UNIVERSITATEA "POLITEHNICA” TIMISOARA
FACULTATEA DE CHIMIE INDUSTRIALA
SI INGINERIA MEDIULUI

Ing. ANDREEA ROMANA TARTA

CONTRIBUTII LA STUDIUL OBTINERII SI UTILIZARII
IN SINTEZE ORGANICE A UNOR DERIVATI
FUNCTIONALI, CU REACTIVITATE MARITA, Al
ACIDULUI CARBONIC

TEZA DE DOCTORAT

CONDUCATOR STIINTIFIC:

Prof. Dr. Chim. CAROL CSUNDERLIK

2006
Timisoara

UNIV. “POLITEHNICA”
TIMISOARA
BIBLIOTECA, CENTRALA

‘

Nr. volury AR

Dulap 567 Lit, 7o

BUPT



BUPT



Parintilor mei,
Rodica i Viorel

BUPT



BUPT



Cuprins

CUPRINS

Cuprins

Introducere

L. Date de literatura

1.1. Sinteze ale derivatilor functionali ai acidului carbonic
I.1. Derivatii functionali ai acidului carbonic

[.1.1. Combinatii cu atom de carbon tricoordinat

[.2. Nitrofenilcarbonati

[.2.1. Metode de obtinere a nitrofenilcarbonatilor
1.2.2. Structura

1.2.3. Reactivitate

[.2.3.1. Reactii cu nucleofili cu oxigen

[.2.3.2. Reactii cu nucleofili cu azot

[.2.3.3. Termoliza

[.2.4. Concluzii privind nitrofenilcarbonatii

[.3. Imide acilate

[.3.1. Metode de obtinere a imidelor acilate

[.3.1.1. Obtinerea cu anhidrida acetica

[.3.1.2. Obtinerea cu anhidride trisubstituite

[.3.1.3. Obtinerea cu cloruri acide

[.3.1.4. Obtinerea cu esteri

[.3.1.5. Obtinerea cu cetene

[.3.1.6. Obtinerea cu izocianati

[.3.1.7. Obtinerea cu derivati imidici cu fosfor si acizi carboxilici
[.3.1.8. Obtinerea din N-acetil-3-hidroxiftalimida
[.3.2. Proprieti chimice ale imidelor acilate

[.3.2.1. Reactii cu nucleofili cu oxigen

[.3.2.2. Reactii cu nucleofili cu azot

1.3.3. Concluzii privind imidele acilate

1.4. Uree

[.4.1. Metode de obtinere a ureelor simetrice din amine
1.4.1.1. Transamidarea ureei cu amine

1.4.1.2. Fosgenarea aminelor

[.4.1.3. Reactii ale aminelor cu carbonati organici
[.4.1.4. Reactii ale aminelor cu izocianati

[.4.1.5. Reactii ale aminelor cu monoxid de carbon
[.4.1.6. Reactii ale aminelor cu dioxid de carbon
1.4.1.7. Reactii ale aminelor cu etilacetoacetat

[.4.2. Metode de obtinere a ureelor ciclice din diamine
[.4.2.1. Reactii ale diaminelor cu uree

1.4.2.2. Reactii ale diaminelor cu fosgen

1.4.2.3. Reactii ale diaminelor cu carbonati organici

1.4.2.4. Reactii ale diaminelor cu sistemul de tip 5-aril-2-oxo0-1,2,4-0xatiazolone

1.4.2.5. Reactii ale diaminelor cu monoxid de carbon
[.4.2.6. Reactii ale diaminelor cu dioxid de carbon

o0 00 O0 1 W

10
11
12
15
16
21
27
28
29
30
30
30
30
31
31
31
32
33
33
33
33
37
38
38
38
40
41
47
47
49
50
51
51
54
54
58
59
60

BUPT



Cuprins

[.4.3. Concluzii privind metodele de obtinere a ureelor

1.5. Oxazolidin-2-one

[.5.1. Metode de obtinere a oxazolidinin-2-onelor din aminoalcooli
1.5.1.1. Reactii cu uree

1.5.1.2. Reactii cu fosgen

1.5.1.3. Reactii cu carbonati organici

1.5.1.4. Reactii cu cloroformiati

[.5.1.5. Reactii cu esterii acidului tricloroacetic

1.5.1.6. Reactii cu izocianati

1.5.1.7. Reactii cu monoxid de carbon

1.5.1.8. Reactii cu dioxid de carbon

1.5.1.9. Reactii cu CS; si cloroformiat de metil

1.5.1.10. Reactii cu tetraclorurd de carbon

1.5.1.11. Reactii cu cianat de potasiu

.5.1.12. Ciclizarea aminoalcoolilor N-Boc protejati O-tosil-activati

1.5.2. Concluzii privind obtinerea oxazilidin-2-onelor

2.1. Sinteze de 3-amino-2-azetidinone (B-lactame) si alchilari in pozitia o
[.6. 3-Amino-2-azetidinone (B-lactame)

1.6.1. Sinteze de B-lactame

1.6.2. Sinteze asimetrice de B-lactame

[.6.2.1. Cetene chirale

[.6.2.2. Imine chirale

1.6.3. Alchilari asimetrice

1.6.3.1. Studiul alchilarii asimetrice de tip 1

1.6.3.2. Studiul alchilarii asimetrice de tip 2

3.1 Sinteze de noi baze Schiff chirale si aplicatiile lor in trimetilsilil cianurarea
asimetrica a aldehidelor

L.7. Cianhidrine

L.7.1. Aditii ale cianurii de trimetilsilil la aldehide utilizind complecsi cu titaniu
si aluminiu

I1. Contributii originale

11.1. Studii si reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului

I1.1.1. Introducere

[1.1.2. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu amine aromatice

I1.1.3. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu diamine

[1.1.4. Reactit ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu binucleofili de tip N,0
I1.1.4.1. Studiul obtinerii oxazolidin-2-onei

[1.1.4.2. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu o-aminofenol
I1.1.4.3. Sinteze de oxazolidinone chirale cu potentiale activitati biologice
IL.1.5. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu binucleofili de tip NV,§
I1.1.6. Concluzii

I1.2. Studii, obtinere si reactii ale NN '-carbonildiimidelor

I1.2.1. Introducere

I1.2.2. Obtinerea N, N -carbonildisuccinimidei din trifosgen
11.2.3.0btinerea V. N -carbonildisuccinimidei din bis(o-nitrofenil)carbonat
11.2.4. Studiul obtinerii N, N -carbonildiftalimidei

61
62
62
62
64
65
70
72
73
73
74
75
76
76
76
77
78
78
79
80
80
84
90
91
92
95

95
96

103
103
103
104
105
108
108
111
111
115
115
116
116
116
118
119

BUPT



Cuprins

[1.2.4.1. Reactia cu trifosgen

11.2.4.2. Reactia cu bis(o-nitrofenil)carbonat

I1.2.5. Reactii ale N, N -carbonildisuccinimidei cu nucleofili cu azot
[1.2.5.1. Studiul reactiei N, N -carbonildisuccinimidei cu ciclohexilamina
[1.2.5.2. Studiul reactiei N, N -carbonildisuccinimidei cu benzilamina
11.2.6. Reactia N. N -carbonildisuccinimidei cu o-aminofenol

[1.2.7. Concluzii

[1.3. Studii, obtinere si utilizéri de B-lactame

I1.3.1. Introducere

I1.3.2. Sinteza materiilor prime pentru obtinerea B-lactamelor

I1.3.3. Sinteza N-[bis(trimetilsilil)metil]-p-lactamelor

I1.3.4. a—Alchilari ale N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor

I1.3.4.1. a—Alchilari ale N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor nesubstituite in B
[1.3.4.2. a—Alchilari ale N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor B substituite
I1.3.5. Studiul influentei temperaturii asupra reactiilor de alchilare

I1.3.6. Sinteze de fragmente Boc-(p -lactama)-Gly-OH

I1.3.7. Concluzii

[1.4. Sinteze, obtinere si utilizare de baze Schiff

I1.4.1. Introducere

11.4.2. Sinteza liganzilor de tip baze Schiff

[1.4.2.1. Etapele preparérii aminelor

11.4.2.2. Obtinerea bazelor Schiff

I1.4.3. Aplicatii ale bazelor Schiff chirale in trimetilsilil cianurarea asimetrici a
aldehidelor

I1.4.3.1. Preparare de cianhidrine optic active utilizind metoda A
I1.4.3.2. Preparare de cianhidrine optic active utilizind metoda B

I1.4.4. Concluzii

I11. Parte experimentali

III.1. Tehnici analitice

II1.2. Prepararea N,N -diarilureelor

I11.3. Prepararea ureelor ciclice

II1.4. Prepararea oxazolidin-2-onelor

[11.4.1. Studiul reactiei bis(o-nitrofenil)carbonatului cu etanolamina
I11.4.2. Obtinerea oxazolidin-2-onei

[11.4.3. Obtinerea benzoxazolidin-2-onei

[11.4.4. Studiul reactiei bis(o-nitrofenil)carbonatului cu (S)(-)2-amino-3-
fenilpropanol

[11.4.5. Obtinerea 4R,5S-difenil-oxazolidinin-2-onei

[11.5. Obtinerea (3H)-benztiazolonei

I11.6. Prepararea N, N -carbonildiimidelor

[11.6.1. Obtinerea N,N -carbonildisuccinimidei

I11.6.2. Studiul obtinerii NV, N -carbonildiftalimidei

I11.7. Reactii ale N,N -carbonildisuccinimidei

II1.7.1. Reactii cu amine

II1.7.2. Reactii cu aminoalcooli

I11.8. Etapele prepardrii materiilor prime pentru obtinerea B-lactamelor

119
122
123
123
126
129
129
130
130
131
134
136
136
137
139
140
142
143
143
143
143
144
145

145
149
151
152
152
154
159
161
161
162
162
163

164
164
165
165
166
167
167
170
171

BUPT



Cuprins

I11.8.1. Prepararea B-lactamelor

I11.8.2. Alchilari la 1-[bis(trimetilsilil)metil]-azetidin-2-one
I11.8.3. Sinteze de fragmente Boc~(p-lactama)-Gly-OH
I11.9. Etapele preparérii catalizatorilor de tip iminic
[11.9.1. Obtinerea bazelor Schiff

11.9.2. Utilizarea bazelor Schiff in sinteze de cianhidrine
IV. Concluzi finale

Abrevieni

Bibliografie

Anexa

Lista compusilor sintetizati

176
178
183
186
189
191
195
197
198
208
282

BUPT



Introducere

INTRODUCERE

Cuvantul chimie apare pentru prima oard. in mod cert, intr-un decret al
imparatului Diocletian. din anul 296 e.n.. prin care se ordona arderea cartilor egiptenilor
despre ,chemeia’. Termenul de chimie ne-a parvenit prin arabi, care l-au transformat in
alchimie, adaugandu-i articolul ,al’. De la alchimisti, stiinta moderna a mostenit o
metodd de lucru extrem de pretioasd, experienta.' Aceasta este strins legata de
cercetare. Partea frumoasa a cercetarii implica si piedici in calea descoperirilor. In
ultimele decenii chimistii organicieni s-au confruntat cu diferite probleme legate de
toxicitatea compusilor utilizati.

Protejarea mediului inconjurator este un factor determinant in industria chimica,
motiv pentru care s-a incercat Inlocuirea compusilor nocivi cu altii care prezinta
toxicitate scazuta.

Se stie ca fosgenul, cu toate ca este un compus cu reactivitate ridicata, este foarte
toxic §i poate crea probleme, att la utilizarea la scara mica in laborator, cét si la scara
mare in industria agrochimicd sau farmaceuticaA unde se utilizeazd. Din aceste
considerente, de-a lungul timpului s-au cautat inlocuitori ai fosgenului care pot participa
la reactiile acestuia.

Importanta chimicd a derivatilor functionali cu reactivitate maritd ai acidului
carbonic reprezintd una din preocupdrile cercetarilor stiintifice fundamentale si aplicative.
Acesti derivati sunt des utilizati in sinteze de uree, diferiti heterocicli sau B-lactame si
prezintd un real interes in agrochimie, biochimie, chimia vopselelor sau a
medicamentelor.

Aceastd teza incearcd sd evidentieze reactivitatea si eficienta unor derivati ai
acidului carbonic mai putin cunoscuti sau chiar noi, obtinuti in reactii cu diversi
nucleofili.
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1. DATE DE LITERATURA

1.I. SINTEZE ALE DERIVATILOR FUNCTIONALI AT ACIDULUI CARBONIC

I.1. Derivatii functionali ai acidului carbonic

Derivatii functionali ai acidului carbonic, ca i acidul carbonic insusi, se situeaza
la limita dintre domeniile chimiei organice si anorganice.

Prin definitie. ei rezulta formal prin eliminarea uneia sau mai multor molecule de
apa dintre acidul ortocarbonic. acidul carbonic respectiv bioxidul de carbon si una, doua,
trei sau patru alte molecule, avand in consecinta formulele generale:

)é(R‘m )"(R'm-l RmliX=C—YRn

“‘Z_ _YR}] “’Z__C_YRI’]

Rp Ve Rp Rm2X= C=YRh.1
I 11 111

unde, X, Y, Z si V sunt in imensa majoritate a cazurilor studiate pana azi: O, S, N,
Hal; R'. R", R™. R"'- atomi de H, radicali hidrocarbonati sau oricare rest de molecula
organicd sau anorganica. iar m, n, p, r, - numere intregi a caror valoare 0,1,2,... este
dictata de valenta atomului X, Y, Z respectiv V.

Derivatii functionali ai acidului carbonic pot fi impartiti in trei grupe distincte.>?

- Derivati de tipul 1. cu un atom de carbon central tetracoordinat, cu hibridizare
sp’. in general mai putin cunoscuti si cercetati datoritd, pe de o parte dificultatilor
intampinate pentru obtinerea lor. iar pe de altd parte datorita importantei lor practice
limitate.

, - Derivati de tipul Il, cu un atom de carbon central tricoordinat, cu hibridizare
sp”., continand in moleculd o dubla legiatura.

- Derivati de tipul 1ll, cu un atom de carbon central dicoordinat, cu hibridizare
sp. continand in molecula doua duble legaturi cumulate sau o legatura tripla.

Derivatii cu un atom de carbon central tricoordinat, in care atomul de carbon se
leaga printr-o legaturd dubla de un atom de oxigen si prin legaturi covalente simple de

heteroatomi, reprezintd clasa cu un numar considerabil de compusi, avind utilitate
practica.

I.1.1. Combinatii cu atom de carbon tricoordinat

Combinatiile cu atom de carbon tricoordinat sunt derivati functionali ai acidului
carbonic, in care cele doua grupe hidroxilice sunt inlocuite cu atomi sau grupe de atomi,
formand diferiti compusi care pot fi clasificati in functie de natura elementelor
constituiente.

Acidul carbonic (H2CO3) nu poate fi izolat in stare purd. El existd in solutia
apoasa de dioxid de carbon in echlibru cu CO; si ionii de bicarbonat si de carbonat. ’

0=C=0 + HP == 0=C(OH) == HCO'+ H'=== CO2+ 2H"

Schema 1
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Acidul carbonic formeaza saruri (bicarbonati si carbonati) cu caracterul chimic al
substantelor anorganice si derivati functionali covalenti, cu caracterul chimic al

. 4,
substantelor organice.*”

Clasificarea derivatilor functionali ai acidului carbonic

Monoesterii acidului carbonic

O
H. )]\ .R

0~ o
Diesterii acidului carbonic Simetrici: R;=R; )OJ\
Nesimetrici Ring” o R2
sau Alifatici
Aromatici
Functionali
Anhidride Simetrice R,=R; j\
Nesimetirice Ring” o COOR:
Anhidride mixte cu acizi carboxilici Simetrice R;= R, j\
Nesimetirice Rivg o’COR2
Halogenoformiati j\
R
) o) Hal
Halogenocarbonati j’\
) o Hal Hal
Carbamati neciclici R;=R, )OJ\
Ri# R, Rivo N-R;
Ri=R3 07 N-R,
sau Rj= R,=R; R;
ciclici Ex. i
0 O/lLNH
o~ °NH @
) ) J
Halogenuri de carbamoil j\
Hal” “N-R
R1= Rz i
R]# R, Hal TIQ—RI
R,
Uree neciclice  Simetrice R;=R, O
Nesimetrice R —NJ\N—R
o 'H H ?
Simetrice j\
a) Ri= Ry, R3=Ry R;—N Tﬁ_R3
b) Ri=R3 R,=Ry R, R,
Nesimetrice
ciclice Ex. Q
0] HNJ\NH
HN” NH
J
9
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Legatura dubld >C=0 este puternic polarizata in favoarea oxigenului, mult mai
electronegativ, ceea ce face posibila o conjugare importantd cu perechile de electroni
neparticipanti de la ceilalti doi heteroatomi. (Schema 2)

Q e . ¥ Q°
vyt .. “‘——’ - +.. » vt .. % ””"/C\ ,9
RpZ’C‘YRn R’i)’Z’C‘YRn AT Rpz YR
Schema 2

Importanta efectiva a acestei conjugiri este determinata de efectul mezomer donor de
electroni (+M) al atomilor -ZRp'”’, -YRn", respectiv de cel atragator de electroni (-M) al
atomului de oxigen. Efectul mezomer donor de electroni poate fi estimat in valoare avand
in vedere seriile prezentate in Schema 3.

-O'>-0OR >-0OR,"; -NR,>-OR>-F; -OR>-SR; -F>-Cl>-Br>-I
Schema 3

Aceastd conjugare confera derivatilor acidului carbonic, uneori o stabilitate si o
reactivitate ridicata.

Dintre derivatii functionali ai acidului carbonic s-a efectuat un studiu de literatura
despre diesternn acidului carbonic (nitrofenilcarbonati), uree si carbamati ciclici
(oxazolidin-2-one). Deoarece imidele pot fi transformate in derivati ai acidului carbonic
prin tratare cu izocianati, acest capitol a fost introdus inainte de studiul despre uree.

I.2. Nitrofenilcarbonati

Dintre cei trei izomeri ai nitrofenilcarbonatului cel mai cunoscut este bis(p-
nitrofenil)carbonatul, care este un reactiv comercial. Totusi, datorita efectului atrigator
de electroni, izomerul sdu o-substituit ar trebui si fie mai reactiv, desi literatura de
specialitate mentioneaza putine incerciri in care bis(o-nitrofenil)carbonatul a fost utilizat.
In continuare sunt prezentate datele din literatura referitoare la obtinerea si utilizarea
celor trei izomen a1 his(mononitrofenil)carbonatului.

10
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1.2.1. Metode de obtinere a nitrofenilcarbonatilor

Pana in prezent, datele de literaturd descriu obtinerea carbonatilor de nitrofenil
prin reactia directa a fosgenului (gaz sau solugie in toluen sau benzen) cu sarurile alcaline
ale nitrofenolilor, fie in mediu bifazic, solutie apoasa alcalind/ solvent organic®, fie in
mediu omogen organic’ sau apos™’.

Fenolii, in general, sunt relativ inerti fatd de fosgen datorita aciditatii pe care o au
si implicit a nucleofilicitdtii scazute. Grefarea fenolilor cu grupari atrigatoare de
electroni, cum sunt grupele nitro, maresc aciditatea fenolilor si respectiv scad
nucleofilicitatea fatd de fosgen. Astfel, in reactia cu fosgenul, nitrofenolii sunt utilizati
sub forma de fenoxid, forma care ii conferd nucleofilicitate ridicata, reactiile avand loc,
atat in mediu bifazic, cat si in mediu monofazic.

Astfel, Fife descrie o metoda de obtinere a bis(p-nitrofenil)carbonatului pornind
de la p-nitrofenol si fosgen, reactia desfasurandu-se in mediul bifazic: benzen — NaOH
apos la 50°C.°

o Phcl)-l-NaOHaq 0aN NO,
/U\ 50°C 0
2 0N OH * - PS
-2 HCI o 0

Schema 4

Izdebski’ resintetizeaza bis(p-nitrofenil)carbonatul in mediul omogen (toluen)
pornind de la fosgen si p-nitrofenoxidul de Na, reactia desfasurandu-se la temperatura
camerei.

0 toluen O;N 0 NO;
OZNOOM * CI)J\ L
Cl _Nacl 0~ o

Schema 5§

in schimb, bis(o- si m-nitrofenil)carbonatii s-au obtinut prin barbotarea fosgenului intr-o
solutie alcalina de o- si respectiv m-nitrofenoli.®

O sol OH" 0

N02 NO‘_) NO2
Schema 6

Pentru obtinerea bis(p-nitrofenil)carbonatului (DpNFC) este descrisd si o metoda de
nitrare a difenilcarbonatului.’

QL= 1 T

Schema 7

11
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in anul 2001, in cadrul cercetirilor efectuate de colectivul nostru, s-a optimizat o
noud metoda de obtinere a bis(mono-nitrofenil)carbonatilor pornind de la trifosgen si
nitrofenolii corespunzitori.'® Metoda prezinta avantajul ci se evita utilizarea fosgenului,
un gaz foarte toxic, inlocuindu-I cu oligomerul sau trifosgenul care este solid si deci ugor
de manipulat. Reactia are loc in conditii blinde in clorurd de metilen (CHCly) in
prezenta trietilaminei, iar carbonatii se obtin cu randamente de peste 90%.

(0)
6 @OH + C;,.rjo’,,u\ - 3 | o |
N7 3* OCCl CHACH S \o/U\‘(j./'\\,\/\\)
NO, 22 2 NO,
Schema 8
1.2.2. Structura

Datorita faptului cad atomul de carbon central este tricoordinat, acesta prezintd o
hibridizare sp’, legindu-se de un atom de oxigen printr-o legiturid dubla rezultatd prin
intrepatrunderea electronilor hibridizati, precum si a electronilor p de la atomul de carbon
si oxigen, iar prin legaturi covalente simple de alfi doi oxigeni, care la randul lor sunt
legati de diferiti radicali organici. Configuratia moleculei este plana trigonala. Legatura
dubla este polarizata in favoarea oxigenului mult mai electronegativ, ceea ce face posibila
o conjugare importanti cu perechile de electroni neparticipanti de la ceilalti doi oxigeni.?
Daca radicalii organici legati de cei doi oxigeni sunt grupe fenil (atragatoare de electroni)
care la randul lor sunt grefate cu substituenti atrdgaitori de electroni, cum sunt grupele —
NO,, atunci caracterul electrofil al grupei carbonil este marit prin pozitivarea mai
accentuata a carbonului central tricoordinat, favorizandu-se, astfel, substitutiile nucleofile
bimoleculare.

(3 ('3 (?
+
../C\,, -—— v ’) e ..,C+
RO™ “OR RO" OR RO “OR
Schema 9

Despre structura carbonatilor, in general, se stie destul de putin la ora actuali. in
principiu, tofi carbonafii pot prezenta trei conformatii si anume: s-cis-s-cis , s-trans-s-
trans si s-cis-s-trans, exemplificate mai jos. (Figura 1)

0 0 j\
Regdlgr  Regdl 0~ o
i !‘{ : R
: s-Cis-s-Cis s-Ccis-s-trans s-trans-s-trans
Figura 1
12
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in cazul carbonatilor aromatici geometria s-trans-s-trans are probabilitate mica sa existe
datorita respingerii dintre nucleele benzenice.

Unii autori sustin, pe baza rezultatelor obtinute prin polarizarea unor diarilcarbonati,
printre care se numard si bis(4-nitrofenil)carbonatul, ca to{i carbonatii organici adopta
conformatia s-cis-s-cis plana considerata singura valabila."'

Recent, in cadrul grupului, s-a determinat prin calcule teoretice cd majoritatea
carbonatilor organici adopti conformatia cea mai stabila de tip s-cis-s-cis neplana.'?
Totusi in cazul carbonatilor aromatici orto-substituiti, printre care s-a numarat si bis(o-
nitrofenil)carbonatul, s-a constatat in urma calculelor teoretice ca mai stabila este
conformatia s-cis-s-trans.

Tabelul 1. Conformatiile cu energia cea mai mica gasite cu programele de calcule
semiempirice AMI si PM3

Denumire | Metoda | Conformatia | Metoda | Conformatia
DpNEC S-cis-S-Cis S-Cis-S-cis
DoNFC AMI s-cis-s-trans PM3 s-cis-s-cis
DmNFC S-Cis-S-CIs S-Cis-S-Cis

S-au determinat prin difractie de raze X doua structuri polimorfe pentru bis(o-
nitrofenil)carbonat. O structura s-a obtinut in urma recristalizarii din CH,Cly/ hexan'?, iar
cealalta din benzen.'* Structurile rezultate sunt prezentate in Figura 2.

l\~\|'- —\/
- : Y
\ Y /7 ),
~ TN /
\ Y-
7
b

Figura 2. Structurile bis(o-nitrofenil)carbonatului determinate prin difractie de raze X pe
monocristale obtinute in urma recristalizarii din CH,Cly/hexan (a) si respectiv benzen (b)

Dupa cum se poate observa si din Figura 2, in ambele situatii carbonatul se giseste in
conformatie s-cis-s-cis desi au cristalizat in forme polimorfe diferite asa cum rezultd din
datele cristaline prezentate in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Datele cristaline ale celor doua forme polimorfe pentru carbonatul de bis(o-

nitrofenil)
Al B

Ci3HgN,O, Ci3HgN,O,

M = 304,2 M=304,21
Monoclinic, Pc Monoclinic, P21/c
a =728873) A a =11,9789(12) A
b =10.969(7) A b=11,9076(12) A
c=8,113(5) A c=9,1495(11) A
g =11511(4)° B =92,128(3)°

V =635,5 A’ V =1304,2(2) A’
Z=2 Z=4
D,= 1,59 Mg/m? D,= 1,549 Mg/m3
p=0,12 mm u=0,13 mm”

T=173K T=133(2)K

Placute. incolore Prisma, incolord
0,15 x0,15x 0,05 0,55x0,27x 0,17 mm

Bis(p-nitrofenil)carbonatul a fost de asemenea analizat prin difractie de raze X."*
Recristalizat din benzen s-a observat ca in celula elementari se gisesc 3 molecule de
carbonat §i 0 moleculd de benzen. Conformatia este de tip s-cis-s-cis neplani la toate cele
3 molecule, cu diferenta c3, la fiecare moleculd unghiurile de torsiune care definesc
conformatia nu sunt identice, insa sunt apropiate.

Figura 3. Unitatea celulard a unui monocristal de bis(p-nitrofenil)carbonat recristalizat
din benzen

14
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Tabelul 3. Datele cristaline pentru bis(p-nitrofenil)carbonat

C3HsN2071/3C¢He D,=1,531 Mg/m’

M=330.25 Radiatie Mo Ka

Monoclinic, P2;/¢c Parametrii celulei din 6133
a =21,074Q) A reflexii

b = 8,4949(8) A 6 =2,5-26,4°
c=25.82802) A u=0,12 mm"

B=111,618(5)° T=1332)K
V =4298,6(7) A’ Prism4, incolora

Z=12 0,40 x 0,25 x 0,15 mm

I.2.3. Reactivitate

Reactiile caracteristice ale diesterilor acidului carbonic sunt substitutii prin atac
nucleofil la atomul de carbon tricoordinat.’

Difenilcarbonatul (DFC) are reactivitate maritd fatd de dialchilcarbonati datorita
caracterului atragator de electroni a gruparii fenilice care-i confera titlul de grupa
nucleofuga buna (leaving group). Grefarea de grupari atrigatoare de electroni pe nucleul
benzenic al difenilcarbonatului duce la cresterea reactivititii acestuia. In seria
dinitrofenilcarbonatilor, izomerul orto ar trebui sa fie cel mai reactiv'®, totusi, izomerul
sau para este mai cunoscut in sintezele organice.

in urma unor calcule teoretice'” efectuate de grupul nostru s-a demonstrat ci

reactivitatea in seria bis(mononitrofenil)carbonatilor scade de la orfo spre meta. (Tabelul
4)

Tabelul 4. Sarcinile nete de la atomul de carbon carbonilic calculate cu metodele
semiempirice AM1 si PM3"

Denumire | Metoda | Sarcina | Metoda | Sarcina
neta neta
(eH)Cc-0 (eH)Cc-0
DpNFC AM1 0,412 PM3 0,489
DoNFC 0,440 0,513
DmNFC 0,405 0,481
15

BUPT



Date de literatura

1.2.3.1. Reactii cu nucleofili cu oxigen
Hidroliza

Dintre cei trei izomeri ai bis(nitrofenil)carbonatului, reactia de hidrolizia a fost
studiata doar in cazul bis(p-nitrofenil)carbonatului'®'®, aceasta avéand loc dupi o cinetica
de ordinul I cu viteze mari, atdt in mediu acid, cat si in mediu bazic. In mediu acid
valoarea constantei de vitezd observata (k) a hidrolizei spontane este independenta de

pH in intervalul 1-7.°
Cea mai probabild reactie in solutie acidd pentru hidroliza bis(p-nitrofenil)

carbonatului este prezentatd in urméitoarea schema.

O-N NO
. (0]
VAT e —"QAR -+ 0O
\@ HO‘@'NO: + CO,

Schema 10
in mediu bazic, reactia a fost studiati in prezenta mai multor baze, dar rezultatele

cele mai bune s-au obtinut in prezenta imidazolului. In continuare se prezintd mecanismul
de hidroliza in mediu bazic in prezenta imidazolului al bis(p-nitrofenil)carbonatului.'’

0-N NO-»
O O = O/U\NAN 2

\—/

0:N
ROW
PAN -
OJLNAN NTNH O:N‘Q—O + CO,

Schema 11
S-a studiat® reactivitatea bzs(monomtrofeml)carbonagllor in cazul hidrolizei

bazice (Schema 12) in solutie tampon HCO;'/ OH' Ila pH = 10 in conditii
pseudomonomoleculare. Reactiile au fost urmdrite prin spectroscopie de UV-Viz.

1 % 0 ) ST N

N + OH =—= 0-C-0

O,N‘J\o*o Y onN< /0T O ¥
=

NO, OH NO,
0 —
(—_‘>—-O C O —_— I ! + -O
| VA /)
ONv— NOZ O,3N O)J\OH \ I\N02
Schema 12
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Din valorile constantelor de vitezd (Tabelul 5) se poate observa ca bis(p-
nitrofenil)carbonatul este cel mai reactive in aceste conditii, desi din valorile energiilor de
activare rezulti cd atacul nucleofil al grupei hidroxilice are loc mai rapid asupra
carbonatului de o-nitrofenil.

Tabelul 5. Constantele de viteza observate st energia de activare pentru hidroliza bazica a
bis(mononitrofenil)carbonatilor

Nr. Carbonatul Temp. n* Kobs [s"l Ea
Crt. [°C] [Kcal/mol]
1 DoNFC 23.6 4 0.00756 17.0
29 3 0.01277
36 3 0.02675
45.2 2 0.0523
2 DpNFC 23.6 3 0.0121 19.0
29 2 0.0259
36 3 0.0569
45.2 3 0.109
3 DmNFC 23.6 2 0.000305 28.1
29 3 0.00091
36 2 0.00273
45.2 2 0.0085

* - numadrul de determinari
Astfel, in mediu apos polar seria reactivititii celor trei carbonatii este urmatoarea:
DpNFC > DoNFC >DmNFC

Reactii cu compusii hidroxilici ( transesterificare )

Reactia de schimb intre carbonatii organici, in general, si compusii hidroxilici,
respecta urmitoarea regula:*' compusul hidroxilic mai nucleofil il inlocuieste pe cel mai
putin nucleofil iar, daca ambii compusi hidroxilici au aceeasi nucleofilicitate, atunci cel
mai putin volatil il inlocuieste pe cel mai volatil. Deci, chiar in cazul alcoolilor cu masa
moleculard mai mica, diarilcarbonatii formeazi dialchilcarbonati si fenoli mai putin
nucleofili.

a) Reactia cu alcooli

S-a studiat reactia bis(p-nitrofenil)carbonatului cu etanol in prezentda de KOH in
urma cireia s-a obtinut carbonatul mixt cu randament de 55%.

ONAN o AN . ton NS o e ol Do
K/ko)ko)\) ‘\/L 5O Et WA

- / 3 '.5
Schema 13 . 51, /o<

UM

TIMISOARA

Ve rormEnnICA™

BIBLIOTECA CENTRALA
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b) Reactia cu fenoli

in reactia cu diversi fenoli s-a utilizat atat bis(p-nitrofenil)carbonatul, cat si bis(o-
nitrofenil)carbonatul. Reactiile s-au desfasurat utilizind ca si catalizatori trietilamina
(TEA) si dimetilaminopiridina (DMAP) si astfel a fost determinat rolul catalizatorilor in
desfisurarea proceselor de reactie.”

Astfel, reactia bis(p-nitrofenil)carbonatului cu fenolul in prezenta unor cantitati
stoichiometrice de TEA la 0°C in clorura de metilen a avut loc cu randament de 50% in
4h, pe cand reactia bis(o-nitrofenil)carbonatului cu fenolul a avut loc in aceleasi conditii
cu randament de numai 20%. Utilizand catalizator DMAP (0,01% eq) bis(p-nitrofenil)
carbonatul a reactionat foarte putin cu fenolul, in timp ce bis(o-nitrofenil)carbonatul s-a
transformat in difenilcarbonat (DFC) cu randament de 100% dupa numai 3h la 0°C.

a) TEA
AN o0 AN B)DMAP Z N 0 A =\ NO;
LY zmmon 2= () K ) w0
0N T0TN0T Y, CH,Cl, R

Schema 14

Daca se utilizeazi 2 eq de TEA reactia bis(p-nitrofenil)carbonatului decurge cu o vitezi
de doua ori mai mare decat reactia bis(o-nitrofenil)carbonatului, pe cind I eq de DMAP a
determinat ca reactia bis(o-nitrofenil)carbonatului s aibd loc cu o vitezi de 42 ori mai
mare decét bis(p-nitrofenil)carbonatului. Aceasta dovedeste ci reactia DoONFC in DMAP
are loc printr-un mecanism diferit faga de reactia DpNFC in prezenti de TEA.

DMAP atacd grupa carbonilici formand un ion activat de acilamoniu care este
eliminat la atacul fenolului, rezultand produsul.

NMe- 2

PN 7y 9 NMe,

l .7 X /U\ - _PhOH _
X /u\ [ + \ —_ T O N

(0] O \N NO- — rapw ,H\
N( N -

No2 *
OH
NO,
Schema 15

TEA nu formeazi un carbonil activat, ci printr-un echilibru acido-bazic,
transforma fenolul in fenoxid care ataca apoi carbonatul. Afinitatea mai mare a DoNFC
fatd de DMAP s-ar putea datora unei stabilititi a intermediarului tetraedric cu sarcina
pozitiva delocalizatd, datorita prezentei grupei nitro in pozitia orto.(Figura 4)

0
< | N
~
Figura 4
18
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Rezultatele obtinute in reactia cu fenoli substituiti sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Reactia orto si para nitrofenilcarbonatilor cu fenoli substituiti®

Fenol Substrat’ Timp (h) | Randament (%)
C¢HsOH oNFC 2 100
Ce¢Hs;OH pNEC 48 52°

0oC6H4CIOH oNFC 2 99.5
oC6H4CIOH PNFC 48 23¢
2,4,6-CcH>Br;OH oNFC 8 95¢
O Q o oNFC 2 97°
2,4-C¢H;Cl,OH oNFC 20 92
2,6-C¢H3(CH;),)OH oNFC 24 17'

a- Reactia are loc in CH,Cl; la 25°C utilizand 1 mol % DMAP; b- oNFC = bis(o-
nitrofenil)carbonat; pNFC = bis(p-nitrofenil)carbonat; ¢c- 48% s-a obtinut carbonat mixt; d-
77% s-a obtinut carbonat mixt; e- Produs izolat; f- 83% s-a obtinut carbonat mixt

Castro si colaboratorii sdi au facut studii cinetice de fenoliza a bis(p-
nitrofenil)carbonatului cu diversi fenoxizi, in mediu apos bazic precum si a unor
carbonati nesimetrici precum metil-p-nitrofenilcarbonatul, metil-2,4-nitrofenilcarbonatul
si metil-2,4,6-trinitrofenilcarbonatul.”** Din constantele de viteza ale reactiilor
pseudomonomoleculare a rezultat c&, cel mai rapid a reactionat bis(p-
nitrofenil)carbonatul, urmat de metil-p-nitrofenilcarbonatul, datorita faptului ca
inlocuirea grupei p-nitrofenoxi cu grupa metoxi duce la sciaderea nucleofilicitatii
carbonatului. Grefarea pe nucleul aromatic a mai multor grupe atragitoare de electroni de
tip nitro, nu duce la cresterea vitezei de hidroliza, datorita impidecarii sterice.

c) Reactia cu bisfenoli

Reactii de obtinere a policarbonatilor au fost realizate de Brunelle®®*” pornind de

la bis(o-nitrofenil)carbonat si bisfenolul (A) (Schema 16) sau alti dioli. Policarbonatii s-
au obtinut mai eficient pe acestd cale decat in cazul utilizarii difenilcarbonatului sau a
bis(p-nitrofenil)carbonatului.

« i « . /\></\ DMAP _ |O }(
.

~ooye I UL T 0

NO, NO_ A - Jm

M, =58.000-77.000

Schema 16

Un grup de cercetitori condus de Sivaram® au studiat reactii de obtinere a poli-
4,4 -izopropilidendifenilcarbonatului in cataliza interfazica utilizind o serie de carbonati
arilici activati cu grupe cloro §i nitro in diverse pozitii precum bis(2,4,6-
triclorofenil)carbonatul, bis(p-nitrofenil)carbonatul, bis(o-nitrofenil)carbonatul si is(2,4-
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dinitrofenil)carbonatul (Tabelul 7). Reactiile s-au desfasurat in amestecul bifazic
CH,Cl,/NaOH aq in prezenta catalizatorului interfazic clorurd de benziltrietilamoniu
precum si a 4-dimetilaminopiridinei (DMAP). Cel mai eficient a fost bis(o-
nitrofenil)carbonatul care a dat cantitativ la 15°C cu 4,4 -isopropilidendifenolul un
policarbonat cu vascozitate de N~ 1,0 dL/g (M, = 60000). in absenta catalizatorului
interfazic reactia a avut loc deasemenea, dar cu randament de 82% iar vazcozitatea
polimerului a fost doar 0,45 dL/g.

Tabelul 7. Influenta structurii carbonatului activat asupra reactiei de transesterificare cu
4.4 -isopropilidendifenolul

Carbonatul Nm/dLg* | Randament [%]"
bis(2,4,6-triclorofenil)carbonatul 0.18 95
bis(p-nitrofenil)carbonatul 0.33° 83
bis(o-nitrofenil)carbonatul 1.24 95
0.62° 95
bis(2,4-dinitrofenil)carbonatul 0.31° 85
a) Vascozitatea inerentd masurata la o concentratie de 0.5g/dL in CHCl; la 30°C;

b) Carculat dupa 2h dupa reprecipitare din metanol; ¢) S-a utilizat ca solvent nitrobenzen

Reactii cu acizii

In general, reactiile cu acizii carboxilici a carbonatilor organici au fost studiate cu
scopul de a obtine estert activi, care si fie utilizati ulterior la sinteze de alti derivati ai
acizilor carboxilict.

Dintre cei trei izomeri, doar DpNFC a fost utilizat la obtinerea esterilor activi ai
aminoacizilor pentru sinteze de peptide.?**°

Schema 17

Tabelul 8. Obtinerea esterilor activi cu DpNFC

R Conditii - Solv./cat./temp./timp Rand (%)
CeH; DMF /TEA/ 25/ 2 99
C¢HsCO-NH-CH.- Py/75/1.25 74
Cbz-NH-CH,- Py/80/2 97
DL-Cbz-NH- Py/reflux/3 95
CPKCPbCJiQ- 1
20
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Esterii p-nitrofenilici prezintd avantajul de a avea tendin{d pronuntatd de
cristalizare, stabilitate aproape nedefinitd cand sunt pastrati la intuneric si reactivitate
ridicata in conditii blainde. Un dezavantaj important constd in dificultatea de a elimina
complet p-nitrofenolul rezultat din reactie. indepartarea lui se impune mai ales atunci
cind se apeleazi, in reactiile ulterioare din sinteza peptidelor, la hidrogenare catalitica,
deoarece produsii sdi de reducere otrdvesc catalizatorul, iar oxidabilitatea ridicatd a 4-
aminofenolului rezultat contribuie intens la colorarea produsului. Eliminarea
nitrofenolului se face prin precipitarea produsului de reactie cu apa sau cu eter din solutii
de DMF, prin spalare cu baze slabe, grin complexare cu piridind sau prin absorbtie pe
coloane cu oxid neutru de aluminiu.*'”

1.2.3.2. Reactii cu nucleofili cu azot

Reactii cu amine

in general, toti carbonatii pot sa reactioneze cu amine, formand carbamati ca
intermediari si in final uree.

Spre deosebire de izomerul sdu orto, DpNFC a fost cel mai mult studiat in reactii
cu amine primare si secundare. In functie de conditiile de reactie si de aminele utilizate,
produsii de reactie au fost, fie N-alchil-p-nitrofenilcarbamati, fie uree simetrice si
nesimetrice.” Astfel, tratind DpNFC cu amine primare in clorurd de metilen la
temperaturd camerei utilizind un raport echimolecular al reactantilor, se formeaza N-
alchil-p-nitrofenilcarbamatii corespunzatori dupa 2h. (Schema 18)

O,N NO, e o NO,
(o] R1 N "‘/Cl |ZC|2 —_—
\©\ )J\ /@ * Jk + H-HNO%

1

R-NH-
- PNF | cH,Cly, te.

LRnt c-C¢Hy c-CsHy, n-Pr, i-Pr, n-Pr ]

Schema 18

Daca N-alchil-p-nitrofenilcarbamatii se trateaza in continuare cu amine, acestia
formeaza uree-N,N -disubstituite. Aceasta reactie este mai lentd decat cea de formare a
carbamatilor (necesita 4h). (Tabelul 9)
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Tabelul 9. Obtinerea ureelor N, N -disubstituite cu DpNFC

3 R, R, 3 R, R,

a C-C6H| ] Et _] 1-Pr Et

b c-CeHi n-Pr k 1-Pr t-Bu
C C- C(,H” 1-Pr 1 Ph C-C6H|]
d c- CeHiy t-Bu m Ph c-CsHo
e c- C¢Hyy c-CsHy n Ph t-Bu
f c- CeHyi 2-CH;-(c-CgH ) o Ph i-Pr
g c-CsHo n-Pr p Ph n-Pr
h ¢-CsHg t-Bu q Ph Et

1 n-Pr i-Pr

Daca se lucreaza la un raport molar al reactantilor de DpNFC: amini (1: 2), se formeazi
direct ureele simetrice (Schema 19, Tabelul 10).’

O:N N02 (9]
VS e A

3r-y
Schema 19
Tabelul 10. Obfinerea ureelor simetrice cu DpNFC
3 R 3 R
r C-C(,H“ A\’ Ph
S 2-CH3-(C-C6H10) w t-Bu
t Bormnyl X i-Pr
u c-CsHy y n-Pr

S-a incercat obtinerea de izocianati folosind diversi carbonati. in cazul utilizirii
bis(4-nitrofenil)carbonatului, reactia nu a fost selectivd deoarece s-a obtinut alituri de
izocianz}ag si uree simetrica (Tabelul 11) in diferite proportii, in functie de conditiile de
reactie.™

(0]
= N~ 7 1eq DMAPYT \/ <} =
OZN_<\_>—O OQNOZ *\(\'l/ CH.CN . I\ * 7N NH__NH— /
N\ Y N__7 \\r\NHz 3 T N=C=0 \_—< g >.‘_/
2

Schema 20

Tabelul 11. Bis(4-nitrofenil)carbonatul in reactie cu mesitilamina

Nr. Crt | R, R; T (CO) t (h) 1 (%) 2 (%)
| 4-0,NCeH, 4-O,NCeH4 25 18 19 64
2 4-O;NCeHy 4-O>NCgH, 82 18 9 86
22
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Din datele de literaturd se cunoaste reactia DoNFC cu dimetilamina, obtindndu-se N-
dimetil(o-nitrofenil)carbamatul.8

O,N

i X X
+ (CHj)oNH — +
O/U\O (CHa), (HiCN" Y0 HO
NO, NO,

NO,

Schema 21

in cadrul cercetarilor efectuate de grupul nostru privind reactivitatea
bis(mononitrofenil)carbonatilor s-au studiat comparativ reactiile acestora cu cei patru
izomeri ai butilaminei.”® (Schema 22) Reactiile au fost efectuate in clorura de metilen si
au fost urmarite prin spectroscopie de IR.

2V s ) 2+ R_N}IZ - 2N + T b
X o)ko X XS0 CNHR HOT X

unde: R= rBu; secBu; izoBu; nBu
Schema 22

Rezultatele obtinute au demonstrat ca reactivitatea celor trei carbonati in mediu organic
slab polar in reactii cu amine, scade in urmétoarea serie:

O,N /<)\0)0]\0Ji)\1*102<'2 O\oj\o/@ N02< Q\oj\o/Q
NO,

NO,

Schema 23

In plus, s-a observat ca in cazul bis(o-nitrofenil)carbonatului reactia cu fer-butilamina a
dus la formarea izocianatului de terg-butil, chiar la temperatura camerei ca urmare a
descompunerii N-ter-butil-o-nitrofenilcarbamatului. (Schema 24) Aceasta s-ar putea
datora, fie instabilitatii carbamatului, fie caracterului nucleofug marit al grupei o-
nitrofenoxi.

i
0~ “NHC(CH,); O=CN=C(CHy); + Kj

NO, HO

Schema 24

Ca urmare a acestor rezultate s-a declansat un studiu privind eficienta bis(o-
nitrofenil)carbonatului in sinteze de carbamati si uree.

S-au sintetizat astfel, o serie de 11 carbamati noi”" care au fost izolati prin
separare pe coloand cu randamente de peste 85% (Schema 25, Tabelul 12). O parte dintre
acestia au fost analizati prin difractie de raze X, confirmandu-se astfel structura lor.”

34
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OH
0 0 NO,
G R e U W
0~ o 0~ "NRR'
NO, NO, NO,

R (R') = nPr(H); iPr (H); nBu(H); Bu(H); sBu(H); iPn(H); c-C¢H,(H); Bz(H);
iBu(iBu); ¢-C¢H; (c-C¢H;); Bz(Bz)

Schema 25

Tabelul 12. Obtinerea o-nitrofenilcarbamatilor

Nr. . n* Nr. . n*
crt. RR) (%) | crt. RR) (%)
1 izo-Propil(H) 90 7 c-CeH ;1 (H) 95
2 n-Propil(H) 89 8 CH,C¢Hs(H) 93
3 n-Butil(H) 85 9 izo-Butil(izo-Butil) 70
4 izo-Butil(H) 91 1 c-CeHi1(c-CeHpy) 89
5 sec-Butil(H) 88 11 | CHC¢Hs(CH,CeHs) 85

6 zo-Pentil(H) 90

* - Obtinut dupa separare pe coloana si tritrurare cu eter de petrol

Reactiile s-au finalizat in maxim 10 min la temperatura camerei in cazul aminelor
primare.

Dintr-un studiu efectuat cu propilamine si bis(p-nitrofenil)carbonat in aceleasi
conditii ca si cele descrise pentru izomerul orto, a rezultat ca reactiile s-au finalizat in
minim Th. Acest fapt demonstreaza faptul ca bis(o-nitrofenil)carbonatul este de cel putin
5 ori mai reactiv decdt izomerul comercial para-substituit.

A fost studiata stabilitatea termica prin DSC §i TG a carbamatilor sintetizati si s-a
demonstrat cé acesti compusi nu se descompun in izocianati (Schema 26) decat dupa ce
ajung la punctul de topire.”

0O OH
PN T NO,
(@) NHR ——» 0O=C=N-R + -
NO,
Schema 26

Cand s-a incercat obfinerea de N-fenil-o-nitrofenilcarbamat prin tratarea bis(o-
nitrofenil)carbonatului cu anilina s-a observat ca reactia decurge foarte lent la
temperatura camerei, dar la reflux sau in prezenta unor cantitati catalitice de DMAP se
obtine, indiferent de raportul reactatilor, pe langd carbamatul dorit, izocianat sl uree.
(Schema 27)
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Schema 27

Existenta acestor reactii concurente a impiedecat obtinerea N-fenil-o-
nitrofenilcarbamatului insa, N,N -difenilureea s-a obtinut cu randament de 95% dupa 2 h,
la temperatura camerei, cand s-a lucrat la un raport molar al reactantilor de 1: 2.1: 0.05 =
DoNFC: A: DMAP.*

Dupa succesul cu obtinerea o-nitrofenilcarbamatilor alifatici i a N, N -difenilureei
au fost extinse cercetarile si la obtinerea de uree alifatice.*® (Schema 6).

0]
0]
QL Jis /© L QOH

NO, NO, NO,
Schema 28
Sintezele efectuate in toluen, la reflux folosind 2,1 eq amina s-au finalizat intr-o
ora, produsii separandu-se din mediul de reactie cu randamente de peste 90% prin

precipitare. (Tabelul 13)

Tabelul 13. Obtinerea de N, N -dialchiluree

Ri(R;) n [o/o]
iPr(H) 92
CeH11(H) 95
C¢HsCH,(H) 95

Reactii cu aminoacizi esterificati si peptide

Bis(p-nitrofenil)carbonatul a fost utilizat ca sursd de grupa carbonilica pentru
obtinerea de N, N-carbonil-bis(peptide).’”®
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Inversarea directiei lantului peptidic principal prin introducerea unei grupe
carbonil intre doud grupe aminice din aminoacizi este o metodd folositd pentru
modificarea activititii biologice §i selectivitafii in chimia medicamentelor
peptidomimetice.

Reactia poate avea loc pe doud cai, pornind fie de la aminoacidul esterificat, cind
se obtine intermediar N.N -carbonil-bis-(aminoacid), fie prin tratare directi cu peptide.
Reactia bis(p-nitrofenil)carbonatului cu aminoacizii esterificati se poate efectua prin trei
variante si anume in piriding, in N, NV -dimetilformamida si in prezentd de trietilamina sau
in NNV -dimetilformamida si in prezenta de fenoxid de sodiu.

Py
NO; o NO, O ‘,' \ R O R
+2 HCIH,N ' TEADMF _ Ro J\N OR
r\/lkn OR, N H
- O O R “\ / O H —
4-NO,PhONa/OMF
Schema 29

Reactii cu diamine

S-a studiat reactia DpNFC cu diamine in vederea obtinerii poliureelor. in reactia
cu 2-aminoetil-p-aminobenzen in dimetilsulfoxid s-a obtinut un amestec din cele trei
tipuri de polimer (cap-cap, cap-coadd, coadi-coadd), din care polimerul cap-coadi se
gaseste in cantitate mai mica decat cea calculata teoretic, probabil datorita vitezei mari de
polimerizare.*®

o NO,
O O

DMSO

NO,

—(NH—CgH, CH>"CHy"NH~CO—NH—CH,-CHy-CgH,-NH)n—

—(NH_CHZ—CHZ_CG}LNH_CO_NH_CHZ-CH[C6]‘L“N}{)[‘—

—(NH~CH,~CH,-CeHqNH—CO~NH—-Cg4H,~CH,-CH,~NH)n—
Schema 30

Bis(p-nitrofenil)carbonatul reactioneazi cu diaminele chirale, de tipul celor
prezentate in Schema 31 si formeazi imidazolidin-2-one chirale substituite la carbon.
Reactiile prezintd, totusi, dezavantajul ca au loc cu randamente mici (33%).%"-3®

NO-
N~ o NO: HZN H
| 1 DMF
PN + o= |_
0~ "o H,N~ ~COOMe u COOMe
33%
Schema 31
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Reactii cu diamine si dioli

S-au obtinut poliuretani prin reactia DpNFC cu hexametilendiamina si 1,3-
propandiol sau 1,3-butandiol. Intermediar se formeaza N, N -hexametilen-bis(4-nitrofenil)
carbamatul care a fost tratat cu diolii mentionati.*’

0 O

NO: ciwn Hyo—(CH-)y—NH-
IS B e B e W
0~ Yo - 2PnF

H:C—~CHx"CH; 0 O
OH OH

—(O—(H:C):,_O NH(CH2)6NH O“(CH:)}"O)I\_
- 2PNF

Schema 32

Poliuretanii isi gasesc utilizarea ca spume flexibile sau poliuretani rigizi, elastomeri,
lipiciur, etc.*'

1.2.3.3. Termoliza

Au fost studiate si reactii de termoliza a unor carbonati organici printre care se
numara si cei trei izomeri ai nitrofenilcarbonatului. Reactiile se desfdsoara la temperaturi
cuprinse intre 204 - 264°C, in urma carora se obtin difenileterii corespunzatori.

> AN /—\ /=
@oio)\/\”mz—» &\f O_&\_)
NO,

O,;N

2 NO,
Schema 33
Tabelul 14. Obtinerea difenileterilor
DoNFC DmNFC DpNFC Randament (%)
NO, H H 95
H NO; H 60
H H NO, 0

Studiile de cineticd au ardtat cd reactia decurge in mediu bazic in prezenta p-
nitrofenoxidului de potasiu printr-un mecanism de substitutie nucleofild aromaticd
(Schema 34) in care ionul fenoxid este specia reactiva.

= 42
a
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" Lo,
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Schema 34
1.2.4. Concluzii privind nitrofenilcarbonatii

Carbonatilor de nitrofenil s-au obtinut pana in prezent prin reactia directd a
fosgenului cu sarurile alcaline ale nitrofenolilor, fie in mediu bifazic, solutie apoasa
alcalind/solvent organic, fie in mediu omogen organic sau apos. Bis(p-
nitrofenil)carbonatul s-a obfinut si printr-o metoda de nitrare a difenilcarbonatului.

Recent, in cadrul grupului nostru de cercetare s-au obtinut cei trei izomeri ai
bis(mononitrofenil }carbonatului pornind de la trifosgen si nitrofenolii corespunzitori in
conditii blande si cu randamente mari. Metoda prezintd avantajul ca se evitd utilizarea
fosgenului, un gaz foarte toxic, inlocuindu-l cu oligomerul sau trifosgenul care este solid
cristalin, si deci usor de manipulat.

Reactia de hidrolizd a scos in evidentd faptul ca bis(p-nitrofenil)carbonatul este
cel mai eficient dintre cei trei izomeri, in aceste condintii, fiind cunoscute studii cinetice
cu acest carbonat, atat in mediu acid, cat si in mediu bazic.

intr-un studiu efectuat asupra reactiei de tranesterificare a o- si p-
nitrofenilcarbonatilor cu fenolul a iesit in evidentd doar influenta antagonicd a
catalizatorilor utilizati asupra reactiilor celor doi izomeri. Astfel, 2 echivalenti de TEA a
determinat ca reactia pNFC cu fenolul sa decurga cu o viteza de doua ori mai mare decit
reactia oNFC, pe cand 1% echivalenti de DMAP a facut ca reactia oNFC cu fenolul sa
aiba loc cu o viteza de 42 ori mai mare decat reactia izomerului para.

Policarbonatii din bisfenoli s-au obtinut mai eficient utilizdnd bis(o-
nitrofenil)carbonat decat in cazul utilizédrii difenilcarbonatului sau a bis(p-
nitrofenil)carbonatului.

Din datele de literatura reiese ca bis(p-nitrofenil)carbonatul si-a gasit aplicatii
mai ales ca inlocuitor al fosgenului si ca activator al grupei carboxilice din aminoacizi in
sinteze de peptide.

Spre deosebire de izomerul sdu orro, DpNFC a fost cel mai mult studiat in reactii
cu amine primare §i secundare. in functie de conditiile de reactie i de aminele utilizate,
produsii de reactie au fost, N-alchil-p-nitrofenilcarbamati, uree simetrice si nesimetrice si
poliuretani.

In cadrul cercetirilor efectuate de grupul nostru s-a demonstrat ca bis(o-
nitrofenil)carbonatul este mai reactiv si mai eficient decat izomerul siu, comercial para-
substituit in sinteze de carbamati, uree alifatice si N, N -difeniluree.

Au fost studiate si reactii de termoliza a celor trei izomeri ai nitrofenilcarbonatului
demonstrandu-se ca reactia decurge mai rapid i cu vitezi mai mare in cazul izomerului
orto-substituit.
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1.3. Imide acilate

Scopul studiilor noastre constd si in utilizarea imidelor acilate la obtinerea de
derivati functionali ai acidului carbonic. Pana in prezent se cunosc doar reactiile chimice
ale acestora cu izocianati. De aceea, in acest capitol se face o trecere in revista a
metodelor de acilare ale imidelor ciclice, chiar dacd produsii obtinuti nu fac parte din
clasa derivatilor functionali ai acidului carbonic.

