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21.  COMPUSI.ORGANICI Al SULFULUL

21.1, CLASIFICARE, NOMENCLATURA

\

Compusii organici ai sulfului pot {i derivaii formal de la combina-
tiile anorganice ale acestui element.

De la hidrogenul sunlfurat derivii doui tipuri de compusi. Compusii
monosubstituiti, analogi ai alecoolilor §i fenolilor, se denumesc prinadiu-
garea particulei tiol, ca sufix, la numele hidroecarburii, san a cuvintului
mercaptan, ea sufix, la numele radicalului organic.

R—SH Ar—SH R—5—R R—(5),—R
Tioalcool - Tiofenol Tiocteri Polisulfuri
Alehilmercaptan Arilmercaplan Sulfuri

+ Compugii disubstituifi se numese tioeteri sau sulfuri. Compusii
cn mai mulfi atomi de sulf uniti intre ei se numese disulfuri, trisulfuri
sau polisulfuri, in functie de numirul de atomi de sulf.

CH,—S—S—CH,

{CH,—SH CH;—SH CH,—5—CH,
Metantiol Tiofenol; Dimetiltioeter Dimetildisuliura
Metilmercaptan .. Fenilmercaptan Dimetilsulfuri

Compusii monooxigenati ai tioeterilor se numese sulfoxizi; cet
dioxigenati se numese sulfone. Existii dialchil, diaril si alchilaril sulfoxizi,
respectiv sulfone. Numele lor se formeazd prin adiugarea cuvintului sulf-
oxid, regpectiv sulfoni, la numele radicalilor organici legati de ‘atomiil
de sulf. ‘ : '

CH,—S0—CH,
Dimetilsulfoxid

CGHS_ S50,— CsHs
Difenilsulloni

CH,—50—C,H,
Metilfenilsulfoxid

De la acidul sulfuros, prin inlocuirea unei grupe OH cu un.radical
organic, derivi acizii sulfinici; de la acidul sulfuric derivé acizii sulfonici.

CgH,—S0.H
Acid benzensulfinie

CH;— 50,
Acid mefansulfonic

CgH,— SO, H
Acid benzensulfonic
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91.2.  TIOALCOOLI $1 TIOFENOLI

21,94, STRUCTURA. PROPRIETATT CARACTERISTICE

gturii C—S— ilizeazd orbitali 3s23pd.
Pentru formarea legiturii C—5—H sulful atilizes ho
Structurz tioalcoolilor este asemdndtoare ou a alcpohlm in mare parte
(fig. 21.1). Datoriti volumului mai mare al atomului de sulf in I':a,po‘gt; cg
-mt(:)‘]-:nul de oxigen, legitura C—8 este mai lungsd (1,§2 A) decit o legit ur
S0 (143 X)- Liegitura S—H este de 1,83 A, Unghiul —S--HL oste mic-
soral (100,3°) Tati d ccl din aleooli (108,0%) datoritd Ee%g%igég;;ﬁu; o -
‘onii riicipanti ai sulfului (cupringi in orbitall nipricizajl ab o>
?9;)?"1%1;1;1 %)iS—I])'E 111;nghiu1 intre valente este de numai 92°). Orbitatii hibrizi
al s,ulfului au caracter p pronunfat.

1403

. B2R H
H / /S ! . 10,8 coS
C— 1,332 4
H,r’ \,./ HH'JK)'\
H 4 / / H

w0F” 1o

Fig. 21.1, — Structura metilmercaptanuniui.

In jurul legiturii C—S existd rotafie liberd, cu o barierd de rotafie
aprox. 1,1 keal-mol™%. ) ) L

de Lewii,t’ura S _H este o legiturd mai slabd (}eclt legitura 10 —111;;
Energia fag&turii S_H este de 83 keal.mol™ fa{h de 110 kea ':'D;Odi-
4n O —H. Drept consecini# legitura S —H se rupe ugor ; se formeaza ra

ali R—-8°. N o 5 ) !
’ Aciditatea tiolilor. Tioalcoolii sint acizl mai tari fleelt alcoolid, du}ji:a.
cum hidrogenul sulfurat este un acid mai tare decit apa. 0(;)1gstgnra
de aciditat%, pK,, a ctantiolului (eti}mer_ca;ptain}ﬂm) este de 1‘n’d .sﬁa‘l:ug
deosebire de alcooli, tiolii se dizolvi in hidroxizi alealini forml

solubile in api.

B—SH 4- HO~ — R—5 .+ H,0

Fehilibrul in reactia de mai sus este complet deplasat spre dreapta.

Tiofenolii sint acizi mai tari deeib tioalcoolii. La tiofenol pK, este de7,8.

T

A. | Din halogenoalcani §i sulfuri acide
R—X + NaSH —>» R—SH + NaX
X=Cl, Br, I

R==aichil primar sau secundar

21.. Compusi organici ai sulfului 1%

Tioaleoolii se obfin prin reactii de substitutie SN2 din halogenuri
de alchil primar si secundar si ioni HS-.

CH,CH,Br -+ NaSH —> C,H,—SH 4 NaBr .
In locul halogenurii dealchil se pot utiliza sulfati neutri de alchil.
CH,0—50,—-0CH,+ NaSH —> CH,—SH + CH,0—50,—0Na

B. | Din halogenoaleani i tiocarbonati

R—X + Na8-GC-8Na —» R—-S-—-C—SNa

. H=+
R—5—-C—8Na =2 R-—5-C—-SH —> R-—-SH - (S5,

5

Tiocarbonatii, Na,CS,, sfruri ale acidunlui tritiocarbonie, se obtir
din sulfurd de sodin si sulfurd de carbon

Na,S + €S, —> Na,CS,

Anionul acestui acid (instabil in stave liberd ca g acidul carbonie)
are caracter nuecleofil pronuntat (sulful fiind mai nucleofil decit oxigenul)..
La tratare cu halogenuri de alchil primar se obtine un alchiltiocarbonat,,
stabil ca sare de sodiu. La acidulare, acidul alchiltiocarbonie se descompune
in alchilmercaptan si solfurd de carbon. Metoda are aplicatii vaste.

C. | Din halogenoalcani si tiouree
e

B—X -+ H;N—C—NH, ~—> H,N-C=NI]X~ —> H,N—C=NH —>
- :

S—R S—R
Tiguree Sare de S-alchil- S-Alchil-izo-
- . izotiuroniu tiouree
— R—3H + [H,N—C=N]
Cianamidi

Tioureea (v. § 28.2.C) formeazd cu halogenurile de alchil siiruri de
S-alchilizotinroniu, frumos cristalizate. Prin tratarea acestor siruri eu
hidroxid de sodiu se obtine S-alchilizotiouree (v. § 28.2.0) care se descom-
pune, la incdlzive, in alchilmercaptan §i cianamidé, care dimerizeazi ding
cianguanidinit. o :

HoN—C + H,N-C=N ~~> HN—G—NH—C=N
1
N NI
Ciaramidi Ciangnranidini
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D. | Tiofenoli din siruri de diazoniu

Ar—N,Cl - K§—CS—O0R —> Ar—SH 4- N, 4+ ROH + €05 + KG
Xantogenat
de potasin

Tratarea sirurilor de diazoniu cu xantogenat de potasiu si incil-
zirea solufiei pindt la eliminarea totald a azotului este metoda generald
de obtinere a tiofenolilor (v. si S¥ruri de diazoniu, § 22.8.3.1.1%).

E. ! Din disulfuri prin reducere
« R-8—5-R —>» 2R—SH

Reducerea disulfurilor Ia tioaleooli si reactia inversd de oxidare
s tioalcoolilor la disulfuri st la baza multor procese biochimice impor-
tante (v. Coenzima A, aminoacizi cu sulf). :

TF. | Din aleooli si hidrogen sulfurat
R—OH + H,5 —>» R—SH + H,0

Conditii : catalizd heterogenid

fn sinteze industriale ale tiolilor inferiori (metil, etil, butilu) g8
trec vaporii alcoolului respectiv peste catalizatori oxidici, Impreund cu
“hidrogen suifurat, la 400°.

21.2.3. PROPRIETATI FIZICE

Mercaptanii, ca si hidrogenul sulfurat, nu formeazi legiituri de
hidrogen S —H- - -8 (formeazi insd legdturi slabe S—H.- - - 0 sau S—H-..N),
(i, urmare, metcaptanii an p.f. scizute, mult mai joase decit ale aleoolilor
corespunzitori. Astfel, metilmercaptanul are p.f. 5,8°, ctilmercaptanal
are p.f. 37°, butilmercaptanul are p.f. 97° iaxr fenilmercaptanul (tiofenolul}
are p.g. 169° - 3 -

Mercaptanii inferiori an o micd solubilitate in api ; termenii supe-
riori gint solubili in dizolvanti organici.

Mercaptanii au un miros caracteristic, qepl-icut si foarte persis-
tent; se utilizeazd pentru odorarea metanului (inodor).

Spectrul ITR. Vibratia legturii S—H din merca ptani provoacd o
absorbtie in intervalul 2 550-—2 600 cm™. Benzile de absorbtie ale legit-
turilor C—S din mercaptani (si tioeteri) apar in intervalul 600—700 cm™;
aceste benzi sint insd slabe.

Spectrul RMN. Protonul din gruparea S —H apare 1a & 1,3§ ppm.
Protonul din «, puternic dezecranat, apare in intervalut & 2,5—2,7 ppm.

HS-- CH,— CH;—CH, —SII
8 1,88 2,68 1,35 ppm
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Tioalcoolii se gisese in maturd §i au rol important in procese bio-
chimice (v. Coenzima A, Aminoacizi etc). Unele titeiuri contin mercaptani.
De asemenea, unele plante confin mercaptani, care le conferdi un miros
caracteristic, dezagreabil. Astfel, propilmercaptanul se giseste in ceapd,
iar alilmercaptanul si dialilselfura (CH,=CH—CH,),S dau (in -parte)
mirosul caracteristic al usturoiului.

1.2.4. REACGTII ALE TIOLILOR

A. | Formarea de séruri. Mercaptide.
R—SH + NaOH —> R-5 Na* + H,0
2 R—SH 4 Hg0 —> (R—8),Hg + 1,0

Tjoalcoolii se dizolvid in solutii de hidroxid alealin i formeazd
s#iruri solubile in api. Sirurile tioaleoolilor se numese §i mercaptide. Aceastd
denumire provine de la proprietatea tioalcoolilor de a da sédruri insolubile
cu mercuril, comportare asemindtoare cu cea a hidrogenului sulfurat.
Numele de mercaptani (,,mercurium captans”, din limba lating, cu semni-
ficatia de a refine mercurul) isi are originea in aceastd proprietate.

B. [ Oxidarea tiolilor
R—-SH — R—§ —> R—5—S—R

Legitura S—H din tioli se rupe usor homolitic dind nagtere la
radicali liberi RS: care se dimerizeazd formind disulfuri,

Tiolii se utilizeazs ca agenti modelatori in reactiile de polimerizare,
cedind atomi de hidrogen si intrerupind astfel lantul de politmerizare homo-
litied (v. § 7.7.1).

Oxidarea tiolilor la disulfuri are loc in conditii blinde, de ex. in

prezentd de iod. Oxidarea energici duce la acizi sulfonici.

C. l Aditia la grupa carbonil

5-R R S—R
s N,
} R~CH=042HS-—-R —> R—-CH\ : /L\
S—R R 5—HR

Mercaptali Mereaptoli

Aditia mercaptanilor la aldehide §i cetone are loc in prezenti de
acid clorhidric. Din aldehide se obfin mercaptall §i din cetone se obfin
mercaptoli.

Reaclia este o aditie nucleofild a grupei SH la compusnl carbonilic
protonat. Reducerea mercaptalilor gi mercaptolilor conduce la hidro-
carburi (v. § 24.6.1.A.c).
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21.3. TLOETERI

Tioeterii contin doi radicali organici legati de acelagi atom de sulf.

21.3.1. STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Dimetiltioeterul sau dimetilsulfura, CH;—S—CH,, cel mai simplu
reprezentant al clasei, are structura prezentati in fig. 21.2.

" /1,093

Y /1,50 A

108,55 H
¢ - \bc s !
‘?_‘7: . S\ ) - 1:‘//:_]:;*\
. G -
N // / %H
-~ 1667 H
H/ H i 98,8° H
Fig. 21.2. — Structura dimetilsulfurii,

Atomul de sulf din ticeferi nu are caracter bazic (afinitate pentru
proton) dar are caracter nuecleofil (afinitate pentru ecarbon). Tioeterii
reactioneazd, cu halogenurile de alchil dind siruri de sulfoniu.

R—S—R-+ R —X —> R—g—R:IX‘

R’

21.3.2. METODE DE SINTEZA

A. | Din halogenoalcani si sulfuri alealine
R—X + Nag8 —> R—S—R 42 NaX

Tratarea compugilor halogenati de alchil primar sau secundar cu
sulfur de sodiu duee la tioeteri. fn locul halogenurii de alchil se pot uti-
liza, ca gi la sinteza tioaleoolilor, sulfati de alchil.

B. | Din mercaptide si halogenuri sau sulfati de alehil

R—8 + R’ —X —> R~S$—R’+ X~
Ar—S§~ L+ R —X —» Ar—S—R + X~
X = halogen, O—80Q,R’; R’ = alchil primar sau secundar

Metoda cu aplicafil generale pentru sinteze de tioeteri simefric
si nesimetric substituiti constd in tratares anionului unui Hiol cu un compus
halogenat (primar sau secundar) sau cu un sulfat de alchil.

C,H,—SNa + CH,—Br —> C,H;—S~CH, + NaBr
CgHy— SNa - CH,—Cl —> CgH,—S—CH, 4 NaCl
C,H,—SNa + CH,0—§0,--0CH, —> G,H;—S—CH, - CH,0~50,Na

21. Compugi orgenici ai sulfului 15

Reactia este o substitutie nucleofild SN2 in care reactantul nucleo-
fil este anionul tiolului; reacfia este amaloagi cu sinteza eterilor (v. §
20.1.3.A).

— ./ -
RS ~—- ,\,c—q —  R&~CL_ tT X
Vo,
C. | Aditia tioaleoolilor la alchene
R—SH 4 CH,=CH—R* —2 R—5-—CH,—CH,—F}

Conditit : fotochimic, peroxizi; anti-Markovwnikov

Aditia tioaleoolilor la alchene are loc in prezenta luminii sau de
promotori. Reactia are loc prin mecanism radicalic. Ta alphenele substi-
tuite nesimetric aditia este regioselectivii §i decurge antl_-l_\lamkoYmkm_r.

Initiatorul produce ruperea legiturii S—H; se aditioneazd radi-
calul R—8-

R—8" + CH,=CH-R —> R—S—CH,—CH-T
R—S_CH,—CH-R’ + R—SH —> R—S5—CH;—CH;—R’+ R—5"

D. | Aditia hidrogenului sulfurat la epoxizi
2 CH,—CH, + H,S —> (HOCH;—CHy),S

0
Hidrogenul sulfurat reactioneazdi cu doi moli_de etilenoxid [or-
mind direct tiodiglicol. Reaetia poate fi opritd 131, stadinl de @-Lflercq,p}o:
etanol dacd aditia se face in prezentd dq aming terjglam (trietilamind) ;
aceasta blocheazi grupa SH pentru reachia ulterioari.
CH,-CH, +4 H,S —> HOCH,—CH,SI1
o
Tiodiglicolul se poate obfine §i din etilenclorhidrini i sulfurd de
godin (metoda A).
9 MOCH,CH,Cl + Na,§8 —> (HOCH;GH,),S

Prin tratarea tiodiglicolului cu acid clorhidric concentrat se mlo;
cniesc grupele hidroxil cu clor si se obiine dielox_:dletxl—su]fuia,, cunoseuta
sub numele de iperitd saw gaz mugtar (lichid uleios, p.i. 217°, cu proprie-
titi vezicante), utilizatd ca gaz de Tuptd in primul rizboi mondial.

1. | Tioeteri cicliei .
vo.ooo 0

Tiiran Tietan Tiolan - . <. Tian
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Cei mai importanti tioeteri eiclict sint tiiranii, analogii cu sulf ai
epoxizilor. Metoda genuraly de sintezd a acestor compugi constd in tra-
tarea epoxizilor cu tioeree sau cu sulfocianuri alealine.

—HC—HC— + KSCN —> —HC—HC— -+ KOCN
No” . \s/

Oxiran Tiiran

Primul termen al seriei, etilensuifura, se obtine preparativ din car-
bonat de etileni si sulfocianuri de potasiu.

CH,--0 CH,

€O+ KSCN —> | S 4 KoeN 4 co,
CH,— o CHz/ -
Carbonat Etilen-
lde etileng sulfurd

‘Etilensulfura di toate reactiile etilenoxidnlui (v. § 20.2.6) condu-
cind la diferite clase de compugi continind grupares B-mercaptoetil,
HS—-CH,—CH,—.

Tietanul, tiolanul gi tianul sint mai putin importanti. Bi se obtin
din compusii dihalogenati corespunzitori §i sulfuri de sodiu.

CH—X

CH,
(CH,)y, -+ Na,8 —> (CHz)n/ Ng

NCH,—X “cr”
n =1 Tietan
n =2, Tiolan
n =3, Tian

21.3.3. PROPRIETATI FIZICE

Tioeterii sint insolubili in api, solubili in dizolvanti organici. Dimetil-
sulfura _are p.f. 38° dietilsulfura are p.f. 91°, difenilsulfura are p.f. 292°,

In spectrul RMN semnalul profonilor invecinati cu atomul de sulf,
puternic dezecranafi, apare in intervalul § 2,50 —2,80 ppm.

21.3.4. REACTII
Siruri i baze de sulfoniu

S - + . T '
R—S-R+ R -'X —> R-S_RJX~ —> RLS_RJHO"
|

[
R R

Sare de Bazd de
" sulfoniu sulfoniu

Tioeterii sint baze slabe (nu fixeazd protonul acizilor tari ea §i
eterii) dar sint nueleofili puternici (sulful este mai nucleofil decit oxigenul),
La tratare cu halogenuri de alchil ei formeazs siruri de sulfoniu mult mai

21. Compusi organici ai sulfului : 17

stabile decit sdrurile de oxoniu. La inc#lzire, sirurile de sulfoniun disociazs
in componente.

Prin tratarea sirurilor de sulfoniu cu oxid wmed de argint se obtin
baze de sulfoniu. Acestea reactioneazi ca si bazele cuaternare de amoniu,
dind alchene (v. § 7.3.1.D §i 22.7.a).

+
CH,CH, — S(CIL,),]OH- —> CH,=CH, - (CH,),S + H,0

Ca sl in cazul degradiirii bazelor de amoniu, reactia este o eliminare
B2, agentul bazic fiind chiar ionul HO- (v. acolo).

Strurile de sulfoniu au configuratia unei pira- -
mide cu baza triunghiuvlari avind atomul de sulf in Q
virful piramidei (fig. 21.3). Dacs cei trei substituenti N
sint diferiti, moleculs este chirali. ‘ R R

Tioeterii formeazi cu eclorura mercuricih un Flz. #1.3. — Struc-
tura sdrurilor de

+ p—
complex cristalizat, insolubil, de tipul (GH,),S —HgCl, ; sulfoniu,
legiitura ecste puternic polarizati. B

214, SULFOXIZL SULFONE
21.41. STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE ALE LEGATURII S=0

In sulfoxizi si in sulfone sulful se afli in stare de valentd superioars.
Leghturile din combinatiile oxigenate ale sulfului utilizeazs $i orbitali
d ai sulfului pentru a forma legituri duble = (Z—p). '

Legitura ¢ S—O rezulty prin intrepitrunderea unui orbital hibrid
(sp®) al sulfului en un orbital nehibridizat, p,, al oxigenului. Orbitalii p,.
§i p, al oxigenului sint orientati favorabil pentru o intrepétrundere late-
rald () cu orbitali d ai sulfului, fiind capabili de & forma legituri = (@emp,
sal d,,-p,). Oxigenul este donor de electroni fats de orbitalul @ vacant al
sulfului iar sulful este acceptor de electroni (legituri prin retrodonare)
(fig. 21.4). '

‘ zlyl =iy

G -l

ofs o S

o 2] D)

a b
Fig, 21.4. — Stroctura dimetilsulfoxidului,

Eleetronii neparticipanti ai sulfului se afli intr-un orbital hibridizat,
aproape sp®; sulfoxizii nu an structura plani cf piramidald.

Teoria - electronics admite pentru sulfoxizi o strueturi la care con:,
tribuie, cu ponderea cea mai mare, structura limits cu legitura semi-ionici.
Aceasta explich 5i valoarea mare a momentului electric (in dimetilsulfoxid.
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este de 3,9 D).

R R R . R -
S 5= > \S=6: san \S—)-O: —> \5:3_:0:
R/.- . R/ R/ . R/
Sulfonele pot fi reprezentate prin structurile Hmith :
) G O:
1 -1 I
R_.S—R ¢—>» R-5—-R €—3> R—5—-R
Il I i
4) 0 O:

Cele doust legituri S—O din sulfone sint egale (1,44 A ; in molecule
o abom de sulf nehibridizat aceastd legitury este do 1,69 A).

91,42, METODE GENERALE DE SINTEZE DE SULFOXIZI 51 SULFONE

A, | Oxidarea tiocterilor

a b
B—_S—R —» R—80—-R —» R—-30;—R
Sulfoxid Sulfoni

Condilii : a. F,0,-acctond, NalO, la rece
. H,0,-acid acetie, KMnO,, CrO,, HNO,

Oxidarea tioeterilor poate duce, in funciie de conditiile experimen-
tale, la sulfoxizi san la sulfone.

B. | Sulfone aromatice din acizi sulfoniei sat sulfocloruri
Ar—S0,Cl + Ar—H —
Sulloclorurd —> Ar—S0,—Ar
Ar—S5Q,—OH+ Ar—H — Sulioni
Acid sulfonic

Tneiilzirea indelungati a acizilor sulfonici sau 2 sulfoclorurilor
aromatice cu hidrocarburi aromatice duce la sulfone.
CeHSOCH + CHy —> Gl —50,—Clls -+ HOI
Benzensulfocloruri Difenilsulioni

Uneori sulfonele sint produsi secundari la preparares acizilor sulfo-
nici sau 2 sulfoclorurilor.

21.4.3. DIMETILSULFOXID. REACTII CARACTERISTIGE

Dimetilsulfoxidul, lichid cu p.f. 189° si p.t. 18,5° se obtine prin
oxidarea dimetilsnlfurii (produs secundar la fabricarea celulozei prin pro-
cedeul sulfit) cu aer, in prezenid de oxid de azot. Dimetilsulfoxidul

21. Compusi organici ai sulfului 19

(DMSO0) este miscibil ¢ apa si eu solventii organici, cu excepiia hidro-
carburilor. ~ '

DMSO este un bun dizolvant pentru numerogi compusi organici
sl anorganici. Solvent aprotic dipolar (v. § 17.7.1.A), solvatezzi cationii
si nu solvateazd anionii; de aceea este un solvent eficace in reactii SN2
in care reactantul nu este o bazli cu sarcind negativi.

DMSO are electroni neparticipanti la oxigen g§i la sulf. Bl poate
actiona ca2 un nucleofil ambident formind produsi de alchilare (séiruri)
la. sulf si la oxigen.

a. Reacfii de alehilare. Prin tratarea dimetilsulfoxidului cu o halo-
genwt de alehil primar se formeazd sfiruri de dimetfilaleoxisulfonin (prin
O-alchilare) si sfiruri de dimetilalchiloxosulfoniu (prin S-alchilare).

0 , . 0—CH, 0—CIi,
H F AgBF, E & _

CHy,—S—CIY, + CHy—1 =2 CHy—S—CHJI" — CH,—S—CH,[BF;

O-Alchilare
0 o}

! Il
CH,—S$~CH, + GH,—1 —> CHy—S—CH,JT~

CH,
S-Alchilare

Reactia de S-alchilare este lenti. Reactia de O-alchilare este rapidi
51 reversibilii. Dacé se adaugd in amestecul de reactie fluoborat de argint
(nucleofil slab) echilibrul este deplasat spre dreaptia, obtinindu-se in totali-
tate produs de O-alchilare.

b. Reactitle protonului din pozific « fatd de sulf. Dimetilsulfoxidul
este un acid slab; pK, 33,5. Anionul conjugat este o bazi tare, compara-
bils eu ionul de amiduri, H,N:.

Prin tratarea dimetilsulfoxidului cu o bazi tare (NaH, n-bubil
litiu, tert-butoxid de potasin), acesta elimind un proton formind anionul
stabilizat prin conjugare, metilsulfinilmetil (dimsil) care este o bazi tare
si un nucleofil puternie.

O O O
I

I = |
GH,—S—CH, + NaH —> H, + CH,~S~CH, €—> CH,=5-CH]Na*

Anion metilsulfinitmetil
(dimsil sodiu)

Eliminarea protonului « fatd de sulf are loc in sirurile de dimetil-
alcoxisulfoniu, in sirurile de dimetilalehilsulfoxoniu, precum gi in sdrurile-
de trialchilsulfonin, Compusii rezultali (sulfonilide) sint intermediari.
importanti in reactii (E. J. Corey, 1965).

21.4.4. SULFONILIDE §I OXOSULFONILIDE

S#rurile compugilor sulfului, care au un proton in pozijia o fati.
de sulf, elimini acest proton, la tratare eu baze tari (NaH, Buli), dind:
nagstere la carbanioni a ciror sarcingd este compensatdi intramolecular-
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de sarcing pozitivi a atomului de sulf. Acegti compusi poartd numele generic
de ilide, mai precis sulfonilide $i owosulfonilide.

+ + =
CH,—S—CH,]X~ —» CH;—S-CH, «—% CH,—S=CIL, !
|

CII, CH, CH,
Dimetilsullonmetilidi

:0 :b 0

l
CH, CH, CH,
i Dimetiloxosutlfonmetilidi

CH,—S CH,JX~ —> CH,—S_{H, <—> CI—Ia_S{=GH2

Dimetilsulfonilidele si dimetiloxosulfonilidele sint reactivi impor-
tanti in sinteze organice (reactivi Corey).
Sulfonilidele reactioneazi cu compusi carbonilici (neenolizabili)
gpre a da oxirani (epoxizi).
R,G=0 - GIL,=S(CHp), —> R,G—CIH; + (CH,),S
0

RoC=0 -+ CH,=SO(CGH,); —> R.,C—CH, - (CH,),50
0
Compusii carbonilici «, p-nesaturati reactioneazi la grupa carbonil :
sau la legitura dubld, in functie de structura ilidei. !
Dimetilsulfonmetilidele reactioneazd la grupa earbonil dind exclu-
siv epoxizi.
R—CH=CH—CH=0 - (CH,),S=CIl, —3 R-CH=CH-—CH -0+ (CH,)S

cH,

Carboximetilensulfonilidelereacioneazs preferenfiallalegitura dubli
=0 a compusilor carbonilici «, B-nesaturati, dind compusi ciclopropaniei.
De ex., sarea de sulfoniu formatd din dimetilswlfurd si ester bromacetic
dd, la tratare cu solutie de carbonat, ilida stabild si in solutie apoasi.

+
(CH,),S + BrCH,—COOR — (CHy),S—CH, ~COOR]Br~

-+ ~H+ + =
(CH,)pS—CH,—COOR ——> (CHL),S—EH~COOR €—> (CIL),$=CH~GOOR

Prin tratarea ilidei cu oxid de mezitil se obfine esterul acidului
dimetil-acetilciclopropancarboxilic.

(CH,),C=CH~CO-CH, (CH,),C—IC - CO—CH,

{CHL),S=CH~COOR CH—GOOR
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Dimefilososulfonilidele reactioneazi de asemenea preferential la
legitura dubli dind compusi cu inel ciclopropanie.

CeH,~— CH=CH— GO —CH, CoH,— CH—CH—CO —CyH

/
CH,=80(CH,), CH,
Benzoil-fenilciclopropan

Compusii halogenati primari reactivi (si toluensulfonatii) se oxideazi
< dimetilsulfoxid, in prezentdt de baze, la aldehide.

R—CH,—X - CH,SOCH, —> R—CH=0 4 CH;SCH;

Reactia are loc prin intermediul unei siri de dimetilalcoxisulfonin
care, sub influenta bazei, trece in ilida instabild, care se descompune.

!
or 0-~CH,—R
| R — =,
CHy—5—CH; CHy—$—Chy ="
o R 0==CH—R
CHTE e, CH,-—S—CH,

%]
e
[

AQZI SULVONICI

21.5.1., STRUGTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Acizii sulfonici sint derivali organici ai acidului sulfuric. Ii
derivii, formal, prin inlocuirea unei grupe hidroxil din acidul sulfuric cu
un radical organic. In acizii sulfonici, alifatici sau aromatici, radicalul
organic este legat covalent de sulf, R—80,H sau Ar—SO,;H.

T egterii acidulvi sulfuric, discutati inainte in § 18.8, radicalul
organic este legat de un atom de oxigen al acidului sulfuric. Acegti com-
pusi au proprietifi diferite de compusii cu legituri C—8S.

Acizii sulfonici sint acizi tari, comparabili eu acizii minerali. In
solutie apoasii ei sint complet disociati.

Ar—SOH 4+ H,0 — Ar—S03 - H,;0%

Acidul metansulfonic are pH, — 1, acizii arenselfonici au pK, —7
{de ordinul de mirime al acidului clorhidrie, —7, sau sulfuric, —5,6 si
1,99). Datoriti efectulul atrigitor de electroni al atomilor de fluor, acidul
trifluormetansulfonic, F,C—SO,H, este unul din aeizii cei mai tari cunoscuti.
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21.5.2. AMETODE DE SINTEZA

A, Acizii sulfenici alifatiei, R—S0,H, se obtin prin urmitoarele
metode : ‘
a. Din tioli, prin oxidare

R—SH + 8[0] —> R—SO,H
Conditii : KMnO,, NaOCl

Tiolii sau mercapianii, usor accesibili din compusi halogenati,
dau, la oxidare energicil, acizi sulfonici (v. si § 21.2.4.B).

b. Din compusi halogenaii i sulfit de sodin
R--X + Na,50, ~—> R—S0,Na + NaX

Sulfitul de sodin reactioneazii cu halogenuri de alchil primar si
secundar, prin mecanism SN2, dind siirurile acizilor sulfoniei.

¢. Din hidrocarburi prin sulfoclorurare sau sulfoxidare
R—H -} 50,0, —> R—80,01 —> R—80,II
R—H + $0, + 0, —>» R—SO,H

Condijii : reactil homolitice, lumini, promotori

Reactia hidroearburilor saturate ¢u clorura de sulfuril, 30:Cl,,
sau cu un amestec echimolecular de 80, si Cl; duce la sulfocloruri (reactie
de sulfoclorurare), din care prin hidrolizi se obfin acizi sulfoniei.

Reactia de sulfoclorurare are mecanism homolitic inlintuit (M. S.

- Kharash, 1939).

¢l, —> 2l
R—H 1 1" —> R - HCl
R® - 80, —> R—SO¢
R—80z +4- G, —> R—S50,CI 4- CI' ete.-

Un mecanism similar are si reacfia de sulfoxidare.

Sarurile de sodiu ale unor acizi sulfonici alifatici cu catene lungi
se utilizeazd ca agenti de ndare si de inmuiere in industria textildh (merso-
lafi). Sdrurile acizilor arilalcansulfonici se utilizeazd ca detergenfi (v. §
26.6.1.A).

B. Aeizii sultfoniei aromatici, Ar—SO.H, se obfin din hidrocarburi
aromatice, prin reactii de substitutie electrofili.
Sulfonarea directd a hidrocarbuarilor aromatice

Ar—H -+ HO-80,H —> Ar—SO,;H -+ I,0
Conditii : H,80, conc. ; H,S0; + SO, (oleum)

T
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Sulfonarea directd a hidrocarburilor aromatice este una din meto-
dele cele mai importante pentru obfinere de aeizi sulfonici. In functie de
concentratia acidului sulfurie, de femperaturi si de timpul de reactie,
se obtin acizi monosulfonici san di- §i eventual trisulfoniei, Grupa sulfo-
nied fiind un substituent care dezactiveazd muclewl benzenie, sulfonarea
acidului benzenmonosulfonic necesitd conditii mai energice de tempera-
turd si aecid sunlfuric oleum.

, S0,H S'.O3H '5503}-{
0= 0 Ourn
i —_—— . ——
k\//, = SS04H HO5S = S0 H
20° 200" : 300°

Prin sulfonarea toluenului se obtine un amestec de acizi orfo-
pare- $i foarte putin meta-toluensulfonici. Raportul intre izomeri variazi
cu temperatura.

CH, _ CH, CH, CH,
~ H,50, ™~ S0,H ~
) N\ * J
= = SO4H
SO4H
10¢° 13% 79% 8%
o° L3% 53% 4%

Naiftalina se sulfoneazd in pozifia « (sub 100°) si in pozitia este
i_l(}()"3 la 160°) Ia timyp indelungat de inciilzive. Cea de & doua g'mpg‘u sglétl))nic-&,
mftrd in inelul nesubstituit.

|SOgH ?OsH O4H
X o, [: D \] AN
o R — + :
2 2 HOsS

SO3H

=™ ™
£ 160° - +
' HOSS N

) §ulfona,?ea. in « este o reactie controlati cinetic (pozifia « fiind mai
reactivi, reactioneazd mai repede); sulfonarea in pozifia B este controlats
termodinamie, de stabilitatea produsului final.
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Mecanismul reactiilor de sulfonare directd se incadreaszd in schema
generald a substitutiei electrofile aromatice (v. § 11.6.A), avind unele
aspecte caracteristice datorate reversibilitifil acesbel reactii.

Reactantul electrofil al reactiei de sulfonare este trioxidul de sulf,
80, (deficitar in electroni), sau trioxidul de sulf protonat, “SOgH.

Trioxidul de sulf se formeazy din acidul sulfuric in reactia :

2 15,50, —= S0, R,0% 4+ HSOY !
2 R Al 3

~ Prin reactia trioxidului de sulf en inelul benzenic se’formeazil un
intermediar dipolar, neutru. (Prin aceasta reactia de sulfonare se deose-
beste de celelalte reactii de substitugie electrofili in care intermediarul

este un eation organic si in care eliminarea protonului este rapidé, inter-
mediarul fiilnd acidul conjugat al unei baze slabe).

H SO S0;

Eliminares protonului din intermediarul dipolar are o vitez# com-~
parabili cu eliminarea grupei SO;. De aceea reactia de sulfonare este rever-
sibili. Prin aceasta sulfonarea benzenului se deosebeste de reactiile de
halogenare sau de nitrare care sint reactii ireversibile. Coordonatele
reactiei de sulfonare sint redate in fig. 21.5.

gl v M. ae MY
Arl_ 56— ATl -
1 ~50, ~80;

Ar——-H + 503

Ar—SQO,H

mersul reucgiei

Fig. 21.5. — Goordonatele unei reactit de sulfonare
aromaticdi reversibild,

Reversibilitatea reactiei de sulfonare se manifestd la temperaturi
mai ridicate sau la timp indelungat de reactie. Desulfonaren este catalizati
de acidul sulfurie prezent care, prin fixarea unui proton:la inelul aromatic,

reface intermediarul. Se desulfoneazd mai Tugor {mai repede) acizii:orfo- -

toluensulfonici sau o-naftalinsulfonici in care starea de tranzitie implie
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unele constringeri sterice. Resulfonarea are loc in pozifiile mai degajate
steric {(pare sau p). Desi desulfonarea are loc si In acesti compugi, e se
produce mai greu, cu vitezh mai micd §i acesti produsgi se acumileazi
in timp.

Reactiile de sulfonare prezinif efect izotopic cinetic (v. § 11.6.A).

91.5.3. PROPRIETATI FIZICE

Acizii sulfoniei aromatiei sint substantie solide, frumos cristalizate,
higroscopice. Acidul benzensulfonic cristalizeazd cu 1,5 H,O gi are p.t.
43°; acidul anhidru se topegte la 65°. Apa de cristalizare o pierde greu,
1a incilzire indelungats in vid inaintat. Acizii sulfonici nu pot fi distilafi
fard descompunere.

Tofi acizii sulfonici sint solubili in apd; acidul benzensulfonic
gnhidru se dizolvi in benzen.

21.5.4. REACTII ALE ACIZILOR SULFONICGI

A, | Formarea de saruri
R—S0,H + HO™ —> R—S5CF + H.0

Acizii sulfoniei sint acizi tari. Bi formeazd siruri la tratare cu hidro-
xizi sau carbonati alealini sau alcalino-pimintosi. Sirurile de sodiu, potasiu
sau de calciu §i bariu sint solubile in ap#i. Aceastd proprietate permite
separare usoard a acizilor sulfonici de acidul sulfuric care di siruri de
Oz §i Ba insolubile in apd.

S5rurile de sodin ale acizilor arensulfonici avind catene liniare
lungi (O, —Cye) se utilizeazii ca detergentl (v. § 26.6.1.A).

B. | Cloruri ale acizilor sulfonici (sulfocloruri)
R—SO0,Na + PCl, —> R—S0,Cl + POCI; + NaCl
Ar—SO,Na 4 SOCL, —> Ar—80,C1 + S0, + NaCl

Sirurile de sodiu ale acizilor sulfonici (alifatici i aromatici) dau
la, tratare cu pentaclorursi de fosfor sau cloruri de tionil (SOCL,), cloruri
ale acizilor sulfoniei, numite sulfoeloruri.

Sulfoclorurile se obtin i prin reactia directéd a hidrocarburilor cu
agenti de clorosulfonare sau sulfoclorurare.

Sulfoclorurile alifatice se obtin prin tratarea hidrocarburilor cu
S0,CL, (v. § 21.5.2).

Sulfoclorurile aromatice se obfin prin tratarea hidrocarburii aro-
matice cu acid clorsulfonie, CISO,H.

Astfel, din benzen si acid clorsulfonic se obfine benzensulfoclorura
(sau henzensulfoniclorura), p.f. 251,5°.

Coll; + HO-S0,1 —> GeH;—50,C1
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Prin sulfoclorurares toluenului se obtine un amestec de orto- i
para-toluensulfocloruri. Izomerul para, solid, se separi cristalizat ; p.t. 68°.

chH, CH . CHs
S0.Cl
l ™~ HOSE, (! I ~ -
' 50,0

o pam—Toluensu]focloyura, (elorura de tosil, TsCl) este utilizati pentrw
1§1§p3&11a§a. toluensulfonatilor (tosilajilor) alcoolilor; v. mai departe sk
A Ol_o;:urile acizilor sulfonici pot servi la preparare de acizi sulfinici.

stfel, prin reducerea para-toluensulfoclorurii cu zine, in mediu alcalin,
se obtine acid para-toluensulfinie. ’

CH,— C;H,—80,01 —3 CH;—C;H;— S0, H
Acid sulfinic

C. | Amide ale acizilor sulfonici. Sulfonamide
| Ar—S0.,Cl 4+ NH, —> Ar—S0,NH, + HGI

_ Clorurile acizilor sulfonici reactioneazi cu amoniacul sau cu aminele
primare si secundare dind amide ale acizilor sulfonici sau sulfonamide
(sulfamide). )

p_-Aminobenzensulfona-mida este substanta de bazdi a unei clase
de medicamente utilizate in infectiile hacteriene (medicamente chimio-
terapice) cunoscute sub numele de snlfamide (G. Domagk, 1932).

N——CH
i

. i
H,N—CgH, — SO,NH,T, W5 H::N—CGIL—SozNH-L] CH
g

Sulfanilamida Sulfatiazol

Sulfonamidele sint substante frumos cristalizate. Au caracter acid
201{’)1;1433&%55 sdruri CoH;—S0,NHNa la tratare eu hidroxizi alealini (v. s

Atomii de hidrogen din sulfonamide pot fi inlocuifi eu clor
(Ia tratare cu hipoclorit). Clorsulfonamidele sing agentl oxidanti
puternici. N-Clor-p-toluensulfonamida, sub forma sirii de sodiu
CH; —CgH, —SO,NCINa, este un dezinfectant pentru apa de biut, rini
ete., utilizat sub numele de cloraming T. '

D, | Bsteri ai aecizilor sulfoniei

Ar—380,Cl 4+ HO—R —> Ar—S50,—OR + (I
R = aril, alchil primar sau sccundar

.
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Esterii arensulfonici ai aleoolilor §i ai fenolilor se obtin prin tra-
tarea compusului hidroxilie respectiv cu sulfocloruré, de obicei in prezenti
de piriding In exces. Excesul de piridind se indepirteazi prin dilnare cu
apd acidulati cu acid clorhidrie. Hsterii sulfoniei sint substante neutre,
stabile. Benzensulfonatul de metil obfinut din benzensulfocloruréd gi meta-
nol este netoxie, spre deosebire de sulfatul de metil, in locul cédruia se
fntrebuinteaz ea agent de metilare.

C H.—50,01 + CH,0H —> CH;—S0,—OCH, + HCI
6575 3 2 3

Esterii acidului p-toluenswfonic (tosilafi) formafi din p-toluen-
sulfoclorurit si aleoolul respectiv, sint substante cristalizate.

CH,—CzH,—80,C1 4 HO—R —> CH,—GgH,—50,—OR -+ HCI (piridind)
i Tosilat ’ .

Bsterii acidului metansulfonic, CH;—S0,—OR, obfinufi din clo-
rura acidilui metansulfonic, se numesc mesilati.

Arensulfonatii si metansulfonatii de alchil se comportd in reachiile
lor ca halogenurile de alchil. Gruparea ArSO; sau CH,80; este o grupare
usor deplasabili in reactiile de substitulie nucleofild SN2,

Y~ 4+ R—0-—S0,—Ar —> Y—R 4 Ar—SCF
Y- + R—0—$0,—CH, —> Y—R + CH,—507

Alcoolii se transformii de multe ori in esteri sulfonicl in'vederea
inlocuirii usoare a grupei hidroxil cu reactanti nucleofili (v. § 5.3.1.D st
17.3.1.C). ' e 1

E. | Reactii specifice acizilor sulfonici aromatici
a. Reactia de desulfonare

. . H~+
Ar—SO0,H + 1,0 —> Ar—H + H.50,
Conditii ¢ H,50, diluat; temperaturii inaltd

Reactia de desulfonare a acizilor sulfonici aromatici este inversul
reactiei de formare. Desulfonarea arve loc la incilzirea acidului suifonic
cn acid sulfuric diluat, la temperaturi care variazi intre 150 —250°

S0; -
3 H s0;

; H
@ - ‘ @
+H™ -50,

Reactia de desulfonare are importantd practicé mare. Sulfonarea
este practicatii de multe ori pentru blocarea unei anumite pozitii din nucleul
aromatic §i dirijarea noului substituent electrofil in pozifia meie fatd
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de grupa sulfonicd (v. exemple, aliniatul 19.6.2) ; final grupa sulfonicd este
indepirtatd prin incilzire cu vapori de apd supraincilzifi in catalizit

acidi. Pe aceastd cale se poate obtine 2,6-dinitroanilind pornind de la
clorbenzen. '

cl .o ct NH, NH,
o
© X 02N 1 N3 NC; OzN\m&[/NOZ 05N ~ NQ,.
SO,H

S05H SOzH

. Sulfonarea se practicd in industria colorantilor pentru a solubiliza,
in api, .in vederea vopsirii, anumiti coloranti insolubili in api.

b. Substitutia nucleofiléih a grupei sulfonice cu OH saun CN.
Ar—SOQ,Na 4 NaOH —> Ar—ONa —> Ar—OH

TFenol
Ar—SO,Na + NaCN —> Ar—GN —> Ar—COOH
! Nitril Acid

Condilii : topiturd la 280—300°

L _Substitupia grupei sulfonice din acizii sulfonici aromatici, prin
incilzire la temperaturi de aprox. 300°, cu hidroxizi alcalini {topiturd
alcaling), constituie una din metodele principale de sintezi de fenoli mono-
§1 dihidroxiliei (v. § 19.3.1.4). In aceleasi condifii, prin incdlzire cu cianurd
de sodiu sau de potasiu, se obtin nitrili aromatici. Metoda se aplicd, evi-

dent, la molecule care nu contin alii sabstituenti care ar putea i afectati
de aceste condifii de lucrn energice,

Mecanismul acestor substitutii se incadreazi in schema generala.
& substitujiel aromatice nucleofile, deeurgind prin aditie-eliminare, cu
intermediar anionic (v. § 17.7.3.B).

NCN_ 505 ng (So3

CN
| D pp—— — S0t
. Sl

21.6, EFECTE DE VECINATATE

jf_nv molecule care contin o grupd deplasabild alituri de o grupd
ny:eleof}la; esge posibild o parficipare a grupei nucleofile (prin electronii
sii) la indepértarea grupei deplasabile, fenomen cunoscut sub numele de
efect de vecindtate (S. Winstein, 1938).
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Bfectul de vecinitate are la bazi o substitupie nucleofild intramole-
culard (SNi) in care nucleofilul intern atacli pe la spate carbonul grupei
deplasabile cu care formeazd un intermediar ciclic. Reactia intermedia-
ralui en un nucleofil extern duce apoi la produsul final de reactie. Evident
¢ §i in aceastd a doua etapd a reactiel atacul nueleofilului asupra ionului
intermediar are loc pe la spate (SN2), fie la unul, fie la celdlalt atom de
carbon al intermediaruli eiclic. In multe eazuri, mai alesla intermediari
simetriei, aceste sanse sint egale. '

A ‘ A A
[ R
—€~C— + —C—C—
[ i
Y Y
Reactiile in care existd efect de vecindtate au o vitezd mai mare
decit reactiile de acelagi tip in care nu existd acest efect. Accelerarea unet
reactii prin participarea unei grupe vecine din aceeasi moleetild a fost
namiti accelerare sinarteticd (C. K. Ingold) sau asistentd anchimericd
(8. Winstein).
Un alt mod prin care se evidentiazi existenta participirii interne
cu formare de intermediar ciclic este stereochimia produsilor de reactie.

21.6.1. ASISTENTA ATOMULUI DE SULF

- constatat cil vitezareactiei de hidrolizé a clornlui din 8, p’-diclor-
dietilsulfury (iperiti) este mult mai mare decit viteza reactiilor de hidro-
lizi ale clorurilor de alehil primar. Spre deosebire de hidrolizele de halo-
genuri de alchil primar care au cineticd de ordinul IT, hidroliza dielor-
dictilsulfurii are o cineticd de ordinul . Aceste observafii au fost inter-
pretate in sensul formiirii, in etapa lenti determinantd de vitezd, a unui
jon de sulfoniu ciclic (ceea ce explicd cinetica de ordinul I si accelerarea
prin participare internil) care reactioneazi cu apa rapid, pe misurd ce se
formeazi.

- aH
-l o ¥ 02
C!—CHZ—CHZ—S.’“‘*CHZ—/&\Y == C{—CHZ—CHZ—S’l CH,
N\~ . N/
CH; _ CH,

e Cl—CH,—CH;—5——CH,—CH;—O0H

Asistenta interny are loc in conformerul in care atomul de sulf st
atomul de halogen se aflii anti-coplanari, in geometria favorabild elimindrii
halogenului prin atac pe la spate.
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21.6.2. ASISTENTA ATOMILOR DE HALOGEN

La tratarea 3-brom-2-butanolului eu aeid bromhidric concentrat
se obfine 2,3-dibrombutan. Dacd reactia de substitutie ar avea loc prin
mecanism SN2, ar fi de asteptat sii decurgh cu inversia configurajiei la
carbonul O, ; in mecanism SN1 reactia ar decurge cu racemizare. In reali-
tate se objine un dibrombutan in care atomul de carbon C, isi pistreazi
configuratia inifialy (S. Winstein, H. J. Lucas, 1939). Astfel, amestecul
racemic al bromhidrinelor eritre di mezo-dibromderivat, iar amestecul
racemic al bromhidrinelor #reo di amestecul racemic al dibromderivati-
lor ireo.

[y

CH,- CH, CH, CH,

| 1 | |
H-C-—011 HO-C-H H—-C—FBr Br—C-—-H
] + | —> | = |
H-C—-Br Br—C—H . H—-C-—Br Br—C—H
l | | |
CH, cH, 7 CH, CH,
Eritro (raccmic) " Mezo
CH, CH, CH, . GH,
: | I : | -
H—-C—0H HO—C—H H-C—-Br Br—G—~H
1 + | — | + |
Br—C—H H—-C-—Br Br—C-—-H H—~(—PBr
| | | |
CH, CH, CH, CH,

_ Treo (racemic) Treo {(racemic)
In absenta unui efect de vecinditate rezultatul ar fi fost inversat.
Luerind cu enantiomeri optic puri, din formele eritre ale bromhi-
drinei se obtine dibromderivatul mezo, optic inactiv.

&
H—cl:LOH ‘
3 =
H—{ij -Br H \

CH, ‘ : b
eritro - T a b ‘
CH3 - - -~ Br (.I-:Hg

CH .
H—C—Br > ul CH7~H Br—fl;—H
' == Br = = .
= Br

H—C—FBr H oH H CH, Br—(I:~—H
; 3 ’

(1:H3 Br ‘ ‘CHy

mezo . meza ‘
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Din enantiomerii formei treo (indiferent care din ei) se obtine dibrom-
derivat racemic de asemenea optic inactiv.
CHs ot

| CH CHs
H—C:—0H E-H " H
| = Br oy —— B @1;1 —= CHy, k
Br—C—H ' ’ a
l CH3 3 H CH3 H CH:’

CHy
treo

) BT : 2 i
|CH3 T : o . Br ¢ (|:H3
H y ‘
H—C—Br > CH7~y Br—C-—H
I = Br I + = | ‘
T ey yH T
CH3 Br CHy
. v— — ¢
enantiomer ot . racemic ‘ enantiomer

Aparenta rejinere a configuratiei la atomul de carbon la care se
substituie grupa hidroxil eu brom este de fapt rezultatul a doudl substi-
tutii nucleofile SN2 consecutive, prima intramoleculard si cea de-a doua
intermoleculars. De observat ci ionul de bromoniu al formei eritro este
identic cu cel obtinut la aditia de brom la trans-butend, iar cel al formei
ireo cu ionul de bromonin format la aditia bromului la ¢is-butend (v. §
17.3.B.a si § 7.6.1.F).

Asistenta internd (anchimerici) se manifestd numai dacd geometria
moleculei permite adoptarea unei configuratii anti-coplanare intre gru-
parea nucleofild gi gruparea deplasabildy din moleculi. Astfel, la solvoliza
para-brombenzensulfonapilor (brosilati) de 2-bromciclohexil se constatil
o aceelerare & vitezel reactiei de solvolizd numai la. izomerul rans care
poate adopta conformafii In care cele doudi grupe implicate in reactie sint
anti-diaxiale.

i
r:Q‘_R

~Bs0™ ~H"
.XD ——

Bs= p—Br-—CﬁHf_HSOl—

¥ =1>Br> Cl

La izomerul eis nu se observi accelerare.
21.6.3. ASISTENTA ATOMILOR DE OXIGEN

Atomii de oxigen pot manifesta efecte de vecindtate datoriti elec-
tronilor neparticipanti, cu caracter nucleofil. Factorul steric este decisiv
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§i in acest caz. La solvoliza 2-acetoxiciclohexil-tosilatilor numai izomerul
{rans reactioneazi mai repede.

OTs OR

OCOCH, OCOCH,

Atomul de oxigen asistd eliminarea grupei tosiloxi prin formarea
unui ion de aceboxoniu intermediar. Acesta poate reactiona cu acidul
acetic fie 1a unul; fie la celflalt atom de carbon al cationulni ciclic de aceto-
soniu dind nagtere la frans-diacetabi optic inactivi; trans-tosilatul reac-
tioneazd de 800 de ori mai repede decit izomerul eis.

CH, CHy

' :

c 2L,
Gor” o 0\’/*: ‘/0

\\ ) ——
—C‘.—L\C —C—C—
} I 1 oms

, OTs

Ts=p—CHy—~CgH, —S0,—

21.6.4. ASISTENTA GRUPELOR FENIL

La solvoliza tosilatului 3-fenil-2-butanolului cu acid acetic se
constatd o atomul de carbon la care a avut loc. substitutia grupei tosiloxi
cu gruparea acetat igi mentfine configuratia initial%. Totodats viteza solvo-
lizel este considerabil miritd (J. Cram, 1949). Aceste date experimentale
se explicd prin formarea unui intermediar ciclic (ion de Jenoniu), rezultat
prin participarea electronilor grupei fenil la deplasarea grupei tosiloxi.
Tonul neclasic, astfel format, poate fi atacat de nucleofil fie la unul, fie
Ia celilalt atom de carbon al ionului intermediar. Conservarea confignratiei
si in aeest caz este o consecint¥ a celor doni reactii de substitufie SN2,
una intramoleculard si eealaltd intermoleculari, ce an avut loe.

® 8
\\f - s
R

0Ts OTs

21. Compusi. organici; ai sulfului.

Tosilatul 3-fenil-2-butanolului eritro (optic achiv) did acebab eritro
(optic activ). . . . . - .

" e ‘ -150” i
H—fl; GTs = S CHQ . q T .
3
H-—C—CgHs HTRNEHs " o—ac
b .
Cs lon de fenoniu ‘frans
; on de
(+1-eritra |tard plan de simetrie)
~ ,‘ . - ~ E . B . N - CH i
CHs . / CeHs. .. . 3 !
) .
H (EJZ—DAC v -H CHy : H _ Cghy—C—H |
- = CgHs = = 3
__13_ OAc H CH, : Lc0—C—H
H—C—C¢Hs H-Nch 3 )
& 3 OAc 7 CH
3 o .
“{+)—eritro

K_:-.Trosi"l'a,tul treo ‘(oﬁﬁi‘:c:a &é{iiﬂ_‘di acetat treo (ragemic). oy

'

CH,
2 H\g CH;
TsO0—C—H i ~tsa
= 5 CTs
H—C—CzH:
P H73N ey
CHy .
{—}= treo . lon de fenoniu ¢is
: ' {cu plan de simetrie)
a "/E/
/ E
?HE CaHs CHS
AcO—C—H H %o, HoCCehe
' 3
H—'—(|:3~—C5Hs CH, AcO——T—H
(+)-treo . ' i [H)-treo :

3 —c.86
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Aceste date demonstreazd ci atacul acidului acetic (nucleofil)
2 avub loe fie la unul, tie la celiilalt atom de carbon al intermediaralui
(ion de fenoniu, ion pneclasic).

Gradul in eare are loc participarea grupei vecine depinde de nucleo-
filicitatea grupei si de nueleofilicitatea solventului. Cu eit solventul este
mai nucleofil asistenta lui la solvolizil va fi mai mare si deci posibilitatea
participirii grupei vecine va fi diminuati. De asemenea, asistenta grupei
vecine este nesemnificativit 1a solvolize in care ian nagtere carbocationi
stabili, terfiari sau benzilici.

21.6.5. ASISTENTA LEGATURII o

In reactiile de solvolizii ale benzensulfonatilor si ale clorurilor de
norbornil s-a constatat ci reactia izomerilor cu gruparea deplasabild orien-
tatd ezo decurge considerabil mai repede decit in stereoizomerul cu grupa
endo (S. Winstein, 1949). ITn ambele cazuri se obfine acetat exo.

repede r Tncet
OBs ~AcoH OAc ACOH H
H H 0OBs

Se admive ¢l in cazul izomerului exo legdtura C,—C, asistil ioni-
zares, grupei deplasabile, prin atac pe la spate, cu formarea unui ion neclasie
de trei atomi, mai stabil decit un ion clasic din cauza difuziirii saveinii.

A 4 QAc

: Y :
r\ .
b
/ 1£°“°7 = A0
T 2
_ Ho.

in izomerul endo aceastd asistentd nu are loc din motive sierice
nefavorabile. Acest izomer dii prin ionizare neasistati un ion clasic care
trece apoi in ionul neclasic. In ambele cazuri reactia cu solventul (sau cu
nueleofilul prezent) arve loc in ionul neclasic, prin atac din direcfia opusi
legiiturii care 2 asistat ionizarea, fie la carbonul C, fie la G, ; se formeazi,
in ambele cazuri stereoizomerul ezo.

AcOH

 Bs=p-Br— CgH;— 50—

21. Compusi organici ai sulfului 35

Tixistenta ionilor neclasici simetrici de norbornil a fost pusd in
eviden{#i prin spectroscopie RMN (G. Olah, 1960).

Tendinta de a trece in ion neclasic depinde de substituentul prezent
la carbonul de care este legati grupa deplasabildi. Prezenta unei grupe
fenil, cave formeazi cation benzilic stabilizat prin conjugare, este defavo-
rabili formirii ionului neclasic. De asemenea, grupele metil favorizeaza
ioni cu caracter mai mult clasic deeit neclasic (H. C. Brown). '

Dacii se lucreazi cu benzensulfonat optic activ (carbonul G, sub-
stituit si C, sint chirali) se obtine amestee racemic deoarece pozitiile 2 §i 1
sint echivalente (ionul neclasic de norbornil fiind simetric) si atacul la
cel doi atomi se produce in misurit egald.

Revenire internd. In studiul acetolizei ezo-brombenzensulfonatuiui
de norbernil s-a observat i viteza cu care dispare activitatea opticd este
mult mai mare decit vitesa cu care se formeazi acidul brombenzensulfonic
(misurat titrimetric). Dach se cerceteazi produsii din amestecul de reactie
inainte de sfirsit se constatd ¢ benzensulfonatul inipial optic activ se afld
in mare parte racemizat. Pierderea activitifii optice (prin racemizare)
se explicd prin mufarea grupei benzensulfonice deplasabile de la earbonul
O, la carbonul C,. Aceasta poate avea loc in ionul neclasic simetric in
care pozitiile G, §i O, sint echivalente (carbonul O, fiind si el chiral ca’si
0,) prin reactia anionului grupei deplasate chiar in stadiul de pereche intimd
de ioni, inainte de a se forma ioni solvatati care si reactioneze cu dizol-
vantul sau cn un alt nucleofil. Racemizarea observaty este datorati reactiel
cationului neclasic cn anionul siu, fenomen cunoscut sub numele de reve-
nire internd. ' ‘ . ‘

Fenomenul de revenire interni se petrece cu pondere mare mai ales
in reactii in care dizolvantul are o nucleofilicitate redusi. :

Intrebdanri

@ 21.1. Propuncii metede peniru sinteza n-butilmegeaptanului utilizind ca materie primi
clorura de n-butil. Discutati mecanismul reactiiler.

e 21.2. Cum se obtine ciclobutilmercaptan din bromeiclobutan si tiouree?

e 21.3. Cum se poate obtine 1,2-dimercaptopropanol, CH,—CH--CH,0H?

SH EL‘;H
@ 21.4. Propuneti variante pentru sinteza di-n-butiltioeternlui.
® 21.5, Propuneti mefode pentru sinteza iperitei.
@ 21.6. Propuncti metode pentru sintezcle urmiitorilor compusi (pornind de Ia materiile prime
inscrise in paranteze) :

a. tiofenol (benzen), b. metg-clor-tiofenocl (benzen), c. «- si P-tionafteli (naltalind).
Aritati etapele sintezelor 51 mecanismul reactiilor.

@ 21.7. Care sint mectodele industriale pentru obfinerea metil-, elil- si butilmercaptanilor?
Carce este metoda industriali pentru a obtine tiofenol?

# 21.8. Cercactii aulocla tratarea compusilor de la intrebirile 21.6 5 21.7 cu urmiitoril reactivi :
a. NaOH, b. Na,GO,, ¢ HgO, d. I, e. H,0s.
® 21.9. Anionul C,H,5™ este mai nucleofil decit C,H,;0™? Aritati care este bazd mai tfare.

® 21.10. Cum se obfine dimetilsulfoxidul ? In ce categorie de solventi se incadreazii? DMSO
solvateazil anioni sau cationi? in ce tip de reactii miireste viteza reactiei?
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® 21.11. Cese obtinela tratarca dmnhlsulfo\ldulu: cu mdum demetil? dar In tratarea dimetil-
sulfurij ?

a. Dacit produsii uac],qur de mai sus SL trqt;aya cu | \aII in dunctllsulfoud ce sc obline ?
b. Cuin rcac],mneaz..x produsit 1eactulm de la punctul a cu acetona? dar cu aldehida
crotonicd- (CIH,CH=CHCHO)?

® 21:12, Explicati de ce la oxidarea unui 'llcool en IL0, se obtine un compus carbomhc iar
la oxidarea unui tiol sc obfinc disulfuri.

# 21,13, Ce tipuri de alcooli pot [i oxidati la compusi carboniliei prin tratare cu dimetilsulfoxid ¢
e 21.14. Preparati acid metansulfonic si 1-butansulfonic pornind de la aleooli saun clorurile
respective. (Ce gtiti despre aciditatea acesior acizi?

e 21.15.. Expllcap de ce sc aplici rmcl.m de sulfonare dircctd in seria aromaticit st nu se
aphci in seria alifaticd.

a. Prin’ ce metodi se obtin akizi sulfonici- alifatici pornmd de la hidrocarburi?

b. Cum se obtin acizi sulfonici aromatici? care este reactantul eclectrofil si cum sc for-
micazil? Arditali coordonatele reactici de sulfonare '1romat1c¢| Reactia dec sulfonare pre7mt.1 sttt
nu prezintdl efcet izotopic cinetic? Explicati.

® 21.16. Discutdli stlfonarea toluenulni si a naftalinei. Care sint produsii de- control cinetie
si care de control fermodinamic? Explicati stabilitatea termodinamicii a produsilor.
# 21.17. Care este mecanismul reactiei de desulfonare? Exemplificati unale aplicalii practice
ale acestei reactii.
e 2118 Cum se obiin urmiitorii compusi :

a, GH;80,Cl, b. GH,50,NHCH,,

e. TL,N—CH,;— SO,NH,.

#® 21.19, Clorura de N,N-dietilaminoetil este hidrolizatd de 1000 de ori mai repede decit clo-

rura de ctil.' Explicati motwclc aceelerdrii acestm reackii.
@ 21.20. Definiti uridtorii termeni :

a. Substitutic nucleofild internd, S\h

*h. Asisten{d anchimericii si accelerare sinar Leticd.

& 21.21. La tratarea 2-clor-3-hidroxibutanilor (freo si‘erifrs)’ cit FIBr se obtin clor-hrombutani.
Amt'ttl produsit care se forifleazit din lormele treo respectiv erifre. Notati configuratiile altomiler
de carbon din materiite prime §i din produsii finali dupi regula R—S )

® 21.22. Aritafi clapele sintezelor. 2.3-butandielilor mezo i freo pornind de la 2-butenile
cis $i lrans. o o ’

e 21.23. La solvoliza tosilatului de 2-oc¢lil; care mecanism va fi favorizat dacd sc sehinbi
dizolvantul de la aleool ctilic la acid formie (SN1 sau SN27?).

i

e '(;GHssou(‘,I-Iu, 4 Cot; SOt

22, (l(.)MPU$I' ORGANICI AE AZOTULUI 1. AMINE

291, €LASIFICARE. NOMENCEATURX

Aminele sint derivati ai amoniacului in care unul san mai mul’pl
atomi de hidrogen sint mlocultl eu radicali organici. Tn funciie de nul}lcuu
radicalilor organici legafl de mzot se disting amme primare, secundme S0
textm,r(, T

RNH, : © 0 RNH R,N

A]I]ll'l.i primard Amind secundaril ‘Amindt terfiard

\Tumele aminelor se immeam a;dd;uomd preh\ul AN, I‘OSPOLLLV
alehil sau dialehilamino, la numele hldrocmbm it.

CH,—CH--CH,—CH, CH,—CII—CH,~CIT,

CIL,CH,—NIT, ; ‘
N{CH,),
2-Dimclilaminobutan

!
' . - . NH,

Aminocian 2-Aminobutlan

Tn mod curent aminele se denumesc adiugind sufixul amind la

numele radicalului sau radiealilor organiel.
CH,—NH, “ (CH), N .(Cga)ﬂN. )
Metilamini - Dimetilamind Trimetilaminé
; cH.
CH s
*NNm (GH,),NC,H, - >N——CSH.,
G, C,H

Ltilmelilamind ‘Dimetiletilamind Ltilmetilpropilamini

O.serie de a,mme, in special aromatlce, an depumiri comune datind
din perioada clasici a chimiei organice. :

NH; T NH I
) : CHs RN
.- | /
Anilind o-Toluidind o-Fenilendiamina
_ p 0
VAR a
NN “

H . ' -.' N

Etilenimind " - Piroljdind Piperiding Morfolind
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Sirurile aminelor sint considerate ca siruri de amoniu substituite

cu radicali organici ; sdrurile tetrasubstituite se numese siruri cnaternare

de amoniu. Pentru sirurile aminelor cu hidraeizi se mai utilizeazd numirile
de clorhidrati, bromhidrati san iodhidrati ai aminei.

(C,H,),N]I~
Todurid de tctrabutilamonin

+
CgH; —N(CH,),]Br™
Bromurd de trimetilfenilamoniu

+
CH,—NH;]Cl™
Clorurd de metilamoniu
Clorhiidratul metilaminei

22,2,  STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

LY

In amine, ca si in amoniac, atomul de azot utilizeazi pentru for-
marea a trei leghituri. ¢ orbitali in mare misurid hibridizati sp®; cel de-al
patrulea orbital al azotului, de asemenea hibridizat sp3, contine perechea
de electroni neparticipanti. Aminele, ea si amoniacul, an structura unei
piramide turtite ¢u baza ftrinnghiulard in virful cireia se afli atomul
de azot sau, {inind seama de electronii neparticipanti, & unui tetraedru
cu azotul in centru i avind la unul din col{uri perechea de electroni nepar-
ticipanti. : =

Unghiul intre valente H—N-—H, de 106° in metilamind (fig. 22.1),
este apropiat de cel din amoniac (106,5°) ; el se méreste intre grupe alchil :
H—-N-—-C112,9° in metilamini i C—N—C 108° in trimetilamind. Distan-
fele C—N sint de 1,47 A iar cele N—H, de 1,01 A.

1,47 R O 1,008

3y NS
CH3’<-\§'H
/

=
12.,8" 105,5°

Fig.. 22.1. — Structura
metilaminei.

Tinind seama de orbitalul electronilor nepartieipanti gi de struc-
tura aproape tetraedrici a moleculei, atomul de azot din aminele terfiare
substituite cu trei substituenfi diferiti este chiral. Imposibilitatea de a
izola enanfiomerii acestor molecule se datoreazii fenomenului de inter-
convertibilitate a izomerilor azotului. Trecerea unui izomer in altul are
loc printr-o stare de tranzitie in care azotul are o hibridizare sp>.

N | /"
CH3'7N® - ONP - ®N‘“‘CH3

CEH5 ch Cf,Hs CGHS

La amoniac inversia configuratiei are loc de 1 800 de ori pe sccund#, la 0° Energia
de activare este de aprox. 6 keal- mol™. La amine bariera de energie cste probabil de acelasi
ordin de mirime. In general, dei izomeri interconvertibili pot fi izolafi numai daei bariera
de energie pentrut inversia lor este mai mare de 25 keal- mol ™.
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Bazicilalea aminelor. Datboritd" electronilor nepag*ticipa.n‘gi de la
azob aminele au caracter bazie, ca §i amoniacul. Tn solutie apoasl arc loc
reacfia de echilibru hidrolitic: :

RNH, +- H,0 — RNHj + HO~

Constanta de bazicitate, K,, 2 unei ax;_line in solufie apoasi se deter-
minii, conform legii maselor, din concentratiile componentelor la echilibru.

. [RNHj ] [HO™}
= T RNH,)
Cu eit K, are valoare mai mare, cu atit baza este mal tare.
PBazicitatea aminclor poate fi exprimati si prin valoarea constan_tci _(lc nc':d.itatg,.lx;a:
a jonului de amonty, acidul conjugat al aminei. In solufic apoasd are loc disocierea hidroliticd :

KNHY 4 H,0 —— RNH, + H,0*

g =

[RNFL][H,07]
[RNHS ]
Unui acid conjungat tare ii corespunde o bazd slabil si invers. Intre K, si K, existd

relatia : Ky Iy = Ky, (K,= [H30+][H0"] ~ 1,0- 107 mel®- I'?) sau pl, -+ pLy= pK,= 14.

Aminele alifatice au K, de ordinul 10-°—107° sau pK, 3—5; ele
sint putin mai bazice decit amoniacul. Acizii corjugati ai aminelor alifa-
tice, ionii de alchilamonin, sint acizi slabi (pk, 9—1}) dar mai tari decit
alcoolii (pK, 18) sau apa (pK, 14). In tabela 22.1 sinf redate valoni ale
constantelor pK, si. pX, ale unor amine si ale aeizilor lov conjugafi.

Tabela 22.1

Conslantele pKy si pIg ale mner amine siale acizilor lor conjugaii

Aminit pKy Acid conjugat piy
NH, 4,76- NHj 9. 2:
CH,NH, 3.38 CH,NHF 10, E..
(CH,),NH 3,27 (CH,).NHF 10,73
{CH,),N 4,21 (CH,)NH+ : 9,79
{CH,),CINIL, 3,32 (CH,);CNH} 10, 22
C,HXH, 3,36 C,H NEF lg, o
(G, ),NH 3,06 (C,H;),NEL; 10, 4
(C,H,);N 3,25 (C,H) NH* . 10,75

Aminele secundare sint baze mai tari decit cele primare; aminele
tertiare sint baze mai slabe decit cele secundare. Cresterea bazicititii
alchilaminelor fajii . de amoniae se explicd prin efectul inductiv +I , Yes-
pingitor de electroni, al grupelor alchil prin cave densitatea de electroni
la azot se mireste si deci si capacitatea de a fixa protonul.
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: Micgorarea bazicititii o
colitradictie cu cele asteptate
unti efect steric. Prin fixay
azotului ionul de

pe baza -efectului induetiv) este atribuiti
ea protonului la electronii neparticipanti-ai
amoniu tinde si adopte o contfiguratie tetraedricii. Se

. H |
\N s ~1.47X I PR . .
-~ C O N__ W Fig. 222 — Structura tri-
CH3’<'- ~CH, 7 ’:.—:_‘\%’R metilaminei () §i 2 wunei
/ CH, T siirl de amonin (b).
;Ue‘o )
a b

admite ¢i grupele alchil, prin volumul lox §¢ opun adoptiirii unei strueturi
tetraedrice tinzind s Pastreze structura piramidali din amini ; tendinta
de a fixa protonul scade, deci §i bazicitatea (fig. 22.2)

Aminele aromatice sint baze mai slabe deeiy

cele alifatice,

Constanta de bazicitate a anilinef
de aniliniw, acidul conjugat al anilinei, este 4,60. Dilenilamina. este o bazi si mai slabd (&, de
ordinul 10718} jar trifenilamina cste practic neutrs, '

PE, este 9,40 ; constanta de aciditate pK, a jonului

‘ Miogorarea bazieitifii aminelor aromatice tatd _de. cele alifatice se
datoreazsi impliciirii electronilor neparticipanti de. la atomul de azob
aminic Intr-o conjugare cu.electronii = ai inelului benzenic. . .

