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Introducere 

INTRODUCERE 

Cuvântul chimie apare pentru prima oară, în mod cert, într-un decret al 
împăratului Diocletian. din anul 296 e.n., prin care se ordona arderea cărţilor egiptenilor 
despre .chemeia , Termenul de chimie ne-a parvenit prin arabi, care l-au transformat în 
alchimie, adăugându-i articolul ,ar . De la alchimişti, ştiinţa modernă a moştenit o 
metodă de lucru extrem de preţioasă, experienţa.^ Aceasta este strâns legată de 
cercetare. Partea frumoasă a cercetării implică şi piedici în calea descoperirilor. în 
ultimele decenii chimiştii organicieni s-au confruntat cu diferite probleme legate de 
toxicitatea compuşilor utilizaţi. 

Protejarea mediului înconjurător este un factor determinant în industria chimică, 
motiv pentru care s-a încercat înlocuirea compuşilor nocivi cu alţii care prezintă 
toxicitate scăzută. 

Se ştie că fosgenul, cu toate că este un compus cu reactivitate ridicată, este foarte 
toxic şi poate crea probleme, atât la utilizarea la scară mică în laborator, cât şi la scară 
mare în industria agrochimică sau farmaceutică unde se utilizează. Din aceste 
considerente, de-a lungul timpului s-au căutat înlocuitori ai fosgenului care pot participa 
la reacţiile acestuia. 

Importanţa chimică a derivaţilor funcţionali cu reactivitate mărită ai acidului 
carbonic reprezintă una din preocupările cercetărilor ştiinţifice fundamentale şi aplicative. 
Aceşti derivaţi sunt des utilizaţi în sinteze de uree, diferiţi heterocicli sau p-lactame şi 
prezintă un real interes în agrochimie, biochimie, chimia vopselelor sau a 
medicamentelor. 

Această teză încearcă să evidenţieze reactivitatea şi eficienţa unor derivaţi ai 
acidului carbonic mai puţin cunoscuţi sau chiar noi, obţinuţi în reacţii cu diverşi 
nucleofili. 
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1. DATE DE L I T E R A T U R Ă 

l.L SINTEZE ALE DERIVAŢILOR FUNCŢIONALI AI ACIDULUI CARBONIC 

LL Derivaţii funcţionali ai acidului carbonic 

Derivaţii funcţionali ai acidului carbonic, ca şi acidul carbonic însuşi, se situează 
la limita dintre domeniile chimiei organice şi anorganice. 

Prin definiţie, ei rezultă formal prin eliminarea uneia sau mai multor molecule de 
apă dintre acidul r>/7ocarbonic, acidul carbonic respectiv bioxidul de carbon şi una, două, 
trei sau patru alte molecule, având în consecinţă formulele generale: 

XRm 
^ Z - t - Y ^ FlpZ-C-YKh 

XRm-l 

^ Km2X=C=YI« i - l 

I II UI 
unde, X, Y, Z şi V sunt în imensa majoritate a cazurilor studiate până azi: O, S, N, 
Hal; R', R", R"', R""- atomi de H, radicali hidrocarbonaţi sau oricare rest de moleculă 
organică sau anorganică, iar m, n, p, r, - numere întregi a căror valoare 0,1,2,... este 
dictată de valenţa atomului X, Y, Z respectiv V. 
Derivaţii funcţionali ai acidului carbonic pot fi împărţiţi în trei grupe distincte.^'^ 

- Derivaţi de tipul K cu un atom de carbon central tetracoordinat, cu hibridizare 
sp \ în general mai puţin cunoscuţi şi cercetaţi datorită, pe de o parte dificultăţilor 
întâmpinate pentru obţinerea lor, iar pe de altă parte datorită importanţei lor practice 
limitate. 

- Derivaţi de tipul II, cu un atom de carbon central tricoordinat, cu hibridizare 
sp^, conţinând în moleculă o dublă legătură. 

- Derivaţi de tipul III, cu un atom de carbon central dicoordinat, cu hibridizare 
sp, conţinând în moleculă două duble legături cumulate sau o legătură triplă. 

Derivaţii cu un atom de carbon central tricoordinat, în care atomul de carbon se 
leagă printr-o legătură dublă de un atom de oxigen şi prin legături covalente simple de 
heteroatomi, reprezintă clasa cu un număr considerabil de compuşi, având utilitate 
practică. 

I.IA. Combinaţii cu atom de carbon tricoordinat 

Combinaţiile cu atom de carbon tricoordinat sunt derivaţi funcţionali ai acidului 
carbonic, în care cele două grupe hidroxilice sunt înlocuite cu atomi sau grupe de atomi, 
formând diferiţi compuşi care pot fi clasificaţi în funcţie de natura elementelor 
constituiente. 

Acidul carbonic (H2CO3) nu poate fi izolat în stare pură. El există în soluţia 
apoasă de dioxid de carbon în echlibru cu CO2 şi ionii de bicarbonat şi de carbonat. 

O C - O - H ^ ^ 0 - C ( 0 H ) 2 ^ ^ ^ ^ ^ C02-+2H:' 

Schema 1 
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Acidul carbonic formează săruri (bicarbonaţi şi carbonaţi) cu caracterul chimic al 
substanţelor anorganice şi derivaţi funcţionali covalenţi, cu caracterul chimic al 
substanţelor organice.'*"^ 

Clasificarea derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic 

Monoesterii acidului carbonic 

Diesterii acidului carbonic Simetrici: R\= Rj 
Nesimetrici 
sau Alifatici 

Aromatici 
Funcţionali 

Anhidride Simetrice Ri= R2 
Nesimetirice 

Anhidride mixte cu acizi carboxilici Simetrice Ri= R2 
Nesimetirice 

Halogenoformiaţi 

Halogenocarbonaţi 

Carbamaţi neciclici Ri= R2 
R,# R2 

RI=R2 
Ri=R3 
sau Ri= R2= R3 

ciclici Ex. 
o 

O^NH 

Halogenuri de carbamoil 

Uree neciclice 

R,= R2 
R,#R2 

Simetrice Ri= R2 
Nesimetrice 

Simetrice 
a) Ri= R2, R3= R4 
b)Ri=R3,R2=R4 
Nesimetrice 

cichce Ex. 
o 

X 
HN NH 

\ / 

O 

o 

o 

o 

O 
n 

Hal ̂  Hal 

O 
O A N-R7 I 

R3 
o 
A 

O NH 

5 
o 

X 
Hal-'^N-R 

O 
X Hal-^^N-R, I ' 

R2 
O X 

R - N N - R 2 
' H H ^ O 

X 
R,—N N - R 3 

' 1 I 
R2 R4 

o 
X 

H N N H 

M 
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Legătura dublă >C=0 este puternic polarizată în favoarea oxigenului, mult mai 
electronegativ, ceea ce face posibilă o conjugare importantă cu perechile de electroni 
neparticipanţi de la ceilalţi doi heteroatomi. (Schema 2) 

O O- O- O-II I I I 

RLpZ^^S^Rii ^pt-^^YKh PLpZ^^^^RH 

Schema 2 

Importanţa efectivă a acestei conjugări este determinată de efectul mezomer donor de 
electroni (-^M) al atomilor -ZRp'", -YRn", respectiv de cel atrăgător de electroni (-M) al 
atomului de oxigen. Efectul mezomer donor de electroni poate fi estimat în valoare având 
în vedere seriile prezentate în Schema 3. 

-O > -OR > -OR2'; -NR2 > -OR > -F; -OR > -SR; -F > -CI > -Br > -I 

Schema 3 

Această conjugare conferă derivaţilor acidului carbonic, uneori o stabilitate şi o 
reactivitate ridicată. 

Dintre derivaţii funcţionali ai acidului carbonic s-a efectuat un studiu de literatură 
despre diesterii acidului carbonic (nitrofenilcarbonaţi), uree şi carbamaţi ciclici 
(oxazolidin-2-one). Deoarece imidele pot fi transformate în derivaţi ai acidului carbonic 
prin tratare cu izocianaţi, acest capitol a fost introdus înainte de studiul despre uree. 

L2. Nitrofenilcarbonaţi 

Dintre cei trei izomeri ai nitrofenilcarbonatului cel mai cunoscut este bis(p-
nitrofenil)carbonatul, care este un reactiv comercial. Totuşi, datorită efectului atrăgător 
de electroni, izomerul său o-substituit ar trebui să fie mai reactiv, deşi literatura de 
specialitate menţionează puţine încercări în care 6/5(o-nitrofenil)carbonatul a fost utilizat, 
în continuare sunt prezentate datele din literatură referitoare la obţinerea şi utilizarea 
celor trei izomeri ai /?/5(mononitrofenil)carbonatului. 

10 
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1.2.!• Metode de obţinere a nitrofenilcarbonaţilor 

Până în prezent, datele de literatură descriu obţinerea carbonaţilor de nitrofenil 
prin reacţia directă a fosgenului (gaz sau soluţie în toluen sau benzen) cu sărurile alcaline 
ale nitrofenolilor, fie în mediu bifazic, soluţie apoasă alcalină/ solvent organic^, fie în 
mediu omogen organic^ sau apos^'^. 

Fenolii, în general, sunt relativ inerţi faţă de fosgen datorită acidităţii pe care o au 
şi implicit a nucleofilicităţii scăzute. Grefarea fenolilor cu grupări atrăgătoare de 
electroni, cum sunt grupele nitro, măresc aciditatea fenolilor şi respectiv scad 
nucleofilicitatea faţă de fosgen. Astfel, în reacţia cu fosgenul, nitrofenolii sunt utilizaţi 
sub formă de fenoxid, formă care îi conferă nucleofilicitate ridicată, reacţiile având loc, 
atât în mediu bifazic, cât şi în mediu monofazic. 

Astfel, Fife descrie o metodă de obţinere a Z?/5(p-nitrofenil)carbonatului pornind 
de la p-nitrofenol şi fosgen, reacţia desfăşurându-se în mediul bifazic: benzen - NaOH 
apos la 

2 0^N OH 
O 

Ci-^Cl 

PhH-NaOHaq 

-2HCI 

O.N. 
O 

Schema 4 

Izdebski^ resintetizează ^>/5(p-nitrofenil)carbonatul în mediul omogen (toluen) 
pornind de la fosgen şi /7-nitrofenoxidul de Na, reacţia desfaşurându-se la temperatura 
camerei. 

/ ^ONa , 
toluen 

-NaCI 

O 
- 0 ^ 0 ' 

.NO^ 

Schema 5 

In schimb, bis(o- şi w-nitrofenil)carbonaţii s-au obţinut prin barbotarea fosgenului într-o 
soluţie alcalină de o- şi respectiv m-nitrofenoli.^ 

o sol OH" 
^ 

'N02 
C l ^ C I 

Schema 6 
NO, NOi 

Pentru obţinerea 6/5(p-nitrofenil)carbonatului (DpNFC) este descrisă şi o metodă de 
nitrare a difenilcarbonatului.^ 

-0^0- 0 ^ 0 -
Schema 7 

11 
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în anul 2001, în cadrul cercetărilor efectuate de colectivul nostru, s-a optimizat o 
nouă metodă de obţinere a Z»;5(mono-nitrofenil)carbonaţilor pornind de la trifosgen şi 
nitrofenolii corespunzători.'" Metoda prezintă avantajul că se evită utilizarea fosgenului, 
un gaz foarte toxic, înlocuindu-1 cu oligomerul său trifosgenul care este solid şi deci uşor 
de manipulat. Reacţia are loc în condiţii blânde în clorură de metilen (CH2CI2) în 
prezenţa trietilaminei, iar carbonaţii se obţin cu randamente de peste 90%. 

6 

NO-. 

O 
CljCO^OCCb 

TEA 

CH2CI2 

Schema 8 

O2N O O N02 

1.2.2. Structură 

Datorită faptului că atomul de carbon central este tricoordinat, acesta prezintă o 
hibridizare sp', legându-se de un atom de oxigen printr-o legătură dublă rezultată prin 
întrepătrunderea electronilor hibridizaţi, precum şi a electronilor p de la atomul de carbon 
şi oxigen, iar prin legături covalente simple de alţi doi oxigeni, care la rândul lor sunt 
legaţi de diferiţi radicali organici. Configuraţia moleculei este plană trigonală. Legătura 
dublă este polarizată în favoarea oxigenului mult mai electronegativ, ceea ce face posibilă 
o conjugare importantă cu perechile de electroni neparticipanţi de la ceilalţi doi oxigeni.^ 
Dacă radicalii organici legaţi de cei doi oxigeni sunt grupe fenil (atrăgătoare de electroni) 
care la rândul lor sunt grefate cu substituenţi atrăgaători de electroni, cum sunt grupele -
NO2, atunci caracterul electrofil al grupei carbonil este mărit prin pozitivarea mai 
accentuată a carbonului central tricoordinat, favorizându-se, astfel, substituţiile nucleofîle 
bimoleculare. 

:o II 

RO ^OR 

:0: I 

Rb '̂̂ ^OR 

Schema 9 

Despre structura carbonaţilor, în general, se ştie destul de puţin la ora actuală. în 
principiu, toţi carbonaţii pot prezenta trei conformaţii şi anume: s-cis-s-cis , s-trans-s-
trans şi s-cis-s-trans, exemplificate mai jos. (Figura 1) 

O 

s-cis-s-cis 

O 

I 
R 

s-cis-s-trans 

0 1 
R 

O 
A . 0 1 

R 

s-trans-s-trans 

Figura 1 
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în cazul carbonaţilor aromatici geometria s-trans-s-trans are probabilitate mică să existe 
datorită respingerii dintre nucleele benzenice. 
Unii autori susţin, pe baza rezultatelor obţinute prin polarizarea unor diarilcarbonaţi, 
printre care se numără şi 6/5(4-nitrofenil)carbonatul, că toţi carbonaţii organici adoptă 
conformaţia s-ds-s-cis plană considerată singura valabilă.** 

Recent, în cadrul grupului, s-a determinat prin calcule teoretice că majoritatea 
carbonaţilor organici adoptă conformaţia cea mai stabilă de tip s-cis-s-cis neplană. 
Totuşi în cazul carbonaţilor aromatici or/o-substituiţi, printre care s-a numărat şi bis{0' 
nitrofeml)carbonatul, s-a constatat în urma calculelor teoretice că mai stabilă este 
conformaţia s-ds-s-trans. 

Tabelul 1. Conformaţiile cu energia cea mai mică găsite cu programele de calcule 
semiempirice AMl şi PM3 

Denumire Metoda Conformaţia Metoda Conformaţia 
D/7NFC 

AMl 
s'ds's'ds 

PM3 
s'ds's'ds 

DoNFC AMl s'ds's'trans PM3 s-ds's'ds 
DmNFC 

AMl 
s-ds's-ds 

PM3 
s'ds's'ds 

S-au determinat prin difracţie de raze X două structuri polimorfe pentru bis{0' 
nitrofenil)carbonat. O structură s-a obţinut în urma recristalizării din CH2CI2/ hexan*^, iar 
cealaltă din benzen.*"^ Structurile rezultate sunt prezentate în Figura 2. 

\ \ 

\ 
N. 

-V 
/ 

Figura 2. Structurile Ă/5(o-nitrofenil)carbonatului determinate prin difracţie de raze X pe 
monocristale obţinute în urma recristalizării din CH2Cl2/hexan (a) şi respectiv benzen (b) 

După cum se poate observa şi din Figura 2, în ambele situaţii carbonatul se găseşte în 
conformaţie s-cis-s-cis deşi au cristalizat în forme polimorfe diferite aşa cum rezultă din 
datele cristaline prezentate în Tabelul 2. 
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Tabelul 2. Datele cristaline ale celor două forme polimorfe pentru carbonatul de bis{p-
nitrofenil) 

CnHgNiOy CisHgNzOy 
M = 304,2 M = 304,21 

Monoclinic, Pc Monoclinic, P21/c 

a = 7,887(3) Â a = 11,9789(12) Â 

b = 10,969(7) Â b = 11,9076(12) Â 

c = 8,113(5) Â c = 9,1495(11)Â 

3=115,11(4)° 3 = 92,128(3)° 
V = 635,5 Â^ V = 1304,2(2) Â^ 

Z = 2 Z = 4 
D,= 1,59 Mg/m^ Dx= 1,549 Mg/m^ 
H = 0,12 mm ' H = 0,13 mm ' 

T = 173K T = 133(2)K 
Plăcuţe, incolore Prismă, incoloră 

0,15x0,15x0,05 0 ,55x0,27x0,17 mm 

5«(;7-nitrofenil)carbonatul a fost de asemenea analizat prin difracţie de raze X."* 
Recristalizat din benzen s-a observat că în celula elementară se găsesc 3 molecule de 
carbonat şi o moleculă de benzen. Conformaţia este de tip s-cis-s-cis neplană la toate cele 
3 molecule, cu diferenţa că, la fiecare moleculă unghiurile de torsiune care definesc 
conformaţia nu sunt identice, însă sunt apropiate. 

Figura 3. Unitatea celulară a unui monocristal de 6w(p-nitrofenil)carbonat recristalizat 
din benzen 
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Tabelul 3. Datele cristaline pentru 6/5(p-nitrofenil)carbonat 

C.jHsNzOyl/SCeHfi Dx= 1,531 Mg/m^ 
M= 330.25 Radiaţie Mo Ka 

Monoclinic, P2i/c Parametrii celulei din 6133 
reflexii a = 21,074(2) Â 

Parametrii celulei din 6133 
reflexii 

b = 8,4949(8) Â e = 2,5-26,4° 
c = 25,828(2) Â |i = 0,12 mm ' 
3=111,618(5)° T = 133(2)K 

V = 4298,6(7) Â^ Prismă, incoloră 
Z=12 0,40x0,25x0,15 mm 

1.2.3. Reactivitate 

Reacţiile caracteristice ale diesterilor acidului carbonic sunt substituţii prin atac 
nucleofil la atomul de carbon tricoordinat.^ 

Difenilcarbonatul (DFC) are reactivitate mărită faţă de dialchilcarbonaţi datorită 
caracterului atrăgător de electroni a grupării fenilice care-i conferă titlul de grupă 
nucleofugă bună (leaving group). Grefarea de grupări atrăgătoare de electroni pe nucleul 
benzenic al difenilcarbonatului duce la creşterea reactivităţii acestuia. în seria 
dinitrofenilcarbonaţilor, izomerul orto ar trebui să fie cel mai react ivtotuşi , izomerul 
său para este mai cunoscut în sintezele organice. 

în urma unor calcule teoretice^^ efectuate de grupul nostru s-a demonstrat că 
reactivitatea în seria ^/^mononitrofeni^carbonatilor scade de la orto spre meta. (Tabelul 
4) 

Tabelul 4. Sarcinile nete de la atomul de carbon carbonilic calculate cu metodele 
semiempirice AMl şi 

Denumire Metoda Sarcina Metoda Sarcina 
netă netă 

(e+)Cc=o (e+)Cc=o 
DpNFC AMl 0,412 PM3 0,489 
DoNFC 

AMl 
0,440 

PM3 
0,513 

DmNFC 

AMl 

0,405 

PM3 

0,481 

15 

BUPT



Date de literatură 

L2.3.L Reacţii cu Ducleofili cu oxigen 

Hidroliza 

Dintre cei trei izomeri ai 6/5(mtrofenil)carbonatului, reacţia de hidroliză a fost 
studiată doar în cazul ^/^(p-nitrofenil)carbonatului*^"^^, aceasta având loc după o cinetică 
de ordinul I cu viteze mari, atât în mediu acid, cât şi în mediu bazic. în mediu acid 
valoarea constantei de viteză observată {kobs) a hidrolizei spontane este independentă de 
pH în intervalul 1-7.^ 

Cea mai probabilă reacţie în soluţie acidă pentru hidroliza 6/5(p-nitrofenil) 
carbonatului este prezentată în următoarea schemă. 

o .NO. O.N. 
H2O o 

O^OH 
+ HO 

Ô N. o 
^O^OH HO ^ ^NO: + CO2 

Schema 10 
A 
In mediu bazic, reacţia a fost studiată în prezenţa mai multor baze, dar rezultatele 

cele mai bune s-au obţinut în prezenţa imidazolului. în continuare se prezintă mecanismul 
de hidroliză în mediu bazic în prezenţa imidazolului al ft/5(p-nitrofenil)carbonatului.*^ 

O.N, o 
- 0 ^ 0 -

.NO. 
N^ NH 
\=J 

O2N. 
. A . 

\=J 

w 
— N NH + O.N 

W 

Schema 11 

O2N 

CO2 

// % O 

S-a studiat^^ reactivitatea 6/5(niononitrofenil)carbonaţilor în cazul hidrolizei 
bazice (Schema 12) în soluţie tampon HCO3 '/ OH"' la pH = 10 în condiţii 
pseudomonomoleculare. Reacţiile au fost urmărite prin spectroscopie de UV-Viz. 

CTy-o-c-o-C 
Au 

OH" O - O - C - O H T ^ 
0 2 N ^ Ah NO7 

O2N 

Schema 12 

o 
A + 
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Din valorile constantelor de viteză (Tabelul 5) se poate observa că bisip-
nitrofenil)carbonatul este cel mai reactive în aceste condiţii, deşi din valorile energiilor de 
activare rezultă că atacul nucleofil al grupei hidroxilice are loc mai rapid asupra 
carbonatului de o-nitrofenil. 

Tabelul 5. Constantele de viteză observate şi energia de activare pentru hidroliza bazică a 
Z)/5(mononitrofenil)carbonaţilor 

Nr. Carbonatul Temp. n* kobs (s 'l EA 
Crt. I°ci [Kcal/mol] 

1 DoNFC 23.6 4 0.00756 17.0 
29 3 0.01277 
36 3 0.02675 

45.2 2 0.0523 
2 DpNFC 23.6 3 0.0121 19.0 

29 2 0.0259 
36 3 0.0569 

45.2 3 0.109 
3 DmNFC 23.6 2 0.000305 28.1 

29 3 0.00091 
36 2 0.00273 

45.2 2 0.0085 
* - numărul de determinări 

Astfel, în mediu apos polar seria reactivităţii celor trei carbonaţii este următoarea: 

DpNFC > DoNFC >DawNFC 

Reacţii cu compuşii hidroxilici (transesterificare ) 

Reacţia de schimb între carbonaţii organici, în general, şi compuşii hidroxilici, 
respectă următoarea regulă:^* compusul hidroxilic mai nucleofil îl înlocuieşte pe cel mai 
puţin nucleofil iar, dacă ambii compuşi hidroxilici au aceeaşi nucleofilicitate, atunci cel 
mai puţin volatil îl înlocuieşte pe cel mai volatil. Deci, chiar în cazul alcoolilor cu masă 
moleculară mai mică, diarilcarbonaţii formează dialchilcarbonaţi şi fenoli mai puţin 
nucleofili. 

a) Reacţia cu alcooli 

S-a studiat reacţia 6/5(p-mtrofenil)carbonatului cu etanol în prezenţă de KOH în 
urma căreia s-a obţinut carbonatul mixt cu randament de 55%?^ 

O.N 
+ EtOH + HO N0-. 

Schema 13 [Jli , 
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b) Reacţia cu fenoli 

în reacţia cu diverşi fenoli s-a utilizat atât Z>/5(p-nitrofenil)carbonatul, cât şi bis{q-
nitrofenil)carbonatul. Reacţiile s-au desfăşurat utilizând ca şi catalizatori trietilamina 
(TEA) şi dimetilaminopiridina (DMAP) şi astfel a fost determinat rolul catalizatorilor în 
desfăşurarea proceselor de reacţie.^^ 

Astfel, reacţia 6/5(p-nitrofenil)carbonatuIui cu fenolul în prezenţa unor cantităţi 
stoichiometrice de TEA la O'̂ C în clorură de metilen a avut loc cu randament de 50% în 
4h, pe când reacţia 6/5(o-nitrofenil)carbonatului cu fenolul a avut loc în aceleaşi condiţii 
cu randament de numai 20%. Utilizând catalizator DMAP (0,01% eq) ^>/5(p-nitrofenil) 
carbonatul a reacţionat foarte puţin cu fenolul, în timp ce ft/5(o-nitrofeml)carbonatul s-a 
transformat în difenilcarbonat (DFC) cu randament de 100% după numai 3h la 0°C. 

O + 2 PhOH 

NO, 

a) TEA 
b) DMAP 

CH2CI2 
HO 

Schema 14 

Dacă se utilizează 2 eq de TEA reacţia Z>/5(p-nitrofenil)carbonatului decurge cu o viteză 
de două ori mai mare decât reacţia ^>/5(o-nitrofenil)carbonatului, pe când 1 eq de DMAP a 
determinat ca reacţia ^?/5(o-nitrofenil)carbonatului să aibă loc cu o viteză de 42 ori mai 
mare decât /?M(p-nitrofenil)carbonatului. Aceasta dovedeşte că reacţia DoNFC în DMAP 
are loc printr-un mecanism diferit faţă de reacţia DpNFC în prezenţă de TEA. 

DMAP atacă grupa carbonilică formând un ion activat de acilamoniu care este 
eliminat la atacul fenolului, rezultând produsul. 

NMe. 
O 

N(>, NO-. 

O 
A / = \ ® o N^^^^r-

NMe. 

N̂Me. PhOH 
rapid 

•o® 
NO. 

Schema 15 

OL 
NO2 

TbA nu formează un carbonil activat, ci printr-un echilibru acido-bazic, 
transformă fenolul în fenoxid care atacă apoi carbonatul. Afinitatea mai mare a DoNFC 
faţă de DMAP s-ar putea datora unei stabilităţi a intermediarului tetraedric cu sarcina 
pozitivă delocalizată, datorită prezenţei grupei nitro în poziţia or/o.(Figura 4) 

-•NMej 

Figura 4 
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Rezultatele obţinute în reacţia cu fenoli substituiţi sunt prezentate în Tabelul 6. 

Tabelul 6. Reacţia orto şi para nitrofenilcarbonaţilor cu fenoli substituiţi^ 

Fenol Substrat" Timp (h) Randament (%) 
CeHsOH oNFC 2 100 
C6H5OH pNFC 48 52-= 

OC6H4C10H oNFC 2 99.5 
OC6H4C10H pNFC 48 IZ" 

2,4,6-C6H2Br30H oNFC 8 95' 
oNFC 2 9r 

2,4-C6H3Cl20H oNFC 20 92 
2,6-C6H3(CH3)2)0H oNFC 24 17' 

a- Reacţia are loc în CH2CI2 la 25°C utilizând 1 mol % DMAP; b- oNFC = bis^o-
nitrofenil)carbonat; /?NFC = f?/5(p-nitrofeniI)carbonat; c- 48% s-a obţinut carbonat mixt; d-
77% s-a obţinut carbonat mixt; e- Produs izolat; f- 83% s-a obţinut carbonat mixt 

Castro şi colaboratorii săi au făcut studii cinetice de fenoliză a 
nitrofenil)carbonatului cu diverşi fenoxizi, în mediu apos bazic precum şi a unor 
carbonaţi nesimetrici precum metil-p-nitrofenilcarbonatul, metil-2,4-nitrofenilcarbonatul 
şi metil-2,4,6-trinitrofenilcarbonatul.^'^'^^ Din constantele de viteză ale reacţiilor 
pseudomonomoleculare a rezultat că, cel mai rapid a reacţionat 
nitrofeml)carbonatul, urmat de metil-/7-nitrofenilcarbonatul, datorită faptului că 
înlocuirea grupei /7-nitrofenoxi cu grupa metoxi duce la scăderea nucleofilicităţii 
carbonatului. Grefarea pe nucleul aromatic a mai multor grupe atragătoare de electroni de 
tip nitro, nu duce la creşterea vitezei de hidroliză, datorită împidecării sterice. 

c) Reacţia cu bisfenoli 

Reacţii de obţinere a policarbonaţilor au fost realizate de Brunelle^^'^^ pornind de 
la Z?/^(o-nitrofenil)carbonat şi bisfenolul (A) (Schema 16) sau alţi dioli. Policarbonaţii s-
au obţinut mai eficient pe acestă cale decât în cazul utilizării difenilcarbonatului sau a 
^/^(p-nitrofemOcarbonatului. 

^ o ^ 

N02 N02 

DMAP 

m 

Mv=58.000-77.000 

Schema 16 

Un grup de cercetători condus de Sivaram^^ au studiat reacţii de obţinere a poli-
4,4'-izopropilidendifenilcarbonatului în cataliză interfazică utilizând o serie de carbonaţi 
arilici activaţi cu grupe cloro şi nitro în diverse poziţii precum Z?/5(2,4,6-
triclorofenil)carbonatul, Z)/5(p-nitrofenil)carbonatul, 6/5(o-nitrofenil)carbonatul şi bis{2A-
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dinitrofenil)carbonatul (Tabelul 7). Reacţiile s-au desfăşurat în amestecul bifazic 
CH2Cl2/NaOH aq în prezenţa catalizatorului interfazic clorură de benziltrietilamoniu 
precum şi a 4-dimetilaminopiridinei (DMAP). Cel mai eficient a fost bis{q-
nitrofenil)carbonatul care a dat cantitativ la 15°C cu 4,4'-isopropilidendifenolul un 
policarbonat cu vâscozitate de Tiinh- l,o dL/g (My = 60000). în absenţa catalizatorului 
interfazic reacţia a avut loc deasemenea, dar cu randament de 82% iar vâzcozitatea 
polimerului a fost doar 0,45 dUg. 

Tabelul 7. Influenţa structurii carbonatului activat asupra reacţiei de transesterificare cu 

Carbonatai ili„h/dL/g" Randament [%]" 
6w(2,4,6-triclorofenil)carbonatul 0.18 95 

^>/5(p-nitrofenil)carbonatul 0.33"= 83 
Z»/5(o-nitrofenil)carbonatul 1.24 95 

0.62' 95 
Z>/5(2,4-dinitrofenil)carbonatul 0.31' 85 

a) Vâscozitatea inerentă masurată la o concentraţie de 0.5g/dL în CHCI3 la 30°C; 
b) Carcuiat după 2h după reprecipitare din metanol; c) S-a utilizat ca solvent nitrobenzen 

Reacţii cu acizii 

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

Dintre cei trei izomeri, doar DpNFC a fost utilizat la obţinerea esterilor activi ai 
aminoacizilor pentru sinteze de peptide. '̂''̂ ® 

I + RCOO" + o ^ // NO, 

-C02 

Schema 17 

Tabelul 8. Obţinerea esterilor activi cu QpNFC 

R Condiţii - Solv7cat./temp./timp Rand(%) 
CeHs DMF/rEA/25 /2 99 

C6H5CO-NH-CH2- Py/75/1.25 74 
Cbz-NH-CH2- Py/80/2 97 
DL-Cbz-NH-

CH(CH2C,H5)-
Py/reflux/3 95 

20 

BUPT



Date de literatură 

Esterii p-nitrofenilici prezintă avantajul de a avea tendinţă pronunţată de 
cristalizare, stabilitate aproape nedefinită când sunt păstraţi la întuneric şi reactivitate 
ridicată în condiţii blânde. Un dezavantaj important constă în dificultatea de a elimina 
complet /7-nitrofenolul rezultat din reacţie. îndepărtarea lui se impune mai ales atunci 
când se apelează, în reacţiile ulterioare din sinteza peptidelor, la hidrogenare catalitică, 
deoarece produşii săi de reducere otrăvesc catalizatorul, iar oxidabilitatea ridicată a 4-
aminofenolului rezultat contribuie intens Ia colorarea produsului. Eliminarea 
nitrofenolului se face prin precipitarea produsului de reacţie cu apă sau cu eter din soluţii 
de DMF, prin spălare cu baze slabe, prin complexare cu piridină sau prin absorbţie pe 
coloane cu oxid neutru de aluminiu.^ 

L2.3.2. Reacţii cu nucleofili cu azot 

Reacţii cu amine 

în general, toţi carbonaţii pot să reacţioneze cu amine, formând carbamaţi ca 
intermediari şi în final uree. 

Spre deosebire de izomerul său orto, DpNFC a fost cel mai mult studiat în reacţii 
cu amine primare şi secundare. în funcţie de condiţiile de reacţie şi de aminele utilizate, 
produşii de reacţie au fost, fie jV-alchil-/7-nitrofenilcarbamaţi, fie uree simetrice şi 
nesimetrice.^ Astfel, tratând DpNFC cu amine primare în clorură de metilen la 
temperatură camerei utilizând un raport echimolecular al reactanţilor, se formează TV-
alchil-/7-nitrofenilcarbamaţii corespunzători dupa 2h. (Schema 18) 

R1NH2/CH2CI2 
2h " 

HO NO2 

-PNF 
R2NH2 
CH2CI2. t.c. 

Ri: c-CeHii^c-CşHQ, n-Pr, i-Pr, n-Pr 

o 
X 

RlHN NHR2 
3a-q 

Schema 18 

Dacă A^-alchil-/7-nitrofenilcarbamaţii se tratează în continuare cu amine, aceştia 
formează uree-A^,7V-disubstituite. Această reacţie este mai lentă decât cea de formare a 
carbamaţi lor (necesită 4h). (Tabelul 9) 
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Tabelul 9. Obţinerea ureelor MA^'-disubstituite cu DpNFC 

3 Ri R2 3 Ri R2 
a c-C^H,, Et j i-Pr Et 
b c-CftH,, n-Pr k i-Pr t-Bu 
c c-CeUu i-Pr 1 Ph c-CsUu 
d c- CeH,, t-Bu m Ph C-C5H9 
e c-CeH,, C-C5H9 n Ph t-Bu 
f C-C6H,, 2-CH3-(C-C6H,O) 0 Ph i-Pr 
G C-C5H9 n-Pr P Ph n-Pr 
h C-C5H9 t-Bu q Ph Et 
i n-Pr i-Pr 

Dacă se lucrează la un raport molar al reactanţilor de DpNFC: amină (1:2), se formează 
direct ureele simetrice (Schema 19, Tabelul 10).^ 

2RNH5 

CH2CI2 

Schema 19 

o 
A , 

RHN' ' N H R + 2 

3r .y 

NO2 

Tabelul 10. Obţinerea ureelor simetrice cu DpNFC 

3 R 3 R 
r C-CeHn V Ph 
s 2-CH3-(C-C6H,O) w t-Bu 
t Bomyl X i-Pr 
u C-C5H9 y n-Pr 

S-a încercat obţinerea de izocianaţi folosind diverşi carbonaţi. în cazul utilizării 
6/5(4-nitrofenil)carbonatului, reacţia nu a fost selectivă deoarece s-a obţinut alături de 
izocianat şi uree simetrică (Tabelul 11) în diferite proporţii, în flincţie de condiţiile de 
reacţie.^' 

o 

O2N 
N=C=0 

-NH^NH T o 

Schema 20 

Tabelul 11. 5/5(4-nitrofenil)carbonatul în reacţie cu mesitilamină 

Nr. Crt Ri R2 T(®C) t(h) 1 (%) 2 (%) 
1 4-O2NC6H4 4-O2NC6H4 25 18 19 64 
2 4-O2NC6H4 4-O2NC6H4 82 18 9 86 

22 

BUPT



Date de literatură 

Din datele de literatură se cunoaşte reacţia DoNFC cu dimetilamina, obţinându-se N-
dimetil(o-nitrofenil)carbamatul.^ 

o 

N O 2 N O , 

+ (CH3)2NH 
O X 

(H^OjN o 

0-.N 

+ HO-

NO2 
Schema 21 

în cadrul cercetărilor efectuate de grupul nostru privind reactivitatea 
/)/5(mononitrofenil)carbonaţilor s-au studiat comparativ reacţiile acestora cu cei patru 
izomeri ai butilaminei.^'^ (Schema 22) Reacţiile au fost efectuate în clorură de metilen şi 
au fost urmărite prin spectroscopie de IR. 

O2N O 

unde: R= /Bu; secBu; izoBu; nBu 

OjN-p 
O 

Schema 22 

Rezultatele obţinute au demonstrat că reactivitatea celor trei carbonaţi în mediu organic 
slab polar în reacţii cu amine, scade în următoarea serie: 

0,N. 
O 

- 0 ^ 0 -

Schema 23 

< O 

NO, NO-. 

în plus, s-a observat că în cazul 6/5(o-nitrofenil)carbonatului reacţia cu /erf-butilamina a 
dus la formarea izocianatului de /er/-butil, chiar la temperatura camerei ca urmare a 
descompunerii A^-terţ-butil-o-nitrofenilcarbamatului. (Schema 24) Aceasta s-ar putea 
datora, fie instabilităţii carbamatului, fie caracterului nucleofug mărit al grupei o-
nitrofenoxi. 

A 
o N H C ( C H 3 ) 3 

0 = C = N - C ( C H 3 ) 3 + 

NO2 H O ' 

Schema 24 

Ca urmare a acestor rezultate s-a declanşat un studiu privind eficienţa bis{o-
nitrofenil)carbonatului în sinteze de carbamaţi şi uree. 

S-au sintetizat astfel, o serie de II carbamaţi noî "̂  care au fost izolaţi prin 
separare pe coloană cu randamente de peste 85% (Schema 25, Tabelul 12). O parte dintre 
aceştia au fost analizaţi prin difracţie de raze X, confirmându-se astfel structura lor.^^ 
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O 

NO2 N O : 

+ RR'NH 

N O , 

OH 

O NRR' 

R (R-) = RTPRTH); /Pr (H); nBu(H); »Bu(H); JBU(H); iPnQi); c-C(,Hi , (H); Bz (H); 
/•Bu(/-Bu); c-CfeH.Kc-CeH,,); Bz(Bz) 

Schema 25 

Tabelul 12. Obţinerea o-nitrofenilcarbamaţilor 

Nr. 
crt. R ( R ) TI* 

(%) 
Nr. 
crt. R ( R ) 11* 

(%) 
1 /ro-Propil(H) 90 7 c - C 6 H N ( H ) 95 
2 /7-Propil(H) 89 8 C H 2 C 6 H 5 ( H ) 93 
3 «-Butil(H) 85 9 /2o-Butil(/zo-Butil) 70 
4 /ro-Butil(H) 91 10 C - C 6 H I I ( C - C 6 H I I ) 89 
5 5ec-Butil(H) 88 11 C H 2 C 6 H 5 ( C H 2 C 6 H 5 ) 85 
6 /zo-Pentil(H) 90 

* - Obţinut după separare pe coloană şi tritrurare cu eter de petro 

Reacţiile s-au finalizat în maxim 10 min la temperatura camerei în cazul aminelor 
primare. 

Dintr-un studiu efectuat cu propilamine şi Ă/5(p-nitrofenil)carbonat în aceleaşi 
condiţii ca şi cele descrise pentru izomerul orto, a rezultat că reacţiile s-au finalizat în 
minim Ih. Acest fapt demonstrează faptul că ^/^(o-nitrofeniOcarbonatul este de cel puţin 
5 ori mai reactiv decât izomerul comercial para-substituit 

A fost studiată stabilitatea termică prin DSC şi TG a carbamaţilor sintetizaţi şi s-a 
demonstrat că aceşti compuşi nu se descompun în izocianaţi (Schema 26) decât după ce 
ajung la punctul de topire.^^ 

N O , 

OH 

T ^ C 
0 = C = N - R + 

N O , 

Schema 26 

Când s-a încercat obţinerea de A^-fenil-o-nitrofenilcarbamat prin tratarea bis(o-
nitrofenil)carbonatului cu anilina s-a observat că reacţia decurge foarte lent la 
temperatura camerei, dar la reflux sau în prezenţta unor cantităţi catalitice de DMAP se 
obţine, indiferent de raportul reactaţilor, pe lângă carbamatul'dorit, izocianat şi uree 
(Schema 27) 
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0 

0 i 
NO2 

+ 

NHo 

u 

NO, 

Existenţa acestor reacţii concurente a împiedecat obţinerea jV-fenil-o-
nitrofenilcarbamatului însă, iV.A'^'-difenilureea s-a obţinut cu randament de 95% după 2 ii, 
la temperatura camerei, când s-a lucrat la un raport molar al reactanţilor de 1:2.1: 0.05 = 
DoNFC: A: DMAP.^^ 

După succesul cu obţinerea o-nitrofenilcarbamaţilor alifatici şi aiV.jV-difenilureei 
au fost extinse cercetările şi la obţinerea de uree alifatice.^^ (Schema 6). 

O 
A , R1R2NH 

NO2 NO2 

O 

N02 R2 R2 

Schema 28 

Sintezele efectuate în toluen, la reflux folosind 2,1 eq amină s-au finalizat într-o 
oră, produşii separându-se din mediul de reacţie cu randamente de peste 90% prin 
precipitare. (Tabelul 13) 

Tabelul 13. Obţinerea de iV,A/ '̂-dialchiluree 

Ri(R2) îl I%1 

iPr(H) 92 
C6Hn(H) 95 

C6H5CH2(H) 95 

Reacţii cu aminoacizi esterificaţi si peptide 

5/5(p-nitrofenil)carbonatul a fost utilizat ca sursă de grupă carbonilică pentru 
obţinerea de A^,A^-carbonil-6/5(peptide).^^'^^ 
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Inversarea direcţiei lanţului peptidic principal prin introducerea unei grupe 
carbonil între două grupe aminice din aminoacizi este o metodă folosită pentru 
modificarea activităţii biologice şi selectivităţii în chimia medicamentelor 
peptidomimetice. 

Reacţia poate avea loc pe două căi, pornind fie de la aminoacidul esterificat, când 
se obţine intermediar A0V-carbonil-6/5-(aminoacid), fie prin tratare directă cu peptide. 
Reacţia Z>/5(/7-nitrofenil)carbonatului cu aminoacizii esterificaţi se poate efectua prin trei 
variante şi anume în piridină, în A'iV-dimetilformamidă şi în prezenţă de trietilamină sau 
în A', :V-dimetil formamidă şi în prezenţă de fenoxid de sodiu. 

Py 
NO. 

O 2 HCIH2N 
o f \ R O R 

''TEA/DMF RO^i A , OR 
OR. 

' \ / ° 

4-N02Ph0Na/DMF 

Schema 29 

N- N 
H H O 

Reacţii cu diamine 

S-a studiat reacţia DpNFC cu diamine în vederea obţinerii poliureelor. în reacţia 
cu 2-aminoetil-/7-aminobenzen în dimetilsulfoxid s-a obţinut un amestec din cele trei 
tipuri de polimer (cap-cap, cap-coadă, coadă-coadă), din care polimerul cap-coadă se 
găseşte în cantitate mai mică decât cea calculată teoretic, probabil datorită vitezei mari de 
polimerizare.^^ 

NO2 
o 

- 0 ^ 0 -

>0 , 
1) + H.N—j>—(CH2)2NH2 DMSO 

DMSO —(MH-C6H4-CH2-CH2-NH-CO-NH-CH2-CH2-C6H4-NH)n— 

-(NH-CH2-CH2-Ce,H4NH-CO-NH-CH2CH2-C6H4-NH)n— 

-(NH-CH2-CH2-C6H^H-CO-NH-C6H4-CH2CH2-NH)n— 

Schema 30 

5/.s(p-nitrofenil)carbonatul reacţionează cu diaminele chirale, de tipul celor 
prezentate în Schema 31 şi formează imidazolidin-2-one chirale substituite la carbon. 
Reacţiile prezintă, totuşi, dezavantajul că au loc cu randamente mici 

NÔ  
O -NO: H,N 

1 
DMF 

H 
N-

HjN COOMe 

Schema 31 

N-
H 

33% 

COOMe 
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Reacţii cu diamine si dioli 

S-au obţinut poliuretani prin reacţia DpNFC cu hexametilendiamina şi 1,3-
propandiol sau 1,3-butandiol. Intermediar se formează A^,iV-hexanietilen-/?/5(4-nitrofenil) 
carbamatul care a fost tratat cu diolii menţionaţi.^^ 

NO. 
o 

- o - ^ o -

o „ .NO: H:N-(CH:),—NH: ^ ^ U X 
O.N—^ / O NH(CH.)6NH O-A // 

- 2 PNF " 

O 
A •NO. 

H.C -CH. -CH: 
OH OH ^ 

- 2 PNF 

O ^ 
X A 

—(O—(H2C)3-0 NH(CH2)6NH 0-(CH:)3 -0)n-

Schema 32 

Poliuretanii îşi găsesc utilizarea ca spume flexibile sau poliuretani rigizi, elastomeri, 
lipiciuri, etc."̂ * 

1.2.3.3. Termolîza 

Au fost studiate şi reacţii de termoliză a unor carbonaţi organici printre care se 
numără şi cei trei izomeri ai nitrofenilcarbonatului. Reacţiile se desfăşoară la temperaturi 
cuprinse între 204 - 264°C, în urma cărora se obţin difenileterii corespunzători. 

r ^ ^ O r ^ ^ 

0 ,N - O ^ O ^ ' N O , 

Schema 33 
NO2 NO2 

Tabelul 14. Obţinerea difenileterilor 

D<?NFC DwNFC DpNFC Randament (%) 
NO2 H H 95 

H NO2 H 60 
H H NO2 0 

Studiile de cinetică au arătat că reacţia decurge în mediu bazic în prezenţa p-
nitrofenoxidului de potasiu printr-un mecanism de substituţie nucleofilă aromatică 
(Schema 34) în care ionul fenoxid este specia reactivă."^^ 
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a A A . - ' -
0.N ON 

O.N 

- C O J 

O N 

O 
•oĴ o-

Â o - G - ' 

^ NO: 

NO NO, 

Schema 34 

1.2.4. Concluzii privind nitrofenilcarbonaţii 

Carbonaţilor de nitrofenil s-au obţinut până în prezent prin reacţia directă a 
fosgenului cu sărurile alcaline ale nitrofenolilor, fie în mediu bifazic, soluţie apoasă 
alcalină/solvent organic, fie în mediu omogen organic sau apos. Bisip-
nitrofenil)carbonatul s-a obţinut şi printr-o metodă de nitrare a difenilcarbonatului. 

Recent, în cadrul grupului nostru de cercetare s-au obţinut cei trei izomeri ai 
6/5(mononitrofenil)carbonatului pornind de la trifosgen şi nitrofenolii corespunzători în 
condiţii blânde şi cu randamente mari. Metoda prezintă avantajul că se evită utilizarea 
fosgenului, un gaz foarte toxic, înlocuindu-1 cu oligomerul său trifosgenul care este solid 
cristalin, şi deci uşor de manipulat. 

Reacţia de hidroliză a scos în evidenţă faptul că 6/5(p-mtrofenil)carbonatul este 
cel mai eficient dintre cei trei izomeri, în aceste condinţii, fiind cunoscute studii cinetice 
cu acest carbonat, atât în mediu acid, cât şi în mediu bazic. 

într-un studiu efectuat asupra reacţiei de tranesterificare a o- şi p-
nitrofenilcarbonaţilor cu fenolul a ieşit în evidentă doar influenţa antagonică a 
catalizatorilor utilizaţi asupra reacţiilor celor doi izomeri. Astfel, 2 echivalenţi de TEA a 
determinat că reacţia pNFC cu fenolul să decurgă cu o viteză de două ori mai mare decât 
reacţia oNFC, pe când 1% echivalenţi de DM AP a făcut ca reacţia oNFC cu fenolul să 
aibă loc cu o viteză de 42 ori mai mare decât reacţia izomerului para. 

Policarbonaţii din bisfenoli s-au obţinut mai eficient utilizând bisip-
nitrofenil )carbonat decât în cazul utilizării difenilcarbonatului sau a 
nitrofeniI)carbonatului. 

Din datele de literatură reiese că Z?/5(p-nitrofenil)carbonatul şi-a găsit aplicaţii 
mai ales ca înlocuitor al fosgenului şi ca activator al grupei carboxilice din aminoacizi în 
sinteze de peptide. 

Spre deosebire de izomerul său or/o, DpNFC a fost cel mai mult studiat în reacţii 
cu amine primare şi secundare. în funcţie de condiţiile de reacţie şi de aminele utilizate, 
produşii de reacţie au fost, A-alchil-p-nitrofenilcarbamaţi, uree simetrice şi nesimetrice şi 
poliuretani. 

în cadrul cercetărilor efectuate de grupul nostru s-a demonstrat ca bis{o-
nitrofeniDcarbonatul este mai reactiv şi mai eficient decât izomerul său, comercial para-
substituit în sinteze de carbamaţi, uree alifatice şi iV,jV'-difeniluree. 

Au fost studiate şi reacţii de termoliză a celor trei izomeri ai nitrofenilcarbonatului 
demonstrându-se că reacţia decurge mai rapid şi cu viteză mai mare în cazul izomerului 
or/o-substituit 
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I.3, Imide acilate 

Scopul studiilor noastre constă şi în utilizarea imidelor acilate la obţinerea de 
derivaţi funcţionali ai acidului carbonic. Până în prezent se cunosc doar reacţiile chimice 
ale acestora cu izocianaţi. De aceea, în acest capitol se face o trecere în revistă a 
metodelor de acilare ale imidelor ciclice, chiar dacă produşii obţinuţi nu fac parte din 
clasa derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic. 

Istoric imide acilate 

Chimia imidelor alifatice a fost condensată pe scurt de către Amagot începând cu 
anul 1936. Până în această perioadă imidele au fost considerate derivaţi ai acizilor şi nu 
au fost privite ca o clasă separată de compuşi cu largi aplicaţii industriale şi farmaceutice, 
în general, imidele rezultă prin acilarea amoniacului. Proprietăţile grupei imidice sunt 
afectate de substituirea pe atomii de azot şi carbon adiacent. Astfel, în timp ce derivaţii 
A^-substituiţi şi C-substituiţi ai monomerului malonimidei sunt cunoscuţi de mulţi ani şi 
sunt stabili, existenţa compuşilor asemănători este îndoielnică. Tartrimidele şi 
maleimidele A^-substituite sunt deasemenea cunoscute, în timp ce compuşii asemănători 
au fost descoperiţi mult mai târziu. Măsurarea vitezei hidrolizei alcaline a tartrimidelor şi 
maleimidelor arată că ciclurile lor sunt mai puţin stabile decât în succinimidă. Imidele 
ciclice simple nu se găsesc nici libere şi nici în stare combinată în natură, cum se 
întâmplă la alte clase de compuşi organici pecum ar fi: carbohidraţi, esteri, acizi etc. 
Acest lucru este curios deoarece secvenţa CONH se găseşte în proteine. Succinimidă a 
fost preparată la începutul anului 1835, nu mult după prima sinteză a unui compus 
organic dintr-un material anorganic care a fost realizată de Wohler în anul 1829. Cu toate 
acestea, doar în preajma anului 1968 studiul chimiei imidelor s-a bucurat de un real 
interes datorită descoperirii utilizărilor industriale şi farmaceutice ale acestor compuşi. 
De exemplu derivaţii imidelor s-au dovedit a fi agenţi medicali importanţi şi s-a indicat 
folosirea lor în tratamentul artritelor, tuberculozei, convulsiilor şi epilepsiei. Succinimidă, 
glutarimida, maleimida şi o varietate a derivaţilor lor, au fost cercetaţi pentru utilizările 
lor în acest scop. Astfel, numeroase imide pot fi folosite pentru a stimula creşterea 
plantelor, a puieţilor şi răsadurilor în primele stagii ale germinaţiei. De exemplu, 2,4-
diclorofenilsuccinimida stimulează creşterea grâului şi a răsadurilor de ridichi. Anumiţi 
derivaţi imidici au fost folosiţi ca şi fungicide şi ca şi ierbicide. Proprietăţile suprafeţei 
active ale unor imide măresc caracterul insecticid şi fungicid iar derivaţii N-
alchilsulfonaţi ai succinimidei pot fi folosiţi ca detergenţi. JV-vinilimidele pot fi 
polimerizate sau copolimerizate cu formarea unor polimeri cu masă moleculară ridicată, 
care pot fi transformaţi mai departe în alţi derivaţi. ^ 
Imidele acilate şi-au găsit aplicaţii în protejări şi activări a unor grupe funcţionale.^ în 
continuare se vor prezenta metode de sintetiză ale imidelor acilate, precum şi reacţiile 
acestora. Se vor face referire în special la derivaţi de succinimidă şi ftalimidă, deoarece 
aceştia au fost utilizaţi în partea experimentală. 
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1.3.1. Metode de obţinere a imidelor adiate 

13.1.1. Obţinerea cu anhidrida acetică 

Imidele precum ar fi succinimida şi ftalimida pot fi acilate prin încălzire cu 
anhidridă acetică. Prin această metodă se obţin A^-metilcarbonilimide cu randamente 
bune/^ 

p 

H3C-COOH 

Schema 35 

1.3.1.2. Obţinerea cu anhidride trisubstituite 

Katritzki prezintă reacţia succinimidei cu anhidridă trifluoroacetică, în 
tetrahidroftiran anhidru care duce la formarea A-(trifluoroacetil)succinimidei în 12h de 
agitare la temperatura camerei. 
Cu toate că succinimida nu este solubilă în THF, aceasta se solubilizează pe măsură ce 
reacţionează. S-a reuşit izolarea produsului doar în amestec cu 10% succinimidă. Acesta 
poate fi păstrat câteva săptămâni la -5°C fară descompunere.^ (Schema 36) 

F3C-C; THF 
NH ^ -

F3C-Q.V 
O 

Schema 36 
o 

1.3.1.3. Obţinerea cu cloruri acide 

Se cunoaşte reacţia de alchilare a succinimidei şi ftalimidei cu clorură de alc-2-
enoil în prezenţă de n-BuLi. Aceasta are loc în tetrahidrofuran şi la temperatură scăzută 
(-TS '̂C). Produşii obţinuţi (a) iV-crotonil- respectiv, b) A'̂ -hex-2'- enoilsuccinimidă sunt 
instabili şi se descompun în timpul prelucrării. ^ (Schema 37) 

1)BuLi,THF, -78°C 

2) R-CH=CH-COCI 

P 
O 

A 
N-C 

O p 

A 

o 
Schema 37 

a) R=Me 
b) R=Pr 
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1.3.1.4. Obţinerea cu esteri 

Au fost întâlnite în literatură reacţii ale esterului izopropenilic al acidului 
octadecanoic cu imide ciclice, precum ar fi succinimidă, maleimidă, ftalimidă, reacţii 
care au loc în prezenţă de catalizatori acizi. Acestea au loc la temperaturi ridicate (150-
175°C) şi duc la formare de imide stearilate cu randamente ridicate odată cu eliminarea 
acetonei.''^ (Schema 38) 

o 

H2C. 
H3C' 

o 
;C-0-C-Ci7H35 

^ ^ C17H35 

o o 

o 

+ (CH3)2C0 

Schema 38 

A^-Stearoilsuccinimida suferă uşor deschidere de ciclu la reflux cu metanol, 
rezultând esterul metilic al A^-succinoilstearamidei şi aceasta poate complica 
recristalizarea imidelor N-acilate din metanol. 

1.3.1.5. Obţinerea cu cetene 

Imidele reacţionează cu cetene în prezenţa catalizatorului acetat de sodiu. 
Compuşii care pot fi acetilaţi prin această metodă includ: ftalimide, tetrahidroftalimide, 
4-nitroftalimide, naftalimide şi succinimide.'*^ '*̂  Reacţia este prezentată în Schema 39. 

HC=C=0 
I 

R 

CHaCOONa 

Schema 39 

O 

1.3.1.6. Obţinerea cu izocianaţi 

Succinimidă reacţionează cu fenilizocianat în toluen la reflux, formând produsul 
de adiţie l-succinil-3-fenilurea în 7h, în timp ce ftalimida, în reacţie cu acelaşi izocianat 
reacţionează în mod diferit, formând ca produs de reacţie TV-fenilftalimidă în aceleaşi 
condiţii de reacţie şi cu aceiaşi a g e n ţ i . ( S c h e m a 40) 

+ Ph-N=C=0 

/P O A x N NHPh 

NH + Ph-N=C=0 
-HNCO 

Schema 40 

N-Ph 
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1.3.1.7. Obţinerea cu derivaţi imidici cu fosfor şi acizi carboxilici 

A'-Aciiftalimidele se pot obţine cu uşurinţă din acizi carboxilici şi difenil-
fosforoftalimide. (Difenil-fosforoftalimida se obţine din sarea de potasiu a ftalimidei cu 
clorură de difenilfosfor în THF, timp de 30 min.) Reacţia are loc în prezenţă de 
trietilamină în toluen sau acetonitril, la reflux/® Autorul prezintă câteva variante în care 
radicalul pe care se găseşte grupa carboxilică poate fi de tip alifatic sau aromatic, aşa cum 
este prezentat în Tabelul 15. 