Istoric imide acilate

Chimia imidelor alifatice a fost condensata pe scurt de citre Amagot incepand cu

anul 1936. Pana in aceasta perioada imidele au fost considerate derivati ai acizilor si nu
au fost privite ca o clasa separata de compusi cu largi aplicatii industriale si farmaceutice.
in general, imidele rezulta prin acilarea amoniacului.” Proprietatile grupei imidice sunt
afectate de substituirea pe atomii de azot si carbon adiacent. Astfel, in timp ce derivatii
N-substituiti si C-substituiti ai monomerului malonimidei sunt cunoscuti de multi ani si
sunt stabili, existenta compusilor aseminitori este indoielnicd. Tartrimidele si
maleimidele N-substituite sunt deasemenea cunoscute, in timp ce compusii asemanatori
au fost descoperiti mult mai tarziu. Méasurarea vitezei hidrolizei alcaline a tartrimidelor si
maleimidelor arata ca ciclurile lor sunt mai putin stabile decét in succinimida. Imidele
ciclice simple nu se gisesc nici libere si nici in stare combinatd in naturd, cum se
intampla la alte clase de compusi organici pecum ar fi: carbohidrati, esteri, acizi etc.
Acest lucru este curios deoarece secventa CONH se géseste in proteine. Succinimida a
fost preparatd la inceputul anului 1835, nu mult dupd prima sintezi a unui compus
organic dintr-un material anorganic care a fost realizata de Wobhler in anul 1829. Cu toate
acestea, doar in preajma anului 1968 studiul chimiei imidelor s-a bucurat de un real
interes datoritd descoperirii utilizarilor industriale si farmaceutice ale acestor compusi.
De exemplu derivatii imidelor s-au dovedit a fi agenti medicali importanti si s-a indicat
folosirea lor in tratamentul artritelor, tuberculozei, convulsiilor si epilepsiei. Succinimida,
glutarimida, maleimida si o varietate a derivatilor lor, au fost cercetati pentru utilizarile
lor in acest scop. Astfel, numeroase imide pot fi folosite pentru a stimula cresterea
plantelor, a puietilor si rdsadurilor in primele stagii ale germinatiei. De exemplu, 2,4-
diclorofenilsuccinimida stimuleazi cresterea graului si a rasadurilor de ridichi. Anumiti
derivati imidici au fost folositi ca si fungicide si ca si ierbicide. Proprietatile suprafetei
active ale unor imide mairesc caracterul insecticid si fungicid iar derivatii N-
alchilsulfonati ai succinimidei pot fi folositi ca detergenti. N-vinilimidele pot fi
polimerizate sau copolimerizate cu formarea unor 4polimeri cu masd moleculara ridicata,
care pot fi transformati mai departe in alti derivati.*
Imidele acilate si-au gasit aplicatii in protejari si activari a unor grupe functionale.* in
continuare se vor prezenta metode de sintetizd ale imidelor acilate, precum si reactiile
acestora. Se vor face referire in special la derivati de succinimida si ftalimida, deoarece
acestia au fost utilizati in partea experimentala.
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1.3.1. Metode de obtinere a imidelor acilate
1.3.1.1. Obtinerea cu anhidrida acetica
Imidele precum ar fi succinimida si ftalimida pot fi acilate prin incélzire cu

anhidrida acetici. Prin aceasti metodd se obtin N-metilcarbonilimide cu randamente
bune. ¥

0 0
0
qNH 0 N—
"% —_— CHs H3C—-COOH
+ + -
% H3C'C:O 00 3
0
NH Q:ér«—{
CHs
) o)

Schema 35

1.3.1.2. Obtinerea cu anhidride trisubstituite

Katritzki prezinta reactia succinimidei cu anhidrida trifluoroaceticd, in
tetrahidrofuran anhidru care duce la formarea N-(trifluoroacetil)succinimidei in 12h de
agitare la temperatura camerei.

Cu toate ca succinimida nu este solubila in THF, aceasta se solubilizeazi pe masura ce
reactioneaza. S-a reusit izolarea produsului doar in amestec cu 10% succinimida. Acesta
poate fi pastrat citeva saptamani la -5°C fara descompunere.** (Schema 36)

O
0] 0
7> THF
o
QH v C/\O — i//(N_J{O
FaC-Go
3 C\O lﬁ CF3
0]
Schema 36

1.3.1.3. Obtinerea cu cloruri acide

Se cunoagste reactia de alchilare a succinimidei si ftalimidei cu clorura de alc-2-
enoil in prezenta de n-BuLi. Aceasta are loc in tetrahidrofuran si la temperaturi scazuta
(-78°C). Produsii obtinuti (a) N-crotonil- respectiv, b) N-hex-2'- enoilsuccinimidi sunt
instabili si se descompun in timpul prelucririi.*® (Schema 37)

0 0
kS
NH N—-C
~ 1) Bulli, THF, -76%C =
> 0 o R a) R=Me
O 2)RCH=CH-COCI _
]! N \ //O b) R—Pl’
¢ NH -
= \___\
o 0 R
Schema 37
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1.3.1.4. Obtinerea cu esteri

Au fost intidlnite in literaturd reactii ale esterului izopropenilic al acidului
octadecanoic cu imide ciclice, precum ar fi succinimidd, maleimida, ftalimida, reactii
care au loc in prezenta de catalizatori acizi. Acestea au loc la temperaturi ridicate (150-
175°C) si duc la formare de imide stearilate cu randamente ridicate odata cu eliminarea
acetonei.?’ (Schema 38)

o o}
(0]
NH N—~
HZC(\ N - C17H35
06 * HC,C‘O"C"Cans 0 o + (CH;),CO
3
0
Cq7H3s
0 o)

Schema 38

N-Stearoilsuccinimida suferd usor deschidere de ciclu la reflux cu metanol,
rezultdnd esterul metilic al N-succinoilstearamidei §i aceasta poate complica
recristalizarea imidelor N-acilate din metanol.

1.3.1.5. Obtinerea cu cetene

Imidele reactioneazi cu cetene in prezenta catalizatorului acetat de sodiu.
Compusii care pot fi acetilati prin aceasta metoda includ: ftalimide, tetrahidroftalimide,
4-nitroftalimide, naftalimide si succinimide.>** Reactia este prezentata in Schema 39.

O

CH3COONa O
NH + Hcl;:Czo N—(R
R o

Schema 39

1.3.1.6. Obtinerea cu izocianati

Succinimida reactioneaza cu fenilizocianat in toluen la reflux, formand produsul
de aditie 1-succinil-3-fenilurea in 7h, in timp ce ftalimida, in reactie cu acelasi izocianat
reactioneaza in mod diferit, formand ca produs de reactie N-fenilftalimida in aceleasi
conditii de reactie si cu aceiasi agenti.*>*”>** (Schema 40)

o) (0] 0
<NH + Ph—N=C=0 —» K:ZNJLNHPh
o} o
o) o)
NH h—N=C= —_— N—Ph
<j< + PhTN=C=0 -HNCO Qi
o o
Schema 40
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I.3.1.7. Obtinerea cu derivati imidici cu fosfor si acizi carboxilici

N-Acilftalimidele se pot obtine cu usurintd din acizi carboxilici si difenil-
fosforoftalimide. (Difenil-fosforoftalimida se obtine din sarea de potasiu a ftalimidei cu
clorura de difenilfosfor in THF, timp de 30 min.) Reactia are loc in prezentda de
trietilamina in toluen sau acetonitril, la reflux.’® Autorul prezinti cateva variante in care
radicalul pe care se giseste grupa carboxilica poate fi de tip alifatic sau aromatic, aga cum

este prezentat in Tabelul 15.

0
1, OCsHs
“OCgHs , TEA , CHyCN 0
o)
RCOOH — > <j<~
_ CeHsOp g
CeHsO'§ o
Schema 41

Tabelul 15. N-acilftalimidele: conditii de reactie, randamente

Nr. Crt. R Cond. (solvent- timp) Rand. (%)
1 CH; Toluen-2h 85
2 C,H; Acetonitril-4h 89
3 n-C3H; Toluen-2h 85
4 n-C4H, Toluen-2h 80
5 t-CsHy Toluen-3h 75
6 CeH;- Acetonitril-3h 88
7 Cl-CoHa- Acetonitril-3h 85
8 Ce¢Hs-CH=CH- Toluen-2h 80
9 @;i Toluen-0,5h 50

N—CHz~
)
10 Sl Toluen-2h 81
11 <"="\>, Toluen-2h 67
12 O /N Toluen-
e A(}:/ n-1h 93
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1.3.1.8. Obtinerea din N-acetil-3-hidroxiftalimida

Se obtine N-acetilftalimida din N-acetil-3-hidroxiftalimida prin incélzire cu
bicromat de sodiu intr-un amestec de acid acetic si anhidridd acetica. Aceasti N-
acetilftalimida sufera cu usurinta reactie de hidroliza si formeaza ftalimida.®'

00 o] )OL 0O
) = H*, H,0, A
CH3COOH, A X
OH \\\0 0

Schema 42

1.3.2. Proprieti chimice ale imidelor acilate
I.3.2.1. Reactii cu nucleofili cu oxigen

N-(Trifluoroacetil)succinimida reactioneazd cu alcooli sau fenoli in THF sau
toluen cu formarea esterilor corespunzitori si a succinimidei care precipitd in mediul de
reactie. Au fost efectuate incercari cu diferiti alcooli si s-a constat ca reactiile decurg cu
randamente ridicate daca acestea au loc la temperatura de reflux.**(Schema 43, Tabelul 16)

O
0 THF sau toluen o)
N=C + R-OH —— p» R-O
\ J—CFs +
CF3 la reflux 3 N—H
0 0)
o
2a-f
Schema 43

Tabelul 16. Sinteza trifluoroacetatilor 2a-f

Nr.crt. R Solvent Timp(h) Rand.(%)
1 2a D-C|3H37 THF 5 95
2 2b mentil THF 10 86
3 2¢ (1S)-endo-(-)-bomil THF 10 95
4 2d 3-pentadecilfenil THF 12 92
5 2e l-naftil Toluen 5 99
6 2f 4-nitrofenil Toluen 10 96

1.3.2.2. Reactii cu nucleofili cu azot

Reactii cu amine

N-(Trifluoroacetil)succinimida reactioneazd cu amine primare sau secundare
generand trifluoroacetamine si succinimida. Reactiile decurg cu randamente ridicate in
THF la reflux iar produsul secundar, succinimida se inlatura prin filtrare.*
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O R, O
Q‘ L Ry, THF N YCFS . Q/N—H
CF3 R reflux
o] o o]
3a-h
Schema 44
Tabeul 17. Sinteza trifluoroacetamidelor
Nr. Crt. R R, Timp (h) Rand. (%)

1 2-feniletil H 10 88
2 4-metilbenzil H 12 83
3 Benzil Benzil 12 83
4 1 piperidinil 1-piperidinil 12 87
5 t-Bu H 12 91
6 Fenil Etil 12 92
7 Fenil H 12 91
8 4-nitrofenil H 12 86

Este mentionat in literaturd reactia N-etoxicarbonilftalimidei cu amine primare in
diferiti solventi care duce la formare de ftalimidele N-alchilate si etilcarbamt.

Schema 45

i
N
“CEt

Un exemplu in acest sens este prezentat de Colin §i colaboratorii sdi. Acestia
prezintd o metodd de preparare a unui important antiinflamator (V-(4,6-dimetilpiridin-2-
il)-3-ftalimido-3-(3,4-dimetoxifenil)propanamidei 3) Astfel, N-etoxicarbonilftalimida
reactioneazd in prima etapd cu acidul-3-amino-3-(3,4-dimetoxi)fenil-propionic in
prezenta de carbonat de sodiu-apa 1 formeaza acidul-3-ftalimodo-3--(3,4-dimetoxi)fenil-
propionic (2), care in etapa a doud duce la compusul (3), care se obtine cu randamente
diferite, in functie de metoda de activare a gruparii COOH. Astfel, daci activarea are loc
cu 1,1’-carbonildiimidazol, produsul se formeaza cu randament mai mic (61%), fati de

varianta cand activarea se efectueaza cu fenildiclorfosfat (73%)

53
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Schema 46

Reactii cu nitrone C N-disubstituit

Reactia de cicloaditie dintre C,N-difenilnitrond (2) si N-crotonilsuccinimida (1) a
fost realizata in prezenta sau in absenta catalizatorului TiCly(i-PrO),.*

0 o
Pl Ph.®,0 Ph. O &
—//(‘N;C\\é\ . \ﬁ/ ) Ph\N/O “o . N ﬁ 0?’\
‘\% W Ve ph p Ph)—%/N\R
O ¢ 0O o
1 2 3endo ° 3exo

NoH, %
-~ /O NH2
Ph N \/OQ_-\ Ph

0
LIOH, H0,  Phy©
THF, O°C OH

Schema 47

S-a observat cé reactia necatalizatd duce la formarea produsului majoritar endo, in
timp ce reactia catalizatd formeaza produs majoritar exo. (Tabelul 18) Deoarece derivatul
(3) s-a dovedit a fi instabil in timpul procedurilor cromatografice, acesta s-a transformat
in derivatul amidic stabil (4) prin aditia hidrazinei (4eq) sau in acidul corespunzator (5)
cu LiOH, H,0,, reactii care au loc cu mentinerea configuratiei.*®
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Tabelul 18. Cicloaditie dintre C, N-difenilnitrona (2) si N-crotonilsuccinimida

Nr. Solvent Catalizator Timp T Rand. endo:

Crt. (h) CO) (%) €x0
1 CH,Cl, - <20 t.c. 68 86: 14
2 Toluen - <17 t.c. 94 95:5
3 Toluen | TiCly(i-PrO); (5%) 20 0-t.c. 100 6: 94

Efectul catalizatorului in aceste reactii a fost testat cu diferiti reactanti, exempele
realizate fiind prezentate in Schema 48.

O O R2\ /o
d Ry-.®_,0° 1) 5% mol Cat N
—
TR, 4 |N &
7 2NHga) Ry
o H Ry
4-endo 4-exo
1a Ry= Me 2a: Ry= R3=Ph 4a Ry= Me, Ry=R3= Ph
1b Ry=Pr 2b: Ry= CH,Ph, R3= Ph 4b Ry= Me, Ry=CH,Ph, R3= Ph
2c: Ry= Ph, R3= 4-MePh 4c Ry= Me, R;=Ph, R3= 4-MePh

4d R1= Et, R2=R3= Ph

4e R1= Et, R2=CH2Ph, R3= Ph

4f Rq= Et, Ry=Ph, R3= 4-MePh
Schema 48

Reactii cu aminoacizi

Reactiile aminoacizilor cu N-fer-butoxicarbonilsuccinimida au ca scop protejarea

gruparii aminice.”*"> Se formeazi aminoacidul corespunzator protejat la azot si produsul
secundar succinimida. (Schema 49)

o) j’\ o)
QN O-C(CH3); + R-CH-COOH ——= R-CH-COOH * Q\;H
o)

NH, NH
’,‘l‘o‘ (“Hs)s
0]
Schema 49
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1.3.3. Concluzii privind imidele acilate

Imidele pot fi acilate prin tratare cu anhidrida aceticd cu randamente bune.
Succinimida reactioneaza cu anhidrida trifluoroacetica si formeaza N-(trifluoroacetil)
succinimida in conditii anhidre, care este stabil doar cateva saptamani la temperatura de
-5°C. Cu toate ca produsul nu s-a izolat in stare purd, ci doar in amestec cu 10%
succinimida, acesta si-a gasit aplicatii in reactii cu diferiti nucleofili.

Produsii obtinuti in urma alchilarii imidelor cu cloruri de alc-2-enoil in
prezentd de n-BuLi sunt instabili si se descompun in timpul prelucrarii.

Succinimida si ftalimida reactioneaza cu esteri (esterul izopropenilic al acidului
octadecanoic) si formeaza produsi stabili cu randamente ridicate, dar care suferda usor
deschidere de ciclu daca se recristalizeaza din metanol.

Spre deosebire de succinimida, care reactioneazi cu fenilizocianat in toluen la
reflux si formeazd 1-succinil-3-fenilurea, ftalimida, in reactie cu acelasi izocianat
reactioneaza in mod diferit, formand ca produs de reactie N-fenilftalimida.

Datele de literaturd prezinta si obtinere de ftalimide acilate prin reactii ale unor
difenilfosforoftalimide si diferiti acizi carboxilici. Reactiile decurg cu randamente
ridicate la reflux.

Deoarece majoritatea imidelor acilate prezinta probleme de stabilitate, acestea si-au gasit
aplicatii in sinteze, intr-un numar restans de cazuri.

Astfel, au fost publicate reactii ale unor imide acilate cu nucleofili cu oxigen.
Cele mai bune rezultate s-au obtinut la reflux in toluen sau THF. Metoda este avantajoasa
deoarece produsul secundar precipita in acesti solventi.

Dintre reactiile imidelor cu nucleofili cu azot sunt prezentate reactii ale
succinimidei cu amine primare sau secundare. Ftalimidele acilate formeaza in reactii cu
amine primare, ftalimide N-alchilate.

Probleme legate de instabilitatea produsilor au fost mentionate si in cazul reactiilor de
ciloaditie dintre N-crotonilsuccinimida si C,N-difenilnitrona, in prezenta sau absenta
catalizatorilor TiCl,(i-PrO),.

Reactia N-fert-butoxicarbonilsuccinimidei cu diferiti aminoacizi are ca scop
protejarea gruparii aminice.
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I.4. Uree

Ureele prezinta un real interes in chimia medicamentelor, biochimie si in industria
vopselelor. Metodele cele mai utilizate pentru prepararea ureelor pornesc de la amine si
fosgen sau izocianati. Totusi, datoritd toxicitatii si reactivitdtii ridicate, fosgenul si
izocianatii sunt dificil de utilizat in laborator. Din aceste motive, de-a lungul timpului s-
au utilizat diversi inlocuitori ai fosgenului, dintre care amintim trifosgenul sau N,N -
carbonildiimidazolul, acestia fiind ei insisi preparati din fosgen. Aceste metode oferd
posibilitatea sintetizdrii unor uree substituite cu grupari hidroxil sau amino care prin alte
metode sunt greu de preparat.*®
Anumite uree ciclice, precum ar fi hexahidro-o-fenilenureea, o-fenilenureea, 5-tetradecil-
benzimidazolone, 1,3-dimetil-5-terf-butilbenzimidazolona sunt utilizate in industria
farmaceuticd. Diferiti derivati ai ureelor sunt considerati intermediari cheie in prepararea
unor agenti de activare a grupelor carboxilice.’

in continuare se vor prezenta metode de obtinere a ureelor simetrice precum S§i
metode de obtinere a ureelor ciclice utilizand diferiti agenti de carbonilare.

1.4.1. Metode de obtinere a ureelor simetrice din amine

Cea mai simpla si cea mai directd sintezi de uree N,N -disubstituite este
prezentata la modul general in schema ce urmeaza:

0

S SS GL LT
XY HX RHAN™ Y _Hy R{HN” “NHR,

1 - 2 4
I R;NH

R{N=C=0
3
Schema 50

Astfel, compusul 1, care de obicei este un derivat al acidului carbonic tricoordinat
reactioneaza cu amina cu formarea intermediarului 2, care, la radul lui, poate reactiona
mai departe cu amina direct sau prin intermediul izocianatului 3, in care se poate
descompune, in functie de stabilitate, obtinindu-se uree N, N -disubstituite.

1.4.1.1. Transamidarea ureei cu amine

Reactii ale aminelor cu ureea

Transamidarea ureei cu amine este una din cele mai importante reactii aplicate la
scard industriald pentru obtinerea ureelor monosubstituite. Acestea se obtin prin
condensarea ureei cu amine la un raport molar al reactantilor de 1: 1 si la temperaturi
cuprinse intre 130-150°C.%” (Schema 51, Tabelul 19)

Ureele disubstituite simetric se obfin in mod similar, doar raportul molar amin: uree este
2: | iar temperatura la care are loc reactia este 140-170°C.%
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0 0

2 R—NH, + J\ + 2NH
2 " HN TNH, R—HN/U\NH—R 3

Schema 51

Tabelul 19, Transamidarea ureei cu amine

Nr. Cond. reactie (r. mol. amina: Uree simetrica
Crt. | fosgen /temp.’C)
1 2:1,105°C 1

H3CHN NHCH3;

. . - - o]
2 2: 1, reflux, acid acetic gacial @_HNJ\NH@

Reactiile duc la formare de uree chiar si daca aminele se inlocuiesc cu sdruri de amoniu,
prin dizolvare in solutie apoasa sau fierbere prelungita in solutie apoasi.”’

Mojtahedi®® prezinta o metoda de obtinere a N,N -diarilureelor prin iradiere cu
microunde a unui amestec de amina aromatica si uree aflate in raport molar 2: 1.

0 (@}
N 2 ArNH, Ar—HN/U\NH—Ar
H2N NH; ir. microunde
4 min 40-85%
Schema 52

Reactii ale aminelor cu NN -carbonildiimidazolul

Dintre ureele substituite folosite 1in reactii de transamidare, NN'-
carbonildiimidazolul prezinta importanta deosebitd datoritd faptului ca, fiind foarte
reactiv, este folosit in diverse reactii ca inlocuitor al fosogenului. A fost intdlnit astfel si la
obtinerea de uree simetrice in reactii cu amine primare.’

O

0
LA

N\::jN NN+ RNH, —> R—HNJ\NH—R

Schema 53

in cazul in care se utilizeaza amine secundare (N-metilanilina) se poate obtine
bis(N,N -metil-fenil)ureea la temperatura ambianti. Reactia are loc in clorurd de metilen
si in prezenta trietilaminei in 4h, atunci cind se utilizeaza sarea corespunzatoare
preparati din N, N ~carbonildiimidazol.®! (Schema 54)
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0]

A
@ NCNJLN, N I it r
= — “e''s . A M-1(4 CeH= . AD
NH 6 5 Sy (4eq) 65\ SN N-Me
Me THF, temp., 1zi Me \—/ MeCN. t.c., 1zi Me \—/
(o]
sau 60°C, 4h CeHﬁN
CH,Cl5, TEA, Me
t.c., 4h
X
CeH
CGHS\/N N\/ 65
Me Me

Schema 54
1.4.1.2. Fosgenarea aminelor

Daca se trateazi un exces de amind primara sau secundara cu fosgen, se formeaza
uree simetrice cu randamente bune, la temperaturi de 40-60°C. Reactiile decurg in
prezenta unui acceptor precum ar fi hidroxid de sodiu, carbonat de sodiu sau piridina.*
Solventii uzuali pentru obfinerea ureelor simetrice sunt hidrocarburile aromatice.

baze H H
2RNH, + COCl; —— R~ \n/ “R + 2HCI
(0]
Schema 55

Aminele secundare formeaza uree tetrasubstituite daca reactioneaza cu fosgenul, reactiile
avand loc, ca si in cazul aminelor primare, in prezenta de hidroxid de sodiu. Se obtine
ureea simetrica (dimetildifenil ureea) cu randament ridicat.®

CHs CHs

2 H3C. .CeHs + COCl, 2NaOH NN
0o

H

Schema 56
Katritzky prezintd in anul 1997 o metodd de preparare a 1,1’-carbonil-
bis(benzotriazolului) din fosgen. Reactia decurge la un raport molar al reactantilor de
benzotriazol: fosgen (2: l) Dupa 3 zile de agitare energica se obtine produsul cu un

randament ridicat (90%).* Daca se utilizeaza 4eq benzotriazol pentru a neutraliza acidul
clorhidric care se formeaza ca produs secundar, randamentul scade considerabil.

N
Ly L@*“
9 %

Schema 57
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I.4.1.3. Reactii ale aminelor cu carbonati organici

Reactii ale aminelor cu etilencarbonat

Reactia etilencarbonatului cu exces de n-propilamina in 28% MeONa are loc intr-
o autoclava la 100°C. Se formeazad bis(n-propil)uree cu randament ridicat. Aceasta
metoda poate fi aplicata la scara industriald pentru diferite alte uree simetrice, precum §i
pentru prepararea ureelor asimetrice.**

[ =0

2 Pr-NH; Pr- “Pr
MeONa \(f)l/

100°C 850/0

Schema 58

Reactii ale aminelor cu dimetilcarbonat

Este cunoscuta reactia dimetilcarbonatului cu etilamind in autoclava, la 180°C
care a dus la obtinerea N, N -dietilureei cu randament de doar 35% dupa 8h.%’

0o O

o
H3C\O/ILO/CH3 + 2EtNH, —20C H3CHZCHN/U\NHCH2CH3 +2 MeOH

Schema 59

Reactii ale aminelor cu di-tert-butilcarbonat

Di-tert-butilcarbonatul s-a dovedit a fi reactiv in reactie cu mesitilamina. 568!

Se formeaza amestecuri de izocianati (17%) si uree simetrica (64%), daca se lucreaza in
acetonitril si in prezentda de DMAP.

. )J\ CH3 1eq DMAP
Hsc o~ ~o- c CHy
NH, CHs CH3 CH4CN N= c 0

1. 7% 64%
Schema 60

Reactii ale aminelor cu difenilcarbonat

Obtinerea unei uree din difenilcarbonat a fost intalnita in cazul mesitilaminei, dar
dupa 15h in acetonitril la reflux si in prezenta de catalizator DMAP randamentul reactiei
a fost doar 29%. Cu acesta ocazie s-a demonstrat c¢a dimetilcarbonatul si etilencarbonatul
nu reactioneaza cu mesitilamina.®*®'
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o]
@ )k 1eq DMAP
NH, CHCN T
2

9%
Schema 61

Reactii ale aminelor cu bis(4-nitrofenil)carbonat

Aceste reactii au fost tratate la reactii ale bis(4-nitrofenil)carbonatului cu nucleofili cu
azot (Capitolul 1.2.3.2.).

Reactii ale aminelor cu N N -disuccinimidilcarbonat

in anul 1980, Takeda si Ogura prezinti o metodi de preparare a N,N-
diciclohexilureei pornind de la ciclohexilamina si N, N ’-disuccinimidilcarbonat
(DSC).*"*® Reactia are loc in acetonitril la temperatura camerei folosind un rapor molar al
reactantilor de ciclohexilaminia: DSC (2: 1). Produsul se izoleaza cu un randament de
98% dupa precipitare.

NH, fo) o o) .
)+ ool —= OO - 2o
o) 0 o)
Schema 62

Reactii ale aminelor cu bis(triclorometil)carbonat

Daca se utilizeaza exces de trifosgen (bis(triclorometil)carbonat) in reactie cu
amine primare, se obfin in mod direct triclorometil-carbamati ca precursori pentru
1zocianati, in timp ce cu exces de alchil- si arilamine sau siruri ale lor, se formeazi uree
simetrice cu randamente ridicate. (Schema 63)

0]

TEA
RNH, + Cl;;CO’U\c)C(J3

H H
3 RNNR + eHC
o)
Schema 63

Existenta intermediarului de tip triclorometil-carbamat ca precursor pentru
izocianat, analog clorurii de carbamoil, in cazul fosgenirii clasice, este sugeratd pe baza
unor studii de cinetica si mecanism. Astfel, Cotarca si colaboratorii sii, in urma studiilor
facute pe amine aromatice au propus un macanism de obtinere a izocianatiilor, in care
substitutia grupei triclorometoxi decurge printr-o stare de tranzitie de 4 sau 6 centre,
insotita de un transfer de protoni.*®
Dupé cum se observa din mecanism, paralel are loc si o fosgenare “ clasica ” a aminelor
cu fosgenul obtinut din descompunerea triclormetanolului. in sistem se degaja HCI, care
reactioneazd cu amina obtinandu-se sarea de amoniu. Pentru a impiedica consumarea

aminei in reactie cu HCl, se introduce acceptor de acid cum ar fi 0 amini tertiara.
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1
ClC-0"1"0-CCly
o H-NHAr
PR 0CCly 0CCly H
! _N |
ClsCO™ "0CCl3 0=C-OCCl;——= HO-C-OCCl; —= HO-CCly + Ar o
Ar—NH, H NHAr NHAr o}
OCCl, H
|
OkNHAr —— COCI; + HCI+ Ar/N\n/OCC3
[ | O
C12C i H
1
Ar\H occ, " AN=C=0 + CCLOH

CCl;0H — COCl + HCI

COCl; + Ar—NH; ArN=C=0 + HCI

H H
AN=C=0 + Ar—NH, — , N _N{
AT A
o)
Schema 64

4-(Aminometil)piridina reactioneaza cu trifosgenul (Schema 65) in clorura de
metilen in prezenta trietilaminei (TEA) formadnd cu randament de 76% ureea
corespunz:?ltoare.69

0
- TEA 7 N -
ND—CH NH, + L ND—HN NH—CN
\_/ 227 CCO” TOCCl oo N\ g N
o)

Schema 65

Tratarea trifosgenului cu amine secundare in exces a condus la obtinerea de uree
tetrasubstutuite. Astfel, 1,1 -carbonildiimidazolul, un reactiv comercial utilizat ca
inlocuitor al fosgenului, a fost resintetizat din 1H-imidazol si trifosgen.” (Schema 66)

H 0
Cy- X
p o+ —_— A
N Clco” occl, N7 NT NN
\—/ \—/

Schema 66

S-a mentionat, in literaturd, ca trifosgenul este eficient in sinteza unor tipuri
speciale de uree cu grupe N-metoxi i N-metil care pot reactiona cu reactivi de tip
Grignard sau de tip organolitiu pentru a produce selectiv cetone asimetrice.7'(Schema_67)

0]

0
H;CO, H3CO. .OCH Q
*NH + /”\ P, 3€0 NJ\N OCH;  giy U ocH. RM 0
. Cl,CO0” ~OCCly N — > p1I” Ny 3 M
HyC CH; CHy -781a22°C ) 781a22°C R R

CH;
o .
Me S Li Li L
RM= U,n—BuLi,PhLi,PhMgBr,Ph = u\l]/ |
Me S Li
I grew

Schema 67
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Cu aminele terfiare trifosgenul formeaza saruri instabile ale clorurilor de

carbamoil, triclorometilcabamatului sau ureei. (Schema o68)
0

—gr N

RaN + cn3coJ\occ|3 — < [R;,N occl, + COCl,
Ji§

COCl, + R3N Cl—{R;N o .

2 Y S

c [R;,N occlyt RaN c [RaN NRa]cl + COCl,
0

COCl; + RN o R;N)ka

Q o

A

CI-[R;N Cl + RN

a” [R;N/LI\N+R3] a”
Schema 68

Studiile ficute in special cu fosgen’” au aratat ca Me;NCOCI]CI si E;NCOCIH]CI
se descompun intre -10°C si temperatura camerei in clorura de carbamoil
corespunzitoare §i clorura de alchil. Sarea ureei se descompune tot in clorurd de
carbamoil.” (Schema 69)

[(R3N),CO]Cl; —» R,NCOCI + RCl + NR;
Schema 69

in reactia cu exces de amina tertiara si la temperatura de fierbere a aminei, rezulta uree
tetrasubstituita.”* (Schema 70)

0]

Et Et
(CH5CHy)sN + CI3COJLOCCI3

| |
N._, + 2 CHyCH,CI

Et’N\n/ Et

]
Schema 70

A fost prezentat in literaturd prepararea unui dimer de B-ciclodextrini de tip uree
simetricd in doué etape pornind de la 6-amino-6-deoxy- B-D-ciclodextrini si trifosgen
intr-un amestec de clorura de metilen-NaHCO; solutie saturata.”

(AcO)., . j\ (--)6~ _NCO (AcO)s, _NH_NH, .OAcs
Cl,CO™ ~OCCl; A (1eq) 0
0°_, 15min, 0°C, 15min,
57, 'NTHCO. ) g
A(OAC)M CH,Cly / NaHCO, (OAC)14 2 2 3 AC)q4 (OAC)44
Schema 71
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Reactii ale aminelor cu S.S -dimetilditiocarbonat

S.S -Dimetilditiocarbontul (DMDTC) preparat cu usurintd din metanol, carbon
disulfid si dimetilsulfat in doua etape, poate fi considerat un important inlocuitor al
fosgenului in reactii cu amine primare. %'

NH,

©/\ o
NH, MeS, NHCOSMe NJ\N
+ c=0 — H H
MeS incet repede

Schema 72

S-a prezentat o metoda de preparare a unor uree simetrice pornind de la DMDTC
si cdteva amine primare (2eq). (Tabelul 20) Reactiile au loc in metanol sau etanol la
reflux iar produsii s-au izolat cu randamente ridicate.Totusi, aminele a-substituite
reactioneaza cu DMDTC mai lent. Mai mult, reactia ter¢-butilaminei nu a avut loc daca s-
au efectuat sintezele in conditii similare cu cele prezentate anterior. Pentru a extinde
aceste metode s-au efectuat reactii cu amine aromatice care sunt mai putin nucleofile, iar
reactia cu anilina a esuat. Toate aceste observatii au dus la concluzia cd DMDTC este un
agent foarte selectiv fatd de amine. Tinand cont de toate acestea, s-a reusit obtinerea unei
bisaminouree (N,N’-bis(4-aminobenzil)ureea) din DMDTC si 4-aminobenzilamina, fara a
fi necesar sa se efectueze procedee de protejari si deprotejari ale acestui compus.”®

Tabelul 20. Reactii ale aminelor cu §,S -dimetilditiocarbonat

Nr. Amina primara Solv. Produs
Crt. (conc.) n)
1 Izobutilamina MeOH (1M) | N,N’-diizobutilureea (92)
2 Alilamina MeOH (1M) | N,N-dialilureea (80)
3 Benzilamina MeOH (1M) | N, N’-dibenzilureea (85)
4 1-Metilpropilamina Fara solvent | N,N -bis(1-metilpropil)ureea (70)
5 Ciclohexilamina Fard solvent | N, N '-ciclohexilureea (65)
6 4 Amino-benzilamina | MeOH (IM) | N N-bis(4-aminobenzil)ureea(55)

Reactii ale aminelor cu di-t-butildicarbonat

Au fost preparate o serie de uree simetrice prin reactii ale aminelor cu sistemul di-
t-butildicarbonat-N, N-dimetilaminopiridind (BOC,0-DMAP). Basel’’ propune in anul
2000 unele aspecte ale mecanismului in care aminele primare reactioneazi cu sistemul
catalitic BOC,0-DMAP, formad compusi de tipul amine protejate N-BOC’®, uree si
izocianati. Reactiile decurg conform Schemei 73.
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1

BOC-piridinium (B )
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Z A+ oo ~—= a8 "8
+BUOH+ R-N=C=0 + DMAP =" RHN" O
2 RHN oiLo A
|

+ t+-BuOH

v “+BuOCO,” - HBuOCO,

o (o)
RNWJLNHR RNHBOC + RHNJLS
4 % 3 l”e

- DMAP (o) *

2 NIN4 HN €0,
+ RHN D—"\ OMAP

RNH,
1- BOC;O, 2- izocianat, 3- amina protejati la N cu BOC, 4- uree simetrica

Schema 73

in reactia aminelor cu BOC,O/DMAP, BOC,O sau derivatul siu BOC-pindinium
(BP) functioneazi ca un agent de deshidratare prin reactia cu carbamatul notat cu A din
Schema 73 pentru a forma o anhidrida carbamic-carbonici. Aceastid anhidridi a unei
amine primare (B) se poate descompune cu eliminare de dioxid de carbon s1 alcool tert-
butilic cu formare de izocianati 2. Formarea ureei ca si produs poate si aibd loc, fie prin
reactia aminei cu izociantul, fie direct prin atacul aminei asupra compusului (B).

Anhidridele carbamic-carbonice a unor amine secundare (5) nu pot forma
izocianafi §i reacfia cu o altd moleculi de amini formeazi ureea cu dificultate, datorita
impiedecirii sterice.

I . A Y

8P
M
<o}
R. -5 R
N8 T
7 +# .
Schema 74

Descompunerea compusului (5) in amina protejata la azot cu BOC (7) poate sa
decurga prin eliminarea dioxidului de carbon. Aceasta descompunere este acceleratd de
DMAP. care ataca carbonilul anhidridei printr-o reactie reversibila $i tormeaza compusul
BOC-piridinium (BP) si anionul de carbamat (A). (Schema 74) Acesta din wrma se

46

BUPT



Date de literatura

descompune in amina secundara, care reactioneaza cu (BP) si formeaza produsul protejat
la zot cu BOC (7). Cu toate ca in multe cazuri ale reactiilor aminelor secundare cu
BOC-O/DMAP, formarea anhidridelor carbamic-carbonice, nu este observata, s-a reusit
izolarea aminelor protejate la azot. in cazul in care anhidrida este suficient de stabila,
aceasta se poate izola. Din cercetarile efectuate s-a reusit sd se demonstreze ca inlaturarea
DMAP la scurt timp dupa ce reactia a inceput (1-5 min), pastreaza anhidrida sabila pentru
o perioada suficientd ca sd se poatd efectua izolarea acesteia. Astfel, DMAP joacda nu
numai rolul de agent de transfer de grupa acil, ci si de a produce dioxid de carbon.

Cu toate cd prima observatie asupra formdrii anhidridelor carbamic-carbonice
derivatad din reactia unor amine secundare cu BOC,O/DMAP a fost prezentatd de Kemp
in anul 1988, acesti autori’’ nu au reusit sa demonstreze generalitatea acestor presupuneri.
Mai tarziu, in anul 2000, Basel a aratat ca acele rezultate au esuat probabil datorita
faptului ca DMAP nu a fost inlaturata foarte repede din sistem, dupé ce reactia a inceput.
Autorii’’ au aratat ca daca se utilizeaza un exces de BOC,0, anhidrida (5) supravietuieste
pentru o perioadd mai mare, probabil datoritd faptului cd primeaza reactia DMAP cu
BOC;0 in locul reactiei compusului (5) cu DMAP. (Schema 74) in cazul unor amine mai
putin nucleofile precum ar fi indolii sau pirolii, reactia cu BOC,O/DMAP duce la
formarea produsilor protejati la azot. in aceste reactii intermediarii de tip anhidride
carbamic-carbonice nu au fost detectate.

1.4.1.4. Reactii ale aminelor cu izocianati

Prin incdlzirea izocianatilor in solutie apoasd se formeazd uree disubstituite
simetric. Atat aminele primare, secundare, cét si amoniacul in reactie cu izocianatii duc la
formare de uree substituite.*® Se prezinta un exemplu mai special de preparare a unei uree
simetrice utilizdnd izocianat si amind.®' (Schema 75)

NO,
F
NH
NO, O,N 2 NO, H NO,
O,N ON hig NO,
0]
Schema 75

1.4.1.5. Reactii ale aminelor cu monoxid de carbon

Cu toate cd monoxidul de carbon este un gaz toxic, el este utilizat intr-o varietate

de cazuri in industrie in procese de carbonilare utilizind complecsi cu metale $°%%°,

datorita faptului ci este o materie prima ieftina.?'*

monoxid de carbon si seleniu

SeCO este eficient in reactii cu nucleofili cu azot si duce la formare de uree
simetrice cu randamente bune. Reactiile se efectueaza in THF la temperatura de -78°C
utilizand un raport molar al reactantilor de SeCO: amina (5 mmoli: 12 mmoli).®"- 3%
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2 Rp-NH
CO (1atm) ) . COo +0, o
K Q (1am 15°0) g J_ R
R{RzNH; ~ < 4+CO
Se [ RzNJkSe] [ 1 } |\‘j r\ll 2
,\v '
Se 90 -99%

Schema 76

Au fost efectuate reactii cu amine alifatice primare §i secundare precum §i cu amine
aromatice. Asa cum se poate observa si din tabelul alaturat, varianta cu amine aromatice
nu prezintd rezultate favorabile, in timp ce cu amine alifatice, randamentele sunt foarte

bune. Seleniul se utilizeaza in cantitate catalitica.

Tabelul 21. Reactii ale aminelor cu SeCO

Nr.Crt. Reactant Produs Randament (%)
1 n-BuNH, (n-BuNH),CO 100
2 C-C(.H| |NH2 LC-C5H| |NH)2CO 98
3 Me,NH (Me;N),CO 100
4 PhCH,;NH, (PhCH,NH),CO 80
5 PhNH. (PhNH),CO 4

monoxid de carbon si sulf

Mizuno si colaboratorii sai prezinta®’ o metoda de preparare a unor uree simetrice
pornind de la amine prin tiocarboxilare cu monoxid de carbon si sulf elemental, care este
un element netoxic (comparat cu varianta cu seleniu), urmati de oxidare cu oxigen
molecular in conditii blande (1 atm, t.c.).

CO+S8S —— 0=C=S

20h o
2R-NH, + 0=C=S —— [RNH]*[RNHC(O)ST 2

RNH),C=0
1 atm, t.c. ( )2

Schema 77

monoxid de carbon si litiu

Se pot obtine uree N,N,N' N -tetrasubstituite cu randamente moderate (45-69%)
utilizand litiu amine alifatice (provenite de la amine alifatice si litiu), in conditii blande
(presiune atmosfericd si 0°C), urmata de oxidare in situ cu oxigen. Avantajele acestei
metode sunt: timpii de reactie mici si utilizarea oxigenului molecular ca si agent de
oxidare ®

R co 0 Li, OLi o)

]
rRo | RGKGR 0. R
N N N e Ry R
R' R R Rv Ru
45 - 69%
Schema 78
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monoxid de carbon si paladiu

Difenilureea a fost sintetizatd cu un randament aproape cantitativ din nitrobenzen,
anilind, monoxid de carbon si un complex cu paladiu al trifenilfosfinei (0.2 mol% fata de
anilina), intr-un solvent nepolar precum ar fi toluen sau xilen la 120°C.*'

(0]
OO m
H H

97%

NHZ N02

)+ ) e

Autorii sugereaza faptul ca reactia trece prin faza de intermediar (Schema 80)
PhNCO(Pd) (complex carbamoil cu paladiu), dar nu au reusit sd elucideze inca
mecanismul exact al acestei reactii.

Schema 79

H
SR
o
PhNH, PhNO,

(Pa) NCO(Pd)

ok 2

97%

Schema 80
1.4.1.6. Reactii ale aminelor cu dioxid de carbon

Au fost preparate uree simetrice pornind de la amine primare si dioxid de carbon.
Acizii carbamici care rezulta din reactia aminelor cu dioxidul de carbon se transforma cu
usurintd prin eliminare de apd in intermediarii activi izocianati, care, trec in uree
simetrice la temperaturi ridicate (200°C).52>85
o, N_ 0 RNH, H H
R~ - RN=C=0 | —%+ Rg-N-N-
ig/ H Tho [ ) RTTR

Schema 81

RNH,

1,3-Dialchilureele se pot prepara printr-o metoda care utilizeaza dioxid de carbon si un
catalizador mai special trifenilstibinoxid si tetrafosfor decasulfid (Ph;SbO/P4S o).

0]

2RR4yNH + 0=C=0 > —N/l\ -
! Ph3$b0/P4S1o R I'? E R
1 1

R, Ry = Bu, H; i-Bu, H; s-Bu, H; t-Bu, H; alil, H; Ph, H; Me, Me

Schema 82
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Tabelul 22. Sinteze de 1,3-dialchiluree din amine si dioxid de carbon®

Nr.Crt. R R Temp. °C) | Randament’

1 Bu H 80 88 (100)

2 i-Bu H 80 89

3 s-Bu H 80 73

4 t-Bu H 80 30°

5 Alil H 80 62°

6 Ph H 120 48¢

7 Me Me 120 33

a) Conditii: amina/ Ph;SbO/P,S,, = 40/1.0/2.0 mmoli, benzen 20ml, CO, 4.9 MPa, 12h; b)
randamentul izolat (HPLC); ¢) se observa produsi secundari; d) Ph;SbO (2.0 mmoli)/P4S,, (4.0
mmoli); e) 3h; ) 24h. 160°C

Atunci cand s-a efectuat reactia de condensare a difenilmetilaminei cu 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimiei la presiune de CO; si la temperatura camerei in prezenta
piridinei, se obtine ureea corespunzitoare in doar 1h cu randament ridicat (95-100%).%'

Ph

A ~ | 1 €0 H H Ph

p H, + Et-N=C=N-(CHp);-NMe, + Ph— N

no N 2) H0 Ph \g/ \Il;
Schema 83

Inlocuirea piridinei cu trietilamina sau N-metilmorfolina formeazi produsi de reactie cu
randamente similare celor prezentate mai sus.

O alta varianta de preparare a ureelor simetrice a fost prezentata pentru prima data
intr-un patent de citre Dixneuf®® Reactiile au loc intre amine primare alifatice sau
benzilamina cu dioxid de carbon in prezenta de complecsi cu ruteriu §i cantititi
stoichiometrice de alchine terminale, in special derivati ai alcoolului propargilic.

HC=C-R' -
CO,. (Ru)
RNH, R/N\H/N\R
- (R'C,H H,0) J
Schema 84

Reactiile au loc la o temperatura cuprinsa intre 120-140°C, in prezenta unui amestec de
RuCl; H,O si Bu;P (amind/ Ru 100: 1) si un exces de derivati ai alcoolului propargilic (in
general 2-metilbut-3-in-2-ol).

1.4.1.7. Reactii ale aminelor cu etilacetoacetat

Reactiile aminelor aromatice sau alifatice primare cu etilacetoacetat in prezenti de
HZ-zeolit HSZ-360 (1g zeolit/ 20 mmoli amina) formeazi uree simetrice cu randarr;ente
ridicate. In ambele variante catalizatorul zeolit poate fi recuperat si reutilizat de cel putin
cinci ori, fira a afecta cursul reactiei.®”®!
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0
NH _Ar-NH, 58-77%
©/ 2 H y-zeolit Ar—NH “NH—Ar
EtO N
O O o O 0
R—NH, )K 65-95%

R—NH NH-R
Ar = 4-MeOCgH,, CgHs3-MeCgHy, 4-MeCgH,, 4CICgH4

R = alchil, cicloalchil y-zeolit

Schema 85
1.4.2. Metode de obtinere a ureelor ciclice din diamine
I.4.2.1. Reactii ale diaminelor cu uree

Reactii ale diaminelor cu ureea

Cicloalchilureele se obtin industrial, la temperaturi mai mari de 180°C, preferabil
200-230°C, prin condensarea 1,2-etilendiaminei sau 1,3-propilendiaminei cu ureea,
reactia avand loc cu eliminare de amoniac.®® 2-Imidazilidinona (etilenureea) se obtine
conform schemei de mai jos.

CH2-CHa H2N T\ oNHes H
NH, NHp =0 — HN__NH 3+ H2
H,N b
o]
Schema 86

2-Oxohexahidropirimidina denumitd si propilenureea (A) precum si 2-o0xo-5-
hidroxihexahidropirimidina denumitd si S5-hidroxipropilenureea (B) se pot prepara
industrial®® la o temperaturd cuprinsd intre 200-230°C, prin condensarea 1,3-
propilendiaminei respectiv a 2-hidroxi-1,3-propilendiaminei cu uree si eliminare de
amoniac. Aceste cicloalchilenuree sunt utilizate ca materii prime pentru prepararea
compusilor N, N -dihidroximetilici ce se utilizeaza in industria textila.

Hs5N
HC—CH—CHy  + =0 — m +2NH; + H,
NH, NH, HoN HN\“/NH
O A

OH
HoN
Hz?_’?H—ICHz + 2 >=O — HmH'P 2NH3 + H,
NH,OH H,N HoN '
O B

Schema 87

Cateva imidazolidin-2-one utilizate si in medicina, se pot obtine din diaminele
corespunzitoare §i uree, conform schemei de mai jos. (Schema 88)
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Semnalele observate la administrarea a hexahidro-o-fenilenureea (200mg/kg) la
animale sunt: nu este depresiv, este senzitiv pentru stimulii auditivi, provoaca respiratie
rapidi §i convulsii periodice. Aceeasi metodd a fost utilizatd si la prepararea
benzimidazolidin-2-onei iar dupa administrarea dozei de 300mg/kg se observa ca este un
sedativ usor, iar animalele igi pierd relfexele la scurt timp dupd injectare. 1,8-
Naftilenureea(2,3-dihidro-pirimidin-2-ona) administrata in cantitate de 1000mg/Kg duce

H-N
H,N - 2NH,
Schema 88

HN_

CH2)n
_NH

C

o)

la ataxie, sedare usoara si o respiratie foarte rapidé.%'|75 (Tabelul 23)

Tabelul 23. Obtinere de imidazolidin-2-one substituite diferit

Nr.Crt. | Formula produs Denumire produs Rand. P.t.
(%) CO)
| N;‘___O Hexahidro-o-fenilenureea 18 222-223
NH
NH - i
2 8o o-Fenilenureea 80 312-314
Z~NH
3 & J 1,8-Naftilenureea(2,3- 85 >300
O N dihidro-pirimidin-2-ona)
4 N N';=o S-Nitr.o-.l,3-dihidro- 95 298-299
oN” > TNH benzoimidazol-2-ona
5 N';:o 5-Me§il-.1,3-dihidro- 97 293-295
HaC NH benzoimidazol-2-ona
6 ® Moo 5-Metoxi-1,3-dihidro- 95 257-259
HyCO NH benzoimidazol-2-ona
7 N;'___O 5-Cloro-1,3-dihidro- 95 323-324
o NH benzoimidazol-2-ond
8 N o 2-Oxo-2,3-dihidro-1H- 90 >320
HOOC NH benzoimidazol-5- acid
carboxilic
9 N *% | 1-Benzil-5-nitro-1,3-dihidro- 86 239-240
L NE_"=0 benzoimidazol-2ona
OoN
10 N,CoHs 5-Nitro-1-fenil-1,3-dihidro- 95 286-288
T T =0 benzoimidazol-2ona
O,N Z~NH
11 NOz cH, 1-Metil-7-nitro-1,3-dihidro- 74 270-272
XN benzoimidazol-2ona
| =0
Z “NH

N, N -Dihidroximetil-2-0x0-4,5-dihidroxiimidazolidin-2-ona (2) se formeaza prin
reactia ureei cu glioxal si formaldehida, in conditii slab acide sau neutre la o temperatura

cuprinsa intre 40-80°C, conform schemei de mai jos.”'
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Q
'S 0 o}
HaN"7"NH;, P
HN” "NH 2CH0  HOH,C-N” "N-CH,0H
+ —_— S_{
OHC-CHO 1
&
HN" 7 NH,
+CH20
+
OHC-CHO
Schema 89

Autorii Clark si Pessolano prezinta reactia o-fenilendiaminelor sau a clorhidratilor
acestora cu (1.1 moli) uree, reactie care are loc prin incilzire la temperaturi cuprinse intre
140-200°C.”

R Iy NH Ra M
3 - 2 R3 [
HoN N
+ >':O #O
Rz NH, HoN R N,
R1 2 R1 H

Schema 90

Tabelul 24. Obtinerea unor imidazolidin-2-one in reactii cu ureea

Nr.Crt. | R, R; R; R4 Formula Solv. Crist. P.t. °C)
1 H CH3 CH3 H CgH]oNzo HOACc 345
2 CH; | CH; | CH; [ CH; | CHi4N,O HOAc-H,0 313-314
3 H | C¢Hs H H | Ci3HoN2O HOACc 350
4 H OCH3 OCH3 H CgH |0N203 Dioxan 268
5 Cl H Cl H | C;H4N,OCl, | Dioxan-H,O 340
6 H Cl Cl H | C;H4N,OCl, Bazé-acid 345

o-Fenilendiamina reactioneazd cu N N’-dimetil-imidazolidin-2-ona in o-
diclorbenzen numai la temperaturi ridicate si formeazid benzimidazolidin-2-one diferit
substituite in functie de diamina de la care se porneste reactia.”

NH, CHj CH;,
NH, EN\ \
+ c=0 —— @: =0
EH X T
X 3 CH,
Schema 91

Reactii ale diaminelor cu NN -carbonildiimidazol

N,N’-Carbonildiimidazolul a fost utilizat la obtinerea de uree ciclice substituite
diferit, in reactii cu diferite 1,2-diamine.**
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)(J)\ R, R, JOL
SN . - e N ONH +2NTNH
\—/ \—/

H.N  NHp \
Ri R

Schema 92

1.4.2.2. Reactii ale diaminelor cu fosgen

Ureele ciclice se pot prepara prin reactia etilendiaminei sau a derivatilor sai cu
fosgen. In cazul in care R (Schema 93) este o grupare pentaclorofenil, fosgenul
reacfioneaza cu ureea ciclica atdt de repede, incét se izoleaza doar produsul disubstituit

corespunzﬁtor.62

NHR \
Cl HN. _NR
+ C'>=o N CIOCN\[(NR
NH, o] o
Schema 93

Benzimidazol-2-one diferit substituite se pot forma si prin reactia clorhidratilor
diaminelor si fosgen.”"’S Aceste metode au fost prezentate de Clark, care, a aratat ca
produsii se obtin cu randamente cuprinse intre 75-95%. Reactia care are loc este
prezentata in Schema 94, iar conditiile reactiilor in Tabelul 25.%

Rj NH, R3 N'H
I;( + Ty0 o
RZ NH; Ct Ry ‘H
Ry

Ry

Schema 94

Tabelul 25. Reactia fosgenului cu diferite diamine

Nr.Crt. | R, R, R; Formula Solv.crist. P.t. CC)
1 CH; H H CgHgN,O MeOH 302-303
2 CH3 H CH3 CngoNzo HOACc 337
3 H C,H;s H CoH\oN,O EtOH 264-265
4__ C>H; H H CoHoN>O EtOH 261-262
5 H nC;H, H Ci0H5N>O EtOH-H,0O 239-241
6 H i-C3H, H CoH;2N-O EtOH 270-272
7 Cl H Cl C7H;sN,OCl, EtOH-H,0 335-336

1.4.2.3. Reactii ale diaminelor cu carbonati organici

Reactii ale diaminelor cu dietilcarbonat

Un agent de carbonilare utilizat in reactii de preparare a ureelor ciclice ca
inlocuitor al fosgenului este dietilcarbonatul. Metoda de preparare a imidazolidin-2-onei
denumita si etilenuree din dietilcarbonat si 1.2-etilendiamind are loc la temperatura de
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180°C. Dupa inlaturarea etanolului din mediul de reactie prin evaporare, se obtine produs
cu randament ridicat. *’

H
CoHs—Q 180° N
CH,—CH
D I ) S
2 - N
2 C,Hs—O N
Schema 95

Reactii ale diaminelor cu bis(4-nitrofenil)carbonatului

Aceste reactii au fost tratate la reactii cu diamine ale nitrofenilcarbonatilor. (Capitolul
[.2.3.2)

Reactii ale diaminelor cu NN -disuccinimidilcarbonat

Takeda si Ogura prezintd®’o metoda de preparare a unor uree simetrice si uree
ciclice pornind de la N,N'-disuccinimidilcarbonat si propun mecanismul acestor reactii.
Astfel, mecanismul de formare al benzimidazolonei presupune atacul nucleofilului (o-
fenilendiaminei) asupra carbonului carbonilic al N,N -disuccinimidilcarbonatului (DSC)
si formarea carbamatului activ si eliminarea unui mol de N-hidroxisuuccinimida, apoi
atacul celei de-a doua grupari aminice asupra carbamatului activ §i eliminarea celui de-al
doilea mol de N-hidroxisuuccinimidd din acest carbamat, urmata de formarea ureei
ciclice care se prezintd sub forma tautomera.

NH,

NH; 0 o 0
NH, PN 2 9
+ N—O O—N T» HNJ\O N> e
- o]
o (o}
psc 'QN_OH Y -éN—OH
H
N N o [e)
C[ c=0 S>—0H
N N
H H

Schema 96

Au fost preparati prin aceasti metodd 2-hidroxi-benzimidazol, 2-
hidroxiimidazol[4,5]-piridind, 2-hidroxiimidazol. Reactiile au loc in acetonitril la
temperatura camerei. (Tabelul 26)

Tabelul 26. Imidazolidin-2-one preparate din diamine utilizand DSC
Nr.Crt. | Diamina Produs Rand. (%) p-t. CC)

1 @ENHZ N H 88 300
o | QLo Qo
H
2 AN N H 80 275-276
| z 7 N
ENj:NHz (NIQ# O‘_CNIN)_ OH

3 NH2

N H 90 120-123
[N>=°= [Nf>‘°H (desc)
H

NH,
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Reactii ale diaminelor cu bis(triclorometil)carbonat (trifosgen)

Trifosgenul (bis(triclorometi)carbonatul) s-a dovedit a fi un bun inlocuitor al
fosgenului si in reactiile cu diaminele, la prepararea ureelor ciclice.”® Un exemplu de
preparare a unei uree ciclice® (8-cloropirazol[5,1-c]chinazolin-5(6H)-ona) prin reactia
trifosgenului cu diamine in prezenta TEA in THF la 25°C este prezentat in Schema 97.

0 Me
_0 NHMe PS THF, K,CO3 o N o<
+ cico” oCCh = _
- NHMe v o)
Me

O reflux

Schema 97

Reactii ule diaminelor cu S.S -dimetilditiocarbonat

S.S -Dimetilditiocarbontul (DMDTC), care are o stucturd similard fosgenului,
reactioneaza in solutii diluate cu diaminele si formeaza uree ciclice cu randamente
moderate si bune. Astfel, 1,2-etilendiamina reactioneaza cu S,S -dimetilditiocarbonat in
methanol (0.5M) la temperature de 60°C, conform schemei de mai jos, iar produsul de
reactie se obfine cu un randament de 80%.

H
CH3;—S N
H,— 3 MeOH
GHo—GH, | cs0 —» [ =0
NHe NH: oy N
H
Schema 98

Alte uree ciclice au fost preparate in acelasi mod, iar rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 27, alaturi de concentratia la care are loc reactia si care s-a dovedit a fi un factor
important. Toate aceste reactii au fost efectuate la reflux in maxim 24h, iar produsii au
fost purificati prin separare pe coloana.