Struetura electronicsd a anilivei: poate fi v

eprezentati prin nrmiitoa-
rele structuri limitd .

HH, ' :NH;A - 2.“- o 2

L | | o

Jﬁ Co - - /\T
—_— T T T ' ———— !

In urma conjugdrii atomul de azot se pozitiveazii (devine mai
pulin apt pentru a fixa protonul acidului), legiitura C—N capitd un oare-
care caracter de legiturs dubld (v. fenoli, § 19.2, si compusi halogenati,
§ 17.2), iar inelul aromatie se Imbogiteste in electroni si devine mai reactiv
in reactii 8E (v. § 11.6.a 51 19.6.2), ' ' '

Bazicitatea aminelor aromatice este infiuentatd de natura substitu-
enfilor din inelul benzenic. Substituentii respingitori de electroni (efect
+1I) mirese bazicitatea ; toluidinele sint mai bazice decit anilina. Substitu-
entii atrigitori de electroni (efect —I ) micsoreazi- bazicitatea (de ex.
CFy). Grupa NO, in'pozitia pere micsoredzil bazicitatea prin efect de con-
ingare (v. § 23.1.2). - S T -

minelor terfiare: fatd -de cele secundare (in
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Aciditatea aminclor. Legitura N —H din'amoniac si-din amine este
polarid, avind polul pozitiv Ia hidrogen. Tendinta de a ceda un proton
pentru a forma ionul de amidurd este micd, Aminele sint acizi foarta slabi
(pA, 34 Ia amoniac si 25 la anilind-sau 40 la diizopropilamingd) iar anionii
lor sint baze foarte tari. Expulzarea protonului din amine, respectiv for-
marea ionului de amidurd, are loc humai la tratare cu bazele organice cele
mai tari §i anume carbanionii hidrocarburilor, existenti in compusii Organo-
metaliei, ' ' o

((CH,),CH),NH -+ CHGLE —> (GFI),GH),N~ Li* + C,H,,

Diizopropilamin-lilin

Reacfia eun iodurii de metil-magneziu se utilizeaszs, pentru dozarea.
mhidrogenului activ?’ din amine (metoda Zerevitinov, v. si § 18.6.A).

R,NH + CHMgl —> R,NMgl + CH,

RNH, + CHMgl —> RNHMgI - CII,

223. METQDE DE SINTEZA

A. | Din amoniac sau amine prin alchilare direc(s
@. cu compugi halogenati. Alchilare Hofmann

RX RX RX RX
H,N —> BNH, —> R,NH —> RN —> R,N'JX-
CAmind Aming Amini

Sare cuaternari
primarii secundari tergiard

de amonin

R = alchil primar saw secundar

Amoniacul, datoritd electronilor sii nepar

ticipanti, este un reac-
tant nucleofil. La tratare cu o halogennri de alehil primar sau secundar

formeazd, printr-o reacfie de substitutie SN2, o halogenuri de alchil
arhoniu, '

o+ .
N - R—X —3 HN-RIX™ <— ‘HyN—R 4 HX
Halogenuri . . ’
de alchil . !
+ . amoniu

. BN—RIX™ 4 NH, =2 H,N—R -+ NH,X-

- Halogenurile de.alchil amoniu sint siruri ale aminei eu un hid
cu exces de amoniac ele transferd (la echilibru) un proton amoni
dind amina §i sarea de amoniu. Deoarece aminele primare sint nuveleofili,
ca g1 amoniacul, reactia nu se opreste la acest stadiz. Amina primari reac-
tioneazi, cu halogenura de glchil dind o halogenuri de dialchilamonin
éare-, cu excesul de-amoniac,,treeg in,-dialqh.ila-miﬂiu. Aceasta poate reac-
tiona in mod similar. spre a.da, trialchilamind, eare la rindul ei formeazi

racid ;
acului
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et o noudt moleculih de halogenurii de alehil, sarea cuaternard de tetra-
alehilamoniu,

+
R—NH, + R—X —> RyNH,]JX~ —> BR;NH

-+
R,NH + R—X —> R,NH]X~ —> RN
RN + R—X —> RNYIX"

Prin alchilarea directd a amoniacului en un compus bhalogenat se
obtine deci un amestec de amine primare, secundare si terflare, alatpﬁt}
de sare cuaternare de amoniu. Din aceastd cauzi valoarea preparatlviv
2 metodei este limitatid doar la preparare de amine primare {lucrind cu
exces de amoniac) $i de amine tergiare (Inerind cu exces de compus halo-
genat). . _ o . .

Din compusi dihalogenati se obgin diamine; _1,2:(11a1n1nqet:mul
(etilendiamina) se formeazi din 1,2-dicloretan § amoniac in exces.

(1—CH,CH,—Cl + NH, -—> H,N—CH,CH,—NH,

Prin alchilarea aminelor primare, respectiv secundare, cu halogeno-
aleani cu radical diferit de cel al aminei se obfin amine secundare sau
tertiave in cave radicalil alehil diferd intre ei, De ex. din aniling se pot
obgine mono- si dislchilaniline :

CeH,—NH, + CH,—1 —> CH,—NH-CI,
, Melilanilind

CoH;—NH—CH, + CH, €1 —> Ggll;—N—CIL
| CZHS

b. In locul halogenurilor de alchil se pot utiliza §i sulfagi de alchil
neutri (RO),S0, sau sulfati acizi RO—SO;H. Astfel, sinteza _dimetilani-
linei se realizeazi prin incilzirea anilinei cu metanol §i acid sulfuric ;
agentul de alchilare este sulfatul acid de metil format din aleool si acid
sulfurie.

CH,0H + H,80, —> CH,0—S0,H
CHNH, + 2 CH,0—SO,H —> CHN(CHy), + 2 H,50,

Acidnl sulfuric nu poate fi utilizat la sinteza dietilanilinel din
anilin i etanol deoarece acesta, in conditiile energice ale reactlel de alchi-
lare, di etend; in acest caz se utilizeazi HCL care transformd aleoolul
in cloruri de etil. o

¢. Compusii halogenafi aromatiei au halogenul nereactiv §i nu
alchileaz$ amoniacul. Amonoliza halogenului aromatic are lo¢ Insa in
prezenia unui catalizator specifie, eupra fin divizat, la temperaturi Illiﬂ‘tkh
(v. § 12.1.B.b). Reacfioneazs astfel iodbenzenul si brombenzenul ; GIQIP;i
din clorbenzen se substituie mult mai greu. Amonoliza decurge insd relativ
ugor (peste 150°) la p-diclorbenzen §i incd mai ugor la orto- §i pere-nitro-
clorbenzen (v, gi § 17.7.3).

(CaH ) NE + I-GH; —3 (G H;);N
Trifenilamini

C1—CgH,—Cl + 2 NH, —> H,N—CgH, — NI,
p-Fenilendiamind
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B. | Din amide si imide prin alchilare eu halogenuri de alchil
CH,CO—NH-R + R'—X —> CH,CO—N—R —> HN—R + CH,COOH
| R R
ArSO,—NH—R 4+ R'—X —> ArS0,—N-R —> HN—R + ArSO,H

R R

Atomul de hidrogen din amide si sulfonamide are caracter acid.
Amidele, tratate cu baze tari (NaH, NaNH,) sau cu sedin metalic in
xilen, formeazi combinatii sodate. Sulfonamidele, mai acide, reactio-
neazd $i cu hidroxid de sodiu in solugie apoasi. Anionil acestor amide
sint: nueleofili eficace si 1a tratare cu. halogenoalcant dau, prin substitutie
SN2, amidele alchilate respective ; acestea prin hidrolizé dan dialehilamine..

C,H;—NH—COCH, + NaH —> CgH,—N(Na)COCH,
CyH; — N(Na)COCH, + CHy—1 > CgH,—N—COCH, —> C,H,— NH—CH, +CH,COOE
T CH,

Aminele primare se obtin printr-o varianti constind in ‘alchilares.
ftalimidei potasicé cu halogenuri de alchil primar (S. Gabriel, 1887). Se
lucreazd in dimetilformamidd (solvent aprotic dipolar care favorizeazi
reactiile SN2, solvatind 'slab ahionii; vezi § 17.7.1.A).

) N-Alchilftalimida di la hidrolizd acidi acid ftalie si amind primari.
In variante experimentale mai noi, N-alchilftalimida este tratati cu hidra-
zindi ; se obfine amind primard purid alituri de ftalhidrazidi.

co co co
Ny Ko @ KB [ oS “N—R
/ / 4
co . co b
0
0 f Sl
cooH 4 ‘ NH
RNH, + = N e 1, + RN
COOH i v !
C 0
Acid ftolic Fialhidrazida

0. ! Din nitro-derivatt prin reducere ‘
R—NO, —> R—NH;; Ar—NO, —> Ar—NH,

Conditii : Fe, Zn, Sn si acid ; NH,SH, NaSH ; H;N— NH,/Ni Raney ; H,/Ni, Pd, Pt

Prin reducerea nitro-derivatilor se obtin amine Pritare. Reducerea
grupei nitro la grupa amino se poate realiza in mai multe moduri. Ca agenti
de reducere se utilizeazii metale (Fe, Zn, Sn) §i acizi (HCI, H,50,, acid
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acetie), sulfari acide (NH,SII, NaSH) sau hidvazing (in"prezem,;it de cata-
lizatori de nichel); se utilizeazi mult §i reducerca cu hidrogen molecular
in prezeniii de catalizatori (Pd, Pt, Nij. o )

Nitro-derivatii aromatici, care sint ugor accesibili prin nitrarea
dirceid a hidroearburilor aromatice (v. § 23.1.3.A), se tl'ansfqrmﬁ‘ astiel
in amine primare aromatice. Prin veducerea nitrobenzenului se obtine
aniling.

CoH,—NO, + 6[F] —> CgtL,—NII, + H,0

Prin  redncerca meta-dinitrobenzenului se obtine meta-fenilen-
diaming, '

<

NO; NH, ; L NH
. ~3 S
——— [ y .
NO, NN, - NO,

m-Dinitrobenzen m-Fenilendtamind m-Nitroanilind :

- Reducerea dinitro-derivatilor se poate face si selectiv. Astfel,
eu sulfuri de amoniu se reduce o singuri grupit nitro din m-dinitrobenzen
obfinindu-se m-nitroaniling. ' . ) -

" Prin reducerea orto- si pura-nitroanilinelor sc obtin orfe- i pare-
fenilendiaminele. : :

ol

}}102 - NH, NO; NH;
h\% - - = 7 =
: NO; Net,

Reduceren «-nitronaftalinel (ugor aceesibilii din naftalini prin
nitrave, v. § 23.1.3.A) duce la e-naftilamini.

NO, ' NH,

Reducerea nitro-derivatilor este mai pupin ubilii pentru obtineren
de amine alifatice deoarece nitro-derivadii alifatici s¢ obtin mai greu (v.
§ 23.1.3.B}. '

D. | Din derivati funcfionali azotafi ai carboxilului
a. Reducerea nitrililor
R—C=N —>» R--CHy,—NH,
Conditii : LiAlH, ; Nafetanol ; H,/Ni, Pd
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. Reducerea nitrililor en hidruri de litin si-aluminiu sau cu sodiu
si aleool duce la amine primare. Grupa —C=N trece in —CH,—NH,

CH,GH,C=N —> CoH;GHLCIL,NEH,

Cianurit de benzil Feniletilamina .

Reducerea cataliticit (paladin sau nichel) a nitrililor duce la amine
primare alituri de amine sccundare. Aceasta se datoreazi faptului ci
aditia hidrogenului are loc in douii etape. In prima etapd se formeazi
o imind’ (aldimind) cave poate reacfiona cu amina primari formati in
reactic spre a da un produs de condensare (o bazi Schiff, v. § 24.6.1.B.a)
care se hidrogeneazii dind amina secundari.

R—C=N 4 H, —> R—CH=NIT —> R—CH;—NI,

Aldimini Amini primard
' —NH, H,
R—CH=NI + H,N—CH,~=R —> R—CH=N—CH,— R —> R—CH,—NH-CH,—R
Aldiminit . ~ Bazii Schiff Amini secundard

Pentru o evita formarea de amind secundarit se luereazd in prezents
de amoniac, deplasind astfel echilibiul reactiei de formare a bazei Schiff
spre stinga. '

R--CH=NH + ILN—CH,—R — R—CH=N-CH;—R + NI

“Intr-o alt} variantii experimentalii se face hidrogenarea in prezenii
de anhidridi aceticil. Aceasta acetileazii amina primatii pe misurd ce se
formeazd, evitindu-se astfel reactin aminei cu imina intermediard. Se
formeazil acetilamina respectivii care, prin hidrolizi, trece in amind.

I —C=N —> Cgll,—GH,— NHCOCH,; —~> GglI,—CHe— NI,
Benzilamind

Prin reducerea dihitrililor se obtin diamine. De ex. din dinitrilul
acidului adipic- se obtine 1,6-diaminohexan (v. gi § 27.5.4).

NG—GH,CILCHLCH,— CN —  HpN—CH,CHCH,C H,CH,CH, — NIT,
1 b. Reducerea amidelor
. R—GONH, —> R—CH,— NI,
Conditit : LiAlH,, eter; Hy/CuO - GryOQy

Reducerea amidelor cu hidrurd de litin - aluminiu in eter are
loe la temperatura de fierbere a eternlui si conduce la amine primare,
Din amide substituite se obfin amine secundare, respectiv tertiare.

R—CO—NHR' —> R-CH,—NHR"
R—~CO-NRR* —>» R—CH,—NRFR’

Pe aceastd cale se poate obtine din amida acidului ciclobutan-
carboxilie, ciclobutilmetilamini.

<>vc:0NH2 <>—CH2NH2
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Reducerea cu hidrogen molecular in brezentd de cupru-crom-oxid
(v. § 18.3.1.F) are loc in conditii energice, la temperaturi mare §i presiune
ridicatd. - ,
¢. Degradarea Hofmann a amidelor
R—CONH, —> R—NH,
Conditii : NaOCl sau NaOBr si NaOH

i

Amidele, Ia tratare cu o solufie alcalind de hipoeclorit sau hipo-
bromit, trec in aminele primare cu un atom de carbon mai putin (A. W,
Hofmann, 1881). Aceastd reactie este mult utilizatd pentru obtinerea,
uner armine primare gren accesibile Pe alti cale.

voon
<>—CONH2 5 <>\NH2

Mecanismut acestei reactii va fi diseutat Ia aliniatul 27.5.6.D."

d. Degradarea Curtius a azidelor
R—CON; —> R--NH,

%

Azidele acizilor carboxilici (accesibile din eloruri acide §i azidd
de sodiu), la incilzire in prezenta apei, tree in aminele primare cu un atom
de carbon mai putin (T. Curtius, 1894) (v, § 27.5.7).

<>-cocb +  NaN, —- <>—00N3 — 0:4&12

O variantd a acestei metode, mai simplid $i cu mare valoare prepa-
rativd, utilizeazd azide generate in mediul de Teactie din aecizi carboxilici
si acid azothidrie, in prezentd de acid sulfuric (K. F. Schmidt, 1923).

' H, 50,
+  HN; ——

COOH - NH,

‘Meeanismele acestor degradiri, care prezints o buternics analogie
cu degradarea Hofmann, vor fi discutate Ia aliniatul 27.5.7.

E. | Din derivaii functionali azotaii ai compugiior carbonilici (alde-
hide si cetone)
a. Reducerea oximelor ‘
R—-CH=0 + H,NOH. ~> R- GH=NOH —> R-CH,—NH,
s Aldoximi :

RyC=0 + B, NOH —> R,C=NOH -—> R,CH—NH,
. Cetoximi

Condifii : LiAlH, ; H,/Pd, Ni
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i i idroxilami i cime
Aldehidele si cetonele reaciloneazi cu .hildl()?ﬂil‘ﬁlinbi 3}1)1;1(}1 2;1 me
J ?, sestor derivall funetionall se obpn a
2. reduncerea acestor derivati {

(v. § 24.6.1.B.e). Prin
e T, — G — NI,
P Colfy~ CH=0 + HNOH —> CgH;—CH=NOH —> Cgll;—Cll, :‘\I s
B]3(:;.;17111(1':111tlzi ’ Benzaldoxinld Benzilamind

Din ciclohexanond se¢ obfine ciclohexilarnina.

U
b. Reducerea iminelor. Aminare reductiva

R—CH=0 & NH, —> R—CH=NH —» R-GI,—NH,
Aldimina
R,C=0 + NI, —> R,C=NH —> R, CH--NI1;
i Cetiminil

g :

HzNOH )
—_— —a—

Condifii : Ha/Ni o
i i ‘ormind aldimine
Aldehidele si cetonele reactioneazi cu a1nOnhm‘u111i1(:sﬁlcnge&£:n -
imine (v. § ' Prin hidrogenarea unul aes compu
. imine (v. § 24.6.1.B.a). ] 0geT v unul sstee 4o compus
i?lll%b?ﬂjilic 51 zﬁmoiiac se oblin amine, priu reducerea hminei forms
Fay by, h Y

mediar. )
o (CH).C=0 4 NH, —> (CH,C=NH —> (CH3)ECT:I—1‘?[13
4 &(z:lcion'“l Acctoniminit Izopropilamina
Din benzaldehidd se obtine benzilamina.
—> ~ CH,— NI,
CH, —CH=NH CeH, — CI,— NH,
ol =CH=0 4 Nl 7 Bl Benzilamini
Pentru 2 evita formarea de amine secundare (v. paragraiul )
reazii cu amoniac in exces. o N ,
* mugai;;r(i"?n{ﬁ, a reactiei de aminare reductivi oongam in 11103,11]?;1*3%?%1%
ra i . v : ,
aldehide sau cetone cu formiat de amoniu la 1:)0—%00:L é{)dg;n react
amine formilate (R. Leuckart, 1885; O. Wallach, .
a

R—CO—CH, + 2 HCOONH, —» R—CH—CH; + NH; + €O, + 2 H0
—CO—CH,

I!\‘HCHO
Formilamini

e . . imars.
La hidroliza formilaminei se obfine amima primard
R—CH=-CH, 4 H,0 —> 1={—(|:Ib1-‘(‘,1-13 + HCOOH
‘)\THCHO NH,
¢. Metilarea cu acid formic-formaldehidé
R NH, - 2 CH,0 4+ 2HHCOOH —> R--N(CH;), + 200, -+ 2 11,0
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Prin tratarea unei amine primave cu formaldehidd si acid formic,
ca agent veducitor, grupa NH, este transformati in N(CH,),.
Reaci;n decurge prin urmétoarele etape :

H'I"
R—NH,4-0=CH; —> R—N=CH, — R— \‘H CH, «— R—\HI CHZ -—-9 R—NH—-CH,
Aming Amini
primari secundara

Amina secundari reaciioneazd cu a doua molecul de formaldehidi
trecind in produsul dimetilat.

Din ciclobutilamind se obtine dimetileiclobutilaming.

[y

" d. Metilamina, di- §i trimetilamina se pot obfine sub formi de
clorhidrati prin mcalarea unui amestec de formaldehidi si clorurd de
amoniu. Variind proportiile dintre reactanti se poate obtine cu preciidere
metilaming san trimetilaming.

2NH, + 3CH,0 —> 2CH,NH, + €0, + IL0
2NH, 4 6 CH,0 —> 2{(CH,);NH + 2C0; + 2 H,0
2 NH, + 9CH,0 —> 2(CH,),N -~ 3CO, + 3 H,0

In cursul acestei reactii formaldehida se oxideazi la acid formic
reducind totodatii formimina formatd intermediar.

—H0 u+
CI3,0 + NH, —) CH,=NH —> GHT"NHZ > CH.,—\THZ
Formimini
QH O—H _ -+ 0
H{ 4wl T L wef

oy HoN—CHs

“oH NoH

. +
H_?N‘*‘C@
Tzolarea aminelor din clorhidrati se face prin tratare cu hidroxid
alealin,

F. | Amine aromatice din fenoli. Reactia Bucherer
Ar—OH - (NH,),50; —> Ar—NH,
Conditii : -incilzire 1a 150-—-200° (vas linchis)

Grupa hidroxil din -naftol si din fenolii polihidroxilici se inlocuieste
cu grupa NH, la incilzire cu o ‘30111010 apoash de sulfit de amoniu sau bisulfit
de sodin si amoniac, la temperaturi inalte (H. T. Bucherer, 1904). La reactie
pa;rtxolpa, o formi tautornerd a- compusului hidroxilie arom&txc (v. tauto-
meria fenolilor, § 19.8),-de aceea- metoda se aplicih cu succes la acei fenoli
care 1eaci;1oneaza. usor in forme tautomere carbonilice.
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In cazul B-naftolului reactia ave ca intermediar un derivat sulfonic
al p-tetralonei care di cu amoniacul prezent o imind; eliminarea grupei
gulfonice, ea bisulfit, si refacerea stirii aromatice duce la B-nattilamini.
Reactiile sint reversibile (A. Rieche, H. Seeboth, 1960).

4eh “)‘_

2N . ~=0
s<g for S=0
\0— \0‘
503

NH2

Regorcinga di prin reactie Bucherer meie-fenilendiaming ; din floro--
glucind, se obtine 1,3,5-triaminohenzen,

oH NH, "~ OH
@\ INH,), 80, @ . /@ (NHq 12503 /@\
b4
OH NH, HO OH  H,N

Reactia Bucherer are aplicatii industriale immportante pentru sin-
teze de intermediari in industria colorantilor.
G. Metode speciale pentru sinteze de amine secundare

Aminele secundare se obtin prin metoda alchildrii divecte (v. §..
22 3.A) si din unii deriva{i functionali azotati ai acizilor earboxiliei (v.
§22.3. ) In afard de aceste metode generale existi unele metode specifice..

a. Inciilzirea aminélor eu elorhidratii lor

+
R—NH, + R—NIJ,]CI- —> R—NH—R + NI,Cl

Condigil : 250—300°

Aminele secundare se obfin prin ineilzirea unei amine primare cu.
clorhidratul ei (respectiv cu 0,5 moli HCL la 1 mol aminid), la temperaturi.
inalte. Din anilind si clorhidratul ei se obfine difenilamina.

CoH;—NH: + HCI H N—=GIT; —> CgH;— NI—CyIT; 4 NIH,C1
A . Difenilamini -

4 - o 86
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Din 14-diaminobutan (putresceini) se poate obfine pirolidind,

iar din 1,5-diaminopentan se obtine piperidini.

CH,
P
CH,—CH, cHy ' CH,
CH, CH, —= 3 CHy CHy —= )
N N
NHZ NH2 H ° M‘iz NHa . H
' " Pirolidina Piperiding

. h. D.im?til;unina, gi dietilamina se obgin din nitrozodimetilaniling,
respectiv nitrozodietilaniling, prin tratare ¢u hidroxid de sodin concentrat.

N(CHa), OH 0
j
RO~ \ -
P | I + HNICH;k
! ol
NO NG NOH .

Reactia este o substitutic nucleofili aromatiei,

— NICHa), H OH ' 0
HOT HR ek I
— —=  HN[CHy, + —
_ Il
NO : NO NG N-—OH

224, METODE INDUSTRIALE PENTRU OBTINEREA UNOR TERMENI
REPREZENTATIVI

N Numeroase amine se fabric# in cantititi mari, fiind utilizate in
industria de medicamente, antidiuniitori, coloranti ete. '
) Aminele alifatice inferioare, $i anume metil-, étil-, propil-, izoprapil-
izobutilaminele primare, secundare §i terfiare, se fabricd prin reactia
aleoolilor respectivi cu amoniae, in catalizi heterogeni (Al,0,), la tempe-
raturd ridicatd, o '

R—OH + NH; —> RNH, -+ B;NH + R,N

o Anilina se obfine industrial prin reducerea nitrobenzenului en
hidrogen molecular, in prezentd de catalizator de cupru (ecuprn-Raney).

__o-Naftilamina se fabric prin reducerea (in general eu fer si acid
clorhidric) a «-nitronaftalinei. 3-Naftilamina se fabrici prin ineiilzires,
S-naftolului cu sulfit de amoniu (react.e Bucherer, v. inainie)
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N,N-Dimetilanilina se fabrici din anilind si dimetileter in catalizid
beterogensi (Al,O,), la temperaturd ridicati.

N,N-Dietilanilina se obtine din anilindi, etanol si acid clorhidric,
prin inecfilzire in autoclave. '

1o
]
Loty

PROPRIETATI FIZICE

Aminele au puncte de fierbere mai scizute deeit alcoolii. Termenii
inferiori sint gazosi, termenii mai inalti sint lichizi iar cei superiori sint
solizi (tabela 22.2).

Tabela 22.2

Censtante {izice ale aminelor

Compus Formuli pi., °C p.t., °C
Metilamind CH,NH, . —6,7
Dimetilamind (CH,),NH +7,3
Trimetilamind (CH,),N 2,9
Etilamind C,H;NH, 16,8 —80
Dietilamind (CyH;),NH 55,5 — 50
Trietilaminé (G H )N : 89,0 —115
Piperldini (CH,),NH - 106,0 —9
Anilind CH, —NH, 184,5 —6,2
o-Toluidiné CH,— GgH;—NH, 199,7 . —24
m-Toluidind CH,—C;H;—NH, 203,3 —31,5
p-Toluidind CH,—CH,;—NH, 200,3 145,0
Dimetilanilind C HN(CH,), 194,0 +2,5
Dietilanilind CoH N(C, ), 216,0 —54,4
Difenilamind (CgH;),NH 302 +52,9

Aminele inferioare sint solubile in api, dar solubilitatea in api scade-

-eu eit radicalul organic este mai mare; de ex. anilina se dizolvi in apéi

aprox. 3,5%.

Aceste proprietifi se datoreazd faptului ci aminele primare st
gecundare formeazd legaturi de hidrogen de tipul N---H—N mult mai
stabe deeit legiturile formate de grupele hidroxil. Selubilitatea n apd a
aminelor inferioare se datoreazd legaturilor de hidrogen intre grupele.
hidroxil gi atomul de azot, RgN---H-—~0--H.

in spectrul IR aminele primare prezintd doudt benzi de absorbtie
vy in intervalul 3 300—3 500 cm 1, iar aminele secundare o singurd bandi.
intre 3 300 si 3 550 cm~!. Frecventa vibratiel ve_y este de 1 250—1 350
em~! in aminele primare i secundare §i de 1 3101 360 cm~! in aminele
tertiare. o C :

Legiturile de hidrogen slabe din amine nu provoacd deplasiri
semnificative ale benzilor de absorbiie vy x.

In spectrul RMN, protonul atomului de earbon legat de azot (pro-
ton «) prezintd un semnal la aprox. 2,7 ppm.




'
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[
[A™]

Deplasarea chimicd a protonului grupel N—H variazé in funcfie
de taria legiturii de hidregen; In unele cazuri (de ex. in dletllalmuw) se
snprapunc peste protonii grupel CH;. La tratare cu apd grea
are loc schimbul : .

H,N—H + D,0 — R,N—D + DOH

S osemnainl grupel N digpare.

22.6. REACTII ALE ;\][I:\"ELOB

22.6.1. REACTII :{I:E GRUPEI FUNCTIONALRL

A. | Reactia aminelor cu acizi- minerali, S#ruri ale aminelor
RNN, 4 HX —> RNHj[X~
R,NH + HX —3 R,NHJ X~
RN + HX —> R NHYIX~
Aminele reactioneazii cu acizii minerali (HC1, H,80,) formind siruri
«e wmoniu, solnbile in apd. Aminele pot fi regenerate din sirurile lor prin
tratare eu ]11(11‘0\14 alealini (NaOH). Tr &nsfonmu'e‘m aminelor in sirurile
lor, solubile in api, serveste in mod curent la separarea aminelor din
anmestecuri cu substante neutre.

Metilaming di en acidul elorhidrie, clorhidratul de metilamind care
confine iomul de metilamoniu, acidul conjugat al metilaminei,

CH,~ NH, -+ HGl —3 CH,~ NH,]CI-
Anilina di eu acid clorhidric clorhidrat de anilind si cu acid suifurie,

sulfat de anilind; aceste siruri confin ionul de fenilamonin sau aniliniu.

-+ .
CeH; —NH, + HCGl —> G H; —NH,]CI™ sau CiH, — NI, - HCI
Clorhidrat de anilinid

+
Gyl —NH, -+ H;80, —> CgH,;—NH,]HSO7 sau C,U,—NH,- 1,50,
Sulfat de anilind

Stabtlitatea sa,l‘uulor in ap# depinde de bazicitatea aminei (v.
3§ 22. 2)

B. | Reactin aminelor cu acizi organici si derivatii tor functionali.
Acilarea aminelor.
a. Acilarea aminelor cu acizi organici

R-—NH, + HOOG—R —% R—NH--GO-R + 1,0

RyNH 4+ HOOG—R —2> RyN—-CO-R + H;0
Amide
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Aminele primave si scoundare se coundenseazéd cu acizi organiei
carboxiliei i prin eliminare de apd dau amine acilate san amide. Reactia
ave loc Ia inesilzirea aminei cu acidul organic la o tempemtum mai inaltd,
de aceen aceastd metodd are aplicatii llmlt“hLL Din anilind i acid aceticse
obtine acetanilidii ; din metilamini si acid acetie, N-metilacetamidi san
acctilimetilamin, .

Cel; —NIT, + II00C—CH, —> GGl —NH—CO—CH + H,0
Acetanilida

CH,-NH, 4+ HOOC—CIH, —> CH,—NH—CO-CH, + 11,0
N-Metilacetamidi

IReactia cu acid lormie duce la formilainine.

CgH;— NI, + HOGCH -3 Gl —NIT-CHO
TFormilanilinit

. (CI).NH + HOOGH —> (CH,N—CIO
Dimetillormantidi
. Acilorea aminelor cu clorurile acizilor carboxilici

R—NH, + C(1—0C—R’ —> R—-NH-CGO—R" - HCL
B,NH 4 Gl—0C—R" —2> R N-—-CO-—R’ 4 TIG1

+
RN 4 Cl—0C—R =—> RN—CO—RCI”

Acilarea aminelor cu elorurile acizilor carboxilici decurge in conditii
blinde, la’ o slabd incilzire a componentclor in mediu (Lllhldl u (pentru a
evitu hidroliza clorurii acide), de ex. in eter sau in benzen, in absen{ii sau
in prezentd de baze organice (amine tertiare ca pu'ldm(m) pentru fixarea
acidului clorhidric formai in reactfie, Reactioneazid astfel amineleprimare
si aminele secundare dind amide sau amide monosubstituite. Aminele ter-
1;iare, aparent nereactive, formeazi cu clorura acidi cloruri de acilamoniu,
RS\T ~CORI0L~, care sint agenti de acilare eficace, Sirurile de acilamonin
regenereazd aming tertiard 1‘1 tratare cu baze apogase.

In cazul clorurilor acide stabile, care se hidrolizeazii mai greu, ca
de cx. clorura de benzoil, reactia de acilare (benzoilare) se poate efectus
si in solufie apoasi in preyem 4 de hidroxid de sodiu sau de pomsm (metoda
Schotten-Baumann).

CoH,— NH, + CI—CO—Cgll, —> Gt NHCOCgHj
Clorurit de Benzoilaniling
Lenzoil
¢. Acilarea aminelor cu elorurile acizilor sulfoniei
R—NI, + C1—80,—Ar —> R—NH--50,—Ar + (I
B,NH o C1=SOp~Ar ——F> R,N—S0y,—Ar -+ HC
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Aminele primare si secundare dau cu clorurile acizilor sulfonici,
sulfonamide (v, § 21.5.4.C). :

Aminele terfiare dau siruri (mai stabile deeit cele ale clornrilor
acizilor carboxilici) care, eu exces de amind tertiar, dan arensulionamide
disubstituite alituri de sare eunaternari de amoniu.

+ +
R,N + Cl0,5- Ar —> R,N—S0,—ArjCI" —> R,N—SO0,Ar 4+ R,N]CI~

Reactia aminelor cu clorurile acizilor sulfonici sti la baza unei metode de separare a
aminelor primare $i sccundare de cele tertiare (imetoda Hinsberg). Sulfonamidele sint insolubile
in acizi diluati, astfel cd se pot separa de amina tertiara solubild in acid mineral diluat. Sulfon-
amidele formate din aminele primare i secundare se separi prin tratare cu hidroxid ; se dizolva
numai sulforamida aminei primare, cu hidrogen acid.

R,N RyN -solubil in acizi

RyNH ¢ 4 CISQ,Ar —> { RyN—S50,Ar insolubil in acizi seu baze
RNH, RNH—-S0,Ar solubil in baze

d. Acilares, aminelor eu anhidridi acetici

RNH, + O(0CCH,), —> RNH—COCH, + CH,—COOR

R,NH + O(OCCH,), —> R,N—COCH; - CH;—COOH

Acilarea aminelor cu anhidridi aceticii este metoda cea mai des
utilizath pentru acetilaren aminelor primare si secundare. Ba are lo¢ deo-
sebit de usor, la temperatura camerej sau slabd incilzire. Uneori se adaugh
cantititi catalitice de piridind sau de acid sulfurie, care favorizeazi for-
marea ionului de aciliu, agentul de acetilare propriu-zis. o

Cu piriding se formeazd ionul de.acctilpiridiniu, agent de acetilare
puternie, : ) Y _ L

b

' + "
CeH,N + (CH,C0),0 —> GH,N—COCH,] CH,G00™
+ e & -
RNH, + GH,CO--NC,H, —> R--NH—_COCH, -+ G;H,N + H*"

In catalizi aciddi are loc in prima, etapi, protonarea anhidridei;
anhidrida protonatd transferd grupa acetil la amind (despre mecanismul
reactiei, v. § 27.4.6}. :

Propriettile acilaminelor (v. si Amide, § 27.5). Acilaminele sint,
de obicei, substan{e frumos cristalizate. Acetilderivatii servese pentru
caracterizarea §i identificarea aminelor, mai ales a celor lichide.

Prin acetilare (acilare) amina pierde caracterul bazie. Aminele
acilate sint aumide gi au caracter neutru. Acilarea gervegte pentru protejarea
grupei amino in reactii in care aceastd grupare ar putewy fi afectatad, de
ex. oxidare, nitrare, halogenare, efectuate asupra restului moleenlel.

ot
o
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Auniling este sensibili la agenti oxidanti. o

-La sinteza nitroanilinelor se protejeazi grapa wnine a anilinel prin
acetilave apoi acetanilida astfel formati se nitreazi; prin hidrolizi acidi
sau bazied, se regenereazii amina.

NH, NHAc NHAC HHAC

AN ™ I Xy NO: + ~
e —_— i
NO;

L !

i ¥
NH; NH;
| g7

Ac=CH,CO k% :

NO,

Anhidridele ciclice formeazi, la tratare eu ag.nipe3 sruri ale mono-
amidei acidului diearboxilic. De ex. din anhidridd ftalica st metilaminid se
obfine, dup acidulare, monoamida metilatit la azot (N-metilamida) &

acidutui {talic. o
ONHGCH,
AN e HONHET
Gty 0 + GH,NF, —> CeHy
CO “\cooH
Bsteril acizilor: carboxilici se condenseazit cu aminele, eliminind
aleool. In acest mod se obtine dimetilformamida.
(CH,NH + CH,00CII —> (CHy),N—OCH + G0
. Dimetilformamidi
Reactia se aplicd la acizil instabill termic sau care nu formeaszd
cloruri acide §i anhidride (v. esteri $-cetoniei, § 29.3).
C. | Oxidarea aminelor ) S
2. Oxidarea aminelor terfiare. AminoxXizt
+
R,N + H;0, —> R N—-0 sau BN-—-07
Conditii : Hy0p, RCOH
Aminele tertiave alifatice si aromatice dau, la tratare cu apd oxi-
genatil, aminoxizi. In locul apei oxigenate se pot utiliza 1 peracizi, RCO.H,
de ex. acid perbenzoie sau acid peracetic.
(CHY,N + H0, —>  (CH,)N-O
Trimetilaminoxid
CaHL,N(CH,), - CH,COH —> GGHEIE((:I}:JJ
o
Dimetilanilinoxid
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) Amninoxizii contin o legituri N.-O coordinativi cu caracter puter-
nic dipolar. Momentul electric al trimetilaminoxidului este de 5,038 D.
Aminoxizii sint substanfe mai putin bazice decit aminele. Bazici-
tatea lor se datoreazi numai capacitditii oxigenului,. polarizat negativ,
+
de a fixa un proton pentru a da cationul R,N—OH,
Cu ioduri de alchil, de ex. CH,I, aminoxizii daun eteri de tipul
o
B3N --OCH,] I-. Prin reducerc cu reducitori slabi, ca SnCl, sau Na,S,0,,
aminoxizii trec in amina tertiari. ‘
Aminoxizii care contin un atom de hidrogen in pozitia, B elimini,
la inedilzirve, dimetilhidroxilamind si dau eis-alchene {eliminare Cope, v.
§ 7.3.1.D.b).
b. Oxidarea aminelor primare. Nitrozo-derivagi

R,C—NH, —> R,C—-NHOH —> R,C—NO
Conditii : RCO,H

Aminele primare care congin un carbon terfiar legat de atomul de
azot pot fi oxidate cu peracizi organici la derivati ai hidroxilaminei si la
nitrozo-derivati.
. Din tert-butilamind se obtine tery-hutilhidroxilaming 51 nitrozo-
derivat.

(CHp),C—NH, —-=> (CHy),C—NHOH —3> (CH,),G—NO

D. | Reactii ale aminelor cu acidul azotos

a. Reactia aminelor primare

R—NH, + ONOH —> R--OH + N, -} F,0

. +
Ar—NH, + ONOH 4 HCl —> Ar--N=N]CI™ + 2 H,O

Conditii : temperatard 0—5°; solufic apoasi

Prin tratarea aminelor primare alifatice cu acid azotos se obtin
alcooli (v. § 18.3.1.1). Intermediar se formeazd o sare de diazonin care in
cazul compusilor alifatici este instabild si se descompune, chiar la tempera-
turi joase, in N, gi un carbocation care se stabilizeazd, de ex. prin reactie
cu apa, dind alcool. : : '

+
R—-NH, -+ HNO, + HCl —> R--N=N]CI" 4 H,0
+
R—N=N]CGIW —» RY 4 N, + CI™
R* + ¥H,0 —> R--OH 4. H*

Transpozipii in cursul desamindrii eminelor primare. Ta, tratares
1-propilaminei cu acid azotos se formeazi un amestec de alcool primar,
secundar gi alcheni. ’

CH,—CH,—CH,—NH, —> CH,—CH,—CH,—OH + CH,—CH--CH, + GH,—CGH=CH,

| ./

CH;—CH—CH,—N=N —> CH,~CH,—CHj T~ CH,-CH—CH,
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In carbocationnl format la eliminaves azotului are loc transfer de
ion de hidrurd cu formarea, 1a echilibri, a earbocationtlui secundar. Reac-
tin carbocationilor cu apa conduce:la alcooli; eliminares unui proton duce
la olefindd. S

Reactia neopentilaminei cu acid azotos duce la alcool ailic tertiar
3l trimetiletilendi. In acest caz, in ionul initial au avut loc migriri de grupe
netii HyC:-. s e : : ‘

' (01:1-3530_(:/112_N1v12 > (GH,)C—CHa—CH, 4 (CH,)C—CH—CH,
Desaminarea cicloalchilaminelor este insotitit de Lirgivi si ingustiri
de ciclu (N. Demianov, 1903), Asticl, din cielopropilmetilamin-io se obtine
ciclopropilmetanol (56 %), ciclobutanol (409%) si 3-butenol (4%) (J. D.
Roberts, 1961).

' © 7 HNp,
|>——CH~£NH2 —

CHOH + <>—0H + CH==CH—CH,=—CH,T:)
L0%% -

56% - . it
Aminele primare aroinatice dail eu acidul azotos siruri de diazoniu
stabile in solufie apoasi, la 0°. La inedizive ¢ aceste siruri de diazonin
se descompun, cu degajare de azot, dind un cation fenil care cu apa trece
in fenol.
. S
- H, —N=NJCI~

[Tl

GoHl,—NH, 4 HNO, - HCl ——> €

CH—N=NJCI™ —> Gl 4 N, + Q1
CHE + H,0 —> G, — OM 1+

Despre sirurile de” diazonin aromatice si reactiile lor, v. § 22.8.

Reacfia aminelor primare cu aeidul azotos serveste, in cazul ami-
nejor alifatice mai ales, ca metodi analiticd pentru dozarvea grupei NH,;
se misoarih azotul degajat (v. § 18.3.1.1).

b. Reactia aminelor- secundare
R,NH 4+ HONO —> R,N—NO -+ 11,0
Nitrotzamini

R == alchil, aril

Prin tratarea aminelor secundare alifatice sau aromatice cn aeid
azotos se obfin nitrozamine,
(CH),NH - HONO —>  (CH),N—NO - I,0
Dimetilnitrozamini
" (CaH)NH + HONG —>  (CH),N—NO + H,0..
Difenilnitrozaming -
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Nitrozaminele sint substante neutre. Prin reducere blindi, nitroz-
aminele trec in derivati N,N-disubstituiti ai hidrazinei; prin redncere
energicdl se rupe legitura dintre atomii de azot si se obtine amina secun-
dard initiald $i ainoniae.

(C,H,),N—NO —> (CgH,),N—NH, —> (CgH;),NH + NI,

Prin tratarea N, N-difenilhidrazinei cu 2,4,6-trinitroclorbenzen {clo-
ruri de pieril) se obfine o hidrazind frisubstituitd care, prin oxidare en
PbO, in cloroform, trece inir-un radieal liber al azotului, radicalul difenil-
picrilhidrazil (S. Goldsclunidt, 1922), cristale de culoarea permanganatului
de potasiu, stabil in stare soliddi sau in solutie,

: NO, NO;

Y

{CgHgl,N—NH;  + Cl NO; —= (CgHslzN—NH \/ \ NO-

NG, ’ NO,

b2,

P—“" (CsHs)zN‘—‘f(} / \ NG,

NQ2
Radical difenitpicrithidrazit
Radicalii liberi diaril-azot nu reactioneazii cu oxigenul. Radicalul
liber difenilpicrilhidrazil este utilizat ea standard in rezonanta clectronici
de spin (RES, v. § 3.2.C); el este stabil fatd de oxigen.
c. Aminele terfiare avomatice se nitrozeazi in nucleul aromatie.
Astfel, din dimetilanilind se¢ obtine para-nitrozodimetilaniling.

_ NICHg); NICH3),
‘ ~ HNO2
L
NO
Dimetilaniling p-Nitrozo-

dimetilanilind

Aminele terfiare alifatice dau la nitrozare ioni de nitrozamoniu care suferd descomr-
punere (prin eliminare de HNOQ, nitroxil, decelabil ea N,0) si trec in ioni de imoniu care se hidro-
lizeazd la amina secundarii si o aldehidi. Amina sccundard se nitrezeazd apoi in mod normal.

+ -+
R,N—CH,R’ —> R,N—CH,R* —> R,N=CH—R’ —3% R,NH 4 OHC- R’ 4 H*

®O .
R,NH - HNO, —=3> R,N--NO 4 I,0
Produsul global al reactiei aminei tertiare cu acidul azolos este formarea unei nilroz-
amine si climinarea unei grupe alchil de Ia azet.
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E. | Formare de izonitrili
R—NIH, 4 CHCl, + NaOH —> R-—-NC + NaCl
Izonitril
l R = alchil, aril
Aminele primare, alifatice sau aromatice, dau izonitrili, la tratare
cu cloroform gi hidroxid de sodiu concentrat (A.W. Hofmann, 1870).
CgH,—NH, 4+ CHCL, 4 3 NaOH —> GCgFH;—NC 4 3 NaCl 4 3 ILO

Reactia de formare a izonitrililor constdi in adifia diclorcarbenei
(v. § 17.3.4.A) la amind, wmatd de dehidroclorurare.

R—NH, + 01, —> R_i{IH;—éi(nz — 5 R-N=G <> R_N=G
: Izonitril

Structura izonitrililor, reprezentatdi prin formulele de mai sus, se
oglindeste §i in polaritatea grupei, care are polul negativ al vectorului la
carbon si polul pozitiv 1a azot (invers ca la nitrili, R—C=N, v. § 27.6.2).

Tzonitrilii sint substantc lichide, cu miros caracteristic, foarte nepli-
eut, pereeptibil la dilutii foarte mari.

Cu aeizii dilnati, izonitrilii se hidrolizeazi dind amine $i acid formic.
Intermediar se formeazi formiatul aminel.

- HO .
R—N=C: 4 1,0 —> R—NH_GI0 —> R-NH, + HCOOH
Reactin aminelor primare cu cloroform gi hidroxid poate servi
pentrn decelarea aminelor.

F. Alte reactii ale aminelor

Reactia aminelor cu compusi carbonilici, sulfura de carbon, com-
pusi cu fosfor, acid cianic ete., vor fi discutate la capitolele respective.
Mengiondm aici rezumativ urméitoarele reactii importante :

R—-NI—Ia—i_— OCH—R* —> R—N=CH-R’ Bazii Schiff (v. § 24.‘5.1.]3.51).

+
R—NH, + €5, —> R—NH-—CS8%7] RNH, Ditiocarbamati (v. § 28.2.B).

| R—NH, + €OCl, —> R—~NHCOCI —» R—N=C=0 Izocianali (v. § 28.3.4).

Cloruri de
carbamil

B,NH 4 COCl, ~—> R,NCOC! Cloruri d¢ carbamil (v. § 28.1.C).

R,NH + POCl, —> (RgN),PO Amide ale acidului fosforic

R,NH 4 OCN—R’ —> R,N—CO—NHR’ Uree substituiti (v. § 28.1.E).

22.6.2. BEACTII SPLECIFICE ALE AMINELOR AROMATICE.
SUBSTITUTIA NUCLEULUI AROMATIC

Inelul benzenic din aminele aromatice este mai reactiv in SE decif
benzenul, datoritit conjugirii (v. § 22.2).
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Anilina reactioneazi cu bromul, fard eatalizator, dind prin sabsti-
tutie electrofili in pozitiile orto si para, tribromanilind.

NH2 NHZ )
Br Br.
+ B T -

Br

Prin tratarea aniiinei cu acid sulfuric se formeazi sulfatul de aniling.
(reactic exotermd éa orvice neutralizare acid-bazi). Prin incilzirea sulfatulul
: de anilind, timp mai indelungat, la 180 —200°, se obfine acid p-anilinsulfonic
san aecid sulfanilic. Intermediar in aceasti reactie se formeazd acid fenil-
sulfamic-care, 1a 100°, trece in aunestecul de acizi orfo- si pare-anilinsulfonicl ;
la timp indelungat de incilzire se obfine acidul cel mai stabil termodinamic,
aeidul sulfanilic (v. reactil simitare la naftalind, fenol).

N, TNHJ HSOL INH—SO5H

7,50, - _
i T

. . Acid sulfanilic

Acest proceden de obinere a acidului sulfanilie {procedenl coa-
cerii) are aplicatii industriale; acidul sulfanilic este un intermediar impor-
tant in industrian de colorangi.

Nitrarea anilinei nu se poate face direct deoarece acidul azoiic are
efect oxidant asupra grupei amino. De obicei anilina este acetilatd pentru
a proteja grupa amino de oxidare, se hitreazd st apol se pune grupi amino
in libertate prin hidrolizi. Astfel se obiin o- $i p-nitroaunilinele (v, reactiile
Ia § 23.1.3.A). S ;

Dimetilaniling s in gencral aminele teriiare aromatice se nitreazd
cu acid azotic in acid acetic dind amestec de orto- i pare-mononitroderivati
sau 2,4-dinitroderivat.

ry . . . .
N{CH), N(CH;), N(CHg), N{CH;l,

NO, ' ,
— o p—
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Tn reactia Friedel-Crafts cu cloruri acide, pentru a evita reacfia
Ia grupa NH,, aceasta se protejeazii-prin acetilare. :

NHCOCH; o NHCOCH; -
~3 ‘ .am‘:.lJ ‘
| P 1+ CcH.COC ——

COCH:

Din dimetilaniling si fosgen se obfine Ia teruperatula calerel o
clorarit acidit. Uu exces de dimetilaniling, In prezentd de ZnCl,, se ohtine
produs de condensare cu dowd molecule de dimetitanilind, p,p’-dimetil-
aminobenzofenont sau  eetona lui Michler (intermediar in sinteze de colo-

{CHS:ZN—Q ——-_(CH312N4©—COU —
(CH])ZN’QCQ@N(CH3)2

Cetona lul Michler

‘Tanti).

2275, SAHUR] ST BAZE CUATERNARE DE AMONIU

R,NJHO™
Bazid cuaternari
de anoniu

R,N + BX —»  RNX~ —>

Sare cuaternaril
de amoniu

Aminele tertiare reactioneazii cu halogenurile de alehil primar, prin
substitutiec SN2, spre a da. sdruri cuaternarve de amoniu. Se pot obtine
«iruri cugternare de amoniu pornind direet de la amoniac sau de ]a amine
primare prin tratares acestora cu exces de compus halogenat, in prezen{id
de hidroxid de sodiu in cantitate calculatd (metoda alchildrii totale sau
exhaustive, A. W. Hofmann 1850). Daun siruri cuaternare de amonin
toate aminele alifatice si cele aromatice, cn exeepfia aminelor prea putin
Dazice (de ex. difenilamina, trifenilamina, v. § 22.2) sau a celor impiedicate
steric. Se pot obfine siruri cuaternare cu radicall diferifi.

4+
CoH,—NH, - 3 CH,I —> CgH,— N(CH,), 1T~
’ lodurdi de trimetil-
fenilamoniu

A . T . + - -

(CaH),N + CICH, —Cgli; —> (CyFL),N—CGH,—CgH G

I . Clorurit de trictilbenzil-
R APRRE amenin (TEBA)
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Sirurile cuaternare de amoniu sint substante ionice, cristalizate.
La inefilzire disociazi in amind tertiard si halogenuri.

Prin tratares sirurilor cuaternare de amoniu cu oxid umed de
argint (care reacfioneazi ca AgOH), in mediu apos, se obtin hidroxizi
cuaternari de amoniu (baze cuaternare de amomniu).

(CH),N*]I™ + AgOH —>  (CH),NFJHO™ + Agl

Hidroxid de tetra-
metilamoniu

+ +
CoH, —N(CH,),]T™ - AgOH —> CoH, —N(CH,),]HO™ - Agl
Hidroxid de trimetil-
etilamoniu

Hidroxizii de tetraalchilamoniu sint baze puternice, comparabile
cu hidroxidul de’ sodin. Ei se pot obtine prin evaporarea solutiilor lor
apoase, la rece, sub formi de cristale incolore, higroscopice.

a. Descompunerea termicd a bazelor cuaternare de amonin. Degradarea
Hofmann. Hidroxizii cuaternari de amoniu se descompun la incilzire

peste 100°. Hidroxidul de tetrametilamonin se descompune in trimetil-
amindt ¢ metanol.

(CH,),NTJHO™ —3 (CH,),N + CH,0H
Hidroxizii cuaternari de amonin, care contin un radical alchil care
arc cel putin un atom de hidrogen in pozifia § fatd de gruparea oniy
+

R,N —, dau prin descompunere termici alchend alituri de amina tertiard.
Reactia, cunosenti sub numele de degradarea Hofmann « bazelor cuaternare
de amoniun, este o metodi preparativii importanti pentru obtinere de
alchene (v. § 7.3.1.D).

+
R—CH,CH, —N(CH,);JHO~ —> R-—CH=CH, + (CH,N - H;0

Degradarea Hofmann a bazelor cuaternare de amoniu este o reactie
de eliminare B2. Ea decurge prin stare de tranzific si baza necesari elimi-
nirii protonului din pozitia 3 este chiar ionul HO- al bazei cuaternare.

+ 5— 5+
HO- H-—CH,—CH,—N(CH,), —> [HO~—H- CHyzCHym - N(CHp) | # —

—> HOH + CH,=CH, + N(CHy),

Hidroxizii cuaternari de amonili o ciror stucturfi permite ca prin
eliminare E2 si se formeze mai multe alchene daun preferential alchena cea
mai putin substituiti (regunla lni Hofmann).

o
N(CH,),
CH,--CH,—CH—CH, —> CH,—CH,~CH=CH, + CH,—~CH=CH—CH,
959, 59, (cis-trans)
- - ~ - . -y s +
Eliminarea E2 a sirurilor ,,oniu’’ (cu grupa deplasabili —NR;

* ,
amoniu sau —SR, sulfoniu, v. §21.3.4.A) care duce de preferinti la alche-
nele mai putin stabile termodinamic (v. compugi halogenati, regula Zaitzev,
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aliniatul 17.7.2.¢) este controlatd electronic si sterie. Gruparea ,,onin’”’,
prin sarcina sa pozitivi, este atrigdtoare de electroni §i exercité un efect
acidifiant asupra atomilor de hidrogen din .legiiturile C—H invecinate.
fn sarea oniu a 2-butilaminei hidrogenii grupei CH,, datorité efectului
. al grupei CH, sint mai putin acidifiati decit atomii de hidrogen ai grupei
metil de la C, ; acestia din urméi vor fi cedafi mai ugor hazel.

+
N(CH,),]HO™

CH,—CH,—CH—CH; —> CH,—CIT,—CH=CH, + N(CHy); -

Fliminarea Hofmann ea orice climinare E2 cere o orientare anti-
coplanari ; ea decurge stereospecific trans (v. § 17.7.2).

®
C oM H
ey

Spre deosebire de halogen, grupa oniu este solvatatd i are un volum
’ +
mai mare. Bliminarea E2-anti intre NRy si un hidrogen de la C, are loc

*.
intr-un conformer anti-coplanar in carve interactiile ,gauche” intre NR,
si H sint mici, de aceea se obfine alchena marginali.

H - CH,
CHy H CHy H

CHa H H H
Y NP, *NR,

+

Pentru o climinare E2-anti intre grupa NR, si un hidrogen de la
grupa CH,, rezultd din proiectiile Newmann ¢t in conformernl mai stabil
(firf interactii ,,gauche” intre NRy si grupele metil) nu existd un atom
de hidrogen anti fati de NR, si deci eliminarea nu poate avea loe. In con-
formerii in care existd un atom de hidrogen anti fatd de grupa NIi;, grupa
amoniu este invecinatd cu grupa CH,. Acesti conformeri sint mai putin
stabili datoriti interactiilor ,,gauche’ intre cele doud grupe voluminoase
si in consecintd populatia lor este mici. De aceea, desi conformerul acesta
din urmi ar da alehend mai stabili termodinamie (si reactia ar decurge
mai repede) predomind eliminarea de la G, care desi mai lent#, provine
dintr-un conformer a cirui populatie este mai mare.

b. Cataliza prin transfer de fezd. Sirurile cuaternare de amoniu
eare confin radicali alchil cu catene mai lungi au proprietatea deosebitd
de 2, fi solubile atit in api cit si in medii nepolare, de ex. hidrocarburi
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sau compusi halogenati. Pe aceastd proprietate se bazeazi utilizarea acestor:

compusi drept catalizatori in reactii care au loc infre douid faze diferite,
o fazidt apoasi si. o fazi organicd. .

Intre numeroasele aplicatii ale acestui tip de reaclie se numdird
in primul rind reactiile de substitutie nucleofild in care reactantul nucleofil
este solubil in api §i este insolubil in faza erganici. In mod obignuit, astfel
de reactii au loc cu vitezd extrem de micd san nu au loc. Prin adaos de
cantititi catalitice de siruri cuaternare, reactia are loc cu vitezii mare.

Formarea unmi nitril dinfr-un compus halogenat gi cianurd de
sodiu se poate efectua, in preézenta unui catalizator de transfer de fazi,
prin agitares, la temperatura camerei, a compusului halogenat dizolvat
intr-o hidrocarburii cu o solutie apoasi de cianurid (fig. 22.3). Sarea cuater-
nari de amoniu schimbi permanent anionul ei permitind transferarea
iopntui CN in faza nepolard; anionul nesolvatat devine foarte reactiv.

Fazd R—X S R+_X . R_:CN Fazd
organica + i ~ | organicd
R, IIX Rthl(!:r\ R‘Ntl)i( 9
. 1 Tcentitdti e AL =
Fazd itic Faza
apodsd catalitice R,NICN — R,NJX apodsd
NaCN MaXx NaCN
R—CN. 0% R-—CN 959%(dupd 2 ore,la
tempergtura
_ ] camerei}
Fig. 22.3. — Sinteza unui nitril dintr-un compus halogenat i — X si NaCN prin reaclie de trans-

fer de fazi,

e Stereochimia compugilor cualernari de amoniw. Prin formarea
unei legituri covalente intre electronii neparticipanti ai azotului si radi-
calul organie, atomul de azot tetracovalent capiti o structuri tetraedrics.
In compugii euaternari de amoniu en radicali diferiti existd -posibilitatea
existentel a doi enantiomeri. '

R
NL
Red SRa 1 Ry \MR,
R; { R,
|
Enantiomeri

22,8, SARURI DE ARENDIAZONIU

22.8.1. REACTIA DE DIAZOTARE

: .
o Ar—NH, + ONQ, + HX> —> Ar—N=N]X7 + 2 H,0

Conditit : temp, 0°...5°

g
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Aminele primare aromatice dau la tratare cu acld azotos, saruri
de diazoniu relativ stabile {P. Griess, 1833).

Triazotarea aminelor primare se face prin picurarea, intre zero §i +45°, a unei solufii de
pitrit de sodiu intr-o selutie apoasi a aminei, confinind un acid mineral in exces. In cazul
aminelor aromatice cu bazicitate mied (ale ciror sfiruri se descompun hidrolitic in apd) diazo-
tarea se face in acid sulfuric concentrat in care se adaugd nitritul de sodiu solid.

Unele siruri de diazoniu sint greu solubile in apd si ele pot fi izolate in stare solid#
sub formi# de cristale care se descompun viclent la lovire sau la inedilzire, de aceea trebuie
manipulate cu mare precautie. Asifel de siruri insolubile sint fluoboratul de diazonju sau per-
bromura de diazoniu.

~ Fluoboratul de benzendiazoniu se obtine din clorurd de benzendiazoniu prin tratare
eu o soliutie apoasi de acid fluoboric (HBF,) sau prin diazotarea anilinei in prezeni{d de acid
fluohoric.
NaNO, + HBF, + _
CeH,—NH; —> CH,—N=NJCImT — C;H;—N=N]BF,
HCLHO Clorurd de Fluohorat de
benzendiazonin benzendiazoniu

Mecanismul reaciei de diazoigre. Formarea sirurilor de diazoniu,
1a tratarea aminelor primare cu acid azotos, are ca primd etapd o nitroz-
amind primari. Aceasta ia nagtere, ca st in eazul aminelor secundare,
in reactia dintre aming si ionul de nitrozoniu, NO™.

R—NH, + NO* —> R-NH,—NO —> R—NH-NO + H'

Nitrozaminele primare, avind un atom de hidrogen la azot, trec,
printr-o reactie catalizaté de acidul prezens, in forma tautomerd de diazo-
acid R—N=N—OH; acesta, prin eliminarea apei din acidul conjugat,
trece in sares de diazonin. Au loc urmitoarele echilibre : ‘

R—NH-N=0+ H" — R—NH-_N=0-H ¢

<« > R—NH=N-0-H — R—N=N—-0OH + It
. Diazoacid

. W . F +
R -N=N—0H + Hf — R—N=N—OH, —>» R—N=N: + H,0
Sare de
diazoniu

Sirurile de alchildiazonin sint nestabile si se descompun ugor,
chiar la zero grade, in carbocationi alehil §i N,. Sirurile de diazoniu aro-
matice sint mai stabile, din motivele care vor fi discutate mai departe.

Agentul de nitrozare, ionul de nitrozoniu, provine, in solufie apoasi acidd, din acidul
conjugat al acidului azotos :

) +
H* + HO—NO — H,0—NO —> H,0 + NO*
in seluie slab acidd sau neuntri agentul de nitrozare este trioxidul de azot, N3O, format in reaclia :
2 HNO, — ON—NO, -~ H,0

Acesta reactioneazil cu amina
Ar—NH, 4+ ON—NQ, —> Ar—NH—NO + HNO,

in solutii concentrate continind ioni de clor sau de brom agentul de nitrozare poate
fi bromura sau clorura de nitrozil, NOBr sau NOCGCL

Ar—NF, + NOCl —> Ar—NH-NO + HCl

5 — ¢ 8
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22.8.2. STRUCTURA IONULUI DE BENZENDIAZONIU
Stabilitatea mai mare a sirurilor de diazoniu aromatice, in com-

paratie cu cele alifatice, se datoreazi conjugirii ce existé intre electronii
grupei diazo si electronii = ai inelului aromatic (fig. 22.4).

Fig. 22.4. — Structura ionului de
benzendiazoniu,

~ Repartitia electronicsi din ionul de diazoniu poate fi reprezentati
prin urmitoarele structuri limitd :

S . + + =
QNEN: - @—N:N: | e =N=N: —
S S _‘ I illa
_ + = + =
+ —=N=N: -t —N==N:
b + Ilc

Fiecare din ele poate fi corelati cu proprietitile chimice ale mole-

culei, Prin formula I 'se explici descompunerea ionului de diazoniu in:

molecula de azot §i un cation san radical aril. Formula IT exprimad carac-
terul electrofil al ionului de diazoniu. Structurile ITT in cave sint implicati
electronii = ai inelului avomatic (care datorit# deficituini de electroni al
grupei diazo se deplaseazy spre azot) explics usurinta ¢ care decurg unele
substitutii nuecleofile in pozitia pare a inelului benzenic (v. mal departe).

22.8.3. REACTII ALE SARURILOR DE ARENDIAZONIU

Reactiile sirurilor de diazoniu aromatice sint reactii de substitutie
a grupei diazo cu alte grupe de atomi (in care se elimini N,) §i reactii in
care se conservi atomii de azot.

225.31. Reaetii de substitugie a grupei diazo, eu eliminare de azot

In grupa diazo exist# preformati molecula de azot. Ea este o gru-
pare usor deplasabili. Prin ruperea legdturii C—N ia nagtere o moleculd
de azot i un cation sau un radical organic cave, prin reactii de stabiliziri
ulterioare, d% nagtere la cei mai variati compusi organici cu inele aroma-
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tice substituite. Inlocuirea grupei amino prin intermediul grupei diazo
cu grupiri nucleofile are o importan(d preparativi pentru seria aromaticd,
comparabili cu substitupiile SN ale atomilor de halogen din seria alifatici.

A. | Substituia grupei diazo cu OH, Sinteze de fenoli
AT—Ni —> Art 4 N
Art 4+ H,0 —» Ar—OHi -——> Ar—OH 4+ H'

Sirurile de diazonit aromatice sint stabile in solufie apoasd la
temperaturi sub 4-5°. La ineilzirea solufiilor lor apoase se produce o rupere
heterolitic, a legiturii C—N (azotul pistrind electronii legiturii pentru a
orms molecula stabili :N=N:) si se formeazi un cation aril care reac-
tioneazi cu apa dind fenol. Pe aceastd cale se obtin fenolul si rnumerogi

fenoli substituiti cu alte grupiri in moleculi. g
. . i ———
CH,—Nfi —> CHf 4+ N, —> CH;—OH+ H'

Lmis e BB L
e # REACHS aceasta se ubilizeazd in numeroase cazuri pentru a infroduce

grupa OH in locul grupei amino, respectiv nitro, ca de ex. in sinteze de
molecule greu accesibile pe alté cale.

NO, N NO,

Substituia gropei diazo cu hidroxil este o substitufjie nueleofild
unimoleculari SN1. Viteza reachiel este aceeasi in H,0 sau D,0. Reactia
determinanti de vitezd este formarea carbocationului Ar*.

Pentru a evita o reactie secundari a cationului aril cu ionul de Cl-
din eclorurile de diazonin, in sintezele de fenoli diazotarea se face in pre-
zentd de acid sulfuric. Yonul de bisulfat mult mai putin nucleofil decit
ionul de cloruri si decit apa, nu intrd in competifie la captarea eationu-
i aril.

CoH, — N7 JHSO; + H;0 —> C,H,—OH + H,50, + N
B. | Substitufia grupei diazo cu halogeni. Sinteze de compusi
halogenati aromatici
AN 4 Y —> Ar—X 4+ N,
Y=CuCl, X=Cl; Y=CuBr, X=Br; Y=1,X=1; Y=BF;, X=F
Conditiile in care are loc inlocuirea grupei diazo cu halogeni depinde

de naturs halogenului. Inlocuires cu I sau F are loc in absentd de catali-

zastori. Pentru inlocuirea grupei diazo cu Cl san cu Br se utilizeazé, drept
eatalizatori, halogenurile cuproase respective.
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a, Sinteze de Ar—1I Prin tratarea unei solutii de clorurd de diazoniu,
Ia rece, cu o solutie iodurd de potasiu §i incilzire ulterioars se obtine iod-
derivat. Din cloruri de benzendiazoniu se obtine iodbenzen. Cationul fenil,
format intermediar, react{ioneazi cu ionul de trilodurd, Iy, nucleofilul
cel mai bun din amestee §i prezent in cantitate mare.

CeH,— NFJCI™ ++ KI —> N, -+ GgH,— 1 -{KC1;

Ionui de trifiodurs, I3 , format prin oxidarea ionului de iodurd cu urmele de acid azotos,
formeazi, k. rece, trilodura de diazoniu, greu solubild, CGHsuNg' Tz . Laincélzire, reactia

cationului fenil et ionul I;L(ii-f:peré—bhea de ioni) este favorizatd fatd de reacfia cu dizolvantul.
Dacid acidul azotos este indepdriat, prin adiugare de urce, reactia inire ionul de diazoniu st
ionul de foduri devipe lentd, comparabild cu cea a ionilor de clorurd sau de bromurd.

Inlocuirea grupei diazo cu iod reprezintd calea principald pentru
sinfeza compugilor aromatici cu iod.

b. Sinteze de Ar—F, Fluoboratul de diazoniu, insolubil in apd,
precipitd la tratarea unei amine primare aromatice c¢u nitrit de sodiu
in prezentd de acid fluoborie, HBF, (acid boric si acid fluorhidrie), la 0°.
Incilzirea unei suspensii de flucborat de diazoniu in tetrahidrofuran
(THF) 44 cu randament mare fluorarene (Schiemann. 1927). Pe aceastd
cale se obtine fluorbenzen.

C.H,—N§|BF; —% CH,—F + N, + BF,

Ca si in cazul precedent, reactia cationului fenil are loe cu ionul
de fluorurst, F, in perechea de ioni rezultati la descompunerea f{luobora-
tului de diazoniu. :

c. Sinteze de Ar—Cl st de Ar— Br. Inlocuirea grupei diazo cu clor
sau cu brom are loc in prezentd de clorurid, respectiv bromuri cuproasd
{reactia T. Sandmeyer, 1884).

CuX
Ar—NEIXT —> Ar—X + Ne

Inlocuirea grupei diazo, catalizatd de halogenuri euproase, este o
metiods utilizatiéi in mod curent in sinteze de compusi halogenati aroma-
tici, Pe aceastd cale, din orfo-cloranilind se poate obtine orto-clorbrom-
benzen.

Ct ol} ' ol
- i
i \! NH:z (lVN“NCuBr _1 N

Din meta-aminofenol se obiine mete-bromienol.

GH

OH OH
~ @ CuBr
7 NH, =N Br
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Mecanismul inlocuirii catalizate de cupru a grupei diazo cu halo-
geni nu este prea bine precizat. Intr-o ipotezi se admite un mecanism
radicalic.

Ar—NTI0I™ 4+ CuCl —> Ar- + N, + Cull,

Ar: 4 CuCl, —> Ar—CI 4 CuoCl

0. | Substitujia grupei diazo cu cian. Sinteze de nitrili aromatici
Ar—N#Cl™ 4 CuCN —> Ar—CN + K, -+ €uQl
Inlocuirea grupei diazo cu CN se face prin incélzirea sirii de diazo-

nin cu cianurd cuproasi, CuCN (reactie Sandmeyer). Pe aceastd cale se
obtine benzonifril pornind de la anilini,

NH, N=N CN
\ . _ CuCN l \
/ o

Metoda Sandmeyer pentru sinteza nitrililor are o importantd pre-
parativit in seria aromaticit, comparabili cu reactia compusilor halogenati
cu eianuri alcaline, din sexia alifatick.

D. |ESubstitutia grapei diazo cu hidrogen

Ar--N7 4 PO, + H0 —> Ar—H+ N; + H,PO, + H*

Inlocuirea grupei diazo e¢u hidrogen are loc la tratares sirii de dia-
zoniu cu acid hipofostoros, H;PQ,. Reactia prezintéd interes in sinteze in
care grupa amino sau grupares nitro dintr-un inel benzenic sint utilizate
numai pentru efectul lor de orientare al substitufiei electrofile a unei alte
grupiri, urmind s& fie apoi indepirtate. _

Pe aceasts cale se obtine 1,3,5-tribrombenzen pornind de la aniling.

+
wd NHp. N>

é\. .2
S Br Br B
9




70 22. Compusi organici ai azotului L Amine

Din smete-nitroaniling se poate obtine para-dinitrobenzen.

N02 TOZ NOZ NOZ
NOZ . NOZ
, NG . NO2
L 1
P
- +EN
NO2 ) N0z

Reducerea grupei diazo are loc uneori en randament bun si la diazo-
tarea aminei in solutie aleoolicd. Donorul de hidrogen este, in acest caz,
aleoolul cave trece in acetaldehidi.

Ar—NIICI- + 2(H] —> Ar—H + HCl 4+ N,
CH,CH,0H —> CHGH=0 + 2[H]

Eterii ciclici ca de ex. tetrahidrofuranul sau dioxanul reduc siruvile
de diazonin prin donare de ion de hidruri.