RCOOH 

ÔCeHs .TEA.CHaCN 
O 

CeHsO'.̂  

P O A L I /N R 

Schema 41 

Tabelul 15. .V-acilftalimidele: condiţii de reacţie, randamente 

Nr. Crt. R Cond. (solvent- timp) Rand. (%) 

1 CH3 Toluen-2h 85 

2 C2HS Acetonitril-4h 89 

3 n-CjHT Toluen-2h 85 

4 n-C4H9 Toluen-2h 80 

5 t-C4H9 Toluen-3h 75 

6 C6H5- Acetomtril-3h 88 

7 CI-C6H4- Acetonitril-3h 85 

8 C6H5-CH=CH- Toluen-2h 80 

9 

0 

Toluen-0,5h 50 

10 
C I Î - " -

0 

Toluen-2h 81 

11 {> Toluen-2h 67 

12 r'^-Y-TS Toluen-Ih 93 
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1.3.1.8. Obţinerea din A^-acetiI-3-hidroxiftalimidă 

Se obţine 7V-acetilftalimidă din iV-acetil-3-hidroxiftalimidă prin încălzire cu 
bicromat de sodiu într-un amestec de acid acetic şi anhidridă acetică. Această N-
acetilftalimidă suferă cu uşurinţă reacţie de hidroliză şi formează ftalimida.^^ 

Cr207' 2-. 
CH3COOH. A 

/PO r ^ ^ A N ĈHa Ĥ  H20. A 

Schema 42 

1.3.2. Proprieţi chimice ale imidelor acilate 

1.3.2.1. Reacţii cu nucleofili cu oxigen 

A^-(Trifluoroacetil)succinimida reacţionează cu alcooli sau fenoli în THF sau 
toluen cu formarea esterilor corespunzători şi a succinimidei care precipită în mediul de 
reacţie. Au fost efectuate încercări cu diferiţi alcooli şi s-a constat că reacţiile decurg cu 
randamente ridicate dacă acestea au loc la temperatura de reflux.'^(Schema 43,Tabelul 16) 

A 
W CF, 

O 

R-OH 
THF sau toluen 

la reflux 

Schema 43 

R - 0 
>-CF3 

O 

2a-f 

Tabelul 16. Sinteza trifluoroacetaţilor 2a-f 

Nr.crt. R Solvent Timp(h) Rand.(%) 
1 2a n-Ci8H37 THF 5 95 
2 2b menţii THF 10 86 
3 2c (lS)-endo-{-)-bomil THF 10 95 
4 2d 3-pentadecilfenil THF 12 92 
5 2e 1-naftil Toluen 5 99 
6 2f 4-nitrofenil Toluen 10 96 

1.3.2.2. Reacţii cu nucleofili cu azot 

Reacţii cu amine 

A^-(Trifluoroacetil)succinimida reacţionează cu amine primare sau secundare 
generând trifluoroacetamine şi succinimidă. Reacţiile decurg cu randamente ridicate în 
THF la reflux iar produsul secundar, succinimidă se înlătură prin filtrare."^ 
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THF 
NH .N, 

reflux 

Schema 44 

Y 
O 

.CF3 

3a-h 

Tabeul 17. Sinteza trifluoroacetamideior 

Nr. Crt. R Ri Timp (h) Rand. (%) 
1 2-feniletil H 10 88 
2 4-metilbenzil H 12 83 
3 Benzii Benzii 12 83 
4 1 piperidinil I-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 menţionat în literatură reacţia A-etoxicarbonilftalimidei cu amine primare în 
diferiţi solvenţi care duce la formare de ftalimidele jV-alchilate şi etilcarbamt.^^ 

OEt R-NH2 N-R 
O 

X 
HjN^OEt 

Schema 45 

Un exemplu în acest sens este prezentat de Colin şi colaboratorii săi. Aceştia 
prezintă o metodă de preparare a unui important antiinflamator (A^-(4,6-dimetiIpiridin-2-
il)-3-ftalimido-3-(3,4-dimetoxifenil)propanamidei 3) Astfel, //-etoxicarbonilftalimida 
reacţionează în prima etapă cu acidul-3-amino-3-(3,4-dimetoxi)fenil-propiomc în 
prezenţă de carbonat de sodiu-apă şi formează acidul-3-ftalimodo-3--(3,4-dimetoxi)feml-
propionic (2), care în etapa a două duce la compusul (3), care se obţine cu randamente 
diferite, în funcţie de metoda de activare a grupării COOH. Astfel, dacă activarea are loc 
cu l,r-carbonildiimidazol, produsul se formează cu randament mai mic (61%), faţă de 
varianta când activarea se efectuează cu fenildiclorfosfat (73%)" 
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o o 
r v ^ A , N O-C2H5 

HOOC 

pCHa 
H2N /=( 

A /-OCH3 Na2C03.H20 

2) a) 1.r-cart)onildiimidazol. THF 
sau b) fenildiclorfosfat. TEA. 
1.2-dicloretan 

O N-

Schema 46 

Reacţii cu nitrone CM-disubstituit 

Reacţia de cicloadiţie dintre C^V-difenilnitronă (2) şi TV-crotonilsuccinimida (1) a 
fost realizată în prezenţa sau în absenţa catalizatorului TiCl2(/-PrO)2.'^^ 

o o 
Â i 

N 
' H^Ph 

N2H4 

LiOH, H2O2 

THF, 0°C 

O O Zendo 

Ph' > NH2 

Schema 47 

S-a observat că reacţia necatalizată duce la formarea produsului majoritar endo, în 
timp ce reacţia catalizată formează produs majoritar exo. (Tabelul 18) Deoarece derivatul 
(3) s-a dovedit a fi instabil în timpul procedurilor cromatografice, acesta s-a transformat 
în derivatul amidic stabil (4) prin adiţia hidrazinei (4eq) sau în acidul corespunzător (5) 
cu LiOH, H2O2, reacţii care au loc cu menţinerea configuraţiei."^^ 
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Tabelul 18. Cicloadiţie dintre CA-difenilnitrona (2) şi A^-crotonilsuccinimida 

Nr. Solvent Catalizator Timp T Rand. endo: 
Crt. (h) r c ) (%) exo 

1 CH2CI2 - <20 t e . 68 86: 14 
2 Toluen - < 17 t.c. 94 95:5 
3 Toluen TiCl2(/-PrO)2 (5%) 20 0- t.c. 100 6: 94 

Efectul catalizatorului în aceste reacţii a fost testat cu diferiţi reactanţi, exempele 
realizate fiind prezentate în Schema 48. 

O O 
Â i 

N 

1 a R i = M e 
1bRi=Pr 

0 R̂  1)5%molCat ' 
N ^ ^ 

X 2) N2H4 (aq) 
H R3 

2a: R2= R3= Ph 
2b: R2= CH2Ph. R3= Ph 
2c: R2= Ph. R3= 4-MePh 

Schema 48 

4-exo 
4a RI= Me. R2=R3= Ph 
4b R i= Me. R2=CH2Ph. R3= Ph 
4c Ri= Me. R2=Ph, R3= 4-MePh 
4d Ri= Et. R2=R3= Ph 
4e Ri= Et. R2=CH2Ph. R3= Ph 
4f Ri= Et. R2=Ph. R3= 4-MePh 

Reacţii cu aminoacizi 

Reacţiile arninoacizilor cu A^-/er/-butoxicarbonilsuccimmida au ca scop protejarea 
grupării aminice.̂ '*'"'̂  Se formează aminoacidul corespunzător protejat la azot şi produsul 
secundar succinimida. (Schema 49) 

/ P O 
r ^ A I N O-C(CH3)3 R-CH-COOH 

NH2 

Schema 49 

R-CH-COOH + 
NH 
C-0-C(CH3)3 
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1.3.3. Concluzii privind imidele acilate 

Imidele pot fi acilate prin tratare cu anhidridă acetică cu randamente bune. 
Succinimida reacţionează cu anhidrida trifluoroacetică şi formează iV-(trifluoroacetil) 
succinimidă în condiţii anhidre, care este stabil doar câteva săptămâni la temperatura de 

Cu toate că produsul nu s-a izolat în stare pură, ci doar în amestec cu 10% 
succinimidă, acesta şi-a găsit aplicaţii în reacţii cu diferiţi nucleofili. 

Produşii obţinuţi în urma alchilării imidelor cu cloruri de alc-2-enoil în 
prezenţă de n-BuLi sunt instabili şi se descompun în timpul prelucrării. 

Succinimida şi ftalimida reacţionează cu esteri (esterul izopropenilic al acidului 
octadecanoic) şi formează produşi stabili cu randamente ridicate, dar care suferă uşor 
deschidere de ciclu dacă se recristalizează din metanol. 

Spre deosebire de succinimidă, care reacţionează cu fenilizocianat în toluen la 
reflux şi formează l-succinil-3-fenilurea, ftalimida, în reacţie cu acelaşi izocianat 
reacţionează în mod diferit, formând ca produs de reacţie A^-fenilftalimida. 

Datele de literatură prezintă şi obţinere de ftalimide acilate prin reacţii ale unor 
difenilfosforoftalimide şi diferiţi acizi carboxilici. Reacţiile decurg cu randamente 
ridicate la reflux. 
Deoarece majoritatea imidelor acilate prezintă probleme de stabilitate, acestea şi-au găsit 
aplicaţii în sinteze, într-un număr restâns de cazuri. 

Astfel, au fost publicate reacţii ale unor imide acilate cu nucleofili cu oxigen. 
Cele mai bune rezultate s-au obţinut la reflux în toluen sau THF. Metoda este avantajoasă 
deoarece produsul secundar precipită în aceşti solvenţi. 

Dintre reacţiile imidelor cu nucleofili cu azot sunt prezentate reacţii ale 
succinimidei cu amine primare sau secundare. Ftalimidele acilate formează în reacţii cu 
amine primare, ftalimide //-alchilate. 
Probleme legate de instabilitatea produşilor au fost menţionate şi în cazul reacţiilor de 
ciloadiţie dintre A^-crotonilsuccinimidă şi C^V-difenilnitronă, în prezenţa sau absenţa 
catalizatorilor TiCl2(/-PrO)2. 

Reacţia N-/er;-butoxicarbonilsuccinimidei cu diferiţi aminoacizi are ca scop 
protejarea grupării aminice. 
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L4. Uree 

Ureele prezintă un real interes în chimia medicamentelor, biochimie şi în industria 
vopselelor. Metodele cele mai utilizate pentru prepararea ureelor pornesc de la amine şi 
fosgen sau izocianaţi. Totuşi, datorită toxicităţii şi reactivităţii ridicate, fosgenul şi 
izocianaţii sunt dificil de utilizat în laborator. Din aceste motive, de-a lungul timpului s-
au utilizat diverşi înlocuitori ai fosgenului, dintre care amintim trifosgenul sau N.N'-
carbonildiimidazoluK aceştia fiind ei înşişi preparaţi din fosgen. Aceste metode oferă 
posibilitatea sintetizării unor uree substituite cu grupări 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, K3-dimetil-5-/er/-butilbenzimidazolona sunt utilizate în industria 
farmaceutică. Diferiţi derivaţi ai ureelor sunt consideraţi intermediari cheie în prepararea 
unor agenţi de activare a grupelor carboxilice.^ 

în continuare se vor prezenta metode de obţinere a ureelor simetrice precum şi 
metode de obţinere a ureelor ciclice utilizând diferiţi agenţi de carbonilare. 

1.4.1. Metode de obţinere a ureelor simetrice din amine 

Cea mai simplă şi cea mai directă sinteză de uree A^,A^'-disubstituite este 
prezentată la modul general în schema ce urmează: 

2 R1NH2 ^ ^iNH2 ^ 
uy • RiHN^Y -HY • RiHN"^NHRi 1 -HX 2 4 A 

-HY R1NH2 

RiN=C=0 -
3 

Schema 50 

Astfel, compusul 1, care de obicei este un derivat al acidului carbonic tricoordinat 
reacţionează cu amina cu formarea intermediarului 2, care, la râdul lui, poate reacţiona 
mai departe cu amina direct sau prin intermediul izocianatului 3, în care se poate 
descompune, în funcţie de stabilitate, obţinându-se ureeA^^A/^'-disubstituite. 

L4.1.1. Transamidarea ureei cu amine 

Reacţii ale aminelor cu ureea 

Transamidarea ureei cu amine este una din cele mai importante reacţii aplicate la 
scară industrială pentru obţinerea ureelor monosubstituite. Acestea se obţin prin 
condensarea ureei cu amine la un raport molar al reactanţilor de 1: 1 şi la ternperaturi 
cuprinse între (Schema 51, Tabelul 19) 
Ureele disubstituite simetric se obţin în mod similar, doar raportul molar amină: uree este 
2: 1 iar temperatura la care are loc reacţia este 
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O 
2 R-NH, . ^^^ A ^ ^ ^ 

Schema 51 

Tabelul 19. Transamidarea ureei cu amine 

Nr. 
Crt. 

Cond. reacţie (r. mol. amină: 
fosgen /temp.°C) 

Uree simetrică 

1 2: 1,105°C 0 
X 

H3CHN NHCH3 

2 2 l 1 , reflux, acid acetic gacial 

Reacţiile duc la formare de uree chiar şi dacă aminele se înlocuiesc cu săruri de amoniu, 
prin dizolvare în soluţie apoasă sau fierbere prelungită în soluţie apoasă.^^ 

Mojtahedi^ prezintă o metodă de obţinere a iV.A'^'-diarilureelor prin iradiere cu 
microunde a unui amestec de amină aromatică şi uree aflate în raport molar 2: 1. 

O X 
HaN NH2 

2Ar-NH2 
ir. microunde 

4 min 

O 
U 

Ar-HN NH-Ar 
40-85% 

Schema 52 

Reacţii ale aminelor cu N.N'-carbomldiîmidazolul 

Dintre ureele substituite folosite în reacţii de transamidare, N,N'-
carbonildiimidazolul prezintă importanţă deosebită datorită faptului că, fiind foarte 
reactiv, este folosit în diverse reacţii ca înlocuitor al fosgenului. A fost întâlnit astfel şi la 
obţinerea de uree simetrice în reacţii cu amine primare.^ 

O 

N ^ N - ^ N ^ N 
W \=J 

+ RNH2 

Schema 53 

O X 
R - H N NH-R 

în cazul în care se utilizează amine secundare (A^-metilanilina) se poate obţine 
Z>/5(A^,jV'-metiI-fenil)ureea la temperatura ambiantă. Reacţia are loc în clorură de metilen 
şi în prezenţa trietilaminei în 4h, atunci când se utilizează sarea corespunzătoare 
preparată din A^,A'^'-carbonildiimidazol.^' (Schema 54) 
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NH 

O 
^ A N N N O 

Me 
^ C e H s 

THF. temp., 1zi Me W 

O I 
Mel(4eq) CeHş.^, 

MeCN, t.c., 1zi ^^^ 
sau 60°C. 4h 

N "N-Me 
W 

CH2CI2, TEA. 
t.c.. 4h 

CqH 

Me 

Schema 54 
Mê  Me 

L4.L2. Fosgenarea aminelor 

Dacă se tratează un exces de amină primară sau secundară cu fosgen, se formează 
uree simetrice cu randamente bune, Ia temperaturi de 40-60°C. Reacţiile decurg în 
prezenţa unui acceptor precum ar fi hidroxid de sodiu, carbonat de sodiu sau piridină. 
Solvenţii uzuali pentru obţinerea ureelor simetrice sunt hidrocarburile aromatice. 

62 

2RNH. COCI2 
baze 

Schema 55 

H H 

o 
+ 2HCI 

Aminele secundare formează uree tetrasubstituite dacă reacţionează cu fosgenul, reacţiile 
având loc, ca şi în cazul aminelor primare. în prezenţă de hidroxid de sodiu. Se obţine 
ureea simetrică (dimetildifenil ureea) cu randament ridicat." 

2 H3C.^.C6H5 
H 

COCI2 2 NaOH 
CH3 CH3 

C e H , ' V ^ ' ^ C e H , ^ ^ 
O 

2H20 

Schema 56 

Katritzky prezintă în anul 1997 o metodă de preparare a l.l'-carbonil-
6;5(benzotriazolului) din fosgen. Reacţia decurge la un raport molar al reactanţilor de 
benzotriazol: fosgen (2: l). După 3 zile de agitare energică se obţine produsul cu un 
randament ridicat (90%).^^ Dacă se utilizează 4eq benzotriazol pentru a neutraliza acidul 
clorhidric care se formează ca produs secundar, randamentul scade considerabil. 

CI 

£L 
h o o 

^̂  A 
\ y 

90% 
Schema 57 
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1.4.1.3. Reacţii ale aminelor cu carbonaţi organici 

Reacţii ale aminelor cu etilencarbonat 

Reacţia etilencarbonatului cu exces de n-propilamină în 28% MeONa are loc într-
o autoclavă la 100°C. Se formează Z)/5(«-propil)uree cu randament ridicat. Această 
metodă poate fi aplicată la scară industrială pentru diferite alte uree simetrice, precum şi 
pentru prepararea ureelor asimetrice.^ 

^ O H H 
2 Pr-NH2 P r ^ ' ^ ^ ' ^ 

MeONa- • Y ' - P r 
O 

100°C 85% 

Schema 58 

Reacţii ale aminelor cu dimetilcarbonat 

Este cunoscuta reacţia dimetilcarbonatului cu etilamină în autoclavă, la 180°C 
care a dus la obţinerea MA^'-dietilureei cu randament de doar 35% după 

O „ O 

H 3 C . Q A Q X H 3 + 2 Et-NH2 HaCHzCHN^NHCHzCHg + 2 MeOH 

Schema 59 

Reacţii ale aminelor cu di-terţ-butilcarbonat 

Di-/er;-butilcarbonatul s-a dovedit a fi reactiv în reacţie cu mesitilamina.^^'*'^^'^' 
Se formează amestecuri de izocianaţi (17%) şi uree simetrică (64%), dacă se lucrează în 
acetonitril şi în prezenţă de DMAP. 

H3C II 5 CH3 leqDMAP / 7 - \ 

. I ru^rM N=r=n ^—( n ;—^ 

64% 

NH2 CH3 6h3 y N=c=0 n 

Schema 60 

Reacţii ale aminelor cu difenilcarbonat 

Obţinerea unei uree din difenilcarbonat a fost întâlnită în cazul mesitilaminei, dar 
după 15h în acetonitril la reflux şi în prezenţă de catalizator DMAP randamentul reacţiei 
a fost doar 29%. Cu acestă ocazie s-a demonstrat că dimetilcarbonatul şi etilencarbonatul 
nu reacţionează cu mesitilamina.^^'^^ 
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leqDMAP 

CH3CN 

29% 
Schema 61 

Reacţii ale aminelor cu Z>/5(4-mtrofenincarbonat 

Aceste reacţii au fost tratate la reacţii ale 6/5(4-iiitrofenil)carbonatului cu nucleofili cu 
azot (Capitolul I.2.3.2.). 

Reacţii ale aminelor cu N^N'-disuccinimidilcarbonat 

în anul 1980, Takeda şi Ogura prezintă o metodă de preparare a 
diciclohexilureei pornind de la ciclohexilamină şi -disuccinimidilcarbonat 
(DSC).^^ '̂̂  Reacţia are loc în acetonitril la temperatura camerei folosind un rapor molar al 
reactanţilor de ciclohexilamină: DSC (2: 1). Produsul se izolează cu un randament de 
98% după precipitare. 

^̂ ^ P o Q. o P 
a + 2 N—OH 

Schema 62 

Reacţii ale aminelor cu bis(triclorometil)carbonat 

Dacă se utilizează exces de trifosgen (Z>/5(triclorometil)carbonat) în reacţie cu 
amine primare, se obţin în mod direct triclorometil-carbamaţi ca precursori pentru 
izocianaţi, în timp ce cu exces de alchil- şi arilamine sau săruri ale lor, se formează uree 
simetrice cu randamente ridicate. (Schema 63) 

RNH2 + ClaCO^oCOs ^ ^ > 3 "" ^HCI 
O 

Schema 63 

Existenţa intermediarului de tip triclorometil-carbamat ca precursor pentru 
izocianat, analog clorurii de carbamoil, în cazul fosgenării clasice, este sugerată pe baza 
unor studii de cinetică şi mecanism. Astfel, Cotarcă şi colaboratorii săi, în urma studiilor 
făcute pe amine aromatice au propus un macanism de obţinere a izocianaţiilor, în care 
substituţia grupei triclorometoxi decurge printr-o stare de tranziţie de 4 sau 6 centre, 
însoţită de un transfer de protoni.^^ 
După cum se observă din mecanism, paralel are loc şi o fosgenare " clasică " a aminelor 
cu fosgenul obţinut din descompunerea triclormetanolului. în sistem se degajă HCl, care 
reacţionează cu amina obţinându-se saiea de amoniu. Pentru a împiedica consumarea 
aminei în reacţie cu HCl, se introduce acceptor de acid cum ar fi o amină terţiară. 
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o 
X 

CI3C0 0CCI3 
Ar-NH2 

O 
X 

' CI3C-0 ; 0-CCI3 
H-NHAr 

• 9=C-OCCl3 HO-C-OCCI3 — HO-CCI3 Ar" Y 
rt NHAr NHAr O 

^0CCl3 
" O NHAr 

O 
O 

ArN=C=0 + CCI3OH 

CCI3OH COCI2 + HCI 

COCI2 + Ar-NH2 -

ArN=C=0 + Ar-NHp 

— ArN=C=0+ HCI 
H H 

O 
Schema 64 

4-(Aminometil)piridina reacţionează cu trifosgenul (Schema 65) în clorură de 
metilen în prezenţa trietilaminei (TEA) formând cu randament de 76% ureea 
corespunzătoare.^^ 

/ = \ ? TEA . N H ^ H N 
\ + CbCO^OCCb CH2CI2 

Schema 65 

w T o 

Tratarea trifosgenului cu amine secundare în exces a condus la obţinerea de uree 
tetrasubstutuite. Astfel, l,r-carbonildiimidazolul, un reactiv comercial utilizat ca 
înlocuitor al fosgenului, a fost resintetizat din IH-imidazol şi trifosgen/^ (Schema 66) 

H 

I /> 
O 

+ A CI3C0 0CCI3 

o 

" n ^ N ^ N ^ N 
\=J 

Schema 66 

S-a menţionat, în literatură, că trifosgenul este eficient în sinteza unor tipuri 
speciale de uree cu grupe A^-metoxi şi A'-metil care pot reacţiona cu reactivi de tip 
Grignard sau de tip organolitiu pentru a produce selectiv cetone asimetrice/'(Schema 67) 

o 
HjCO, jl p̂  HjCO. -0CH3 pi 

„ c i j C O ^ O C C l j - ^ N N ^ R 
H3C 

o 
M 

CHj CHj -781a22°C -781a22°C R' I 

Me. 
riM= ^ 1 , n-BuU, PhU, PhMgBr, Ph- • u . Y ^ 

.O u 
T 

M u 
\ / ,n-Buy 

Schema 67 
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Cu aminele terţiare trifosgenul formează săruri instabile ale clorurilor de 
carbamoil, triclorometilcabamatului sau ureei. (Schema 68) 

0 1 
R3N + CI3C0 0CCI3 

COCI2 + R3N 
o 

r A 

CI 

CI 
o 

- A 

o 
- A R3N 0CCI3 + COCI2 

CI 

R3N Ĉl o 
. A . 

R3N oca3* R3N 

COCI2 + R3N 
o ^ A 

a 

— CI 
o * A 

R3N NR3 a + C0CI2 

a R3N CI + R3N CI 

o 
+ A * R3N NR3 CI 

Schema 68 

Studiile făcute în special cu fosgen^^ au arătat că MesNCOCIJCl şi EtaNCOClJCl 
se descompun între -10°C şi temperatura camerei în clorura de carbamoil 
corespunzătoare şi clorură de alchil. Sarea ureei se descompune tot în clorură de 
carbamoil/' (Schema 69) 

[(R3N)2CO]Cl2 R2NCOCI + RCl + NR3 

Schema 69 

în reacţia cu exces de amină terţiară şi la temperatura de fierbere a aminei, rezultă uree 
tetrasubstituită/'' (Schema 70) 

O 
U 

(CH3CH2)3N + ClaCO-^OCCb 
Et B 

g ţ ^ N ^ N . g ^ + 2 CH3CH2CI 

O 
Schema 70 

A fost prezentat în literatură prepararea unui dimer de P-ciclodextrină de tip uree 
simetrică în două etape pornind de la 6-amino-6-deoxy- P-D-ciclodextrină şi trifosgen 
într-un amestec de clorură de metilen-NaHCOs soluţie saturată/^ 

(ACO)6. NH2 o X 
CI3C0 OCC13 
0°C, 15min. 

(0Ac)i4 CHzCIz/NaHCOs 

(ACO)6 NCO 
A(1eq) 

(AcO)6. ^NH^NH, (̂0AC)6 
O 

(0Ac)I4 

0°C. 15min. 
CH2CI2 / NaHCOs (0Ac)i4 (0Ac)I4 

Schema 71 
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Reacţii ale aminelor cu S.S ^'dimeîilditiocarbonat 

S'.^'-Dimetilditiocarbontul (DMDTC) preparat cu uşurinţă din metanol, carbon 
disulfid şi dimetilsulfat în două etape, poate fi considerat un important înlocuitor al 
fosgenului în reacţii cu amine primare.^^^' ^ 

MeS 

^ MeS încet 

fj^'^V^NHCOSMe 
repede 

Schema 72 

S-a prezentat o metodă de preparare a unor uree simetrice pornind de la DMDTC 
şi câteva amine primare (2eq). (Tabelul 20) Reacţiile au loc în metanol sau etanol la 
reflux iar produşii s-au izolat cu randamente ridicate.Totuşi, aminele a-substituite 
reacţionează cu DMDTC mai lent. Mai mult, reacţia /er/-butilaminei nu a avut loc dacă s-
au efectuat sintezele în condiţii similare cu cele prezentate anterior. Pentru a extinde 
aceste metode s-au efectuat reacţii cu amine aromatice care sunt mai puţin nucleofile, iar 
reacţia cu anilina a eşuat. Toate aceste observaţii au dus la concluzia că DMDTC este un 
agent foarte selectiv faţă de amine. Ţinând cont de toate acestea, s-a reuşit obţinerea unei 
bisaminouree (N,N'-6/5'(4-aminobenzil)ureea) din DMDTC şi 4-aminobenzilamina, fară a 
fi necesar să se efectueze procedee de protejări şi deprotejări ale acestui compus.^^ 

Tabelul 20. Reacţii ale aminelor cu S,S -dimetilditiocarbonat 

Nr. 
Crt. 

Amina primară Solv. 
(conc.) 

Produs 
(n) 

1 Izobutilamina MeOH(lM) yV,A^'-diizobutilureea (92) 
2 Alilamina MeOH(lM) MTV-dialilureea (80) 
3 Benzilamina MeOH(lM) A^,A^'-dibenzilureea (85) 
4 1 -Metilpropilamina Fără solvent Â , Â  '-bis( l -metilpropil)ureea (70) 
5 Ciclohexilamina Fără solvent A^.A'^'-ciclohexilureea (65) 
6 4 Amino-benzilamina MeOH (IM) MiV '-6/5(4-aminobenzil)ureea(55) 

Reacţii ale aminelor cu di-t-butildicarbonat 

Au fost preparate o serie de uree simetrice prin reacţii ale aminelor cu sistemul di-
/-butildicarbonat-7V,A^-dimetilaminopiridină (BOC2O-DMAP). Basef^ propune în anul 
2000 unele aspecte ale mecanismului în care aminele primare reacţionează cu sistemul 
catalitic BOC2O-DMAP, formâd compuşi de tipul amine protejate iV-BOC^^, uree şi 
izocianaţi. Reacţiile decurg conform Schemei 73. 
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N 
BP 

e o-
II o 

DOC-piridinjian(BP) 

RNH2 

êuOH+ R-M=C=0 
•CO2 2 

O O 

B 
• OMAP 

OMAP X^RNHj 
•t-BuOCOTj 

RHN 

H® 

RNHj 
1- BOC2O, 2- izocianat, 3- amină protejată la N cu BOC, 4- uree simetrică 

Schciiui73 

in reacţia aminelor cu BOC2O/DMAP, BOC2O sau derivatul său BOC-piridimum 
(BP) funcţionează ca un agent de deshidratare prin reacţia cu carbamatul notat cu A din 
Schema 73 pentru a forma o anhidridă carbamic-carbonică. Această anhidridă a unei 
amine primare (B) se poate descompune cu eliminare de dioxid de carbon şi alcool terţ-
butilic cu formare de izocianaţi 2. Formarea ureei ca şi produs poate să aibă loc, fie prin 
reacţia aminei cu izociantul, fie direct prin atacul aminei asupra compusului (B). 

Anhidridele carbamic-caibonice a unor amine secundare (5) nu pot fonna 
izocianaţi şi reacţia cu o ahă moleculă de amină formează ureea cu dificuhate, datorită 
împiedecării sterice. 

o o . OMAP o \ O OMAP 
RRNT 

H 

- w ( 
BP 

W 
BP 

-OMAP 

Schema 74 
Descompunerea compusului (5) în amina protejată la azot cu BOC (7) poate să 

d e ^ prin eliminare d^^ddui de carbon. Această descompunere este accd^tă de 
D ^ . c ^ atacă c ^ m l u l anhidride, printr-o reacţie reversibilă şi formează compusul 
BOC-pindmium (BP) şi amonul de carbamat (A). (Schema 74) Acesta din unnă se 
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descompune în amina secundară, care reacţionează cu (BP) şi formează produsul protejat 
la zot cu BOC (7). Cu toate că în multe cazuri ale reacţiilor aminelor secundare cu 
BOC2O/DMAP, formarea anhidridelor carbamic-carbonice, nu este observată, s-a reuşit 
izolarea aminelor protejate la azot. în cazul în care anhidrida este suficient de stabilă, 
aceasta se poate izola. Din cercetările efectuate s-a reuşit să se demonstreze că înlăturarea 
DMAP la scurt timp după ce reacţia a început (1-5 min), păstrează anhidrida sabilă pentru 
o perioadă suficientă ca să se poată efectua izolarea acesteia. Astfel, DMAP joacă nu 
numai rolul de agent de transfer de grupă acil, ci şi de a produce dioxid de carbon. 

Cu toate că prima observaţie asupra formării anhidridelor carbamic-carbonice 
derivată din reacţia unor amine secundare cu BOC2O/DMAP a fost prezentată de Kemp 
în anul 1988, aceşti autori^^ nu au reuşit să demonstreze generalitatea acestor presupuneri. 
Mai târziu, în anul 2000, Basel a arătat că acele rezultate au eşuat probabil datorită 
faptului că DMAP nu a fost înlăturată foarte repede din sistem, după ce reacţia a început. 
Autorii^^ au arătat că dacă se utilizează un exces de BOC2O, anhidrida (5) supravieţuieşte 
pentru o perioadă mai mare, probabil datorită faptului că primează reacţia DMAP cu 
BOC2O în locul reacţiei compusului (5) cu DMAP. (Schema 74) în cazul unor amine mai 
puţin nucleofile precum ar fi indolii sau pirolii, reacţia cu BOC2O/DMAP duce la 
formarea produşilor protejaţi la azot. în aceste reacţii intermediarii de tip anhidride 
carbamic-carbonice nu au fost detectate. 

L4.1.4. Reacţii ale aminelor cu izocianaţi 

Prin încălzirea izocianaţilor în soluţie apoasă se formează uree disubstituite 
simetric. Atât aminele primare, secundare, cât şi amoniacul în reacţie cu izocianaţii duc la 
formare de uree substituite.^^ Se prezintă un exemplu mai special de preparare a unei uree 
simetrice utilizând izocianat şi amină.^^ (Schema 75) 

NO2 

^ NO2 ^ ^ NO2 

T o 
Schema 75 

L4.L5. Reacţii ale aminelor cu monoxid de carbon 

Cu toate că monoxidul de carbon este un gaz toxic, el este utilizat într-o varietate 
de cazuri în industrie în procese de carbonilare utilizând complecşi cu metale 
datorită faptului că este o materie primă ieftină.^ 

monoxid de carbon si seleniu 

SeCO este eficient în reacţii cu nucleofili cu azot şi duce la formare de uree 
simetrice cu randamente bune. Reacţiile se efectuează în THF la temperatura de -78®C 
utilizând un raport molar al reactanţilor de SeCO: amină (5 mmoli: 12 mmoli).^^'^^^ 
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2 R2-NH 

Se 

CO (1atm) 
O 
11 

RaN^Se 
R1R2NH2 

+ CO + O2 o 
(1 atm, 15°C) R X / R 

CO2 

Se 
R R 
90-99% 

Schema 76 

Au fost efectuate reacţii cu amine alifatice primare şi secundare precum şi cu amine 
aromatice. Aşa cum se poate observa şi din tabelul alăturat, varianta cu amine aromatice 
nu prezintă rezultate favorabile, în timp ce cu amine alifatice, randamentele sunt foarte 
bune. Seleniul se utilizează în cantitate catalitică. 

Tabelul 21. Reacţii ale aminelor cu SeCO 

Nr.Crt. Reactant Produs Randament (%) 
1 n-BuNH: (n-BuNH)2CO 100 
2 C-C6H,,NH2 (c-C6HnNH)2CO 98 
3 MejNH (Me2N)2CO 100 
4 PhCHjNHs (PhCH2NH)2CO 80 
5 PhNH: (PhNH)2CO 4 

monoxid de carbon si sulf 

Mizuno şi colaboratorii săi prezintă®^ o metodă de preparare a unor uree simetrice 
pornind de la amine prin tiocarboxilare cu monoxid de carbon şi sulf elemental, care este 
un element netoxic (comparat cu varianta cu seleniu), urmată de oxidare cu oxigen 
molecular în condiţii blânde (1 atm, t.c.). 

CO + S 0=C=S 

20h 
2R-NH2 + 0=C=S 

monoxid de carbon si litiu 

[RNH3]^[RNHC(0)SR 

Schema 77 

02. 4h 

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

Se pot obţine uree A .̂A'jV.iV -tetrasubstituite cu randamente moderate (45-69%) 
utilizând litiu amine alifatice (provenite de la amine alifatice şi litiu), în condiţii blânde 
(presiune atmosferică şi 0°C). urmată de oxidare in situ cu oxigen. Avantajele acestei 
metode sunt: timpii de reacţie mici şi utilizarea oxigenului molecular ca şi agent de 
oxidare. '̂* 

R" 

rK 
CO 0 ' Li OU 

" • M ^ R N LI 1 1 1 R' R' R-

Schema 78 

O2 
O 

R' k 
45 - 69% 
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monoxid de carbon si paladiu 

Difenilureea a fost sintetizată cu un randament aproape cantitativ din nitrobenzen, 
anilină, monoxid de carbon şi un complex cu paladiu al trifenilfosfinei (0.2 mol% faţă de 
anilină), într-un solvent nepolar precum ar fi toluen sau xilen la 

NH2 NO2 

r 1 ^ r l + 3C0 

97% 
Schema 79 

Autorii sugerează faptul că reacţia trece prin faza de intermediar (Schema 80) 
PhNCO(Pd) (complex carbamoil cu paladiu), dar nu au reuşit să elucideze încă 
mecanismul exact al acestei reacţii. 

Schema 80 

1.4.1.6. Reacţii ale aminelor cu dloxid de carbon 

Au fost preparate uree simetrice pornind de la amine primare şi dioxid de carbon. 
Acizii carbamici care rezultă din reacţia aminelor cu dioxidul de carbon se transformă cu 
uşurinţă prin eliminare de apă în intermediarii activi izocianaţi, care, trec în uree 
simetrice la temperaturi ridicate 

R N H 2 
C O 2 

O 
- H 2 O 

Schema 81 

R - N = C = 0 
R N H 2 H H 

R ' V R 
O 

1,3-Dialchilureele se pot prepara printr-o metodă care utilizează dioxid de carbon şi un 
catalizador mai special trifenilstibinoxid şi tetrafosfor decasulfid (Ph3SbO/P4Sio). 

2RR1NH + 0=C=0 
Ph3SbO/P4Sio 

O 

R - N N-R 
Ri Ri 

R, Ri = 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 şi dioxid de carbon® 

Nr.Crt. R Ri Temp. CC) 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 
6 Ph H 120 48̂ * 
7 Me Me 120 33--' 

a) Condiţii: amina/ Ph3SbO/P4S,o = 40/1.0/2.0 mmoli, benzen 20nil, CO2 4.9 MPa, 12h; b) 
randamenml izolat (HPLC); c) se observă produşi secundari; d) PhsSbO (2.0 mmoli)/P4Sio (4.0 
mmoli); e) 3h; f) 24h, 160°C 

Atunci când s-a efectuat reacţia de condensare a difenilmetilaminei cu l-etil-3-(3-
dimetilaminopropiI)carbodiimiei la presiune de CO2 şi la temperatura camerei în prezenţa 
piridinei, se obţine ureea corespunzătoare în doar Ih cu randament ridicat (95-100%).^' 

Ph 

Ph'^NH2 Et-N=C=N-(CH2)3-NMe2 + 
r î ? ^ 1 ) C 0 2 

2) H2O 

H H 
P h ^ N ^ N ^ P h 

Ph O Ph 

Schema 83 

înlocuirea piridinei cu trietilamină sau //-metilmorfolină formează produşi de reacţie cu 
randamente similare celor prezentate mai sus. 

O altă variantă de preparare a ureelor simetrice a fost prezentată pentru prima dată 
într-un patent de către Dixneuf.®^ Reacţiile au loc între amine primare alifatice sau 
benzilamină cu dioxid de carbon în prezenţă de complecşi cu ruteriu şi cantităţi 
stoichiometrice de alchine terminale, în special derivaţi ai alcoolului propargilic. 

H C = C - R ' 

RNH, 
CO2. (Ru) 

- ( R ' C s H H 2 O ) 

Schema 84 

r \ K 
o 

Reacţiile au loc la o temperatură cuprinsă între 120-140°C, în prezenţa unui amestec de 
RuCl, H2O şi BU3P (amină/ Ru 100: 1) şi un exces de derivaţi ai alcoolului propargilic (în 
general 2-metilbut-3-in-2-ol). 

1.4.1.7. Reacţii ale aminelor cu etilacetoacetat 

Reacţiile aminelor aromatice sau alifatice primare cu etilacetoacetat în prezenţă de 
HZ-zeolit HSZ-360 (Ig zeolit/ 20 mmoli amină) formează uree simetrice cu randamente 
ridicate. în ambele variante catalizatorul zeolit poate fi recuperat şi reutilizat de cel puţin 
cinci ori, fară a afecta cursul reacţiei. 

50 

BUPT



Date de literatură 

^ N H . ^ ^ A e ^ ™ 

O o 

H y-zeolit 

^ ^ 0 0 
R-NH2 

Ar = 4-MeOC6H4. C6H53-MeC6H4, 4-MeC6H4. 4aC6H4 
R = alchil, cidoalchil 

O 
/ ' ^ K . L . O 6 5 - 9 5 % R—NH NH-R 

Schema 85 

1.4.2. Metode de obţinere a ureelor ciclice din diamine 

1.4.2.1. Reacţii ale diaminelor cu uree 

Reacţii ale diaminelor cu ureea 

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

CH2-CH2 j \ . . ^ I + )=o HN^NH^ 2NH3+ H2 

O 

NH2 NH2 
H2N Y 

Schema 86 

2-Oxohexahidropirimidina denumită şi propilenureea (A) precum şi 2-oxo-5-
hidroxihexahidropirimidina denumită şi 5-hidroxipropilenureea (B) se pot prepara 
industrial^^ la o temperatură cuprinsă între 200-230°C, prin condensarea 1,3-
propilendiaminei respectiv a 2-hidroxi-1,3-propilendiaminei cu uree şi eliminare de 
amoniac. Aceste cicloalchilenuree sunt utilizate ca materii prime pentru prepararea 
compuşilor A^,A'^'-dihidroximetilici ce se utilizează în industria textilă. 

H2C-CH2-CH2 + UKOMM^ 2NH3H2 
NH2 NH2 H2N HN^NH 

O A 
OH 

H2C-CH CH2 + • [ I +2NH3+H2 
^H20H H2̂  H2N^ HN^NH 

o B 

Schema 87 

Câteva imidazolidin-2-one utilizate şi în medicină, se pot obţine din diaminele 
corespunzătoare şi uree, conform schemei de mai jos. (Schema 88) 
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(CH2)n 

( ) 
/ \ 

HjN NH2 

H2N 
tCH2)n 

H2N 
> = 0 

-2NH3 
C II 
O 

Schema 88 

Semnalele observate la administrarea a hexahidro-o-fenilenureea (200mg/kg) la 
animale sunt: nu este depresiv, este senzitiv pentru stimulii auditivi, provoacă respiraţie 
rapidă şi convulsii periodice. Aceeaşi metodă a fost utilizată şi la prepararea 
benzimidazolidin-2-onei iar după administrarea dozei de 300mg/kg se observă că este un 
sedativ uşor, iar animalele işi pierd relfexele la scurt timp după injectare. 1,8-
Naftilenureea(2,3-dihidro-pirimidin-2-ona) administrată în cantitate de lOOOmg/Kg duce 
la ataxie, sedare uşoară şi o respiraţie foarte rapidă.^ '̂ ^ (Tabelul 23) 

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

Nr.Crt. Formulă produs Denumire produs Rand. 
(%) 

P.t. 
CC) 

1 L I Hexahidro-o-fenilenureea 18 222-223 

2 0 r >=0 N̂H 
o-Fenilenureea 80 312-314 

3 fi tjH 1,8-Naftilenureea(2,3-
dihidro-pirimidin-2-ona) 

85 >300 

4 
I X 

5-Nitro-l,3-dihidro-
benzoimidazol-2-onă 

95 298-299 

5 5-Metil-l,3-dihidro-
benzoiniidazol-2-onă 

97 293-295 

6 
â X HjCO'^ NH 

5-Metoxi-1,3-dihidro-
benzoimidazol-2-onă 

95 257-259 

7 
x X >=° 

5-Cloro-l,3-dihidro-
benzoimidazol-2-onă 

95 323-324 

8 /WNH 2-0x0-2,3-dihidro-lH-
benzoimidazol-S- acid 

carboxilic 

90 >320 

9 1 -Benzil-5-nitro-1,3-dihidro-
benzoimida2ol-2ona 

86 239-240 

10 5-Nitro-l-fenil-1,3-dihidro-
benzoimidazol-2ona 

95 286-288 

11 NO 

e 
2 CHj 

L >=0 
1 -Metil-7-nitro-1,3-dihidro-

benzoimidazol-2ona 
74 270-272 

yV,;V'-Dihidroximetil-2-oxo-4,5-dihidroxiimidazolidin-2-ona (2) se formează prin 
reacţia ureei cu glioxal şi formaldehidă, în condiţii slab acide sau neutre la o temperatură 
cuprinsă intre 40-80®C, conform schemei de mai jos." 
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o II 

O H C - C H O 

O O 
A A 

HN NH 2CH2O HOH2C-N N-CH2OH 
>-< • yu 

O 
II 

+ CH2O 

O H C - C H O 

Schema 89 

Autorii Clark şi Pessolano prezintă reacţia o-fenilendiaminelor sau a clorhidraţilor 
acestora cu (1.1 moli) uree, reacţie care are loc prin încălzire la temperaturi cuprinse între 
140-200X. 92 

H2N 
> 0 

H 

H2N 

Schema 90 

Tabelul 24. Obţinerea unor imidazolidin-2-one în reacţii cu ureea 

Nr .Cr t Ri R2 R3 R. Formula Solv. Crist. p.t. c o 

1 H CH3 CH3 H CşHioNîO HOAc 345 
2 CH3 CH3 CH3 CH3 CUHmNJO HOAC-H2O 313-314 
3 H C6H5 H H C,3H,ON20 HOAc 350 
4 H OCH3 OCH3 H C9H,ON203 Dioxan 268 
5 CI H CI H C7H4N2OCI2 Dioxan-H20 340 
6 H CI CI H C7H4N2OCI2 Bază-acid 345 

o-Fenilendiamina reacţionează cu A^,iV'-dimetil-imidazolidin-2-ona în o-
diclorbenzen numai la temperaturi ridicate şi formează benzimidazolidin-2-one diferit 
substituite în funcţie de diamina de la care se porneşte reacţia.^^ 

NH2 
NH2 

CH3 I 
r-N 
C > o 

CH3 

I 
CH3 

CH3 

Schema 91 

Reacţii ale diaminelor cu N.N'-carbonildiimidazol 

A^,A^'-Carbonildiimidazolul a fost utilizat la obţinerea de uree ciclice substituite 
diferit, în reacţii cu diferite 1,2-diamine.^'* 
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o 

H2N NH2 
HN 

O 
A 

NH + 2 N ^ N H 
J w 

Schema 92 

1.4.2.2. Reacţii ale diaminelor cu fosgen 

Ureele ciclice se pot prepara prin reacţia etilendiaminei sau a derivaţilor săi cu 
fosgen. în cazul în care R (Schema 93) este o grupare pentaclorofenil, fosgenul 
reacţionează cu ureea ciclică atât de repede, încât se izolează doar produsul disubstituit 
corespunzător" 

C U 
> = 0 ci 

HN^NR 
T o 

Schema 93 

C I O C N ^ N R 

T 
o 

Benzimidazol-2-one diferit substituite se pot forma şi prin reacţia clorhidraţilor 
diaminelor şi fosgen.̂ '̂̂ ^ Aceste metode au fost prezentate de Clark, care, a arătat că 
produşii se obţin cu randamente cuprinse între 75-95%. Reacţia care are loc este 
prezentată în Schema 94, iar condiţiile reacţiilor în Tabelul 25. " 92 

Rz^T^ NH2 
Ri 

H 

CI 
> 0 CI 

Schema 94 

Tabelul 25. Reacţia fosgenului cu diferite diamine 

Nr.Crt. Ri Rî R3 Formula Solv.crist P.t. ("€) 
1 CH3 H H CgHgNzO MeOH 302-303 
2 CHj H CH3 C9H,ON20 HOAc 337 
3 H C2H5 H C9H,ON20 EtOH 264-265 
4 C2H5 H H C9H,oN20 EtOH 261-262 
5 H nCjHy H C,OH,2N20 EtOH-HjO 239-241 
6 H /-C3H7 H C,OH,2N20 EtOH 270-272 
7 CI H CI C7H5N20C12 EtOH-HzO 335-336 

L4.2.3. Reacţii ale diaminelor cu carbonaţi organici 

Reacţii ale diaminelor cu dietilcarbonat 

Un agent de carbonilare utilizat în reacţii de preparare a ureelor ciclice ca 
înlocuitor al fosgenului este dietilcarbonatul. Metoda de preparare a imidazolidin-2-onei 
denumită şi erilenuree din dietilcarbonat şi 1.2-etilendiamină are loc la temperatura de 
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ISO^C. După înlăturarea etanolului din mediul de reacţie prin evaporare, se obţine produs 
cu randament ridicat. 97 

NH2 NH2 c2H5-d 

180° 
H 

) = 0 + C2H5-OH 

Schema 95 

Reacţii ale diaminelor cu bis(4'nitroferîil)carbonatului 

Aceste reacţii au fost tratate la reacţii cu diamine ale nitrofenilcarbonaţilor. (Capitolul 
1.2.3.2.) 

Reacţii ale diaminelor cu NM^-disuccinimidilcarbonat 

Takeda şi Ogura prezintă^^o metodă de preparare a unor uree simetrice şi uree 
ciclice pornind de la -disuccinimidilcarbonat şi propun mecanismul acestor reacţii. 
Astfel, mecanismul de formare al benzimidazolonei presupune atacul nucleofilului (o-
fenilendiaminei) asupra carbonului carbonilic al -disuccinimidilcarbonatului (DSC) 
şi formarea carbamatului activ şi eliminarea unui mol de A^-hidroxisuuccinimidă, apoi 
atacul celei de-a doua grupări aminice asupra carbamatului activ şi eliminarea celui de-al 
doilea mol de A^-hidroxisuuccinimidă din acest carbamat, urmată de formarea ureei 
ciclice care se prezintă sub formă tautomeră. 

NH2 
j I \ 

o o 
DSC N—OH 

1> 

NH2 

c=o VOH 

Schema 96 

N—OH 

Au fost preparaţi prin această metodă 2-hidroxi-benzimidazol, 2-
hidroxiimidazol[4,5]-piridină, 2-hidroxiimidazol. Reacţiile au loc în acetonitril la 
temperatura camerei. (Tabelul 26) 

Tabelul 26. Iniidazolidin-2-one preparate din diamine utilizând DSC 

Nr.Crt. Diamina Produs Rand. (%) p.t. CC) 

1 
r r t ^ o h 

H 

88 300 

2 H H 80 275-276 

3 

NH? 

H H 

N "--N H 

90 120-123 
(dese) 
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Reacţii ale diamimlor cu bisftriclorometilicarhonat (trifos2en) 

Trifosgenul (Ă/5(triclorometi)carbonatul) s-a dovedit a fi un^bun înlocuitor al 
fosgenului şi în reacţiile cu diaminele, la prepararea ureelor ciclice.^® Un exemplu de 
preparare a unei uree ciclice^' (8-cloropirazol[5,l-c]chinazolin-5(6H)-ona) prin reacţia 
trifosgenului cu diamine în prezenţa TEA în THF la 25°C este prezentat în Schema 97. 

o 
M ŢHF, K2CO3 

. ^ J l * CbCO^OCCIa 
reflux 

Schema 97 

Reacţii ale diamine lor cu S.S'-dimetilditiocarbonat 

.S.5 -Dimetilditiocarbontul (DMDTC), care are o stuctură similară fosgenului, 
reacţionează în soluţii diluate cu diaminele şi formează uree ciclice cu randamente 
moderate şi bune. Astfel, 1,2-etilendiamina reacţionează cu 5,5"-dimetilditiocarbonat în 
methanol (0.5M) la temperature de âO^C, conform schemei de mai jos, iar produsul de 
reacţie se obţine cu un randament de 80%.^^ 

CH2-CH2 ^ 
NH2 NH2 

C H 3 - S MeOH 
C=0 

H 
-N 

CH3 -S 

Schema 98 

'N 
H 

Alte uree ciclice au fost preparate în acelaşi mod, iar rezultatele sunt prezentate în 
Tabelul 27, alături de concentraţia la care are loc reacţia şi care s-a dovedit a fi un factor 
important. Toate aceste reacţii au fost efectuate la reflux în maxim 24h, iar produşii au 
fost purificaţi prin separare pe coloană. 

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

Nr.Crt. Amina Solvent (conc.) Produs (%) 
1 h2\ NH2 MeOH (IM) 

K (81) 
2 MeOH (IM) 

JL N̂H 
(74) 

3 MeOH (IM) o c x : 
^ (40) 

4 1 HîN'-X^NHÎ 
OH 

MeOH (0.7M) 
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Reacţii ale diaminelor cu di-terţ-butildicarbonat 

Au fost studiate^^'^^ şi reacţiile diaminelor cu di-/er/-butildicarbonat (B0C2O) şi 
dimetilaminopiridina (DMAP) cu formarea imidazolonelor corespunzătoare conform 
schemei ce urmează. 

NH2 ^ ^ 

DMAP 

O 
X 

R,N NR, 

M 
R R 

a). R,R: H 
b). R,R: =CH-CH=CH-CH= 

(2-aminoanilina) 

a). R;R: H ; R1.R2: BOC 
b). R.R: H ; R1.R2: H 
c). R,R: H : Rv H.R2: BOC 
d). R.R: =CH-CH=CH-CH=. 
R1.R2: BOC 
e). R.R: =CH-CH=CH-CH=, 
R1.R2: H 

f). R.R: =CH-CH=CH-CH=. 
Ry H .R2: BOC 

Schema 99 

Astfel, s-a observat că dacă 1,2-diaminoetanul se adaugă la o soluţie de BOC2O 
(3.5eq) şi DMAP (0.5eq) la temperatura camerei, se formează l,3-diBOC-2-imidazolidin-
2-ona (2a) cu randament ridicat (93%) în doar 30min. Dacă se utilizează doar 1.2eq 
BOC2O se formează 25% de (2a) în amestec cu 50% de iniidazolidin-2-onă (2b) şi mono 
N-BOC imidazolidin-2-ona (2c) (25%). Aceste constatări au dus la concluzia că 
iniidazolidin-2-ona se formează prima şi reacţionează rapid cu BOC2O pentru a forma 
compusul (2a). în cazul în care reacţionează diamina cu 2eq BOC2O în absenţa 
catalizatorului se observă că în mediul de reacţie la temperatura camerei precipită imediat 
N, N'-di BOC (4). (Schema 100) 

NH2 B0C20 NHBOC BOC2O 
NHBOC2 

r-'-^v^NHBQCZ 

R 

4 

-y^NHBOC 
R R 

1 3 
a). R.R: H 
b). R,R: =CH-CH=CH-CH= 

(2-aminoanilina) 

Schema 100 

în cazul reacţiei 2-aniinoanilinei (Ib) cu 3.5eq BOC2O şi 0.2eq DMAP în 
acetonitril la temperatura camerei se formează în mod similar 1,3-diBOC 
benzimidazolonă (2d) în 5 min cu randament ridicat (98-100%). Se observă că timpul de 
reacţie în cazul utilizării diaminelor aromatice este mai mic şi acest lucru poate fi explicat 
prin faptul că imidazolidinona care este mai acidă, reacţionează mai rapid cu BOC2O/ 
DMAP şi formează compusul (2d). Utilizarea unei cantităţi mai mici de BOC2O (1.5eq) 
în prezenţa a 0.5eq DMAP formează 50% compus (2d), nu formează NH 
benzimidazolidinonă (2e, 2f) şi rămân nereacţionate 50% de (Ib). Tratamentul diaminei 
(Ib) cu 2eq BOC2O în absenţa catalizatorului DMAP în CDCI3 arată că se formează 
compusul (3b) în 24h cu un randament de 95%. Adiţia unui exces de BOC2O la acest 
compus (3b) în prezenţa DMAP duce la formarea de produsul iV,A ,̂A ,̂A -̂tetra BOC 
(4b). Totuşi, compusul (3) nu s-a dovedit că ar fi un precursor al compusului (2). 
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Se ştie că o importanţă deosebită în chimia de ultimă generaţie este preparaerea 
unor compuşi chirali. Astfel, pot fi preparate diferite uree ciclice chirale, dacă se porneşte 
de la diamine chirale.^ 
Condiţiile reacţiei (/^.2/?)-l,2-diamino-l,2-difeniIetanului cu B0C2O/DMAP 
acetonitril sunt prezentate în Tabelul 28 şi Schema 101. 

m 

Ph 

NH2 
1 

Ph BOCîO- DMAP 
CH3CN, 20°C, 10min 

Schema 101 

R2N 
"A 

Y 
O 
2 

NRi 

Aşa cum se poate observa, (1 R,2R)-l,2-dianiino-l,2-difeniletanul este transformat 
cantitativ în ureea ciclică A'.A"-Z)/5-Boc-substituită (2a) cu 3.1eq de B0C2O utilizând o 
cantitate stoichiometrică de DMAP. Atunci când se urmăreşte obţinerea compusului (2b) 
se observă că în mediul de reacţie se formează ca intermediar P-aminoizocianat. Banda 
care apare la 2274 cm''(FT-IR) şi care dispare, odată cu ciclizarea produsului, este 
specifică izocianaţilor. 

Tabelul 28. Sinteze de (-/^,5/?)-4,5-difenilimidazolidin-2-one 

2 R (BOC)20 (eq) D M A P (eq) Rand. (%) solvent 

a Boc 3.1 1.0 94 + 30.1°, CHCI3 
a Boc 3.1 0.1 96 + 30.1°, CHCIB 
b H 1.1 1.0 81 +53.3° , CHCI3 

Un alt aspect interesant întâlnit în literatură se referă la protejările imidazolidin-2-
onelor. Aceste protejări se pot realiza în aceeaşi etapă cu formarea produsului. Astfel, un 
exemplu în acest sens îl constituie reacţia o-fenilendiaminei cu B0C2O (3.1eq) şi 0.5eq 
DMAP în clorură de metilen. 

BOC 
3 1eq BOC2O, 0.5eq DMAP 

CH2CI2. 20°C, 30min 

Schema 102 

BOC 

Se formează A'̂ ,Â  -Z>/5-BOC-benzimidazolidin-2-ona cu randament de 98% în 30 
min la temperatura camerei. Cantitatea de B0C2O este foarte importantă, în funcţie de 
scopul urmărit. Astfel, se pot obţine benzimidazol-2-one nesubstituie la azot sau 
substituite (protejate) cu Boc. 

1.4.2.4. Reacţii ale diaminelor cu sistemul de tip 5-ariI-2-oxo-l,2,4-oxatiazolone 

Rajca şi colaboratorii au prezentat"^' în anul 1983 o metodă de utilizare a unor 
agenţi de ciclocarbonilare mai speciali de tipul 5-aril-2-oxo-l,2,4-oxatiazolonelor care 
reacţionează cu 1,2-diaminele şi formează imidazolidin-2-one diferit substituite. 
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H N-R3 

Ri N-R2 N 

N-S NH2 

NH2 

+ ArCONHj + S 

Ar= Ar= ^ Q ^ C , 
CI 

Schema 103 

Metoda prezintă avantaje deoarece agenţii carbonilării sunt compuşi solizi, 
netoxici, reacţiile au loc în condiţii blânde iar timpii de formare a produşilor de reacţie 
sunt mici, randamentele produşilor izolaţi sunt bune iar benzamidele care se formează ca 
produşi secundari pot fi transformate cu uşurinţă în 5-aril-2-oxo-l,2,4-oxatiazolonele 
iniţiale. 

L4.2.5. Reacţii ale diaminelor cu monoxid de carbon 

monoxid de carbon şi sulf 

O altă metodă de preparare a imidazolidin-2-onei a fost prezentată de Lutz şi 
colaboratorii săi.̂ ^^ Produsul de reacţie se poate obţine la scară industrială folosind 
cantităţi stoechiometrice ale reactanţilor. Au fost efectuate câteva varinate utilizând 
solvenţi diferiţi precum ar fi: etanol, metanol, eter, acetonă, benzen, toluen sau eter de 
petrol. Reacţia are loc şi dacă etilendianima este dizolvată în metanol iar gazul este purjat 
în sistem sau dacă se face o soluţie de carbonil sulfid în metanol iar etilendiamina se 
adaugă ulterior. Produsul se obţine aproape cantitativ după o încălzire la temperaturi 
cuprinse între 110-135°C pentru înlăturarea hidrogenului sulfurat. 

CH2-CH2 ^ 0=C=S 
NH2 NH2 

solvent 

110-135° 

H 

>=0 + H2S 
H 

Schema 104 

Recent^^^ a fost prezentată o metodă de preparare a unor uree ciclice diferit substituite 
pornind de la diamine, monoxide de carbon şi sulf. 

V 
\ 

NH2 1)C0. S. K2CO3, DMF, 4h 
H 

NH2 2)02.2h H 
Ri = H:51% 
Ri = Me : 89% 

Schema 105 
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monoxid de carbon si seleniu 

SeCO este eficient în reacţii cu etilendiamina şi duce la formare de uree ciclică cu 
randament bune (86%). Reacţiile se efectuează în THF la temperatura de -78°C utilizând 
un raport molar al reactanţilor de SeCO: diamină (5: 12). 