Tabelul 27. Diferite imidazolidin-2-one preparate din diamine, in metanol

Nr.Crt. Amina Solvent (conc.) Produs (%)
! RGN MeOH (1 N
% e¢OH (1M) A[N>=o
N (8])
2 HN NH MeOH (1 NP
Y M gt
(74)
30 @\A NH; MeOH (1M) N
NH, ©{A°(40)
4 HN"N N, MeOH (0.7M) N O o
OH N NS —OH
HO™~ e
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Reactii ale diaminelor cu di-tert-butildicarbonat

Au fost studiate’”® si reactiile diaminelor cu di-ferf-butildicarbonat (Boc;0) si

dimetilaminopiridina (DMAP) cu formarea imidazolonelor corespunzitoare conform
schemei ce urmeaza.

a). RR:H:;RyR,: BOC

(0]
NH - .
2 o o 1 b). R.R: H ; Ry.Ry: H
R)\/NHz + >L /U\ )]\ X —_— = RN NR, c).RR:H; Ry:HRy: BOC
R o O 0 DMAP - d). R,R: =CH-CH=CH-CH=,
R R R1.R21 BOC
1 a).RR H 2 e). R.R: =CH-CH=CH-CH=,
b). RR: =CH-CH=CH-CH= RiR2: H
(2-aminoanilina) f). R,R: =CH-CH=CH-CH=,
Ri:H Ry BOC
Schema 99

Astfel, s-a observat ca daci 1,2-diaminoetanul se adaugi la o solutie de BOC,0
(3.5eq) si DMAP (0.5eq) la temperatura camerei, se formeaza 1,3-diBOC-2-imidazolidin-
2-ona (2a) cu randament ridicat (93%) in doar 30min. Daca se utilizeaza doar 1.2eq
BOC,0 se formeazi 25% de (2a) in amestec cu 50% de imidazolidin-2-ona (2b) si mono
N-BOC imidazolidin-2-ona (2¢) (25%). Aceste constatiri au dus la concluzia ca
imidazolidin-2-ona se formeaza prima §i reactioneaza rapid cu BOC,0 pentru a forma
compusul (2a). In cazul in care reactioneaza diamina cu 2eq BOC,O in absenta

catalizatorului se observa ca in mediul de reactie la temperatura camerei precipitd imediat
N, N’-di BOC (4). (Schema 100)

NHBOC
NH, BOC,0 NHBOC 2

pOL,0
R/KQ/NHZ R/K’/NHBOC —_— R NHBOC,
R R R
1 3 4
a)RR H

b). R,R: =CH-CH=CH-CH=
(2-aminoanilina)

Schema 100

in cazul reactiei 2-aminoanilinei (1b) cu 3.5eq BOC,0 si 0.2eq DMAP in
acetonitril la temperatura camerei se formeaza in mod similar 1,3-diBOC
benzimidazolona (2d) in 5 min cu randament ridicat (98-100%). Se observi ca timpul de
reactie in cazul utilizarii diaminelor aromatice este mai mic si acest lucru poate fi explicat
prin faptul cd imidazolidinona care este mai acida, reactioneaza mai rapid cu BOC,0/
DMAP si formeazd compusul (2d). Utilizarea unei cantitati mai mici de BOC,0 (1.5¢q)
in prezenta a 0.5eq DMAP formeazi 50% compus (2d), nu formeaza NH
benzimidazolidinona (2e, 2f) si raman nereactionate 50% de (1b). Tratamentul diaminei
(1b) cu 2eq BOC,0 in absenta catalizatorului DMAP in CDCl; aratd ca se formeazi
compusul (3b) in 24h cu un randament de 95%. Aditia unui exces de BOC,0 la acest
compus (3b) in prezenta DMAP duce la formarea de produsul N,N,N,N-tetra BOC
(4b).'%° Totusi, compusul (3) nu s-a dovedit ca ar fi un precursor al compusului (2).
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Se stie ¢a o importanta deosebitd in chimia de ultimd generatie este preparacrea
unor compusi chirali. Astfel, pot fi preparate diferite uree ciclice chirale, daca se porneste
de la diamine chirale.”

Conditiile reactiei (/R 2R)-1,2-diamino-1,2-difeniletanului cu Boc,;O/DMAP in
acetonitril sunt prezentate in Tabelul 28 si Schema 101.

Ph R :R
' ph BOC;0. DMAP »——\
HN"Y” CHACN, 20°C, 10min Rsz[rNR‘
NH,
. o)
2

Schema 101

Asa cum se poate observa, (1R,2R)-1,2-diamino-1,2-difeniletanul este transformat
cantitativ in ureea ciclicd N, N -bis-Boc-substituitid (2a) cu 3.leq de Boc,O utilizand o
cantitate stoichiometricdi de DMAP. Atunci cind se urmareste obtinerea compusului (2b)
se observid ca in mediul de reactie se formeazi ca intermediar B-aminoizocianat. Banda
care apare la 2274 cm’'(FT-IR) si care dispare, odatd cu ciclizarea produsului, este
specifica izocianatilor.

Tabelul 28. Sinteze de (4R.5R)-4,5-difenilimidazolidin-2-one

2 R | (Boc);O(eq) | DMAP (eq) | Rand. (%) | [a]*’p, solvent
a | Boc 3.1 1.0 94 +30.1°, CHCl;
a | Boc 3.1 0.1 96 +30.1°, CHCl,
b H 1.1 1.0 81 +53.3°, CHCI;

Un alt aspect interesant intélnit in literatura se refera la protejarile imidazolidin-2-
onelor. Aceste protejdri se pot realiza in aceeasi etapa cu formarea produsului. Astfel, un
exemplu in acest sens il constituie reactia o-fenilendiaminei cu Boc,O (3.1eq) si 0.5eq
DMAP in clorura de metilen.

NH BOC
2 3.1eq BOC,0, 0.5eq DMAP N

=0

NH, CH,Clp, 20° _, 3_min N\BO‘

Schema 102

Se formeaza N,N -bis-BOC-benzimidazolidin-2-ona cu randament de 98% in 30
min la temperatura camerei. Cantitatea de Boc,O este foarte importantd, in functie de
scopul urmarit. Astfel, se pot obfjine benzimidazol-2-one nesubstituie la azot sau
substituite (protejate) cu Boc.

1.4.2.4. Reactii ale diaminelor cu sistemul de tip S-aril-2-0x0-1,2,4-0xatiazolone
Rajca si colaboratorii au prezentat'®' in anul 1983 o metodi de utilizare a unor
agenti de ciclocarbonilare mai speciali de tipul S-aril-2-0x0-1,2,4-0xatiazolonelor care
reactioneazi cu 1,2-diaminele si formeaza imidazolidin-2-one diferit substituite.
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H
N‘R3
. I R,
R "N-R, N
" H)[ =0
Ry N
o 2
A
\( (o + ArCONH, +S
s 2
NH N
2 =0

Schema 103

Metoda prezintd avantaje deoarece agentii carbonildrii sunt compusi solizi,
netoxici, reactiile au loc in conditii blande iar timpii de formare a produsilor de reactie
sunt mici, randamentele produsilor izolati sunt bune iar benzamidele care se formeaza ca
produsi secundari pot fi transformate cu usurintd in S5-aril-2-oxo-1,2,4-oxatiazolonele
initiale.

1.4.2.5. Reactii ale diaminelor cu monoxid de carbon

monoxid de carbon si sulf

O altd metoda de preparare a imidazolidin-2-onei a fost prezentatd de Lutz si
colaboratorii sai.'” Produsul de reactie se poate obtine la scard industriald folosind
cantitati stoechiometrice ale reactantilor. Au fost efectuate cateva varinate utilizand
solventi diferiti precum ar fi: etanol, metanol, eter, acetond, benzen, toluen sau eter de
petrol. Reactia are loc si daca etilendianima este dizolvata in metanol iar gazul este purjat
in sistem sau daca se face o solutie de carbonil sulfid in metanol iar etilendiamina se
adaugd ulterior. Produsul se obtine aproape cantitativ dupd o incalzire la temperaturi
cuprinse intre 110-135°C pentru inliturarea hidrogenului sulfurat.

H
solvent N
CHyCH, ,  O=C=s = [ =0 +Hhs
NH, NH, 110-135 ”
Schema 104

Recent'® a fost prezentati o metoda de preparare a unor uree ciclice diferit substituite

pornind de la diamine, monoxide de carbon si sulf .

H
Riw N2 4)CO. 5, K,CO3, DMF, 4h  Rin N
A T =0
NH, 2)0z2h N
Ry=H:51%
R, = Me : 89%
Schema 105
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monoxid de carbon si seleniu

SeCO este eficient in reactii cu etilendiamina si duce la formare de uree ciclicd cu
randament bune (86%). Reactiile se efectueazi in THF la temperatura de -78°C utilizand
un raport molar al reactantilor de SeCO: diamina (5: 12).8

H

NH; 0, N
+ 0=C=Se —2. [ Y=0 + Se + Hy0

N

NH, H

Schema 106

1.4.2.6. Reactii ale diaminelor cu dioxid de carbon

) Imidazolidin-2-ona (etilenureea) se poate obtine pornind de la dioxid de carbon.
in aceast3 reactie gruparea carbonilica poate sa provind de la alte surse precum ar fi uree,

carbonat de amoniu, etil carbonat sau de la fosgen. 104
N
P=10-1000 atm
CHxCHz | 0=C=0 > [ >=0 +C,Hs—OH
NH, NH, 175-300 N
H

Schema 107

O alta varianta de obginere a ureelor ciclice substituite la azot prin reactie de
carbonilare cu CO,, a fost prezentatd de Nomura si colaboratorii sai.'® Aceasti reactie
are loc in prezenta catalizatorului trifenilstibinoxid si in prezentd de Ph3SbO/P4S)o, iar
conditiile in care s-a lucrat sunt prezentate in Tabelul 29.

R
g 80150 N
RHN  NHR, PhaSbO/P4S1q [N>=
Ry
Schema 108

Tabelul 29. Sinteze de uree ciclice din diamine si dioxid de carbon

Nr. R R, Temp. Timp Rand.?
Crt. (°C) (h)

1 H H 150 12 85

2 H H 150 24 0°

3 H H 80 24 17

4 Me H 80 12 60

5 Ph H 80 24 40

6 HOCH,CH- H 150 24 95

7 HOCH(CH;)CH,- H 150 24 54

8 Me Me 150 24 75

a) Conditii; diamina/ Ph;SbO/P,S,, = 20/1.0/2.0 mmoli, benzen 20ml, CO2 4.9 MPa,
b) absenta catalizatoruvlui in sistem
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1.4.3. Concluzii privind metodele de obtinere a ureelor

Se poate spune ca aminele reactioneaza cu o varietate de compusi utilizati ca
surse carbonilice si formeaza uree simetrice cu randamente ridicate.

Similar metodelor de prepararea a ureelor simetrice cu diferiti agenti de
carbonilare, au fost preparate si uree ciclice pornind de la diamine.

Metodele care utilizeazd ureea pentru prepararea anumitor uree ciclice sunt
variate si se utilizeaza des in industria textild sau in medicina. Fosgenul s-a dovedit si in
acest caz. foarte reactiv, dar se incearca mereu inlocuirea acestuia cu alti agenti care, desi
sunt mai putin reactivi, prezinta marele avantaj ca nu sunt toxici.

Dintre carbonatii organici. dietilcarbonatul formeaza uree ciclice cu randamente
ridicate la temperaturi de 180°C.

Bis(p-nitrofenil)carbonatul reactioneaza cu diaminele chirale si formeaza
imidazolidin-2-one chirale substituite cu randamente scazute.

N,N -Disuccinimidilcarbonatul formeaza produsi cu randamente ridicate. Autorii
propun mecanismul de formare al benzimidazol-2-onei care presupune atacul
nucleofilului asupra carbonului carbonilic al NN -disuccinimidilcarbonatului si formarea
carbamatulut activ si eliminarea unui mol de N-hidroxisuuccinimida, apoi atacul celei de-
a doua grupari aminice asupra carbamatului activ si eliminarea celui de-al doilea mol de
N-hidroxisuuccinimida din acest carbamat, urmata de formarea ureei ciclice.

Trifosgenul s-a dovedit a fi un bun inlocuitor al fosgenului si in reactiile cu
diaminele, la prepararea ureelor ciclice. reactiile avand loc in prezenta TEA la
temperatura camerei si cu randamente ridicate.

Studiile efectuate cu S,S’-dimetilditiocarbont arata ca acesta reactioneaza in
solutii diluate cu diaminele si formeaza uree ciclice cu randamente moderate.

Un alt aspect interesant intalnit in literatura se refera la protejarile imidazolidin-2-
onelor care se pot realiza in aceeasi etapa cu formarea produsului. Un exemplu in acest
sens 1l constituie reactia o-fenilendiaminei cu di-ters-butildicarbonatul si DMAP in
clorura de metilen.

S-a ardtat ca N,N’-carbonildiimidazolul este o importanta sursd de grupare
carbonilica si poate forma uree ciclice substituite diferit. In mod similar metoda cu
sistemul de tip 5-aril-2-o0xo0-1,2,4-oxatiazolonelor prezintd avantaje deoarece agentii
carbonildrii sunt compusi solizi, netoxici, reactiile au loc in conditii bldnde iar timpii de
formare a produsilor de reactie sunt mici, randamentele produsilor izolati sunt bune.

Metodele care utilizeazd monoxid de carbon si dioxid de carbon ca surse
carbonilice formeaza uree ciclice cu randamente bune, la temperaturi ridicate (135°C) sau
scazute (-78°C), in prezenta sau absenta catalizatorilor. :
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I1.5. Oxazolidin-2-one

Oxazolidin-2-onele reprezintd o importanta clasa de compusi heterociclici care
sunt considerati intermediari importanti in sinteze de polimeri, chimicale utilizate in
agricultura sau compusi biologic activi. Acestea au fost identificate in méncarc;,oéplasmé,
lapte, tesuturi de pui. amestecuri farmaceutice si in componenta unor impuritati.

in ultimii 20 de ani. oxazolidin-2-onele chirale, denumite §i ,,auxiliarii chirali ai

lui Evans™'"" au fost des utilizate in reactii directe de sinteze stereoselective de produsi
naturali, produsi farmaceutici i antibiotice.'
Sintezele clasice'™'" ale oxazolidin-2-onele chirale, utilizind 1,2-aminoalcooli chirali
sau diferiti derivati ai acestora. ca materii prime, utilizeaza agenti toxici sau greu de
manipulat in laborator (fosgenul si derivatii sai) si/sau conditii energice (baze puternice,
sau temperaturd $i presiune inalta).'”"''"? Tinand cont de aceste afirmatii, de-a lungul
timpului s-au efectuat diferite sinteze ale oxazolidin-2-onele chirale in conditii blande,
dar utilizand chimicale care prezintd anumite riscuri.''*''"®Acest subiect este incd de
actualitate, ca dovada sutele de articlole in care se aratd ca se incercid mereu inlocuirea
conditiilor energice, precum si descoperirea unor noi reactivi, mai putin toxici, care pot
participa in reactii cu aminoalcoolii la formare de oxazolidin-2-one.

1.5.1. Metode de obtinere a oxazolidinin-2-onelor din aminoalcooli
L5.1.1. Reactii cu uree

Reuctii cu ureea

O metoda de obtinere a oxazolidin-2-onelor porneste de la uree si aminoalcooli.
(Schemal09) Reactia are loc la o temperaturd mai mare decdt punctul de topire al
reactantilor. S-a demonstrat cd ureea, care se descompune prima, formeaza acid cianic
care. reactioneaza in continuare cu gruparea aminicd a aminoalcoolului, formind un
derivat al B-hidroxietilureei. Aceasta ciclizeazd cu eliminare de amoniac si formeazi
oxazolidin-2-ona.''™'"* Cateva exemple sunt prezentate in Tabelul 30.

R; R~ Ry NH, '['“" {!2
T | _ = R5 R3
HN-?_CI:—R5 + HZN\C/NHZ_.__ - O-C\ ]I{2 lI{‘ , [e) N + NH
R3 OH o N=¢~G-OH YR ’

Rl R3 R5 0O

Schema 109

Metoda de preparare a7oxazolidin-2-onelor cu uree a fost utilizata si la determinarea
configuratiei efedrinei.""
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Tabelul 30. Obtinere de oxazolidin-2-one din uree

Nr.Crt. | R, R, R; Ry RS Rand. (%)
1 H H H H H 83
2 Me H H H H nd
3 H H H Me H nd
4 H Me Me H H 13
5 H H H Me Me 53
6 H | HOCH; Me H H 73
7 H | HOCH; | HOCH; H H 69
8 H H (CH,)4 | (CH,)4 H 10
9 H Me H Ph H nd
10 H H H Ph Et 83
11 H H H i-Bu Me 60
12 H Me Me i-Pr H 83
13 H Ph H Ph H 73 (trans)
14 H H H Ph Ph 82

Metoda este valabila si pentru 1,2-aminoalcooli grefati pe nuclee aromatice si
poate duce la benzoxazolidin-2-onele corespunzitoare. Un exemplu in acest sens a fost
prezentat de Nachman pentru 6-metoxi-2-0x0-2,3-dihidrobenzoxazolului, insd metoda are
dezavantajul ca produsul se obtine cu randament foarte mic.'"®

Reactii cu NN -carbonildiimidazol

Utilizarea a-aminoalcoolilor in prepararea diferitelor oxazolidin-2-one cu NN *-
carbonildiimidazol a fost studiata de cativa autori. 120 (Tabelul 31) in general reactiile au
loc in tetrahidrofuran, la reflux in citeva ore cu randamente bune.

Singura varianta cu rezultate slabe (1 = 8%) a fost pentru 4-carboxioxazolidin-2-ona (2).
Motivele nu au fost incd elucidate, cu toate ca prepararea aceluiasi compus utilizand
fosgenul (n = 60%) sau trifosgenul (n = 67%) a dus la randamente mai bune.

R
HO/_<NH2 L N\J _— /E =0 + 2 LNH

Schema 110

Tabelul 31. Reactia a-aminoalcoolilor cu N,N’-carbonildiimidazol

Nr.Crt. | Aminoalcool Cond. Reactie Produs Randament
(solv/temp/timp) (%)
1 . (}L\(NHZ THF, 65°C, 4h 2?4: o 41
° 0
2 0 :_<C:l(:£H H,0, 5°C, 96h - /EN}:O 8
3 \©[NH2 THF, refl, 4h \@”\r—o 73
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Se pot obtine oxazolidinone substituite la azot prin reactii ale %O%Ig;noalcoohlor
diferit substituiti la azot cu N, N -carbonildiimidazol in conditii similare.

/N\
m-CiCeH, —NT— LN J — OTN—CeHml-m . 2HN\;

0]
Schema 111

1.5.1.2. Reactii cu fosgen

Fosgenul se foloseste, fie sub forma de gaz, 12! fie sub forma de solupe sau sub
forma de complex cu pmdlna,I23 in prezenta sau in absenta unei baze.'**
Se utilizeaza 1.2-aminoalcoli, iar grupa amino trebuie sa contind cel putin un atom de
hidrogen ce poate fi substituit, deci gruparea amino nu trebuie sa fie tertiara.
Deoarece gruparea amino manifestd un caracter nucleofil mai pronuntat decét gruparea
hidroxi. intermediarul prin care are loc reactia se presupune ca este cel de tip clorura de
carbamoil si nu te tip cloroformiat. (Schema 112) Astfel, reactia are loc in doud etape,
formarea intermediarului in prima etapa, care, ciclizeazd la oxazolidin-2-ona in etapa a
doua.'®"*? In Tabelul 32 sunt prezentate citeva exemple de preparare a unor oxazolidin-
2-one.

OH Cl O Ry R
3
R5R4é—c!:R2R3 + =0 RsR«C—CR,R; HN‘R
RN © RiN \[(
a-%o ©
Schema 112

Un autor (Ben—lshal) a prezentat, totusi, un intermediar la grupa OH cand gruparea NH,
este adiacentd unei gruparii carbonilice.'*

Tabelul 32. Obtinere de oxazolidin-2-one din trifosgen

Nr. Crt. R, R: |R;| R, Rs Rand. (%)
i H H H| H H 60
2 H HOOC | H | Me H 26
3 HO(CH,), H H| H H 50
4 EtOCO H H| H H 95
5 | p-O,NCH.CH.| H H| H H 82
6 PhCH,OCO H H| H H 89
7 H Ph | H| Ph H nd

Cloroxazona care s-a dovedlt a fi un important relaxant muscular, a fost
sintetizata utilizand aceastd metoda.®' (Schema 113)
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OH o
O s T
cl N

cl NH, H

Schema 113

Au fost efectuate studii care arata ca aditia fosgenului nu modifica stereochimia
materiei prime. Asadar, freo si eritro aminoalcoolii, formeaza oxazolidin-2-one rtrans
respectiv cis 4,5-disubstituite. Fiecare dintre acestea, prin hidroliza, formeaza materia
prima initiala.'”’™'* (Schema 114)

Ph, Ph
H -
Ph, H T ph cocCl,
g —==22- (O NH
NH,  aOH hig
OH NHz o
treo trans
Ph Ph
PhH
H, ) »Ph cocl,
' ~NaOH O NH
oH NH2 Y
. o)
eritro .
CIS

Schema 114
I.5.1.3. Reactii cu carbonati organici

Reactia cu etilencarbonat

Se formeazad oxazolidin-2-one i ca produs secundar etilenglicol prin tratarea
etilencarbonatului cu a-aminoalcooli.'®

R R RsRaR
- 3 4 2
[\ N /N
RsR4C—CRaR3  + O_ O Ry—C—CR, O N-R, *2H0 OH
HO  NHR, e OHNR, M b
o) | o
0=C-0
Schema 115

In mod normal, N-R; este legaturda N-C. Exista insa si cazuri in care legitura N-R, sa fie
N-N, caz in care produsii de reactie care se formeaza sunt 3-amino-2-oxazolidinone.

Reactia cu dietilcarbonat

Una din primele metode de preparare a oxazolidin-2-onelor porneste de la
dietilcarbonat si a-aminoalcooli. Reactia are loc in prezenta unor catalizatori bazici de
tipul: metoxid de sodiu sau magneziu, hidroxid de potasiu sau carbonat de sodiu.

65

BUPT



Date de literatura

Desi reactia poate fi privita ca o generare de dioxid de carbon in situ si aditia acestuia la
sistemul amina-alcool, reactia fiind insotita de eliminare de apa, aceasta are loc in doua
etape: mai intai azotul mai nucleofil dezlocuieste un ion etoxid, obtinandu-se etil
carbamatul si etanol (reactia a), urmatd de etapa a doua in care are loc ciclizarea, cu
eliminarea unui alt mol de alcool etilic (reactia b).126

Studiile cinetice au aratat ca reactia este de ordinul trei, constanta de viteza fiind
egala cu produsul dintre concentratia dietilcarbonatului si cea a aminoalcoolului la
puterea a doua.'**'**

0

tl O\
R{HN-CR,R;~CR4Rs + £ro-C 0gt —22» 'C-NR,—CR;R;—CR4Rs + EtOH
OH

EtO OH

reactia a

H H
RsRe~C-C—R;R;
HO N-R
RO=C=0
Y

baza R Rz . EoH

Y reactiab

Schema 116

Tabelul 33. Obtinere de oxazolidin-2-one din dialchilcarbonati

Nr. Crt. R; R, R; Ry Rs Rand. (%)
| H H H H H 67
2 NH- H H H H 93
3 H H H Me H nd
4 H Me Ph H H 82
5 Et H H PhOCH, H 77
6 Et H H pCIC¢H4OCH, H 99
7 i-Pr H H | oMeOC(H,OCH, | H 28
8 H H Me Me H 98

in anul 1990, Gage si Evans prezinta sinteze ale unor oxazolidin-2-one chirale
pornind de la aminoalcoolii chirali corespunzatori si dietilcarbonat, reactie care are loc in
prezenta catalizatorului carbonat de potasiu, utilizat catalitic, la 120°C.""° (Schema 117)

?C.’ R
H,N EtO” >
\_’/\OH o OEt HN
= b cat. K2003 g O
R 120°C 0o
R =-CH,Ph
Schema 117

Reuctia cu di-2-piridilcarbonat

S-a observat cd di-2-piridilcarbonatul (DPC) poate fi utilizat cu succes pentru
prepararea oxazolidin-2-onelor prin reactia cu a-aminoalcooli. Reactia (Schema 118) se
desfasora in clorura de metilen la temperatura cameri si se finalizeaza in mai ?u;in de 10
min. (Tabelul 34) Doar in cazul 2-amino-4-nitrofenolului reactia necesita 1h.!?
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D2, - g —

N
Schema 118

Tabelul 34. Obtinerea oxazolidin-2-onelor din di-2-piridilcarbonat

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

Reactii cu NN -disuccinimidilcarbonat

Takeda prezintd o metoda de preparare a unor benzoxazolidin-2-one din NN -
disuccinimidilcarbonat si aminoalcoolii corespuntatori. Reactiile au loc in acetonitril si la
temperatura camerei cu randamente bune.®’

NH, 9y 0
OH CH3CN N, _
N— o O—N it P c=0 +2| N
8htc d
X o)

X=H, 85%
X=Cl, 70%

Schema 119

Ghosh propune o varianta de insertie de gru Eare carbonilica utilizdind N.N -
disuccinimidilcarbonat si 1(S)-amino-indan-2(R)-ol.'?

X Nion 4 .ﬁ_o O—> f

(0]

AN

Schema 120

Takeda si Ogura prezinta intr-un patent, alaturi de N,N -disuccinimidilcarbonat
pentru care are i exemple, alti doi carbonati, N,N -diftalimidilcarbonat si N,N -bis(5-
norbornen-2,3-dicarboxiimidil)carbonat si doar enumera posibilitatea utilizarii acestora in
reactii de ob;mere a oxazolidin-2-onelor sau a ureelor ciclice, nefiind dat nici un exemplu
in acest sens.”” Datele cristaline ale N,N'-disuccinimidilcarbonatului sunt prezentate
pentru prima dati in anul 2003.57¢
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Reactia cu bis(triclorometil)carbonat (trifosgen)

Metodele de preparare a oxazolidin-2-onelor care utilizeaza trifosgen ca sursd
carbonilica din aminoalcooli sunt variate, reactiile au loc in diferiti solventi, precum ar fi
THF, CH,Cl,, toluen, in absenta sau prezenta unor baze (NaOH, TEA, i-Pr,NEt) si la
diferite temperaturi. La modul general, oxazolidin-2-onele nesubstituite sau substituite la
azot se pot sintetiza din a-aminoalcooli cu txifosgen.98b’ 129 (Schema 121)

o)
R~
R-HN N/\7
\/\ —_—
OH * C|3co)koca3 o
o
Schema 121

Trifosgenul, un important inlocuitor al fosgenului, poate reactiona in mediu apos
cu aminoalcooli de tipul celor prezentati in Schema 122, cu formarea produsilor ciclici

corespunzitori.'® 200, 130
O COOH
COOH
T N
OH Of
X=H, Me

Schema 122

Benzoxazolidin-2-onele substituite diferit, pot fi considerate importanti intermediari ai
unor produsi naturali.'*' De exemplu, 2-amino-3-hidroxiacetofenona a fost carbonilata la
benzoxazolidin-2-ona corespunzitoare in prezenta unei amine tertiare si cu randamet
ridicat (95%). (Schema 123)

0O

OH
o)
CI3CO)LOCC13 =0
NH,
2 TEA, THF,
o t.c..95% (¢
Schema 123

Acelasi procedeu s-a utilizat §i la prepararea 6-metoxi-2-0x0-2,3-dihidrobenzoxazolului,
cunoscut sub denumirea de MBOA care, este important factor de rezistenta pentru griu
impotriva ciupercilor $i insectelor.'2”

Dintre oxazolidinonele chirale sintetizate cu aceastd metodi cu randamente
ridicate (- 90%) amintim cateva exemple.'*?'**(Schema 124)

O
o M a) R, = PhCHy; R; = Ph; R; = Me
HN  OH . HN™ O b) Ry = PhCHjy; R; = Me; R3 = Ph
R}—qus CihCO™ "OCCl, AR, ¢) Ry = Me,CHCH,; R; = Ph; Ry = Me
1 R R, Ry d) Ry = Me,CHCH;; R; = Me; Ry = Ph
e)R; =Ph; R, =H; R3 =Ph
Schema 124
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Compusul (4R.55)-4,5-difenil-2-oxazolidinona astfel sintetizat, prezintd o importanta

deosebitd deoarece a fost utilizat pentru sinteze de amine optic active datoritd
et 134

Reactia cu S, S-dimetilditiocarbonat

Unii autori au observat cd@ utilizarea S.S-dimetilditiocarbonatului ca sursa
carbolicd in reactii cu aminoalcooli formeazd amestecuri de oxazolidin-2-one §i uree

corespunzitoare in proportii diferite, in functie de concentratia la care se lucreaza.”®

(Schema 125, Tabelul 35)

HN_ OH . H3C—S\C:O HO\/\HRH/\/OH + [O>=O
H,C-S . 2
CH3-S J(J)\ NH
HoN._~_OH -+ C:0 —= HO” "N N""oH + (O
HsC-S o]
3 4
Schema 125
Tabelul 35. Reactii ale aminoalcoolilor cu S,S-dimetilditiocarbonat
Nr. Crt. Conditii reactie 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)
1 MeOH (2M) 70 30
2 MeOH (4.5M) 90 10
3 fara solvent 70 -
4 MeOH (0.4M) 5 95
5 fara solvent 75 25

Aceeasi autori’®® prezinta sinteza unor oxazolidin-2-one cu structuri mai
interesante, rezultatele incercarilor fiind prezentate in Tabelul 36.

Tabelul 36. Prepararea unor oxazolidin-2-one utilizand S,S-dimetilditiocarbonat

Nr.Crt Amina Solvent(conc.) Produs Randament
1 HZN&OH MeOH (1M) o={; oH 68
2 HZN/\O:\NHZ MeOH (0.7M) HOET*C:' S»TBV ", 70 (<5)
3 Chg\ OH Fara solvent o =<°N 55

Reactii cu di-tert-butildicarbonat

Oxazolidin-2-onele optic active derivate din aminoalcooli chirali care sunt
considerate importante in sinteza asimetrici au fost preparate utilizdnd di-ters-
butildicarbonat si DMAP in doar 10 min de agitare la temperatura camerei. Metoda
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prezinta avantaje deoarece se utilizeazi conditii blande si timpi de reactie mici.”® (Schema
126, Tabelul 37)

" 2
(Boc),0, 1eq, DMAP QO N-R4
Ry ] NH, : .
3 CH4CN, 20°C, 10 min H
1 2

Schema 126

Tabelul 37. Reactii ale aminoalcoolilor cu di-terf-butildicarbonat

Nr.Crt. R, R, R; R, (Boc),0(eq) | Rand (%)
l (R)-Et H H H 1.1 85
2 (S)-iPr H H H 1.1 712
3 (S)-tBu H H H 1.1 90
4 (R)-Ph H H H 1.1 66
5 (R)-CH.Ph H H H 1.1 63
6 (R)-Ph (S)-Ph H H 1.1 80
7 (S)-Me Ph Ph H 1.1 65
8 (R)-Et H H H 1.1 81°
9 (S)-iPr H H Boc 2.1 85°
10 (S)-tBu H H Boc 2.1 95(72)°
i1 (R)-Ph H H Boc 2.1 85
12 (R)-CH,Ph H H Boc 2.1 84
13 (R)-Me (R)-Ph H Boc 2.1 82
14 (R)-Ph (S)-Ph H Boc 2.1 92(78)°
15 (S)-Me Ph Ph Boc 2.1 81

a) solvent CH,Cl,, b) solvent CH,Cl,, timp reactie 60min, c) 0.1eq DMAP

I.5.1.4. Reactii cu cloroformiati

Cloroformiat de metil

Cloroformiatul de metil a fost utilizat ca agent de carbonilare pentru
transformarea L-treoninei in oxazolidin-2-ona chirala corespunzitoare. Reactia se

desfasoara in prezenta de NaOH.'®

OH

NH,
HO

Cloroformiat de etil

O metoda des intalnitd in literaturd pentru tranformarea a-aminoalcoolilor in
oxazolidin-2-one diferit substituite utilizeazd cloroformiatul de etil, reactie care se
desfagoard in prezenta unor baze precum ar fi hidroxidul de sodiu, etoxidul de sodiu,

o)

MeOCOCI

Schema 127

OYH
5~
CH

COOH

3
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acetatul de sodiu sau carbonat de potasiu.I36 In primé etapa se formeaza ca si intermediar
un derivat de N-carbetoxi(B-hidroxiuretan), atunci cand se elimina acid clorhidric, urmata
de eliminare de etanol in etapa a doua si ciclizarea la oxazolidin-2-ona corespunzitoare.

Rs R,
R
R-—l(?‘— & 2_2_}{ . Cl zo Rs  Ra baza R“—H_RQ’
ST ' OEt -HCI |Re~C—C—R3 | “Fon OYN—R1
OH R; OH HITI 5
Et0O-C=0
Schema 128

Studii asupra stereochimiei reactiei au fost raportate abia dupa anul 1981. 5,5-
Difeniloxazolidin-2-onele se prepard usor, in doud etape. Aminoalcoolii chirali
corespunzitori se trateaza mai intdi cu cloroformiatul de etil, apoi ciclizarea se realizeaza
daca in sistem se introduc baze. Purificarea produsului se face prin simpla filtrare a
difeniloxazolidin-2-onei insolubile in solventul utilizat si spalare cu apa, eter si pentan."”’

0
HO_ , NH; 1)CICO,Et, Et;N, CH,Cl, o)LN
Ph
b Ro 2)NaOH, MeOH o N
Ph 2
Schema 129

Aminoalcoolii chirali se obtin pornind de la esterii unor aminoacizi ca (L)-valina,
(L)-fenilalanina. Tratarea esterilor de aminoacizi cu bromurd de fenilmagneziu in eter
etilic, conduc la 1,1-difenilaminoalcooli. Nu se folosesc clorhidratii esterilor metilici de
aminoacizi pentru ca obtinerea compusului dorit necesitd 8 eq de agenti Grignard in
comparatie cu 3 eq folositi cu aminoesteri.'*” Datorita dificultatilor ce apar la purificarea
aminoalcoolului chiral, randamentele au fost moderate (doar 50%). Pentru o sinteza pe
scard larga se recomanda continuarea procesului cu produsul brut.

Cloroformiat de benzil

Carbonilarea aminoalcoolului (1) cu cloroformiat de benzil are loc in clorurd de
metilen si in prezentd de trietilamina la temperatura camerei cu randament ridicat."®
0]
OH BnOCOCI OJ\NH
Ph  CH,Cl, TEA

H,N 1 Ph

Schema 130

Cloroformiat de triclorometil (difosgen)

Reactia a-aminoalcoolilor cu cloroformiatul de triclorometil denumit si difosgen
duce la formare de oxazolidin-2-one cu randamente ridicate. %9340 Diferiti autori'*'
au aratat cd se formeaza anhidrida corespunzitoare ca intermediar in aceasta reactie, asa
cum este prezentat si in schema de mai jos.
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R
’/O 0 NH
Cih,C—0-C /lL , 2 HN
H N .
N~ on Cl_ | ci,c-0 O—CHz‘C‘\H 50%NaOH. ™y {
; R (0]

R

Schema 131

Prepararea oxazolidin-2-onelor substituite cu doud grupéri fenilice in pozitia 5 si
cu diferite grupari in pozitia 4, de tipul celor prezentate in schema alaturatd prezinta
importanta deosebitd, deoarece acestea, printr-un simplu proces de hidrogenare, pot
forrna amine chirale primare cu structura deosebita."*®

R
Ph N CisC—0 /1 Ph
R 3
%OH * =0 Ea- ™ Yoen
NH, cl O)—O
Schema 132

Tot prin metoda cu difosgen, au fost sintetizate oxazolidin-2-onele de tipul celor
prezentate in Schema 133 care sunt importanti auxiliari chirali.'*?

R ClsC=Q, Ph
Ho_, '+ ° €=0 ,l R, 2) Ry = Ph; Ry = H
"Ry Cl____  HN "R, b)Ry=R,=H
HaN Ph CHZC'z. TEA O)_O c) R1 = R2 = Ph

Schema 133

Unii autori prezintad metode de preparare a oxazolidin-2-onelor substituite pornind de la
aminoalcooli ?rotejagi la azot cu grupare tosil. Un exemplu in acest sens este prezentat in
Schema 134.™

Cl3C—0,
R €=0 Rj
! OH Cl Tsp
., THF, tc., Ry =
TS,NH Py t.c }—O
o]

Schema 134

1.5.1.5. Reactii cu esterii acidului tricloroacetic

Accastd metoda de sintezi a oxazolidin-2-onelor foloseste tricloracetatul de metil
sau etil ca si agent de ciclizare pentru a-aminoalcooli, fird adaugare de catalizatori sau la
temperaturi ridicate. Conform mecanismului propus de autori, are loc atacul esterului
asupra grupirii OH din aminoalcool cu eliminarea metanolului sau etanolului, urmat de
ciclizare prin atacul nucleofil al azotului la gruparea carbonilici si eliminarea

cloroformului.'*"
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R, Rs Rz R
R3 R 37
Rz Rs 0 L _}_m ° R
| ] / R _C—C—' - 2 R4
R1HN-9—9"R4 +ClZC-C, _ROH 3 / 0' Re RRz_N OR4 _CHCl. Ri=N_ O
R; OH O-R RiEN 1 ’ b
C=
a0 Ci:C" OH 0
Schema 135

I.5.1.6. Reactii cu izocianati

Derivatii ureei se obtin prin reactia a-aminoalcoolilor cu izocianati organici sau
cianati anorganici. Ureea substituitd care se formeaza ca intermediar (B-hidroxietilureea),
ciclizeaza prin simpla incalzire sau in prezentd de acid clorhidric, odatd cu eliminarea
amoniacului sau a aminei. Oxazolidin-2-onele se obtin astfel cu randamente ridicate.'*

Ry R bl R e R2R
2 R5_C_C°R3 5 3
Rs=¢—C-Ry + RTN=0=0 S fm, S OU N1+ RO
OH HN-R, |
C—NHR o
I Ry;=Rs=H
o}
Schema 136

I.5.1.7. Reactii cu monoxid de carbon

Monoxid de carbon si Pdl>-KI

S-au intalnit in literaturd si reactii de carbonilare electrochimica catalizatd de
paladiu a 1,2-aminoalcoolilor, reactii care duc la formare de oxazolidin-2-one in conditii
blande.'**

H

HoN OH Pdi, - K Ri~_N
>—( +CO +120, —— I =0
Ri Ry -H0 Ry O

Schema 137
Monoxid de carbon si sulf

in anul 2002'* Mizuno prezintd o metoda de preparare a oxazolidin-2-onei prin
tiocarboxilarea cu monoxid de carbon si sulf a 1,2-etanolaminei, urmatd de ciclizare
oxidativd cu oxigen moleculat in conditii blande (1 atm, t.c.). Reactia are loc in
dimetilformamida. Sunt necesare 4h pentru prima etapad si 2h pentru cea de-a doua,
reactia desfasurdndu-se la temperatura camerei. Produsul s-a izolat cu un randament de
87%. (Schema 138)

CO + 8 0=C=S

o 0 .
NH, NH-CS™ NHCS N
( + 0=C=§ — ( 2. [ — |:>=O+H25n
OH OH OH ©

2
Schema 138
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Monoxid de carbon si seleniu

SeCO s-a dovedit reactiv in reactii cu binucleofili de tip aminoalcooli'*® chiar si la
temperaturd joasi. produsii de reactie obtinandu-se cu randamente moderate in
tetrahidrofuran la temperatura de -78°C utilizand un raport molar al reactantilor de SeCO:
amina (5: 12 mmoli). (Schema 139, Tabelul 38)

NH, 0, HN
C + 0=C=Se —— < \/:O + Se + H,0
O

OH
Schema 139

Tabelul 38. Reactii ale aminoalcoolilor cu SeCO

Nr.Crt. Reactant Produs Randament (%)
1 N 70
H,N__ OH [O>=o
2

PN y 72
HO'  NH, /I:OZ:O

3 D Bk N 57
= o
OH O)=

1.5.1.8. Reactii cu dioxid de carbon

Obtinerea oxazolidin-2-onelor pornind de la aminoalcooli si dioxid de carbon este
de asemenea intalnita in literaturd. Reactia are loc in absenta sau in Prezen;a unui solvent,
la temperaturi ridicate si sub presiune, avand avantajul simplicitatii. °®'%°

BN, 0=c=0 Et\N/Y
OH O)—o

Schema 140

In ultimii cinci ani s-a pus accent tot mai mare pe reactiile de obtinere a
oxazolidin-2-onelor chirale in reactii cu dioxid de carbon in prezenti de baze. Astfel,
Casadei prezintd o metoda de obtinere a oxazolidin-2-onelor chirale utilizind dioxid de
carbon in prezenta de 2-pirolidona generata electric si TsCL'*"'*® (Schema 141)

—= (o

© N
N MeCN-ELNCIO;  Et,N*

{ X0

120-170psi

120-175°C

N oH E Hz/ HN)kO
CO,. TsCl OH
Ry R 2 H H
2 R) R, Ri R
Schema 141
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Practic se supune electrolizei 2-pirolidona in MeCN-TEAP (tetraetilamoniu
peroxid), sub control galvanometric intr-o celuld divizatd (anod si catod de platind) si
apoi solutia electrolizatd se adauga la diferifi 1,2-aminoalcooli. Dupa purjarea CO; in
aceastd solutie pentru o perioadd de 1h, se adaugd TsCl, care ajutd la ciclizarea
oxazolidin-2-onelor corespunzitoare.

Tabelul 39. Reactia 1,2-aminoalcoolilor cu 2-pirolidond, CO; si TsCl in MeCN-TEAP

Nr.Crt. Substrat Produs (R}, R;) Randament (%)
1 *EN) /OH Ph 95
Ph
2 PN M Ph, Ph 89
PR Ph
3 NI, Me, Ph 79
Me}—{Ph
4 HN T Bn 71
Bn
5 “:>J’” i-Pr 81

S-au efectuat reactii ale 1,2-aminoalcoolilor cu dioxid de carbon in prezenta
catalizatorului n-Bu,SnO, exemplele fiind prezentate in Schema 142.'*

.0
n Bu,Sn IR:, CO,
H,0 N
R1 Rz

) Ry
R;—HN OH / o Ry=Me,R;=R3;=H
; ( nB / Rz R1=El,R2=R3=H
R Rj3 nBu,SNO0 - UzSn\oq N-R, Ry=R;=R3=H
(\ R{ =Rz =H, R3=Me
o Ry =H, R, =R3=Me
)
Ri—N~ O
Rz Rs
Schema 142

1.5.1.9. Reactii cu CS; si cloroformiat de metil

Oxazolidin-2-onele se obtin si prin reactia a-aminoalcoolilor, cu CS; in prima
etapd, urmaté de aditia cloroformiatului de metil. Se formeaza in prima faza 2-tione care,
prin tratare cu permanganat de potasiu, trec in oxazolidin-2-one. Permanganatul de
potasiu nu este neapirat necesar pentru transformarea tionei in oxazolidin-2-ona."*®

HzC_C\Hz + S§=C=§ — HZ.C_C\HZ C|COzMe HzC‘CHz
HO  NH, HO HN-CSSH HO HN-CSSCO,Me
O Np MO 4 \H
Y HO g
S o)
Schema 143
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1.5.1.10. Reactii cu tetraclorura de carbon

Doua grupuri de cercetitori au prezentat o metoda de sintetizare a oxazolidin-2-
onelor utilizind tetraclorura de carbon ca si agent de ciclizare si a-aminoalcoolilor.
Acestia au obtinut 3.4-dimetil-S-fenil-oxazolidin-2-ona utilizand tetraclorura de carbon,
cu un randament mic si au imbunatitit metoda, daca in sistemul de reactie au introdus
apa. 3,4-Dimetil-5-fenil-oxazolidin-2-ona s-a obtinut i din efedrina.'®

o)

OH ey O)LN—

—NH  Ph
Ph
Schema 144

1.5.1.11. Reactii cu cianat de potasiu (KOCN)
S-a publicat §i 0 metoda de preparare a unei oxazolidin-2-one (6-metoxi-2-oxo-

2,3-dhidrobenzoxazolona) utilizind ca agent de carbonilare KOCN. Aceastd metoda este
insa dezavantajoasa datoritd randamentului mic (5%).%!

MeO OH K*
>=O
NH N
2 H

Schema 145

1.5.1.12. Ciclizarea aminoalcoolilor N-Boc protejati O-tosil-activati

Aminoalcoolii N-Boc-protejati pot cicliza la oxazolidin-2-one in prezenta
diizoprc;giletilaminci (DIEA) daca grupa OH este tosilata. Reactiile au loc in cloroform la

reflux.’
~

R R
BOC\N/K,OTs _ﬁ HN
H ).—o

o)

Schema 146

Tabelul 40. Obtinerea oxazolidin-2-onelor din N-Boc-aminoalcooli

Nr.Crt. gggterie prima Produs
N o< ]
2 BOC Y N
\u)\/ors o e
:looN
3 \”/\/\OTS o;z:}
4 ()\/OTS @
N
ém 05<O
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1.5.2. Concluzii privind obtinerea oxazilidin-2-onelor

in ansamblu, se poate concluziona ca sintezele oxazolidin-2-onelor obtinute din
aminoalcooli si diferite surse carbonilice decurg atdt in conditii bldnde, cét si in
conditii energice, in functie de agentul de carbonilare utilizat.

Reactiile cu ureea prezintd dezavantajul ca se lucreaza la temperaturi ridicate.

Fosgenul se foloseste, fie sub formad de gaz, fie sub formd de solutie, sau sub
forma de complex cu piridina, in prezenta sau in absenta unei baze. Cu toate ca este
foarte reactiv, fosgenul prezintd dezavantaje datoritd toxicitatii ridicate. Din acest
motiv, de-a lungul timpului s-au cdutat alte metode de obtinere a oxazolidin-2-
onelor.

Dintre carbonatii organici utilizati, cei mai reactivi s-au dovedit a fi
trifosgenul si di-ferg-butildicarbonatul. Reactiile cu acesti carbonati simetrici au loc in
prezentd de baze precum ar fi DMAP sau TEA, in conditii bldnde si cu randamente
ridicate.

Reactiile cu di-2-piridilcarbonat decurg rapid si in conditii blande, de obicei
in solvent clorurd de metilen, in timp ce cu N,N'-disuccinimidilcarbonat, timpii de
formare a produsilor de reactie sunt mai mari.

Utilizarea S,S-dimetilditiocarbonatului ca sursd carbolicd in reactii cu
aminoalcooli, formeazd amestecuri de oxazolidin-2-one §i uree corespunzatoare in
proportii diferite, in functie de concentratia la care se lucreaza.

Din seria cloroformiatilor mentionati, cloroformiatul de etil si cloroformiatul de
triclorometil se desprind cu largi aplicatii in sinteza organica, reactivitatea lor fiind
apropiata de a fosgenului. Reactiile decurg de obicet la temperatura camerei §i neaparat in
prezenta unor baze. in cazul utilizarii unor aminoalcooli chirali, oxazolidin-2-onele astfel
obtinute sunt considerate importanti auxiliari chirali in sinteze de B-lactame.

Despre utilizarea N, N -carbonildiimidazolului in reactii de formare a oxazolidin-
2-onelor se stie ca reactiile necesitd temperaturd de reflux atunci cand acestea au loc in
THEF.

Spre deosebire de esterii acidului tricloroacetic care formeaza produsii doriti la
temperatura camerei §i fard catalizatori, izocianatii necesita utilizarea temperaturilor
ridicate sau prezenta acidului clorhidric in mediul de reactie.

Oxazolidin-2-onele au fost sintetizate utilizdnd aminoalcooli si prin carbonilare
electrochimica catalizate de paladiu, prin reactii de tiocarbonilare care au loc in conditii
blande sau prin reactii ale CO si seleniu in THF la -78°C.

Intr-un numir restrans de cazuri a fost utilizat si dioxidul de carbon. Reactia are
loc in absenta sau in prezenta unui solvent, la temperaturi ridicate si sub presiune, avand
avantajul simplicitatii.
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2.1. SINTEZE DE 3-AMINO-2-AZETIDINONE (B-LACTAME) SI ALCHILARI
IN POZITIA a

1.6. 3-Amino-2-azetidinone (B-lactame)

2-Azetidinonele (B-lactamele) sunt cicluri amidice cu patru atomi in ciclu, derivati
de la acidul 3-amino-propanoic. Primul derivat al acestei clase de compusi a fost
sintetizat de Staudinger in 1907.'"® Cu toate acestea, cand s-a descoperit penicilina de
Fleming in 1929. importanta B-lactamelor ca antibiotice, nu a fost recunoscuta. Acum,
penicilina si derivatii sai sunt inca cele mai utilizate antibiotice. Dupad descoperirea
activitatii antibacteriale a penicilinei, sute de compusi continand inele de B-lactame au
fost izolati din surse naturale sau sintetizati prin metode chimice.
Cele mai multe dintre peniciline si cefalosporine sunt obtinute prin biosinteza sau prin
modificari chimice a unor intermediari care sunt produsi prin biosintezd. Datorita
rezistentei ridicate a bacteniilor impotriva penicilinelor si cefalosporinelor si a necesitatii
in medicind ca activitate antibacteriand specifica, citeva antibiotice de tip B-lactamic
sintetice sau semisintetice au fost preparate in industria farmaceutici. In Figura 5 sunt
prezentate citeva antibiotice de tip -lactamic care au fost aplicate clinic. '%*

H H
| H H | v oH
RCONG 2.8 ROCIOING 2.S
Me
IQ(Me j,:f.;)\,o\
o} \ o I C(O)Me
C(O)OH C(O)R,

Penicilina (naturala, 1929) Cefalosporina (naturala, 1945)

I

C(0)O"
Tinamicina (naturala, 1976)

S

0 E
HO'O ~
Nocardicina (naturala, 1976)

/l H H I
A OH
r,,',’ T S NH + RC(O)N

H™YC o, H NaO(0)C___o, H
AR L, NI
< At e E E
+H3N—<’J/k¥f Hm—(’ﬂ 0~ ~NH,
s o N s o) N,
o SO3 o} SO,
Na

Aztreonam (sintetica, 1981) Carumonam (sintetica, 1982)

Figura 5. Importante antibiotice de tip B-lactamic
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L.6.1. Sinteze de B-lactame

Dupi ce s-a stabilit ca penicilina contine o unitate B-lactamica cu structurd unica,
s-a luat in considerare si prima f-lactama sintetizata de Staudinger din 1907. incepand cu
anul 1988, B-lactamele au fost recunoscute ca importante materii prime chirale pentru
obtinerea de produsi naturali sau sintetici. Cu toate cd au fost efectuate sute de sinteze in
acest domeniu, interesul pentru B-lactame continud i azi. 156, 183
Cele mai lm?ortante metode de preparare directd a 2-azetidinonelor sunt prezentate in
Schema 147.'%'® Cicloaditia Staudinger (1) este reactia care a fost cea mai des utilizata
pentru sinteze de B-lactame monociclice, biciclice, triciclice §i spirociclice.

Y.y .Y

oML, ~

i M @
o) \ / l

N T G NMLn sau H
: N |
i 0721 :

el Nﬂ
LMCO)  + >£\< Licomm=  + \IN/
7

Schema 147

Progresul in chimia modernd organometalici a demonstrat cd prin utilizarea
agentilor organometalici in reactii organice, acestea pot fi selective, permitand un control
al reactivitatii si regio-, diastereo- §i enantio-selectivitdtii. Astfel, au fost propuse
condensari de esteri enolati si imine (2), inchiderea de ciclu a unor B-aminoesteri (3),
cicloaditia dintre cetene si imine utilizind metalo — carbene ca intermediari (4), reactii ale
aziridinelor catalizate metalic (5).

Cetenele care au fost utilizate pentru formarea B-lactamelor includ diaril cetene,
dialchil cetene, alchil-aril cetene, halocetene, dihalocetene, trimetilsililbromocetene,
cianocetene, izocianocetene, halocianocetene si alchilcianocetene.'®*® Un interes deosebit
in chimia B-lactamelor il prezinta aminocetenele si azidocetenele protejate la azot care se
utilizeaza ca precursori pentru sinteze de 3-amino-2-azetidinone. Hidroxicetenele
protejate la oxigen sunt precursori pentru 3-hidroxi-2- azetldmone 3-Hidroxi-2-
azetidinonele sunt considerate precursori in sinteze de pemclllne sau de 7-
metox1cefaloslpor1nel % Acestea servesc si ca si precursori in sinteze de a-hidroxi-B-
amino acizi'’"'®. Clorurile acide de la care se genereaza cetenele nu sunt intotdeauna
simple si usor de preparat si/sau nu sunt comerciale.'®

Iminele derivate din aldehide sau cetone sunt utilizate in reactia Staudinger.
Deseori iminele au un substituent aromatic atasat atomului de azot i o grupare aromatica
la carbon. Alte imine includ N-aril imidati, N-ariltioimidati, N-alchiltioimidati, amidine si
carbodiimide. Iminele derivate de la aldehida cinamica, metil glioxilat, fenilglioxal,
dietilcetomalonat, aldehida lactica sau altele sunt deseori alese in reactia Staudinger,
deoarece in acest fel se pot prepara p-lactame diferit substituite la C-4.'%

184b
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B-Lactamele au fost sintetizate §i din imine ciclice (care nu se pot tautomeriza)
precum ar fi: tiazoline, oxazoline, imidazoline, tetra- si dihidropirimidine,
dihidropiperidine, tioimidati si 1,2-diazepine. Utilizand izomerii cis ai iminelor ciclice in
reactia Staudinger se formeazi frans- B-lactame, in timp ce daci se utilizeazi izomerii
trans ai unor imine aciclice se formeaza cis- B-lactame.

1.6.2. Sinteze asimetrice de f-lactame
Iminele chirale derivate de la aldehide chirale sau amine chirale au fost studiate la
fel de mult ca si clorurile acide chirale, ceten-imine chirale si halogenuri de a-

cloroiminium.

1.6.2.1. Cetene chirale

Cetene chirale derivate de la amide §i imide

Una din metodele prin care se induce asimetrie in reactiile dintre cetene si imine
este utilizarea unui auxiliar chiral atasat componentei cetenice. Evans si Sjogren prezintd
un auxiliar chiral care induce diastereoselectivitate ridicata.''' Reactia clorurii acide a
oxazolidinonei chirale 1 cu diferite N-benzilimine duce la formare de azetidinone in care
izomerul cis este majoritar (92-97%). (Schema 148, Tabel 41) Oxazolidin-2-onele
enantiomere au fost utilizate si de Boger si Myers pentru prepararea de f8-lactame 1A.'%

"

) N O

(" o« | o ad e
N Y

KfN Hel ; e " 1 %N
-HCI )
TEA N J N'
Ph ) A Ph “Bn Ph 5
o 0 (@) n
. 1A 1B

Schema 148

Tabelul 41. Reactia clorurii acide a oxazolidonei chirale 1 cu diferite N-benzilimine

Nr.Crt. R Rand.(%) 1A: 1B

1 _Q 90 97:3

2 ——HC:HC@ 82 95:5

3 OCHs 80 92:8
—HC=HC—©

4 —ne=re—L Y 80 97:3
0

Cooper si colaboratorii'** au utilizat auxiliari chirali complementari (Schema 149)
preparati din norefedrind si au reusit sintetizarea de amestecuri de p-lactame care contin
unul din diastereoizomeri in proportie de 95%.
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Ph CH3 Ph CH3

Ph  CHs
H Ph H H
o_ _N * h,ll/\/ - O\l]/N N~ o\[rN"" S P
1M =S =
o “oH o PMP o PMP
5:95%
Schema 149

Pentru inlaturarea auxiliarului si utilizarea lui repetatd, Cooper a utilizat
tartrimide, preparate din S,S-acid tartric. (Schema 150) Astfel, efectul steric controlat este
diminuat iar diastereoselectivitatile sunt mai scazute.

PhCOO OOCPh PhCOO,” OOQCPhHh PhCOO,” OOCPh
Ph / /
o N + (\/ — O__N " + O__N. Ph
Y J\ PMP,N \ror IL/\/ I ;rh
o o7 oH o ‘PMP o ‘PMP
86 : 14%
Schema 150

Ojima si Chen'**"'*® au observat faptul ca in cadrul cicloaditiei asimetrice [2+2] a

cetenelor chirale la imine chirale, acestea din urmd nu prezintd nici o influentd
semnificativa in inducerea asimetriei. (Schema 151)

o MR 0
o~ 040 \EJOCH— (0\{— ‘/Ph -3
\ —_— \ 3 N S
S/N -HCI S/N ?7/ I(-
Ph _)\- Ph ) Ph 5 N-\(R
! o COOCH;
1a (S) - - .
1b (R) >99%

Schema 151

Rezultatele incercirilor efectuate sunt perezentate in Tabelul 42. In fiecare caz se obtine
doar unul dintre cei doi diastereoizomert posibili.

Tabelul 42. Cicloaditiei asimetrice [2+2] a cetenelor chirale la imine chirale

Nr.Crt. Cetena Imind R- Rand. (%) Conf. f-lactame
1 la Me (R) 82 (3S,4R)
2 la Me (S) 76 (3S,4R)
3 1b iPr (S) 92 (3R ,4S)
4 1b iPr (R) 86 (3R,4S)
5 1b PhCH, (S) 91 (3R,4S)
6 1b MeS(CH,), (S) 79 (3R,45)

B-Lactamele (2a, 2b) de tipul celor prezentate in Schema 152 preparate prin

cicloaditie [2+2] cu cetene chirale sunt importante, deoarece formeaza prin scindare

reductivi doar un enantiomer ai unor a-aminoacizi.' >
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R—N
N
o= |8
o ¢ P o)
1a(S) -

Schema 152
Palomo si Aizpurua prezinta'®’'*%si reactii ale clorurii acide chirale de tip 1a cu
imine bis-trimetilsililate (Tabelul 43) care duc la formare de p-lactame 3 in amestec de
izomen, in care izomerul majoritar este cis. (Schema 153) In cazul in care R, este H,
reactia duce la formare de B-lactama 3 corespunzitoare nesubstituita.