KN " ' . 4 \
Ar—p=N + ) —  Ar—H N2 2t
o [\ ¢
.+ HO — gy T H
P S

®. | Substitutia grupei diazo cu SH, NO, i Ny
o Sinteze de tiofenoli, Ar—SH
Ar—NFOI™ + KS—CS—0CH; —> Na+ KGOl + Ar—S—08—0CH;
Nantogenat de potasiu
Ar_S_CS—OC;H, —> Ar—SIH + GOS + HOGH,

Prin tratarea sirurilor de diazonin cu xantogenat de potasiu (v.
§ 28.2.A) se'obtin esteri ai acidului santogenic care dau la hidrolizd tio-
fenoli. (Tratarea sirurilor de diazoniu cu hidrosulfurd de sediu, NaSH,
declangeazid reactli prea violente). -

Din clorurd de benzendiazoniu se obtine astfel tiofenol.

€ H,— N3]0 -+ KS—CS—0CHy > GeFlg—SH A N, + COS 4 HOC,l
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b. Sinteze de nitro-derivati, Ar—NO,
+ . Cu '
Ar—N7 |BF7 + NaNQ, —> Ar—NO, + N, - NaBF,

_ Prin 1pcz‘§lzirea; fluoboratului de diazoniu cu o solutie la,poa,s:i de
nitrit de sodin in prezentd de Cu pulbere are loc inlocuirea grupei diazo

cu NO,.
NH, N3 1BF, NO,
NaNO, | ~ NaNC, ™
HBF, s Cu | /‘
| . ‘
NG, NO,

|
NG

H

Pe aceastd cale este accesibili g-nitronaftalina din g-naftilamini.

e
c. Sinteze de azide aromatice, Ar—N, '

, +

Ar—NTJCI™ + NaN, —> Ar—N, + N, + NaCl

Syrurile de diazonin dau Ia tratare cu azidi de sodiu sau de potasiu

azifle organice. Din clorurd de benzendiazoniu i azidi -
1T : niu §i azid#d d :
fenilazidd, ¢ potasiu se obtine

CeH,—NFICI™ + KN, —> CH;—N, + N, + KCI

F. | Substitufia grupei diazo cu metale.

Sinteze i
organo-metalici de  compusl

P ' - _ Cu '
CgH N7 01~ 4+ HgCl, —> GH N3 |HgCly —> CH; gl + 2CuCl + N,

do di Clorurile de arildiazoniu dan la tratare cu clormyi mereuried sfruri
e diazoniu Qorzaplexe care la descompunere, in prezentid de cupru metalic
pulbere, elimini azot si dau clornrd de aril-mercur (A, N. Nesmeianov, 1929)

) .

A s . .
: Clorurd de fenilmercur se obtine si la descompunerea homolitics
a clorurii de benzendigzoniu suspendati in acetond, in prezentd de mercur

CHLNFICI™ ——> GHi + N, + € —> C;H,—HgQl

G. | Reactia de arilare a inelului aromatic

Frorm 1 A . : o ‘
Ar—NZICI™ 4 Ar'—H + NaOH —> Ar—Ar’ + N, + NaCl + H,0
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fnlocuirea grupei diazo cu un inel aromatic are loc la tratarea unei
siri de diazoniu cu hidroxid de sodiu, la rece, i agitarea solutiel concen-
trate bazice eu hidrocarburs aromadtich (reactie Gomberg-Bachmann, 1924).
Se pot objine pe aceastd cale bifenili substituiti la unul din nucleele aro-
matice. De obicei se porneste de la anilina substituits, care se diazoteazd
§i se arileazi cu benzen. Astfel substituentul va apare in pozifia dorité.

O = Dy 2 D

Reactia Gomberg-Bachmann are mecanism homolitic. Diazoacidul
format la tratares sirii de diazoniu cu hidroxid (v. § 22.8.3.2.A) se extrage
in faza organici » hidrocarburii aromatice unde are loc descompunerea
in radical liber aril. Acesta reactioneazi cu inelul benzenic.

ArNF]CI- o NaOH —> Ar—N=N—O0H —> Ar 4 N + HO-

H Ar

Ar
Q-0 =C

fntr-o variantd a acestei reacfii se descompune, in hidrocarbura
aromatics, folositd drept solvent, un diazoderivat neionic mai solubil in
faza organici. Se obfin rezultate bune la descompunerea nitrozoacetanili-
delor, respectiv a acetatilor de diazoniu izomeri ai acestora. .

oo / \ N=N—0CQOCH; _ESN_H:"_ /-——\
| - ~CH, 60K
COCH, =y

Cl “

Cl

O aplicatie a reachiei de arilare intramoleculars consbituie o metods
des utilizati pentru sinteze de compusi aromadici policiclici.

Pentru sinteze de derivati ai fenantrenului se pornegte de la orio-
nitrobenzaldehids substituitd in pozitiile dorite §i se condenseazd cu acid
fenilacetic, de asemenea potrivit substituit. Pentrn sinteza fenantrenului
(Pschorr, 1896) se urmeazd succesiunea de reactii:

COOH COO0H
/
/ \ 1.Reducere
— NOZ 2.Dinzotare
COQH . .
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22.8.3.2 Reactii ale siruriler de diazonin in care se eonservd grupa N=N

Grupa diazo are caracter electrofil slab datoritd ibilitatii

_ er 4 posibilitdtii ato-
mului de azot central de @& primi o pereche de electroni; atomul de azot
marginal, rdmas deficitar in electroni capitd afinitate pentrn nucleofili.

- - +
FAr—N=XN: « Ar—N=N;

Apa este un nucleofil (5i bazi) prea slab pentru a reactiona cu acest
ato;n fle azot. De asemenea alcoolii si eterii sint inerti. Reactia are loc
cu ioni eu nucleofilicitate mai mare (HO -, NC-, HS8O;, N7), cu molecule
bazice (RNH,, R,NH) sau inele aromatice imbogitite in electroni prin
existenta la nucleu @ unor substituenti donori de electroni (ioni fenoxid
amine aromatice; v. § 19.2 si 22.2). ’

A. | Reactia sarurilor de diazoniu cu haze
Ar—NFTX- + AgOH —> Ar—-N{]OH~ —> Ar-N=N-OH

Sar.e de Hidroxid de
arendiazoniu arendiazonin

Arendiazoacid
{ Arendiazohidroxid)

_ Prin tratarea sirurilor de diazoniu, la rece, cu hidroxid de argint
precipitd halogenura de argint, iar in solutie se formeazd hidroxidul dé
diazoniu (A. Hantzsch, 1912). Hidroxidul de diazoniu este o bazi tare
complet disociatd in oni, care nu se poate izola in stare puri. In solugie
apoasd, rece, se izomerizeazdi, la echilibru, cu diazoacidul instabil si el
§i care se descompune, cu eliminare de api, formind un diazooxid (anhi-
dridd) cu formula probabili (Ar—N=XN),0. Prin reacidularea solutiei de
hvldrovmcal dp diazonin se reface sarea de diazonin. Evident operatia trebuie
ticuts inainte de descompunerea diazoacidului in diazooxid.

Arendiazoscizii gint acizi tari; in solutie apoasi, existd echilibrul :
Ar—N=N--OH + H,0 — Ar—N=N—0" + H0"

~ Prin alcalinizarea solufiei unei siri de diazonin cu hidroxid de
sodiu se fo;mga,z@ sdrurile de sodiu ale diazoacizilor (diazotati). La rece
se formeazd sin-diazotati. La incilzire sin-diazotatii trec in cm’r,ti—diazotati
(sam izodiazota{i). Acestia se formeazs si direct din sirurile de diazonin

la tratarea lor cu hidroxid, la cald (50--60°)

77 o Q

il
N+ ’
. S

sin - oanti

_ Atib gin cit §i anti-diazotadil trec la tratare cu acid mineral in siruri
de diazoniu. : : , :
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sin-Diazotafii se afli in echilibrn cu jonul de diazonin de aceea
ei dau reactiile agestora, de ex. daun reactia de cuplare cu fenoli (v. mai
departe). anti-Diazotatii, izomeri irans, mai stabili, sint izolabili st con-
servabili in starve solidd. Ei se transformy in siruri de diazoniu numai la
tratare eu acid mineral. Deoarece reaciia de cuplare cu fenoli este o reacfie
a ionului de diazoniu, anti-diazotafii no cupleazi.

B. | Reactia syrurilor de diazonin cu ionul cian. Diazonitrili

+ : + .
| Ar—N=N -+ CN =2 Ar—N=N]CN~ —> Ar—N=N-—CN

Cianurile atealine (NaCN, KCON) dau cu sirurile de diazoniu, la rece, cianuri
de diazoniu care, la seurtd vreme dupi preparare se transformi in sin-
diazonitrili (cu grupa CN legath covalent de azot). Ca si sin diazotatii,
sin-dinzonitrilul este in echilibru cu cianura de diazoniu, de aceea di
reachie ‘de cuplare. sin-Diazonitrilul trece apoi in andi-diazonitril, forma
stabili, care nu cupleazi.

Tzomernl nti poate fi transformat in izomer sin in prezentd de
fuming, ultravioletds, care furnizeazd energia necesard trecerii izomerulut
stabil in cel nestabil. Transformarea poate fi urmiritd prin reaciia de
cuplare sal prin prezenta ionului cian in solutie, forma sin fiind in echi-
libru cu ionul de diazoniu.

CH,—NFICN™ = GeEy—N —> GeHy—N

Il li
NC—-N N—CN

sin anii
Cei doi compugi sint izolabili in cazul p-clorfenﬂdiaionitrilﬁlui
(obfinut din ionul de diazoniu format prin diazotarea p-cloranilinei).
Forma sin trecs in p-clorbenzonitril 1a tratare cu pulbere de cupru.

Cl—CoH,—N=N--CN —> Cl—CgH;—CN + N,

TForma anti poate fi transformati prin hidrolizd in acidul carboxilic cores-
punzitor.
Cl—CyH,—N=N—CN —> Cl—GH,—N=N—COOH

C. | Reactia de cuplare
2. Reactia sirurilor de diazoniu cu fenoli

ﬁ—:—ﬁ: + @—OH —
NaTTas

Prin tratavea solutiel apoase a unei sari de diazonin,la rece (0°-—5°),
cu solutia apoasi a unui fenoxid (fenol dizolvat In hidroxid de sodiu) se
formeazi un azoderivat. Aceasti reactie st la baza sintezei decoloranti
azoiei si este cunosentd sub numele de reactia de cuplare.
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Din cloruri de benzendiazonin si £ i
r ¥ ; si fenol se obtine p-hidroxi
gzﬁgllgcgg%eaga numai in pozitia pere. Tendinta de%uplalroex Laéztgbsllbliiet]il '
phare I slint aégﬁn?ggista Ilangl?el este occupati eu grupa COOH sau SO He
S minate, «-Nattolul cupleazi in pozitia 4 (para); p- Sl
gﬁﬁjl_e@m In pozitia 1 (¢rfe).Are loc cuplare in pozitia wto(Pla, %22;1 %_na&%olql
i1 in pozitia pare cu grupa CH,O. ] Ol subst

OH : OH
+ - CeHs—N=N
CeHs—N=N] X~ + @ 5
OCH dew, -

R ,- w . . . . ) )
o subst??ﬁgilg gle (i;up%{aille 2 sarm:ll?r de diazoniu cu fenoli este o reactie
o Sunstitatie ectrofils aromajslca. Reactantul electrofil este ionul de
Mazor be‘nze ]g;seai gfﬁgag?i :Inectri)fli sla,lp, de aceea el reactioneazd numai eu
telul it in electroni (i ugirii i
el Demsen fenoxi(bl. (in urma conjugiirii mai avansate)
La. o alcalinitate mai iului
§ al mare 2 mediului decit pH 8, r i
_ b ) ] : 1 reactia -
renti, captarea ionului de diazonin de citre ionul hidroxfl, devine ;31(1)121)?}1;—

tanti. De ac i , o
T e eea viteza reactiel de cuplare cu fenolul seade datoritd echi-

4
CeHl,—N=N + HO~™ =2 C,H,—N=N—0H
care micgoreazd conceniratia de ion de diazonin

b. Reactia siirurilor de diazoniu cu amine tertiare aromatice

+ _
@NEN]X 4 @N[CHE}Z N
e O

Su - - 0] - ~ 3 ¥
edi drurile de diazoniu reactioneazd cu amine tertiare aromatice, i
edin neutrn san de acid acetic, formi i derivati, Aminele
reae ontasts s Tounh etic, OI‘]IHP(]. aminoazo-derivati. Aminele
% de amine libere in care se manifestsi efectul de

I gal G ni t]. !l 1 1 ‘ISIIIH i-‘“l“[ >

ArN=N: -+ Ar N " . A =N +
T—N=N: i P g pu—-y —

U
Ar—f\a:a@mz -
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c. Reactia sirurilor de diazoniu eu amine primare aromatice

+ _)ArHN=N—AI‘—NH5
—_N=WKI"+H N-mAr—’
Ar—N=NCI" + H, —Ar—N==N—NIH—Ar

Aminele primare aromatice pot reactiona cu ionul de g—ém%?;}
la azot formind diazoaminoderivai sau la nuclen cu formare P
aminoazoderivati. a
! ) ) . R
Condensarea ionului de benzend}a,zomu.(electr_ofll) cu titc;guileali—
azot al anilinei (nucleofil) are loc in medin de acid acetic ; a;qea:sa e ami
zeazd, preparativ prin adiugare de acetat de sodiu in s0 uhia
linei, diazotate pé juméitate. o
: 3 4 zath
Diazoaminobenzenul format este o su]qsta;pi;a ga;l_belil)&, ;:E’Egu?erﬁ
insolubili in api. In prezentd de acizi minerali, _dla,zoai)mmonen
o transpozitie moleculard, trecind in pere-aminoazobenzen.

+
LN\ _ e H

Transpozitia diazoaminobe?nzenului Ain p-@minoa.z‘ogenzen estereg
transpozitie intermoleculard. Rea,c‘pnla are %0% in d‘oua; etape : descompune 2
diazoaminoderivatului protonat in ar{llma: gi ion (-1e dlazqn.m §i react
pormaly de cuplare a acestui ion cu inelul aromatic al anilinei.

obenzenului
Dove:z voa a t eca m au {ost aduse prin. fratarea diazoami 1 *
ezl 1IN {avoarea acesiul mec IS {: A T
in Catallzd amda, Cu eXcCes dintr-o alta dm].]l:l, de ex. d[metllaﬂlhna (m'rll. ha;lca decit ant
lna) Pl‘OduSl]l de cﬂplate, in acest caz, s-a doucdlt a fi par ﬂ‘dlnletllamlnoazﬁbe -
1 . nzenul

Prin tratarea sirii de benzendi@zoniu et na;nilinﬁ;, di'ntr-un. mggrl:
mai acid decit acidul acetic, d(? ex. acid f_orrmc:,, in can;)e' 13,3951.:;:10 en-
zenul este disociat in aniling gl sare de diazoniu, se obfine dir D
aminoazobenzen adicii produs normal de cupla,re:,. ' 4o dinsonin

Substituentii prezenti in nucleul a,romad.nc al 10nu}u1(.1 de ?ﬁggﬁ.
pot miiri, respeetiv micsora, caracterul electrofil al grupei diazo.
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tuentii atrigitori de electroni mijrese, prin efectul de conjugare, carac-
terul electrofil ; substituentii donori de electroni micsoreazd acest caracter.

' 7 I = + - ot
s ‘\_\ £0—CH; == :N=N=( Y=0—CH,

' 3. Br
:NE@ (/—\ \—\ ;‘J:‘//Q’ i :ﬁ:;: :}5/“
L \0” \tj-:_

Tonwl de p-nifrobenzendiazoniu este de 1300 de ori mai reactiv

decit ionul de benzendiazoniu, iar ionul de p-metoxibenzendiazoniu este
de 100 de ori mai putin reactiv.

D. | Reducerea sirurilor de diazoniu. Sinteze de arilhidrazine

L
Ar—N=N]X~ —> Ar—NH--NH,

Prin reducerea sirurilor de diazoniu cu bisulfit de sodiu se obtine

un acid sulfonic al arilhidrazinei care, la hidrolizii, trece in arilhidrazina
respectivi (E. Fischer, 1878).

Fenilhidrazina se ob{ine din cloruri de benzendiazonin prin tratare

cu sulfit de sodiu §i bioxid de sulf prin urmitoares succesiune de reactii
(R. Huisgen, 1961).

+
GgHy —N=NICI™ + N2,80, —> CH;—N=N_S0,Na + NaGl

Cell;—N=N—S03 + HSOj; —> C;H,—~N—NH-—S0F
l
SO5
Cel;—N—NH—S03 + 2H,0 —> C,H;—NH—NH, + 2 HSO]
{ i
Jory

ITntrebdari

e 22.1. Scriefi formulele urmitoarclor amine :

a, izopropilamind, b. diizopropilamini, ¢ metiletilamingd, 4. metilbenzilaming, e. fenilalil-
metilaming, f benzilmetilctilaming, g. difenil-p-tolilamins, h. trifenilaming, i p-toluidini,
j- bis-(p-dimetilaminofenil}-aming, k. 2-{dimetilamino)-butan, 1. dietilaminectan, m. 1-dimetil-
-aming-2-aminopropan, n. 1-{metilamino}-3-metilhexan. _ .

® 22.2, Arditati eare din aminele de Ia intrebarca 22.1 dau siruri cu acid clorhidric diluat-
Scriefi formulele sirurilor de amoniu corespunzitoare. Explicati diferenfele de bazicitate,

e 22.3. Care din amincle de 1a

fnirebarea 22.1 sint chirale? Se pot scinda in enantiomeri?
Justificati rispunsul. R .
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. @& 22.4. Scrieti structurile sdrurilor cvaternare de amoniu formate din aminele de la intrebarea
29,1 prin reactie cu iedura de n-butil. Care din bazele cuaternare corespunzitoare sint scindabile
in enantiomeri?

& 22.5. Siturile cuaternare de amoniu s¢ racemizeazil usor in dizolvanti nepolari (CHCl,) 53
mai gren in api. Scriefi mecanismul racemizérii si explicati efectul dizolvantului.
e 22.6. Care din urmitoarele amine este mai bazici :
a. C,H NH,, b. (C,H;).NH, c (C.H),N, d. F,G—CH;NH;, e. FCH,CH,NH,.
Care din acizii conjugati ai acestor baze vor fi mai tari?
® 22.7. Care este pH-ul unej scluii apoase de metilamina in carc concentratia metilamincd
este riguros egald cu a cationului sdu conjugat?
® 22.8. Scrieti ecuatia reactiei de protolizi a metilaminei in metanol, in absenta apei. $tiind
¢ii autoprotoliza metanolului are X, = 1,2- 10777, jar K, a metilaminei este cgald eu 1,0- 1073,
ardtati care este valearea Kja metilaminei in metanol.
® 22.0. De ce sint aminele aromatice mai putin bazice decit ccle alifatice?
a. Scrieti structurile limitd ale anilinei §i ale ionuluni de aniliniu.
b. Aritati cum este influenfatd bazicitatea grupei NH, de ciitre grupele CH,, CF; s5i
NO, din pozitiile orfo, mela §i para.
¢. Care este structura acidulni sulfanilic { para-aminohenzensulfonic}? dar & acidutul
antranilic (orte-aminobenzoic)?
e 22.10. Atomul de hidrogen aminic are caracter slab acid (pKy ~ 40).
a. Aridtati cum se poate obiine diizopropilamin-litiu.
b. Scrieti reactia cu iodura de metilmagnezin.
c. Aritati ce concluzii sc pol trage din reactia iodurii de metilmagneziu cu vrmitorid
COmpusi :
a, C,H NH,, b. (CH,),NH, e. (CH,),N, d. HN—CH,CH,0H, c. H;N—GC4H,—CH,OI,

L. (CH,)pN—CgH,~OH, g GgH;—S0,—NHCH,, h. GsH; - NH~COCH,.

e 22.11. Propunei metode de sinteza pentrn urmétoarele amine, porning de la materiile prime
indicate in paranteze :
a. anilina (benzen), b. orfo-, mela- $i para-fenilendiamine (benzen), ¢. @- §i B-naftilamine (nafia-
1ind), d. meie-bromanilini (nitrobenzen), ¢. 9-aminpantracen (antracen}, f. 1-amineantracen
si 2-amineantracen (antracen), g. 2-aminofluoren (fluoren), h. acid para-aminobenzoic (toluen),
i. mela-nitroanilini {benzen), j. orfo-nitroanilind {beznen), k. melg-aminofenol (benzen), 1. 1,3,5-
trianminobenzen (benzen), m. 2,6-dinitroanilina (benzen), n. 2,6-diclor-4-nitroanilini (benrzen).
e 22.12. Propuneii metode indusiriale peniru sinteza urmitoarelor amine:
a. metilaming, b. dimetilaming, ¢. trimetilaming, d. ctilaming, e. dietilamind, f. trictilaming,
g. dimetilaniling, h. dictilaniling, i. orfo- si para-fenilendiamind.

& 22.13. Aratati metodele generale de sintezd de amine primare din urmiitoarcle materii prime =
a. compusi carbomilici, b. amide, c. nitrili.

@ 22.14. Aratati metode gencrale peniru obfinere de amine seeundare. Luati ea excmplu sin-
teza metiletilaminei si a difenilaminei.

@ 22.15. Cum sc poate scpara toluidina dintr-un amestee continind acid benzoic s aleool benzilic
e 22.18. Scrieli reactiile anhidridei ftalice cu ciclohexilamina. ‘ :

@ 22.17. Propuneii o cale pentru obtinerea N-butilanilinei (fenilbutilaminei} avind la dispozijie
urm#torii reactivi : anilind, acid acetie, cloruri de n-butil §i reactivii anorganicl neeesari.

® 22.18. Scrieti reactiile anilinei cit urmétorii compusi:
a. acid acetic, b, anhidridd acclicd, c. clorurd de benzoil, d. benzensulfoclorurd, e. anhidridi
ftalicd la 100° si la 200° ‘ ;
Aratati conditiile de reacfie pentru fiecare caz.

® 22.19. Ariitaii etapele sintezei 1,6-diaminohexanului pornind de la ciclohexan (intermediark
ai sintezei sint ciclohexanona si produsul ei de oxidare, acidul adipic; v. § 24.6.2.8.a).

& 22.20. Transformali acidul fenilacetic in: a. feniletilamini, b, henzilaminé.
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® 22.21. Aritati etapele sintezei urmitoarelor amine : .

a. ciclopentilamina (din ciclopentanon#), b. N-dimetilciclopentilamind, ¢ N-metilpiroliding
{din acid suceinic}, d. tert-butilamin& (din ter{-butanoel), e. benzilamind (din toluen), I. parg-anisi-
dindi {din anisol), g. feniletilaming (din toluen).

e 22.22. La nitrarea arilinei in acid sulfuric concentrat s¢ objine mefa-nitroanilind. Explicati.
e 22.23. Propuneti o cale pentru transformarea stereospecifici a R-2-butanelului in §-2-butil-
amini. Justificali fiecare etapd a sintezci, )

® 22.24. Care va fi produsul major la descormpunerea termicdi 2 formelor freo $1 erifro ale amin-
oxidului 2-N-dimetilamino-3-fenitbutanelui. Explicaii mecanismul elimindrii.

@ 22.25. Cum reactioneazii la incilzire urmitorii compusi :

a. GHy~CH—CH,—GH(CH,),, b. CH,—CH—CH,—CH(CH,),,

| [
+N(CH,), HO™ 0« N(CH,),

¢. CH,—CH—CH,—CH(CHy)u

I
+N(CH,), 1~

& 22.26. La degradarea Hoffmann a bazei cuaternare de 2-deuterobutil-3-trimetilamoniu se
formeazd cis-2-butend, frans-2-buteni si 1-buteni. Care este produsul major?

a. Aritati care din cele dou#i 2-butene conjine deuteriu. Scriefi conformerii care reac-
tioneaza si explicati.

b. Propuneti metode pentru sinteza bazei cuaternare deuterate pornind de la cis- si de
la trans-2-huteni.

e 22.27. Ce se obtine la tratarea cu acid azotos a urmitoarelor amine:a. butilamini, b. di-
butilamini, ¢. tributilamin?

Din care din produsii reactiilor de mai sus putc}i prepara N,N-dibutilhidrazind? Ard-
tati cum.

o 22.28. Ce se obtine 1a tratarea ciclobutilaminei cu acid azotos? Scriefi intermediarii §i expli-
cati rezultatul.

e 22.29. Ce se obfine la tratarea cu acid azotos a 1-aminometil-1-ciclohexanolului ?

@ 22.30. Ce produs de reaclie prevedeti la tratarea neopentilaminei cu acid azotos in solu-

tie apoasi?

e 22.31. Aritati mecanismul formirii clerurii de benzendiazoniu din anilinid si acid azotos.
a. Scrieti structurile limit4 ale ionului de benzendiazoniu. Explicati motivele stabilititii

mirite a ionilor de diazomiu aromatici in raport cu cei alifatici.

b. Dati exemple din care sil rezulie caracterul electrofil al atomului de azot marginal
din gruparea diazo.

¢. Demonstrati prin reactii chimice ci intre grupa diazo i inelul aromatic existd o
conjugare. Precizati sensulin care are loc deplasarea de electroni {spre nucleu sau de la nucleu).
& 22.32. Ce reactii an loc la ine#lzirea unei solufii apoase de clorurd de benzendiazonin ?

e 22.33. Ce sint sin- si anfi-diazotatii?. Prin ce se deoscbesc de hidroxizii de diazoniu? Ce
echilibre existd intre ei? Cum se transform4 un diazotat in sare de diazonmiu? dar un sin-dia-
zotat in anfi-diazotat si invers? Ce reactie caracteristici propuneti pentru a distinge intre sin-
si anti-diazotati?

e 22.34. Aritati ce se formeazd la tratarea clorurii de p-nitrobenzendiazoniu cu NaQOH la 0°
si la 50° Care din cei doi compusi va reactiona cu -naitol. Explicati. In ce conditii poate reac-
tiona cu B-naftol si compusul izomer? Explicali reactiile carc au loc.

& 22.35. Aritati reactiile clorurii de p-nitrobenzendiazoniu §i de p-metoxibenzendiazoniu cu
urmétorii reactivi: :

a. AgOH, b. KCN, ¢. CuCN, d. K1, ¢. NaBF, (la rece §i la cald), f. CuBr, g. CuCl, h. H,PO,,
i, NaOH in benzen, j. NaN,, k. xantogenat de etil (C,H;0—CS5Na).

® 22.36. Cum se obline fenilhidrazing din elorurii de benzendiazenin? Discutall mecanismul

reactici.
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® 22.37. Ce se infelege prin reactia de cuplare ? i
e e? Demon : iz :
2 Substitgi g Drin pi strali cdi reactia de cuplare este o reac-
a. Care din cele doud sdruri de diazonin de la int 5
. rebarea 22. i itez3
mai mare la cup'larea cu B-nafiol? Explieati de ce. % 2235 va reacfiona eu vitery
aniling bg;i Sc;r;ltizltiil guecznxftn;gl rea}gticli de cuplare a clorurii de benzendiazoniu cn fenol, dimetil-
. ratafi -1 i ie i i icati i
taten unui amumit pit P optim  pentrn fiecare reactie si explicati necesi-
¢. Aritati conditiile in care anilina reactioneazi i
: : re ¢ eazd la azot si nu la nucleu. Explicati moti
gelg acestel comportén. In ce eondifii se transformy produsul acestei reactii in p-aminlt))az }J n -
crieti mecanismul transpozitiei. obenzen.

® 32.38. Metiloranjul este folosit ca indi i
Me 1 cator. Cum se sintetizeazi? Care cste i
culoarea indicatoruiui in mediy acid si care in mediu bazic? Explicati virare:t cit;];jc‘tum i
ao 222.3&1.1‘3;1;{_)!1;;2’%&?11;‘[1?2ch pgn]’gru u.r;nétc?rii compusi utilizind reactiile sirurilor de diazoniu :
. 2,4,6- r oaenzen, b. 3-brom-4d-iod-tohien, ¢. aleool metafenoxibenzilic -nitro-
tiofenol, e. ctilfeniltiocter, f. para-azidotoluen, g. acid antranilic (orio-aminollae’nz%ismf !;gg
3 Al -

lodnitrobenzen, i. l-ﬂuor—2,4,6-tribrombcnzen, - 1,2-fluorbrembenzen.
*

23. COMPUSI ORGANICI Al AZOTULUI N

De la compusii anorganici oxigenafi ai azotului pot {i derivati
compusi organici cu functiuni oxigenate ale azotului. Astiel, de la acidul
azotic, prin inlocuirea grupei OH cu un radical organic, rezultd nitro-
derivati; de la acidul azotos derivi nitrozo-derivati. Prin inlocuirea ato-
milor de hidrogen din hidrexilaminé cu radicali organieci rezultd derivati
organiei ai hidroxilaminei.

HO-—-NO, HO—-NO H,N—OH
Acid azotic Acid azotos : Hidroxilamini
R—NO, R—NO R—NH-0H
Nitro~derivati Nitrozo-derivati Derivati organici ai hidroxilaminei

Se cunosc derivati substifuili ai bhidrazinei.

R—NH—NH, R,N—~NH, R—NH—NH—R

In afard de aceste tipuri de compusi, in care R poate fi un radical
alchil sam aril, existéi o serie de compusi organici cu doi atomi de azot,
uniti intre ei prin legiituri duble, care nu aun corespondenti anorganici.

Ar—N=N—Ar JAr—N=N-—Ar
§
(o]

Azo-derivat Azoxi-derivat

De asemenea nu au corespondent anorganic diazo-deriveiii alifa-
tici, R—CH=N=N.

23.1. - NITRO-DERIVATI

23.1.1. CLASIFICARE. NOMENCLATURA

Nitro-derivafii alifatici pot fi primari, secundari gi tertiari, in
functie de natura atomului de carbon de care este legatd grupa NO,;
cei aromatici sint tertiari prin structura lor.

RGCH,--NO, R,CH--NO, R,C—NO, AT—NO,
Primar Secundar Terfiar Terfiar

6 —c. 88
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Numele nitro-derivatilor se formeazd prin adiugarea prefixului
nitro la numele hidrocarburii.

23.1.2. STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Atomul de azot poate si grupeze in jurul siiu opt electroni; el poate forma
cu unele elemente din perioada a doua, intre care si oxigenul, legituri

duble = (p, p).
Teoria electronicd formuleazd grupa nitro cu un atom de oxigen
dublu legat de azot si cu eelilalt atom de oxigen legat coordinativ.

[

<Q sQu —N<(;

Conform acestei formule distanfele intre atomul de azot §i cei doi
atomi de oxigen ar trebui si fie inegale. Legiturs simpli N—O, in com-
pusii organici, este de 1,37 A iar legitura dubli N=0 de 1,15 A. In grupa
NOQ, distantele intre cei doi atomi de oxigen si atomul de azot sint egale,
de 1,22 A, iar unghiul intre legiituri de 130° (valori egale cu ale grupei
nitro din acidul azotic). Cei trei atomi ai acestei grupiri i atomul de
carbon de care este legatd se afli in acelasi plan (fig. 23.1).

o
122A

Fig. 23.1. — Structura grupei nitro,

Aceste date, bazate pe miisuritori fizice, de ex. difractia razelor X
in cristale sau difracfia electronilor in stare de vapori, araté ci in grupa

nitro nu existd legituri duble si simple ci electronii sint delocalizati intre

cel trei atomi, ou alte cuvinte existd o conjugare izovalenti care face ea
legiturile s& fie egale 3i echivalente intre ele.

Lo oo Lo Vo=

+ L0 4 : o+ 40

7% |« =i sau ~ R—NE
B \O gt
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Grupa NO, este polari. Momentul electrie al nitrobenzenului este
p = 4,03 D, al mtrometanulul este de 3,13 D. Directia momentului electric
rezultat coincide cu directia legiturii C—N datoritd simetriei grupei nitro,
in care sarcina pozmlva, mtreaga este la azof iar sarcina nega,twa este egal
repartizatd intre cel doi atomi de oxigen. Dinitrobenzenii izomeri se deo-
sebesc prin momentele lor elecirice; izomerii orfo (w = 6,00 D) si mela
(i = 3,77 D) an moment electric diferit de zero, izomernl para are p. = 0
datoriti. compensirii efectelor celor douid grupe nitro (intocmai ea la
clorbenzeni, v. § 17.5).

Aciditatea nitro-alcanilor. Grupa nitro are un efect acidifiant asupra
stomului de hidrogen din pozitia «. Nitrometanul are pK, 10,2, nitroetanul
8,5, iar 2- mtropropanul 7,8.

Aciditates hidrogenului din pozifia e« a nitro-derivatilor primari
gi secundari {cei tertlarl nu an atom de hidrogen in aceastd pozijle) se
datoreazs efectulni atratra,tor de electroni al grupei NO, i capacitidtii acestei
grupe de 2 stabiliza prin conjugare carbarionul format prin eliminarea
protonului din «.

23.1.3. METODE DE SINTEZA : S

A, | Nitrares direetd a hidroearburilor aromatice
Ar—H 4 HONO, —> Ar--NO, -+ H,0

Conditii : amestec nitrant- reactie de substitutie electrofilé.

Nitrarea directi a hld_roca.rbm'llor aromatice este una din reactiile
cele mai importante ale chimiei compugilor organici aromatici ai azotului
deoarece, dupd cum s-a vizut in capitolul anterior, nitro-derivatii con-
stituie materialul de bazi pentru sinteze de alti compusi aromatici cu
azot, iar prin intermediul aminelor si al sirurilor de diazoniu constituie
calea sinfeticd cea mai sccesibili pentru introducere de diferite grupe
funectionale in inelul aromatic.

Nitrarea benzenului se face prin tratarea hidrocarburii, la 50—60°,
e¢u un amestec de amd azotic §i de acid sulfuric (a.mestee mtrant)

Cgl, + HONO, —> C,H,--NO, + H,0

Grupa nitro fiind un substituent care dezactiveazi nucleul, la
nitrarea nitrobenzenului se ntilizeazd acid mai concent:ad; sl temperatur&
mai inaltd ; se obtine meta- dxmtroben?en

CH3

NO, NO; CH, CH;,
- NO,
— ; - +
NOZ .
NO, :
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Toluenul e nitreazi el amestec nitrant, mai usor decit benzenul
(grupa CH,; activeas3 nucleul), in pozifiile orfo si para; cu exces de amestec
nitrant se obyine 2,4-dinitrofoluen §i 2,4,6-trinitrotoluen (acesta este cunos-
cut sub numele de trotil ca exploziv stabil la manipulare, a cirui explozie
trebuie initiati de un detonator; amestecat cu gzotat de amoniu serveste
ca exploziv de siguranti in scopuri pasnice).

Naftaling se nitreazd numai in pozibia « ; cea de-a doua grupé nitro
intr¥ in inelul nesubstituit, in pozifiile 5 §i 8.

' rixoz NGy - NO, NO;
- 4.
——— —_— +
=
. : |

NO,

g-Nitronaftalina se obfine din sarea de diazoniu formatid prin
digzotarea p-naftilaminei (v. § 22.3.7).

Mecanismul mitrarii hidrocarburilor aromatice cu, amestec nitrand.
2. Agentul electrofil al nitriril este jonul de nitroniu NOZF. Acesta se for-
meazs in reactia dintre acidul azotic §i acidul sulfurie.

HO—NO, + 2H,50, —> NOJ + H,0t + 2 HS0;
Acidul azotic funciioneazi in prezentd de acid sulfuric ca bazi. Ionul de nitracidiu,

format prin protonarea acidului azotie, disociazi in ionul de nitroniu §i api, care cu acidual
suliuric formeazd ionul de hidroniu.

+
HO—NO, + H,80, == H,0—NO, + HS0s
.
H,0—NO, —> NOf + H,0

H,0 - H;50, —> H,;0" + HSOy

Interventia ionului de nitroniu, ca agent electrofil, in reactia de
nitrare o hidrocarburilor aromatice este sprijinité de mai mulfe date experi-
mentale. De exemplu, prin crioscopie in acid sulfuric a solutiilor de acid
azotic @ fost pusd in evidentii prezenfa a patru ioni (factor van’t Hoff
i = 3,82), in acord cu ecuafia globali de mai sus.’

Ioni de nitroniu stabili existd in unele siruri, ca de ex. fluoboratul de nitroniu, cris-
talizat, objinut in reactia dintre ciorurd de nitril i flugborat de argint.

NO,Cl + AgBF; —» NOZ BF7 + AgCl
Fluoboratul de nitroniu este un agent de mitrare foarte activ.

Din datele specirale (IR, Raman si difractia razelor X) s-a stabilit
it jonul de nitronjiu prezintd analogie eu moleculs liniar} de bioxid de

" + .
carbon, cu care este izoelectronie (:0=N=0).
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. Interven@g. ionului de nitroniu ca agent electrofil este confirmati
si de date de masurdtori cinetice ale reaciilor de nitrare aromatics, in
cele mai variate conditii. Hste dovedit cfi viteza reactiei de nitrare cr,este
cu mdrirea conceltratiei de ioni de nitroniu prezeni;’i in amestec.

b. Inj:ermedmrpl in reacfia de substitutie electrofilii a benzenului
cu grupa nitro este ionul de nitrobenzenoniu.

E  NO;

NO,
{
+NO§’:‘ ©+H+

Etapa lentl, determinantd de vitezd, a reactiel de nitrar
. . . I e e -
marea mte_rmedla,?ulm; eliminaresa protorfului este etapa rapid;t:ifoéll‘e
aceea I_'eaopla de nitrare aromatici nu prezinti efect izotopic cinetic (v. sl
meeanismul substitutiei electrofile aromatice, § 11.6.A). K
¢. Nitrarea fenolului (mai- reactiv deelt benzenul) nu n itd
a.r_nest_ec nitrant. Ha are loc cu acid azotic diluat si duce la p)rodusi (?f: Zﬁ?ﬁ
stitutie in pozitiile orto §i para.

OH OH OH
. NO;z .
R + .

) Spre ﬂeosebire de nitrarea hidrocarburilor, nitrarea fenolilor cu
acid azotic diluat decurge printr-o nitrozare prealabild urmati de oxidares
nitrozofenolului format, pe socoteala acidului azotie, care trece in acid
azotos si astfel se continui cielul,

HO—CH, + HO—NO —> HO-—CH;—NO + H,0
HO —CgH;—NO + HO-—NO, —3> HO—CgH;—NO, + HO—NO

B. | Nitrarea directd a hidrocarburilor saturate
R—H+4 HONQ, —> R--NO,
Conditii : HNG, diluat (15—509,) ; temp. aprox. 100°; vas inchis;
HNO, cone., {azi de vapori, temp. circa 400°

Hidrocarburile saturate pot fi nitrate direct in condifii d ii
'hom_oht'.ice. Agentul de nitrare este hipoazofida, NO,, provenit’-i dig ﬁi&%ﬁ
azotic. Reaclia este sensibili la promotori (O, Cls, Br,) care initiazi reachia
de formare de radicali liberi R:. Mecanismoul nu este inlinpuit (A. I
Titov, 1946). Btapele pot fi astfel formulate : T

R—H 4 *NO, —> R-+ HNO,
Re -NO, —>» R—NO, (4 R—O0ONO)
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Nitrarea hidrocarburilor saturate nu duce, in general, la produsi
de reactie unitari. Ea este insotiti de ruperi homolitice ale catenei care duc
la produsi secundari de nitrare, inferiori. :

in arilaleani nitrarea homolitics, cu acid azotic diluat, Ia temperalurd ridicatd, duce
la produs dc substitefic in catena laterala.

C,H,—CH, + HNO;, —> CgH;—CH,—NO, + H,0

Din toluen se obtine astfel fenilnitrometan (o altd metodd de sintezd, v, rispunsul la intre-
barea 23.3).

. | Sinteze de nitro-derivati alifatici din compusi halogenati

R—X + AgNO, —> R--NO, + R-—ONO

t

. DMFA
R—X <+ NaNQ, —> R—-NG, + R—ONO

“Nitro-derivatii alifatici in care radicalul alchil este Pprimar sau secun-
dar se obfin preparativ din compusi halogenati prin tratare cu nitrit de
argint ; alituri se formeazd esteri ai acidului azotos, izomeri ai nitro-deri-
vatilor (V. Meyer, 1876). Nitrilul de sodiu poate fi utilizat in reactia de
substitutie a compugilor halogenati alifatici (primari §i secundari) numat
in prezenta wnui dizolvant aprotic dipolar (v. §17.7.1.A.b) cum este dimetil-
formamida san dimetilsulfoxidul (N. Kornblum, 1956).

Substitutia halogenului cu ionul nitrit di reziltate numai la com-
pusii halogenati primari, la care reactia decurge prin mecanism SN2.
Halogenurile de alchil tertiar, in aceste conditil, suferi eliminare, prin reactii
cu mecanism El (v. § 17.7.2). )

Nitrometannl, primul termen al seriel nitro-derivatilor alifatici,
se obtine, la scard de laborator, din acid monocloracetic gi nitrit de sodiu;
acidul nitroacetic format in reactie se decarboxileazdi, pe misuri ce se
formeazd (v. § .26.6.1.B.a). :

Cl—CH,—COONa + NaNO, —> 0,N—CH,—COONa 4 NaCl
0,N~ CH,—COOH —> CH,—NO, + CO;

Nitro-alchenele se pot obtine prin reactia de condensare a coni-
pusilor carbonilici cu nitro-aleani (v. § 24.6.1.C.f) urmatd de eliminarea
apei din nitro-alccolii obfinuti. : :
CgH,—CH=0 + CH,—NO, —> CgH;—CH—CH,—NO, —> CgHy —CH=CH—NO,

i . :
OH Nitrostiren

Tzobutens di cu acid azotic fumans nitroizobuteni.

(CH,LGC=CH, ——> (CH,),C=CH~NO,

23.1.4. PROPRIETATI FIZICE

Nitro-derivatii sint substante lichide, cu puncte de fierbere ridicat
sau substante solide, cristalizate. :

23. Compugi organici ai azotului II 87

Nitro-derivatii sint insolubili in api; ei sint uyor solubili in aleool
eter, benzen, Nitrobenzenul are miros de migdale amare. Nitro-derivagii
gint toxici. La incilzire la temperaturf mai inaltd, mai ales polinitrb-
derivatii se descompun violent, exploziv. :

Tabela 23.1
Constanle fizice ale unor nitro-derivafi
Nitro-derivat pf., °C " Nitre-derivat | p.t., °G p.t., °C
N%trometan 101 o-Nitrotoluen 222
throetan' . 114 m-Nitrotoluen 89
NMitrobenzen 216 p-Nitrotoluen ) 52

. in spectrul IR, nitro-derivatii dau absorbtii intense datorite vibra-
tiilor de alungire simetrice (1 320 cm ™) si antisimetrice (1 515—1 570 ecm ™)
ale legiturilor N —O.

. //,/0 . 4;/,0
— Hy—N

simetric antisimetric

v 1380 em™1 1570 cm™!

i ) fn spectrul RMN este caracteristici, dezecranarea protonului «
invecinat cu carbonul care poarts grupa NO, In CH;—NO, semnalul
acestor protoni apare la 3 4,3 ppm.

23.1.5. REACTII ALE NITRO-DERIVATILOR

A, | Reducerea la amine primare
R—NO, —> R—NH,
Conditii : metale (Fe, Zn) si acizi; Hyfcatalizator; v. §i § 22.3.C.

Re_ac‘gia. cea mai caracteristici a grupei nitro este reducerea ei la
grupa amino. Reducerea cu metale si acizi §i reducerea cataliticd sint meto-
dele cele mai des practicate pentru a obtine amine primare (v. § 22.3.0)

CH,—NO, —> GCH,—NH,
CeH,—NO, —> CgH;— NI,

Reducerea cu metale i acizi duce exclusiv la amine primare. Din
mitrobenzen, prin reducere cu fer si acid clorhidric (metoda ‘B!écha,mp,
1854) se obtine anilina. Aceastd metodd a constituit, mulfi ani, cea mai
importanty metodi de fabricare 2 anilinei. Ba a fost inlocuitd, abea in
altimii ani, de metoda reducerii catalitice. '
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Bcuatia stoechiometried a reducerii nitrobenzenului cu fer §i acid
clorhidric ar fi:

CoH,NO, -+ 2 Fe 4 6 HGOl —> CgHNH, 4 2FeCly + 2H,0

{n realitate, reactia de reducere are loc in prezentd _dt_a Ca;ll‘bltéjl.tl
catalitice de HCL (1/40 din cantitatea corespunzitoare ec-u_a’mel stoechio-
metrice). In aceastd reactie ferul este donorul Fle elect1_'0n1 jar donerul de
protoni este apa. Reactia poate fi formulatd prin ecuatia :

4 CH,NO, 4 9 Fe + 4H,0 —> 4CHNH, + 3Fe,0;

B. | Reducerea nitro-derivafilor aromatici ducind la alft com-
pusi eu, azot

Ar—NH,
Ar—NO, —> [Ar—NO] ——» Ar—N=N-Ar —> Ar— NH-NH-Ar
Nitro-derivat  Nifrozo-derivat Azo-derivat Hidrazo-deriva

| } |

0
Ar— NO
Ar--NH, Ar—NHOH — Ar—N=N-—Ar
Amina Arilhidroxilaming Azoxi-derivat

Reducerea nitro-derivatilor a,rqmq,tici cu metale.(Fe, Z_nt); H;n md?g;g
newtiy duce la derivafl ai hidroxﬂavm}nel: Eta,pa 'de 031@&1.'_31 131 e;"edi i
de nitrozo-derivat nu poate fi izolata In nici una din conditiile ?1 nden:
Reducerile efectuate cu metale in mediw a_lcwlq,n due Ia ?rodugl_ (ia co den-
sare ou doi atomi de azot uniti int?e et _(a;zuo—.demvap, azoxi- t(‘erlva b rse
hidrazo-derivati). Toti acegti compust prezmta 1mp0rta,}1’g.a practich ma
i de aceea el YOI fi tratati separat, in capitolele mrmatoare,

0. | Reactii ale inelului aromatic
a. Substitutia electrofild

NQ,

fn reactiile de substitutie eleqtrofilf:, ale nitrpbenzenulm grl}pzj, umtrc?
orienteazs noul substituent in pozitia meta. Reactia axe loc cu v1ti?1f§15’m3€t
micd decit reactiile echi}falent-e ale benzenuini, de aceea se conside :
grupa nitro dezactiveaza pucleul benzenic. X S

Dupi cum se stie, orientarea s_ubsmtm;lel in mglu% ;nzimc i;nei?u-:
determinatd de natura sppstltueptulm_preemstent in 111_9,{t ce:(sﬁ-a;r L
enfeazd formarea §i stabilitates 10nu1u1 de benzenoniu intermediar, pri
efecte electronice.
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Grupa nitro este polard, cu sarcinii pozitivi la azot. Structurile
limitd ale ionilor de nitrobenzenoniu care au sarcini pozitive la carbonul
de care este legatid grupa nitro (intermediarii substitutiei in orto si para)
vor fi destabilizate. In intermediarul substitufiei din pozitia meia, struc-
turile limitd no au sarcini pozitive invecinate. Aceastd stare electronicd
este decl favorizati fath de cele din intermediarii substitutiei in oréo-para.
(Reamintim ¢§ sarcinile nu trebuie considerate eoncentrate la atomii res-
pectivi, intermediarii fiind stabilizati prin conjugare; se utilizeazi aceste
formule pentru & reds fenomenul mai clar).

+ .0
N¢ NOZ NOZ
o
E E SN £
= H/ <= H 3 Y
N +
+ 40 .
N NG, NO, NO,
Ng~ |
E+ / T + \
NN o =~ )
X H
+ .0
Nf//’ N0z NG, NG,
| No- |
S R
- - | ! + ¥
+ o ! !
E H E H E H «E H

Coordonatele de reacfie pentru formarea ionilor de nitrobenzenoniu,

in cele trei pozifii, orfo, mela si para, comparate cu ionul de benzenoniu,
gint redate in fig. 23.2.

4
[

£

Stare de
tranzitji‘:

—Z— . intermediari

mersul reucgiei o

I
!
|
i
|
|

Fig. 23.2. — Coordonatele reactici de formare a ionilor de o, p §i
m-nitrobenzenonin gi {pentru comparatie) benzenoniu.
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Din diagramele de mai sus rezultd ci energiile de activare pentra
formarea ionilor de nitrobenzenoniu sint, in toate pozitille, mai mari decit
la benzen ; existéd deci o dezactiva,rengenemlfu. intreucelc_ trel pozitii, pozitia
meta este mai putin nereactivit decit celelalte doufl (nicidecum mal reac:
tivii). Astfel se explici de ce are loc substitutia mail greu i general st

preferential in pozitia meta.

b. Substitutia nucleofild
NO; ' NO,
g \ = S + X
A
, P
X Y
X=Cf,Br ~ _
Y =HO,RO,NHy 3 Y:=H0, RO, NH;

Grupa nitro, prin conjugarea cu electronii = ai inuchllm_ aromatic
pozitiveazii pozitiile orto §i pere (efectul nu influenteazi pozitia quta).
Datorith acestei structuri electronice, pozitiile erfo si mai ales pare au
afinitate pentru reactanti nuclecfili, de ex. HO~, FO‘ sau NHg, RNH,,
fiind capabile s dea reactii de substitutie nucleofiléd n care se dep\l'als%a:‘za
un atom de halogen (ugor deplasabil sub forma de ion de halogenura, ).

Os+ .0 oo + 0T
Q y!
ﬁ"* _" — f\ + <
o2 O .
oY ;
e RS (& R
RG™ "

Alte aspecte an fost discutate in § 17.7.3.
7. | Reactii specifice nitro-derivatilor primari si secundari
—

a. Tautomeria intre forme nitro — aci-nitro

Q: —H = 0 T +HY
RgCHE—N/:_ o R—CH—N<'_'_ “> R—GH=N<.._ =
MG O o

Forma nitro Anion conjugat ambident

+H+ /:(:)._H
= R—CH:N\é:

Forma gci-nitro

Nitro-derivatii primari si secundari pot exisia in doud forme tauto-
mere jzolabile : forma nitro (normali) §i forma aci-nitro (21101(11 1%1't-lllomc_).
La echilibru, forma aci se afli in proporiie foarte micl, nedecelabild prin
metode obignuite. .
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Interconversia celor dous forme tautomere are loc prin intermediul
anionului conjugat, ambident, format prin eliminarea protonului acid din
pozitia « din forma nitro (pseudoacid) sau a protonului acid, legat de
oxigen, din forma aei. : '

+ 200 —ut A +f?3: + AO7 ayt 4+ 0

RCH—NZ™  Z== REINT™  aw mo=t(" I= R,C=N ™
Qs NG NG Ng—H
Nifro-derivat aci—-Nitro-

normal ¥ derivat

Reprotonarea anionului are loe la oxigen, mai electronegativ decit
atomul de carbon; se formeazil aci-nitro-derivat. Acesta trece apoi (prin
intermediul aceluiasi anion) in forma termodinamic mai stabili, forma nitro.

b. Objinerea $i unele reaclis ale aci-witro-derivagilor. Nitro-derivatii
primari §i secundari sint acizi slabi (pK, 8 —10). Forma stabili fiind forma
nitro, pentru a realiza transferul protonului « la o bazi, sint necesare baze
tari (NaOH, C,H;ONa). Reactia de neutralizare este lentd, deoarece des-
prinderea protonului are loc de la un atom de carbon (pseudoacid).

Prin tratarea nitromstanului cu hidroxid concentrat san cu etoxid
de sodiu se obtine combinatin sodati a nitrometanului, sub forma unei
siri stabile, complet disociate, tjor solubile in api.

—- HCl
CH;—NO, + NaOH —> (GH,—NO, €<-» GH,=N(0)0"]Na* —> CH,=N(0)0H

Prin acidulare se obtfine aci-pitro-derivatul care, in timp, trece
in nitro-derivatnl normal, fird a putea fi izolat ca atare.

aci-Nitro-derivafil au putut fi izolafi in stare purd in ecazul altor
nitro-derivati. Astfel, prin tratarea fenilnitrometanului cu etoxid de sodiu
se obtine combinatia sodati care la acidulare di aci-fenilnitrometanul,
crisbalizat en p.t. 84°. La sedere sau la inciilzire forma aci se transformi
in forma nitro, lichidi.

aci-Nitro-derivatii sint acizi tari, de téria acizilor carboxilici. Fi
se dizolvi in solufii apoase de carbonati alealini, formind siruri ale anionu-
lui conjugat.

aci-Nitro-derivaiii dau coloratii rosii cu clorura feried, ca i fenolii.
Coloratia dispare la incilzirea solufiei, pe misurd ce aci-nitro-derivatul
se izomerizeazd in nitro-derivat (forma normald).

aci-Nitro-derivatii dan unele reactii caracteristice intre care merit#
mentinne transformarea in compusi carbonilici {la tratarea sidrurilor cu
acid mineral, in exces, la rece) (M. Konovalov, 1893 ; J.U. Nef, 1894).

2 R—CH=N(0O)OH —> 2R—CH=0 + N,0 + H,0
C2RLC=N(O)OH —> 2R,C=0 + N0 + H,0

Prin tratarea nitro-derivatilor cn acid sulfuric conecentrat ({859()
se formeazi acizi hidroxamici. Prin hidroliza acestora, la cald, se obiin
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acizi carboxilici §i hidroxilamind. Se realizeazd astfel transformarea unuk
nitro-derivat primar intr-un acid ecarboxilie.

+H+ —H,0 +
R—CH;—NO, == R—CH=N(0)OH = R—CH=N(0)OH;} —>> R_CH=N=0 <>

. Hy0 - "
= R-éH—NzO 2: R—CH--N=0 — R—C=N-OH — R—(C=0 +H,NOI¥
| | |
OH CH OH
Acizi hidroxamici

aci-Nitro-derivatii reactioneazy cu diazometanul dind esteri alformes
aci (nitronati); acestia la incilzire se descompun in aldehide gi in oxime,

R—CH=N(0)OH 4 CH,N, —> R—CH=N(0)0CH, —» R—CH=NOH + 0=CH,
Nitronat de metil Oximéi Aldehida

Despre reactiile de condensare ale nitro-derivatilor cu compusi
carbonilici ducind 1a nitro-alcocli §i Ia nitrc-alchene, v. § 24.6.1.C1.

R—CH=0 + CH,~NO, —> R—CH—CH;~NO; —> R—CH=CH-NO,
!
OH

3.2 NITROZOQ-DERIVATI

Clasificare. Nomenclaturd. Nitrozo-derivafii contin in moleculd
grupa functionald caracteristicd N=0 (grupa nitrozo). Numele compu-
gilor din aceastd clasi se formeazi prin adiugarea particulei nitrozo la
numele hidrocarburii sau al compusului organie.

Sint izolabili numai nitrozo-derivatil alifatici tertiari, Ry;C—NO,
care pu posedi atomi de hidrogen la carbonul de care este legatd grupa
nitrozo §i nitrozo-derivatii aromatici care, prin structura lor, sint tertiari.

Nitrozo-derivatii primari i secundari nu sint stabili. Ei trec in
formele tautomere mai stabile, izonitrozo-derivatil. Nitrozo-derivatii
primari trec in aldoxime, cel secundari in cetoxime. Aldoximele §i ceto-
ximele se obtin prin condensarea aldehidelor i a cetonelor cu hidroxilamini.

R—CH,—N=0 — R—CH=N—-0H <—— R—CH=0 -+ H,NOH

Nitrozo-derivat Aldoximi
primar
R,CH-N=0 —> B,C=N—0H <— R,C==0 4 H,NOH
Nitrozo-derivat Cetoxima
secundar

Structurd. Grupa nitrozo confine atomul de oxigen dublu legat de
atomul de azot. Legitura o se formeazd prin intrepitrunderea orbitalilor
hibridizati sp? ai celor doud elemente lar legitura = prin intrepitrunderes
orbitalilor p. Perechesa de electroni a azotului se afli intr-unul din orbi-
talii hibridizati sp? (fig. 23.3).
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Legitura N=0 este polarii, cu polul negativ la oxigen ; deplasirile
de eleetroni in grupele nitrozo an lec spre oxigen (v. formele tautomere).
Electronii = sint ugor excitabili i dau tranzitii electyonice in vizibil. De
acees nitrozo-derivatii sint colerati caracteristic : cei alifatici sint albagtri,
cei aromatici sint verzi.

Fig. 233 — Stctura (Ol

grupel nitrozo. R/ @

_ Nitrozobenzenul se obfine din fenilhidroxilaming prin oxidare cu
bicromat de potasin in mediu acid.

C;Hy—NHOH —3 GH,—NO —> (GgH,—NO),
verde | incolor

In stare de vapori, in topituri sau in solutie, nitrozobenzenul este
monormer, colorat verde (culoare caracteristici tuturor nitrozo-derivatilor
aromatici) ; gruparea nitrozo, N=0, este o grupéd cromoford (purtitoare
de cuuloajre). _Tn stare cristalizatd, la rece, nitrozobenzenul este continut sub
form#a de dimer, incolor.

.In_ dimerii nitrozobenzenului, eis si trans, interconvertibili termie sau
fotochimie, legituia intre molecule se face prin atomii de azot; modifi-
carea grupei hitrozo face ca si dispari §i culoarea.

CeHj CeHy CeH, 0
‘/N=N( ’ a>N=N<
oL
o 0 G,
cis trans

o

) Fenolul i dimetilanilina pot fi nitrozate direct in nuelenl aromatic
prmjrata;re cu acid azotos. Agentul de nitrozare este ionul de nitrozoniu:
NO*. Acesta este un electrofil slab si de aceea ¢l nu reactioneazi decit
cn nucleele arvomatice mai reactive (din cauza eonjugﬁ-rii,’ v. capitolele
respective); el nu reactioneazi cu benzen sau cu alchilbenzeni.

La nitrozarea fenolului se formeazi para-nitrozofenol care se izomeri-
zeazd in forma tautomers, p-chinonoxima, galbeni.

OH CH IO|
HNO; = l i
// -
i
NO NOH
p-Nitrozofenol Chinonoximd
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Nitrozarea directi a dimetilanilinei duce la upa.m-nitrozodlmetll—
anilind, de culoare verde, stabild in formd monomera.

N{CHal INICH,), +lﬁ(CH3)2 +II\I1lCH3)z
O-0-0=0
i P
| N=0: :H—{j_:‘ :H—'Q—H
verde" galben-portocatiu

in nitrozodimetilanilind existii o conjugare care se extinde de la
azotul aminic, peste inelul benzenic, pind la grupa nitrozo. Acest sistem
conjugat apare evident in clorhidratul nitrozodimetilanilinei cu structurd
=) .
chinoid#. ] ‘ _
Prin fixarea protonului la grapa nitrozo, culoarea verde dispare
si compusul prezintd culoarea caracteristicd cromoforilor ehinoizi (galben-
portocalie), Dacd fixarea protonului s-ar face la azotul aminie, s-ar pistra
itrozo-deri ui.
culoarea verde a Ditrozo fier%vgtul . o . )
C Nitrozo-derivatii alifatici se caracterizeaza prin culoarea intensé
albastrd. o o ' . ' )
t Nitrozo-derivati alifatici terfiari se pot obtine prin oxidarea ami
nelor ¢u peracizi organici sau anorganicl (acidul monopersulfurie).

R,C—NH, —> RC—NO

Se mai obiin nitrozo-derivadi alifatici si din oxime, prin tratare
e broui
(CH,C=N—0H -+ Br, —> (CHs)ZCI—NO

Br
albastru
Prin adifia clorurii de nitrozil, NOCI, la alchene se obtin clornitro-
so-derivati ; dach atomul de carbon de care este legatid grupa }\TO poartd
un atom c"le,hidrogen, nitrozo-derivatul trece in forma tantomersd de oxima
(culoarea dispare}.
RyG=CHR + NOCl —> R,C--CGHR —> R,C—CR

[ Pt
€l NO Cl NOH

Nitrozo-derivatil sint substanfe reactive. Prin reducerea grupel
nitrozo se obtin amine, prin oxidare se ob{in nitro-derivati.

R--NH, «— R—-NO —> R—NO,

ii = Bl 1pa
fn numeroase reactii grupa N=0 se comportid analog cu gnrt 1?0-
C==0. Astfel, nitrozo-derivatii dau reactil de_com_ien_sare ou compusi Orga: o
macnezieni. Se objin pe aceastd cale derivail disubstituiti ai hidroxil-
> e * 2 - - I} - - ‘u
aminei, de ex. metilfenilhidroxilamina.
CoH,—N=0 + CHpgl ——> GH;—N-—-0Mgl —> C,H;—N—OH

| f
CH, CH,
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Prin condensare cu anilind a nitrozobenzenului se obiine azobenzen
(v. § 2341).

CH;—N=0 + H,N—C;H; — CsHS—N=N—GGH5
Azobenzen

Condensarea nitrozobenzenulni cu fenilbidroxilaming duce. la
a zoxibenzen (v. § 23.4.1).

CoH,— N=0 + HOHN—CgH; —> CH,—N=N-GgH,
1

8]
Azoxibenzen

23.3. COMPUSI ORGANICI AI HIDROXILAMINE]

Clasificare. Nomencleturd. Compusii- organici ai hidroxilaminei
contin gruparea functionald N—OH legatd de unul sau doi radicali orga-
nici. Numele derivatilor hidroxilaminei se formeazi prin adingares numelui
radicalului organic, ca prefix, la termenul hidroxilamind. Prezenfa radi-
calului la azot se noteazd eu litera N ; prezenta tinui radical la oxigen se
noteazd cu litera O. :

CaHs\
C;H, —NH—-0OH /Ng 0OH G H; — NH— OCH,
: CH,
N-Fenilhidroxilaming N-Fenil-N-metil- 0-Metil-N-fenil-
» hidroxilamini hidroxil-aming

Fenilhidroxilamina (cristale incolore, p.t. 81° instabils Ia conservare)
se obtine prin reducerea nitrobenzenului cu zine in medin neutru (solutie
continind eloruri de amoniu).

CgH;~~NQ, —> C/H,-NHOH

Etapa intermediard a acestei veduceri ar fi nitrozobenzenul,
CyH; —NO, care insg% nu & fost izolat niciodats in aceste condifii. Se admite
cd metalnl, donorul de eleeironi, reactioneazd eu grupa nitro transfor-
mind-o, dupi acceptarea de doi protoni din apd, intr-un N-oxid al hidroxil-
aminel respectiv tautomerul ei, dihidroxianilina, Acegti compusi, instahbili,
neizolabili, se afld pe aceeasi treaptd de oxidare cu nitrozo-
benzenul {(CH,NO 4 H,0 egal cu C;HN(OH),); prin eliminare de api,
catalizatd de acid, si o noud reducere (2¢- + H*) se obtine hidroxilamina
(E.A. Braude, R.P. Lingtead, 1954).

A0 e 40 .. ,OH

CoHs—N > C H,— N — CﬁHskN<
No w2t | Non OH

H
+

o OH +H~ . OHs g2 .

Cel,—N - C H,—N — . —N

65 N 645 SH+ 3 AN
0H OH *HY oH
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in procedec industriale, reducerea nitrobenzennlui la fenilhidroxilamind se face electro-
litic, in solulie tamponatd cu acid acetic-acetat de sodia §i cu catod de michel (cu potential
prea scizut pentru reducered ulterioard a fenilhidroxilaminei la anilini).

Fenilhidroxilamina, reprezentantul cel mai de valoare al clasel,
ge sintetizeazd in scopul transtormarii ei, fird izolare, in para-sminofenol.
In acest caz reducerea electrolitics se face in medin slab acid (acid sul-
furic diluat) care cabalizeazd transpozitia fenilhidroxilaminei formate in

p-aminofenol.

NO; NHOH NH;

. . OH

Transpozifia fenilhidromilaminei in pam-ammo‘fenol, in catalizd
aeidd, este O transpozifie intermoleculard avind ca intermediar cationw!
conjugat 1. Prin reactia acestuia cu apa (saw nn alb nuecleofil prezent, de
ex. CH,0OH, fenol, aniling ete.), se formeazd un produs de adifie care se
aromatizeazd. Dacd reactia se ofectueazit in prezenid de apd imbogititd
in izotopul B0, acesta este incorporat in molecula pam—a.mino’ﬁenolului.
FEtapele reactiel pot ¢ formulate astfel (C. XK. Ingold, 1951):

. 1N G i . .

:h!lH——OH :NH—O0H, -Nf\ . ‘“H ¢
i oS wt 0 - Ml

\ / ) I DS e
NH NH;
i
Ty =
e
U '
B Ot OH

23.4. AZ oxI-DERIVATL AZO-DERIVATL HIDRAZO-DERIVATI

A. Azoxi-, az0- si hidrazo-derivaji aromatiei

Termenil reprezentativi sing ¢

¢, Hy— N=N—CeH; CH, — N = N—Cqts G, — NH—NH—CgHy

{

O
Azoxibenzen Azobenzen Hidrazobenzen
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uAuzol.)e'nzenul contine grupa cromofori —N=N--. El este colorat
rogu-cirimiziu. Azoxibenzenul este galben deschis. Hidrazobenzenul
care nu contine cromofor azo, este incolor. e
) Grupa azo este implicatd in conjugare cu electronii inelelor ben-
zenice ceea ce face ca legiturile N—C sit aibd un carecare caracter de legi-

turd dubli.
ROZEA;

- dDm cauza acesteidgonjugéri azobenzenul este stabil termic (fierbe

o % descompunere la 295°) spre deosebire de azoderivatii alifatiel (v. mai

eparte) care se descompun termic, eliminind Nj.

e 'Azobenzenul §i in general toti azoderivalii existd in doud forme
reoizomere : 0 formi cis, instabild, si o formi irens.

QN%N QNfND
~ , AN
T O
cis T . - trans

diere cﬁalxﬁig%nﬁ]% ;fOIflIia‘ trans este ApoAgl_e-ea“amlz}e, cu p.t. 682. La ira-
1 a travioletii, ea trece in forma cis, cu p.t. 71°. Forma
cis trece.in trans s conservare sau la incdilzire.

UAzo-denva,t,ii sint importanti din punct de vedere practic formind
o clasit de coloranti (coloranti azoici). Acestia se obtin exclusiv prin reactia
de cuplare (v. § 22.8.3.2.0C). ' ’ ‘

%zobengenul,-se formenzi 1a reducerea nitrobenzenului cu zine in
prezenti de hl(_lromd de sodiu. Intermediar se formeazi azoxibenzen (prin
cpnvdensa,rea nitrozobenzenului cu fenilhidroxilamina). Reducerea prelun-
gitdh duce la hidrazobenzen. :

9 CH,NO, —> [GH,NO + HOHNGIL] — Cof,—N=N—Ci; —>
i 5

\ 0
CoH, — N=N—Celf; —> CgH;—NII—-NH—C,IT;

Azoxibenzenul se poate i i “ '
. e izola la reducerea nitrobenzenului i
de sodiu in medin alcalin. : ’ : a on arsenit

" Azoxi-derivatii cu sulpsti’quen’gi diferiti in cele doudl nuclee se objin
Pt'ltn _eonr'i{ensa,rea mtrozgderwat.ﬂor substituiti cuw fenilhidroxilamine sub-
stituite. In aceste reactii atomul de oxigen legat de grupa —N=N— va

7 _ ¢ B8 4
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apirea la azotul care & apartinut nitrozo-derivatului (legitura N—-O cate
coordinativi). a

Bi‘@-‘N + HN—'@ — Br@N:N@

I 1 {

0 OH 0
Hidrazobenzenul, format 'pl'in reducerea energicd a nitrobenzenului

(san a azobenzenului) are legitura _NH-NH-— slabi; ea serupe reduetiv

si se obtine anilind,

© 5 CHNO, —> G, —N=N—CgH; —7> CH,— NH-NH—CH; — 2 GH N,

ty b = Pt P - ' .

Transpozific benzidinicd. Prin inedlzirea hidrazobenzenului cu acizi
minerali tari (acid sulfurie sau acid ¢lorbidric) are loc.o transpozitie mole-
culard in urma ciireia se obfine p,p’-dimniuobifemlul sau henzidina.

Hidrazobenzen Benzidind
HN / \)

NH:z
Difenilin®

Transpositia constd in rotirea cu 180° a celor doud nuclee benzenice
din hidrazobenzen si unirea lor in pozitiile pera. Aldturi de benzidind se
formeazd, in eantitate mici (15—20 9,) difenilini, rezultatd prin unires
celor doud, nuclee benzenice in pozifia orto-para (transpozifie difenilinicd).

Tendinta de unire n pozitia pare @ celor doudt nuclee este atit de
mare ineit dacd aceastd pozitie esie ocupatlii cu grupe COOH sau SO;H,
aceste grupe sint eliminate si transpozitia are loc. Dack ins#t substituentul
din pozifia para este o grupi OCH; aceasta Nt 8¢ poate elimina si se’ f_oy-
meazi 0 pora-semidind, prin rotirea unui singur nucleu (transpozitie
semidinic#). ‘ ' ' ’

Semiding

Wecanismul transpozifiei benzidinice. Existd dovezi experimentale
¢ transpozifia benzidinics este o transpoziie intramoleculari. Astfel,
supunind transpoziiel benzidinice qmestec de hidrazobenzeni substituiti,
de ex. 0,0’-dimetoxi- si 0,0"-dietoxihidrazobenzen, s-all izolat intotdeauna
numai benzidine care au in ambele nuclee fie grupe metoxi, fie grupe
etoxi; nu s-au izolat benzidine mixte.in care un inel este substituit cu ©
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grupd metoxi jar altul cu grupa etoxi. Acest fapt experimental dovedeste
¢4 in cursnl reactiei nu are loc o desprindere in doudi fragmente indepen-
dente care se unesc apoi, ¢i fiecare moleculd de hidrazo-derivat reaclioneazi
independent (C. K. Ingold, 1933). ]

Dest nu existd dovezi riguroase despre mecanismul transpozifiei
propriu-zis, in interpretiri planzibile se admite ci ruperea leghturii N_N
$i formares legiturii O—C deécurg sineron, fird ca s aibd loc o distantare
intre cele doui fragmente ale moleculei. Rolul catalizatorului acid este

de a forma un dication in care are loc transpozili
g pozilia (G. S. Hammond 1953 ;
G. A, Olah, Z. J. Allan si M. Lupes, 1972). ( ’

-

) I
RN NH it
&H / +
H sau
B. Azo- i hidrazo-derivati alifatiel ‘

, AZQTQETiY&t'i_i_ §i hidra.zo-d‘eriva;t.ii alifatici -nu se pot .obtihe prin
redncerea nitro-derivajilor alifatiei in ‘mediu alealin. ' ’
. Hldra{zo-dgarwa_,i;n se obtin. prin alchilarea hidrazinei iar azo-deri-
vatii se obfin din ll}dra.zmele respective, prin oxidare. |
. Adometanil (gaz imcolot, p£. 11,5 se obiine din hidrazing difor-
nnlq,t-a, (puentru @ evita dialchilarea la -acelasi atom de azot) prin tratare
eu joduri de metil saun .cu dimetilsulfat. - - - T ‘
H,N— NI, + 2 HCOOH —> OHC—NH—NH-CHO —>
—> OHC—N(CGH)—N(CH,)—CHO —> CH,—NH--NH-CH, —> CH,—~N=N-CH,
: e . - 3

Azometanul se descompune termic in radicali liberi metil si azot
molecular. =

CH, -N=N—CH, -—> 2 CH," + N,

_.Azoizol?u:tironitr-ilul_ (AIBN sau porofor), utilizat ca promotor in
reactii homolitice, se obfine din acetond prin urmitoarea succesinue de
reactii: © '

HCN "H,NNH,
(CH)G=0 —> (CH),C—0H —> (CHpG—NH-=NH-CG(CH), —>

r |
CN ST eN T CN

50°
(CHa)ﬂ(!l—N=N—C(CHs)2 —> 9 (CHLC" + N,
I | )

CN CN CN




100 23, Diazualeant

A

, Azoizobutironitritul se descompune incepind de la 50° in azob $
radicali liberi (CH,),C—CN. '

23.5. DIAZOALCANI

Diazoalcanii sint compusi care pot fi reprezentati prin doud strue-
turi limitdé dipolare.