NHa 
0=C=Se 02 

H 

) = 0 + Se + H2O 

NH2 
-N 
H 

Schema 106 

1.4.2.6. Reacţii ale diaminelor cu dioxid de carbon 

Imidazolidin-2-ona (etilenureea) se poate obţine pornind de la dioxid de carbon, 
în această reacţie gruparea carbonilică poate să provină de la alte surse precum ar fi uree, 
carbonat de amoniu, etil carbonat sau de la fosgen. 

CH2'CH2 
NH2 NH2 

o=c=o 
P= 10-1000 atm 

175-300° 

Schema 107 

H 

y=0 + C2Hff-0H 

O altă variantă de obţinere a ureelor ciclice substituite la azot prin reacţie de 
carbonilare cu CO2, a fost prezentată de Nomura şi colaboratorii săi.'®^ Această reacţie 
are loc în prezenţa catalizatorului trifenilstibinoxid şi în prezenţă de Ph3SbO/P4Sio, iar 
condiţiile în care s-a lucrat sunt prezentate în Tabelul 29. 

80-150°C 
/ 

R H N N H R I 
0 = C = 0 

Ph3SbO/P4Sio 

R I 
- N 

> = 0 
-N I 
Ri 

Schema 108 

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

Nr. R Ri Temp. Timp Rand.' 
Crt. r 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 HOCH2CH2- H 150 24 95 
7 H0CH(CH3)CH2- H 150 24 54 
8 Me Me 150 24 75 

a) Condiţii: diamina/ Ph,SbO/P4S,o = 20/1.0/2.0 mmoli, benzen 20ml, C02 4.9 MPa, 
b) absenţa catalizatorului în sistem 
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1.4.3. Concluzii privind metodele de obţinere a ureelor 

Se poate spune că aminele reacţionează cu o varietate de compuşi utilizaţi ca 
surse carbonilice şi formează uree simetrice cu randamente ridicate. 

Similar metodelor de prepararea a ureelor simetrice cu diferiţi agenţi de 
carbonilare, au fost preparate şi uree ciclice pornind de la diamine. 

Metodele care utilizează ureea pentru prepararea anumitor uree ciclice sunt 
variate şi se utilizează des în industria textilă sau în medicină. Fosgenul s-a dovedit şi în 
acest caz, foarte reactiv, dar se încearcă mereu înlocuirea acestuia cu alţi agenţi care, deşi 
sunt mai puţin reactivi, prezintă marele avantaj că nu sunt toxici. 

Dintre carbonaţii organici, dietilcarbonatul formează uree ciclice cu randamente 
ridicate la temperaturi de 180^C. 

5/.s(/7-nitrofenil)carbonatul reacţionează cu diaminele chirale şi formează 
imidazolidin-2-one chirale substituite cu randamente scăzute. 

A^,A^'-Disuccinimidilcarbonatul formează produşi cu randamente ridicate. Autorii 
propun mecanismul de formare al benzimidazol-2-onei care presupune atacul 
nucleofilului asupra carbonului carbonilic al -disuccinimidilcarbonatului şi formarea 
carbamatului activ şi eliminarea unui mol de A^-hidroxisuuccinimidă, apoi atacul celei de-
a doua grupări aminice asupra carbamatului activ şi eliminarea celui de-al doilea mol de 
N-hidroxisuuccinimidă din acest carbamat, urmată de formarea ureei ciclice. 

Trifosgenul s-a dovedit a fi un bun înlocuitor al fosgenului şi în reacţiile cu 
diaminele, la prepararea ureelor ciclice, reacţiile având loc în prezenţa TEA Ia 
temperatura camerei şi cu randamente ridicate. 

Studiile efectuate cu -dimetilditiocarbont arată că acesta reacţionează în 
soluţii diluate cu diaminele şi formează uree ciclice cu randamente moderate. 

Un alt aspect interesant întâlnit în literatură se referă la protejările imidazolidin-2-
onelor care se pot realiza în aceeaşi etapă cu formarea produsului. Un exemplu în acest 
sens îl constituie reacţia o-fenilendiaminei cu di-/m-butildicarbonatul şi DMAP în 
clorură de metilen. 

S-a arătat că -carbonildiimidazolul este o importantă sursă de grupare 
carbonilică şi poate forma uree ciclice substituite diferit. în mod similar metoda cu 
sistemul de tip 5-aril-2-oxo-l,2,4-oxatiazolonelor prezintă avantaje deoarece agenţii 
carbonilării sunt compuşi solizi, netoxici, reacţiile au loc în condiţii blânde iar timpii de 
formare a produşilor de reacţie sunt mici, randamentele produşilor izolaţi sunt bune. 

Metodele care utilizează monoxid de carbon şi dioxid de carbon ca surse 
carbonilice formează uree ciclice cu randamente bune, la temperaturi ridicate (135^C) sau 
scăzute (-78°C), în prezenţa sau absenţa catalizatorilor. 
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1.5. Oxazolidin-2-one 

Oxazolidin-2-onele reprezintă o importantă clasă de compuşi heterociclici care 
sunt consideraţi intermediari importanţi în sinteze de polimeri, chimicale utilizate în 
agricultură sau compuşi biologic activi. Acestea au fost identificate în mâncare^lasmă, 
lapte, ţesuturi de pui, amestecuri farmaceutice şi în componenţa unor impurităţi. 

în ultimii 20 de ani, oxazolidin-2-onele chirale, denumite şi „auxiliarii chiraii ai 
lui Evans"'"'' au fost des utilizate în reacţii directe de sinteze stereoselective de produşi 108 naturali, produşi farmaceutici şi antibiotice. 
Sintezele clasice''^ ale oxazolidin-2-onele chirale, utilizând 1,2-aminoalcooli chiraii 
sau diferiţi derivaţi ai acestora, ca materii prime, utilizează agenţi toxici sau greu de 
manipulat în laborator (fosgenul şi derivaţii săi) şi/sau condiţii energice (baze puternice, 
sau temperatură şi presiune^înaltă).^^^'"'^^^"'^' Ţinând cont de aceste afirmaţii, de-a lungul 
timpului s-au efectuat diferite sinteze ale oxazolidin-2-onele chirale în condiţii blânde, 
dar utilizând chimicale care prezintă anumite riscuri.^^" '̂̂ ^^Acest subiect este încă de 
actualitate, ca dovadă sutele de articlole în care se arată că se încercă mereu înlocuirea 
condiţiilor energice, precum şi descoperirea unor noi reactivi, mai puţin toxici, care pot 
participa în reacţii cu aminoalcoolii la formare de oxazolidin-2-one. 

1.5.1. Metode de obţinere a o\azolidinin-2-onelor din aminoalcooli 

1.5.1.1. Reacţii cu uree 

Reacţii cu ureea 

O metodă de obţinere a oxazolidin-2-onelor porneşte de la uree si aminoalcooli. 
(Schema 109) Reacţia are loc la o temperatură mai mare decât punctul de topire al 
reactanţilor. S-a demonstrat că ureea, care se descompune prima, formează acid cianic 
care. reacţionează în continuare cu gruparea aminică a aminoalcoolului, formând un 
derivat al p-hidroxietilureei. Aceasta ciclizează cu eliminare de amoniac şi formează 
oxazolidin-2-ona.^'^ Câteva exemple sunt prezentate în Tabelul 30. 

R, R. R4 NH. p W 
H N - C - C - R s , H2N. NH, o=C; R2 

R,6H * l N - f c - O H — O N - r , . N H , 
Ri R3 Rs o 

Schema 109 

Metoda de preparare a oxazolidin-2-onelor cu uree a fost utilizată şi la determinarea 
configuraţiei efedrinei.*^^ 
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Tabelul 30. Obţinere de oxazolidin-2-one din uree 

Nr. Crt. Ri R2 R3 R» R5 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 HOCH3 Me H H 73 
7 H HOCH3 HOCH3 H H 69 
8 H H (CH2)4 (CH2)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 valabilă şi pentru 1,2-aminoalcooli grefaţi pe nuclee aromatice şi 
poate duce la benzoxazolidin-2-onele corespunzătoare. Un exemplu în acest sens a fost 
prezentat de Nachman pentru 6-metoxi-2-oxo-2,3-dihidrobenzoxazolului, însă metoda are 
dezavantajul ca produsul se obţine cu randament foarte mic.^ ^̂  

Reacţii cu NM 'Carbonildiimidazol 

Utilizarea a-aminoalcoolilor în prepararea diferitelor oxazolidin-2-one cu 
carbonildiimidazol a fost studiată de câţiva au to r i . (Tabe lu l 31) în general reacţiile au 
loc în tetrahidrofliran, la reflux în câteva ore cu randamente bune. 
Singura variantă cu rezultate slabe (r| = 8%) a fost pentru 4-carboxioxazolidin-2-ona (2). 
Motivele nu au fost încă elucidate, cu toate că prepararea aceluiaşi compus utilizând 
fosgenul (r| = 60%) sau trifosgenul (r| = 67%) a dus la randamente mai bune. 

< 
HO^ NH2 

O 

r > = 0 + 2 
R / ^ N H 

NH 

Schema 110 

Tabelul 31. Reacţia a-aminoalcoolilor cu '-carbonildiimidazol 

Nr. Crt. Amlnoalcool Cond. Reacţie 
(solv/temp/timp) 

Produs Randament 
(%) 

1 
Ho '^NHa 

THF, 65°C, 4h 41 

2 ^COOH 

HO NH2 
H2O, 5"C, 96h 

hooc^NH 
8 

3 MeO^^^^OH THF, refl, 4h 
H 

73 
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Se pot obţine oxazolidinone substituite la azot prin reacţii ale a-ammoalcoolilor 
diferit substituiţi la azot cu N, iV-carbonildiimidazol în condiţii similare. • 

nvCIC6H4 - N ' 
H 

- 0 H + 
iN 

N 
Y 
O 

/ - A N ^ 
O ^ N — C 6 H 4 C I - M + 2 H N \ Y ^ 

Schema 111 

1.5.1.2. Reacţii cu fosgen 

Fosgenul se foloseşte, fie sub formă de gaz,'^' fie sub formă de soluţie'^^ sau sub 
formă de complex cu piridina,'" în prezenţa sau în absenţa unei baze. 
Se utilizează L2-aminoalcoli, iar grupa amino trebuie să conţină cel puţin un atom de 
hidrogen ce poate fi substituit, deci gruparea amino nu trebuie să fie terţiară. 
Deoarece gruparea amino manifestă un caracter nucleofil mai pronunţat decât gruparea 
hidroxi. intermediarul prin care are loc reacţia se presupune că este cel de tip clorura de 
carbamoil si nu te tip cloroformiat. (Schema 112) Astfel, reacţia are loc în două etape, 
formarea intermediarului în prima etapă, care, ciclizează la oxazolidin-2-onă în etapa a 
d o u a . ' ° ® î n Tabelul 32 sunt prezentate câteva exemple de preparare a unor oxazolidin-
2-one. 

9H CI 
R5R4C-CR2R3 + ^ o 

I CI 
RiHN 

R5R4C —CR2R3 
RiN 

Schema 112 

o 

Un autor (Ben-Ishai) a prezentat, totuşi, un intermediar la grupa OH când gruparea NH2 
este adiacentă unei grupării carbonilice.*^^ 

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

Nr. Crt. Ri R2 R3 R4 Rs Raod. (%) 
1 H H H H H 60 
2 H HOOC H Me H 26 
3 H 0 ( C H 2 ) 2 H H H H 50 
4 EtOCO H H H H 95 
5 P-O2NC6HACH2 H H H H 82 
6 PhCHsOCO H H H H 89 
7 H Ph H Ph H nd 

Cloroxazona care s-a dovedit a fi un important relaxant muscular, a fost 
sintetizată utilizând această metodă.^* (Schema 113) 
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COCI2 

Schema 113 

Au fost efectuate studii care arată că adiţia fosgenului nu modifică stereochimia 
materiei prime. Aşadar, treo şi eritro aminoalcoolii, formează oxazolidin-2-one trans 
respectiv cis 4,5-disubstituite. Fiecare dintre acestea, prin hidroliză, formează materia 
primă iniţială. 107b, 125 (Schema 114) 

H H ph 
Ph Ph 

Ph, 

OH NH2 

COCI9 
NaOH 

/ 
O 

treo 

Y 
O 

trans 

NH 

Ph 

H. 
PhH 

OH NH2 

Ph COCI2 
NaOH 

eritro 

1.5.1.3. Reacţii cu carbonaţi organici 

Reacţia cu etilencarbonat 

u 
Y 
O 

Ph 

NH 

c/s 
Schema 114 

Se formează oxazolidin-2-one şi ca produs secundar etilenglicol prin tratarea 
....1..: • 1 i : 106 etilencarbonatului cu a-aminoalcooli. 

R5R4C-CR2R3 + 0 ^ 0 
HO NHR, \ 

O 

R5 R3 I I ^ 
R 4 - C — C - R 2 

OH NR| 
OH Ov /N^d Y ^̂  o 

+ 2 A " \ 
HO OH 

Schema 115 

In mod normal, N-Ri este legătură N-C. Există însă şi cazuri în care legătura A -̂Ri să fie 
N-N, caz în care produşii de reacţie care se formează sunt 3-amino-2-oxazolidinone. 

Reacţia cu dietilcarbonat 

Una din primele metode de preparare a oxazolidin-2-onelor porneşte de la 
dietilcarbonat şi a-aminoalcooli. Reacţia are loc în prezenţa unor catalizatori bazici de 
tipul: metoxid de sodiu sau magneziu, hidroxid de potasiu sau carbonat de sodiu. 
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Deşi reacţia poate fl privită ca o generare de dioxid de carbon in situ şi adiţia acestuia la 
sistemul amină-alcool, reacţia fiind însoţită de eliminare de apă, aceasta are loc în două 
etape: mai întâi azotul mai nucleofil dezlocuieşte un ion etoxid, obţinându-se etil 
carbamatul şi etanol (reacţia a), urmată de etapa a doua în care are loc ciclizarea, cu 
eliminarea unui alt mol de alcool etilic (reacţia b). 

Studiile cinetice au arătat ca reacţia este de ordinul trei, constanta de viteză fund 
egală cu produsul dintre concentraţia dietilcarbonatului şi cea a aminoalcoolului la 
puterea a doua.''^ 

R,HN-CR2R3-CR4R5 
OH 

o 
I I 

EtO'̂ ^OEt 
bază 'C-NRi—CR2R3-CR4R5 + EtOH 

Etd OH reacţia a 

H H 
R5R4~"C~C~R2R3 

HO N-Ri 
RO'̂ C^O 

bază 
o N-Ri 

n 
o 

+ EtOH 

Schema 116 

reacţia b 

Tabelul 33. Obţinere de oxazolidin-2-one din dialchilcarbonaţi 

Nr. Crt. R. R2 R3 R4 Rs Rand. (%) 
1 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 PCIC6H4OCH2 H 99 

I 7 i-Pr H H oMeOC6H40CH2 H 28 
8 H H Me Me H 98 

în anul 1990, Gage şi Evans prezintă sinteze ale unor oxazolidin-2-one chirale 
pornind de la aminoalcoolii chirali corespunzători şi dietilcarbonat, reacţie care are loc în 
prezenţa catalizatorului carbonat de potasiu, utilizat catalitic, la 120''C."® (Schema 117) 

H,N 
ÔH 

O 
II 

EtO^ -̂̂ OEt 

R 

R = -CHjPh 

- HNA 
10% cat. K2CO3 \ q' 
120°C O 

Schema 117 

Reacţia cu di-2-piridilcarhonat 

S-a observat că di-2-piridilcarbonatul (DPC) poate fi utilizat cu succes pentru 
prepararea oxazolidin-2-onelor prin reacţia cu a-aminoalcooli. Reacţia (Schema 118) se 
desfaşoră în clorură de metilen la temperatura cameri şi se finalizează în mai puţin de 10 
min. (Tabelul 34) Doar în cazul 2-amino-4-nitrofenolului reacţia necesită Ih.' 
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N 
O 

HO NH2 
h n ' Y ' ^ I +2 \ \ 

y 6 ^ N ^ O H 

Schema 118 

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

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

Reacţii cu NM^-disuccirjimidilcarbonat 

Takeda prezintă o metodă de preparare a unor benzoxazolidin-2-one din N^N'-
disuccinimidilcarbonat şi aminoalcoolii corespuntători. Reacţiile au loc în acetonitril şi la 
temperatura camerei cu randamente bune.^^ 

NH2 
J^OH 

X = H. 85% 
X = CI. 70% 

O 
N—0^0—N CHaCN^ 

8h. t-c*" 

H 
C=0 + 2 

p 
OH 

i 

Schema 119 

Ghosh propune o variantă de inserţie de grupare carbonilică utilizând MTV-
disuccinimidilcarbonat şi l(5)-amino-indan-2(7î)-ol.^^ 

NH2 
A 

"OH N—O 

H 

Schema 120 

Takeda şi Ogura prezintă într-un patent, alături de A/^JV-disuccinimidilcarbonat 
pentru care are şi exemple, alţi doi carbonaţi, //.A^'-diftalimidilcarbonat şi N,N'-bis{5-
norbomen-2,3-dicarboxiimidil)carbonat şi doar enumeră posibilitatea utilizării acestora în 
reacţii de obţinere a oxazolidin-2-onelor sau a ureelor ciclice, nefîind dat nici un exemplu 
în acest sens.^^ Datele cristaline ale iV.iV'-disuccinimidilcarbonatului sunt prezentate 
pentru prima dată în anul 2003.^^" 
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Reacţia cu bisOriclorometihcarbonat (trifos^en) 

Metodele de preparare a oxazolidin-2-onelor care utilizează trifosgen ca sursă 
carbonilică din aminoalcooli sunt variate, reacţiile au loc în diferiţi solvenţi, precum ar fi 
THF, CH2CI2, toluen, în absenţa sau prezenţa unor baze (NaOH, TEA, i-Pr2NEt) şi la 
diferite temperaturi. La modul general, oxazolidin-2-onele nesubstituite sau substituite la 
azot se pot sintetiza din a-aminoalcooli cu trifosgen.^®''' (Schema 121) 

R-HN X ^ R - n " ^ 
O" CI3CO OCCI3 ^ ^ O 

Schema 121 

Trifosgenul, un important înlocuitor al fosgenului, poate reacţiona în mediu apos 
cu aminoalcooli de tipul celor prezentaţi în Schema 122, cu formarea produşilor ciclici 
corespunzători.'^"-'^^'''^^ 

COOH ? 
. ClaCO-^OCCl, N H - V x NH2 

OH 
X= H, Me 

Schema 122 

Benzoxazolidin-2-onele substituite diferit, pot fi considerate importanţi intermediari ai 
unor produşi naturali.'^' De exemplu, 2-amino-3-hidroxiacetofenona a fost carbonilată la 
benzoxazolidin-2-ona corespunzătoare în prezenţa unei amine terţiare şi cu randamet 
ridicat (95%). (Schema 123) 

.OH o 
X 

CI3C0 0CCI3 
Y ^ N H , 

2 TEA. THF. 
O t.c..95% O 

Schema 123 

Acelaşi procedeu s-a utilizat şi la prepararea 6-metoxi-2-oxo-2,3-dihidrobenzoxazolului, 
cunoscut sub denumirea de MBOA care, este important factor de rezistenţă pentru grâu 
împotriva ciupercilor şi insectelor. 

Dintre oxazolidinonele chirale sintetizate cu această metodă cu randamente 
ridicate (- 90%) amintim câteva exemple.'"-'^^(Schema 124) 

o 
o 11 a) R, = PhCHz; Rz = Ph; R3 = Me 

H2N OH jF hN P b) R, = PhCHî; R2 = Me; R3 = Ph 
c ^ 'Ra CI3CO OCCI3 c) R, = MezCHCHa; R2 = Ph; Ra = Me 

R, R2 ^ d) R, = Me2CHCH2; R2 = Me; R3 = Ph 

Schema 124 
e) R, = Ph; R2 = H; R3 = Ph 
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Compusul (•//?.55)-4,5-difeml-2-oxazolidinonă astfel sintetizat, prezintă o importanţă 
deosebită deoarece a fost utilizat pentru sinteze de amine optic active datorită 
stereoselectivităţii ridicate şi a uşoarei posibilităţi de deprotejare prin hidrogenoliză.'^'* 

Reacţia cu S,S-dimetilditiocarbonat 

Unii autori au observat că utilizarea ^.S'-dimetilditiocarbonatului ca sursă 
carbolică în reacţii cu aminoalcooli formează amestecuri de oxazolidin-2-one şi uree 
corespunzătoare în proporţii diferite, în funcţie de concentraţia la care se lucrează. 
(Schema 125, Tabelul 35) ' 

76 

HjN^ OH , H3C-S 
H3C-S 

C-0 HO-

,0H 
CH3-Ş 

C=0 HO' 

0 

1 

o 

H3C-S 
3 

Schema 125 

Tabelul 35. Reacţii ale aminoalcoolilor cu 5',5'-dimetil<litiocarbonat 

.OH - \ i > 0 
2 

^NH 
OH ^ ( >=0 

^ O 

Nr. Crt. Condiţii reacţie 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 
1 MeOH (2M) 70 30 
2 MeOH (4.5M) 90 10 
3 fară solvent 70 -

4 MeOH (0.4M) 5 95 
5 fară solvent 75 25 

Aceeaşi autori^^^ prezintă sinteza unor oxazolidin-2-one cu structuri mai 
interesante, rezultatele încercărilor fiind prezentate în Tabelul 36. 

Tabelul 36. Prepararea unor oxazolidin-2-one utilizând 5,5-dimetilditiocarbonat 

Nr.Crt Amina Solvent(conc.) Produs Randament 

1 HO MeOH (IM) 
H 

68 

2 
OH 

MeOH (0.7M) N^O 0. o 70 (<5) 

3 / • ^ Y ^ O H 
L^NH 

Fără solvent K X 
O 

55 

Reacţii cu di-terţ-butildicarbonat 

Oxazolidin-2-onele optic active derivate din aminoalcooli chirali care sunt 
considerate importante în sinteza asimetrică au fost preparate utilizând 
butildicarbonat şi DMAP în doar 10 min de agitare la temperatura camerei. Metoda 
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• • 99 
prezintă avantaje deoarece se utilizează condiţii blânde şi timpi de reacţie mici. (Schema 
126, Tabelul 37) O 

X 
(Boc^O. 1eq, DMAP ' 

OH 

R2 NH, 
R3 CH3CN. 20®C. 10 min 

Schema 126 

O' N - R 4 

R3R2 Ri 
2 

Tabelul 37. Reacţii ale aminoalcoolilor cu di-/er/-butildicarbonat 

Nr.Crt. R. R2 R3 R4 (Boc)20(eq) Rand (%) 
1 (R)-Et H H H 1.1 85 
2 (S)-iPr H H H 1.1 
3 (S)-tBu H H H 1.1 90 
4 (R)-Ph H H H 1.1 66 
5 (R)-CH2Ph 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)'= 
11 (R)-Ph H H Boc 2.1 85 
12 (R)-CH2Ph 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.CI:, b) solvent CHjCh. timp reacţie 60min, c) 0.1 eq DMAP 

1.5.1.4. Reacţii cu cloroformiaţi 

Cloroformiat de metil 

Cloroformiatul de metil a fost utilizat ca agent de carbonilare pentru 
transformarea L-treoninei în oxazolidin-2-ona chirală corespunzătoare. Reacţia se 
desf^oară în prezenţă de NaOH.'^^ 

MeOCOCI 

Schema 127 

O H 

i ^ ^ C O O H 

tH3 

Cloroformiat de etil 

O metodă des întâlnită în literatură pentru tranformarea a-aminoalcoolilor în 
oxazolidin-2-one diferit substituite utilizează cloroformiatul de etil, reacţie care se 
desfăşoară în prezenţa unor baze precum ar fi hidroxidul de sodiu, etoxidiîl de sodiu. 
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acetatul de sodiu sau carbonat de p o t a s i u . î n primă etapă se formează ca şi intermediar 
un derivat de yV-carbetoxi(P-hidroxiuretan), atunci când se elimină acid clorhidric, urmată 
de eliminare de etanol în etapa a doua şi ciclizarea la oxazolidin-2-ona corespunzătoare. 

R2 H 
R5-C—C—N-Ri + Cl-

OH R, 
OEt -HCI R^-C-

R2 
-C -R3 

OH HN 
EtO-C=0 _ 

bază ^ 
-EtOH 

Rs R2 

O 

Schema 128 

Studii asupra stereochimiei reacţiei au fost raportate abia după anul 1981. 5,5-
Difeiiiloxazolidin-2-onele se prepară uşor, în două etape. Aminoalcoolii chirali 
corespunzători se tratează mai întâi cu cloroformiatul de etil, apoi ciclizarea se realizează 
dacă în sistem se introduc baze. Purificarea produsului se face prin simpla filtrare a 
difeniloxazolidin-2-onei insolubile în solventul utilizat şi spălare cu apă, eter şi pentan.'^^ 

HO^ .^NH2 1 )ClC02Et, EtjN, CH2CI, 

Ph Ph R2 2)NaOH, MeOH 

Schema 129 

O 

Aminoalcoolii chirali se obţin pornind de la esterii unor aminoacizi ca (L)-valina, 
(L)-fenilalanina. Tratarea esterilor de aminoacizi cu bromură de fenilmagneziu în eter 
etilic, conduc la 1,1-difenilaniinoalcooli. Nu se folosesc clorhidraţii esterilor metilici de 
aminoacizi pentru că obţinerea compusului dorit necesită 8 eq de agenţi Grignard în 
comparaţie cu 3 eq folosiţi cu aminoesteri.^^^ Datorită dificultăţilor ce apar la purificarea 
aminoalcoolului chiral, randamentele au fost moderate (doar 50%). Pentru o sinteză pe 
scară largă se recomandă continuarea procesului cu produsul brut. 

Cloro formiat de benzii 

Carbonilarea aminoalcoolului (1) cu cloroformiat de benzii are loc în clorură de 
I 

metilen şi în prezenţă de trietilamină la temperatura camerei cu randament ridicat. 
O 

. A . 
Y OH 

'yX^Ph 
H2N 1 

BnOCOCI 
CH2CI2. TEA 

Schema 130 

O NH 

Cloroformiat de triclorometil (difosgen) 

Reacţia a-aminoalcoolilor cu cloroformiatul de triclorometil denumit şi difosgen 
duce la formare de oxazolidin-2-one cu randamente ridicate.Diferiţi autori''*' 
au arătat că se formează anhidrida corespunzătoare ca intermediar în această reacţie, aşa 
cum este prezentat şi în schema de mai jos. 
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H2N, 
C I 3 C - 0 - C 

ÔH 
CI 

i NH2 

R 

50% NaOH, 

K 

> 0 

Schema 131 

Prepararea oxazolidin-2-onelor substituite cu două grupări feniiice în poziţia 5 şi 
cu diferite grupări în poziţia 4, de tipul celor prezentate în schema alăturată prezintă 
importanţă deosebită, deoarece acestea, printr-un simplu proces de hidrogenare, pot 
forma amine chirale primare cu structură deosebită. 

rii nu 

NH2 CI 
c = o TEA 

HN 
Ph 

Ph 

Schema 132 

Tot prin metoda cu difosgen, au fost sintetizate oxazolidin-2-onele de tipul celor 
prezentate în Schema 133 care sunt importanţi auxiliari chirali.''^^ 

C I 3 C - O 

CI HN 
a) Ri = Ph; R2 = H 
b) Ri = R2 = H 
o) Ri = R2 = Ph 

I - •""R2 
H 2 N ' ^ P h CH2CI2. TEA 

Schema 133 

Unii autori prezintă metode de preparare a oxazolidin-2-onelor substituite pornind de la 
aminoalcooli protejaţi la azot cu grupare tosil. Un exemplu în acest sens este prezentat în 
Schema 134.'^' 

ClaC-q 

CI 
c=o 

Ts 
^NH Py. THF. t.c., 

Ts 
Ri = 

O 

Schema 134 

1.5.1.5. Reacţii cu esterii acidului tricloroacetic 

Această metodă de sinteză a oxazolidin-2-onelor foloseşte tricloracetatul de metil 
sau etil ca şi agent de ciclizare pentru a-aminoalcooli, fară adăugare de catalizatori sau la 
temperaturi ridicate. Conform mecanismului propus de autori, are loc atacul esterului 
asupra grupării OH din aminoalcool cu eliminarea metanolului sau etanolului, urmat de 
ciclizare prin atacul nucleofil al azotului la gruparea carbonilică şi eliminarea 
cloroformului.''*'® 
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R2 Rs 
RiHN-C—C-R4 +030-0. 9 

R3 OH 
O-R-ROH 

R3—0—0—R4 

RiHN 9 

Schema 135 

R3 R5 

Ri-N^O 
. OI3O OH . 

R3 R5 R2-MrR4 

-OHOI3 R i - N ^ O 

1.5.1.6. Reacţii cu izocianaţi 

Derivaţii ureei se obţin prin reacţia a-aminoalcoolilor cu izocianaţi organici sau 
cianaţi anorganici. Ureea substituită care se formează ca intermediar (P-hidroxietilureea), 
ciclizează prin simplă încălzire sau în prezenţă de acid clorhidric, odată cu eliminarea 
amoniacului sau a aminei. Oxazolidin-2-onele se obţin astfel cu randamente ridicate. 

R 5 - C C - R 3 + R - N = C = 0 
OH HN-R 

C C R3 temp 
OH N - R | ^ 

C - N H R 

R 5 - H r R 3 
o N - R i + R - N H 2 

¥ o 
R3=R5=H 

Schema 136 

1.5.1.7. Reacţii cu monoxid de carbon 

Monoxid de carbon si PcUţ-KI 

S-au întâlnit în literatură şi reacţii de carbonilare electrochimică catalizată de 
paladiu a 1,2-aminoalcoolilor, reacţii care duc la formare de oxazolidin-2-one în condiţii 
blânde.'^ 

H 2 K P H P d l 2 - K I 
W 

Ri R2 

Monoxid de carbon si sulf 

+ CO + 1/2 O2 
-H2O 

> = 0 

Schema 137 

în anul 2 0 0 2 M i z u n o prezintă o metodă de preparare a oxazolidin-2-onei prin 
tiocarboxilarea cu monoxid de carbon şi sulf a 1,2-etanolaminei, urmată de ciclizare 
oxidativă cu oxigen moleculat în condiţii blânde (1 atm, t.c.). Reacţia are loc în 
dimetilformamidă. Sunt necesare 4h pentru prima etapă şi 2h pentru cea de-a doua, 
reacţia desfaşurându-se la temperatura camerei. Produsul s-a izolat cu un randament de 
87%. (Schema 138) 

00 + s 

NH2 

o=c=s 

+ o=o=s 

o 
NH-OS• 

/ O2 

OH \ OH 

/ O 
NHOS-

y o H y 

H -N 
)=0 + HjSn 

Schema 138 
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Monoxid de carbon şi seleniu 

SeCO s-a dovedit reactiv în reacţii cu binucleofili de tip aminoalcooli''*^ chiar şi la 
temperatură joasă, produşii de reacţie obţinându-se cu randamente moderate în 
tetrahidrofuran la temperatura de -78°C utilizând un raport molar al reactanţilor de SeCO: 
amină (5: 12 mmoli). (Schema 139, Tabelul 38) 

•NH, 

-OH 

0=C=Se 02 -HN 
V = 0 + Se + H2O 

Schema 139 

Tabelul 38. Reacţii ale aminoalcoolilor cu SeCO 

Nr.Crt. Reactant Produs Randament (%) 
1 

1 

H 70 

2 V-x HO NH2 
H 72 

3 a: H 57 

1.5.1.8. Reacţii cu dioxid de carbon 

Obţinerea oxazolidin-2-onelor pornind de la aminoalcooli şi dioxid de carbon este 
de asemenea întâlnită în literatură. Reacţia are loc în absenţa sau în prezenţa unui solvent, 
la temperaturi ridicate şi sub presiune, având avantajul simplicităţii. 

EtHN 
120-170psi 

+ 0=C=0 Et- •N 
> 0 120-1750c 

Schema 140 
în ultimii cinci ani s-a pus accent tot mai mare pe reacţiile de obţinere a 

oxazolidin-2-onelor chirale în reacţii cu dioxid de carbon în prezenţă de baze. Astfel, 
Casadei prezintă o metodă de obţinere a oxazolidin-2-onelor chirale utilizând dioxid de 
carbon în prezenţă de 2-pirolidonă generată electric şi TsCl.''*^ ''̂ ^ (Schema 141) 

a = < MeCN-Et4NCI04 Ê N 

H2N OH 

Ri R2 

Et4N 
CO2. TsCI 

^y-^OTs 
OH 

Schema 141 

o 
_ H N \ 

Ri R2 
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Practic se supune electrolizei 2-pirolidona în MeCN-TEAP (tetraetilamoniu 
peroxid), sub control galvanometric într-o celulă divizată (anod şi catod de platină) şi 
apoi soluţia electrolizată se adaugă Ia diferiţi 1,2-aminoalcooli. După purjarea CO2 în 
această soluţie pentru o perioadă de Ih, se adaugă TsCl, care ajută la ciclizarea 
oxazolidin-2-onelor corespunzătoare. 

Tabelul 39. Reacţia 1,2-aminoalcoolilor cu 2-pirolidonă, CO2 şi TsCl în MeCN-TEAP 

Nr.Crt. Substrat Produs (Ri, R2) Randament (%) 
1 HjN pH 

Ph 
Ph 95 

2 HîN̂  ÔH 
Ph"' Ph 

Ph, Ph 89 

3 HjN OH 
Me Ph 

Me, Ph 79 

4 HjN̂  ÔH 
Bn 

Bn 71 

5 ĤN ÔH 
iPr 

i-Pr 81 

S-au efectuat reacţii ale 1,2-aminoalcoolilor cu dioxid de carbon în prezenţa 
catalizatorului n-Bu2SnO, exemplele fiind prezentate în Schema 

R2 R3 

n Bu2Sn^ 

" 5 

«3 ! CO2 

R2 

n Bu2SnO 
r 

o î 

R2 R3 

O 

Ri = Me. R2 = R3 = H 
Ri = Et. R2 = R3 = H 
Ri = R2 = R3 = H 
Ri = R2 =H. R3 = Me 
Ri = H. R2 = R3 = Me 

Schema 142 

L5.L9. Reacţii cu CS2 şi cloroformiat de metil 
Oxazolidin-2-onele se obţin şi prin reacţia a-aminoalcoolilor, cu CS2 în prima 

etapă, urmată de adiţia cloroformiatului de metil. Se formează în primă fază 2-tione care, 
prin tratare cu permanganat de potasiu, trec în oxazolidin-2-one. Permanganatul de 
potasiu nu este neapărat necesar pentru transformarea tionei în oxazolidin-2-onă.^^^ 

H2C-CH2 + 
HO NH2 S=C=S —- H2C-CH2 CICOpMê  H2C-CH2 HO HN-CSSH HO HN-CSSC02Me 

/ \ KMn04 

s o 
Schema 143 
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1.5.1.10. Reacţii cu tetraclorură de carbon 

Două grupuri de cercetători au prezentat o metodă de sintetizare a oxazolidin-2-
onelor utilizând tetraclorura de carbon ca şi agent de ciclizare şi a-aminoalcoolilor. 
Aceştia au obţinut 3,4-dimetil-5-fenil-oxazolidin-2-ona utilizând tetraclorura de carbon, 
cu un randament mic şi au îmbunătăţit metoda, dacă în sistemul de reacţie au introdus 
apa. 3,4-Dimetil-5-fenil-oxazolidin-2-ona s-a obţinut şi din efedrină.'®^ 

—NH 
w 

pH 

Ph 

CCI4 

O 

O ^ N -

Schema 144 

L5.1.11. Reacţii cu cianat de potasiu (KOCN) 

S-a publicat şi o metodă de preparare a unei oxazolidin-2-one (6-metoxi-2-oxo-
2,3-dhidrobenzoxa2olona) utilizând ca agent de carbonilare KOCN. Această metodă este 
însă dezavantajoasă datorită randamentului mic (5%). 81 

K* 
N=C-0- MeO 

N̂Ho 
Schema 145 

1.5.1.12. Ciclizarea aminoalcoolilor A -̂Boc protejaţi O-tosil-activaţi 

Aminoalcoolii A^-Boc-protejaţi pot cicliza la oxazolidin-2-one în prezenţa 
diizopr(^iletilaminei (DIEA) dacă grupa OH este tosilată. Reacţiile au loc în cloroform la 

R _ / R 
BOC. Ji \ A 

H yo 
O 

Schema 146 

Tabelul 40. Obţinerea oxazolidin-2-onelor din A^-Boc-aminoalcooli 

Nr.Crt. Materie prima Produs 
1 BOC- ^ 

H 

2 Bn 
BOC. J 

n v 
3 BOC- _ HN-a 

4 

Poc 
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L5.2. Concluzii privind obţinerea oxazilidin-2-onelor 

în ansamblu, se poate concluziona că sintezele oxazolidin-2-onelor obţinute din 
aminoalcooli şi diferite surse carbonilice decurg atât în condiţii blânde, cât şi în 
condiţii energice, în funcţie de agentul de carbonilare utilizat. 

Reacţiile cu ureea prezintă dezavantajul că se lucrează la temperaturi ridicate. 
Fosgenul se foloseşte, fie sub formă de gaz, fie sub formă de soluţie, sau sub 

formă de complex cu piridina, în prezenţa sau în absenţa unei baze. Cu toate că este 
foarte reactiv, fosgenul prezintă dezavantaje datorită toxicităţii ridicate. Din acest 
motiv, de-a lungul timpului s-au căutat alte metode de obţinere a oxazolidin-2-
onelor. 

Dintre carbonaţii organici utilizaţi, cei mai reactivi s-au dovedit a fi 
trifosgenul şi di-/erf-butildicarbonatul. Reacţiile cu aceşti carbonaţi simetrici au loc în 
prezenţă de baze precum ar fi DMAP sau TEA, în condiţii blânde şi cu randamente 
ridicate. 

Reacţiile cu di-2-piridilcarbonat decurg rapid şi în condiţii blânde, de obicei 
în solvent clorură de metilen, în timp ce cu iV,iV-disuccinimidilcarbonat, timpii de 
formare a produşilor de reacţie sunt mai mari. 

Utilizarea S,S-dimetilditiocarbonatului ca sursă carbolică în reacţii cu 
aminoalcooli, formează amestecuri de oxazolidin-2-one şi uree corespunzătoare în 
proporţii diferite, în funcţie de concentraţia la care se lucrează. 

Din seria cloroformiaţilor menţionaţi, cloroformiatul de etil şi cloroformiatul de 
triclorometil se desprind cu largi aplicaţii în sinteza organică, reactivitatea lor fiind 
apropiată de a fosgenului. Reacţiile decurg de obicei la temperatura camerei şi neapărat în 
prezenţa unor baze. în cazul utilizării unor aminoalcooli chirali, oxazolidin-2-onele astfel 
obţinute sunt considerate importanţi auxiliari chirali în sinteze de P-lactame. 

Despre utilizarea -carbonildiimidazolului în reacţii de formare a oxazolidin-
2-onelor se ştie că reacţiile necesită temperatură de reflux atunci când acestea au loc în 
THF. 

Spre deosebire de esterii acidului tricloroacetic care formează produşii doriţi la 
temperatura camerei şi fără catalizatori, izocianaţii necesită utilizarea temperaturilor 
ridicate sau prezenţa acidului clorhidric în mediul de reacţie. 

Oxazolidin-2-onele au fost sintetizate utilizând aminoalcooli şi prin carbonilare 
electrochimică catalizate de paladiu, prin reacţii de tiocarbonilare care au loc în condiţii 
blânde sau prin reacţii ale CO şi seleniu în THF la -78°C. 

într-un număr restrâns de cazuri a fost utilizat şi dioxidul de carbon. Reacţia are 
loc în absenţa sau în prezenţa unui solvent, la temperaturi ridicate şi sub presiune, având 
avantajul simplicităţii. 
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2.1. SINTEZE DE 3-AMINO-2-AZETIDINONE (P-LACTAME) ŞI ALCHILÂRI 
ÎN POZIŢIA a 

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

2-Azetidinonele (P-lactamele) sunt cicluri amidice cu patru atomi în ciclu, derivaţi 
de la acidul 3-amino-propanoic. Primul derivat al acestei clase de compuşi a fost 
sintetizat de Staudinger în 1907.'"^ Cu toate acestea, când s-a descoperit penicilina de 
Fleming în 1929. importanţa p-lactamelor ca antibiotice, nu a fost recunoscută. Acum, 
penicilina şi derivaţii săi sunt încă cele mai utilizate antibiotice. După descoperirea 
activităţii antibacteriale a penicilinei, sute de compuşi conţinând inele de P-lactame au 
fost izolaţi din surse naturale sau sintetizaţi prin metode chimice. 
Cele mai multe dintre peniciline şi cefalosporine sunt obţinute prin biosinteză sau prin 
modificări chimice a unor intermediari care sunt produşi prin biosinteză. Datorită 
rezistenţei ridicate a bacteriilor împotriva penicilinelor şi cefalosporinelor şi a necesităţii 
în medicină ca activitate antibacteriană specifică, câteva antibiotice de tip P-lactamic 
sintetice sau semisintetice au fost preparate în industria farmaceutică. în Figura 5 sunt 
prezentate câteva antibiotice de tip P-lactamic care au fost aplicate clinic. 

H 
I H H 

R C ( 0 ) N . J U S 

C(0)0H 

Penicilina (naturala. 1929) 

I H H 
R0C(0)NOUS 

O' T ' ' "C(0)Me 
C(0)Ri 

Cefalosporina (naturala, 1945) 

C(0)0-
Tinamicina (naturala. 1976) 

H 
I H 

RC(0)N ,0H 

H0(0)C 

Nocardicina (naturala, 1976) 

H0(0)C o. A I? I H H 

S-^ o yi-N 
Me 

SOa 

Na0(0)C 

Aztreonam (sintetica. 1981) Carumonam (sintetica. 1982) 

Figura 5. Importante antibiotice de tip P-lactamic 
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1.6.1. Sinteze de p-Iactame 

După ce s-a stabilit că penicilina conţine o unitate P-lactamică cu structură unică, 
s-a luat în considerare şi prima p-lactamă sintetizată de Staudinger din 1907. începând cu 
anul 1988, P-lactamele au fost recunoscute ca importante materii prime chirale pentru 
obţinerea de produşi naturali sau sintetici. Cu toate că au fost efectuate sute de sinteze în 
acest domeniu, interesul pentru p-lactame continuă şi azi.*^ '̂ 
Cele mai importante metode de preparare directă a 2-azetidinonelor sunt prezentate în 
Schema Cicloadiţia Staudinger (1) este reacţia care a fost cea mai des utilizată 
pentru sinteze de p-lactame monociclice, biciclice, triciclice şi spirociclice. 

Y . Y r . y 
c 
II o 

RO OMLn / 
/ 

3 4 

2 1 

(3) NMLn sau H 

(5) 

LnM(CO)n, 

(4) 

L„[(COUM . Y 
/ 

Schema 147 

Progresul în chimia modernă organometalică a demonstrat că prin utilizarea 
agenţilor organometalici în reacţii organice, acestea pot fi selective, permiţând un control 
al reactivităţii şi regio-, diastereo- şi enantio-selectivităţii. Astfel, au fost propuse 
condensări de esteri enolaţi şi imine (2), închiderea de ciclu a unor P-aminoesteri (3), 
cicloadiţia dintre cetene şi imine utilizând metalo - carbene ca intermediari (4), reacţii ale 
aziridinelor catalizate metalic (5). 

Cetenele care au fost utilizate pentru formarea p-lactamelor includ diaril cetene, 
dialchil cetene, alchil-aril cetene, halocetene, dihalocetene, trimetilsililbromocetene, 
cianocetene, izocianocetene, halocianocetene şi alchilcianocetene.^^^^ Un interes deosebit 
în chimia p-lactamelor îl prezintă aminocetenele şi azidocetenele protejate la azot care se 
utilizează ca precursori pentru sinteze de 3-amino-2-azetidinone. Hidroxicetenele 
protejate la oxigen sunt precursori pentru 3-hidroxi-2-azetidinone. 3-Hidroxi-2-
azetidinonele sunt considerate precursori în sinteze de peniciline sau de 7-
metoxicefalosporine^^^. Acestea servesc şi ca şi precursori în sinteze de a-hidroxi-p-
amino acizi^^ Clorurile acide de la care se generează cetenele nu sunt întotdeauna 

I QC 

simple şi uşor de preparat şi/sau nu sunt comerciale. 
Iminele derivate din aldehide sau cetone sunt utilizate în reacţia Staudinger. 

Deseori iminele au un substituent aromatic ataşat atomului de azot şi o grupare aromatică 
la carbon. Alte imine includ A -̂aril imidaţi, A^-ariltioimidaţi, iV-alchiltioimidaţi, amidine şi 
carbodiimide. Iminele derivate de la aldehida cinamică, metil glioxilat, fenilglioxal, 
dietilcetomalonat, aldehida lactică sau altele sunt deseori alese în reacţia Staudinger, I Q C * 
deoarece în acest fel se pot prepara P-lactame diferit substituite la C-4. 
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P-Lactamele au fost sintetizate şi din imine ciclice (care nu se pot tauţomeriza) 
precum ar fi: tiazoline, oxazoline, imidazoline, tetra- şi dihidropirimidine, 
dihidropiperidine, tioimidaţi şi 1,2-diazepine. Utilizând izomerii cis ai iminelor ciclice în 
reacţia Staudinger se formează trans- p-lactame, în timp ce dacă se utilizează izomerii 
trans ai unor imine aciclice se formează cis- p-lactame. 

1.6.2. Sinteze asimetrice de p-lactame 

Iminele chirale derivate de la aldehide chirale sau amine chirale au fost studiate la 
fel de mult ca şi clorurile acide chirale, ceten-imine chirale şi halogenuri de a-
cloroiminium. 

1.6.2.1. Cetene chirale 

Cetene chirale derivate de la amide si imide 

Una din metodele prin care se induce asimetrie în reacţiile dintre cetene şi imine 
este utilizarea unui auxiliar chiral ataşat componentei cetenice. Evans şi Sjogren prezintă 
un auxiliar chiral care induce diastereoselectivitate ridicată.'" Reacţia clorurii acide a 
oxazolidinonei chirale 1 cu diferite N-benzilimine duce la formare de azetidinone în care 
izomerul cis este majoritar (92-97%). (Schema 148, Tabel 41) Oxazolidin-2-onele 
enantiomere au fost utilizate şi de Boger şi Myers pentru prepararea de p-lactame lA.' '^ 

V • V ^-HC, ) 
IR 
N 

Bn 
/ 

TEA V V ^ r ^ v Ph Ph ^ N . 

O CI 
O' Bn 

1A 

O' Bn 

1B 

Schema 148 

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

Nr.Crt. R Rand.(%) IA: IB 
1 O 90 9 7 : 3 

2 82 95 : 5 

3 OCHj 

- H C = H C - ^ 
80 9 2 : 8 

4 —HC=HC—^ ^ 
O 

80 9 7 : 3 

Cooper şi colaboratorii'^"* au utilizat auxiliari chirali complementari (Schema 149) 
preparaţi din norefedrină şi au reuşit sintetizarea de amestecuri de P-lactame care conţin 
unul din diastereoizomeri în proporţie de 95%. 
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Ph CH3 

^ * 4. 

° O^OH 

Ph 

PMP 
.N 

Ph CH3 

) \ 
O N, 

X ^ N . 
O PMP 

Ph 

Ph C H j 

î A 
O PMP 

5 : 95% 
Schema 149 

Pentru înlăturarea auxiliarului şi utilizarea lui repetată, Cooper a utilizat 
tartrimide, preparate din S,S-acid tartric. (Schema 150) Astfel, efectul steric controlat este 
diminuat iar diastereoselectivităţile sunt mai scăzute. 

PhCOO OOCPh 

H . 
n ] 
° O^OH 

PMP' 

PhCOO^ OOCPh 

^ M . 
— 

O / - N , 
O PMP 

Schema 150 

Ph 

PhCOO OOCPh 
^ / 

T -N. 
PMP 

86 : 14% 

Ojima şi Chen^^ '̂̂ ^^ au observat faptul că în cadrul cicloadiţiei asimetrice [2+2] a 
cetenelor chirale la imine chirale, acestea din urmă nu prezintă nici o influenţă 
semnificativă în inducerea asimetriei. (Schema 151) 

Ph 

-HCI 

O CI 
1 a ( S ) 
1 b (R) 

Ph 

N 

COOCH3 M Ph 

7 V - ' 
Ph ^ ^ ^ ^ ^ 

COOCH3 

>99% 

Schema 151 

Rezultatele încercărilor efectuate sunt perezentate în Tabelul 42. în fiecare caz se obţine 
doar unul dintre cei doi diastereoizomeri posibili. 

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

Nr.Crt. Cetenă Imină R- Rand. (%) Conf. P-lactame 
1 la Me (R) 82 (3S,4R) 
2 la Me (S) 76 (3S,4R) 
3 Ib iPr(S) 92 (3R,4S) 
4 Ib iPr(R) 86 (3R,4S) 
5 Ib PhCHzCS) 91 (3R,4S) 
6 Ib MeS(CH2)2(S) 79 (3R,4S) 

p-Lactamele (2a, 2b) de tipul celor prezentate în Schema 152 preparate prin 
cicloadiţie [2+2] cu cetene chirale sunt importante, deoarece formează prin scindare 
reductivă doar un enantiomer ai unor a-aminoacizi. 196 
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r 

r 
HCI 

O' CI 

1a(S) 

V " ) 
R - N 

X = Y = H. R = Me 2a 
X = Y = MeO, R = PhCHz 2b 

Schema 152 

Palomo şi Aizpurua prezintă"^ '̂ ^şi reacţii ale clonirii acide chirale de tip l a cu 
imine Z>/5-trimetilsililate (Tabelul 43) care duc la formare de P-lactame 3 în amestec de 
izomeri, în care izomerul majoritar este cis. (Schema 153) în cazul în care Ri este H, 
reacţia duce la formare de p-lactama 3 corespunzătoare nesubstituită. 

V" 1 II 

ŞiMe3 
SiMea 

TEA. CHCI3. 

20h reflux 

\ H H 

O' CI 

1a (S) 
SiMe3 

n R 

Ph ^ N 

3a-h 
r SiMea 

SiMe3 

Schema 153 

Tabelul 43. Reacţii ale clorurii acide chirale de tip la cu imine Z>/5-trimetilsililate 

Nr. Crt. Compus Ri Raod.(%l" cis : trans** 
1 3a CHi 65 81 : 19 
2 3b CH3CH2 60 >92 : 8 
3 3c CH3CH2CH2 70 90 : 10 
4 3d PhCHîCHî 82 92 : 8 
5 3e PhCHj 55 >92 :8 
6 3f (CH3)2CH 78 >92 : 8 
7 3g PhCH20CH2 70 >92 : 8 
8 3h iBu02CCH2CH2 65 88 : 12 

a) Randamentul se referă la suma izomerilor cis şi trans P -lactame 
b) Determinat prin integrarea dubletelor de la 6 = 4.51 ppm şi 6 = 4.40 ppm 
care corespund izomerilor cis şi trans pentru protonii din poziţia C3 

Aceeaşi autori prepară clorura acidă chirală de tip 4 care duce la formare de p-
lactârnele 5a-j corespunzătoare printr-o reacţie de cicloadiţie [2+2]. (Schema 154, 
Tabelul 44). 

SiMea 

X Ph J - N . Ph J - t ^ ^ 

Ph-

Ph 
O CI 

Ph 

5a.j 
SiMê  SiMe3 

Schema 154 
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Tabelul 44. Reacţia de cicloadiţie [2+ 2] dintre clorura acidă chirală 4 şi diferite imine 

Nr.Crt. Comp. Ri Rand. (%!" cis : trans** 
1 5a CHj 65 91 : 9 
2 5b CH3CH2CH2 71 94 : 6 
3 5c (CH3)2CH 79 91 : 9 
4 5d PhCH2CH2 80 >92 :8 
5 5e CH2CH(CH3)2 70 >92 :8 
6 5f CH(CH2CH3)2 70 >92 :8 
7 5g C6H|I 70 84 : 16 
8 5h C6H5 70 84: 16 
9 5i CH=CHPh 72 >92 :8 
10 5j CH20Bn 74 >92 : 8 

a) Randamentul se referă la suma izomerilor cis şi trans P -lactame 
b) Determinat prin integrarea dubleţilor de la 6 = 4.51 ppm şi 6 = 4.40 ppm care 
corespund izomerilor cis şi trans pentru protonii din poziţia C-3 

Cetene chirale derivate de la carbohidraţi 

Borer şi Balogh au utilizat cetene chirale derivate de la carbohidraţi în sinteza 
asimetrică cis -P-lactamelor. (Schema 155) Randamentul produsului după hidroliză în 4: 
1: 1 (THF/ H2O/ HOAc) este de 52%. Excesul enantiomeric este 70%. 

AcO 

Ph TEA AcO H HO. 

PMP 
PMP 

PMP 

Schema 155 

Cetene chirale derivate de la tiocetali si cetali 

Cetenele chirale derivate de la acidul-2-carboxilic-l,3-ditiolan au fost utilizate în 
reacţii cu bazele Schiff pentru prepararea de spiro-p-lactame substituite.^^^ (Schema 156) 

H3C, CH3 
r \ 

s . .s + 

o ^ c i 
Ph' 

,N 

Ph 
TEA 

H3C 

^ S H H3C"-{ I t Ph 

40:60 

-N. 
Ph 

Schema 156 

Cetenele derivate de la cetali formează amestecuri de diastereoizomeri trans majoritari, 
însă cu randamente scăzute (10-34%). (Schema 157) 
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0 0 + 

O^OH 
PMP 

l! 
Ph 

N^CI 
H3C 

rv 

Schema 157 

Ph 

J—N 
O PMP PMP 

R = CH3, 56 : 44 
R = Ph, 60 : 40 

Cetene chirale derivate de la acidul 3-hidroxibutiric 

Reacţiile dintre clorurile acide derivate de la acidul 3-hidroxibutiric şi imine 
formează c/5-P-lactame majoritare în raport de 1: 4 dacă reacţia are loc în clorură de 
metilen şi în raport de 1: 7 dacă reacţia are loc în DMF. (Schema 158) Au fost prezentate 
şi studii în care s-a observat că dacă se măreşte gruparea voluminoasă cu care se 
efectuează protejarea grupării hidroxi, se obţine diastereoselectivitate mărită. 202-203 

TIPSO 
XOPh 

O CI PMP 

TIPSO 
COPh I H 

(f 
^ / - N . 

O PMP 

Schema 158 

TIPSO 
^COPh 

r 
// -N. 

PMP 

In cazul în care clorura acidă derivată de la acidul 2-brom-3-hidroxibutiric 
reacţionează cu imina prezentată în Schema 159, se formează produs cis şi doar urme de 
diastereoizomer trans. 

TBDMSO TBDMSO 

O CI PMP 
ll 

-N 
DIEA 

Schema 159 

n 
o PMP 

R = CH3O, p-CIPh 

L6.2.2. Imine chirale 

/mine chirale derivate de la aldehide chirale 

Se pot obţine p-lactame substituite diferit utilizând imine derivate de la aldehide 
optic active prin reacţia lui Staudinger. Se observă că în urma ciclocondensării unor acizi 
activaţi cu diferite aldimine se obţin doar diastereoizomeri cis cu randamente bune.^°^ 
(Schema 160) 
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I 
OK 

TEA 

o CI N 44 - 70% 

oX 
l-/ 

«2 . M «2 
Ri = CH3O, PhO, AcO, N3. Phth, CH2=CH 
R2 = PMP. CH2COOCH3. Bn 

X 

I • 
TEA 

O CI 55 - 76% 
R2" ' • J T 

R2 
COOCH3 

Ri =Phth. 
CH3 

R2 = DMB. PMP. Bn 

Schema 160 

Rezultate similare au fost publicate de Bose.^^^ în toate aceste cazuri se formează c/5-P-
lactamele de tipul celor prezentate în Schema 161. Aceste experimente demonstrează că 
un al doilea centru chiral în aldehidă nu exercită nici o influenţă asupra stereochimiei 
reacţiei. 

o X 

M 
R2 d 

0CH3 //, 

R2 

Ri = OAc. OBn, OCH3, OPh 
R2 = PMP. Bn 

Schema 161 

Alte imine chirale derivate de la 2,3-0-izopropiliden-L-treonină duc la formarea 
unui singur diastereoizomer în reacţia lui Staudinger.^®^ (Schema 162) 

N3 1 O OH R 4 (CF30)2C0 

Bn 

OMOM TEA,CH2Cl2 

Schema 162 

o K 
OMOM 

Terashima prezintă^^ '̂̂ ^^ adiţii cu stereoselectivitate ridicată ale dicetenelor la 
imine derivate din aldehide alifatice optic active. (Schema 163) Se formează ambii 
izomeri iar raportul acestora depinde de solventul în care are loc reacţia. Cele mai bune 
variante s-au obţinut în acetonitril. 
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CH3 

'OR 

MAD 
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H 

J î ' ' 

O DAM 

OR 

DAM 

90: 10 

R = Bn, TBDMS, THP, MEM, EE 

Schema 163 

Palomo^'® şi Colvin^" utilizează acelaşi auxiliar chiral foarte eficient în reacţiile 
clorurilor acide cu imine. Cele mai bune rezultate ale grupului lui Palomo sunt prezentate 
în primele cinci exemple din Tabelul 45 iar cele ale lui Covin sunt detaliate în acelaşi 
tabel în următoarele patru exemple. Activarea acizilor carboxilici de la ultimele patru 
exemple prezentate se realizează cu fenil diclorofosfat. 

Ri 

1, 
CH3 

/ • - 0 R 3 TEA 

N 
R2 

H H 9^3 

A 
o 

Schema 164 

Tabelul 45. Adiţii cu stereoselectivitate ridicată ale dicetenelor la imine 

Nr. 
Crt. 