N, R

zr (o e «f Jn)
N + iMe; ————— + —
I
20h reflux N .
Ry—N Ph SiMe Ph N__sim
Ph )\ (0] Y 3 o Y ivies

SiMe, SiMe;
1a (S) Ja-h

Schema 153

o
, o—¢ o—¢
SiMe; TEA, CHCl3, %/ H HR,

Tabelul 43. Reactii ale clorurii acide chirale de tip 1a cu imine bis-trimetilsililate

Nr. Crt. | Compus R; Rand.[%]" cis : trans®
1 3a CH; 65 81:19
2 3b CH;CH, 60 >92 : 8
3 3c CH;CH,CH; 70 90:10
4 3d PhCH,CH, 82 92: 8
5 3e PhCH, 55 >02 : 8
6 3f (CH;),CH 78 >92 : 8
7 3g PhCH,OCH, 70 >92 : 8
8 3h 1BuO,CCH,CH, 65 88 :12

a) Randamentul se referi la suma izomerilor cis si trans B -lactame
b) Determinat prin integrarea dubletelor de 1a & = 4.51 ppm i 8 = 4.40 ppm
care corespund izomerilor cis §i trans pentru protonii din pozitia C3

Aceeasi autori prepara clorura acida chirald de tip 4 care duce la formare de -
lactamele Sa-j corespunzatoare printr-o reactie de cicloaditie [2+2]. (Schema 154,
Tabelul 44).

SIME3
SIM83 O\( R
Ph’S/ f%/ (%/ S
J alMe YS'Mea
SlMe3 SiMes
4 5a-j
Schema 154
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Tabelul 44. Reactia de cicloaditie [2+ 2] dintre clorura acida chirald 4 si diferite imine

Nr.Crt. | Comp. R, Rand. [%]* cis : trans®
1 Sa CH; 65 91:9
2 Sb CH;CH,CH, 71 94 : 6
3 Sc (CH3),CH 79 91:9
4 5d PhCH,CH, 80 >92 : 8
5 Se CH,CH(CH,), 70 >92 : 8
6 5f CH(CH,CH;), 70 >92 : 8
7 5g C6H|[ 70 84 : 16
8 5h CeH;s 70 84:16
9 51 CH=CHPh 72 >92 : 8
10 5j CH,0OBn 74 >92 : 8

a) Randamentul se referd la suma izomerilor cis si trans B -lactame
b) Determinat prin integrarea dubletilor de la 6 = 4.51 ppm si & = 4.40 ppm care
corespund izomerilor cis si frans pentru protonii din pozitia C-3

Cetene chirale derivate de la carbohidrati

Borer si Balogh?® au utilizat cetene chirale derivate de la carbohidrati in sinteza

asimetrica cis -B-lactamelor. (Schema 155) Randamentul produsului dupa hidroliza in 4:
1: 1 (THF/ H,O/ HOAC) este de 52%. Excesul enantiomeric este 70%.

OAc

OAc
0 + ¢
—Fh TEA Aco/é\ H H04,_ S \/ Ph
ACO (0] + —_— —_—
¢ f 0, S Ph N,
N ™ 0 PMP

O PMP )_N

J\ o} PMP

o7 “a

Schema 155

Cetene chirale derivate de la tiocetali si cetali

Cetenele chirale derivate de la acidul-2-carboxilic-1,3-ditiolan au fost utilizate in
reactii cu bazele Schiff pentru prepararea de spiro-p-lactame substituite.’' (Schema 156)

H
HiC,  .CHs S

— " IEA 2\ S Hpp
S. S + ﬁ —— 5, HiCw
/N S
l Ph N,
0% ¢l o Ph

40: 60
Schema 156

Cetenele derivate de la cetali formeaza amestecuri de diastereoizomeri frans majoritari,
insd cu randamente scazute (10-34%). (Schema 157)
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R=CH,, 56:44
R=Ph, 60:40

Schema 157

Cetene chirale derivate de la acidul 3-hidroxibutiric

Reactiile dintre clorurile acide derivate de la acidul 3-hidroxibutiric si imine
formeaza cis-B-lactame majoritare in raport de 1: 4 daca reactia are loc in clorurd de
metilen si in raport de 1: 7 daca reactia are loc in DMF. (Schema 158) Au fost prezentate
si studii in care s-a observat ci dacd se mareste gruparea voluminoasd cu care se

efectueazi protejarea grupirii hidroxi, se obtine diastereoselectivitate marita.?>2%
TIPSO TIPSO TIPSO H
(copn DIEA H H coph
+ l —_— +
. N,
Ne PMP o PP
Schema 158

in cazul in care clorura acida derivatd de la acidul 2-brom-3-hidroxibutiric
reactioneaza cu imina frezentaté in Schema 159, se formeaza produs cis si doar urme de
diastereoizomer trans.”*

TBDMSO TBOMSO
Br (R DIEA
|

N
o ¢ ¢Mr O e
R = CH;30, p-CIPh
Schema 159

1.6.2.2. Imine chirale

Imine chirale derivate de la aldehide chirale

Se pot obtine B-lactame substituite diferit utilizand imine derivate de la aldehide
optic active prin reactia lui Staudinger. Se observi ca in urma ciclocondensarii unor acizi
activati cu diferite aldimine se obtin doar diastereoizomeri cis cu randamente bune.?®’
(Schema 160)
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X X

R, 0" o 0" o
7 TEA R —
+ '\|‘ — 17, &
- 0,
3 ai N 44 - 70% N
Rz 0 R,

R; = CH30, PhO, AcO, N3, Phth, CHp=CH
R2 = PMP, CHchOCH3, Bn

X X

Ry o 0 o 0

TEA R
+ | ——— - 1
N 55 - 76%
i

COOCH;
R; = Phth, HJ\rNH

CH,
R, = DMB, PMP, Bn

Schema 160

Rezultate similare au fost publicate de Bose.”® in toate aceste cazuri se formeazi cis-B-
lactamele de tipul celor prezentate in Schema 161. Aceste experimente demonstreaza ca
un al doilea centru chiral in aldehida nu exercitd nici o influentd asupra stereochimiei
reactiei.

Ry = OAc, OBn, OCH3, OPh
R, = PMP, Bn

Schema 161

Alte imine chirale derivate de la 2,3-O-izopropiliden-L-treonina duc la formarea
unui singur diastereoizomer in reactia lui Staudinger.”’’ (Schema 162)

% >

N3 fo) o (CF30)2CO (0] (o]
+ “\\«’ N \‘\3——&,
)\ N OMOM TEA, CH,Cl, 3 OMOM
Bn (0] ‘8n
Schema 162

Terashima prezinta®®*?® aditii cu stereoselectivitate ridicata ale dicetenelor la

imine derivate din aldehide alifatice optic active. (Schema 163) Se formeazd ambii
1zomeri iar raportul acestora depinde de solventul in care are loc reactia. Cele mai bune
variante s-au obtinut in acetonitril.

85

BUPT



Date de literatura

7
H

R = Bn, TBDMS, THP, MEM, EE

Schema 163

90:10

exemple prezentate se realizeazi cu fenil diclorofosfat.

H"”OR TEA
| 3 —4m

CHs

.“l\OR
DAM

/ﬁ CH, 0]
., OR + =
N, N,

0 DAM 0

CH
HH 3
R1 ? ? ‘e R1
‘ORs
N\
(o) R, (o]
C

Palomo®' si Colvin®'! utilizeaza acelasi auxiliar chiral foarte eficient in reactiile
clorurilor acide cu imine. Cele mai bune rezultate ale grupului lui Palomo sunt prezentate
in primele cinci exemple din Tabelul 45 iar cele ale lui Covin sunt detaliate in acelasi
tabel in urmatoarele patru exemple. Activarea acizilor carboxilici de la ultimele patru

H H CH
“OR,
N\
R2

X R,
D
Schema 164
Tabelul 45. Aditii cu stereoselectivitate ridicata ale dicetenelor la imine
Nr. R, X R; R; Randament C:D
Crt. [%]
1 AcO Cl PMP TBDMS 61 95:5
2 BnO Cl PMP TBDPS 70 95:5
3 BnO Cl PMP TBDMS 75 95:5
4 BnO Cl Bn TBDPS 60 95:5
5 CH;0 Cl PMP TBDPS 60 95:5
6 PhO OH I\ TBDMS 86 92:8
QCHz
7 qO0Cs OK TBDMS 86 96 : 4
H,c)\r”” @CHz '
CH-
8 PhO OH I\ TBDPS 84 >92 :8
QCHz
9 o0C"s OK TBDPS 85 :
e Ny M QCHz 100:0
L CHy

O alta reactie de cicloaditie [2+2] cu imine chirale derivate de la mandelat care este optic
activ a fost prezentata de Terashima. (Schema 165)
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Ph Ph Ph
H H
BnO BnO HoH BnO: =
OrR, TEA OR, OR,
+ NI — N + N
o” ¢ . o R, o Ry

R,

R, = TBDMS, t-Bu
R, = DAM, Bn

Schema 165

S-a dovedit ca diastereoselectivitatea depinde de substituentii R; si R,. Derivatii
iminelor N-DAM dau mai bune rezultate decit N-PMP. In aceste cazuri 4-metil
imidazolul s-a dovedit a fi un catalizator mai bun decat imidazolul pentru inducerea
diastereoselectivitatii. (Schema 166) Atunci cand reactia are loc in THF se observa ca se

obtine produs majoritar F in comparatie cu varianta in care reactia are loc in toluen si
cand se formeazi produs majoritar E.?'?

O
C.3 N\_ A
3 © O CH, H
OR1 H ':{ H
| o E OR; OR;
N _ N
R .

R =TBDMS, R, = PMP, THF, Cat. imidazol, E:F 0 : 1
R4 = Bn, R, = DAM, toluen, Cat. 4-Me-imidazol, E ;. F 15 :1
R1 =Bn, Ry = DAM, toluen, Cat. imidazol, E : F 2.5 :1

Schema 166

In urma reactiei de cicloaditie dintre cetene si imine derivate de la a, P -epoxialdehide
chirale se formeaza produsi majoritari cis ai B-latamelor corespunzatoare.”'*(Schema 167)

o)
R Rs

TEA R
A e
O C g

R4

an T

majoritar minoritar
R2=H, R3=Ph, R=Phth, R{ =Bn, 97 : 3%
Rz =H, R3=Ph, R=Phth, Ry =2,4-DMBn, 93 : 7%
Rz = H, R3 = Ph, R = 4,5-difeniloxazolin-2-ona-3-il, Ry = 2,4-DMBn, 91 : 9%

Schema 167

Se obtine doar unul dintre diastereoizomeri si in cazul in care reactia se realizeaza intre
imina chirala prezentata in Schema 168 si diferite cloruri acide.”**
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RO y TEA

PMP’

R= CH3, phCHz. CH3CO
Schema 168

Imine chirale derivate de la amine chirale

Cea mai utilizata si ieftind amina optic activa este a-metilbenzilamina. Cateva
grupuri de cercetatori’'® au prezentat utilizarea iminelor derivate de la aceastd amind, in
reactia lui Staudinger. Cele mai bune rapoarte intre izomerii cis: trans (90: 10) au fost
obtinute in reactia dintre clorura de ftalimidoacetil §i imine derivate de la 3-
cloroacetilaldehida. (Schema 169, Tabelul 46)

R, R2 TEA R1 R2 R4 ., ‘\\Rz
) s — [ ot /J/j
N .«CH ~CH3 N_ .CH
o el D o ) o Y
Ph Ph Ph
Schema 169
Tabelul 46. Reactia dintre clorura de ftalimidoacetil si diferite imine

Nr. Crt. R, R, Rand. [%)] cis : trans Solvent
1 Phth CH,F 59 80:20 CHCIl;
2 Phth CH,(Cl 74 90:10 CHCIl;
3 Phth CH,Cl 64 65 : 35 CH,Cl,
4 Phth CH,Cl 53 70 : 30 Toluen
5 N; DMP - 70 : 30 CH,Cl,

Rezultate similare cu cele prezentate anterior se obtin dacd se utilizeazi imine
derivate de la 1-naftil-etilamina.?'® (Schema 170)

R, = C,Hs . Ry = COOCH3, 50 : 50
R; =PhO, R, = stiril, 83 : 17
Schema 170

D-Treonina a fost utilizatd ca si ’auxiliar chiral in reactia Staudinger pentru
formarea cis-B-lactamelor corespunzitoare.”’’ (Schema 171)

88

BUPT



Date de literatura

Ph Ph
R l N3 — Ns, = Ph
! TEA CHj ™1 CH,
+ | CHj; —_— N H + 3

o’ ci N—~or o o Y Tor
COOPNB PNBOOC PNBOOC
D-treonina R =H, raport 1 : 1
R =TBDMS, raport 9 : 1
R = SiPhs, raport 95 : 5
Schema 171

Hatanaka si Ojima au prezentat cicloaditia stereospecificd a azidocetenelor la
imine derivate de la amine chirale.”'® (Schema 172)
Na, Ph
Ph —
I N Ph

N Ph (o)
J;lf N _TEA FH o
N o) 3

3 Y COOBu-t
+ COOBu-t

o’ ¢l Ph N3 Ph

m TEA
N/, \\Ph —ee N‘ Ph

. B O ., o

It .

CH N H
0 Y 3 o YC 3
COOBu-t COOBu-t
Schema 172

Aminoacizii derivati de la alaninid si leucind au fost utilizati de Ojima in
cicloaditia ceteno-iminica cu formare de diastereoizomeri cis in raport de 55: 45 si 56:
44. Izomerii majoritari obtinuti sunt prezentati in schema de mai jos.

__Nn

N; Y Ph Phth,, SMe
N N N
o \““CH:’ o Y\< 0
Ph CH,0Bn COOMe
55:45 56 : 44 1:1
hth
Pht ., SMe OBn ™SO outp
N\‘ o [:l OTMS
o] - N
COOMe o \/kPh

Schema 173
O noud metoda asimetrica pentru sinteze de azetidin-2-one trisubstituite a fost
perezentati de Barton si colaboratorii sai.”'” Reactia care are loc este o cicloaditie ceteno-
iminicd, in care cetenele sunt generate in sifu iar componenta chirala este baza Schiff.
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R = Phth, raport 100:0
R = CH30, raport65:35

Schema 174

Alte exemple de prepaparea a P-lactamelor prin reactia Staudmger utilizeaza
aldimine derivate de la (1S, 2S)-2-amino-1-fenil-1, 3- propandiol ca si materie prima
chirala. Marimea gruparilor protectoare hidroxilice prezintd o influentd madritd asupra
diastereoselectivitatii reactiei.™ °(Schema 175)

Ph Ph
Phth — Phth — FPh Phth,, R
TEA ™7
+ [ . +
N N, N,
Qo ¢ R’ 0 R o} R
; OR,
R= \E/l\(::)\ _=TMS,R, =H,NO,, 2.5: 1
R,O/ R ..4=TBDMS,R_=H,NO>, 9:1

Schema 175

1.6.3. Alchilari asimetrice

Au fost studiate doua tipuri de alchilari asimteirce: alchilari la C-3 al B-lactamelor

(tip 1) si alchilari la carbonul (C-4) adiacent azotului implicat in B-lactame (tip 2). 221222
(Figura 6)

Tip 1 Tip 2
Figura 6

In cadrul alchilarilor de tip 1 electrofilul ar trebui sa atace pozitia C-3 din partea
opusa gruparii 4-aril al enolatului B-lactamic pentru a nu creea o impiedecare sterica. in
cadrul alchilarilor de tip 2 se presupune céd enolatuli formeazi un chelat cu oxigenul f3-
lactamic si abia apoi electrofilul ataca din partea din spate a gruparii 4-arilice.

In cazul in care reactiile decurg conform acestor ipoteze, carbonii cuaternari chirali ar

trebui s se formeaze in proportie ridicata, lucru favorabil pentru sinteze de a-aminoacizi-
a-substituiti si derivatii lor.
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1.6.3.1. Studiul alchildrii asimetrice de tip 1

S-a efectuat studii****** asupra alchilarii de tip 1 in sinteza asimetrica aplicat in
p P P

cazul obtinerii de amide ale (S)-a-metilfenilalaninei (10a: X =Y = H) si (S)- a-metil-
dopa (10b: X = Y = MeO). B-Lactamele chirale (8a, b: > 99.5% e.d.) au fost sintetizate
prin cicloaditia [2+2] asimetrica a cetenelor chirale generate in situ din | si trietilamina la
arilmetiliden-V-metilamine (7). La p-lactamele (8) se adaugd LHMDS (litiu
hehametildidilazida) in THF la -78°C pentru a genera enolatii chirali de B-lactame de tip
1. lodura de metil se adauga la acest enolat si amestecul de reactie se agita peste noapte
de la -78°C la temperatura camerei. Dupa purificare se formeaza (3S)3-metil-3-
oxazolidinil- B-lactama (9 > 99.5% e.d.) cu randament foarte bun. 3-Metil-B-lactamele (9)
astfel obtinute sunt transformate in N-metilamidele corespunzitoare ale a-metil- a-amino
acizilor (10), care sunt considerati precursori ai (S)-a-metilfenilalaninei (11a) si (S)- a-
metil-dopa (11b X’ = Y’ = OH). (S)-a-Metil-dopa (11b) este considerat un important
medicament cu proprietéti antihipertensive. (Schema 176)

B _ X
. ] X x
o) o)
o~ TEA o+ I y Y o~ Y
N N Me—N %{N
N
CH,COCI CHCl3 ) CH,Cl,
' N
Ph -78°C Ph ) -78°C...0°C Ph 8 ‘Me
1 | _
1) LHDS, THF
2) Mel
X
L/ NH3 04 7\
g’ CH3 N
THF/t
COOH CONHMe }_ N
1 10 9
Schema 176

Alchilarea de tip 1 s-a aplicat si la enolatul 3-benziliden-amino-B-lactamei (12-Li)
care a fost generata prin aditia de LHMDS in THF la -78°C. Bromura de alil (iodura de
metil) se adaugd la aceeasi temperaturd. Apoi amestecul de reactie este ldsat sa se
incdlzeasca treptat la temperatura camerei peste noapte. Dupa purificare se obtine 3-alil-
3-benziliden-amino-f-lactama (13a) cu un randament de 95% si 3-metil-3-benziliden-
amino-f-lactama (13b) cu randament 94%. Analizele HPLC arata ca alchilérile de tip |
decurg cu inaltd stereoselectivitate (> 99.5% e.d.) in ambele cazuri studiate. Dupa
efectuarea experimentelor NOE s-a demonstrat ca gruparea alil de la C-3 si hidrogenul de
la C-4 sunt in cis. Astfel, s-a demonstrat ci electrofilul a atacat din partea opusa grupérii
4-fenilice, asa cum a fost presupus initial. Deprotejarea gruparii 3-benzilidenamino (13
prin hidroliza, urmata de hidrogenolizd in prezentd de catalizatori metalici (Pd/C 10%)
(pt.13b: R = Me) sau reducere cu Li/NH;3;/THF/t-BuOH (pt. 13a: R = alil) duce la formare
de dipeptide (14) optic active. (Schema 177)
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Ph - Ph Ph
3 ) 1 M.
N Ph N Ph NE PP
LA THE |/ ]:M RX_ ij

N -78°C \ /N N

o] (o) 0
L -
13a:R: CH2=CHCH2
12 124 13b: R: CH3

H2/Pd-C, MeOH,50°C
+
R, /P R=CHgsau | HsO
HZN[ OH LiNH3, THF, t-BuOH, -78°C

CONH R = CH,=CHCHy)
14a: R: CH,=CHCH,
14b: R: CH3

Schema 177

1.6.3.2. Studiul alchilarii asimetrice de tip 2

Alchilarile de tip 2 au fost aplicate™'?? in sinteze asimetrice de (S)-a-alchil-

alanina si (R)-fenilalanina-(S)-a-metilfenilalanina. Enolatul p-lactamic a fost generat prin
tratarea p-lactamei (15) cu LDA in THF de la 0 la 5°C si apoi solutia a fost racita de la -
78°C 1a -90°C. (Schema 178) Alchilarea asimetrica a avut loc prin addugarea bromurii de
alil la enolat cu formarea esterului B-lactamic alchilat (16) cu randament ridicat si
e.d.98%. Hidrogenoliza compusului (16) cu Pd-C formeaza dipeptida analoaga (17).
Hidroliza dipeptidei (17) cu 6N HCI in THF la 110°C formeazi enantiomerul (R)- o-

alchil-alanina (11a-R).
PhO

Ph
J:-( 1) LDA, THF  PhO Ph
NTM" 2) RBr j;N, R

O -~
o) ~M
COOtBu j— °
COOtBu
15 16
j H,/Pd-C
Ph * Ph
e R R e
COOH H2N COOH PhG" "CONH™ “cootBu
1ia-R 17
Schema 178

In cazul in care esterul 3-CBZ-NH-B-lactamei (18) este utilizat ca substrat pentru
alchilarea asimetrica, utilizind 2eq LDA si leq bromura de benzil, produsul prezinta doar
20% e.d.. Acest lucru poate sa insemne ca oxigenul f-lactamic nu se poate coordina cu
litiu. Daca la 3-CBZ-NH-B-lactamei (18) se adaugi leq LDA la -78°C si apoi
clorotrimetilsili,se formeaza esterul 3- CBZ-N(TMS)-B-lactamei (19) la care se mai
adauga leq LDA la 0°C urmat de aditia bromurii de benzil la -78°C. Stereoselectivitatea
reactiei este del4: 1. (Schema 179) Hidrogenoliza esterilor B-lactamici alchilati (20) cu
Pd-C duce la formarea clorurii acide a esterului #-butilic al (R)-fenilalaninei-(S)-a-
metilfenilalaninei cu randament cantitativ.
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CBZNH,  Ph teq L DA THE

- o i
I NI Me 78°C 3min

o Y 1eq CISiMe;
COOtBu 78°7..0°", 1eq LDA, THF CBZNH,  Ph
75min 0°C 10min, 3eqoBrCH2Ph _ J/’_—rh Me
apoi -789C  -78°C, 2h,-78.00C 3h, 5
0°C, 2h, NH4CI,MeOH Ph
COOtBu
B . 20
SiMe, SiMe, s H,/Pd-C
CBZN,  Ph cBzN,  Ph Ph HCI
/J;\" f\‘ H2C~Br
N_ Me Ph
o \r ? I\)R W Ph [
i 19 COOBu | i coosy | HZN/(CONH/(coouau
21
Schema 179

Alchilarea asimetricé ale esterului B-lactamic (22) preparat prin aditia asimetrica a
cetenelor in care gruparea 3-amino a PB-lactamei a fost protejatd cu oxazolidin-2-ona,
decurge cu stereoselectivitate ridicata. Deprotejarea compusului (23) cu acid
trifluoroacetic si reducere cu metale, duce la formarea (R)-fenilalanil-(S)- a-
metilfenilalaninei (24) cu e.d. >99% si randament 76%. (Schema 180)

e, &L @

i LDA, PhCHZBr
g > o 5
(o} Y 0 mMe

COOtBu COOtBu
23

)/CF3COOH

HoS me P )/Li/NH;,/THF/t-BuOH
X, ol
H:N- "CONH

COOH

22

24
Schema 180

Tratamentul cu LDA sau cu LHMDS al esterilor p-lactamelor (15 sau 22) ar
trebui sa genereze enolatul (I) chelat sau/si enolatul nonchelat (II). Enolatul (II)
nonchelat este favorizat daca sistemul se riceste de la -78 la -90°C. Daca enolatul nu
poate sd formeze un ciclu chelat cu oxigenul f-lactamic, alchilarea decurge cu
stereoselectivitate scazutd. Experimentele efectuate de la 0 la 5 °C arata ca enolatul (I)
care are o structurd chelata rigida, se genereaza la aceasta temperaturd. Totusi, existd un
proces de izomerizare din enolatul (II)(coloratie violet intensd) la enolatul chelat
(I)(coloratie alba) cind reactia are loc de la 0 la 5 °C. Enolatul chelat (I) format nu isi mai
modificd culoarea cand este ricit la —78°C, ceea ce inseamni ci aceastad izomerizare este
ireversibila. Cea mai buna variantd pentru formarea enolatului este pastrarea de la 0 la
5°C, iar pentru alchilare tempertura optimi este -78°C.
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Q Ph . E* Q Ph . E Q Ph

J’:N( ’R J:I IR — ;:I: __OtBu
0” | o} | - O 7 < )
h R OoLi
L—O ‘owu tBuO OLi

| b o

i
¢ ¢ l Q= 9  “N—,PhO, CBZ(TMS)N-
Ph
R =, R S
D o —
Schema 181

Astfel, s-a demonstrat ca alchilarile asimetrice de tip 1 i 2 a unor B-lactame
chirale sunt importante deoarece permit obfinerea unor a-aminoacizi-a-aromatic
substituiti si derivati ai lor, care au un centru cuaternar chiral.

Dipeptidele-B-lactamice de tipul —(B—Lactama)—Gly-226 (IV) pot fi cuplate cu alti
aminoacizi similar sintezelor peptidice, asa cum este prezentat si in schema de mai jos.
Aceste dipeptide se pot prepara pornind de la a-amino-B-lactame de tip (I ) in sapte

etape.
o

ok

oA . -
K(N Ry alchilare I\rN 2 Ry a-d) BocHN_ 2 Ry
O e —
Ph /N - SiMes Ph j;rg SiMe; jjgn
h o Y

0 0

Simey SiMes

) D)} (m)

BocHN _ BN BocHN, BN

BocHN, Bn
e), —_— .
NH - N —_— N
. ° A < L
0~ "oH

o] NH
() ) v A\ coom

Schema 182 Propuneri de preparare a dipeptidelor B-lactamice pornind de la N-
[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactame. Reactivi si conditii: a) Li, NH;, -78°C, b) (Boc),0, CH,Cl,, ¢)
Cs(NH,).(NOs)s, d) NaHCO;, Na,CO;, Me,CO/H;0, €) Cs,COs, ICH,CO,Bn, f) H,/Pd-C

Aceasta cale de sintezd in care NH-B-lactamele (IV) sunt intermediari cheie, a fost aleasa
pentru ca este singura care permite accesul la a-amino-f-lactamelor purtitoare de grupéri
alchilice in pozitia B.22"*° Aceeasi cale de sintezi, desi unica cu B-lactame nesubstituite
in pozitia P (Ri= H), a fost deja efectuati de Galarza®®' pentru prepararea
peptidomimeticelor (V) pornind de la NH- B- lactama (III).

Asa cum se poate observa din Schema 182, B-lactamele (II) pot fi transformate in a-
alchil-a-amino-NH-B-lactama (IlI) corespunzatoare prin indepartarea auxiliarului
oxazolidinil in urma scindarii legaturii C-N in conditii reductive folosind Li/NH3, urmati
de oxidarea gruparii bis(trimetilsilil)metil cu nitrat de ceriu (IV) si amoniac.
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3.1. SINTEZE DE NOI BAZE SCHIFF CHIRALE SI APLICATIILE LOR iN
TRIMETILSILIL CIANURAREA ASIMETRICA A ALDEHIDELOR

1.7. Cianhidrine

Cianhidrinele optic active sunt considerate importanti intermediari in sinteza

organica datorita celor doua grupari functionale CN si OH care pot fi transformate cu
usurintd in diferiti compusi cum ar fi: a-hidroxiacizi, a-hidroxi aldehide, a-hidroxi
cetone, B-hidroxiamine primare sau B-hidroxiamine secundare si derivati de a-
aminoacizi.?*
Sintezele stereoselective ale cianhidrinelor pot decurge atit prin procedee chimice, cét si
prin procedee enzimatice. Cele mai importante metode chimice sunt: aditia
stereoselectivi a cianurii de trimetilsilil la aldehide chirale si aditia enantioselectiva a
cianurii de trimetilsilil la aldehide in prezenta de catalizatori chirali, care reprezinta
si scopul acestui studiu. Procedeele enzimatice care permit obtinerea de cianhidrine
optic active includ: aditia enantioselectiva a HCN la aldehide, reactie catalizatd de
oxinitrilaza, hidroliza enantioselectiva a amestecurilor racemice a esterilor cianhidrinelor
in prezenta enzimei esteraza si esterificarea enantioselectiva a amestecurilor racemice de
cianhidrine, reactie catalizatd de /ipaze. 245

In cazuri speciale dipeptidele ciclice catalizeazi aditia enantioselectivd a HCN la
aldehide. Acest procedeu nu a fost inclus in clasificarea chimica / enzimatica deoarece
dipeptidele ciclice pot fi considerate catalizatori chirali.?*

Cianhidrinele pot sa fie utilizate ca materie prima in sinteze de produsi farmaceutici, ca
agenti vasodilatatori, ele sunt componente ale produsilor naturali din clasa de piretroin
insecticide.

Metoda uzuala de obtinere a cianhidrinelor este aditia unei surse CN la aldehide
sau cetone. Aceste reactii sunt cunoscute de mai bine de o sutd de ani. Totusi,
cianhidrinele obtinute prin aceste procedee sunt racemice. Pentru a rezolva aceasta
problema au fost studiate un numir insemnat de sinteze asimetrice de cianhidrine, cu
scopul de a obtine doar un enantiomer al acestora, asa cum este prezentat in Schema 183.

catalizator
0 chiral My
.
- )LH +  R4CN — G
R1 =H, (CH3)3Si
Schema 183

De-a lungul timpului s-au sintetizat o serie de diferiti catalizatori, care includ: enzime,
agenti de polimerizare, specii organometalice si peptide.”*

Prima aditie enantioselectivd a cianurii de trimetilsilii (TMSCN) la aldehide
catalizatd de un acid Lewis optic activ a fost prezentatd de Reetz in anul 1986. TMSCN
aditionata la izobutanal in prezenta de 1a (20 % mol) sau 1b (10 % mol) (Schema 184)
formeaza, dupa hidroliza, cianhidrinele coress)unzétoare cu randamente cuprinse intre 45-
50% si excese enantiomerice de 12-16% 245 248,249
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........................

L oY
1asau tb : & =,

Q -78°C, 140h OH ; HOB en
y * TMSCN ————— )\/k 3 X
hidroliza CN 1aX=Cl
i  bX=OCH,
Schema 184

Astfel, s-a demonstrat pentru prima datd posibilitatea utilizdrii a unui sistem
catalitic acid Lewis in sinteza asimetricd a cianhidrinelor. 246
Pornind de la rezultatele obtinute de Reetz, au fost descrise un numar mare de sisteme de
tip acizi Lewis care si-au gasit aplicatie in sinteze de cianhidrine asimetrice.

1.7.1. Aditii ale cianurii de trimetilsilil la aldehide utilizind complecsi cu titaniu si
aluminiu

Oguni si colaboratorii sdi au obtinut rezultate bune in aditia asimetrica a cianurii
de trimetilsilil la aldehide, utilizind complecsi cu titaniu proveniti de la baze Schiff din
B-amino alcooli chirali si derivati de salicilaldehida.**’Ligandul optim s-a dovedit a fi
compusul 2 . (Schema 185) 248250

20% mol 2 A tBu
20% mol Ti(OiPr)4 OTMS i %N on :
RCHO + TMSCN e - et H : H’(
2UI2 R° 'CN : :
-80°C e OH ....2 . :
Schema 185

Au fost efectuate incercari cu diferite aldehide iar produsii astfel obtinuti au toti
configuratia R. (Tabelul 47)

Tabelul 47. Trimetilsilil cianurarea aldehidelor catalizata de 2

Nr.Crt. Aldehida Timp (h) Rand. (%) ee (%)
] Benzaldehida 36 67 85
2 4-Metilbenzaldehida 36 68 71
3 2-Naftaldehida 36 76 73
4 Cinamaldehida 36 81 72
) Ciclohexancarbaldehida 12 72 65

Bazele Schiff derivate de la B-aminoalcooli au fost investigate si de Yaozhong.”'
Acesta utilizeazd liganzi enantiomeri de tip 3 care contin 2-amino-1,2-difeniletanol
pentru a genera catalizatori cu titaniu activi ce duc la formare de produsi cu valori mari
ale exceselor enantiomerice. (Schema 186)
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40% mol 3
20% mol Ti(OiPr)4 OTMS
RCHO + TMSCN - WH |
CH.Cl, R CN N OH
-80°C i Phu,
i ph" OH 3
Schema 186

Rezultate favorabile s-au obtinut cu aldehide aromatice. Produsii se obtin cu randamente
si excese enantiomerice bune si prezintd configuratia (S). (Tabelul 48)

Tabelul 48. Trimetilsilil cianurarea aldehidelor catalizatia de 3

Nr.Crt. Aldehida Timp (h) Rand. (%) ee (%)
1 benzaldehida 60 72 92
2 3-fenoxibenzaldehida 60 58 49
3 o-clorobenzaldehida 60 76 91
4 (E)-cinamaldehida 60 60 54
5 p-anisaldehida 60 31 48

S-au efectuat studii despre relatia care exista intre raportul molar dintre ligandul 3
utilizat si metalul folosit (Ti(O'Pr)s ) (Tabelul 49), precum si relatia dintre timpul de
reactie si enantioselectivitatea cianurii de trimetilsilil asupra benzaldehide
Numeroase exemple in care se utilizeaza liganzi similari, putin modificati, duc la formare

de cianhidrine cu enantioselectivitate buna.

3 252,254

: 253

Tabel 49. Efectul dintre raportul molar care exista intre ligand si metal® asupra ee.

Nr. Baza Schiff : metal Rand.prod. Timp ee(%)
Crt. izolat (%) (h) (Config.)’
1 1.1:1 85.3 60 53.2(S)
2 1.3:1 86.5 56 80.4 (S)
3 1.5:1 88,7 56 89.2 (S)
4 20:1 72.0 60 92.0 (S)

a) toate reactiile s-au realizat in clorurd de metilen, utilizind 20% mol Ti(O'Pr),/ benzaldehida; b)
determinat prin GC dupé derivatizare cu anhidrida trifluoroaceticid (TFAA)

Se poate observa ca valorile excesului enantiomeric cresc considerabil cu raportul
molar al bazei Schiff utilizate.”*’Aceste rezultate obtinute de Yaozhong nu sunt in
concordantd cu cele obtinute de Oguni254 , In care produsul de reactie rezultat (atunci
cand s-a folosit bazad Schiff si Ti(O'Pr)s in raport molar de 2: 1), nu prezinta nici o
activitate catalitica.

De exemplu, esterul meticlic al N-naftilideniminodipeptida (4a Nap-S-Val-S-Phe-
OMe)*™ si (4b Nap-S-Val-S-Trp-OMe)***(Figura 7) impreund cu tetraetoxititaniu
formeaza un catalizator activ pentru obtinerea (R)-cianhidrinelor.
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Figura 7

Inoue?®® si colaboratorii sii au ardtat ci, in timp ce complecsii cu titaniu ai
dipeptidei de tipul 4 nu catalizeazi aditia cianurii de trimetilsilil la aldehide, cei cu
aluminiu o catalizeaza. Si derivatii de aminoacizi (5) (Schema 187) catalizeaza aceasta
reactie in prezenta aluminiului provenit de la Me;Al in ambele cazuri se obtin

enantiomerii (R) cu moderat exces enantiomeric. (Tabelul 50)

Vo
100 % mol MeAl § O . 9
100% mi 5 or S : \J\N

: R
+ . wH .
RCHO + TMSCN toluen -78°C R)\CN : H
: SaR=iPr
: bR=iBu
3‘ cR=Ph
Schema 187
Tabelul 50. Trimetilsilil cianurarea aldehidelor catalizata de 5
Nr.Crt. Aldehida Timp (h) Rand. (%) ee (%)
1 Benzaldehida 5 66 71
2 o-Metilbenzaldehida 3 75 58
3 m-Anisaldehida 4 92 56
4 Ciclohexancarbaldehida 0.5 86 56
5 n-Heptanal 24 84 37

Compatibilitatea cu unul din metale poate fi explicata prin faptul ci: complexul cu
aluminiu are o aciditate Lewis mai mare in comparatie cu speciile cu titaniu.

Derivatii de valina 6 (Figura 8) coordinati cu titaniu (IV) catalizeaza doar aditia
asimetrica a HCN (si nu 53 TMSCN) la aldehidele aromatice si formeazd (S)-

cianhidrinele corespunzatoare. °

Figura 8

245
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Un catalizator eficient in trimetilsililcianurarea aldehidelor aromatice, alifatice
saturate si a,B-nesaturate care a fost preparat in situ din tetraizopropoxid de titaniu si
(IR.2R)[N.N "-bis(2’-hidroxi-3--butil-benziliden)]-1,2-diaminociclohexan (Figura 9a) sau
(/R.2R)[N.N -bis(2’-hidroxibenziliden)]-1,2-diaminociclohexan (Figura 9b) a dus la
formare de cianhidrine cu excese enantiomerice cuprinse intre 40 — 80%.%(Tabelul 51)

Figura 9

7a) R=H, R = CHMe, :
7b) R = CMe,, R = CHMe;

Tabelul 51. Trimetilsilicianurarea enentioselectiva a aldehidelor catalizata de baze Schiff
chirale-complecsi cu titaniu de tip 7a si 7b

Nr. | Catalizator Substrat Randament | Randament | ee(%) ee (%)
Crt. (%) (%) Me;Si- | cianhidrina
MesSi-eter | cianhidrina eter
1 9a benzaldehida >90 >98 51(S) 51(S)
9a p-metoxi- >4() >95 60 (S)
benzaldehida
3 9a (E)- >70 >95 70 (S) 54-60 (S)
cinamaldehida
4 9a trimetil- >86 >98 16 (S) 16 (S)
acetaldehida
5 9 benzaldehida >68 >98 75 (S) 75 (S)
6 9b p-metoxi- >70 >08 62 (S)
benzaldehida
7 9b (E)- >60 >98 71-77
cinamaldehida S
8 9 trimetil- >55 >98 77 (S) 81 (S)
acetaldehida
Literatura®® prezinti date despre complexului 8. (Schema 188) Acesta se

sintetizeazd pornind de la ligandul corespunzator si TiCly care s-a dovedit a fi activ in
aditia cianurii de trimetilsilil la benzaldehida.
Excesul enantiomeric determinat prin analizd gaz cromatograficd s-a masurat pentru

trimetilsilileterul format (ee = 86%).

0.1 % mol 8

RCHO + TMSCN

CH,Cl,
-80°C

1t

a) Ry=H,R,=H,b)R,=H,R,=

Bu, ¢) R, =Me, R,

C) Rl = tBU, Rg = tBl.l, f) R| = CPh}, R'_v = lBU, g) R| = NO], R?_ = (BU
Schema 188

Bu, d) R, = OMe, R, = ‘Bu,
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Acelasi grup de cercetitori prezintd rolul apei care duce la formarea unui dimer-
complex care este realul catalizator al acestei aditii a cianurii de trimetilsilil la aldehide.
Acesta are atomii de Ti legati de doi atomi de oxigen. Cele mai bune rezultate sunt
obfinute cu catalizatorul 8e care poseda rery-butil in pozitia 3 §i 5 a inelelor aromatice. In
timp ce aldehidele aromatice dau cele mai bune rezultate (ee = 76-99%), cele alifatice
duc la formare de produsi care prezintd valori cuprinse intre 52-66 %ee. Cianhidrinele
astfel obtinute prezinta configuratia (8S). 259. 260

Complexul din Schema 189 utilizat in reactiile de aditie a cianurii de trimetilsilil
la aldehide (Tabelul 52) duce la formare de cianhidrine care prezintd configuratia (R).*!

20 % mol 9 : D= :
RCHO + TMSCN - - : JIEN :
CH,Clp R” “cN ! R, 0z, 0 Ry
-80°C E OiPr E

H30’ ' R1 9 R1

Schema 189

Tabelul 52. Efectul steric al substituentilor in trimetilsililcianurarea enantioselectiva a
benzaldehidei®

Nr. R, R; Aldehida | Randament’ ee %*
Crt. (1S) (28) (%) configuratia®
1 -C(CH3)s -C(CHj3;); | benzaldehida 70 38.8(R)

2 -CHPh, -CH, benzaldehida 30 50(R)
3 -OCH, -H benzaldehida 50 243 (R)
4 -H -H benzaldehida 82 83.9 (R)

a) Reactia a fost catalizati de 20% molare de complex la ~78°C,

b) Randamentul izolat,

¢) Determinat prin GC dupi derivatizare cu anhidrida trifluoroacetica,

d) Determinat prin comparare cu semnul rotatiei optice specifice gasite in literatura.

Complexul cu titaniu al ligandului din Figura 10 s-a dovedit a fi inactiv ca si
catalizator, probabil datoritd faptului ca nu prezinta solubilitate in solventul de reactie

utilizat (clorura de metilen).?
_9_
WO or H°¥O

Figura 10

S-au intélnit in literatura liganzi-baze Schiff derivati de la paraciclofan. Astfel, 4-
hidroxi-5-formil-[2.2]-paraciclofan (10) poate fi utilizat pentru a genera C,-baze Schiff
simetrice impreund cu diamine. O parte din acesti liganzi au fost utilizati pentru a genera
complecsi cu titaniu cu selectivitate ridicatd. Aditia TMSCN la benzaldehidi duce la
formarea mandelonitrilului cu n= 90% si 84% ee daca se utilizeaza 10 % mol de (11),
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reactia avand loc la —78°C. Aceasta reactie prezintd inconvenientul ci este lentd (120 h).
In cazul utilizarii catalizatorului (12), la —78°C se obtine randament de 90% dar doar

35%ee dupd 24h. in cazul in care reactia se pastreaza 120h la -78°C, excesul
246

enantiomeric creste la 48 %." " (Figura 11)
\ ....................... \ /—\/ .....................
10 11 ...........................
Q0 Q)
............................. 120
Figura 11

Complexul prezentat in Figura 12 poate genera cianhidrine daca se utilizeaza in proportie
de 0,1 mol% la temperatura camerei. Reactiile sunt rapide, de obicei sunt finalizate in
mai putin de o ord (mai putin de 5 min. pentru benzaldehida). (Tabelul 53)

|
N O 0 O N

y S T»’.""""mmm., -‘”"_.w"”'/ l”"

\ ; co] ; ;
13
Figura 12

Tabelul 53. Trimetilsililcianurarea aldehidelor catalizate de compusul 13

Nr.Crt. Aldehide Ee (%)
| benzaldehida 86 (S)
2 - p-metilbenzaldehida 87 (S)
3 p-anisaldehida 84 (S)
4 p-nitrobenzaldehida 50 (S)
5 o-anisaldehida 88 (S)
6 pivaldehida 66 (S)
7 propanal 52 (S)

Un ligand (Schema 190) preparat din (1R)-(+)-camfor in mai multe etape s-a dovedit a fi
util in prepararea cianhidrinelor-(R) derivate din aldehide aromatice. Metalul compatibil

este Ti. Conditiile de reactie precum si rezultatele cercetarilor efectuate sunt prezentate in
Tabelul 54.%%
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RCHO + TMSCN

143) R1= R2= H, 14b) R| = Rz = Cl, 14C) R| = CH3; Rz = ‘Bu

. OH Ry
" OH 5 ;( N=CH/©
(0P Sean 7wl _o N,
CHCl, R” “CN :
-80°C HO :
H30‘ 14 Rz

Schema 190

Tabelul 54. Trimetilsililcianurarea asimetrici a aldehidelor aromatice catalizate de 14a-c

Nr. R- Bazi | Ti(O'Pr) | Temp. Rand. | [a]p” | ee’ | ee° | Config.
Crt. Schiff ‘ ‘o) (%) | (=1, | (%) | (%)
%mol CHCl,)

] H 1a(10) 10 -20 94.0 +19.5 43 | 47.8 R
2 H 1b(22) 20 -20 94.0 +6.2 9 R
3 H 1c(22) 20 -20 75.2 +12.4 28 R
4 H 1a(20) 20 0 97.7 +20.5 46 R
5¢ H 1a(22) 20 0 97.7 +8.6 19 R
6 H 1a(5.5) 5 -30 94.0 +13.7 30 R
7 H | la(ll) 10 30 100 | +249 | 61 R
8 H | 1a22) | 20 30 977 | +29.7 | 66 R
9 H | 1a22) | 20 40 977 | +314 | 70 |[66.1]| R
10 H 1a(55) 50 -30 94.0 +19.5 48 R
11 H 1a(20) 10 -30 94.0 +25.9 58 R
12 p-Cl 1a(22) 20 -40 la 50 92.5 +13.5 33 | 30.0 R
13 | p-CH; | 1a(22) 20 -40 la 50 92.0 +33.3 65 R
14 | 0-CH;0 | 1a(22) 20 -40 1a 50 92.0 +19.4 72 R
15 | p-CH;0 | 1a(22) 20 -40 la 50 89.0 +36.0 73 R

a) randamentul izolat, b) determinat prin comparare cu rotatia specifica gasita in
literaturd, c) determinat prin GC dupa acetilare, d) se utilizeaza 20% mol izo-propanol
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II. CONTRIBUTII ORIGINALE
IL.1. STUDII SI REACTII ALE BIS(O-NITROFENIL)CARBONATULUI

I1.1.1. Introducere

Bis(o-nitrofenil)carbonatul (DoNFC) a fost sintetizat pentru prima datd in 1950
prin barbotarea fosgenului intr-o solutie alcalina de o-nitrofenol.® (Schema 191)

0 4 o}
2 OH _OH
Q " Cl/U\C| -2CI° Q\OJJ\O/Q
NO, NO, NO,
Schema 191

Totusi, acest carbonat nu a prezentat un interes deosebit in sinteza organica
comparativ cu bis(p-nitrofenil)carbonatul (DpNFC) care a fost utilizat in sinteze de
peptide ca activaior al grupdrii carboxilice din aminoacizi®®, in studii cinetice de

hidroliza®'®¢"*' si ca inlocuitor al fosgenului.”??
o o
- o R-NR3R,
e R-NRiR; )i Ry LR,
 “ProhyR v
NO R Re R
Py R,OH 0 R,OH Q
—_— 2

SIS R Row A Ry

o~ o' 0 O

NO,
Z,
HX  YH Z
X Y XH,YH=NH2, OH, COOH

¥

-CO[-O-R(Ar)-0-COJ0-R(Ar}-O-

HO-R(Ar)-OH

Schema 192

In anul 1982, Brunelle” a prezentat un studiu comparativ intre reactia de
transesterificare a bis(o-nitrofenil)carbonatului (DoNFC) si bis(p-nitrofenil)carbonatului
(DpNFC) cu fenol in prezentd de TEA sau DMAP. Din acest studiu se poate spune c4,
atunci cand s-au utilizat 2 eq de TEA, reactia dintre DpNFC si fenol decurge de doud ori
mai rapid decét in cazul reactiei cu izomerul orto, iar daca se utilizeazd 0.01 eq DMAP,
reactia DoNFC cu fenolul decurge de 42 ori mai rapid comparata cu reactia izomerului
para. Ulterior DoNFC a fost utilizat cu succes in reactii de transesterificare, in special
pentru obtinerea de policarbonati.?®*®

Recent,” in grupul nostru de cercetare s-a demonstrat cd DoNFC este mat reactiv
decat DpNFC in reactii cu amine alifatice in solventi organici. Apoi s-au sintetizat in
conditii blande si cu randamente ridicate o serie de noi o-nitrofenilcarbamati** si s-au
reobtinut in mod eficient uree alifatice simetrice,’®'*® precum si NN -difenilureea®
pornind de la bis(o-nitrofenil)carbonat si diverse amine.
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in aceasta parte a cercetirilor efectuate s-au studiat reactiile bis(o-
nitrofenil)carbonatului (DoNFC) cu aniline substituite cu substituenti atragatori si
respingatori de electroni, observandu-se, astfel, influenta substituentilor asupra vitezei de
reacfie, precum si reactii cu aminoalcooli, cu diamine §i cu tiofenoli.

11.1.2. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu amine aromatice

S-a aratat initial®® ca introducerea unui catalizator de tip amina terfiara si anume

N.N-dimetilaminopiridina (DMAP) in reactia DoNFC cu anilina a avut o influentd mare,
atat asupra vitezei de reactie, cét si asupra desfasurarii ei.
Tinand cont de aceste rezultate s-au studiat reactiile cu aniline substituite cu substituenti
atragatori i respingatori de electroni (Schema 193) cu scopul de a obtine uree aromatice
simetrice.”? S-a lucrat in toluen la temperatura camerei (doar in cazurile in care reactiile
nu au avansat s-a ridicat temperatura de reactie la reflux) in prezenta de DMAP. Aminele
folosite sunt prezentate in Tabelul 55, impreun cu rezultatele obtinute.

NH,
0] -~ =
L eof D, ome xE ) DX 42
X s AL A OH
o © F toluen N~ N

Schema 193

Tabelul 55. Obtinere de N, N -diariluree simetrice

Nr. X Conditii N Uree P.t. Vc=0 Notatie
crt. eq A/eq Cat/t. [%] [°C] fem™) uree
1 - 2.1/0.05/2h, t.c 95 244-246 1649 1
2 0-Cl 2.1/0.1/5zile, t.c. 36 243-245 1645 2
3 o-Cl 2.5/0.1/21h, refl. 54,5 243-245 1645 2
4 m-Cl 2.1/0.1/60h, t.c. 80 254-255 1634 3
5 p-Cl 2.5/0.1/21h, t.c. 96 308-309 1632 4
6 0-CH; 2.5/0.1/1h30’t.c. 92 249-250 1640 5
7 p-Br 2.5/0.1/5h, t.c. 89 262-263 1633 6
3 0-NO; 2.5/0.1/5h30’ refl. 92 224-225 1657 7
9 m-NO, 2.5/0.1/50h, t.c. 88 253-254,5 1660 8
10 p-NO; 2.5/0.1/21h, refl. 80 314-316 1736 9
11 | m-OCH; | 2.5/0.1/26h30’,t.c. 86 177-178 1627 10

Astfel, in aproape toate cazurile prezentate in Tabelul 55 reactiile au decurs la
temperatura camerei cu randamente de peste 80%, doar in cazul o-cloroanilinei ureea
corespunzitoare s-a obfinut cu randament mai scazut, chiar daca s-a ridicat temperatura
de reactie la reflux.

In seria cloroanilinelor clorul, cu efectul atragator inductiv, a defavorizat atacul
nucleofil al grupei amino asupra carbonului carbonilic al carbonatului. Cel mai rapid din
aceastd serie a reactionat p-cloroanilina, ceea ce demonstreaza ca efectul clorului asupra
grupei amino este cu atat mai scizut cu cét distanta dintre cele doua grupe este mai mare.
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in seria nitroanilinelor, reactia cu bis(o-nitrofenil)carbonatul este de asemenea
defavorizata datorita efectului atragator mezomer si inductiv al grupei nitro. Cum efectul
mezomer se manifestd doar in cazul in care grupa nitro se afla in pozitiile para sau orto
fata de grupa amino, m-nitroanilina reactioneaza cel mai rapid din serie si chiar mai rapid
decét m-cloranilina.

p-Nitroanilina prezintéd in plus probleme de solubilitate, reactia avand loc doar in
conditii de reflux. Dupa 2 th de reflux, precipitatul care s-a separat din mediul de reactie a
fost NN -bis(p-nitrofenil)ureea. Daca se efectueazi sinteza in alti solventi in care p-
nitroanilina se solubilizeaza (dicloroetan, acetonitril), se observa ca reactia inainteaza lent
chiar si la reflux datorita formei chinonice pe care o adoptd p-nitroanilina.

Tot in seria substituentilor atrigatori de electroni se incadreaza si p-bromoanilina,
dar efectul inductiv al bromului este mai slab decét in cazul clorului, reactia finalizdndu-
se, in acest caz, in Sh la temperatura camerei fata de cazul reactiei cu p-cloroanilina care
s-a finalizat in 21h in aceleasi conditii. Cea mai reactiva din seria substituentilor aflati in
pozitia meta fata de grupa amino s-a dovedit a fi m-anisidina.

Singura anilina grefata cu grupe respingatoare de electroni care s-a utilizat a fost
o-toluidina, care a reactionat, dupa cum era de asteptat, mai rapid decat anilina, reactia
finalizandu-se in mai putin de 2h.

Alte doud amine aromatice care au fost studiate in reactie cu bis(o-
nitrofenil)carbonatul si care nu se incadreaza in seria anilinelor sunt a- si - naftilaminele
(Schema 194). Desi la ambele reactii s-a observat aparitia precipitatului dupa 10 min.,
reactia cu B-naftilamina s-a finalizat in 20h la temperatura camerei, produsul fiind izolat
cu randament de 93%. Reactia cu a-naftilamina incd mai avea DoNFC dupa 5 zile la
temperatura camerei, motiv pentru care s-a adus la reflux, iar dupa 3h30 min, la analiza
prin CSS, s-a demonstrat ci in mediul de reactie au raimas doar amina in exces, produsul
secundar, o-nitrofenolul si ureea dorita care precipitd din mediul de reactie. Randamentul
reactiei a fost in acest caz de 90%.

H
x X
TSI ™
0 0 2N
Nn,, N o A/\\/NHZ —~ —~ —~ — I
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ALLA IS
PNF A PN — OH
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Schema 194
I1.1.3. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu diamine

in continuare sunt prezentate reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu diamine
alifatice si aromatice. Deoarece reactiile cu amine aromatice s-au efectuat in general in
conditii blande si cu randamente bune in toluen, s-a incercat utilizarea acestui solvent
slab polar in reactiile bis(o-nitrofenil)carbonatului cu binucleofili de tip N,N. Din
cercetdrile efectuate s-a observat ca bis(o-nitrofenil)carbonatul reactioneaza cu diaminele
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formand intermediari N-2-aminoalchil(o-nitrofenil)carbamati, care apoi ciclizeaza la

.. . . . . . 154
imidazolidone. fira a fi necesara introducerea unui catalizator.

Q3 >N oo Uldy

@Q@

SRS
R gty

Schema 195

Reactiile au fost efectuate la un raport molar al reactantilor de bis(o-nitrofenil)carbonat:
diamine 1.1: 1. Bis(o-nitrofenil)carbonatul a fost studiat in reactii cu diaminele, atit la
temperatura camerei, cat si la reflux, iar produsii de reactie obtinuti au fost purificati prin
separare pe coloana sau direct prin precipitare in mediul de reactie (Tabelul 56).

Tabelul 56. Reactii ale DoNFC cu 1,2-diamine

Nr. Diamine Conditii Timp 1 Vc=0

Crt. (%) | (cm™)
| R =CH; Toluen, t.c. 24h 30 1698
2 R =CH; Toluen,reflux 3h 36 1698
3 CeH)o Toluen,t.c. 24h 82 1690
4 CeHy Toluen, t.c. 8 zile 76 1741
5 CeHy Toluen,reflux 6h 80 1741

Din rezultatele obtinute se observa ca cel mai rapid reactioneazi diaminele
alifatice, iar cel mai lent diaminele aromatice, agsa cum era de asteptat, datorita efectului
atragator de electroni al nucleului aromatic. Céand reactiile au loc la temperatura camerei,
se observa ca timpul de formare al produsilor este foarte mare. Daca se ridica temperatura
la reflux, s-a reusit reducerea semnificativa a timpului de formare al produsului de reactie
si randamentele sunt bune. 1,2-Ciclohexilendiamina s-a transformat in imidazolidin-2-
ona corespunzatoare dupa 24h la temperatura camerei cu randament de 82%, dar 1,2-
propilendiamina s-a transformat in produsul dorit doar cu randament de maxim 36%. In
cazul acestei diamine pot aparea reactii concurente in care N-2-amino-propilen(o-
nitrofenil)carbamatul, care se obtine intermediar, in loc sa ciclizeze, s reactioneze cu o
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altd moleculd de amini sau de carbonat, ducand fie la N,N -bis(2-aminopropil)uree, fie la
o oligouree. (Schema 196)

H/Lo)j\o)\) HzNJ\—’ H/k )J\ )\/NH2 — HZN\/L J\/NHz

NO, 0, NO, l

oniN JV“YO . ”VL JV“
No, 1 o jﬂu .
ne

Schema 196

Pentru prepararea benzimidazol-2-onei, metoda in toluen prezintd avantajul ca
produsul precipitd in mediul de reactie, eliminandu-se astfel procedeul de purificare al
produsului prin separare pe coloand, care necesitd consum de eluenti i timp.

Produsii au fost izolati si caracterizati prin puncte de topire, spectroscopie de IR,
spectrometrie de masd, spectroscopie de 'H- si "’C-RMN. (vezi Capitolul IIL.3. si Anexa)

In figura de mai jos (Figura 13) este redat exemplificativ spectrul 'H-RMN
(200MHz, CDCls) pentru ureea ciclicd 4-metil-imidazolidin-2-ona (13). Astfel, se
observd deplasérile protonilor grupelor NH de la 5.2 ppm. Protonul H-2 apare ca
multiplet la 3.9 ppm, iar protonii metilici H-3 sub formd de dublet la 1.27 ppm.
Deplasirile celor doi protoni de la atomul de carbon 4 apar separate sub forma de tripleti
la 3.6 ppm si respectiv 3.0 ppm.

H-3
1
3 H
2N
Ha N>=O
4 vy H
5
Ha-4
Hb-4
H-1
H-5 H-2
DI,
10I 0 r B'o , 510 ' ' ' ' '
. . 0PN . 4.0 2.0

Figura 13. Spectrul de '"H-RMN al compusului 13

Analizand spectrul de >C-RMN al compusului 13 (Figura 14) si folosind tehnica
DEPT, s-a identificat semnalul corespunzitor carbonului secundar. Astfel, deplasdrile
chimice ale carbonilor prezenti in molecul apar dupd cum urmeazi: la 164 ppm (C=0),
la 48,5 ppm (C-2) 1a 48,2 ppm (C-4) si la 21 ppm (C-3).
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Figura 14. Spectrul de *C-RMN al compusului 13

I1.1.4. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu binucleofili de tip N,0

Pani in prezent se cunosc metode de preparare a oxazolidin-2-onelor din 1,2-

aminoalcooli si uree ', 1,1’-carbonildiimidazol’ =, fosgen “~ ", etilen ,
Icooli s 18 1,1’-carbonildiimidazol'®’, fosgen'?'"'**, etilen carbonat'®
dietilcarbonat''°, di-Z-&iridilcarbonatm, N,N’-disuccinimidilcarbonat®’, trifosgen'?"?!,
difosgen'*', izocianati'® sau dioxid de carbon'’’. In cele ce urmeazi este prezentati o

noud metodd de obtinere a oxazolidin-2-onelor care foloseste bis(o-nitrofenil)carbonatul
ca agent de carbonilare.