= + + o=
R—CH -N=N: ¢—> R—CH=N=N\:

. Diazometanul, CH,N,, este reprezentat prin douit stracturi limitik
dipolaye :

8§~ 4 8-

= + /Y + =
CH,=—N=N: -~ CHy=N=N: sau CHyz==Na=N

Datorith acestel structuri conjugate molecula are forma liniari,
cu distanta interatomicsi C—N de 1,32 A, mai scurtid decit valoarea wmedie
(1,47 A), si cu distania N—N (1,12 A) mai lungs decit a unei legaiuri
triple N=N (1,09 A); momentul electric este de 1,4 D.

Diazometanul se obting din N-nitrozo-N-metilamide prin tratare
cu hidroxid de sodiu, la rece.

Diazowmetanul degajat, sub forma unui gaz cu p.f. —24° de culoare galbend, se ‘dizolvi
fn cterul adiugat in amestecul de reaclie, pc misurii ce se formeazi. Aceastiisolulie de diazo-
metlan in cler, stabild la rece, se wtilizeazi in reactiile acestui compus, [irdl izolare. Poate fi
distilat din solutia cteric, cu precautii, deoarece se descompune exploziv Ia jncdlzire sau in
prezentdi de malerial poros carc griibeste descomipunerea. ’

Nitrozo-metilamidele se obtin din metilamide prin tratare cu acid
azotos. Se utilizeazi in acest scop N-metilureea care se prepari din uree
si metilamind (v. si § 28.1.E).

CH,— NH, + H;N—CO—NH, —> CH,;—~NH—-CO—-NH,

CH,— NH—CO—NH, -+ HONO —> CH,—N—NO

l
CO—NH,

sa . Hﬁo ‘ ’ ™ as - .- . ~HO™ + o
CI‘]s—N—-Nzo_——)‘CI’Ia—N=N—Oi — CH,—N=N-0H ——p CH,=N=N:

—NH,

l
CO—NH, ~©%

Metandiazotat Diazometan

Pe aceeasi cale se obtine diazometan §i din nitrozo-metilurctan
(obtinut prin nitrozarea metiluretanului, v. § 28.1.D).

1. hidrol. — R —HO™ + =
CH;—N-—-N=0 :c—‘o‘t CHa——NzN—O" pa— CH,~N=N—-0H —>* CH,=N=N:

I
COOR
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N-Metiltoluensulfonamida di un nitrozo-derivat stabil,” conser-

va;bf;l fars, pericol (produs comercial). Prin tratare cu baze (KOH econe.)
se Iormeazd diazomeban.

; Lo i LN, HOo - o eHO" -
CHs‘Q‘SOZ——T{——N—Q. — TsO + CH;r-N:N-—Q: “Ho™ CH2=,|-'5=N:

v * CHs3

Ts .

o Di_&:,z?meta.n}ll se formeazi §i la tratarea unvi amestec de cloroform
5i hidrazind, cu hidroxid de potasiu concenirat (H. Staudinger)

CHCl, + H,N—NH, —> CH,N,

Arildiezometanii se obfin din hidrazonele aldehid i

. Ly ‘ { Z elor i cetonelor
prin dehidrogenare cu oxid de mercur. Difenildiazo i i
hidrazona benzofenonei. metanul se obtine din

(CALLE=0 + H,N—NH, —> (CGH)C=N—NH, —> (CiL,),C=N=K;
Benzofenoni Hidrazona Di[crfildiazometﬂ.n
. henzofenonei (culoare rosie}
Esterul diezoacetic, ROOC ~CHN i i
. Bster \ e 2, poate fi reprezent " ue-
cile sterul ; po P tat prin strue

o + -
ROOC—(CH-N=N: <> ROOC-CH:ZG:RT:

Esterul diazoacetic (EDA, R = C,H;) s i i ; i

' . [ 2 e obfine din ester amino-
acetie prin trg,tare_, cu acid azotos. Sarea desdiazoniu formaty, internl:::digr
e s_tavblhzea,za, prin eliminarea unui proton din pozifia «, acidifiat prin
vecindtatea grupei carbetoxi, COOC,H,. :

HNO, + —n¥ - 4+
ROOC— CH,~ NH, —— ROOC—CH,—N=N: ——3> ROOC -{H_N=N <«

‘ .
<> ROOC—-CH=N={:

Esterul diazoacetic, lichid galben, cu p.t °720 |
. - : V202C ] p.t. 140°/720 mm, est
din cei mai stabili diazoaleani. Stabﬂit’a,tea, se datoreazd caﬁa;cit;tililn r111¢:
conjugare si en grupa COOR. )
Diagzociclopentadiena, de culoave rogie, este cel mai il di

) 4200 ] ) stabil diazo-
derivat a,hfa,tl_c..Structura dla,zocmlopentadienéi implicé o conjugare eXtiIZSii,
care poate fi reprezentatd prin structurile limitd:

P99

I i ‘
N

ety 4
+
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: D‘i'azoeiclopentadiena “se sintetizeazi prin urmitoarea succesiune
de reactii (W. v. E.. Doering, 1953) (I's = p-CH;—C,H,—S0,—):

- + .. = ~H"
Te—N—N=N=": — Tefifi=i— ] 2
U A+ . . . —

N wm— B '+___.. TN
Ts T“J N_N@ T LT 4 =R @

Reactii ale diozometanului. _Dia.zom}etanul are un centru de reachie
nucleofil la carbon §i un centru nucleofil la azot. El poate reactiona la
-ambele capete ale sistemului, cw electrofili ‘(caracter. 1,3-dipolar). Reaciile
14 atoml de carbon sint ‘mai-importante. T T P
A. | Reactia diazometanului cu acizi carboxilici
R—COOH + GILN, —> R—COOCH; + N

Condifii ;" selutic eterick de diazometan ; 0°

~ TReactia . diazometanujui cu aeizi carpboxilici constituie o metodd

practicsi de sinfezd de esteri metilici al acizilor carboxiliei. , = .

Fenolii, care au si el caracter acid, reactioneazii cu diazomebanul,
formind eteri metilici ai fenolilor,

CeH,—OH + CH,N, —> GoH,—O—CH, & N,

~ Aleoolii nu sint acizi:suficient de ari pentru a redcfiona direct cu
diazometanul. Bterificarea alcoolilor’ are loc in prezenti de catalizator,
de ex. BF,..
Reactia diazometanului cu acizi are ca intermediar un ion de dia-
zoniu format prin transterul protonului acid la atomul de carbon {nucleofil)
al moleculei de: diazometan. Yonul de diazoniu alifatic, instabil prin lipsa
unei posibilitdti de stabilizare prin conjugare, se descompune in N, gim
carbocation care reactioneazd cu acidul, respectiv fenolul prezent {J.D.
Roberts, 1951).
- S +':‘ '_.‘, o (RN . - . T . i
. CH,=N=Ni, <> {H,—N=N:.+ HOOC—R ——» CH,—N=N:+ "00C—-R .
N HOOC—Ri -~ %+ v .oii v :
GHa-—:NE_N: — Ng'I‘ ‘CHQ' T C}IGOOG‘—R + Hr .

"B Réactia” diazometanulii ou compusi carboniliei
R-GH=0 + CH,N, —> R—CH—CH, -+ R—CO—CH,
o N

: 3
Aldehidd Epoxid Cetoni

0
R ' R .\
NC=0 £ CHN, —> >C_C.H2 4 R-CO—CH,— R’
r/ TR |

Cetond : Epoxid : Ccton§

23, Diazoalcani 103

Diazometanul . reactioneazi. cu compusii -earbonilici ca un reactant
nucleofil (ecarbanion). Prin aditia la grupa C=0 rezult# un amfion care
eliming azot. Carboecationul rezultat se stabilizeazd prin reactie intramole-
culard dind un epoxid sau prin migrarea unui anion R:— (hi’drogen, alchil
sau aril) si di cetone. ' -

- +
R\ ¢H,—N=N: R o~ —N,
Dm0 B e
RZ . . R CH,—N=N:
e s wRE— Lo
R or [ 7R-CO-CH,—R’
N A
R ONCHY | Neo o
2 -0
' N
R* CH,

) Dm acetond gl diazometan se obfine epoxidul izobutenei si
metiletilcetoni. Sl o .

CH,—CO—CHy + CHLN, —=> (CGI),C—CH, + GH,~ GO— CH,CH,

Cetonele ciclice suferi, In aceste conditii, lirgiri de eciclu.

L
+  CHN, —= =0

Ciclohexanong Cicloheptanond

C. | Reactia cu cloruri acide. Sinteze de diazocetone:
R—COCI + 2 CH,N, —> R-CO--CHN, + N, + CH,—Cl

Diazocetons

1 R

In reactia diazometanului cu o clorurd acids se formeazi in- prima
etapd un amfion din care se stabilizeazd prin eliminavea unei ‘molecule
de acid clorhidric, dind nastere unei diazocetone. Acidul clorhidric reac-
tioneazd eu o a doua moleculd. de diazometan formind cloruri de metil
§1 Ny care se degajd din amestecul de reactie.

. e L 4
R—C—Cl —  R-=c-LoN T R—C L
- +. ’ I o+ | ‘ ¥
CHz"’—NzN. CHZM—NEN: CHZ—NEN'o
0 Ho' A
% 2 I
+ \ + /Y | =
GCH—NEN CH—N=N: Cer\i:;\}:
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D. | Adifia la alchene si acetilene. Cicloaditii 1,3-dipolare

. L X ‘
R—CH=CH_R .—> R—CH--CH R ~~> R_CH—CH—R
Cl,—N=N: CH, N (HEN
A4
N .

Diazometanul se aditioneazs la legiturs dubld a alchenelor substi-
tuite cu grupe atrigitoare de electroni (COOR} formind pirazoline care
la incilzire degaji azot §i trec in compusi cu inel ciclopropanic.

Reactia diazometanului cu acetilena duce la pirazol,

CH=CH CH=CH CH=CH
' b L
- —> ¢CH, N —> CH NH
GH,N, N 7 N/
i N ‘ N
Intermediar apare un amfion eonjuga;t.'
R—X’:Q:—R —~ R—C=f—R == R—C=C—R
3 | |
BH, —N=N: CHy— =N CHy—N=N:
"
~—= R—C=C—R R—C—C—R
» 4N
H,C_ .. N: .
i i
H

E. Carbene din diazormetan | o

Descompuneres diazoalcanilor, eun eliminarea azotului, are loc
fotochimie, termic sau in reactil catalizate de metale tranzifionale ca de
ex. Cu, Pd. Din diazometan se obfine metilena, o carbend, care in Pprezenti
de alchene formeazi compusi cu: inel ciclopropanic.

Metilena, cea mai simpld carbend, contine un atom de carbon
hibridizat aproximativ sp? (carbend singlet) sau hibridizat sp (carbend
triplet); v. § 2.3.C si 44. ‘ o '

Carbenele singlet an caracter electrofil. Metilena formatd prin
descompunerea fotochimic# & diazometanului este singlet (G. Herzberg,
1959). Metilena produsi prin descompunerea catalizatd de cupru este
probabil triplet, avind caracter radicalic.

In reactiile de aditie la legitura dubl, carbena, respectiv metilena
singlet, se aditioneazii stereospecific. Din trans-alchend se obiine irans-
dialchilciclopropan, din eis-alchend se obtine cis-dialehilciclopropan.

CHa~_ __-CHs CHy CHa CHg\C_C/H CHs H
__'_'_C —_— . _ —_—
H/C ~H H: v :H T e, H: N :CH;, .

CHy s :CH,
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_ Carbens, (metilena) triplet se aditioneazi nestereospecific. Se for-
meaza smestec de’izomeri cis si trans. ' e :

~ - | o~ ! -
c=c/ = _C—1=c G ~e—gl
R e MR v
HCH ‘ e .
triplet singlet '
~ diradical diradical

In aditia carbenei triplet la legitura dubli apare un intermedi
en caracter diradicalic triplet in care, pentru a se inchide eiclul deet o
arve loc o inversie de spin. Astfel se explici formarea celor doi o,
meri, eis §i trans. :

La .descompuneres diazometanuini, fotochimic, in prezents d
hidrocarburi saturate, metilena reactioneazsd prin inéel"tie‘:la, o e
C—H; reactia de inserfie este neselectivii. HEa legaturg

stereoizo-

| R—H + CH, —> R—CH,
Prin descompunerea, fotochimic# & diazometanuluj in 'Il-peﬁtad’l-
se obfin urmitorii compusi (W. v. E. Doering, 1956) ; '

CH,N,
CH(CHo)CHy > GHy(CHLCH, -+ CH,CH(CH,LCH, + GH,CH,CHCH,CH,
My @ I
CH, CH,
199 34 1790 -
Din propan rezulti n-butan §i izobutan in raport de 75 : 25.

23.6. AZIDE

Azidele, RN;, pot fi considerate ca derivati ai acidului azothidric,

HN;; ca urmare structura lor poate fi reprezentatdi pri
stroeturi limits @ - _ P & prin | urméitoarele

5— + 8-

. oo o - 4+
R—N=N=N: €-> R-N_N=N: " R—N==N=EN

Azidele alifatice, BR—Nj, se obtin din compusi halo, i i

) ; ] _ § genali sau din
su]fai;_1 de althl prin tratare cu azidd de sodiu ; reactioneazi a,;ylionui Ny
al azidei, prin reactie SN2. : B ’

Nj + R—X —> N-R+4+ X~
Din iodurd de metil gi azidi de sodiu se obtine metilazidi.
CH,—I + NaN, —> CH,N, -+ NaI

Azidele aromatice, ArN's, se obtin prin reactia sirurilor de diazoniu
(sulfa},’pl sau cloruri de diazoniu) cu azidi de sodiu; reactin arve loc fird
catalizator, ionul de azidi, Ny, fiind un nucleofil puternie.

+ . L. .
Ar—Ns=N]X" + Ny — Ar—N, + Ny + X7
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TFenilazida, Cell;—N,, lichid cu p.f. 56°/L6 mm, se obfine gi prin
sratarea fenilhidrazinei cu acid azotos. Intermediar se formeazi un compus
cu formula unei nitrozamine, care eliming, api.

_ HNO,
G, NH_NH, —> CgH;—NH—_NH-NO —> CeHl; —N=N=N + H,0

Tenilazida se aditioneazd la duble legituri tensionate, ea de ex.
cele din bicicloheptend, dind compusi cu inel triazolie.

. N:‘*N
/ v T/_

o Cotls

" Acilazidele, R--(O—N,, se obfin prin reactia clorurilor acide cu
azidd de sodiu. ' R
F_COCL 4 NaN, —> R—CON, + NaCl

gi acid azot-

Despre un alt mod de a geneia acilazide din aeizi carboxilici _
v.§223.D.d

hidric, precum §i despre comportarea la incilzire a acilazidelor,
§i 27.56.7. S ' S

fatrebdrid

e 23.1. Discutali mecanismul nitriirii directe a henzenului.
a. Care este agentul electrofil §i cum se formeazd? Ce dovezi existd in sprijinul cxis-

tenfei Tai? o ’ ‘ ) : .

b. Aduceli doveri in sprijinul formdrii, ca intermediar, a jonului de nitrobenzenouiu.

¢ Reprezeniali coordonalele reactiel de nitrare a henzenului, nifrobenzenului sia
toluenului.

d. Sericti struclurile clectronice ale intermediarilor nitririi compusilor de la punctal ¢.
e 23.2. Fenolul sc nitrcazi si cu acid azotic diluat. Prin ce diferi mecanismul aeestel nitriri

de mitrarea cu amestec sulfonitric ?
©° a. Comparaji intermediarul nitedril benzenulni cu cel'a

stabil 5i de ce? Explicati. : :

b. Explicali orientarea orlo

¢. Cum decurge nitrarea naftalinei, antracenalui §i
e 23.3. Preparati armitorii mitroderivali: . )
a. nitrociclohexan, b. witrometan, €. 1-nitropropan, ¢ o-nitropropan, <. fenilnitrometan,
f.: para-nitrostiren, g- w-nitrestirei, h. para-dinitrobenzen, i. :2,4,6-triclorniu'obenzcn, i. acid
3-nitrobenzoic, k. acid.3-nitrotoluen—z-carbcxilic, I, acid para-mitrobenzoie, . acid erto-
nitrehenzoic, n. acid Anitroftalic; ‘6. 3-iodnitrobenzen, p- alcool - pare-nitrofeniletilie, . para-
nitrobenzaldehidd, s. 2,4-dinitrofenilhidrazmﬁ. L ' . S .

Porniti pe cit posibil de 1a hidrocarburi si ariitali loate clapele sintezet propusc.
@ 23.4. La prepararea unui nitro-derivat alifatic din halogenurdl de alchil si nilrit de argint
sau nitrit de sodiu in DMFE se tormeazd aldturi de nitro-derivatul dorit i un alt compus, uneori
in proporfic mare. Carc este acest produs gecindar §i cum st explicil Tormarea lui din ionul
nitrit?
e 23.5. Atomii de hidrogen de la carbonul de care se leagd ¢
Explicati cauzele acestel acidifieri. .

a. Ce se obtine la tratarea nitrjopropanului eu NaOH?

1 nitririi fenolului. Care este mai

-para la fenol si mete la nitrobenzen. -
a fenantrenului?

rupa niilrp au caracler acid,
‘Ardtati struetura compusului

format. .
a9 Eiplicati formarea acestui

b. Cec se obline la acidularea compusuini de la punctul
produs de reactie $i transformarea lui in nitropropan.

e 23.6. Indicati melode fizice $1 reacti chimice prin care pofl
aci-fenilnitremetan.

te distinge fenilnitrometamil de
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e 23.7. Nitrozobenzénul nu i i
ozobs s¢ obtine prin mitrozarea di 4 i
%11). ﬁ:}gmbctapcl& formirii nitrozohenzenului dige(:r?il?ng ‘cmcnuml‘ De ce?”
. . zobenzenul are in stare topiti si ie e |
it : . si in solutie o cul isticd’
ll. llzgl‘élpgugq;gog%? Nu_?. In stare solidd el este tnsﬁtincolc‘rlranrip%?clz‘xa;(;tfimsu%ﬁ verde dato-
.8. ine nitrozodimetilanilina ? Serieti : A ‘
oz . nitre ime | criefi structura el i ¢ i
Lar cl(s)ti _sdtxr'uciuraf Qlorllld_l-atl:llul nitrozodimetilanilinei ? Ce culoarec_tl;omc:ﬁ ; acszgstu.: compus,
far ¢ 91' (}_} atulbt;l? Eixpllcal_:l diferenta de’ culoare ' oo nitrozodimetilanilina 7
23.9. Ce se obfine la tratarca fe i acid a feati ‘-
280, Co so obt ratar enohylui cu acid azotos? Explicati ‘culoarea galbend a pro-
& 23.10. Nitrozo-derivatiii alifatici . 4 e - : : ]
ci au o culoare 3 i istica 5 ‘
Propgnul nu cste colorat, teLat o cifoare albastrd, caracteristicd: Aratati de ce 2-nitrozo
e 23.11. La nitrozarea metiletile i cu nitrit do il T ba o )
cionei cu nitrit- de hutil, in eatali
c:n12p3u152 ccgorat san mg.‘) Ardtati mecanisinul acestei r?:;i;;iim Mta-h
. 23.13. Alxl-l“l:;a se oh’;_lr}p N-metil-N-fenilhidroxilamind? dar O-metil-N-fenilhi i
Ao in;“a baa ti g(lnlnchtulc de reducere 2 nifrobenzenului pentru a ob o amitaroxilaming 7
. , b. azoxibenzen, c. azobenzen, d. hidr
ey 3 en, d. hi azobenzen.
e sslﬁozg,'i:csfanintdege prmvtranspomt:a benzidinicd? Ce se stie despre m . .
intermoleculard sau intramolecularsi? Ce inte ari si ceanismul i? Este
RN inferpretdri si ce dovezi experimentale
e 23.15, Prin diazotarca benzidineij i -
) : f A el se obtine un bis-diazo-deri i
cu acid 1-naftilamin-4-sulionic (acid naftioni e sol; dertvat. Prin tratarea acestei sdri
T oo Congom ( aftionic} se obtine colorantul azoic cunoscut sulgsninii};.
a. Aritati in cc mediu sc face i |
itaf reacfia de cuplare.
. ]?. Scrl‘et“l f‘?rrnula _golomntului in mediu bazic (rosu) si in i i
cal;lo;aul.e]c virdrii culorii. i medin aeid (albastru). Expli-
¢ 23.16. Scrieti structurile electroni i -
; 1 ¢e ale urmitorilor ¢ i: i
‘. ;Ztcr diazoacetic, d. diazoacetond, e. difenildiazometoamnPU&I - diazomean, b. diazoctan,
e 23.17. Aritati formarea diazom idi .
; etanului din urmitorii i: i :
zometiluretan, c¢. nitrozometil-tolilsulfonamida. Roril compugi : 2. nitrozometiluree, b. nitro-
@ 23.18. Scrief i mecanismul formirii
ar . . .
e T, il esterului djazoacetic din glicocol. Explicati stabili-
e 23.19. Cum sc obfin urmitorii di i
319, Gu v lazo-derivafi alilatief :
a. Elfi'c.mldlazometan, I, diazociclopentadiena, e. benzoiifcn‘ld'
e. diazonorborneni, f. bis-diazodifeniletan. Rdiazometan,
® 23.20. Aritali reactia diazometanului i
> 0. Ard ui cu acid benzoic si ¢ ieti
tiel. Ardtati in ce conditii reactioneazi cu un alco?)l 2016 31 e fenal. Serict mecanismul reac-
e 23.21, Ce se obiine la iratarea i .
1 : cu diazometan a uvnej i
generald de reactie. Exemplificati pe acetaldehidi si :lxczzali:cg:rﬁ“:de sau cetone. Arital schema
?ii 121?122' Ara’ta}’;x ce s¢ obiine Ia tratarea cu diazometan a urmitoarel i
g ! 1(;:1:1 r{(:eacf.la5 decurge cu lirgire de inel : relor cetone ciclt
. cicloheptanond, b. biciclo[2.2.1]heptan-7 oni i
; .2, -7-onf, ¢, bhiciclof2.2 H
e 23.23. i My eati.
> 23 23 Cersc obtine lt} tratarea cu dlazometar,l a cloru_riigt 'd”h?ptm? > otie:
e e acidulut fenilacetic? Citi moli de
:ll). %crieti mecanismul reactiei.
. Daciiin amestecul de reactie nu existd ici
: 3 st sul L (iaz
Propuneti un mecanism pentru aceastii reactic felent diazometan se formeazd o o-cloreetoni.
e 23.24. Prin incilzirea diazocel .
Al onclor cn cantitidfi cataliti
are loc o transpoz:’;le in carc sc formeazd un acid garbo;]llitclcc de metal tranzifional (Ag, Cw)
a CH (é\}lltééatl ce‘rsc objine din urmiitoarele diazocetone : )
. GGy OGHN,, b. C;H,CH,COCHN,, c. Ciclobutil-COCHN,
2 -25. La ipcﬁ]{lrea esterului diazoacetic, in solvent inert, C
ind u]t.rat’mleta, se degajd azot. » o8 L, CuS0, sau iradiere cu
;1). ﬁg‘;aii produsii acestei reactii. '
. dtati ce sec formeazd daci i i
o ox. moirdtall reactia de maj sus se efectueazi in prezentd de o alchens
e. Scriefi produsul de reactie cu 2,5-di i :
,5-dimetil-2,4-hexadi iti i
o 2595 Dol ¢ S X adiena. Citi izomeri si ibili
iy %gr me tratarea benzenului cu diazometan, la lnmina wltraviglets o Sl.ﬂt Bosbin?
D; irece ugor inutal:ttnmerul de valen{i, cicloheptatriena (v lg ':altla’ Y Dptime noreara-
bsin ci se tx:at(':aza cicloheptatriena cu fluoborat de trifenilmetil ?((})3 ﬁl). +
ine o sare. Scrieti struclura acestei siri. Discutati proprietitile cati Is e BF;]’ >
ationului.

z4 bazicd, se obline un

tine urmétorii compusi -

d. diazoacetoni,

ce si biciclice,
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® 23.27. Diazometanul cste un reactant dipolar. LI di reactii de ctclmdttlc cu alchene gi
acetilene. Aréitati produsii de re‘!ctlc cu urmétorii- compusi nesaturati ;
2. acctilenn, b. esterul acidului fumaric, ¢. esterul acidolui maleic.
e 23.28. In prezenta cataliticid a cumplc\ulm w-alil-paladiu (v. § 15.1.¢) dmzometamﬂ reac-
tioneazi cu alchene tensionate dind compusi cu inel c:clopropamc Scrmtl produsii de reaciie
cu urindtoarele alchene tensionate : ‘
a. benzonorborpena, b. tuctclo[4900-’"10ctadlena (d:mcrul cnclobut'hdxcucl)
® 23.29. Scrieti stmcturllc electronice ale fenilazidei.-
a. Stiind ci fenilazida reactioncazi cu legituri (IublL tcns:on'\tc ardtali pro-dusul de
reaclie cu dimerul ciclopentadienei. .
b. Cum reaclioneazi cu benzociclobutenenorbornena ?
@ 23.30. Cum sc prepari urmitoarcle azide organice:
metilazida, b. fenilazida, c. acetilazida?

24.  COMPUSI CARBONILICI 1. ALDEHIDE 81 CETONE

241, - CLASIFICARE. NO&TENCLA’I‘Uiiﬁ

Grupa; carbonil, 0 0, este o grupare functmna.IaJ bivalentd in care
heteroatomul este lega,t de carbon printr-o legiturd dubli.

Oombmai;nle care contin grupa carbonil legatd de un radical organie
gi de un atom de hidrogen senumese aldehide (de la, alcohol deindrowenatus)
compusgii in eare grupa ocarbonil este legatd de doi radicali organici se
numesce eefone (dela numele celui mai simplu reprezentant al clasei, acetons).

0 R -
R—C < >C =0
o | R
Aldehidi Cetonii

Numele aldehidelor se formeazi prin adiugarea sufixului al Ia
numele hidroearburii cu acelasi schelet, prin addugarea cuvintului alde-
hid# inaintea numelui acidului- cun aceeasi strueturs san prm adé’\,uga,rea.
sufixulul aldehidd la ridicina numelui acidului.

Numerosi compusi- an numiri: comune,

TCH,=Q ‘ CH,—CH=0. _ . G, —CH=0

© Metanal ‘ - Etanal . .

Aldchidi Tormici ’ Aldenidi aceticd Aldehidd benzoicit
Formaldehidi Acetaldehidi Benzaldehidi

Numele cetonelor se formeaz#i prin adiugares sufixului ond la
numele hidroearburii eu acelagi schelet san din numele celor doi radieali
legati de grupa carbomil urmat de cuvintul cetond.

Numeroase cetone gt numiri comune care se pistreazy fiind intrate
in uz sau fiind mai simple,

CH,—C0--CH, -CH,;— GO —CH,CH, CGgH; —CO—CH, Gyt —CO—CH;
- Propanoni Butanoni Fenilmetilcetont ©  Difenilcetoni '
© Acetond  Metiletilcetoni - Acetofenoni . Benzofenenii



110 24. Compugt carbonilici I. Aldehide gi cetone

Numnele aldehidelor §i cetonelor mai complicate se formeazd consi-
derind ¢4 substanta de bazi este substituith en un radical acil.

CH3

' COCH;
CHO
Formilciclobutan Aceti'metilciclopentan
fn catene sau cicluri, pozitia grupei carbonil se noteazéi prin cifre,
grupa carbonil avind prioritate fatd de radicalii alchil sau legiiturile duble.
CH, ~-CH—CH,—C0—CH,—CH, CH,—C=CH—CH,—CO—CH,
S | - PR e o . . ' | TN -

cHy . T R T
" 5-Metil-3-hexanoni 5-Metil-4-hexen-2-ond o

L0 e

” . . . i . ”"w-:u---‘
CHa
2-Metilciclohexanond 3-Ciclohexenond

042 . STRECTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Grupa carbonil contine o legiturd dubld intre un atom de carbon
hibridizat sp? §i wn atom: de oxigen. (legdturi 6+ 7). - o

Legitura ¢ se formeazi prin intrepiitrunderes _hma.ré & unui orbital
sp? al atomului de carbon cu orbitalul 2p,, nehibridiza$, al oxigenului.
Legitura = rezultd_ printr-o intrepitrundere laterald a unui orbital 2p,
2] carbonului cu orbitalul 2p, al oxigenului. Cei patru electroni neparti-

cipanti ai oxigenului ocupd, cite doi, un orbital 2s §i un orbital 2p, (fig. 24.1).

z

(#A} - - H e
> o) @0

o g ‘ 110"\7 )
/(% ' - H \\sz K
Fig. 24.1. — Structura grupel carbonil,

Datorits hibridizirii sp? a atomului de carbon, grupa carbonil este
plani, eu unghiuri intre valente de 120°; distanta C=0 este de 1,21 A.
Energia legiturii duble C=0 este de 176—179 keal: mol~), mai mare

24, Compusi carbonilici I. Aldehide si cetone 111

decit dublul legiiturii ¢—O0 (85,2 X 2 = 170,4 keal - mol~1) de unde rezultd
ol legitura C=0 este o legituri, puternici. oL

.. Conform. teoriei electronice, in grupa carbenil exisifi o deplasare
de electroni permanents spre oxigen (mai electronegativ decit carbonul)
care poate fi reprezentati prin formulele : A :

~n~_ L N -
i T S

Contributia structurii dipolare este semnificativi. Ta se manifestd
in proprietittile fizice s1 chimice ale acestei grupiri. Legitura C=0 are
un moment clectric (medie de 2,8 D) mai mare decit o legaturd simpli
@—0 din aleooli (1,3 D). Valoarea momentului electric ereste cu miérirea
numitrului de grape alehil, respingitoare de electroni, atayate de carbonul
grupei C=0 (prin mirirea ponderii structurii dipolare). ‘

R
H\ _ H\ _ CHg\P—
/C-—O /C—O /u.,-—O
H . CH3. CH3 .
1=2,29D p=2,690 p=2,97D

A Bazicitatea grupei curbonil. Datorith polarititii sale negative si a
prezentei electronilor neparticipanti, atomul de oxigen al grupei C=0
are caracter slab bazie. Bl poate accepta uh proton de la un acid mineral
tare formind un acid conmjugat tare cu pI, aprox. —7 (mai tare decit
jonul de hidroniu, al efirni pK, este --1,7). De asemenea grupa C=0
formeazi, complecgi ou acizi Lewis. . ‘

>G=Q: + HT o= >C=??—H «—> ><';-w§)}ﬂ;, >(~;=0 -+ AlCI

Bazicitatea grupei carbonil joacid rol important in reactiile catali-
zate de acizi ale compusilor carbonilici.

Aciditatea protonului «. Atomii de hidrogen din pozifia «, inveci-
nati eu grupa carbonil, au caracter slab acid. Se spune e grupa carbonil
ave efect acidifiant asupra acestor protoni. Aciditatea compusilor carbo-
nilici simpli (monocarboniliei), exprimatd in unititi pK, este aprox. 19 ;
ei sint acizi mai tari decit hidrocarburile saturate (pK, 40), diarilaleanii
(pK, 35) sau acetilenele: (pK, 25), dar sint acizi mai slabi decit apa sau
aleoolii (pK, 16—18) si mult mai'slabi decit acizil carboxiliei (pH, b).

Acidifierea hidrogenului din pozitia « fati de grupa carbonil se
datoreazi faptului ef prin eliminarea protonului din aceastd pozitie rezulti
anionul enolat, stabilizat prin conjugare.

) —H+ = N
—CH,—C=0: 2 [-CH-C=Q: <—> —CH=C—-0: "}
t i {
. Anion enelal
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Tautomerie compugsilor carbonilici. Taulomeria ceto-enolied, Aldehi-
dele si cetonele se afli in echilibru cu formele tautomere enolice, Pozifia
echilibrului depinde de structura compusului carbonilic. La compusii

monocarbonilic (aldehide si cetone) echlhbrul este mult depla,sa,t spre forma

carbonilici.

GH,—CH=0 *—— CH,=CH—O—IH
100 09

CH;—CO—CH, <——— CH,=C—CH,
!
99,99 .. 019

988% 12%

Formele enohee devin mal sta,blle la compusii dicarbonilici (v. §
24.7.4 si 20.31).

Des,u procentul de enol a,l compuqﬂor monocarb0n1l1c1 simpl este
mic, enolii joacd un rol important in reactiile acestei clase de compusi.

Enolizarea compusilor earbonilici este catalizati de acizi si de baze.
In catalizi bazics are loc prin intermediul anionului enolat, anion ambldent
care poate fixa protonul la. oxigen sau la carbon.

‘ -HY : w | +H'
CH,—CH==0; — [CH,—CH=Q: ¢» CH,=CH-(:"}] — CH,=CH—0H
Compus carbonilic Anion enolat - Enol

In catalizi acidi, protonul este fixat la atomul de oxigen carbonilie.
Eliminarea protonutui are loc dm forma mezomeré Y ca:rbomlulm protonat.

+H+ HE .
CH;—CH=1{): ;:H)"?- [GHS—-CHZQ—H « CH;—CH--0H] (E'__"’ CH,=CH—0H
- +H+

24.3, METODE DE SINTEZA

A. | Din hidrocarburi prin oxidare directs
- a. Oxidarea .hidrocarburilor saturate

ciel

Conditii : O, (aer), catalizator (siruri de Co, Mn)

QH
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. Hidrocarburile saturate sint rezistente la oxidare cu agenfi oxidanti.
Oxidarea cu aer, in condn;u homolitice, duce la amestecuri neunitare de
acizl carboxiliet, forma,’gn prin ruperea neselectw& a catenei (v. Acizi, § 26.4).

Oxidarea ciclohexanului cu aer, in fazi lichidd, in prezentd de
catalizatori solubili in hidrocarburi, de ex. stearat sau naftenat de cobalt
sau mangan, la aprox.-100°, duce la un amestec de ciclohexanond gi de
ciclohexanol, Reacha are aplleatn industriale.

b. Oxidarea hidrocarburilor in pozi*gié benzilic sau alilics
—CH,—R —> Ar—CO—-R

Condilii : agenti oxidanti (CrOy). bicromat,:in acid. acetic) ; aer, catalizator (Co, N}

Gruparea CH, din ﬁozii;ia, benzilich a hidrocarburilor aromatice

cu catene saturate poate fi oxidatd selectiv 1a grupa carbonil, cu acid eromie.

Pe aceastii cale se obtine acetofenoni din . etilbenzen.
CeHg— CH, —CH, ~~> C,H, —CO—CII,

‘Prin oxidarea tetralinei se objine «-tetralona.

O-a

Tetraling —Tefru[ona

Oxidarea in pozitie benzﬂlca, de ex. oxidarea tetralinei la - tetra-
lon#, se poate realiza §i prin oxidare cu aer, in fazi lichidd 31 ca.tahzatom
de Co sau Mn, dupi mefoda descrisi la punctul a.

Oxidarea fluorenului duce la fluorenoni.

ap ar

Flucren Fluorenond

Oxidarea toluenului la benzaldehiddi pe ciile mentionate inginte
este greu de realizat, din cauza oxidéirii rapide a aldehidei la acidul benzoic.

CH;—CH, —> CH,—CH=0 —> C,H,—CO0H
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. Pentru a preinlimpina oxidarea benzaldehidei formate se recurge la Dblocarea ei pe
misurd ce s¢ formenzdi, prin transformare intr-un compus Tunefional, din care prin hidrolizd
se peoate pune apoi in libertate. 3¢ ob{in rezullaté bune prin oxidarea t:)luenulu_i (sau a compu-
silor substituifi ai toluenuluij cu CrO, in prezentii de anhidridi aceticd, cu care aldehida for-
meazi un acetat, care este stabil la oxidare.

:.. o ) :Cran' . . igo
CoH,—CH, ——> CgH,—CH(OCOCH,); — CH,—Cl{=0
{CHC0),0 ST A

! ¢. Oxidarea alchenelor
"R,C=CHR —> R,=0 + R—CH=0
Conditii : ozon, agenti oxidanti (CrOy; NalO, + KMnQy)

5

Oxidarea alchenelor duce la aldehide sau cefone, in funetfie de struc-
tura alchenei. Despre conditiile si mersul reactiilor de oxidare, v. § 7.6.1.H.

B. | Din acetilene prin hidratare
R- G=C—R —=> R—CO-—CH,—R

Conditii : catalizd acidd

Acetilena aditioneazii apl, in prezeniid de eatalizatori de mercur,
dind acetaldehidi (v. § 8.6.1.D). Acetilenele superioare reactioneazi ew
apa in catalizi acidd, dind cetone ; acetilenele terminale dan metil-cetone.

R—C=CH —>» R—C=CH, —> R—CO—-CH,
f
(013

Acetaldehida formatd prin hidratarea acetilenei in prezentd de
auifat mercuric contine urme de mercur si de aceea utilizarea ei la t:ubm:
caress alcoolului (san acidului acetic) alimentar este interzisa. 0_ metodi
care evitd utilizarea sirarilor de mercur consti in aditia alcooluiui metilic
1a acetilenit in prezentd de KOH, la 160° si hidroliza eternlui mietil-vinilic
cu aecizi diluati. L . - TR :

HC=GH + CH,0H —> CHy=CH—OCH, —>  CH;=-GH=0 4 CH,0H

Din acetilene marginale se pot obtine aldehide prin }Ei(]robomye
la trivinilborani, urmats de oxidarea acestora cu apd oxigenatd in mediu
alealin (v. § 7.6.1.G si 18.3.1.B). - :

R_G=CH + (BH,), —> (R GH=CH),B —> [R—CH=CH-0H] —>
—> R—CH,—CHO

0. | Din aleooli prin oxidare (v. § 18.6.B).

R--CH,—0H —> R-—-CH=0
" Aldehidd

R,GH—OH —> R,C=0
Celond
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Oxidarea aleoolilor la compusi earbonilici (aldehide san cetone)
constituie una din cele mai importante metode de sintezd ale compusilor
carbonilici. Detaliile acestei reactii an fost discutate in cadru! reactiilor
alcoolilor (v. § 18.6.B).

“D. | Din compugi halogenati geminali’ prin hidroliz
R—CIClL, —> R-CH=0 + 2 HCl
R—GCh—R —> R—CO~—R + 2 HCI

¢ Condifii : mediu acid (H,30,) sau bazic (KO)

Hidroliza, compusilor halogenati- cn halogeni geminali arve loc in
prezentd de baze san de acizi. Reacfia prezintéd interes in cazul in care
compusiul dihalogenat esté tigor accesibil: Pe'aceastii cale se obiine benz-
aldehidd, la" seard industrialit, deoarece ‘clorura'de benziliden .este un.
compus ‘usor accesibil prin’ clorurares toluemuini (v. § 17.3.2.A).

Cly H,0
CoH;—CH, —> C/H,—CHCl, —> C,H;—CH=0

E. | Din acizi i deriva{i functionali ai acizilor prin reducere. Sinteze
de aldehide S

b

u o .- . o .o
ricd 25 R—cd o
I \x H
c
X =0l, NR,

Acizii 5i esterii acizilor carboxilici dau la reducere alcooli primari.
Oprirea reactiei de reducere la stadiul de aldehids se realizeazd in urmii-~
toarele variante experimentale:

a. Redueerea partiald a elqruﬁltir acide
‘R—COClL+ H, —> R—CH=0 4 HGI

‘Reducerea catalitici’ & clorurilor acide cu hidrogen mblecular, in
prezenta unui catatizator de paladin otvivit cu sulf, are loc prin’ incilzire
in xilen la fierbere (circa 135°)° (metoda Rosenmund, 1918). - '

b. R_eduéerea, eu hidruri a.amidelor disubstituite =
&

s R
R--CO~N R—CH=0 + HN<
R’

Amidele substituite la azot cu substituenti voluminogi pot fi reduse-
la aldehide ecu hidrurk de litiu §i aluminin (F. Weigand, 1952).
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B - : .'_
. e. O varisnts a acestel reactii constd in tmtarqa-_a,mdul}u cl& N,i&
carbonil-diimidazol  (preparat din imidazol si fosgen) in eter‘s;,l reduce
directd & amestecului cw LiAlH, (H. A. Staab, 1962). o

N=N S NEN /=N reooy 'O———N/\\\N -I-‘N%\NH
Do+ w0 = e 22 neon ()

i

Imidazol . . © ,  Carbonil-diimidazol b

i = NN
h|f/\m-_—coa A RCHO 4+ [ M
L hedus Jorurilor acide si @ amidelor pink la stadiul de alde-
. 4. Reducerea clorurilor acide gi a amidelor ping la ‘ ; -

L Se‘l,l : &1?5% realiza uneori, cu rezultate bune, prin um_hgm'e gle hidruri
e utiI;l-I'éE-hG‘biVG ca de ex. hidrura de litiu-algoxxalummm, LiAl(OR),H
?;31 %ifil(OR)z , in care R = etil san terf-butil.

LIAIOR)H, - - . :
R—CO—NRs OB R GH=0 4 RINH
| F. | Din cdmpﬁéiorga;n'olmagnezi'eni si derivati-funétionali ai acizilor
carboxilici . S '
a. Reactia cu esteri, cloruri acide si amide
0 OMgX

| V rV
BG4 RMgX —> R-GoR —> R-CO—R' + MgXY
! ,

Y — Cl, RO, NRy; X =Cl, Br

i leni i loruri ale
i * OT -magnezieni cu esteri sau cu ¢ al
Reactia compusilor organo ¢ ’ au cu clo :
acizilor ca;rb%xﬂici poate fi opritil la stadiul de compus cg.lé)_omhca}égg 1;(1;1121&
Zax i i jale adecuate care si impledice react 1-
unor conditii experimenta ] .
us?lui oa;rbonilig format cu excesul de compus organo-magnezian (reactie
.ﬁme. duce la formare de alcooli terfiari, v. §}8_.3.1.G). i oreano.
O variantd experimentald consta in ‘a,da,u.gdarea, ?Jga?p}ls:aulll s gtiste
. . B A . . = o ... ea’ = 3
ian i ester sau de clorurd acida, astie ; 3 )
magnezian in solujia de ester sau.de 2, Ao T varl
- n amestecul de reactie. ks
: de compus 0rgano-magnezian i ] L ]
giggsse adaugg’, in solutia compusulul Organo-magnezian Gl(;]?;rnd 3: coa;c;r;;g,
CdCl,, care transformé compusnl organo-magnezian P

cadmic. Acesta este mai pulin reactiv si nu reaclioneazd cu compusul

‘bonilie. .
carbo on
’ N 2]

(4H, — COOR -+ CHgGACl —> CoH; —C~0CdC > &;H, —CO-—~CHy
cacl, . . Lo+ .

jeae cH, _ |

CH,MgBr ‘ : CACOR)
H
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Bsterii acidului formie gi-esterii ortoformiei dau cu compusi organo-
miaghezieni, aldehide, : o

RMgX + HG(OR), —> R—CH(OR), —> R_GH=0

Ester - Acetal . Aldehida
ortoformic

. Din: ortoesteri ‘se obtin -cetone. .

RMgX 4+ R—C{OR), —> R,C(OR), —> R-CO—-R
Ortocster Cetat Cetondt

Amidele N,N-disubstituite dan cu compusi organo-magnezieni,
cetone, . . : D

sy

T OMgX

.
R

| . : '
R-—GO—NR; + R'MgK —> R—C--NR, ——> R—CO—R’ 4 lINR, -+ MgX(OH)

Adifia de compugi organo-magnezieni la dimetilformmamidi duce
la aldehide. J

: ] R . . OMgX
HCO—N(CH,), + RMgX —> R—CH< ;
Dimetilformamidi N(CH,),

—> R-—CH=0 + HN(CH,), - MgX(OH)

b. Reactia acizilor cu metil-litiu. Metileetone

R—-GOOH + 2 GELLi —> R--GO—CH, + GH, + 2 LiOH

Metil-litiul formeazi cu acidul carboxilic o sare do litiu ; se degaji
metan. Sarea de litiu, solubily in eter, reactioneazi cu o noud moleculy
de metil-litin formind, prin adifie la grapa carbonil a acidului sarea de
litiu a unui diol geminal, insolubil, stabili. Prin tratarea acesteia cu
acizi mineral se formeazi metilcetona.,

R—-COOH +- CHy  Lit —> CH, + R--COO~ Li*
o o . oL
i ! ut il
R—G—0" Li¥ +CH5" Li* —» R—C—-OLi —» R—C—CH,
. | ..
CH,
G. | Din siirurile de calciu ale acizilor earboxilici
R-COO

] Ca —> R—CO—R -} CaGO,
R-COO _

Conditii : distilare uschta‘i, sau catalitic,: 400—450°
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_ Distilarea uscatd a sirurilor de caleiu ale acizilor carboxilici con-
duce la cetone (W. Vislicenus, 1885). . SRR
Din acetat de calein se obtine acetoné.
(CH,— GOO)Ca —? CH;—CO—CHj + CaCO,
Din sirarile acizilor 1,6 si 1,7-dicarboxilici-se ob{in cetone ciclice.
| CH,— GH,—COO Cl{g—CI{Z\
C Ca —> | GO -- CaCO,

|
CH,—CII,—C00 CH,—CHy”

Reactia poate fi condusi §i catalitic. Tn acest caz se tree vapori ai
acidului peste carbonat de calein san barin sau peste oxid de toriu, ceriu,
zirconiu ete., la 350 —400°,

. Pentru ginteze de aldebide se supune distilirii uscate un amestec
4] sirii acidului respectiv cu formiat de caleiu sau se trece amestecul de
acizi peste catalizatorii oxidici {toriu, zirconiu).

I

GH,COOH 4 HCOOH —> CI,—CH=0 -+ GO, + H;0

H. | Cetone ciclice: din esterii acizilor ‘dicayboxilici prin condensare
aciloinici sau condensare Dieckmann

M, CH,—CHOH s CH,—GH;—COOR b. CHy-CH,
| L e— . > >co
CH,— CHy—CO CH,—CH,—COOR cH,—CH <

o COOR

a. Condensare aciloionics, v. § 5.3.3.C. '

b. Condensare Diéckmaun, v. § 5.3.3.B. '
1. Sinteze de cetone prin reactii ‘Priedel-Crafts
a. Reactia hidrocarburilor aromatice cu ‘cloruri acide
Ar—H <4 R-COCl —>» Ar—CO—R + HG1
Conditii : AlCl,, AlBry (1,1 mol la 1 mel RCOCY)

_ Reactia hidrocarburilor aromatice cu cloruri acide este una din
metodele cele mai importante de sintezs ale cetonelor aromatice.

CgH, + CH,—COGL —> (H,—C0~CH, + HCL
Acetofenond

CoHs + CH,—C0C —> G H,—CO—GCgll; + HC1 |
Benzofenoni

Reactia are aplicatil vaste. Pot servi drept componente aromatice,
in afard de benzen, alchilbenzeni, hidrocarburi aromasice o inele conden-
sate, compusi aromatici sabstituiti cu substituenti care activeazd nueleul
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(fenoli sl derivati, amine acilate), compusi halogenati; nu dan aceastd
reactie inelele benzenice dezactivate prin grupe NOQ,, COOH etc.

_ Naftalina reactioneazs cu clorura de acetil in pozifia « san B, in
functie de conditiile de lueru (v. § 12.2.D.a). e

COCH,
/ | i 3 AlGTy - ~3 + 210 i = COGHj
! i P ! CH,COCL
\‘y-'l’l‘\gf-/" €S, . P 3C0C CgHshG, \\ [ /\

G_lorurilq acizilor aromatici .eu grupa carboxil in catena  laterald
dan, prin reactie Friedel-Crafts intramoleculard, cetone ciclice.

Din acidul fenilpropionie (hidrocinamic) se obfine indanoni.

C{iz' | o
M T @3 |
co ' . W
| L o

Ci a~-Indanonda

g 19 )%;iu ciclizarea acidului y-fenilbutiric se obfine tetralona (v. si

CHs
TSCHy

/CHZ
?0 : il

o a-Tetralond

" Fosgenul, elorura acidului carbonic, reactioneazd cu hidrocarburile

aromatice in doud etape :

. . ' CoH ' o
GuH, - Cl—GO—Cl —> CH,- GO —> "CoH, —CO— Gl

Pentru sinteze de aldehide se utilizeazd un amestec de CO si HCp

{reactie Gattermann-Koch, 1897), clorura de formil, HCOCI neputind
fi izolatd. : ’

Cyfl, + €O ++ HCl —> GgH,—GHO
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Mecanism de reactie. Reactia clorurilor acide cu.hidrocarburi aro-
matice, catalizati de clorura de aluminiu, este o reactie de'substitutie
electrofilii aromatics, Agentul electrofil, format in reactia dintre clorura
acidi i clorura de aluminiu, poate fi formulat ca wn: complex donor-accepior
in echilibru cu un complex ionizat (pereche de loni),

A+ =
:0—AlCl,; -, +
l - R—C=0: o R-C=0:]AlCly
R--G—Cl
Complex Complex ionizat
donor-acceptor Pereche de ioni

.Complexul donor-acceptor. se formeazi prin - participarea  orbita-
lului vacant al’ aluminiulni si a-electronilor neparticipanti ai oxigenuiui
carbonilic. Acest tip de complex predomind in dizolvanti eun - constanti
dielectricd mick. In solventii eu constantdi dielectrici mare predomind
complexul ionizat. Tonul de aciliu din perechea de ioni este agentul clectrofil
de aecilare propriu-zis. )

, ¥ =
ST | R—C=0—AICl,

. ]
R—C=0 + = — .+ Hal
AlCl, AlCI, 7

HCL Ao
R—C=0
+ A[C‘g'sto

Grupa carbonil formeazi cu clorura de aluminiu un complex stabil,
insolubil in dizolvantii obisnuiti ai acestei reaetii (hidrocarburi, CS,),
gi care la sfirgitul reactiei se descompune in componente prin tratare cu
acid clorhidric. Din acest motiv, in sinteze de cetone prin reacfia Friedel
Crafts se utilizeazi mai mult de un mol de clorurd de aluminiu {(un
mol fiind bloecat de compusul carbonilic format, excesul este necesar pentru
a cataliza reactia).

b. Reactia hidrob&rburilor aromatice cn anhidridele acizilor

AlC)
Ar—H 4 CH,CO—0—COCH; ~——> Ar—CO—GCH, + CH,CO0H
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Hidrocarburile aromatice pot fi acilate si prin tratare en anhidride
ale acizilor earboxilici, Tonul de acilin se formeazsi in acest caz in reactia
anhidridei: ecu AlICI,.

- =

G- 0 —AICL :
cr, e & CH,,C< ! CH,CO\ + - CH,CO™

O +AICL, — — So—alcr, =
CH,CC cmc<0 CH,CO [CH,COOAICL]™

. : . . + .[_I 7 . .
CH,COY 4 ArtH — Ar\' ' —> ArCOCIH, + HY
cocH, - :

[CH,CO0AICL]™ 4+ It —> CH,CO0H 4 AIC)L,

Anhidridele acizilor dicarboxilici reactioneazii in acelasi mod. De
ex. din anhidrida acidului ftalic si benzen, in prezentd de AlCl, se obfine
acidul benzofenon-o-carboxilic (prin a efrui ciclizare se formeazi antra-
chinond, v. § 12.3.8).

Din anhidridi suceinicd $i benzen se obiine acid benzoilpropionic
(care poate fi transformat in tetralonf, v. § 12.2.B).

c. Reactia alchenelor cu cloruri acide

' €8, —HCl
R—CH=CH, + R—C0OCl —> R—CH- CH,- C0—R —> R—CH=CHI—CO—R

[ Cetondt nesaturati
Cl

CﬂHlﬂ
R—CGH=(H, 4- R--COCl ~——> R—CH,—CH,—CO—RK
Cctond saturata

Aditia clornrilor acide la alchene are loc in prezentii de catalizatori
electrofili ca de ex. ZnCl, sau AlCL. In solutie de sulfurd de carbon, la 0°
ge obtin clorcetone alituri de cetone nesaturate (J. Kondakov, 1894;
8. Krapivin; G. Darzens, 1910). Prin eliminarea de acid clorhidric (tra-
tare cu amine tertiare) clorcetonele trec in cetone nesaturate. De ex. ciclo-
hexena di la tratare cu clorurd de acetil in prezenti de AlCl; urmétoarele

cetone :
BT e B COR
+ RCOCH o~ P20 :
. . -+ -HC .
cl

Acilares reductivd. Dacd la adifia clorurii acide la alchend se utili-
zeazi ¢a solvent o hidrocarburi saturati, de ex. ciclohexan sau eter de
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petrol (pentani), in loeul cetonei nesaturate se formeazi o cetond saturaté
(C.D. Nenitescu, E. Ciorinescu, I. Cantuniari, 1932—1936).

g ./’ COCH3
( AlCT,
. | 4+ GHaCOCL + GgHpy —= k/ o CiHay

Acilarea alchenelor cu clorura acidd decurge printr-un carbocation.
Acesta poate reactiona cu anionul Cl- dind clorcetoni. In prezenta unei
hidrocarburi donoare de ion de hidruri, carbocationul intermediar se stabi-
lizeazi prin extragere de ion de hidrury din dizolvant; rezultd cetona
saturati.

_ "~ ~COR i COR
4+ RCOCI . +  AIC; — q %‘ :
. . -+ by

AICK;
2 Cghhia, — CyzHz,

d. Reactia hidrocarburilor saturate cu cloruri acide, catalizatd de
clorura de aluminiu, este o reaciie. mai complexii (C. D. Nenitesen,
I. Cantuniari, C. N. Tonescu, 1933}. Ciclohexanul d% cu clorura de acetil,
in prezenta clorurii de aluminiu, acetil-metilciclopentan. .

| CH,
+ CcHCOC 4+ AICK —— G’COCF&

CH] . CH3 ' CH3 -I
- o : : + :
. (\ 7 i ( \;? CHyC0" /Lw/comg
FHT ' \

In cursnl aeestei reaciii are loc o izomerizare a ciclohexanului la
metileiclopentan (v. § 5.6.2.A). Reactia cu ionul de aciliu are loc in metil-
ciclopentena formati in eursul reaetiilor de echilibru.

In reactiile alchenelor cu catene mai lungi sau in cele ale cicloal-
chenelor, au loc migriri de ion de hidruril. La tratarea unei astiel de alchene
cu clorurs, de acetil in prezenté de benzen, carbocationii formati prin
migrarea ionilor de hidrurd conecureazil la captarea benzenului. In reactie
se formeazi compusi in care grupa fenil se aflis in diferite pozitii ale catenei
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{dependent de stabilitatea carbocationului prezent- in ' echilibru) (C.D.
Nenitescu, I. Gavit, A. Glatz).

. . H R R . - . v . +1_,‘ CE
©. CH,GO*+ CHy=CH—CH,—CH,—CH; 7= CH,CO—CH,—CH—CH,—CH,—CH, —

" CH,CO—CH;—CH,—CH,— CH-CH,
H-C
C.H,

GH,GO0—CH,—CH,—CH-CH,—CH, ;= CH,C0—CH,—CH, - GH, -CH_CH, —>

:CéHs

I © CeHls .
.. CHLO & LT

L S i , A [P
i e . H

J.'|Hidroformilarea - alchenelor. - Sintezd oxo.- -
R—CH=CH, + GO 4 H, —>» R—CH—CH, + R—CH,—CH,-CHO

CHO

qe

s

Ve . ;Gan'd.iti'i : catalizalor (}.02.((.1.0,)'3; 12(?%1f1Q°, 150‘—’00“

Aldehidele reactioneaz cu uil amestee echimolecular de hidrogen
si oxid de carbon, la ‘inciilzire la 120 —140° §i'150 200 dt, in prezenfd de
octacarbonil de,cobalt, Coy(CO); dind aldehide. Din etend se objine pro-
pionaldehidi ; din propend, rezulté un amestec dé aldehidd - butiricd. si
aldehidd; izobutiricd., . R T

) Ted

CH,=CH, 4 CO + H, —> .CH,—CH,~CHO .
CH,—CH=CH, + O - I, T CH;—CH—CI, 4 CH;—CH,~ GH,—CHO
[
CHO

Numeroase olefine reacfioneazii in acest mod. Reactia se utili-
zeazd pentru obfinerea a variate aldehide pe scarii industrialil.

Mecanism de reactic. In prima etapd, octacarbonilul de cobalt se
reduce la hidrogeno-carbonil de cobalt.

| CofGO)s 4 Hy > 2 HCo(CO); - |
Acesta se adifioneazi la alchend formind un alchil-cobalt-tetra-
carbonil eare se izomerizeazi intr-un acil-cobalt-tricarbonil. Sub actiunea

hidrogenului acesta se scindeazdt in aldehidd i un carbonil inferior de
cobalt, care reactioneazdi cu oxidul-‘de carbon regenerind catalizatorul.

I
i .

R CH=CH, 4 HCo(CO), — R-CHy—CH,—Co(CO) —>
—> R—CH,—CH,—G0—Co(CO), —> R—CH,—CH,—CHO - HCo(CO),

HCo(CO), + CO - —> HCo(CO),
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24.4. METODE INDUSTRIALE PENTRU UNII TERAIEXN! REPREZENTATIVI

Numeroase aldehide gi cetone se fabricd la scard industriali, fiind
utilizate ¢a materii prime pentru fabricare de alte produse {alcooli, acizi,
esteri ete.) sau ca dizolvanti.

Formaldehida, CH.0, se obtine industrial prin trecerea vaporilor
de metanol impreuni cu cantitatea temetma, de oxigen (aer) peste catali-
zator de oxid de cupru.

CH,0H —> GH,0 + H,

Oxigenul arde hidrogenul format, mentinind astfel temperatura.
optimi de reactie (500—700°), firi incilzire exterioari.

Acetaldehida, -CH,CHO, se fabrici in cantiti{i mari, filnd materie:
primit pentru fabricarea acidului acetic, a acetatului de etil, a etanolului
si a numerosi alfi produsi de tonaj mai mie. Acetaldehida se obtine indus-
trial prin adifia apei la acetilend in prezentd de catalizator de sulfat de
mercr (reaclie Cucerov; v. § 8.6.1.D).

HC=CH + H,0 —> CH,CHO

Aldehidele en trei si patrn atomi de carbon se obfin prin sinteze:
ox0, din alchenele cu un atom de carbon mai putin in moleeunld, oxid de
carbon si hidrogen, in prezentd de catalizatori de Co,(CO),, la 120 —140%
si 150—200 at, Utilizarea unor siruri de iridin drept catalizator face ca
reactia si decurgd la presiuni mici (v. § 26.4).

O altd metodi industriald pentru obt{inerea acetaldehidei este reactia-
Wacker. ¥a constid in oxidarea etenei in soluiie apoasi in prezentd de
cantitdf{i catalitice de PdCl, gi CuCl,, la temperatura camerei, Procedeul
Wacker implics urmitoarele reactii :

GH,=CH, + PdCl, + H,0 —> CH,CHO + Pa + 2 HCI
Pd + 2 CuCl, —> PdCl, + 2 CuCl
2 CGuGl + 2 HCl + 1/2 0, —> 2 CuCl, + H,0

CH,=CH, + 1/2 0, —% CH,CHO

- Acctona se Tabricd industrial prin procedeul de autoxidare a cume-
nuiui $i descompunerea hidroperoxidului de cumen, in catalizi acidd (pro-
cedeul fenol-acetond, v. § 19.3.1.D).

CoH, —CH(CH,), —> Cl—C(CH,), —> C,H;-OH + (CH,),C0
. i I X .
00H
Acetona se fabricdt si prin dehidrogenarea alcoolului 1z0p1'op1hc.
accesibil prin hidratarea propenei (v. § 7.6.1.0.D).

CH,—CH=CH, —% CH;—CH—-Cl; —> CI,—CO—CH],
I
OH
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Metiletilcetona se obtine prin dehidrogenarea alcoolului butilic
secundar, obtinut prin hldr&tarea, butenelor (v. § 7.6.1.C D)

CH,~ GH,—CH:=CI,
—> CH,,—CI‘IQ—CH—CH:‘ —> CH,—GH,—C0O—-CI,
f
OH

CH,-CH=CH-CH,

Ciclohexanona se fabrici prin dehidrogenarea ciclohexanolului
sau. prin oxidarea cu aer a ciclohexanului (v. § 24.3.A).
~Acetofenona se fabrici prin oxidares cu aer a etilbenzenului (v.
§ 24.3.A).
BGDY‘hl(thld& se obtine industrial prin huhohza elorurn de ben-
ziliden (v. § 11.8.B si 17.3.2.A).

245 . PROPRIETATI FIZICK

Primul termen al seriei aldehidelor, formaldehida, este un gaz;
tel menii superiori §i cetonele sint snbstanie lichide sau solide (tabela 24 1)

Tabela 24.1

Constante fizice ale unor compasi carbonilici

pet, °C p.l., °C
Aldehide : C '
I'ormaldchida ’ ‘CH,O . —92 . —19 "
Acetaldehidi CH,CHO ‘ =120 © 420,8
Propionaldehida CIH,CILCHO —381 43
Butiraldchida CI,(CIL,),CHO . : 75
Izobutiraldehidd (CH,),CHICHO L 63 -
Benzaldehidid « GgHCHO —26 179,5
Celone
Acetoni : CH,COCH, . —94,9 56,2
Metiletileetondl CH;COCH,CH, —86 79,2
Pinaconi {CH,),CCOCH, o 106
Ciclopentanond (CH,), > CO —58,2 130,6
Ciclohexaneni (CH,); > CO —40,5 156,7
Acctofenoni - CH,COCH, +19,7 202,3
Benzofenoni CeH COC, T, 49,27 307

Primii termeni ai ambelor serii sint solubili in apw, dar solubilitatea scade
cu ecregterea masei moleculare. Formaldehida si acetaldehida au miros
dezagreabil ; multe aldehide §i cetone au mirosuri plicute, caracteristice,
tnnd utlhzate in parfumerie.

Specm e 1 R. Prezenta grupei carbonil se manifests pnntr—o &b501'bL1e
intenss in intervalul 1 650 —1 850 cm-1, Frecventa vibratiilor grupei car-
bonil depinde de constanta de fortd a legiturii Q==0.

Factorii care determini modificiri ale constantei de for{d sint :
efecte eleetromce (I §i &), efecte electrice de cimp §i efecte sterice.
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: Grupele alehil, respingitoare de electroni, favorizeazd -structura
dipolard; ordinul legiturii scade, constanta de fortd se micgoreazd sl
odati cu ea si frecventa vibratiei

CEC T e e eEg ST
>e=0 >e=0 LT Ne=o0
T H H,C

1750 1 1718 em™

Grupele atrigitoare ‘de elegtroni, ci efect - —1I, favorizeazil siruc-
tura carbonilich ; ordinml legiturii creste si constanta defortd i frecventa
vibratiel se miirese (v. § 3.3.A). S

. R L
>C=O e=o
a )
1770 1790 1827 em™

Tn caznl grupelor alchenil, alchinil gi aril, efectul —1I este dominat
deefectul: conjugarii: - -1 o raehl e e

L !

i Tt R D i . - P I

+ .
— CH=CH—CH={: ¢ —CH—CH=CH—Q:~
si ea urmare are loc o-seddere a frecventel vibratiei grupei carbonil.

CH,=CH-CH=0  HC=C—CH=0 G H,—CH=0
1723 1692 1705 em™t

Etectul electric de cimp poate avea loc in molecule in care grupa
carbonil “este dispusi spatial la o distantd relativ micd de o altd gruph
polard, de ex. in compusil o-halogenocarbonilici. Lo

Tfectul steric se manifestd prin impunerea unei anumite. configu-
ratii, prin inhibarea conjugirii sau prin tensiunea din cicluri. - C

Efectele mentionate sint cumulative gi frecventa inregistrati este
o rezultantd a acestor efecte. ‘ .

n aldehidele alifatice v._, este de 1730 —1 740 em~?, jar in- cele

aromatice v,_, este de aproximativ 1 700. emi,

CH,0 "CH,CHO GH,CHO . CJILCHO . w-CylL,CHO B-CNHTCHO
1750 1730 © 1737 1705 - 1 700 1702 em™?

Pentru- aldehide esie de asemenea caracteristicit vibrafia v _y
care produce douii absorbtii la 2720 si 2820 cm™. -
‘ In dialchilestone. v._. este de 1720 cm~?, i arilalchilcetorie de
1.690.5i in diarilcetone  de 1.660—1 670 cm~). ' R

CH,COCH, CHCOGH; . CHGOCH;
i 718 B | 691 16 CemTh
. fn cetonele ciclice vibratia v._, variazi.cu. mirimea eiclului: .l 788

em~! in -ciclobutanoni, 1 746 cm™t in cielopentanond i 1715 - em™ in
ciclohexanoné.': e T A R
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Spectre RIN. Protonul grupei aldehidice, foart | i
pectre | . onul e dezecranat din
CRTZA smjlctu_rn polare a grupei carbonil, di semnél la & 9,20—10,10 ppm.
n aldehide i cetone este caracteristics dezecranarea protonilor din pozi-
tia o, ilustraté prin urmitoarele exemple: - R :

CH,—CHO CH,~ CH,—CHO

2,18 1,13 2,46 (8, ppm)
CH,—CO—CH, CH,— GHy— CO—Cl,

2,08 1,08 2,47 - 2,09 (8, ppm)
CH,—CO—C,H, G~ CH,— CO—C,H,

2,55 1,18 2,92 ' (8, ppm)

Spectrcu uv. Grupa- carbonil prezintd doud benzi de . absorbtie in
UV 0 ]Jandgu de Intensitate mare (e.= ~ 16 000) la X aprox. 185 nm
?Lmbmta, unei tranzitii T =*, 51 0. bandid de intensitate mici (¢ = ~ '15;
a h aprox. 2756 nm, atribuitd unei tranzifii » — n* (v. si § 3.8.B),
Cetonele conjugate cu un sistem nesaturat (cetone nesaturat
_ nele conjugate LU RE: nesaturat (cetone «, B-nesaturate
S A ?,matlge) au cele doudt benzi deplasate spre lungimi de uﬁdﬁa mai mari ;
?gﬁu)ggre% Hme(}@de% efect Dbatocrom. Astfel, oxidul = de 'niezitilj
UH3),C==CH —CO —CH,, prezintd absorbtii la &, .. (e = 1:
S35 nm (e — 43, 3 P "9 g a)m_n,: 225 om (s __‘13 OOQ).
Substitufia in pozifia « eu un ato i tcipanti
. {ig m cu electroni neparticipanti
(N, 0, ha}ogen) are un slab efect batocrom asupra tranzifiei = —>-:E~’* éi
un puternic efect hipsocrom asupra tranzifiei n - n*. Efecte asemsini-
toare asupra tranzitiilor manifests si dizolvantii cu polaritate mare.

24.6. REACTII : 'ALE COMIUSILOIR CARBOXILICI

_ Reapi;u!e caracteristice ale compusilor carbonilici sint reactii ale
bl1111)91 carbonil §i reactii ale pozifiei « fat# de grupa carbonil. Aldehidele
dau unele reactii specifice in care este implicat atomul de hidrogen aldehidic

Ff T /—‘\react,ii homolitice

R—C—C=g* ~aditli electrofile [H% | reactir
| \\__qdn'n nucleofile (Y:} ) heterolitice

H“\—;_;_;;'énotizur'e

24.6.1. REACTII ALE GRUPEI CARBONIL

Adifii nucleofile. Grupa carbonil est izats )
. Aai . : ste polarizats, avind electronii
legdturii duble deplasafi spre atomul de oxigen, mai eléctronegativ decit

.a,tom_ul de carbon. Atomul de carbon, siricit in electroni, are polaritate
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pozitivi si caracter siab electrofil (acid Lewis). El are afinitate pentru
reactanti nucleohh (baze Bronsted saun baze Lewis). Atomul de oxigen,
cn densitate mirith de electroni si polaritate negativi (bazaJ Lewis), are
afinitate pentru protom san specii electrofile, deﬂeware in electroni (acizi

Brinsted sau acizi Lewis).

ot 3~
C——O““_““centru nucleoff{

- \\ (atac electrofil}

centru electrofii
{atac nucleotii]

[y

Aditiile 1a grupa carbonil sint aditii nucleofile. Ele se caracteri-
- zeazd, prin faptul ci eta,pa, esentiald a react1e1 (determma,nt,m de vitezi)
este formarea legiturii ¢ intre atomul de carbon carbonilic §i reactantul
nucleofil, Y:. (in a.dltnle clectrofile, caracteristice pentru le%turﬂe duble
si triple, C=0C si C=C, etapa esentiali este formarea legiturii o intre
reactantul electloﬁl E+ 'si atomul de carbon al legiturii nesaturate).