Ri X R2 R3 Randament 
[%1 

C : D 

1 AcO CI PMP TBDMS 61 95 : 5 
2 BnO CI PMP TBDPS 70 9 5 : 5 
3 BnO CI PMP TBDMS 75 9 5 : 5 
4 BnO CI Bn TBDPS 60 9 5 : 5 
5 CH3O CI PMP TBDPS 60 9 5 : 5 
6 PhO OH TBDMS 86 9 2 : 8 

7 C00C2H5 

CH3 

OK TBDMS 86 9 6 : 4 

8 PhO OH TBDPS 84 >92 :8 

9 COOCîris 

CH3 

OK TBDPS 85 100 :0 

O altă reacţie de cicloadiţie [2+2] cu imine chirale derivate de la mandelat care este optic 
activ a fost prezentată de Terashima. (Schema 165) 
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Schema 165 

S-a dovedit că diastereoselectivitatea depinde de substituenţii Ri şi R2. Derivaţii 
iminelor j V - D A M dau mai bune rezultate decât N - P M P . în aceste cazuri 4-metil 
imidazolul s-a dovedit a fi un catalizator mai bun decât imidazolul pentru inducerea 
diastereoselectivităţii. (Schema 166) Atunci când reacţia are loc în THF se observă că se 
obţine produs majoritar F în comparaţie cu varianta în care reacţia are loc în toluen şi 
când se formează produs majoritar E.^'^ 

CH3 
OR1 

o 
H 

N 
R2 

Ri = TBDMS, R2 = PMP, THF. Cat. imidazol, E : F O : 1 

Ri = Bn, R2 = DAM, toluen. Cat. 4-Me-imidazol, E : F 15 :1 

Ri = Bn, R2 = DAM, toluen, Cat. imidazol, E : F 2.5 :1 

Schema 166 

în urma reacţiei de cicloadiţie dintre cetene şi imine derivate de la a, 6-epoxialdehide 
chirale se formează produşi majoritari cis ai P-latamelor corespunzătoare. *^(Schema 167) 

A ' 
X ^ A 

TEA 

O CI r ; 

H H o H H o 

« 1 - • K t 
R3 

O' Ri 

majoritar 

O' Ri 

minoritar 

R2 = H, R3 = Ph. R = Phth. Ri = Bn, 97 : 3% 
R2 = H, R3 = Ph, R = Phth, Ri = 2,4-DiVIBn. 93 : 7% 
R2 = H, R3 = Ph, R = 4,5-difeniloxazolin-2-ona-3-il, Ri = 2,4-DMBn, 91 : 9% 

Schema 167 

Se obţine doar unul dintre diastereoizomeri şi în cazul în care reacţia se realizează între 
imina chirală prezentată în Schema 168 şi diferite cloruri acide. '̂"* 
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R = CH3. PhCHj, CH3CO 
Schema 168 

/ / -N 
PMP 

Imine chirale derivate de la amine chirale 

Cea mai utilizată şi ieftină amină optic activă este a-metilbenzilamina. Câteva 
grupuri de cercetători^'^ au prezentat utilizarea iminelor derivate de la această amină, în 
reacţia lui Staudinger. Cele mai bune rapoarte între izomerii cis: trans (90: 10) au fost 
obţinute în reacţia dintre clorura de ftalimidoacetil şi imine derivate de la 3-
cloroacetilaldehidă. (Schema 169, Tabelul 46) 

1 : 
«2 

O CI 
Ph 

TEA «2 

.vCHa 
O' > o 

Ph 
Schema 169 

Tabelul 46. Reacţia dintre clorura de ftalimidoacetil şi diferite imine 

•NyCHa 

Ph 

Nr. Crt. Ri R2 Rand. [%) cis : trans Solvent 
1 Phth CH2F 59 8 0 : 2 0 CHCI3 
2 Phth CH2CI 74 90 : 10 CHCI3 
3 Phth CH2CI 64 6 5 : 3 5 CH2CI2 
4 Phth CH2CI 53 7 0 : 3 0 Toluen 
5 N3 DMP - 7 0 : 3 0 CH2CI2 

Rezultate similare cu cele prezentate anterior se obţin dacă se utilizează imine 
derivate de la 1-naftil-etilamină.^'^ (Schema 170) 

Ri R2. 

A 
TEA 

O CI 

n ,CH3 / - N 

Ri = C2H5 . R2 = COOCH3, 50 : 50 
Ri = PhO . R2 = ştirii. 83 :17 

Schema 170 

D-Treonina a fost utilizată ca şi auxiliar chiral în reacţia Staudinger pentru 
formarea m-^-lactamelor corespunzătoare.''^ (Schema 171) 
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Ph. 

Ri 

O^C. 

N3 
,Ph 

II 
TEA 

N ^OR 
COOPNB 

D-treonina 

O Y 
PNBOOC 

CH3 

^OR 

N3,, 
,Ph 

O 
PNBOOC 

T 
N ^ 

r OR 

R = H, raport 1 : 1 
R = TBDMS, raport 9 : 1 
R = SiPhs, raport 95 : 5 

Schema 171 

Hatanaka şi Ojima au prezentat cicloaditia stereospecifică a azidocetenelor la 
218 imine derivate de la amine chirale.-"'(Schema 172) 

Ph 

N3 

O^Cl 
COOBu-t 

TEA 

N3., -Ph 

COOBu-t 

Ph 

N. >Ph 
TEA 

N3 

O 

, Ph 

Y CH3 

COOBu-t 

Schema 172 

n 
o ^ Y CH3 

COOBu-t 

Aminoacizii derivaţi de la alanină şi leucină au fost utilizaţi de Ojima în 
cicloadiţia ceteno-iminică cu formare de diastereoizomeri cis în raport de 55: 45 şi 56: 
44. Izomerii majoritari obţinuţi sunt prezentaţi în schema de mai jos. 

OBn 

CH20Bn 

56:44 

Phth,̂  SMe 

COOMe 

1 : 1 

Phth,̂  ŜMe 

o-••^"yK)' 
COOMe 

.OBn TMSO. PMP 
OTMS 

Ph 

1:1 1:1 
Schema 173 

O nouă metodă asimetrică pentru sinteze de azetidin-2-one trisubstituite a fost 
perezentată de Barton şi colaboratorii săi.̂ ^^ Reacţia care are loc este o cicloadiţie ceteno-
iminică, în care cetenele sunt generate in situ iar componenta chirală este baza Schiff. 
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Ph 

O CI R 

TEA 
.Ph ,Ph 

K • A O Ri 

Ri = 
R = Phth, raport 100: O 
R = CH30. raport 65: 35 

Schema 174 

Alte exemple de prepaparea a p-lactamelor prin reacţia Staudinger utilizează 
aldimine derivate de la (IS, 2S)-2-amino-l-fenil-l, 3- propandiol ca şi materie primă 
chirală. Mărimea grupărilor protectoare hidroxilice prezintă o influenţă mărită asupra 
diastereoselectivităţii reacţiei."°(Schema 175) 

Phth 

O CI 

TEA Phth Phth. 
.Ph 

RI = TMS, R2 = H. NO2, 2.5 : 1 
RI = TBDMS. R2 = H, NO2, 9 : 1 

Schema 175 

1.6.3. Alchilări asimetrice 

Au fost studiate două tipuri de alchilări asimteirce: alchilări la C-3 al p-lactamelor • 221 222 
(tip 1) şi alchilări la carbonul (C-4) adiacent azotului implicat în |3-lactame (tip 2). 
(Figura 6) 

X. 3 .Ar 
T 2 

c 

Ar .. 

41 

O 
Tip 1 

O 

Li-o ORo 

Figura 6 
Tip 2 

în cadrul alchilărilor de tip 1 electrofilul ar trebui să atace poziţia C-3 din partea 
opusă grupării 4-aril al enolatului p-lactamic pentru a nu creea o împiedecare sterică. în 
cadrul alchilărilor de tip 2 se presupune că enolatul formează un chelat cu oxigenul p-
lactamic şi abia apoi electrofilul atacă din partea din spate a grupării 4-arilice. 
în cazul în care reacţiile decurg conform acestor ipoteze, carbonii cuatemari chirali ar 
trebui să se formeaze în proporţie ridicată, lucru favorabil pentru sinteze de a-aminoacizi-
a-substituiţi şi derivaţii lor. 

90 

BUPT



Date de literatură 

1.6.3.1. Studiul alchilării asimetrice de tip 1 

S-a efectuat studiî ^̂ '̂ "̂̂  asupra alchilării de tip 1 în sinteza asimetrică aplicat în 
cazul obţinerii de amide ale (S)-a-metilfenilalaninei (10a: X = Y = H) şi (S)- a-metil-
dopa (icib: X = Y = MeO). P-Lactamele chirale (8a, b: > 99.5% e.d.) au fost sintetizate 
prin cicloadiţia [2+2] asimetrică a cetenelor chirale generate in situ din 1 şi trietilamină la 
arilmetiliden-7V-metilamine (7). La P-lactamele (8) se adaugă LHMDS (litiu 
hehametildidilazidă) în THF la -78^C pentru a genera enolaţii chirali de P-lactame de tip 
1. lodura de metil se adaugă la acest enolat şi amestecul de reacţie se agită peste noapte 
de la -78^C la temperatura camerei. După purificare se formează (3S)3-metil-3-
oxazolidinil- p-lactama (9 > 99.5% e.d.) cu randament foarte bun. 3-Metil-P-lactamele (9) 
astfel obţinute sunt transformate în N-metilamidele corespunzătoare ale a-metil- a-amino 
acizilor (10), care sunt consideraţi precursori ai (S)-a-metilfenilalaninei (11a) şi (S)- a-
metil-dopa (11b X' = Y' = OH). (S)-a-Metil-dopa (11b) este considerat un important 
medicament cu proprietăţi antihipertensive. (Schema 176) 

TEA 

CH2COCI CHOa. 
Ph -78°C 

1 

p Y 

V" ) O 

Me-N 

CH2CI2 
-78°C...0°C 

1) LHDS, THF 
2) Mei 

Li/NHa 

11 

Me THF/tBuOH 

10 

m 
O Me 

9 

Schema 176 

Alchilarea de tip 1 s-a aplicat şi la enolatul 3-benziliden-amino-p-lactamei (12-Li) 
care a fost generată prin adiţia de LHMDS în THF la -78®C. Bromura de alil (iodură de 
metil) se adaugă la aceeaşi temperatură. Apoi amestecul de reacţie este lăsat să se 
încălzească treptat la temperatura camerei peste noapte. După purificare se obţine 3-alil-
3-benziliden-amino-P-lactama (13a) cu un randament de 95% şi 3-metil-3-benziliden-
amino-p-lactama (13b) cu randament 94%. Analizele HPLC arată că alchilările de tip 1 
decurg cu înaltă stereoselectivitate (> 99.5% e.d.) în ambele cazuri studiate. După 
efectuarea experimentelor NOE s-a demonstrat că gruparea alil de la C-3 şi hidrogenul de 
la C-4 sunt în cis. Astfel, s-a demonstrat că electrofilul a atacat din partea opusă grupării 
4-fenilice, aşa cum a fost presupus iniţial. Deprotejarea grupării 3-benzilidenamino (13 
prin hidroliză, urmată de hidrogenoliză în prezenţă de catalizatori metalici (Pd/C 10%) 
(pt.l3b: R = Me) sau reducere cu Li/NHs/THF/t-BuOH (pt. 13a: R = alil) duce la formare 
de dipeptide (14) optic active. (Schema 177) 
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Ph r Ph 

LDA, THF 
-78°C 

Ph 

II 
I) 

u / \ 

Ph 

Ph 

R-X 
N Ş Ph 

12 1 2 . U 

-Ph 

O^Ph 
13a: R: CH2=CHCH2 
13b: R: CHS 

H2/Pd-C, MeOH,50°C 
R = CHş sau HaÔ  

Li/NHa, THF. t-BuOH. -78°C 
R = CH2=CHCH2) 

14a: R: C H 2 C H C H 2 
14b: R: CH3 

Schema 177 

1.6.3.2. Studiul alchilării asimetrice de tip 2 
Alchilările de tip 2 au fost aplicate^^''^" în sinteze asimetrice de (S)-a-alchil-

alanină şi (R)-fenilalanină-(S)-a-metilfenilalaninâ. Enolatul P-lactamic a fost generat prin 
tratarea p-lactamei (15) cu LDA în THF de la O la 5°C şi apoi soluţia a fost răcită de la -
I S X la -90°C. (Schema 178) Alchilarea asimetrică a avut loc prin adăugarea bromurii de 
alil la enolat cu formarea esterului P-lactamic alchilat (16) cu randament ridicat şi 
e.d.98%. Hidrogenoliza compusului (16) cu Pd-C formează dipeptida analoagă (17). 
Hidroliza dipeptidei (17) cu 6N HCl în THF la IIO '̂C formează enantiomerul (R)- a-
alchil-alanina (lla-R). PhO, 

V p Y 1) LDA, THF 
/ n ^ M c 2 ) R B r 

COOtBu 

1 5 

PhO Ph 

- N ' R 
Y " M e 

COOtBu 
1 6 

PhD R > C 
Ph ^ R Me ^HaO^ 

COOH H i N ' ^ c O O H PhO : > c 

11a-R 

H2/Pd-C 

CONH ^ C O O t B u 

1 7 

Schema 178 

în cazul în care esterul 3-CBZ-NH-P-lactamei (18) este utilizat ca substrat pentru 
alchilarea asimetrică, utilizând 2eq LDA şi leq bromură de benzii, produsul prezintă doar 
20% e.d.. Acest lucru poate să însemne că oxigenul p-lactamic nu se poate coordina cu 
litiu. Dacă la 3-CBZ-NH-P-lactamei (18) se adăugă leq LDA la -78°C şi apoi 
clorotrimetilsili,se formează esterul 3- CBZ-N(TMS)-p-lactamei (19) la care se mai 
adaugă leq LDA la 0"C urmat de adiţia bromurii de benzii la -78°C. Stereoselectivitatea 
reacţiei este de 14: 1. (Schema 179) Hidrogenoliza esterilor P-lactamici alchilaţi (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, / h 

-N^Me 

COOtBu 

P ' 

leqLDA. THF̂ , 
-78°C 3min 

1eq CISiMeş 

18 

SiMes 
CBZN. Ph 

n .Me Y 
19 COOtBu 

-78°C...0°C. ieqLDA.THF 
75min n°Cinmin' 3eq BrCHzPh 

apoi -78°C 2h. -78..0oC 3h, 
0°C, 2h, NH4CI,MeOH 

SiMes 
CBZN, .Ph 

CBZNH 

Ph 
COOtBu 

O 
Li—O 

i H2C-Br 

COOtBu 

20 
Hj/Pd-C 
HCI 

H2N^C0NH 

Ph Ph / H 
' X 

COOtBu 

21 
Schema 179 

Alchilarea asimetrică ale esterului P-lactamic (22) preparat prin adiţia asimetrică a 
cetenelor în care gruparea 3-amino a p-lactamei a fost protejată cu oxazolidin-2-onă, 
decurge cu stereoselectivitate ridicată. Deprotejarea compusului (23) cu acid 
trifluoroacetic şi reducere cu metale, duce la formarea (R)-fenilalanil-(S)- a-
metilfenilalaninei (24) cu e.d. >99% şi randament 76%. (Schema 180) 

/ \ / 1 
V ^ W ^ LDA. ^ PhCHzB̂  V ' ^ W 
Ph J - ^ y M e THF.0°C -78°C J ^ ^ ^ 

COOtBu COOtBu 
22 23 

f P 
I r Ph 

..m Me 

-Ph 
-Ph 

CF3COOH 

Li/NHa/THF/t-BuOH 
H2N CONH^COOH 

24 
Schema 180 

Tratamentul cu LDA sau cu LHMDS al esterilor P-lactamelor (15 sau 22) ar 
trebui să genereze enolatul (I) chelat sau/şi enolatul nonchelat (II). Enolatul (II) 
nonchelat este favorizat dacă sistemul se răceşte de la -78 la -90®C. Dacă enolatul nu 
poate să formeze un ciclu chelat cu oxigenul p-lactamic, alchilarea decurge cu 
stereoselectivitate scăzută. Experimentele efectuate de la O la 5 arată că enolatul (I) 
care are o structură chelată rigidă, se generează la această temperatură. Totuşi, există un 
proces de izomerizare din enolatul (II)(coloraţie violet intensă) la enolatul chelat 
(I)(coloraţie albă) cînd reacţia are loc de la O la 5 Enolatul chelat (I) format nu îşi mai 
modifică culoarea când este răcit la -78®C, ceea ce înseamnă că această izomerizare este 
ireversibilă. Cea mai bună variantă pentru formarea enolatului este păstrarea de la O la 
S '̂C, iar pentru alchilare tempertura optimă este -78''C. 
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Schema 181 

Astfel, s-a demonstrat că alchilările asimetrice de tip 1 şi 2 a unor p-lactame 
chirale sunt importante deoarece permit obţinerea unor a-aminoacizi-a-aromatic 
substituiţi şi derivaţi ai lor, care au un centru cuaternar chiral. 
Dipeptidele-P-lactamice de tipul -(P-Lactama)-Gly-^^^ (TV) pot fi cuplate cu alţi 
aminoacizi similar sintezelor peptidice, aşa cum este prezentat şi în schema de mai jos. 
Aceste dipeptide se pot prepara pornind de la a-amino-p-lactame de tip ( I ) în şapte 
etape. 

Ri alchilare 

Ph ^ N SiMe3 
O T 

SiMe3 
(O 

a-d) 

Ph ^N^SiMea 
O T 

SiMea 
(III) 

e).f) 
Bn f —1 1 ^N, 

0 
0' 

(IV) 

BocHN Bn 

OH •NH 

(III) (IV) (V) /^COOH 
Schema 182 Propuneri de preparare a dipeptidelor P-lactamice pornind de la N-
[/)/5(trimetilsilil)metil]-P-lactame. Reactivi şi condiţii: a) Li, NHj, -78°C, b) (Boc)20, CH2CI2, c) 
Cs(NH4)2(N03)6, d) NaHCOj, NajCOj, MezCO/HjO, e) CS2CO3, ICH2C02Bn, f) H2/Pd-C 

Această cale de sinteză în care NH-P-lactamele (IV) sunt intermediari cheie, a fost aleasă 
pentru că este singura care permite accesul la a-amino-P-lactamelor purtătoare de grupări 
alchilice în poziţia Aceeaşi cale de sinteză, deşi unica cu P-lactame nesubstituite 
în poziţia P (Ri= H), a fost deja efectuată de Galarza^^' pentru prepararea 
peptidomimeticelor (V) pornind de la NH- P- lactama (III). 
Aşa cum se poate observa din Schema 182, p-lactamele (II) pot fi transformate în a-
alchil-a-amino-NH-p-lactama (III) corespunzătoare prin îndepărtarea auxiliarului 
oxazolidinil în urma scindării legăturii C-N în condiţii reductive folosind Li/NHs, urmată 
de oxidarea grupării bis(trimetilsilil)metil cu nitrat de ceriu (IV) şi amoniac. 
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3.1. SINTEZE DE NOI BAZE SCfflFF CHIRALE ŞI APLICAŢIILE LOR IN 
TRIMETILSILIL CIANURAREA ASIMETRICĂ A ALDEHIDELOR 

1.7. Cianhidrine 

Cianhidrinele optic active sunt considerate importanţi intermediari în sinteza 
organică datorită celor două grupări funcţionale CN şi OH care pot fi transformate cu 
uşurinţă în diferiţi compuşi cum ar fi: a-hidroxiacizi, a-hidroxi aldehide, a-hidroxi 
cetone, p-hidroxiamine primare sau P-hidroxiamine secundare şi derivaţi de a -
aminoacizi.^'"-'^ 
Sintezele stereoselective ale cianhidrinelor pot decurge atât prin procedee chimice, cât şi 
prin procedee enzimatice. Cele mai importante metode chimice sunt: adiţia 
stereoselectivă a cianurii de trimetilsilil la aldehide chirale şi adiţia enantioselectivă a 
cianurii de trimetilsilil la aldehide în prezenţă de catalizatori chirali, care reprezintă 
şi scopul acestui studiu. Procedeele enzimatice care permit obţinerea de cianhidrine 
optic active includ: adiţia enantioselectivă a HCN la aldehide, reacţie catalizată de 
oxinitrilază, hidroliza enantioselectivă a amestecurilor racemice a esterilor cianhidrinelor 
în prezenţa enzimei esterază şi esterificarea enantioselectivă a amestecurilor racemice de 
cianhidrine, reacţie catalizată de lipaze, ^^^ 

în cazuri speciale dipeptidele ciclice catalizează adiţia enantioselectivă a HCN la 
aldehide. Acest procedeu nu a fost inclus în clasificarea chimică / enzimatică deoarece 
dipeptidele ciclice pot fi considerate catalizatori chirali.̂ "^^ 
Cianhidrinele pot să fie utilizate ca materie primă în sinteze de produşi farmaceutici, ca 
agenţi vasodilatatori, ele sunt componente ale produşilor naturali din clasa de piretroin 
insecticide. 

Metoda uzuală de obţinere a cianhidrinelor este adiţia unei surse CN la aldehide 
sau cetone. Aceste reacţii sunt cunoscute de mai bine de o sută de ani. Totuşi, 
cianhidrinele obţinute prin aceste procedee sunt racemice. Pentru a rezolva această 
problemă au fost studiate un număr însemnat de sinteze asimetrice de cianhidrine, cu 
scopul de a obţine doar un enantiomer al acestora, aşa cum este prezentat în Schema 183. 

o chiral 
catalizator 

îl chiral 
r A H " ^ R-^CN 

Ri = H, (CH3)3Si 

Schema 183 

De-a lungul timpului s-au sintetizat o serie de diferiţi catalizatori, care includ: enzime, 
agenţi de polimerizare, specii organometalice şi peptide. '̂*^ 

Prima adiţie enantioselectivă a cianurii de trimetilsilil (TMSCN) la aldehide 
catalizată de un acid Lewis optic activ a fost prezentată de Reetz în anul 1986. TMSCN 
adiţionată la izobutanal în prezenţă de la (20 % mol) sau Ib (10 % mol) (Schema 184) 
formează, după hidroliză, cianhidrinele corespunzătoare cu randamente cuprinse între 45-
50% şi excese enantiomerice de 
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Schema 184 

Astfel, s-a demonstrat pentru prima dată posibilitatea utilizării a unui sistem 
catalitic acid Lewis în sinteza asimetrică a cianhidrinelor. ^^ 
Pornind de la rezultatele obţinute de Reetz, au fost descrise un număr mare de sisteme de 
tip acizi Lewis care şi-au găsit aplicaţie în sinteze de cianhidrine asimetrice. 

1.7.1. Adiţii ale cianurii de trimetilsilil la aldehide utilizând complecşi cu titaniu şi 
aluminiu 

Oguni şi colaboratorii săi au obţinut rezultate bune în adiţia asimetrică a cianurii 
de trimetilsilil la aldehide, utilizând complecşi cu titaniu proveniţi de la baze Schiff din 
p-amino alcooli chirali şi derivaţi de salicilaldehidă.^'^^Ligandul optim s-a dovedit a fi 
compusul (2). (Schema 185) 

RCHO + TMSCN 

20% rnol 2 
20% mol Ti{0iPr)4 

CH2CI2 ^ 
-80°C 

OTMS 

CN 

Schema 185 

Au fost efectuate încercări cu diferite aldehide iar produşii astfel obţinuţi au toţi 
configuraţia R. (Tabelul 47) 

Tabelul 47. Trimetilsilil cianurarea aldehidelor catalizată de 2 

Nr.Crt. Aldehidă Timp (h) Rand. (%) ee (%) 
1 Benzaldehidă 36 67 85 
2 4-Metilbenzaldehida 36 68 71 
3 2-Naftaldehida 36 76 73 
4 Cinamaldehidă 36 81 72 
5 Ciclohexancarbaldehida 12 72 65 

Bazele Schiff derivate de la P-aminoalcooli au fost investigate şi de Yaozhong.^^' 
Acesta utilizează liganzi enantiomeri de tip 3 care conţin 2-amino-l,2-difeniletanol 
pentru a genera catalizatori cu titaniu activi ce duc la formare de produşi cu valori mari 
ale exceselor enantiomerice. (Schema 186) 
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CH2CI2 

OTMS 
^̂ Jl̂ un H 

CN 

Schema 186 

Rezultate favorabile s-au obţinut cu aldehide aromatice. Produşii se obţin cu randamente 
şi excese enantiomerice bune şi prezintă configuraţia (S). (Tabelul 48) 

Tabelul 48. Trimetilsilil cianurarea aldehidelor catalizată de 3 

Nr.Crt. Aldehidâ Timp (h) Rand. (%) ee (%) 
1 benzaldehidă 60 72 92 
2 3-fenoxibenzaldehidă 60 58 49 
3 o-clorobenzaldehidă 60 76 91 
4 (E)-cinamaldehidă 60 60 54 
5 /7-anisaldehidă 60 31 48 

S-au efectuat studii despre relaţia care există între raportul molar dintre ligandul 3 
utilizat şi metalul folosit (Ti(0'Pr)4 ) (Tabelul 49), precum şi relaţia dintre timpul de 
reacţie şi enantioselectivitatea cianurii de trimetilsilil asupra benzaldehidei.^^^ 
Numeroase exemple în care se utilizează liganzi similari, puţin modificaţi, duc la formare 
de cianhidrine cu enantioselectivitate bună.̂ ^ "̂̂ ^^ 

Tabel 49. Efectul dintre raportul molar care există între ligand şi metaP asupra ee. 

Nr. 
Crt. 

Bază SchifT: metal Rand.prod. 
izolat (%) 

Timp 
(h) 

ee(%) 
(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 2.0: 1 72.0 60 92.0 (S) 

a) toate reacţiile s-au realizat în clorurâ de metilen, utilizând 20% mol Ti(0'Pr)4/ benzaldehidă; b) 
determinat prin GC după derivatizare cu anhidridă trifluoroacetică (TFAA) 

Se poate observa că valorile excesului enantiomeric cresc considerabil cu raportul 
molar al bazei Schiff utilizate.^^^Aceste rezultate obţinute de Yaozhong nu sunt în 
concordanţă cu cele obţinute de Ogunî "̂̂  , în care produsul de reacţie rezultat (atunci 
când s-a folosit bază Schiff şi Ti(0*Pr)4 în raport molar de 2: 1), nu prezintă nici o 
activitate catalitică. 

De exemplu, esterul meticlic al N-naftilideniminodipeptida (4a Nap-S-Val-S-Phe-
OMe)^^^ şi (4b Nap-S-Val-S-Trp-OMe)^^'^(Figura 7) împreună cu tetraetoxititaniu 
formează un catalizator activ pentru obţinerea (R)-cianhidrinelor. 
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Figura 7 

Inoue^^^ şi colaboratorii săi au arătat că, în timp ce complecşii cu titaniu ai 
dipeptidei de tipul 4 nu catalizează adiţia cianurii de trimetilsilil la aldehide, cei cu 
aluminiu o catalizează. Şi derivaţii de aminoacizi (5) (Schema 187) catalizează această 
reacţie în prezenţa aluminiului provenit de la MesAl. în ambele cazuri se obţin 
enantiomerii (R) cu moderat exces enantiomeric. (Tabelul 50) 

RCHO+ TMSCN 

100% mol MeaAI 
100% mol 5 
toluen -78®C 

OTMS 
Ĵl̂ .i.iH 

CN 
H 

5a R = iPr 
b R = iBu 
cR = Ph 

Schema 187 

Tabelul 50. Trimetilsilil cianurarea aldehidelor catalizată de 5 

Nr.Crt. Aldehidă Timp (h) Rand. (%) ee (%) 
1 Benzaldehidă 5 66 71 
2 o-Metilbenzaldehidă 3 75 58 
3 w-Anisaldehidă 4 92 56 
4 Ciclohexancarbaldehidă 0.5 86 56 
5 n-Heptanal 24 84 37 

Compatibilitatea cu unul din metale poate fi explicată prin faptul că: complexul cu 
aluminiu are o aciditate Lewis mai mare în comparaţie cu speciile cu titaniu.̂ "*^ 

Derivaţii de valină 6 (Figura 8) coordinaţi cu titaniu (IV) catalizează doar adiţia 
asimetrică a HCN (şi nu şi TMSCN) la aldehidele aromatice şi formează (5)-
cianhidrinele corespunzătoare. 

Figura 8 
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Un catalizator eficient în trimetilsililcianurarea aldehidelor aromatice, alifatice 
saturate şi a,p-nesaturate care a fost preparat in situ din tetraizopropoxid de titaniu şi 
(7/^,2/^)[M^^'-bis(2'-hidroxi-3-^butil-benziliden)]-l,2Kliaminociclohex (Figura 9a) sau 
(7/î.2/?)[MA^'-^>/5(2'-hidroxibenziliden)]-l,2Kiianiinociclohex^ (Figura 9b) a dus la 
formare de cianhidrine cu excese enantiomerice cuprinse între 40 - 80%.^^^(Tabelul 51) 

Figura 9 

Tabelul 51. Trimetilsilicianurarea enentioselectivă a aldehidelor catalizată de baze Schiff 
chirale-complecşi cu titaniu de tip 7a şi 7b 

Nr. 
Crt. 

Catalizator Substrat Randament 
(%) 

MeaSi-eter 

Randament 
(%) 

cianhidrină 

ee(%) 
MeaSi-

eter 

ee (%) 
cianhidrină 

1 9a benzaldehidă >90 >98 51(S) 51 (S) 
2 9a p-metoxi-

benzaldehidă 
>40 >95 60 (S) 

3 9a (E)-
cinamaldehidă 

>70 >95 70 (S) 54-60 (S) 

4 9a trimetil-
acetaldehidă 

>86 >98 16 (S) 16 (S) 

5 9b benzaldehidă >68 >98 75 (S) 75 (S) 
6 9b p-metoxi-

benzaldehidă 
>70 >98 62 (S) 

7 9b (E)-
cinamaldehidă 

>60 >98 71-77 
(S) 

8 9b trimetil-
acetaldehidâ 

>55 >98 77 (S) 81 (S) 

Literatura^^^ prezintă date despre complexului 8. (Schema 188) Acesta se 
sintetizează pomind de la ligandul corespunzător şi TiCU care s-a dovedit a fi activ în 
adiţia cianurii de trimetilsilil la benzaldehidă. 
Excesul enantiomeric determinat prin analiză gaz cromatografică s-a măsurat pentru 
trimetilsilileterul format (ee = 86%). 

RCHO + TMSCN 
0.1 %mol8 
CH2CI2 
-80®C 

OTMS 

A"'" 
CN 

«2 8 
a) Ri = H, Ro = H, b)R, = H, R. = 'Bu, c) R, = Me, R. = 'Bu, d) R, = OMe, R. = 'Bu, 
e) R, = 'Bu, R: = 'Bu, f) Ri = CPh3, R. = 'Bu, g) R, = NO., R. = 'Bu 

Schema 188 
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Acelaşi grup de cercetători prezintă rolul apei care duce la formarea unui dimer-
complex care este realul catalizator al acestei adiţii a cianurii de trimetilsilil la aldehide. 
Acesta are atomii de Ti legaţi de doi atomi de oxigen. Cele mai bune rezultate sunt 
obţinute cu catalizatorul 8e care posedă /erf-butil în poziţia 3 şi 5 a inelelor aromatice. In 
timp ce aldehidele aromatice dau cele mai bune rezultate (ee = 76-99%), cele alifatice 
duc la formare de produşi care prezintă valori cuprinse între 52-66 %ee. Cianhidrinele 

259 260 astfel obţinute prezintă configuraţia (S). 
Complexul din Schema 189 utilizat în reacţiile de adiţie a cianurii de trimetilsilil 

la aldehide (Tabelul 52) duce la formare de cianhidrine care prezintă configuraţia (R).^^' 

RCHO+ TMSCN 
20 % mol 9 

CH2CI2 
-80®C 
H3O" 

OH 

CN 

Schema 189 

Tabelul 52. Efectul steric al substituenţilor în trimetilsililcianurarea enantioselectivă a 
benzaldehidei' 

Nr. R. R2 Aldehida Randament** ee %' 
Crt. (IS) (2S) (%) configuraţia*' 

1 - C ( C H 3 ) 3 - C ( C H 3 ) 3 benzaldehidă 70 38.8 (R) 
2 -CHPh: -CH3 benzaldehidă 30 5.0 (R) 
3 -OCH3 -H benzaldehidă 50 24.3 (R) 
4 -H -H benzaldehidă 82 83.9 (R) 

a) Reacţia a fost catalizată de 20% mol are de complex la -78"C, 
b) Randamentul izolat, 
c) Determinat prin GC după derivatizare cu anhidrida trifluoroacetică, 
d) Determinat prin comparare cu semnul rotaţiei optice specifice găsite în literatură. 

Complexul cu titaniu al ligandului din Figura 10 s-a dovedit a fi inactiv ca şi 
catalizator, probabil datorită faptului că nu prezintă solubilitate în solventul de reacţie 
utilizat (clorură de metilen).^" 

Figura 10 

S-au întâlnit în literatură liganzi-baze Schiff derivaţi de la paraciclofan. Astfel, 4-
hidroxi-5-formil-[2.2]-paraciclofan (10) poate fi utilizat pentru a genera C2-baze Schiff 
simetrice împreună cu diamine. O parte din aceşti liganzi au fost utilizaţi pentru a genera 
complecşi cu titaniu cu selectivitate ridicată. Adiţia TMSCN la benzaldehidă duce la 
formarea mandelonitrilului cu r|= 90% şi 84% ee dacă se utilizează 10 % mol de (11), 
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reacţia având loc la -78^C. Această reacţie prezintă inconvenientul că este lentă (120 h). 
în cazul utilizării catalizatorului (12), la -78®C se obţine randament de 90% dar doar 
35%ee după 24h. în cazul în care reacţia se păstrează 120h la -78®C, excesul 

246/ enantiomeric creşte la 48 %. (Figura 11) 

.12. 

Figura 11 

Complexul prezentat în Figura 12 poate genera cianhidrine dacă se utilizează în proporţie 
de 0,1 mol% la temperatura camerei. Reacţiile sunt rapide, de obicei sunt finalizate în 
mai puţin de o oră (mai puţin de 5 min. pentru benzaldehidă). (Tabelul 53) 

13 
Figura 12 

Tabelul 53. Trimetilsililcianurarea aldehidelor catalizate de compusul 13 

Nr.Crt. Aldehide Ee (%) 
1 benzaldehida 86 (S) 
2 /7-metilbenzaldehidă 87 (S) 
3 p-anisaldehidă 84 (S) 
4 /7-nitrobenzaldehidă 50 (S) 
5 o-anisaldehidă 88 (S) 
6 pivaldehidă 66 (S) 
7 propanal 52 (S) 

Un ligand (Schema 190) preparat din (lR)-(+)-camfor în mai multe etape s-a dovedit a fi 
util în prepararea cianhidrinelor-(R) derivate din aldehide aromatice. Metalul compatibil 
este Ti. Condiţiile de reacţie precum şi rezultatele cercetărilor efectuate sunt prezentate în 
Tabelul 
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RCHO+ TMSCN 

14 
T.(0'Pr)4 

-80®C 
H3O* 

OH 

CN 

14a) R,= R2= H, 14b) R, = R2 = CI, I4c) R, = CH3; R2 = Bu 

Schema 190 

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

Nr. R. Bază Ti(O'Pr) Temp. Rand. [«iD̂ ^ ee" ee' Config. 
Crt. Schiff 4 Cc) (%)" (c=l. (%) (%) 

%mol CHCI3) 
1 H la(lO) 10 -20 94.0 +19.5 43 47.8 R 
2 H lb(22) 20 -20 94.0 +6.2 9 R 
3 H lc(22) 20 -20 75.2 +12.4 28 R 
4 H la(20) 20 0 97.7 +20.5 46 R 
5" H la(22) 20 0 97.7 +8.6 19 R 
6 H la(5.5) 5 -30 94.0 +13.7 30 R 
7 H la( l l ) 10 -30 100 +24.9 61 R 
8 H la(22) 20 -30 97.7 +29.7 66 R 
9 H la(22) 20 -40 97.7 +31.4 70 66.1 R 
10 H la(55) 50 -30 94.0 +19.5 48 R 
11 H la(20) 10 -30 94.0 +25.9 58 R 
12 p-C\ la(22) 20 -40 la 50 92.5 +13.5 33 30.0 R 
13 P-CH3 la(22) 20 -40 la 50 92.0 +33.3 65 R 
14 0-CH3O la(22) 20 -40 la 50 92.0 +19.4 72 R 
15 /^-CHjO la(22) 20 -40 la 50 89.0 +36.0 73 R 

a) randamentul izolat, b) determinat prin comparare 
literatură, c) determinat prin GC după acetilare, d) se 

cu rotaţia specifică găsită în 
utilizează 20% mol /zo-propanol 
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II. CONTRIBUŢII ORIGINALE 

ILl. STUDII ŞI REACŢII ALE 5/5(0-NITR0FENIL)CARB0NATULUI 

II.LL Introducere 

5/5(o-nitrofenil)carbonatul (DoNFC) a fost sintetizat pentru prima dată în 1950 
prin barbotarea fosgenului într-o soluţie alcalină de o- nitrofenol.® (Schema 191) 

o r ^ ^ 
X -OH 

CI-^CI -2C|-
NO2 NO2 

Schema 191 

Totuşi, acest carbonat nu a prezentat un interes deosebit în sinteza organică 
comparativ cu 6/5(p-nitrofeml)carbonatul (DpNFC) care a fost utilizat în sinteze de 
peptide ca activator al grupării carboxilice din aminoacizi^^, în studii cinetice de 
hidroiiză^ '̂ -̂ ^ '^' şi ca înlocuitor al fosgenului.''-^^ 

o 
c i ^ c T ^ R-NR1R2 

/ /• 

A , 

( f ^ o R-NR3R4 p 1 R 

Y ^ O ^ N - ' ^ ^ îl 1 
NO2 R2 R4 R2 

R1OH R2OH 

Y ^ o ^ o 
N02 

HX YH ,Z, 
^ X y XH,YH=NH2. OH, COOH 

Y O 

O 

HO-R(Ar)-OH 
.C0[-0-R(Ar)-0-C0J -̂0-R(Ar)-0-

Schema 192 

în anul 1982, Brunelle^^ a prezentat un studiu comparativ între reacţia de 
transesterificare a 6/5(o-nitrofenil)carbonatului (DoNFC) şi Z>/5(p-nitrofenil)carbonatului 
(DpNFC) cu fenol în prezenţă de TEA sau DMAP. Din acest studiu se poate spune că, 
atunci când s-au utilizat 2 eq de TEA, reacţia dintre DpNFC şi fenol decurge de două ori 
mai rapid decât în cazul reacţiei cu izomerul orto, iar dacă se utilizează 0.01 eq DMAP, 
reacţia DoNFC cu fenolul decurge de 42 ori mai rapid comparată cu reacţia izomerului 
para. Ulterior DoNFC a fost utilizat cu succes în reacţii de transesterificare, în special 
pentru obţinerea de policarbonaţi.^^"^^ 

Recent,^^ în grupul nostru de cercetare s-a demonstrat că DoNFC este mai reactiv 
decât DpNFC în reacţii cu amine alifatice în solvenţi organici. Apoi s-au sintetizat în 
condiţii blânde şi cu randamente ridicate o serie de noi o-nitrofenilcarbamaţi^"^ şi s-au 
reobţinut în mod eficient uree alifatice simetrice,^^'^^^ precum şi A^,iV'-difenilureea^^ 
pomind de la 6/5'(o-nitrofenil)carbonat şi diverse amine. 
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în această parte a cercetărilor efectuate s-au studiat reacţiile bis{p-
nitrofenil)cart)onatului (DoNFC) cu aniline substituite cu substituenţi atrăgători şi 
respingători de electroni, observându-se, astfel, influenţa substituenţilor asupra vitezei de 
reacţie, precum şi reacţii cu aminoalcooli, cu diamine şi cu tiofenoli. 

II. 1.2. Reacţii ale />i:$(o-nitrofeniI)carbonatului cu amine aromatice 

S-a arătat iniţial^'' că introducerea unui catalizator de tip amină terţiară şi anume 
A^V-dimetilaminopiridină (DMAP) în reacţia DoNFC cu anilina a avut o influenţă mare, 
atât asupra vitezei de reacţie, cât şi asupra desfăşurării ei. 
Ţinând cont de aceste rezultate s-au studiat reacţiile cu aniline substituite cu substituenţi 
atrăgători şi respingători de electroni (Schema 193) cu scopul de a obţine uree aromatice 
simetrice.'" S-a lucrat în toluen la temperatura camerei (doar în cazurile în care reacţiile 
nu au avansat s-a ridicat temperatura de reacţie la reflux) în prezenţă de DMAP. Aminele 
folosite sunt prezentate în Tabelul 55, împreună cu rezultatele obţinute. 

NH2 
O 

N02 N02 

DMAP 
toluen 

Schema 193 

O f ^ V 

H H 

Tabelul 55, Obţinere de M^V-diariluree simetrice 

Nr. 
crt. 

X Condiţii 
eq A/eq Cat/t. 

r| Uree 
I % 1 

P.t. 
[ ° c i 

Vc=0 
[ c m - M 

Notaţie 
uree 

1 - 2.1/0.05/2h, t.c 95 244-246 1649 1 
2 o-Cl 2.1/0.1/5zile,t.c. 36 243-245 1645 2 

3 o-Cl 2.5/0.1/2 Ih, refl. 54,5 243-245 1645 2 

4 m-Cl 2.1/0.1/60h, t.c. 80 254-255 1634 3 
5 p-C\ 2.5/0.1/2 lh,t.c. 96 308-309 1632 4 
6 o-CHj 2.5/0. l/lh30't.c. 92 249-250 1640 5 
7 p-Br 2.5/0. l/5h, t.c. 89 262-263 1633 6 
8 0-NO2 2.5/0. l/5h30',refl. 92 224-225 1657 7 
9 m - N 0 2 2.5/0. l/50h, t.c. 88 253-254,5 1660 8 
10 P - N O 2 2.5/0. l/21h, refl. 80 314-316 1736 9 
11 /W-OCH3 2.5/0. l/26h30',t.c. 86 177-178 1627 10 

Astfel, în aproape toate cazurile prezentate în Tabelul 55 reacţiile au decurs la 
temperatura camerei cu randamente de peste 80%, doar în cazul o-cloroanilinei ureea 
corespun/.ătoare s-a obţinut cu randament mai scăzut, chiar dacă s-a ridicat temperatura 
de reacţie la reflux. 

în seria cloroanilinelor clorul, cu efectul atrăgător inductiv, a defavorizat atacul 
nucleotll al grupei amino asupra carbonului carbonilic al carbonatului. Cel mai rapid din 
această serie a reacţionat p-cloroanilina, ceea ce demonstrează că efectul clorului asupra 
grupei amino este cu atât mai scăzut cu cât distanţa dintre cele două grupe este mai mare. 
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în seria nitroanilinelor, reacţia cu />/5(o-nitrofenil)carbonatul este de asemenea 
defavorizată datorită efectului atrăgător mezomer şi inductiv al grupei nitro. Cum efectul 
mezomer se manifestă doar în cazul în care grupa nitro se află în poziţiile para sau orto 
faţă de grupa amino, m-nitroanilina reacţionează cel mai rapid din serie şi chiar mai rapid 
decât m-cloranilina. 

/7-Nitroanilina prezintă în plus probleme de solubilitate, reacţia având loc doar în 
condiţii de reflux. După 21h de reflux, precipitatul care s-a separat din mediul de reacţie a 
fost NN^'bis(p-n\trofen\\)uvQQa. Dacă se efectuează sinteza în alţi solvenţi în care p-
nitroanilina se solubilizează (dicloroetan, acetonitril), se observă că reacţia înaintează lent 
chiar şi la reflux datorită formei chinonice pe care o adoptă p-nitroanilina. 

Tot în seria substituenţilor atrăgători de electroni se încadrează şi p-bromoanilina, 
dar efectul inductiv al bromului este mai slab decât în cazul clorului, reacţia flnalizându-
se, în acest caz, în 5h la temperatura camerei faţă de cazul reacţiei cu p-cloroanilină care 
s-a finalizat în 21h în aceleaşi condiţii. Cea mai reactivă din seria substituenţilor aflaţi în 
poziţia meta faţă de grupa amino s-a dovedit a fi w-anisidina. 

Singura anilină grefată cu grupe respingătoare de electroni care s-a utilizat a fost 
o-toluidina, care a reacţionat, după cum era de aşteptat, mai rapid decât anilina, reacţia 
finalizându-se în mai puţin de 2h. 

Alte două amine aromatice care au fost studiate în reacţie cu bis{0' 
nitrofenil)carbonatul şi care nu se încadrează în seria anilinelor sunt a - şi P- naftilaminele 
(Schema 194). Deşi la ambele reacţii s-a observat apariţia precipitatului după 10 min., 
reacţia cu P-naftilamina s-a finalizat în 20h la temperatura camerei, produsul fiind izolat 
cu randament de 93%. Reacţia cu a-naftilamina încă mai avea DoNFC după 5 zile la 
temperatura camerei, motiv pentru care s-a adus la reflux, iar după 3h30 min, la analiza 
prin CSS, s-a demonstrat că în mediul de reacţie au rămas doar amina în exces, produsul 
secundar, o-nitrofenolul şi ureea dorită care precipită din mediul de reacţie. Randamentul 
reacţiei a fost în acest caz de 90%. 

y . 
0 r ^ 

NO2 NO2 

DMAP̂  + 2 

.NHo 

NO2 

Schema 194 

IL1.3. Reacţii ale 6i5(^-nitrofeiiil)carbonatului cu diamine 

în continuare sunt prezentate reacţii ale 6/5(o-nitrofenil)carbonatului cu diamine 
alifatice şi aromatice. Deoarece reacţiile cu amine aromatice s-au efectuat în general în 
condiţii blânde şi cu randamente bune în toluen, s-a încercat utilizarea acestui solvent 
slab polar în reacţiile 6/5(o-nitrofenil)carbonatului cu binucleofili de tip N,N. Din 
cercetările efectuate s-a observat că 6/5(o-nitrofenil)carbonatul reacţionează cu diaminele 
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formând intermediari Ar-2-aminoalchil(o-nitrofenil)carbamaţi,^^care apoi ciclizează la 
imidazolidone, fâră a fi necesară introducerea unui catalizator.'^'* 

NH2 
toluen 

A 
Y ^ o o ' T 

NO2 NO2 

Y ^ O H 

N02 

toluen 

NO2 

r 
NH2 ^ 

N02 

L A . 
- I NO2 NH2 - N 

NO2 NO2 

O f ^ 

N02 N02 

toluen 

NH2 f j ^ 

O 
.A. 

N02 
Schema 195 

NO2 NH2 " 
NO2 

Reacţiile au fost efectuate Ia un raport molar al reactanţilor de Z>/5(o-nitrofeml)carbonat: 
diamine 1.1: 1. 5/5(o-nitrofenil)carbonatul a fost studiat în reacţii cu diaminele, atât la 
temperatura camerei, cât şi la reflux, iar produşii de reacţie obţinuţi au fost purificaţi prin 
separare pe coloană sau direct prin precipitare în mediul de reacţie (Tabelul 56). 

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

Nr. 
Crt. 

Diamine Condiţii Timp n 

(%) 
vc=o 

(cm-^) 
1 R = C H 3 Toluen, t.c. 24h 30 1698 
2 R = C H 3 Toluen,reflux 3h 36 1698 
3 CeHio Toluen,t.c. 24h 82 1690 
4 C6H4 Toluen, t.c. 8 zile 76 1741 
5 C6H4 Toluen,reflux 6h 80 1741 

Din rezultatele obţinute se observă că cel mai rapid reacţionează diaminele 
alifatice, iar cel mai lent diaminele aromatice, aşa cum era de aşteptat, datorită efectului 
atrăgător de electroni al nucleului aromatic. Când reacţiile au loc la temperatura camerei, 
se obser\ ă că timpul de formare al produşi lor este foarte mare. Dacă se ridică temperatura 
la reflux, s-a reuşit reducerea semnificativă a timpului de formare al produsului de reacţie 
şi randamentele sunt bune. 1,2-Ciclohexilendiamina s-a transformat în iniidazolidin-2-
ona corespunzătoare după 24h la temperatura camerei cu randament de 82%, dar 1,2-
propilendiamina s-a transformat în produsul dorit doar cu randament de maxim 36%. în 
cazul acestei diamine pot apărea reacţii concurente în care A^-2-amino-propilen(o-
nitrofenil)carbamatul, care se obţine intermediar, în loc să ciclizeze, să reacţioneze cu o 
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altă moleculă de amină sau de carbonat, ducând fie la MA^'-/7/5(2-aminopropil)uree, fie la 
o oligouree. (Schema 196) 

^ ^ o 

N02 N02 

Schema 196 

Pentru prepararea benzimidazol-2-onei, metoda în toluen prezintă avantajul că 
produsul precipită în mediul de reacţie, eliminându-se astfel procedeul de purificare al 
produsului prin separare pe coloană, care necesită consum de eluenţi şi timp. 

Produşii au fost izolaţi şi caracterizaţi prin puncte de topire, spectroscopie de IR, 
spectrometrie de masă, spectroscopie de ^H- şi ^^C-RMN. (vezi Capitolul III.3. şi Anexa) 

în figura de mai jos (Figura 13) este redat exemplificativ spectrul ^H-RMN 
(200MHz, CDCI3) pentru ureea ciclică 4-metil-imidazolidin-2-ona (13). Astfel, se 
observă deplasările protonilor grupelor NH de la 5.2 ppm. Protonul H-2 apare ca 
multiplet la 3.9 ppm, iar protonii metilici H-3 sub formă de dublet la 1.27 ppm. 
Deplasările celor doi protoni de la atomul de carbon 4 apar separate sub forma de tripleţi 
la 3.6 ppm şi respectiv 3.0 ppm. 

H-3 

Hâ  

1 
H 

Hb H 
5 

Ha-4 

H-1 
H-S 

Ht>4 

ill 
10.0 e.o 

PPM 6 . 0 4 . 0 2.0 

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

Analizând spectrul de '^C-RMN al compusului 13 (Figura 14) şi folosind tehnica 
DEPT, s-a identificat semnalul corespunzător carbonului secundar. Astfel, deplasările 
chimice ale carbonilor prezenţi în moleculă apar după cum urmează: la 164 ppm (C=0), 
la 48,5 ppm (C-2) la 48,2 ppm (C-4) şi la 21 ppm (C-3). 
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Figura 14. Spectrul de ^^C-RMN al compusului 13 

IL1.4. Reacţii ale ^i5(o-nitrofenil)carbonatuIui cu binucleofîli de tip N,0 

Până în prezent se cunosc metode de preparare a oxazolidin-2-onelor din 1,2-
aminoalcooli şi uree^'^, l,r-carboniIdiimidazol ^ fosgen^^^'^^^, etilen carbonat^^, 
dietilcarbonat^'^, di-2-piridilcarbonat^^^ MA^'-disuccinimidilcarbonat^^, 
difosgen''^\ izocianaţi^ sau dioxid de carbon*"^ .̂ în cele ce urmează este prezentată o 
nouă metodă de obţinere a oxazolidin-2-onelor care foloseşte Z7/5(o-nitrofenil)carbonatul 
ca agent de carbonilare. 

ILl.4.1. Studiul obţinerii oxazolidin-2-onei 

Iniţial s-a încercat obţinerea oxazolidin-2-onei din ^7/5(o-nitrofenil)carbonat (1,1 
eq) şi etanolamină în clorură de metilen şi s-a observat că după 5h 30min de agitare la 
temperatura camerei se formează oxazolidin-2-onă şi 1,3-Z7/5(2-hidroxietil)uree. Acest 
lucru a fost confirmat de spectrul de masă efectuat (Figura 15). 
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Schema 197 
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Figura 15. Spectrul de masă pentru amestecul oxazolidin-2-onă,l,3-^'.s(2-hidroxietil)uree 

S-a făcut un studiu al reacţiei dintre DoNFC (1,1 eq) şi etanolamină (1 eq) în 
CH2CI2 şi în prezenţa unui catalizator, analizând prin spectroscopie FT-IR (Figura 16) şi 
prin CSS (Figura 17) evoluţia reacţiei. 

f ^ ^ H 
H O ^ ^ catalizator ^ N 

NO2 NO2 

NH2 • 
CH2CI2, tc 

Schema 198 

y=o + 2 
OH 

NOp 

Iniţial, s-a înregistrat în FT-IR spectrul soluţiei obţinute din DoNFC în CH2CI2 
(Figura 16.1) urmat de spectrul DoNFC, EA în CH2CI2 (Figura 16.2). După amestecarea 
reactanţilor în spectrul de IR se observă dispariţia benzii iniţiale de la 1796 cm"' specifică 
vibraţiei de valenţă a grupării carbonilice din DoNFC şi apariţia benzii de la 1755,8 cm ', 
bandă care aparţine A^-2-hidroxietil-o-nitrofenilcarbamatului. Pentru a împiedica 
obţinerea de uree s-a adăugat TEA (2 eq) care are rolul de a transforma grupa alcoolică în 
alcoxid, mărindu-i astfel nucleofilicitatea. La adăugarea TEA, banda carbonilică se 
lărgeşte uşor spre număr de undă mai mare 1764,5 cm"', de unde putem concluziona că 
intermediarul a ciclizat. 
Cu toate că din IR se poate observa că spectrul înregistrat imediat după adăugarea aminei 
terţiare (Figura 16.3) nu este diferit de cel înregistrat Ia 45 de minute de la amestecarea 
reactanţilor (Figura 16.4), din analiza prin CSS (Figura 17), se observă că spotul 
intermediarului dispare doar după 45 de minute. 
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Figura 16. Vibraţiile de valenţă ale grupărilor C=0 din spectrele: 1) DoNFC, CH2CI2 
(roşu); 2) DoNFC, EA, CH.Ch (verde); 3) DoNFC, EA, TEA, CH2CI2 la 2 min de la 
amestecare (albastru); 4) DoNFC, EA, TEA, CH2CI2 la 45 min de la amestecare (roz) 
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Figura 17. Plăcuţele de TLC pentru: 1) EA, DoNFC, CH2CI2; 2) EA, DoNFC, TEA, 
CH2CI2, la 2 min de la amestecare; 3) EA, DoNFC, TEA, CH2CI2 la 25 min de la 
amestecare, 4) EA, DoNFC, TEA, CH2CI2 la 45 min de la amestecare; 5) oxazolidin-2-
ona pură după separare pe coloană folosind CHCI3: EtOH (85:15) 

Din analiza prin CSS se observă că intermediarul prezintă fluorescenţă la UV 
pentru că are grupare aromatică, ceea ce face ca spotul intermediarului să se vadă pe 
plăcuţă cromatografică. Când pe plăcuţă cromatografică nu se mai vede acest spot, 
înseamnă că tot intermediarul s-a transformat în produs. Acesta din urmă poate fî 
vizualizat doar prin stropire cu p-DABA (0,lg p-dimetilaminobenzaldehida (p-DABA), 
0,5 mL HCl (35%) soluţie în 10 mL etanol ). Spoturile intermediarului şi produsului de 
reacţie în acest eluent sunt foarte apropiate. (Rfint= 0,47; Rfprod= 0,5 (CHCl3:EtOH(85: 15)) 

Din cele prezentate reiese că pentru această reacţie este necesar să se utilizeze 
catalizator pentru a favoriza ciclizarea intermediarului, iar pentru trecerea totală a 
acestuia din urmă în produsul final ciclizat sunt necesare 45 min la temperatura camerei. 
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S-a reluat sinteza, înlocuind TEA cu DMAP. Rezultatele celor două sinteze sunt 
prezentate comparativ în Tabelul 57. Se observă că timpul de reacţie este mai mic şi 
randamentul mai ridicat în cazul în care se utilizează 2 eq TEA. 

Tabelul 57. Reacţia DoNFC(l.l eq) cu etanolamină în CH2CI2 

Nr.Crt. Catalizator Timp Randament (%) 
1 0,1 eqDMAP 3h 84 
2 2eqTEA 45min 90 

Astfel s-a obţinut oxazolidin-2-ona cu randamente ridicate (84-90%) după etapa 
de purificare prin separare pe coloană folosind ca eluent CHCI3: EtOH (85: 15).̂ ^ 

ILl.4.2. Reacţii ale Â/5(^-nitrofenil)carbonatului cu ^-aminofenol 

S-a studiat reacţia dintre Z?/5(o-nitrofenil)carbonat şi o-aminofenol (Schema 199) 
în aceleaşi condiţii cu cele descrise în cazul sintezei oxazolidin-2-onei. Rezultatele sunt 
prezentate în Tabelul 58. 

I UKI i 
f ^ ^ n f ^ N catalizator 

on2V î2.ic ^ -qH 
O 

N02 N02 

CH2Cl2.tc 

Schema 199 

Tabelul 58. Reacţia DoNFC (l,leq) cu o-aminofenol în CH2CI2 

- 2 

NO2 

Nr.Crt. Catalizator Timp Randament (%) 
1 0.1 eqDMAP l l l h 90 
2 2 eq TEA 3h30min 87 

Astfel, s-a observat (prin CSS) că şi în această situaţie trietilamina este mai 
eficientă decât DMAP. în urma acestor sinteze se obţine benzoxazolidin-2-onă cu 
randamente ridicate (87-90%) după etapa de purificare prin separare pe coloană folosind 
ca eluent EtOAc: CH2CI2 (1:5). 

Faţă de cazul anterior se poate constata din timpii de reacţie obţinuţi că reacţia cu 
o-aminofenol este mult mai lentă decât cea cu etanolamină. 