I1.1.4.1. Studiul obtinerii oxazolidin-2-onei

Inigial s-a incercat obtinerea oxazolidin-2-onei din bis(o-nitrofenil)carbonat (1,1
eq) si etanolamind in clorurd de metilen si s-a observat cd dupd 5h 30min de agitare la
temperatura camerei se formeazd oxazolidin-2-ond si 1,3-bis(2-hidroxietil)uree. Acest
lucru a fost confirmat de spectrul de masa efectuat (Figura 15).

Q *+ HO NH [\ Q
J 2»  O_NH + HO JL
o~ o \ﬂ/ ~"HN” NH—OH + 2
CHoClp te OH
NO, o)

NO
2 NO,

Schema 197
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Figura 15. Spectrul de masa pentru amestecul oxazolidin-2-ond, 1,3-bis(2-hidroxietil)uree

S-a fdcut un studiu al reactiei dintre DoNFC (1,1 eq) si etanolamind (1 eq) in
CH,Cl; si in prezenta unui catalizator, analizdnd prin spectroscopie FT-IR (Figura 16) si
prin CSS (Figura 17) evolutia reactiei.

)Oj\ HO_~ catalizator H
0”0 + NW“—__*'[>=0+2
NO, NO, OH

CHoCly, tc o)
NO,
Schema 198

Initial, s-a inregistrat in FT-IR spectrul solutiei obtinute din DoNFC in CH,Cl,

(Figura 16.1) urmat de spectrul DoNFC, EA in CH;Cl, (Figura 16.2). Dupa amestecarea
reactantilor n spectrul de IR se observa disparitia benzii initiale de la 1796 cm’ specifici
vibratiei de valentd a gruparii carbonilice din DoNFC si aparitia benzii de la 1755,8 cm’,
bandd care apartine N-2-hidroxietil-o-nitrofenilcarbamatului. Pentru a mpiedica
obtinerea de uree s-a addugat TEA (2 eq) care are rolul de a transforma grupa alcoolica in
alcoxid, mérindu-i astfel nucleofilicitatea. La addugarea TEA, banda carbonilicd se
lirgeste usor spre numir de undi mai mare 1764,5 cm™, de unde putem concluziona ci
intermediarul a ciclizat.
Cu toate cd din IR se poate observa ca spectrul Tnregistrat imediat dupa addugarea aminei
tertiare (Figura 16.3) nu este diferit de cel inregistrat la 45 de minute de la amestecarea
reactantilor (Figura 16.4), din analiza prin CSS (Figura 17), se observd cd spotul
intermediarului dispare doar dupi 45 de minute.
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Figura 16. Vibratiile de valentd ale grupdrilor C=0O din spectrele: 1) DoNFC, CH;Cl,
(rosu); 2) DoNFC, EA, CH;Cl, (verde); 3) DoNFC, EA, TEA, CH,Cl; la 2 min de la
amestecare (albastru); 4) DoNFC, EA, TEA, CH,Cl, la 45 min de la amestecare (roz)
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Figura 17. Plicutele de TLC pentru: 1) EA, DoNFC, CH,Cl;; 2) EA, DoNFC, TEA,
CH:Cl; la 2 min de la amestecare; 3) EA, DoNFC, TEA, CH,Cl; la 25 min de la
amestecare, 4) EA, DoNFC, TEA, CH,Cl; la 45 min de la amestecare; 5) oxazolidin-2-
ona purid dupé separare pe coloand folosind CHCIs: EtOH (85:15)

Din analiza prin CSS se observéd cd intermediarul prezintd fluorescentd la UV
pentru cd are grupare aromaticd, ceea ce face ca spotul intermediarului sid se vadd pe
placuta cromatograficd. Cand pe placuta cromatograficd nu se mai vede acest spot,
inseamnd cd tot intermediarul s-a transformat in produs. Acesta din urmd poate fi
vizualizat doar prin stropire cu p-DABA (0,1g p-dimetilaminobenzaldehida (p-DABA),
0,5 ml. HCI (35%}) solutie in 10 mL etanol ). Spoturile intermediarului si produsului de
reactie in acest eluent sunt foarte apropiate. (Rgn= 0,47; Reproa= 0,5 (CHCl;3:EtOH(85: 15))

Din cele prezentate reiese c3 pentru aceastd reactie este necesar sid se utilizeze
catalizator pentru a favoriza ciclizarea intermediarului, iar pentru trecerea totald a
acestuia Jin urma in produsul final ciclizat sunt necesare 45 min la temperatura camerei.
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S-a reluat sinteza, inlocuind TEA cu DMAP. Rezultatele celor doua sinteze sunt
prezentate comparativ in Tabelul 57. Se observa cé timpul de reactie este mai mic si
randamentul mai ridicat in cazul in care se utilizeazi 2 eq TEA.

Tabelul 57. Reactia DoNFC(1.1 eq) cu etanolamina in CH,Cl,

Nr.Crt. Catalizator Timp Randament (%)
1 0,1 eq DMAP 3h 84
2 2 eq TEA 45min 90

Astfel s-a obtinut oxazolidin-2-ona cu randamente ridicate (84-90%) du?é etapa
de purificare prin separare pe coloana folosind ca eluent CHCl;: EtOH (85: 15).”

I1.1.4.2. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu o-aminofenol

S-a studiat reactia dintre bis(o-nitrofenil)carbonat §i o-aminofenol (Schema 199)
in aceleasi conditii cu cele descrise in cazul sintezei oxazolidin-2-onei. Rezultatele sunt
prezentate in Tabelul 58.

HN
0O OH catalizator o)
)]\ + —_— + 2
o~ 0 CH,Cl, tc OH

NO, NO, NO2
Schema 199
Tabelul 58. Reactia DoNFC (1,1eq) cu o-aminofenol in CH,Cl,
Nr.Crt. Catalizator Timp Randament (%)
1 0.1 eq DMAP 111h 90
2 2eq TEA 3h30min 87

Astfel, s-a observat (prin CSS) ca si in aceastd situatie trietilamina este mai
eficientai decit DMAP. in urma acestor sinteze se obtine benzoxazolidin-2-ond cu
randamente ridicate (87-90%) dupa etapa de purificare prin separare pe coloand folosind
ca eluent EtOAc: CH,Cl; (1: 5).

Fata de cazul anterior se poate constata din timpii de reactie obtinuti ca reactia cu
o-aminofenol este mult mai lentd decat cea cu etanolamina.

I1.1.4.3. Sinteze de oxazolidin-2-one chirale cu potentiale activitati biologice

Una din metodele prin care se induce asimetrie in reactiile dintre cetene §i imine
este utilizarea unui auxiliar chiral atagat componentei cetenice, care poate fi o oxazolidin-
2-ona chirala. Astfel, oxazolidin-2-onele chirale prezintd importanta in sinteza asimetrica
deoarece ele se pot folosi ca auxiliari chirali in sinteze stereoselective de compusi
biologic activi.
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in Schema 200 sunt prezentate doua B-lactame substituite cu nuclee oxazolidin-2-
onice chirale care sunt importanti precursori in sinteza unor medicamente, cum ar fi

Carumonam''' si Loracarbef."’’ Aceste antibiotice de tip B-lactamic au fost aplicate
clinic.

HOOC._oO.

N T HH 0
| s =z
H H N NG S .
z 0] NH
HoN OH H2N—<; ) I ! 2
R: CH=CHPh NH = 0~  'SOsH
0 -7 0
o"/< H H Carumonam (1982)
K/N : R
Ph j;N\
0] Bn
o) - Ph
< He g9 J\IrHt‘ 'J
R S HING E HoN i3
OPNB 5
NH N, T = 7 N e
o}
COOH
Loracarbef (1989)

Schema 200. Precursori $-lactamici substituiti cu nuclee de oxazolidin-2-one

in Capitolul 1.6.2. este prezentat pe larg utilizarea oxazolidin-2-onelor chirale la
sinteze de B-lactame. In cele ce urmeaza ne vom referi la posibilitatea utilizarii bis(o-
nitrofenil)carbonatului la obtinerea acestor tipuri de oxazolidin-2-one.

Luand in considerare metodele prezentate anterior i usurinta cu care se formeaza
produsii de reactie, s-a incercat §i reusit prepararea unor oxazolidin-2-one chirale prin
metoda noud introdusd, pomind de la bis(o-nitrofenil)carbonat si aminoalcoolii chirali
corespunzatori.

Iniyial s-a efectuat un studiu in IR al reactiei bis(o-nitrofenil)carbonatului (1,1 eq)
cu un aminoalcool chiral §i anume (S)(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol. Reactia s-a

desfasurai in clorurd de metilen si in prezenta catalizatorului DMAP in cantitate
catalitica.

(@)
NH
0 B 2 CH20|2 O_il 9
+ —_— H +
O/U\O PthC/\(|)H DMAP ﬁ/ OH

NO, NO, Ph NO,
Schema 201

S-a inregistrat in FT-IR spectrul solutiei obtinute din DoNFC in CH,Cl, (Figura
18.1), urmat de spectrul solutiei obtinute din DoNFC si (S)(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol
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(AFP) in CH,Cl, (Figura 18.2) si se observd cd se formeazd intermediarul cu banda
caracteristici la 1754 cm™.

1754

1796
20 -
1 - - . A 1 17§1 L
gaoo 1988 1800 1700 1650
Numir de unddfcm-1)

Figura 18. Vibratiile de valentd ale gruparilor C=O din spectrele: 1) DoNFC in CH,Cl,
(albastru), 2) DoNFC, (S)(-)-2-amino-3-fenil,1-propanol (AFP) in CH,Cl,, la 1 min de la
amestecarea reactantilor (maro); 3) DoNFC, AFP in CH,Cl; la 10 min de la amestecarea
reactantilor (roz); 4) DoNFC, AFP in CH,Cl; la 2h de la amestecarea reactantilor
(verde); §) DoNFC, AFP in CH,Cl; la 1h de la adaugarea catalizatorului DMAP (rosu)

Din Figura 18 prezentatd se observa cd pe masurd ce scade banda carbonilicd de la
1796 cm™ corespunzitoare vibratiei de valentd a grupirii carbonilice din bis(o-
nitrofenil)carbonat, creste banda de la 1754 cm' corespunzitoare vibratiei de valenti a
grupdrii carbonilice din carbamat. Deoarece spectrul 4 care este inregistrat la 2h de la
amestecarea reactantilor nu se mai modificd in timp (ceea ce ne indicd faptul cd se
ramane la stadiul de carbamat si produsul nu ciclizeazd), s-a hotdrat adaugarea N,N-
dimetilaminopiridinei in cantitate catalitica.

Dupd addugarea acestui catalizator se observd cd banda carbonilicd se deplaseaza
treptat la o valoare mai mare a numirului de undi (1761 cm™), iar acest lucru
demonstreazd faptul cd intermediarul ciclizeaza. Dupi lh de la addugarea catalizatorului
spectrul nu se mai modificd. Valoarea benzii specifice grupdrii carbonilice din aceasta
oxazolidin-2-oni in CH,Cl, corespunde cu o valoare gisita in literatura.' 10

Putem concluziona ci intermediarul se obtine in 2h la temperatura camerei, iar
pentru cea de-a doua etapd, ciclizarea, este necesar si suficient utilizarea catalizatorului
DMAP in cantitate cataliticd. Aceastd etapd se finalizeaza in 1h la temperatura camerei.

Cel de-al doilea caz studiat a fost reactia dintre (/S,2R)(+)2-amino-1,2-
difeniletanol si bis(o-nitrofenil)carbonat (1.1 eq) in urma cireia s-a obtinut 4R, 5S-difenil-
2-oxazolidinona. (Schema 202, Tabelul 59)
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Schema 202
Tabelul 59. Reactii ale DoNFC cu aminoalcooli chirali (AA)
Nr.Crt. Conditii Ri, R; Timp (h) Produs
1 i.leq DoNFC Ph, Ph 2 Q\ o P
N
leq AA RS u/kcm_
2 I.1eq DoNFC Ph. Ph 3 04"
leq AA Rf\...k_/NH
0,1eq DMAP ] 8,
3 1,1eq DoNFC H, Ph CH, 2 o Ph |
leq AA QOJL”LOH
L N02
4 1,1eq DoNFC H, Ph CH; 3 HN _{O
leq AA e
0.1eqg DMAP PhH,C

Reactiile au fost efectuate atat in absenta cat si in prezenta catalizatorilor. Din
analiza prin CSS si IR se poate observa ca reactiile in absenta catalizatorului DMAP se
opresc la stadiul de intermediar, fara posibilitatea de inchidere a ciclului oxazolidin-2-
onic. Etapa urmatoare, ciclizarea, necesitd un catalizator bazic.

Reactia de obtinere a (4R, 5S)-difenil-2-oxazolidinonei a fost realizatd in clorura
de metilen cu randament de 95%. S-a utilizat leq de (1S, 2R) (+)2-amino-1,2-
difeniletanol, 1.1eq bis(o-nitrofenil)carbonat si 0,1eq DMAP. Produsul a fost izolat cu
randament ndicat, dupa separare pe coloana (eluent CH,Cl,: EtOAc (1: 1)).

Se stie ca prin tratarea trifosgenului cu (1R, 2S) (+)2-amino-1,2-difeniletanol se
formeaza (4S5, 5R)-difenil-2-oxazolidinona cu randament de 95% in 7h la temperatura
camerei.'”” (vezi Capitolul I1.3.2. si 111.8.) Reactia bis(o-nitrofenil)carbonatului cu (1S,
28)-(+)-2-amino-1,2-difeniletanol, la aceeasi temperatura si la acelasi raport molar al
reactantilor s-a finalizat in 3h cu randament de 95%. Astfel se confirmi faptul ci bis(o-
nitrofenil)carbonatul e la fel de eficient ca si trifosgenul in aceasta sinteza.
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I1.1.5. Reactii ale bis(o-nitrofenil)carbonatului cu binucleofili de tip N,§

Dintre binucleofilii de tip N.S s-a utilizat o-aminotiofenolul. S-a lucrat in clorura
de metilen si in prezenta catalizatorului TEA (2 eq) la temperatura camerei.

NH, 0
HN
0 SH TEA _<S
JL + _— + 2
o 0 CH2C|2,tC OH
NO, NO, NO;
Schema 203

Se observa (CSS) ca reactia inainteaza lent (72h) chiar si cu amina tertiara.
Dupa purificarea produsului prin separare pe coloand se obtine 2(3H)-benzotiazolona cu
randament 72%, care a fost caracterizatd prin punct de topire, spectroscopie de IR,
spctrometrie de masa, spectroscopie de 'H- si 3C_.RMN. (Capitolul IL.1.5.)

I1.1.6. Concluzii

Bis(o-nitrofenil)carbonatul reactioneazd cu aminele aromatice substituite cu
substituenti atragitori si respingdtoti de electroni la temperatura camerei in prezentd de
DMAP cu obtinerea de uree aromatice simetrice cu randamente ridicate. Produsii se
izoleaza cu randamente mari din mediu de reactie (solvent toluen) prin precipitare.

Bis(o-nitrofenil)carbonatul reactioneaza cu diaminele la temperatura camerei fara
a fi necesard introducerea unui catalizator. Se observa ca cel mai rapid reactioneaza
diaminele alifatice iar cel mai lent diaminele aromatice. Metoda in toluen pentru
prepararea benzimidazol-2-onei este avantajoasd pentru ca produsul precipita in mediul
de reactie.

Bis(o-nitrofenil)carbonatul reactioneaza cu aminoalcooli alifatici si aromatici la
temperatura camerei in prezentd de TEA sau DMAP si duce la formare de carbamati
ciclici (oxazolidin-2-one) cu randamente ridicate. Reactiile au fost urmarite prin
cromatografie in strat subtire si spectroscopie de IR, fiind gasite astfel conditiile optime
obtinerii produsilor doriti.

S-a reusit prepararea unor oxazolidin-2-one chirale printr-o metoda noua pornind
de la bis(o-nitrofenil)carbonat si aminoalcoolii chirali. Oxazolidin-2-onele chirale
prezintd importantd in sinteza asimetricd deoarece ele se pot folosi ca auxiliari chirali in
sinteze stereoselective de compusi biologic activi.

(4R, 55)-4,5-Difenil-2-oxazolidinona (19) este utilizat ca auxiliar chiral'®' si agent
nucleofil'® in sinteze asimetrice.

Bis(o-nitrofenil)carbonatul reactioneazi cu o-aminotiofenol la temperatura
camerei in prezentd de TEA cu formarea 2(3H)-benztiazolonei cu randament bun.

Astfel, s-a gasit o noua metoda de obtinere a ureelor aromatice N,N -disubstituite
simetric, ureelor ciclice, carbamatilor ciclici si 2(3H)-benztiazolonei folosind bis(o-
nitrofenil)carbonatul ca inlocuitor al fosgenului.
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I1.2. STUDII, OBTINERE SI REACTII ALE N,N -CARBONILDIIMIDELOR

O alta clasa de potentiali inlocuitori ai fosgenului care au fost tratati in aceastd
teza deriva de la imide ciclice.

I1.2.1. Introducere

. . . . . e e . .45 g g

Succinimida si ftalimida pot fi acilate prin tratare cu anhidrida acetica™, anhidrida

trifluoracetica*, clorur acide®, esteri si cetene®’ sau got fi transformate in derivati
functionali ai acidului carbonic prin tratare cu izocianati * .

0O o
R OJLR
o 0 j\ 0 o
o)
Ef A QNH R,0 o R E:N)LR
N” NR I
Y RN=C=0 0 cl R o
- 0 o O o
[} o )]\
M NH N R
N~ "NR
o o]
o)
Schema 204

Katritzky* mentioneaza ci N-trifluoroacetilsuccinimida prezintd o reactivitate
marita fafd de nucleofili cu azot si oxigen, grupa succinimidil avand rol de activare a
acidului trifluoracetic pentru obtinerea de esteri si amide. Acest fapt ne-a determinat sa
studiem obtinerea unor N,N'-carbonildiimide cu scopul de a verifica reactivitatea lor ca
inlocuiton ai fosgenului. Din studiul de literatura efectuat nu s-au gasit informatii privind
obtinerea nici unei N, N -carbonildiimide.

I1.2.2. Obtinerea N, N -carbonildisuccinimidei din trifosgen

S-a incercat prepararea N,N -carbonildisuccinimidei pornind de la trifosgen si
succinimida, reactia desfagurandu-se in CH,Cl, in prezenta TEA, care are rolul de a capta
acidul clorhidric care se degaja.

0 o o] o O
1 6TEA, CH,Cl, U
6] NH 4 Ci3CO” “occCl; BTEAHCI LN
o T

Schema 205

In prima varianti s-a lucrat cu exces 10% de SuH si 10% de TFG. Se observi ca
la scurt timp dupa amestecarea reactantilor in masa de reactie se formeaza un precipitat
care se acumuleazi in timp. Dupa 3h de agitare la temperatura camerei precipitatul
format se filtreaza. Analizat in IR (pastila KBr) se observa ci acesta prezintd benzi
specifice NNV -carbonildisuccinimidei la 1824 cm’ sila1754,9 cm'(n = 47%).
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Cand s-a lucrat la un raport molar al reactantilor de TFG: Su: TEA de 1: 6: 6, se observd
ci randamentul de formare al N,N’-carbonildisuccinimidei creste la 66%. Punctul de
topire al precipitatului obtinut dupi recristalizare din acetonitril este 290-293°C.

La analiza prin FT-IR s-a observat cd pentru solutiile initiale de trifosgen si
succinimidd apar benzi in domeniul vibratiilor de valentd ale grupelor carbonilice la 1830
cm’ in cazul trifosgenului si respectiv 1780.9, 1753.9 si 1721 cm’' pentru succinimidi.
Introducerea trifosgenului determind aparitia precipitatului care face imposibild analiza in
IR. Dupi filtrarea precipitatului (N,N -carbonildisuccinimida), se observd cd acesta
prezintd benzi noi la valorile 1823.3 si 1753.9 cm’' (pastild KBr) si care diferi de benzile
materiilor prime. Randamentul este de doar 66% deoarece s-a constatat cd N,N'-

carbonildisuccinimida prezintd, totusi, o anumitd solubilitate in CH,Cl,.

18
100

w7

Figura 19. Spectrele IR pentru 1) trifosgen in CH,Cl; (verde), 2) succinimidd in CH,Cl,

(albastru), 3) NN -carbonildisuccinimida in CH,Cl; (rosu)

N,N*-Carbonildisuccinimida a fost caracterizati prin pt., IR, SM, 'H-RMN, BC-RMN si
analizatd inclusiv prin difractie de raze X obtinandu-se datele carateristice structurii

cristaline care sunt prezentate in Tabelul 60.

Tabelul 60. Datele cristaline pentru N,N"-carbonildisuccinimida

CoH;N,0s D, = 1,608 Mg/m?
M = 224,17 Radiatie Mo Ka.
Monoclinic, P2,/c Parametrii celulei din

a =7.2372(11) A 5487reflexii
b =132,396(2) A 8 =2,6-30,4°
c=9,5519(12) A p=0,13 mm"
B =90,01(2)° T = 133(2)K
V=926102)A plicute, incolore
Z=4 0,30 x 0,15 x 0,10 mm
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Molecula prezintd o axd de simetrie care trece de-a lungul legaturii C9=05.

Inelele de succinimida formeaza cu planul grupei carbonilice un unghi de 39,17°. Fiecare

atom de hidrogen este implicat in legaturi sl?st;elsgle hidrogen C-H...O care leaga
moleculele intr-o retea tridimensionala complexa. ™

& -

Figura 20. Molecula de N, N -carbonildisuccinimida in structura cristalina

11.2.3. Obtinerea N,N -carbonildisuccinimidei din bis(o-nitrofenil)carbonat

S-a incercat prepararea N,N '-carbonildisuccinimidei pomind de la bis(o-
nitrofenil)carbonat (DoNFC) si succinimida.

“1 3 [ L g [ 23
AR Al RS oo
NO, NO, o ©\ on!| © 'QOH S5

NO,

NO,

Schema 206

S-a studiat reactia atdt la temperatura camerei, cat si la reflux, in prezenta sau in
absenta catalizatorilor bazici, rezultatele fiind prezentate in Tabelul 61.

Tabelul 61. Reactia bis(o-nitrofenil)carbonatului (DoNFC) cu succinimida (Su)

Nr. DoNFC: Su: | Catalizator | Solvent | Produs Timp(h), temp.
Crt. Cat. (eq) McpsYo )
1 1: 2,1: 2 TEA CH,Cl, 3 5 zile, t.c.
2 1:2,1: 0,1 DMAP CH,Cl, 30 20 min, t.c.
30 1:2,1:0,1 DMAP CH,Cl, 5,4 1h 15min (-5°C),
20 min (20°C)
4 1: 1: 0.1 DMAP CH,Cl, 6 20 min, t.c.
5 1: 2,1 - Toluen 68 6h 30min, reflux

* t.c. = temperatura camerel
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Atunci cdnd reactia are loc in clorura de metilen si in prezenta catalizatorilor,
N, N'- carbonildisuccinimida formata precipitd in mediul de reactie. dar izolarea s-a
realizat cu randament scazut. Cele mai bune rezultate s-au obtinut daca reactia s-a
efectuat in toluen la reflux (6h 30min) si in absenta catalizatorului.

S-a incercat izolarea intermediarului N-o-nitrofenoxicarbonilsuccinimida, dar,
desi s-a lucrat la un raport molar al reactantilor de DoNFC: Su (1: 1), dupd 20 min. de
agitare la temperatura camerei, a inceput sa precipite N, N'-carbonildisuccinimida. S-a
incercat izolarea intermediarului prin separare pe coloana. dar probabil ca intermediarul
este instabil. deoarece s-a descompus, la final reusindu-se izolarea doar a o-nitrofenolului
si a succinimidei.

Astfel, N, N'- carbonildisuccinimida a fost reobtinuta printr-o metoda noud care
constd in inlocuirea trifosgenului cu bis(o-nitrofenil)carbonat. Produsul obtinut prezinta
aceleasi caracteristici ca si in cazul anterior. cand s-a obtinut din trifosgen.

in comparatie cu metoda cu trifosgen, aceasti metod este avantajoasd deoarece,
trifosgenul, denumit si ,fosgen solid’ se comporta ca trei molecule de fosgen si se poate
descompune in fosgen la incalzire sau in prezenta oricarui nucleofil, chiar si umiditatea
din aer determind descompunerea in fosgen care este toxic.'® In plus metoda care
foloseste bis(o-nitrofenil)carbonat prezinta marele avantaj ca in felul acesta nu se mai
obtine ca produs secundar HCI.

I1.2.4. Studiul obtinerii V,N -carbonildiftalimidei
I1.2.4.1. Reactia cu trifosgen

Luand in considerare metoda de obtinere a N, N '-carbonildisuccinimidei din TFG,
se incearca efectuarea unui studiu de obtinere a N, N’-carbonildiftalimider (CDF) in
aceleasi conditii. Astfel, intr-o prima variant, se trateaza trifosgenul (TFG) cu ftalimida
(Ft) in prezenta trietilaminei (TEA) (Schema 207), la un raport molar al reactantilor de
TFG: Ft: TEA = 1: 6: 6, in clorura de metilen. Reactia se analizeaza prin spectroscopie de
FT-IR cu scopul de a urmaéri evolutia reactiei si de a stabili timpul finalizarii ei. (Figura
21)

0]

o) O 009
Jl\ 6 TEA )k
6 NH + — 3 N I |
ClsCO™ "0CCl3 _g TEAHC N ‘
0 o) o)
Schema 207

Pentru a observa mai bine modificarile care au avut loc, spectrele prezentate se
analizeaza in domeniul largit al vibratiilor de valenta a grupelor carbonilice. Suprapunand
spectrele facute in solutie, se constata ca, dupa introducerea trifosgenului (Figura 21.3),
in spectrul de IR se observa disparitia benzilor initiale ale trifosgenului si aparitia unor
benzi noi la 1820 cm™, 1802 cm™ i 1767 cm™, care nu se mai modifica in timp.
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%7

Figura 21. Spectrele IR (CH;Cl;, domeniul 2000-1500 cm™) pentru: 1) Ft, TEA, CH,Cl,
(maro), 2) Ttrifosgen (albastru); 3) Ft, TEA, CH,Cl,, TFG (rosu)

in urma prelucririi masei de reactie si evaporirii solventului se obtine un reziduu
care analizat in IR (pastili KBr) prezinti benzi la 1817 cm™ si 1799 cm’' ce apartin ureei,
dar care se descompune la spalare cu apa. (Figura 22)
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Figura 22. Spectrele IR (past KBr, domeniul 1900-1600 cm™') pentru: 1) Ftalimida,
(negru), 2) Reziduul obtinut dup3 indepértarea solventului (albastru), 3) Produs obtinut
dupa spélare cu apa (rosu)

Se reia sinteza in THF, pe de o parte pentru ci ftalimida se dizolvi in acest
solvent, iar pe de alta parte pentru a indepdrta clorhidratul TEA-ei prin filtrare.
Se trateazi trifosgenul (TFG) cu ftalimida (Ft) in prezenta trietilaminei (TEA) (Schema
207), la un raport molar al reactantilor de TFG: Ft: TEA = 1: 6: 6, in solvent
tetrahidrofuran. Si fn acest caz reactia se analizeazi prin spectroscopie de FT-IR si se
constatd cd imediat dupd introducerea trifosgenului (Figura 23.3) in spectrul de IR se
observi disparitia benzilor initiale ale trifosgenului i aparitia unor benzi noi la 1821 cm’™
si 1802 cm™. Inregistrarile sunt ingreunate datoritd faptului ci precipiti clorhidratul
trietilaminei.
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Figura 23. Spectrele IR (THF, domeniul 2000-1600 cm’') pentru: 1) Ft: TEA in
THF(verde); 2) TFG in THF (albastru); 3) Ft: TEA: TFG in THF (rosu)

S-a studiat in IR evolutia reactiei in THF in functie de raportul reactantilor $i s-au
folosit rapoarte ale reactantilor de Ft: TFG: TEA = 1: 6: 6 si respectiv de 1: 6.6: 6.6.
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Figura 24. Spectrele IR (THF, domeniul 2000-1600 cm’) pentru: 1) Ftalimidd in THF
(negru); 2) TFG: Ft: TEA = 1: 6: 6 (albastru); 3) TFG: Ft.:. TEA = 1: 6.6: 6.6 (rosu)

Din suprapunerea spectrelor se observd cd indiferent de rapotul reactantilor in IR
apar aceleasi benzi (1821 cm™ i 1802 cm™).

Dupi prelucrarea masei de reactie se obtine un reziduu care analizat in IR (pastila
KBr) prezintd benzi la 1816 cm’’ si 1799 cm’, care, se pare ci apartin ureei, dar care este
in amestec cu ftalimida, nereusindu-se incd o purificare satisficétoare datoritd posibilei
instabilitdti a produsului.
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11.2.4.2. Reactia cu bis(o-nitrofenil)carbonat

Deoarece cele mai bune rezultate in cazul reactiei de obtinere a NN'-
carbonildisuccinimidei din DoNFC sunt cele in toluen la reflux si fara catalizator, s-a
incercat sintetizarea N,V '-carbonildiftalimidei (CDS) in aceleasi conditii.

O

7N
z o ‘l\/g//(\gH { 9 ON { j\'
DA, 0 | OO | = Q0
$ (2

NO; NO; L J ' ]
Schema 208

Daca se efectueaza sinteza la un raport molar al reactantilor de DoNFC: Ft (1: 1),
se observa ca dupa 22h de reflux se formeaza N-o-nitrofenoxicarbonilftalimida, care,
dupa separare prin CSS, s-a izolat cu un randament de doar 5%. Acest intermediar se
descompune la temperatura camerel in cateva ore.

Atunci cand se efectueaza sinteza la un raport molar al reactantilor de DoNFC: Ft
(1: 2.1). se observa ci dupa 4h de reflux in mediul de reactie existd intermediarul N-o-
nitrofenoxicarbonilftalimida, care precipita la rece alaturi de ftalimida, dar care nu trece
in ureea finald, nici dupa 25h de reflux. De aceea s-a hotarat addugarea unui catalizator
(0.1 eq DMAP) pentru cea de-a doua etapa. Se observa cé reactia evolueazi lent chiar si
la reflux si trece in ureea finald dupa 33h. S-a incercat izolarea N, N -carbonildiftalimidei
prin separare pe coloana folosind ca eluent amestecul eter de petrol: clorurd de metilen
(1: 2). dar probabil ca aceasta este instabila deoarece s-a descompus, in final izolandu-se
doar ftalimida. Daca s-a lucrat cu un exces de ftalimida, dupa 50h de reflux in sistem inca
mai era prezentd N-o-nitrofenoxicarbonilftalimida.

Tabelul 62. Reactia bis(o-nitrofenil)carbonatului (DoNFC) cu ftalimida (Ft)

Nr. DoNFC: Ft: Solv. | Timp, conditii Produs IR

Crt. DMAP % ) (cm™)
1 1:1 Toluen 22h, reflux Interm.? 1816,1771.3
2 1: 2.1 Toluen 25h, reflux Interm.- ftal. 1816,1771.3

1774, 1750

3 1:2.1: 0.1 Toluen 33h, reflux Uree- ftalimida® | 1816,1799,

1774, 1750

4 1:9 Toluen 50h, reflux Interm.-uree- 1816,1799,

ftalimida® 1774, 1750

* S-a izolat interm. = N-o-nitrofenoxicarbonilftalimida care s-a descompus la temperatura camerei
in cateva ore; °S-a izolat un amestec de N-o-nitrofenoxicarbonilftalimidi, N,N’-
carbonildiftalimida si ftalimida; °Catalizatorul s-a addugat in etapa a doua, dupa 20h de reflux. S-
a 1zolat amestec de N.N’-carbonildiftalimida si ftalimida
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in Figura 25 sunt prezentate comparativ spectrul N,N'-carbonildiftalimidei
obtinuti din trifosgen si cea din bis(o-nitrofenil)carbonat, alituri de spectrul ftalimidei si
al N-o-nitrofenoxicarbonilftalimidei inainte de descompunere.
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Figura 25. Spectrele IR (pastild KBr) pentru 1) ftalimida (albastru inchis); 2) N-o-
nitrofenoxicarbonilftalimida (albastru deschis); 3) N,N -carbonildiftalimidei si ftalimida
din DoNFC (roz); 4) N,N"-carbonildiftalimidei si ftalimida din TFG (rosu)

Cu toate ca nu s-a reusit izolarea N,N’-carbonildiftalimidei datoritd faptului ca se
descompune pe coloand, s-a ardtat cd aceasta se formeazad si din bis(o-nitrofenil)carbonat,
la fel ca si in cazul reactiei cu trifosgenul.

I1.2.5. Reactii ale N,N -carbonildisuccinimidei cu nucleofili cu azot

Pentru a demonstra cd N,N -carbonildisuccinimida poate fi utilizatd ca inlocuitor
al fosgenului, se efectueaza reactii ale acesteia (CDS) cu amine alifatice, cu scopul de a
obtine uree simetrice.

I1.2.5.1. Studiul reactiei N,N -carbonildisuccinimidei cu ciclohexilamina

S-a incercat initial obtinerea N,N’-diciclohexilureei, aplicand aceeasi metoda ca in
cazul reactiilor bis(o-nitrofenil)carbonatului cu aminele.

S-a observat cd, atunci cand s-a lucrat la un raport molar al reactantilor de N,N"-
carbonildisuccinimidd: aminé: trietilamind (1: 3: 3) in CH,Cl; la temperatura camerei, in
mediu de reactie se formeazd un precipitat la 30 min de la amestecarea reactantilor.
Analizat in IR, acesta prezinti benzi la 1688,4 cm™, 1639,2 cm™ si la 1557,2 cm™', benzi
care nu sunt specifice ureei simetrice (N,N’-diciclohexilureei), iar punctul de topire este
diferit (205-207°C) de cel gisit in literaturi (229-230°C)'¢! pentru N,N’-diciclohexiluree.

La analiza "H-RMN a acestui solid, se observi ci acesta prezintd un singlet pentru
un proton la 9 ppm, care apartine grupdrii NH aflatd intre doui grupiri C=0O (H-5), un
dublet la 8,2 ppm si altul la 5,5 ppm, care apatin celorlalte grupari NH (H-2 respectiv H-
6), un multiplet la 3.7 ppm pentru doi protoni specifici celor doud grupiari CH din
ciclurile ciclohexilice (H-1), doui triplete la 2,4 ppm si respectiv 2,6 ppm, care sunt
specifice celor doua grupari CH, (H-3, H-4)(care indicd deschiderea ciclului
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succinimidic) si multipletele de la 1,64 ppm si 1,2 ppm specifice grupdrilor ciclohexil (H-
7.
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Flgura 26. Spectrul lH RMN al compusului 23

Si din analiza SM se observi ci apare picul molecular la 323, pic care corespunde
cu masa moleculard a N-ciclohexil-4(3-ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramidei (23).
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Figura 27. Spectrul de masi al compusului 23
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Putem spune ca ciclul intermediarului N-succinimidil-N -ciclohexiluree nu este
stabil si poate fi cu usurintd desfacut in prezenta unui nucleofil. in cazul de fata,
ciclohexilamina aflata in exces.
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Schema 209

Atunci cand s-a lucrat la un raport molar al reactantilor de NN'-
carbonildisuccinimida: ciclohexilamina: trietilamina (1: 2,1: 2,1) in acetonitril, se observa
ca dupa 49h de reflux se obtine uree simetricd, dar numai cu 25,4% randament. S-a
presupus cd amina tertiard impiedeca formarea ureei simetrice si de aceea s-a incercat
efectuarea sintezei in absenta trietilaminei. Se observa cd dacd reactia are loc la
temperatura camerei se formeaza ureea simetrica, dar, datorita faptului cd, atdt compusul
(23) cat si N,N’-diciclohexilureea (24) precipitd in sistem, in final se obtine N,N'-
diciclohexiluree si urme de compus (23). De aceea s-a incercat sinteza la reflux in
acetonitril, caz in care s-a imbunatatit randamentul, iar produsul final, care a cristalizat in
mediul de reactie, s-a dovedit a fi N, N’-diciclohexilureea. (Tabelul 63)

Tabelul 63. Coditiile reactiei N,N -carbonildisuccinimidei (CDS) cu ciclohexilamina (A)

Nr. Rap. mol. Solvent Timp, Produs | Rand IR
Crt | CDS:A:TEA conditii (%) (v c-0)
1 1:3:3 CH,Cl, 1h15°t.c 23 28,6 | 1688.4,1639.2,
(5ml) . 1557.2
2 1:3:3 CH,Cl, 4 zile, 23,24 - 1626.6, 1574.5,
(5ml) te. 1688.4, 1639.2,
1557.2
3 1:2.1: 2.1 CH;CN 49h, refl 24 25,4 | 1626.6,1574.5
(16ml)
4 1: 2.1 CH;CN 4h, t.c. 24, 62,6 | 1626.6, 15745,
(20ml) urme 23 | uree | 16884,1639.2,
1557.2
5 1: 2.1 CH;CN 8h, refl., 24 78,5 | 1626.6,1574.5,
(10ml) 37h, t.c.

Prin suprapunerea spectrelor de IR corespunzitoare N-ciclohexil-4(3-ciclohexil-ureido)-
4-oxo-butiramidei (23) si a N,N’-diciclohexilureei (24) se observa ci se obtin benzi
diferite in domeniul vibratiei de valenta a gruparilor carbonilice. (Figura 28)

125

BUPT



Contributii originale

"e
190

%7

15572
L 16884 16392 N . L
h 100 16500 1400 17208 1000
Numir de undi fom-1]

Figura 28. Spectrele IR (past. KBr, domeniul 2000-1000 cm™) pentru: 1) N-ciclohexil-
4(3-ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramida (albastru), 2) NN’-dicilohexilureea (rosu)

11.2.5.2. Studiul reactiei N,N -carbonildisuccinimidei cu benzilamina

Deoarece la reactia N,N -carbonildisuccinimidei cu ciclohexilamina s-a aritat ci
prezenfa aminei terfiare nu faciliteazd reactia, s-au efectuat reactii ale N,N'-
carbonildisuccinimidei cu benzilamina in diferiti solventi, la diferite concentratii, la
reflux sau la temperatura camerei i in absenta catalizatorului.

NH,
0 o0 ks 0 o ‘Q é o
) é_* [Qf* } RSN YT ey
o} o] 0
l<:>FHNH2
@g Y\i““i j@

N
H
o
Schema 210

S-a izolat N-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramidei (25) cu randament
ridicat (93%) dacd s-a lucrat la un raport molar al reactantilor de N,N'-
carbonildisuccinimidd: benzilamind (1: 3) in cloruri de metilen si s-a observat cid
indiferent de concentrafia la care se lucreazs, se formeazi un precipitat la temperatura
camerei, att in clorurd de metilen, cat si in acetonitril. Analizat in IR (Figura 29), acesta
prezinti benzi la 1704.7 cm”, 1682.6 cm™, 1638.2 cm™ (N,N’-dibenzilureea are benzi la

1626 cm™ si 1572 cm™), jar punctul de topire este 210-212°C (N,N’-dibenzilureea are p.t.
= 167-170°C)'*%,
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Figura 29. Spectrele IR (past KBr, domeniul 2000-1000 cm’') pentru: 1) N-benzil-4(3-
benzil-ureido)-4-oxo-butiramida (25)(albastru), 2) NN’-dibenzilureea (rosu)

Din analiza SM se observi cd apare picul molecular la 339, pic care corespunde
cu masa moleculara a N-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramidei (Figura 30) iar
spectrul 'H-RMN confirmi structura acestui compus prin deplasirile chimine
corespunzitoare protonilor din molecula (Figura 31): un singlet pentru un proton la 10.4
ppm, care apartine gruparii NH aflata intre cele doui grupéri C=0 (H-6), doua triplete la
8.7 ppm si 8.3 ppm, care apatin celorlalte doud grupdri NH (H-3, respectiv H-7), un
multiplet la 7.29 ppm pentru cei 10 protoni aromatici (H-1), doud dublete la 4.3 ppm
respectiv 4.2 ppm pentru cele doud grupari CH; legate de nucleele aromatice (H-2, H-8)
si doud triplete la 2.5 ppm si 2.4 ppm pentru cele doud grupari CH; adiacente (H-4, H-5).
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! ,
|
69 183
497
207
190
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Figura 30. Spectrul de masé al compusului 25
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Figura 31. Spectrul 'H-RMN al compusului 25

Daci se efectueazi sinteza la reflux, se observi ci dupd 48h de reflux se obtine N-
benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramida care cristalizeaza la ricire in cantitate mica,
iar ureea simetric3, fiind solubild 1n acetonitril, rimane in filtrat, aldturi de produsul
secundar, succinimida.

Tabelul 64. Coditiile reactiei N,N'-carbonildisuccinimidei (CDS) cu benzilamina (A)

Nr. | R.mol. Solvent Timp, Produs Rand IR
Crt.| CDS: A conditii (%) (v c=0)
1 1: 1.3 CH.Cl, 1h, t.c. 25 47.7 1704.7,1682.6,
(6ml) 1638.2
2 1:3 CH,Cl, 16 zile,t.c. 25, 93.16 | 1704.7,1682.6,
(9ml) (uree urme) 1638.2
3 1: 2.1 CH;CN 4h, t.c. 25 42 1704.7,1682.6,
(20ml) (uree)' 1638.2,1626.6,
1572
4 1: 2.1 CH;CN 48h, refl. 25 14.7 1704.7,1682.6,
(16ml) (uree)” 1232-2,1626-&

" Compusul 25 precipiti in acetonitril la rece iar N,N’-dibenzilureea rimane in solutie.
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11.2.6. Reactia /V,/V -carbonildisuccinimidei cu o-aminofenol

A fost efectuata reactia N,V -carbonildisuccinimidei (CDS) cu o-aminofenol in
acetonitril si s-a constatat cd daca se lucreaza cu exces 10% de CDS. reactia se
finalizeaza in 14h la temperatura de reflux'®® (Schema 211).

; o)
O NH> -
o O 2 HN ( 0O
L OH CH,CN o
N° N + _ [:i]/ +2 NH
O O 0

Schema 211

Produsul brut a fost purificat pe coloana utilizand ca eluent amestecul EtOAc:
CH,Cl; (1: 5). Benzoxazolidin-2-ona a fost izolata cu un randament de 83%, caracterizata
prin p.t., IR, SM, 'H-RMN, BC-RMN si comparata cu datele din literatura.

11.2.7. Concluzii

S-a obtinut N,N '-carbonildisuccinimida, un compus nedescris in literaturd, prin
doua metode: pornind de la trifosgen si succinimida, reactia desfasurandu-se in CH,Cl; in
prezenta TEA si pornind de la bis(o-nitrofenil)carbonat si succinimidd, reactia
desfasurdndu-se in CH,Cl; in prezenta DMAP sau in toluen la reflux. Metoda cu bis(o-
nitrofenil)carbonat este avantajoasd deoarece se evita formarea de HCI.

Astfel, s-a obtinut prin doud metode si caracterizat, inclusiv prin difractie de raze X un
nou compus cu posibile aplicatii in sinteza organica ca inlocuitor al fosgenului.

S-au realizat doud studii de obtinere a N, N -carbonildiftalimidei, din trifosgen in
CH,Cl; sau in THF si din bis(o-nitrofenil)carbonat in toluen. S-a demonstrat ca in ambele
variante reactia are loc, dar nu s-a reusit izolarea produsului pur deoarece acesta este
instabil.

Reactivitatea N,N -carbonildisuccinimidei a fost studiatd in reactii cu amine
alifatice. S-au obtinut astfel uree simetrice precum si doi compusi noi, N-ciclohexil-4(3-
ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramida i N-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramida
datoritd faptului ca atacul nucleofil al aminei s-a realizat atit asupra carbonilului de tip
ureic, cit si asupra carbonilului de tip imidic.

S-a ardtat cd NN -carbonildisuccinimida reactioneaza cu o-aminofenol si
formeazi benzoxazolidin-2-ona cu randament ridicat la reflux chiar si fara catalizator.

Astfel, au fost sintetizati trei compusi noi si au fost reobtinuti doi compusi
cunoscuti printr-o noud metoda.
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I1.3. STUDII, OBTINERE SI UTILIZARI DE $-LACTAME

Derivatii functionali ai acidului carbonic. in special cei de tip oxazolidin-2-onic, pot fi
utilizati ca auxiliari in sinteza asimetrica. In cele ce urmeaza se vor prezenta aplicatiile acestor
derivati functionali ai acidului carbonic in sinteze de -lactame.

11.3.1. Introducere

B-Lactamele de tip (I.A) cu doud grupéri fenilice atasate ciclului oxazolidin-2-onic
(Schema 212) pot fi preparate cu usurinta prin cicloaditia [2+2] dintre cetenele derivate de la
clorura acida 34 si diferite V- [bzs(tnmetllsxlll)metll]lmme'97 198 (reactia lui Staudinger).

R

)
O_‘(O o—(o T o Ph Y

SnMe3 N R
Ph/S/N —_— N —_—
Ph a Ph N_ _SiMeg
& o o’ Y
o < SiMe,
LA

Schema 212. Reactivi si conditii: a) TEA, N-[bis(trimetilsilil)metil]imina, CHCl3, reflux

Reactia decurge cu randament bun si cu stereoselectivitate ridicatd. Gruparea
bis(trimetilsilil)metil joaca un rol critic.

Au fost luate in considerare doua obiective:

a) pe de-o parte accesul steric controlat la izomerii cis §i trans (Schema 213) ai
a-amino-B-lactamelor-a,B-disubstituite de tipul (II) prin alchilarea N-[bis(trimetilsilil)metil]-
B-lactamelor-- substituite (LA).

o\(o M 0> M
Ph—%/ Ph-S/N,RZ R Phﬁ/N F:z R,
.
. Ph .
}: s.MeJ Ph N.__ SiMe; N__SiMe;
o T o Y
StMe3 SiMe3 SiMe3
Il cis It trans
Schema 213

(in continuare se vor numi a-amino-p-lactame-o,B-disubstituite ca cis sau trans ficand
referire la substituentul din pozitia B fatd de grupa ce se introduce in reactia de alchilare.)

b) pe de alta parte transformarea grupei bis(trimetilsilil)metil din B—lactamele
de tip (IT) in grupa carboxilicd (IV), fara necesitatea de a prepara NH-B—lactame (III) ca
intermediari. In acest mod s-ar evita scindarea si apoi reformarea legaturii C-N la azotul
p—lactamic odata cu reducerea etapelor sintetice (Schema 214).

0*( ! BocHN_ Rz R : BocHN, Rz Ry
)\/N\[Rz SRy - H HEERELAES -
LU | l ; J—NH /N
Ph NYSiMe3 : o : o J\
SiMe; 07 oH
{1 () av)
a-c

Schema 214. Reactivi si conditii: a) Cs(NH,),(NO;)s, MeCN, H,0; NaHCOs,
Na,CO;, MeOH; b) BrCH,COOMe, NaH, 15-C-5, THF; c¢) Pd-C, MeOH, Boc,O
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Accesul, atdt la izomerul cis cat si la izomerul trans al a-amino-p-lactamelor cu
diferiti substituenti in pozitiile a sau B ale ciclului, deschide posibilitatea de sinteze de noi f-
lactame enantiomerice pure. Acesti compusi pot prezenta interes nu doar ca antibiotice, ci §i
ca agenti terapeutici in domenii complet diferite. De exemplu unele B-lactame pot actiona ca
inhibitori ai elastazei®’, inhibitori de proteaze de citomegalovirus233 , inhibitori de
trombina®*, inhibitori de antigeni specifici pentru prostata'l23 , Inhibitori de metastaza
celulara®™®.
in urmatoarele capitole se vor descrie rezultatele obtinute la abordarea fiecaruia dintre

obiectivele mentionate.
I1.3.2. Sinteza materiilor prime pentru obtinerea p-lactamelor

Pentru obtinerea (3-lactamelor de tip I.A (Schema 213) printr-o reactie Staudinger, este
necesara prepararea initiala a iminelor §i respectiv cetenelor corespunzatoare.
Cand se urmareste prepararea bis(trimetilsilil)metiliminelor se sintetizeazd in prima etapa
C.C-bis(trimetilsilil)metilamina (26) iar pentru obtinerea cetenei dorite este necesard
prepararea clorurii acide a acidului [(4S. JR)- 4, 5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-il] acetic (34),
care se realizeaza printr-o serie de reactii consecutive, avand ca materie prima frans-stilbenul.
trans-Stilbenul este transformat in mai multe etape in aminoalcoolul corespunzitor si apoi
ciclizat cu un agent de carbonilare la oxazolidin-2-ona. Produsul astfel obtinut este N-alchilat
cu bromoacetat de metil si transformat in corura acida corespunzatoare.

Prepararea C.C-bis(trimetilsilil)metilaminei’’’ (26)

Aceasta se prepari in prima etapa prin sililarea reductivd a N, N-dimetilcianamidei in
tetrahidrofuran la 0°C cu Li si clorotrimetilsilan in prezenta de hexametilfosforamida. Din
amestecul rezultat care contine si complexul HMPA-LICl (solid alb) se extrage cu hexan
amestecul de amine rezultate: C,C, N, N-tetra(trimetilsilil)metilamina (26a), C,C, N-trimetilsilil-
N-[dimetil-(trimetilsililmetil)silil}]-metilamind (26b). Peste solutia metanolicd a acestui
amestec de amine se adaugdi in a doua etapd clorotrimetilsilan. C,C-
Bis(trimetilsilil)metilamina este eliberata din clorhidratul format dupa tratare cu NaOH.

Me,Si SiMe
H—N{_
. . e3 i SIME3
HaC, 1) Li, HMPA, CISiMe3 26a 2) MeOH, CISiMe; SiMe,
IN—CEN > - H,N
H3C THF 0°C....20°C, 24h Me3Si ,Si<_ SiMe;  3)NaOH, H0 SiMes
H N_ 26
Me3sl SlMe3
26b
Schema 215

Prepararea bis(trimetilsilil)metiliminelor = 7(27, 28)

C,C-Bis(trimetilsilil)metilamina printr-o reactie de condensare cu aldehide duce la
formare de imine.

In cazul in care se urmareste formarea N-metiliden-bis(trimetilsilil)metilaminei (27) se
lucreazi cu exces 10% de formaldehida iar reactia decurge fara solvet la temperatura de 0°C.
N-Etiliden-bis(trimetilsilil)metilamina (28) se obtine din C,C-bis(trimetilsilil)metilamina si
acetaldehida (exces 20%) in prezentd de CH,Cl; si site moleculare (4A) proaspit activate, in
doar 30 minute de agitare la temperatura camerei. Reactia decurge cu randament aproape
cantitativ indiferent de modul de substituire al radicalului R (Schema 216).
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SiMe, asaub
H,N —
SiMe3
26

a) CH,=0 30%, H,0, 2h, 0°C 27
b) CH3CHO, CH,Cl,, 30min, t.c. 28

Schema 216

Prepararea (R.R)-1,2-difenil-1,2-etandiolului = (29)

trans-Stilbenul (produs comercial) sufera o dihidroxilare asimetricd (AD), reactia se
desfasoara in prezenta catalizatorului K2OsO»(OH)s, a ligandulului (DHQD),-PHAL(+) care
este eficient in reactiile stilbenului si a amestecului de solventi --BuOH- H,O.

Ay  CH3SO,NHy, cat. on
A tBuH, H0, 0°C, 24n O
- OOk
29
Schema 217

Prepararea (4R, 3S)-4.5-difenil pentaciclocarbonatului**® (30)

Carbonatul ciclic (30) este preparat din diolul corespunzitor prin transesterificare cu
dimetilcarbonat la 60°C in prezenta catalizatorului NaOH.

0]

o X
(CH30)2CO, NaOH o O

60°C. 4h )_(
O OH PN Ph

30

Schema 218

Preapararea (IR, 2S)-2-amino-1,2-difeniletanolului®*® (31)

(IR, 2S)-2-Amino-1,2-difeniletanolul (31) se prepara in doud etape pornind de la (4R,
5§')-4,5-difenil pentaciclocarbonat (30). Deschiderea stereospecificd a ciclului carbonatului
ciclic se realizeazi cu azidd sodicd (2 eq) in prezenta apei (1 eq) in DMF la 110°C.
Azidoalcoolul (30a) se produce stereospecific cu inversia configuratiei. (R, R)-1,2-Difenil-1,2-
etandiolului (29) i epoxidul (30b) se pot forma ca si produsi secundari (Schema 219).
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H,, P/C, 6M HCI

EtOH, 20°C, 40h

\ J

Schema 219

Cantitatea de apa in aceastd sinteza este critica.(Tabelul 65) S-a optat pentru utilizarea a leq
de H;0 deoarece, asa cum se poate observa si din tabel, reprezinta cea mai buna varianta de
obtinere a azidoalcoolului (30a).

Tabelul 65. Influenta apei asupra formarii produsilor de reactie

Nr. HZO f‘f3 Ph OH Ph /<?/ Ph (0/ )
2 o Ph °
Crt. e g s G
OH OH
30a 29 30b
1 - 63 0 15
2 1 eq 87 2 0
3 2eq 87 6 0
4 5eq 77 21 0
5 10 eq 48 52 0

Cea de-a doua etapa este hidrogenarea azidoalcoolului utilizand catalizatorul metalic Pd / C in
etanol cu 1.1eq HCI 6M (Schema 211). (IR, 2S)-2-Amino-1,2-difeniletanolul astfel format se
utilizeaza in continuare la prepararea oxazolidinonei corespunzitoare.

Prepararea (4S.5R)-4,5-difenil-2-oxazolidinonei'” (32)

S-a preparat (4S, 35R)-4,5-difenil-2-oxazolidinona pornind de la aminoalcoolul

corespunzator si ca agent de carbonilare s-a utilizat trifosgen, reactia avand loc in prezenta de
NaOH in CH,Cl; (Schema 220).

HN Q TFG, NaOH i
~ > 0~ "NH

OH CH,Cl,, H,0, 0...20°C, 7h )_(
Ph Ph

32

Schema 220
Prepararea acidului [(4S, SR)- 4, 5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-il] acetic (33)

Acidul [(4S, 5R)- 4,5-difenil-2-0x0-0xazolidin-3-il] acetic (33) se poate prepara printr-
o succesiune de trei etape pornind de la oxazolidinona (32) corespunzatoare. In prima etapa se
formeaza anionul de sodiu al oxazolidinonei la 0°C, in cea de-a doua etapa se formeaza
esterul corespunzitor cu bromoacetatul de metil, ester care este hidrolizat in cea de-a treia
etapa la acidul (33) cu NaOH (Schema 221).
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0 1) NaH, THF, 0°C
J 2) BrCH,COOMe, THF, 0°C, 2h
O NH -
— 3) NaOH, THF, H,0, 20°C, 2h
Ph  Ph
Schema 221

Prepararea clorurii acide a_acidului [(4S, SR)- 4, 5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-il] acetic (34)

Aceata clorura acida se prepara in aceeasi zi cu prepararea f3-lactamei dorite din acidul
[(4S.5R)-4,5-difenil-2-0x0-0xazolidin-3-i1]-acetic  (33) si clorurd de oxalil, reactia
desfasurandu-se in prezenta catalizatorului DMF, in CH,Cl,, in mediu anhidru si atmosfera
inerta de azot.

(0] 0]
(COCI),, DMF
OJJ\N/\H/OH - O)LN/\H/CI
—~ o CH,Cl; 0
Ph

Ph  Ph Ph

34

Schema 222
I1.3.3. Sinteza N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor

Existd diverse metode de sintezi a a-amino-B-lactamelor, atat substituite, cit si
nesubstituite in pozitia B, printre care citim: condensarea enolici a ester-iminelor*, reactia
iminelor cu complecsi carbeno-cromici®*' sau reactia de cicloaditie ceteno- 1rmn1ca185
(Staudinger). Aceasta din urma este probabil cea mai simpld si mai utilizati metoda de
obtinere a a-amino-B-lactamelor.

Astfel, se prepard N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactame nesubstituite sau B-substituite
(35, 36a, 36b) prin cicloaditie [2+2] pornind de la cetena Evans-Sjogren si diferite imine (27,
28) (Schema 223). Reactiile se desfasoara prin generare in situ a cetenei pornind de la clorura
acida corespunzitoare (34) in CHCI;, in prezenta TEA la 0°C, la care se adauga imina si
pastrarea amestecului de reactie la temperatura de reflux.

R,
ﬂ 0
o) SiMe; O
0 o]
O_( o 0 Y Ph \( H R Ph \{/ H H
ph'S/N Et3N, 0°C, CHCly 'S/N __SiMe; NG S0 N.J SR,
= diiic| + "
Ph
Ph ) pn R Ph J:hf SiMes Ph J:-r!r SiMes
s o Y o Y
34 SiMe3 SiMe3
cetena 36a cis 36b trans
R1 H 35
=CHj; 36a, 36b

Schema 223. Prepararea N-/bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor (35, 36) prin cicloaditie [2+2]
ceteno-iminica
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Au fost sintetizate doud B-lactame, una nesubstituitd in pozitia B (35) si cea de-a doua
substituitd in pozitia B cu substituentul metil (36). (Schema 223) in urma sintezei se obtine
amestec de diastereoizomeri, lucru confirmat de spectrele 'H-RMN (500 MHz) in care apar
semnale pentru ambii izomeri cis $i trans.