- La a,dmfa, unwi reactant Y —H, particula negativi, Y, se leagh
de carbon iar cea pozitivd, HY, de a.tomul de oxigen. :

i s¢ 85— 5 8 - |
>CO+‘1H—>YGOII
A |

Ca orice reactie de aditie la un sistem nesaturat, adifia nueleofil
la grupa carbonil are doud eta;pe fixarea reactantului nucleofil Y: si
protonares. In funcpie de ordinea in care se sncced cele douil etape, se
disting douii mecanisme generale :

1. Atacul nucleofiluini urmat de protonare

i -] s-1* | + I
vy (i:_ s === [Y—---CuO] == Y—C—ff -~ Y—C—OH

2. Protonare urmaty de atacul nucleofilului

Nem o NemgoH o De-0- :
= H ——) —C—0H
SO / - |

J

Reactioneazd dupi meca:msmul 1 nucleoﬁh ioniei, baze Bronsted,
cu sarcind negativi, HO~, RO~, NC-, carbanioni (din compugi organo-
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m'a.guezieni sau anioni enolat), ioni de hidruril. Reactioneazd dupid meca-
]ILIS-I;IIHI 2 reactan{yi acizi, HX, RCOOH sau nucleofili slabi ca H,O RO,
unii derivati ai amoniacului (v. acolo), in catalizi acidd. Protonaresa ’preasla.-1
bll_u are ca efect muirirea caracterului electrofil (pozitivarea carbonului
prin participarea structurii limitd de ion de hidroxicarboniu).
Reactiile de aditic nueleofild an loe prin stiri de franzitie. Ele ge
aseamind cu substitutiile nucleofile SN2 (mecanismul 7) si SNl’ (mecanis-
mul 2), cu deosebirea cii in substitutiile SN, reactantul nucleotil deplaseazi
0 grupare sal un atom sub formi de anion iar in reactiile de adifie nueleo-
fili reactantul nucleofil deplaseazi o pereche de electroni. ’
Aldehidele sint mai reactive deeit cetonele. In seria aldehidelor,
1‘ea_et'-ivitatea seade in ordinea CH,O > CH,CHO > C,H,CHO, iar in’
geria cetonelor in ordinea {(CH, )2b0>0 H.COCH >G(O H;),CO. Com-
pusii carboniliei aromatiei sint mai putin reactivi, 1; ambele serii, deecit
cei substituiti en grupe alehil 5 compusul cel mai 1emct1v este forma,lde]nda

&ubqutuenfn grupei carbonil influenteazii stabilitatea (termochna,-

mie) si reactivitatea (cinetic) moleculei compusului carbonilic prin efect
electronic st steric.

Grupele alchil, respingiitoare de clectroni, miiresc densitatea de
electroni la carbonul carbonilic micgorind tendinta acestuia de a accepta
reactantul nucleofil ; starea de tranzitie fiind defs’woriza:tﬁ', viteza reactiei
s_cafde. Substituentii atrigitori de electroni au efect invers. Efectul poate
f_l inductiv (—1), de ex. in tricloracetaldehidd (0130 CHO) sau de con-
jugare, de ex. in benzaldehidd (v. aditia-apei).’

Natura substituentilor are rol hotiritor si asupra stabilitifii stiril
fundamentale a compusului carbonilic.  Substituentii aichil fa,v,orizeazzi
coptribm__;ia structurii limitd dipolare, stabilizind éentml carbocationie
prin acelasi efect ca i in cazul carboeationilor alchil (v. § 4.4). Stabilitatea
carbocationilor sedzind in seria secundar > primar > metil, este de aﬂte};-
tat ca si-stabilitatea 'structurilor limitd! dipolare ale grupelor. carbm::il 58
scada: in ordinea dialchileetone > alch11a1deh1de>forma,ldehlda.

- Contnbm is stmcturllorl poIa,re se m‘unt‘ec;t.u in spectrele mi’mrosn
prin micsorarea frecventei VlbI"’htlel lé it veo 1a ‘tréceren “de 'la form—
aldehidd la :aldehide, respectiv. cetone (v. § 24.3).

Valorile entglpiilor de-formare, AH}, in stafe sta,nda.rd sint cu
aprox. 7 kedl : mol-! maimari 15 cetone decit 1a :aldehidele ‘izomere (CH30
—26,0 ; CH;OHO —39,7; CH3;CH;:CHO ~45,55 (CH,),C0 —51,9). -

Despm stereochlmn a.dli del la, O'rupa CELI‘bO]lll v. §16 6 B

A, ~&d11;11 de 1*ea;ctan11 nucleoﬁh e cmacter aoid

Prinr- mdﬂ,n de reactanii polasn acizi, 1n rea,ci;n ea,tahza,te de acizi
sau de bfl,/e, in functle de natira 1'ea:ctmtulm se obgin deuvam fu_not,mna;h
al compusﬂor' carbonilici. Unu din ei Servesc pentlu prote]aaea grupei
carbonil san eca. mtc,rmedmu in 1ea,et11 ultellofme

9 — ¢ B6 A4
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Reaclani ' " Pradus de reaclic
' s Tl oM :
Apa H.0 ' >(2< . Hidrat: (diol geminal)
’ Orr
SR AL O Lo
Al ) \ / Semicetali
‘ULOOI. R-—-oH : /(‘\ OR oo Semiacétali
1 ) .
. - OR N
. L - ‘ \ e Celall
Al(I'ool ‘ R—-0OH ‘ /(‘\OR Acelali
. . AT SR -
Tioki . . R—SH , >c< . Tiocetali
. . /0(‘0R .
Acizi R— COOIT >(‘\ Acelali.
- ! s OCOR -
i J ' OTE N
i i bt T NS - g-Ialohidrine.
Hidracizi - o HX _/('\‘ -z-Talogenonlvoa'
oM . e
. - AN Cianhidrine
Acid cianhidric . ‘ :_H.C)' . /L‘ ox w-Hidroxinitrili
Bisulfit de sodi T1SO.Na \C/ron ‘ : oﬁ-lidroxisulfnnaU
sttt de sou.u LT e \SO Na Combinafii bisulfitice

a. Aditia a,pei. Fidrati

"R O
\G =0 + H,0 > <
R’ )} on

Condnlu mt'\]ir‘i aecidii sau bazied

, Prm adﬂ;m unei molecule de apd la grupa c‘uboml se 0b1.1n hidrati.
Hidratii sint dioli geminali,. instabili, care pierd apa reficind grupa ear-
bonil, Reactia de hidra.taae fiind reversibili,, pozitia echilibrului depinde
de stabilitatea tel'modma.mlem a compusuiui carbouilic in raport cu hidra-
tul el

In solufie apoasi, la temperatura camerei, formaldehida este com-
plet hidiwtatd ; echilibrul este complet deplasat spre dreapta (K de ordi-
nul 10%), Acetaldehids gi unele aldehide inferioare sint hidratate aprox.
509, (K aprox. 1). Benzaldehida si alte aldehide aromatice nu se hidra-
teazi practic deloe. Concentratia deaL111u1, la: ‘echilibru, scade pe miisnri
ce stabilitatea formei carbonilice creste (prin efect mductw sau de con-
jugare, dupii cum s-a arditat in ca,pltohll ‘mtemor)

Existenta hidrafilor, neizolabili, este pusi in evidentdi prin reactiile
de schimb izotopic al oufrenuhu ca,rbomhc, in solutii apoase 1mb0°‘a,t1te
in izotopul 20. In molecula hidratului cei doi atomi de oxigen hidroxilici
fiind echivalenti, in reactia de deshidratave existd sanse pract1c egale de &
elimina o moleculd de Hgo sau de H,B0; in primul eaz 30 riimine incor-
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porat in compusul carbonilie. Plopmha de 80 din eompusul carbonilic
se deferming prin spectrometrie de masi. )

Aldehidele si-cetonele cu grupe atriigitoare de electmm ca de ex.
trieloracetaldehida  sau cloralul, CL,C—CHO, saun hexacloracetona,
CiC—CO-—CCl,, dau hidrati smbili, izo]a,bili

CLC—CHO 4+ T,0 —> (1(‘_c11(0n)

u:,c_(, CCL, + Hy0 —> CL,C—G—CEl,
I .
0 - 1d OH

: Eliminarea apei din hidratul de 0101'1,1 (cnsifﬂe pt °) reuseste
numiai la trarta,m, et acid sulfurlc coneentmt

Ceotonele ciclice in care fornnl ca hulrmtuiul Lste msoi it de miecgo-
raren tensiuniiin cielu dau hidrati stabili, din motive sterice. leopro-
panona este stabili sub forma hldntulul i,

E . . . . - ' - . [ OH
i =0 H20 —_ H
> T 7 om

Datoriti caracterului slab electrofil al carbonului carbonilic, adilia
apei la pH T decurge lent. Viteza reactiei este miriti in prezentid de cata-
lizatori acizi si bazici. Pouzifia echilibrului rimine evident aceeasi, cataliza-
torul accelerind in ognli mdsm(b viteza :reactitlor in ambele sensuri (v.
§ 4.3.b).

In catalizi acidii reactioneazi carbonilul protonat, econjugat cu
ionul de hidroxicarboniu, cu afinitate miiritdi fatit de reactantul nucleofil
sh,b molecula de mp(a in 1'e'nctn. cu H 13O au’ loc urmdtomele echlhbr

v

H .\(‘:0 1B \(:6—1‘[ .‘\E;O—H |
ST = 4

—r— 2 —

, G N SN S S b
P04 3COH ¢ 30=0-H =2 HP0-C-O0H Z= 10-G-0I, —>

oo CH B0 GO 0TI 80 =C = BO=C{54 HY
< NS AN

In catalizi bazieli, grupa HO- atbacii carbonul grupei carbonil
formind un anion al hidratului care se-protoneazi cu protonul apei, refi-
cind catalizatorul bazie. In prez{,nm de H,B0 are loc un preechilibru intre
H,®0 i HO-.

IR0 4 HOT /= HIS0™ 4 H,0

HB0™ 4+ >C=() —_— H B0~ — "BO (-0l — 130:C< 4+ HO~
| !

50
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i izotopic ar §i in acest caz. T
]S)(fal.;;n;l()lli‘ilﬁaiL;;%%)lﬁll(ul?relzggtﬁ, interes sintetic in sine, ea- .ogl_ig_deste
proprietz‘mi;'ile gri}pei carbomil sl pajl-ticulﬂritﬁ.pll_e ce mterv‘l:n:. m fndlt,.n]e 1%
acenstd grupare. '
b. Aditia apei oxigenate
o1l HO\C

: : /OI-I ) :
=0 + H,0, &2 LG — R,G i
RG=0 + 0, (’_ o \O—OH \0 O/
Hidroperoxid Peroxid

Aldehidele 5i cetonele dau la tratare cu apd oxigenati _]_1_}}11'93@1‘}0}1;)1.21,1_
ai compusilor czérl’)pnilici.'f[n unele cazuri acesti hidroperoxizl 's;m‘t‘ 1{0 a{dle 1
(de ex. formatdehidi, acetaldehidd, cloral). 'Ivn prezent,a (}eAe,\c?s_._(_e t‘ih n
hids se formeazi peroxizi. Reactia prezintd }111portan’g-;m in. uum;n] ]z},w 11.
care in locul apei oxigenate se utilizeazd peracizi (v. 1‘.(3211.(31;1&.3.%) er-Villiger,

$ 24.6.2.B.c).

| . Reactia cu alcooli. Acetali si cetall

' 01 OR’
—CH= FO--1R" 2 R—CH —> R—CH<
oo neen(G > e
| o Scmiacetal " Acctal
oo g : ol /OR’ o
3,C=04 HO-LRY R, c{ —> R, -
RE=0 T 1O “Nor *Nonr
Semicelal - (‘chl ;

. TR
' :

Prin aditia unui mol de alecol Ia grupa carbonil » unei aldehide S(fi
obtin semiacetaii; prin aditia la cetone se obtin s.f:_?mccmlr-. Ca $11'1'n cw:(t)lt
aditiel apei, reactia este reversibili, si semiacetalil sau semicetalil 1 D
fi izolati. o o -
Acetaldehida se giseste, in solutie etanolicd, In echlhbx%l, (‘ﬁ:l' Q({;;lel—
acetalul ei; echilibrul este deplasat spre dreapta. La,‘(_zhet(‘)ne, de ex.
tond, pozilia echilibrului este mult deplasatéi spre stmga-. ]

Tormarea semicetalilor si a semiacetalilor este catalizatit de a,cg’zn
si de baze. Formarea semijacetatului acet@ldehdm eu metanolul, 111(1 e}? fl!i‘
lizii acidd, are loc prin aditia metanolulul (nucleofil slab) la acetaldellda
protonatit,

OH oR
R—CH—OH == R—-CH/+ = R—CH<
OR OR
H

24. Compusi carbonilici I. Aldehide gi cetone - 133

In catalizii bazicd, in prezenti de CH,0-, are loc aditia nucleofilului
bazie la grupa carbonil §i protonarea anionului semiacetalului eu protonul
aleoolului; se reface eatalizatorul. : . :

- _ 0~ o OH
R—(;H:f¥ g R—CH/, '—f—:%g- R—CH<
'\‘OR s \OR ~ OR

Grupa hidroxil scmiacetalici este mai reactivii decit hidroxilul
unui alcool monohidroxilic normal. Cu exces de aleocl, in catalizi acidd,
semiacetalii trec in acetali iar semicetalii in cetali, Reactia are mecanis-
mul unei eterificiri prin mecanism SNI,

Cli,— CH-—OF +m+ + -H,0 - CH,0H
! — CI,—CH—0H, — GH,—CH* Z— GH,— GH—OCH, = H*
OGH, ! I |
oCH, OCTI, OCH,

In cetalizarea cctonelor echilibrul este mult deplasat spre stinga.
CH,~CO—CH, -+ 2 CH,0H £ (CH,),C(OCH,), + H,0
Dimeloxipropan

BDimetilecetalul acetonei, dimetoxipropanul, se formeazi la trecerea
acetonel e metanol peste un catalizator acid, la —20°. Seiderea tempera-
turil favorizeazii Teactia de cetalizare {exotermi) fatd de reaclia inversi,
de hidrolizdi (endotermd). Chiar i in aceste conditii randamentul in cetal
este de maximum 30 9. o

Cetalii si acetalii sint, spre deosebire de semicetali si semiacetali,
substante stabile, izolabile. Fi servese pentru protejarea grupei carbonil.
Hidroliza lor are loc numai in catalizi deidii, intocmai ca i hidroliza eterilor.

Cetalil se obtin, dé obicei, prin reactii in care nu de formeazi api,
de ex, prin tratarea cctonei’'cu cster ortoformic sau ester ortosilicic.

' RC=0.+ HE(OC,H,), =2 RyG(0G,H,), + HCOOC, I,

Ortoformiat Cetal  Formiat de
de etil : : etil

Celati ciclici. Aldehidele si cetonele reactioneazi deosebit de usor
cu 1,2- sau 1,3-dioli, in ecatalizii acidd, dind cetali ciclici cu inele de cinei
)

sau de sase atomi, fdrd tensiune. Apa formatid in reactie egte indepirtat

prin distilare azeotropicit eu bhenzen, Mult utilizati sint efilenglicolul si
1,3-propandiolul. :

31 HO—CH, R 0—CH,
Ne= P —  N\g | 4 H,0
R’ © HO—CH, R 0-—CH,
Rea?ctia de cetalizare, reversibild 31 exotermi, (AH® = —19,0 keal -

mol-1lla ecetalizarea cu metanol a formaldehidei, —13,2 la acetaldehidi
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gi —11,7 la acetonii) se afli sub control termodinamic, Valoarea constan-
tei dc echilibru este dependenti de energia. liberit de reactic AGY == AH—
— TARY, Factorul entropic, TAS?, defavorabil in cetalizirile cn aleooll
monohidroxilici (din trei molecule rezultid numai doui) cste compensal
numai in reactia aldehidelor de valoarea negativii mare a lui A% deter-
minind semnul negativ pentru cnergia liberd de reactie AGS, La cetone
AHO nu compenseazi in misurd suficientd valoarea TAS® si factorul entro-
pic defavorabil predomini, deplasind echilibrn] reactiei spre stinga. Situa-
tia ge schimbit in eazul cetalizirii cu un glicol. In acest caz varialia entro-
piei este zero (din doudi molecule rezultii tot douit) si factorul entalpie,
favorabil; este dominant, ' '
Piroliza cefalilor serveste uncori pentru sinteze de enoleteri.

OR ’ onR

I |
R—-GH,—C—CH,— R —% R—CH=C—-CH.—1 + ROH

: _

OR

Hidroxialdehidele si hidroxicetonele cu grupa hidroxil in pozifiile
v sau 5 fatd de grupa carbonil, favorabile inchiderii de cicluri fard tensiune,
se cetalizeazi intramolecular, formind semiacetali eciclici cu cieluri de
cinel &1 de sase atomi, T

UCOCH;

. ' OH

C

CH—CH—CHD . 4< o

| ) N 0 —= 0 o
CH;—CH,—GH : : ( / '
¥ 3 : '

a~Hidroxitetrahidro-
piran

Cele douit forme, aflate in echilibrn, dau reactiile caracteristice
ale grupei carbonil §i ale grupei hidroxil, prin deplasarea echilibrului
pe miisuri ce una din forme se consurni in reactic. !

Cetalizarea intramoleculard joacd un rol esential in clasa zaharuri-
lor, polihidroxialdehide si polihidroxXicetone naturale (v. cap. 34).

Tioacetali si tiocetali. 1,2- si 1,3-Ditiolii formeazi ditiocetall ciclici
cu cicln de cinei (ditiolani) si de sase (ditiani)..

. HS-GH, . S—CH,
R-CH=0- | =2 R-CH{ |
} TUHS~CI, T ¢ - 7 B CH

I—I'SgCI—Ig"\-' L SICH
R—CH=0 + JCH, — R—C{-I< CH,
HS—CH, S—CHy”

Atomul de hidrogen de la atomul de carbon al ciclului caprins
intre cei doi atomi de sulf are caracter acid. Prin tratare cu baze tari,
de ex. butilditiu, se formeazdi un carbanion. Acesta se aditioneazi la.
erupa carbonil din aldehide, formind un hidroxiderivat. Prin climinarea
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restului de dimercapban (prin tratare cu HgCl, in solutie de acetonitril-
api) se obfine o &-hidroxialdehidd (in eazul 1,3-ditianwlui nesubstituit)
sau o e«-hidroxicetond (in cazul 1,3-ditianilor substituifi in pozitia 2).

~ i

HS_CHZ S ’ S ;
— N / —yt - . -
. u
HS——CH; - ( s/ _
- ‘ R—CH=
S . _
R—CH'~< Y B8 R GH—CHO
i S |
OH , OH
HS—CH : g g
. - . -\2 . ) o/ —nt
F\"_"“-CH—O + . /,CHZ —— R**“ﬂ — R— —
S . HSCHy s - & 5—
: ' ' R—CH=Z0

S ' _
5 s HgCly - R;—%—O !
I - ) R—CH-—-0OH

R—CH-—0OH

. Prin condensarea anionilor ditianilor en epoxizi se obiin p-hidroxi-
cetone, ' : T

R—<ii> i:’ R‘C{} S R—1’<2—:> Y BR'—'CIEO .

’ - ¢ " Rl_”CH“—CHZ
RHCHH-/CH_? R——(i:H—CHZ - P
OH
SO OH ‘

) Cele doudi variante expuse mai sus constituie metode generale de
sinteze de compusi hidroxiearboniliei.

i d. Reactia cu acizi carboxiliei §i anhidride de aciz

‘ /OH 0OCOCTH,
R—CH=0 4 HOOC-—-CIT, R—CH\ - I’.-CH<
OCOCH, OCOCH,
Semineetat Acelat

Acizii_carboxilici se aditioneazii la grupa carbonil dind un semiace-
tat neizolabil énre, intr-o reactic ulterioardi, catalizati de mediul acid,



136 24. Cempust carbonilici I. Aldehide gi ceione

trece in acetatul compusalui carbonilic. Reaetia decurge dnpii mecanismul
general de adilie la. grupa carbonil, -

Din acetaldehidi si acid sau anhidridd aceticit se obline acetatul
acetaldehidei, identic en produsul de aditic al acidulni acetic la acetatul
de vinil sau la acetileni (v. § 8.6.1.E).

GU,CH=0 -+ 0(0CCI,), — GH,CH(OCOCH,), ¢— HC=GH 4+ CHL00H
e. Reaetia aldehidelor en hidracizi. e-Falohidrine

/OH
R—CH=0 + IIX —/ I-’ﬁCI'I\ — R—CH-Q--(CH-—R
N i |
N X X

B

a-Halohidrini o, e-Dilulogenocteri

In reactia aldehidelor cu acid clorhidric sau c¢u acid bromhidrie
(gazos, useat) se formeazi «-halohidrine neizolabile, prin aditia reversi-
bilil a hidracidului la grupa C=0. Grupa OH protonati de acidul prezent,
elimind H,O si carbocationul rezultat reactioneazii cu grupa hidroxil a
altei molecule dind nastere la eteri =, «’-dihalogenati.

4+

+ - P 1
Cl—CH,—0H — Cl-CH,—O0Hi — CI—CH§ 11,0

ClmGHE + HO—CGIH,—Cl —> Cl-CHy— 0—CHy— G - H”
in prezenid de metanol se obtin =-clormetileteri.
Cl—CH—OH + HO—CL, —> Cl—GH,—O0—GH, 4 14,0
In e-halogenoeteri atomul de halogen este foarte reactiv, in pre-
zeutd de api se hidrolizeazd cu ngurinti ; cu compusi organo-magnezieni
reactioneazd ca i halogenurile de alil.
CH;—O—GH,— CI + RMgX —> CH, -0-CH,—R
in prezentii de AlCl, substituie inelul aromatic.
©CH; - 0—CH,—Cl ¢ Hy —> CH,— 0—Cl,~C,Hy’ + HCI.
} f. Adifia acidului eia;nhidrie.. Cia;nhidi‘iné o |
Semo0 HeN S >c<zz
Aldehidele si cetm:lele adifioneazi acidul cianhidriec in prezentga

catalitici a ionului cian,: NC-, reactantul nucleofil al reactici de aditie.
Reactia are loc dupd mecanismul general -7 prin atac nucleofil urmat de
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propona,re_. Aecidul cianhidrie servegte, In etapa de protonare, ca furnizor
de H™ (prin transfer de protoni de la molecula covalentd de HCN la anionu!
cianhidrinei). ‘ S S

i o R | | .
NG~ + >C:O <2 NG lilio «— NC—C—0" Aditic nuclcolila
|

| . : }
NC—C—0O" 4+ IICN —> NC—~0—O0F[ + NG Prolonare
l : o : ¥

_Casi celelalte reac(ii dé aditie la grupa carbonil, si aditia acidului
cianhidric este reversibili. Echilibrul, in acest caz, este favorabil cian-
hidrinei.

o Cia.nhi(h-iqele sint nitrili ai e-hidroxiacizilor. Prin hidroliza cian-
hidrinelor se obfin «-hidroxiacizi.

Ot OFL
CH,—CH=90 + N —> CI—IS-CH/ — CI—I,,—CH<
NN COOH
Acetaldehid- Acid laetic
lcianl_}idrim’i

) OIl O
CoH,—CH=0 4 HON —3 G- CH¢ —> C,;]--IS“GH<C
\(}; J O0H
Benzaldehid- Acid mandelie
cianhidrini
Ci1 Gt OH CIT, 10)5) 1,
>c-_—o FHON — ° N\a — N\ s N coom
CI, . CI-I,;/ NON CHa/ CQOI G
Acclon- . . Acid
cianhidrind | w-metilacrilic

) _ Ppnt}m-ay evita luerul eu acid cianhidrie, toxic puternie, preparares
cianhidrinelor se realizeazd in practici prin tratarea cu H,S0, sau H(I
& unu amestee de KCN i compus earbonilie.

g Aditia bisulfitwiui de sodiu. Combinatii bisul fitice

O:
. P OH
RCLY: —m R,C — R2C< _
;0\_ \SO';H 503
.ngH ) Combinatie

\bisulfiticg

Aldehidele si cetonele, cu exceptia cetonelor aromatice, dau la
tratare eu soluii apoase de bisulfit de sodiu (NaHS80Q,), eombinatii bisulfi-
tice. Formarea combinatiilor bisulfitice are loe prin atacul nucleofil al
atomulni de suif (nucleofil puternic) asupra atommiui de carbon carbonilic.
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Combinatiile bisulfitice sint siruri ale unor acizi o-hidroxisulfonici,
ingolubile in dizolvanti organici, solubile in aph ; in solutii concentrate se
pot obtine sub form# cristalizati. Combinatia bisulfiticd a benzaldehidei
36 separi cristalizatd la agitarea unei solutil concentrate de bisulfit de
sodiu cu bhenzaldehidi. -

Ol
CeH,—CH=0 4 NaSO,H —> CBI-I:_HCI-I<
SO,Na -

Combinatiile bisulfitice se¢ utilizeazd pentrn separared compusilor
carbonilici din amestec cu alte substante si pentru purificarea lor. Prin
tratave cu acizi sau baze, combinatiile bisulfitice regenereazi grupa.car-
bonil; eu cianuri alcaline formeazi cianhidrine. o

_on S o

R—CEH; 4+ NaCN —2> R—CIl + NayS0,

\ \ ] 3
SO, Na CN

B. Reactii de condensare cu nucleofili cu caracter bazie.
Derivati functionali c¢n azot
Amoniacnl gi derivati ai amoniacului cu caracter nucleofil, cu for-
muly generalih H,N—X, se condenscazii cu compusii caybonilicl dind pro-

dusi de aditie-eliminare cu formula generali >0=1\T»—X’. :

oH
c—0 4+ mN—x — >cd —> DNC=N—X 4 1L
> NN /s

Reaciiile sint reversibile. Produsii de condensare dau la hidrolizi
compusul carbonilic inifial, de aceea compusii formali astiel sint conside-
rati derivati functionali ai grupei carbonil.

Se obtin pe aceastl cale urmiitoarele clase de compusi -

" Reactand I N—-X Produs de condensare

Amoniac NH, o >C.ﬁNH : Tind .

Amind primard + H,N—R , >C=N—'1{ © . Bazi Schif

Hidrazind H,N--NH, - >(L=N—NP12' Hidrazoni

Fenilhidrazini HT,N—-NH-G T \C=N—NHfG 11, . Fenillidrazoni
L 2 o3 / a5

Semicarbazidd H,N—-NHCONH, >C.:N‘Ql\l_l'_IGOI\II-I2 - Semicarbazond

Hidroxilamins H,N—O0H /C=N—OH‘ 0 Oximid
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) Mecanism generel. Cu excepiia amoniacuwlui, care se aditioneazi
direct la grupa carbonil, derivatii amoniaculni, H,N X, mai putin bazici
si mai pufin nucleofili, reactioneazd in prezentd de ecatalizatori acizi
Aldehida san eetona participd la reactie sub forni:u’-protonai;{m in caré pola.ri—-
tatea pozitivd de la carbonul carbonilic este accentuati. Reactantul aminic
participd sub formi de Dbazii liberfi in care eleetronii neparticipanti ai
azotului sint disponibili. Aldchidele reactioneazi, in general, mai usor
decit cetonele. ’ , ) B

rpude :
B G N 4 *
/C_-O S 3 >(4:0—H > >Cﬁ0-—1‘1 Protonare

Lo+ . inect O
>(,=0ﬁFi+]I2N—_‘{ — N

O
repede R
Noavrat —_— >C< -+HT Aditie
NIy —X NH—X

OLI repede oL _
\G< L = el S
NI—X NH-X

., }
N >(::Nn_x —> ;\,c:,‘\;x LI

Eliminare

ig cataliza acidi pcia,te avea loe si protonarea veactantului aminie :
X—NH, + H* — X-—-NH,. Reactiile de condensare au loc in conditii
de pH la care coneentratin de earbonil protonat \C=6 —I §i de amind
liberd, H,N—X, este maximi. Aceasta depinde de bazicitatea reactivului

-azotat 5i de a grupei earbonil.

_ Misuritor: cinetice aratd o dependentd intre concentratia acidului
§i viteza de reactie (v =k [R,COJ[H*][X-—NH,]).

- .Elnxp};a,rear apel din produsul de adifie (semiaminal) este catali-
zatit de acizi. o ' :
o _dhxpex'xme]_ltal se luereazd prin tratarea compusului carbo nilic cu
e c}n uidrati de hidroxilamind, semicarbazidi sau sulfat de hidrazini, in
80 u‘g_u_ap(ia,se, tamponate (acetat de sodiu-acid acetic), sau in prezentd
de piridin3. )

ek a. Leaclia ou amoniac s amine primare. Imine. Baze Schiff. Form-
aldehida di cu amoniae hexametilentetraming sau urotropini.

 8CHLO - 4 NIE, —> (CHp)N, + 6 1,0
- Intermediarii acestei reactii nu sint izolabili, Formaldehid-amoniacul

-trecedn imind care se trimerizeazd §i reactioneazd apoi cu incd trei molecule

de formaldehidi gi una de amoniac.
CH,=0 4 NH; —>» HO-.CH,-NH, — CH,=NH —>
- ' CH,0H

Urotropind
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Hexametilentetramina san wrotropina are o structurd. analoagid
cn adamantanul (cu patru cicluri de sase) dar avind cite un atom de azob
la capetele de punte. - S

Hexametilentetramina serveste la fabricarca bachelitei din novolac,
ca donor de formaldehidd. Prin nitrare trece intr-un trinitro-derivat,
hexogenul, care serveste ca exploziv. P P

0,N—N"" N—NO;
NO, ’
Hexogen

LY

»

Acetaldehida formeszii cu amoniacul un produs de aditie iz-ola;!;»ilz
acetaldehid-amoniacul, cristalizat. La incilzirea acetaldehid-amoniacului
peste 100° se obfine un produs similar ¢u hexametilentetramina.

Benzaldehida di eu amoniacul un semiaminal (aldehid-amoniac)
si 0 iminit, neizolabile. Prin reactia iminei cu benzaldehida se obtine hidro-
benzamida.

0H ‘
GoHy— CGH=0 £ NI, —> GH;—CH{ > GgH,—CH=NH
N,
Semiaminal Tmini

" Coll—CH=N\

gl — CH=NH
+ 0=CH—C(CH; —>

CII—-C, 1
051{5—C1-1=N/
Hidrobenzamida

CgH, —CII=NII

Aminele alifatice dau cu formaldehida si cu acetaldehida trimeri
ciclici. Intermmediar se formeazi imine.

1L

CH,—NH, ~ CH,=0 —> CH,~N=CH, ~—> CI,—N NI,
- ' ! T
CH, G,
e
!
CH,

Din anilind §i formaldehidsd se obfin produsi di:feribi, in funeclie de
proporiia’ dintre reactanfi §i conditiile de luc}'u'. Luerind cu regetanti in
raport echimolar se obtine aldimina care trece in trimer cielic ca gi analogii
alifatici, Din aniling i formaldehidi in raport 2 : 1 se obiine difenildiamino-

“metan, produs de condensare a! aldiminei cu anilina; cu exces de form-
aldehidii se obfin risini de formaldehid-anilini, asemindatoare cu bachelita.

CoH;—NH, + CH,0 —> GH;—N=CH, —> Trimer ciclic

. lCHaO . ngN-CaHﬁ

Risini de anilini CoHy— NH—-CH, — NH— G H;
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o »Alde]}idglg aromatice se condenseazid cu amine aromatice formind
imine substituite stabile, numite azometine san baze Schiff..

Col;~CH=0 + HN—GgH, — €U, —CH=N—Cgll, + 11,0

D

Benzilidenanilina

Bazele Schiff se comporti In unele reaciii ca si aldehidele i cetonele
din care provin, de ex. adifioneazi TICN, bisulfit, prin reducere datt amine
secundare. Grpuarea functionali C=XN se¢ comporti analog eu gruparea
C=0. Reducerea bazelor Schiff duce la amine secundare ; hidroliza duce
la compus carbonilic.

b. Reactia cw hidrazing gi derivafii ei. Hidrazone. Azine. Aldehidele
§i cetonele reaclioneazii eu hidrazina dind compusi frumos cristalizati,
care servesc dé multe ori pentru identificares si caracterizarea compu-
silor carboniliei. =~ Ve s

Hidrazina di et un mol de compus earbonilic, kidrazone; cu doi
moli de compus carbonilic se obtin azine. Azinele aldehidelor (aldazine)
se obtin ngor; azinele cefonelor (cetazine) se obfin mai greu.

R,C=0 -+ ILN-NI, —> Rf_..(‘.zN—' N, 4 ILO
Hidrazonﬁ .

R,C=N—NH, + 0=CR, —>  R,C=N—_N=CR, + 11,0
: Azing
Celazini

Reuctia Kijner-Wolff. Prin incilzirea tnui amestec de aldehidi sau
cetond §i hidrazind cu hidroxid sau alcoxid de sodiu, la 160 —180°, in vas

inchis, sau la presiunc normali in dietilenglicol (varianta Huang-Millon)
grapa carbonil este redusd la grupa CH, (v. § si 5.3.1.E). .

RC=N—NI, —3 R CIL + N,

Au loc urmitoarele reaetii :

. W7 - - -
RC=N—NH, —> RL=N-NH~ = RLGH-_N=K~ —> RdH 4N,

R,CH + H,0 —> RCH, -+ [0~
- ¢. Reactia cu fenilhidrazing. Fenilhidrazone. Aldehidele si cetonele
dau cu fenilhidrazina substante frumos eristalizate numite fenilhidrazone.
Ele servesc la identificarea compusilor earbonilici, mai ales a celor lichizi.
Cell,~CHO + HN—NH-CH, —> G, —CH=N—NH-CH,

Reactival cel mai des utilizat in scopul idenitificirii compugilor
carbonilici este 2,4-dinitrofenithidrazina (DNFH). Dinitrofenilhidrazonele
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sint substange de culoare galben-oranj pini la vosw inchis, eu spectre TV
caracteristice. S S : S

s
S

" R=CHg , oranj’
'R=CgHs,rosu .

d. Reactia tu semicarbazida. Semicarbazone. Aldehidele si cetorele
reactioneazd cu senmicarbazida dind semicarbazone, substante frumos cris-
talizate, eu puncte de topire caracteristice, care Servesc pentru identificarea
compusilor carbonilici. ; .

R,C—0 - [EN - NI—CO~ NI, —> Ry =N— NH— (0~ NH,
Semicarhazidd Semicarbazond

Un reactiv utilizab pentru sepavarea compusilor carbonilici din

amestec en alte substante {cu caracter neuatru) este clorura de trimetil-

&
aminoacethidrazidi, (CHa)aN —CH,CONHNH,Cl~ (reactiv Girvard-Sin-
dulescu 1), care formeazd hidrazone solubile in api.

- P } : I o+ )

(CH,),N—CH,CONHNF, + 0=CR; ——> (CH,),N—CILCONHN=CR,

e. Reactia compugilor carbonilici ow hidrozilamina. Owime. Prin
tratare o aldehidelor sau cetonelor cu siruri ale hidroxilaminei (clorhidrat
sau sulfat) si cu acetat, carbonat sau hidroxid de sodin in solutie apoasid,
uneori dupi scurtds incilzire, se formeazs owime. Din aldehide se obiin
aldoxime, din cetone cetoxime.

R--CH=0 + [LN—-O % Re—CH=N—-0IT + H,0
. A‘Jdoxim& .

+ ILN—-OI — RLU=N—-0H - H,0
Getoxinti

RC=0

Oxime se mai formeazi s1 prin izomerizares nitrozo-derivatilor
primari §i secundari (v. § 23.2). Aceasth variantd este utilizatdh la prepa-
rares monoximelor compugilon dicarbonilici - din compusi. monocarbe-
nilici (v. § 24.7.1.B.e). :

Oximele sint substante lichide sau cristalizate care sexvesc la carac-
terizarea compusilor carbonilici sau in sinteze. B o

Prin hidrolizi, oximele trec in compusil din care s-au format.

Oximele au caracter slab acid ; se dizolvi in alealii, Au de asemenea

slah caracter bazie; formeazi clorhidrati, instabili in prezenta apei.
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Aldoximele daw L tr . F A - Sy
( a tratare cu anhidridid aceticd, nitril oxi
datt un acetilderivat. ‘ Qe , nitrili. Cetoximele

R—CH=N—0H '—> R_(=N 4+ 0
ILC=N—0H —> R =N-0COCIi,
Stereoizomeria oximelor gromatice. Aldoximele aromatice si cetoxi-

;m;jle aromatice cu doi radicali aril diferiti {nu §i arilalehil) apar in doui
orme stereoizomere in raport cu legitura dubli.

Cylly— ?‘ —H Cll,—C— 11 Gyl —C -G,
; I ;

:N—OH HO—N: © Aorr

E (sin) Z (anti) . E-(majoritatea)

v, Y L 1 3 i1 3 ~ 31 - ' ! = ) : g - . N ’ - .
do prio%ii?iij; es‘:; copj?llguli&;;nl(n] oximelor se face prin aplicarea conventiilor
g ate, ca 21 la alchenele substituite cu mai i i i di
riti {v. § 7.1). ] L multi substituenti dife-

2l . 4. - -
. Transpozitic Beekmann « celozimelor (E. Beckmann, 1886). O
o o |13 -y ] :
%ac,u_a generald a cetoximelor este transformares lor in amide substituite
caciia este catalizati de aciz. .

Gl —G—G, 1 HO—.C—C, 1] L0 =C
5 J, -C—C, I O0=0—C,TL
3 —> § — P
:N—OH Gyl — N CoH,—N — 1
Celoximia Taulomernl An.l.idﬁ

‘amidei (enol) N-substituitd

in exemplul de mai sus, din benz noximi, s - i eni
amida aciduluilbenzoie sal be}lz0i1a,1:1)21?1'11]71c;11f.enm'mmnmu so formenzh, N-fenil-

Transpozifia Beckmann este o reactie stereospecificd In cursul
z}.cestel reactii are loe migrarea unui radieal de la carbon la azdt Mi’grea?r“
intotdeauna grups care se afld in pozitia trans faii de orupa.re.zb hidro‘{ﬁL
xistd dovezi cit grupa care migreazi nu piriseste mo]e%ula, i deci t-rafn ‘
pozitia este intramoleculari. De asemenea prin folosire de H,*®O s-a dovedi
ci oxigenul amidic provine din dizolvant si nu este acelazi cu cel ini‘ri;{
din molecula oximei. Migrarea grupei #ruas are loc probaﬁ'ail simulta,n;ct
climinarea grupei hidroxil a oximei, sub forma unei molecule de api '

R—C—F' ' 1
i wt Ry C—R LL—R
[ I I R
"N—0H SH—OH, *<N---OH;
: 5+

+ -t

ﬁ"“ﬂ g0 H_Q—ﬁ— R 0=C—R
N
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Oximele cetonelor eiclice’ dau prin- transpozitie Beckmann amide
ciclice numite laciame. Din ciclohexanonoximi se formeazs caprolactams
(amida cieliedl a acidului s-aminocapronie) utilizati la sinteza fibrei Nylon
(v. § 27.5.4).

f. Reactic Mannich. Formaldehida reacfioneazi cu amine seeun-
dare (dimetilamind, piperidind) §i cetone enolizabile, in ecatalizi acids, dind
g-aminocetone (B. Mannich, 1917).

. C . « o -
R—CO—CH, -+ CH,0 + HN(CH,), —> R--CO~CGH- CH,—N(CH,), = ILO
¢ : .

R - R

Reactia a fost ulterior extinsi si la alti compusi care contin atomi

de hidrogen acidifiati de o grupi COOR san CV din poziiia «, san la fenoli
si compusi heterociclici.

Mecanismul reactiei Mannich are ca intermediar o imind protonats
(sare de imoniu) care reactioneazd ca un reactant electrofil, cu enolul
cetonetl (san cu inelul aromatic din fenoli sau heterociclicii cu caracter aro-
matic). Formaldehida reactioneazii sub forma protonatd Intii cu amina
dind un metilolderivat carve prin eliminarea’ apei trece in ionul de imoniu.

+Ht

: HW_O=CI-I£ - I-IO—GHQ'—}- HN(CH,), s HO—CH,—N(CH), —=>

;i 4 g * : __H+
ACHR)N=Cl, o> (0113)2\ CHZ + HC=C—R ~—>
> [
R on

Ion de imoniu

~H*t
—> (CH,).N—CH, —CH—CO~R
F
g. Enemine. Se numese enamine compugii care eontin o grupare
amino legati de carbonul unei legituri duble. Enaminele terfiare sint mai
stabile decit cele secundare ; enaininele cetonelor sint mai stabile decit ale
aldehidelor.

Enaminele contin in moleculd gruparea >C=C—ﬂRz in care exigti
conjugarea intre electronii neparticipanti ai azotului §i-electronii = ai
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legiiturii duble. Structura enaminelor poate fi reprezentats prin structuri
limit# cu electroni neparticipanti la azot sau la atomul de carbon din
pozitia £.

Ne—C—SR, © NE_C=NR
A

Enaminele se obtin prin fratarea cetonelor enolizabile cu o amind
secundard, (dietilaming, pirolidini, piperidind, morfolini ete.) in prezenti
de catalizatori aeizi.

R-—CO—-CH,—R + HNR, —> R-—C=CH-R
o
NRZ

Ena.mmele reactionegzi cu 1e3,cta,n1,1 elecuoflh E+, la eentrul
nucleotil de la carbonul B.

B ox . - _ , [ +HO [
>C=C~NR2 “+ >G—(:=NR2 +E' —> E—C-C=NR, —> E—C_C=0
I C ' ! il Pl
‘Cu derivati halogenafi se abtin cetone «-alchilate.iar cu cloruri acide
se formeazii cetone o-acilate (B-dicetone). '

.. C-alehilare

i
A .
_ ! S ' S
- L;.. ] ._,. H + _ M H
f \ s . ) Z_,_ 3 . -alchilure:

CHy

0 C-acilare:

10 — ¢ B4
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C. Condensarea. aldolicii si crotonici
H OF
i ! i .
N , O e eI Condensare
D=0 + I (E Co— —> (i, CU—GO— 0 e
- i
: - {aditic)

Compus B-hidroxi-
earhonilic

Compotienli
meltlenici

Componenti
carbouilica

Orl )
Coudensare
crotonici
' (aditic-elimi-
Compus carbonilic nare)
¢, B-nesatural

i o —H,0 o

O CH—(0— — '\(.:(.—(.0-- : ,
Compus B-hidroxi- 1
carbonilie

Corfditii : catalizi baxied sau acidi.

Condensarea grupei carbonil din gldehide $i din cetone (componenta
carbonilicd) en grupa C—H a unei molecule eu ,,metilen activ’’ {components
metilenicd) este una din reactiile cu cele mai vaste aplicatil sintetice ale
compusiloer carbonilici.

Condensarea aldolicd poate fi rveprezentati schematic prin adifia
formalii a componentei metilenice la grupa carbonil & componentei carbo-
nilice, prin care se formeazi un compus B-hidroxicarbonilic. Condensarea
crotonicil este reactia de condensare cul eliminare de apid dintre eoinponenta
metilenici §i componenta carbonilicé. Ba decurge in douf etape: o con-
densare aldolied urmatii de deshidratarea fa,ldomlm

Componentele metilenice sint eombinatii care confin in pom ia
e fatd de o grupd acidifianti (CO, COOR, NO; clc.) un atom de hidrogen
enolizabil, care poate fi eliminat sub forma de proton, in catalizi Dazicd
san in catalizd acidi. Sint componente metilenice compusii carbonilici
(aldehide si cetone), esteri ai acizilor carboxiliei, anhidride ale acizilor
carboxilici, nitroderivati din seria alifaticd cu grupe CH,; CH, sau CH
in pozitia « faté de grupares acidifianti.

Natura catalizatorilor este foarte variatd. Catalizatorii bazici pot fi
hidroxizi alealini sau alcalino-pimintosi de diferite concentratii, alcoxizi,
carbonati alcalini, amine. Catalizatorii acizi pob fi acizi minerali (H,S0,,
HCY) sau aecizi Lewis (HgCl,, AlClL).

Exemplul clasic de condensare aldolich si crotonici 11 constituie
condensarea acetaldehidei cu ea insdst. :

a. Condensares acetaldehidel

CH, CH=0 - CH,—GH=0 —> CH,—CH—CH,—GH=0
|
OH

Aldol
CI,--CH=0 4 (H,—CH=0 —> CH,~CH=CH-CH=0
Aldehidd crotonicit

Acetaldehida se condenseazdi cu ea insisi, la temperatura camerel
prin tratare cu solufie de hidroxid de sodiu diluat, dind &-hidroxibutir-
aldehids sau aldol. De la numele de aldol (format din aldehid-alcosl,
A. Wurtz, 1872) provine numele acestui tip de condensare. La tempera-

(v. § 24.3).
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furd mab ridieasd (80—100°) sau in prezenfi: de concentragii mai marl
de eatalizator, aldolul elimind o moleculi- de api tl'L(,md in- aldehida eroto-
nieidt sau butenalul.

Mecantsm de reactie. Mecanisiul condensirii aldolice, in cetalizd
bazied, constil in adifia nueleofilit & anionului enolat al u)mp(_)nentei metile-
niee Lu grupa carbonil a componcntei carboniliee, urmati de protonarea.
anionului aldolului. Etapele reactiel, in cazul :1('bh111d£hldel (luat ca exem-
plu generaly sint urmitoarele :

Formarea anionutui enolat, $tabilizat prin conjugare
HO™ 4 CHy—CIlI=0 —> CHy—GH=0Q: <> CH,=CH-0."
Adifin anionulnt enolat la grupa carbonil
CH, —CH=0 CH,—Cil—0~
= — !
GHy— CH=0 CH, =Gl =0

Protonaren anionwlui aldolutui; regenerares catalizatorului

CIL,—CH—0~ ClI,—CIT— Ol
| + ILO —> } + Q™
CH,—CH=0 : CH,—CII=0

Mecanismul condensiirvii aldoelice, in (,amlra. acidd, este Cuferlt de
cel al condensirii catalizate de baze. in catalizi acidy, 1e¢ctla de conden-
sare are loc prin aditia carbonilului protonat al componenta carhonilice
la enolul componentel metilenice. Enolul ia nagtere prin eliminarea wnui
proton din grupa metﬂemca, conform meea,msmulm general at enolizirii

FH+ ' + —H+
CH,—CH=0 — CH,—CH= OH <. CH;—CH—0—H 7= CH, = CH-0II

Aditia carbonilului protonat (carbocation) la .enol este o aditic

electrofilii la legitura dubli; ea decurge cu respectarea regulii lui Mar-
kovnikov.

P

G=cnLody . CH—CH=0
\ ——  CHj —CH—OH 4+
Z ) ,
CHy—CH—O0—H '

+
CHy—CH=0 "~ b,
CH3_—CH:Df—H

v

C’ondensaﬁ'ea o’rotomoa este 0 reaciie de ehmmare de api dln'LI un
compus de condensare aldolici. Reacfia este catalizati de acizi si de
baze. Atomul de hidrogen-din pozifia « faf¥ de grupa carbonil dintr-un
compus de condensare aldolici este acidifiat. Bl se elimind sub formd
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de proton, in prezentit de baze, formind un C::ll‘})O(.iELPlt‘)%l. care se stabilizeaza
prin eliminarea, grupei hidroxil sub forma de ion hidroxil, HO™.

A4 ] - _
CHy—CH—CH,—CH=0 - CH3—EI?Hf£H—CH=O — CHy—CH=CH—CH=0
' (IJH N 1 ' o Tow

Eliminarea apei din aldol, in catalizi acidd, decurge prin mecanist
de climinare E1 ; grupa hidroxil se elimini sub formit de molecuki de apd.
' T HY Co -H,0
GH,—CH-CH,—CGH=0 — CH,—GH—CH,—CH=0 —

' . i
o ‘ OHY

—H.,0

-+
— CI—CH—-CH,—CH=0

—
L

CH,— CH=CH—CH=0

b. Condensarea aldehidelor superioare are loc intre grapa carbonil
2 unei molecule cu grupa metilen din pozitia « & celeilalte mollegnlc. e
ex. din aldehida butiricdt se obfine 2-etil-3-hidroxihexilaldehidi.

CH,—CH;—CH,— GHO + CGH,-CHO — (]Ha;CI*Iz—.GHg—(iH—(llH—GHO'
(i:HrCHs ' © TOH CH,—CH,

e. Condensiri intre aldehide diferite. Formaldehida si benzaldehida
san alte aldehide aromatice pot fi numai componente car]?opﬂlce.
Formaldehida di eu izobutiraldehida, in catalizi bazicd, un aldol.

{CH,),CH—CHO 4- CH,0 —> (Cl—I;,)z(lll—CHO
CH,OII

Acetaldehida, care are trei atomi de hidrogen metileniei, reacfioneazi
¢u {rei molecule de 'formaldehids (in prezentl de K,C0;) dind trihidroxi-

metilacetaldehidi. _
CH,—CHO —> HOCH,—CH,—CHO —> (HOCH,),CH-CHO —
—> (HOCH,),G—CHO o
£l izator i i wall Ca(OH),) se obfine
Tn prezentsi de catalizator bazic mai puternic (N_a,OH, 1).) se obgin
un%etrol,’ pentaeritritolul, (HOCH,)C. Acesta ia nagtere din trihidroxi-
aldehida formati intermediar, printr-o reactie de omdo-reduqere {reactie
Cannizzaro, v. § 24.6.2.D.a). : , ‘ _

(I—IOGH._;):,‘C—.CI*IO + CH,0 —> (HOCH);C—CH,0H + HCGOOH
’ e Pentaeritritol
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Pentacritritolul formeazii .cu acidul azotic un  tetranitrat
C(CH;—0—NO,),, pentrita, utilizat ca exploziv in locul dinamitei.

Benzaldehida (numai componentii carbonilici) reactioneazi cu
acetaldehida dind numai produs de condensare crotonicd, aldehida eina-
micih. Aldolul intermediar (cu hidroxil benzilic) este neizolabil deoarece
climind usor apa. '

CeH;—CHO + CHy—CHO ——> CgH;— GIH—CH,—~CGHO — C,H,— CH=CH—CHO
‘ | :
oH

a. Condensdri intre celone. Acetona reaciioneazi in prezentd de
Catalizator bazie blind (hidroxid de bariu) dind produs de condensare de
tip aldolic, diacetonalcoolul. Echilibrul in aceastit reachic este mult deplasat
spre stinga (la 20° circa 59%,). ' .

~H,0
(CH,G=0 + CM,—CO—CIl, =2 (CH,),6—CH, -CO—CH, — >
|
OFL
(CH),C=CH-—-CO—CFL, Diacelonaleool

Oxid de mezitil

I catalizi acidii, diacetonaleoolul elimini apd si se obbine produsul
e condensare crotonicd, oxidul de mezitil. Acesta se poate obfine gi direct
din acetond in prezentd de catalizatori acizi ; ca produs secundar se formeazi
forona (UH,),C=CH—-CO—CH=C(CH,),, prin condensarea a trei molc-
enle de acetoni. -

Cetonele eiclice dau, de asemenen, produsi de condensare Ia una sau
la ambele pozifii z-metilenice. o

O =0~ &0 - 00

¢. Condensaren aldelidelor cu cefone. In aceste reactii, aldehida
funcfioneazid drept componenti carbonilici (grupa carbonil din aldehide
flind mai reactivii deeil cea din cetone)iar cetons este components metite-
nicd. Uneori, in condifirblinde, se izoleazd produsul de condensare aldolic,
produsul prineipal tiind \%nsﬁ, cel de condensare crotonici.

CH,=0 + C.Ha—()li)g('.k&;i — HOCH,—CH,—CO~—CH, —> GH;:CI'I—GO%CI-L,
\ 4-Hidroxi-2-butanenii AMctilvinileetoni

Din acetaldehidf si acetonit se obfine etilidenacetona

I
OH
“4-Hidroxi-2-pentanoni

GCH,CH=0 + Gt I,—-C0-Cr, —> C.[-I,;C.ZI'I—GHg—COgCH:z —>

—> GH,CH=CH-GO—CH,
Etilidenacetoni
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Din benzaldehidii si acetondt se.obtin benzilidenacetona sl dibenzil-
idenacetonz, o s : :

€,1,CHO + CH;—CO—=CHy; — G H,CH=CH—CO—CH, —>
—=> ,T,CH=CH—CO—CH=CHCT,

Cicloliexanona formeazi en benzaldehida wn mono- siun diben-
ziliden-derivat
CeHs—CH=0 + — CGHS—CH":O —

CgHs—CH= =CH—CghHs

Acetofenona se condenseazi cu benzaldehida, in catalizil acidd,
formind benzalacetofenona (benzilidenacotofenona) sau chalcona.

CHL,CH=0 + Cli,—CO—C,l; —> G H,CH=CH—CO— Gl

t. Condensarea cw nitroaleani. Atomii de hidrogen din pozitiv « 2
nitroalcanilor sint acidifiati (v, § 23.1.2). L tratave cu baze (HO-, RO-)
ei cedeazd un proton formind anionul ambident al nitro-derivatului, stabi-
lizat prin conjugare. Anionul ambident are caracter nueleofil si se aditio-
neazi I, grupa carbonil formind un nitroalcool (prin condensare de tip
aldolic) sau o nitroalchend (prin condensare de tip crotonic).

" R=CH,NO, - NaOIl —> R-:EH-NO, « R—CII=N(0)O~ Na* + H,0

R —CH=0 R —CH—-07. R'—CH—-011 R'—CH—0H
— | — ] —> |
“iCH-NO, . CH—-NQ, CH—NO, ‘ ~:G—NO,
S | ! |
R ' R R R
Nitroalcool Combinatie sodald

i1 nitroalecoli grupa CH este acidifiatd. In prezenta catalizatorului
hazic se elimind un proton si se formeazi anional nitrealeoolului {combina-
tin sodati); prin acidulare se izoleazi nitroalcoolul.

fn cazul benzaldehidei si al altor aldehide aromatice, produsut
aldolic nu este izolabil deoarece la acidulare elimind apd dind direet pro-
dusul de condensare crotonicd. De ex. in reacfia benzaldehidei eu nitro-
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metan se obfine o combinatie sodatdl care, la acidulare, trece in w-nitro-
stiven. : -
i NaoH L S 5
Col; —CH=0 + CH,—~NO, — ,;H,—CH—{(H-NO, Na* —>
: S
Ol
i ~H,0
CgH~CH—CT,—NO, — CH,—CH=CH—NO,
: ) 2
Ol1 w-Nitrostiren

) i_n reachin nitrometanului cn formaldehida se obfine trihidroxi-
metil-nitrometan, ' -

CH;—NO, + 3CH,=0 — (LOGH,),(—NO,

in acest caz anio itr wlui, f ‘
nul nitroale i i M. T

Coneann paoest o 0z oolulu{, format in prima etapid, reac-
honea i mai depa cu o noud moleculd de formaldehidid dind anionul
.Lll("l‘](,. lj?x?netlll d{mvﬁu]l]ul care, la rindul siin, se condenseazii cu cea de a
jrein moleculd de aldehidd (v. § si condensare: idei i

: i -y w23 b e 9;0 cl g -
aldchids, S 54610 oy ares etaldehidei cu form

Cetonele dau nitroalcooli rmal st it i ili. De ¢ in ci
o st ni’rromet< ‘.tl(]);ﬂ_couh %n‘u ..st-(xi.nh, izolabili. De ex, din ciclohexa-
A 5 ; an se obfine prodos de condensare aldolics,

//’O L o . T OH .

g. Condensarca cu anhidride si esteri ai acizilor carboxilici
Ar—CH=0 + CH,C0—0—COCH, —> Ar-CH=CH—C0O0I 4 HOOCCH
s
Acid g,[-nesaturat,

Ar—CH=0 + I,C—COOR —> Ar-CH=C—GOOR

|
: ;

Y = H, COOR, C;H, L

Condifii : catalizi bazied (CH,G00™, RO~ K,(0,)

) “Aldehidele aromatice §i cele alifatice neenolizabile (fri hidrogen
in pozifia o) se condenseazd, in catalizi bazicd, cu grapa metilen adidifiit’“m
din anhidride sau esteri ai acizilor carboexilici dind, dupd hidrolizs interm y
diarilor (anhidride mixte saun esteri), acizi a,B?neSm;urm;i. ‘ e

) Condensar(_a-a cu anhidrida aceticfi (reactie Perkin) reprezinti una
din metodele de sintezi importante ale acizilol «,8-nesaturati: Prin aceast
rexcpie, din benzaldehidi se obtine acid cinamie. . . - *

CeH,—CH=0 + CH,(0--0—COCH,: —> G,H,—CH=CH—COOH
: ‘ Acid einamic
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Catalizatorul bazic. extrage un proton din grupa CH, a a;nhxdﬂflci
formind un earbanion stabilizat prin conjugare cu grupa CO \‘CC-}]:.‘EL. .él&nu. it&
se aditioneazi la grupa carbonil a- aldehidei {condensare a!dohc;d_.)‘v d 1?(”0
anhidridd mixtd & acidului £-hidroxilic cu acidul acetic, nqlzoulablla, '6&11()’
in conditiile reacfiei elimind api, trecind in anhidrida mixti @ acidu s
einamic ¢u acidul acetic, Dupil hidrolizi si acidulare se obt{ine acid cinamic

B+ GILCO—0—GOCH, 7 BI 3 CH,— C—0—-CO=CH, «>
' . j
)

« CH,=C-0—-CO0-CH,"

I
HaH

N : 1.
CoH,— CH=0 +50 ¢ H,—CH—0H
4t 5 (i3 I ) —
P ' CH,CO0—0--COCH, -¥
CH,C0—0—COCH, - 2

CH, —CH
— I
CH—CO—0—COGH,

—> G, CH=CII—-COO0H 4+ CILCOOH

Condensarea aldehidelor aromatice eu grupa metilen reactivi din

esteri (reacfie Claisen), dueind Ia esteri ai acizilor «,8-nesaturagi, are inter- _

mediarnl de condensare aldoliefi neizolabil, ' _
Reactantul nueleotil este carbanionul esterului, formag prin deproto-
narea acestuia sub influenga catalizatornlui bazie,

i ! i !

B:" + CH,~COOR == BH 4+ (H—C=0Q: < CH=C—{:
; ,
Y Y  OR Y OR

Din benzaldehidi si acetat de etil, in prezenti de etoxid de sodiu,
se obfine ester cinamic. Etapele condensirii sint : ,

CoHs—CHLY CeHe—CH—Q™ Chs—CH—CH Cf,_Hg-——ﬁH
= _ ‘ CHH—CO0R CH—COOR
CH,;—COOR ©H;—CO0R | 2 |

; 4 de idi \ ia cot i de condensare a esterilor intre of
: In abseutd de aldehidid arc loc Yeactia concurentd - de s . tre
(v coudénsarda (tll'aié;en, § 29.3.2:A). prin care se oblin esteri B'Fetqm“;l- Gxupa' ca;-bfn;ll (ig:
al(.Iehide fiind mai reactivii decit grupa CO din esteri, cap.tarca aniontlui nucleofil al esteru
de ciitre aldehidi este favorizatd fald de grupa COQR din ester. . ) .
Esterul malonic formeazi. carbanion. sta.bilig;at, cu caracter guclqpflli
care se adifioneazi la grupa carbonil din aldehide si cetone, dind fina
esteri o,f-nesaturafi.

‘051{5»_(;1—1:0 + CH(COOR) — C,H,—CH=C(COOR),
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In mod analog reactioneazi esteryl cianacetic, NC—CH,—COOR,
esteral fenilacetie, CgH; —CH, —COOR (Y In ecungin generati de mai sus
fimd grupn ON, COOR sau CeH).- e

h. Condensarea decarbozilanti vu acid malowic. Adelhidele si cetonele
alifatice, enolizabile, nu daw reachil de condensare e derivati ai acizilor
in catalizd bazicd deoarece predomind eondensirile aldolice intre compusii
carbonilici.

Aldehidele si cetonele alifatice se econdenseazi cu acidul malonic,
In prezengit de eatalizatori mai blinzi, de ex. amine secundare 51 terfiare
(piperidindi-piridind) ; in cursal condensirii are loc i decarboxilares acidului
malonic (reactie Knoevenagel). Prin condensarea Knoevenagel se obtin
acizi x3-nesaturati. Din acetaldcehidy §i acid malouic se obtine acid ero-
tonic. Din cetone si acid malonic se obfin acizl nesaturadi cu diferiti substi-
tuenfi in' pozitia 8 a legdturii duble, ' '

CH;- CH=0 + CH(COOM), —>" GH,~CH=CH—COOM 4 €Oy + H,0
(CHL0=0 4 CH,(CO0H), — (CH,),G=GH-GOOM 1- GOy - H,0

Din cetone ciclice se obfin ucizl en legitura dubli exoeiclics,

< >:o”‘-+”H'zcﬁ:oom‘2- — <>£CH—:C'0.0H Fco D

PR : s Do ' oL, . .

i, Condensarea cu hidrocarburi cu hidrogen  acidifiof. Carbanionii
hidrocarburilor acide (acetilene marginale, ciclopentadiens, inden, fluoren,
diarilmetani) se condenseazit cu aldehide $i cetone dind produsi de conden-
sare aldolicd spu crotonici, in funetic de structura hidrocarburii.

in reactia acetilenelor marginale (31 @ acetilenei) se obtin aleooli
acefilenici (v. si-§ 8.6.2.4b). o e

CBG=0 RE=0 —> R-C=C- Gy,

Ol

Din anionul ciclopentadienei si aldehide sau cetone se obyin fulvens
{v. § 125 ¢ 13.3).

D0 ]

: (_ n [ ATH gk

R~—CKH=0 R‘*—CH—*—OHJ R/C\H
FQ_Evené
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Compusii de condensare aldolicd nu pot fi izolati.

D.| Aditia compusilor ergano-metalici

R—CH=0 + R'MgX —> R—-CH—O0MgX —> R—CH—O0I 4 MgXOH
' R : R .
' Alcool sceundar

R,G=0 + R'MgN —> R,C—OMgX —> R,C—OH - MgXOH
i | Tl
Ial RJ
Alcool terlisr

" Condensarea compusifor orgu-no-‘mu‘gijeziem cu a}de]nde .~31‘ _(‘:‘u cdior:{
este una din metodele importante de sintezi ale alcoolilor. Reactla o 10
disentatid la § 18.3.1.G,

.| Reactia compusilor earbonilici cu ilide
| R,C=0 -+ Ar,P=CH—R’. —> R, C=CH-R’ 4+ Ar,PO

R,C=0 + (CH,,S=CH—-R’" —> RJZVCH—JP + (CELg),S

Reactia aldehidelor si cetonelor cu fosforilide (rea,cti_e_Wit"ti;g) ;fm
en sulfonilide (reaciie Corey) duecind la alchene gan la epoxizi a fost (‘ny
cutatd in § 73218 §i 2144,

T. Reactia compusilor carbonilici cu alchene si compusi aromatici.
Tn reactiile catalizate de acizi aldehidele si cetonele functioneazi.
ea reactanti electrofili : :

: - A
R-CH=0 4+ H* /2 R-CH=0-TI < R-CH-0II

a. Reactia cu alchene. Formaldehida react.ioneazi‘y.’_cu atehene, in
prezentd de acizi minerali, dind 1,3-dioli (H. J. Prins, 1917).

R—CH=CH, + CH,0 + H,0 —3 R—CH(OH)—CIT,—CH,0H

Reactia are loc printr-un intermediar cationic :
R—CIT=CH, -+ " CH,—OH +—>
H,O .
ihfzirr—(;r—lo—cllgﬂOI-I —;: R—CH—CHy—CIT,— OH

f
oIl

Pe aceastd reactic se bazenzd o metoddt de sintezil a izoprenulul
(v. § 10.4).

b. Reactia cu hidrocarburi aromatice. Aldehidele si cetonele s;z_ccéon-i
5 in eatalizd acidd (TS 1), eu hidrocarburi aromatiee 3
denseazi, in catalizi acidi (H,80,, HCIL), cu hidrocarburi aro

/

/
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dau, in prima etapd, un aleool care sub influentu cavalizatorului acid reac-
tioneazi cu o Nowdt moleculii de hidrocarburi

Gy 4 CILO = Gyl CHOH —3 (b~ GH,— G, F,

Din tricloracetaldehidii si clorbenzen se obtine 1,1,1-triclor-2,2-his

{p-ciorfenil)-ctan, un insecticid cunoscut sub numele de DDT.
CLE—CHO + 2G ;G0 —> (LG~ CH(C,H,CL. 4 11,0

Condensarea benzenului (sau a2 wnei hidroearburi aromafice) cu
formaldchida in prezenfi de acid clorhidrie in exces §i catalizator de
ZnCl; are ca nrmare formarea unui clormetil derivat (reaciie de clormetilare
v. § 11.6.A). '

Colly + CHL0 + TICI —> G M, —CILCl + H,0

Mecanismul acestor condensiri este al unei substitufii aromatice
clecirofile in eare reactantnl eleetrofil este compuswl carboniliec protonat
purticipd efectiv la reacfie formum cationics. :

ut

. +t
CH,=0 ==

¢. Reactia ou fenoli. Formaldehida reactioneazi eu fenolul in eatalizi
acidii §i in catalizi bazied.

In prezentiit de catalizator acid (HCL diluat) din fenol si formalde-
hidd, la rece, se formeazi alcooli hidroxibengilici {orto si para). Acestia
reactioneazil eu o noud moleenli de fenol §i dau dihidroxi-difenilmetani.

Hg_-_-//_\,._+ CH;:Q L HO%@CH;@H e




156 24. Compusgi carbonilici 1. Aldehide §i cetone

In catalizd bazici, fenolul di en formaldehida alcooli mono-, di-
si trihidroxibenzilic, izolabili la rece (A.v. Baeyer, 1872). '

of o OH OH
+ oCcHO 2 + |
2 . / : //
|
CH;0H CH,0H

LY

Meeanismul condensirii fenolulni eu formaldehida in mediu acid
este al wnei substitutii electrofile normale, in care reactantul electrofil
este cationn! formaldehidel protonate. : : '

CH,=0-~H <> *CH,—0H

COH +ﬁH 'ﬁj - ._O}-.il‘
E-5=0-

it L

GCHJ—OH " CROr - CrlyOrd

fn reactiile catalizate de baze (NaOH) fenolul reactioneazi ca ion
fenolat. Reactia constdi in aditia nueleofilil a ionulul fenolat fa grupa car-
bonil a formaldehidei,

d. Rasini sintetice. Bachelite saw fenoplaste. Reacfia fenolului cu
formaldehida stil 1a baza obyinerii de compusi de condensare trimoleculavi.
numite bachelite sau fenoplaste. Riginile de bachelitd au rezistenti meca-
nieit mare, sint buni izolatori electriei.

Se disting douit tipuri de risini fenolice, dupi procedeul de poli-
condensare utilizat : risini de turnare, termoplastice, cu greutifi molecu-
Iare mici (300—1 300}, compuse din molecule de fenol unite intre ele prin
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punti CH,, provenite din formaldehidi i TR
e : ) d, de tipul novolacului, si risini i
condensate rigide, insolubile numite resite. » 3 Fint poli

CHZ__‘

Resita

{_iec‘u‘e;\uvcl)mcm se form G&Zﬁ;_il'l‘ catalizi acidii. Are molecule filitorme si
m-'a{ re‘m;g CU: fenolic are 1)0;11;}1 orlo sau pare nesubstituite, eapabile e
fo;'m-'u (Lc_iu?lu:c en fornml.dghlchb. 1n procedeele industriale, pentru a trans-
tory a fgwlo }(;CH-P in bnphehltan, se adaugi hexametilentetramini, (urotropini
.§2 i.l}. . ) e furnizor de motecule de CH,0, sise inciilzeste 1a 150 — 160°,
contin W;ull))lt‘or(ﬁé]:ctiaflia]}gmzm? intii lsp f(irmesuz:“n produsi de condensare eave
fin g A ol libere (rezitolul). Tn acest. stadiu de condensar
molecutole sint. ok tove (rezitolul) cest. st e condensare macro-
; oplastice, solubile in aceionii. De obicei i
puoicenicle sin il te ) s 1 I acetont: De obicei dupi
1 53)(?&;3 (l){l\egiltlfll llln(m]teudik} di umpluturfi, rezitolul este incilzit final ]lfm
~—160%, are loc definitivarea policondensiri i i ateria,
hal tridimensional, rigid. P for st se obfine materia-
creyouihlll atard de_feno! se condenscaz i crezolii. Deoarece orfo- si para
7 017 T 1 0 y .
el ¥ qum;u(ll 0}1&; 1)]0th11 1111)(3119 pe\ntm condensare tridimensionalit, for-
Azl TS e tipul novolacului. Numai meta-crezol 1 risini i
Doy rasmt de tipul ; LA al ezolul di risini de tipul
, . Fenolii care eonfin grupe aleh i i : i
Oache en 1) alehil superior (oetil, tert-butil) dat
o) l' 1 *, I3 . "y 3 T 1 1 ". ) 1
rigini sﬁl}ﬂnle Zm_hu}l'oefubun‘, in weiul de in i formeazd ’filme 1‘ezisgente.
i 1%?% ;1: 1:;{5:_:11, e{)}_omj. ;[1’1'111- condensarea fenolulni cu acetons (it[
atillzd aclda) se obtine bis-(hidroxifenil}-propa it, in 1
Pt i ( oxifenil}-propan, numit, in mod cuvent,
CH,

. 3
THh & . . 1 4. ~ ) f
(CH,)L(=04-2 G, OH —> HO -G, —C—C 1L, — O
i

CH,
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Bisfenolul serveste la fabricarca de risini rezistente, eu pmpnetdm
adezive excelente, nuniite disini epoxi. TFormarea rilsinilor epoxi ave dous
ctape de pohoondensare distinege. Prin tratarea Dbistenolulni en hidroxid
alcalin se obline fenoxidul respectiv care 1emct10newd‘ en epiclorhidring
dind un ]11(110\101;01' polimer eu grupe epoxi, foarte reactive, la capetele
macromoleculei. Acest polimer liniar (cu masit moleculard nu prea mare)
este tratat cu poliamine, de cx. dietilentriaminii, in vederea formirii de
punti intre macromoleculele polimerului initial. Rezulid structuri 1vi-
dimensionale, rigide, L&mestecul en amipn se face in momentul utilizivii,

/ N / \ ,—CH— —_
CH3 o
i

| .
Cry—CH—CH, o~®—c
NS |
g L C

HzN_CHZ_CHZ_NH—CHZ_CHZ_NHZ

O

M3

7 N\ e CHeenCHA—C

O—CHy—CH—CH,=—=0 CH,~CH——CH,
Q “ N
Hy OH

L

Dietilentriaming

94.6.2. REACTII DE ONXIDARE $I DIE REDUCERE
| Oxidarea aldehidelor cu agenti oxidanfi
i  R-GI=0 —> R-CO0H

! (,onchLu KAMnO,. (.tOi,, joni de -\g“’,INaOIT Cu2+

A,

. Alddndelc sint sensibilé 1a oxidare, Prin tl'at(ue e ’uﬂenm oxidanti
ionici (pel menganat de 'put"l.%lll, acid cromie, mm de argint in medm b 1.710)

aldehidele se oudecu.a la acizi, carboxilici.
O\lﬂdl(}d aldehlddol cu.agenti oxidant{i (onsm mtl -0 de]ndl OZeTATe
a hldm‘(ulm aldehidei in care acceptorﬂl de ludl‘on‘(,u e%te 'wentul 0\1(1([1'11

S R+ 1 10
. " R—CII=0 ——» ‘R-CH —> R (‘<
ST . - “\.0“’ S o .. S
In oxidarea cu acid c1o1111c e sl la ()\lddl‘el alco'olilori, regcfioneazd
esternl acidului cromic. - : o

/OH HCr O, /OH —H,Cr0y R /OH

—cH= == R—CH ——= R— — R—C
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Oxidarea cu ioni de metale grele serveste ca metodd analitict pentru
recunoasterea -aldehidelor. Cetonele nu dau aceastd reactie, :

Solujia amoniacali de argint ([Ag{NH;),]*, reactiv Tollens) se
reduce i depune argint. metalic, sub form# de oglindd, in prezentd de
aldehide care, la rindul lor sint oxidate la acizi.