II.1.4.3. Sinteze de oxazolidin-2-one chirale cu potenţiale activităţi biologice 

Una din metodele prin care se induce asimetrie în reacţiile dintre cetene şi imine 
este utilizarea unui auxiliar chiral ataşat componentei cetenice, care poate fi o oxazolidin-
2-onă chirală. Astfel, oxazolidin-2-onele chirale prezintă importanţă în sinteza asimetrică 
deoarece ele se pot folosi ca auxiliari chirali în sinteze stereoselective de compuşi 
biologic activi. 
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în Schema 200 sunt prezentate două p-lactame substituite cu nuclee oxazolidin-2-
onice chirale care sunt importanţi precursori în sinteza unor medicamente, cum ar fi 
Carumonam'" şi Loracarbef.'" Aceste antibiotice de tip P-lactamic au fost aplicate 
clinic. 

H H 
HaN-J 

R ; CH=CHPh 

O - A H H 

OH 

HOOC. n H 
^ N̂ I H H O 

H^N-f Y y Y l 

^ & S03H 

Caaimonam (1982) 
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NH 

O O 
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COOH 

Loracarbef (1989) 

Schema 200. Precursori ^lactamici substituiţi cu nuclee de oxazolidin-2-one 

în Capitolul 1.6.2. este prezentat pe larg utilizarea oxazolidin-2-onelor chirale la 
sinteze de P-lactame. în cele ce urmează ne vom referi la posibilitatea utilizării his{p' 
nitrofenil)carbonatului la obţinerea acestor tipuri de oxazolidin-2-one. 

Luând în considerare metodele prezentate anterior şi uşurinţa cu care se formează 
produşii de reacţie, s-a încercat şi reuşit prepararea unor oxazolidin-2-one chirale prin 
metoda nouă introdusă, pomind de la ^>/5(o-nitrofenil)carbonat şi aminoalcoolii chirali 
corespunzători. 

Iniţial s-a efectuat un studiu în IR al reacţiei 6/5(o-nitrofeml)carbonatului (1,1 eq) 
cu un aminoalcool chiral şi anume (S)(-)-2-amino-3-fenil-l-propanol. Reacţia s-a 
desfăşurat în clorură de metilen şi în prezenţa catalizatorului DMAP în cantitate 
catalitică. 

r r ^ 
A 

N02 

NH2 
CH2CI2 

DMAP 
NO2 OH 

Schema 201 
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S-a înregistrat în FT-IR spectrul soluţiei obţinute din DoNFC în CH2CI2 (Figura 
18.1), urmat de spectrul soluţiei obţinute din DoNFC şi (S)(-)-2-amino-3-fenil-l-propanol 
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(AFP) în CH2CI2 (Figura 18.2) şi se observă că se formează intermediarul cu bandă 
caracteristică la 1754 cm'\ 
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Figura 18. Vibraţiile de valenţă ale grupărilor C=0 din spectrele: 1) DoNFC în CH2CI2 
(albastru), 2) DoNFC, (S)(-)-2-amino-3-fenil,l-propanol (AFP) în CH2CI2, la 1 min de la 
amestecarea reactanţilor (maro); 3) DoNFC, AFP în CH2CI2 la 10 min de la amestecarea 
reactanţilor (roz); 4) D^^NFC, AFP în CH2CI2 la 2h de la amestecarea reactanţilor 
(verde); 5) DoNFC, AFP în CH2CI2 la Ih de la adaugarea catalizatorului DMAP (roşu) 

Din Figura 18 prezentată se observă că pe măsură ce scade banda carbonilică de la 
1796 cm'̂  corespunzătoare vibraţiei de valenţă a grupării carbonilice din bis{0' 
nitrofenil)carbonat, creşte banda de la 1754 cm^ corespunzătoare vibraţiei de valenţă a 
grupării carbonilice din carbamat. Deoarece spectrul 4 care este înregistrat la 2h de la 
amestecarea reactanţilor nu se mai modifică în timp (ceea ce ne indică faptul că se 
rămâne la stadiul de carbamat şi produsul nu ciclizează), s-a hotărât adăugarea N.N-
dimetilaminopiridinei în cantitate catalitică. 

După adăugarea acestui catalizator se observă că banda carbonilică se deplasează 
treptat la o valoare mai mare a numărului de undă (1761 cm'^), iar acest lucru 
demonstrează faptul că intermediarul ciclizează. După Ih de la adăugarea catalizatorului 
spectrul nu se mai modifică. Valoarea benzii specifice grupării carbonilice din această 
oxazolidin-2-onă în CH2CI2 corespunde cu o valoare găsită în literatură.^^^ 

Putem concluziona că intermediarul se obţine în 2h la temperatura camerei, iar 
pentru cea de-a doua etapă, ciclizarea, este necesar şi suficient utilizarea catalizatorului 
DMAP în cantitate catalitică. Această etapă se finalizează în Ih la temperatura camerei. 

Cel de-al doilea caz studiat a fost reacţia dintre (75,2/?)(+)2-amino-l,2-
difeniletanol şi Z7/5(d7-nitrofenil)carbonat (1.1 eq) în urma căreia s-a obţinut 4/î,55-difenil-
2-oxazolidinona. (Schema 202, Tabelul 59) 
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Tabelul 59. Reacţii ale DoNFC cu aminoalcooli chirali (AA) 

Nr.Crt. Condiţii Ri, R2 Timp (h) Produs 

1 1,leq DoNFC 
leq AA 

Ph, Ph 2 

NO, " pĂ 
2 

1 

l.leq DoNFC 
leq AA 

0,leq DMAP 

Ph. Ph 3 
Ri' Y 

F?? 
3 1,leq DoNFC 

leq AA 
H, Ph CH2 2 

NO2 " 
4 1,leq DoNFC 

leq AA 
0,leq DMAP 

H, Ph CH2 3 HN-f 

Reacţiile au fost efectuate atât în absenţa cât şi în prezenţa catalizatorilor. Din 
analiza prin CSS şi IR se poate observa că reacţiile în absenţa catalizatorului DMAP se 
opresc la stadiul de intermediar, fară posibilitatea de închidere a ciclului oxazolidin-2-
onic. Etapa următoare, ciclizarea, necesită un catalizator bazic. 

Reacţia de obţinere a ('//?.55)-difenil-2-oxazolidinonei a fost realizată în clorură 
de metilen cu randament de 95%. S-a utilizat leq de (IS, 2R) (+)2-amiiio-l,2-
difeniletanol, l.leq i)/5(o-nitrofenil)carbonat şi O,leq DMAP. Produsul a fost izolat cu 
randament ridicat, după separare pe coloană (eluent CH2CI2: EtOAc (1: 1)). 

Se ştie că prin tratarea trifosgenului cu (IR, 2S) (+)2-amino-l,2-difemletanol se 
formează (45,5^)-difenil-2-oxazolidinona cu randament de 95% în 7h la temperatura 
camere i . ( vez i Capitolul II.3.2. şi III.8.) Reacţia 6/5(o-nitrofenil)carbonatului cu (IS, 
25)-(+)-2-amino-l,2-difeniletanol, la aceeaşi temperatură şi la acelaşi raport molar al 
reactanţilor s-a finalizat în 3h cu randament de 95%. Astfel se confirmă faptul că bis(o-
nitrofenil)carbonatul e la fel de eficient ca şi trifosgenul în această sinteză. 
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ILL5. Reacţii ale 6i5(£?-nitrofenil)carbonatului cu binucleofili de tip N,S 

Dintre binucleofilii de tip N,S s-a utilizat o-aminotiofenolul. S-a lucrat în clorură 
de metilen şi în prezenţa catalizatorului TEA (2 eq) la temperatura camerei. 

NH2 
r ^ ^ O A ^ S H 

V ' 
N02 N02 

o 
A. 

TEA 
CH2Cl2.tc 

Schema 203 

.S + 2 
OH 

NO2 

Se observă (CSS) că reacţia înaintează lent (72h) chiar şi cu amina terţiară. 
După purificarea produsului prin separare pe coloană se obţine 2(3H)-benzotiazolona cu 
randament 72%, care a fost caracterizată prin punct de topire, spectroscopie de IR, 
spctrometrie de masă, spectroscopie de şi (Capitolul II. 1.5.) 

II. 1.6. Concluzii 

jB/5(o-nitrofenil)carbonatul reacţionează cu aminele aromatice substituite cu 
substituenţi atragători şi respingătoti de electroni la temperatura camerei în prezenţă de 
DMAP cu obţinerea de uree aromatice simetrice cu randamente ridicate. Produşii se 
izolează cu randamente mari din mediu de reacţie (solvent toluen) prin precipitare. 

5/5(o-nitrofenil)carbonatul reacţionează cu diaminele la temperatura camerei fară 
a fi necesară introducerea unui catalizator. Se observă că cel mai rapid reacţionează 
diaminele alifatice iar cel mai lent diaminele aromatice. Metoda în toluen pentru 
prepararea benzimidazol-2-onei este avantajoasă pentru că produsul precipită în mediul 
de reacţie. 

5/5(o-nitrofenil)carbonatul reacţionează cu aminoalcooli alifatici şi aromatici la 
temperatura camerei în prezenţă de TEA sau DMAP şi duce la formare de carbamaţi 
ciclici (oxazolidin-2-one) cu randamente ridicate. Reacţiile au fost urmărite prin 
cromatografie în strat subţire şi spectroscopie de IR, fiind găsite astfel condiţiile optime 
obţinerii produşilor doriţi. 

S-a reuşit prepararea unor oxazolidin-2-one chirale printr-o metodă nouă pornind 
de la 6/5(o-nitrofenil)carbonat şi aminoalcoolii chirali. Oxazolidin-2-onele chirale 
prezintă importanţă în sinteza asimetrică deoarece ele se pot folosi ca auxiliari chirali în 
sinteze stereoselective de compuşi biologic activi. 
(•^/?,55)-4,5-Difenil-2-oxazolidinona (19) este utilizat ca auxiliar chiral^^^ şi agent 
nucleofil^^^ în sinteze asimetrice. 

5/5(o-nitrofenil)carbonatul reacţionează cu ^-aminotiofenol la temperatura 
camerei în prezenţă de TEA cu formarea 2(3H)-benztiazolonei cu randament bun. 

Astfel, s-a găsit o nouă metodă de obţinere a ureelor aromatice iV,jV'-disubstituite 
simetric, ureelor ciclice, carbamaţilor ciclici şi 2(3H)-benztiazolonei folosind bis{o-
nitrofenil)carbonatul ca înlocuitor al fosgenului. 
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IL2. STUDII, OBŢINERE ŞI REACŢO ALE A^,A^-CARBONILDnMIDELOR 

O altă clasă de potenţiali înlocuitori ai fosgenului care au fost trataţi în această 
teză derivă de la imide ciclice. 

II.2.1. Introducere 

Succinimida şi ftalimida pot fi acilate prin tratare cu anhidridă acetică"^ ,̂ anhidridă 
trifluoracetică"^, cloruri acide^^, esteri şi cetene"^^ sau pot fi transformate în derivaţi 
funcţionali ai acidului carbonic prin tratare cu izocianaţi ^ 

o o 

o 

o 
RN=C=0 cr 

Schema 204 

Katritzky"" menţionează că N-trifluoroacetiIsuccinimida prezintă o reactivitate 
mărită faţă de nucleofili cu azot şi oxigen, grupa succinimidil având rol de activare a 
acidului trifluoracetic pentru obţinerea de esteri şi amide. Acest fapt ne-a determinat să 
studiem obţinerea unor iV.iV-carbonildiimide cu scopul de a verifica reactivitatea lor ca 
înlocuitori ai fosgenului. Din studiul de literatură efectuat nu s-au găsit informaţii privind 
obţinerea nici unei iVjV-carbonildiimide. 

II.2.2. Obţinerea A^A^-carbonildisuccinimidei din trifosgen 

S-a încercat prepararea MiV-carbonildisuccinimidei pornind de la trifosgen şi 
succinimidă, reacţia desfaşurându-se în CH2CI2 în prezenţa TEA, care are rolul de a capta 
acidul clorhidric care se degajă. 

o 6TEA,CH2Cl2 
O q. 

CI3CO 0CCI3 - 6 T E A H C I 

Schema 205 

r ^ X X 
V V o o 

în prima variantă s-a lucrat cu exces 10% de SuH şi 10% de TFG. Se observă că 
la scurt timp după amestecarea reactanţilor în masa de reacţie se formează un precipitat 
care se acumulează în timp. După 3h de agitare la temperatura camerei precipitatul 
format se filtrează. Analizat în IR (pastilă KBr) se observă că acesta prezintă benzi 
specifice vV.A '-carbonildisuccinimidei la 1824 cm ' şi la 1754,9 cm''(îi = 47%)-
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Când s-a lucrat la un raport molar al reactanţilor de TFG: Su: TEA de 1:6: 6, se observă 
că randamentul de formare al MA^'-carbonildisuccinimidei creşte la 66%. Punctul de 
topire al precipitatului obţinut după recristalizare din acetonitril este 290-293''C. 

La analiza prin FT-IR s-a observat că pentru soluţiile iniţiale de trifosgen şi 
succinimidă apar benzi în domeniul vibraţiilor de valenţă ale grupelor carbonilice la 1830 
cm"̂  în cazul trifosgenului şi respectiv 1780.9, 1753.9 şi 1721 cm"̂  pentru succinimidă. 
Introducerea trifosgenului determină apariţia precipitatului care face imposibilă analiza în 
IR. După filtrarea precipitatului (MAT-carbonildisuccinimida), se observă că acesta 
prezintă benzi noi la valorile 1823.3 şi 1753.9 cm"̂  (pastilă KBr) şi care diferă de benzile 
materiilor prime. Randamentul este de doar 66% deoarece s-a constatat că 
carbonildisuccinimida prezintă, totuşi, o anumită solubilitate în CH2CI2. 
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Figura 19. Spectrele IR pentru 1) trifosgen în CH2CI2 (verde), 2) succinimidă în CH2CI2 
(albastru), 3) AW'-carbonildisuccinimida în CH2CI2 (roşu) 

MA^^-Carbonildisuccinimida a fost caracterizată prin pt., IR, SM, ^H-RMN, ^^C-RMN şi 
analizată inclusiv prin difracţie de raze X obţinându-se datele carateristice structurii 
cristaline care sunt prezentate în Tabelul 60. 

Tabelul 60. Datele cristaline pentru MA^'-carbonildisuccinimidă 

C9H8N2O5 Dx= 1,608 Mg/m3 
M = 224,17 Radiaţie Mo Ka 

Monoclinic, P2j/c Parametrii celulei din 
5487reflexii a = 7,2372(11)Â 

Parametrii celulei din 
5487reflexii 

b = 132,396(2) Â ^ = 2,6-30,4° 
c = 9,5519(12) Â |X = 0,13 mm ' 

3 = 90,01(2)° T = 133(2)K 

V = 926,1(2) Â plăcute, incolore 
Z = 4 0 ,30x0,15x0,10 mm 
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Molecula prezintă o axă de simetrie care trece de-a lungul legăturii C9=05. 
Inelele de succinimidă formează cu planul grupei carbonilice un unghi de 39,17°. Fiecare 
atom de hidrogen este implicat în legături slabe de hidrogen C-H. . .0 care leagă 
moleculele într-o reţea tridimensională complexă. 

Figura 20. Molecula de A'//-carbonildisuccinimida în structura cristalină 

II.2.3. Obţinerea N,N-carbonildisuccinimidei din Ws(o-nitrofenil)carbonat 

S-a încercat prepararea A^.A'^'-carbonildisuccinimidei pornind de la bis{o-
nitrotenil)carbonat (DoNFC) şi succinimidă. 
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NO2 NO2 

+ 2 NH 

Y ^ O H 
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P OOzN^ P o o 

a V ^ O H ° ° 
NO2 

Schema 206 

S-a studiat reacţia atât Ia temperatura camerei, cât şi la reflux, în prezenţa sau în 
absenţa catalizatorilor bazici, rezultatele fiind prezentate în Tabelul 61. 

Tabelul 61. Reacţia />w(o-nitrofeniI)carbonatului (DoNFC) cu succinimidă (Su) 

Nr. DoNFC: Su: Catalizator Solvent Produs Timp(h), temp. 
Crt. Cat. (eq) (ncDs%) 

1 1: 2,1:2 TEA CH2CI2 3 5 zile, t.c. 
2 1:2,1:0,1 DMAP CH2CI2 30 20 min, t.c. 
3 I 1:2,1:0,1 

1 
DMAP CH2CI2 5,4 Ih 15min (-5°C), 

20 min (20''C) 
4 1 1:1:0.1 DMAP CH2CI2 6 20 min, t.c. 
5 ! 1:2,1 - Toluen 68 6h 30min, reflux 

t.c. = temperatura camerei 
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Atunci când reacţia are loc în clorură de metilen şi în prezenţa catalizatorilor, 
AOV- carbonildisuccinimida formată precipită în mediul de reacţie, dar izolarea s-a 
realizat cu randament scăzut. Cele mai bune rezultate s-au obţinut dacă reacţia s-a 
efectuat în toluen la reflux (6h 30min) şi în absenţa catalizatorului. 

S-a încercat izolarea intermediarului TV-o-nitrofenoxicaibonilsuccinimida, dar, 
deşi s-a lucrat la un raport molar al reactanţilor de DoNFC: Su (1: 1), după 20 min. de 
agitare la temperatura camerei, a început să precipite iV,7V'-carbonildisuccinimida. S-a 
încercat izolarea intermediarului prin separare pe coloană, dar probabil că intermediarul 
este instabil, deoarece s-a descompus, la tlnal reuşindu-se izolarea doar a c^-nitrofenolului 
şi a succinimidei. 

Astfel, carbonildisuccinimida a fost reobţinută printr-o metodă nouă care 
constă în înlocuirea trifosgenului cu /7/5(o-nitrofenil)carbonat. Produsul obţinut prezintă 
aceleaşi caracteristici ca şi în cazul anterior, când s-a obţinut din trifosgen. 

în comparaţie cu metoda cu trifosgen, această metodă este avantajoasă deoarece, 
trifosgenuL denumit şi ,fosgen solid' se comportă ca trei molecule de fosgen şi se poate 
descompune în fosgen la încălzire sau în prezenţa oricărui nucleofil, chiar şi umiditatea 
din aer determină descompunerea în fosgen care este toxic. ̂ ^̂  în plus metoda care 
foloseşte Z?/5(o-nitrofenil)carbonat prezintă marele avantaj că în felul acesta nu se mai 
obţine ca produs secundar HCl. 

II.2.4. Studiul obţinerii A^,A^-carboniIdiftaliiiiidei 

II.2.4.1. Reacţia cu trifosgen 

Luând în considerare metoda de obţinere a A^,A^'-carbonildisuccinimidei din TFG, 
se încearcă efectuarea unui studiu de obţinere a -carbonildiftalimidei (CDF) în 
aceleaşi condiţii. Astfel, într-o primă variantă, se tratează trifosgenul (TFG) cu ftalimida 
(Ft) în prezenţa trietilaminei (TEA) (Schema 207), la un raport molar al reactanţilor de 
TFG: Ft: TEA = 1: 6: 6, în clorură de metilen. Reacţia se analizează prin spectroscopie de 
FT-IR cu scopul de a umiări evoluţia reacţiei şi de a stabili timpul finalizării ei. (Figura 
21) 

n 

CI3CO 0 C C I 3 . 6 T E A H C I ^ 

Schema 207 

Pentru a observa mai bine modificările care au avut loc, spectrele prezentate se 
analizează în domeniul lărgit al vibraţiilor de valenţă a grupelor carbonilice. Suprapunând 
spectrele făcute în soluţie, se constată că, după introducerea trifosgenului (Figura 21.3), 
în spectrul de IR se observă dispariţia benzilor iniţiale ale trifosgenului şi apariţia unor 
benzi noi la 1820 cm'\ 1802 cm' şi 1767 cm'\ care nu se mai modifică în timp. 
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Figura 21. Spectrele IR (CH2CI2, domeniul 2000-1500 cm ') pentru: 1) Ft, TEA, CH2CI2 
(maro). 2) Ttrifosgen (albastru); 3) Ft, TEA, CH2CI2, TFG (roşu) 

în urma prelucrării masei de reacţie şi evaporării solventului se obţine un reziduu 
care analizat în IR (pastilă KBr) prezintă benzi la 1817 cm"' şi 1799 cm"' ce aparţin ureei, 
dar care se descompune la spălare cu apă. (Figura 22) 

Figura 22. Spectrele IR (past KBr, domeniul 1900-1600 cm"') pentru: 1) Ftalimida, 
(negru), 2) Reziduul obţinut după îndepărtarea solventului (albastru), 3) Produs obţinut 
după spălare cu apă (roşu) 

Se reia sinteza în THF, pe de o parte pentru că ftalimida se dizolvă în acest 
solvent, iar pe de altă parte pentru a îndepărta clorhidratul TEA-ei prin filtrare. 
Se tratează trifosgenul (TFG) cu ftalimida (Ft) în prezenţa trietilaminei (TEA) (Schema 
207), la un raport molar al reactanţilor de TFG: Ft: TEA = 1: 6: 6, în solvent 
tetrahidroftiran. Şi în acest caz reacţia se analizează prin spectroscopie de FT-IR şi se 
constată că imediat după introducerea trifosgenului (Figura 23.3) în spectrul de IR se 
observă dispariţia benzilor iniţiale ale trifosgenului şi apariţia unor benzi noi la 1821 cm"' 
şi 1802 cm"'. înregistrările sunt îngreunate datorită faptului că precipită clorhidratul 
trietilaminei. 
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Figura 23. Spectrele IR (THF, domeniul 2000-1600 cm" )̂ pentru: 1) Ft: TEA în 
THF(verde); 2) TFG în THF (albastru); 3) Ft: TEA: TFG în THF (roşu) 

S-a studiat în IR evoluţia reacţiei în THF în funcţie de raportul reactanţilor şi s-au 
folosit rapoarte ale reactanţilor de Ft: TFG: TEA = 1: 6: 6 şi respectiv de 1: 6.6: 6.6. 

1550 

Figura 24. Spectrele IR (THF, domeniul 2000-1600 cm'^) pentru: 1) Ftalimidă în THF 
(negru); 2) TFG: Ft: TEA = 1: 6: 6 (albastru); 3) TFG: Ft.: TEA = 1: 6.6: 6.6 (roşu) 

Din suprapunerea spectrelor se observă că îndiferent de rapotul reactanţilor în IR 
apar aceleaşi benzi (1821 cm"̂  şi 1802 cm'^). 

După prelucrarea masei de reacţie se obţine un reziduu care analizat în IR (pastilă 
KBr) prezintă benzi la 1816 cm'̂  şi 1799 cm'\ care, se pare că aparţin ureei, dar care este 
în amestec cu ftalimida, nereuşindu-se încă o purificare satisfăcătoare datorită posibilei 
instabilităţi a produsului. 
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II.2.4.2. Reacţia cu />i.v(<?-nitrofenil)carbonat 

Deoarece cele mai bune rezultate în cazul reacţiei de obţinere a N,N'-
carbonildisuccinimidei din DoNFC sunt cele în toluen la reflux şi fară catalizator, s-a 
încercat sintetizarea A'.iV'-carbonildiftalimidei (CDS) în aceleaşi condiţii. 

o o O2N 

o 
-oNF 

O n O 

O O 

Schema 208 

Dacă se efectuează sinteza la un raport molar al reactanţilor de DoNFC: Ft (1: 1), 
se observă că după 22h de reflux se formează A^-o-nitrofenoxicarbonilftalimida, care, 
după separare prin CSS, s-a izolat cu un randament de doar 5%. Acest intermediar se 
descompune la temperatura camerei în câteva ore. 

Atunci când se efectuează sinteza la un raport molar al reactanţilor de DoNFC: Ft 
(1: 2,1), se observă că după 4h de reflux în mediul de reacţie există intermediarul N-o-
nitrofenoxicarbonilftalimidă, care precipită la rece alături de ftalimidă, dar care nu trece 
în ureea finală, nici după 25h de reflux. De aceea s-a hotărât adăugarea unui catalizator 
(0,1 eq DMAP) pentru cea de-a doua etapă. Se observă că reacţia evoluează lent chiar şi 
la reflux şi trece în ureea finală după 33h. S-a încercat izolarea A/;7V'-carbonildiftalimidei 
prin separare pe coloană folosind ca eluent amestecul eter de petrol: clorură de metilen 
(1:2). dar probabil că aceasta este instabilă deoarece s-a descompus, în final izolându-se 
doar ftalimida. Dacă s-a lucrat cu un exces de ftalimidă, după 50h de reflux în sistem încă 
mai era prezentă N-o-nitrofenoxicarbonilftalimida. 

Tabelul 62. Reacţia 6/5^(o-nitrofenil)carbonatului (DoNFC) cu ftalimida (Ft) 

Nr. 
Crt. 

DoNFC: Ft: 
DMAP 

Solv. Timp, condiţii Produs 
(11% ) 

IR 
(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- ftalimidă'' 1816,1799, 

1774, 1750 
4 1:9 Toluen 50h, reflux Interm.-uree-

ftalimidă*' 
1816,1799, 
1774, 1750 

' S-a izolat interm. = A-o-nitrofenoxicarbonilftalimidă care s-a descompus la temperatura camerei 
în câteva ore; ^S-a izolat un amestec de A^-o-nitrofenoxicarbonilftalimidă, KN'-
carbonildiftalimidă şi ftalimida; ""Catalizatorul s-a adăugat în etapa a doua, după 20h de reflux. S-
a izolat amestec de TV.TV'-carbonildiftalimidă şi ftalimidă 
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în Figura 25 sunt prezentate comparativ spectrul MA^'-carbonildiftalimidei 
obţinută din trifosgen şi cea din fc/5(t7-nitrofenil)carbonat, alături de spectrul ftalimidei şi 
al N-o-nitrofenoxicarbonilftalimidei înainte de descompunere. 

liM 

Figura 25. Spectrele IR (pastilă KBr) pentru 1) ftalimida (albastru închis); 2) N-o-
nitrofenoxicarbonilftalimidă (albastru deschis); 3) MA^'-carbonildiftalimidei şi ftalimida 
din DoNFC (roz); 4) MA^'-carbonildiftalimidei şi ftalimida din TFG (roşu) 

Cu toate că nu s-a reuşit izolarea MA^'-carbonildiftalimidei datorită faptului că se 
descompune pe coloană, s-a arătat că aceasta se formează şi din fc/5(o-nitrofenil)carbonat, 
la fel ca şi în cazul reacţiei cu trifosgenul. 

11.2.5. Reacţii ale A^.A^'-carbonildisucciniinidei cu nucleofili cu azot 

Pentru a demonstra că MA^'-carbonildisuccinimida poate fi utilizată ca înlocuitor 
al fosgenului, se efectuează reacţii ale acesteia (CDS) cu amine alifatice, cu scopul de a 
obţine uree simetrice. 

II.2.5.1. Studiul reacţiei A^.A^'-carbonildisuccinimidei cu ciclohexilamină 

S-a încercat iniţial obţinerea MA^'-diciclohexilureei, aplicând aceeaşi metodă ca în 
cazul reacţiilor t/5(c?-nitrofenil)carbonatului cu aminele. 

S-a observat că, atunci când s-a lucrat la un raport molar al reactanţilor de N.N^-
carbonildisuccinimidă: amină: trietilamină (1: 3: 3) în CH2CI2 la temperatura camerei, în 
mediu de reacţie se formează un precipitat la 30 min de la amestecarea reactanţilor. 
Analizat în IR, acesta prezintă benzi la 1688,4 crn \ 1639,2 cm"̂  şi la 1557,2 cm'\ benzi 
care nu sunt specifice ureei simetrice (MA^'-diciclohexilureei), iar punctul de topire este 
diferit (205-207^C) de cel găsit în literatură (229-230^C)^^^ pentru MA^'-diciclohexiluree. 

La analiza ^H-RMN a acestui solid, se observă că acesta prezintă un singlet pentru 
un proton la 9 ppm, care aparţine grupării NH aflată între două grupări C=0 (H-5), un 
dublet la 8,2 ppm şi altul la 5,5 ppm, care apaţin celorlalte grupări NH (H-2 respectiv H-
6), un multiplet la 3.7 ppm pentru doi protoni specifici celor două grupări CH din 
ciclurile ciclohexilice (H-1), două triplete la 2,4 ppm şi respectiv 2,6 ppm, care sunt 
specifice celor două grupări CH2 (H-3, H-4)(care indică deschiderea ciclului 
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succinimidic) şi mullipletele de la 1,64 ppm şi 1,2 ppm specifice grupărilor ciclohexil (H-
7). 

^ « J X» > S t « 1 t 

Figura 26. Spectrul 'H-RMN al compusului 23 

Şi din analiza SM se observă că apare picul molecular la 323, pic care corespunde 
cu masa moleculară a N-ciclohexil-4(3-ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramidei (23). 
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Figura 27. Spectrul de masă al compusului 23 
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Putem spune că ciclul intermediarului yV-succinimidil-iV-ciclohexiluree nu este 
stabil şi poate fi cu uşurinţă desfăcut în prezenţa unui nucleofiL în cazul de faţă, 
ciclohexilamina aflată în exces. 

o o o NH2 
^ a K A 

N N ^ ^ 

< Y 

O 
u 

HN^NH 
24 

O 23 

Schema 209 

Atunci când s-a lucrat la un raport molar al reactanţilor de 
carbonildisuccinimidă: ciclohexilamină: trietilamină (1: 2,1: 2,1) în acetonitril, se observă 
că după 49h de reflux se obţine uree simetrică, dar numai cu 25,4% randament. S-a 
presupus că amina terţiară împiedecă formarea ureei simetrice şi de aceea s-a încercat 
efectuarea sintezei în absenţa trietilaminei. Se observă că dacă reacţia are loc la 
temperatura camerei se formează ureea simetrică, dar, datorită faptului că, atât compusul 
(23) cât şi 7V;A/^-diciclohexilureea (24) precipită în sistem, în final se obţine N.N'-
diciclohexiluree şi urme de compus (23). De aceea s-a încercat sinteza la reflux în 
acetonitril, caz în care s-a îmbunătăţit randamentul, iar produsul final, care a cristalizat în 
mediul de reacţie, s-a dovedit a fi -diciclohexilureea. (Tabelul 63) 

Tabelul 63. Codiţiile reacţiei 7V;7V'-carbonildisuccinimidei (CDS) cu ciclohexilamina (A) 

Nr. 
Crt 

Rap. mol. 
CDS:A:TEA 

Solvent Timp, 
condiţii 

Produs Rand 
(%) 

IR 
(v C=o) 

1 1:3:3 CH2CI2 
(5ml) 

lhl5',t.c 23 28,6 1688.4, 1639.2, 
1557.2 

2 1: 3: 3 CH2CI2 
(5ml) 

4 zile, 
t.c. 

23, 24 - 1626.6, 1574.5, 
1688.4, 1639.2, 
1557.2 

3 1:2.1:2.1 CH3CN 
(16ml) 

49h, refl 24 25,4 1626.6, 1574.5 

4 1:2.1 CH3CN 
(20ml) 

4h, t.c. 24, 
urme 23 

62,6 
uree 

1626.6, 1574.5, 
1688.4, 1639.2, 
1557.2 

5 1:2.1 CH3CN 
(lOml) 

8h, refl., 
37h, t.c. 

24 78,5 1626.6, 1574.5, 

Prin suprapunerea spectrelor de IR corespunzătoare A^-ciclohexil-4(3-ciclohexil-ureido)-
4-oxo-butiramidei (23) şi a -diciclohexilureei (24) se observă că se obţin benzi 
diferite în domeniul vibraţiei de valenţă a grupărilor carbonilice. (Figura 28) 
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Figura 28. Spectrele IR (past. KBr, domeniul 2000-1000 cm"') pentru: 1) N-ciclohexil-
4(3-ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramidă (albastru), 2) AW'-dicilohexilureea (roşu) 

II.2.5.2. Studiul reacţiei -carbonildisuccinimidei cu benzilamină 

Deoarece la reacţia N.A^'-carbonildisuccinimidei cu ciclohexilamina s-a arătat că 
prezenţa aminei terţiare nu facilitează reacţia, s-au efectuat reacţii ale 
carbonildisuccinimidei cu benzilamina în diferiţi solvenţi, la diferite concentraţii, la 
reflux sau la temperatura camerei şi în absenţa catalizatorului. 

Schema 210 

S-a izolat A^-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramidei (25) cu randament 
ridicat (93%) dacă s-a lucrat la un raport molar al reactanţilor de 
carbonildisuccinimidă: benzilamină (1: 3) în cloniră de metilen şi s-a observat că 
indiferent de concentraţia la care se lucrează, se formează un precipitat la temperatura 
camerei, atât în clorură de metilen, cât şi în acetonitril. Analizat în IR (Figura 29), acesta 
prezintă benzi la 1704.7 cm"', 1682.6 cm"', 1638.2 cm"' (MA^'-dibenzilureea are benzi la 
1626 cm"' si 1572 cm"'), iar punctul de topire este 210-212°C (MA^'-dibenzilureea are p.t. 
= 167-170°C)'^^ 
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Figura 29. Spectrele IR (past KBr, domeniul 2000-1000 cm'^) pentru: 1) A^-benzil-4(3-
benzil-ureido)-4-oxo-butiramidă (25)(albastru), 2) AW'-dibenzilureea (roşu) 

Din analiza SM se observă că apare picul molecular la 339, pic care corespunde 
cu masa moleculară a A^-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramidei (Figura 30) iar 
spectrul ^H-RMN confirmă structura acestui compus prin deplasările chimine 
corespunzătoare protonilor din moleculă (Figura 31): un singlet pentru un proton la 10.4 
ppm, care aparţine grupării NH aflată între cele două grupări C=0 (H-6), două triplete la 
8.7 ppm şi 8.3 ppm, care apaţin celorlalte două grupări NH (H-3, respectiv H-7), un 
multiplet la 7.29 ppm pentru cei 10 protoni aromatici (H-1), două dublete la 4.3 ppm 
respectiv 4.2 ppm pentru cele două grupări CH2 legate de nucleele aromatice (H-2, H-8) 
şi două triplete la 2.5 ppm şi 2.4 ppm pentru cele două grupări CH2 adiacente (H-4, H-5). 
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Figura 30. Spectrul de masă al compusului 25 
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Figura 31. Spectrul ^H-RMN al compusului 25 

Dacă se efectuează sinteza la reflux, se observă că după 48h de reflux se obţine Â -
benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiraniida care cristalizează la răcire în cantitate mică, 
iar ureea simetrică, fiind solubilă în acetonitril, rămâne în filtrat, alături de produsul 
secundar, succinimida. 

Tabelul 64. Codiţii le reacţiei MTV-carbonildisuccinimidei (CDS) cu benzilamina (A) 

Nr. 
Crt. 

R. mol. 
CDS: A 

Solvent Timp, 
condiţii 

Produs Rand 
(%) 

IR 
(Vc=o) 

1 1: 1.3 CH2CI2 
(6ml) 

Ih, t.c. 25 47.7 1704.7,1682.6, 
1638.2 

2 1: 3 CH2CI2 
(9ml) 

16 zile.t.c. 25, 
(uree urme) 

93.16 1704.7,1682.6, 
1638.2 

3 1:2.1 CH3CN 
(20nîl) 

4h, t.c. 25 ^ 
(uree)* 

42 17047,1682.6, 
1638.2,1626.6, 
1572 

4 1:2.1 CH3CN 
(16ml) 

48h, refl. 25 ^ 
(uree)* 

14.7 1704.7,1682.6, 
1638.2,1626.6, 
1572 

Compusul 25 precipită în acetonitril la rece iar A^,yV'-dibenzilureea rămâne în soluţie. 
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II.2.6. Reacţia iV^V-carbonildisuccinimidei cu /7-aminofenoI 

A fost efectuată reacţia yV.A^'-caibonildisuccinimidei (CDS) cu o-aminofenol în 
acetonitril şi s-a constatat că dacă se lucrează cu exces 10% de CDS, reacţia se 
finalizează în 14h la temperatura de r e f l u x ( S c h e m a 211). 

NH2 P 
HN-X ^OH CH3CN ' \ 

Schema 211 

Produsul brut a fost purificat pe coloană utilizând ca eluent amestecul EtOAc: 
CH2CI2 (1: 5). Benzoxazolidin-2-ona a fost izolată cu un randament de 83%, caracterizată 
prin p.t., IR, SM, ^H-RMN, ^^C-RMN şi comparată cu datele din literatură. 

II.2.7. Concluzii 

S-a obţinut A^,A^'-carbonildisuccinimida, un compus nedescris în literatură, prin 
două metode: pomind de la trifosgen şi succinimidă, reacţia desfaşurându-se în CH2CI2 în 
prezenţa TEA şi pomind de la Z)/5(o-nitrofenil)carbonat şi succinimidă, reacţia 
desfaşurându-se în CH2CI2 în prezenţa DMAP sau în toluen la reflux. Metoda cu hisip-
nitrofenil)carbonat este avantajoasă deoarece se evită formarea de HCl. 
Astfel, s-a obţinut prin două metode şi caracterizat, inclusiv prin difracţie de raze X un 
nou compus cu posibile aplicaţii în sinteza organică ca înlocuitor al fosgenului. 

S-au realizat două studii de obţinere a -carbonildiftalimidei, din trifosgen în 
CH2CI2 sau în THF şi din 6/5((9-nitrofenil)carbonat în toluen. S-a demonstrat că în ambele 
variante reacţia are loc, dar nu s-a reuşit izolarea produsului pur deoarece acesta este 
instabil. 

Reactivitatea A^,7V'-carbonildisuccinimidei a fost studiată în reacţii cu amine 
alifatice. S-au obţinut astfel uree simetrice precum şi doi compuşi noi, A^-ciclohexil-4(3-
ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramida şi 7V-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butiramida 
datorită faptului că atacul nucleofil al aminei s-a realizat atât asupra carbonilului de tip 
ureic, cât şi asupra carbonilului de tip imidic. 

S-a arătat că A^,7V^'-carbonildisuccinimida reacţionează cu o-aminofenol şi 
formează benzoxazolidin-2-onă cu randament ridicat la reflux chiar şi fară catalizator. 

Astfel, au fost sintetizaţi trei compuşi noi şi au fost reobţinuţi doi compuşi 
cunoscuţi printr-o nouă metodă. 
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II.3. STUDII, OBŢINERE ŞI UTILIZĂRI DE p-LACTAME 

Derivaţii funcţionali ai acidului carbonic. în special cei de tip oxazolidin-2-onic, pot fi 
utilizaţi ca auxiliari în sinteza asimetrică. în cele ce urmează se vor prezenta aplicaţiile acestor 
derivaţi funcţionali ai acidului carbonic în sinteze de P-lactame. 

II.3.1. Introducere 

p-Lactamele de tip (I.A) cu două grupări fenilice ataşate ciclului oxazolidin-2-onic 
(Schema 212) pot fi preparate cu uşurinţă prin cicloadiţia [2+2] dintre cetenele derivate de la 
clorura acidă 34 şi diferite yV-f/jwftrimetilsiliOmetinimine'^'"'^ (i (reacţia lui Staudinger). 

ii 

Ph 
N 

Ph 
CI 

O 

Ph J 

N^SiMea 
SiMea 

Ph 
< 

34 

O 

LA 

T SiMea 
SiMea 

Schema 212. Reactivi şi condiţii: a) TEA, A^-[6/.s(trimetilsilil)metil]imina, CHCI3, reflux 

Reacţia decurge cu randament bun şi cu stereoselectivitate ridicată. Gruparea 
/)/5(trimetilsilil)metil joacă un rol critic. 

Au fost luate în considerare două obiective: 
a) pe de-o parte accesul steric controlat la izomerii cis şi trans (Schema 213) ai 

a-amino-P-lactamelor-a,p-disubstituite de tipul (II) prin alchilarea A^-[6/5'(trimetilsilil)metil]-
(3-lactamelor-(3-substituite (LA). 

Ph / -N SiMea O T 
SiMe3 

I.A 

Ph 

R2 Ri 
' " H 
^ N SiMes O T 

SiMea 
o 
^ N^SiMea 

SiMej 
II Cis 

Schema 213 
11 trans 

(în continuare se vor numi a-amino-P-lactame-a,p-disubstituite ca cis sau trans făcând 
referire la substituentul din poziţia p faţă de grupa ce se introduce în reacţia de alchilare.) 

b) pe de altă parte transformarea grupei Z)w(trimetilsilil)metil din p-lactamele 
de tip (II) în grupa carboxilică (IV), fără necesitatea de a prepara NH-p-lactame (III) ca 
intermediari. în acest mod s-ar evita scindarea şi apoi reformarea legăturii C-N la azotul 
P-lactamic odată cu reducerea etapelor sintetice (Schema 214). 

BocHN,̂  

Ph ^ N SiMea 3 T 

Schema 214. Reactivi şi condiţii: a) Cs(NH4)2(N03)6, MeCN, HjO; NaHCOj, 
NajCOj, MeOH; b) BrCHjCOOMe, NaH, 15-C-5, THF; c) Pd-C, MeOH, BocjO 
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Accesul, atât la izomerul cis cât şi la izomerul trans al a-amino-p-lactamelor cu 
diferiţi substituenţi în poziţiile a sau p ale ciclului, deschide posibilitatea de sinteze de noi P-
lactame enantiomerice pure. Aceşti compuşi pot prezenta interes nu doar ca antibiotice, ci şi 
ca agenţi terapeutici în domenii complet diferite. De exemplu unele p-lactame pot acţiona ca 
inhibitori ai elastazei^^^, inhibitori de proteaze de citomeşalovirus^^\ inhibitori de 
trombină^^" ,̂ inhibitori de antigeni specifici pentru prostată^^ , inhibitori de metastază 
celulară'^'. 
în următoarele capitole se vor descrie rezultatele obţinute la abordarea fiecăruia dintre 
obiectivele menţionate. 

IL3.2. Sinteza materiilor prime pentru obţinerea p-iactamelor 

Pentru obţinerea P-lactamelor de tip LA (Schema 213) printr-o reacţie Staudinger, este 
necesară prepararea iniţială a iminelor şi respectiv cetenelor corespunzătoare. 
Când se urmăreşte prepararea 6/5(trimetilsilil)metiliminelor se sintetizează în prima etapă 
CC-Z7/5(trimetilsilil)metilamina (26) iar pentru obţinerea cetenei dorite este necesară 
prepararea clorurii acide a acidului [{4S. 5/?)- 4, 5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-il] acetic (34), 
care se realizează printr-o serie de reacţii consecutive, având ca materie primă /raw^-stilbenul. 
rraA75-Stilbenul este transformat în mai multe etape în aminoalcoolul corespunzător şi apoi 
ciclizat cu un agent de carbonilare la oxazolidin-2-onă. Produsul astfel obţinut este iV-alchilat 
cu bromoacetat de metil şi transformat în corura acidă corespunzătoare. 

Prepararea C C'bis(trimetilsilil)metilaminei^^^ (26) 

Aceasta se prepară în prima etapă prin sililarea reductivă a iV,A^-dimetilcianamidei în 
tetrahidrofliran la 0°C cu Li şi clorotrimetilsilan în prezenţă de hexametilfosforamidă. Din 
amestecul rezultat care conţine şi complexul HMPA-LiCl (solid alb) se extrage cu hexan 
amestecul de amine rezultate: CC,A^,7V-tetra(trimetilsilil)metilamină (26a), CCA'-trimetilsilil-
A^-[dimetil-(trimetilsililmetil)silil]-metilamină (26b). Peste soluţia metanolică a acestui 
amestec de amine se adaugă în a doua etapă clorotrimetilsilan. CC-
5/5(trimetilsilil)metilamina este eliberată din clorhidratul format după tratare cu NaOH. 

MeaSi SiMea 

Me Si 
H3C 1) Li. HMPA, CISiMea ^ 26a 2) MeOH, CISiMea 

N - C = N 
H3C T H F 0°C. . . . 20°C. 24h MEASI .SIMEA 3) NaOH, H2O 

Schema 215 

Prepararea bis{trimetilsilil)metiliminelor 28) 

C,C-5/5(trimetilsilil)metilamina printr-o reacţie de condensare cu aldehide duce la 
formare de imine. 

In cazul în care se urmăreşte formarea A^-metiliden-6/5(trimetilsilil)metilaminei (27) se 
lucrează cu exces 10% de formaldehidă iar reacţia decurge fară solvet la temperatura de 0°C. 
A^-Etiliden-Z)/5(trimetilsilil)metilamina (28) se obţine din CC-Z7/5(trimetilsilil)metilamina şi 
acetaldehidă (exces 20%) în prezenţă de CH2CI2 şi site moleculare (4Â) proaspăt activate, în 
doar 30 minute de agitare la temperatura camerei. Reacţia decurge cu randament aproape 
cantitativ indiferent de modul de substituire al radicalului R (Schema 216). 

131 

BUPT



Contr ibuţ i i or ig inale 

H2N-< 
SiMea a sau b 

SiMea 

26 

,Si(CH3)3 
" r 

Si(CH3)3 
R = H 27 
R = CH3 28 

a) CH2=0 30%. H2O, 2h, 0°C 27 
b) CH3CHO, CH2CI2, 30min. t.c. 28 

Schema 216 

Prepararea (R.R)-1.2-difeml-1.2-eîandiolului ^^^ (29) 

/ram-Stilbenul (produs comercial) suferă o dihidroxilare asimetrică (AD), reacţia se 
dest^oară în prezenţa catalizatorului K20s02(0H)4, a ligandulului (DHQD)2-PHAL(+) care 
este eficient în reacţiile stilbenului şi a amestecului de solvenţi r-BuOH- H2O. 

CH3SO2NH2. cat. 
t-BuOH, H2O. 0°C. 24h 

Schema 217 

Prepararea (4R. 5S)-4.5-difenil pentaciclocarbonatuluP'^ (3Q) 

Carbonatul ciclic (30) este preparat din diolul corespunzător prin transesterificare cu 
dimetilcarbonat la âO '̂C în prezenţa catalizatorului NaOH. 

(CH30)2C0. NaOH 
60°C, 4h 

Schema 218 

Preapararea (IR. 2S')-2-ammo-7.2-difeniletanolului^^^ (31) 

{IR, 2S)-2-Amino-l,2-difeniletanolul (31) se prepară în două etape pornind de la {^4R, 
55)-4,5-difenil pentaciclocarbonat (30). Deschiderea stereospecifică a ciclului carbonatului 
ciclic se realizează cu azidă sodică (2 eq) în prezenţa apei (1 eq) în DMF la 110°C. 
Azidoalcoolul (30a) se produce stereospecific cu inversia configuraţiei. (i?,/?)-l,2-Difenil-l,2-
etandiolului (29) şi epoxidul (30b) se pot forma ca şi produşi secundari (Schema 219). 
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o 
U NaN3. DMF, HjO. N3 

O O 
110°C.48h 

Ph Ph 

H2. Pd/C. 6M HCI 

EIGH, 20°C. 40h 

HO n 0 
u 

OH U 
29 30b 

Schema 219 

Cantitatea de apă în această sinteză este critică.(Tabelul 65) S-a optat pentru utilizarea a leq 
de H2O deoarece, aşa cum se poate observa şi din tabel, reprezintă cea mai bună variantă de 
obţinere a azidoalcoolului (30a). 

Tabelul 65. Influenţa apei asupra formării produşilor de reacţie 

Nr. 
Crt. 

H2O N3 

30a 

OH 

29 

(%) N3 

30a 

OH 

29 30b 
1 - 63 0 15 
2 1 eq 87 2 0 
3 2eq 87 6 0 
4 5 eq 77 21 0 
5 10 eq 48 52 0 

Cea de-a doua etapă este hidrogenarea azidoalcoolului utilizând catalizatorul metalic Pd / C în 
etanol cu l . leq HCl 6M (Schema 211). (IR, 2S)-2-Amino-l,2-difeniletanolul astfel format se 
utilizează în continuare la prepararea oxazolidinonei corespunzătoare. 

Prepararea (4S. 5R)'4.5-difenil-2'Oxazolidinonei^ ^̂  (32) 

S-a preparat (4S, 5/î)-4,5-difenil-2-oxazolidinona pornind de la aminoalcoolul 
corespunzător şi ca agent de carbonilare s-a utilizat trifosgen, reacţia având loc în prezenţă de 
NaOH în CH2CI2 (Schema 220). ' 

H2N TFG, NaOH 

CH2CI2, H2O. 0...20°C, 7h 

O 

0-^NH 
M 

Ph Ph 

32 
Schema 220 

Prepararea acidului [(4S, 5R)- 4, 5-difeml-2-oxo-oxazolidin-3-il] acetic (33) 

Acidul [(45, 5R)- 4,5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-il] acetic (33) se poate prepara printr-
o succesiune de trei etape pornind de la oxazolidinona (32) corespunzătoare. în prima etapă se 
formează anionul de sodiu al oxazolidinonei la 0°C, în cea de-a doua etapă se formează 
esterul corespunzător cu bromoacetatul de metil, ester care este hidrolizat în cea de-a treia 
etapă la acidul (33) cu NaOH (Schema 221). 
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o 

O-^NH 
M 

Ph Ph 

1)NaH. THF, 0°C 
2) BrCHzCOOMe. THF, 0°C. 2h 

3) NaOH, THF, H2O, 20°C, 2h 

Schema 221 

Prepararea clorurii acide a acidului f(4S, 5R)- 4. 5-difenil-2-oxo-oxazolidm-3-il] acetic ( 3 4 ) 

Aceată clorură acidă se prepară în aceeaşi zi cu prepararea P-lactamei dorite din acidul 
[(-/5.5/?)-4,5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-il]-acetic (33) şi clorură de oxalil, reacţia 
desfaşurându-se în prezenţa catalizatorului DMF, în CH2CI2, în mediu anhidru şi atmosferă 
inertă de azot. 

o 

M o Ph Ph 

OH (C0CI )2. D M F 

CH2CI2 

Schema 222 

II.3.3. Sinteza .'V-[Z>/s(trimetUsilil)metill-p-lactameIor 

Există diverse metode de sinteză a a-amino-|3-lactamelor, atât substituite, cât şi 
nesubstituite în poziţia p, printre care cităm: condensarea enolică a ester-iminelor^"*®, reacţia 
iminelor cu complecşi carbeno-cromici^'" sau reacţia de cicloadiţie ceteno-iminică'^^ 
(Staudinger). Aceasta din urmă este probabil cea mai simplă şi mai utilizată metodă de 
obţinere a a-amino-P-lactamelor. 

Astfel, se prepară A^-[6/5(trimetilsilil)metil]-p-lactame nesubstituite sau p-substituite 
(35, 36a, 36b) prin cicloadiţie [2+2] pornind de la cetena Evans-Sjogren şi diferite imine (27, 
28) (Schema 223). Reacţiile se desfaşoară prin generare in situ a cetenei pornind de la clorură 
acidă corespunzătoare (34) în CHCI3, în prezenţa TEA la 0°C, la care se adaugă imina şi 
păstrarea amestecului de reacţie la temperatura de reflux. 

Ri 

o - f 1 N EtaN. CHCI3 Ph ^^ 
Ph 

0^0. 
34 

Ph-V" 
Ph j O 

cetena 

.SiMea 
Y " 
SiMea 

,0 

16h refl. 
7. H H 1 f Ri Ph-( H y 

Y ' ^ ^ - H + r "H-
Ph ^ N SiMea Ph -N^SiMea 

SiMea 
36a cis 

O 

36b trans 

N^SiMes 
SiMea 

Ri= H 35 
Ri = CH3 36a, 36b 

Schema 223. Prepararea 7V-/^&w(trimetilsilil)metil]-P-lactamelor (35,36) prin cicloadiţie [2+2] 
ceteno-iminică 
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Au fost sintetizate două P-lactame, una nesubstituită în poziţia p (35) şi cea de-a doua 
substituită în poziţia p cu substituentul metil (36). (Schema 223) în urma sintezei se obţine 
amestec de diastereoizomeri, lucru confirmat de spectrele *H-RMN (500 MHz) în care apar 
semnale pentru ambii izomeri cis şi trans. 
Din spectrele de ^H-RMN (500 MHz) se observă că raportul dintre diastereoizomeri este de 
91 :9 (Figura 33). La analiza prin CSS se observă că cei doi izomeri apar la Rruri diferite. 
Deoarece prin cromatografie pe coloană nu a fost posibilă separarea lor, s-a încercat 
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 în spectrul de *H-RMN deoarece deplasările 
chimice ale anumitor atomi de hidrogen diferă de la un diastereoizomer la altul, astfel încât 
pot fi integrate separat (Figura 32). 

H 
" V . ^ / 
Hal r i » A 

Ph J^N. .SiMea H7 
O^ T H 6 

LMJSIJ 
A H.3 

SiMes 
36 trans 

H-3 

trans 

CIS 

O ^ Y H S 
SiMea 

36 cis 

Figura 32. Spectrul de ^H-RMN (500 MHz) pentru diastereoizomerii 36a cis şi 36b trans 
(zona lărgită în care apar deplasările protonilor H-3) 

CIS 

9.0 8.3 8.0 rj 

trans 

H-1 H-2H-3 

H-4 

H-5 

H-6 

.0 6J «JO 5S 50 40 iS 30 

H-1 H-2 H-3 H-6 

H-4 

ID 0.5 

H-5 

H-7 

.0 -05 

H-7 

111• 111iM|ii»»|i»iniIn |nInit 11 |n1111II1111II111 mi11niiii[iiIn• 111|iII n I'11111 'nIIIipII 
9.0 <0 rj 7.0 6J 6.0 5J 50 4i 40 3.5 30 35 30 16 10 0.5 0.0 05 

Figura 33. Spectrele de 'H-RMN (500 MHz) pentru diastereoizomerii 36a cis şi 36b trans 
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După cum se poate obser\a (Figurile 32, 33), protonul notat cu 3 din izomerul 
minoritar care apare sub formă de dublet la 4,61 ppm este mai dezecranat decât protonul 
similar din izomerul majoritar, valoarea deplasării chimice fiind în acest caz de 4,5 ppm. Şi 
constantele de cuplaj sunt diferite pentru cei doi izomeri. Astfel, pentru izomerul minoritar, 
constanta de cuplaj este mai mică (J = 1,9 Hz) decât în cazul izomerului majoritar (J = 4,8 
Hz). Semnale net diferenţiate se mai observă şi pentru protonul notat cu 4 unde izomerul 
majoritar apare la 3,73 ppm sub formă de multiplet şi este mai dezecranat faţă de izomerul 
minoritar care prezintă x aloare la 3,36 ppm. Pentru protonul notat cu 6, aflat la carbonul care 
are grefat cele două grupări trimetislsililice se observă că izomerul majoritar apare la 2,14 
ppm sub formă de singlet şi este mai dezecranat decât izomerul minoritar care prezintă semnal 
la 1,86 ppm. Distanţa dintre cei doi singleţi de la 0,09 ppm şi 0,08 ppm specifici celor şase 
grupări metilice din izomerul cis este mai mare decât distanţa dintre semanlele similare aflate 
la O A ppm şi -0,15 ppm din izomerul trafis. 

Integrarea semnalelor specifice protonului 3 de la 4,61 ppm în cazul izomerului 
minoritar şi de la 4,5 ppm în celălalt caz, demonstrează faptul că raportul dintre 
diastereoizomeri este de 9: 91. Celelalte semnale ale protonilor din moleculă precum şi 
semnalele atomilor de carbon sunt descrise şi atribuite în Capitolul III. 8.1. şi prezentate în 
figurile din Anexă. Separarea diastereoizomerilor s-a realizat prin recristalizare. în Figura 33 
se pot obseva spectrele de protoni ale celor doi izomeri. 

IL3.4. a-Alchilări ale A-[Ăi5(trimetilsUU)metill-p.lactamelor 

Aşa cum deja s-a menţionat, pentru a sintetiza peptide p-lactamice este necesară 
obţinerea de a-alchil-a-amino-A^-[6/5(trimetilsilil)metil]-P-lactame, atât substituite cât şi 
nesubstituite în poziţia P a ciclului. în continuare, compuşii deja sintetizaţi sunt supuşi 
reacţiilor de alchilare în prezenţă de LDA care favorizează obţinerea de enolaţi de P-lactame 
corespunzătoare. 

II.3.4.1. a-Alchilări ale 7V-[W5(trimetilsilU)metil]-p-lactamelor nesubstituite în p 

Până în prezent s-au realizat alchilări în poziţia a la A^-[Z?/5(trimetilsilil)metil]-a-
amino-p-lactamei LA nesubstituită (Schema 224). S-a demonstrat existenţa unui posibil 
efect steric exercitat de gruparea feniloxazolidin care trece prin faza de intermediar de tip 
chelat litiu enolic, conformaţia b şi care conduce la formarea izomerului (3A R) majoritar 
după atacul bromurii de benzii. 

LDA 
-N̂ SiMea 

SiMe3 
1.A 

9-< conformaţia a 

SiMea 

SiMea 

i - o - ^ V " " " 
SiMea 

conformaţia b 

O 
Xc R2-X = C6H5CH2Br 

Ph 

Xc 

• f i 

R2-X 

^ N . .SiMea 
Ô  Y SIMea 

izomer (3A R) 
>98% 

Xc «2 
-N^SiMea 

SIMea 

izomer (3A S) 
2% 

Schema 224. a~Alchilări ale A'-[Z?/5(trimetilsilil)metil]-p-lactamei l.A cu LDA şi bromură de 
benzii 
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în cazul nostru, când gruparea oxazolidin este substituită cu două grupări fenilice, în 
urma alchilării cu bromură de benzii se obţine doar izomer cis iar după purificare pe coloană 
randamentul reacţiei este ridicat {r\ = 87,8%) (Schema 225). 

j^N^SiMea 
SiMea 

LDA 

R2-X 

35 
O 
A 

Vj/SiMej 

SiMe3 
izomer (37R) 

Xc: N— 

p h ' ^ P h 
R2"X — C5H5CH2Br 

Schema 225 

IL3.4.2. a-Alchilări ale A^-[Ăi5(trimetilsilil)metil]-P-lactamelor ^-substituite 

Din rezultatele obţinute anterior de Ojima^^^ în alchilări similare, rezultă că pentru p-
lactame p-aril-substituite predomină aproape în exclusivitate atacul la nivelul enolatului p-
lactamei din partea opusă grupei arii. In nici una din publicaţiile lui Ojima nu se demonstrează 
formarea enolaţilor chelatici, totuşi autorul îi presupune ca fiind intermediari ai alchilării. 