Din spectrele de 'H-RMN (500 MHz) se observi ci raportul dintre diastereoizomeri este de
91: 9 (Figura 33). La analiza prin CSS se observid ca cei doi izomert apar la Re-uri diferite.
Deoarece prin cromatografie pe coloand nu a fost posibild separarea lor, s-a incercat
recristalizarea care a dus la rezultate favorabile. Diastereoizomerul majoritar pur (36a) a fost
izolat cu un randament de 60% (Figura 33).

Raportul diastereoizomeric poate fi observat in spectrul de 'H-RMN deoarece deplasirile
chimice ale anumitor atomi de hidrogen diferd de la un diastereoizomer la altul, astfel incat
pot fi integrate separat (Figura 32).

L=4 801 |

(o] (o]
H1 0\( H'3 H1 0\( H
Ph_ﬂ/N,,,,Hs s Ph#N Hy g 78
H2 H4 H2 H4
Ph N SiMe; H, Ph N SiMe; H,
(o) Hs o HG
SiMe; SiMe;
36 trans cis 36 cis
H-3
trans JJ L
'V 7 77— - —

Figura 32. Spectrul de 'H-RMN (500 MHz) pentru diastereoizomerii 36a cis si 36b trans
(zona largita in care apar deplasarile protonilor H-3)

cis

W
90 85 80 7SO0 65 60 55 SD 45 40 35 30 25 20 15 (1o 05 Q0 -05

H.3 ]
P2 H-0 H5  |H7

WL L

90 835 80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 3p 25 20 15 10 05 00 -05

Figura 33. Spectrele de '"H-RMN (500 MHz) pentru diastereoizomerii 36a cis si 36b trans
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Dupa cum se poate observa (Figurile 32, 33), protonul notat cu 3 din izomerul
minoritar care apare sub forma de dublet la 4,61 ppm este mai dezecranat decét protonul
similar din izomerul majoritar, valoarea deplasarii chimice fiind in acest caz de 4,5 ppm. $i
constantele de cuplaj sunt diferite pentru cei doi izomeri. Astfel, pentru 1izomerul minoritar,
constanta de cuplaj este mai mica (J = 1,9 Hz) decat in cazul izomerului majoritar (J = 4,8
Hz). Semnale net diferentiate se mai observa si pentru protonul notat cu 4 unde izomerul
majoritar apare la 3,73 ppm sub forma de multiplet §i este mai dezecranat fatd de izomerul
minoritar care prezinta valoare la 3,36 ppm. Pentru protonul notat cu 6, aflat la carbonul care
are grefat cele doud grupari trimetislsililice se observa ca izomerul majoritar apare la 2,14
ppm sub forma de singlet si este mai dezecranat decét izomerul minoritar care prezintd semnal
la 1,86 ppm. Distanta dintre cei doi singleti de la 0,09 ppm si 0,08 ppm specifici celor sase
grupari metilice din izomerul cis este mai mare decat distanta dintre semanlele similare aflate
la 0.1 ppm si -0,15 ppm din izomerul trans.

Integrarea semnalelor specifice protonului 3 de la 4,61 ppm in cazul izomerului
minoritar 1 de la 45 ppm in celdlalt caz, demonstreazd faptul cd raportul dintre
diastereoizomeri este de 9: 91. Celelalte semnale ale protonilor din moleculd precum si
semnalele atomilor de carbon sunt descrise si atribuite in Capitolul III. 8.1. si prezentate in
figurile din Anexa. Separarea diastereoizomerilor s-a realizat prin recristalizare. In Figura 33
se pot obseva spectrele de protoni ale celor doi izomeri.

I11.3.4. a—Alchilari ale N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor

Asa cum deja s-a mentionat, pentru a sintetiza peptide B-lactamice este necesard
obtinerea de a-alchil-a-amino-N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactame, atat substituite cat si
nesubstituite in pozitia B a ciclului. In continuare, compusii deja sintetizati sunt supusi
reactiilor de alchilare in prezenta de LDA care favorizeazi obtinerea de enolati de p-lactame
corespunzatoare.

I1.3.4.1. a-Alchilari ale N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor nesubstituite in B

Pana in prezent s-au realizat alchilari in pozitia a la N-[bis(trimetilsilil)metil}-a-
amino-B-lactamei 1.A nesubstituita ' (Schema 224). S-a demonstrat existenta unui posibil
efect steric exercitat de gruparea feniloxazolidin care trece prin faza de intermediar de tip
chelat litiu enolic, conformatia b si care conduce la formarea izomerului (3A R) majoritar

dupa atacul bromurii de benzil.

o —
04N conformatia a Xc., 2
kf ,ﬁn SiMe
Ph jD« SiMe, A
H u-° h SiMey
Xed LDA SiMe, Rp-X i (3AR)
2 izomer
I—rlq SiMe, g “ — " >98%
o Y Ry
SiMe, Ph XCo\3
1A o/ﬁ' conformatia b j;N SiMe;
N o Y
Q/ jﬁ:1 A SiMes
li-eg NYS'M°3 izomer (3A S)
2%
L SiMey — o

o

xc: & N Rp-X = CgHsCH,Br

Ph
Schema 224. o-Alchilari ale N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamei 1.A cu LDA s1 bromura de
benzil
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In cazul nostru, cand gruparea oxazolidin este substituitd cu doua grupari fenilice, in
urma alchilarii cu bromura de benzil se obtine doar izomer cis iar dupa purificare pe coloani
randamentul reactiei este ridicat (n = 87,8%) (Schema 225).

H R>
) I LDA Xc.,
N SiMes N SiMe;
o T RaX o T
SiMes SiMe;
35 izomer (37R)
X
.0 N—
Xc: Rp-X = CgHsCH,Br
PR ph

Schema 225
11.3.4.2. a—Alchilari ale N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor B-substituite
Din rezultatele obtinute anterior de Ojima** in alchilari similare, rezulta ca pentru B-
lactame B-aril-substituite predomind aproape in exclusivitate atacul la nivelul enolatului p-

lactamei din partea opusa grupei aril. In nici una din publicatiile lui Ojima nu se demonstreaza
formarea enolatilor chelatici, totusi autorul ii presupune ca fiind intermediart ai alchilarii.

o) baza /\|“- 0 P4
S:g“ Ar THF,-78°C O N Ar Ry—X S/N Ra ar

o R, Li---0 R, lo) Ry
baza: LDA
LHMDS | _ izomer trans
R;: - PMP
- CH,Ph
- C(R),COzMe
- CHj3

Schema 226. Exemple de a—alchilari ale B-lactamelor B-aril-substituite descrise de Ojima

Tinand cont de aceste rezultate obtinute de Ojima, era de asteptat ca si alchilarile la
N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamele substituite in B si decurgd conform acestor exemple si
sa se formeze (-lactame trans majoritare.

Astfel, in Tabelul 66 sunt prezentate rezultatele obtinute la alchilérile B-lactamei 36a
asupra cdrora s-a efectuat studiul (Schema 227). Contrar asteptarilor, se obtine izomerul cis
majoritar si doar cdnd halogenura de alchil este mai putin voluminoasi, proportiile cis/trans
se modifica (scade proportia de izomer cis).?*** Cand proportia diastereoizomerici permite,

izomerul majoritar $i minoritar se pot separa prin separare pe coloand sau prin cromatografie
in strat subtire

0 \{/O
o) o)
Ph—%/ THF THF, -78..20°C P \ng Ph#n R2
%, + :
. Ph .
J: S|Me3 Ry X Ph J;N/ SiMe; J:N( SiMe3
o T oo T
s.Me3 SiMe; SiMe;
36a cis trans
38, 39, 40
Schema 227
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Tabelul 66. Alchilare asimetrica la N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor substituite in

(36a)
Nr.Crt. R,-X Produs cis / trans’ Rand.” (%)
1 PhCH\Br 38 >98 /2 92
2 CH,=CHCH;,Br 39 79/ 21 47
3 CH;l 40 70/ 30 70

% Proportia determinatd din 'H-RMN (500 MHz) prin integrarea singletilor corespunzitori
protonilor din gruparile [CH(SiMe;),]. ® Randamentul se refera la suma izomerilor cis/trans.

Determinarea stereochimiei compusilor obtinuti s-a facut prin analogie cu compusul B
care a fost analizat prin difractie de raze X si care s-a determinat a fi cis*** (Figura 34).

N\rsnvle3
SiMe3
compus B

Figura 34

O explicatie rezonabila a fost aceea ca, daca aceste rezultate au apirut ca o consecinti
directd a substituentului bis(trimetilsilil)metil la azotul B-lactamic, atunci substituirea acestei
grupe cu altele ar trebui si afecteze diastereoselectivitatea, atit in alchilari la B-lactame f-
nesubstituite, cét i in cele substituite in pozitia B (Schema 228). Au fost efectuate substituiri
ale grupdrii bis(trimetilsilil)metil cu gruparea metil si s-a constatat ci in urma alchilarii se
formeazi izomer trans majoritar, 24*

1) LIHMDS o~f o
2)Mel %/N Me Ph \ ﬂ:ﬁ/’the Ph
. Ph j;-{ Ph ﬁ
o) Me N‘Me N‘Me

trans : cis 98:2

poi
Eiy

Schema 228

Din rezultatele obtinute, se observa ca gruparea bis(trimetilsilil)metil are o influenta
clard cis stereoselectiva asupra alchilarii in a la aceste tipuri de B-lactame, contrar alchilarilor
descrise de Ojima care conduc in exclusivitate la izomeri trans.

. S-a aratat’™ ¢ si in cazul alchilarilor la B-lactame B-substituite cu grupari aromatice
de tipul IILA (Schema 229) (analog celor B-substituite cu grupari alifatice care sunt
obiectivul studiului nostru) rezulta produs majoritar cis.
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\{/o {/O 0 ~{/O
0 0
Ph’%/” 2 2)Mel Ph’%/N,,,, . Ph’ﬂ/u :
Ph J;N SiMe; Ph J;rf SiMes Ph );-rf SiMe;
o> Y T oo T
SiMes SiMe; SiMe;

LA

cis/trans: 73/27
Schema 229

Astfel, B-lactamele 38, 39, 40 au fost complet deprotonate in cateva minute cu LDA in
THF la -78°C si enolatii rezultati au fost cu usurinta alchilati, reactiile desfasurandu-se cu
randamente bune, atat cu bromura de benzil si alil, cat si cu iodura de metil.

I1.3.5. Studiul influentei temperaturii asupra reactiilor de alchilare

Deoarece, atat in cazul utilizarii bromurti de alil, cat si in cazul utilizarii 1odurii de
metil, s-a observat o partiala izomerizare si descompunere a litiu enolatului a-
difeniloxazolidinil-B-lactamei (36a), s-a realizat un studiu despre influenta temperaturii in
cadrul acestor reactii. Astfel, s-a incercat incalzirea amestecului de enolati si halogenura de
alchil de la -78°C la diferite temperaturi, asa cum este prezentat in tabelul urmator.

Tabelul 67. Influenta temperaturii in cadrul alchilarilor in pozitia o a N-
[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamei 36a

Nr. Crt. Ry-X Temp. (°C) cis/ trans" Rand.” (%)
1 PhCH,Br 78 — t.c. 100(>98 / 2) 67
2 PhCH,Br -78 — 0 100(>98 / 2) 9]
3 CH,=CHCH,Br 78 — 0 79/ 21 47
4 CH,=CHCH,Br -78 — -30 95/5 72
5 CH,=CHCH,Br -78 — -50 90/ 10 58
6 CH;l -78 — 0 70/ 30 70
7 CH;l -78 — -30 87/13 82
8 CH,l -78 — -50 82/18 58

® Proportia determinata din 'H-RMN (500 MHz) prin integrarea singletilor corespunzitori
protonilor din gruparile [CH(SiMe3),]. ® Randamentul se referd la suma izomerilor cis / trans.

Se observa cd, in cazul in care gruparea R, a agentului de alchilare este mai
voluminoasa, cantitatea de izomer cis care se formeazi creste. Acest efect a fost observat cu o
buna stereoselectivitate in special pentru cazul in care s-a utilizat bromura de benzil (Tabelul
67. 1) si comparat cu bromura de alil (Tabelul 67. 3) sau agentul de alchilare cel mai putin
voluminos iodura de metil (Tabelul 67. 6).

S-au efectuat incilziri ale amestecului de enolati si halogenura de alchil de la -78°C la
temperatura camerei, de la -78°C la 0°C, de 1a -78 la -50°C sau de la -78 la -30°C. Rezultatele
obtinute aratd ci pentru aceaste sinteze conditiile optime, in ceea ce priveste temperatura, sunt
incalzirea de la -78 la -30°C, cand izomerizarea partiala si descompunere intermediarilor litiu
enolati ai a-difeniloxazolidinil-B-lactamelor (36a) au fost evitate. In aceste conditii se obtin si
cele mai bune randamente. In cazul alchilarii cu bromura de benzil la a-difeniloxazolidinil-B-
lactamelor (36a) (Tabelul 67,1, 2) nu se observd izomerizarea partiala si descompunerea
intermediarilor litiu enolat ai a-difeniloxazolidinil-B-lactamelor (36a), insd varianta de
incalzire de la -78°C la 0°C duce la imbunatitirea randamentului (Tabelul 67, 2).

139

BUPT



Contributii originale

Fatd de exemplele de alchilari in a ale p-lactamelor B-substituite descrise de Ojima, s-a
descoperit ca prezenta gruparii bis(trimetilsilil)metil la azotul B-lactamic duce la cresterea
semnificativa a stereoselectivitatii cis in toate reactiile de alchilare studiate.

I1.3.6. Sinteze de fragmente Boc-{p-lactami)-Gly-OH

S-a urmarit prepararea de fragmente Boc-(B-lactama)-Gly-OH, deoarece acestea pot fi
cuplate cu alti aminoacizi si transformate cu usurinta in dipeptide —lactamice.
incercarile de preparare a fragmentelor Boc-(B-lactami)-Gly-OH au fost gandite sd se
efectueze pe doua cai de sinteza diferite.?*?®

. PRIMA CALE DE SINTEZA

ELIMINAREA GRUPARII ELIMINAREA
BISILILICE SI TRANSFORMAREA OXAZOLIDINONEI
IN CARBOXIMETIL S| PROTEJARE
\{9 é —é) :
0 : .
' 0 v
Ph-ﬂ/N P2 R - Ph&(N ,,,,, T [2 (R‘ — BocHN.,, ER2 o
Ph N SiMe Ph N N
0 \|/ 3 o \ o
SiMe; COOMe COOH
II. ADOUA CALE DE SINTEZA
TRANSFORMAREA
GRUPARI|
gL'M'NAREA BISILILICE IN CARBOXIMETIL
S |XAZOUD'N0NE| TRECAND PRIN NH-B-LACTAME
PROTEJARE URMATA DE SAPONIFICARE

o)

o\( E ;
Ph R ' \
_ﬂ/N 2R BocHN, j 2 1 —— BocHN., j2

Ph oj:N( YSiM%_> oﬂ YSiMe3 T ﬂ\

O
SiMe3 SiMe; COOH

Studiul s-a efectuat cu B-lactama-a,B-disubstituita (38). Astfel, prima etapid este
desililarea B-lactamei a,B-disubstituita (38) cu formarea intermediarului N-formil-B-lactama
a,B-disubstituitd (41A) (Schema 230), reactie care are loc cu exces de Ce(NH,4),(NO;)s in
acetonitril-apa. Reactia are loc 10 minute la 0°C urmata de pastrarea amestecului de reactie 1h
la temperatura camerei. In cea de-a doua etapa intermediarul se transformi in NH-p-lactama

corespunzatoare (41) cu NaHCO; si Na,CO; in MeOH in 90 de minute de agitare la
temperatura camerei.

140

BUPT



Contributii originale

a) Ce(NH4)2(NO3)g, 0 b) NaHCO3(aq), 0

0
o\( Ph MeCN;H,0, o Ph  NaCOj3, o—( Ph
Ph 0 ; (o] MeOH,20°C, i

_%/N { , 0°C,10min, 209C,1th Ph&(N ,,,,, { | Me C, 90min Ph/%N ,,,,, { /
Ph N_ _SiMe Ph N, Ph NH

7 Y o/ cHo o

38 SiMe3 41A 41

Schema 230

Produsul (41) poate fi transformat cu bromoacetatul de metil in N-carboximetil-B—
lactama a,B-disubstituitd (42) prin doud variante: una in prezenta de Cs,COj; in MeCN la 80°C
utilizdnd o metoda cunoscuta si printr-o metoda noua in prezentd de NaH si 15-C-5 in THF
anhidru la temperatura camerei (fara eter coroana 15-C-5 reactia nu are loc) (Schema 231).

BrCH,COOMe, Cs,COs3,

0 o 0
0—4 Ph MeCH, 80°C _ 0_4
Nl,,“ N"l,,
i E‘f —| BrCH,COOMe, NaH, ”“J\(
Ph NH THF,15-C-5 Ph
o) - o)
41
42
Schema 231

Pentru a obtine fragmentul Boc-(B-lactama)-Gly-OH (44) mai sunt necesare urmaitoarele
etape: eliminare de oxazolidin-2-ond bisubstituitd §i protejare cu di-fef-butildicarbonat in
aceeasi etapa, urmata de saponificarea compusului astfel format. ( Schema 232)

o_qo Ph  Pd/C, MeOH,Boc,0, Ph Ph
ph’%mf( 150 psi, 50°C BocHN,,,,/,ﬁ'/ BocHN f(
d -------------------71\- ------ » M e -
T ¢ ¢
COOMe COOMe COOH
42 43 44
Schema 232

S-a incercat hidrogenarea in prezenta unui catalizator metalic (in cazul nostru Pd/C) la
50°C si P = 150 psi, urmata de protejare cu Boc,O in aceeasi etapd. Nu s-au obtinut rezultate
favorabile, deoarece s-au format amestecuri de compusi dintre care nu s-a reusit separarea
produsului dorit. Nici in cazul in care s-a efectuat doar hidrogenare, fara protejare cu Boc,O,
nu s-a format produsul asteptat. Din acest motiv s-a trecut la a doua cale de sinteza.

A doua cale de sintezd consta in: eliminarea oxazolidin-2-onei si protejare cu di-tert-
butil dicarbonat, cu formarea compusului (45), desililarea B-lactamei a,p-disubstituitd
corespunzitoare cu formarea NH-B-lactamei (46), urmata de transformarea in grupd N-
carboximetil §i saponificare cu formarea fragmentului Boc-(p-lactami)-Gly-OH (44).
(Schema 233)
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o}
0\( Ph Ph
pn# a) Hy, PA(OH),, EtOH, (Boc),0,
Ni_( BocHNn..E(
Ph N _SiMe; 160psi, 60°C N._ _SiMes
o Y o Y
38 SiMe; 45 SiMe;
Ph Ph
Ph 4)
b) C) BocHN #.. —_— BocHN .
45 — - BOCHNn,.l I/ — e rN '
O)—NH ) l e J\
OMe
46 a1 © 0~ "OoH
b) Ce(NH4),(NO5)g si NaHCO4, MeOH 44

¢) BrCH,COOMe. Cs,CO3. MeCN, 80°C
d) LIOH, THF, H,0
Schema 233

In acest caz etapa cheie este hidrogenarea. Reactia in prezenta catalizatorului Pd(OH);

la 60°C si P = 160 psi, urmata de protejare cu Boc,O in aceeasi etapa decurge fard probleme si
duce la formarea produsului protejat 45. Acest lucru este confirmat de formarea singletului de
la 3 ppm corespunzitor protonilor din 1,2-difeniletan care se elimind in urma ruperii
legaturilor C-N si C-O din inelul oxazolidin-2-onic.
Recent™®. in cadrul cercetarilor efectuate de grupul condus de Palomo si Aizpurua s-a
realizat, printr-o noud metoda, obtinerea fragmentului Boc-(B-lactama)-Gly-OH. Urmatoarele
trei etape (b, ¢, d) duc la formarea fragmentului Boc-(B-lactama)-Gly-OH (44) in conditiile
prezentate in Schema 233, cu randament bun (73%).

I1.3.7. Concluzii

Din studiile efectuate putem trage urmatoarele concluzii:
- reactiile de alchilare in o a enolatilor de Li ai a-(4,5-difeniloxzolidin)-pB-alchil- N-
[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamei cu halogenuri de alchil decurg cu grad inalt de
stereoselectie cis intre pozifiile a,B-dialchilice §i gruparea -[bis(trimetilsilil)metil] este
necesara pentru ca reactiile sa decurga cu diastereoselectie cis
- gruparea -[bis(trimetilsilil)metil] prezentd in a-(4,5-difeniloxzolidin)-a, P-dialchil- N-
[bis(trimetilsilil)metil]- B-lactama poate fi usor oxidata pentru a obtine a-amino- a, f-dialchil-
NH-azetidin-2-ona corespunzatoare (41) si transformata in N-carboximetil B-lactama-a, f3-
disubstituita (42)
- problema izomerizarii partiale si descompunerea enolatilor de Li ai a-(4,5-difeniloxzolidin)-
B-alchil- N-[bis(trimetilsilil)metil]- B-lactamelor observati in unele cazuri s-a rezolvat prin
incalzirea imediata a amestecului de enolati si halogenuri de alchil, cea mai buna varianta a
fost incalzirea de la -78°C la -30°C, in aceste conditii se obtin si cele mai bune randamente
- au fost izolati izomerii cis §i (sau) trans prin cromatografie in strat subtire
- incercérile de preparare a fragmentelor Boc-(B-lactami)-Gly-OH au fost gandite sd se
efectueze pe doua cai de sintezd diferite: eliminarea gruparii metilice si transformarea in
carboximetil urmata de eliminarea oxazolidin-2-onei si protejare cu di-fer¢-butildicarbonat sau
eliminarea oxazolidin-2-onei si protejare, urmati de transformarea grupdrii bisililice in
carboximetil trecand prin NH-B-lactame
- desi incercérile de eliminare de oxazolidin-2-ond bisubstituitdi si protejare cu di-tef-
butildicarbonat in aceeasi etapa nu au decurs cu succes, s-a reusit prepararea N-carboximetil
B-lactamei-a, B-disubstituita (42) printr-o nou metoda in prezenti de NaH si 15-C-5 in THF
la temperatura camerei
- au fost sintetizati, izolati si caracterizati sapte compusi noi
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I1.4. SINTEZE, OBTINERE SI UTILIZARE DE BAZE SCHIFF

I11.4.1. Introducere

Deoarece 1in rezultatele prezentate anterior s-a observat cd gruparea
bis(trimetilsilil)metil joacd un rol esential (gruparea -[bis(trimetilsilil)metil] este necesara
pentru ca reactiile si decurga cu diastereoselectie cis) si pentru ca in literatura®*® este
specificat faptul ca prezenta unei grupari amidice este necesard pentru a obtine catalizatori
activi in cazul aditiei cianurii de trimetilsilil la aldehide, ne propunem sd preparam liganzi de
tip iminic (baze Schiff) care si prezinte grupdrile bis(tnmetilsilil)metil i —CONH- in
structura lor.

Din studiul de literaturd efectuat se observa cd nu au fost utilizate pana in prezent
astfel de molecule la aditii enantioselective a cianurii de trimetilsilil la aldehide in prezenta de
catalizatori chirali.

I1.4.2. Sinteza liganzilor de tip baze Schiff

Iminele, denumite si azometine sau baze Schiff, pot fi preparate prin condensarea
aminelor primare cu cetone sau aldehide.”**

Schema 234

Pentru sintetizarea bazelor Schiff dorite, se porneste de la produsii comerciali
carbobenziloxi-L-valina (Cbz-L-Val) sau N-carbobenziloxi-L-fenilalanina (Cbz-PheOH)
si C,C — bis(trimetilsilil)metilamina (26) preparata conform modului de lucru descris in
Capitolul IIL.9.

11.4.2.1. Etapele prepararii aminelor

Preparare de (S)-N-benziloxicarbonil-fenilalanind-bis(trimetilsilil)metil amida (48) si (S)-N-
benziloxicarbonil-valind-bis(trimetilsilil)metil amidd (49)

S-a reusit sintetizarea de (S)-N-benziloxicarbonil-fenilalanina, bis(trimetilsilil)metil
amida (48) si (S)-N-benziloxicarbonil-valind-bis(trimetilsilil)metil amida (49) pornind de la
produsii comerciali carbobenziloxi-L-valina (Cbz-L-Val) respectiv N-carbobenziloxi-L-
fenilalanina (Cbz-PheOH) si C, C-bis(trimetilsilil)metilamina (26) preparatd in laborator.
(Schema 235)

(0] R
o4 R SiMe3  EDCHCI, HOBY, EtN o N .
@'_/ HN + HN »- HN.__ SiMey
A&’OH SiMe3 CHZC'z, OOC 1h, 24h t.c. ©) Y
(e] SIMeg
26

R=CH,Ph 48
R =CH,Ph N-Cbz-PheAla R =iPr 49
R=i-Pr Cbz-L-val

Schema 235

Se lucreaza in prezenta de trietilamina, hidroxibenzotriazol si clorhidratul N-(3-
dimetilaminopropil)-N "-etilcarbodiimidei.
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Pentru determinarea conditiilor optime s-au efectuat incercar, modificind excesul de
componente cu care se lucreazi. Atunci cind toate componentele se afla in exces 40% fata de
C,C-bis(trimetilsilil)metilamina, reactia se finalizeaza tot in 24h la temperatura camerei, dar
randamentul reactiei este mai mic (n = 66 %). Cel mai bun randament (n = 84.5%) se obtine
atunci cand se lucreaza cu 10% exces Cbz-PheOH (1,1eq), 50% exces TEA (1,5eq), 10%
exces HOB (1,1eq) si 20% exces EDCHCI (1.2eq).

Preparare de 2-amino-N-(bis-trimetilsilil-metil)-3(S)- fenil- propionamida si 2-amino-N
(bis-trimetilsilanil-metil)-3(S)-metil- butiramidda (50, 31)

Incercarile de hidrogenare s-au realizat prin generarea hidrogenului in mediul de
reactie utilizind un catalizator metalic (in cazul nostru Pd/C), la temperatura camerei.

O R

J )Yo SiMe;
o N Hp. Pd/ C R HN
HN\'/SiMe3 - )—<\ SiMes
SiMe; EtO. ., t.c. HzN 0
48, 49 R =CHyPh 50
R=i-Pr 51

Schema 236

Reactiile decurg cu randamente aproape cantitative in ambele variante iar produsii bruti
se utilizeaza in continuare fara o prealabila purificare.

I1.4.2.2. Obtinerea bazelor Schiff

Urmaétoarele baze Schiff au fost preparate dupa metoda clasicd de condensare dintre o
amina primara si o aldehida. (Schema 237)

SiM63 OH R
W - G, o2 g
iMe; _—
HN O % MS, tc. 0 )—SiMes
H .
R = CHoPh 50 Ci Me;Si
R=i-Pr 51 2- _CFlsz’h ::
=1-Mr
_

Schema 237

S-au utilizat aminele primare (50) si (51) preparate anterior si salicilaldehida. Reactia
decurge mol la mol in clorurd de metilen la temperatura camerei si in prezentd de MgSO,
sau site moleculare (MS) 4A care au rolul de a absorbi moleculele de apa.
Produsii (50), (51) s-au purificat prin separare pe coloani, folosind silicagel tratat in prealabil
cu NaHCO; (solutie saturatad) pentru a impiedeca hidrolizarea produsului in coloana.

O altd imina sintetizata care contine in structura moleculei si un ciclu de B-lactama se
prepara in mod similar pornind de la (3S)-amino-(3R)-benzil-1-{bis(trimetilsilil)metil}-4R-
izobutil-azetidin-2-ona (54)si salicilaldehida. (Schema 238)
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OH
CH,Cl,
—_—
, * \ te
NYs.Me} 0 .

SiMe,y

54

Schema 238

I1.4.3. Aplicatii ale bazelor Schiff chirale in trimetilsilil cianurarea asimetrica a
aldehidelor

Deoarece in literatura au fost gasite informatii despre influenta pe care o are ordinea
aditiei aldehidei asupra excesului enantiomeric al produsului de reactie®*?% au fost incercate
douid metode de lucru (metoda A, metoda B). In cazul in care se lucreaza dupa metoda A,
ordinea aditiei este urmditoarea: baza Schiff, specia metalica si aldehida iar cianura de
trimetilsilil se adauga la sfarsit. Daca se lucreazd dupa metoda B, aldehida este cea care se
adauga ultima. (vezi mod de lucru general A, B, Capitolul I11.9.2.)

Pentru a determina excesul enantiomeric al cianhidrinelor formate se efectueaza doua

tipuri de derivatizari:

1- cianhidrine si clorura acida a lui Moscher®®®
2- cianhidrine si cloroformiat de etil®®’ (Schema 239).

Utilizand prima varianti, excesul enantiomeric se determini din spectrele 'H-RMN.
Daca se utilizeaza cea de-a doua variantd, excesul enntiomeric se determind cu ajutorul
HPLC-ului in conditii cunoscute. Excesul enantiomeric se poate determina si prin injectarea
directd a cianhidrinelor in HPLC, insi aceastd metoda prezintd dezavantajul cd nu se cunosc
conditiile propice separarii.

CF,
cloc” g, H3COu, o THRMN
(re———————————— R - -

Ph
/OKH O ¢n
R”CN T <O o)
H;C-H,C-0-C<
HPLC ™o Cl . o—u—o-CHz-CH3 HPLC
R—
CN
Schema 239

I1.4.3.1. Preparare de cianhidrine optic active utilizind metoda A

Au fost efectuate incercari cu aldehide aromatice si alifatice (Schema 240, Tabelul 68)
in clorurd de metilen sau toluen, utilizdnd ca sursd metalica Ti(OEt),;. S-au efectuat reactii cu
1%, 5% si 20% mol de catalizator (52) la 1 mol de aldehidd. Doar in cazul in care
catalizatorul s-a utilizat in raport de 20% mol, reactiile au avut succes. In celelalte cazuri s-au
format multi produsi secundari si reactiile nu au avansat in timp.
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CH,Ph
PN/ THOED,
0 )—SiMe;
OH  Me;Si . "
iM
0 2 £ e
R)LH* Me;SiCN > R7CN > AN
Solvent / - 78°C
Schema 240

Pentru fiecare cianhidrina in parte s-a preparat amestecul racemic in aceleasi conditii utilizind
Znl; conform procedeului general 1 descris in partea experimentald, urmat de transformarea
in esterul lui Moscher corespunzitor.

Tabelul 68. Trimetilsililcianurarea enantioselectivd a aldehidelor catalizatid de baza Schiff
chirala 52 si complecsi cu titaniu

Nr. R- baza Schiff | Solvent Timp ee* | Rand.** Nr.
Crt. 52 (h) (%) (%) Compus
(% mol)
] Ph- 20 CH,Cl, 5 a.r. 92 56
2 PhCH,CH,- 20 CH,Cl, 4 48 97,8 58
3 PhCH.CH,- 20 Ce¢Hs-CH; 4 8 99 58
4 O>NCeH,- 20 CH,Cl, 4 - 85 60

* Dupa derivatizare in esterul lui Moscher corespunzitor (‘H-RMN) sau injectarea directi a
cianhidrinei corespunzatoare in HPLC; ** Randamentul estimat din 'H-RMN; a.r = amestec racemic

Deoarece nu au fost gasite conditii favorabile pentru separarea 2-hidroxi-2-
tenilacetonitrilului (amestec racemic) cu ajutorul HPLC-ului folosind ca eluent izopropanol:
hexan in diferite rapoarte, coloand chirala OD si un flux de 0,5 mL/min, s-a incercat
determinarea excesului enantiomeric dupad derivatizarea lui, la esterul lui Moscher
corespunzator (57).

Raportul dintre diastereoizomeri poate fi observat in primul caz (R = Ph) in spectrul de 'H-
RMN al esterul lui Moscher corespunzitor, deoarece deplasirile chimice ale unor atomi de
hidrogen diferd de la un diastereoizomer la altul, astfel incit pot fi integrate separat. (Figura
35)

Se observa ca cei doi diastereoizomeri prezintd cdte un singlet la 6,6 ppm si 6,59 ppm
corespunzator protonului H, avand valoarea integralei egala cu unu pentru fiecare semnal si
cate un singlet la 3,3 ppm si 3,1 ppm pentru cei trei protoni ai gruparii CH; notati Hy, cu
valoarea integralei egala cu trei pentru fiecare semnal.
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Figura 35. Spectrul 'H-RMN al compusului (57) preparat conform modului de lucru descries
in partea experimentald

Din Figura 35 putem deduce cd in urma trimetilsilil cianurarii enantioselective a
benzaldehidei catalizatd de baza Schiff chirala (52) si complecsul cu titaniu Ti(OEt)4, se
obtin diastereoizomeri in raport egal (valorile integralelor pentru singletele de la 6,6 ppm
si 6,59 ppm corespunzator protonilor H, din fiecare diastereoizomer sunt egale).
Astfel, cei doi diastereoizomeri se afld in proportie egala in sistem, ceea ce inseamna ca
avem amestec racemic.

Pentru cel de-al doilea caz studiat, cind R = PhCH,CH>- si solvent de reactie CH,Cl,,
excesului enantiomeric s-a determinat din analiza HPLC.
S-a reusit separarea amestecului racemic al compusului (58) folosind ca eluent izopropanol:
hexan 8: 92, coloani chirald OD si un flux de 0,5 mL/min. Citirile s-au efectuat la A = 220
nm. (t; = 28,8 min, tp, = 31,9 min) Odatd gisite conditiile separdrii, se determina
experimental valorile excesului enantiomeric pentru produsul preparat (58). Din procentul
ariilor pentru cele doud picuri se calculeazd excesul enantiomeric pentru cazul in care reactia
are loc in CH,Cl,. (ee =48 %) (Figura 36)

2 &

- S
-] ‘1’ Aria
A 5
L iw
2.71

2500 3000 35
Figura 36

In cazul in care reactia are loc in toluen, se observi ca ee = 8 % pentru compusul (58). S-a
utilizat ca eluent izopropanol: hexan (1: 99) cu scopul de a reduce timpul de retentie, coloana
chirald OD si un flux de 0,5 ml/min. Citirile s-au efectuat la A = 220 nm (t;; = 20,2 min, t, =
22,8 min). (Figura 37)
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Figura 37

Pentru cea de-a treia varianta studiati, cand R = O;NCgHas-, cu toate ca reactiile au
avut loc cu randamente bune. nu s-a reusit determinarea excesului enantiomeric.
Au fost efectuate incercari prin injectarea directa a produsului in HPLC, varianta in care
nu s-a gasit amestec de eluenti care sa separe produsul. De aceea se incearcé derivatizarea
acestuia in esterul lui Moscher corespunzator. La derivatizarea in esterul lui Moscher, atét
racemicul. cat si compusul in cauza purificat a dus la formarea multor produsi secundari in
amestec cu produsul dorit. amestec din care nu s-a reusit izolarea esterului lui Moscher
corespunzator. Nici din spectrele de '"H-RMN nu s-a reusit determinarea excesului
gnantiomeric.
Tetraetoxidul de titaniu (Ti(OEt),) a fost inlocuit cu alti agenti metalici: TiCls sau s-a
schimbat metalul Et>AICI in speranta cresterii excesului enantiomeric. Rezultatele nu au
fost incurajatoare nici in aceste cazuri, mai mult se formeaza multi produsi secundari.

Au fost efectuate incercari utilizind aceeasi metoda A de lucru, dar s-a schimbat
catalizatorul iminic. S-a utilizat baza Schiff (55) care contine un ciclu de B-lactama substituit
in pozitiile a s1 . (Schema 241)

N tronne
4 i :
Q_/ O):-N(;/:Mes / Ti(OE),,

OH SiMe;

0 55 SiMe, H3O+ H
L+ MesSicN > >

Ph” H Ph”+ CN PR+ CN
CH,Cl, / - 78°C

/

Schema 241

Reactia se efectueaza in clorura de metilen folosind 4% si 20% mol de baza Schiff
(55). La utilizarea catalizatorului in cantitate de 20% mol, reactia a avut loc in 50h la
temperatura de -78°C, urmata de hidroliza in prezenta HF, reactie care a durat 7h la
temperatura camerei. (Tabelul 69)
S-a incercat transformarea directd a amestecului imina-2-hidroxi-2-fenilacetonitril in
carbonatul corespunzator derivat de la 2-hidroxi-2-fenilacetonitril, in ideea de a evita etapa
purificarii. Totusi, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul astfel format, trebuie purificat inainte de
derivatizare in carbonatul corespunzétor, deoarece imina se acileaza.
Atunci cand s-a utilizat catalizator in raport molar de 4%, se observa formarea multor produsi
secundari inca din primele ore ale reactiei. Chiar si dupa patru zile de agitare, produsul
asteptat s-a format in cantitate foarte mica si nu a putut fi izolat din amestecul de reactie.
Catalizatorul a fost recuperat prin CSS (eluent EtOAc: hexan 1: 50) cu un randamenr de 30
%.
S-a preg)arat amestul racemic al 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul in aceleasi conditii, utilizdnd
NaCN**’ conform procedeului general descris in partea experimentald. (metoda 2) Deoarece
in literatura®®® 2%° s-au gasit conditii in care excesul enantiomeric a fost determinat prin HPLC,

s-a stabilit transformarea 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul in carbonatul corespunzitor (60). (Atat
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amestecul racemic al 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilului preparat, cat si 2-hidroxi-2-
fenilacetonitrilul purificat din sinteza in cauza. se vor transforma in carbonatii corespunzatori,
conform modului de lucru descris in partea experimentala.)

Tabelul 69. Trimetilsilil cianurarea enantioselectiva a benzaldehidei catalizata
de baza Schiff chirala (55) si complecsi cu titaniu

Nr. Crt. 1 2
baza Schiff 55 (% mol) 20 4
Timp (h) 57 254
e.e. (%) 4.6 -
Rand. (%) 30 10*

* Randamentul a fost estimat din spectrul 'H-RMN

Determina excesul enantiomeric se realizeaza prin HPLC utilizdnd coloana de tip
CHIRALCEL OD, eluent hexane: 2-propanol (99/1). Timpii de retentie sunt: 13.3 min si 16.6
min. la un flux de 1.0 mL/ min. Excesul enantiomeric determinat din procentul ariilor pentru
cele doua picuri este 4.6 %.

13342

Arsa 257725 i
Aria
43.8670
40.0172
Figura 38

Cu aceeasi baza Schiff (55) s-au efectuat incercari de preparare a 2-hidroxi-2-
fenilacetonitrilului schimband sursa de la care provine metalul si anume Ti[OCH(CH3)2]4.
Reactia nu a putut fi urmarita prin 'H-RMN deoarece s-au format multi produsi secundari. Se
presupune ca gruparea voluminoasa benzilica din pozitia a prezenta in catalizatorul chiral 55
blocheaza atacul aldehidei si probabil ca gruparea bis(trimetilsilil)metil este astfel amplasata,
incit nu permite atacul aldehidei doar dintr-o singura parte a moleculei. De aceea se obtin
compusi care au excese enantiomerice scazute, sau amestecuri racemice.

11.4.3.2. Preparare de cianhidrine optic active utilizind metoda B

Spre deosebire de metoda A in care aldehida se adauga inaintea sursei CN, aceastd
metoda consta in adiugarea aldehidei la sfarsit. Reactiile se desfasoara in prezenta sistemului
catalitic Me3;Al-imina (52).

CH,Ph
N I Me;Al
/—{;—NH
O )—SiMes
OH Me;Si

i H
0 52 iS'M‘” H,0* i
)LH +  MesSiCN > ohTNeN -

Ph”™ * CN
toluen / - 78°C

Schema 242

Ph
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Reactia se efectueaza in toluen la ~78°C si in prezentd de 20% mol baza Schiff 52. Prin
analiza 'H-RMN s-a stabilit ca au fost necesare 16h pentru prima etapa si 7h pentru etapa

a doua, hidroliza. Produsul brut este un amestec de catalizator iminé si 2-hidroxi-2-
fenilacetonitril. amestec din care 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul s-a izolat cu un randament de n
= 54.6%. Purificarea 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilului s-a efectuat prin CSS, utilizdnd eluent
EtOAc : hexane (1: 7).

Pentru a determina excesul enantiomeric, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul se
derivatizeaza in carbonatul corespuntitor si se injecteazd in HPLC. S-a utilizat coloana de tip
CHIRALCEL OD. folosind ca eluent amestecul hexane: 2-propanol (99/1). Timpii de
retentie sunt: 10.9 min si 13.7 min, la un flux de 1.0 mL/ min.

TMSCN aditionata la aldehide aromatice (benzaldehidi) in prezenta de (52) (20 %
mol) (Schema 242) formeaza, dupa hidrolizd, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul cu randament
moderat 54.6 % si exces enantiomeric mic (1,8 %). (Figura 39)

8
gArs. ms:
gkrea. 1642.3
Aroia
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49.9
"o T s
Figura 39

Asa cum se poate observa. catalizatorul (52) nu duce la formare de compusi cu exces
enantiomeric ridicat. Probabil ci gruparea voluminoasa benzilici prezenti in catalizatorul
chiral (27) blocheaza atacul aldehidei dintr-o singura parte a moleculei.

In continuare s-a incercat utilizarea unui complex cu aluminiu-imina (53) care contine
0 grupare mai putin voluminoasa (izopropil). (Schema 243)

oy

NH
O )—SiMey
OH  MesSi
b : ) G
+ i >
Ph H MealeN Ph” = CN >Ph NeN

toluen / - 78°C

Schema 243

Trimetilsilil cianurarea enantioselectiva a benzaldehidei catalizati de complexul de tip
baza Schiff chirald (53)-aluminiu s-a efectuat conform procedeului general descris, in
toluen la -78°C. S-au utilizat 20%mol de bazi Schiff. Reactia a fost urmarita prin 'H-
RMN. Sunt necesare 40h pentru prima etapa si 6h pentru hidroliz. Se formeazi
2-hidroxi-2-fenilacetonitril cu un randament de 45,5% dupa purificare prin CSS, utilizind
eluent EtOAc: hexane (1: 10).

Pentru a determina excesul enantiomeric, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul se derivatizeaza
in carbonatul corespuntitor si se injecteaza in HPLC. S-a utilizat coloani de tip
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CHIRALCEL OD. folosind ca eluent amestecul hexane: 2-propanol (99/1). Timpii de retentie
sunt: 10.6 min si 13.5 min. la un flux de 1.0 mL/ min.

TMSCN aditionata la aldehide aromatice (benzaldehidd) in prezenta de (53) (20 % mol)
(Schema 243) formeaza. dupa hidroliza, cianhidrina (2-hidroxi-2-fenilacetonitril)
corespunzatoare cu randament moderat 45.5 % si exces enantiomeric 20.4%. (Figura 40)
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Figura 40

Cu toate ci rezultatele obtinute nu sunt foarte bune (randament scazut. timp indelungat
de reactie, temperatura foarte scdzutd, exces enantiomeric mic), s-a demonstrat posibilitatea
utilizarii unui sistem catalitic acid Lewis in sinteza asimetricd a cianhidrinelor. (Aluminiu
actioneaza ca un acid Lewis chiral.)

S-a demonstrat ¢d 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul obtinut prin aceastd metodd nu este
racemic si ca ordinea aditiei aldehidei aromatice este foarte importanta.

I1.4.4. Concluzii

S-a reusit prepararea de noi baze Schiff chirale (52), (53), (55) care au fost analizate $i
caracterizate prin metode cunoscute.

Complecsii cu titaniu induc aditie asimetrica in cazul reactiei cianurii de trimetilsilil i
benzaldehida, utilizand catalizatorii (52) si (55). In cazul utilizarii aldehidelor aromatice si a
metodei A de lucru (cianura de trimetilsilil adaugata la sfarsit), se obtin amestecuri racemice
sau excese enantiomerice foarte mici, insd aldehidele alifatice duc la cianhidrine cu excese
enantiomerice moderate.

Dintre cei doi agenti metalici utilizati cu succes, Ti(OEt)s si Me3Al, cel din urma s-a
dovedit a fi eficient in trimetilsililcianurarea asimetricd a aldehidelor aromatice utilizind
modul de lucru B, (aldehida addugata la sfarsit), cu moderat exces enantiomeric (20,4%).
Compatibilitatea cu unul din metale poate fi explicata prin faptul cd: complexul cu aluminiu
are o aciditate Lewis mai mare in comparatie cu speciile cu titaniu.

Au fost sintetizati, izolati si caracterizati sapte compusi noi.

Astfel, s-a deschis o noud linie pentru studii ulterioare in sinteza asimetrica a
cianhidrinelor.
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II1. PARTE EXPERIMENTALA
II1.1. Tehnici analitice
Solventii:

Solventii utilizati ca eluenti in cromatogrfie se purifica prin distilare. Tetrahidrofuranul si
eterul etilic se anhidrifica prin mentinerea la reflux pe Na in atmosferd de N, si
benzofenona ca indicator, inainte de utilizare. Clorura de metilen anhidra se prepara prin
distilare pe pentaoxid de fosfor (de doua ori) si se pastreaza in vase ermetice pe site
moleculare 4A. Acetonitrilul se purifica prin distilare pe hidrurd de calciu inainte de
utilizare. Etanolul si metanolul se anhidrifica prin pastrare pe magneziu la temperatura de
reflux cateva ore si distilare in mediu anhidru pe site moleculare 4A. Cloroformul se
purifica prin distilare pe pentaoxid de fosfor si se pastreaza in sticle inchise la culoare si
la intuneric pe magneziu. Benzenul si toluenul s-au utilizat distilati pe Na.
Diizopropilamina se purificd prin distilare pe hidrurd de calciu si pastrare in vase
ermetice pe site moleculare 4A.

RMN:

Spectrele de rezonanta magnetici ('H-RMN si >C-RMN) s-au inregistrat la un
spectrometru Varian Gemini 200 (200 MHz), Bruker 300 (300 MHz si 500 MHz) si
Bruker Ultrashield ™ 500 (500 MHz). S-a folosit cloroform deuterat (CDCl;). Valorile
deplasarilor chimice (8) in spectrele de '"H-RMN se exprima in ppm (pentru CDCl; § =
7,27 ppm). iar constantele de cuplare (J) se exprima in Hz. Abrevierile utilizate pentru

multiplicitatea semnalelor sunt: s (singlet), d (dublet), t (triplet), ¢ (cuartet) si m
(multiplet).

IR:

Spectrele de IR s-au realizat la un spectrofotometru FT-IR Jasco 430. Probele s-au
preparat in pastild de KBr sau in pelicula intre doua geamuri de KBr. Urmérirea reactiilor
prin FT-IR s-a realizat in cuve termostatate, cu geamuri de siliciu, avand grosimea 0,137
mm la spectrofotometrul FT-IR Jasco 430 cu o rezolutie de lcm™.

SM:

Spectrele de masa s-au realizat la spectrometrele Fingian MAT GCQ™ care opereaza cu
70eV si varian Mat 212. Mostrele s-au introdus printr-o sonda incilzita intre 30 — 280°C.
Fragmentele detectate se exprima in m/e (intensitate relativi).

UV-VIS:

Spectrele de UV-VIS au fost inregistrate cu un spectrofotometru Specord M40 Carl Zeiss
Jena.
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Cromatografia:

Purificarea compusilor obtinuti s-a realizat prin urmétoarele tehnici:

1) Separare pe coloana utilizand silicagel Merk 230 - 240 (granulatie 0.040 — 0.063 mm)
ca faza stationara si diferiti eluenti in functie de tipul de compusi care trebuiesc separati,
in unele cazuri silicagelul a fost tratat cu carbonat de sodiu.

2) cromatografie in strat subtire (TLC) se realizeza pe placi de silicagel Merk, Kieseigel
60 F-254.

2) Recristalizare din solventi adecvati.

Cromatografia lichidd preparativd de inaltd rezolutie (HPLC) se realizeazd la un
cromatograf Shimadzu LC-8A cu autoinjector, detector de ultraviolete cu lampa de
deuteriu SPD-6AYV si coloana chirala OD.

Polarimetria;

Activitatea optica ([a]p) s-a determinat la temperatura indicatd in fiecare caz, la un
polarimetru Perkin-Elmer 243B cu baie termostatata Frigiterm 6000382.

Analiza elementara:

Analiza elementara s-a realizat la Universidad del Pais Vasco, San Sebastian, Spania si
pe un aparat Vario EL la institut Fur Organische Chemie, Braunschwiig, Germania.

Punctele de topire:

Punctele de topire s-au realizat pe un aparat Biichi SMP-20 si pe Boetius Carl Zeiss Jena.
Diferite:

- Evaporarea solventilor la presiune redusa s-a efectuat la un evaporator Biichi R 110.

- Microdistilarile s-au efectuat la Kiigelrohr Biichi GKR-50.

- Pentru reactiile desfasurate in atmosfera inerta s-a utilizat N, comercial de calitate “U”.
- Urmarirea reactiilor s-a realizat calitativ prin cromatografie in strat subtire utilizand
placi de aluminiu acoperite cu silicagel Merk 60F2s4 de 0.25 mm grosime, sau prin' H-
RMN. Detectarea compusilor s-a realizat prin expunerea placii la o lampa de UV (A =
254 nm) si au fost revelati cu vapori de I,, cu revelator de Mostain (20 gmolibdat amonic
tetrahidrat, 0,4 g Ce(SO4); si 400mL H,SO4 de 10%), revelator de acid fosfomolibdic
(acid fosfomolibdic 10% in EtOH), revelator de acid sulfuric (H,SO4 etanolic 10%) si
DABA(0,1g p-dimetilamino-benzaldehida, 0,5 mL HCIl (35%) solutie in 10 mL etanol ).

- Reactiile de hidrogenare s-au realizat intr-un reactor de hidrogenare cu H; comercial de
calitate ,,N-50".

- Produsii comerciali ( Aldrich, Acros, Merk, Sigma, Fluka, Reactivul, etc) s-au utilizat
fara purificare.

- Sitele moleculare se utilizeaza recent activate.
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I11.2. Prepararea V,N -diarilureelor

NH;

+ 2 | —_X X l g X +2
QO)I\OQ © N H/U\ﬁ NN T OH
2

NO, NO,

Mod de lucru general :

La o solutie de bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658 mmol) in toluen (10 mL) se
adauga (2,5 eq sau 2,1 eq) amina si DMAP (0,05 eq sau 0,1 eq). Reactiile au fost pastrate
cu agitare la temperatura camerei sau in unele cazuri au fost aduse la temperatura de
reflux. Precipitatul format s-a filtrat si s-a spalat cu solvent rece.

N,N’-Difenilureea (1)

S Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658
4@\6 0 O mmol) si anilina (2,1 eq) in prezenta de 0.05eq DMAP in toluen.
3 , N/l7j\N Dupa 2h de agitare la temperatura camerei se formeaza N,N’-

2 H'H die.i._eea (_) car. s. filtr.azd _... m__.ul __ .___t... NN’-

1 Difenilureea a fost izolata cu un randament de 95%.(123,3 mg)

Caracterizarea produsului 1 (C;3H;,N,0, M = 212):

P.t. 244- 246°C (Lit. pt = 244- 246°C)’

IR v max (cm") 33271 (VNH), 3032m (VCHaromalic), 16491 (cho), 15931 (Vbandé u,—e,'céu), 15551,
1496m, (Skc.c), 1439m (ven), 753m, 697m ( monosubstituit)

MS m/z (intensitate relativa): 212 (17, M), 93(100), 78(20), 65(23)

"H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 6.98 (t,2H, H-4), 7.3 (t, 4H, H-3, H-5), 7.5 (d, 4H, H-
2, H-6), 8.67 (s, 2H, NH)

BC-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 152.6(C-7), 139.8(C-1), 128.9, 121.9, 118.3

N,N’-Bis(2-clorofenilureea (2)

S 6 Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658

4 0 mmol) si o-cloranilina (2,5 eq) in prezenta de 0,1 eq DMAP in
3 ] N/ILN toluen la temperatura camerei. Dupid 5 zile de agitare la
2C| H7H ¢ temperatura camerei (sau 21h reflux) se formeazd N,N'-bis(2-

2 clorofenil)ureea (2) care se filtreaza din mediul de reactie. Ureea

a fost izolatd cu un randament de 36% (54,5%).(65,56 mg, respectiv 100,6 mg)
Caractenzarea produsului 2 (C3H;oN,OCl,;, M = 281):

P.t. 243-245°C (Lit. pt = 244°C)'**
IR v max (cm™) 3288 (Vn), 30325 (VeHaromatic)s 1645.91 (Ve=0), 1588m (Viands ueica 10),
15511, 1441m (Ske.c), 1293m (ve.n), 747m (1,2-bisubstituit)
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'"H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 9(s, 2H, NH), 8.1(d, 2H, H-6) J= 8 Hz, 7.48 (d, 2H, H-
3)J =7.8Hz, 7.3(t, 2H, H-5) J= 7.2Hz, 7.0(t, 2H, H-4), ] = 7.6 Hz

BC-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 152.2(C-7), 153.7(C-1), 129.2(C-3), 127.4(C-5),
123.7(C-2), 122.7(C-4), 122.4(C-6)

N,N’-Bis(3-clorofenil)ureea (3)

5 Ro_t. . d_____ i . __bis.-__ ) b __ g,
i@\ O Q 0,658 mmol) si ...-cloranilina (2,1 eq® in prezentd de 0,1 eq
I ) NJ\N oy DMAP in toluen la temperatura camerei. Dupa 2.5 zile de
2 "HT7H agitare la temperatura camerei se formeazia N,N -bis(3-

3 clorofenil)ureea (3), care, se filtreaza din mediul de reactie.