Metoda serveste $i la fabricarea oglinzilor.

Solutia Fehling (continind ion cupric, Cu, formati din CuS0,,
NaOH si tartrat de sodiu), tratatii cu o aldehidd, precipitd la incilzire
oxid cupros, rogu.

Oxidarea aldehidelor c¢u peracizi (acid perbenzoic, aeid performic)
duce, de asemenea, la acizi.

- B. Ozidarea cetonelor la. acizi

a. Oxidares cetonelor enolizabile cu agenti oxidanti are loc in con-
ditii energice si in general nu duce la un singnr produs de reactie. Reactia
se aplicd la obiinerea acidului adipic prin oxidarea ciclohexanonei.

(==

Acid adipic

b. Oxidaren metileetonelor cu hipoeclorit

T—CO—CIL, + NaOG —3 R—C0CCL, —> R—C0ON + JIGCH

Oxidarea metilectonelor cu hipoclorit {sau hipobfomit) in medin
bazie, ave I bazi reacfia haloformi (v. § 17.4 §i 24.6.4.D).

Rk nehin este utild, mai ales, la conmypusi care ummn 5L 1um1, uri duble,
sen.sﬂnl(, Ly alfi agenfi oxidan{i, care nu sing atacate (1e acest loact.l\'.

(CH G =CH—CO—CH, —> (CH,),C=CIT—CO—CCl, —> (CI),C=CH—COOH

Oxid de mevitil Acid dimelilacrilic

Pe. Oxidarea cetonelor eu peracizi. Reactin Bacyer-Villiger
i AN

! XE=0 4 RACOH —> R—COOR' - RGO

! I

Oxidarea cetonelor cu peracizi duce la esteri; cetonele eiclice daw
lactone (estert intramoleculari). In cursul acestei reactii are loc migrarea
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rmal se intercaleazii un avom de

unui radical de la.carbon ia oXigen. Fo
substituentii acestuin.

oxigen intre grupa carbonil siunul din

GyH,—CO—ClIT, —> Cghl;—0=COGH:

Alecanismul reaciiei Baeyer-Villiger cste ionie. Intermediar sc
formeazi un produs de aditie o peracidulul la grupa carbonil, care se des-
compuue (R. Criegee, 1948).

. Ro LO—H
‘>C:O + R—COO00OH -— \C<..3 TN v
R Qi—Q—Cl”'R
>
‘5 ot 0 — CH
4 — ’ G /“. '7/ ol e
R—-C + rR—c{ —= R—C + R=C
NG—R Ng: No-—R Yo

Iniercalarea formali a oxigenului are loc lingi substituentul grupel
carbonil care are aptitudine de migrare mai mare (cel care se transpuine
la oxigen). Aptitudinea de migrare in reactii de transpozifie scade in ordinea:
H > fenil > alehil. _ . .

Reachia ‘Bg'aeyer—villige: serveste la stabiliri de siructuri, esteril
tormafi putind i idenfificati mai usor dupd hidroliza lor in cele doud com-
ponente, un. alcool si i acid, ‘6. molecule mai mieci decit cetona. inifiala,

Antoxidarea aldehidelor. Peracizi

'SA
]
: ‘ S ! 0 R—CH=0 - .0
BR—CH=0 + 0, — R—C< —‘—>,2mc<'
;_ 0—0-—-H © NOH
! Aldchida Peracid Acid

i
i Condilii 0, (sau aer); promotor, siruri de Co, AMn

YIRS

Aldehidete reaciioneazii cu oxigen molecnlar (aer) la lumind sau
omotori (siruri de metale orele, Co, Cu, Mn, Fe) dind

in prezentit de pr
aldehida prezentd dind

nastere la peracizi. Peracizii oxideazi la rindul lor
nastere la doud molecule de-acid carboxilie.
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I bag fgﬁgﬂﬁl&?ﬁ ’g;?fe,tip 1acgste condifii, in acid acetic. Reactia std
ba industriale re i tanti o ¥
lui acetic, e mare importanti, de fabricare a acidu-

0 CH,CHO
— 5 2cH,-¢d

CH,—CH=0 —> 01—13—c< 49
: , O — O . Non

Benzaldehida lisati i

' satd la aer se oxideazi i . i

el o ¢ 5¢ 01 4 la acid benzoic; medi

se formeazl acid perbenzoic’ (Baeyer, Villiger, 1900) o3 Intermediar
3 ¢

C,H;CHO /0
— > 2H; _c\/

OFt

0
Cgl, - CII=0 —> CGHE_C/
\OﬁQI’I

sor (m{toﬁ?&ggg; )dc; gt(;a(.-,tw. Onglaliea aldehidelor cu oxigen molecular din
[ 2 o reactie homolitich cu mecani inldnfui
o o ) O Treact 01 canism inlanfuit.
%s)a, u?prtgggggs 02!;1{&01:,@1‘1?1;1-0118. acestul tip de reactii : este sensibilz“; IEEUi‘ILme]IBl%
sam ] isila 1}1h1b1t0r1 §1 prezintd cele {rei etape caracteristi ini.
tiere, propagare si intrerupere). o o it
In reactia de initi i
' : tlere se formeazi aclics i ! .
hidrogenuint eydetidio. e o me un radical acil prin exiragerea
o ogenuiul aldehidic ¢ fcd;tre promotor. (Poate fi promotor chiar unul
2 atl prin fragmentarea t{ermici imics i
dului, RCOOOH — RCOO" - HO") - fo'tochlmlm R
In reactiile d
& propagar dica i i i i
formind an radical 'Llppell)"htéidﬁiul:ad:t;cah? ctman Hvemal wadie
o g 3 i. Acesta extrage hid idi
Lommind . radi . . xtrage hidrogenul aldehidic
cculli de aldehidd formind i :
0 1 ! ind o moleculii de peracid si
nou radical acil care continui lantul de reactie ‘ peracid st wn

Reaclia de inifiere

0 0
R-C/ —> Roc/

N

Radieal acil
Reactii de propagare

0 0
R—G/ + 0, —> R
\0_0.

Radical al peracidului

0 0
R—C& R_C& /° ©
< _ +R- —> ch< + R07
0-0 | i 0-0-—H )
Peracid Radical acil

Reactii de Intrerupere, e ex, reactia radi i i i
! ! . De ex. reactia radicalului peracidunl inhibitor :
R—C000" + Inh—H —> R—COOOH -+ o e un fnkbiors

11 — c. 88 4
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, Adaosul de siruri de cobalt sau mangan favorizeazii descompuneres
peracidului : o . . o

0 0
rR—c& —> R—C< + HO*
0—0H o

Radiealii formati inifiazil Doi lanfuri astfel c¥ reactia devine auto-
cataliticd.

Pentru formarea acidului acetic din peracid si aldebidd se poate
formula urmitoarea. schems ; .intermediarul. este produsul de. aditie al
peracidului la grupa earbonil (v. reacfia Baeyer-Villiger).

. OH ‘ .
' : 40
R—CH=0 4 R-—COOOH — R—C0-LO0YC—R —= 2 R—C<
| ‘ ”) ] . OH
D. | Reaciii de oxido-reducere- -
| a. Reactia Cannizzaro
. HO~ .
"2 Ar—CH=0 > Ar—-CM,0H 4 Ar—COOH

tr Aleool - Acid
. . R ' Ho- [ :
2 R,C—CH=0 —> R,G-CH,0H + R,C—CO0OH
Condilii : NaOY, solutic apoasd; catalizator jonul HO-

~ ' Aldehidele aromatice si aldehidele alifatice . neenolizabile (form-
aldehida si cele care nu au hidrogen in pozifia & §i deci nu pot da reactii
de condensare) dau la tratare cu solutie apoasi de hidroxid alcalin o mole-
culit de aleool si o moleculii de acid (S. Cannizzaro, 1853). In ansamblu,
o moleculd de aldehidd este oxidatil la acid iar cealaltd moleculdl este redusd,
la aleool primar. ) .

Din benzaldehidd se obtine aleool benzilie si acid benzoic. Deoarece
reactia are loc in medin bazic, acidul benzoic rezultd in reactie sub forma
sdrii de sodiu. :

HO~ ,
2 CH,—CHO — CyH,— CHROH + CH;—COO0~

Formaldehida trece in metanol §i acid formic (formiat).

' HO—
2CH,0 —> CIH,0H - HCOOH

Reacfia Cannizzaro miwxld. La tratarea unei aldehide aromatice
(sau alifatice cu carbon cuaternar in «) cu formaldehidi si hidroxid alealin,
formaldehida se oxideazd la acid formie iar aldehida aromatich este redusi
in intregime la alcool (C. D. Nenifesen, I. Gaviat, 1934).

. ° R Ho— ' ' . . 3
CeH;—CHO + CH,0 —> C,H,—CH,0H + HCOO™
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Mecanism de reactie (L. P. Hammett, 1940). Reacfia Cannizzaro
este o reaclie catalizatd specific de ionul hidroxil. Acesta se adifioneaz
nucleofil 1a grupa carbonil formind un anion al hidratului aldehidei, nesta-
bil, care transfers hidrogenul aldehidic, sub’formi de'jonldé hidruri, nnei
alte molecule de aldehidi. Motorul acestei reaciii este formarea grupei
carboxil. Molecula care cedeazi H:~ si trece iu acid se oxideazii, iar cea

care acceptd jonul de hidruri, H:~, se reduce la alcool.

i¢] O :
CBHS;C;‘Q == CsHs—é@’.—\gj—bsg ——«—
JA | T
o | OH H
i Lo . .D__: ol 1

CaHi~ c, + H—C;CSHSL —m CeHs—C00~ " 4+ C5H5—“'CH20H - '

OH H

Anionul alcoolului (ion alcoxid) instabil in solufie apda,si trece in
aleool prin extragerea unui proton din ap# ; acidul carboxilic di in prezenta
hidroxidulni anionul carboxilat (sarea acidului carboxilic). ‘

b. Reactia Meerwein-Pondorf-Verley, Reacfia Oppena11er

'

R,C=0 + HO—CH{CH,), == R,CH-0H + 0=C(GH,),
" ~Condifil : catalizator ' alcoxid. de aluininiu :
B RN B . oot . Do, et . .

Prin incflzirea unei cetone cu alcool izopropilic in prezentd de izo-
propoxid de aluminiu, cetona’ este redusi la alcool secundar iaralcoolul
izopropilic este oxidat la acetond (Meerwein, Poridort, Verley, 1925). Reac-
tia este reversibili, de aceea peniru deplasdres echilibrului in sensul
reducerii compusului carbonilic, se indepiirteazi acetona, prin distilare din
amestecul de reactie, pe misurd ce se formeazi.

Dacd se lucreazii cu un alcool secundar in prezentd de alcoxid de
aluminiu (de ex. ter{-butoxid de aluminin) §i exces de acetondi sau de ciclo-
hexanon#, ea acceptor pentru hidrogen, echilibrul este deplasat spre stinga ;
are loc reactia in sens invers, de oxidare a aleoolului la cetondt (Oppenauer,
1932). | : :
Aceste variante ale reactiilor de oxido-reducere se utilizeazi eu
suctes in cazul in care in molecula compusului carbonilic existh grupiri
sensibile la alti agenti de reducere, de ex. compusi carbonilici «,B-nesaturati,

CH,—CH=CH—CHO0 + I-IOGH(CH:,)2 —> CI—Ig—CH:CI{—CIvIgdH + (CHLG=0
Aldehidit crotonici ' © . Alcodl erotilic

| c. Reactia Tiscenco
2CH,—-CHO —> CH;~CO—-0—CH,CH,

Condilii : eatalizator etoxid de aluminiu -
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Aldehidele alifatice dau in prezentdl de cantititfi catalitice de etoxid
de aluminin, esteri. Reactia se aplict industrial pentru fabricarea acetatulul
de etil (si a altor.csteri) din aldehidele respective..

Mecanismul reactiilor de oxido-reducere catalizate dc alcomm de
aluminiu. Etapa esentnla a acestor reactii constd in transferul unui ion
de hidruri de la moleculs de aleoxid la grupa carbonil. Schematie, procesul
reversibil poate fi reprezentat astfel :

Rl‘

U

R\,

R 0
R .

|,
R/ + 2’ N\H
H

(3

Transferul ionului de hidrui (spre deosebire de reactia Oanmzmm)
are loc intr-o stare de tranzitic ciclicd in care aluminiul este legat (coordi-
nativ ca un acid Lewis) de carbonul grupei carbonil si, evident, de oxigenul
alcoolului.

X 7 e
Al REALAN Ve
) ™o 0 0 o]
? = R\: I: CH —_— R\i ”/CH3
—CH : C... ..colHs. o c
R/ /H‘\/C\CHa Ry \CH3 R~""™H \CH3
3

Daedl aleoolul utilizat in reducere (deei si aleoxidul de almminiu
respeetiv) este chiral, alcoolul format prin reducerea cetonei va fi optic
activ, De ex. cu (+)-2-butanol se realizeazd o sintezd asimetricd indasi;
alcoolul format la reducerea unei cetone prochirale va congine exces dint-
unul din enantiomeri. In starea de tranzitie grupele voluminease se vor
aranja la distantdi maximi iar transferul ionului de hidrurd va fi favorizat
pe fata enantiotopici mai putin aglomeratd a grupei carbonil.

v e e
‘ “ : + c C. R=CH;
L /“"C d ~e ;
,/C e . / \ J \ R .
HeCs \H \R, HsCs é.; \H { v el » R=1-CeHiz
CH, 3 B .

Alcoclul rezultat va avea aceeasi configuratie ca si alecolul utilizat
ca reducitor (E. von Doering, 1950 ; v. §i regula Prelog, § 16.8).

E. | Reducerea grupei carbonil
a. Reducerea la alcooli

R—CH=0 —>» R—CH,0H

Aldchidi Alcool primar
R,C=0 —> . R,CHOH
Cetoni  Alcool sccundar

24. Compusi carbonilici 1. Aldehide si cetone 165

Reducerea - compusilor carbonilici la. alcooli reprezinti una din
metodele importante de sintezi: ale alcoolilor. Reacfia se efectuedzi -in
diferite condi{;ii {H/Ni saun Pd hidruri- comple\c Nq/ct‘mol), ea o fost
discutatii Ia § 18.3.1.E. - . oo -

| b. Reducerea la grupa CH,

>C=0 — ‘>(;1-12_

Reducerea grupei carbonil la gruparea CH, se poate realiza in mai
multe variante, dibcutatc in capitolele anterioare. Reamintim cele dowl
variante elasice (v. § 5.3.1.E) : in mediu acid, cu Zn amalgamat si acid
clorhidrie {metoda Clemmbnsen), si in medin bfwlc cu 111(11‘a71na. 51 hidroxid
san alcoxid alealin (metoda Ian(,r Wolff).

In afarii de aceste metode clasice se utilizeazit mult, in acelagi scop,
reducerea catmllmea, (Ni Raney) a mercaptalilor si mcrcmptoh]m cicliei,
usor accesibili (v, § 24.6.1.4.¢). ‘

24.6.3. REACTII D CONDENSARE SPIECIFICE ANUMITOR ALDEHIDE

A E Condensarea benzoiniei,

Ar—CH=0 + Ar—CH=0 —3 Ar—C—CH-Ar
[
O OH
Condilii : calalizd specilici a jounului NC™

Aldehidele mromatlce (cu e\cepi;n mtlobenmldeludelor) suferd sub
actiunea ionunlui cian (cianurdi de potasiu sau de sodiu, nu ¢l a acidului
cianhidric) o reactie de condensare in care rezulid un cetoalcool. Din benz-
aldehidd se obfine benzoina. De la numele benzoinei, compusul reprezen-
tativ al clasei, acest tip de condensare a fost denumit; condensam benzounca,

CN—
CyH,—CHO 4 CH,—CHO —> ColL, —CO—CHOH—C,T1,
Benzoina

Aldehldcl(, alifatice nu dau aceastii reactie decarece in prezenta
ionului eian, bazic, ele suferd eu vitezit mai mare, o reaciie de - condensare
aldolicil.

Mecanismul condensdrii benzoinice ave o primi etapd comuni cu
formarea cianhidrinelor (v. § 24.6.1.A.f) §i anuwme aditia nucleofili a ionului
cian la grupa earbonil. ‘Anionul cianhidvinei (in absenta unui donor de
proton, acidul cianhidric, necesar pentru a trece in cianhidringa, stabild)
se izomerizeazd, la echxhb}.u, intr-un carbanion stabilizat prin conjugare
cu grupa C=N, :

R R R R
| _ | I ‘ = I
NCT -+ C—1 = NC—C—I = :N=C—-0C:~ < :N=C=C
| - i ! I
O o~ O-—H OH
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~Carbanionul se adifjioneazi apoi la grups carbonil x altei molecule
de aldehids, prin atac nucleofil, normal. Final, ionul cian este eliminat din
intermediarnl de adifie.. Motorul reachiel de’ expulzare & “rupel CN- 11
constituie energia ce se cistigh la formarea grupel carbonil. ‘

i i T
n - -
NC—CENC=0  —— @——tl:——(!:—o Lt ﬁ—{lz——o' —_— ﬁ—cl:~ow
. OH,H H—OD,H_ H—0%" | -, -

B. Pohmeuzarea, aldehldelor mfemoqre
a. Pohmerl hnnm o f: C e

: nCH 0 —“'9 -,—CH 0 LI—I O— C.H O CH O—-_
I S g . y ;
R R R- R . R

b. Oligomeri trimoleculari, ciclici

o7 0

o= = LA,

Formaldehida si aceta,ldehlda 5i alte alde]:ude ahfatwe inferioare
{in m#surid mai mma,) au tendinta de a da nastere- ;;spontan’’ 1a polimeri
liniari sau (31(311011 in'care resburile de aldekids. sint wnite. intre ele prin legi-
turi C—0—C; ‘deci prin intermediul atomului de “oxigen, Prin -aceasta
reactiile de pohmenza,re se deosebesc de. reactiile de condensare in care
leaatumle inte molecule se fac prin atomi de carbon {leghturi C—C):

Formaldehida are tendinta de a forma polimeri liniari ; acetaldehida
formeaz# trimeri cicliei. . . \ o

Polimerii formwldehtdez Formaldehida, gaz cu p.f. —19°, nu se
poate pistra ca atare. La —80° se pohmemzea,m formind o mash dum cll
greutate moleculari mare §i rezistentd mecanics, paraformaldehida., Poh-
merizarea este exotermi (AH —. —36,7 keal - mol=%). !

Prin introducerea formaldehidei in solujie gpoasi se formeazd poli-
meri cu grade de pohmenzare mal xiei (numite polioximetilene), cu struc-
turd liniars. Solutia apoasi de formaldehidd; ou eoncentratie deaprox.409%
(formol), contine formaldehida sub forma de astfel de polimeri inferiori.
La ineciilzire acestia se depolimerizeazd, ceea ce exphc& faptul ci- aceste
solutii dau reactiile formaldehidei, Polioximetilénele sint formate din catene
liniare care au la capete {ca grupe terminale) resturi din moleculele dizol-
vantulni sau ale agentului de condensare,

Polimerizarea este catalizatd de urme de acizi san de baze (chiar
§1 cele aparent spontane). Urmele de api sint suﬁclente pentru 4 declansa
reactia.

'meta,ldehzda. T
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Paraformaldehida, obfinuid prin concentrarea soluiiilor apoase de
formol, eonfine polimeri-cu n = 10—50. Prin tratarea solutiilor apoase cu
hidroxizi sau cu acizi se obiin polimeri ecn n = 50—100 (polioximetilene)
care au ca grupe terminale grupe OH (api), OGIE[3 {daci reactia s-a filent
in CH,OH) sau un rést de acid sulfuric (OSO,H, in reaciile catalizate de
acest acid),

: nCH,Oj—'—)HO—(CHﬂ 0)n CHz -0—R (OR=0H, OCH,, 050,H)

e Pohmamzqrea cmta,hzata de acizi, are ca intermediar cationul aldehx-
. dei. pl‘OLOIl’l:te care se aditioneaz la oxigenul grupei. cuboml (aditie clec-
trofild).

v ' .. + . . 0O=CH, .
+ L 0=CH, — H—-0=CH, < HO-CH; —— THO-CH,—0—CHj cle.

Trimerul ciclic al formaldehidei se numeste friozan. Se obfine prin
Ineilzirea formaldehidei cu pufin acid sulfurie, in vas inchis; trioxanul
are p.t. 64° st p.f. 115° :

Prin tratarea trioxanului cu BF, se obfin polimeri de poliformal-
dehidi, eu rezistentii mare. Lungu:ae& catunelor {gradul de polimerizare)
in proeedeele industriale se dirijeazf pmn adlaos de izocianafi care blocheazi
rrrupele hidroxil margmale

- CH,— i '
Br3+o/ (:H2 — FB- OCH OCH2 00112 -|-o 0112
‘\CII., o cm
\ - ] Vb

F,E— 0CH,— (6(:1—12)4—061{;' e,

Pohformmldehldm macromoleculari poate fi preluclatm in fuc san
laminatd in filme, cn rezistentd mare.

Polimerii aceteldehidei. Prin trimerizarea, ca,tfuhmm de urme de
acizi, a acctaldehidei se obtine frimeiul clelic, paraacetaldehida san paral-
dehida. Reactia decurge pink la stabilirea unui eehilibru. La temperaturi
joasd echilibrdl este deplasat spre polimer, reactia de polimerizare fiind
exotermi. Depolimerizarea este. endotermi (amestecul se riceste). Prin
incilzirea paracetaldehidei in prezentd de o urmi de eatalizator acid ¢
distilarea acetaldehidei din amestec, se obi;,me cantltatlv acetalde}nda
Paracetaldehlda are p.t: 10° si p.f. 124°. L

“Polimerul macmmolecuhr al acetmldehldm aolid amort, se numeste

i ‘ A o [ L :]

2‘4.6’.4. RE}\'CTII ALE POZITIEI « FATA DE!GRUPA CARBONIL - *
. . R . . . R .,'I v | ) P . . Ll
Atomii de hidrogen din pozitiile o fafh de grupa carbonil se substituie
cu unii reactanti electloﬁh in reactii catalizate de acizi sau debaze (E =D,
a1, Br, 1, R, NO)., .

B CHZ CO--R -+ Et —> R—CH-CO-R
E
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In reactiile catalizate de Daze reactioneazi anionul. enolat
al compusului carbonilic; electrofilul Ii* se leagd de carbon. R

+HO= . o S BY
R—CH,—CO—R ——— R—GH—-C=0 . R—CH=C—0" —> R—CH—C =0
o 0 ! A [

R R E R

In reactiile catalizate de acizi participit enolul liber care adifioneazi
electrofilul 1a legitura dubli. Enolul se afli la echilibru cu forma cetonici
si desi este in concentratic mici, pe misurii ce reactioneazi are loc depla-
sarea echilibrulni pind la consumarea totalii a° compusului carbonilie.

N +Et + —Hf

R—CH,~CO-R — R--CH=C—O0H —> R—CH-C=0H —> R-CH-C=0

! ! ! ’ I |
n E R E R

A. | Deuterarea -

—CH,—CO—CH,— + D,0 —> —CD,—CO—CD,— - H,0

Catalizator : DT sau DO~

Aldehidele si cetonele schimbii atomii de hidrogen din pozitiile o
cu atomi de deuterin, la tratare cu D,0, in prezentd de catalizatori acizi
(DCI, D,SO,) sau baziei (NaOD). Viteza reactiei de schimb izotopic este
propor{ionali cu concentratia compusului carbonilic sia catalizatorului
{acid san bazic). Excesul de D,0 deplaseazi echilibrul spre dreapta. -

Deuterarea este utilizati pentru marcarea pozitiei « in studii de
mecanisme de reacfie,

B. Racemizarea

B _ H
| R"\\ o [
R'—C—CO- R — /c=c< — R'—C—CO—R"
| R’ oH {
H R"
Chiral (R} Achiral Chiral {S)

Prioritatea scade: COR” >R '>R"” >

Compusii carbonilici optic activi en atom de carbon chiral in pozi-
tia « §i la care este atasat un atom de hidrogen se racemizeazi in cata-
lizd acidd sau bazicii prin intermediul enolului, respectiv al ionului enolat,
plan §i achiral. Racemizarea poate fi urmiritd prin sciiderea rotatiei optice.
Viteza reactiei de racemizare este egalii cu viteza reactiei de enolizare i
de deuterare, cele trei reactii avind aceiagi intermediari. In solufie de D,O
racemizarea compusului earbonilic optic activ este insotiti de incorporare
de deuteriu. . -

C. | Alchilarea ionului enolat
s 0 W01 :0
! [ | I
—C=CH, + —C—CH,+ R—X —* -C=CH,+ —C—CH,—R
Anjon enolat Q-Alehilare C-Alchilare

24. Compusi carbonilici I, Aldehide §i cetone

-+ Anionnl nbi i
A enolat, ambident, poate Teactiona cu agenfi ‘de alchilare

atit 1 i it i - i
& oxigen cit §i la carbon. Favorizares, O-alehilirii sau a C-alchilirii
agentului de alchilare i anume-

este dependenti in- primul rind: de naturs

de. rea%;ivita,tea,acestuia. =

este reV:I?é(i}]gli?ﬁdeCO alchglare-este'co.ntrola,té cinetic ; aceastd reactie nu

ooy rovarsib (llorgfillpuw _cllmlogenad;l foarte reactivi, de ex. RO(szcl.

Prctermrtat,  clon .e acide, RCC_)CI,- a-halogenocetonele, reactioneazs
{ oxigen ; tnmetxlelorsﬂanu, (CH;),8iCl, reactioneazi exelu-.

8V la oxigen. Commusii A
< gen. Compusii halogenati primari i N T ivi i
neazi la carbon. genatl primari, mai putin reactivi, reactio--

: 0— 0—Si(CH;,
R ‘ o’ é ST T
CHyI B
0 0

Deoarece cetonele sint acizi slabi
‘ : . . slabi, pentru izar stora, si
foclléare% 1011111111 .gnolat se utilizeazy, b,a.zlc)a tari (:J(I;I(')ilfléﬂiﬁﬁeél rostor Sjl
sH5)30~ Na+, duzopropﬂa,min-litiu, (I-C;H,),N- Li+. g i sgda,t,
sodiv, NafL), 2 ;)s 17, sau hidruri de
Metilcetonele pot fi astfel alchilate ping 1a trimetilderivat

. CGHSHCO—(‘_.H,,—} 3CHI —> . Gl —Co—C(CHy),

lepartat in catend faty de
» Teactil de eiclizaré intramolecn-
meaza, cetone cu ciclu de trei atomi.

In halogenocetone cu h
; alogenul maij i
grupa carbonil au loc, la tratare é:u baze, ors
lard. De ex. pe aceastd cale se for :

NaOH
Ar—CO_CI-Iz—CHa—CHz—Cl — Ar—CO~CH/ ?Hz
; \CHz

-Cielizarea are loc in cazul in ¢ X i
rea ciclului este favorahil (eiclu de 35—1?2 i?c%ﬁgll;ﬂ enirOpic pentra inchide-

D. | Halogenarea,
' |
“?‘,C:O +X; —> —C-C=0 + HX
' ! ] o
o X .
- X=Cl, Br, I iy

Conditii : catalizd acidi san bazics

169
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" Aldehidele si cetonele enolizabile reactioneazi cu halogeni, in
catalizi. acidd san bazied, dind produsi:-de  substitutie in pozifia «. In
veactiile catalizate de acizise pot izola produsl monochalogénati ;iin reactiile
catalizate de baze se obtin direet compusi dihalogenati sau trihalogenati
(dupd numirul de atomi de hidrogen - existenti la;earbonul «):

wary”

: R . RO~ )
CICH,—CHO ¢— CH;—CHO —> Ci,C-CHO

Ht HGT
CH,—CO—CH,Br ¢— CH;—CO—CH, —>» CH,—CO—CBry

Substitutia aparenti a gtomului de hidrogen « cu brom este in
realitate- o reaciie de adifie de halogen, electrofili, la legitura dubli =0
din enol sau enolat, decurgind conform schemei generale prezentate inainte,
in care B+ esteun ion de brom pozitiv (formatb prin polarizarea moleculei

de brom, v. § 7.6.1.F).

Catalizt —CH,—C=0: B: _CH;C—QT —— ﬁ—(__:'H—-C:Q:

bazicd ~BH K
- 8r—Br
Catelizd L op—coton _ B gHe-C=0 o+ BT
Tacidd ~H S [ o

: Br.:

La halogenarea motil-alchilcetorelor in catalizi acidd predominit
compus o-halogenat la grupa CH, din restul alchil. in catalizii bazici se
formeazsi, produs .de. substitutie la. gruparea metil. S

CH,Br—CO—CH,—CH,CH,

329, ’ ur o : Ho—~

é— CH,—CO—CH,—CH,CH; —>
GH,—CO—CHBr—CH,CI,
539, U

.

HO—
—>5 Br,G—CO—CH,—CHCH, 4

Esplicatia acestel diferente de comportare are 1a bazi congiderente
termodinamice §i anume, stabilitatea mai mare 2 enolului mai substituit
decit a enolulni marginal (In cataliza acidd) si stabilitatea mai mare 2
carbanionului primar fatd de cel secundar (in cataliza bazicd).

24, Compusi. carbonilici I: Aldehide si cetone
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- 0O
EHsm Pl A P
7 C—CH,—CH;—CH, “T-CF‘Z:C—CHz—CHQQCH

HE™
CHg_C—HCHz—CHZ—CHJ / mai stesil
CHS—‘C‘—CH—CHE—_CH?

mat nestahil
',1‘5‘ CH

N CH3——C:CH_._CH2_CH3

G .
| H 2
l / mai stabil

CHgﬁpfcin——CHz—ec_H;. ‘

OH
CH;=C—CHy;—CH,—CH,

mai nestabil

Reactia haloformd (v -

. iia k rma (v, § 17.4 si-24.6.2
nelor in catalizd bazicid cu exces de flalowgﬁ

=

Ercize:njsﬁ, de exces de hidroxid aleali
1ca In urma cireia se obiine un t

.B.b). Halogenarea metileeto-
uce la trihalogenocetone. In
n are loc o reactie de scindare hidroli
rihalogenometan si acid carboxilie, )

T C1364CH0 4+ NaOH ——=> Cla,C,H-I-[I_‘ICOONa o

gtécho_;cHa + NaOH ~> CLCH + CI—Q—-‘EO‘C% :
AT T AR e -
C.H.—CO—CBr, - T ; . g
Reachic, halofomms acre o oo eie g o el e
o ; rmj este o reacti itutie 1 Bimolec
tor e 0 reaclie de substitut; i3 bi
ard in care grupa deplasabili este anionul CI:J,C-—’le mucleofilt bimolecu-

Lo J O IO . . ‘o .

o :
HO™ 4+ C—CCl, —> HO—C + -1c0 l
P -C " -
P o+ 70, —> "0~ 4+ mHey

R R . 1!1

Reactiﬁ haloforms se wtilivess B o

s . 4 se utilizeazd tru s SR

cetone . 7 indi o 4 p_en e ginteze de a i din - .

acest sc(OT;) ::1 t(}‘zzggzgncét?)ﬂﬁ cau (i)cijréﬂpugﬂor 10 arbouilici, § 2ci.zfli 2B ];:?etiﬂl;
- " . m sau clor si S

a se izola trihalogenoderivatul intermediar 0_1. §1 exces de hidroxid, firy

Transpozifia Favorski. Cetois Y
. ! avorski. Cetonlele’ o-halog AT s
alchilare intra o : e o-halogenate "dau o 1 ;
inﬂue%t'a, bazlé?ﬂgggglaéa, cu intermediar eiclopropanonie, rc?::;’ﬁ ° dws
o ) % deschidere de ciclu §i d4 aniontl acidului » Bd
cu schelet tramspus.-: ul acidului carboxilic

A hge
R—CH,CO—=CH,—Cl —3 'R—CH,— CH,—C00~
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T2 . §

1 i . X. i X " 1 It

acidului ciclopentancarboxilic.

- COOK

~

O = G

> - L {.*
a aa-clorciclohexih_netilcel:onel 80 tzg)ﬁlizg
id «-metil-ciclohexancarboxilie, fara ingusta-re de mc}u. A!\.cesﬁltta. sIen gd{al-ul
agd et 1 ¢ numai grupa metil are hidrogen en(‘)hzabil‘. err diaru
1}Fullo txa'g) 1';nocr(:ic 1‘eaeti(?neaz=1 cu ionul hidroxil fpnmnd am(‘)m}llullllll(ilﬁ euiuc
((:;lai‘e ge s%&bilizea-zim prin formarea grupel fzarbo_mlijﬁlillpgfgtméél oy
in sensul formirii carbanionului primar, mal sta

(o A
Cl ___/\ _
@CO/CHJ ot CO/CHZ o k/ {/Q-OF -

in transpowitia Favorski

_ HG
Q0 ' CH, CHy
/\’Z¥fa_. C\:O ©<COO_
T. | Reactia cu acidul azotos. Reaclia de izonitrozarce
. o ) i H,0
et ey 0O — (O
~CH—C0— —> —CH-CO— —3> —ﬁz—co =
ri*o ' NOH . I
¥i -derivat Izonitrozo- owmpus 1,2
* I\ltsrs?czl?nggl: derivat dicarbonilic
: (oximi}
{
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Acidul azotos (in medin acid) san nitritii de alehil (in prezentii
de etoxizi) reactioneazi cu monocetonele in pozitia o fatd de grupa carbo-
nil dind nitrozo-derivati secundari (sau primari in cazul metileetonelor),
care trec in formele tautomere stabile, izonitrozo-derivaiii san monoximele
compugilor 1,2-dicarboniliei.

Din metiletileetonsi se obtine izonitrozometiletileetona san mono-
oxima diacetilului.

CHy—CH,~-GO—CH, —> CH,—C—CO—CH, —> GH,—CO-CO—CH,
_ I
NOH ‘
Diacelil

Din acetond se obtine oxima aldehidei piruvice,

CH,—CO—-Ci, —> CH; -CO—-CH=NOIT —> CH,—CO—CI10
Oxima aldehidei Aldehida piruvici
piruvice

\\ In medin acid, acidul azotos reacfioneazi cu enolul compusului
carbonilie, prin aditia electrofild s ionulni de nitrozoniu, NO+, la legiitura
dubli’ din enol.

xot
—CH;-C— = —CH=(- —> —CH-C- —> _C—C—
3 | | ] o
0 OF ON O . HON 0O

Nitritii de alchil reactioneazi in catalizi bazicsd (etoxid de sodiu).
In aceste conditii are loc o reactie intre anionul enolat al compusului
carbonilic ecare deplaseazi grupa RO~ din molecula de nitrit de alehil,

—CH~—C—~  ~——  —CH—C— —= —C—C—
A (I Il i
(‘ 0 " - NO 0 o NOH O
0O—N: ‘
( br

24.7. COMPUSI DICARBONILICI

Se cunose compusi carbonilici cu doudi sau mai multe grupe carbo-
nil. Bi se clasifict dupid pozitiile reciproce ale grupelor carbonil si ge denu-
mese utilizind nomenclatura de la compusgii monocarbonilici, dupi, pozi--
tia grupelor carbonil, netati prin cifre san literele alfabetului grecesc :

R—CO—CO—R R—CO0—CH,—CO—R R—-CO— CH,CH,— G0 —R
1,2 sau o 1,3 sau B 1,4 sau y
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24.7.1. CGOMPUSI 1.,2—DICARB,0NILICI

A, Nomenclaturd. _PriiiﬁiixfePTeZéll@ﬁﬁ, din Se-l‘i@‘:(ﬁa“‘laéhidélor'$i--a“

dicetpnelor au depumiri comune :
CH—0  GH,—C=0 * CHj—C=0 CH,—C=0 G, ~C=0
T A N A
CH=0 CH=0 CH;—C=0 CH=0  CH;~C=0
(:lioxal Metilglioxal Diacetil ..  Fenilglioxal Benzil
. e I . S .
B. Metode de sintezd. Compusil 1,2-dicarbonilici se obtin prin reactit
de oxidare blindi a grupelor hidroxil sau (OH, din pozitia « fatd de o
grupd carbonil. -

a. Din e-hidroxicetoné prin oxidare:
—CH—C— -——> —G—C— L
N PR B I R
“OH .0 0.0 ..
Conditii : CrO, - piridind sau DMSO

i g Hidroxicetonele nuniite dciloine (v.:§ 5.3.3.C) dau prin-oxidare
blinds (cu dimetilsulfosid, DMSO, sau eu complex CrO,- piriding) dicetone
alifatice. Oxidarea mai energicd duce la ruperea legiturii dintre cele doudl
grupe carbonil i formarea de acizi.

. CH,—~CHOHM—CO—CH, —> CH,—CO—CO~-CH,
. : Diacetil

- GoHy—~CHOH~CO- Gy, 2 ColL,—CO~CO—Cely
: s o . . Benzil_ .

1

i
Deoaréce aciloinele ‘se obtin din esteri (v. condensarea aciloinici,
§ 5.3.3.C) metoda permite formarea de 1,2-dicetone aciclice gi ciclice.
b. Din monocetone prin oxidarea grupei CH, din pozitia .
—CH,—C0— —> —CO—CO~ e
Conditii : Se0, in dioxan
Gruparea «-CH, se oxideazi la grupa C=0 prin incélzire cu bioxid

de seleniu in solujie de dioxan (grupa CHj, se oxideazi la grupa CHO mai
greu, necesitd timp mai indelungat de inc#lzire gi randamentele sint mici).

) Lo - 20 . =0
) TN o “ ge0, /, P
TR R A A T TTOT R
T y 'i B EEI e E : P '\\:‘0 e T

Ciclohexandiona, obtinuti prin oxidaréa ciclohexanonei, se afli
sub forma unui ceto-enol, stabilizat printr-o legiturd de hidrogen intra-
moleculari, = : SEREEEE s
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c. Prin ‘izonitrozaréa grupei «-CH, i hidrelizi . .
. LD ; si hidrelizii se ob
1,2-dicarbonilici (dialdekide, dicotone §i cetoaldehides § 246 LE).

d. Din aeetilene disubstituite prin oxidare cu KMnO,

. R=C=C—-REZ~> R—(—-C—R —>» 2 R-COOH . o
0o ' -
00
0 con:gili;li]il ;Jét;iagea apetﬂénel%r, in medin neutru, se obfin 1,2-dicetone ;
cond nergice se obtin g1 i 'i
egitntt 00 60 44 tin doud molecule de acid, prin ruperea
o fazae.d(}hoxalu_l se obi;inevindustrial prin dehidrogenaren glicolului,
o ?P vapori, in prezentd de catalizator de cupru metalic, la 250°.
prin oL ?op?lwmjz ffazweu caracteristice. 1,2-Dicetonele se caracterizeazil
. "G?iﬂcixeai Ior, ga,lben@. Gruparea CO—CO esto o grupi cromofori.
(HOYCHE G?JHHO formeazd un  dihidrat stabil in  solufie apoasi,
o JOH (OH),; anhidru, est¢ un lichid galben cu p.f. 51° si
p.t. 15°. 1‘1avcet‘1lu1‘estenlrllchld galben, p.t. 88°; se giseste in naturs, de ex.
]?J'» C}?I'm ruiros il determind, Benzilul este galben deschis; p.t. 93°.
vistice nr clac_t,z@ chimvice specifice. In afard de reactiile normale caracte-
ca-rbon'tf'u‘pelor carbonil (adifii nucleofile, reducere etc.), compusii 1,2-di-
ilici dau unele reactii caracteristice determinate de veciniitatea

ccelor doudi grupiri CO.

@. Ruperea oxidativd a legiturii CO—CO

f ‘ R—-CO—-CO—-R’ + H,0, —> R—COOH + HOOC -’
Conditii : 1,0, 1n solutic de alcool butilie terfiar

Le c‘btlll‘ o
g & GG 'I;Ille$te Gele dOua rmpe ¢ b i I ) i i it
tratar € cu a p'dl OXIg enati dmd dou'd mO].GGule d.e ac [d . )

b. Reduncerea la ceto-alcooli si ,di.oli

R—-C0—-CO—-R —> R—COHCI-IOI'I—;IX — l-‘{ﬁCHOH—CHOH-—R

Red I?ed_ucerea cataliticd sau cu hidruri complexe duce pind Ta dioli.
t;gc uchele? cu sodin si als:ool are loc prin intermediul unui en-diol, care
e in forma tautomerd. In multe cazuri cetoaleoolul poate fi izolat.

RLTI‘.H%—R — R—(=C—-R —» R-C_CH-R
I [
o0 . .. OH 0H 0 OH
oo -Endiel = o
-¢, Transpozifia benzilicd ' o |
C.H;
’ i
CeH; —CO—CO—CgHy, —> GH;— G GOO0I1
Benzil ! :
OH
Acid benzilic

Conditii : catalizator HO™ (NaOH)
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Prin: incilzirea benzilului en hidroxid de sodiu diluat, se obtine
cu randament mare acidul hidroxidifenilacetic san acidul benzilie (J.v.
Libig, 1838). Transpozijia 1,2-dicetonelor (care nu pot da condensiri
aldolice-crotonice) in «-hidroxiacizi este o reactie generald specificd aces-
tor compusi. . ‘ '

Dicetonele ciclice reactioncazii cu ingustare de ciclu. Din 1,2-ci-
clohexandiond ‘se obtine ‘acid hidroxiciclopentancarboxilic; din fenan-
trenchinonii se formeazi acid hidroxifluorencarboxilic.

) ) O// \\O HO COOH

. Transpozifia benzilich este o veactie catalizatd specific de ionul
~ hidroxil. Reactia constd intr-o aditie rapidd & ionului HO-' la una din
cele dowil grupe carbonil. Migrarea grupei fenil (san ingustares de cielu)
are loc in anionul intermediar. Anionul alcoolului se protoneazi iar grupa
carboxil trece in ionul de carboxilat. In alti interpretare, nu éste exclus
ca lonizarea grupei carboxil si aibi loe in produsul de aditie al grupei
HO ™ 1a;grupa carbonil; in acest ¢az transpozitia arc loc intr-un dianion.

(0\_ 20 o | 20
CeHs—Co=0 o CaHs—C< C< c{ _
= i "OH CsHs\i Ocii - CaHs\’(l: OH
CeHg—-C=0 CeHs—C= — -
cHs , shis— (0 CsH5/ ‘ CsHs/
e
| &
ﬁ‘ 4,0
—_ c7.
CegHs C\O__ e [ \0_
CoHs—C=20 o >c—0‘
- 65

d. Compusii 1,2-diearbonilici reacfioneazii ¢u amoniac §i cu amine
dind compusi heterociclici (v. § 32.1.3.D.a).

24.7.2. COMPUSI 1,3-DICARBONILICI

A, Nomenclaturg. In afari de nomenclatura sistematicsi din clasa
compusilor carbonilici se utilizeazd, o nomenclaturs bazatd pe denumires
acidului corespunzittor, ciruia i se adaugh termenul de aldehid¥ sau cetoni.
OHC —CH,—CHO CH,—CO—CH,—CHO CH,—CO—CH,—C0-—CH,

Aldehidé acetilacetici Acetilacetoni
sau formilacetond

Dialdehidd malonicit

CyH; —GO—CH, —CO—CyH,

Benzoilacetofenonit san
dibenzoilmetan
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~ B. Structurg. Proprietdti caracteristice. in compusii 1 3-dicarbonilici
grupa CH, cuprinsi intre cele doudl grupe carbonil are o reactivitate
gleosebi{; de mare. Dialdelida malonici si aldehida acetilaceticd nu pot fi
Izolate in stare liberii. Ele existd sub formi de sruri, din care la acidu-
lare se obfin produsi de condensare, cu inel benzenic, Din formilacetoni
se obfine friacetilbenzen. P

COCH,

COCH;
CH,
OCH ™SCHO
CH,C0—H,C OcﬁCHz—"COCHS CH4CO ~COCH,

. Formilacetond -

1,3-Dicetonele sint combinafii stabile. Grupa CH, cuprinsi intre
cele doull grupe -carbonil este puternic acidifiatd. Acetilacetona,
CH,COCH,COCH,, are pK, 9.

. Acidifierea se datoreaz faptului ¢ snionul enolat care ia nagtere

1,3,5-Triacetitbenzen -

. prin eliminarea protonuiui din grupa CH, este stabilizat Pprin conjugare

izovalenti.
R—CLCH—C~—R =— R—C=CH—C—R =+ R—C—CH=C—R
A | , [ . I 1
-0: 0 i :0 0: Horl
Compugii 1,3-dicarbonilici se aflf in echilibru cu formele {auto-
mere enolice ; ' : ‘ '

CHa, _2CH-_ CHx.,
CHyeG  TC—CH, == CH3W?/- ‘fi‘~-—-c;z3 == c;z;,-mﬁ/- "SC—CH,
| i ' | [

0 0 . . R 0. o
- K G\Hf""‘ . : "‘H'/ .

Formele enolice sint stabilizate prin legituri de hidrogen intra-

moleculare si printr-o conjugare internf intre electronii P ai oxigenului
enolic i electronii oxigenului carbonilic, - '

Cetoaldehidele de felul formilciclohexanonei existd pumai sub
forme enolice. ' - a g

12 — ¢ 88
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C. Metode de sintexi. Compusii. 1,3-dicarbonilici se sintetizeazi
Pprin eondensarea esterilor acizilor carboxiliei .cu cetone,

R—COOR + CH,—CO—R —> R-—C"OHCH:—_CO—-R‘-}- ROH

Despre mecanismul acestei condensiiri, v. Condensarea Claisen
{§ 29.3.2.4). ' : N ' e
2 D. Proprietifi chimice. Reactiile B-dicetonelor, asemanatoare cu
ale esterilor B-cetonici, vor fi discubtate mai departe, la cap. esteri B-ee-
touniei (v. § 29.3).

Intrebiri

® 24.1. Dati denumirile sliingifice si comune ale urmiterilor cempugi carbenilici :
1.GH 5.
4. CH0, b. CH;CHO, ¢. C,H,CGHO, d. CH;COCH,, e. (CH,),CCOCH,, I. (CHQ,,CGH@O@II_C {3
& (CH,CHCOCH,CH,CHy, h. (CHy)GCOCH,.

24.2. Scricfi Tormulele urmiterilar compusi: . .- TN alul
‘::'alclehida sa%icilic:‘i, b." vanilina, c. safrolul, d. dictilacetalul accf:a]dclm‘lu,] cd cﬁﬁeﬁizﬁﬁg
acetonei, I. fenilhidrazona "acetofenonei, g. oxima met:lctllcctonc_l, ‘ll.k(:lal:l 1l| tféan‘snoxima’
L nitrilul acidului mandelie, j- combinatia hisulfit_icﬁ. a hengz}ldchxdcl,ld I cic ?zld;}‘lida crot{):
L azina benzaldehidei, m. baza Schiff a benzaldehidei cu anilina, n. aldo ,tO(': o v nowole
anied, p. aldehida cinamicd, r. metilviniicctqna, s. benzilidenacetona, t. urotropina, u.

" resita, X Dbisfenel, y. cloral. i . ) . o . o
\. ];f:% ’Arﬁt&Li structura electronicit a grupei carbonil. Discutati proprictifile fizice si chimice
aracteristice ale acestei grupe functionale. : . ; e
e a. Aritatlicese intflegc prin aditie nucleofilii. In ce condifii decurge rcac;;tla .leljl;l:g nucleo
dil puternic §i in ce condilii are loc em un nucleofil sl.al‘)?‘ Dati exemple caraa(i.g;;sﬂ C-.c arupe
b. Explicati acidificrea hidrogenului din pozitia e faid de grupa ¢ i,
Aacidifiante cunoastefi? . o 23 Rl
c. Formufa;itmccanismul enolizirii acetonei in catalizi bﬂl.lcd siin Catslll‘udb;?gtiomilor
® 24.4. Prin iratarea acctonci cu D,0O si catalizator acid sauthazm a;'.e. loc schim
hidre i i Atati i i reactii.
«de hidrogen cu atomi de deuteriu. Aritati mccamsmu_l acestel reac : ) —_—
d: 2¢l1.5.OEKr5tcati In ce condifii se obfin din hidrocarburile corespunzitoare sau din alcoolii res
eclivi urniitoarcle combinafii earbonilice o _— —
i.'l;. b::nzaldchida,- ‘b. acetofenona, c. acetaldehida, d. metiletileetona, c. aldehida izobutiried,
4. tluorenona, & g-tetralona, h. B-letralena, i. acemat:tevnm.la. . L . .
[ 24.6? Ar;iia%i &f:mditiilc in cnrf_ s¢ obtine ‘acetaldehida din clorurd de acetil si benzaldehidi
in -clorurd de benzoil.- oot } . i .
d; 32?1.07. Oarnetod:'; importanti péntru a obline cetone aromatice este nctoda Friedel-Cralts

Scriefi mecanismul general al sintezei cetonelor prin metoda Friedel-Crafts. Aritati-

T34 i neee-
Tolul catalizatorului si intermediarii reactiei. Care estc proportia de catalizator (molar)
sard? Explicati raspunsul. . .

& 21.8. Sintetizali prin reaciie Friedel-Crafts urmitoarcle cetsne Y fona, o. o- §i B-acetil-
-a. acelolenona, b. propielenons, e. teri-butilfenilcetsna, d. fenilizoamileetona, e. o

1j . o-tetralona, g. benzofenona. . . . . . g

“f‘%’;_‘é’.a’mfm“s? obL(i)n éic%fdhexirmetilcetona si 2-clorciclohexilmetilcelona du}_":rflghgﬁcgﬁz
® 24.10. Ce reaclii au loc la tratarea ciclobexanului cu clorurd de acetil in prezent.

4 de aluminiu? L N R .
a‘:r ;4.11. 0 1:1(:1:0(15. industriali pentru a obtine aldehida butiried si 31(215h1d;t1;‘21:’;‘5‘i";($0’;‘;
1a bazd reactia propenei cu oxid de carbon in prezentd de catahzat;m. eaals;:ii Snbes
acestdl sinteze? Scriefi mecanismul acestei reactii. Cum se numey ¢ ac usi carborilici -

® 24.12. Indicali metodele industriale pentru obfinerca urmé{orilor t‘clwtr‘,ﬁz e"stona L vinto
@ formaldehida, b. acetaldehida, c. acetonr, d. benzaldehida, e. metileti ’
hexanena, g. s-ietralona. . . .

D:'s.cg“x cuneagteli mai multe varianke, menlisnati Ticcare oo mma‘l:f\s;r'l'm:ic;lesari propi-
® 24.13, Pornind de la substangele inscrise in paranteze §i utilizind reactivii
oedi etapele sintezelor urmdtorilor compusi carbonilict :

acid acetie, p, Br, - NaOH, r. Cel,NHNH,,

L. e 24.20. 3-Metil-3-pentanon,

. actdd si In catalizdi bagiea,

;- Acestor reactii in cataljzj bazici si acids, Utilizati drept ex

. Aritafi eazurile in care aldohu] nu este izolabil,

Pusi carbonilici :
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a. benzaldehidg (benzen), b, benzaldehidi (toluen), c. acetofenond (benzen), g, fentlacetalde-~
hidi (benzen), e. hgnzufenoné(benzen),f.,.,2-acetilJl—mgti]cic]opentan (cicloliexan), g. 2,4-dinitro-
acetofenond (benzeny, h, antrachinoni (benzen), 1, bropiofenoni (acid benzoic » §. tricloracetal-
dehidii san eloral {ctanol), k. monocioracetond sj tricloracetond (acetond). .
® 24.14. Scriefi rezultatul urmdétoarelor reactij';

. 8 CH,COOH + CHLi —> 9
b CHRCOC! + (CRL),CuLi —> 2 _— o _
¢ CoHnCOCl + CHMgBr ~—> 7 - : L

e 2415, Preparati ~dietilacetalul ciclopentanonei. 'Jus_tifica;:i metoda aleassd,
e 24,16, Propuneti reactii analitice de: recunoastere ale'aldehi.dclor.
ti Produsii de reaclie ai acetaldehidei $i ciclopenta
.{dacii nu are loe reactie, explicati) : EEREREE o
a. LIATH,, b.-NiBH,, c, CH,OH, d. CH;0H 4 H*, o H,0, catalizator H' sau HO™, 1.
HOCH,CH,0H, §.-HSCH,CH,SH, ‘apoi’ Ni-Raney, h; NH,, i NH, + M, cat., i H,NOH,
k. C,H,0NO, 1. Hz'NJSTHCONHz, m.: NN, n. B, NNH, + CoH;ONa 13 :tald, d: Br, in

bas th "
nomei. cu urmitorii reactivy

o 24.18. Ardtafi pe ce.cii se pot.obtine, pornind de la
a. metileiclohexan, h. ester “ciclohexilidenacetic, e¢.
- hexend, c. 2~dimetilaminometilcic]ohexanonz_i,
ciclohexancarboxilic. - e
® 24.19. Scriefi meecanisnnal general al transpozifiei Beckmann. o :
a. Ce se obfine in.transpozitia . Beckpann 4 izopropilfenileetoximei, Care din cele dous
grupéri migreazs? : ‘ e - ' IR
b. Secrielj reactiile de formare ale caprolactamei p
hexan,

ciclohexanons, urmitorii compusi ;
benzilidenciclohexanons, d. 1-etileiclo-
1.. metilenciclohexan, g. acid adipic, h. acid

ornind de la fenol sau de Ia ciclo-
: ; 13 are un atom de carhon chiral. Pornind dé la unut -din: énantio-
meri, Ia-inlocuirea atomulng de hidrogen din pozifia .« fatd de grupa carbonil eu deuteriu are
loc si racemizare, Scriefi mecanismul reactiei de schimb izotopic si de racemizare, in catalizi

in-catalizi
u. brom in

e 24.21, Ce se, obfine la tratarea, hcetofenc;néi cu Brn.xn in”aci'ci acetic? dar éu i:roni
bazied? Cifi moli de brom se consumd in cele dous cazuri? Ce se obfine la tratare o
solutie apoasa de, hidroxid de sodin in éxeos? | ) I

® 2422, Ce se infelege prin condensare aldolici s: condensare crotonicy? 'Sci'iléti mecahisniﬁl
t exXemplu.acetaldehida $i acetona,

® 24.23. Scriefi produsii reactiilor de condensarc aldolic st crotonies aj uméterilor compusi..

2 CH;CH=0 + CH,CH=0 R

. CH;CH,CH=0 4 CH,CHCH=0 - -« = T

¢. CHyCH=0 + CH,CH=CHCH=0'

G0 £ 26T
& (QH),CHCH=0+, CB, =0’ .
1. CoH,CH=0 CeH, COCH,
& CH;CH=0 4 CH,CO—0—cocH,
h. CyH,CH=0 + CH,CH,CH,NO,

1. (CH,);CCH=0 + H,({(COOH),

j. Ciclohexanons + CH,CH=0

k. Ciclohexanoni -+ CINOy,

® 24.24. Aranjati in ordinea descrescinds a reactivitdtii fatd de hidroxilaming urmitorii com-
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a. benzaldehidd, b, acetoni, ¢. formaldehidd, d. acetofenoni, e. acetaldehidi, f. benzofenoni,
g. tricloracetaldehidf, h. trimetilacetaldehidi, i. ciclohexanon#, j. ciclobutanona.
) in eazul in carc nu are loc reaclie, explicaji de ce.
e 24.25. Aritali reactiile catalizafe de acizi 5i de baze ale fermaldehidel cu urmiitorii compusi
aromatiei : ‘
a. benzen, b. fenol, c. pure-crezol, d. mela-crezol.
Comentati mecanisimul reactiilor, natura catalizatorilor, a intermediarilor si propricti-
lile compusiler oblinuli.
® 24.26. Ce sint rasinile epoxi? Ce sint novelacul si bachelita?
@ 2427, Care sinl agentii utilizali peniru oxidarca umei aldehide la un acid ecarboxilic?
a. Sericki inecanismul resc|ici de autoxidare a acelaldehidei la acid agetic. Ce rol
joacii sfirurile de cobalt in acest proces? .
b. Serieti mecanismul autoxicdirii benzaldehidei pind la acid benzoic.
e 21.28. Aritaf{i o metodit industriali prin care se obline acetal de etil din acetaldehidi.
Discutati mecanismul reacliei.
o 24,29, Carc sint aldchidele eare daun reactic Canizzaro? Explicatl rispunsul. Scriefi mecanis-
mul acestei reaclii. Ce.se inlelege prin reactic Cannizzaro mixtd? Dati exemple.
& 24.30. Aldehidele aromatice dau in prezenfa ionuluni cian o reactlie de condensare din care
rezullil hidroxicelone aromatice,
a- Seriefi mecanismul formérii benzoinei din benzaldehidi.
b. Aritali cc se [ormuu..{ daci tratarea benzaldehidet cu ion cian se [fee in prezenfd
<le acid cianhidric.
¢. Tinind seama efi unul din intermediarl este comun, explicaki mersul diferil al celar
douit reactii.
e 24.31. Cum se poate obline Cgtl;CO— C(CHy); din CyH,CO—CII;?
e 24332, Ardtabi ce se obline la tratarea cu baze tari a urmitoarelor clorcetone :

a. GH,COCH,CILCH,CL, b, C,FLCH,COCH,CI,

e 24.33. Nitrozoderivatii alilatici aw culeare albastrii. Dacd se Lraleazd metiletilcetona cu
acid azotos se obline un compus incolor. Arfitati formula compusului rezullal, Produsul reaciiei
izopropilfenilecetonei cu acidul azotos va i colorat sau nu?

e 24,34, Preparaji urmitorii compusi dicarbonilici:

a. diacetil, b. benzil, c¢. fenilglioxal, <. glioxal, ¢. melilglioxal, . ciclehexan-1,2-diomns,
#. biciclo[2.2.1]heptan-2,3-diona.

@ 24.35. Aritati reactiile caracteristice ale ciclohexan-1,2-dionei ¢u urmiitorii reactivi:

a. Hy0,, b. NaBH,, c. Na + G,H;0H, d. KOH sol. conc., e. H,NOH.

Scrieti mecanismul reactiei de la punctul d.

® 24.36. Scricti formele taulomere ale henzoilacetonei si 1,3-ciclopeniadionei. Explicali stabi-
litatea formelor enolice.

& 24.37. Pe baza urmittoarclor date spectrale si chimice propuneti formule pentru compu-
sit A, B si G

a. Un compus A cu formula moleculard GpH,,0 prezintid absorbiie in IR ta 1 700 em™ ;
in spectrul RMN (8, ppm) are semnale la 7,2 (singlet, 5H), 3,6 (singlet, ')H), 2,2 (cuarlet, 213,
1,0 (kriptet, 3H). Compusul nu di reactie- haloforma.

b. Un compus B este izomer cu A. LI prezintd absorbtie in IR la 1 710 em™L in spec-
trul RMN prezintd urmitearele semnale (8, ppm) 7,2 (singlel, 5H), 2,8 (multiplet, AII - 2L,
2,0 (singlet, 3H). Compusul dé reaclic haloforma.

c. Un compus C cu formula moleculard Cyl1,,0 are o absorbiie in IR la 1705 em™
jar in spectrul RMN prezintd semnale (8, ppm) la 2,2 (singlet. 3F), 3,50 (singlet, 2H), 7,1
{muitiptet, 5M). Compusul di reactic haloformi.

25. COMPUST CARBONILICI II. COMPUSI C ARBONILICI
NESATURATI
25.1.  CETENE

25.1.1. CLASIFICARE. NOMENCLATURA

Compusii organici care confin in moleculd legiituri duble C=C si
C=0 cumulate se numese cetene (de la primul termen al seriei, cetena,
CH,=C(=0). Derivatii monosubstituifi ai cetenei se numese aldocetene,
Pprin anstogie cu aldehidele; derivatii disubstituifi ai cetenm 8¢ nnInesc
cetocetene (prin analogie cu cetonele).

R—CH=C=0 R,C=C=0
Aldoceteni Cetocetendt

95.1.2. STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Cetena, CH,00, termenul reprezentativ al clasei (descoperiti de
H. Staudinger, 1905) are structurd similari cu alena (v. § 9.2). Planurile
celor douil legituri duble cumulate sint perpendiculare (fig. 25.1). Atomul

Fig. 261 —SLruclura
cetenei,

de carbon ceniral este hibridizat sp. Bl este unit cu un atom de carbon
3p* i cu un orbital p al oxigennlui prin legdturi <. Ceilalfi doi orbitali p
ai carbonului central ¢p (aflati la unghi drept) se intrepitrund, unul cu
orbitalul p al atomnlui de carbon iar celilalt cu un orbital p al oxigenului.
Xleetronii neparticipanfi ai oxigenului se afld in ceilalfi doi orbitali, p s s.

Cetena este o moleculd polard. Cele doud legituri duble nefiind
conjugate, se comporti in reactii independent. Legitura C==C di reacfii
de cicloadijie; legitura C==0 di reaciii de adifie (v. mai departe).



TR

182 25. Compugi carbonilici nesaturafi
25.1.3. METODE DE SINTEZA

A. | Metode generale de sintezd de aldocetene si cetocetene
a. Eliminarea de hidracid din cloruri acide

+
R—CH,--COCl - NR; —> R—CH=C=0 4+ HNR,|CI"

4
. ReCH—COCL = NR; —2 RoC=C=0 + HINRg]CI™ o
. . - N Sy .
Prin tratarea elorurilor acizilor carboxilici eu’ ainine terfiare (tvi-
etilamindl, piridin4) in solvent inert, la rece, se elimini acid clorhidric
{captat de amina tertiari) si se formeazd cetene.
Din clorura acidului dicloracetic se obtfine diclorcetena.-:

ClL,CH—CO—Cl —> CLC=C=0.

Dm clornra aeidylui. ciclobutilacetic. se obtine ciclobutilcetena
(o cetocetena,) SRR : S SR R

P TS O O ST 1 ¢

R AT IR ';/\ L R I o
v com —ﬁ \/>““C“ ST

b. Prin deha,logena,rea, h&logenurﬂor a,elzﬂor m—halowena,m

ch_'co—x‘% R,C=C=0
X
X =Cl, Br
. Pmmarea de cetene prm trgmtaﬂ:ea haloorenurilor aelzﬂor P halogenat,:
~eu praf de zinc este, una din metodele clasice’ de ‘obfinére ‘de’: cetene
(H. Staudinger, 1905)."'Se obtin pe aceastd ‘calé ‘aldo- sl cetooetens:

CH,—CH—CO—8r —) CH;— CH=C=0

ol Metilcetend
(CHL),C— coiﬁi:‘ oy (CH,),C=Cm0
EIBr ceds . Dimetilcetend
B. | Metode pentru sintéza cetenei

‘.

B VAN ! .
2. Descompunerea, plI‘Oll‘blGd; a acetoney

.
‘ .

AR RAIVEY BPY §

PR 00°‘ U o
o c: co GHa —-> GH2=G—O+CH¢

Oetena se obtme prin descompunerea bermma. A acetonm In acest
scop ge treec vapori de acetond peste.o smrala, de sirmi mca,ndescenta. S0
prin tuburi de otel incfilzite la 700%; = - . g L
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Formarea cetenei din acetoni ‘este o reacfie homolitici cu
mecanism  inldnguit.
Reftof,'u de 1mt1ere . : : S
CHS Co— CH1 —:» CI—L + CH,,CO‘ -

| CH,CO' —> CH; + €O |
Reactili de propagare

:

CH; + CH,—CO—-CH, —3 CH, } *CH,—C0—CH,
*CH,—CO—CH, -—> CH,=C=0 + CH;
b, Deseompunerea (deshidfatarea) acidului a cetic

700° & [
CH;—COOH —3» (CH,=C=0 -+ 1-120

Initiator : fosfat de etil

Prin trecerea vaporilor de acid acetic in tuburi de otel, - Ia 700 —800°,
in prezenii de urme de fosfat de etil (ca initiator) se, formeu(u catend,
Din acid propionic se obfine metilcetenii.

Cetena (gaz) se cwptemm dlrect in subsmni;e ou care urmeazi $a
neﬂctlonezc (v. mai departe),

. Metode speciale pentru termeni reprezentativi
a. tert-Butilciancetena, este, spre deosebire de celelalte cetene,
conservabild in mediu inert si anhidru (H. Moore, 1970).
terf- -Butilciancetena se_obfine din di-terf- -butil- dlamdoehmona, prin
descompunerea termied (la’ fierbere in solutle benzemccu)

N R N T T

I N s

e A 'Nf’i\“]- A~ e .
5 o8

b. Difenilcetena se obgme din huhazom ‘benzilului prin - omdare
<u HgO la ‘diazoderivat §i descompuneréd termicii a (LGESL'IJ.IEL
HgO ;
CGHS‘ﬁ_ﬁT“;CGHS — ,_CsHsfﬁ—ﬁ—csHs == CeHe—C—C—Csts
0 0 T HN—N O N O
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25.1.4. METODE INDUSTRJALE PENTRU FABRICAREA CETENEI

Cetena se fabric# in cantitifi mari prin descompunerea pirolitici
a acetonei si a acidului acetic; reactia implicd mari dificultdti de ordin
tehnic. Cetena se utilizeazii pentru prepararen anhidridei acetice si a
esterului acetilacetic, : :

25.1.5. PROPRIETATI FIZICE

Cetena este un gaz cu p.f. —41°; dimetilcetena are p.f. 4-34° iar-

difenilcetena are p.f. 120°/3,3 min,

Cetena, si "aldocetenele sint incolore; cetocetenele sint colorate
{galhen; difenilcétena este rosie). .

25.1.6. REACTII ALE CETENELOR

A. | Reactli de aditie la grupa’ C=0
© | & Aditia apei BT t
B : A0 Lo
R,L=C=0 4 I,Oo —> chuc< , _
E o
[ : n. i
Cetend’ ., .0 - . Aecid . : oo
Lot L3 i . Lot PR P
Cetenele pbﬁ'fi' considerate anHidride monomboleculare (superanhi-
dride) ale acizilor carboxilici. In prezenta apei trec in acizi carboxilici.
Aldocetenele sint mai reaciive d'ecit‘-ceto’cete_nele. ] o
Aditia apei are probabil ca intermediar cationul vinilic eare cap-
teazd apa §i trece in diolul geminal, un enol instabil ; acesta trece in forma
tantomeri, acidul carboxilic.

+ H,0 '
CH=C=0 + H¥ == CH,=C—OH = CH,=C-O0H —> CH;—C=0
OH ou

b. Adijia compusilor cu hidrogen activ la cetend duce la derivati
functionali ai acizilor. Cetena [fuanchioneazii ca un agent de acetilare, . dind
restul CH;—CO.

CH,=(=0 1+ HO—CH, —> ' CH,—COOCH, * Ester
’ Acetat de metil

CH,=C=0 + HO0C~ CH, —» CH;—C0—0-C0—CI, Anhjdridi
. Anhidridd acetica

CIHL=C=0 + NH, . —> (H,—CONH, © Amidd
- : Acctomida :
CH,=G=0 + HyN—CH, —> . CH,— CONHC,H, Amidd substituits
b Acetanilidi {Acilamini)
CH,=C=0 4 HCI —> CH,— COCl1 Clorurd acjdéa |
) Clorura de acelil
CH,=C=0 4 Cl; —_> CICH,— COCl1 . Clorurd de acid

Clorurd de cloracetil «-halogenat
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B. | Reacfil de'cicloaditii. =~
N L
CH, ] C CH
s = 1] TS

Legitura dubli C—=C din cetene dii reacfii de’ ¢icloaditii cu legi-
tura dubld din alchene sau cu legiitura tripli din acetilene, formind deri-
vati de ciclobutanonii, respectiv de ciclobutenonii.De ex. din difenilcetens
§1 stiren se obfine o ciclobutanond (H. Staudinger, 1920).

(CeH;}C=CO (CeH,). G——CO
’ ) — i Lo
GoH; — CH=CH, © CH,CH--CH,
Din ter{-butileiancetendt yi fenilacetilend se obtine o ciclobutenoni
(M. Gheorghiu, M. Avram, 1973).
N N
[ [
(CH,C—C=C0 —>  (CH),C—0—CO
i
CHz—C=CH CeH;— C=CIH
Aditia cetenelor la sisteme biciclice norbornenice duce stereoseleetiv

la exo-ciclobutanone cu schelet norbornanic (M. Gheorghin, 1.. Pirva-
lescu, C. Drighici, 1977).

C ' CN

C. Dimerii cetenelor :
La conservare, in absentd de alti reactivi, cetenele reactioneaszi
cu ele insisi, dind dimeri. Dimerizarea aldocetenclor ia un curs diferis
de cea a cetocetenelor,
Dimerul cetenei are structura unei B-lactone nesaturaic.
CH,=(=0 CH,=C—0
- |
ILC=CO H,C—CO
Dimerul cetenei are utiliziri industriale ; en alcool i ester acetilacetic

CH,=C—0
| |+ CH;0H —> CH,-—CO—CH,— COOCH,
H,C—CO
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Cetocetenele dau dimeri cu inel cmlobutandlomc De ex, dimetil-
cetenn dia tetramefileiclobutandiond.