Ph 

baza 
Ar THF. - 7 8 ° C 

baza: LDA 
LHMDS 

.Ph 

Ar 
o - T -

0 > ' V 

Rj-X - y 

Ph 

(3S) 

Ar 

IO 
izomer trans 

Ri : - PMP 
- CH2Ph 
- C(R)2C02Me 
- C H 3 

Schema 226. Exemple de a-alchilări ale P-lactamelor P-aril-substituite descrise de Ojima 

Ţinând cont de aceste rezultate obţinute de Ojima, era de aşteptat ca şi alchilările la 
A^-[6/5(trimetilsilil)metil]-p-lactamele substituite în (3 să decurgă conform acestor exemple şi 
să se formeze P-lactame trans majoritare. 

Astfel, în Tabelul 66 sunt prezentate rezultatele obţinute la alchilările p-lactamei 36a 
asupra cărora s-a efectuat studiul (Schema 227). Contrar aşteptărilor, se obţine izomerul cis 
majoritar şi doar când halogenura de alchil este mai puţin voluminoasă, proporţiile cis/trans 
se modifică (scade proporţia de izomer cis)}^^^ Când proporţia diastereoizomerică permite, 
izomerul majoritar şi minoritar se pot separa prin separare pe coloană sau prin cromatografie 
în strat subţire. 

o o 
o ^ LDA, o - ^ 

1— ( 1 y / T H F . - 7 8 . . . 2 0 ° C P h — ( 1 . ^ 2 / 

r t i^'" o v ' r^ ' -K 
O Ţ O' 

SiMes SiMe3 
36a cis 

Ph-

-N^SiMea Ph ^ N^SiMej 
SiMea 

trans 
38, 39, 40 

Schema 227 
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Tabelul 66. Alchilare asimetrică la A^-[Z>/5(trimetilsilil)metil]-|3-lactamelor substituite în p 

Nr.Crt. Rî-X Produs cis/tran^ Rand.''(%) 
1 PhCHîBr 38 > 9 8 / 2 92 
2 CH2=CHCH2Br 39 7 9 / 2 1 47 
3 CH3I 40 7 0 / 3 0 70 

Proporţia determinată din 'H-RMN (500 MHz) prin integrarea singleţilor corespunzători 
protonilor din grupările [CH(SiMe3)2]. ^ Randamentul se referă la suma izomerilor cisitrans. 

Determinarea stereochimiei compuşilor obţinuţi s-a făcut prin analogie cu compusul B 
care a fost analizat prin difracţie de raze X şi care s-a determinat a fi cis^^^^ (Figura 34). 

compus B 

Figura 34 

O explicaţie rezonabilă a fost aceea că, dacă aceste rezultate au apărut ca o consecinţă 
directă a substituenmlui Z>/s(trimetilsilil)metil la azotul P-lactamic, atunci substituirea acestei 
grupe cu altele ar trebui să afecteze diastereoselectivitatea, atât în alchilări la P-lactame p-
nesubstituite, cât şi în cele substituite în poziţia p (Schema 228). Au fost efectuate substituiri 
ale grupării Z?/5(trimetilsilil)metil cu gruparea metil şi s-a constatat că în urma alchilării se 
formează izomer trans majoritar. 

V v 
Ph / - N , 

1)LiHMDS 
2) Mei 

V ^ - f 
Ph 

Me Ph < î, Me F 

Me 

trans: cis 98 : 2 

Ph 

O Me 

Schema 228 

Din rezultatele obţinute, se observă că gruparea ^w(trimetilsilil)metil are o influenţă 
clară cis stereoselectivă asupra alchilării în a la aceste tipuri de p-lactame, contrar alchilărilor 
descrise de Ojima care conduc în exclusivitate la izomeri trans. 

S-a arătat '̂* '̂' că şi în cazul alchilărilor la p-lactame p-substituite cu grupări aromatice 
de tipul III.A (Schema 229) (analog celor P-substituite cu grupări alifatice care sunt 
obiectivul studiului nostru) rezultă produs majoritar cis. 
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1)LDA 
2) Mei 

Ph ^N^SiMea O T 
SiMes 

III.A 

^ N SiMea 
O T 

Me Ph 

Ph N 
SiMea 

cis/trans: 73127 

Y 
SiMe3 

SiMea 

Schema 229 

Astfel, p-lactamele 38, 39, 40 au fost complet deprotonate în câteva minute cu LDA în 
THF la -78^C şi enolaţii rezultaţi au fost cu uşurinţă alchilaţi, reacţiile desfaşurându-se cu 
randamente bune, atât cu bromura de benzii şi alil, cât şi cu iodura de metil. 

IL3.5. Studiul influenţei temperaturii asupra reacţiilor de alchilare 

Deoarece, atât în cazul utilizării bromurii de alil, cât şi în cazul utilizării iodurii de 
metil, s-a observat o parţială izomerizare şi descompunere a litiu enolatului a-
difeniloxazolidinil-p-lactamei (36a), s-a realizat un studiu despre influenţa temperaturii în 
cadrul acestor reacţii. Astfel, s-a încercat încălzirea amestecului de enolaţi şi halogenură de 
alchil de la -78^C la diferite temperaturi, aşa cum este prezentat în tabelul următor. 

Tabelul 67. Influenţa temperaturii în cadrul alchilărilor în poziţia a a A-
[Z)/5(trimetilsilil)metil]-p-lactamei 36a 

Nr. Crt. R2-X Temp. rC) cis/ trans" Rand.V^/o) 
1 PhCH2Br -78 -> t.c. 100(>98/2) 67 
2 PhCHjBr -78 100(>98/2) 91 
3 CH2=CHCH2Br - 7 8 - ^ 0 79/21 47 
4 CH2=CHCH2Br -78 -30 9 5 / 5 72 
5 CH2=CHCH2Br -78 ^ -50 90 /10 58 
6 CH3I - 7 8 ^ 0 70 /30 70 
7 CH3I -78 ^ -30 87 /13 82 
8 CH3I -78 ^ -50 82 /18 58 

^ Proporţia determinată din H-RMN (500 MHz) prin integrarea singleţilor corespunzători 
protonilor din grupările [CH(SiMe3)2]. ^ Randamentul se referă la suma izomerilor cis / trans. 

Se observă că, în cazul în care gruparea R2 a agentului de alchilare este mai 
voluminoasă, cantitatea de izomer cis care se formează creşte. Acest efect a fost observat cu o 
bună stereoselectivitate în special pentru cazul în care s-a utilizat bromura de benzii (Tabelul 
67. 1) şi comparat cu bromura de alil (Tabelul 67. 3) sau agentul de alchilare cel mai puţin 
voluminos iodura de metil (Tabelul 67. 6). 

S-au efectuat încălziri ale amestecului de enolaţi şi halogenură de alchil de la -78^C la 
temperatura camerei, de la la O'̂ C, de la -78 la -SO '̂C sau de la -78 la -30^C. Rezultatele 
obţinute arată că pentru aceaste sinteze condiţiile optime, în ceea ce priveşte temperatura, sunt 
încălzirea de la -78 la -30°C, când izomerizarea parţială şi descompunere intermediarilor litiu 
enolaţi ai a-difeniloxazolidinil-p-lactamelor (36a) au fost evitate. în aceste condiţii se obţin şi 
cele mai bune randamente. în cazul alchilării cu bromură de benzii la a-difeniloxazolidinil-P-
lactamelor (36a) (Tabelul 67,1, 2) nu se observă izomerizarea parţială şi descompunerea 
intermediarilor litiu enolat ai a-difeniloxazolidinil-p-lactamelor (36a), însă varianta de 
încălzire de la -78''C la Ô 'C duce la îmbunătăţirea randamentului (Tabelul 67, 2 ). 
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Faţă de exemplele de alchilari în a ale P-lactamelor ^-substituite descrise de Ojima, s-a 
descoperit că prezenţa grupării Z)/5(trimetilsiIil)metil la azotul p-lactamic duce la creşterea 
semnificativă a stereoselectivităţii cis în toate reacţiile de alchilare studiate. 

II.3.6. Sinteze de fragmente Boc-{p-lactamă)-GIy-OH 

S-a urmărit prepararea de fragmente Boc-(p-lactamă)-Gly-OH, deoarece acestea pot fi 
cuplate cu alţi aminoacizi şi transformate cu uşurinţă în dipeptide P-lactamice. 
încercările de preparare a fragmentelor Boc-(P-lactamă)-Gly-OH au fost gândite să se 
efectueze pe două căi de sinteză diferite.̂ '*^*' 

l. PRIMA CALE DE SINTEZĂ 

ELIMINAREA GRUPĂRII 
BISILILICE SI TRANSFORMAREA 
IN CARBOXIMETIL 

ELIMINAREA 
OXAZOLIDINONEI 
SI PROTEJARE 

1 - r ^^ - ^ N SiMea 
O T 

SiMes 

u 
0-4 

J ^ N Ri 

Ph ^ N 

COOMe 

BocHN, 

/ / 

R2 RI 

N 

COOH 

II. A DOUA CALE DE SINTEZĂ 

ELIMINAREA 
OXAZOLIDINONEI 
SI PROTEJARE 

TRANSFORMAREA 
GRUPĂRII 
BISILILICE IN CARBOXIMETIL 
TRECÂND PRIN NH-B-LACTAME 
URMATA DE SAPONIFICARE 

SiMes 
^ N SiMea 

O T 
SiMea 

BocHN, R2 Ri 

N 

COOH 

Studiul s-a efectuat cu p-lactama-a,p-disubstituită (38). Astfel, prima etapă este 
desililarea Hactamei a,p-disubstituită (38) cu formarea intermediarului A^-formil-p-lactama 
a,p-disubstituită (41A) (Schema 230), reacţie care are Ioc cu exces de Ce(NH4)2(N03)6 în 
acetonitril-apă. Reacţia are loc 10 minute la 0°C urmată de păstrarea amestecului de reacţie Ih 
la temperatura camerei. în cea de-a doua etapă intermediarul se transformă în NH-p-lactama 
corespunzătoare (41) cu NaHCOj şi Na2C03 în MeOH în 90 de minute de agitare la 
temperatura camerei. 
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p 
O - ^ Ph 

a) Ce(NH4)2(N03)6. 
MeCN;H20. 
0°C,10min, 20°C,1h 

Ph ^ N ^ ,SiMe3 
O^ T 

38 

/ 

Ph J - N ^ 
O 

41A 

Schema 230 

b) NaHC03(aq), 
Ph NaaCOa, 

MeOH,20°C, 90min 
Ph 

CHO 

/ 

Ph J - N H 
O 

41 

Produsul (41) poate fi transformat cu bromoacetatul de metil în iV-carboximetil-P-
lactama a,P-disubstituită (42) prin două variante: una în prezenţă de CS2CO3 în MeCN la 80°C 
utilizând o metodă cunoscută şi printr-o metodă nouă în prezenţă de NaH şi 15-C-5 în THF 
anhidru la temperatura camerei (fără eter coroană 15-C-5 reacţia nu are loc) (Schema 231). 

O - j .Ph 

Ph 

O 
41 

BrCHsCOOMe, CS2CO3, 
MeCH, 80°C 

BrCHsCOOMe, NaH, 
THF,15-C-5 

P h ^ N . , , , , ^ 

Ph ^ N ^ 

42 COOMe 

Schema 231 

Pentru a obţine fragmentul Boc-(P-lactamă)-Gly-OH (44) mai sunt necesare următoarele 
etape: eliminare de oxazolidin-2-onă bisubstituită şi protejare cu di-/e/-butildicarbonat în 
aceeaşi etapă, urmată de saponificarea compusului astfel format. ( Schema 232) 

/ 

Ph J - H , 

Pd / C. MeOH.BoczO, 
150 psi, 50°C 

-X-
BocHN, 

COOMe 

BocHN 

42 
COOMe 

43 
Schema 232 

COOH 
44 

S-a încercat hidrogenarea în prezenţa unui catalizator metalic (în cazul nostru Pd/C) la 
50®C şi P = 150 psi, urmată de protejare cu B0C2O în aceeaşi etapă. Nu s-au obţinut rezultate 
favorabile, deoarece s-au format amestecuri de compuşi dintre care nu s-a reuşit separarea 
produsului dorit. Nici în cazul în care s-a efectuat doar hidrogenare, fară protejare cu B0C2O, 
nu s-a format produsul aşteptat. Din acest motiv s-a trecut la a doua cale de sinteză. 

A doua cale de sinteză constă în: eliminarea oxazolidin-2-onei şi protejare cu di-/^rr-
butil dicarbonat, cu formarea compusului (45), desililarea p-lactamei a,p-disubstituită 
corespunzătoare cu formarea NH-P-lactamei (46), urmată de transformarea în grupă N-
carboximetil şi saponifîcare cu formarea fragmentului Boc-(P-lactamă)-Gly-OH (44). 
(Schema 233) 
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o 
O--̂  Ph Ph 

>-N^SiMe3 160psi.60°C 
O T 

33 SiMes 

a) H2. Pd(0H)2. EtOH. (BochO. / , 
BcKHN/...jLy 

^ N ^ S i M e a 
Ô  Y 

45 
b) BocHN 

Ph 
C) BocHN/M.jL-/ 

b) Ce(NH4)2(N03)6 si NaHCOs, MeOH 
c) BfCH2C00Me. CS2CO3. MeCN. 80°C 
d) LiOH, THF, H2O 

45 

d) 

1 ^̂  O^OMe 

Schema 233 

SiMea 

BocHN»..., 

O^OH 
44 

în acest caz etapa cheie este hidrogenarea. Reacţia în prezenţa catalizatorului Pd(0H)2 
la 60''C şi P = 160 psi, urmată de protejare cu B0C2O în aceeaşi etapă decurge fară probleme şi 
duce la formarea produsului protejat 45. Acest lucru este confirmat de formarea singletului de 
la 3 ppm corespunzător protonilor din 1,2-difeniletan care se elimină în urma ruperii 
legăturilor C-N şi C-0 din inelul oxazolidin-2-onic. 
Recent-^, în cadrul cercetărilor efectuate de grupul condus de Palomo şi Aizpurua s-a 
realizat, printr-o nouă metodă, obţinerea fragmentului Boc-(p-lactamă)-Gly-OH. Următoarele 
trei etape (b, c, d) duc la formarea fi-agmentului Boc-(p-Iactamă)-Gly-OH (44) în condiţiile 
prezentate în Schema 233, cu randament bun (73%). 

II.3.7. Concluzii 

Din studiile efectuate putem trage următoarele concluzii: 
- reacţiile de alchilare în a a enolaţilor de Li ai a-(4,5-difeniloxzolidin)-P-alchil- N-
[^/5(trimetilsilil)metil]-P-lactamei cu halogenuri de alchil decurg cu grad înalt de 
stereoselecţie cis între poziţiile a,P-dialchilice şi gruparea -[ftw(trimetilsilil)metil] este 
necesară pentru ca reacţiile să decurgă cu diastereoselecţie cis 
- gruparea -[bis(trimetilsilil)metil] prezentă în a-(4,5-difemloxzolidin)-a, |3-dialchil- N-
[bis(trimetilsilil)metil]- p-lactamă poate fi uşor oxidată pentru a obţine a-amino- a, p-dialchil-
NH-azetidin-2-ona corespunzătoare (41) şi transformată în N-carboximetil (S-lactama-a, P-
disubstituită (42) 
- problema izomerizării parţiale şi descompunerea enolaţilor de Li ai a-(4,5-difeniloxzolidin)-
p-alchil- N-[6/5(trimetilsilil)metil]- Ş-lactamelor observată în unele cazuri s-a rezolvat prin 
încălzirea imediată a amestecului de enolaţi şi halogenuri de alchil, cea mai bună variantă a 
fost încălzirea de la -78°C la -30°C, în aceste condiţii se obţin şi cele mai bune randamente 
- au fost izolaţi izomerii cis şi (sau) trans prin cromatografie în strat subţire 
- încercările de preparare a fi-agmentelor Boc-(P-lactamă)-Gly-OH au fost gândite să se 
efectueze pe două căi de sinteză diferite: eliminarea grupării metilice şi transformarea în 
carboximetil urmată de eliminarea oxazolidin-2-onei şi protejare cu di-rer;-butildicarbonat sau 
eliminarea oxazolidin-2-onei şi protejare, urmată de transformarea grupării bisililice în 
carboximetil trecând prin NH-^-lactame 
- deşi încercările de eliminare de oxazolidin-2-onă bisubstituită şi protejare cu di-teţ-
butildicarbonat în aceeaşi etapă nu au decurs cu succes, s-a reuşit prepararea A^-carboximefil 
p-lactamei-a, p-disubstituită (42) printr-o nouă metodă în prezenţă de NaH şi 15-C-5 în THF 
la temperatura camerei 
- au fost sintetizaţi, izolaţi şi caracterizaţi şapte compuşi noi 
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IL4. SINTEZE, OBŢINERE ŞI UTILIZARE DE BAZE SCHIFF 

IL4.1. Introducere 

Deoarece în rezultatele prezentate anterior s-a observat că gruparea 
/)/Xtrimetilsilil)metil joacă un rol esenţial (gruparea -[^/^(trimetilsiliOmetil] este necesară 
pentru ca reacţiile să decurgă cu diastereoselecţie cis) şi pentru că în literatură^"^^ este 
specificat faptul că prezenţa unei grupări amidice este necesară pentru a obţine catalizatori 
activi în cazul adiţiei cianurii de trimetilsilil la aldehide, ne propunem să preparăm liganzi de 
tip iminic (baze Schiff) care să prezinte grupările /7/5(trimetilsilil)metil şi -CONH- în 
structura lor. 

Din studiul de literatură efectuat se observă că nu au fost utilizate până în prezent 
astfel de molecule la adiţii enantioselective a cianurii de trimetilsilil la aldehide în prezenţă de 
catalizatori chirali. 

IL4.2. Sinteza iiganzilor de tip baze Schiff 

Iminele, denumite şi azometine sau baze Schiff, pot fi preparate prin condensarea 
aminelor primare cu cetone sau aldehide.^^ 

O II 
R - C - R + R-NH2 

N-R 
II 

R - C - R + H2O 

Schema 234 

Pentru sintetizarea bazelor Schiff dorite, se pomeşte de la produşii comerciali 
carbobenziloxi-L-valina (Cbz-L-Val) sau iV-carbobenziloxi-L-fenilalanina (Cbz-PheOH) 
şi C,C - Z?/5'(trimetilsilil)metilamina (26) preparată conform modului de lucru descris în 
Capitolul IIL9. 

IL4.2.L Etapele preparării aminelor 

Preparare de (S)'N-bemiloxicarboml'femlalamnă-bis(trimetU^ amidă (48) si {S)'N-
bemiloxicarboriil-valiriă-bis(trimetilsilil)metil amidă (49) 

S-a reuşit sintetizarea de (S)-iV-benziloxicarbonil-fenilalanină, Z)/5(trimetilsilil)metil 
amida (48) şi (S)-A^-benziloxicarbonil-valină-bis(trimetilsilil)metil amida (49) pomind de la 
produşii comerciali carbobenziloxi-L-valina (Cbz-L-Val) respectiv A^-carbobenziloxi-L-
fenilalanina (Cbz-PheOH) şi C,C-Z)/5(trimetilsilil)metilamina (26) preparată în laborator. 
(Schema 235) 

R = CH2Ph N-Cbz-PheAla 
R = i-Pr Cbz-L-Val 

H2N-{ 
,S'Me3 EDCHCI. HOBt. EişN^ 

SiMea CH2CI2, 0°C 1h. 24h t.c. 

26 

HN^SiMes 

SiMe3 

R = CH2Ph 48 
R = i-Pr 49 

Schema 235 

Se lucrează în prezenţă de trietilamină, hidroxibenzotriazol şi clorhidratul 7V-(3-
dimetilaminopropil)-A^'-etilcarbodiimidei. 
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Pentru determinarea condiţiilor optime s-au efectuat încercări, modificând excesul de 
componente cu care se lucrează. Atunci când toate componentele se află în exces 40% faţă de 
CC-^/5(trimetilsilil)metilamina, reacţia se finalizează tot în 24h la temperatura camerei, dar 
randamentul reacţiei este mai mic (r| = 66 %). Cel mai bun randament (r| = 84.5%) se obţine 
atunci când se lucrează cu 10% exces Cbz-PheOH (l, leq), 50% exces TEA (l,5eq), 10% 
exces HOBt (l , leq) şi 20% exces EDCHCl (1.2eq). 

Preparare de 2-amino-N-fbis-trimetilsilil-metil)-3(S)- fenil- propionamidă si 2-amino-N 
(his-trimetilsilanil-metil)-3(S)-metil- butiramidă (50. 51) 

încercările de hidrogenare s-au realizat prin generarea hidrogenului în mediul de 
reacţie utilizând un catalizator metalic (în cazul nostru Pd/C), la temperatura camerei. 

48,49 

HN^SiMea 
SiMej 

H2. Pd / C 

EtOH, t.C. 

Schema 236 

R > 
H2N 

SiMea 
HN—( 

SiMea 
0 

R = 
R = 

CH2Ph 50 
i-Pr 51 

Reacţiile decurg cu randamente aproape cantitative în ambele variante iar produşii bruţi 
se utilizează în continuare fară o prealabilă purificare. 

II.4.2.2. Obţinerea bazelor Schiff 

Următoarele baze Schiff au fost preparate după metoda clasică de condensare dintre o 
amină primară şi o aldehidă. (Schema 237) 

SiMej 
R HN—( 

HjN O 

R = CH2Ph 50 
R = i-Pr 51 

CH2CI2 
MS, t.c. 

OH Me,S 

NH 
SiMes 

MeaSi 
R = CH2Ph 52 
R = i-Pr 53 

Schema 237 

S-au utilizat aminele primare (50) şi (51) preparate anterior şi salicilaldehida. Reacţia 
decurge mol la mol în clorură de metilen la temperatura camerei şi în prezenţă de MgS04 
sau site moleculare (MS) 4Â care au rolul de a absorbi moleculele de apă. 
Produşii (50), (51) s-au purificat prin separare pe coloană, folosind silicagel tratat în prealabil 
cu NaHCOs (soluţie saturată) pentru a împiedeca hidrolizarea produsului în coloană. 

O altă imină sintetizată care conţine în structura moleculei şi un ciclu de P-lactamă se 
prepară în mod similar pornind de la (35)-amino-(3i?;-benzil-l-[Z>/5(trimetilsilil)metil]-¥/?-
izobutil-azetidin-2-ona (54)şi salicilaldehidă. (Schema 238) 
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OH 
/ = < CH; CH2CI2 

Schema 238 

IL4.3. Aplicaţii ale bazelor Schiff chirale în trimetilsilil cianurarea asimetrică a 
aldehidelor 

Deoarece în literatură au fost găsite informaţii despre influenţa pe care o are ordinea 
adiţiei aldehidei asupra excesului enantiomeric al produsului de reacţie^^ '̂̂ ^^, au fost încercate 
două metode de lucru (metoda A, metoda B). în cazul în care se lucrează după metoda A, 
ordinea adiţiei este următoarea: baza Schiff, specia metalică şi aldehida iar cianura de 
trimetilsilil se adaugă la sfârşit. Dacă se lucrează după metoda B, aldehida este cea care se 
adaugă ultima, (vezi mod de lucru general A, B, Capitolul III.9.2.) 
Pentru a determina excesul enantiomeric al cianhidrinelor formate se efectuează două 
tipuri de derivatizări: 
1- cianhidrine şi clorura acidă a lui Moscher^^^ 
2- cianhidrine şi cloroformiat de etiP^^ (Schema 239). 

Utilizând prima variantă, excesul enantiomeric se determină din spectrele ^H-RMN. 
Dacă se utilizează cea de-a doua variantă, excesul enntiomeric se determină cu ajutorul 
HPLC-ului în condiţii cunoscute. Excesul enantiomeric se poate determina şi prin injectarea 
directă a cianhidrinelor în HPLC, însă această metodă prezintă dezavantajul că nu se cunosc 
condiţiile propice separării. 

CIOC 

CF3 

Ph 

OH 

R^CN 
HPLC 

H3C-H2C-0-cf:̂ , 

^H-RMN 

0 - ^ 0 - C H 2 C H 3 HPLC 

CN 

Schema 239 

IL4.3.1. Preparare de cianhidrine optic active utilizând metoda A 

Au fost efectuate încercări cu aldehide aromatice şi alifatice (Schema 240, Tabelul 68) 
în clorură de metilen sau toluen, utilizând ca sursă metalică Ti(0Et)4. S-au efectuat reacţii cu 
1%, 5% şi 20% mol de catalizator (52) la 1 mol de aldehidă. Doar în cazul în care 
catalizatorul s-a utilizat în raport de 20% mol, reacţiile au avut succes. în celelalte cazuri s-au 
format mulţi produşi secundari şi reacţiile nu au avansat în timp. 
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o 

CHzPh 

/Ti(0Et)4 
SiMe3 

OH MeoSi 

52 
MeaSiCN 

OSiMes 

R^CN I 
Solvent/-78°C 

R * CN 

Schema 240 

Pentru fiecare cianhidrinâ în parte s-a preparat amestecul racemic în aceleaşi condiţii utilizând 
Znl: conform procedeului general 1 descris în partea experimentală, urmat de transformarea 
în esterul lui Moscher corespunzător. 

Tabelul 68. Trimetilsililcianurarea enanti©selectivă a aldehidelor catalizată de baza Schiff 
chirală 52 şi complecşi cu titaniu 

Nr. R- bază SchifT Solvent Timp ee* Rând.** Nr. 
Crt. 52 

(% mol) 
(h) (%) (%) Compus 

1 Ph- 20 CH2CI2 5 a.r. 92 56 
2 PhCH.CH:- 20 CH2CI2 4 4.8 97,8 58 
3 PhCHiCH:- 20 C6H5-CH3 4 8 99 58 
4 O2NC6H4- 20 CH2CI2 4 - 85 60 

* După derivatizare în esterul lui Moscher corespunzător ( H-RMN) sau injectarea directă a 
cianhidrinei corespunzătoare în HPLC; ** Randamentul estimat din 'H-RMN; a.r = amestec racemic 

Deoarece nu au fost găsite condiţii favorabile pentru separarea 2-hidroxi-2-
fenilacetonitrilului (amestec racemic) cu ajutorul HPLC-ului folosind ca eluent izopropanol: 
hexan în diferite rapoarte, coloană chirală OD şi un flux de 0,5 mL/min, s-a încercat 
determinarea excesului enantiomeric după derivatizarea lui, la esterul lui Moscher 
corespunzător (57). 
Raportul dintre diastereoizomeri poate fi observat în primul caz (R = Ph) în spectrul de 'H-
RMN al esterul lui Moscher corespunzător, deoarece deplasările chimice ale unor atomi de 
hidrogen diferă de la un diastereoizomer la altul, astfel încât pot fi integrate separat. (Figura 
35) 
Se observă că cei doi diastereoizomeri prezintă câte un singlet la 6,6 ppm şi 6,59 ppm 
corespunzător protonului Ha având valoarea integralei egală cu unu pentru fiecare semnal şi 
câte un singlet la 3,3 ppm şi 3,1 ppm pentru cei trei protoni ai grupării CHj notaţi Hb cu 
valoarea integralei egală cu trei pentru fiecare semnal. 
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Figura 35- Spectrul ^H-RMN al compusului (57) preparat conform modului de lucru descries 
în partea experimentală 

Din Figura 35 putem deduce că în urma trimetilsilil cianurării enantioselective a 
benzaldehidei catalizată de baza Schiff chirală (52) şi complecsul cu titaniu Ti(0Et)4, se 
obţin diastereoizomeri în raport egal (valorile integralelor pentru singletele de la 6,6 ppm 
şi 6,59 ppm corespunzător protonilor Ha din fiecare diastereoizomer sunt egale). 
Astfel, cei doi diastereoizomeri se află în proporţie egală în sistem, ceea ce înseamnă că 
avem amestec racemic. 

Pentru cel de-al doilea caz studiat, când R = PhCH2CH2- şi solvent de reacţie CH2CI2, 
excesului enantiomeric s-a determinat din analiza HPLC. 
S-a reuşit separarea amestecului racemic al compusului (58) folosind ca eluent izopropanol: 
hexan 8: 92, coloană chirală OD şi un flux de 0,5 mL/min. Citirile s-au efectuat la X = 220 
nm. (tri = 28,8 min, tr2 = 31,9 min) Odată găsite condiţiile separării, se determină 
experimental valorile excesului enantiomeric pentru produsul preparat (58). Din procentul 
ariilor pentru cele două picuri se calculează excesul enantiomeric pentru cazul în care reacţia 
are loc în CH2CI2. (ee =4;8 %) (Figura 36) 

co 00 
s 
A. 

n 00 
ro Alta 

Î.87 
2.71 

25,00 30.00 

Figura 36 
35 

în cazul în care reacţia are loc în toluen, se observă că ee = 8 % pentru compusul (58). S-a 
utilizat ca eluent izopropanol: hexan (1: 99) cu scopul de a reduce timpul de retenţie, coloană 
chirală OD şi un flux de 0,5 mL/min. Citirile s-au efectuat la X, = 220 nm (tri = 20,2 min, tr2 = 
22,8 min). (Figura 37) 
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Aria 

16.056 
13.476 

20 25 
Figura 37 

Pentru cea de-a treia variantă studiată, când R = O2NC6H4-, cu toate că reacţiile au 
avut loc cu randamente bune. nu s-a reuşit determinarea excesului enantiomeric. 
Au fost efectuate încercări prin injectarea directă a produsului în HPLC, variantă în care 
nu s-a găsit amestec de eluenţi care să separe produsul. De aceea se încearcă derivatizarea 
acestuia în esterul lui Moscher corespunzător. La derivatizarea în esterul lui Moscher, atât 
racemicul. cât şi compusul în cauză purificat a dus la formarea multor produşi secundari în 
amestec cu produsul dorit, amestec din care nu s-a reuşit izolarea esterului lui Moscher 
corespunzător. Nici din spectrele de 'H-RMN nu s-a reuşit determinarea excesului 
enantiomeric. 
Tetraetoxidul de titaniu (Ti(0Et)4) a fost înlocuit cu alţi agenţi metalici: TiCU sau s-a 
schimbat metalul Et2AlCl în speranţa creşterii excesului enantiomeric. Rezultatele nu au 
fost încurajatoare nici în aceste cazuri, mai mult se formează mulţi produşi secimdari. 

Au fost efectuate încercări utilizând aceeaşi metodă A de lucru, dar s-a schimbat 
catalizatorul iminic. S-a utilizat baza Schiff (55) care conţine un ciclu de P-lactamă substituit 
în poziţiile a şi p. (Schema 241) 

Q -
OH 

- N ^ S i M e 3 /Ti(0Et)4 

OIMCs pili 
O 55 HaO^ r 

A , ^ Me3SiCN ^ ^^^^^ ^ 
CH2CI2 / - 78°C 

Schema 241 

Reacţia se efectuează în clorură de metilen folosind 4% şi 20% mol de bază Schiff 
(55). La utilizarea catalizatorului în cantitate de 20% mol, reacţia a avut loc în 50h la 
temperatura de urmată de hidroliza în prezenţa HF, reacţie care a durat 7h la 
temperatura camerei. (Tabelul 69) 
S-a încercat transformarea directă a amestecului imină-2-hidroxi-2-fenilacetonitril în 
carbonatul corespunzător derivat de la 2-hidroxi-2-fenilacetonitril, în ideea de a evita etapa 
purificării. Totuşi, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul astfel format, trebuie purificat înainte de 
derivatizare în carbonatul corespunzător, deoarece imina se acilează. 
Atunci când s-a utilizat catalizator în raport molar de 4%, se observă formarea multor produşi 
secundari încă din primele ore ale reacţiei. Chiar şi după patru zile de agitare, produsul 
aşteptat s-a format în cantitate foarte mică şi nu a putut fi izolat din amestecul de reacţie. 
Catalizatorul a fost recuperat prin CSS (eluent EtOAc: hexan 1: 50) cu un randamenr de 30 

S-a preparat amestul racemic al 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul în aceleaşi condiţii, utilizând 
NaCN^ ^ conform procedeului general descris în partea experimentală, (metoda 2) Deoarece 
în literatură^^^' ^̂ ^ s-au găsit condiţii în care excesul enantiomeric a fost determinat prin HPLC, 
s-a stabilit transformarea 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul în carbonatul corespunzător (60). (Atât 
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amestecul racemic al 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilului preparat, cât şi 2-hidroxi-2-
fenilacetonitrilul purificat din sinteza în cauză, se vor transforma în carbonaţii corespunzători, 
conform modului de lucru descris în partea experimentală.) 

Tabelul 69. Trimetilsilil cianurarea enantioselectivă a benzaldehidei catalizată 
de baza Schiff chirală (55) şi complecşi cu titaniu 

Nr. Crt . 1 2 
bază 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 realizează prin HPLC utilizând coloană de tip 
CHIRALCEL OD, eluent hexane: 2-propanol (99/1). Timpii de retenţie sunt: 13.3 min şi 16.6 
min, la un flux de 1.0 mL/ min. Excesul enantiomeric determinat din procentul ariilor pentru 
cele două picuri este 4.6 %. 

Aria Q O 

4 3 . 8 6 7 0 
4 0 . 0 1 7 2 

Figura 38 

Cu aceeaşi bază Schiff (55) s-au efectuat încercări de preparare a 2-hidroxi-2-
fenilacetonitrilului schimbând sursa de la care provine metalul şi anume Ti[OCH(CH3)2]4. 
Reacţia nu a putut fi urmărită prin ^H-RMN deoarece s-au format mulţi produşi secundari. Se 
presupune că gruparea voluminoasă benzilică din poziţia a prezentă în catalizatorul chiral 55 
blochează atacul aldehidei şi probabil că gruparea Z?/5'(trimetilsilil)metil este astfel amplasată, 
încât nu permite atacul aldehidei doar dintr-o singură parte a moleculei. De aceea se obţin 
compuşi care au excese enantiomerice scăzute, sau amestecuri racemice. 

IL4.3.2. Preparare de cianhidrine optic active utilizând metoda B 

Spre deosebire de metoda A în care aldehida se adaugă înaintea sursei CN, această 
metodă constă în adăugarea aldehidei la sfârşit. Reacţiile se desfăşoară în prezenţa sistemului 
catalitic MesAl-imină (52). 

D 
o 

A . 

CH2Ph 

^ o ) -SiMe3 
OH MeaSi 

52 

Ph-̂  H 
MeaSiCN 

OSiMea 

Ph^CN 
H3O+ 

toluen / - 78°C 
I Ph^CN 

Schema 242 
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Reacţia se efectuează în toluen la -TS^'C şi în prezenţă de 20% mol bază Schiff 52. Prin 
analiza ^H-RMN s-a stabilit că au fost necesare 16h pentru prima etapă şi 7h pentru etapa 
a doua, hidroliza. Produsul brut este un amestec de catalizator imină şi 2-hidroxi-2-
fenilacetonitril, amestec din care 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul s-a izolat cu un randament de r| 
= 54.6%. Purificarea 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilului s-a efectuat prin CSS, utilizând eluent 
EtOAc:hexane(l:7). 

Pentru a determina excesul enantiomeric, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul se 
derivatizează în carbonatul corespuntător şi se injectează în HPLC. S-a utilizat coloană de tip 
CHIRALCEL OD, folosind ca eluent amestecul hexane: 2-propanol (99/1). Timpii de 
retenţie sunt: 10.9 min şi 13.7 min, la un flux de 1.0 mL/ min. 

TMSCN adiţionată la aldehide aromatice (benzaldehidă) în prezenţă de (52) (20 % 
mol) (Schema 242) formează, după hidroliză, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul cu randament 
moderat 54.6 % şi exces enantiomeric mic (1,8 %). (Figura 39) 

§ o 
38332.6^ 

A/Ba 39642.3 

Aria 
Q O 

4 8 . 2 
4 9 . 9 

t o ÎS 

Figura 39 

Aşa cum se poate observa, catalizatorul (52) nu duce la formare de compuşi cu exces 
enantiomeric ridicat. Probabil că gruparea voluminoasă benzilică prezentă în catalizatorul 
chiral (27) blochează atacul aldehidei dintr-o singură parte a moleculei. 

A 

In continuare s-a încercat utilizarea unui complex cu aluminiu-imină (53) care conţine 
o grupare mai puţin voluminoasă (izopropil). (Schema 243) 

O SiMea 
OH MeaSi 

S 53 . 9H 

toluen/-78°C ^̂  

Schema 243 

Trimetilsilil cianurarea enantioselectivă a benzaldehidei catalizată de complexul de tip 
bază Schiff chirală (53)-aluminiu s-a efectuat conform procedeului general descris, în 
toluen la -7SX. S-au utilizat 20%mol de bază Schiff. Reacţia a fost urmărită prin 'H-
RMN. Sunt necesare 40h pentru prima etapă şi 6h pentru hidroliză. Se formează 
2-hidroxi-2-fenilacetonitril cu un randament de 45,5% după purificare prin CSS, utilizând 
eluent EtOAc: hexane (1:10). 
Pentru a determina excesul enantiomeric, 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul se derivatizează 
în carbonatul corespuntător şi se injectează în HPLC. S-a utilizat coloană de tip 
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CHIRALCEL OD, folosind ca eluent amestecul hexane: 2-propanol (99/1). Timpii de retenţie 
sunt: 10,6 min şi 13,5 min, la un tlux de LO mL/ min. 
TMSCN adiţionată la aldehide aromatice (benzaldehidă) în prezenţă de (53) (20 % mol) 
(Schema 243) formează, după hidroliză, cianhidrina (2-hidroxi-2-fenilacetonitril) 
corespunzătoare cu randament moderat 45,5 % şi exces enantiomeric 20,4%. (Figura 40) 

r 

Aria 
o. 

1 9 5 g 
3 9 . 8 0 4 1 

Figura 40 

Cu toate că rezultatele obţinute nu sunt foarte bune (randament scăzut, timp îndelungat 
de reacţie, temperatură foarte scăzută, exces enantiomeric mic), s-a demonstrat posibilitatea 
utilizării unui sistem catalitic acid Lewis în sinteza asimetrică a cianhidrinelor. (Aluminiu 
acţionează ca un acid Lewis chiral.) 

S-a demonstrat că 2-hidroxi-2-fenilacetonitrilul obţinut prin această metodă nu este 
racemic şi că ordinea adiţiei aldehidei aromatice este foarte importantă. 

II.4.4. Concluzii 

S-a reuşit prepararea de noi baze Schiff chirale (52), (53), (55) care au fost analizate şi 
caracterizate prin metode cunoscute. 

Complecşii cu titaniu induc adiţie asimetrică în cazul reacţiei cianurii de trimetilsilil şi 
benzaldehidă, utilizând catalizatorii (52) şi (55). în cazul utilizării aldehidelor aromatice şi a 
metodei A de lucru (cianura de trimetilsilil adăugată la sfârşit), se obţin amestecuri racemice 
sau excese enantiomerice foarte mici, însă aldehidele alifatice duc la cianhidrine cu excese 
enantiomerice moderate. 

Dintre cei doi agenţi metalici utilizaţi cu succes, Ti(0Et)4 şi MesAl, cel din umiă s-a 
dovedit a fi eficient în trimetilsililcianurarea asimetrică a aldehidelor aromatice utilizând 
modul de lucru B, (aldehida adăugată la sfârşit), cu moderat exces enantiomeric (20,4%). 
Compatibilitatea cu unul din metale poate fi explicată prin faptul că: complexul cu aluminiu 
are o aciditate Lewis mai mare în comparaţie cu speciile cu titaniu. 

Au fost sintetizaţi, izolaţi şi caracterizaţi şapte compuşi noi. 
Astfel, s-a deschis o nouă linie pentru studii ulterioare în sinteza asimetrică a 

cianhidrinelor. 
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III. PARTE EXPERIMENTALA 

III.l. Tehnici analitice 

Solvenţii: 

Solvenţii utilizaţi ca eluenţi în cromatogrfle se purifică prin distilare. Tetrahidrofuranul şi 
eterul etilic se anhidrifică prin menţinerea la reflux pe Na în atmosferă de N2 şi 
benzofenonă ca indicator, înainte de utilizare. Clorura de metilen anhidră se prepară prin 
distilare pe pentaoxid de fosfor (de două ori) şi se păstrează în vase ermetice pe site 
moleculare 4Â. Acetonitrilul se purifică prin distilare pe hidrură de calciu înainte de 
utilizare. Etanolul şi metanolul se anhidrifică prin păstrare pe magneziu la temperatura de 
reflux câteva ore şi distilare în mediu anhidru pe site moleculare 4Â. Cloroformul se 
purifică prin distilare pe pentaoxid de fosfor şi se păstrează în sticle închise la culoare şi 
la întuneric pe magneziu. Benzenul şi toluenul s-au utilizat distilaţi pe Na. 
Diizopropilamina se purifică prin distilare pe hidrură de calciu şi păstrare în vase 
ermetice pe site moleculare 4Â. 

RMN: 

Spectrele de rezonanţă magnetică ('H-RMN şi '^C-RMN) s-au înregistrat la im 
spectrometru Varian Gemini 200 (200 MHz), Bruker 300 (300 MHz şi 500 MHz) şi 
Bruker Ultrashield 500 (500 MHz). S-a folosit cloroform deuterat (CDCI3). Valorile 
deplasărilor chimice (6) în spectrele de 'H-RMN se exprimă în ppm (pentru CDCI3 5 = 
7,27 ppm). iar constantele de cuplare (J) se exprimă în Hz. Abrevierile utilizate pentru 
multiplicitatea semnalelor sunt: s (singlet), d (dublet), t (triplet), c (cuartet) şi m 
(multiplet). 

IR: 

Spectrele de IR s-au realizat la un spectrofotometru FT-IR Jasco 430. Probele s-au 
preparat în pastilă de KBr sau în peliculă între două geamuri de KBr. Urmărirea reacţiilor 
prin FT-IR s-a realizat în cuve termostatate, cu geamuri de siliciu, având grosimea 0,137 
mm la spectrofotometrul FT-IR Jasco 430 cu o rezoluţie de Icm"'. 

SM: 

Spectrele de masă s-au realizat la spectrometrele Fingian MAT GCQ^"^ care operează cu 
70eV şi varian Mat 212. Mostrele s-au introdus printr-o sondă încălzită între 30 - 280°C. 
Fragmentele detectate se exprimă în m/e (intensitate relativă). 

UV-VIS: 

Spectrele de UV-VIS au fost înregistrate cu un spectrofotometru Specord M40 Cari Zeiss 
Jena. 

152 

BUPT



Parte experimentală 

Cromatografia: 

Purificarea compuşilor obţinuţi s-a realizat prin următoarele tehnici: 
1) Separare pe coloană utilizând silicagel Merk 230 - 240 (granulaţie 0.040 - 0.063 mm) 
ca fază staţionară şi diferiţi eluenţi în funcţie de tipul de compuşi care trebuiesc separaţi, 
în unele cazuri silicagelul a fost tratat cu carbonat de sodiu. 
2) cromatografie în strat subţire (TLC) se realizeză pe plăci de silicagel Merk, Kieseigel 
60 F-254. 
2) Recristalizare din solvenţi adecvaţi. 

Cromatografia lichidă preparativă de înaltă rezoluţie (HPLC) se realizează la un 
cromatograf Shimadzu LC-8A cu autoinjector, detector de ultraviolete cu lampă de 
deuteriu SPD-6AV şi coloană chirală OD. 

Polarimetria: 

Activitatea optică {[a]o) s-a determinat la temperatura indicată în fiecare caz, la un 
polarimetru Perkin-Elmer 243B cu baie termostatată Frigiterm 6000382. 

Analiza elementară: 

Analiza elementară s-a realizat la Universidad del Pais Vasco, San Sebastian, Spania şi 
pe un aparat Vario EL la institut Fur Organische Chemie, Braunschwiig, Germania. 

Punctele de topire: 

Punctele de topire s-au realizat pe un aparat Buchi SMP-20 şi pe Boetius Cari Zeiss Jena. 

Diferite: 

- Evaporarea solvenţilor la presiune redusă s-a efectuat la un evaporator Buchi R 110. 
- Microdistilările s-au efectuat la Kiigelrohr Buchi GKR-50. 
- Pentru reacţiile desfăşurate în atmosferă inertă s-a utilizat N2 comercial de calitate ''U". 
- Urmărirea reacţiilor s-a realizat calitativ prin cromatografie în strat subţire utilizând 
plăci de aluminiu acoperite cu silicagel Merk 6OF254 de 0.25 mm grosime, sau prin^ H-
RMN. Detectarea compuşilor s-a realizat prin expunerea plăcii la o lampă de UV ( X = 
254 nm) şi au fost revelaţi cu vapori de I2, cu revelator de Mostain (20 gmolibdat amonic 
tetrahidrat, 0,4 g Ce(S04)2 şi 400mL H2SO4 de 10%), revelator de acid fosfomolibdic 
(acid fosfomolibdic 10% în EtOH), revelator de acid sulfuric (H2SO4 etanolic 10%) şi 
DABA(0,lg/7-dimetilamino-benzaldehida, 0,5 mL HCl (35%) soluţie în 10 mL etanol). 
- Reacţiile de hidrogenare s-au realizat într-un reactor de hidrogenare cu H2 comercial de 
calitate „N-50". 
- Produşii comerciali ( Aldrich, Acros, Merk, Sigma, Fluka, Reactivul, etc) s-au utilizat 
fară purificare. 
- Sitele moleculare se utilizează recent activate. 
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III.2. Prepararea .VjyV-diarilureelor 

NH2 
O 

NO2 NO2 

+ 2 DMAP 

H H 
OH 

NO2 

Mod de lucru eeneral : 

La o soluţie de /7/5(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658 mmol) în toluen (10 mL) se 
adaugă (2,5 eq sau 2,1 eq) amină şi DMAP (0,05 eq sau 0,1 eq). Reacţiile au fost păstrate 
cu agitare Ia temperatura camerei sau în unele cazuri au fost aduse la temperatura de 
reflux. Precipitatul format s-a filtrat şi s-a spălat cu solvent rece. 

'-Difenilureea (1) 

Reacţia se realizează între i)/5(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658 
mmol) şi anilină (2,1 eq) în prezenţă de 0.05eq DMAP în toluen. 
După 2h de agitare la temperatura camerei se formează N,N'-
difenilureea (1) care se filtrează din mediul de reacţie. N.AT-
Difenilureea a fost izolată cu un randament de 95%.( 123,3 mg) 

Caracterizarea produsului 1 (C13H12N2O, M = 212): 

P.t. 244- 246°C (Lit. pt = 244- 246°C)^ 
IR V max (cm-') 3327i (VNH), 3032m (VcHaromatic), 1649i ( V c = o ) , 15931 (Vbandă ure.că 11), 1555i, 
1496m, (Skc-c), 1439m (VC-N), 753m, 697m ( monosubstituit) 
MS m/z (intensitate relativă): 212(17, M^), 93(100), 78(20), 65(23) 
'H-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 6.98 ( t, 2H, HA), 13 (t, 4H, Î W , H^Ş), 7.5 ( d , 4H, Uz 
2,1116), 8.67 (s, 2H, NH) 

"C-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 152.6(C-7), 139.8(C-1), 128.9, 121.9, 118.3 

7V.A^'-g<5(2-clorofeninureea (2) 
5 

CI 

O 

• N ^ N 
H 7 H 

Reacţia se realizează între 6/5(o-mtrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658 
mmol) şi o-cloranilină (2,5 eq) în prezenţă de 0,1 eq DMAP în 
toluen la temperatura camerei. După 5 zile de agitare la 
temperatura camerei (sau 21h reflux) se formează N,N'-bis{2-
clorofenil)ureea (2) care se filtrează din mediul de reacţie. Ureea 

a fost izolată cu un randament de 36% (54,5%).(65,56 mg, respectiv 100»̂ 6 mg) 
Caracterizarea produsului 2 (Ci3H,oN20Cl2, M = 281): 

CI 

v l 6 4 P.t. 243-245°C (Lit.pt = 244°C)' 
IR V (cm"') 3288i (VNH), 3032S (VcHaromatic), 1645.9i ( V c = o ) , 1588m (Vbandă ureică 11), 
155 li, 144Im (Skc-c), 1293m (VC-N), 747m (1,2-bisubstituit) 
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'H-RMN (DMSO-d<„ 200 MHz): 9(s, 2H, NH), 8.l(d, 2H, H ^ ) J= 8 Hz, 7.48 (d, 2H, i L 
3) J = 7.8Hz, 7.3(t, 2H, H^S) J= 7.2Hz, 7.0(t, 2H, fW), J = 7.6 Hz 
'^C-RMN (DMS0-d6, 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) 

A^.A^-^/5(3-clorofenil)ureea (3) 

O 
Reacţia se realizează între Z)w(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 

I I II I 0,658 mmol) şi m-cloranilină (2,1 eq) în prezenţă de 0,1 eq 
DMAP în toluen la temperatura camerei. După 2.5 zile de 

2 H 7 H agitare la temperatura camerei se formează N,N'-bis{3-
3 clorofenil)ureea (3), care, se filtrează din mediul de reacţie. 

Ureea a fost izolată cu un randament de 80%.( 147,7 mg) 

Caracterizarea produsului 3 (C13H10N2OCI2, M = 281): 

P . t 254- 255°C (Lit. Pt = 245-
IR Vmax (cm"') 3290i (VNH), 3059S (VcHaromatic), 1635i (Vc=o) , 1585i (Vbandă ure.ca 11), 155 Im, 
1478m, (Skc-c), 1286m (VC-N), 873m, 789m (1,3-bisubstituit) 
'H-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 8.90(s, 2H, NH), 7.70(s, 2H, 11=2), 7,30-7.28(m, 4H, H^ 
5, Hr6), 7.0(d, 2H, H-4) 
'^C-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 152.2(C-7), 141(C-1), 133.2(C-3), 130, 121.6, 117.7, 
116.7 

-^i5(4-clorofenil)ureea (4) 

Reacţia se realizează între 6/5(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 
0,658 mmol) şi /?-cloranilină (2,5 eq) în prezenţă de 0,1 eq 
DMAP în toluen la temperatura camerei. După 21h de 
agitare la temperatura camerei se formează N.N'-bis{4-
clorofenil)ureea (4) care se filtrează din mediul de reacţie. 

Ureea a fost izolată cu un randament de 96%. (177,3 mg) 

Caracterizarea produsului 4 (C13H10N2OCI2, M = 281): 

P.t. 308- 309®C (Lit. p.t. = 306- 307, 310°C)'^^ 
IR V „ ^ (cm-') 3297i (VNH), 1632i (vc=o), 1590m (VBANDĂ UREICĂ 11), 1561m, 1491m (Skc-c), 
1085m (VC-N), 823m (1,4-bisubstituit) 
'H-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 8.8(s, 2H, NH), 7 , 5 ( d , 4H, i t l , Hr6) J = 8.6 Hz, 7.3(d, 
4H, Hrl, Uzi) J = 8.7 Hz 
"C-RMN (DMS0 -d6, 200 MHz): 152.3(C-7), 138.5(C-1), 128.5, 125.4(C-4), 119.7 
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3 Reacţia se realizează între Z>/5(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658 
mmol) şi o-toluidină (2,5 eq) în prezenţă de 0,1 eq DMAP în Al . . . w . ^ . , y . 1/ I r - T — 

Y N toluen la temperatura camerei. După lh30min de agitare la 
^CH3 ^ ® CH3 temperatura camerei se formează A';A^'-^>/j(o-toluidin)ureea (5) 
7 ^ 5 care se filtrează din mediul de reacţie. Ureea a fost izolată cu un 

randament de 92%. (145,2 mg) 

Caracterizarea produsului 5 (C15H16N2O, M = 240): 

P.t. 249- 250°C (Lit. pt = 249- 250°C)'^^ 
IR V max (cm"') 3304i (VNH), 3067S(VCHAN3MATIC), 1640i (vc=o), 1587m (VBANDĂureică 11), 1556i, 
1457m (Skc.c), 75Im (1,2-bisubstituit) 
'H-RMN (DMS0 -d6, 200 MHz): 8.2(s, 2H, NH), 7.8(m, 4H, H^S, 1^2), 7.19-6.9 (m, 4H, 
H-3. H-4), 2.26(s, 6H, H-7) 
^C-RMN (DMSO-d6, 200 MHz): 152.9(C-8), 137.4(C-1), 130.1, 127.7(C-6), 126, 122.6, 
121.4, 18 

A^.;V-^/5(4-bromofenil)ureea (6) 

Reacţia se realizează între Z>w(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 
0,658 mmol) şi /?-bromanilină (2,5 eq) în prezenţă de 0,1 eq 
DMAP în toluen la temperatura camerei. După 5h de 
agitare la temperatura camerei se formează N,N'-bis(4-

6 bromfenil)ureea (6) care se filtrează din mediul de reacţie. 
Ureea a fost izolată cu un randament de 89%. (216,3 mg) 

Caracterizarea produsului 6 (Ci3HioN20Br2, M = 370): 

P.t. 262- 263°C (Lit. pt = 275- 277°C) 
IR V „AX (cm ') 3296i (VNH), 1633i (vc=o), 1588i (VBANDĂ UREICĂ 11), I556i, 1486m (Skc-c), 
1070m (VC-N), 819m (1,4-bisubstituit) 
'H-RMN (DMS0 -d6, 200 MHz): 8.8 (s, 2H, NH), 7.43 (s, 8H, H^l, H^l, Ui l , H-6) 
"C-RMN (DMS0 -d6, 200 MHz): 152.2(C-8), 138.9(C-1), 131.4, 120.1, 113.3(C-4) 

N,N'-Bis(2-mtrofeml)ureea (1) 

^ ^^^^ Reacţia se realizează între Z»«(o-nitrofenil)carbonat (0,2 g, 0,658 
„ I Ij mmol) şi o-nitroanilină (2,5 eq) în prezenţă de 0,1 eq DMAP în 

3 7 n ^ N ^ toluen. După 5h30min. de reflux se formează N,N'-bisi2-

NO2 ^ ^ NO2 nitrofenil)ureea (7) care se filtrează din mediul de reacţie. Ureea 
7 a fost izolată cu un randament de 92%. (182,6 mg) 
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Caracterizarea produsului 7 (C13H10N4O5, M = 302): 

P.t. 224-225°C (Ut. pt = 
IR V max (cm"') 3295i (VNH), 3087S (VcHaromatic), I657i ( V c = o ) , 1609m (Vbandă ure.că II), 

150li, 1468m (Skc-c), 743m (1,2-bisubstituit) 
'H-RMN (DMS0-d6, 200 MHz): 10 (s, 2H, NH), 8.0 (d, 2H, H ^ ) J = 16.1 Hz, 7.9 (d, 2H, 
H-6) J = 16.1Hz, 7.71 (t, 2H, ijL5), 7.29(t, 2H, H-4) 
"C-RMN (DMS0-d6, 200 MHz): 151.9(C-7), 139.9(C-2), 134.5, 133(C-1), 124.6, 116.6, 
112.5 

A^.iV'-^f5(3-nitrofeninureea (8) 

Reacţia se realizează între Z)/j(o-nitrofenil)carbonat (0,2 
p y g, 0,658 mmol) şi m-nitroaniiină (2,5 eq) în prezenţă de 

Q DMAP în toluen la temperatura camerei. După 
^ 2 H ^ H ^ 50h de agitare la temperatura camerei se formează N,N'-

8 Z)w(3-nitrofenil)ureea (8) care se filtrează din mediul de 
reacţie. Ureea a fost izolată cu un randament de 88%. (174,6 mg) 

Caracterizarea produsului 8 (C13H10N4O5, M = 302): 

P.t. 253- 254.5°C (Lit. pt = pt = 251- 253°C''°'') 
IR V „ax (cm"') 3327i (VNH), 3092S (VcHaromatic), 1660i ( V c = o ) , 1599m (Vbandă ureică 11), 
1559i, 1522i (Skc-c), 736m, 698m (1,3-bisubstituit) 
'H-RMN ( D M S 0 - d 6 , 200 MHz): 9.3(s, 2H, NH), 8.5(s, 2H, H^l), 7.83-7.75 (m, 4H, HA, 
H-6). 7.57(t, 2H, Hi5) J = 8.0 Hz 
'^C-RMN ( D M S 0 - d 6 , 200 MHz): 152.3(C-7), 148(C-3), 140(C-1), 130, 124.6, 116.6, 
112.5 

.̂IV -̂TOR -̂NITROFENIDUREEA (9) 

O2N 2 NO2 Reacţia se realizează între ^>/5(o-nitrofenil)carbonat (0,2 
° r ^ T ĝ  0,658 mmol) şi p-nitroanilină (2,5 eq) în prezenţă de 4 

X 
7 N' ' u ' u 

0,1 eq DMAP în toluen. După 21h de reflux se formează 
6 H H A'̂ ^7V'-Z>/5('/7-nitrofeml)ureea (9) care se filtrează din 

9 mediul de reacţie. Acesta a fost izolată cu un randament 
de 80%. (158,9 mg) 

Caracterizarea produsului 9 (C13H10N4O5, M = 302): 

P . t . 314-316''C(Lit.pt = 312°C)'^' 
I R V max (cm-') 3368i (VNH), 3092S (VcHaromatic), 1736i ( V c = o ) , 1599m (Vbandă ureică 11), 1559i, 
1522i (Skc-c), 736m, 698m (1,3-bisubstituit) 
'H-RMN ( D M S 0 - d 6 , 200 MHz): 9.6(s, 2H, NH,), 8.2(d, 4H, H^l, i M ) , 7.7(d, 4H, I M , 
H-6) 
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•'C-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 153(C-7), 146(C-4), 145(C-1), 124.9, 117.8 

MA^'-gw(3-metoxifeninureea (10) 

OCH3 

10 

Reacţia se realizează între Z>«(o-nitrofeml)carbonat 
(0,2 g, 0,658 mmol) şi m-anisidină (2,5 eq, 202 mg) în 
prezenţă de 0,1 eq DMAP în toluen la temperatura 
camerei. După 26h30min de agitare la temperatura 
camerei se formează A^,A^'-^>/5(3-metoxifenil)ureea 
(10) care se filtrează din mediul de reacţie. Ureea a 

fost izolată cu un randament de 86%. (154 mg) 

Caracterizarea produsului 10 (C15H16N2O3, M = 272): 

P.t. 177- 178®C (Lit. pt = 171°C)'^^ 
IR V max (cm ') 3286i (VNH), 301 ÎS (VcHaromatic), 2957s (v'̂ CHalifatic), 2835s(v'cHalifatic), 
1627i (vc=o), 160li (Vbandă umcă 11), 1492m, 157Im (Skc-c), 1273m (vc-Naromatic şi vn^ 
aromatic), 1036m(vo^aiifatic), 78Im, 691m (1,3-bisubstituit) 
'H-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 8.6(s, 2H, NH-8). 7.17(s, 2H, ii:2), 7.17(t, 2H, Î M ) J = 
7.92 Hz, 6.94(d, 2H, H£7) J = 0.8 Hz, 6.57(d, 2H, FL5) J = 8.2 Hz, 3.73(s, 6H, H-4) 
'^C-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 159.6(C-9), 152.3(C-3), 140.8(C-1), 129.5, 110.5, 
107.2, 103.9, 54.9 

M7V -fa5(a-naftil)ure€a (11) 

Reacţia se realizează între ^>/j(o-mtrofenil)carbonat (0,2 g, 
0,658 mmol) şi a-naftil-amină (2,5 eq) în prezenţă de 0,1 
eq DMAP în toluen. După 5 zile la temperatura camerei şi 
3h30min. de reflux se formează ACA'̂ '-Z>w(a-naftil)urea (11) 
care se filtrează din mediul de reacţie. Ureea a fost izolată 
cu un randament de 90%. (185,8 mg) 

Caracterizarea produsului 11 (C21H16N2O, M = 312): 

P.t. 310-312<'C (Lit.pt = 314-315°C)'^^ 
IR V „,a,x (cm"') 3281i (VNH), 3050S (VcHaromatic), 1632i (vc=o), 1621i, 1556i (Skc-c), 
1506m (Vbandăureicăii), 1247m (vc-Naromatic), 770m, 680m (monosubstituit) 
'H-RMN (DMS0 -d6 , 200 MHz): 9.2(s, 2H, NH), 8.27(d, 2H, H^S) J = 8.0 Hz, 8.1(d, 2H, 
:i:5) J = 7.5 Hz, 7.9(d, 2H, Hz3) J= 7.7 Hz, 7.6 (m, 8H, arom) 
^C-RMN (DMS0-d6, 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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A^TV-^^i5(B-naftinureea (12) 

Reacţia se realizează între 6/5(o-nitrofenil)carbonat 
(0,2 g, 0,658 mmol) şi P-naftil-amină (2,5 eq) în 
prezenţă de 0,1 eq DMAP în toluen la temperatura 
camerei. După 20h de agitare la temperatura camerei 

se formează iV.iV-Z)/5(p-naftil)urea (12) care se filtrează din mediul de reacţie. Ureea a 
fost izolată cu un randament de 93%. (192 mg) 

12 

Caracterizarea produsului 12 (C21H16N2O, M = 312): 

P.t. 301-304°C(lit.pt = 300°C)'^' 
IR V ^ (cm ') 330li (VNH), 3050S (VCHAROMATIC), 16261 (vc=o), 1603m, 1584m (Skc-c), 
1559m (Vbandă ureică 11), 1260m (VC-N), 796in, 742m (monosubstituit) 
'H-RMN (DMS0 -d6, 200 MHz): 8.9 (s, 2H, NH), 8.1(s, 2H, UA), 7.83(t, 4H, f M , i M ) , 
7.5-7.3(m, 8H, arom) 
"C-RMN (DMS0 -d6, 200 MHz): 152.6(C-11), 137, 133.7, 129.1, 128.4, 127.4, 126.9, 
126.3, 123.9, 119.6, 113.4 

III.3. Prepararea ureelor ciclice 

4-Metil-iinidazolidin-2-ona (13) 

o 
.A. 