Ureea a fost izolata cu un randament de 80%.(147,7 mg)
Caracterizarea produsului 3 (C;3H;(N,OCl;, M = 281):

P.t. 254- 255°C (Lit. Pt = 245- 246°C)'®
II{'Vunx(cnfl)3290i(VNH)’30595(VCHmnmmm)sl635i(VC=O),1585i(vbmmaummaHL ISSIHL
1478m, (Skc.c), 1286m (ven), 873m, 789m (1,3-bisubstituit)

"H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 8.90(s, 2H, NH), 7.70(s, 2H, H-2), 7,30-7.28(m, 4H, H-
5, H-6), 7.0(d, 2H, H-4)

BC-RMN (DMSO-dg, 200 MHz): 152.2(C-7), 141(C-1), 133.2(C-3), 130, 121.6, 117.7,
116.7

N,N’-Bis(4-clorofenil)ureea (4)

cl S 6 o1 Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g,

4 0 0,658 mmo') s p-coran na ( ,5eq) nprezentd e , eq
:Q\NJ\N/Q/ DMAP in toluen la temperatura camerei. Dupd 21h de
2 H7H agitare la temperatura camerei se formeazd N.N'-bis(4-
4

1)@ .. .. ___ _i_m.dilde reactie.
Ureea a fost izolatd cu un randament de 96%. (177,3 mg)

Caracterizarea produsului 4 (C;3H,o(N,OCl,, M = 281):

P.t. 308- 309°C (Lit. p.t. = 306- 307, 310°C)"®

IR V max (cm™) 32971 (Van), 16321 (vc=0), 1590m (Vianda weica 1), 1561m, 1491m (Ske.c),
1085m (vc.n), 823m (1,4-bisubstituit)

"H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 8.8(s, 2H, NH), 7,5(d, 4H, H-2, H-6) J = 8.6 Hz, 7.3(d,
4H, H-3, H-5) J = 8.7 Hz

BC-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 152.3(C-7), 138.5(C-1), 128.5, 125.4(C-4), 119.7
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N,N’-Bis(o-toluidin)ureea (5)

3 2 Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658

4 o mmol) si o-toluidind (2,5 eq) in prezentd de 0,1 eq DMAP in

SQNJ\NQ toluen la temperatura camerei. Dupd 1h30min de agitare la

6 H 8 H cH, temperatura camerei se formeazd N,N -bis(o-toluidin)ureea (5)
7 5

care se filtreazd din mediul de reactie. Ureea a fost izolatd cu un
randament de 92%. (145,2 mg)

CH3;

Caracterizarea produsului 5§ (C;sH¢N2O, M = 240):

P.t. 249- 250°C (Lit. pt = 249- 250°C)'®’

IR V oy (cm™) 3304i (Vu), 3067S(VcHaromatic), 16401 (Ve=0), 1587m (Vpands ureica 1), 15561,
1457m (Skcc), 751m (1,2-bisubstituit)

"H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 8.2(s, 2H, NH), 7.8(m, 4H, H-5, H-2), 7.19-6.9 (m, 4H,
H-3, H4), 2.26(s. 6H, H-7)

BC-RMN (DMSO-d, 200 MHz): 152.9(C-8), 137.4(C-1), 130.1, 127.7(C-6), 126, 122.6,
121.4, 18

N, N’-Bis(4-bromofenil)ureea (6)

Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g,

5
Br
4 6 o o 0,658 mmol) si p-bromanilina (2,5 eq) in prezenta de 0,1 eq
3 3 'ZJLN DMAP in toluen la temperatura camerei. Dupd 5h de
2 H

H agitare la temperatura camerei se formeaza N,N -bis(4-
bromfenil)ureea (6) care se filtreaza din mediul de reactie.
Ureea a fost izolatd cu un randament de 89%. (216,3 mg)

o o

Caracterizarea produsului 6 (C,3H,o(N>OBr;, M = 370):

P.t. 262- 263°C (Lit. pt = 275- 277°C) '8

IR v max (cm™)  3296i (Van), 16331 (Ve=0), 1588 (Voanda wreica ), 15561, 1486m (Skc.c),
1070m (vc.n), 819m (1,4-bisubstituit)

'H-RMN (DMSO-dg, 200 MHz): 8.8 (s, 2H, NH), 7.43 (s, 8H, H-2, H-3, H-5, H-6)
C-RMN (DMSO-d, 200 MHz): 152.2(C-8), 138.9(C-1), 131.4, 120.1, 113.3(C-4)

N,N’-Bis(2-nitrofenil)ureea (7)

6 Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658
4 Q\ JOL /@ mmol) si o-nitroanilina (2,5 eq) in prezentd de 0,1 eq DMAP in
Sl TN
NO,
7

5
toluen. Dupd 5h30min. de reflux se formeazi NN -bis(2-
NO, nitrofenil)ureea (7) care se filtreazi din mediul de reactie. Ureea
a fost izolatd cu un randament de 92%. (182,6 mg)
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Caracterizarea produsului 7 (Cy3HoN4Os, M = 302):

P.t. 224-225°C (Lit. pt = 225°C)'°

IR v max (Cm-l) 32951 (VNH)’ 3087s (VCHaromatic)’ 16571 (VC=O)a 1609m (Vbanda ureica ll),
15011, 1468m (Skcc), 743m (1,2-bisubstituit)

'H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 10 (s, 2H, NH), 8.0 (d, 2H, H-3) J = 16.1Hz, 7.9 (d, 2H,
H-6)J=16.1Hz, 7.71 (t, 2H, H-3), 7.29(t, 2H, H-4)

I3C_RMN (DMSO-de, 200 MHz): 151.9(C-7), 139.9(C-2), 134.5, 133(C-1), 124.6, 116.6,
112.5

N,N’-Bis(3-nitrofenil)ureea (8)

4 o 6 Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2
@ /lOL /@L g, 0,658 mmol) si m-nitroanilin (2,5 eq) in prezentd de
ON NN NO, 0,1 eq ~MAP in toluen la temperatura camerei. Dupa
2 H'H 50h de agitare la temperatura camerei se formeaza N, N -

8

bis(3-nitrofenil)ureea (8) care se filtreaza din mediul de
reactie. Ureea a fost izolatd cu un randament de 88%. (174,6 mg)

Caracterizarea produsului 8 (C3H;oN4Os, M = 302):

P.t. 253-254.5°C (Lit. pt = 242°C'"™® pt=251-253°C""®)

IR v ma (cm™) 33270 (vn), 30925 (VcHaromatic)s 16601 (Ve=o), 1599m (Viands weica 1),
1559i, 1522i (Skc.c), 736m, 698m (1,3-bisubstituit)

TH-RMN (DMSO-d, 200 MHz): 9.3(s, 2H, NH), 8.5(s, 2H, H-2), 7.83-7.75 (m, 4H, H-4,
H-6), 7.57(t, 2H, H-5) J = 8.0 Hz

BC-RMN (DMSO-dg, 200 MHz): 152.3(C-7), 148(C-3), 140(C-1), 130, 124.6, 116.6,
112.5

N,N’-bis(4-nitrofenil)ureea (9)

oN_ 2 2 NO, Reactia se realizeazi intre bis(o-nitrofenil)carbonat (0,2
@\ Q O g, 0,658 mmol) si p-nitroanilind (2,5 eq) in prezenta de

5 1 NJ7LN 0,1 eq DMAP in toluen. Dupa 21h de reflux se formeaza

6 H'H N,N -bis(p-nitrofenil)urcea (9) care se filtreazd din

9

mediul de reactie. Acesta a fost izolatd cu un randament
de 80%. (158,9 mg)

Caracterizarea produsului 9 (C;3H,0N4Os, M = 302):

P.t. 314- 316°C (Lit. pt = 312°C)""!

IR V max (cm™) 3368i (Van), 30925 (VeHaromatic)s 17361 (Ve=0), 1599m (Voanda ureica 1) 15591,
1522i (Ske-c), 736m, 698m (1,3-bisubstituit)

'H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 9.6(s, 2H, NH,), 8.2(d, 4H, H-3, H-5), 7.7(d, 4H, H-2,
H-6)
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BC-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 153(C-7), 146(C-4), 145(C-1), 124.9, 117.8

N,N’-Bis(3-metoxifenil)ureea (10)

6 Reactia se realizeazi intre bis(o-nitrofenil)carbonat

5PN 0 ) (0.2 g, 0,658 mmol) si m-anisidind (2,5 eq, 202 mg) in
H3COMN/;NMOCH3 ~ezenta d- 011 q DMAP i~ tqlu“ la t~mp-ratura
4 2 "HYH camerei. Dupd 26h30min de agitare la temperatura
8 --=er-1 "~ i10m-azd NN-bis(3-—~*~x**n'lju-—--

10 (10) care se filtreaza din mediul de reactie. Ureea a

fost izolata cu un randament de 86%. (154 mg)
Caracterizarea produsului 10 (C,sHsN,O3, M = 272):

P.t. 177- 178°C (Lit. pt = 171°C)'"?

IR V o (cm™) 32861 (van), 3011s (VcHaromatic)s 29578 (V¥CHatitatic)s 28358(V CHatifatic);
16271 (VC=O), 16011 (Vbanda ureicd ”)s 14921'11, 1571m (SkC-C), 1273m (VC-Naromatic $1 VN-O
aromatic)s 1036mM(Vo _califatic), 781m, 691m (1,3-bisubstituit)

'H-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 8.6(s, 2H, NH-8), 7.17(s, 2H, H-2), 7.17(t, 2H, H-6) ] =
7.92 Hz, 6.94(d, 2H, H-7) J = 0.8 Hz, 6.57(d, 2H, H-5) J = 8.2 Hz, 3.73(s, 6H, H-4)
BC-RMN (DMSO-dq, 200 MHz): 159.6(C-9), 152.3(C-3), 140.8(C-1), 129.5, 110.5,
107.2, 103.9, 54.9

N, N -bis(a-naftihureea (11)

Reactia se realizeaza intre bis o-nitrofenil carbonat 0,2 ,

2
3 1 o O 0,658 mmol) si a-naftil-aminad (2,5 eq) in prezentd de 0,1
5 4 12‘J\N eq DMAP in toluen. Dupa 5 zile la temperatura camerei §i
6 O 9 H1H O 3h30min. de reflux se formeaza N, N -bis(a-naftil)urea (11)
8
7 11

care se filtreaza din mediul de reactie. Ureea a fost izolata
cu un randament de = "%. 87,8 mg

Caracterizarea produsului 11 (C;H;gN,O, M = 312):

P.t. 310- 312°C (Lit. pt = 314- 315°C)'"
IR v o (cm™) 32817 (van), 30508 (VeHaromatic), 16321 (Ve=o), 16211, 1556i (Skc.c),
1506m (Vipanda ureica 11), 1247m (Ve Naromatic), 770m, 680m (monosubstituit)
"H-RMN (DMSO-dg, 200 MHz): 9.2(s, 2H, NH), 8.27(d, 2H, H-8) J = 8.0 Hz, 8.1(d, 2H,
H-5)J=7.5 Hz, 7.9(d, 2H, H-3) J= 7.7 Hz, 7.6 (m, 8H, arom)

C-RMN (DMSO-de, 200 MHz): 154.0(C-11), 134.2, 133.6, 128.3, 125.8, 125.6, 122.7,
121.3, 117.3
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NN -bis(B-naftilureea (12)
6 8

7 9
5 ] ] . .
j\ Reactia se realizeaza intre bis(o-nitrofenil)carbonat
4 (0. g 0658 mmol- si B-naftil-aminad (25 eq) iu

32 1081} ) X
prezentd de 0,1 eq DMAP in toluen la temperatura
12 camerei. Dupa 20h de agitare la temperatura camerei
se formeaza N, N -bis(B-naftil)urea (12) care se filtreazd din mediul de reactie. Ureea a
fost izolata cu un randament de 93%. (192 mg)

Caracterizarea produsului 12 (C;;H N0, M =312):

P.t. 301- 304°C (lit. pt = 300°C)'™

IR V gy (cm™) 33010 (van), 3050s (VcHaromatic), 16261 (ve=o0), 1603m, 1584m (Ske.c),
1559m (Viands ureica11), 1260m (ve.N), 796m, 742m (monosubstituit)

"H-RMN (DMSO-de, 200 MHz): 8.9 (s, 2H, NH), 8.1(s, 2H, H-1), 7.83(t, 4H, H-4, H-5),
7.5-7.3(m, 8H, arom)

BC-RMN (DMSO-ds, 200 MHz): 152.6(C-11), 137, 133.7, 129.1, 128.4, 127.4, 126.9,
126.3, 1239, 119.6, 113.4

II1.3. Prepararea ureelor ciclice

4-Metil-imidazolidin-2-ona (13)

CH

3
NH (
(o) 2
+
L H2N\/kCH toluen P UN. NH * 2
0" o 3 jr OH
NO, NO, 0

NO,
Mod de lucru:

Intr-un balon cu fund rotund de 25 mL se introduc bis(o-nitrofenil)carbonatului
0,2 g (0,66 mmoli) in 10 mL toluen. Peste aceasta solutie se adaugi 1,2—propilendiamina
51,2 uL (0,6 mmoli). Reactia se pastreaza la reflux 3h (sau 24h la temperatura camerei).
Se evapori solventul si produsul se purifica pe coloana, utilizand ca eluent EtOAc, pana
la eliminarea o-nitrofenolului, urmat de extragerea produsului din silicagel cu etanol la
cald. Acesta se recristalizeaza din benzen. Randament 36,6% (30 % ).

ZT N

4H,C 3 1
Ha >= o
5a

o IZ

13
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Caracterizarea produsului 13 (C4HsN,O, M = 100):

P.t. 120-122°C (lit. p.t.=122- 123°C'%h

IR (pastila KBr cm™): 3211i(vnu), 1698i(vc=0), 1258m

MS m/z (intensitate relativa): 36(40), 39(34), 55(12), 86(100), 100(M", 21)

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 5.2(d, 2H, NH), 3.9 (m,1H, H-3), 3.6(t,1H, Hb), 3.0(t,1H,
Ha).1.27(d, 3H, H4) J =6.2 Hz

I3C.RMN (CDCl;, 200MHz): 164(C-1), 48.5(C-3), 48.2(C-5), 21(C-4)

Octahidro-benzimidazol-2-ona (14)

gj 9, q:‘ O:NHZ Q
+ ———— + 2

O/u\o NH, toluen HN\n/NH Q\OH
NO, o NO,

NO,

Mod de lucru:

intr-un balon cu fund rotund se introduce bis(o-nitrofenil)carbonatul 0,2 g (0,66
mmoli) in 10 mL toluen. Peste acest amestec se adauga 1,2—ciclohexilendiamina 72,12
pL (0.6 mmoli). Reactia se pastreazd 24h la temperatura camerei cu agitare. Se formeaza
un precipitat alb 1a 10 min. de la amestecare, precipitat care se acumuleaza in timp, dar,
care inglobeazd §i produsul secundar, o-nitrofenol. Produsul se purifici pe coloand
utilizand eluent EtOAc. Se obtin 68,7 mg produs cu randament 82%.

4 2
H

5 3N, 4
=0

N

H

14

Caracterizarea produsului 14 (C;H;,N;0, M = 140):

P.t. 220- 222°C (lit. p.t. = 222- 223 °C'™)

IR (pastila KBr cm™): 3214i(vnn), 2935(venz), 1690i(,c=0), 1375m

MS m/z (intensitate relativa): 37(42), 39(33), 52(25), 54(63), 69(24), 97(100), 98(48),
140(M*, 50)

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 4.73(s, 2H, NH), 3.17(d, 2H, H-3), 1.8 (m, 4H, H-4), 1.4(m,
4H, H-5)

PC-RMN (CDCl;, 200MHz): 153(C-1), 61.07(C-3), 29.5(C-4), 23.9(C-5)
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Benzimidazol-2-ona (15)

Q\ J /@ ' @ toluen HN_ NH T2 ©\
o O NH, jr OH
NO, NO, o)

NO,

Mod de lucru:

La o solutie de o-fenilendiamina 64,8 mg (0,6 mmoli) in 8 mL toluen incalzita
pana la dizolvarea diaminei se adauga o solutie de bis(o-nitrofenil)carbonat 0,2 g (0,66
mmoli) in 5 mL toluen. Evolutia reactiei a fost urmaritd prin cromatografie in strat
subtire. Reactia se pastreaza la reflux 6h (sau 8 zile la temperatura camerei). Precipitatul
format se filtreaza si se spala pe filitru cu solvent rece. Se obtin 64,3 mg solid cu
randament 80% (76% daca reactia are loc la t.c.). (Recristalizare din CHCl;) obs.
Produsul se prezinta sub forma tautomera (2-hidroxibenzimidazol).

32H H
4 N 1 N

Lo — CLpr
” N

Caracterizarea produsului 15 (C;HgN,O, M = 134):

15

P.t. 308- 310°C (lit p.t. = 307- 308 °C)'’®

IR (pastila KBr cm™): 3132, 3024, 1737i

MS m/z (intensitate relativa): 48(19), 50(31), 79(21), 105(32), 106(57), 134(100, M")
"H-RMN (DMSO-d,, 200 MHz): 10.5(s, 2H, NH), 6.9(s, 4H, arom)

BC-RMN (DMSO-dg, 200 MHz): 155.3(C-1), 129.6(C-2), 120.3(C-4), 108.4(C-3)

I11.4. Prepararea oxazolidin-2-onelor
I11.4.1. Studiul reactiei bis(o-nitrofenil)carbonatului cu etanolamina
Mod de lucru pentru studiul reactiei:

Se fac inregistrari ale solutiei obtinute din DoNFC (1,1 eq, 0,2 g, 0,66mmoli) in
CH,Cl; (10 mL) urmate de alte inregistrari consecutive in care se adauga treptat TEA (2
eq) si apoi etanolamina (0,6 mmoli, 36,16puL). Dupd amestecarea reactantilor, reactia este
urmarita in paralel atat prin IR (prin efectuarea inregistrarilor la diferite intervale de
timp), cat si prin CSS. (vezi Capitolul II.1.4.1, Figurile 16 si 17) Se constatd ca dupa 45
min. se obtine oxazolidin-2-ona.
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I11.4.2. Obtinerea oxazolidin-2-onei (16)

cat.,
I ol N = e 2
o o H2 CH,Cly tc T OH
o NO,

Mod de lucru:

La o solutie de bis(o-nitrofenil)carbonat (1,1 eq, 0,66 mmoli) in 5 mL CH,Cl, se
adaugid TEA (2 eq) (sau DMAP (0,1 eq)) si etanolamind (0,6 mmoli, 36,16 pL) in 5 mL
CH:Cl,. Reactia se pastreaza cu agitare la temperatura camerei 45min - 3h. Amestecul de
reactie se spalda cu HCI IN (1x 10mL) si se usuca pe MgSOys. Produsul brut se purifica pe
coloana, folosind ca eluent CHCI;: EtOH (85: 15). Randament 90% (84%). (tritrurare
CH,Cl,, eter de petrol)

3 O>4_.__o
2~y

H

1

16

Caracterizarea produsului 16 (C;HsNO,, M = 87):

P.t. 84,5-86,5°C (lit p.t. = 88- 89 °C)'"’

IR V max (cm’') 3279m (van), 1735.81 (ve=o), 1255m

MS m/z (intensitate relativa): 35(12.7), 36(42.5), 37.5(14.5), 57(50), 88(100, M+1)
'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 6.0(s, 1H, NH), 4.46(t, 2H, H-3) J = 15.9 Hz, 3.64(t, 2H, H-
2)J=158 Hz

*C-RMN (CDCl;, 200MHz): 137 (C-4), 64.9 (C-3), 40.6(C-2)

I11.4.3. Obtinerea benzoxazolidin-2-onei (17)

0]
HN‘<
catallzator o . o
CH20|2 tc @ OH

NO,
Mod de lucru:

intr-un balon cu fundul rotund de 25 ml se face o solutie de o-aminofenol (65,4
mg) in 5 mL clorura de metilen la care se adauga trietilamina (2 eq)(0,1 e DMAP). Peste
acest amestec se adaugd solutia obtinuta prin dizolvarea bis(o-nitrofenil)carbonatului
(0,66 mmoli) in 5 mL CH,Cl,. Reactia se pastreaza cu agitare la temperatura camerei
timp de 3h30min. (111h). Amestecul de reactie se spala cu HCI IN (1x 10 mL) si se
usuca pe MgSO,. Dupa filtrarea §1 evaporarea solventului produsul se purificd pe coloana
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folosind ca eluent CH,Cl,, pana la eliminarea completd a o-nitrofenolului, urmata de
CH,Cl,: EtOH (5: 1). Produsul se izoleaza cu randament 87% (90%).

1,0
HN—-(
2 o)

3
7
4 6

5
17

Caracterizarea produsului 17 (C;HsNO,, M = 135):

P.t. 137,5- 139°C (lit p.t. = 135- 137°C'7® 137- 139 °C'™®®)

IR V ma (cm™) 3221m, 1764.5i, 1735.6i, 1263m

MS (mv/z intensitate relativa): 47(32), 48(49), 49(78), 50(16), 62(33), 79(21), 81(100),
135(35.4, M)

"H-RMN (CDCl;, 200MHz): 9.8 (s, 1H, NH), 7.03-7.18 (m, 4H, arom.)

BC-RMN (CDCl;, 200MHz):157(C-1), 143.8(C-7), 129.4(C-2), 124(C-4), 122(C-5), 110
(C-3, C-6)

II1.4.4. Studiul reactiei bis(o-nitrofenil)carbonatului cu (S)(-)2-amino-3-
fenilpropanol

Urmarirea reactitlor prin FT-IR s-a realizat in cuve termostatate cu geamuri de
siliciu, avand grosimea de 0,137 mm. Spectrele au fost obtinute cu un spectrofotometru
model JASCOO-430 FT-IR, cu o rezolutie de 1 em™.

o
CH,CI
NH 2V12
j\ ’ (/OH HNK/O "l Q
0" o PhH,C™" DMAP phH,c™ OH
NO, 18

NO,
Mod de lucru pentru studiul reactiei:

Dupa efectuarea spectrului etalon al clorurii de metilen (10 mL), sc¢ fac
inregistrari ale fiecarui reactant, studiul efectudndu-se in cuve termostatate (la 25°C), cu
geamuri de siliciu. Ordinea aditiei reactantilor precum si raportul la care se efectucazi
studiul sunt his(o-nitrofenil)carbonat (1,1 eq): (S)(-)2-amino-3-fenilpropanol (1 eq, 90,72
mg). Se fac inregistrari la diferite intervale de timp si se observa cé reacfia rimine la
stadiul de intermediar dupd 2h. (vezi Capitolul 2.4.3) Se adaugi N.N-
dimetilaminopiridina (0,1 eq) si se observa ca dupa 1h se obtine (4.5)-benzil-oxazolidinin-
2-ona (18) cu bandi caracteristica la 1761 cm™. (lit 1760 cm™)'"?
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II1.4.5. Obtinerea (4R,55)-4,5-difenil-oxazolidininonei (19)

Ve ). D e 0L
+ N ""..Q/ + 2
l/ J /[\% : DMAP — —NH k(LOH
0~ "o = $
OH $
NO, NO @ 0,
Mod de lucru:

Intr-un balon cu fundul rotund de 10 mL se face o solutie de (/S,2R) (+)2-amino-
1.2-difeniletanol (0,32mmoli, 69,4 mg) in 3 ml CH,Cl, la care se adaugd N N-
dimetilaminopiridina (0,1 eq). Peste acest amestec se adaugd solutia obtinutd prin
dizolvarea bis(o-nitrofenil)carbonatului (1,1 eq, 0,358 mmoli, 101,9 mg) in 2 mL CH,Cl,.
Reactia se pastreazi cu agitare la temperatura camerei 3h. Produsul brut se purifica pe
coloand cromatografica folosind ca eluent CH,Cl,, pand la eliminarea completd a o-
nitrofenolului, urmata de amestecul CH,Cl,: EtOAc (1: 1). Se obtine un solid alb (308

mg) cu un randament de 95%.
1,0

4 2 o
5 Q\\““K:/QNH
6 8 210
29
19
Caracterizarea produsului 19 (CysH;3NO,, M = 239.09):

P.t. 231-232,5°C (lit. 234- 235.5)'

IR (pastila KBr cm™) 3435m, 1748i, 1711i, 1236m

MS m/z (intensitate relativa): 46.6(12), 78(56.5), 79(24), 80(45.5), 89.8(13),104(74),
105(42), 107(100), 239(4.13, M)

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 7.1-6.92 (m, 10H, arom.), 5.96 (d, |H, OCHPh), J = 8.1 Hz,
5.78 (s, 1H, NH), 5.2 (d, 1H, NCHPh) J=8.1 Hz

C-RMN (CDCl;, 200MHz): 159.5(C-1), 136.0(C-10), 134.3(C-3), 128.1, 127.9, 126.9,
126.1, 82.4(C-2), 61.5(C-9)

IILS. Obtinerea 2(3H)-benztiazolonei (20)

NH, 0
HN—‘<
0 SH 1EA S
J\ + —_— + 2
0 0 CH,Clp tc OH
unz NU>

NO-
Mod de lucru:
Intr-un balon cu fund rotund de 25 ml se prepara o solutie de o-aminotiofenol (0,6

mmoli, 64,2 pul) in 5 mL CH,Cl, peste care se adauga bis(o-nitrofenil)carbonat (1,3 eq,
237,2 mg) in CH,Cl, (5 mL). Peste acest amestec se adaugd TEA (2 eq, 1,2 mmoli, 168,3
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uL). Reactia se pastreaza cu agitare 72h la temperature camerei. Amestecul de reactie se
spala cu HCI (2% 10 mL), H,O (10 mL) si se usucd pe MgSOy. Produsul se purifica pe
coloand folosind ca eluent CH,Cl,: EtOAc (5: 1). Se obtin 0,43 mmoli produs cu
randament 72%.
0]
i
S

o

20
Caracterizarea produsului 20 (C;HsNOS, M = 151):

P.t. 137- 139.5 °C (p.t. = 140- 141°C) 6™

IR (pastili KBr cm™) 3444, 3154, 3107, 1661.3i, 1590, 1464, 1213, 744

MS m/z (intensitate relativa): 40(20), 62(21), 69(44), 79(25), 95(23), 96(100), 123(68),
151(66, M)

"H-RMN (CDCl;, 200MHz): 10.2 (s, 1H, NH), 7.4-7.1(m, 4H, arom)

BC-RMN (CDCl;, 200MHz): 173.3(C-1), 135.4(C-2), 126.5(C-6), 124.2(C-4),123.2 (C-
7), 122.5(C-5), 111.8(C-3)

II1.6. Prepararea N,N’-carbonildiimidelor

I11.6.1. Obtinerea N,N -carbonildisuccinimidei (21)

6TEA,CH,Cl, Iy
6 NH + JJ\ = 3 N N
ClsCO™ "0CCl;  -6TEAHCI
o o o)

Mod delucru 1

Metoda a

Se amestecd pe o baie cu gheatd 0.107 g (0,36 mmoli) trifosgen in 10 mL CH,Cl,
cu o solutie 0,2138 g (2,16 mmoli) succinimida si 0,3 mL (2,16 mmoli) trietilamina
(TEA) in 10 mL CH,Cl,. Dupa 3h de agitare la temeratura camerei, se filtreaza
precipitatul format. Se obtin 0,159 g (n = 65,9 % ) precipitat.

Metoda b
0] ()] o O
Y ° P 2//{ . I/\.
+ NH N + 2
GAAAS L — O L,
NO; NO; o) 0 0 NO,
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Mod de lucru 2

a) La o solutie de succinimida (2,1 eq, 0,688 mmoli) in 5 mL CH,Cl, se adauga
DMAP (0,1eq, 0,0328 mmoli) (sau TEA (2 eq)). Peste aceasta solutie se adaugd DoNFC
(0.328 mmoli, 0,1 g) in 2 mL CH,Cl,. Reactia se péstreaza cu agitare la temperatura
camerei 20 min (5 zile). Precipitatul format se filtreaza si se spala pe filtru cu solvent. Se
obtin 21,8 mg (2.4 mg) produs cu randament 30% ( 3,3%).

b) La o solutie de DoNFC (0,328 mmoli, 0,1 g) in 7 mL toluen se adaugi
succinimida ( 2,1 eq, 0,688 mmoli). Reactia se pastreazi la reflux 6h30 min, dupa care se
filtreaza precipitatul format. Se obtin 50,1 mg produs cu randament 68%.

P AT
N 1 N
0 (o]

21

Caracterizarea produsului 21 (CoHgN,Os, M = 224):

P.t. p.t=290- 293°C
IR (pastili KBr cm™)2996s, 2955s, 1824.3m, 1753.91, 1130m

MS m/z (intensitate relativa): 52.8(100), 53.9(38), 70(85), 126(55.7), 169(12), 224(24,
M)

'H-RMN (CDCl3, 200MHz): 3.35 (s, 4H, CH,CHS, ), 2.81(s, 4H, CH,CH.)

C-RMN (CDCls, 200MHz): 174.1(C-2), 154.2(C-1), 28.6(C-3)

I11.6.2. Studiul obtinerii V,N'-carbonildiftalimidei (22)

Metoda a
)L 6 TEA )l\
3€0° "oCCl g TEAHC
0 (0] o)

Mod de lucru 1

Se amesteci pe o baie cu gheata 0,107 g (0,36 mmoli) trifosgen in 10 mL CH,Cl,
cu o solutie 0,351g (2,16 mmoli) N-hidroxiftalimida si 0,3 mL (2,16 mmoli) trietilamina
in 10 mL CH;Cl,. Dupa 6h masa de reactie se spali cu solutie HCI 10% (10 mL), NaCl
solutie saturatd (10 mL), dupa care se usuci pe CaSO; si se indeparteaza solventul. Se
obtin 0.1 g solid alb cu p.t.= 152-168°C, care este un amestec de produs si ftalimida.

Mod de lucru 2

Se amesteci pe o baie cu gheatd 0,107 g (0,36 mmoli) trifosgen in 10 ml THF cu
o solutie 0,351 g (2,16 mmoli) N-hidroxiftalimida si 0,3 ml (2,16 mmoli) trietilamina in
10 mL THF. Dupa 3h se filtreaza precipitatul obtinut( TEAHCI), iar din filtrat se evapora
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THF. Se obtin 0,363 g reziduu, care se recristalizeaza din acetat de etil rezultand 0,15 g
produs cu p.t = 142-166°C.

Metoda b
0o o}
0 0
o}
QAQ O — G0
0~ "o OH
NO, NO- o © © NO,
Mod de lucru

La o solutie de DoNFC (0,1 g, 0,328 mmoli) in 7 mL toluen, se adauga (2,1 eq,
101,1 mg, 0,688 mmoli) ftalimidd. Dupda 25h de reflux se adaugdi DMAP (0,1 eq).
Amestecul de reactie se pastreazd la reflux incd 8h, dupa care se filtreazd precipitatul
format. Deoarece acesta s-a dovedit a fi amestec de N, N -carbonildiftalimida si ftalimida
se face separare pe coloanid folosind ca eluent CH,Cl;: eter de petrol (2: 1). Datorita
instabilitatii produsului, acesta se descompune.

I11.7. Reactii ale N,N -carbonildisuccinimidei
II1.7.1 Reactii cu amine

a) N-ciclohexil-4(3-ciclohexil-ureido)-<4-oxo-butiramida (23)

NH,
oj\o NH; 0 o @ o ©O
AN AR ]__, ’ 4
(0] 23

Mod de lucru

La o solutie de N,N -carbonildisuccinimidi (0,2 g, 0,89 mmoli) in 5 mL clorura
de metilen se adaugi solutia de ciclohexilamina (3 eq, 2,67 mmoli) in 2 mL clorura de
metilen. Peste acest amestec se adauga trietilamina (3 eq, 2,67 mmoli). Dupa Ihl5min.
de agitare la temperatura camerei, precipitatul format se filtreaza, se spald pe filtru cu
solvent si se obtin 0,082 g produs cu un randament de 28,6%.

0 6 17
8 VJL121L /N 1

14
23 20 19

3 2
/\1 H
V. N
/5
5 6
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Caracterizarea produsului 23 (C7H2oN3O3;, M = 323):

P.t. 205-207°C

IR V g (cm™') 3289.9m, 2934m, 2854m, 1688.4i, 1639.2i, 1556.2i, 1219m

MS vz (intensitate relativa): 54(50), 98(44), 182(38), 100(100), 323 (1.03,MH
'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 9(s, 1H, NH, H-12), 8.2(d, 1H, NH, H-7) , 5.5(d, 1H, NH,
H-14), 3.7(m, 2H, H-1), 2.6 (t, 2H, H-9) J= 12.2 Hz, 2.4(t, 2H, H-10) J=12.1 Hz, 1.64(m,
8H, H-2, H-6), 1.2(m, 12H, H-2, H-3)

BC-RMN (CDCl;, 200MHz): 173.7(C-11), 169.8(C-8), 152.6(C-13), 48.4(C-1, C-15),
33(C-2, C-6), 32.8(C-16, C-20), 32.2(C-4, C-18), 30.7(C-9), 30(C-10), 25.4(C-3, C-5),
24.7(C-17), 24.5(C-19)

b) N,N’-diciclohexilureea (24)

0 poO NH, 0o <:>_
NH, o)
O %O OO
-Su H -Su
@] (@) o) 24
Mod de lucru

La o solutie de N N'-carbonildisuccinimidia (0,17 g, 0,75 mmoli) in 7 mL
acetonitril se adaugd o solutie de ciclohexilamina (2,1 eq, 1,59 mmoli) in 3 mL
acetonitril. Amestecul de reactie se pastreazi la temperatura de reflux 8h, dupa care

precipitatul format la ricire se filtreaza. Se obtin 133,3 mg solid alb cu un randament de
78,5%.

3 2 (o)
1
d O
56 !
24

Caracterizarea produsului 23 (C;3H24N,0, M = 224):

P.t. 232-234°C (lit pt = 2287, 229- 230"%°°C)

IR v 5 (cm’') 3324.61, 2928m, 2849, 1624i, 1574i, 1311, 1242, 1087, 641

MS m/z (intensitate relativa): 56(100), 61(22), 99(29), 142(3), 143(16), 224(16, M")
'H-RMN (CDCl3, 200MHz): 5.5(d, 2H, NH), 3.3(m, 2H, H-1), 1.6(m, 8H, H-2, H-6),
1.1(m, 12H, H-3, H-4, H-5)
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¢) N-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramida (25)

NH,

NH,
(1 S o
WaNvan I NJ\N @—HZC—HNJLNH—CHZO
- Su H -Su
(0] o} o) 26

l /~\ NH,

o) (0]
H M
N
©f E(\)LHN 'd\@
25
Mod de lucru

La o solutie de N, N '-carbonildisuccinimida (0,1 g, 0,45 mmoli) in 6 mL clorura
de metilen se adaugd solutia de benzilaminia (3 eq, 1,34 mmoli) in 3 mL clorurd de
metilen. Dupa 16 zile de agitare la temperatura camerei, precipitatul format se filtreaza si
se obtin 0,142 g produs cu un randament de 93%.

6
3 10 e O15
2 N9 13IL
8

~ o~ 14 [N}
11 12‘:‘{ H 16

25

Caracterizarea produsului 25 (Cy9H>;N3O3, M = 339):

P.t. 210-212°C

IR v mx (cm™) 3307i, 1703.8i, 1682.5i, 1638.2i, 1223m

MS m/z (intensitate relativa): 78(35), 92(100), 106(87), 189(58), 339(4, M")

"H-RMN (CDCl;, 200MHz): 10.4(s,1H, NH, H-13), 8.7(t, 1H, NH, H-8), 8.3(t, 1H, NH,
H-15), 7.29-7.24(m, 10H, arom.), 4.38(d, 2H, H-7) J = 5.8Hz, 4.26(d, 2H, H-16) J =
5.7Hz, 2.56(t, 2H, H-10) J = 6.2Hz, 2.45(t, 2H, H-11) J = 5.96Hz

BC-RMN (CDCls;, 200MHz): 175(C-9), 171(C-12), 164(C-14), 134.5(C-1), 128.2(C-3,
C-5), 127.1(C-2, C-6), 126.6(C-4), 42.5(C-16), 42.0(C-7), 30.9(C-10), 29.1(C-11)
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I11.7.2. Reactii cu aminoalcooli

Benzoxazolidin-2-ona (17)
o)

0 o0 NH; 0
HN
i on oo Y,
N~ N + —_— @ +2 NH
o] o o]

Mod de lucru

La o solutie de o-aminofenol (0,1 g, 0,917mmoli) in 9 mL acetonitril se adauga
N.N -carbonildisuccinimida (1,1 eq, 1,008 mmoli). Reactia se pastreazd 14h la reflux
dupa care, produsul brut se purifica pe coloana (EtOAc:CH,Cl, 1: 5). Se obtin 102,7mg
benzoxazolidin-2-ond cu randament 83%.

1 O
HN—*(
2 lo)

3
7
4 6

5
17

Caractenzarea produsului 17 (C;HsNO,, M = 135):

P.t. 137,5- 139°C ( lit p.t. = 135 - 137 °C'7® 137 - 139 °C'™®)

IR V oy (cm™) 3221m, 1764.5i, 1735.6i, 1263m

MS (m/z intensitate relativa): 47(32), 48(49), 49(78), 50(16), 62(33), 79(21), 81(100),
135(35.4, M%)

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 9.8 (s, 1H, NH), 7.03-7.18 (m, 4H, arom.)

C-RMN (CDCl3, 200MHz):157(C-1), 143.8(C-7), 129.4(C-2), 124(C-4), 122(C-5), 110
(C-3, C-6)
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I11.8. Etapele preparirii materiilor prime pentru obtinerea p-lactamelor

C.C-Bis(trimetilsiliDmetilamina (26)

M83Si ,SiMe3
H ~ .
SiMes MesSi SiMes
H,N 26a HiC, _
SiMe, — A Sm—— y CIN—C:N
NS
MesSi SiMes
26b

26a C.C,N, N-tetra(trimetilsilil)metilamina
26b C,C.N-trimetilsilil-N-[dimetil-(trimetilsililmetil)silil]-metilamina

Mod de lucru:

Intr-un balon cu trei gaturi cu fund rotund de 1000 mL prevazut cu termometru,
palnie de picurare si in amosfera de azot se introduc 7 g (100 mmoli) Li si 200 mL THF
anhidru. Amestecul de reactie se raceste la 0°C, dupa care se adauga 300 mL CISiMe; si
8,1 mL (100 mmoli) NN -dimetilcianamidd. Apoi se adauga incet ( aproximativ 2h) prin
palnie de picurare amestecul HMPA 140 mL si SO mL THF anhidru. in timpul adaugirii
acestui amestec temperature nu trebuie si depaseasca 5°C. Amestecul de reactie se
pastreaza la agitare 24h la temperature camerei. Dupd 24h se evapord solventul si
produsul de reactie se extrage din solidul alb care rezultd (complexul LiCIHMPA) cu
hexan (4X 100 mL). Solutia astfel rezultata se spald cu 100 mL H,O si se usuca pe
MgSO,, dupa care se evapord solventul la presiune redusd si rezultd produsul brut sub
forma unui ulei. Peste acesta se adauga 15 mL MeOH si se raceste la 0°C. Se adauga in
picaturi 18 mL CISiMes, se indeparteaza baia de gheatd si amestecul de reactie se
pastreaza la agitare lh la temperatura camerei. Dupa aceastd perioada se indeparteaza
solventul iar solidul portocaliu care rezulta se trateazi cu 30 mL H,O si 30 mL eter etilic.
Peste faza apoasa se adaugd NaOH 40% pana la pH puternic bazic. Produsul se extrage
cu Et;0 (3X 25 mL)si se usuca pe MgSOs. Solventul se evapora si se obtine un lichid
incolor, uneori ugor galbui care se purifica prin distilare (Kiigelrhor). Randament 54%.

Caracterizarea produsului 26 (C;sH; NSi;, M =175.12)

Pf. 70° /25 mmHg
'"H-RMN (CDCls, 200 MHz): 1.62(s, 1H, CH), 1.10(s, 2H, NHp), 0.05(s,18H, (SiMe3),)
BC-RMN (CDCls, 500 MHz): 31.4, 1.7
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Bis(trimetilsililmetilimine

N YSi(CHs)s
Si(CH3)5
27
Mod de lucru :

intr-un balon cu fund rotund se introduc C.C-bis(trimetilsilil)metilamina 10,42 g
(59.5 mmol) si formaldehida 30% 5,95 mL (65,45 mmol). Amestecul de reactie se
pastreaza la 0°C 2h. Dupa aceastd perioada produsul se extrage cu CH,Cl, (3X 25mL), se
usuca pe MgSO; si se evapora solventul. Randament 90%.

Caracterizarea produsului 27 (CgH;NSi;, M = 187.12):
Pf. 110°C/15 mmHg

'H-RMN (CDCl3, 200 MHz): 7.2 (d, 1H, HCH) J =17.07 Hz, 7.03 (d, 14, HCH) J= 16.9
Hz, 2.63 (s, 1H, HCSi), — 0.03 (s, 18H, (SiMe3),)

N-Etiliden-bis(trimetilsilil)metilamina (28)

|-|3cW
I .
N Si(CHz)3
Si(CH3)3
28

Mod de lucru :

intr-un balon cu fund rotund si in atmosferd de azot se introduce o solutie de
acetaldehida 1,8 mL (1,2 eq, 31,87 mmol) proaspit distilata in CH,Cl, anhidra peste care
se adauga C,C- bis(trimetilsilil)metilamina 4,66 g (26,56 mmoli). Reactia se desfasoara in
prezentd de site moleculare (4A). Dupa 30min de agitare la temperatura camerei (RMN)
amestecul de reactie se filtreazd la presiune redusd, se evapora solventul iar produsul
asttel obtinut se utilizeaza fara o prealabila purificare. Randament 85%.
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Caracterizarea produsului 28 (CoH,3NSi;, M = 201.14):

'H-RMN (CDCls, 500MHz): 7.42 (q. |H, HCCHs), 2.54 (s, 1H, HCSiMe3), 1.92 (d,
3H, CH;CH) J = 5.0 Hz, 0.02 (s, 18H, (SiMe3)2)
3C.RMN (CDCls, 200 MHz):155.8, 58.8, 21.7, -1.2

(R, R)-1, 2-Difenil-1, 2-dihidroxietan (29)

OHOH _ O N O

29

Mod de lucru:

Intr-un balon cu fund rotund de 2000 mL, prevdzut cu agitare magnetici se
amesteca 358 mL H,O distilatd si 358 ml +~-BuOH. Se céntiaresc 52 mg (0,14 mmoli)
K,0s0,(OH)4 care se adaugd imediat in amestecul de reactie (foarte higroscopic). Se
adauga amestecul K,COs 29,4 g (213 mmoli) si K3Fe(CN)g 70 g (213 mmoli) care a fost
in prealabil mojarat. Dupa adaugarea ligandului (DHQD),-PHAL(+) 0,55 g (0,71 mmoli)
se observa formarea a doua straturi. La acest amestec de reactie se adauga 7 g (74 mmoli)
CH;SO,;NH,. Amestecul de reactie se raceste la 0°C, se aduga trans-stilben 13,41 g (74,5
mmoli) toata cantitatea odata si se agita energic timp de 20— 24h. Dupé aceasta perioada
in care amestecul de reactie a fost agitat la 0°C, se adauga 107,1 g Na,SO; si masa de
reactie este ldsata sa se incalzeasca la temperatura camerei. Dupa 1h de agitare la aceasta
temperatura se adauga 710 mL CH,Cl,, faza apoasa se extrage cu CH,Cl, (3X 300 mL).
Fazele organice reunite se spald cu 2M KOH se usuca pe MgSO, si se concentreaza.
Diolul astfel obtinut de culoare alb- gélbuie se obtine cu un randament de 96%.

Caracterizarea produsului 29 (C4H;40,, M =214.1):

P.t. 148-150°C

[@]Pss +95.2 (c=1.28, EtOH)

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 7.22 (m, 6H, arom.), 7.11 (m, 4H, arom.), 4.67 (s, 2H,
CH), 3.00 (s, 2H, OH)

(4R, 55)4, 5-Difenil-pentaciclocarbonat (30)

0
P OH
- N L
Ph  Ph O OH

30
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Mod de lucru :

Intr-un balon cu fund rotund de 100 mL prevazut cu agitare magnetica $i cu o
instalatie de distilare se introduc: (R, R)-1,2-difenil-1,2-dihidroxietan 21,4 g (100 mmoli),
NaOH 0.3 g (7,5 mmoli) si dimetilcarbonat 30 mL (356 mmoli) Amstecul de reactie se
pastreaza cu agitare pe o baie de apa la 60°C timp de 4h. Dupa aceasta perioada se
indeparteaza prin distilare (75°C-90°C) amestecul metanol-dimetilcarbonat.

Suspensia riamasa se dilueazd cu 20 mL THF, se filtreazd pe celitd si se concentreaza
penrtu a obtine (4R.35)-4,5-difenil pentaciclocarbonatul brut, care se utilizeaza fara o
prealabila purificare in. Randament 98%.

Caracterizarea produsului 30 (C;sH;,03, M = 240):

P.t. 95-96°C
'"H-RMN (CDCl3,200MHz): 7.30(m, 6H, arom), 7.20(m, 4H, arom), 5.45(s, 2H,
PhCHCHPh)

(IR, 25)-2-Amino-1, 2-difeniletanol (31)
v [ Ao
—  e— H
O OH Ph  Ph

intr-un balon cu fund rotund de 150 mL previzut cu agitare magnetica si recipient
de reflux s-au introdus: (4R,3S5)-4,5-difenil pentaciclocarbonat 23,3 g (97,1 mmoli), DMF
100 mL, H,O 1,8 mL si 2 eq NaN; 12,62 g (192,2 mmoli). Amestecul de reactie se
incalzeste in prezenta de azot intr-o baie de ulei mentinutd la 110°C. Dupa 48h se
atageazd un refrigerent pentru distilare care a fost utilizat pentru a indeparta DMF la
presiune scazutd. Reziduul semisolid obtinut a fost triturat cu 50 mL Et,O. Suspensia
astfel rezultatd se filtreazd pe celitd deoarece aceasta retine NaHCO; si excesul de
NaN; Filtratul se concentreaza pentru a forma azidoalcoolul brut.

Peste acest compus se adaugd 160 mL EtOH si 1g Pd/C(10%) apoi foarte incet se
adaugd o solutie de HCl (6M) (35,6 mL). Solutia care rezultd se agitd in curent de
hidrogen la temperatura camerei si la presiune normala timp de 40h, apoi se adauga 150
mL H>O si se filtreaza pe celitd. Filtratul se concentreaza pentru a indeparta cea mai mare
parte de etanol, apoi se adauga incet o solutie de NaOH (6M) 20 mL pentru a genera baza
liberd care precipitd spontan. Produsul poate fi recristalizat din 40 mL EtOH anhidru.
Rand. 79%.

Mod de lucru:

Caracterizarea produsului 31: (C,4H;sNO, M = 213):

P.t.  143-144°C

[a] P —6.93 (c=0.6, EtOH)

H-RMN (CDCl;, 200MHz): 7.27-7.37 (m, 10 H, arom), 4.76 (d, |H, HOCHPh) J=
6.3Hz, 4.17 (d, 1H, H,NCHPh) J = 6.4 Hz, 1.82 (s, 2H, NH,)
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BC-RMN (CDCl;, 200MHz): 141.5, 140.8, 128.4, 128.2, 128.0, 127.7, 127.6, 127.5,
127.2,126.9,61.8

(4S,5R)-4, 5-difenil-2-oxazolidinona (32)

so|

La o solutie de (/R.2S)-2-amino-1,2-difeniletanol 21,3 g (100 mmoli) in 500 mL
CH;Cl; se adauga 75 mL (450 mmoli) NaOH 6M. Dupa ce amestecul de reactie a fost
ricit la 0°C se adauga o solutie de trifosgen 11,27 g (38 mmoli, 1,15 eq) in 85 mL CH,Cl,
in picaturi timp de o ora prin palnie de picurare. Dupa ce aditia a fost completd, reactia se
pastreaza cu agitare 7h la temperatura camerei. Se separa cele doui faze. Faza organica se
spala cu o solutie saturatd de NH4C1 (80 mL) si se usucd pe MgSQO4. Dupa ce se evapora
solventul se obtine produsul brut care poate fi recristalizat din EtOAc: hexan (3: 2).
Randament 96%.
obs. Utilizarea unui exces mare de trifosgen nu este necesard deoarece duce la formare
de produsi secundari.

Mod de lucru:

Caracterizarea produsului 32 (C;sH;3;NO,, M = 239):

[a] s -59,7 (c =1.0, CH,Cl,)

P.t.  226-227°C

Anal. Elem. C{5H3NO2 C 75.29,H 5.49,N 5.85, exp. C75.43,H 5.35,N 6.00
'H-RMN (CDCls, 200MHz): 7.1-6.92 (m, 10H, arom.), 5.95 (d, 1H, OCHPh), J = 8.0
Hz, 5.48 (s, 1H, NH), 5.19 (d, 1H, NCHPh) J =8.1 Hz

BC-RMN (CDCl;, 200MHz): 159.5, 136.0, 134.3, 128.2, 128.1, 127.9, 126.9, 126.1,
82.3,614

Acidul [(4S, 5R)- 4, 5-difenil-2-0x0-0xazolidin-3-il] acetic (33)

(0] (o]
Ky B
(o}

o ——
Ph
:

Intr-un balon uscat si in atmosfera de azot se introduc NaH 2,4 g (100 mmoli) si
THF anhidru (75 mL). Amestecul se riceste la 0°C. O solutie de (4S,5R)-4,5-difenil-2-

Mod de lucru :
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oxazolidinona 23,9 g (100 mmoli) in THF anhidru (225 mL) se adauga cu grija, timp in
care se observa evolutia hidrogenului. Metil bromoacetatul 15,3 g (100 mmoli) se adauga
in picaturi iar suspensia laptoasa rezultatd se agitd la aceeasi temperatura 2h péna la
dizolvare. Dupi ce se verifica daca reactia a fost completda (TLC sau RMN) se adauga
NaOH (20 g) in 200 mL H,O si apoi THF 250 mL. Amestecul de reactie se agita in
continuare la temperatura camerei 2h. Dupé aceastd perioada amestecul de reactie se
acidifiaza cu HCI (6M) pana la pH<3 si se extrage cu CH,Cl, (3X 70 mL). Se usuci pe
MgSO,. se evapord solventii iar produsul brut obtinut se utilizeaza fard o prealabila
purificare. Randament 98%.

Caracterizarea produsului 33 (C,7H;sNO4, M = 297):

P.t. 152-153°C (EtOAc)

[a]®s  +124.5(c=1.0, CH,Cl)

IR (pastila KBr cm™) 3262, 1749 i

Anal. Elem. C,7H,sNO,: C 68.67, C 68.67, N 4.71, exp. C 68.88, H 5.15,N 4.56
'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 7.11-6.80 (m, 10H, arom), 5.99 (d, 1H, OHCPh) J = 8.6 Hz,
5.35 (d, 1H, NHCPh) J = 9.0 Hz, 4.6 (d, 1H, HCHCOH) J = 18.3 Hz, 3.5 (d, 1H,
HCHCO2H) J = 18.3 Hz

I11.8.1. Prepararea de B-lactamelor

0
Ri=H 35 0
Ry = CH; 36 pn’%/”)\ : Ph/S/N
o )\
O dC Ph
34 33 O OH

Mod de lucru general :

La o solutie de acid [(4S.5R)-4,5-difenil-2-ox0-oxazolidin-3-il] acetic (33) 4 g
(13,5 mmoli) (tratat in prealabil cu toluen) in CH,Cl, anhidru (40 mL) se adauga trei
picdturi de DMF si 1,5 eq clorura de oxalil 1,74 mL (20,25 mmoli). Amestecul de reactie
se agitd la temperatura camerei 90 min. Eliminarea gazelor (CO,, CO) se realizeazd
printr-un tubusor cu silicagel atagat balonului in care are loc reactia. Dupa eliminarea
solventului se obtine clorura acida corespunzitoare care se dizlva in 15 mL CHCI;.
Intr-un balon uscat cu trei gaturi prevazut cu termometru si refrigerent se adaugi 4 g site
moleculare 4A proaspit activate, imina corespunzitoare (27, 28) 1,6 g (7,97 mmoli) si
CHCl; anhidru 30 mL. Amestecul de reactie se riceste la 0°C si apoi 4 eq TEA 4,4 mL
(31,8 mmoli) se adauga in picituri. La acest amestec de reactie se adauga clorura acida
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(preparata in prima fazi) cu ajutorul unui ac de seringd care face legatura intre cele doui
baloane. Se inlatura baia de gheata iar amestecul de reactie se pastreaza la reflux 16h cu
agitare. (La refrigerentul de reflux se ataseaza un tubusor cu silicagel.)

Se filtreaza sitele moleculare pe celita si filtratul organic se spala succesiv cu H,O (20
mL); HCl (1M) (3X 10 mL) st solutie saturatd de NaHCO; (30 mL). Dupa uscare pe
MgSO;, si evaporarea solventului, se obtine produsul brut (35, 36) care se purificd prin
separare pe coloana (silicagel, eluent: EtOAc : hexan).

(3S)-1-[Bis(trimetilsilil)metil]-3-[(4S.5R)-4.5-difenil-2-0x0-o0xazolidin-3-il]-azetidin-
2-ona_(35)

Reactia se realizeazi intre clorura acida derivata de la acidul [(4S,5R)-4,5-difenil-
2-0x0-0xazolidin-3-ilJ-acetic (33) si imina (27) (2,05 mmoli) in CHCI; anhidrificat pe
P,0s pana la pH neutru, conform modului de lucru general.

Produsul brut se purificd prin separare pe coloand cromatografica folosind ca eluent
amestecul EtOAc: hexan (1: 3). Se obtin 845,1 mg (n = 87.8 %) B-lactama (35).

0
O
Ph \/( Ha
N"l/ Hb
Ph ;N SiMe;
T
SiMe;

35
Caracterizarea produsului 35 (C;5H34N,0;S1;, M = 466):

[@]Ps +6.9(c=1.0, CHCl)

P.t. 132-133°C

"H-RMN (CDCl;, 500MHz): § 7.12-6.93 (m, 10H, arom), 5.96 (d, |H, OCHPhCHPh) J =
8.1 Hz, 5.27, 5.24 (dd, 1H, NCHaHC) J = 2.5 Hz, J = 5.3 Hz, 5.16 (d, 1H,
NCHPhCHPhO) J = 8.1 Hz, 3.35 (t, IH, NCH(CO)N), 3.07, 3.04 (dd, 1H, NCHaHbC) J
= 2.5 Hz, J = 5.5 Hz, 2.63 (s, 1H, CH(SiMe3);) 0.02 (s, 9H, Si(CHs),), -0.11 (s, 9H,
Si(CHs),)

(3S.4R)-1-|Bis(trimetilsilil)metil}-3-[(4S.5R)-4,5-difenil-2-0x0-o0xazolidin-3-il]-4-
(metil)-azetidin-2-one (36)

Reactia se realizeaza intre clorura acida derivata de la acidul [(4S,5R)-4,5-difenil-
2-o0x0-o0xazolidin-3-il}-acetic (33) si imina (28) (7,97 mmoli) in CHCl; anhidrificat pe
P,0s péana la pH neutru, conform modului de lucru general. Din spectrul de 'H-RMN al
produsului brut se poate observa ca B-lactama (36) astfel obtinutd se formeaza in raport
diastereoizomeric de 91 : 9 (cis : trans). Purificarea prin separare pe coloana folosind ca
eluent EtOAc: hexan (1: 5) duce la 2,62 g (n = 68,4%) B-lactamd sub formad de
diastereoizomeri cis-trans. Diastereoizomerul cis (36) se separd prin recristalizare din
hexan.
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(0]

0 o\(
0 Ph $
Ph—g:ﬁ _S/N 5

’ Ph /];h\: SiMe;
Ph N_ _SiMes o}
o T SiMes
SiMes 36 trans
36 cis

Caracterizarea produsului 36 cis (C6H36N203S1;, M = 480):

{@]®s -9.15 (c =1.0, CH,Cl,)

P.t. 142-144°C

IR (pastila KBr cm™) 17651, 1749 i, 845 i

Anal. Elem. C36H36N,038i; C 64.96, H 7.55,N 5.83; exp. C 66.11, H 6.66, N6.1

MS m/z (intensitate relativa): 480(0.1, M"), 429(100), 369(12), 355(96), 299(23),
281(34), 239(7), 221(32),149(6), 73(10)

"H-RMN (CDCl;, 500MHz) 36 cis: 7.10 - 6.96 (m, 10H, arom.), 5.95 (d, 1H, OCHPh) J
= 8.4 Hz, 5.22 (d,1H, NCHPh) J =8.3 Hz, 4.5 (d, 1H, NCHCO) J = 4.58 Hz, 3.73 — 3.69
(m, 1H, CHCHCHy), 2.14 (s, 1H, CHSi), 1.18 (d, 3H, CHCH,) J = 6.4 Hz, 0.09 (s, 9H,
Si(CHs)3), 0.08 (s, 9H, Si(CHs)s)

C-RMN (CDCl;, 500MHz) : 162.8, 158.0, 134.5, 128.5, 128.3, 127.9, 126.0, 80.8,
64.9,61.2,57.2,38.1, 14.0, 0.15, 0.11

Caracterizarea produsului 36 trans :

'H-RMN (CDCls, S00MHz) 36 trans: 7.10 - 6.96 (m, 10H, ar), 5.93 (d, lH, OCHPh) J =
8.2 Hz. 5.20 (d,1H, NCHPh) J = 8.1 Hz, 4.6 (d, |H, NCHCO) J = 1.9 Hz, 3.36 — 3.32
(m. 1H, CHCHCH). 1.86 (s, 1H, CHSi), 1.25 (d, 3H, CHCH3) J = 6.0 Hz, 0.1 (s, 9H,
Si(CHs)s), -0.15 (s, 9H, Si(CH3)s)

I11.8.2. Alchiliri de 1-[bis(trimetilsilil)metil]-azetidin-2-one

ch‘j2 Ri Xch R Xc Ri
+
J:N SiMes j;r{ SiMe; = j/—rf SiMes
o Y o Y o T
SiMe; SiMe, SiMes
cis trans
37, 38, 39, 40 35,36

i Ry =H, Ry =-CH,-CgHs 37 0

§ R1 = CH3, R2 = -CH2-C6H5 38 Xc= Ph \(
! Ry =CHs, R; =-CH,-CH=CH, 39 _ﬂ/
g R1 = CH3, Rz =- CH3 40
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Mod de lucru general:

Intr-un balon rotund cu trei gaturi, prevazut cu termometru de joasa temperatura si
in atmosfera de azot s-au introdus THF (23 mL) si un cristal de fenantrolina. Balonul se
riceste la -78°C si apoi se adauga (2,5M) n-BuLi solutie in hexan cateva picaturi pana ce
se observa o schimbare intensa a culorii. Apoi se adaugé in picaturi DIPA (0,8 mL, 1,1
eq) si nBuLi 2,5M solutie in hexan (2.5 mL, 1,1 eq) dupa care amestecul se agita la -78°C
o perioada de 30 minute.

B-Lactama (35, 36) (5,1 1mmoli, 2,38¢g) dizolvat in 31mL THF anhidru se adaugi in
picaturi aproximativ 15 min. (in timpul aditiei temperatura se pastreazi la -78°C.)
Amestecul se agita la aceasta temperatura (-78°C) 30 min. dupa care se adauga 5 eq (26,5
mmoli, 3 mL) de derivat halogenat corespunzator proaspat distilat. Agitarea continui 16 -
24h la diferite temperaturi .

Solutia a fost apoi tratatd cu solutie saturata NH4Cl1 (10 mL) si cu CH,Cl; (20 mL). Faza
organica a fost separata si spalata succesiv cu HCI IM (10 mL), solutie saturatd NaHCO;
(10 mL), uscatd cu MgSOQy si evaporata. Produsul brut (37, 38, 39, 40) se purifica prin
separare pe coloana cromatografica (silicagel, EtOAc: hexan) sau TLC-preparativ.