(CH,),C—=CO (CH,),C—~CO
— b .
0C=C(CH,), 0C—C(CH,),

25.2.  COMPUSI CARBONILIC! . B-NESATURATI

23.2.1. CL ASIF ICARE NO\IL\](_.LA'I URA

Numele eompugﬂm c,ubomhm nesatumu se formeaza; dupa, 1erruhle
generale. Pozifia legdturii dublé se marcheazd prin cifre saun prin hterele
alfabetuhu grecese, incepind cu atomul de..carbon inveecinat cu grupa.
carbonil.

EEREE IR

CI—I;CH:CH— CH=0 C.Ha CH C[I CO CH
2-Butenal 3- Pcntenond 2
«,B-Butenal a,3-Pentenoni-2

Numerosi 1eplezent£nnt1 au mumiri comune :

CH,=CH—-CH=0 . ,.C}-I3,WQI{=CI-I—{;I;{:O‘,: CH, F—CH =CH—CH=CH—CH=0
;. Propendl .. . ° . Butenal .* . - Hexadienal ~
Acroleind Aldehidd crotonica Aldehida sorbicd. =

CH,—CH=CH—CH=0  (CH,),C=CH—CO—CH, CeH; — GH = CH— CO— C,H;

Aldehidid cinamicd Oxid de mezjlit Benzilidenacelofenonit

Chalcond

25.2.2. STRUCTURA, PROPRIET;\TI CARACTERISTICE

Intre electronii = ai legiturii duble C=0C si electronu 7t al grupet
C=0 existd conjugare. Grupa C=0 este capa,mla, st accepte electronii
legiturii duble la oxigen, care capiit¥ polavitate negativdl iar atomul de
Cfu'bon din pozitia 8, de Ia capiitul sistemului conjugat, capitd polaritate
pomuva Ponderea structurii dipolare este semmflca,tw". Ha se manifesti
in proprietifile fizice si chimice ale, acestor cmnpugl Sy

. K "
R—CH=CH-CH=0: RA~CH—CH=C—{: -

N

Distantele mtelatomwe C—C (sp?—sp?) sint mai seurte in acroleind
(1,46 A) decit cele din aleani (1,54 A), parfial din cauza conjugiril g
partial din cauzd tipului de hibridizare. Momentul electric ‘al aldehidei
erotonice este de 3,54 D, mail mare. declt al aldehidei: butivice (2,74 D)
firi, conjugare extinsi.
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Compum cfubomhm or,[3 nesa.mmtl pot ‘mdopm dou:‘u conforma,tn
s-cis’ $1 s-trams.

Il |
R3WI/\R~’- Ry ,/Q}O
Ri/\Rz ‘R-, /\Rz

s—frcms ) s~cfs

CeLoneIe in care R este un a,tom de h1d10tren sa,u»a,ldehldele ‘in

care R, este hidrogen a,dopta, conformatia s-treans. Dacd R, i B, sint
grupe alchil cu volum mai mare, molecula adopti conformadia s-cts.

25.2.3. METODE DE SINTEZA

Metoda de sintezd a compusilor earboniliei e,f-nesaturati, cu
aplicatiile cele mai generale, este condensarea erotonic:a-aldehidelor-si a
cetonelor, reactie care a fost discutatiy in paragraful 24.6.1.C. Alte metode
awka bam frefwtu de 'oxidare & aleoolilor nesaturati san. rea,ctu de dehldro—
ha,locrena.re a compuculm £ hfnlorrenoefubomhcl B R TR TR

'A.| Oxidarea alcoolilor ne%atumm
R—CH=CH—CH,0H —> R--CH=CH-CH=0
Conditii: MnQ, in selvent incrt, CrO,-piridind in CH,CI,
SRS e b
Deoa,rece lega,tura, dubim C C este sens1b11a, la, aﬂenin 0‘(1(1&311;1 mai
energici, utilizati pentru oxidarea alcoolilor la,,aldemde, sau cetone (bicro-
mat, acid cromic-ete.), pentru oxidarea alcoolilor nesaturati.la compusi
carboniliei nesa,tumti se utilizeazd agenti de oxidare mai dlinzi, in .solyenii
inerti. ("\4[1:102 in, hldrocmbum sau complex Or03 _piridind: in- elorurd - de
metllen) Sl ; SE Ce

CIL:(.IT CH,OH % cm czl—cn_,

'\Ietodzh se aplic la’ oxidares aIco_olilo_I{ acetileniei,
- . e, . I i
CH=C—CH,0H —> CH=('-CH=0 ’

cio Aleool .o Aldehidd = %
propnr“ilic ' propargilici

B Pnn reactll de ehmma,re

Lo

2 Ehmmare de 111dmeld dln {Bha.loerenocetone
S ! T o
R~ CH=CH, o, B CH-CH,— _COR' —% R— CH=CH—CO—R"
_ | , .

Cl
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Prin_adifia clorurilor acide la, alchene, se formeazi p-clorcetone
(v. § 24.3.1.c.) La tratare cu baze (de ex. trietilaminid) se elimini hidracid
§i se formeazii cetone «,B-nesaturate,

A A C0—CH CO—CHs
3 T o | '
L l 4 CHy—COCl —— | | — - ]

~ -

T S ~ Cl

b. Acroleina se obtine prin eliminare de apd din glicerind, in prezen{i
de acid .sulfurie. '

CH, 0 CCH,OIT CH,0H CH,

P ~H0 ~H,0 | '
CHQE — Ut ~— (I‘.I-L_, —> CH
| !
CIH,0H CH—OH CH=0 CH=0

25.2.4. METODE INDUSTRIALE

Acroleina sau aldehida acrilicd se obtine industrial din glicerini,
si acid sulfurie, de obicei fird izolare (v.- sinteza Skraup, § 31.4.3.A.a.).

Un procedeu catalitic consti in condensarea formaldehidei cu acet-
aldehidii in prezenti de silicat de sodiu. ‘ '

25.2.5. PROPRIETATI FIZICE

Aldehidele si cetonele «,f-nesaturate sint substante lichide sau,
termenii superiori, solide.

Acroleina (p.f. -4-52°}) are miros ineciicios. Crotonaldehida (p.f.
102°) are miros aromat. Aldehida cinamied (p.f. 128°/20 mm) este un ulei
cul miros de scorfisoari ; serveste in parfumerie. Benzilidenacetona, - chal-
cona, este cristaling, p.t. 58° p.f. 345°; este galbenid din cauza conjugirii.
Aldehida propargilici, CH=C—-CHO (p.f. 60°), are mirog in{epitor.

Spectrele compusilor carbonilici «,8-nesaturati sint caracteristice.

Spectre TR. Vibratiile veo 81 ve.e au loc eu frecvente mai mici
decit in molecule cn legfituri neconjugate. Frecventa ve, este cuprinsii intre
1 690—1 700 e, In cetone cu conformatia s-cis frecventa ve este de
1 680—1 695 em™ iar ve.o de 1 610—1 620 emt. In conformatia s-trans
veo este de 1 680 em ™ iar vo_o de 1620—1 635 cm 1,

In spectrele RMN  protonii olefinici apar dezecranati:

—~0=CH—-CO— Ia 3 5,8—6,7ppm; —CH=C—CO— 1a §6,5—7,8
ppm.

In spectrele UV, la aldehide si cetone «,B-nesaturate, benzile de
absorbtie sint deplasate spre Iungimi de undi mai mari deecit in alchene
sanl in compusgii carboniliei simpli, Tranzitia n -+ n%z~100) produce
absorbfie la 300—350nm; franzifiile = - =* (¢ = 10 000—18 000) =int
15 207 —215 nm,
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25.2.8, REAC’]‘II_ ALLE COMPUSILOR CARBONILICI «,B-NESATURATI

Compugii carbonilici o, B-nesaturafl dau reactii de aditii in pozi-
tiile 1,2 si'3,4 (aditii normale) gi reactii de adifii in pozitiile 1,4 (adifii con-
jugate), in functic de reactant. ' -

iy SO i

Y:

sz
—C\H\:CH—-C
A, | Adifii electrofile
a. Aditia de halogeni. Aditie 3,4
4 3 2 1
R—CH=CH-CH=0 4 N, —> R—CH—CH—CH=0

| !
X X

X =Cl, Br

Aditia de halogeni are loc in pezitiile 3,4 la legitura dubli C=C
deoarece grupa carbonil nu are afinitate pentru halogeni,

CIH,=CH~—CIlI=0 + Br, —3» CH,—CH-—-CH=0
| |
Br Br

b. Adifii de hidracizi. Aditii eonjugate 1,4

H—CH=CH¥C.'II-I:O + HX — R—CH—CH,—CH=0
I
X

X=4«Cl, Br, I

Aditia de hidracizi are loe in asa fel ineif halogenul s ocupe pozi-
fia 8, cea mai indepirtati de grupa carbonil,

CH,=CH—-CH=0 4 HCl —> (1—CH,— G, CH=0

(CH:‘);C =CH-—CO—CH; + HBr —> (CH,),(—CH,—CO—CI,
| .
Br

Mecanisnul adifiei de hidracizi la compusii ecarbonilici «,B-nesa-
turati implicd in prima etapd fixarea unui proton la oxigenul carbonilic
(acesta este mai bazic decit un carbonil obisnuit datoritdi conjugirii), Tn
cationul conjugat astfel format existd dousi structuri limitd cu sareini
pozitive la G, respectiv Cy, ca in orice sistem alilic. Reactia cu anionul
hidracidului se va produce deci in aceste pozitii.

+ N +
C=C—-C=0—H < C=C—C—0T1
I

C=C-— OH
S /

+
\Cw
S0
P
s
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Adifia 1,2 duce la un produs de adifie nestabil care elimind nucleo-
filul (anionul acidului) si reface cationul conjugat, stabil.

Fixatea nuecleofilului la carbonul din: pozitia B, la celdlalt capit al
sistemului- conjugat, duce la wm enol. Reactia nu este reversibild, -enolul
format trecind in tantomerul stabil, carbonilic. Formal, reactia pare o
aditie a hidracidului la leglitura dubl} C=C in care protonul se leagi de
carbonul veecin cu grupa carbonil. Aditia 1,4 este controlaté termodinamie,
de stabilitates mai mare a produsului final.

R,C=CH—CH=0 + H*

i

+
R,C=CH-CH=0—-H

-

)
IR . . . . /OH ;
R,C=CH~CH—OH 4 X~ = R,C=CH—CH Adigie 1,2
: g x
R,C—CH=CH_OH - X~ —> R,C--CH=CH-O0H - Adijie. 1,4
soood.. b . X
Cation conjugat Enol

|

" Rz?f CH,—CH=0

x
Carbonil

B. |. Adiii de reactanti nucleofili, Adifii in pozitia §

R—CH=CH-CO—R 4 H~Y¥ —> R—CH—CH,—CO—R
i
HY = HCN, NH,, H,NR, -

Reactantii nueleofili se leags de preferinti de atomul de carbon

din poziia B a sistemului carbonilic «,@-nesaturat, care, datoriti conju-
oirii, este pozitivat. Cetonele «,@-nesaturate reactioneazd aproape exclu-
sivin acest f6l. Aldehidele dau si reactil de aditie la grupa carbonil (aditii
normale, heconjugate). - . . .

Gy GH=CH— (O~ Gy + HON > GylHy—CH—CH,— G0~ Gy,

Formarea produsuiui de aditie a ionului cian in pozitia § este con-
trolatd termodinamic de stabilitatea mai mare a produsului final i de sta-
bilitatea anionului intermediar (anion enolat, conjugat).
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n CN\’ fl:N
>c:c_c:.~o- = >c:c—~c—aq-‘

| b

Ib ’ Anion alcoxid

¥ . nestabilizat
(f:N
o EN L3
I II f 1 1
. .

{
CIIN '?N CN H .

. | L P

—C—C=C—0: = fc_t':f\:c—’fo\—H — —C—C—C=D
ol |1 |
Anion enolat Enoi Cetonda
stabilizat prin
conjugare

C. Aditia compusilor organo-metalici

L

. a. Compusii organo-litiel se adifioneazd exclusiv la grupa carbonil
dind alcoolii corespunzitori.

CH,=CH—CO—CH, + CHLi —> CH,=CH—C(CHy),
i
O -

b. Compusii organo-magnezieni dau produsi- de aditie’ 1,2, I grupa

‘carbonil formind alcool, si produsi de aditie conjugatd 1,4, cu fixarea

radicalului organic in pozifia B, formmind compusi carbonilici saturafi
p-substituiti. Preferinfa pentru aditia 1,2 saii 1,4 este influéntatd de fac-
tori sberici. :

In aldehida erotonicii atit carbonul carbonilic ¢it §i carbonul ole-
finic din pozitia p sint degajati steric. In reactia cu iodurd de metil-magne-
zin se formeazd produgi de aditie 1,2 si 1,4

CHy—CH=CH—CH==0 + CHMgl -~~~ CHy—CH==CH—CH—OH  Aditie 1,2

Cust CHs

CHy—CH-—CH;—CH=0 . "Aditie 1,4

‘ CHy
Daci reaclia de condensaré ‘¢cu compusul organo-magnezian se
face in prezentd de CuCl, se obtine numai produs de aditie 1,4. _in aditiile
catalizate de clorura cuproasi réactioneazi compusul organo-cupric,
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voluminos, care dirijeazi reactia in 8. De ex. in reactia ciclohexeponei cu
metil-litiu si clorursi cuproasi reactioneazdi (CH,),CuCl, exclusiv in .

4

<o ou . ' OH

L0
[l I
fl/? CHyLi l( JN [ X K\
L CuCt . i B i
N S NCH T CH, \\\)\CH:;
ICHy A

Compugii carbonilici «, B-nesaturafi cu substituenti in pozitia g,
care impiedicd accesul reactantului la centrul de reactie nu dau adifii
conjugate si Teactioneazi ea un compus carbonilic normal,

CH, CI, CH, CH,
N o N
C=C\ + CHMgl —> /C;C\
CH3/ CH=0 CH, CI—-CH,
|
011

D. | Aditia anionilor enolat. Reactia Michael

|
R—CH=CH-CH=0 + HC—CO—R‘ —> R—CH—CH,—~ CH=0
4

r |
—C—CO—R"

Condilii : catalizator C,I1;0Na

Anionii conjugati ai compusilor cu metilen acliv (ester malonie,
esterl B-cetoniei, compusi carboniliei efic.) se aditioneazi prin aditie 1,4
conjugati la sisteme carbonilice o, B-nesaturate dind final produsi carhbo-
nilici saturati (L. Michael, 1887 ).

Reactia esterului malonic cu acroleina are urmitoarele etape :

a, (ROOC)2CI'12 + C::HEO" ,\—3‘ (ROO(Z):]CHI“ + G, H; OI1
' e’
b. (ROOC),CH:~ + CH,=CHY. 01-1:6_‘ — (ROOC),CH ~CH,~ CH=CH— 0"
ﬂ -

"+ C.H,0H

¢ (ROOC),CH—CH,- CH=CH-— 0" <o~ (ROOC),CH—CH,—CH=CH— 0H

4. (ROOC),CH—CI,—CH=CH-- OH —> (ROOC),CH— CH,— I, CH =0

Etoxidul de sodiu se utilizeazi in cantiti{i catalitice (spre deose-
bire de alte reactii cu ester malonic sodat) deoareee se reface in reactie
{etapa ¢).

Condensarea Michael poate fi precedatii sau urmatd de o conden-
sare aldolicd. Astfel, in condensarea acetofenonei cu benzaldehida se
obtine benzilidendiacetofenons. Prima etapi este o condensare aldolicii-
erotonics dueind la benzilidenacetofenoni care este apoi urmatd de o adi-
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tie Michae!l a anionului acetofenonei la sistemul @, B-nesaturat al benzili-
denacetofenonei. '
Col,CHO + CH;—CO—C,H, —> Colts—CH=CH- CO—C,H,

CoH— CH=CH— CO— C,H, CH,—CO—C,H,
~—> CH—c

H,G— 00— C,H, CH,— CO— G, H,

La condensarea ciclohexanonei cu metilvinilcetond are loe intii o
condensare Michael cu formareg ciclohexanonbutanonei urmatsi de con-
densarea aldolic} a grupe! metil a butanonei eg grupa carbonil a ciclo-
hexanonei; rezulty 9-hidroxi-2-ceto-decaling (reaciie de anelare Rbbinson,
v. intrebari). '

E. | Reducerea compugilor carbonilici «, B-nesaturati

o R-—-CH,—CH,—C0—R —2m
R— CH=CH—CO—-R

\ R—CH=CH—CH—R

OH

b.
——  R~—{H;— CH, —CH—R

[
OH

Condilii : a, H,/Pd; h. H /Pt sau LiAlH,, NaB i ¢ Na/NH,, NajEtanoi
LiAIH, + AICl, (ATH,) ¢ H, /NH,, Na/Etanol,

Compusii carboniliei o, B-nesaturati pot fi redusi selectiv 1a legitura
C=C sau C=0 sau neselectiv la ambele grupiri; de aceea este esenfiald
alegerea conditiilor de reactie,

2. Hidrogenarea catalitied, in prezenfii de Pd duce Ia reducerea
preferentiald a legiturii C=C; in brezentd de Pt se reduce intii legitura
C=C apoi i grupa ¢==0. '

». Reducerea cu hidruri complexe, de ex. LiAlH,, 1a rece, duce la
aleooli nesaturati (prin aditianucleofild a ionului H:-in Pozitia2;v.§24.2.6,B).

¢. Reducerea cu metale in curs de dizolvare (Na, Li) si donori de
protoni (NHj, etanol) realizeaz reduceres legiturii duble 0=0, ceea ce
la alchenele simple nu este posibild.

Metalul cedeazi un electron oxigenului carbonilic forring un anion
radical (aditie conjugati 1,4), care Primegie un nou electron, dind un dia-

13—c. 86 27
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nion.  Prin protonarea acestuia rezulti un enol al compusului carbonilic
care trece in forma tautomers stabili. :
I - I - & u"" i
>5\:/c?‘—’?:\:q: + 2e — \C—C-HC——O- 28 —C—C=C—0H
I S I

| ]

—+= —C-—C—C=0
il
H H

25.3. CHINONE

' Chinonele sint dicetone x, f-nesaturate ciclice cu inel de sase atomi

prin a eciivor reducere se obtin dihidroxiderivati aromatici.

0 Cea mai simpld echinond este py a-benzochinona numiti
li ‘_,-_1,1.9:\ in mod curent chinoni (fig. 25.2).

-1 4 i

25.3.1, NOMENCLATURA

1,23A

i 234
Numele chinonelor se formeazi din numele hidrocar-
Fig. 25.2.— Struc- burii aromatice prin adiugarea termenului chinona, ca

tura chinonei,  SUfix. Pozitiile grupelor carbonil se noteazd prin cifre sau
_ prin notatiile pere s orfo ; mete-chinone nu pot exista.
0 "0
n - S il
| I = =0 CHs
j Il
0 0
para-Chinend orto-Chinend Toluchinond
| f ‘
: ) . . o
fl : '
0 :
o
tA4-Naftochinond 1.2- -Naftochinond amfi-Naftochinona
0 B
o
)
T~
1)
0
Antrachinend . Fenantrenchinoné amfi-Fluorochinond -
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25.3.2. METODE DE SINTEZA

Chinonele se obtin prin reactii-de oxidare ale difenolilor gi ale awino-
fenolilor sau prin oxidarea hldroc&rburllor Drept agenti de oxidare se
utilizeazs agenti oxidan{i energici (bicromat de potasm si acid sulfunc)
in cazul pare-chinonelor, mai smblle, agenti oxidanti blinzi {Ag,0 in soln-
tie etericd anhidrd sau Cel in api) in cazul orto- chinonelor, instabile.

Prin oxidarea hidrochinonei se obtine chmona dm pirocatechin,
se obtine orto- chmonm

| 1 o
oy @ @:OH 2950 @40
.'H L R NOH S

NWaiftochinona se obtme pnn omdarea a-naftolului sau a 1 4-amino-
naftolului.

QH ‘ o] OH

I ‘
7 B “ l/\.[ I\;
< N A

Antrachinona se obtine prin oxidarea antracenului {cu bicromat
sau cu aer in prezent# de catalizator de pentoxid de vanadiu) sau prin
sintezi de ciclu; aceastd cale din urmi se utilizeazid pentru a obtine deri-
vali substituiti ’u antrachinonei, cu grupe alchil sau halogen, inaccesibili

pmn reactii directe. Un exemplu a fost descris la sinteza antracenului,
. §12.3. B.

K. Crply iy
aer/Valg COOH

Oxidarea 2,7- dihldloxﬁluorenulm duce la fluorenchinon (0. D. Neni-
teseu, M. Avram), iar a 4,4’-dihidroxibifenilului la difenochinoni.

NesvitNacel
e = OO
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25.3.3. PROPRIETATI FIZICE

Chinonele sint substante frumos cristalizate, colorate de la galben
pind la rogu inchis. : :

. p-Benzochinona formeazé cristale galbene, p.t. 116°, volatile (este
antre:qablli,\; cu vapori-de apd si sublim# chiar la temperatura camerei);
are miros intepiator. ¢-Benzochinona (rogie) este instabili; nu este vola-
tili. 9,10-Antrachinona (slab gilbuie) este deosebit de stabild; distild fird
descompunere (p.f. 377° p.t. 286°) si este insolubili in solventii uzuali.
9,10-Fenantrenchinona (gilbuje) este de asemenea stabili (p.f. peste 360°).
2,7-Fluorenchinona (rogie) este instabild,

X spectrul infrarosu chinonele se caracterizeazy prin doud absorbiit
intre 1 587 §i 1 695 em . Banda cu frecventd mai inalts aparfine vibragiei
grupei carbonil. Ea este gi banda de absorbfie cu intensitates cea mai mare.

_ Benzochinorele absorb intre 1 660 §i 1 690 cm ™. Substituentii atri-
gdtori de electrom_ produc o mirire & freevenjel de vibrajie a grupei car-
bonil. 1;4-Naftochinona are frecventa ve, de 1675 em~, iar 9,10-antra-
chinona Ja 1 678 em ™, | ’ '

) In spectrul RMN al benzochinonei semhalul protonilor olefinici este
un singlet la & 6,75 ppm.

] Spectrele de absorbtie in ultraviolet ale chinonelor sint caracteris-
fice. p:Benzooh;noPa, cu patru grupe cromofore conjugate intr-un sistem
inerucigat, prezintd o bandi de absorbiie de intensitate mare, la 245 nm
{emax 25 000), o bandi de intensitate medie la 285 nm (e, 500) si o
bandi cu structurd find, de intensitate mici, in vizibil, 1a 435 nm (e, "20) .

4,3 r- e s s e

loge ;
00 A_

PP SN T U I

\4 ' Fig. 25.3. — Spectrul UV al chinonei (in
V0 B i kel Bkt DR solutic de ciclohexan).

a0 400 500
A,om  ——

Benzile mai intense se datorese unor tranzitii = — =*; banda din vizibil

este produsii de o tranzifie » — =* a unui electron neparticipant al grupei
carbonil (fig. 25.3).
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25.3.4. REACTII ALE CIHINONELOR

Chinonele 8¢ comportd ca sisteme nesaturate, dind reactii de adifie
la grupa C=0, C=C silasisternul carbonilic «, 3-nesaturat (2difii1,4 §i1,6).

A. Aditii la grupe carbonil. Reducereo. Una din reactiile cele mai

* caracteristice ale chinonelor este reduceres lor Ia hidrochinone (dihidroxi-

derivatii aromatici). Dupd cum s-a arditat inainte (v. §19.6.3.c) reactia este
reversibili; prin oxidarea hidrochinonelor se obtin chinone. Sistemele
chinonii — hidrochinon# formeazi sisteme redox, reversibile electrochimie.

o ' OH

i .
@ + 287 + 28 =

il ,

0 . 0oRn .

Transtormarea chinonei in hidrochinond este o reactie de reducere.
Ha implick acceptarea a doi electroni si a doi protoni; reactia inversd
este o oxidare care implici pierderea a doi protoni gi a doi electroni.
Intermediarul reactiei este dianionul hidrochinonei. Acesta ia nagtere
printr-o oxidare in doudi, etape % chinonei cu cite un electron. Intermediar
apare un radical anion, decelabil prin spectroscopie de rezonantd electro-

- nich de spin.

l(l) : :0- ' B :'CIS:
=) — ) =
-e” o = e

B - ' ; L

O :p_: 0 :{J_:

Acelasi radical anion se formeazd si la oxidarea hidrochinonei.

Potential redoz al chinonelor, E°. Sistemele chinonii-hidrochinoni
se caracterizeazdi prin aceea ci puse in contact cu un electrod inert, acesta
capitd un potential electric numit potential redox al sistemului chinoni-
hidrochinoni, respectiv. Potenfialul redox exprimé afinitatea chinonei
pentru electroni, deci caracternl ei oxidant. Cu cit potentialul redox al
unei chinone este mai mic valoric (E° mai negativ), cu atit chinona respec-
tivd este un oxidant mai puternic si, evident, hidrochinona respectivi este
un reduncitor mai puternic. O anumiti chinond oxideazd toatehidrochi-
nonele cu potential |[redox mai mie decit al ei (v. mai departe citeva exemple).
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Potenfialul redox exprimi entalpia reacfiei:

Chinoni + 2~ 4+ 21" —> Hidrochinoni

Potentialul redox se exprimi in volfi (tabla 25.1); el depinde de
concentratia ionilor de hidrogen (de piI-ul solufiel) si de concentratiile
relative ale chinonei §i ale hidrochinonei,

Tabela 25.1
Potential redox al uner sisteme chinoni-hidrochinona
Chinona E°, vV Chinona E° V
1,4-Benzochinoni . —0,699 1,2-Benzochinond —0,780
Metilbenzochinoni —0,856 1,4-Naftochinon# —0,470
Tetrametilhenzochinoni —0,466 1,2-Naftochinoni —0,5380
Hidroxibenzoechinoni —0,599 9,10-Antrachinoni —{0,156
Clorbenzochinoni - —0,954 4,4’-Difenochinoni —0,95¢
Tetraclorbenzochinona —0,703 9,10-Fenantrenchinoni —0,440

Substituentii respingitori de electroni (metil) sau donori de elee-
troni (hidroxil) stabilizeazi chinona fati de hidrochinons ei (potentialul
redox este mai negativ); substituentii cu efect —I, actioneazii invers
(potentiaiul redox este mai pozitiv).

Chinhidrone. Chinonele formeazfi cu hidrochinonele lor (raport
molar 1 : 1) combinatii colorate numite chinhidrone. Chinhidrona formats
12 amestecarea unor cantititi echimolare de benzochinoni gi de hidro-
chinony are culoare verde (p.t. 171°).

Chinhidronele sint complecsi moleculari de tipul donor-acceptor
(complecsi de transfer de sarcini).

B. Aditit in pozifiile 1,4. Chinonele dau reacfii ale cetonelor
o, B-nesaturate. In aditia acidului clorhidric atomul de halogen se fixeaz
in pozitia B fatdi de grupa carbonil. Adilia are loc in chinona protonati.

2 F0—H or OH OR
] ] ! |
T UV ™
e = = e L e
R —C S Ci
I il i A
0 o - | OH
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Prin aditia anhidridei acetice in prezentd de acid acetic (cataliza-
tor) se obtine triacetilhidroxihidrochinona.

.
0 6—H 0
o \ St o
GHe—C—0—C—CHy + A" == CHy—C—y05-C-CHy == Chy—COOK + CHy
0 0—COCH, C—COCH; ?—COCH;
It 1
: S
ce [ ) I P
4 oor—co = |l ) - .
| X [ O
g - H 0 C—CHz CD.__;_H_F|O+
IB 2
H—0
0COCH; . 0COCH;
@
: 0COCH; I/ ~DCOCH;
OH 0COCH;

Aditia bisulfitului de sodiu duce la acizi sulfonici ai difenolului
respectiv.

ﬁ +ﬁ—H CH OH (!}H
SEISEIOY I
—— ———r— + — — |
N :5—OH en. |\)\503H
S0:H
Ii f Il Il H) |
o) 0 0 o} o) CH

in solutie apoasd bioxidul de sulf reduce chinona la hidrochinoni.

Anilina se aditioneazi la p-benzochinond dind 2,5-dianilinochi-
nong. Cu exces de anilind, la temperaturd inaltd, reactioneazd 51 grupele
carbonil ;- ge formeazi dianilino-chinodianil sau azofenina, de culoare rosie
intensi. '

i b i
-~ _-NKC¢Hs _,/\rNHcsHs
@ 2 CgHsH, U . H ]
CeHsNH CaHsi\iH/\n/
g !Cl] . N—UgHs

Azofening
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fn aditia acidalui cianhidric se obtfine cianhidrochinona care este
oxidatd de chinond (potential redox mai negativ). Cianchinona poate adi-
tiona o noud moleculd de HCN dind dicianhidrochinona.

0 OH 0 0 OH
1l I e
(J s O =
+ HCN —— + — +
en NS “Nen
I : I I}
0 OH - 0 0 OH
. 0
il . i
CN
L 4 HON —~
CN - CN
I i
0 0

C. Aditii la legdturile duble. Prin adifia clorului, la rece, se formeazi
diclor- gi tetraclor-derivati instabili, care elimini HCI dind clor-, respectiv
diclorchinoni.

0 0 0 o

i ]i\ " S lh q o (l o .
O=C8 =% 0K

i ; -HCI
\) S cl cl Ct ¢
) | . I
i i | Il
0 0 - 0 \ o

Cloranil

Prin clorurares energicid, a chinonel (sau o unor compusgi aromatbici
care trec in chinonf, de ex. fenol, fenilendiamini) se formeazd tetraclor-
chinona sau cloranilul {cristale galbene aurii, p.t. 290° greu solubile).

Cloranilul se utilizeazi ca agent oxidant pentru dehidrogeniiri in
conditii blinde ale derivafiilor hidrogenati al benzenului (reactii de aro-
matizare) ; cloranilul trece in tetraclorhidrochinoni. '

Atomii de clor din clorchinone pot fi inloeniti cu nucleofili (HO -,
RO ", amine, N~ ete.).

0

I , o Ao

i Ci Cl OH
T 4
0 0

Clorani! Acid cloranilic
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_Prin oxidarea legiiturii duble din chinonii se obfine acid maleic.
Reactia std la baza sintezei acidului maleic prin oxidarea benzenului eu
aer, in prezentd de V,0; la temperaturd inalti.

COOH co
U )
_ Y _ COOH ~c0
. . O ' ’ .
) I3 Sfin_teze dien. p-Benzochinona este o filodiend reactivi. In reac-
fia cu butadiena se obiine un mono- si un diaduct.

b 0 | o
0 -00-)-0C0

Cu ciclobutadiena se formeazi un aduct in care inelul de patru
este orientat sin fafli de legitura dubli din inelul chinonic (aditie endo).
Prin iradierea acestui compus cu luming ultraviolets, are loc o cieleaditie
2+-2 (permisi fotochimie) ; se formeazd un compus cused. ’

/70

' (/O : //O
: @ o
2 v Z
0 == ¢ [ 0 '//“

‘ E. Teutomeria benzoidd-chinoidd. Trecerea usoard si reversibili din
starea chinoidd In stare benzoidd (aromaticii) este o proprietate generald a
sistemelor .cu structurd chinoidi. = T . o _

Chinonoximg este tautomeri cu nitrozofenolul ; reactia de transfor-
mare tautomeri are loe prin intermediul anionului cdnjugznt cormun
{(v. §19.6.2.C).

B 5 0 oH
I 1%
-t | b) +Ht
e NS
| [ - '
AN—0OH . :N_\_S):'): IN=0: N=—0
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‘Prezintii tauntomerie §i fenilhidrazonele chinonelor.

I S — == HO N=N—CgHs-—NO2
0={( VAN N—CgH—NO, == HC @
AJ N\ _ \|
H

Colorantii azoici bazici (substituiti cu grupe amnice, Ifurn}te g?;ugég
awzocrome sau purtitoare de culoare) dau in mevdm a:cld salrun ? Icairin
culoare este in general maidinc]ﬁsﬁ,‘ i mai intens# decit a colorantulu

i ; au in mediu baszic. o )
.m‘e:dlu pl-leAlin‘ll?o;zobenzenul, reprezentantul cel mai simplu, for_mea,zai
dou siruri (doi clorhidrati) care diferd prin structura 101:. . Clorhx%ratul
formei azoide (benzoide) este galben ca si colorantul neprotonat. Un iB;J
doilea clorhidrat, in care protonul este atagsat Sle azotul grupei azo ]qll I
care inelul benzenic a trecut in forms chinoidi, este de culoare inchisa,

albastri.

. “-H+ I . + -
@N:N ~NH,  — N=N =NH;

Galben - Forma benzoidalazoida)
i . - _ galben

. ot . +
il i 2= Ol O
> . ;-

Forma chinoidd
albastru

Cromoizomeria (fenomenul variatiei culorii in functie de structuri)
A A Sy “ilor.
are aplicatil practice in clasa indicatorilor ] )
pUn indieator uzual, metiloranjul, obtinut din reachia de cu]%]iaf.re k!
dimetilanilinei cu sarea de diagoniu a acidului p-aminobenzens ulo:cuc
(acid sulfanilic), ave culoare galbend in medin neutru sau a_.lc&hn i culoare
rosie in mediu acid; in mediu acid structura este chinoid.

(cm)ﬁﬁ@h]:\j]@—so} = lc@ﬁ:@:ﬁ--_z_K 4 __\‘\—so;

H Mediu acid

i i neutru
Mediu alcalin sau “rosu

galben

Despre indicatori, Indicatorii acid-bazd sint acizi sall. baze slabe
care an proprietaten de a-yi schimba culoarea (deci structura) infunciie
de pH-ul solutici. ~
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Notind indicatorul, in forma acidi, cu HI, iar in forma bazich cu
I-, in solutie apoasi existd echilibrul ;

HI — H''¥ I-

Aplicind legea maselor (f%rd a formula interventia apei) se obtine
congtanta de echilibru a indicatorunlui, X,.

HE: S| I o I ¢ (7] = K

Din ecuatiile de mai sus rezulti i raportul [HI]/[I-] este functie de
concentrafia ionilor de hidrogen, [H*], raport care determini culoarea
aparentd a solutiei. Cind jumitate de indicator se afly sub forms acidi i

jumitate sub formd bazicdi, adiet [HI] = [I-], [H*] = K,. O abatere a
concentratiei ionilor de hidrogen [H*] de 1a valoarea K, provoacy o schim-
bare a concentrafiilor [1-] si [HI] pentru a satistace relatia de mai sus.
Prin schimbarea raportului [HI]/{X-] are loc si schimbarea culorii. Deoa-
rece transformarca are loe treptat, pe un interval, este corect a utiliza
termenul de interval de virgj §i nu de punct de viraj. Redim in tabela 25.2
intervalul de viraj si cnloarea unor indicatori nzuali.

Tabela 25.2
Interval de viraj si culoarea unor indicatori
Culeare
Indicater Tuterval
pi
acid baza

Metilviolet Penla- s5i “hexametilpara-

rozanilina 0,1-3,3 aibastru violet
Galben metil Dimetilaminoazobenzen | 2,9—4,1 rosu galben
Metiloranj. . |Aeid  p-dimetilamino-azo- ' i

benzen-p’-sulfonjc 4,2-6,3 | rosu gzlben
Turnesol ' Produs natura?l . 6,0—8,0 rosu - albastru
Fenolitaleing Laciona acidului: 4,4°-di-| -

bidroxitrifenil-carbinol-

2-carhoxilic 8,310 incolor rosu
Galben- de alizarind |Acid p-nitrobenzen-azo- . '

R : saljcilic 10,1--12,1 | galben portocaliu
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25.3.5. CHINONE NATURALE

Numeroase chinone se giisesc in naturi. Unele chinone naturale
sint coloranti iar altele au actiune biologici.

OH 0 Q OH (O
{l l] il
OH
i I | {1
C 0O OH 0
Jugloné Lawsond Naftazaring
colorant din colerant din colorant sintetic
coaja de nuca planta henna rasu
0 0 0 OH
I 1 I ,
= | ’ OH  HE OH oK
AN T CH; OCH,
Il
8] 0 0
tiocol Fumigating Alizaring
colorant din colerant din colorant din
bacitul tuber- mucegai planta rubia
culozei

Intrebdari

@& 25.1. Ar#ta$i hibridizarca atomilor de carbon din cetenil.

@& 25.2. Ariitati metode pentru sinteza urmitocarelor cetene:

a. metileetena, b. dimetilcelena, c. ciclobutilcetena, d. difenilcetena, e. tert-butilciancetena,
i, diclorcetena.

@ 25.3. Cum se obtine cetena din  a. acetond, b. din acid acetic?

® 25.4. Aritati reactiile cetenei cu urmditorii reactivi:

a. metanol, b. acid propionic, ¢. metilamind, d. anilina, e. HCIL

@ 25.5. Scriefi structurile dimerului cetenei i al dimelilcetenei. Arfitali cum se obfine ester

acetilacetic din dimerul cetenei.

® 25.6. Cetenele dau reaclii de cicloaditii. Ardtati produsii de reactic cu stilben si tolan ai
urmiittoarelor cetene: ’

a, difenileetena, b. diclorcetena, d. teri-butilciancetena. _

@ 25.7. Scrieji formulele urmitorilor compusi ¢ a. acroleina, . aldehida crotonicii, c. aldehida
cinamicit, d. oxidul de mezitil, e. chalcona.

@ 25.3. Aritafi structura electronicd a acroleinei. Gum influenjeazii conjugaren reactéivitatea
fatd de reactangii electrofili si nucleofili? '

& 25.0. Aritati cum sc obtin urmitorii compusi:

a. acroleina, b. aldehida cinamici, c. aldehida crotonicl, d. aldehida propargilicd e, oxidul
de mezitii, 1. benzilidenacotona.

6 25.10. Comparafi caracteristicile spectrale (IR, RMN si UV) ale urmiloareler aldehide:
CH;CH,CH,CHO si CH,CH=CHCHO.
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Ce sc intelege prin forine s-cis si s-lrans?

@ 23.11. Ariitati reactiile aeroleinct si (GH,),C=CIH—CG—C,T; cu urmitorii reactivi :
a. HBr, b. HCN, ¢. CIMgBr, d. CH.(COOR); + G,H ONa, e. Hyfeat., [, LiAlH,, g. Na +
-+ G, OHL

Serieti mecanismul reactiilor. Definiti aditin conjugati t,4.

@ 25.12, Scrieli formulele chiinonelor izotere ale benzenului, naftalinei, fIvorenuluj antrace-
wiglui, fenantrenului.

® 25.13. Cum se obtin para-benzochinond si eorio-benzochinona?

@ 23.14. Propuncti o mctodd pentrit a obline 2-nitreoantrachinons.

@ 25,15. Daci se amestecdl in proportii stoechiometrice benzochinond si hidrochinoni se obline
un produs cristalizat de culoare verde. Arditali ecare este structura acestui compus. Cum
s numeste?

@ 23.16. Aridtali reactiile chinonei cu urmitorii reaclivi:

@, HQY, b, HCN, d. HS3O,Na, e. CH,NH,, [. Cl,, g. butadjenid (un mol si doi moli), h. cicle-
butadiena.

e 25.17. Un compus cu formula G, M, O prezintd urmitoarele date spectrale: UV 237 nm
g =2-100; TR 1700 si 1630 cm™>; RMN (3, ppm) 2,35 (singlet, 3H), 6,70 (dublet, 1H,
J = 106 Hz), 7,40 (multiplet, 5H), 7,48 (dublet, 1H, J = 16 Hz)

a. Propuneli formula acestui compus. Precizati stereochimia compusului.
b. Ce tranzitii corespund absorbtiei de la 237 nm in spectrul UV ?
c. Ariitati cum se poate sintetiza acest compus,

@ 25.18. Scrieti alcoolul si cetona «,B-nesaturatd care rezultd prin reactia Michael urmati de
«ondensarea intramoleculari aldelicd sau crotonicd din 2-metileiclohexanonid §i melilvinil-
cetondl (anelare Rohinson).

& 25.19. Explicati motivele structurale carce determindi instabilitatea ciclepentadienonei si
stabilitatea mare a ciclohepiatrienonei.
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26.1.  CLASIFICARE. NOMENCLATURA

‘ Acizii carboxilici au ca grupi functionald gruparea carboxil, COOH.
Dupi numirul de grupe carboxil din molecula, se disting acizi monoecar-
boxilici, di- si policarboxilici. In funciie de natura radmalulm hidrocar-
bonat de care este legaté grupa carboxil se disting acizi saturati, alean- si
cicloalcancarboxilici, R —COOH, acizi aromatici, Ar-COOH, si acizi nesa-
turati, in care radlcalul it contme ung sau mai multe legiituri duble sau
trlple Acizii cu legdturi tmple se numesc si acizi a,cetllemcl

Numele acizilor se formeazi prm addugares terminatiei oic Ia
numele hidrocarburii cu acelasi numir de a,toml de carbon.

Dupi o altd nomenclatu.ra, mai simpld, acizii se consideri ca deri-
vati ai hidrocarburilor, rezultati prin inlocuires (formali) a unui atom de
hldIO“‘e]l cu grupa ca,rboxﬂ Substituentul COOH se desernmeazs prin pre-
fixul ccwbom sau sufixul earbozilic atasati la numele hidroearburii.

CH,— COOH C.H;—Coon CH,=CH-—-COOH

Acid ctanoic Acid fenilmetanoic Acid propenoic
Acid metancarboxilic Acid benzencarboxilic Acid etencarboxilie

Acid acelic Acid henzoic Acid acrilic

In acizii cu catene ramitficate san avind substituenti in moleculi,
numerotarea pozitiilor incepe de la gruparea carboxil, care are prioritate.

Numerogi acizi carboxiliei au denumiri comune, consacrate prin
uz, care se folosesc in cele mai multe cazuri in locul denumirilor rationale
corespunzitoare regulilor de mai sus.

La folosirea numirilor commune, notarea pozitiilor se face de obicel
prin literele alfabetului grecese, ineepind de la grupa COOH.

Denumirile comune ale acizilor mono- si dicarboxiliei sint redate
in tabela 26.8.

Denumirile unor acizi aromatici sint prezentate la p. 207.

Radicalul R—CO se numeste generic acil. Numele siu se formeazid
prin adiugarea sufixului ¢il la numele hidrocarburii, de ex. propanoil
pentru CH,CH,CO. Sint in uz §i numiri comune ca de ex. acetil, propionil,
butiril, benzoil, toluil ete.

Numele ionilor provenifi din acizi si al sirurilor se formeazd, ca §i
a substantele anorganice, prin intocuirea sufixului i¢ din numele acidului
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cu at; gruparea carboxilic devine ca,rbomlat De ‘ex. formiat, acetat,
ciclobutanearbokilat de sodiu.- : ,

cooH

_H3§ C_H3-
CH;
Acid benzoic Acid o-toluic Acid m-toluic Acid mesticic
COQH ' ?OGH COOH COOH
H - 1
7 XNcooH T X
CGOH

Acid ‘ftalic Acid izofialic .~ 'Acid tereftalic Acid a-naftoic
26.2. STRUCTURA. PROPRIETR’;‘I CABRACTERISTICE

Grupa carboxil, COOH, este format#i dintr-o grupd carbonil §i o
grupéd hidroxil, legate de acelasl atom de carbon.

Formal, grupa carboxil poa.te fi considerats ca- fiind format prin
eliminarea unei molecule de apéd dinfr-un compus cu trei grupe hidroxil
legate de acelagi atom de carbon (un ortoacid, instabil). Din acest punct
de vedere grupa carboxil este o grapi funemonala compusd, trivalenti.

Grupa carboxil se reprezintd prin formulele :

—C o —— R-——C7>_ .. . .
~{—H =G —H R— 3
" + LO~—H

In gruparea carboxil nu existd o grupii carbonil independentd si
© grupd hidroxil. Atomul de carbon hibridizat aproximativ sp* utili-
zeazd trei orbifali pentru formarea legiturilor ¢, unul cu carbonul radi-
calului organie §i doi eu atomii de oxigen. Orbitalul p rimas la carbon for-
meazi ‘cn orbitalii p al oxigenului-legituri .. In.grupa carboxil existi o
conjugare interni intre electronii = ai grupei C=0 si electronii » ai oxige-
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i i ile limit sarcini despirtite contribuie
i i OH. Desi structurile h_n:uta, cu_sareint drtite cor e
;ﬂ%clillll gi;ugtfalrea. rea:lé,ﬁa gripei, conjugarea interns, stabilizeazd aceastd
grupare. i i inate prin metoda difractiei de
i nteratomice (determinate prin metoda A% 5
1 troglsgagfiﬁemletoda razelor X) din acidul formic (si alfi acizi) arafgtg
?n?galita:ti 2 Jungimil legiturilor ¢—0. O legitura eftfeiin%&;n:g? ma,f
(1,202 A) iax cealalth maiéu(?'gi (11’341'}3’ ffgf?t%rﬁﬁrgﬁttle gl din cauza
3 decit legitura C—O din alcool {1, » PrIE ;
i(i}gﬂii de hib;idiza,re. Grupa COOH este plani (fig. 26.1).

o 203\\ 0 1273\/'9
// H'—‘d’ _
H —-C\ \‘
o ,/ 0 127 K/ 0
LI A ]
H
Acid formic Anion formiat

TFig. 26.1. — Structura acidului formic §i a anionului
& formiat.

Asociatia prin legdturi de hidrogen. Structpra grupei c%rboxﬂﬂﬁg:
posibild unirea a doud grupe, prin legituri de hidrogen, pentru a
dimeri cu structurd ciclicd. :

Aciditatea. Proprietatea cea mail ' qa,ra,ctgristicﬁa_ ﬁa, 3}?03;11(1):. organici,
* care justificy i denumirea 1.01",.“este aciditatea ggupg;m e a,]';;a, (proto-
n solutie apoasad, acizi Vea;rboxxhcl reaction Pzt
i) RCOOH +H,0. —— RCOO™ + H,0" -
Tormulind de exemplu pentri a:c'i_dul acetic e'xpres‘iaj constantei de
echilibru X, rezultatd din legea achlunil maselor, avem:

i oo CHLCOOTMILOTE _ 4 o5 47
[CH,COOH] [H,0]

-1y 1 A ulti
Tncluzind concentratia apei (55,5 mol-17) In constanti, rez
constanta de aciditate, H.:

= 1,8-107% mol-17?
"~ [CH,COOH] ‘

Kq = 55,5« K =

- .- L3 . I3 3 t
Valoarea exponentului de aciditate pK, P .tru a.c;‘ldn.l acetic -este
datd de relafia:
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pKa = —log Ky = —log(1,8- 1078) =5 — log 1,8 — 4,74

Constanta de aciditate de aproximativ 5 corespunde unui acid slab.

Apa consumati in reactie fiind neglijabili (din ecauza excesului
mare) reactia de protolizéi apare ca unimoleculari din punct de vedere
cinetie, corespunzind unui proces formulat ea o disociere.

CH,COO0H * CH,CO0™ + Hf

Gradul de disociere, «, reprezintd raportul intre numéirul de mole-
cule de acid disociate §i numirul de molecule de acid prezente :

numirul: de molecule. disociate -

" numirul total de molecule prezente

O solutie de acid acetic 0,1 molard are la 25° o« = 0,013 (sau 1,3 9%,).
~ De ex. pentru un acid AH in solufie apoasi existd echilibrul ;

AH + H,0 2 H,0* + A™

Notind concentratiile speciilor ce apar in ecuatie (¢ == mol-171)

[H:0']=[AT]= ¢ s5i [AB] = (1 — a)¢ §i introducind aceste valori

in ‘expresia legii maselor se obfine expresia legii dilufiei (Ostwald, 1888).

-

Ky = =
“ (1—u)e 1 —

Metoda electrometrics (sau a pH-ului} constd in determinarea poten-
tialului unui electrod cufundat in solutia cercetatd, in raport cu un elec-
trod normal de hidrogen sau un electrod de calomel cu potential cunoscut.

n momentul in care solutia este neutralizatd pe jumitate, concentratiile
[AH] si [A-] sint egale §i pH = pK, - -

[H,0%] = K, [AH] H V K 1 [AH]
= Ko——> sau = pKy — log —-
3 [A-] P P g [A-]

" Pentru a afla valoarea lui K, este suficient si-sé miisoare pH-ul

‘solufiei ‘heutralizate pe jumitate.

- Aciditatea - acizilor -dicarbowmilici. In acizii dicarboxilici - cele doud

‘grupe carboxil disociazs independent ; existd dous constante de disociere,

‘Kl $i Kz. ' .

b

-
1

HOOC—(CHy)y—COOH + H,0 T3 HOOC—(CH),—CO0™ + H,0+
X,
HOOC—(CH,), — COO0™ + H,0 =2 ~00C—(CH,);—C00™ + H,0*

Acizii dicarboxilici sint acizi mai tari decit acizii monocarboxilici.
Ionizarea primei grupe carboxil este favorizatd de vecinitatea celei de a

- doua grupe COOH, cu efect —I. Acest efect este cel mai puternie la acidul

14 —c. 86
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oxalie, care este acidul cel mai tare din serie; efectul scade cu distanga
intre cele doud grupe (tabela 26.1). Acidul oxalic are pK, 1,27 iar acidul
malonic are pk, 2,85, ambii liind acizi mai tari decit acidul acetic (pKs
4,74). ‘ : - o ' ‘ ‘

Tonul carboxilat inhibid, prin efect de repulsie electrostaticii, ioni-
zarea celei de a doua grupe carboxil. Constanta de aciditate K, a acizilor
dicarboxilici este mai mies decit a acidului acetic (la acidul oxalic pK;

este 1,27 iar pK, 4,27, faté de 4,74 in acidul acetic).

Tabela 26.1

Constante de aciditate ale unor acizi dicarboxilicl

t

o R
Acid K108 K,-108 pE; " PE,

Oxalic - 5400

5,4 1,97 - 4,27
Malonic 140 0,20 2,85 5,70
Succinie 6,2 ) 0,23 4,31 5,64
0,39 4,43 5,41

Adipic 3.7

Motive structurale carve delermindg . qciditafea carboxilului, Dupi,
cum s-a ariitat inainte, in grupa carboxil existd o conjugare internd in
urma cireis densitates de electroni de la atomul de oxigen de care este
legat protonul este micgoratii. Atomul de oxigen astfel pozitivat face ca
protonul si fie cedat mai ugor, legitura O—H devenid mai slabd decit
in grupa OH din alcooli. Un efect de conjugare similar determind acidita-
tea mai mare s fenolilor fatd de aleooli (v. §19.2).

ey

R _ S ERTI B
Lo g - I
R-—CZ -— R—C{} ‘ > —
Co—H S0—H — ]
-+
=

Prin ionizarea carboxilulni rezultd ionul carboxilat. In acest anion
conjugarea electronilor p ai unui atom de oxigen cu electronii = ai celui-
lalt atom de oxigen este izovalent#. Cele doud structuri limitd sint echi-
valente, ceea co inseamni ¢ repartifia electronilor infre cei trei atomi
implicati in conjugare este uniformi. Din acest motiv, ionul carboxilat
este puternic stabilizat, fiind mai sirac in energie.

uz-

Co: T o . 0
Lo ' s N o s

Masuritori de distante interatomice la formiatul de sodin (i alti
ioni carboxilat) aratéi o distantele interatomice intre cei doi atomi de
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oxigen si atomul de carbonm, sint egale (1,27 A), fiind intermediare intre
lungimes unei legituri simple C—O si a unei legituri duble C=0 (In
acidul carboxilic nedisociat aceste legituri sint inegale, v. inainte).

O consecints a acestei conjugiiri este distributia sarcinii negative
pe doi atomi de oxigen (fiecare avind 1/2 din sarcina negativi), ceea ce
face ca atractia pentrn proton si fie diminuati la- atomul de oxigen.

Efectul radicalului R asupra aciditdtii ecorbowilului. Stabilizarea
prin conjugare izovalentd a ionului earboxilat contribuie la aciditatea car-
boxilului. Grupele respingitoare de electroni, atasate de carbonul grupei
carboxil, micsoreazi stabilitatea ionuiui earboxilat i deei aciditatea aci-

A0 - ./xo}_
R#C“*‘:O} R C*‘*O

R atragator de electroni R respingator de electroni
destabilizeazd anionul

micsoreazd aciditctec

stabilizeaza anionul
mareste aciditatea

dului regpectiv. Grupele atrigitoare de electroni, cu efect —I, miresc
stabilitatea acestui anion si, in consecintd, miresc aciditatea acidului
respectiv. Grupele electronegative (—I) au efect acidifiant si asupra aci-
dului nedisociat. Ele atrag electronii legiturii, pozitivind oxigenul giupei.
carboxil si deci mirind tendin{a acestuia de a ceda protonul.

Tabela 26.2

Constante de disociere ale unor acizi acetici substituiti

Acid PE,
" CH,COOH 4,74
FCH,COOH ' 2,59
F,CCO0H 0,23
CICH,COOH 2,86
CL,CHCOOH 1,26
C1,CCO0H 0,64
BrCH,COOH 2,90
ICH,CO0H 3,18
NCCH,COOH 2,46
CH,CH,COOH = S 4,87 .

- Efectul: acidifiant al substifuentilor se transmite prin catene la
distantd de maximum #rei atomi de carbon. Astfel, constantele de acidi-
tate ale nnor acizi clor-butirici, redate mai jos, ilustreazd sciiderea efec-
tului induetiv, cu cregterea distantei halogenului de la grupa carboxil.
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Tabela 26.3
Coustante de nciditate ale acizilor elor-butirici
Aeid - . L K108 pKg
Butiric . CH,CH,CH,COO0H 1,5, 4,82
«-Clor-butiric CH,CH,CHCICOOH - 139 19,86
3-Clor-butiric CH,CHCICH,COOH : 8,9 4,05
+-Clor-butirie * CH,CICH,CH,COOH - 3,0 . 4,52

y

Aciditatea ncizilor nesaturafi st aromatbiei. Acizil «, B,nesaturaii si
acizii aromatbici sint, in general, acizi mai tari decit acizii saturati. Legi-

Tabela 26.4

Constante de aciditate ale unor acizi nesaturati

Acid K, 105 PE,
Acritic CH,=CH—COOH 5,56 4,25
Vinilacetic CH,=CH--CH,—COO0H ' 4,62 : 4,35
Crotonic _ CH;—CH=CH--CO0H 2,04 4,69
Cinamic CeH; — CH=CH--COOH 3,65 4,43
Tetrolic CH;—C= G- CO0OH 222,38 ‘ 1,65

fura duabli, tripiﬁ sau inelul aromatic au efect atrigdtor de electroni, contri-

buind la acidifierea grupei carboxil, prin efect —I (intocmai ca si atomii
de halogen).

Efectul — I al grupelor vinil, etinil si aril.se explicd prin caracterul mai electronegativ
al atomilor de carbon hibridizati sp* si sp (cu 1/3, respectiv 1/2 componenti s) in raport cu
atomii de carbon sp® {(cu 1/4 componentd s).

Peste efectul inductiv se suprapune efectul de conjugare, care aclio-
neazid antagonist cu efectul —I, tinzind si micgoreze partial aciditatea
grupei carboxil.

~ : ' .

s Lo ot ~9F

CH—~CH=ZCHA-C 2% — CH, —CH—CH=C"*
3 \O-—-—H . e \Q—H

+  Agstfel se explicd de ce acidul acrilic are o constantd de aciditate
numai pujin miritd fai¥ de acidul vinilacetic (B, y-nesaturat), In acidul
crotonie, grupa CH,; ou efect respingdtor de electroni (+17I) actioneazi in
acelagi sens cu efectul de conjugare, micsorind aciditatea acestul acid fayl
de acidul acrilic. o T S

Efectul grupelor fenil asupra acidititii carboxilului scade cu dis-
stanta de la grapa carboxil. Acidul fenilacetic are pK, 4,31 iar acidul
~-fenilbutirie, 4,76 (tabela 26,5). ) '
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Tabela 26.5 .

" Constante de aciditate ale unor acizi alifatici fenilafi

Acid K10 pKqa
CH,COO0H 1,8 4,74
C.H,COOH . 6,3 4,20
C,H,CH,COOH - 4,9 4,31
C,Hy(CH,),COOH 2,2 4,66
C,H,(CH,),COOH 1,8 4,76

Aciditatea acizilor benzoici. Acidul benzoic este un acid mai tare
decit acidul acetic. Diferenta mici se datoreazd conjugirii electronilor =
ai inelului, intr-o oarecare misurd, cu electronii grupel COOH.

N . L =Zf!\ﬁ/§H
- -l l
o
— ) —

2
+

Substituentii respingitori de electrouni-(efect --I), cum sint grupele
alchil, micgoreazsi aciditatea, iar cei atragitori de electroni (efect —I)
miiresc aciditatea acidului benzoic (tabela 26.6). Efectul induetiv pur
‘poate fi observat numai daci substituentul se atld in poszitia mele fath de
grupa carboxil. Substituentii cu efect —I dar donori de electroni ( efect +&)
ge conjugi cu electronii w ai inelului aromatic. Atunci cind acegti substi-
tuenti se giisesc in pozitia para fath de grupa carboxil conjugarea are ca

. Tabela 26.6
Constante de aciditate pK, ale unor acizi benzoicl substituiti
Substituent Y —GHy—COOH Substituent Y—CgH,;—COOH
Y. orto | . mela | para N Y‘ orio I meta l para
H | 420 | 4,2 4,20
CH, 3,91 4,27 4,38 CeHy 3,46 4,14 4,21
r 3,27 3,86 4,14 CN | 3,14 3,64 3,55
Ci © 2,92 3,83 3,97 CF, 3,77 3,66
Br 2,85 3.81 3,97 OoH 2,98 4,08 4,57
;I 2,86 3,85 4,02 - . -
NO, 2,21 3,49 3,42

efect o miegorare 2 constantei de aciditate a acidului benzoic. De aceea
acizii para-hidroxi §i para-metoxibenzoici sint acizi mai slabi decit-acidul
benzoic. Grupa nitro cu efect inductiv —I §i cu efect de conjugare —FH,
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acceptor de electroni de ia nucleu, produce o mirire a aciditdtii acidului
para-nitrobenzoie. . _

One/H g™
P . o :

Al - |

7 NgT AN

t

Efecte sterice. Avizii benzoici orto- substltmtl sint acizi mai tan decit
acidul benzoic nesubstituit. Valorile acldltafrﬂor nu pot fi comparate cu
cele ale acizilor substituiti in pozitille mele i pare deoarece substituenti
din pomtla, orto interfereazi cu grupa caaboxﬂ voluminoasi, defavorizind
conjugarea cu inelul benzenic prin 1mp1edlearea, coplanaritétii (orte-efect).

Beuatic Hammelt. Substituentii din inelul benzenic mﬂuen’reagza}
constanta de echilibru 5i constanta de vitezd a reactiilor ce au loc la car-
bonut direct legat de inelul aromatic prin marirea sau micsorarea densitatii
de electroni de la centrul de reactie.

Ecuatia Hammett stabileste o relatie liniary intre constantele de
echilibru termodinamic, &, respectiv intre constantele de vitezdi, k,cine-
tlce, ale anei serii de compusu benzemcl nesubstltmm si ;pam subsmtuﬂ;l

. log KnyH = Gp sau log kyiky = op

Constanta o (sigma) este.o constanti a subsmtuentulul Ba exprimi,
efectul de donare sau de respingere de electroni al unui substituent ;se
exprimi printr-un numir cu valoare negativii (donare) san poz1t1w, (accep
tare) (v. tabela 26.7). Un substituent cu o pozitiv este mai atrigitor de
electroni decit hidrogenul, iar cel cu o negativ este mai respmaa.tor de
electroni decit hidrogenul (hidrogenul fiind luat drept etalon). La determi-
narea constantei o, constanta p se considerd egald cu mnitatea.

g

Tabela 26.%
Constante ¢ Hammett ale unpr substituenti -

. Substifuent mela para ' “Substituent- mela paru
cH, ~0,069 | —0,170 | © F +0,337 0,062
C(CH,), —0,100 —0,197 Cl -+0,373 +0,227
CeH, +0,06 —0,01 Br --0,391 +0,232

s CFy -+0,430 +0.51 I -+0,352 41,180
CN -+0,56 0,66 QFlL +0,121 -0,37
NH, —0,16 —0,68 OCH, +0,115 —0,268 .
COCH, : +0,376 -+0,520 CooH 40,35 + 0,41
N(CH,). —0,21 - —0,83 GO0~ +0,10 4-0,13

. N x
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Constanta p (ro) este o constantd a tipului de reactie; ea indici,
printr-un numir pozitiv, respectw necatlv, cerinta de eleetrom la centrul
de reactie. Un p cu semn pozitiv inseamnd ¢d refbcﬂgla 1espect1va este accele-
vatd de subst1tuent1 atriigitori de electroni in poszitia pere si, invers, uh
o negativ indic# o accelerare a reactiei prin substituenti respingitori de

Ot O

electroni.

% micsoreazd densitateg " X mireste densitatea
de electroni . .. de electront
~E(-[JiNO, - +# :CHy, alchit

+E{-1) : CCH,, OH
" in reactnle in care starea de tranzifie are caracter negativ (de ex.
fonizarea grupei carboxil, hidroliza bazicl a esterilor) efectul de accelerare
al substituentului Y scade in ordinea Y = NO, > Halogeni >H > CH,.
. In reactii in care starea de tranzitie are caracter carbocationic (de
ex. solvoliza clorurilor de benzil in condu;u SN1, hidroliza acid# a esterilor,
esterificarea acizilor) efectul de accelerare al substltuentulul Y cr este in
ordinga Y = NO,; < Halogeni < H < CH,;. :

96.3. METODE DE SINTEZA

Acizii carbozxilici sint produsi finali in numeroase reactii de oxidare
care au fost discutate inainte. Numerosi acizi se obtin la scard industriald
prin metode speciale (v. § 26.4). In acest capitol vor fi discutate metodele
de sintezd cu caracter general.

A. | Metode oxidative
a, Oxidarea alcoolilor primari
’ [&]
R—CH,0H —> R—COOH
Oxidarea alcoolilor primari la aeisi carboxilici are loc eu agent,i

oxidanti ca de ex. permanganat de potasiu sau bicromat de potasiu in
anediu acid, la cald (v. §18.6.B).

b. Oxidarea aldehidelor
{o]
R—CHO —> R—-CO0H
//’O_ R—CHO

. R—CHO -—> R—C S e 2 R—CO0H
NoOH - :
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Oxidarea aldehidelor la acizi, cu agenti oxidan{i ionici sau cu aer,

in mecanism homolitic, a fost descrisd la §24.6.B (v. gi metode indus- .

triale).

c. Oxidarea alchilbenzenilor

Ar—CH,—R ~—> Ar—CO—R —> Ar—COOH

La oxidarea alchilbenzenilor in catena laterald, este atacatd intii
pozitia benzilici. Cu permanganat, la cald, oxidarea duce pind la acizi.
Despre oxidarea cu aer, v. metode industriale si §11.8.B.b.

d. | Oxidarea alchenelor :

R—CH=CH—R’ —?» R—COOH 4 HOOC—R’

’ *
Existd numeroase variante experimentale pentrn ruperea legiturii
duble care duc final la acizi (v. § 7.6.1.H) si care pot deveni, in anumite
cazuri particulare, §i metode practice de sintezi.

CH,(CH,),CH=CH(CH,),CO0H —3> CH,(CH,),CO0H + HOOC(CH,},COOH
Acid oleic Acid pelargenic Aci«;l= acclaic

B. | Hidroliza. nitrililor

_R--C=N + H,0 —> R—COOH - NH,
Condi_;ii : NaOH, KOH ; eatalizd acida

Hidroliza nitrililor se realizeazi prin inc#lzire cu solutii: apoase,
uneori cu adaos de aleool pentru solubilizare, de hidroxizi alealini (NaOH,
KOH) sau de acizi minerali (H,SO,). :

Nitrilif din seria alifatics se obfin usor din compusi halogenati (sau
uneori din sulfati de alehil) eu cianuri alealine (reactie de substitufie SN2 H
v. §17.6.2.A) de aceea utilizarea acestei metode pentru obtinéere de acizk
carboxilici are aplicatii largi.

CH,CH,Cl + KON ——> 'CH,CH,CN ~—> CH,CH,COOH
o : \ Acid propionic
CaH,CH,Cl —> CyH,CH,CN —> C,H,CH,COOH
Acid fenilacetic °

Prin aceastd metodi se objine un acid cu o catend avind un stom

de carbon mai mult decit compusul halogenat de la care se porneste.

Se obtin pe aceastd cale numerosi acizi dicarboxilici. Acidul malonic
se obline din acid cloracetic §i ¢ianuri de potasiu si hidroliza acidului cia-
nacetic format ca etapd intermediari.

. - . . ' ' i .
HOOC—CH,—Cl + KCN — HOOC—CH;—CN —> HOOC—CH,—CO0H
Acid cianacelic Acid malonic, P

Din 1,3-dibrompropan se poate obtfine acid glutarie.

Br—CH,CH;CH,—Br —> NC—CH,CH,CH,—CN —3 HOO0C— CH,CH,CH,—COOH -
Acid glutaric

Nitrilii aromatici se obtin din siruri de diazoniu, prin reacfie Sand-
meyer (v. §22.8.3.1, C); prin hidrolizi se obtin acizi aromatici.
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HNO, + CuCl ‘
Ar—NH, —-=—] Ar—N=N X~ ———3 Ar—CN —> Ar—COOH
HX
Prin hidroliza nitrilulni acrilic (v. § 27.6.4) se obfine acid acrilic.

CH,=CH—CN —>» CH,=CH-—-COO0H
Acid acrilic

C. | Din compusi organo-metalici si bioxid de carbon

co
R—X —> RMgX—’>R-—COOMgX —> R—CO0OH

€O,
Ar—X —> ArMgX —> Ar—COOMgX —> Ar—COOH

Compusii organo-magnezieni, alifatici §i aromatici, se formeazi
prin tratarea compusilor halogenati cu magneziu metalic, in eter anhidru.
Prin infroducerea, in aceasti solutie, de hioxid de carbon usecat (gaz sau
solid) are loc carbonatarea ducind la sarea de magneziu a acidului carbo-
xilic care, la tratare cu api acidulatd, trece in acidul. liber.

(G}, C—Br —> (CH,),CMgBr —> (CH,),C—CO0H
Acid trimetilacetic
(pivalic)

Se obtin pe aceastd cale acizi avomatiel, acizi nesaturali i acizi ace-
tileniei.
HC=CH -+ CHMgBr —> HC=CMgBr + C,H,
HC=CMgBr + €O, —>. HC=C—C00MgBr —> HC=C—CO0H
Acid propiolic
Din p-bromtoluen se poate obfine acid p-toluic.

p-CH,—CH;—Br —> CH,—CHMgBr -—> CH,—C,H,—COOH
in locul compusilor organo-magnezieni se utilizeazi si compusi
organici ai litinlui sau ai sodiului, . ‘
" GeHLi + €O, —> CH,—COOLi —> CgH,—COOH

D. | Sinteze de acizi cu ester malonic

a b
R—X + CH,(COOR), —>» R—CH(COOR), —> R-CH,—COOH

. a . h
R'—X + R—CH(COOR), —> R—(|2(COOR)2 — Rm(TH-uCOOH
' RI Rl
Conditii : a. etoxid de sodiu; b. hidrolizi, —CO,

In esterul malonic atomii de hidrogen ai grupei CH, sint acidifiati
de grupele COOR vecine. La tratarea cu un alcoxid de sodiu (etoxid de
sodin), eu sodiu metalic sau cu hidrurd de sodiu, esterul malonic formeazi
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o combinatie sodatf, cu earacter de save, izolabildh sub forma unund
precipitat. '
{(ROOC),CH, + C,H,0Na —> (R0OOC),CH™ Na* 4 C,H,0H
(ROOC),CH,+ NaH —> (ROOC),CH™ Nat + H,
Stabilitatea esterului malonie sodat se datoreazid conjugirii electro -
nilor de la atomul de earbon cu grupa ¢=0 din ester.

0=C-—CH—C=0t =— O—C=CH—C=( == :Q=C-—CH=C—{

H : ;
1 1
i i | |

OR OR - ’ OR OR. OR . OR
. 5— 5- -
. —== I —_--CH-_--(!::_::O
OR OR

a. Sinteze de acizi monocarbozilici.- Anionul esterului malonic este
un reactant nucleofil (en caracter de carbanion) eare di reactii de substi-
tutie SN2 c¢n compusi halogenati prlmarl 51 t;eclmda,n sau cu sulfati de
alchil. ‘

&~ 4
(ROOCI,CH  “R-=xX > [ROOCLCH—R + X

Esterul alchilmalonic mai confine un atom de hidrogen acid gi
poate forma o combinatie sodatd ; printr-o nond sabstituiie cu un compus
halogenat se obfin esteri ai acidului malonic dialchilat,

CH,— CH(COOR), —> CH,—CNa(COOR), —> CH,~ G(COOR),

Cl— CH,CH CH,GH,
Ester metil-
benzilmalonic

Prin hidrolizd i decarboxilare, din esteri malonici alchilati se obiim
acizi monocarboxilici.

—CH(COOR), —> CH,—CH(COOH), —> CH,—CH,--COOH

b. Sinteze de acizi dicarboxilici. Prin condensarea a doi moli de ester
malonic sedat cu un compus dihalogenat se ob{in acizi dicarboxilici. Apli-
carea metodei este limitatd numai de posibilititile de obtinere ale compu-
sului dihalogenat.