NO2 

NH2 
H2N 

CH3 toluen 

NO2 

CH3 

HN NH + 2 
Y OH 

NO2 

Mod de lucru: 

într-un balon cu fund rotund de 25 mL se introduc 6/5(o-nitrofenil)carbonatului 
0,2 g (0,66 nunoli) în 10 mL toluen. Peste această soluţie se adaugă 1,2-propilendiamina 
51,2 |iL (0,6 mmoli). Reacţia se păstrează la reflux 3h (sau 24h la temperatura camerei). 
Se evaporă solventul şi produsul se purifică pe coloană, utilizând ca eluent EtOAc, până 
la eliminarea o-nitrofenolului, urmat de extragerea produsului din silicagel cu etanol la 
cald. Acesta se recristalizează din benzen. Randament 36,6% (30 %) . 

4 H3C. 3 H 

5a 
5b 

Ha 
Hb H 

6 
13 

N I 
>=0 
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Caracterizarea produsului 13 (C4H8N2O, M = 100): 

P.t 120- 122 (lit.p.t.= 122- 123°C'°') 
IR (pastilă KBr cm ^ : 3211i(vNH), 1698i(vc=o), 1258m 
MS m/z (intensitate relativă): 36(40), 39(34), 55(12), 86(100), 100(Nf, 21) 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 5.2(d, 2H, Mi) , 3.9 (m,lH, Hz3), 3.6(t,lH, Hb), 3.0(t,lH, 
Ha), 1.27(d, 3H, PM) J = 6.2 Hz 
'^C-RMN (CDCI3, 200MHz): 164(C-1), 48.5(C-3), 48.2(C-5), 21(C-4) 

Octahidro-benzimidazol-2-ona (14) 

toluen 
+ 2 

Mod de lucru: 

într-un balon cu fund rotund se introduce Z>;5(o-nitrofenil)carbonatul 0,2 g (0,66 
mmoli) în 10 mL toluen. Peste acest amestec se adaugă 1,2-ciclohexilendiamină 72,12 
)iL (0.6 mmoli). Reacţia se păstrează 24h la temperatura camerei cu agitare. Se formează 
un precipitat alb la 10 min. de la amestecare, precipitat care se acumulează în timp, dar, 
care înglobează şi produsul secundar, o-nitrofenol. Produsul se purifică pe coloană 
utilizând eluent EtOAc. Se obţin 68,7 mg produs cu randament 82%. 

Caracterizarea produsului 14 (C7H12N2O, M = 140): 

P.t. 220- 222°C (lit. p.t. = 222- 223 T'^^) 
IR (pastilă KBr cm '): 32l4i(VNH), 2935(VCH2), 1690i(vc=o), 1375m 
MS m/z (intensitate relativă): 37(42), 39(33), 52(25), 54(63), 69(24), 97(100), 98(48), 
140(M^ 50) 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 4.73(s, 2H, NH), 3.17(d, 2H, H^l), 1.8 (m, 4H, FM), 1.4(m, 
4H, H-5) 
'^C-RMN (CDCI3, 200MHz): 153(C-1), 61.07(C-3), 29.5(C-4), 23.9(C-5) 
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Benzimidazol-2-ona (15) 

Mod de lucru: 

N02 N02 
'NH2 toluen 

+ 2 
OH 

NO2 

La o soluţie de o-fenilendiamina 64,8 mg (0,6 mmoli) în 8 mL toluen încălzită 
până la dizolvarea diaminei se adaugă o soluţie de Z>/5(o-nitrofenil)carbonat 0,2 g (0,66 
mmoli) în 5 mL toluen. Evoluţia reacţiei a fost urmărită prin cromatografie în strat 
subţire. Reacţia se păstrează la reflux 6h (sau 8 zile la temperatura camerei). Precipitatul 
format se filtrează şi se spală pe filitru cu solvent rece. Se obţin 64,3 mg solid cu 
randament 80% (76% dacă reacţia are loc la t.c.). (Recristalizare din CHCI3) obs. 
Produsul se prezintă sub formă tautomeră (2-hidroxibenzimidazol). 

H 
-N 

/ > - 0 H 

15 

Caracterizarea produsului 15 (C7H6N2O, M = 134): 

P.t.308-310°C (litp.t.= 307-308 
IR (pastilă KBr cm"'): 3132, 3024, 1737i 
MS m/z (intensitate relativă): 48( 19), 50(31), 79(21), 105(32), 106(57), 134( 100, rvT) 
'H-RMN (DMS0-d6, 200 MHz): 10.5(s, 2H, NH), 6.9(s, 4H, arom) 
'^C-RMN (DMS0-d6, 200 MHz): 155.3(C-1), 129.6(C-2), l20.3(C-4), 108.4(C-3) 

III.4. Prepararea oxazolidin-l-onelor 

III.4.1. Studiul reacţiei 6i5(0-iiitrofenil)carbonatului cu etanolamina 

Mod de lucru pentru studiul reacţiei: 

Se fac înregistrări ale soluţiei obţinute din DoNFC (1,1 eq, 0,2 g, 0,66mmoli) în 
CH2CI2 (10 mL), urmate de alte înregistrări consecutive în care se adăugă treptat TEA (2 
eq) şi apoi etanolamină (0,6 mmoli, 36,16)iL). După amestecarea reactanţilor, reacţia este 
urmărită în paralel atât prin IR (prin efectuarea înregistrărilor la diferite intervale de 
timp), cât şi prin CSS. (vezi Capitolul II. 1.4.1, Figurile 16 şi 17) Se constată că după 45 
min. se obţine oxazolidin-2-ona. 

161 

BUPT



Parte exper imenta lă 

III.4.2. Obţinerea oxazoHdiii-2-onei (16) 

/ — \ cat., 
H2N OH CHaCIz.tc 

O ^ N H + 2 
Y 
O NO2 

OH 

Mod de lucru: 

La o soluţie de ^>/5(o-nitrofenil)carbonat (1,1 eq, 0,66 mmoli) în 5 mL CH2CI2 se 
adaugă TEA (2 eq) (sau DMAP (0,1 eq)) şi etanolamină (0,6 mmoli, 36,16 ^L) în 5 mL 
CH2CI2. Reacţia se păstrează cu agitare la temperatura camerei 45min - 3h. Amestecul de 
reacţie se spală cu HCl IN (Ix lOmL) şi se usucă pe MgS04. Produsul brut se purifică pe 
coloană, folosind ca eluent CHCI3: EtOH (85: 15). Randament 90% (84%). (tritnirare 
CH2CI2, eter de petrol) 

> 0 

H 
1 

16 

Caracterizarea produsului 16 (C3H5NO2, M = 87): 

P.t. 84,5-86,5°C (litp.t. =88- 89°C)'^^ 
IR V N̂X ( cm ') 3279m (VNH), 1735.8i (vc=o), 1255m 
MS m/z (intensitate relativă): 35(12.7), 36(42.5), 37.5(14.5), 57(50), 88(100, M+1) 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 6.0(s, IH, NH), 4.46(t, 2H, i M ) J = 15.9 Hz, 3.64(t, 2H, Uz 
2)J= 15.8 Hz 

' t R M N (CDCI3, 200MHz): 137 (C-4), 64.9 (C-3), 40.6(C-2) 

III.4.3. Obţinerea benzoxazolidin-2-onei (17) 
NH2 

O 

NO2 

Mod de lucru: 

JO V 
NO2 

catalizator 
CH2Cl2.tC 

HN-i 

JJ- + 2 OL 
NO2 

Intr-un balon cu fundul rotund de 25 ml se face o soluţie de o-aminofenol (65,4 
mg) în 5 mL clorură de metilen la care se adaugă trietilamină (2 eq)(0,l eq DMAP). Peste 
acest amestec se adaugă soluţia obţinută prin dizolvarea Ă/5(o-nitrofenil)carbonatului 
(0,66 mmoli) în 5 mL CH2CI2. Reacţia se păstrează cu agitare la temperatura camerei 
timp de 3h30min. ( l l lh ) . Amestecul de reacţie se spală cu HCl IN (Ix 10 mL) şi se 
usucă pe MgS04. După filtrarea şi evaporarea solventului produsul se purifică pe coloană 
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folosind ca eluent CH2CI2, până la eliminarea completă a o-nitrofenolului, urmată de 
CH2CI2: EtOH (5: 1). Produsul se izolează cu randament 87% (90%). 

4 
5 

17 

7 
6 

Caracterizarea produsului 17 (C7H5NO2, M = 135): 

P.t. 137,5- 139''C (lit p.t. = 135- 137 137- 139 ) 
IR v „ ^ ( c m ') 3221m, 1764.5i, 1735.6i, 1263m 
MS (m/z intensitate relativă): 47(32), 48(49), 49(78), 50(16), 62(33), 79(21), 81(100), 
135(35.4, NT) 
•H-RMN (CDCI3, 200MHz): 9.8 (s, IH, NH), 7.03-7.18 (m, 4H, arom.) 
'^C-RMN (CDCI3, 200MHz): 157(C-1), 143.8(C-7), 129.4(C-2), 124(C-4), 122(C-5), 110 
(C-3, C-6) 

III.4.4. Studiul reacţiei 6i5(o-iiitrofeiiil)carbonatului cu (5)(-)2-ainino-3-
fenilpropanol 

Urmărirea reacţiilor prin FT-IR s-a realizat în cuve termostatate cu geamuri de 
siliciu, având grosimea de 0,137 mm. Spectrele au fost obţinute cu un spectrofotometru 
model JASCOO-430 FT-IR, cu o rezoluţie de 1 cm"'. 

OH 

NO2 NO2 " 18 NO2 

Mod de lucru pentru studiul reacţiei: 
După efectuarea spectrului etalon al clorurii de metilen (10 mL), se fac 

înregistrări ale fiecărui reactant, studiul efectuându-se în cuve termostatate (la 25"C), cu 
geamuri de siliciu. Ordinea adiţiei reactanţilor precum şi raportul la care se efectuea/ă 
studiul sunt /ţ>/.y(o-nitrofenil)carbonat (1,1 eq): (5)(-)2-amino-3-fenilpropanol (1 eq, 90,72 
mg;. Se fac înregistrări la diferite intervale de timp şi se observă că reacţia rămâne la 
stadiul de intermediar după 2h. (vezi Capitolul 2.4.3) Se adaugă N,N-
dimetilaminopiridina (0,1 eq) şi se observă că după Ih se obţine (4.S)-benzil-oxazolidinin-
2-ona fl8) cu bandă caracteristică la 1761 cm ', (lit 1760 cm ')"" 
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III.4.5. Obţinerea (^^,55)-4,5-difenn-oxazolidiiiinonei (19) 

o 

N02 N02 

Mod de lucru: 

NH2 CH2CI2 
DMAP ^O CC • 

D 
OH 

NOo 

într-un balon cu fundul rotund de 10 mL se face o soluţie de (1S,2R) (+)2-aniino-
1,2-difeniletanol (0,32mmoli, 69,4 mg) în 3 ml CH2CI2 la care se adaugă 
dimetilaminopiridina (0,1 eq). Peste acest amestec se adaugă soluţia obţinută prin 
dizolvarea 6/.y(o-nitrofenil)carbonatului (1,1 eq, 0,358 mmoli, 101,9 mg) în 2 mL CH2CI2. 
Reacţia se păstrează cu agitare la temperatura camerei 3h. Produsul brut se purifică pe 
coloană cromatografică folosind ca eluent CH2CI2, până la eliminarea completă a o-
nitrofenolului, urmată de amestecul CH2CI2: EtOAc (1: 1). Se obţine un solid alb (308 
mg) cu un randament de 95%. 

JLJb^O 
u 

19 
Caracterizarea produsului 19 (C15H13NO2, M = 239.09): 

P . t 231- 232,5 °C (lit. 234- 235.5)'^^ 
IR (pastilă KBr cm ') 3435m, 1748i, 171 li, 1236m 
MS m/z (intensitate relativă): 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 (CDCI3, 200MHz): 7.1-6.92 (m, lOH, arom.), 5.96 (d, IH, OCHPh), J = 8.1 Hz, 
5.78 (s, IH, NH), 5.2 (d, IH, NCHPh) J = 8.1 Hz 
"C-RMN (CDCI3, 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) 

III.5. Obţinerea 2(3H)-benztiazolonei (20) 

NH2 
O 

N02 N02 

SH TEA 
CH2Cl2.tc 

+ 2 

NO2 
OH 

Mod de lucru: 

într-un balon cu fund rotund de 25 ml se prepară o soluţie de o-aminotiofenol (0,6 
mmoli, 64,2 |iL) în 5 mL CH2CI2 peste care se adaugă 6«(o-nitrofeml)carbonat (1,3 eq, 
237,2 mg) în CH2CI2 (5 mL). Peste acest amestec se adaugă TEA (2 eq, 1,2 mmoli, 168,3 
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|iL). Reacţia se păstrează cu agitare 72h la temperature camerei. Amestecul de reacţie se 
spală cu HCl (2x 10 mL), H2O (10 mL) şi se usucă pe MgS04. Produsul se purifică pe 
coloană folosind ca eluent CH2CI2: EtOAc (5: 1). Se obţin 0,43 mmoli produs cu 
randament 72%. 

,0 
H N ^ 

20 

Caracterizarea produsului 20 (C7H5NOS, M = 151): 

67a P.t. 137- 139.5 °C (p.tiit = 140- 141°C) 
IR (pastilă KBr cm ') 3444, 3154, 3107, 1661.3i, 1590, 1464, 1213,744 
MS m/z (intensitate relativă): 40(20), 62(21), 69(44), 79(25), 95(23), 96(100), 123(68), 
151(66, Wt) 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 10.2 (s, IH, Mi), 7.4-7.l(m, 4H, arom) 
"C-RMN (CDCI3, 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) 

III.6. Prepararea A^jA'^-carbonildiimidelor 

III.6.1. Obţinerea A^,A'^'-carboiiiIdisuccinimidei (21) 

Metoda a 
O 

A 
6TEA.CH2CI2 

CI3CO 0CCI3 ^ T E A H C I 

Mod de lucru 1 

Se amestecă pe o baie cu gheaţă 0.107 g (0,36 mmoli) trifosgen în 10 mL CH2CI2 
cu o soluţie 0,2138 g (2,16 mmoli) succinimidă şi 0,3 mL (2,16 mmoli) trietilamină 
(TEA) în 10 mL CH2CI2. După 3h de agitare la temeratura camerei, se filtrează 
precipitatul format. Se obţin 0,159 g (r| = 65,9 % ) precipitat. 

Metoda b 

O 
A . 

NO2 NO2 

+ 2| + 2 
OH 

NO2 
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Mod de lucru 2 

a) La o soluţie de succinimidâ (2,1 eq, 0,688 mmoli) în 5 mL CH2CI2 se adaugă 
DMAP (0,leq, 0,0328 mmoli) (sau TEA (2 eq)). Peste această soluţie se adaugă DoNFC 
(0.328 mmoli, 0,1 g) în 2 mL CH2CI2. Reacţia se păstrează cu agitare la temperatura 
camerei 20 min (5 zile). Precipitatul format se filtrează şi se spală pe filtru cu solvent. Se 
obţin 21,8 mg (2,4 mg) produs cu randament 30% ( 3,3%). 

b) La o soluţie de DoNFC (0,328 mmoli, 0,1 g) în 7 mL toluen se adaugă 
succinimidâ ( 2,1 eq, 0,688 mmoli). Reacţia se păstrează la reflux 6h30 min, după care se 
filtrează precipitatul format. Se obţin 50,1 mg produs cu randament 68%. 

O O q . 9 

Caracterizarea produsului 21 (C9H8N2O5, M = 224): 

P.t. p.t = 290-293°C 
IR (pastilă KBr cm ') 2996s, 2955s, 1824.3m, 1753.9i, 1130m 
MS m/z (intensitate relativă): 52.8(100), 53.9(38), 70(85), 126(55.7), 169(12), 224(24, 
M") 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 3.35 (s, 4H, CH2CH2), 2.81(s, 4H, CH2CH2) 
'^C-RMN (CDCI3, 200MHz): 174.1(C-2), 154.2(C-1), 28.6(C-3) 

III.6.2. Studiul obţinerii A^AT-carbonildiftalimidei (22) 

Metoda a 

O 
A 

6 TEA 
CI3CO 0CCI3 .6-PEAHCI 

Mod de lucru 1 

Se amestecă pe o baie cu gheaţă 0,107 g (0,36 mmoli) trifosgen în 10 mL CH2CI2 
cu o soluţie 0,35Ig (2,16 mmoli) A^-hidroxif^alimidă şi 0,3 mL (2,16 mmoli) trietilamină 
în 10 mL CH2CI2. După 6h masa de reacţie se spală cu soluţie HCl 10% (10 mL), NaCl 
soluţie saturată (10 mL), după care se usucă pe CaS04 şi se îndepărtează solventul. Se 
obţin 0.1 g solid alb cu p.t.= 152-168°C, care este un amestec de produs şi ftalimidă. 

Mod de lucru 2 

Se amestecă pe o baie cu gheaţă 0,107 g (0,36 nmioli) trifosgen în 10 ml THE cu 
o soluţie 0,351 g (2,16 mmoli) A^-hidroxif^alimidă şi 0,3 ml (2,16 mmoli) trietilamină în 
10 mL THE. După 3h se filtrează precipitatul obţinut( TEAHCl), iar din filtrat se evaporă 
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THF. Se obţin 0,363 g reziduu, care se recristalizează din acetat de etil rezultând 0,15 g 
produs cu p.t= 142-166X. 

Metoda b 

o 
I 1 I 

NO2 NO2 

+ 2 
OH 

NO2 

Mod de lucru 

La o soluţie de DoNFC (0,1 g, 0,328 mmoli) în 7 mL toluen, se adaugă (2,1 eq, 
101,1 mg, 0,688 mmoli) ftalimidă. După 25h de reflux se adaugă DMAP (0,1 eq). 
Amestecul de reacţie se păstrează la reflux încă 8h, după care se filtrează precipitatul 
format. Deoarece acesta s-a dovedit a fi amestec de iV,iV'-carbonildiftalimidă şi ftalimidă 
se face separare pe coloană folosind ca eluent CH2CI2: eter de petrol (2: 1). Datorită 
instabilităţii produsului, acesta se descompune. 

III.7. Reacţii ale A^,A^-carboiiildisuccinimidei 

IIL7.1 Reacţii cu amine 

a) A'-ciclohexil-4(3-ciclohexil-ureido)-4-oxo-butirainidă (23) 

O o O NH2 

r^LH A 
1 A O o 

- S u 

NHo 

HN 

O 
A 

23 

Mod de lucru 

La o soluţie de A^.A^'-carbonildisuccinimidă (0,2 g, 0,89 mmoli) în 5 mL clorură 
de metilen se adaugă soluţia de ciclohexilamina (3 eq, 2,67 mmoli) în 2 mL clorură de 
metilen. Peste acest amestec se adaugă trietilamina (3 eq, 2,67 mmoli). După IhlSmin. 
de agitare la temperatura camerei, precipitatul format se filtrează, se spală pe filtru cu 
solvent şi se obţin 0,082 g produs cu un randament de 28,6%. 

3 2 

5 6 

R 8 
7 ^ 9 

1: 
16 17 

1 0 . . H ' ^ H15 

23 ^^ 

18 

20 19 
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Caracterizarea produsului 23 (C17H29N3O3, M = 323): 

P . t 2 0 5 - 2 0 r c 
IR v„« , (cm ') 3289.9m, 2934m, 2854m, 1688.4i, 1639.2i, 1556.2i, 1219m 
MS m/z (intensitate relativă): 54(50), 98(44), 182(38), 100(100), 323 (1.03,Nf) 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 9(s, IH, NH, H-12). 8.2(d, IH, m , iL7) , 5.5(d, IH, NH, 
H-14). 3.7(m, 2H, H:!), 2.6 (t, 2H, Î M ) J= 12.2 Hz, 2.4(t, 2H, H-10) J=12.1 Hz, 1.64(m, 
8H, H:2, ijW), 1.2(m, 12H, Hz2, H-3) 
'^C-RMN (CDCI3, 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) iV,A''-diciclohexilureea (24) 

N N ^ 
K 

o 
-Su 

îl 
^ A N N S; " 
- o 

NH2 

-Su 

O 
hn^NH 

24 

Mod de lucru 

La o soluţie de A^.A^'-carbonildisuccinimidă (0,17 g, 0,75 mmoli) în 7 mL 
acetonitril se adaugă o soluţie de ciclohexilamina (2,1 eq, 1,59 mmoli) în 3 mL 
acetonitril. Amestecul de reacţie se păstrează la temperatura de reflux 8h, după care 
precipitatul format la răcire se filtrează. Se obţin 133,3 mg solid alb cu un randament de 
78,5%. 

2 O 
1 X -HN-^NH 

5 6 
24 

Caracterizarea produsului 23 (C13H24N2O, M = 224): 

P.t. 232- 234°C (lit pt = 228^ 229- 230'^° °C) 
IR Vn,ax(cm"') 3324.6i, 2928m, 2849, 1624i, 1574i, 1311, 1242, 1087,641 
MS m/z (intensitate relativă): 56(100), 61(22), 99(29), 142(3), 143(16), 224(16, M^ 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 5.5(d, 2H, NH), 3.3(m, 2H, I H ) , 1.6(m, 8H, 1^2, H^) , 
1.1 (m, 12H, H-3. H-4. H-5) 
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c) A'-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-butirainida (25) 

,NH2 

o 
HzC-HN-^NH-CHa-^ ^ 

26 

NH2 
O 

A . 

u 25 

Mod de lucru 

La o soluţie de -carbonildisuccinimidă (0,1 g, 0,45 mmoli) în 6 mL clorură 
de metilen se adaugă soluţia de benzilamină (3 eq, 1,34 mmoli) în 3 mL clorură de 
metilen. După 16 zile de agitare la temperatura camerei, precipitatul format se filtrează şi 
se obţin 0,142 g produs cu un randament de 93%. 

11 N 14 N-

25 

Caracterizarea produsului 25 (C19H21N3O3, M = 339): 

P. t 210-212°C 
IR v ^ x ( c m ' ' ) 3307i, 1703.8i, 1682.5i, 1638.2i, 1223m 
MS m/z (intensitate relativă): 78(35), 92(100), 106(87), 189(58), 339(4, M^) 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 10.4(s,lH, M L H-13), 8.7(t, IH, NH, H-8), 8.3(t, IH, NH, 
H-15), 7.29-7.24(m, lOH, arom.), 4.38(d, 2H, iLI) 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-IH J = 5.96Hz 
'^C-RMN (CDCI3, 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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ni.7.2. Reacţii cu aminoalcooli 

Benzoxazolidin-2-ona (17) 

NH2 
OH CH3CN H N - < 

Mod de lucru 

La o soluţie de o-aminofenol (0,1 g, 0,917mmoli) în 9 mL acetonitril se adaugă 
A'iV -carbonildisuccinimida (1,1 eq, 1,008 mmoli). Reacţia se păstrează 14h la reflux 
după care, produsul brut se purifică pe coloană (EtOAc:CH2Cl2 1: 5). Se obţin 102,7mg 
benzoxazolidin-2-onă cu randament 83%. 

4 
5 
17 

7 
6 

Caracterizarea produsului 17 (C7H5NO2, M = 135): 

P.t. 137,5- u r c (lit p.t. = 135 - 137 137 - 139 ) 
IR v „ u u ( c m ' ) 3221m, 1764.5i, 1735.6i, 1263m 
MS (m/z intensitate relativă): 47(32), 48(49), 49(78), 50(16), 62(33), 79(21), 81(100), 
135(35.4, M^) 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 9.8 (s, IH, NH), 7.03-7.18 (m, 4H, arom.) 
"C-RMN (CDCI3, 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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III.8. Etapele preparării materiilor prime pentru obţinerea p-lactamelor 

C.C-g/5ftrimetilsilil)metilamina (26) 

•̂ eaSi ŜiMea 

MesSi _ SiMea 
26a HjĈ  

I = : 0 > / ' > N - C = N 
"̂ «aSi. su^SiMea 

H-)—N; ^ 

26a CCA'A'-tetra(trimetilsilil)metilamină 
26b CCA-trimetilsilil-A-[dimetil-(trimetilsililmetil)silil]-metila^ 

Mod de lucru: 

într-un balon cu trei gâturi cu fund rotund de 1000 mL prevăzut cu termometru, 
pâlnie de picurare şi în amosferă de azot se introduc 7 g (100 mmoli) Li şi 200 mL THF 
anhidru. Amestecul de reacţie se răceşte la O^C, după care se adaugă 300 mL ClSiMes şi 
8,1 mL (100 mmoli) -dimetilcianamidă. Apoi se adaugă incet ( aproximativ 2h) prin 
pâlnie de picurare amestecul HMPA 140 mL şi 50 mL THF anhidru. în timpul adăugării 
acestui amestec temperature nu trebuie să depăşească Amestecul de reacţie se 
păstrează la agitare 24h la temperature camerei. După 24h se evaporă solventul şi 
produsul de reacţie se extrage din solidul alb care rezultă (complexul LiClHMPA) cu 
hexan (4X 100 mL). Soluţia astfel rezultată se spală cu 100 mL H2O şi se usucă pe 
MgS04, după care se evaporă solventul la presiune redusă şi rezultă produsul brut sub 
forma unui ulei. Peste acesta se adaugă 15 mL MeOH şi se răceşte la O^C. Se adaugă în 
picături 18 mL ClSiMe3, se îndepărtează baia de gheaţă şi amestecul de reacţie se 
păstrează la agitare Ih la temperatura camerei. După această perioada se îndepărtează 
solventul iar solidul portocaliu care rezultă se tratează cu 30 mL H2O şi 30 mL eter etilic. 
Peste faza apoasă se adaugă NaOH 40% pâna la pH puternic bazic. Produsul se extrage 
cu Et20 (3X 25 mL)şi se usucă pe MgS04. Solventul se evaporă şi se obţine un lichid 
incolor, uneori uşor gălbui care se purifică prin distilare (Kugelrhor). Randament 54%. 

Caracterizarea produsului 26 (C7H2iNSi2, M = 175.12) 

Pf. 70° / 25 mmHg 
^H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 1.62(s, IH, CH), 1.10(s, 2H, NH2), 0.05(s,18H, (SiMeşh) 
^^C-RMN (CDCI3, 500 MHz): 31.4, 1.7 
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^i5(triinetilsilil)nierilimine 

.SI(CH3)3 N y 

Si(CH3)3 
R = H 27 
R = CH3 28 

H2N-< 
SiMea 

SiMea 

26 

A-Metiliden-6/5(trimetilsilil)inetilainina (27) 

H H V 
N^Si(CH3)3 

Si(CH3)3 
27 

Mod de lucni: 

într-un balon cu ftmd rotund se introduc C.C-6/5(trimetilsilil)metilamina 10,42 g 
(59,5 mmol) şi formaldehidă 30% 5,95 mL (65,45 mmol). Amestecul de reacţie se 
păstrează la 0°C 2h. După această perioadă produsul se extrage cu CH2CI2 (3X 25niL), se 
usucă pe MgS04 şi se evaporă solventul. Randament 90%. 

Caracterizarea produsului 27 (C8H2iNSi2, M = 187.12): 

P.f. 110°C/15nimHg 
'H-RMN (CDCI3, 200 MHz): 7.2 (d, IH, HCH) J =17.07 Hz, 7.03 (d, IH, HCH) J= 16.9 
Hz, 2.63 (s, IH, HCSi), - 0.03 (s, 18H, (SiMe,),) 

A^-Etiliden-6/5(trimetilsilil)inetilamina(28) 

H3C 

l!,^Si(CH3)3 

Si{CH3)3 

28 
Mod de lucru: 

A 

Intr-un balon cu fund rotund şi în atmosferă de azot se introduce o soluţie de 
acetaldehidă 1,8 mL (1,2 eq, 31,87 mmol) proaspăt distilată în CH2CI2 anhidră peste care 
se adaugă CC- Z?/5(trimetilsilil)metilamina 4,66 g (26,56 mmoli). Reacţia se desfăşoară în 
prezenţă de site moleculare (4Â). După 30min de agitare la temperatura camerei (RMN) 
amestecul de reacţie se filtrează la presiune redusă, se evaporă solventul iar produsul 
astfel obţinut se utilizează fară o prealabilă purificare. Randament 85%. 
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Caracterizarea produsului 28 (C9H23NSi2, M = 201.14): 

'H-RMN (CDCb, 500MHz): 7.42 (q, IH, HCCHj), 2.54 (s, IH, HCSiMej), 1.92 (d, 
3H, CH3CH) J = 5.0 Hz, 0.02 (s, 18H, (SiMe3)2) 

'^C-RMN (CDCI3, 200 MHz): 155.8, 58.8, 21.7,-1.2 

(R. RVl. 2-Difenil-l. 2-dihidroMetan (29) 

P 

Mod de lucru: 

într-un balon cu fiind rotund de 2000 mL, prevăzut cu agitare magnetică se 
amestecă 358 mL H2O distilată şi 358 ml /-BuOH. Se cântăresc 52 mg (0,14 mmoli) 
K20s02(0H)4 care se adaugă imediat în amestecul de reacţie (foarte higroscopic). Se 
adaugă amestecul K2CO3 29,4 g (213 mmoli) şi K3Fe(CN)6 70 g (213 mmoli) care a fost 
în prealabil mojarat. După adăugarea ligandului (DHQD)2-PHAL(+) 0,55 g (0,71 mmoli) 
se observă formarea a două straturi. La acest amestec de reacţie se adaugă 7 g (74 mmoli) 
CH3SO2NH2. Amestecul de reacţie se răceşte la 0°C, se adugă /ra«5-stilben 13,41 g (74,5 
mmoli) toată cantitatea odată şi se agită energic timp de 20- 24h. După această perioadă 
în care amestecul de reacţie a fost agitat la 0°C, se adaugă 107,1 g Na2S03 si masa de 
reacţie este lăsată să se încălzească la temperatura camerei. După Ih de agitare la această 
temperatură se adaugă 710 mL CH2CI2, faza apoasă se extrage cu CH2CI2 (3X 300 mL). 
Fazele organice reunite se spală cu 2M KOH se usucă pe MgS04 şi se concentrează. 
Diolul astfel obţinut de culoare alb- gălbuie se obţine cu un randament de 96%. 

Caracterizarea produsului 29 (C14H14O2, M = 214.1): 

P.t 148- 150°C 
a 1^5 + 95.2 (c= 1.28, EtOH) 
H-RMN (CDCI3, 200MHz): 7.22 (m, 6H, arom.), 7.11 (m, 4H, arom.), 4.67 (s, 2H, 

CH), 3.00 (s, 2H, OH) 

(4R, 5S)-4, 5-Difenii-peiitacicIocarbonat (30) 
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Mod de lucru: 

într-un balon cu fiind rotund de 100 mL prevăzut cu agitare magnetică şi cu o 
instalaţie de distilare se introduc: (/?,/?)-l,2-difenil-l,2-dihidroxietan 21,4 g (100 mmoli), 
NaOH 0,3 g (7,5 mmoli) şi dimetilcarbonat 30 mL (356 mmoli) Amstecul de reacţie se 
păstreaza cu agitare pe o baie de apă la 60°C timp de 4h. După această perioadă se 
îndepărtează prin distilare (TS '̂C-PO^C) amestecul metanol-dimetilcarbonat. 
Suspensia rămasă se diluează cu 20 mL THF, se filtrează pe celită şi se concentrează 
penrtu a obţine (•//?.55)-4,5-difenil pentaciclocarbonatul brut, care se utilizează fară o 
prealabilă purificare în. Randament 98%. 

Caracterizarea produsului 30 (C15H12O3, 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-l, 2-difeniIetanol (31) 

o 
nK O o 

> M 
Ph Ph 

Mod de lucru: 

într-un balon cu fund rotund de 150 mL prevăzut cu agitare magnetică şi recipient 
de reflux s-au introdus: (^/?,i5)-4,5-difenil pentaciclocarbonat 23,3 g (97,1 nmioli), DMF 
100 mL, H2O 1,8 mL şi 2 eq NaNs 12,62 g (192,2 mmoli). Amestecul de reacţie se 
încălzeşte în prezenţă de azot într-o baie de ulei menţinută la IIO^C. După 48h se 
ataşează un refrigerent pentru distilare care a fost utilizat pentru a îndepărta DMF la 
presiune scăzută. Reziduul semisolid obţinut a fost triturat cu 50 mL Et20. Suspensia 
astfel rezultată se filtrează pe celită deoarece aceasta reţine NaHCOs şi excesul de 
NaN3.Filtratul se concentrează pentru a forma azidoalcoolul brut. 

Peste acest compus se adaugă 160 mL EtOH şi Ig Pd/C(10%) apoi foarte încet se 
adaugă o soluţie de HCl (6M) (35,6 mL). Soluţia care rezultă se agită în curent de 
hidrogen Ia temperatura camerei si la presiune normală timp de 40h, apoi se adaugă 150 
mL H2O şi se filtrează pe celită. Filtratul se concentrează pentru a îndepărta cea mai mare 
parte de etanol, apoi se adaugă încet o soluţie de NaOH (6M) 20 mL pentru a genera baza 
liberă care precipită spontan. Produsul poate fi recristalizat din 40 mL EtOH anhidru. 
Rand. 79%. 

Caracterizarea produsului 31: (C14H15NO, M = 213): 

P.t. 143- 144 
a 1 - 6.93 (c = 0.6, EtOH) 
H-RMN (CDCI3, 200MHz): 7.27-7.37 (m, 10 H, arom), 4.76 (d, IH, HOCHPh) J = 

6.3Hz, 4.17 (d, IH, HzNCHPh) J = 6.4 Hz, 1.82 (s, 2H, NH2) 
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'-'C-RMN (CDCI3, 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) 

H2N 

Mod de lucru: 

La o soluţie de (/^.25)-2-amino-l,2-difeniletanol 21,3 g (100 mmoli) în 500 mL 
CH2CI2 se adaugă 75 mL (450 mmoli) NaOH 6M. După ce amestecul de reacţie a fost 
răcit la 0°C se adaugă o soluţie de trifosgen 11,27 g (38 mmoli, 1,15 eq) în 85 mL CH2CI2 
în picături timp de o oră prin pâlnie de picurare. După ce adiţia a fost completă, reacţia se 
păstrează cu agitare 7h la temperatura camerei. Se separă cele două faze. Faza organică se 
spală cu o soluţie saturată de NH4CI (80 mL) şi se usucă pe MgS04. După ce se evaporă 
solventul se obţine produsul brut care poate fi recristalizat din EtOAc: hexan (3: 2). 
Randament 96%. 
obs. Utilizarea unui exces mare de trifosgen nu este necesară deoarece duce la formare 
de produşi secundari. 

Caracterizarea produsului 32 (C15H13NO2, M = 239): 

Ia 1^5 -59,7(c=L0,CH2Cl2) 
P.t. 226- 22TC 
Anal.Elem.Ci5Hi3N02, C 75.29, H 5.49, N 5.85, exp. C 75.43, H 5.35, N 6.00 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 7.1-6.92 (m, lOH, arom.), 5.95 (d, IH, OCHPh), J = 8.0 
Hz, 5.48 (s, IH, NH), 5.19 (d, IH, NCHPh) J = 8.1 Hz 
'^C-RMN (CDCI3, 200MHz): 159.5, 136.0, 134.3, 128.2, 128.1, 127.9, 126.9, 126.1, 
82.3,61.4 

Acidul \(4S, 5R\- 4. 5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-ill acetic (33) 

Mod de lucru: 

într-un balon uscat şi în atmosferă de azot se introduc NaH 2,4 g (100 mmoli) şi 
THF anhidru (75 mL). Amestecul se răceşte la 0°C. O soluţie de (-/5,J/?)-4,5-difenil-2-
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oxazolidinonă 23,9 g (100 mmoli) în THF anhidru (225 mL) se adaugă cu grijă, timp în 
care se observă evoluţia hidrogenului. Metil bromoacetatul 15,3 g (100 mmoli) se adaugă 
în picături iar suspensia lăptoasă rezultată se agită la aceeaşi temperatură 2h până la 
dizolvare. După ce se verifică dacă reacţia a fost completă (TLC sau RMN) se adaugă 
NaOH (20 g) în 200 mL H2O şi apoi THF 250 mL. Amestecul de reacţie se agită în 
continuare la temperatura camerei 2h. După această perioadă amestecul de reacţie se 
acidifiază cu HCl (6M) până la pH<3 şi se extrage cu CH2CI2 (3X 70 mL). Se usucă pe 
MgS04, se evaporă solvenţii iar produsul brut obţinut se utilizează fară o prealabilă 
purificare. Randament 98%. 

Caracterizarea produsului 33 (C17H15NO4, M = 297): 

P.t. 152-I53"C(EtOAc) 
[a 1^5 + 124.5 (c= 1.0, CH2CI2) 

IR (pastilă KBr cm ') 3262, 1749 i 
Anal. Elem. C,7H,5N04: C 68.67, C 68.67, N 4.71, exp. C 68.88, H 5.15, N 4.56 
'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 7.11-6.80 (m, lOH, arom), 5.99 (d, IH, OHCPh) J = 8.6 Hz, 
5.35 (d, IH, NHCPh) J = 9.0 Hz, 4.6 (d, IH, H C H C O 2 H ) J = 18.3 Hz, 3.5 (d, IH, 
H C H C O 2 H ) J = 18.3 Hz 

in.8.1. Prepararea de P-lactamelor 

Ph ) 
Ri = H 35 
Ri = CH3 36 

Mod de lucru general: 

p - f ^ 

Ph 

c = > 

34 
O^CI 

N^SiMea 

SiMes 
27, 28 

0 - f ^ 

33 O OH 

La o soluţie de acid [(¥5,5/?)-4,5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-il] acetic (33) 4 g 
(13,5 mmoli) (tratat în prealabil cu toluen) în CH2CI2 anhidru (40 mL) se adaugă trei 
picături de DMF şi 1,5 eq clorură de oxalil 1,74 mL (20,25 mmoli). Amestecul de reacţie 
se agită la temperatura camerei 90 min. Eliminarea gazelor (CO2, CO) se realizează 
printr-un tubuşor cu silicagel ataşat balonului în care are loc reacţia. După eliminarea 
solventului se obţine clorura acidă corespunzătoare care se dizlvă în 15 mL CHCI3. 
Intr-un balon uscat cu trei gâturi prevăzut cu termometru şi refrigerent se adaugă 4 g site 
moleculare 4Â proaspăt activate, imina corespunzătoare (27, 28) 1,6 g (7,97 mmoli) şi 
CHCI3 anhidru 30 mL. Amestecul de reacţie se răceşte la 0°C şi apoi 4 eq TEA 4,4 mL 
(31,8 mmoli) se adăugă în picături. La acest amestec de reacţie se adaugă clorura acidă 
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(preparată în prima fază) cu ajutorul unui ac de seringă care face legătură între cele două 
baloane. Se înlătură baia de gheaţă iar amestecul de reacţie se păstrează la reflux 16h cu 
agitare. (La refrigerentul de reflux se ataşează un tubuşor cu silicagel.) 
Se filtrează sitele moleculare pe celită şi filtratul organic se spală succesiv cu H2O (20 
mL); HCl (IM) (3X 10 mL) şi soluţie saturată de NaHC03 (30 mL). După uscare pe 
MgS04 şi evaporarea solventului, se obţine produsul brut (35, 36) care se purifică prin 
separare pe coloană (silicagel, eluent: EtOAc : hexan). 

(3S)-l-r^i5(trimedlsilil)merillO-f(4S,5R)-4,5-difenil-2-ox(>-ox 
2-onă (35) 

Reacţia se realizează între clorura acidă derivată de la acidul [(-/5, J/?)-4,5-difenil-
2-oxo-oxazolidin-3-il]-acetic (33) şi imina (27) (2,05 mmoli) în CHCI3 anhidrificat pe 
P2O5 până la pH neutru, conform modului de lucru general. 
Produsul brut se purifică prin separare pe coloană cromatografică folosind ca eluent 
amestecul EtOAc: hexan (1:3). Se obţin 845,1 mg (r| = 87,8 %) p-lactamă (35). 

o 
P h - < I Ha 

Ph >-N^SiMe3 O Y 
SiMea 

35 

Caracterizarea produsului 35 (C25H34N203Si2, M = 466): 

+6.9(c=1.0,CH2Cl2) 
P.t 132- 133"C 
'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 5 7.12-6.93 (m, lOH, arom), 5.96 (d, IH, OCHPhCHPh) J = 
8.1 Hz, 5.27, 5.24 (dd, IH, NCHaHC) J = 2.5 Hz, J = 5.3 Hz, 5.16 (d, IH, 
NCHPhCHPhO) J = 8.1 Hz, 3.35 (t, IH, NCH(CO)N), 3.07, 3.04 (dd, IH, NCHaHbC) J 
= 2.5 Hz, J = 5.5 Hz, 2.63 (s, IH, CH(SiMe3)2) 0.02 (s, 9H, Si(CH3)2), -0.11 (s, 9H, 
Si(CH3)2) 

(i5.^j?Vl-[^i5(trimetilsilinmetill-3-l(4S.5R)-4.5-difenil-2-oxo-oxazolidin-3-ill-4-
(metin-azetidin-2-one (36) 

Reacţia se realizează între clorura acidă derivată de la acidul [(•^5,5/?)-4,5-difenil-
2-oxo-oxazolidin-3-il]-acetic (33) şi imina (28) (7,97 mmoli) în CHCI3 anhidrificat pe 
P2O5 până la pH neutru, conform modului de lucru general. Din spectrul de 'H-RMN al 
produsului brut se poate observa că P-lactama (36) astfel obţinută se formeaza în raport 
diastereoizomeric de 91 : 9 (ds : tram). Purificarea prin separare pe coloană folosind ca 
eluent EtOAc: hexan (1: 5) duce la 2,62 g (r| = 68,4%) P-Iactamă sub formă de 
diastereoizomeri cis-tram. Diastereoizomerul cis (36) se separă prin recristalizare din 
hexan. 
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Ph Y 
SiMea 

SiMea O Y 
SiMes 

36 trans 
36 cis 

Caracterizarea produsului 36 cis (C26H36N203Si2, M = 480): 

[a 1^5 -9.15 (c =1.0, CH^Cl,) 
P.t. 142- 144°C 
IR (pastilă KBr cm ') 1765 i, 1749 i, 845 i 
Anal. Elem. C26H36N203Si2 C 64.96, H 7.55, N 5.83; exp. C 66.11, H 6.66, N6.1 
MS m/z (intensitate relativă): 480(0.1, Nf), 429(100), 369(12), 355(96), 299(23), 
281(34), 239(7), 221(32), 149(6), 73(10) 
'H-RMN (CDCb, 5 0 0 V H Z ) 36 cis: 7.10 - 6.96 (m, lOH, arom.), 5.95 (d, IH, OCHPh) J 
= 8.4 Hz, 5.22 (d,lH, NCHPh) J = 8.3 Hz, 4.5 (d, IH, NCHCO) J = 4.58 Hz, 3.73 - 3.69 
(m, IH, CHCHCHj), 2.14 (s, IH, CHSi), 1.18 (d, 3H, C H C ţ y J = 6.4 Hz, 0.09 (s, 9H, 
Si(CH3)3), 0.08 (s, 9H, Si(CH3)3) 
'-'C-RMN (CDCI3, 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 (CDCI3, 500MHz) 36 trans: 7.10 - 6.96 (m, lOH, ar), 5.93 (d, IH, OCHPh) J = 
8.2 Hz, 5.20 (d,lH, NCHPh) J = 8.1 Hz, 4.6 (d, IH, NCHCO) J = 1.9 Hz, 3.36 - 3.32 
(m, IH, CHCHCH3), 1.86 (s, IH, CHSi), 1.25 (d, 3H, CHCH^ J = 6.0 Hz, 0.1 (s, 9H, 
Si(CH3)3), -0.15(s, 9H, Si(CH3)3) 

III.8.2. Alchilâri de l-[Z»/5(trimetilsilil)metil]-azetidin-2-one 

Xc 

SiMes 
O 

SiMes 

K 

N 
C'S trans 

37, 38, 39,40 

Y 
SiMes 

35, 36 

SiMes 

R, = H, R2 = -CH2-C6H5 37 
Ri = CH3, Rj = -CH2-CgH5 38 
Ri = CH3, Ra = -CH2-CH=CH2 39 
Ri = CH3, R2 = - CH3 40 

Xc = - f 

Ph 
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Mod de lucru general: 

într-un balon rotund cu trei gâturi, prevăzut cu termometru de joasă temperatură şi 
în atmosferă de azot s-au introdus THF (23 mL) şi un cristal de fenantrolină. Balonul se 
răceşte la -78^C şi apoi se adaugă (2,5M) n-BuLi soluţie în hexan câteva picături până ce 
se observă o schimbare intensă a culorii. Apoi se adaugă în picături DIPA (0,8 mL, 1,1 
eq) şi nBuLi 2,5M soluţie în hexan (2,5 mL, 1,1 eq) după care amestecul se agită la -78®C 
o perioadă de 30 minute. 
p-Lactama (35, 36) (5,llmmoli, 2,38g) dizolvat în 31mL THF anhidru se adaugă în 
picături aproximativ 15 min. (în timpul adiţiei temperatura se păstrează la -78^C.) 
Amestecul se agită la această temperatură (-78®C) 30 min. după care se adaugă 5 eq (26,5 
mmoli, 3 mL) de derivat halogenat corespunzător proaspăt distilat. Agitarea continuă 16 -
24h la diferite temperaturi . 
Soluţia a fost apoi tratată cu soluţie saturată NH4CI (10 mL) şi cu CH2CI2 (20 mL). Faza 
organică a fost separată şi spălată succesiv cu HCl IM (10 mL), soluţie saturată NaHCOj 
(10 mL), uscată cu MgS04 şi evaporată. Produsul brut (37, 38, 39, 40) se purifică prin 
separare pe coloană cromatografică (silicagel, EtOAc: hexan) sau TLC-preparativ. 

Obţinere de (i/?)-3-benzil-l-[bis(trimetilsilinmerill-3-[(^^.5/?M,5-difenil^^ 
oxazolidin-3-ill-azetidin-2-ona (37) 

Reacţia se realizează între P-lactama (35) (5,11 mmoli, 2,38 g) şi bromură de 
benzii în exces (5 eq, 26,5 mmoli, 3 mL) în THF la -78®C conform procedeului general 
descris anterior. Formarea LDA-ului din DIPA 1.1 eq şi n-BuLi 1,1 eq. trebuie să aibă loc 
la -78®C. După adăugarea bromurii de benzii, reacţia se păstrează de la -78'̂ C pînă la 
consumare băii, timp de 24h. Purificarea prin separare pe coloană cromatogrfică (EtOAc: 
hexan 1: 5) duce la obţinerea a 2,39 g (r| = 84%) solid alb care este P-lactama alchilată 
(37). 

o 
Ha 

THf • , / i H b ^ p h 

I r l ^Hd 

O T 
SiMea 

37 

Caracterizarea produsului 37 (C32H4oN203Si2, M = 556): 

P.t. 204- 206 (Hexan) 
'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 7.26-7.17 (m, 15H, arom.), 5.91 (d, IH, OCHPh) 
J= 7.1 Hz, 5.44 (d, IH, NCHPh) J= 7.3 Hz, 3.59 (d, IH, CHcHd) J= 6.4Hz, 3.5 (d, 
IH, CHcHd) J= 6.8 Hz, 2.99 (d, IH, HaCHPh) J = 4.2 Hz, 2.55(s, IH, CHSi), 2.4 (d, 
IH, HCHbPh) J = 12.9Hz, 0.02 (s, 9H, SiMe.). -0.16 (s, 9H, SiMe.) 
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Obţinere de (i/?.^/?V3-benzil-l-[Aw(trimerilsilininetil]-4-metil-3-I(4S.5RM.5-difeiiil-
2-oxo-oxazolidin-3-ill-azetidin-2-ona (38) 

Reacţia se realizează între P-lactama (36a) (4,64 mmoli, 2,23 g) şi bromură de 
benzii în exces (5 eq, 23,23 mmoli, 2,76 mL) în THF la -78°C conform procedeului 
general descris anterior. Formarea LDA-ului din DIPA 1,1 eq şi n-BuLi 1,1 eq. trebuie să 
aibă loc la -1S°C. După adăugarea bromurii de benzii, reacţia se păstrează de la -78°C la 
temperatura camerei până la consumare băii, timp de 17h. Purificarea prin separare pe 
coloană cromatogrfică ( EtOAc: hexan 1 : 7 ) duce la obţinerea a 1,77 g (r| = 67%) solid 
alb care este P-lactama alchilată (38). 

Rezultatele sunt similare în ceea ce priveşte raportul diatereoizomerilor şi dacă 
după adiţia bromurii de benzii amestecul de reacţie se păstrează 15min. la -78 ®C, ̂ o i se 
încălzeşte brusc la O "C prin schimbarea băii de acetonă-C02 solid, cu o alta care conţine 
gheaţă şi se păstrează 16h cu agitare. în acest caz s-a reuşit îmbunătăţirea randamentului 
de la 67% la 91% (2,4 g solid alb care este p-lactama alchilată (38)). 

Ph ^N^SiMea O T 
SiMe3 

38 

Caracterizarea produsului 38 (C33H4oN203Si2, M = 570): 

( o ) ^ 5 -10.56 (c= 1.0, CH.Cl^) 
P.t. 66- 69"C 
IR (pastilă KBr cm ') 1749 i, 849 i 
Anal. Elem. C33H42N20jSi2 C 69.43, H 7.42, N 4.91; exp. C 69.25, H 6.3, N 4.8 
MS m/z (intensitate relativă): 570(5, ^T), 503(40), 429(96), 369(12), 355(100), 
299(25), 281(31), 221(29), 180(7) 
'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 6.94- 7.5 (m,15 H, arom.), 5.6 (d, IH, OCHPh), 
J = 7.3 Hz, 4.95 (d, IH, NCHPh), J = 7.4 Hz, 3.9 (q, IH, NCH(CH3), 3.11 (d, IH, 
CCHaHbPh) J = 6.1 Hz, 2.83(d, IH, CCHaHbPh) J = 5.7 Hz, 2,8 (s, IH, CHSi), 
0.89 (d, 3H, CHCH3), J = 5.9 Hz, 0.21 (s, 9H, SiMe^), 0.06 (s, 9H, S i M ^ 

C-RMN (CDCI3, 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 

Obţinere de (m^/?V3-alil-l-f6/5(trimetilsilinmetill-4-metil-3-[(4S.5RM.5-difenil-2-
oxo-oxazol!din-3-in-azetidin-2-ona 0 9 ) 

Reacţia se realizează între p-lactama (36a) (0,3 mmoli, 144,2 mg) şi bromură de 
alil în exces (5 eq, 1,5 mmoli, 129,8 ^L) în THF la -78°C conform procedeului general 
descris anterior. Deoarece atunci când s-a utilizat LDA 1,1 eq s-a observat că rămâne şi 
materie primă nereacţionată, s-a lucrat cu 1,3 eq LDA (DIPA 1,3 eq şi n-BuLi 1,3 eq.) 
S-au efectuat trei variante de încălzire a mediului de reacţie după adiţia bromurii de alil. 
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Varianta 1) încălzire de la -78^C la O Ĉ şi apoi la temperatura camerei până la 
consumare băii, 17h. Se formează 72 mg (r| = 46%) amestec. După separarea acestui 
amestec se obţin izomerii cis şi trans în raport de 79%: 21%, raport care a fost determinat 
după separarea diastereoizomerilor prin CSS, utilizând ca eluent EtOAc: hexan (1:5). 

Varianta 2) încălzire de la -78^C la -30 ^C, 15h. Se formează 112,48 mg (n = 72%) 
amestec. După separarea acestui amestec se obţin izomerii cis şi trans în raport de 95%: 
5%, raport care a fost determinat după ce s-a efectuat separarea diastereoizomerilor prin 
CSS, utilizând ca eluent EtOAc: hexan (1:5). 

Varianta 3) încălzire de la -78^C la -50 ^C, 16h. Se formează 89,6 mg (n = 58%) 
amestec. După separarea acestui amestec se obţin izomerii cis şi trans în raport de 90%: 
10%, raport care a fost determinat după separarea diastereoizomerilor prin CSS, utilizând 
ca eluent EtOAc: hexan (1:5). 

O 
O 

Ph 

O 

Ph J ^ N ŜiMea ^^ ^ N SiMea 
O Ţ O T 

SiMea SiMea 
39 trans 

39cis 

Caracterizarea produsului 39 cis (C29H4oN203Si2, M = 520): 

[ a ] ^ 5 -43.1 (c =1.0, CHjCy 
P.t. ulei 
IR (film cm-') 1749i, 846i 
Anal. Elem. C29H4oN203Si2 C 66.88, H 7.74, N 5.38; exp. C 66.48, H 7.04, N 5.28 
MS m/z (intensitate relativă): 520(2, M^, 503(45), 429(100), 369(14), 355(98), 
299(26), 281(32), 239(7), 221(30), 149(6), 73(8) 
' H - R M N ( C D C U , 500MHz) 39 cis: 7.1- 7.03 (m, lOH, arom.), 6.09 (m. IH. 
CH2CH=CH2), 5.85 (d, IH, OCHPh) J = 7.8 Hz, 5.29 (d, IH, NCHPh) J = 7.4 Hz, 
5.14 (d, IH, CH=CHH) J = 9.6 Hz, 5.05 (d, IH, CH=CHH) J = 16.7 Hz. 3.94 (q.lH, 
CH3CHN), 2.29 (d, 2H, CCH2CH=CH2) J= 5.7 Hz, 2.03 (s. IH, CHSi), 0.93 (d, 3H, 
CH3CHN) J= 6.4 Hz, 0.22 (s, 9H, SiMe.), 0.17 (s, 9H, SiMei) 
"C-RMN (CDCI3, 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 (CDCI3, 500MHz) 39 trans: 7.05- 6.98 (m, lOH, arom.), 6.39 (m. IH, 
CH.CH=CH.), 5.9 (d, IH, OCHPh) J = 8.5 Hz, 5.38 (d, IH, NCHPh) J = 8.3 Hz, 
5.36 (d, IH, CH=CHH) J = 4.4 Hz, 5.35 (d, IH, CH=CHH) J = 9.9 Hz, 3.55 (m,lH, 
CH3CHN), 2.6 (d, IH, CCHHCH=CH2) J= 4.3 Hz, 2.57 (d, IH, CCHHCH=CH2) 
J= 3.8 Hz, 1.9 (s, IH, CHSi), 1.3 (d, 3H, CH3CHN) J= 6.5 Hz, 0.04 (s, 9H, S i M ^ , 
-0.26 (s, 9H, SiMeş) 
'^C-RMN (CDCI3, 500MHz) 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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Obţinere de 
2-oxo-oxazolidin-3-ill-azetidin-2-ona (40) 

Reacţia se realizează între P-lactama (36a) (0,3 mmoli, 144,2 mg) şi iodură de 
metil în exces (5 eq, 1,5 mmoli, 93,38 îL) în 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 încălzire a mediului de reacţie după adiţia iodurii de metil 
ca şi în cazul precedent. 