Obtinere de (3R)-3-benzil-1-[bis(trimetilsilil)metil]-3-[(4S,5R)-4.5-difenil-2-o0xo0-
oxazolidin-3-il]-azetidin-2-ona (37)

Reactia se realizeaza intre B-lactama (35) (5,11 mmoli, 2,38 g) si bromurd de
benzil in exces (5 eq, 26,5 mmoli, 3 mL) in THF la -78°C conform procedeului general
descris anterior. Formarea LDA-ului din DIPA 1.1 eq si n-BuLi 1,1 eq. trebuie sa aiba loc
la -78°C. Dupa adiugarea bromurii de benzil, reactia se pastreaza de la -78°C pina la
consumare bdii, timp de 24h. Purificarea prin separare pe coloana cromatogrfica (EtOAc:
hexan 1: 5) duce la obtinerea a 2,39 g (n = 84%) solid alb care este B-lactama alchilatd

37).
o5
Ph
Ph# N, Hc
Hd
Ph N \rsaMe3

o
SiMe3
37

Caracterizarea produsului 37 (C;;H4N>0;Si;, M = 556):

P.t.  204- 206 °C (Hexan)

'H-RMN (CDCls, 500MHz): 7.26-7.17 (m, 15H, arom.), 5.91 (d, 1H, OCHPh)
J= 7.1 Hz, 5.4 (d, 1H, NCHPh) J= 7.3 Hz, 3.59 (d, 1H, CHcHd) J= 6.4Hz, 3.5 (d,
IH, CHcHd) J= 6.8 Hz, 2.99 (d, 1H, HaCHPh) J = 4.2 Hz, 2.55(s, 1H, CHSi), 2.4 (d,
IH, HCHbPh) J = 12.9Hz, 0.02 (s, 9H, SiMe;), —0.16 (s, 9H, SiMe3)
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Obtinere de (3R,4R)-3-benzil-1-|bis(trimetilsilil)metil]-4-metil-3-
2-0x0-o0xazolidin-3-il}]-azetidin-2-ona_(38)

Reactia se realizeazd intre f-lactama (36a) (4,64 mmoli, 2,23 g) si bromura de
benzil in exces (5 eq, 23,23 mmoli, 2,76 mL) in THF la -78°C conform procedeului
general descris anterior. Formarea LDA-ului din DIPA 1,1 eq si n-BuLi 1,1 eq. trebuie sa
aiba loc la -78°C. Dupa addugarea bromurii de benzil, reactia se pastreaza de la -78°C la
temperatura camerei pand la consumare bdii, timp de 17h. Purificarea prin separare pe
coloand cromatogrfica ( EtOAc: hexan 1: 7 ) duce la obtinerea a 1,77 g (n = 67%) solid
alb care este B-lactama alchilata (38).

Rezultatele sunt similare in ceea ce priveste raportul diatereoizomerilor si daca
dupa aditia bromurii de benzil amestecul de reactie se pastreaza 15min. la -78 °C, apoi se
incdlzeste brusc la 0 °C prin schimbarea baii de acetona-CO solid, cu o alta care contine
gheata si se pastreazi 16h cu agitare. in acest caz s-a reusit imbunatitirea randamentului
de la 67% la 91% (2,4 g solid alb care este B-lactama alchilati (38)).

o
H

O~gf, Hb
Ph
Ph -ﬂ/ N..
Ph fN SiMe;
o0 Y

SiMe3
38

Caracterizarea produsului 38 (C33H4oN>0;Si;, M = 570):

[a]®s -10.56 (c = 1.0, CH,Cl,)
P.t.  66-69°C

IR (pastili KBr cm™) 1749 i, 849 i
Anal. Elem. C33Hy;N,038i; C 69.43, H 7.42, N 4.91; exp. C 69.25, H6.3, N 4.8
MS m/z (intensitate relativa): 570(5, M"), 503(40), 429(96), 369(12), 355(100),
299(25), 281(31), 221(29), 180(7)
'H-RMN (CDCl;, S00MHz): 6.94- 7.5 (m, 15 H, arom.), 5.6 (d, 1H, OCHPh),
J=7.3 Hz, 495 (d, 1H, NCHPh), ] = 7.4 Hz, 3.9 (q, 1H, NCH(CH3), 3.11 (4, 1H,
CCHaHbPh) J = 6.1 Hz, 2.83(d, I1H, CCHaHbPh) J = 5.7 Hz, 2,8 (s, 1H, CHSi),
0.89 (d. 3H, CHCHy), J =5.9 Hz, 0.21 (s, 9H, SiMe3), 0.06 (s, 9H, SiMey)

C-RMN (CDCl3, 200MHz): 165.3, 156.8, 135.8, 135.6, 133.9, 129.9, 128.4, 128.3,
128.2,127.8, 127.6, 126.6, 125.6, 80.3, 64.5, 62.5, 36.6, 36.0, 12.6, 12.1

Obtinere de (3R,4R)-3-alil-1-[bis(trimetilsililmetil -4-metil-3-
oxo0-oxazolidin-3-il]-azetidin-2-ona_(39)

4S,5R)-4,5-difenil-2-

Reactia se realizeaza intre B-lactama (36a) (0,3 mmoli, 144,2 mg) si bromura de
alil in exces (5 eq, 1,5 mmoli, 129,8 uL) in THF la -78°C conform procedeului general
descris anterior. Deoarece atunci cand s-a utilizat LDA 1,1 eq s-a observat cd ramane si
materie prima nereactionata, s-a lucrat cu 1,3 eq LDA (DIPA 1,3 eq si n-BuLi 1,3 eq.)
S-au efectuat trei variante de incilzire a mediului de reactie dupd aditia bromurii de alil.
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Varianta 1) incilzire de la -78°C la 0°C si apoi la temperatura camerei pana la
consumare baii, 17h. Se formeaza 72 mg (n = 46%) amestec. Dupa separarea acestui
amestec se obtin izomerii cis i trans in raport de 79%: 21%, raport care a fost determinat
dupa separarea diastereoizomerilor prin CSS, utilizand ca eluent EtOAc: hexan (1: 5).

Varianta 2) incilzire de la -78°C la -30 °C. 15h. Se formeaza 112,48 mg (n = 72%)
amestec. Dupa separarea acestui amestec se obtin izomerii cis $i trans in raport de 95%:

5%, raport care a fost determinat dupa ce s-a efectuat separarea diastereoizomerilor prin
CSS. utilizdnd ca eluent EtOAc: hexan (1: 5).

Varianta 3) Incilzire de la -78°C la -50 °C, 16h. Se formeaza 89.6 mg (n = 58%)
amestec. Dupi separarea acestui amestec se obtin izomertii cis $i frans in raport de 90%:

10%, raport care a fost determinat dupa separarea diastereoizomerilor prin CSS, utilizand
ca eluent EtOAc: hexan (1: 5).

N_ _SiMe, Ph N
o Y
\gMe:, SiMe;
) 39 trans
39cis

Caracterizarea produsului 39 cis (C29H4oN203S12, M = 520):

[@]Ps -43.1 (c=1.0, CH,Cl,)

P.t. ulei

IR (film cm™) 1749i, 846i

Anal. Elem. C2sHN,0;Si; C 66.88, H 7.74, N 5.38; exp. C 66.48, H 7.04, N 5.28
MS m/z (intensitate relativi): 520(2, M"), 503(45), 429(100), 369(14). 355(98).
299(26), 281(32), 239(7), 221(30), 149(6), 73(8)

'"H-RMN (CDCls, 500MHz) 39 cis: 7.1- 7.03 (m, 10H, arom.), 6.09 (m. IH.
CH,CH=CH,), 5.85 (d, 1H, OCHPh) J = 7.8 Hz, 5.29 (d, 1H, NCHPh) J = 7.4 Hz,
5.14 (d, 1H, CH=CHH) J = 9.6 Hz, 5.05 (d, IH, CH=CHH) J = 16.7 Hz. 3.94 (q.1H,
CH;CHN), 2.29 (d, 2H, CCH,CH=CH,) J=5.7 Hz, 2.03 (s. 1H, CHSi), 0.93 (d, 3H,
CH;CHN) J= 6.4 Hz, 0.22 (s, 9H, SiMe3), 0.17 (s, 9H, SiMe;)

BC-RMN (CDCl;, 500MHz) 39 cis: 165.4, 156.7, 135.9, 134.0, 133.0, 128.4,128.2,
127.8, 127.5, 125.6, 118.2, 80.3, 69.3, 64.1, 61.6, 60.3, 36.2, 34, 21.1, 14.1, 12.2, 0.02

'"H-RMN (CDCls, SO0OMHz) 39 trans: 7.05- 6.98 (m, 10H, arom.), 6.39 (m. 1H,
CH,CH=CH},), 5.9 (d, 1H, OCHPh) J = 8.5 Hz, 5.38 (d, 1H, NCHPh) J = 8.3 Hz,
5.36 (d, 1H, CH=CHH) J = 4.4 Hz, 5.35 (d, 1H, CH=CHH) J = 9.9 Hz, 3.55 (m,1H,
CH;CHN), 2.6 (d, 1H, CCHHCH=CH,) J= 4.3 Hz, 2.57 (d. 1H, CCHHCH=CH>)
J=3.8 Hz, 1.9 (s, 1H, CHSi), 1.3 (d, 3H, CH;CHN) J= 6.5 Hz, 0.04 (s, 9H, SiMe),

-0.26 (s, 9H, SiMe;)

BC.RMN (CDCls, S00MHz) 39 trans: 163.8, 157.6, 135.9, 134.3, 132.3, 128, 128,
127.6, 127.3, 125.6, 120, 81.6, 70, 63.6, 62.5, 39.1, 37.4, 14.6, 0.13, 0.4
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Obtinere de (3R.4R)-3-metil-1-[bis(trimetilsili)metil]-4-metil-3-[(4S,5R)-4.5-difenil-
2-oxo0-oxazolidin-3-il]-azetidin-2-ona_ (40

Reactia se realizeaza intre B-lactama (36a) (0,3 mmoli, 144,2 mg) si iodurd de
metil in exces (5 eq, 1,5 mmoli, 93,38 uL) in THF la -78°C conform procedeului general
descris anterior. S-a lucrat cu 1,3 eq LDA sau 1,5 eq LDA.

S-au efectuat trei variante de incalzire a mediului de reactie dupa aditia iodurii de metil
ca si in cazul precedent.

Varianta 1) incalzire de la -78°C la 0°C si apoi la temperatura camerei pani la
consumare baii. 19h. Se lucreazi cu 1,3 eq LDA (DIPA 1,3 eq si n-BuLi 1,3 eq.).

Dupa separarea acestui amestec se obtin izomerii cis §i trans in raport de 79%: 21%,
raport care a fost determinat dupa separarea diastereoizomerilor prin CSS, utilizind ca
eluent EtOAc: hexan (1: 5). Se formeaza 103.9 mg (n = 70%) amestec de izomeri.
(Randamentul a fost calculat cu ajutorul spectrului 'H-RMN)

Varianta 2) incalzire de la -78°C la -30 °C, 15h. Se lucreazi cu 1,3 eq LDA (DIPA 1,3
eq si n-BuLi 1,3 eq.) Dupa separare prin CSS, utilizand ca eluent EtOAc: hexan (1: 6), se
obtin: izomerul cis in amestec cu materie prima nereactionata si izomerul trans. Raportul
intre diastereoizomerti este 87: 13. Acesta a fost calculat in functie de cantitatea de izomer
trans izolata. Se formeaza 112,48 mg (n = 82%) amestec de izomeri. (Randamentul a fost
calculat cu ajutorul spectrului 'H-RMN)

Varianta 3) incalzire de la -78°C la -50 °C, 16h. Se lucreazi cu 1,5 eq LDA (DIPA 1,5
eq si n-BuLi 1.5 eq). Dupa separarea prin TLC-preparativ utilizand ca eluent EtOAc:
hexan (1: 5), se obtin: izomerul cis in amestec cu materie prima nereactionata si izomerul
trans. Raportul intre diastereoizomeri este 82:18. Acesta a fost calculat in functie de
cantitatea de izomer frans izolatd. Reactia decurge cu un randament de 58% (86,08 mg
amestec de izomeri). (Randamentul a fost calculat cu ajutorul spectrului 'H-RMN)

40 trans

Caracterizarea produsului 40 trans (C>7H3sN,03Si,, M = 494):

'H-RMN (CDCl;, 500MHz): 6.9- 7.23 (m, 10H, arom.), 5.92 (d, 1H, OCHPh) J =

7.3 Hz, 5.46 (d, 1H, NCHPh) J = 8.0 Hz, 3.5 (q, 1H, CH;CHNCHSIi), 1.91 (s, IH,
CHSi). 1.78 (s, 3H, CH3CN), 1.34 (d, 3H, CH3;CHN) J = 6.7 Hz, 0.01 (s, 9H, SiMe;),
-0.23 (s, 9H, SiMe;)

'>C-RMN (CDCl;, 500MHz): 164.6, 157.5, 135.8, 134.3, 128.7, 128.1, 128.0, 127.7,
127.5, 125.7, 82.3, 67.4, 63.8, 62.6, 37.4, 29.6, 20.1, 14.7, 0.99, 0.09, -0.33
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Parte experimentala

II1.8.3. Sinteze de fragmente Boc-( -lactami)-Gly-OH
Obtinere de (4R)-4-metil-(3R)-3-benzil-3-[(4R,5S8)-difenil-1,3-0xazolidin-2-0x0-3-il}-

azetidin-2-ona (41)

O
o) Ph
Ph
Ph&rN ,,,, > #
Ph NH SlMe3
o
41 S|M83

Mod de lucru:

La o solutie de B-lactama alchilata (38) (2,38 g, 4,17 mmoli) in 26 mL acetonitril
racita la 0°C se adaugi o solutie de Ce(NH,),(NOs)4 (7 eq, 16 g, 29,19 mmoli) in 11 mL
H,0. Amestecul de reactie se agita la 0°C 10 minute si apoi Lh la temperatura camerei.
Dupa verificarea reactiei (RMN), se adaugd 52 mL EtOAc si 26 mL H,0. Se decanteaza
faza organica iar faza apoasa se extrage cu EtOAc (3X 20 mL). Fazele organice reunite se
spald cu solutie saturata NaHCO; (40 mL) si se usucd pe MgSOy4. Dupa evaporarea
solventului se obtine intermediarul N-formil- B-lactama. Acest intermediar se dizolva
intr-o solutie de MeOH (14 mL), solutie saturatdi NaHCO; (14 mL, 4,17 mmoli) si
Na,CO; (0,19 eq, 86 mg, 0,8 mmoli) si amestecul de reactie se agitd la temperatura
cameret 90 minute.
Suspensia solida se filtreaza, se spald cu MeOH pe filtru si filtratul rezultat se varsa in
amestecul H,O (130 mL)- CH,Cl; (65 mL) si se extrage cu CH,Cl, (3X 25 mL) si se
usucd pe MgSO,. Dupa evaporarea solventului produsul brut se purificd pe coloana
folosind ca eluent EtOAc: hexan 1: 1. Se obtin 1,56 g produs (41). Randament 90%.

b
Ph’iﬁ/ """"
41

Caracterizarea produsului 41 (CysH24N,03, M = 412):

P.t. 83-85°C

IR (pastila KBr cm™) 3300, 1781.2; 1752.9; 700

Anal. Elem. C,¢H;4N,0; C 75.71, H 5.86, N 6.79; exp. C 63, H 5.05, N 5.42

'"H-RMN (CDCl;, 500MHz): 6.93-7.71 (m, 15H, arom.), 6.22 (s,1H, NH), 5.56 (d,

1H, OCHPh) J = 7.2 Hz, 4.7 (d, 1H, NCHPh) J = 7.4 Hz, 4.1 (q, NHCHCH3), 3.25

(d, 1H, CCHaHbPh) J = 16.6Hz, 2.96 (d, 1H, CCHaHbPh) J= 16.6 Hz, 0.7( d, 3H,
CH;CHNH) J = 6.4 Hz

BC-RMN (CDCl;, 500MHz): 168, 157, 135.8, 135.6, 133.7, 129.3, 128.8, 128.5, 128,
127.9, 127.8, 127, 125.7, 79.9, 71.6, 64.2, 55.4, 35.6, 14.8
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MS m/z (intensitate relativa): 412(0.5, M"), 369(26), 234(12), 180(100), 165(11),
149(83), 111(19), 95(27), 71(23), 57(39)

Obtinere esterului metilic al acidului (4R)-metil-(3R)-benzil-2-0x0-3-(2-0x0-|
(4R, 55)-difenil-oxazolidin-3-il)-azetidin-1-il] acetic (42)

2 Ph
0
Ph&N ,,,,, PhJ\r
Ph N
0]
COOMe
42

Mod de lucru 1:

NH-B-lactama (41) (1.7 mmol, 0.677 g) si (25 mL) MeCN anhidru se introduc
intr-un balon uscat §i in atmosferd de azot. Dupa addugarea Cs,COs (1,2 eq, 680 mg)
amestecul de reactie se pastreaza cu agitare 5 minute la temperatura camerei dupé care se
adauga BrCH,COOMe (1,5 eq, 0,25 mL). Amestecul de reactie se pastreaza 2h la 85 °C.
Suspensia se filtreazi si solutia se evapord. Reziduul astfel obtinut se dizolvad in 50 mL
EtOAc si se spala cu H,O (3X 30 mL). Dupa uscare pe MgSO4 se evapora solventul si se
obtine 599,9 mg produsul brut (42). Randament 75%.

Mod de lucru 2:

intr-un balon uscat cu doua gaturi se introduc NaH (1,5 eq, 114 mg, 4,75 mmoli),
60ml THF anhidru si eter coroani 15-C-5 (0,32 eq). Amestecul de reactie se riceste la
0°C. NH-B-lactama (16)(3,168 mmoli, 1,3 g) tratati cu toluen in prealabil se dizolva in 20
mL THF anhidru si se adauga la amestecul ricit la 0°C. BrCH,COOMe ( 2 eq, 598,6 uL,
6,3 mmoli) se adauga in picaturi astfel incat temperatura si fie mentinuta la 0°C in timpul
aditiei. Reactia se pastreaza cu agitare 7h la temperatura camerei. Dupa aceastd perioada
amestecul de reactie se trateaza cu HCl 1M (6 mL), se extrage cu CH,Cl, (30 mL) se
usucd cu MgSO; si se evapora solventul la presiune redusa. Produsul brut se purificd pe
coloand folosind ca eluent EtOAc. (obs. Sub stratul produsului in coloand se pune un
strat de NaCl care retine eterul coroand.) Se obtin 1,27 g produs (42)cu randament 83%.

(0]
Ha

oo m |
Ph’%N"'u
Ph N_ Hc

o YHG

42 COOMe
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Caracterizarea produsului 42 (CaoH2sN,Os, M = 484):

P.t. 181-183°C

IR (pastila KBr cm") 17651, 1741 1

Anal. Elem. Cy;9H;3N,0s C 71.88, H5.82 ,N 5.78 ; exp. C71.8, H 6.05, N 5.83
"H-RMN (CDCl;, 500MHz): 7.61-6.87 (m,15H, arom), 5.63 (d, 1H, PhCHO), J =
7.7 Hz, 4.84 (d, 1H, PhCHN). J = 7.93 Hz, 4.17 (q, 1H, CH3;CHN), 4.12(q, IH,
CH;CHN). 4.07 (d, 1H, CHcHdCOOMe) J = 17.9 Hz, 3.98 (d, 1H, CHcHdCOOMe
J=17.6 Hz, 3.74 (s, 3H, COOMe), 3.29 (d, IH, CHCHaHbPh) J = 16.1 Hz, 3.03(d,
1H, CHCHaHbPh) J =16.12 Hz, 0.85 (d, NCHCH;)J=6.2 Hz

BC-RMN (CDCl;, 500MHz): 168.7, 167.3, 157, 135.6, 135.4, 133.8, 129.4, 128.6,
128.5, 128.3, 1279, 127.8, 127.7, 1269, 125.7, 80, 71.8, 64.2, 60.7, 52.4, 41.5,
35.5,30.9, 12.8

Obtinerea 3-benzil-1-[bis(trimetilsilil)metil]-4-metil-3-]acid carbamic-ferr-butil

ester]-azetidin-2-ona (45)

o]
Ph 0~ Ph
[/ Ph !
BocHN . ——— N
/—N __SiMe, Ph N SiMe;
o Y O)_ b
SiM83 SiM83
45 38

Mod de lucru:

(3R, 4R)-3-Bemzil-1-[bis(trimetilsilil)metil]-4-metil-3-[(4S,5R)-4,5-difenil-2-oxo0-

oxazolidin-3-il]-azetidin-2-ona (1,71 g, 3 mmol) se amesteca cu 40 mL etanol, di-ters
butil dicarbonate 6 eq (3,94 g, 18 mmol) si Pd(OH), (0,4 eq, 1,2 mmoli, 168,4 mg).
Solutia astfel rezultatd se pastreaza in atmosfera de hidrogen la 60°C si P = 160 psi, 24h.
Solutia se filtreazi pe celita iar filtratul se concentreaza pentru a forma produsul brut
care se purifica pe coloana folosind ca eluent EtOAc: hexan (1: 30). Se formeazad 1,21 g

produs cu un randament de 90%.

Ph
BocHN ..
N
o/)— hd

SiMe;

éiMes

45

Caracterizarea produsului 45 (C,3H4oN>03S13, M = 448):

P.t. 71-73°C
[@] %5 -80 (c=0,78, CH2Clp)
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IR (pastila KBr cm™) 3446, 2958m, 1743i, 1726i, 1698i, 1507,1250m, 845i,

Anal. Elem. Cy;HoN;O058i; C 61.56, H8.98, N6.24 ; exp. C61.52, H 8.59, N 6.35
'H-RMN (CDCl;, 500MHz): 7.29-7.18 (m, SH, arom.), 5.0 (s, 1H, NH), 3.82 (q, 1H,
CH;CHN), 3.34 (d, 1H, PhCHHC) J = 13.8 Hz, 2.93 (d, 1H, PhACHHC) J = 13.7 Hz, 2.13
(s, IH. CHSi), 1.41 (s, 9H, (CH3);C ), 1.40 (d, 3H, (CH;CHN), 0.21 (s, 9H, Si(CHs)3),
0.15 (s, 9H, Si(CHs)s)

3C.RMN (CDCl;, 500MHz): 166.7, 155, 135.7, 130.4, 128, 126.5, 79.5, 67, 62, 36.1,
35.1,30.2,29.3, 28.2,22.6, 14.0, 13.5, 0.02, -0.07

MS m/z (intensitate relativa): 449(0.1, M+1), 377(4), 247(28), 204(1.5), 191(100),
147(12), 73(13.5)

I11.9. Etapele preparirii catalizatorilor de tip iminic

Obtinerea (S)-N-benziloxicarbonil-aminoacid, bis(trimetilsilil)metil amidelor (48,

49)

0 R o
O)Lﬁ/k?o < >—/O_§N " + H N—<Sime3
O/‘ HN YSiMe3 — A&’OH 2 SiMes
SiMes o]
48, 49 26
R =CH,Ph N-Cbz-PheAla

R =i-Pr Cbz-L-Val
Mod de lucru general:

Intr-un balon uscat cu fund rotund de 200 mL cu trei gaturi se introduc 120 mL
CH:Cl; anhidru si C,C- bis(trimetilsilil)metilamina (20 mmoli, 3,5 g) in prezenta de azot
sub agitare. Dupa ce amestecul de reactie se riceste la 0°C se adaugd N-carbobenziloxi
fenialanina (sau carbobeziloxi-L-valina), TEA (1,5 eq, 30 mmoli, 4,18 mL),
1-hidrobenzotriazol (1,1 eq, 22 mmoli, 2,97 g) si EDCHCI (1.2eq, 24 mmoli, 4,6 g) in
aceasta ordine. Agitarea a continuat lh la 0°C si 14h la temperatura camerei. Dupa
aceastd perioada se adauga 60 ml CH,Cl, si solutia se spald consecutiv cu solutie saturata
NaHCO; (60 mL), KHSO4(0,1M)( 60 mL), H,O (60 mL) si se usuca pe MgSQO,4. Dupa
evaporarea solventului produsul brut se purifica prin separare pe coloand folosind ca
eluent EtOAc: hexan.

(S)-NV-Benziloxicarbonil-fenilalanina-bis(trimetilsilil)metil amida (48)

Reactia se realizeaza intre C.C-
bis(trimetilsilil)metilamina (26) si N-carbobenziloxi
fenialanina (1,1 eq, 22 mmoli, 6,58 g) conform
modului de lucru general.

Produsul brut se purifici prin separare pe coloana
folosind ca eluent EtOAc: hexan (1: 1). Se obtin 7,72
g produs solid. Randament n = 84.5%.
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Parte experimentala

Caracterizarea produsului 48 (C24H36N203Si2, M = 456):

[@] P -17.9 (c=0.6, EtOH)

P.t. 143-146°C

IR (pastila KBr cm™) 33181, 1692 i, 1638 i. 864 i. 849 i

Anal. Elem. C24H36N203Si2, C 63.05, H 7.88, N 6.13, exp. C 63.31, H 7.57, N
6.13

"H-RMN (CDCl;. 500MHz):7.20-7.36 (m, 10H. arom.). 5.65 (d,1H, CONHCH(SiMe3),).
J=10.7 Hz. 5.24 (d. 1H, PhCH-OCONH ) J = 3.8 Hz, 5.12 (d. |H, OCHaHbPh) J = 29.8
Hz, 5.06 (d, 1H, OCHaHbPh) J =29.4 Hz. 4.39 (q. IH, NHCH(CH,Ph)CO) J = 22.5 Hz.
3.14 (d, 1H. NHCH(SiMe;)» ) J = 10.3 Hz, 3.08 (m. 2H, CHCH.Ph ), -0.02 (s. 9H,
SiMe;). -0.07 (9H, s, SiMe; )

BC-RMN (CDCl;. 500MHz): 169.5, 136.6, 128.7, 128.5, 128.2. 128.0, 126.9, 67.1.
56.5,37.8, 31.5, -1.5

(8)-N-Benziloxicarbonil-valina-bis(trimetilsilil)metil amida (49)

Reactia se realizeaza intre C.C-
bis(trimetilsilil)metilamina (4,78 mmoli. 0,8 g) (26)
si carbobeziloxi-L-valina (1.4 eq. 6,692 mmoli. 1,68
2). Se folosesc 1,4 eq EDCHCI, 1,4eq HOBt si 1,5
eq TEA. Se lucreazd conform modului de lucru
general descris. Produsul brut se purificd prin
separare pe coloana folosind ca eluent EtOAc: hexan
(1: 10). Se obtin 1,57 g produs sub forméd de ulei.
Randament: n = 80%.

Caracterizarea produsului 49 (C20H36N203Si2, M = 408):

'H-RMN (CDCls, 200MHz): 7.38-7.3 (m, SH, arom.), 6.02 (d, 1H, CONHCH(SiMe3).),
J =9.8 Hz, 5.6 (d, 1H, PhCH,OCONH ) J = 8.0 Hz, 5.14 (d, 1H, OCHaHbPh) J = 16.7
Hz, 5.05 (d, 1H, OCHaHbPh) J = 17.0 Hz, 3.8 (t, I1H, NHCHCH(CHs)>). 3.2 (d, 1H,
NHCH(SiMe;): ), J = 10.2 Hz, 2.14 (m, 1H, CHCH(CH;),), 0.95 (d, 6H, CH(CH3)), J=
6.6 Hz, 0.03 (s, 9H, SiMe; ), 0.01 (s, 9H, SiMe; )

Obtinerea 2-amino-N-(bis-trimetilsil-metil)-3- fenil- propionamidei si 2-amino-N-
(bis-trimetilsilanil-metil)-3-metil- butiramidei ( 50, 51)

SiMe O R
3
R HN— OJ\” ©
H SiMe;  ——— HN_ _SiMe,
HoN 0 \I/
_ O) SiMe3
R= QHzPh 50 48, 49
R=i-Pr 51
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Mod de lucru general:

intr-un balon cu fund rotund, mai mare decét camtititile pe care le introduc in
reactie. se amestecd: (S)-N-benziloxicarbonil-aminoacid, bis(trimetilsilil)metilamida (48
sau 49) (3 mmoli, 1.37 g), 40 mL EtOH si Pd/ C (10%) 318 mg. Se purjeaza hidrogen de
citeva ori pina la saturarea mediului de reactie si reactia se pastreazd cu agitare la
temperatura camerei 4h. (TLC) Amestecul de reactie se filtreaza pe celita si se spala pe
filtru cu EtOH. Se evapora solventul si se obtine produsul brut.

2-Amino-N-(bis-trimetilsililmetil)-3- fenil- propionamida (50)

Reactia se realizeazd fintre (S)-N-benziloxicarbonil-
fenilalanina-bis(trimetilsilil)metil amida (48) si hidrogenul
generat in mediul de reactie, in conditiile prezentate
anterior i conform modului de lucru general. Dupa 4h de
agitare la temperatura camerei, se obtin 967,1 mg produs
cu un randament de 99.6%.

Caracterizarea produsului 50 (C16H30N20Si2 M = 322):

[@] P -8.91 (c=0.6, MeOH)

'H-RMN (CDCl;, 500MHz): 7.33 (s, 1H, CONH ), 7.3-7.28 (m, 5H, arom), 3.65, 3.63
(dd. TH. CHCHaHbPh) J = 16.0 Hz, ] = 16.0 Hz, 3.38, 3.34 (dd, 1H, CHCHaHbPh) J =
16.0 Hz. J = 16.0 Hz. 3.2 (d. 1H, CH(SiMe)3) J = 11.0 Hz, 3.5 (m, 1H, CHNH>), 1.65 (s,
2H, NH,). 0.07(s, 18H, (SiMe);

BC-RMN (CDCl;. 300MHz): 172.4, 137.9, 129.1, 128.5, 126.6, 56.4, 41.0, 30.5, -1.4

2-Amino-N-(bis-trimetilsilanil-metil)-3-metil- butiramida (51)

Reactia se realizeaza intre (S)-N-benziloxicarbonil-valina-
bis(trimetilsilil)metil amida (49) si hidrogenul generat in
mediul de reactie, in conditiile prezentate anterior si
conform modului de lucru general. Dupa 4h de agitare la
temperatura camerei, se obtin 958 mg produs cu un
randament de 96%.

Caracterizarea produsului 51 (C12H30N20Si2, M = 274):

'H-RMN (CDCl;, 500MHz): 7.25 (s, 1H, CONH), 3.28 (s, 1H, NH.CH ), 3.22 (d, 1H,
NHCH(SiMes),) J=10.3 Hz, 2.38 (m, 1H, CHCH(CH3)»), 1.0 (d, 3H, NH>CH(CH(CHs):)
J= 6.7 Hz. 0.83(d, 3H, NH,CH(CH(CHs),) J = 6.8 Hz, 0.06 (s, 18H, (SiMe3)2)

'3C-RMN (CDCls, 300MHz):171.9, 60.2, 30.4, 19.7, 16.0, 0.99, -1.22
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I1.9.1. Obtinerea bazelor Schiff

(S)-N-Saliciliden —aminoacid - bis(trimetilsilil)metil amide (52, 53) si 3-benzil 1-(bis-
trimetilsilanil-metil)-3-[(2-hidroxi-benziliden)-amino]-4-isobutil-azetidin-2-ona (55)

N R : SiME3
i/ NH R HN
O )—SiMes § HN>_<\O SiMe,
OH  MesSi P
e3Si .
R = CH,Ph 52 g R=QWM1%
R =iPr 53 HO : R =i-Pr 51

Nlnn.--
7 .
N SiMe,
Q o T

OH SiMe;

Mod de lucru general:

Intr-un balon cu fund rotund se introduc amina (I mmol) dizolvati in 5 mL
CH,Cl,, salicilaldehida (1 mmol) si MgSOs (75 mg) sau site moleculare 4A. Amestecul
de reactie se pastreaza la temperatura camerei cu agitare 4 - 48h. Dupa aceasta perioada
se filtreaza, se spala pe filtru cu CH,Cl; si filtratul astfel obtinut se conentreazi. Produsul
se purificd pe coloani care contine silicagel tratat cu NaHCO;. (EtOAc: hexan) in cazul
in care purificarea se realizeaza prin TLC preparativ, placile se trateaza anticipat cu
solutie de hexametildisilazan in clorurda de metilen pentru a evita hidrolizarea
(descompunerea) iminelor.

(S)-NV-Saliciliden-fenilalanina- bis(trimetilsilil)metil amida (52)

Reactia se realizeazd intre 2-amino-N-(bis-trimetilsilil-
metil)-3- fenil- propionamida (50) (5 mmoli, 1,6 g) si
salicilaldehida (5 mmoli, 0,52 mL) in 25 mL CH,Cl; si in
prezentd de 8 mg MgSO,. Se obtin 2,11 g produs brut
dupa 4h de agitare la temperatura camerei. Dupa

| purificare pe coloana (EtOAc: hexan 1: 3) se obtin 1,65 g
- produs galben cu aspect vascos-uleios. (n = 77%).

Caracterizarea produsului 52 (C;3H34N,0,Si1;, M = 426):

[@] s -56.33 (¢ =1, EtOH)

IR (pastili KBr cm™) 34185, 3313 s, 1627.6 i, 847.5 i

'H-RMN (CDCls, 500MHz): 7.88 (s, 1H, HOCsHsCH=N), 7.36-6.88 (m, 9H, arom),
6.0 (d, 1H, CONH) J = 11.0 Hz, 4.08, 4.06 (dd, 2H, CHCHaHbPh) J = 14.0 Hz, J =

189

BUPT



Parte experimentala

14.0 Hz, 3.5, 3.49 (dd, 2H, CHCHaHbPh) J = 14.0 Hz, J = 14.0 Hz, 3.29 (d, IH,
CH(SiMe);) J =10.3 Hz, 3.05, 3.02 (dd, 1H, NCHCO) J = 13.6 Hz, J = 13.8 Hz,
0.125(s, 9H, (SiMe); ), 0.03 (s,9H, (SiMe)s3)

BC-RMN (CDCl;, 300MHz): 169.6, 167.2, 160, 137.0.5, 133.0, 131.9, 129.6, 128.4,
126.6. 119.1, 118.1, 117.0, 75.5, 60.2,41.2, 31.4,20.9, 14.1, 1.4, 1.5

MS m/z (intensitate relativa): 426(31, M"), 411(55), 335(82), 306(48), 245(21),224(100),
192(39). 149(54), 91(22), 73(97)

($)-N-Saliciliden-valina - bis(trimetilsilil)metil amida (53)

Reactia se realizeazda intre 2-amino-N-(bis-
trimetilsilanil-metil)-3-metil- butiramidd (26) (0,29
mmoli, 81,4 mg) si salicilaldehida (0,29 mmoli, 31 pL)
in 5 mL CH;Cl; si in prezentd de 25 mg site
moleculare (4A). Dupi 15h de agitare la temperatura
camerei produsul brut se purificd prin TLC preparativ
(EtOAc: hexan 1: 10) si se obtin 87,2 mg produs
_alben uleios. (n = 77,3 %).

Caracterizarea produsului 53 (C;9H34N>0,S1,, M = 378):

[@] P +22.6 (¢ =3.5 EtOH)

"H-RMN (CDCl;, 500MHz): 8.31 (s,1H, OHC¢H4CH), 6.93-7.4 (m, 4H, arom.), 5.7 (d,
1H. CONHCH(SiMe;3),) J=9.5 Hz, 3.7 (d, 1H, NCH(CH(CH ;),)CO ) J=3.8 Hz,

3.2 (d, 1H, NHCH(SiMe 3);) J= 10.2 Hz, 2.5 -2.48 (m, 1H, CH(CHj3),, 0.98 (d, 3H,
CH(CH;): J = 8.7 Hz, 0.94 (d, 3H, CH(CH3), J =9.0 Hz, 0.08 (s, 9H, SiMe; ), -0.05 (s,
9H, SiMes )

C-RMN (CDCl;, 300MHz): 169.8, 167.3, 160.7, 133.2, 132, 119.2, 117.1, 118.3
79.8,31.9,31.2,19.7, 17.3, -1.4, -1.2

3-Benzil-1-(bis-trimetilsilanil-metil)-3-[(2-hidroxi-benziliden)-amino]-4-isobutil-
azetidin-2-ona (55)

Reactia se realizeazd intre 3S-amino-3R-benzil-1-
[bis(trimetilsilil)metil]-4R-izobutil-azetidin-2-ona  (54)
(2 mmoli, 781,4 mg) si salicilaldehida (2 mmoli, 0,2
ml) in 10 mL CH,Cl, si in prezenta de site moleculare
(4A). Dupi 48h de agitare la temperatura camerei
produsul brut se purifica pe coloand (EtOAc: hexan 1:
35) si se obtin 691 mg produs alb-galbui. (n = 70%)

Caracterizarea produsului 55 (C2sH42N205Si;, M = 494):

P.t. 95-97°C

[@]®;s  +61.07 (c=1, CH,CL)

IR (pastila KBr cm™') 1728.81, 849.5 i

Anal. Elem. CyH4,N,0,8i; C67.9, H8.49, N 5.6, exp. C 68.2, H8.19, N 5.9
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'H-RMN (CDCls, S500MHz): 8.18 (s, 1H, HOC¢HsCH=N) 7.32-7.02 (m, 9H, arom),
3.63, 3.66 (dd. 1H, NCHCH,CH(CHj),) J = 3.8 Hz, J= 3.9 Hz, 3.2, 3.14 (dd, 2H.
NCHCH,Ph) J= 13.3 Hz, J= 13.9 Hz, 2.04 (s, 1H, OH), 1.94 — 1.8 (iH, m,
CHCH(CH3),), 1.69 — 1.6 (m, 1H, (CH3),CH)CH,. 1.9 (m, 2H, ((CH3),CH)CH,, 1.5

(s, IH, CH(SiMe)3),), 1.06 (t, 6H, CH(CH,),), 0.23 (s, 9H, CH(SiMe)3), 0.1(s, 9H,
CH(SiMe)3)

3C-RMN (CDCl;, 300MHz): 165.5, 160.8, 134.6, 132.4, 132.2, 130.9, 127.9, 126.7,
118.7, 116.7, 66.4, 38.9, 36.2, 26.0, 23.3, 22.5, 0.1

I11.9.2. Utilizarea bazelor Schiff in sinteze de cianhidrine

Mod de lucru general A*"

La o solutie de baza Schiff (52, §5) (0,2 eq, 0,1 mmol) in 0,4 mL CH,Cl, anhidru
se adauga Ti(OEt)s in CH,Cl, si amestecul de reactie se agita la temperatura camerei lh.
Dupa aceasta perioada, solutia se racegste la -78°C si se adauga aldehida (0,5 mmoli)
proaspat distilata si cianura de trimetilsilil (2,28 eq, 1,14 mmoli). Reactia se agita la
aceasta temperatura cateva ore (4 — 150h) pentru a forma cianhidrina sililata care se
hidrolizeaza in urmatoarea etapa astfel: amestecul de reactie se introduce in (1N) HCI (8
mL) si EtOAc (15 mL) si se agita energic la temperatura camerei. Produsul se extrage cu
EtOAc (3X 20 mL) iar straturile organice reunite se spala cu solutie saturatd NaHCO;
(3X 20 mL), solutie saturata NaCl (2X 20 mL), se usucd pe MgSQ,, se concentreaza iar
produsul brut se purifica prin CSS.

Mod de lucru general B2’°

La o solutie de baza Schiff (52, 53) (0,2 eq, 0,1 mmol) in 0,5 mL toluen anhidru
se adaugd (0,1 mmoli) solutie (2M) Me;Al in hexan si amestecul de reactie se agita la
temperatura camerei 2h. Cianura de trimetilsilil (3 eq, 1,5 mmoli) se adaugd la acest
amestec care a fost agitat pentru inca o ora la temperatura camerei. Dupi ce amestecul de
reactie se raceste la -78°C se adauga aldehida (0,5 mmoli) proaspat distilata si se agita la
aceastd temperaturd pentru cateva ore (7- 40h). Amestecul de reactie se introduce in HF
(0,2 mL), H,O (8 mL) si EtOAc (15 mL) si se agita la temperatura camerei 5 — 7h.
Produsul se extrage cu EtOAc (3X 20 mL) iar straturile organice reunite se spald cu
solutie saturata
NaHCO; (3X 20 mL), solutie saturata NaCl (2X 15 mL), se usucd pe MgSQOj, se
concentreaza iar produsul brut se purifica prin CSS.

Mod de lucru general pentru prepararea amestecurilor racemice®®’® de cianhidrine:

Metoda 1

Intr-un balon cu fund rotund se introduc clorura de metilen (1 mL) si Znl, ( 0,1
eq, 0,2 mmoli). Se adaugi aldehida (2 mmoli) si apoi cianura de trimetilsilil (1,5 eq, 3
mmoli). Reactia se agitd la temperatura camerei 1- 2h. Se verificd daca reactia este
completd (RMN). Dupa aceastd perioadd amestecul de reactie se introduce in (IN) HCl
(26 mL) si EtOAc (122 mL) si se agitd viguros pentru incd lh la temperatura camerei.
Produsul se extrage cu EtOAc (3X 20 ml) iar straturile organice reunite se spala cu
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solutie saturati NaHCOs; (3X 20 mL), solutie saturatd NaCl (2X 20 mL), se usuca pe
MgSO.. se concentreaza iar produsul brut se purificd prin CSS.

Metoda 2

La o solutie de benzaldehida (15 mmoli) in EtOH (3 mL) se adauga o solutie de
NaCN (1,5 eq, 22 mmoli) in H>O (5 mL). La aceasta solutie se adaugd in picituri acid
acetic glacial pana la pH = 8 si se agita la temperatura camerei 4h. Produsul de reactie se
extrage cu dietil eter (2X 25 mL) iar fazele organice reunite se spala cu (2M) HC1 (2X 20
mL), se usucd pe MgSOy, se filtreaza si solventul se inldturd, cu formarea cianhidrinelor
racemice care se prezinta sub forma de ulei. (n = 72,5 %)

2-Hidroxi-2-fenilacetonitril (56)

Se lucreazi dupa modul de lucru general A si B in prezentd de
catalizatorii 52, 53 sau 55. Reactia se realizeazd intre
OH benzaldehida (1 mmol, 101.6 pL) si cianura de trimetilsilil
s CN (2,28 eq) in prima etapd, urmatd de hidroliza

trimetilsililcianhidrinei cu HCI sau HF in clorurd de metilen sau
toluen. Produsul brut se purificd prin CSS EtOAc: hexan 1: 4 .

Caractenizarea produsului 56 (CsH,NO, M = 133):

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 7.53-7.41 (m, 5H, arom), 5.5 (s, 1H, CHOH), 3.39 (s, 1H,
OH)

2-Hidroxi-4-fenil-butironitril (58)

Se lucreazd dupa modul de lucru general A in prezentd de
catalizatorul 52. Reactia se realizeazd Intre 3-

CN fenilpropionaldehida (1 mmol, 131 upL) si cianura de
timetilsilil (2.28eq, 304 pL) in prima etapd, urmata de
38 OH hidroliza trimetilsililcianhidrinei cu HCI sau HF in clorura de

metilen sau toluen. Produsul brut se purificd prin CSS
(E'OAc: hexan 1: 4).

Caracterizarea produsului 58 (C,oH;{NO, M = 161):

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 7.35-7.19 (m, 5H, arom), 4.43 (t, |H, CHOH), 2.85 (t, 2H,
CsHsCH,), 2.45 (s, 1H, OH), 2.19 (q, 2H, CH,CH,CH)

2-Hidroxi-(4-nitrofenil)-acetonitril (59)

N Se lucreazad dupa modul de lucru general A in prezentd de
catalizatorul 52. Reactia se realizeazd intre 3-

OH fenilpropionaldehida (1 mmol, 131 pL) si cianura de
trimetilsilil (2,28 eq, 304 pL) in prima etapd, urmatad de

O2N hidroliza trimetilsililcianhidrinei cu HCl sau HF in cloruri de
59
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metilen. Produsul brut se purifica prin CSS (EtOAc: hexan 1: 3).

Caracterizarea produsului §9 (CgH¢N->O, M = 178):

'H-RMN (CDCl;, 200MHz): 8.35 (d, 2H, arom) J = 8.8Hz, 7.7 (d, 2H, arom), J = 8.9Hz,
5.7 (s, 1H, CNCH), 2.9 (s, 1H, OH)

Mod de lucru pentru ester Moscher derivat de la cianhidrine 2%

Etapa |

(o]]

1
o N, Q H (0]
FsC o F3C \f
H3CO e OH H;CO e Cl  +

hexan NG
Ph Ph H3C" "CHgs

Clorura de oxalil (4,74 eq, 10,11 mmoli, 868 pl) a fost adaugata la o solutie de
R(+) MTPA (2,13 mmoli, 500 mg) si DMF (2,13 mmoli, 156,6 mg) in 90 mL hexan la
temperatura camerei. Se formeaza un ulei transparent. Dupa o ora de agitare la
temperatura camerei, amestecul de reactie se filtreaza si se concentreaza. La cantitti
mici se decanteaza. (n = 90%)

Etapa 2
FaC 1 ™ TEA © CN
0]
H3Co"'))j\Cl + HO’J\© DMAP > H3CF03€.))J\0 + H\(
Ph CH2C|2, 1h, tc Ph H C’N\CH
3 3

57

O solutie de cianhidrina (0,085 mmoli, 13,7 mg ), TEA (3 eq, 0,255 mmoli,
34,37 uL), DMAP un cristal, in clorurad de metilen (0,85 mL) a fost adadugata la clorura
acida preparata in etapa 1 (1,2 eq, 0,102 mmoli, 25,79 mg). Dupa 1h de agitare la
temperatura camerei, se adaugd 2 ml H;O si se agita la aceeasi temperaturd 2h. Dupa
aceasti perioada produsul se spala cu H,O (5 mL), (IN) HCI (1X 5 mL) si solutie
saturati NaHCO; (2X 5 mL). Fazele organice se usucd pe MgSOQ; si apoi se inlatura
solventul.

3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propionatul de 1-ciano-benzil (57)

Reactia se realizeaza intre 2-hidroxi-2-fenilacetonitril (0,26

FaC @ ¢CN mmoli, 35,3 mg) si clorura acida a lui Moscher (1,2 eq,
H3co.,,))j\o)\© 80,4 mg) in clorurd de metilen. Dupd o ord de agitare la

temperatura camerei se obtine produsul brut care se purifica
57 prin CSS folosind ca eluent EtOAc: hexan (1: 5).

Ph

Caracterizarea produsului 57 (C;sH;4 F3NO;, M = 349):

Amestec de diastereoizomeri
'"H-RMN (CDCls, 500MHz): 7.53-7.34 (m, 10H, arom), 6.59 (s, I1H, OCHCN), 6.58 (s,
1H, OCHCN ) 3.58 (s, 3H, OCH3), 3.47 (s, 3H, OCH3)
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Mod de lucru pentru carbonatul derivat de la cianhidrine 267

O solutie de cianhidrini (0,19 mmoli) in 0,5 mL CH,Cl, se riceste la 0°C. Se
adauga in picaturi cloroformiatul de etil (1,5 eq, 27,53 pL) proaspat distilat si apoi
TEA (2 eq. 0,384 mmoli, 53,52 uL). Dupa aditie, solutia se pastreaza la agitare 3h la
temperatura cameri. Reactia se trateaza cu solutie saturatd NH4Cl (2X 5 mL), solutie
saturatd NaCl (1X 5 mL), se usucd pe MgSOjy si apoi se inlédturd solventul.

1-Ciano-benzil-etilcarbonat (60)

N o Reactia se realizeazi intre 2-hidroxi-2-fenilacetonitril

iy (0.138 mmoli, 18.4 mg) si cloroformiatul de etil (1,5 eq,
do O-CH; CHs 19.7 uL) proaspit distilat in prezenta TEA si in clorura de
metilen conform modului de lucru descris. Dupa 3h de

agitare la temperatura camerei, se obtine produsul brut
care se purificd prin CSS fo'osind ca eluen’ E OAc:

60

hexan (1: 15).
Caracterizarea produsului 60 (C;;H,;;NOs;, M = 205):

'"H-RMN (CDCl;, 500MHz): 7.5-7.43 (m, 5H, arom), 6.26 (s, lH, CNCHPh), 4.29 (q,
2H, CHiCH,), 1.34 (t, 3H, CH;CH,)
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IV. CONCLUZII FINALE

In prima parte a tezei s-a efectuat un studiu de literaturd cu privire la diferiti
derivati functionali ai acidului carbonic (nitrofenilcarbonati, imide acilate, uree,
oxazolidin-2-one). Deoarece cercetarile abordate in prezenta teza se refera si la utilizarea
in sinteze organice a unor derivati functionali, cu reactivitate marita, ai acidului carbonic,
s-a realizat o documentare succintd si asupra sintezelor de 3-amino-2-azetidinone (B-
lactame) si alchilari in pozitia a, precum si asupra sintezelor de noi baze Schiff chirale si
aplicatiile lor in trimetilsililcianurarea asimetrica a aldehidelor.

Contributiile originale aduse in aceastad tezd debuteazd cu prezentarea unei noi
metode de obtinere a unor uree aromatice N,N -disubstituite, uree ciclice, carbamati
ciclici si 2(3H)-benztiazolonei folosind bis(o-nitrofenil)carbonatul ca inlocuitor al
fosgenului.

Pentru ca din studiul de literaturd efectuat nu s-au gasit informatii privind
obtinerea nici unei NN '-carbonildiimide si deoarece se stie ca N-
trifluoroacetilsuccinimida prezintad o reactivitatea marita fatd de nucleofili cu azot si
oxigen, s-a urmdrit obtinerea unor N,N -carbonildiimide cu scopul de a verifica
reactivitatea lor ca inlocuitori ai fosgenului.

S-a obtinut N,N -carbonildisuccinimida, un compus nedescris in literaturd, prin
doud metode: pornind de la trifosgen si succinimidd si pornind de la bis(o-
nitrofenil)carbonat si succinimidd. Metoda cu bis(o-nitrofenil)carbonat este avantajoasa,
deoarece se evitd formarea de HCl. Astfel, s-a obtinut prin douad metode si caracterizat,
inclusiv prin difractie de raze X un nou compus cu posibile aplicatii in sinteza organica
ca inlocuitor al fosgenului.

Spectroscopia de IR s-a dovedit eficientd, atat in caracterizarea produsilor finali,
cat si in studiul reactiilor.

S-au realizat doua studii de obtinere a N, N -carbonildiftalimidei, din trifosgen in
CH,Cl, sau in THF si din bis(o-nitrofenil)carbonat in toluen. S-a demonstrat cd in ambele
variante reactia are loc, dar nu s-a reusit izolarea produsului deoarece acesta este instabil.

Reactivitatea N,N -carbonildisuccinimidei a fost studiatd in reactii cu amine
alifatice. S-au obtinut astfel uree simetrice precum si doi compusi noi, N-ciclohexil-4(3-
ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramida  (23) si  N-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-
butiramida (25) datoritd faptului cd atacul nucleofil al aminei s-a realizat atat asupra
carbonilului de tip ureic, cat si asupra carbonilului de tip imidic.

S-a aratat ca N,N -carbonildisuccinimida reactioneaza cu aminofenoli. Metoda de
preparare a benzoxazolidin-2-onei din N,N -carbonildisuccinimida este avantajoasd in
comparatie cu metoda care utilizeaza bis(o-nitrofenil)carbonat, deoarece ciclizarea are loc
in absenta catalizatorului.

Alchilarile in pozitia a a o-fenil-oxazolidinil-N-[bis(trimetilsilil)metil]-(-
lactamelor substituite in pozitia B, reprezintd prima metoda de preparare a sin-a-amino-a,
B-dialchil(aril)-B-lactamelor, care sunt considerate importanti intermediari in sinteze de
dipeptide.

Reactiile de a-alchilare a enolatilor de Li ai a-(4,5-difeniloxzolidin)-B-alchil-N-
[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamei cu halogenuri de alchil decurg cu grad inalt de
stereoselectivitate cis si gruparea bis(trimetilsilil)metil este necesara pentru ca reactiile sa
decurgd cu diastereoselectivitate cis.
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Gruparea bis(trimetilsilil)metil prezentd in a-(4,5-difeniloxzolidin)-a,B-dialchil-
N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactama poate fi usor oxidatd pentru a obtine a-amino-a,B-
dialchil-NH-azetidin-2-ona corespunzitoare (41) si transformatd in N-carboximetil-p—
lactama a,B-disubstituita (42).

Problema izomerizirii partiale si descompunerea enolatilor de Li ai a-(4,5-
difeniloxzolidin)-B-alchil-N-[bis(trimetilsilil)metil]-B-lactamelor observatd in unele
cazuri s-a rezolvat prin incilzirea imediatd a amestecului de enolati si halogenuri de
alchil.

Fragmentele Boc-(B-lactama)-Gly-OH au fost gandite si se efectueze pe doui cai
de sinteza diferite: eliminarea gruparii metilice si transformarea in carboximetil urmata
de eliminarea oxazolidin-2-onei si protejare cu di-fert-butildicarbonat sau eliminarea
oxazolidin-2-onei si protejare urmata de transformarea grupdrii bisililice in carboximetil
trecand prin NH-B-lactame.

S-a reusit prepararea N-carboximetil-B—lactamei-a,B-disubstituita (42) printr-o
noud metoda in prezentd de NaH si eter coroana 15-C-5 in THF anhidru la temperatura
camerei.

Trimetilsilil cianurarea enantioselectiva a aldehidelor catalizata de complecsi de
tip baze Schiff duce la formare de cianhidrinele optic active care, sunt considerate
importanti intermediari in sinteza organica datorita usurintei cu care se pot transforma in:
a-hidroxiacizi, oa-hidroxialdehide, a-hidroxicetone, P-hidroxiamine primare sau f3-
hidroxiamine secundare si derivati de a.-aminoacizi.

S-a reusit prepararea de noi baze Schiff chirale (52), (53), (55) care au fost
analizate si caracterizate prin metodele cunoscute.

S-a ardtat ca: complecsii cu titaniu induc aditie asimetrica in cazul reactiei cianurii
de trimetilsilil cu benzaldehida, utilizdnd catalizatorii (52) si (55). in cazul utilizarii
aldehidelor aromatice §i a metodei A de lucru (cianura de trimetilsilil la sfarsit), se obtin
amestecuri racemice sau excese enantiomerice foarte mici, insa aldehidele alifatice duc la
cianhidrine cu excese enantiomerice moderate.

Dintre cei doi agenti metalici utilizati cu succes, Ti(OEt), si MesAl, cel din urma
s-a dovedit a fi eficient in trimetilsililcianurarea asimetrica a aldehidelor aromatice
utilizand modul de lucru B, (aldehida la sfarsit), cu exces enantiomeric moderat. Astfel,
s-a deschis o noud linie pentru studii ulterioare in sinteza asimetrica a cianhidrinelor.

Au fost sintetizatt 56 de compusi dintre care 21 sunt compusi cunoscuti obtinuti
prin metode noi, 4 sunt compusi noi obtinuti prin metode noi, 14 sunt compusi noi
obtinuti prin metode cunoscute, iar restul sunt intermediari sau compusi cunoscuti.
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Abrevien

Abrevieri:

Ac

Ar

Ala

t-Bu

Bn

BOC
(Boc),0
CBZ
Cbz-PhOH
CSS
DAM
DABA
DIPA
DMB
DMF

E

EE

ee
EDCHCI
GC

Gly
HMPA
HOBt
HPLC
LDA
LHMDS
Ln

Me
MEM
MOM
MS
MTPACI
Ph

Phth
PMP
i-Pr
RMN
TBDMS
t.c.

TEA sau Et;N

THP
THF
TIPS
TMS
TMSCN
Val

Acetil

Aril

Alanina

tert-Butil

Benzil

tert-Butoxicarbonil
Di-tert-butildicarbonat
Carbobenzoxi
N-Carbobenziloxi-L-fenilalanina
Cromatografie in strat subtire
Di-(4-metoxifenil)metil
p-Dimetilamino-benzaldehida
Diizopropilamina
3,4-Dimetoxibenzil
Dimetilformamida

Electrofil

1-Etoxietil

Exces enantiomeric

Clorhidratul N-(3-dimetilaminopropil)-N -etilcarbodiimidei
Cromatografie de gaze

Glicina

Hexametilfosforamida
Hidroxibenzotriazol
Cromatografie lichida de inalta performanta
Diizopropilamidura de litiu
Hexametildisilil amidura de litiu
Lantanide

Metil

2-Metoxietoximetil

Metoximetil

Site moleculare

Clorura acidi a acidului-[a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacetic]
Fenil

Ftalimida

p-Metoxifenil

izo-Propil

Rezonantd magnetica nucleara
tert-Butildimetilsilil
Temperatura camerei
Trietilamina

2-Tetrahidropiranil
Tetrahidrofuran

Triizopropilsilil

Trimetilsilil

Cianura de trimetilsilil

Valinad
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Figura 33. Spectrul '"H-RMN al compusului 11
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Figura 69. Spectrul *C-RMN al compusului 21
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Figura 94. Spectrul IR al compusului 36 cis
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Figura 96. Spectrul BC-RMN (500 MHz, CDCl5) al compusului 36 cis
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Figura 97. Spectrul de masa al compusului 36 cis
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Figura 100. Spectrul IR al compusului 38
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Figura 101. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCl5) al compusului 38
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Figura 102. Spectrul *C-RMN ( 500 MHz, CDCl;) al compusului 38
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Figura 103. Spectrul de masa al compusului 38
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Figura 105. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCls) al compusului 39 cis

260

BUPT



Anexa

N . 1

.

Figura 106. Spectrul >C-RMN ( 500 MHz, CDCl;) al compusului 39 cis
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Figura 109. Spectrul >*C-RMN ( 500 MHz, CDCls) al compusului 39 trans
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Figura 112. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCls) al compusului 41A
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Figura 120. Spectrul IR al compusului 45
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Figura 125. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCl;) al compusului 48
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Figura 126. Spectrul >C-RMN ( 500 MHz, CDCl;) al compusului 48
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Figura 127. Spectrul "H-RMN ( 200 MHz, CDCl;) al compusului 49

272

BUPT



Anexa

HN O 6
Hq Hy 50
Hy Hy | H, :
d i il
360 kR 320 300 280 .60
He
Hy
| He
ﬂ BT
" __ . _,__,,__,,,_',AAJL,A_L . ,,,,I . s o

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05
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Figura 129. Spectrul *C-RMN ( 500 MHz, CDCl5) al compusului 50
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Figura 130. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCl;) al compusului 51
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Figura 141. Spectrul 'H-RMN ( 200 MHz, CDCl5) al compusului 56
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Lista compusilor sintetizati
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