Varianta 1) încălzire de la -TŜ 'C la OT şi apoi la temperatura camerei până la 
consumare băii, 19h. Se lucrează cu 1,3 eq LDA (DIPA 1,3 eq şi n-BuLi 1,3 eq.). 
După separarea acestui amestec se obţin izomerii cis şi trans în raport de 79%: 21%, 
raport care a fost determinat după separarea diastereoizomerilor prin CSS, utilizând ca 
eluent EtOAc: hexan (1: 5). Se formează 103.9 mg (r| = 70%) amestec de izomeri. 
(Randamentul a fost calculat cu ajutorul spectrului ^H-RMN) 

Varianta 2) încălzire de la -78°C la -30 ^C, 15h. Se lucrează cu 1,3 eq LDA (DIPA 1,3 
eq şi n-BuLi 1,3 eq.) După separare prin CSS, utilizând ca eluent EtOAc: hexan (1: 6), se 
obţin: izomerul cis în amestec cu materie primă nereacţionată şi izomerul trans. Raportul 
între diastereoizomeri este 87: 13. Acesta a fost calculat în funcţie de cantitatea de izomer 
trum izolată. Se formează 112,48 mg (r| = 82%) amestec de izomeri. (Randamentul a fost 
calculat cu ajutorul spectrului ^H-RMN) 

Varianta 3) încălzire de la -78^0 la -50 ^C, 16h. Se lucrează cu 1,5 eq LDA (DIPA 1,5 
eq şi n-BuLi 1,5 eq). După separarea prin TLC-preparativ utilizând ca eluent EtOAc: 
hexan (1:5), se obţin: izomerul cis în amestec cu materie primă nereacţionată şi izomerul 
trans. Raportul între diastereoizomeri este 82:18. Acesta a fost calculat în funcţie de 
cantitatea de izomer trans izolată. Reacţia decurge cu un randament de 58% (86,08 mg 
amestec de izomeri). (Randamentul a fost calculat cu ajutorul spectrului ^H-RMN) 

p 

Ph ŜiMea O'̂  Y 
SiMea 

40 trans 
Caracterizarea produsului 40 trans (C27H38N203Si2, M = 494): 

'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 6.9- 7.23 (m, lOH, arom.), 5.92 (d, IH, OCHPh) J = 
7.3 Hz, 5.46 (d, IH, NCHPh) J = 8.0 Hz, 3.5 (q, IH, CHsCHNCHSi), 1.91 (s, IH, 
CHSi), 1.78 (s, 3H, CH3CN), 1.34 (d, 3H, CH3CHN) J = 6.7 Hz, 0.01 (s, 9H, SiMeş), 
-0.23 (s, 9H, SiMe^) 
'^C-RMN (CDCI3, 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 experimentală 

III.8.3. Sinteze de fragmente Boc-(P -Iactamă)-Gly-OH 

Obţinere de (^/?M-metil-(i/?)-3-benzilO-[(^/?,55Vdifenil-lJ-oxazolidin-2 
azetidin-2-onă (41) 

O Y 
38 

Mod de lucru: 

La o soluţie de P-lactamă alchilată (38) (2,38 g, 4,17 rtimoli) în 26 mL acetonitril 
răcită la O Ĉ se adaugă o soluţie de Ce(NH4)2(N03)4 (7 eq, 16 g, 29,19 mmoli) în 11 mL 
H2O. Amestecul de reacţie se agită la O Ĉ 10 minute şi apoi Ih la temperatura camerei. 
După verificarea reacţiei (RMN), se adaugă 52 mL EtOAc şi 26 mL H2O. Se decantează 
faza organică iar faza apoasă se extrage cu EtOAc (3X 20 mL). Fazele organice reunite se 
spală cu soluţie saturată NaHCOs (40 mL) şi se usucă pe MgS04. După evaporarea 
solventului se obţine intermediarul N-formil- P-lactama. Acest intermediar se dizolvă 
într-o soluţie de MeOH (14 mL), soluţie saturată NaHCOs (14 mL, 4,17 mmoli) şi 
Na2C03 (0,19 eq, 86 mg, 0,8 mmoli) şi amestecul de reacţie se agită la temperatura 
camerei 90 minute. 
Suspensia solidă se filtrează, se spală cu MeOH pe filtru şi filtratul rezultat se varsă în 
amestecul H2O (130 mL)- CH2CI2 (65 mL) şi se extrage cu CH2CI2 (3X 25 mL) şi se 
usucă pe MgS04. După evaporarea solventului produsul brut se purifică pe coloană 
folosind ca eluent EtOAc: hexan 1: 1. Se obţin 1,56 g produs (41). Randament 90%. 

Caracterizarea produsului 41 (C26H24N2O3, M = 412): 

P.t. 83- 85°C 
IR (pastilă KBr cm"^) 3300, 1781.2; 1752.9; 700 
Anal. Elem. C26H24N2O3 C 75.71, H 5.86, N 6.79; exp. C 63, H 5.05, N 5.42 
^H-RMN (CDCI3, 500MHz): 6.93-7.71 (m, 15H, arom.), 6.22 (s,lH, NH), 5.56 (d, 
IH, OCHPh) J = 7.2 Hz, 4.7 (d, IH, NCHPh) J = 7.4 Hz, 4.1 (q, NHCHCH3), 3.25 
(d, IH, CCHaHbPh) J = 16.6Hz, 2.96 (d, IH, CCHaHbPh) J= 16.6 Hz, 0.7( d, 3H, 
CH3CHNH) J = 6.4 Hz 
^^C-RMN (CDCI3, 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 relativă): 412(0.5, VT), 369(26), 234(12), 180(100), 165(11), 
149(83), 111(19), 95(27), 71(23), 57(39) 

Obţinere esterului metilic al acidului ('//g)-metil-(5/?)-benzil-2-oxo-3-(2-oxo-l 
(4^.55Vdifenil-oxazolidin-3-il)-azetidin-l-in acetic (42) 

o 
O ^ Ph \ / 

I > 
Ph ^ N H 

41 

Mod de lucru 1: 

NH-p-lactama (41) (1.7 mmol, 0.677 g) şi (25 mL) MeCN anhidni se introduc 
într-un balon uscat şi în atmosferă de azot. După adăugarea CS2CO3 (1,2 eq, 680 mg) 
amestecul de reacţie se păstrează cu agitare 5 minute la temperatura camerei după care se 
adaugă BrCH2C00Me (1,5 eq, 0,25 mL). Amestecul de reacţie se păstrează 2h la 85 
Suspensia se filtrează şi soluţia se evaporă. Reziduul astfel obţinut se dizolvă în 50 mL 
EtOAc şi se spală cu H2O (3X 30 mL). După uscare pe MgS04 se evaporă solventul şi se 
obţine 599,9 mg produsul brut (42). Randament 75%. 

Mod de lucru 2: 

într-un balon uscat cu două gâturi se introduc NaH (1,5 eq, 114 mg, 4,75 mmoli), 
60ml THF anhidru şi eter coroană 15-C-5 (0,32 eq). Amestecul de reacţie se răceşte la 
0°C. NH-p-lactama (16)(3,168 mmoli, 1,3 g) tratată cu toluen în prealabil se dizolvă în 20 
mL THF anhidru şi se adaugă la amestecul răcit la O^C. BrCH2C00Me ( 2 eq, 598,6 |xL, 
6,3 mmoli) se adaugă în picături astfel încât temperatura să fie menţinută la 0°C în timpul 
adiţiei. Reacţia se păstrează cu agitare 7h la temperatura camerei. După această perioadă 
amestecul de reacţie se tratează cu HCl IM (6 mL), se extrage cu CH2CI2 (30 mL) se 
usucă cu MgS04 şi se evaporă solventul la presiune redusă. Produsul brut se purifică pe 
coloană folosind ca eluent EtOAc. {phs. Sub stratul produsului în coloană se pune un 
strat de NaCl care reţine eterul coroană.) Se obţin 1,27 g produs (42)cu randament 83%. 
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Caracterizarea produsului 42 (C29H28N2O5, M = 484): 

P.t 181-183 
IR (pastilă KBr cm-') 1765 i, 1741 i 
Anal. Eiem. C29H28N2O5 C 71.88 , H 5.82 , N 5.78 ; exp. C 71.8, H 6.05, N 5.83 
'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 7.61-6.87 (m,15H, arom), 5.63 (d, IH, PhCHO), J = 
7.7 Hz, 4.84 (d, IH, PhCHN). J = 7.93 Hz, 4.17 (q, IH, CH3CHN), 4.12(q, IH, 
CH3CHN). 4.07 (d, IH, CHcHdCOOMe) J = 17.9 Hz, 3.98 (d, IH, CHcHdCOOMe 
J = 17.6 Hz, 3.74 (s, 3H, COOMe), 3.29 (d, IH, CHCHaHbPh) J = 16.1 Hz, 3.03(d, 
IH, CHCHaHbPh) J = 16.12 Hz, 0.85 (d, NCHCH3) J = 6.2 Hz 
"C-RMN (CDCI3, 500MHz): 168.7, 167.3, 157, 135.6, 135.4, 133.8, 129.4, 128.6, 
128.5, 128.3, 127.9, 127.8, 127.7, 126.9, 125.7, 80, 71.8, 64.2, 60.7, 52.4, 41.5, 
35.5, 30.9, 12.8 

Obţinerea 3-benzil-l-[^/5(trimetilsilil)metil|-4-metil-3-[acid carbamic-ferT-butil 
esterl-azeridin-2-ona (45) 

BocHN-... Ph 

-N^SiMes 
O' T SiMej 

45 

,0 O-^ Ph 

Ph 
SiMea 

38 

Mod de lucru: 

{3RMy3'BQmzi\A'[bis(tnmQti\sM 
oxazolidin-3-il]-azetidin-2-ona (1,71 g, 3 mmol) se amestecă cu 40 mL etanol, di-tert 
butii dicarbonate 6 eq (3,94 g, 18 mmol) şi Pd(0H)2 (0,4 eq, 1,2 mmoli, 168,4 mg). 
Soluţia astfel rezultată se păstrează în atmosferă de hidrogen la 60^C şi P = 160 psi, 24h. 
Soluţia se filtrează pe celită iar filtratul se concentrează pentru a forma produsul brut 
care se purifică pe coloană folosind ca eluent EtOAc: hexan (1: 30). Se formează 1,21 g 
produs cu un randament de 90%. 

BocHN'... 
-N. .SiMe3 O' Y 

SiMea 
45 

Caracterizarea produsului 45 (C23H4oN203Si2, M = 448): 

P.t. 71-73^0 
[a 1 -80 (c = 0,78, CH2CI2) 
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IR (pastilă KBr cm ') 3446i, 2958m, 1743i, 1726i, 1698i, 1507,1250m, 845i, 
Anal.Elem. CijftioNîOaSiz C 61.56, H 8.98, N 6.24; exp.C 61.52, H 8.59, N 6.35 
'H-RMN (CDCb, 500MHz): 7.29-7.18 (m, 5H, arom.), 5.0 (s, IH, NH), 3.82 (q, IH, 
CHjCHN), 3.34 (d, IH, PhCHHC) J = 13.8 Hz, 2.93 (d, IH, PhCHHC) J = 13.7 Hz, 2.13 

(s, IH. CHSi), 1.41 (s, 9H, (CHiiiC ), 1.40 (d, 3H, (CH3CHN), 0.21 (s, 9H, Si(CUih\ 
0.15 (s, 9H, Si(CH3)3) 
'^C-RMN (CDCI3, 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 relativă): 449(0.1, M+1), 377(4), 247(28), 204(1.5), 191(100), 
147(12), 73(13.5) 

ni .9 . Etapele preparării catalizatorilor de tip iminic 

Obţinerea (^^-A'-benziloxicarbonil-aminoacid, Ăi'5(trimetilsiHI)metil amidelor (48. 

o 

o 

H2N-( 
SiMes 

SiMea 

26 

R = CHjPh N-Cbz-PheAla 
R = i-Pr Cbz-L-Val 

Mod de lucru general: 

Intr-un balon uscat cu fiind rotund de 200 mL cu trei gâturi se introduc 120 mL 
CH2CI2 anhidru şi C,C- ^/5(trimetilsilil)metilamina (20 mmoli, 3,5 g) în prezenţă de azot 
sub agitare. După ce amestecul de reacţie se răceşte la 0°C se adaugă A^-carbobenziloxi 
fenialanina (sau carbobeziloxi-L-valina), TEA (1,5 eq, 30 mmoli, 4,18 mL), 
l-hidrobenzotriazol (1,1 eq, 22 mmoli, 2,97 g) şi EDCHCl (1.2eq, 24 mmoli, 4,6 g) în 
această ordine. Agitarea a continuat Ih la 0°C şi 14h la temperatura camerei. După 
această perioadă se adaugă 60 ml CH2CI2 şi soluţia se spală consecutiv cu soluţie saturată 
NaHC03 (60 mL), KHS04(0,1M)( 60 mL), H2O (60 mL) şi se usucă pe MgS04. După 
evaporarea solventului produsul brut se purifică prin separare pe coloană folosind ca 
eluent EtOAc: hexan. 

(5)-A'-Benziloxicarbonil-fenilaIanină-6/5(triinetilsilil)inetil amidă (48) 

Reacţia se realizează între C,C-
6/5(trimetilsilil)metilamina (26) şi A^-carbobenziloxi 
fenialanina (1,1 eq, 22 mmoli, 6,58 g) conform 
modului de lucru general. 
Produsul brut se purifică prin separare pe coloană 
folosind ca eluent EtOAc: hexan (1: 1). Se obţin 7,72 
g produs solid. Randament r| = 84.5%. 
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Caracterizarea produsului 48 (C24H36N203Si2. M = 456): 

[al®25 -17.9(c = 0.6, EtOH) 
P.t. 143-146 °C 
IR (pastilă KBr cm'") 3318 i, 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 (CDCb. 500MHz):7.20-7.36 (m, lOH. arom.), 5.65 (d,lH, CONHCH(SiMeO.). 
J = 10.7 Hz, 5.24 (d, IH, PhCH^OCONH ) J = 3.8 Hz, 5.12 (d, IH, OCHaHbPh) J = 29.8 
Hz, 5.06 (d, IH. OCHaHbPh) J = 29.4 Hz, 4.39 (q, IH, NHai(CH2Ph)C0) J = 22.5 Hz, 
3.14 (d, IH, NHCH(SiMe3)2 ) J = 10.3 Hz, 3.08 (m, 2H, CHCHsPh ), -0.02 (s, 9H, 
SiMeO, -0.07 (9H, s, SiMej) 
'^C-RMN (CDCI3. 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 

(5)-A^-Benziloxicarboiiil-valină-6/5(trimetilsilil)metn amidă (49) 

Reacţia se realizează între C,C-
Z>/5(trimetilsilil)metilamina (4,78 mmoli, 0,8 g) (26) 
şi carbobeziloxi-L-valină (1,4 eq, 6,692 mmoli, 1,68 
g). Se folosesc 1,4 eq EDCHCI, l,4eq HOBt şi 1,5 
eq TEA. Se lucrează conform modului de lucru 
general descris. Produsul brut se purifică prin 
separare pe coloană folosind ca eluent EtOAc: hexan 
(1: 10). Se obţin 1,57 g produs sub formă de ulei. 
Randament: r| = 80%. 

Caracterizarea produsului 49 (C20H36N2O3Si2, M = 408): 

'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 7.38-7.3 (m, 5H, arom.), 6.02 (d, IH, CONHCH(SiMe3)2), 
J = 9.8 Hz, 5.6 (d, IH, PhCH.OCONH ) J = 8.0 Hz, 5.14 (d, IH, OCHaHbPh) J = 16.7 
Hz, 5.05 (d, IH, OCHaHbPh) J = 17.0 Hz, 3.8 (t, IH, NH^CH(CH3)2), 3.2 (d, IH, 
NHCH(SiMe3)2), J = 10.2 Hz, 2.14 (m, IH, CHai(CH3)2), 0.95 (d, 6H, CH(CH3)2), J= 
6.6 Hz, 0.03 (s, 9H, SiM^ ), 0.01 (s, 9H, SiMe3) 

Obţinerea 2-ainino-./V-(bis-triinetilsil-inetil)-3- fenil- propionamidei si 2-ainino-N-
(bis-trimetilsilanil-metil)-3-metil- butiramidei ( 50, 51) 

SiMea 
R HN—( 

SiMea 
H2N O 

R = CH2Ph 50 
R = i-Pr 51 

48,49 

HN^SiMea 

SiMea 
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Mod de lucru general: 

într-un balon cu fund rotund, mai mare decât camtităţile pe care le introduc în 
reacţie, se amestecă: (5)-iV-benziloxicarbonil-aminoacid, Ă/5(trimetilsilil)metilamida (48 
sau 49) (3 mmoli. 137 g), 40 mL EtOH şi Pd/ C (10%) 318 mg. Se purjează hidrogen de 
câteva ori până la saturarea mediului de reacţie şi reacţia se păstrează cu agitare la 
temperatura camerei 4h. (TLC) Amestecul de reacţie se filtrează pe celită şi se spală pe 
filtru cu EtOH. Se evaporă solventul şi se obţine produsul brut. 

2-Ammo-A^-(A/s-trimetilsiIiImetil)-3- fenil- propionamidă (50) 

Reacţia se realizează între (5)-A^-benziloxicarbonil-
fenilalanină-Ă/5(trimetilsilil)metil amida (48) şi hidrogenul 
generat în mediul de reacţie, în condiţiile prezentate 
anterior şi conform modului de lucru general. După 4h de 
agitare Ia temperatura camerei, se obţin 967,1 mg produs 
cu un randament de 99.6%. 

Caracterizarea produsului 50 (Ci6H3oN20Si2, M = 322): 

a l ' ' ÎS -8.91 ( c = 0.6,MeOH) 
H-RMN (CDCI3, 500MHz): 7.33 (s, IH, CONH ), 7.3-7.28 (m, 5H, arom), 3.65, 3.63 

(dd. 1H. CHCHaHbPh) J = 16.0 Hz, J = 16.0 Hz, 3.38, 3.34 (dd, IH, CHCHaHbPh) J = 
16.0 Hz, J = 16.0 Hz, 3.2 (d. IH, CH(SiMe)3) J = 11.0 Hz, 3.5 (m, IH, CHNH2), 1.65 (s, 
2H, NHş), 0.07(s, 18H, (SiMe)^ 
'^C-RMN (CDCI3. 300MHz): Î72.4, 137.9, 129.1, 128.5, 126.6, 56.4, 41.0, 30.5, -1.4 

2-Amino-A^-(6/5-trimetilsilanil-metil)-3-metil- butiramidă (51) 

Reacţia se realizează între (S)-A'-benziloxicarbonil-valină-
Z>;.s(trimetilsilil)metil amida (49) şi hidrogenul generat în 
mediul de reacţie, în condiţiile prezentate anterior şi 
conform modului de lucru general. După 4h de agitare la 
temperatura camerei, se obţin 958 mg produs cu un 
randament de 96%. 

Caracterizarea produsului 51 (Ci2H3oN20Si2, M = 274): 

'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 7.25 (s, IH, CONH), 3.28 (s, IH, NH2CH ), 3.22 (d, IH, 
NHai(SiMe3)2) J=10.3 Hz, 2.38 (m, IH, CHCH(CH3)2), 1.0 (d, 3H, NH2CH(CH(CH3)2) 
J= 6.7 Hz. 0.83(d, 3H, NH2CH(CH(CH3)2) J = 6.8 Hz, 0.06 (s, 18H, (SMc^h) 
'^C-RMN (CDCI3, 300MHz): 171.9, 60.2, 30.4, 19.7, 16.0, 0.99, -1.22 
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IIL9.1. Obţinerea bazelor Schiff 

(S)-N-Saliciliden -aminoacid - bisftrimetilsiliDmetil amide (52, 53) si 3-benzil l-(bis-
trimetilsilanil-metil)-3-[(2-hidroxi-benziliden)-aininoM-isobutil-azeridin-2-ona (55) 

R 
// 

O )-SiMe3 
OH MesSi 
€ 

R = CHjPh 52 
R = i-Pr 53 HO 

SiMe3 
R HN—( 
y^i SiMe3 

H2N O 
R = CH2Ph 50 
R = i-Pr 51 

NH2. 
-N^SiMes 

SiMes 

54 

Mod de lucru general: 

într-un balon cu fund rotund se introduc amina (1 mmol) dizolvată în 5 mL 
CH2CI2, salicilaldehida (1 mmol) şi MgS04 (75 mg) sau site moleculare 4Â. Amestecul 
de reacţie se păstrează la temperatura camerei cu agitare 4 - 48h. După această perioadă 
se filtrează, se spală pe filtru cu CH2CI2 şi filtratul astfel obţinut se conentrează. Produsul 
se purifică pe coloană care conţine silicagel tratat cu NaHCOs. (EtOAc: hexan) în cazul 
în care purificarea se realizează prin TLC preparativ, plăcile se tratează anticipat cu 
soluţie de hexametildisilazan în clorură de metilen pentru a evita hidrolizarea 
(descompunerea) iminelor. 

(5)-7V-Saliciliden-feniIalanina- Ai5(trimetilsilil)metil amida (52) 

Reacţia se realizează între 2-amino-iV-(^7/5'-trimetilsilil-
metil)-3- fenil- propionamidă (50) (5 mmoli, 1,6 g) şi 
salicilaldehida (5 mmoli, 0,52 mL) în 25 mL CH2CI2 şi în 
prezenţă de 8 mg MgS04. Se obţin 2,11 g produs brut 
după 4h de agitare la temperatura camerei. După 
purificare pe coloană (EtOAc: hexan 1: 3) se obţin 1,65 g 
produs galben cu aspect vâscos-uleios. (rj = 77%). 

Caracterizarea produsului 52 (C23H34N202Si2, M = 426): 

[a 1^5 -56.33 ( c = l , E t O H ) 
IR (pastilă KBr cm"*) 3418 s, 3313 s, 1627.6 i, 847.5 i 
^H-RMN (CDCI3, 500MHz): 7.88 (s, IH, HOCeHsCH^N), 7.36-6.88 (m, 9H, arom), 
6.0 (d, IH, CONH) J = 11.0 Hz, 4.08, 4.06 (dd, 2H, CHCHaHbPh) J = 14.0 Hz, J -
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14.0 Hz, 3.5, 3.49 (dd, 2H, CHCHaHbPh) J = 14.0 Hz, J = 14.0 Hz, 3.29 (d, IH, 
CH(SiMe)3) J = 10.3 Hz, 3.05, 3.02 (dd, IH, NCHCO) J = 13.6 Hz, J = 13.8 Hz, 
0.125(s, 9H, fSiMe). ), 0.03 (s,9H, ( S i M ^ 
'^C-RMN (CDCI3, 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 relativă): 426(31, Nf) , 411(55), 335(82), 306(48), 245(21),224( 100), 
192(39), 149(54), 91(22), 73(97) 

(5)-.V-Saliciliden-valina - ftM(trimetilsiIil)inetiI amida (53) 

Reacţia se realizează între 2-amino-A'-(6/5-
trimetilsilanil-metil)-3-metil- butiramidă (26) (0,29 
mmoli, 81,4 mg) şi salicilaldehida (0,29 mmoli, 31 ^L) 
în 5 mL CH2CI2 şi în prezenţă de 25 mg site 
moleculare (4Â). După 15h de agitare la temperatura 
camerei produsul brut se purifică prin TLC preparativ 
(EtOAc: hexan 1: 10) şi se obţin 87,2 mg produs 
galben uleios. (r| = 77,3 %). 

Caracterizarea produsului 53 (Ci9H34N202Si2, M = 378): 

la 1 +22.6 (c = 3.5, EtOH) 
'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 8.31 (s,lH, OHC6H4CH}, 6.93-7.4 (m, 4H, arom.), 5.7 (d, 
IH, COMiCH(SiMe3)2) J = 9.5 Hz, 3.7 (d, IH, NCH(CH(CH 3)2)C0 ) J= 3.8 Hz, 
3.2 (d, IH, NHCH(SiMe 3)2) J= 10.2 Hz, 2.5 -2.48 (m, IH, CH(CH3)2, 0.98 (d, 3H, 
CH(CH^2 J = 8.7 Hz, 0.94 (d, 3H, CH(CHi). J = 9.0 Hz, 0.08 (s, 9H, SiM^ ), -0.05 (s, 
9H, SiMe3) 
'^C-RMN (CDCI3, 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-BenziI-l-(Ws-trimetiIsilaniI-metil)-3-I(2-hidroxi-benzilideD)-aniinol-4-isobutil-
azetidin-2-ona (55) 

Reacţia se realizează între i^-amino-i^-benzil-l-
[Z>/5(trimetilsilil)metil]-/i?-izobutil-azetidiii-2-ona (54) 
(2 mmoli, 781,4 mg) şi salicilaldehidă (2 mmoli, 0,2 
ml) în 10 mL CH2CI2 şi în prezenţă de site moleculare 
(4Â). După 48h de agitare la temperatura camerei 
produsul brut se purifică pe coloană (EtOAc: hexan 1: 
35) şi se obţin 691 mg produs alb-gălbui. (r| = 70%) 

Caracterizarea produsului 55 (C28H42N202Si2, M = 494): 

P.t. 95 - 97 °C 
+61.07 ( c = 1,CH2CI2) 

IR (pastilă KBr cm ') 1728.8 i, 849.5 i 
Anal. Elem. C28H42N202Si2 C67.9, H 8.49, N 5.6, exp. C 68.2, H 8.19 , N 5.9 
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^H-RMN (CDCI3, 500MHz): 8.18 (s, IH, HOCeHsCH^N) I M - i m (m, 9H, arom), 
3.63, 3.66 (dd, IH, NCHCH2CH(CH3)2) 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, IH, 1.94 - 1.8 (IH, m, 
CHCH(CH3)2), 1.69- 1.6 (m, IH, (CH3)2CH)CH2, 1.99 (m, 2H, ((CH3)2CH)CH2, 1.5 
(s, IH, CH(SiMe)3)2), 1.06 (t, 6H, CH(CU,)A 0.23 (s, 9H, CH(SiMe)0, 0.1 (s, 9H, 
CH(SiMe).) 
*^C-RMN'(CDC13, 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 

III.9.2. Utilizarea bazelor Schiff în sinteze de eianhidrine 

Mod de lucru general 

La o soluţie de bază Schiff (52, 55) (0,2 eq, 0,1 mmol) în 0,4 mL CH2CI2 anhidru 
se adaugă Ti(0Et)4 în CH2CI2 şi amestecul de reacţie se agită la temperatura camerei 1 h. 
După această perioadă, soluţia se răceşte la -78'̂ C şi se adaugă aldehida (0,5 mmoli) 
proaspăt distilată şi cianura de trimetilsilil (2,28 eq, 1,14 mmoli). Reacţia se agită la 
această temperatură câteva ore (4 - 150h) pentru a forma cianhidrina sililată care se 
hidrolizează în următoarea etapă astfel: amestecul de reacţie se introduce în (IN) HCl (8 
mL) şi EtOAc (15 mL) şi se agită energic la temperatura camerei. Produsul se extrage cu 
EtOAc (3X 20 mL) iar straturile organice reunite se spală cu soluţie saturată NaHC03 
(3X 20 mL), soluţie saturată NaCl (2X 20 mL), se usucă pe MgS04, se concentrează iar 
produsul brut se purifică prin CSS. 

Mod de lucru general B^̂ ^ 

La o soluţie de bază Schiff (52, 53) (0,2 eq, 0,1 mmol) în 0,5 mL toluen anhidru 
se adaugă (0,1 mmoli) soluţie (2M) Me3Al în hexan şi amestecul de reacţie se agită la 
temperatura camerei 2h. Cianura de trimetilsilil (3 eq, 1,5 mmoli) se adaugă la acest 
amestec care a fost agitat pentru încă o oră la temperatura camerei. După ce amestecul de 
reacţie se răceşte la -78®C se adaugă aldehida (0,5 mmoli) proaspăt distilată şi se agită la 
această temperatură pentru câteva ore (7- 40h). Amestecul de reacţie se introduce în HF 
(0,2 mL), H2O (8 mL) şi EtOAc (15 mL) şi se agită la temperatura camerei 5 - 7h. 
Produsul se extrage cu EtOAc (3X 20 mL) iar straturile organice reunite se spală cu 
soluţie saturată 
NaHC03 (3X 20 mL), soluţie saturată NaCl (2X 15 mL), se usucă pe MgS04, se 
concentrează iar produsul brut se purifică prin CSS. 

Mod de lucru general pentru prepararea amestecurilor racemice^^^^ de eianhidrine: 

Metoda 1 

într-un balon cu fund rotund se introduc clorură de metilen (1 mL) şi Znh ( 0,1 
eq, 0,2 mmoli). Se adaugă aldehida (2 mmoli) şi apoi cianura de trimetilsilil (1,5 eq, 3 
mmoli). Reacţia se agită la temperatura camerei 1- 2h. Se verifică dacă reacţia este 
completă (RMN). După această perioadă amestecul de reacţie se introduce în (IN) HCl 
(26 mL) şi EtOAc (122 mL) şi se agită viguros pentru încă Ih la temperatura camerei. 
Produsul se extrage cu EtOAc (3X 20 mL) iar straturile organice reunite se spală cu 
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soluţie saturată NaHC03 (3X 20 mL), soluţie saturată NaCl (2X 20 mL), se usucă pe 
MgS04, se concentrează iar produsul brut se purifică prin CSS. 

Metoda 2 

La o soluţie de benzaldehidă (15 mmoli) în EtOH (3 mL) se adaugă o soluţie de 
NaCN (1,5 eq, 22 mmoli) în H2O (5 mL). La această soluţie se adaugă în picături acid 
acetic glacial până la pH = 8 şi se agită la temperatura camerei 4h. Produsul de reacţie se 
extrage cu dietil eter (2X 25 mL) iar fazele organice reunite se spală cu (2M) HCl (2X 20 
mL), se usucă pe MgS04, se filtrează şi solventul se înlătură, cu formarea cianhidrinelor 
racemice care se prezintă sub formă de ulei. ( r| = 72,5 %) 

2-Hidroxi-2-fenilacetonitril (56) 

Se lucrează după modul de lucru general A şi B în prezenţă de 
catalizatorii 52, 53 sau 55. Reacţia se realizează între 
benzaldehidă (1 mmol, 101.6 |iL) şi cianura de trimetilsilil 
(2,28 eq) în prima etapă, urmată de hidroliza 
trimetilsililcianhidrinei cu HCl sau HF în clorură de metilen sau 
toluen. Produsul brut se purifică prin CSS (EtOAc: hexan 1: 4). 

Caracterizarea produsului 56 (CsHvNO, M = 133): 

'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 7.53-7.41 (m, 5H, arom), 5.5 (s, IH, CHOH), 3.39 (s,lH, 
OH) 

2-Hidroxi-4-feniI-butironitril (58) 

Se lucrează după modul de lucru general A în prezenţă de 
catalizatorul 52. Reacţia se realizează între 3-
fenilpropionaldehidă (1 mmol, 131 |LIL) şi cianura de 
trimetilsilil (2.28eq, 304 |IL) în prima etapă, urmată de 
hidroliza trimetilsililcianhidrinei cu HCl sau HF în clorură de 
metilen sau toluen. Produsul brut se purifică prin CSS 
(EtOAc: hexan 1: 4). 

Caracterizarea produsului 58 (CioHuNO, M = 161): 

^H-RMN (CDCI3, 200MHz): 7.35-7.19 (m, 5H, arom), 4.43 (t, IH, CHOH), 2.85 (t, 2H, 
C6H5CH2), 2.45 (s, IH, OH), 2.19 (q, 2H, CH2CH2CH) 

2-Hidroxi-(4-nitrofenil)-acetonitril (59) 

Se lucrează după modul de lucru general A în prezenţă de 
catalizatorul 52. Reacţia se realizează între 3-
fenilpropionaldehidă (1 mmol, 131 |iL) şi cianura de 
trimetilsilil (2,28 eq, 304 |iL) în prima etapă, urmată de 
hidroliza trimetilsililcianhidrinei cu HCl sau HF în clorură de 
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metilen. Produsul brut se purifică prin CSS (EtOAc: hexan 1: 3). 

Caracterizarea produsului 59 (C8H6N2O, M = 178): 

'H-RMN (CDCI3, 200MHz): 8.35 (d, 2H, arom) J = 8.8Hz, 7.7 (d, 2H, arom), J = 8.9Hz, 
5.7 (s, IH, CNCHl, 2.9 (s, IH, OH) 

Mod de lucru pentru ester Moscher derivat de la cianhidrine ^̂ ^ 

Etapa 1 

if 
CI 

F3C, 
H3C0 

Ph 

u 

Y ^ o H 

N 
/^Cl 

hexan 

F3C jl H ^ C 
HaCO-V^Cl + I 

Ph H , c ' C H3C CH3 

Clorura de oxalil (4,74 eq, 10,11 mmoli, 868 ^L) a fost adăugată la o soluţie de 
R(+) MTPA (2,13 mmoli, 500 mg) şi DMF (2,13 mmoli, 156,6 mg) în 90 mL hexan la 
temperatura camerei. Se formează un ulei transparent. După o oră de agitare la 
temperatura camerei, amestecul de reacţie se filtrează şi se concentrează. La cantităţi 
mici se decantează. (r| = 90%) 

Etapa 2 

F3C 
H3C0 

Ph 

u TEA 
DMAP 

CN 

CH2CI2.lh.tc 
H3C CH3 

O soluţie de cianhidrină (0,085 mmoli, 13,7 mg ), TEA (3 eq, 0,255 mmoli, 
3437 nL), DMAP un cristal, în clorură de metilen (0,85 mL) a fost adăugată la clorura 
acida preparată în etapa 7 (1,2 eq, 0,102 mmoli, 25,79 mg). După Ih de agitare la 
temperatura camerei, se adaugă 2 ml H2O şi se agită la aceeaşi temperatură 2h. După 
această perioadă produsul se spală cu H2O (5 mL), (IN) HCl ( 1 X 5 mL) şi soluţie 
saturată NaHCOs (2X 5 mL). Fazele organice se usucă pe MgS04 şi apoi se înlătură 
solventul. 

3,33-Trifluoro-2-metoxi-2-feiiil-propionatul de l-ciano-benzil (57) 

Reacţia se realizează între 2-hidroxi-2-fenilacetonitril (0,26 
mmoli, 35,3 mg) şi clorura acidă a lui Moscher (1,2 eq, 
80,4 mg) în clorură de metilen. După o oră de agitare la 
temperatura camerei se obţine produsul brut care se purifică 
prin CSS folosind ca eluent EtOAc: hexan (1: 5). 

Caracterizarea produsului 57 (C18H14F3NO3, M = 349): 

Amestec de diastereoizomeri 
^H-RMN (CDCI3, 500MHz): 7.53-7.34 (m, lOH, arom), 6.59 (s, IH, OQICN), 6.58 (s, 
1H, OCHCN ) 3.58 (s, 3H, OCHA 3Al (s, 3H, OCHO 
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Mod de lucru pentru carbonatul derivat de la cianhidrine ^̂ ^ 

O soluţie de cianhidrină (0,19 mmoli) în 0,5 mL CH2CI2 se răceşte la O '̂C. Se 
adaugă în picături cloroformiatul de etil (1,5 eq, 27,53 |iL) proaspăt distilat şi apoi 
TEA (2 eq, 0,384 mmoli, 53,52 |LIL). După adiţie, soluţia se păstrează la agitare 3h la 
temperatura cameri. Reacţia se tratează cu soluţie saturată NH4CI (2X 5 mL), soluţie 
saturată NaCl (1X5 mL), se usucă pe MgS04 şi apoi se înlătură solventul. 

1-Ciano-benzil-etilcarbonat (60) 

Reacţia se realizează între 2-hidroxi-2-fenilacetonitril 
(0.138 mmoli, 18.4 mg) şi cloroformiatul de etil (1,5 eq, 
19.7 |iL) proaspăt distilat în prezenţa TEA şi în clorură de 
metilen conform modului de lucru descris. După 3h de 
agitare la temperatura camerei, se obţine produsul brut 
care se purifică prin CSS folosind ca eluent EtOAc: 

hexan (1: 15). 

Caracterizarea produsului 60 (C11H11NO3, M = 205): 

'H-RMN (CDCI3, 500MHz): 7.5-7.43 (m, 5H, arom), 6.26 (s, IH, CNCHPh}, 4.29 (q, 
2H, CH3CH2}, 1.34 (t, 3H, CH3CH2) 
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I V . C O N C L U Z I I F I N A L E 

In prima parte a tezei s-a efectuat un studiu de literatură cu privire la diferiţi 
derivaţi funcţionali ai acidului carbonic (nitrofenilcarbonaţi, imide acilate, uree, 
oxazolidin-2-one). Deoarece cercetările abordate în prezenta teză se referă şi la utilizarea 
în sinteze organice a unor derivaţi funcţionali, cu reactivitate mărită, ai acidului carbonic, 
s-a realizat o documentare succintă şi asupra sintezelor de 3-amino-2-azetidinone ((3-
lactame) şi alchilări în poziţia a, precum şi asupra sintezelor de noi baze Schiff chirale şi 
aplicaţiile lor în trimetilsililcianurarea asimetrică a aldehidelor. 

Contribuţiile originale aduse în această teză debutează cu prezentarea unei noi 
metode de obţinere a unor uree aromatice iV.iV'-disubstituite, uree ciclice, carbamaţi 
ciclici şi 2(3H)-benztiazolonei folosind 6/5(o-nitrofenil)carbonatul ca înlocuitor al 
fosgenului. 

Pentru că din studiul de literatură efectuat nu s-au găsit informaţii privind 
obţinerea nici unei MiV-carbonildiimide şi deoarece se ştie că N-
trifluoroacetilsuccinimida prezintă o reactivitatea mărită faţă de nucleofili cu azot şi 
oxigen, s-a urmărit obţinerea unor MA^-carbonildiimide cu scopul de a verifica 
reactivitatea lor ca înlocuitori ai fosgenului. 

S-a obţinut A^,A^-carbonildisuccinimida, un compus nedescris în literatură, prin 
două metode: pomind de la trifosgen şi succinimidă şi pornind de la bis{0' 
nitrofenil)carbonat şi succinimidă. Metoda cu 6/5(o-nitrofenil)carbonat este avantajoasă, 
deoarece se evită formarea de HCl. Astfel, s-a obţinut prin două metode şi caracterizat, 
inclusiv prin difracţie de raze X un nou compus cu posibile aplicaţii în sinteza organică 
ca înlocuitor al fosgenului. 

Spectroscopia de IR s-a dovedit eficientă, atât în caracterizarea produşi lor finali, 
cât şi în studiul reacţiilor. 

S-au realizat două studii de obţinere a iV.TV-carbonildiftalimidei, din trifosgen în 
CH2CI2 sau în THF şi din Z>/5(o-nitrofenil)carbonat în toluen. S-a demonstrat că în ambele 
variante reacţia are loc, dar nu s-a reuşit izolarea produsului deoarece acesta este instabil. 

Reactivitatea iV,A^'-carbonildisuccinimidei a fost studiată în reacţii cu amine 
alifatice. S-au obţinut astfel uree simetrice precum şi doi compuşi noi, A^-ciclohexil-4(3-
ciclohexil-ureido)-4-oxo-butiramida (23) şi 7V-benzil-4(3-benzil-ureido)-4-oxo-
butiramida (25) datorită faptului că atacul nucleofil al aminei s-a realizat atât asupra 
carbonilului de tip ureic, cât şi asupra carbonilului de tip imidic. 

S-a arătat că A^,A^'-carbonildisuccinimida reacţionează cu aminofenoli. Metoda de 
preparare a benzoxazolidin-2-onei din 7V,iV'-carbonildisuccinimidă este avantajoasă în 
comparaţie cu metoda care utilizează 6/5(o-nitrofenil)carbonat, deoarece ciclizarea are loc 
în absenţa catalizatorului. 

Alchilările în poziţia a a a-fenil-oxazolidinil-A^-[Z?/5'(trimetilsilil)metil]-P-
lactamelor substituite în poziţia p, reprezintă prima metodă de preparare a ^-m-a-amino-a, 
P-dialchil(aril)-p-lactamelor, care sunt considerate importanţi intermediari în sinteze de 
dipeptide. 

Reacţiile de a-alchilare a enolaţilor de Li ai a-(4,5-difeniloxzolidin)-P-alchil-N-
[/?/5(trimetilsilil)metil]-p-lactamei cu halogenuri de alchil decurg cu grad înalt de 
stereoselectivitate cis şi gruparea Z)/^'(trimetilsilil)metil este necesară pentru ca reacţiile să 
decurgă cu diastereoselectivitate cis. 
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Gruparea Z>/5(trimetilsilil)metil prezentă în a-(4,5-difeniloxzolidin)-a,p-dialchil-
iV-[Z?/^(trimetilsilil)metil]-p-lactamă poate fi uşor oxidată pentru a obţine a-amino-a,P-
dialchil-NH-azetidin-2-ona corespunzătoare (41) şi transformată în iV-carboximetil-p-
lactama a,p-disubstituită (42). 

Problema izomerizării parţiale şi descompunerea enolaţilor de Li ai a-(4,5-
difeniloxzolidin)-p-alchil-N-[6/5(trimetilsilil)metil]-P-lactamelor observată în unele 
cazuri s-a rezolvat prin încălzirea imediată a amestecului de enolaţi şi halogenuri de 
alchil. 

Fragmentele Boc-(p-lactamă)-Gly-OH au fost gândite să se efectueze pe două căi 
de sinteză diferite: eliminarea grupării metilice şi transformarea în carboximetil urmată 
de eliminarea oxazolidin-2-onei şi protejare cu di-/er/-butildicarbonat sau eliminarea 
oxazolidin-2-onei şi protejare urmată de transformarea grupării bisililice în carboximetil 
trecând prin NH-p-lactame. 

S-a reuşit prepararea A^-carboximetil-P-lactamei-a,p-disubstituită (42) printr-o 
nouă metodă în prezenţă de NaH şi eter coroană 15-C-5 în THF anhidru la temperatura 
camerei. 

Trimetilsilil cianurarea enantioselectivă a aldehidelor catalizată de complecşi de 
tip baze Schiff duce la formare de cianhidrinele optic active care, sunt considerate 
importanţi intermediari în sinteza organică datorită uşurinţei cu care se pot transforma în: 
a-hidroxiacizi, a-hidroxialdehide, a-hidroxicetone, P-hidroxiamine primare sau p-
hidroxiamine secundare şi derivaţi de a-aminoacizi. 

S-a reuşit prepararea de noi baze Schiff chirale (52), (53), (55) care au fost 
analizate şi caracterizate prin metodele cunoscute. 

S-a arătat că: complecşii cu titaniu induc adiţie asimetrică în cazul reacţiei cianurii 
de trimetilsilil cu benzaldehidă, utilizând catalizatorii (52) şi (55). în cazul utilizării 
aldehidelor aromatice şi a metodei A de lucru (cianura de trimetilsilil la sfârşit), se obţin 
amestecuri racemice sau excese enantiomerice foarte mici, însă aldehidele alifatice duc la 
cianhidrine cu excese enantiomerice moderate. 

Dintre cei doi agenţi metalici utilizaţi cu succes, Ti(0Et)4 şi MejAl, cel din urmă 
s-a dovedit a fi eficient în trimetilsililcianurarea asimetrică a aldehidelor aromatice 
utilizând modul de lucru B, (aldehida la sfârşit), cu exces enantiomeric moderat. Astfel, 
s-a deschis o nouă linie pentru studii ulterioare în sinteza asimetrică a cianhidrinelor. 

Au fost sintetizaţi 56 de compuşi dintre care 21 sunt compuşi cunoscuţi obţinuţi 
prin metode noi, 4 sunt compuşi noi obţinuţi prin metode noi, 14 sunt compuşi noi 
obţinuţi prin metode cunoscute, iar restul sunt intermediari sau compuşi cunoscuţi. 
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Abrevieri: 

Ac Acetil 
Ar Arii 
Ala Alanină 
/-Bu rer^-Butil 
Bn Benzii 
BOC terţ-Butoxicarbonil 
(Boc):© Di-rer;-butildicarbonat 
CBZ Carbobenzoxi 
Cbz-PhOH A'̂ -Carbobenziloxi-L-fenilalanina 
css Cromatografie în strat subţire 
DAM Di-(4-metoxifenil)metil 
DABA p-Dimetilamino-benzaldehida 
DIPA Diizopropilamina 
DMB 3,4-Dimetoxibenzil 
DMF Dimetilformamidâ 
E Electrofil 
EE 1-Etoxietil 
ee Exces enantiomeric 
EDCHCl Clorhidratul A'-(3-dimetilaminopropil)-A^ -etilcarbodiimidei 
GC Cromatografie de gaze 
Gly Glicină 
HMPA Hexameti 1 fosforamidă 
HOBt Hidroxibenzotriazol 
HPLC Cromatografie lichidă de înaltă performanţă 
LDA Diizopropilamidura de litiu 
LHMDS Hexametildisilil amidura de litiu 
Ln Lantanide 
Me Metil 
MEM 2-Metoxietoximetil 
MOM Metoximetil 
MS Site moleculare 
MTPACl Clorura acidă a acidului-[a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacetic] 
Ph Fenil 
Phth Ftalimidă 
PMP p-Metoxi fenil 
i-Pr /zo-Propil 
RMN Rezonanţă magnetică nucleară 
TBDMS /er/-Butildimetilsilil 
t.c. Temperatura camerei 
TEA sauEtsN Trietilamină 
THP 2-Tetrahidropiranil 
THF Tetrahidrofuran 
TIPS Triizopropilsilil 
TMS Trimetilsilil 
TMSCN Cianură de trimetilsilil 
Val Valină 
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Resut M Peâ  ŝcWng No ;nl«nsily Nc Posftior Irtenscy S'o Poeibor înîensrty No Pcsfeon WBrtî 
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Figura 1. Spectrul IR al compusului 1 
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Figura 2. Spectrul de masă al compusului 1 
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Figura 3. Spectrul 'H-RMN al compusului 1 

N-^N 
H 1 H 

i—1—i—1—,—i—i—1—,—1—i—1—i—1—i—1—i—^—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—i—1—|— 
200 I M I M 170 I U l e o 140 130 120 110 100 00 M 70 M 

1—'—r 
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Anexă 
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Figura 5. Spectrul IR al compusului 2 
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Figura 6. Spectrul ^H-RMN al compusului 2 
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Figura 7. Spectrul ^^C-RMN al compusului 2 
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Figura 8. Spectrul IR al compusului 3 

211 

BUPT



Anexă 

cr H 3 H 
- A . 

I 

I (; 
. ' i : 
i ; I . 

^ a ri 
10 o 9 0 8 0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1 . 0 

PPM 

Figura 9. Spectrul ^H-RMN al compusului 3 

j O l i J O L 
H Q H 

60 160 140 120 100 80 
PPM 

40 20 

Figura 10. Spectrul ^^C-RMN al compusului 3 

212 

BUPT



Anexă 

P 601-

3000 2000 1000 
ResultofPeak Pidcing 
No Posibon Intensity No Position Intensity No. Position Intensity No Position Intensity 
1: 3296.75 40.7029 2. 3074.94 79.3760 3 1893.75 91 8486 4: 1632 45 18.5564 
5: 1590 99 22.7049 6: 1559.17 22.6663 7 1490.70 26.7094 8: 139621 56 6221 
9: 1297.86 56.1936 10: 1235.18 54 7184 11: 1084.76 56 3672 12 1012.45 65 8870 

|13: 85624 75.1491 14; 822 49 38.8978 15 775 24 67 0835 16: 75307 77 3130 
117: 638.32 53.7660 18: 507 19 45.2978 

Figura 11. Spectrul IR al compusului 4 
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Figura 12. Spectrul ^H-RMN al compusului 4 

213 

BUPT



Anexă 

nlfvm 

160 140 120 100 
PPM 

80 60 40 20 
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Figura 14. Spectrul IR al compusului 5 
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Figura 17. Spectrul IR al compusului 6 
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Figura 18. Spectrul ^H-RMN al compusului 6 
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Figura 19. Spectrul ^^C-RMN al compusului 6 
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Figura 20. Spectrul IR al compusului 7 

217 

BUPT



Anexă 

J l a X ) 
NO2 NO2 

i i ; ; 

IC o 9 0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 
PPM 

Figura 21. Spectrul ^H-RMN al compusului 7 
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Figura 22. Spectrul ^^C-RMN al compusului 7 
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Figura 23. Spectrul IR al compusului 8 
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Figura 24. Spectrul ^H-RMN al compusului 8 

219 

BUPT



Anexă 

160 14C 120 100 80 
PPM 

60 40 20 

Figura 25. Spectrul ^^C-RMN al compusului 8 

5 eo -

SwiAorPeafcPicking 
No PosAon IntensAy No. Poaâm Inlensity N a Posiion Intensîty 

V 3368 07 77.1337 2: 3341 07 80.4405 3: 3319.88 80 8155 
5: 1621.84 80.2954 & 1597.73 71.0567 
9: 1496 49 69.0442 10: 1413.57 88 5568 
13 1249.65 70.6743 14 1178.29 67 4000 
17: 751 14 76.5389 1 8 654.71 79 1712 

7: 1574.59 73.2660 
11 1320 04 66 8233 
15: 111369 68 3724 

N a Positwn Intensîty 
4: 1735 62 78.3962 
8: 1554.34 75 1500 
12. 129882 59.9292 
16: 84660 690962 

Figura 26. Spectrul IR al compusului 9 
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Figura 27. Spectrul ^H-RMN al compusului 9 
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Figura 28. Spectrul ^^C-RMN al compusului 9 
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Figura 29. Spectrul IR al compusului 10 
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Figura 32. Spectrul IR al compusului 11 
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Figura 33, Spectrul ^H-RMN al compusului 11 
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Figura 35. Spectrul IR al compusului 12 
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Figura 36. Spectrul ^H-RMN al compusului 12 
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Figura 37. Spectrul ^^C-RMN al compusului 12 
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Figura 38. Spectrul IR al compusului 13 
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Figura 40. Spectrul *H-RMN al compusului 13 
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Figura 46. Spectrul IR al compusului 15 
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Figura 48. Spectrul de ^^C-RMN al compusului 15 
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Figura 52. Spectrul ^H-RMN al compusului 16 
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Figura 54. Spectrul IR al compusului 17 
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Figura 60. Spectrul 'H-RMN al compusului 19 
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Figura 64. Spectrul ^H-RMN al compusului 20 
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Figura 82. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 26 
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Figura 84. Spectrul ^H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 28 
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Figura 88. Spectrul 'H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 31 
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Figura 94. Spectrul IR al compusului 36 cis 
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Figura 95. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 36 cis 
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Figura 96. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 36 cis 
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Figura 97. Spectrul de masă al compusului 36 cis 
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Figura 98. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 36 trans 

H2 Ph ^ N SiMea He 
O • 

H, 

H, Hj 

XJl 

37 He 

H4 Hî " 5 Hs 

JLJLJX 
8.0 7.5 7.0 (5.5 6 0 5i 4.5 4fl 3i 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -05 

Figura 99. Spectrul 'H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 37 
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No. Position Inlensity Ko. Position Inlensrty No Position Inlensity No. Posrtion Intensrty 
1 3452.92 105 8503 2 3063 37 S7 5791 3: 3034.44 95 8722 4: 2949 59 81 5224 
5 2901 38 93 5797 6 1748 16 C C010 7; 1455.03 62 5042 8 1392.35 48 5321 
9 1249.65 454146 10 1022 09 73 1718 11 844 67 29.0066 12 699 07 46 2052 
13 472 47 83 7917 

Figura 100. Spectrul IR al compusului 38 
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Figura 101. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 38 
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Ô  Y 

SiMea 
38 

281 
221 

293 

73 

51 

369 

14S 130 : I 

. . ţ ' 257j j 341. 
JJu i i . i i i . , ^ . L. iii 
•PITI' 'i'l'l' TFTWrv! T W 

415 
t l . 

5 70 

449 4 8 S | 
; L _ ^ 

' ' ! ' ! ' î' I'! • I ; ') ' 

IOC 150 200 25C 3:0 350 400 43: SCO 550 iOC cSC 

Figura 103. Spectrul de masă al compusului 38 
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2000 
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Nc Poatem Intmstv No Positon Inlansty No Pcsiton Intensity Nc. Posbon Intensây 

1 3436 53 81 4053 2 2953.45 61 0770 3: 1747.19 37 7536 4 1385.60 70 2944 
5 1250 61 72^507 6 fr4Z 74 56 6325 7 6S7.14 732329 

Figura 104. Spectrul IR al compusului 39 cis 
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Figura 105. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 39 cis 
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Figura 106. Spectrul ^^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 39 cis 
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Figura 107. Spectrul de masă al compusului 39 cis 
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Figura 108. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 39 trans 
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Figura 109. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 39 trans 
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Figura 110. Spectrul 'H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 40 trans 
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Figura 111. Spectrul ^^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 40 trans 
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Figura 112. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 41A 
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Figura 113. Spectrul IR al compusului 41 
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Figura 114. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 41 
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Figura 115. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 41 
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Figura 116. Spectrul de masă al compusului 41 
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Anexă 

Resul of P©ak Pictong 
No- Position Intensily Nc. Posibon intensrty No PoaiJon intens-ty Na Positioo iniensty 

1 3459 67 81 5437 2 3064 33 78.5363 3 3034 44 77 6714 4 2948 63 73 9S90 
5: 1759 73 7.7737 6 41 1 7176 7 1455 03 50 3748 8 1392 35 34 5579 
9 1222.65 42 6790 10: 695 21 45 1983 

Figura 117. Spectrul IR al compusului 42 
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Figura 118. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 42 
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Anexă 
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Figura 119. Spectrul ^^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 42 
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1: 329Z86 30.9728 2: 2960 45 44.4049 3 295827 40.4652 4; 1743 33 12.2540 
5 1726.94 6 2 3 5 0 6: 1698 98 3.7624 7: 1507.10 13 0562 3; 1250 61 10.5429 

; 9 1172.51 21.7919 10: 845 63 8.6964 11 695 21 382395 

Figura 120. Spectrul IR al compusului 45 
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Figura 121. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 45 
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Figura 122. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 45 
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Figura 123. Spectrul de masă al compusului 45 
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3 6.^3 43 . x e o ' r : 'C eS3 2 ' «:7 23-C 

Figura 124. Spectrul IR al compusului 48 
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Figura 125. Spectrul ^H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 48 

271 

BUPT



Anexă 

HN^SiMea 

SiMea 

170 160 150 140 130 120 110 100 9 0 8 0 7 0 6 0 5 0 4 0 3 0 2 0 10 O 

Figura 126. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 48 
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Figura 127. Spectrul 'H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 49 
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Figura 128. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 50 
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Figura 129. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 50 
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Figura 130. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 51 
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Figura 131. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 51 

274 

BUPT



Anexă 

1 0 0 -

r O 

O' SiMea 
OH MeaSi 

52 

Wav ̂ wwbe >[r:m -1' 

r \ i 

ResJtcf P3akFic<ii3 
Nc. PjsitiC!) ineifrilv No Poster litensitv No. Pcs;ticf Intersfy 

1 fii 509= 2 3317.S3 ^O.CO/i 3 2ii53 4 5 ÎJ^^U 
£ 14^53 3: 1245.79 e0.040e / 8-1167 71 

Nc3 Pcsitîon liitjr:3;Ly 
4- 70 5517 
5 751:. :C 79'1977 

Figura 132. Spectrul IR al compusului 52 
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Figura 133. Spectrul ^H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 52 
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Figura 134. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 52 
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Figura 135. Spectrul de masă al compusului 52 
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Figura 136. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 53 
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Figura 137. Spectrul ^^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 53 
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Figura 138. Spectrul IR al compusului 55 
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Figura 139. Spectrul 'H-RMN ( 500 MHz, C D C I 3 ) al compusului 55 
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Figura 140. Spectrul '^C-RMN ( 500 MHz, CDCI3) al compusului 55 
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Figura 141. Spectrul 'H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 56 
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Figura 142. Spectrul ^H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 58 
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Figura 143. Spectrul ^H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 59 
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Figura 144, Spectrul ^H-RMN ( 500 MHz, CDCb) al compusului 57 
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Figura 145. Spectrul 'H-RMN ( 200 MHz, CDCI3) al compusului 60 
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Lista compuşilor sintetizaţi 

LISTA COMPUŞILOR SINTETIZAŢI 
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Lista compuşi lor sintetizaţi 
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Lista compuşilor sintetizaţi 

COMPUŞI NOI OBŢINUŢI PRINTR-O METODĂ NOUĂ: 
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Lista compuşilor sintetizaţi 
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