(ROOC),CHNA -+ X—(CHy)y —X —> (ROOC),CH—(CH,), —CH(COOR), —>
(HOOC),CH - (CH,), —CH(COOH), —> HOOCCHCH,),CH,CO0H

Pe aceasti cale se pot obfine acizii glutarie, adipie, pimelic.

c. Sinteze de acizi eicloalean-carboxilici. Prin tratarea unui compus
dihalogenat (de preferintd cu atomi de halogen cu reactivitate diferitid)
cu un mol de ester malonic sodat se poate obfine compusul de monoalchi-
lare. Prin sodarea acestuia (la tratare cu ined un mol de alcoxid) are loc ¢
reactie de ciclizare intramoleculari, formindu-se un ester al unui acid
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cicloaleandicarboxilie. Rea;ctna este cunoscutd 3ub numele de sinteza Per-
Fin jr.; v. si §5.3.3.A,

CH—B ou
2 CH w2 =
+ NGCHCOOR] —CH, < CH{COOR) R CH & 2\CNG(COUR}, —

2
CHy—CL - \CHZCl NGH,a

/"CGOR 1. nidrolizd
Qh Foto, <>;C.OOH
COOR =

Din dibrom-o-xilen {obtinut prin bromurarea o-xilenului la humncn)
se obtine acid hidrinden- dmarbcu\lhc

= H_Be
s : O COOR
+  CHCOOR, == i ] CO0R
SCH B A

E. | Sinteze de acizi din alfi aecizi prin lungire de catend

CH2<

R—COC1 + CH,N, —> 11— LOCHN, —> R—CH,—CO0QH
Diezocetond

O metedd de sintezé pentru lungirea catenei unui acid eu incd un
atom de carbon constid in reactia Arndi-Eistert combinatil cu transpozitia
Wolff (v. §23.5.0).

s0C, CH, N, My
COOH —cogt —— e CO—CHN -
y 2
H,0 E
0=C=CH— HOOC —CHZ—<>

F. | Carbonilarea ionilor de carboniu

+ H,0
2,GF 4+ GO —> R,G—CO ——> R,C—COOH
_H#+

Tonii de earboniu (in special cel terfiari, uyor de generat din alcooli
sau alchene) reactioneazi cu oxidul de carbon formmd ioni de acil; aces-
tia prin reactie cu a.pa tree in acizi (H. Xoeh, 1957).

- o+

(CHY,C—OH — H* . &=b: v HO
|— @EH)E —— (CHYEC-CO0 —> (CH)C—COOH

(CH,).C=CH, — o

Acid pivalic
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Reactia este mult utilizatd pentru obfinerea acizilor cu grupa car-
boxil legaté de un atom de carbon tertiar. . :

. Metode speciale pentru acizi nesaturati.

In afari de unele metode generale pentru obtinerea de acizi carbo-
xilici, expuse inainte, acizii nesaturati se pot obfine prin metode specifice.

2. Metode de eliminare

!

t

J‘ R— CH—CH,—COOH —~» R—CH=CH—COOH
1 !
I

I

X .
XN = halogen, in prezenid de baze (IKCH alcoolic)
N = OH, in catalizd acidi

Dehidrohalogenares acizilor halegenati conduce la acizi nesaturati.

Reactia este generali, dar decurge deosebit de ngor cind halogenul se afld

in pozitia B fa{#i de grupa carboxil.
CH,—CH~CH,~CO0H —> CH,—CH=CH-COO0H
|
al

Aceasta se explici prin aceeca ci hidvogenul din pozifia o, extras
de baze, este activat de vecinitatea grupei carboxil §i ahalogenului.

B/ K B—H
s
R—CHE-CH—COOH ~ ———=  R——CH=CH—COOH
by | ol

Deshidratarea hidroxiacizilor in catalizi acidi conduce Ia acizh
nesaturati. '
CH,—CH—CH,—GOOH —> CH;—CH=CH—COOH

I
OH

Si in acest caz eliminarea grupei OH din pozitia p decurge mai ugor —
reactia prezentind o analogie cu deshidratarea aldolilor (v. §24.6.1.C).
n

+ o
+H v .
R—CH—CH;—CO0H =—= R~(|:H_—CH——000H e R—CH=CH—~COOH
] . ‘ T .
aH . Crom

b. Metode oxidative

2

L AgO. -
R —CH=CH—CHO —> R—CH=CH-COO0H

l Br, T ~Br,

1ol
B—CH—CH—CHO -3» R—CH-—CH-COOII

Br Br Br Br
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Aldehidele nesaturate se transformil in acizi pesaturati la oxidare
cu oxid de argint, oxidant specific, care nu afecteazi dubla legituri.

' 'O alté metodd de transformare a unei aldehide nesaturate in acid
nesaturat constdi in protejarea dublei legituri prin aditie de halogen (de
obicei brom) nrmat# de oxidarea grupei aldehidice (v. § 24.6.2.A) si dehalo-
genares acidului format. Aceastdi metodi implicind protejarea dublei
legituri poate fi adaptatd si la oxidarea alcoolilor nesaturafi.

CH,—CH=CH-—CHO —> CH;—CH-CI—CIHO

Br Br ' .
C —>
CH,~CH=CH—CH,0H —> CH,—CH—CH—CH,0H I

|

1

Br BI‘ -—
—% CH,—CH—CH—CO0OH —> CII,—CH=CH-—-COOH
Be b
i ¢. Din aldehide §i acid malonic’
R—CHO-+H,G(CO0H), —> R—CH;C(COOH)Z — R—CH=CH--COOH
Conditil ; catalizator piriding, piperidind
Acizi o, 3-nesaturati se ob{in usor prin condensarea aldehidelor sau
cetonelor alifatice cu acid malonie, in prezenti de piridinf gi piperiding,

reactie in care are loc si decarboxilarea acidului dicarboxilic format inter-
mediar (E. Kncevenagel, 1894) (v. §24.6.1.Ch).

CH,—CH=0 + HG(COOH), —> CH;—CH—=C(COOH), —> CH;—CH=CH—CGOOH
’ Acid crolonic

Condensarea Xnoevenagel este datd si de cetone, dar randamentele
sint mai mieci.

Piperidina utilizatd drept catalizator are rolul dea forma carbanionulacidului malonic,
care ia parte la condensarea cu grupa carbonil. Carbanionul acidului malonic este stabilizat prin
conjugare cu grupa C= 0 din carboxil intoemai ca in esterul mnalonic.

| d. Din aldehide si esteri ai acizilor carboxilici (reactie Claisen)
i :
| AT—CH=0 + ILC—COOR —> Ar--CH=C—COOR

|

R 1’
R=H, COOR

Din aldehide neenolizabile si esteri ai acizilor monocarboxilici gi
dicarboxilici, in catalizd bazicd, se obtin produsi de condensare crotonicid
ducind la acizi «, 8-nesaturati ; produsii de condensare aldolicii hu sint izo-
labili (v. §24.6.1.C.g). '

. CHy,—CH=0 + CHy=~COOR —> Cgtly—CH=CH—COOR
) Ester al acidului cinamic

e. Din aldehide aromatice si anhidridd aceticd
Ar—CH=0 + CiH;C0—0—COCH, —% Ar—CH=CH—CO—0—COCH,
—> Ar—CH=CH-—(COOH + CH,CO0H
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' Condensarea aldehidelor aromatice cu anhidrida aceticd, in cata-
lizii bazieil, cunoscutd sub numele de condensare Perkin, a fost discutatid
in cadrul reactiilor de condensare ale compusilor carbonilici (v. § 24.6.1.C.g).

26.4. SURSE NATURALE SI METODE INDUSTRIALE PENTRU UNII TERIENI
REPREZENTATIVI : . .

Actzi monocarbozilici. Acidul formic se obfine industrial prin reac-
tia dintre oxidul de carbon §i hidroxid de sodiu, 1a 200° §i 15 at. Din formia-
tul de sodiu astfel format, se pune in libertate acidul formic cu acid sul-
furic (M. Berthelot, 1855).

" GO + NaOH — HCOONa —> HCOOH

Acidul acetic se obfine sintetic prin oxidarea en aer a acetaldehidei
(obtinutd din acetilend) in prezen{d de acetat de mangan care accelereazs
reactia i totodati descompune acidul peracetic format. Acidul acetic obti-
nut pe aceasté cale are concentratie de 95—97 9. Prin oxidarea acetalde-
hidei cu aer in prezentd de acetat de cobalt i de cuprn se obfine un ames-
tec de acid acetic cu anhidridd aceticd si ap¥, din care componentele se
separd prin distilare. i

Acizii propionie, butiric si izobutiric se objin prin oxidarea cu aer,
in prezen{d de siruri de mangan, a aldehidelor respective (v. § 24.6.2.C).

In prezent, acizii eu mai mult de trei atomi de earbon se oblin prin
sintexd oxo, respectiv prin reactia alchenelor ew oxid de carbon si api, la
200 —300° i 15 at, in prezenti de carbonil de nichel (Ni(CO),) (v. § 24.3.J).

CH,=CH, + CO + H,0 —> CH,CH,CO00H

Alcoolii reactioneazii in nod aseminitor, dar necesiti conditli mult mai energice
(200—2500°, 300—700 at), ceea ce ingreuiazi aplicarea metodei la scard industriali.

CH,CH,0H 4+ C0 —> CH,CH,GOOH

Acizii cu catend liniard si cu numir par de atomi de carbon (v.
tabela 26.8) incepind de la acidul butiric se denumese uneori acizi grasi.
Ei se gdsesc, sub formd de esteri ai glicerinei, in griisimi (v. mai de-
parte si § 27.2).

Acidul butiric (Cy) se giseste in untul de vacd. Acizii capronie,
caprilic si caprinic (Cg, Cg, Cp) se gisese in untul de ecapri. In untul
nucii de cocos predomind acidul lauric (Cp,). Acizii palmitic(Cy)si stea-
ric (Cyg) apar in orice grisime. _ _ & -

Acizii Cy3—Cyg utilizati pentru fabricarea sidpunurilor se obtin
(aldturi de glicering) prin hidroliza enzimatic#t sau alealini a griisimilor,
Cantitéiti mari de acizi gragi se obtin prin ruperea oxidativil (neselectivi)
& moleculelor de alcani superiori (parafini). Oxidarea parafinei se reali-
zeazi prin barbotare de aer, sub presiune, prin parafing incilzitd la 100 —
120°% in prezenid de catalizatori pe bazii de mangan sau ¢obalt, eu adaos de
substante bazice. _

Acidul benzoic se obtine industrial prin oxidarea toluenului cu aer,
la. temperaturi ridicate.
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. Aeizii din peirol, numiti curent acizd naftenici, an fost descoperiti
de Markovnikov (1892) iar structura unora din ei, continuti in petrolul
romanese, a fost stabilitd de C. D. Neniteseu si D. Isiicescu (1938). Bi ze
izoleaz#, in cantititi sub 1 9%, la prelucrarea cn hidroxid de sodiu & diferi-
teloxr fractiuni de petrol. In general acizii nafteniei sint acizi alchil-ciclo-
alcan-carboxilici (confinind inele ciclohexanice §i ciclopentanice).

Sirurile de cobalt si de mangan ale acizilor naftenici, solubile in
hidrocarburi, servese drept catalizatori in reactii de oxidare; sirurile de
sodiu se utilizeazd la fabricare de sipunuri.

Un derivat al acidului ciclopropancarboxilie, acidul crizantemic,
este componenta acidd a unor esteri naturali din florile de piretru, eu pro-
prietifi insecticide. Se obiine sintetic din 2,5-dimetil-2,4-hexadiens (tetra- |
metilbutadiens) si ester diazoacetic.

A H.C H
H,C cH o=
INA —/ " 1 K
E=CH—CH=C{ amidroiize HC” C\Ha i
e “ oHy O COOH
N,CH—COOR C/H3

v Acid crizantemic

Aecizii dicarbowilici. Acidul oxalic se giseste in naturd in numeroase
plante sub formi de siruri.de caleiu si de potasiu. In mieris se giseste
sarea acidd de potasiu (sare de micrig). In regnul animal, sarea de caleiu
2 acidulei oxalic se depune in urind sau formeazd unul din tipurile de
pietre din vezicii san din rinichi.

Acidul oxalic se fabricé din formiat de sodiu, prin incilzire la 460°.
Din oxalatul de sodiu se pune-in libertate acidul oxalic prin acidulare cu
acid sulfurie.

HCOONa  —m, COONa . COOH
—_— _—

HCOONa COONa COOH

Acidul adipic se fabried prin oxidarea ciclohexanonei (amestec cu
ciclohexanol, obtinut prin oxidarea ciclohexanului, v. § 24.6.2.B) ecu acid
azotic, in scopul fabricdrii fibrei sintetice nylon. In aceasti reactie oxidan-
tul atacd de fapt dubla legifuri din enolul corespunzitor cetonei.

20 OH CGOH
- ' COOM

Acid adipic

Acidul ftalic se obtine prin oxidarea naftalinei (v, §12.2.D.b) sau
@ orto-xilenului, cu aer, In prezentd de catalizatori. Acidul izoftalic se fabrich
prin oxidares cu aer a mete-xilenului, Se intrebuinteazd mult in industria
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de lacuri §i vopsele. Aeidul tereftalic, obfinut prin oxidarea pare-xilenului,
se utilizeazd pentru fabricarea fibrei sintetice terilen. ‘

Acizi nesaturapi. Acidul acrilic, OH, = CH—COOH, se¢ objine indus-

trial prin hidroliza aerilonitrilulni sau prin sinteza oxo, din acetilensi, CO
51 apd (metodi W. Reppe, 1945).

HGC=CH + CO + H,0 —— CH,=CH—COOH

o~ —

Acidul metilacrilic san acidul metacrilic se fabricd in vederea obti-
nerii esterului siu (monomeral pentru sticla plexi) din cianbidrina acetonei.

CH, cH,  OH CHp  ,OH  cmod CH
->cﬂo — 3>c< — >c< = >(:--coocx-1u
cH, el N\oN ey’ N\COOH CH,

Metacrila,t{‘tl de metil se polimerizeazi dupid schema radicalic
(v.§7.7.1) econducind la macromolecule de tipul:

CH, CH, CH,
! i |

G CH,—G CH,—C CH,—
| | k
COOCH, COOCH, COOCH,

Acidwl oleic din grisimi §i uleiuri este forma eis. Forma frans se
numeste acid elaidic §i se obline din acid oleic sub actiunea urmelor de
acid azotos.

CH,(CH,),—C—H CHy(CHy),—C— T
I .

[
H--{—(CH,),COOH
Acid elaidic

HOOC(CH,);~C—H
Acid oleic

Acizii cu 18 atomi de carbon gi doudl, respectiv trei, legituri duble
eis (econjugate) se gisese in uieiul de rapitd §i de in.

Acld linollc  CH(CH,),CH=CHCH,CH-=CH(CH,),COOH
Acid linolenic GH,GH,GH=CHCH,CH=CHCH,CH =CH(CH,),CO0H

Acidul cinamice, C,H,—CH = CH—COOR, se gigeste. in naturd in
uleiul de scortisoard §i, sub formi de ester, in mulfe rigini naturale. Acidul
cinamic este forma trans ; diastereoizomerul ¢is se numeste acid alocinaiic.
Prin cicloaditie fotochimicd trece in acizi truxiliel §i truxiniei

CoH; H CoH; H -
Cgl;—CH—CH—COOH

l
. CeH;—CH—CH—COOH

RN VAN
H COOH HOOC H
Acid cinamic Acid alocinamic

(trans) (cis)

Acid truxinic

My ~CH—CH~—COOH

HOOC—CH—-CH—C H;
Acid truxilic
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Acidul maleic se obfine industrial prin oxidarea benzenului cu aer
in prezentii de pentoxid de vanadiu; s¢ izoleazd ca anhidridi.

Ny _-COOH o ~COOH
DI s S

.. 4

- 7
~-COOH HOOC

Acid maleic Acid fumaric

Acidul famarie se gaseste in naturd in multe plante si apare in toate
celulele vii ea intermediar in metabolismul hidratilor de carbon.

26.5. PROPRIEYATI FIZIGE

Acizil inferiori sint substante lichide, iar cei superiori sint solizi (tabela
26.8). Trebuie mentionat faptul i acizii alcanearboxiliel prezinid o alter-
nantd & punctelor de fopire, respectiv acizii cu numir par de atomi de
carbon se topesc mad sus decit cei doi acizi cu numiir impar invecinafi.

Tabela 26,8

Constanle fizice ale acizilor

pt., °C pi., °C
Acizi monocarboxilici saturafi

Acid formie HCOOH ] +8,4 100,5
Acid acelic CIT;COO0IT ‘ +16,6 118,2
Acid propionic CH,CILCOGEH —22,0 141,1
Acid buliric CI,(CIL),COOI -7,9 163,5
Acid valerianic CH,(CH,),COOIL —34,5 186,3
Acid eapronic CIL(CH,), CO0H —3,9 205,8
Acid oenantic CIL(CH,, COOH —7,5 223

Acid caprilic CH(CI,),COOH +16,3 239,7
Acid pelargonic CH,(CH,),CO0OH 12,3 255,6
Acid caprinic CH,(CH,),COOH 31,3 270

Acid lawric CH,(CH,),,CO0H 44,0 299

Acid miristic CHy(CH,),COOH 54,4 122/1 nun
Acid palmitlic CH,(CIT),CO0H 62,8 139/1 mm
Acjd stearic CIL(CH,);,CO0II 69,6 160/1 mm
Acid arahic CIT,(CH,),,CO0H 75,3 205/1 mm
Acid behenie CITy(CI,),;, COOH .80 306/60 mm
Acid izobutiric (CH,),CHCOOII —47,0 154,3
Acid izovalerionic  (CIHy),CHCH,COOIT —37,6 176,7
Acid metilgtilacetic  CIT,CH(C,H;)COOH — 177

Acid trimetilacetic (CIL),CCOOH +33,3 163,7
Acid  ciclopentan-

carboxilic {CI,), > CHCOOH —4 215
Acid ciclohexan-

carboxilic (CH,); > CHCOOH +3t 232

15 — ¢. 85
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Tabel 26.8 (conlinuare)

p.t., °G p-E, °C
Acid benzoic CHgCOOII +121,7 249,2
Acid o-toluic CH,C;H,CO0II 104 259
Acid m-toluic CH,CH,CO0H 110 263
Acid p-toluic CH,C,H,COOH 180 275
Acid fenilacetic  CgH CH,CO0H 76 265
Acid e-naftoic CypH,COOH 160 -
Acid B-naftoic CipH,COOH 184 —
Acizi dicarboxiliel ]

Acid oxalie HOOC—COOH 184,5 —
Acid malonic HOOCCH,COOH 135,6 —
Acid succinic HOQOC(CH,),C00H 185

Acid glutarie HOOC(CH,),CO0H ' 97,5

Acid adipie HOOC(CH,),COOH 153
Acid pimelic HOO0C(CH,),COOH 105

Acid suberic =~ HOOG(CH,),COO0H o 140

Acid acelaic HOOC(CH,),COOH ‘ ' 108

Acid sehacic | HOOC(CH,),COOIT : 134

Acid ftalic (9)° C.;H,(COOH), v - 213

Acid izoftalic (m)  CyHy(COOH), : : 300 .

Acid tereftalic (p) CgH,(COOH), 1. inalt

Acizi nesaturefi

Acid acrilic H,C=CHCOOH 13 140
Acid crotonic {cis) CH,CH=CHCOOII 72 180
Acid izocrotonic

(trans) CH,CH=CHCOO0OH i5 169
Acid vipilacetic H,C=CHCH,COOIL —39 163
Acid melaerilie H,C=C{CH,)CO0IL — 160
Acid oleic CEIL(CH,},CIH =CH(CIL,},CO0H 13 233/10
Acid claidie (frans) CHy(CH,),CH=CLi(CFL,),CO0H 51 223/10
Acid cinamie (frans) CyH,CH=CHCOOII o133 -
Acid alocinamic .

ety CoH,CH=CHCOOH 68,57, 40

Acid sorbic CH,(CH=CH]),CO0TIL 134

Acid maleic (¢is) HOOCCH=CHCOOQII . 130

Acid fumaric’ ‘

(trans) II00CCH=CHCOOII i 300

Acid propiolic HC=C—-C00H 18 144

Termenii inferiori sint solubili in ap#, dar solubilitatea in apd scade
cu cresterea restului hidrocarbonat al moleculei; acizil superiori sint solu-
bili in dizolvanti organici (eter, benzen, compusi-halogenati).

- Spectre TR. Unititile componente ale carboxilului, C=0 si O—H,
se pot identifiea separat in spectrele IR. Datoritd conjugirii dintre cei doi
atomi de oxigen se produc modificiri fundamentale in natura legiturilor
¢=0 si C—OH, care au drept consecinti aparitia unor proprietéifi noi,
caracteristice grupei carboxil. ‘

Frecventa vo.o apare la 1770—1790 cm ™ in acizii monomeri g
la1 710 —1 740 em 1 in dimeri ; in ionul carboxilat este de 1 550 —1 600 em .
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Frecventa vo_p apare la 3 500—3 570 cm~t in acizii monomeri
i (ca o bandi largd) la 2 500—3 000 cm™ la dimeri. :

acizii «, p-nesaturati, frecvenia ve.c apare la 1 630—1 660 cm™t

Spectre RMN. In spectrul RMN protonul grupei- carboxil, puternic
dezecranat, apare Ia valori § variabile, in intervalul & 10—14 ppm. Profonii
din pozitia «, puternic dezecranafl de. vecindtatea carboxilului,: apar la

3 2--3 ppm, in functie de structura restului moleculei.

| CH,—COOH . CH,—CH,—GOOH  (CH),CICOOH
2,08 116 236 12 256 (5, pem)

De ascmenea sint puternic dezecranati protonii viniliei din acizii
«, B-nesaturati. :

R—CH=CH—CO0H
R =CH, 7,83 6,46 13,21 ' (8,ppm)"’
R = CH, 7,10 5;83 12,18

fn acidul benzoie, grupa COOH influenfeazd diferentiat protonii
inelului aromatic, care prezintd urmitoarele deplasiiri chimice (3, ppm) :
orto 8,07, .mete 7,42, para 74T, _ : . _

Specire UV. Acizii carboxilici absorb in UV la lungimi de. undi
mult mai mici decit compusii carbonilici, la aproximativ 200 nm. De ex.
acidul acetic are M2 204 nm (e = 40) iar acidul butiric 207 (74).

Grupa carboxil are efect batocrom asupra unor sisteme nesatu-
rate, influentind tranzitiile = — =* din sisterul nesaturat.

26.6. REACTIOLE ACIZILOR

Acizii carboxilici dau reactii caracteristice ale grupei carboxil §i
reactli ale radicaluiui organie.

i
R—CH,—C—0—H

subsiituie a/ \hidrogen acid
-aditie nucieofila

26.6.1.  REACTII ALE GRUPEI CARBOXIL

A. | Formarea de sdruri

R—COOH + NaOll —> R—CO00~ Na+ - H,0
R—COOH + NH, —> R—CQO™ NH}

) Acizii carboxilici se dizolvy in hidroxizi, carbonatfi sau bicarbonati
alealini, formind siruri solubile, complet ionizate in solufie apoasd. Prin
acidulares acestora, cu acizi minerali, se pun in libertate acizii respectivi.

9
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Sirurile de amoniu (sirurile cu amine) sint combinafii ionice eare
insdi, in functie de bazicitatea aminei, disociazi reversibil, intocmai ca si
sarurile de amoniu anorganice.

Sitrurile acizilor carboxilici cu metale alcalino-pimintoase sint gren
solubile in api $i precipitd. Sirwile cu metale grele (Ag, Cu ete.) sint
substante neionice, insolubile in api. La acizii cu catene longi sau la acizii
naftenici, sirurile unor metale grele sint solubile in hidrocarburi. Astfel
de siruri servese drept catalizatori de oxidare (v. §11.8.B.b si 23.3.A.¢.)

Acizil diearboxilici formeazii dousi tipuri de sfiruri: o sare acidi
prin neutralizarea uneia din grupele carboxil si o sare neubri.

HOOC—(CH,),—COONa NaQOC—(CI,), —COONa

Sapunuri. Sirurile de sodiu ale acizilor C;,—Cyq, obtinute prin hidro-
liza, grisimilor, se deosebesc de sirurile acizilor inferiori. Nmmai in solutil
dilnate sirurile de sodiu ale acizilor superiori se afli sub forms de ioni
individuali, RCOO - 5i Na*, ambii hidratati cu molecule de api. In golutii
concentrate, anionii se asociazi formind particule coloidale de asociatie
sau mieeli,

Sipunurile se caracterizeazi prin faptul ei au catene hidrocarbo-
nate lungi, hidrofobe, care an la margine o grupi carboxil, hidvofili. Pute-
rea de spilare a sdpunului se datoreazd faptului ci moleculele de sipun se
orienteazd cu partea hidrofobd spre suprafata nemiscibili cu apa sien
grupa carboxil spre apd. Aceasta se inconjwri de molecule de api ficind
astfel posibili solubilizarea substantelor nepolare (fig. 26.2.)

S&punurile de sodiu ale acizilor gragi sint biodegradabile deoarece
confin catene neramificate, cu numiir par de atomi de carbon (v. §29.4.b).

Detergenti gi agenii de udore sintetici. Detergentii contin, ca si sipu-
nurile, o eatend hidrofobd C,,—Cy si o grapi hidrotils, Detergentii anio-
nici contin grupe —OS0,Na (sulfati) sau —SO,Na (sulfonati}; spre deose-
bire de siipunuri, formeazii siivmi de calein, magnezin sau de metale

G
- 1 i
TN C-._ -
L, o0
_\"{' J Fig. 26.2. — Particult de ulel menfinuti
! Pﬁ in apd de molecule de sipun cu grupele
__,ﬁ-x_kl COO~ hidralate indreplate spre exterior
- P !
O “\%\ \'Jiei ]\C __O"
! /
O

grele, solubile in api. Detergentii cationici contin o grupd cuaternari de
amoniu la capitul unei catene alcanice lungi; se numese sipunuri inverse
§1 sint dezinfectanti (coaguleazi proteinele din bacterii). Detergentii neio-
niei sint de obicei polieteri.
R—0—-803 Nat+

R—Ar—3$03 Na+

+

CH,(CH,),CH,$07 Na+t R—NRj N

Detergenli anionici Detergent cationic
(R = Cyp—Cyp, R7 = alchil inferior)

R—0O(CI1,CIH,0),~CHCHL0H
Detergent neionic
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Cele mai largi utiliziiri le an detergentii anionici, si annume sulfatii
acizi de alchil C,,—C,q (obtinuti din aleooli gi acid sulfuric), acizil alchil-
sulfonici §i acizii alchil-aril-sulfonici (obtinuti prin alchilarea unei hidro-
carburi aromatice en alchene sau alcooli, in prezentit de acid sulfuric, care
sulfoneazi totodatii si inelul aromatic).

CHy—(CH ) — CHr@—soaH :

CH,—(CH,}, —CH,—S0.H

CH, . - CHy

CH3—CH—(CH2~CI4)nOSO3H

Detergent biodegrodubil Detergent nebiodegradabil

f

Detergentii neionici sint de asemenea mult utilizati. Ei se obtin prin
etoxilarea alcoolilor (,—C;; cu etilenoxid.

R—OH -+ n CH,—CH, —> R—O0(CH,CH,0)p—CH,CH,0H

Detergentii care contin in molecula lor catene liniare, neramificate,
sint degradati de enzimele produse de unele microorganisme (biodegrada-
bili) ; compugii cu catene ramificate nu sint biodegradabili,

B. | Decarboxilarea
2. Deearboxilares termich

R—COOH —> R—H + CO,

Condilii : incdlzire

Acizii monocarboxilici saturati sint stabili la incdlzire pind peste
200°. Acidul acetic poate fi decarboxilat 1a metan prin calcinarea acetatului
de sodin in amestee cu hidroxid de sodiu,

Alfi acizi carboxiliei se decarboxileazi insd mai ugor. Astfel, acizii
nemtm‘a‘gi se decarboxileazi-chiar 1a fierberea solutiilor lor apoase alealine,
sau prin jncdlzires lor la punctul de topire. Din acid cinamic se poate obtine
stiven, din acid acetilendicarboxilic se obtfine acid acetilencarboxilic iar
acésta se decarboxileazii usor dind acetileni.

€ H,—CH=CH—COOH —> C/H,~CH=CH, + CO,
. —co —CO,
HOOC—C=C—CO0H —— HC=C-COOH ——+ CH=CH
Acizii dicarboxilici eu carboxilii in pozitia 1,3 se decarboxileazi
relativ usor, prin incilzire intre 130 —160°, trecind_m acizi monoc_a{b'o.mhcx.
Reactia stit la baza sintezei de acizi carboxiliel prin metoda alchilirii este-
rului malonie (v. § 26.3.D}.
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, Acid]Jl malonic frece in acid acetic. Este probabil el reactia are
10(_3 intr-un intermediar ciclic (o stare de tranzitie de gase centre), produsul
primar al decarboxilirii fiind nn enol care trece apoi in tautomerul stabil.

TN H o ‘ ~
oY {0 IE /C\@
r~ 4 A9 — c o4 l — _
0=C/C—OH Y _C) H,C—COOH
CHy I H,C% 7/ 0K _

In acelagi mod poate fi interpretati decarboxilarea acidului nitro-
geetic dueind la nitrometan (v. § 23.1.3.C).

b. Decarboxilarea oxidativi. Reactia Grob

R—CHZ—_CHE@I% + Pb(o‘};?)d —> R—CH=CH, + CO, + AcOH +

- . Pb(OAc),
R—CH—CO0U R—CH cor

I + Pb{OAc); —> [+ 2CO0,- 2 AcOH -+ Pb(OAc),
R—CH—COOH. = . R—-GH D .

Ae = CIL,CO,

Acizii monoearboxilici, incélziti cu tetraacetat de plumb in benzen,
degaji bioxid de carbon si trec in olefina ¢u un atom de carbon mai putin
{C. A. Grob, 1858). : . ' o . !

CeH, — CH,CH,CH,C00H —> C.H;— CH,—CH=CH,

Acizii dicarboxilici cu carboxilii vicinali, la Incilzire cu tetraacetat
de plumb gi piriding, in benzen, pierd grupele carboxil trecind in olefina.
Reaclia are mare valoare preparativi.

CO0K
[[ PbioAc), m
cood

_ Ciciobutend

" Mecanism de reactie. Reactia Grob decurge prin urmitoares succe-
sinne de reactii, care implick aparitia de radicali liberi:

R,C—H Pb(OAc), R.,C—H —(Ac)Pb R,C—T1 —COy
EE—— —_ _
R,(—COOH —Ac0H  R,(-—COOPB(OAc), R.C—COO-

R,C—H _H- R,C R,C
| —_ ] >
RqC- R,C- R.C
In mod aseminitor decurge si reactia acizilor dicarboxilici.
R,C—COOH R,C—CO0O- R,C. .
P
R,C—COO- R:C

|
R,C— COOH
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26.6.2. REACTII SPECIFICE ACIZILOR OL,B-NESATURA.TI

A. | Reducerea cu metale §i donori de protoni
, R—CH=CH—COOH —>; R~ CH,~ CIH,—COOH
| Conditii : amalgam de sodiu

(@ si cormpusii carboniliei «, B-nesaturati, acizii carboxiliei «, g-nesa-
turati pot fi redusi la legitura dubli de metale si donori de protoni. Deoarece
grupa COOH nu se reduce, se obtin pe aceastd cale acizi saturafl.

CH;— CH=CH--CO0H ——> C;H;— CH,— CH,— CO0H
Acid cinamic Acid hidrecinamic

Reilucerea acizilor «, f-nesaturati la legitura dubli C=C cu mefale
si donori de protoni este o adifie 1,4 (conjugati) de electroni la §1§temql
conjugat format din legitura dubld si grupa carbonil. Se formeazd in di-
anion care prin acceptarea de protoni trece in enolul acidului carboxilie
care se transformi in acidul carboxilic saturat. ‘

0H
' ‘ - : s
R—CH=(H—C:==0 ~—>» R—CH—CH=C-0~ —> R—CH,—CH=C —>

|
(I)H OH o

)
y
. —> .R--CH,~ CH,—C

OH
B. | Aditia de reactanti electrofii H—X
. R—CH=CH--COOH -+ HX —> R- CH—CH,-CO0H
X

Aditia de hidracizi duce la acizi g-halogenati. Ca §i in cazul aldehi-

delor si cetonelor «, p-nesaturate, are loco adifie la un sistem conjugat
(v. §25.2.6).

Acizii nesaturati cu legituri duble neconjugate se comportid in
reactiile de aditie ca orice alcheni substituité.

C. | Aditia de reactanti nucleofili H—Y
R—CH=CH-—COOR 2+ HY —>» R—CH—CH,- COOR
N

Reactantii nucieofili, de ex. HON, RMgX, NaCH(COOR),, se
aditioneazy la legitura dubli. Compusii organo-magnezieni pot reactiona
fie 1a ester, dind alcooli terfiari, fie la legitura dubld. Dirijarea reactiei
intr-o pozitie sau alte este determinati de efecte sterice, ca si in cazul
compugilor carbonilici «, f-nesaturati (v. §25.2.6.A).
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D. | Deplasiri de legituri duble
a. In catalizi bazicii, prin carbanioni

R—CH=CH-CH,—CO0G~ —> R— CH,— CIT==CH— ('-lOO*

COQH CO0H

Acizil nesaturati avind legitura dubly in pozitii mai indepirtate
de grupa carboxil se izomerizeazi, la incilzire ey baze {KOH) treeind in
sirurile acizilor carboxilici «, B-nesaturafi. o

Migrarea legiiturii duble are loc in anionul format prin cedarea nnni
proton din pozifia « ciitre bazi, datoritd respingerii clectrostatice a celor
doudi sareini.

R—CH=CH CH,—C00~ ==  a—ChtcH-£EH Cop~ gmm
‘/
= _ - +Ht : . -
R—CH—CH=CH—C00™ %+ RCH; CH=CH—C00
b. In catalizi acidi, prin carboeationi
R— CH,— CH,-— CH=:CH— COOH

H+lT 4

- C.H,
B— CH,— CH,— CH - CH,— COOH ——5 R CH,= CH,— CH— CH,— COOH
|
lT CH;

i+ CoH,
R—CH;— CH- CH,— CH,—~COOH ——> R—CH, - CH— CH,— CH,— COOH

I
U‘ Coly

-+ CH,
R—CH~CH,~ CHy—CH,— COOH —= R~ CH—CH,—CH,— CH,- COOH

|
CoH,

Acizil o, B-nesaturati dau la tratarve cu elorwrd de almminiu § ben-
zen un amestec de acizi carboxilici fenilati in care grupa ienil se afli in
toate pozitille din catendi cu excepfia pozitiei «, din veciniitatea grupei
carboxil, g1 grupei metil de la capiitul catenei (C. D. Nenitesen, I. Gavit,
1935 ; A. Glatz, 1966). Din acid hexenoic se formeazi un amestec de acizi
3, 4 8i 5-fenil-caproniei,

Reactia are loc prin protonarea legiturii duble si formarea unui
carboeation in care migreazi ioni de hidruri; carbocationii formati la
echilibru sint captati de henzen.
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26.6.3. REACTII SPECIFICE ALE ACIZILOR DICARBOXILICI

Acizii dicarboxilici dan reactiile generale ale grupei carboxil, de-
scaise In §2661

Caracteristic pentru acizii dicarboxilici este insi comportarea la
inedlzire ; aceastd comportare este diferitii, in functie de pozitiile reciproce
ale grupelor carboxil.

Acidul oxalic, cu earboxilii in pozitiile 1,2, la incdlzire (200°), sufers
decarboxilare, ducind la acid formie.

HOOC— COOH —> (€O, -- HCOOH

Acizii en carboxilii in pozifiile 1, 3, acidul malonic si derivatii sii
substituiti, se decarboxileazit deosebit de usor, la temperaturi mai joase
(100—140°). Reactia este mult utilizatdi in sinteze cu ester malonic (v.
§0.3.3.A 5 26.3.1D).

R—CH(COOH), —> R—CH,CO0H + CO,
Aeizii cu carboxilii in pozitiile 1,4 §i 1,5, la incdlzire elimini aps si

se transtormit in anhidride ciclice. Acestea se obiin preparativ prin ineiil-
zivea acizilor respeetivi eu anhidridii acetici.

CH,— COOH CH,— CO\ CH,— COOH /CI-12 — CO\

| — | Q3 HEC< —> ch\ /O
CH,—CO011 CIi,— CO/ CH,— COOH CH,—CO
Acid suecinic Anhidridi Acid glutaric Anhidridd glutaricd

suecinicd
Acizii eu earboxilii in pozitiile 1,6 i 1,7, la incilzire (in prezenti de
anhidridd acetici) elimind, bioxid de carbon si apd dind cetone ciclice
{(v. §5.3.3.D s 24.3.G).

CH,— CH,-- COOH CH,— G
————ty

| = /C =0
CH, — CHz—COOH CH,—CH,
Acid adipic Ciclopenianonii
CH,- CH,— COOH v CH,— CI—IE\
HzC< g HEC\ /C=O
CH,-—-CH,— CO0H CH,— CH,

Acid pimelic Ciclohexanoni

In aceleasi condifii, acizii en carboxilii in pozitii mai indepirtate
de 1,7, formeazi cetone, dar randamentul scade considerabil,

26.6.4. REACTIILE RADICALULUI HIDROCARBONAT

Radicalul hidrocarbonat saturat din acizi di reactii de substitutie.
Acidul acetic tratat cu clor in prezen{d de promotori se halogeneazi dind,
in functie de cantitatea de clor infrodusé, acid monocloracetic, di- saun
tricloracetic.

CH,—C00H — CICH,—COO0Il —> CL,CH—-COOH —> (I,C—COOH
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Reactia are aplicatii industriale, la fabricarea acestor acizi. o
Acizii superiori se halogeneazs in catend dind un amestec de acizi
halogenati. S -

CH,— CH,—~CO0H —> GICH,— CH,— COOIT - _C,HB—C.I-IC]—.C._OOH
Acid propionic Acid 3-clorpropionic  Acid 2-clorpropionic

Halogenarea selectivy in pozitia «, a acestor acizi, s¢ realizeazd prin
trausformarea lor in cloruri acide §i halogenarea acestora (V. § 27.2.6.1).

R—CH,—CO0OH —>» R—CH,-COCl —> R-—CHCI—-COGl —2 R—CHC1—~COOH

Acizii avomatici se substituie in nucleu, in pozifia meta; substitutia
decurge mai greu, grupa carboxil dezactivind inelul aromatic.

. COOH ?OOH coaH
= _ ' AN
o - 2 S o s e NO,

fantrebdri

@ 26.1. Scrieti formulele si dati denumirile acizilor carboxilici saturati G;—Gye. Care sint
acizii care intrd in compozitia grisimilor? .
® 20.2. Scrieti acizii diearboxilici C;—Cyp 5i dali denumirile lor comune.
® 26.3. Cum se numesc urmitorii acizi: _ ‘
a. CH,=CI1—C00H, b CH,—CH=CH—COOH, c. CSI-Ia—CH:CH—COQH,
d. CH,=C(CH,)—COOH e, CH,(CH;),CH=CH(CH,),CO0H, :
f.  CH,(CH,),CH=CH—CH,—CH=CH{CH,), COOH; -
g. CH,CH,CH=CH—CH,— CH=CH— CIH,— CH=CH(CH,),COOH.

® 26.4. Scriefi structura electronicd a grupei carboxil. o L .

a. Explicati aciditatea acestei grupe in comparafie ci a grupci hidroxil din aleooli §i
din fenoli. ] ) L

b. Serie}i structura ionului carboxilat. Ce rol are conjugarea 511n a‘ceaslu grupare asupra
aciditalii grupei carboxil? Dacd nu ar exista conjugarea jzovalentd, anionul carboxilat ar fi
mai bazic sau nu? Justificati rdspunsul. ] ) ]

c. Aridtati carc ar fi coordonatele unei reacfii in care rezultd un anjon neconjugat si

i reactii in care amionul estc conjugat. - N
ale 21E13l.l§.1 Explticati de ce pX; al acizilor dicarboxilici este mai mare deeit pKg al acizilor mono-

—.l‘c'. . Fry .

czr 1;?3}\31 z—‘irﬁta;i de ce acidul y-clorbutiric este de doudl orl mat tare dcg_it acidul butiric iar
acidul ﬁ-clorbutipic este de sase ori'rr'aai'tar_ed‘ st imitort o _ _

96.7. Arvanjafi in ordinea’ crescindd a aciditdfii urmatorii acizi : - .
a..Cl()I-IZCOOH, b. CH,COO0H, c. Cl,CHCOOH, d. FCH,GO0H, e. F;CCOOH, 1. CH,CH,CILCOOH,
g. CH,CH,CHCICO0H, h. CICH,CH,CH,CO0H, i- GH;COOH, j. CH,CH,COO0H, k. BrCH,COOH,
1. ICH,CO0H, m. C,CCOOH. ' o L - ‘

e 20.8. Aratati cum influenfeaza natura substituentului din pom‘tla para a mgh_llux benzenic
aciditatea grupei carboxil din acizii benzoici substituifi cu wrmitearele grupari:

a. CIH,, b. Cl, c. NO,, d. CF,, e. OCEL, 1. (CHy),N. . o -

Arditali e¢ efect am acesti substitucnii dacdl se afli in pozifia.mefa. S

e 25.0. Aritali metodele generale de sintezd aie aclzilor carboxiliei pornind de la urmitoarele
materii prime corespunziitoare: _ . ) .
a. hidrocarburi, b. compusi halogenati (mai multe variante), c. alcooli, d. compusi carbonilici.
@ 96.10. Propuncti metode pentru sinteza urmitorilor acizi: e ) ‘

a, butiric, b. trimetilacetic,’ e. izobutiric, d. fenilacetic, e. malonic, f. cianacetic; g. ciclo-
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hexanecarboxilic, h. ciclohexan-1,2-dicarboxilie, i. ciclopentancarboxilic, i. succinie, k. ghutaric,.
L. etantetracarbexilic, m. cielopropancarboxilic, n. ciclobutan-1,2-dicarboxilic, o. ciclopropan-
1,2-dicarboxilic (cis si {rans).

e 26.11. Aritati condifiile in care se pot obiine acid benzoic din urmiterii compusi : -
a. toluen, b. brombenzen, c. aniliné, d. acctofenond, e, stiren, f. alcool benzilic, g. benzal-
dehidd, h. benzoat de metil. )
® 26.12. Ardtati metodcle prin care sc poate obline din aleool etilic si reactivii necesari urma-
torii acizi: a. acetic, b. propionic, ¢. butiric.

Descrieti etapele sintezclor si discutafi mecanismul fiecdrei faze.

e 26.13. Dacd tratati elorura de sce-buijl optic activd cu KCN si hidrolizati nitrilul obfinnt
la acidul clrboxilic se formeazi acid cptic activ san racemic? Dacii se porneste de la clorurd
cu configurajia R ce configurajie arc acidul obfinut?-

& 26.14. Preparafi acid 4-melileiciohexancarboxilic pornind de la toluen. Aritati izomerii
posibili si conformatiile preferate ale acestui acid.

® 26.15. Ulilizaii sintéza cu ester malonic pentru a prepara urmdtorii aeizi:

4. crotonic, b. hidrecinamie, c. izovalerianic, d. 2-melil-3-fenilpropionic, e. succinje, I, ciclo-
butilacetic, g. ciclopentilidenaceiic.

@ 26.16. Preparafi acid antranilic pornind de la anhidrida ftalici.

© 26.17. Cum preparati acid para-nitrobenzoic? dar acid mefa-nitrobenzoic?

o 26.18. Ar#tati reaciiile acidului propionie cu urmstorii reactivi:

a. NaOH, b. NH, la rece si 1a 200°, c¢. CH;NH, la 20° si la 200°, d. SOCI,, e. PCL;, 1.

CH,OH - HY, g. LiAIH,.

e 26.19. Aritali produsii rezultali la incéilzirea peste 200° a urméterilor compusi :

a. acetat de sodiu, b. benzoat de calciu, c. acid formie, d. formiat de sodiu, e. acid oxalic,
f. acid malonic, g. acid succinie, h. acid glutaric, i. acid adipic (sare de calciu), j. acid maleic,.
k. acid ftalic, ). acid cis- si frans-1,2-ciclohexandicarboxilic.

& 26.20. La tratarea acidului acrilic cu acid bromhidric se objine acid brompropionic. Scrieti
structura acestui acid si explicati orientarea aditiei. )

© 26.21. La tratarca acidului 2-héxenoic cu clorurd de aluminiu in benzen se obtine un ames-~
tec de acizi. Scrieli produsii de reactic, Aridtaii mecanismul reactiei. Compozitia amestecului
cste aceeasi dupd un timp scurt de reactie cu cea rezultatd de la tisnp mai indelungat? Ce
cantitate de AlCl, este necesard in aceastd reactie?

Dacd se efectueazi reactia in prezenta unui amestec de benzen gi toluen la ce vii astep—
tati? Explicati.

e 26.22. Cum se obtin industrial urmitorii acizi :

a. maleic, b. ftalic, c. tereftalic, d. adipic, e. metacrilic.

© 26.23. La reducerea grupei carboxil eu LiAIH, se obline un alcool primar, Scriefi mecanis~
mul acestei reduceri. Care ecste grupa deplasabili? Acizii se reduc mai ugor sau mai greu
decit esterii? Explicati. i

@ 26.24. Aritati ce produsi se formeazi la reducerca cu amalgam de sodiu a urmitorilor acizi
dicarboxilici :

a. acid butadien-1,4-dicarboxilic (acid muconic), b. acid tereftalie, ¢. acid cinamie, d. acid
ftalic.

Scrieti mecanismul reactiei de reducerc.

® 26.25. Propuneti o cale pentrn sinteza acidului oleic pornind de la 1-decini, i-clor-7-iod-
hepian si reactivii anorganici necesari. Ultima fazd a reactici fiind o hidrogenare a triplei
legturi, obtinefi sterecizomerul natural? Curmn se numeste celilalt stereojzomer?

@ 206.26. Un compus cu formula C,;11,0, prezintd in speclrul IR o absorbtie latd in zona 3 0060—
3 500 cm™L, In spectrul RMN se observi urmitoarele semnale (3, ppin) ; 1,27 (triplet, 2H), 3,66
(cuartet, 2H), 4,13 (singlet, 2H), 10,95 (singlet, 1H) ; semnalul de !a 10,95 dispare la adiu-
gare de ap#d deuterati, Propuneti o formulid pentru acest compus.

e 26.27. Ardtatl care este structura acidvlui cu formula C,H,0, care prezinti in spectrul IR
absorblii la 2140, 1684 si 35003570 em™. In spectrul RMN are, in afarii de protonul
grupei carboxil {dezecranat), un singur semnal.



27. DERIVATI FUNCTIONALI Al ACIZILOR CARBOXILICI

Prinecipalii derivati functionali ai acizilor carboxilici sint :

<

0 . o] RCO ) RCO-0
B—C< Re- c< No R— c< "
N orR  Rco/ 00H  RCO-—0
X=Ql, Br .
Halogenuri Esteri Anhidride Peracizi Peroxizi de acil
de acizi
(8] 0 ¢ ¢
R—C< R— rR—cZ R—C
NH, \NHR \NH- NH, N,
Amide Amide substituite Iidrazide Azide
NI NOLE NIT
RHC/\/ R—CF R—C& R—C=N
OR NoH NI,
Iminoceteri Acizi lidroxamici Armijdine Nitvili

Majoritatea derivatilor functionali ai acizilor carboxilici pot fi
derivafi formal prin inlocuirea grupei hidroxil sau a oxigenului carbonilic
(in unii a ambelor grupe) cu grupe nucleofile.

o ")
7 Y
R—-C R—
ou C\Y

Derivatii funetionali ai aeizilor carboxilici au proprietatea generalii,
comuni, de a regénera la hidrolizd, grupa carboxil. -

R—COY + I,0—> RCOOH 4 HY

27.1, STRUCTURA. FROPRIETATI CARACTERISTICE GENERALE

In grupirile functionale ale derivatilor acizilor carboxilici are loe,
infocmai ca gl in grupa carboxil, o conjugare internd intre electronii nepar-

27. Derivati funcfionali ai acizilor carboxilici

Sl
o
=1

ticipanti ai grupei nucleofile Y: si clectronii grupei C¢=0.

o e
Lo g 5
R.__C< R R—C/p
: Y \kyj \‘\\,Y«!-
i o 11

Conjugarea internii este cu atit wai avansati cu ecit atomul Y:
este mai putin electronegativ si deecl i5i refine mai slab electronii sii nepat-
ticipanti. Electronegativitatea scdzind in ordinea: halogen >0 > N,
este de asteptat ca si gradul de conjugare intern si se intensifice in ordi-
nea : halogenuri de acizi < esteri <C anhidride <« amide, hidrazide, azide.

Vor fi mentionate deocamdati numai doud proprietifi (o proprie-
tate fizich (spectralid) i una chimicd) in care se manifestd conjugareainterns,
din grupa fonciionald din cloruri acide, esteri si amide, considerate ca
fiind reprezentantii cei mai caracteristici.

In spectrele infrarosii frecventa de vibratie veo este dependenti de
constanta de fortd a legiturii (v. § 3.3.A), deei de gradul de dubli legiturs
in grupa C=0. Cu cit conjugarea oste mai avansat¥, participares strue-
turilor limité polare este $i ea mai mare si, in consecin{d, caracternl de
legiturd dubld scade. Fenomenul se manifestst prin miegorarea frecventei
de vibratie vgo. i

R-—COG1 R—COOR~ R—CONH,
Yoo 17701870 TI—1 740 1650-1 715 em™!

Cu cit Y este mal electronegativ structura carbonilied este mai
pronuntatd ; conjugarea se limiteazdi la strueturile I si IT. Intr-adevir,
clorurile acide an frecventele v, cele mai inalte. In esteri oxigenul grupei
OR este mai pufin electronegativ, electonii acestui atom de oxigen parti-
cipd la conjugarea internd si cu structuri limitd TIL; caracterul de dubli
legiturd se micsoreazd si frecventa vibratiei v, scade. La amide, atomul

de azot refine $i mal slab electronii si structura III are pondere si
mai matre. )

O proprietate chimic generali, comuni derivatilor functionali ai
acizilor carboxilici, este reactia de hidrolizi la acizi. Ea are loc eu atit mai
usor (vitezd mai mare) cu cit atomul de carbon al grupei =0 are pola-
ritate pozitivd mai mare. Dupd cum s-a aritat, conjugarea interni mic-
soreazd polaritatea pozitivy a carbonului, deci §i reactia acestuia cu apa
(nucleofil slab). In conseeintii, clorurile acide (cu structuri limits I si 1)
reactioneazii mai nsor cu apa decit esterii (eu structuri limitd IIT semmni-
ficative), iar acegtia din urmi mai ugor decit amidele (cu conjugarea interni

cea Tai avansatd). Despre mecanismul reactiilor de hidrolizi v. capitolele
urmétoare.

. 4qiditatea atomilor de hidrogen din pozifia «. Atomii de hidrogen
din pozitia « fatdi de grupa funectionald sint acidifiali datorits capacititii
grapei C=0 do a prelua electronil de la carbonul vecin, formind un anion
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enolat stabilizat prin .conjugare: ..

_ut _

R—CH,—C=0 Z—2 R-CH-C=(: <> R—CH=C—0:"

- ! . L
X X X

Anijon enolat, conjugat

¥nolizarea are loc in catalizid acidi 1 arit i
_E acidd in urma protonirii grupei car-
bonil -din grupa funetionals : : o ‘ = P

. - + _g*r .
R—GHz—e?=0—H ¢—> R—CH;—C=0H 2 R-CH=C-OH
3 : ! f

X ‘ X X
. Enol
Tabela 27.1
Constante de aciditate ale protonilor « pentru primii termeni ai seriilor de derivafi funcfionali
Derjvat funcfional . pi, Compus carbonilic pKE,
CH,—CO—Cl ' 16 CH,—CH=0 17
gII:IIg_gIC\)IOR 25 CH;—CO—CH; 20
3 — CD 25 CH; - CH;, 50
CH,;—CO—N(CH,), 30 :

27.2. HALOGENURI ACIDE (HALOGENURI DE ACIL)

27.21. NOMENCLATURA.

Halogenurile acide se denumese ca halogénuri de acil.

CH;—C0-~Cl
Clorurit de acetil

C.H;—Co—-C1
Cleruridi de benzoil

CH,CH,—CO—Cl1 '
Clorurd de fenilacetil

~ Dupi o altd nomenclaturd, utilizatd in special in cazul moleculelor
mai compvhca!:e, gruparea —CO—X se considerd ca substituent, ea fiind
desemmnatid prin prefixul clorformil sau bromformil. :

COOH

cod

Acid 3-clorformilbenzoic

—
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27.2.2. STRUCTURA

Distantele interatomice din clorura de acetil, primul termen stabil
al seriei, sint redate in fig. 27.1.

—/1,192,‘1 €0 ]

4 ' o o '

CH3—C'/ CH; fv(?ﬁ 120,26
W

1008 Cl “igaeg %

Tig. 27.1. — Structura clorurii de acetil.

Lungimea legiturii C-~Cl, de acelasi ordin de mirime cu legitura
CH,--Cl (1,784 A), sugereaz ci struetura dipolard (IIT)rezultatd prin con-
jugarea electronilor neparticipanti de la clor eu electronii = de la oxigen,
nu are o contribuie semnificativi la starea realdi a moleculei.

. -
#0: x o

ch—cZ ™ ~—  CH7C{  ——  CHy O

PN _ TG SN

tn clorura de acetil legitura C=0 este pufin mai scurtd decit in
ceilalfi derivafi functionali.

27.2.3. METODE DE SINTEZA

A. | Din acizi gi halogenuri acide anorganice
R—COOH + S0Cl, —> R—~COCI + HC1 430,
R—COOH +PX, —> R—COX 4 POX; -+ HX
3R—CO0H!} PX,; —> R—COX 4 H,PO,

X =Cl, Br

Clorurile acizilor carboxilici se obgin din acizi prin-tratare cu clo-
rurd de tionil (SOCL) sau cu halogenuri de fosfor (PX; sau PX;), la tem-
peratura camerel sau la slabi incilzive.

Utilizares clorurii de tionil prezinty marele avantaj cd duce la for-
mares clorurii acide in stare pracfic purd,  produsii secundari ai reacjiei
si excesnl de reactant fiind volatili. La utilizarea tricolururii de fosfor (PClg),
produsul secundar, acidul fosforos, H,PO;, nevolatil, poate fi usor separat
de clorura acids, volatily. In cazul pentaclorurii de fosfor se formeaszd,
ca produs secundar, oxiclorura de fosfor, volatild, cu p.f. 105° ceea ce
face ca metoda s fie limitatd de posibilitatea de separare & clorurii acide
de oxiclorurs. Aceastd varianti este utilizat® la sinteza clorurii de benzoil,

g clorurii de oxalil.

HOOC—GOOH 4 PCl,—>  CI0G—COCl
. . " Glorura-de ' oxalil
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B. | Din acizi carboxiliei i eloruri acide organice
R—COO 4 Cgi,—COCI —> R—COCI + Cgll;—COOI

R—COO - CQCl, —3 R—COCI + €O, -+ HC

Halogenurile acide volatile se pot obtine si prin tratarea acizilor
cu cloruri acide mai gren volatile (elorura de benzoil). De ex. fluorura de
formil (p.f. —26°) se obtine din fluornri de benzoil §i acid formic.

HCOOI 4 CoH,— COF —> HCOF 4 G, —COOIL

O altd halogenuri organicl, utilizata din ce in ce mal mult pentru
obtinerea de cloruri acide, este -fosgenul, diclorura acidului earbonic (V.
§ 28.1.A). Reactia cu fosgenul decurge usor §i, produsii secundari fiind
volatili, se obfin cloruri acide pure.

R- COOH + COCl, —> R—(0-0—C0—Cl —> R—CO0-—-Cl

C. | Sinteze de fluoruri §i ioduri de aeil
R-COCL-+ HX —> R—COX + HA

N=F,1I
Fluorurile i iodurile de acil se obtin din cloruri acide prin tratare

cn acid fluorhidrie, respectiv cu acid iodhidrie.
Fluorura de acetil se obgine din anhidridé aceticd si acid fluorhidric.

(CH,CO0),0 + HF —> CH,COF + CH,CO0T!

27.2.4. SINTEZE INDUSTRIALE ALE UNOR TERMENI REPREZENTATIVI

Clorura acidului formie, clorura de formil, HCOCI, este instabild;
la prepararea ei din acid formiec, prin metodele expuse inainte, se obtine
un amestee de CO si HOL In practicd, in locul clorurii de formil, de ex.
in reactii Friedel-Crafts, se atilizeazs un amestec de CO cu HCI uscat.

Clorura de acetil se obtine industrial din acid acetic sau anhi-

dridi aceticdi gi fosgen, la temperaturd ridicatd.
CH,—COOH + COCl, —> CH;—COCL + €O, -+ HG
(CH,CO0R0 + COCl,  —2 2 Ci;—COCt + CO,

Se utilizeazi mult si metoda consiind din aditia acidului clorhi-

dric la cetend (v. §25.1.6).
CH,=G=0 -+ HCl —> CHy—COCl -

Clorura de benzoil se fabricd din feniltriclormetan prin hidrolizé
partiald, in prezentd de cantitatea calenlati de apa.

CoH,— CC), + H,0 —> GHy—COoC
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edic Nulmtfg'o?gse ._cloru}'i acide, intermediari in sinteze industriale de
«enur?l'nb'rcll , antiddundtori, coloranti ete., se fabricd din acizi si halo-
g acide anorganice (SOCL, S0,Cl, PX, ete.) sau fosgen,

27.2.5. PROPRIETATI FIZICE

Halogenurile acizilor i jori si ichide

_ t, acizilor inferiori s istilabi

febore ogenirilo acislor | lori sint lichide distilabile, cu puncte de
fierere mal seiz decit ale acizilor din care provin (tabela 27.2); ter-
m ‘1 ‘1 periori sing sqbstanpe solide. Halogenurile inferioare sing la;c;'imo-
gene, an miros intepitor si fumegi la aer.

Tabele 27,2

Constante fizice ale unor cloruri acide

Clorurd de acil formuld p.i., °G p.t., °C
Cloruri de acetil CI,COC] 51 N

a ® y !

s propl?m] CH,CI,COCT 80

. hl:‘IlZ.OII CeIT;COC1 197

. Fﬁah-l (CoCn, G4

» : L.d](]-ll 0-CH,(COCH), — +12

o acroil CH,=CHCO(} 73 B

Clorurile acide se dizolvii in dizolvanti ici i
1 : golvanti org: yo! ari
(benzen: hidrocarburi, cloroform ete.}. anft orgamiel inertl, nepolart
In speetrul infrarosu, absorbii upei il di
. arogu, absorbtia grupei earbonil din halogenuri
gféld&t,c c?fi? loe la frfcgf(;zntge de w%ibmi;ii mbabri (1 780 —1 800 cm“?)o%lltl;ll;fll'gp
] il are veo 6 cm~Y, In halogenurile acizil X i
acizilor «, B-nesaturati, frecventa v, sc i s COnapa oo oxis
ac raf 8 vep scade din cauza conjugirii igti
intre grupa C=0 si-electronii = al icr?elul i o s b dabl
: Onil 7 £ ui aromatic sau ai legiturii d
Clorura de benzoil prezinti ii 775 R priai
i i), prezintdh absorbfii la 1 772 om~! gi la 1 735 em-?
In spectrele RMN, protonii di oziti
] MN, protonii din pozifia « fatd de grupa COC
%Zigerggaﬂg.o&gltlmlul grupei metil din clorura de acetil apgre Ii'& 3 2,% %11))?111‘
: o min aci uertah . : S
funcpiona,li)’. ;1 ppm in acidul acetic gl in esteri sau alti derivati

27.2.6, REACTII ALE MALOGENURILOR ACIDE

A. | Reactii de substitufie c¢u nucleofili
0 0
R/ 4+ ¥ —> R—-C< -
C\x y + X
X =Cl, Br; R = alchil, aril

6 - ¢ 86
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Atomu! de halogen din halogenurile. acide poate ii dislocuit, sub
formi de anion X-, -de- citre reactanti nucleofili (anioni sau molecule
neutre avind electroni neparticipanti; v. §7.6.1). =

Substitutia halogenului din halogenurile acide cu reactanti nucleo-
fili oxigenati sau cu azol este una din metodele sintetice 11_11p0rta,n.1§e pentru
obtinerea de alti dervati functionali ai acizilor carboxilici. Reactiile vor fi

disentate in § 27.3-—-27.5.).

Cloruré acida Reactant Derivat funcfional

R—CO—Cl R—OH R—COOR" Ester

R—-CO-C1 R'—COONa R-—-C0O—0—CO—R" Anhidridd
R--C0O-Cl NH, R—CO—NIH, Amidé
R—-C0-Al H,N—-R’ R—CO—NII-R* Amida substituitd
-'R—CO;GI H,N— NH, R—CO—NH—NH, Hidrazidd
R—-Co-0 NaN, R—CO--N, Azidi

Din cloruri acide si apd oxigenati, in prezentd de baze, se obtin
peracizi si peroxizi de acil (v. §20.3).

a. Reactia de hidrolizi
R—CO—Cl + H;0 —> R—COOH + NGl

Clorurile acide (gi in general toate halogenurile g,eidg) dau la hidro-
lizg acizi. Reactia decurge repede 1 clorura de acetil i mai lent;la,i clomra_,
de henzoil, din cauza solubilititii mai reduse & ac%stela. din urmi. In acest
‘din urmi caz, reachia poate fi.acceleratd prin adingarea ANl dizolvant,
de ex. dioxan sau tetrahidrofuran, care are rohil de @ solubiliza clorura
acids in aph, creind un medin omogen. ‘ o

' Mecanismul hidrolizei halogenurilor acide. Reactia constid infr-o
:adifie a moleculei de api la grupa O=0 urmati de ehg:tma,re.r_s\, clorului din
intermediarul aditiei, sub form} de anion Cl=; aioea:sta; reachie este 1revgr-
sibili, grupa OH, dup# cum se §tie, nef_iind'o grupd deplasabila (v. §7 301—- 3
Reactia este catalizati de urme de acid care, prin grotqna.rea grupei il—d' ,
‘mifresc polaritates pozitivi a carbonului (micgoratd fath de un carbon A in
aldehide §i cetone datoritd efectului atrigitor de electroni al halogenului).

Gt <'t')+—H g—H .
ll - +H+ “ - * . l wa -
R—C—Ckh _— R—C—Cb p—— R—-ri:——g_l: =
:0H, e *OH,
(9 :0—H '. o
| = o . _ut b
rR—cLory S R—t]: =— R—CI_ ;
EJ—H SRR« R OH
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b. Reducerea cu hidruri complexe

R--G0O—Cl —> R—CH,0H

Reducerea cu hidrurd de litiu si aluminiu (LiATH,) conduce la aleooli,
foarte probabil prin intermediul’ unei aldehide. ‘

(' CO: 0
|- |~ il -
p—C—8 —— R»—(I:—(_Zj'.' — R——T‘ +
H H . H
ﬁ) ' ‘ :'?:d :(}j—H
R—_'?’—“tH- —_— R—“T—'H _— R—(lj—H
H H H

Reducerea catalitich duce, de asemenea, la alcooli primari. Redu-
ceres poate fi oprith la stadiul de aldehidi dach se utilizeaz catalizator:
cuaciiune atenuati (Pd ,,otrévit’’ cu o solufie de sulf in chinolini ; v. metoda.
Rogemund, § 24.3.E.4d). :

R—COCI -+ H, —> R—CHO + HCl

c. Reactia cu compugi organo-metalici
R—GO—Cl 2 RsCd sau RiCul —> BR—~CO—R’ Cetone

1
]
' R—CO—Cl + R'MgX —> R—CR2 Alcooli
: ! terfiari
OH

Reactia clorurilor acide (si a esterilor) eu compusgi organo-magne-
zieni conduce la aleooli terfiari. Intermediar se formeazi o cetonid carve

reaclioneazi mai departe cu excesul de compus organo-magnezian
(v. §18.3.1.G gi 24.6.1.D). '

' R'MegX ’
R—COC! - R'MgX —> R—CO—R/ ——>» R—C(OHRz

Cetona poate fi objinuti preparativ daci se utilizeazd .compusi
organo-metalici mai putin reactivi, care nu reactioneazi in continuare cu
cetona. Astfel de compusi sint dialchilecupratii (v. §5.3.2.B) si compugil
organici ai cadmiunlui, obtinuti din compugi organo-magnezieni §i clorurd.
de cadmiu.

2 RMgX + CdCl, —> R,Cd 4+ 2 MgC1X

B. | Reactii cu cianuri de metale grele. Acizi oa-cetonici
R—CO—Cl + AgCN —=> R--CO—CN —> R—CD—COOH

Nitril e-cetonic Acid- x-cetonic



244 27. Derivati functionali ai acizilor carboxilici

Clorurile acide reactioneazi cu cianura de argint san cu cianura de
cupru dind nitrili ai acizilor «-cetouici. Reactia reprezints o metods gene-
rali pentru sinteze de acizi «-cetonici, prin hidroliza nitrililor respectivi.

CH,--COCI 4 AgCN —> CUH,—COCN —> CI,—-GO—COOH
Acid piruvic

Gel; —COCL 4 AgUN —— U, —COCN —> C 1L, - CO—COOIil
Acid fenilglioxilic

Acidul piruvic si alfi acizi a-cetonici apar ca intermediari esengiali
in procesele biochimice fundamentale ale organismelor vii (v. §34.2.5).
C. | Reactii ale ionului de aciliv. Reaclii Friedel-Crafts

Ar
R—CO—-C1 + AlGl, —» R-COTAIC); —— Ar—CO—-R
Arilalchileelonii

Sub acfiunea catalitici a AlCl, clorurile acide formeazi un complex
ionizat continind ionul de aecilin $i anionul cloroaluminat (v. § 11.3.B).
Tonul de acilin este un reactant electrofil ; in prezenti de hidrocarburi aro-
matice se formeazi cetone (arilalchil respectiv diarilcetone)

AC]
CoHy—COCL - Gty — = G, —CO—CH, + HCI

Reactia de acilavre aromatici se incadreazi in sehemsa clasich a
reactillor Friedel-Crafts, discutate la §24.3.1 impreunit cu acilarea alifa-
tied, care decurge de asemenea prin ion de acilin.

D. | Reactii de dehidrohalogenare. Cetene
R,CH—GOCl - RN —> RyC=C=0 4 R,NH] GI”

Clorurile acide avind un atom de hidrogen in pozifia «, se dehidro-
clorureazs la tratare cu amine tertiare, dind cetene. Reactia este generali
§1 constituie o metod# importanti de obtinere a cetenelor (v. §25.3.1).

E. | Reactii de substitutie in iaozii;ia a. Acizi «-halogenati

R—CH--COX 4 Br, —>» R—CH—COX + HBr

]
Br

Halogenurile acizilor carboxilici dau la tratare eu brom halogenuri
ale acizilor «-bromurati. In forma ei clasicil, reactia constd in tratarea |unui
acid carboxilic e brom in prezentd de fosfor rogu (reactia Hell-Volhard-
Zelingky). Reactia este specificd pentrn aeizi cu catene saturaie care an
cel pufin un atom de hidrogen la atomul de carbon din pozijia «.

CHy—GOOH + Bry + P —> BrCH,~COBr —» BrCH,—COOH

Bty ]
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in reactie se formeazd tribromura de fosfor care transforma intii
acidul ecarboxilic in bromura acidi care enolizeazd

o : 0 . O 0--H
i f +H I ~H |
R—CH;~-C—OH —> R-CHy~C—Br T2 R—CH,- C—Br — R—_CH = G—Br

Halogenarea in « are loc prin aditia bromului 1a enolul bromurii
acide (v. halogenarea cctonelor in catalizi acidi, §24.6.4.D)

O—11 (8]

| il
R—CH=C—Br + Br;, —> R—CH—-C—Br + HBr
f
Br

27.3. ESTERI

Esterii sint derivali functionali ai acizilor carboxilici in care grupa
‘OH din carboxil este inlocuitd prin gruparea OR. Ei sint produsi de elimi-
nare de apid dintr-o moleculd de acid si un aleool.
0 0

I i
B—C—O0H + 10— R" —> R—-C—0R" H.O

27.3.1. NOMENCLATURA

Numele esterilor se formeazi in mod analog eu nutoele sirurilor.

CH,—CO0G, H,
LEtil acetat
Acclat de etil

G (COOG, L),
Dictil malonat
Malonal de etil

GHZ:C..['I—(l()OCH3
Metil acrilat
Acrilal de retil

Monoesterii acizilor dicarbosilici se denumesc ahalog cu sirurile
acide, de ex. ftalat acid de etil (monoesternl acidului ftalic). in compusi
cu structuri mai complexe, carboxilul esterificat se noteazi cu prefizul
carboalcogi (carbometoxi, COOCH,, carbetoxi, COOC,H; ete.) sau alcowi-
carbonil. De ex. acid 1-carbetoxi-ciclobutan-3-carboxilic sau acid 1-etoxi-
carbonil-ciclobutan-3-carboxilic.

27.3.2. STRUCTURA

Conjugarea internii este reprezentatit prin structurile limiti.

= . : 5~
Cor oo ey
TR NG BN A
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_ In formiatul de metil, cel mai simpiu reprezentant al clasei esterilor,
distantele interatomice, redate in fig. 27.2, arat#t inegalitatea legiturilor
carbon-oxigen. '

14378
Fig. 27.2. — Siructura formiatulei de metil.

27.3.3. METODE DE SINTEZA

A, | Din aeizi §i alcooli. Esterificarea divecti
. 0 ¢
It I
R—C—0OH + HO—R* —» R-C-—OR' 4 1,0
Conditii : catalizdi acida; deplasarea echilibrului

Reactia cen mai importantd pentru sinteze de esteri esté reactia de
esterificare direeti. Ea are loc prin incilzirea acidului eu aleool, in prezenti
de cantitifi catalitice de acid mineral (H,S0, HCI), reactia decurging
pind la stabilirea unui echilibru infre reactanti si produgi. Ca orice reac-
tie de eechilibru, esferificarea se afli sub control termodinamic (v. § 4.1).

In reactia dintre un mol de acid acetic si un mol de alcool etilic
rezulté acetat de efil si api.

CH,—COOH -+ C.F;0OH —> CH;—CO00CH; + H,0

Constanta de echilibru termodinamic 2 reacfiel pentru majoritatea
acizilor este:

[CH,CO0C,H, 1{H,0]
[CH,COOH] [C,H,0H]

IR
I

Aceasta Inseamn¥ cfl in conditiile experimentale de mai sus se for-
meazd numai 679, acetat de etil gi apd si 339, din acid si alcool rimine
nereactionat.

Pentru deplasarea echilibrului in sensul formérii esternlui (conform
principiului lni Le Chatelier) se ia in exces unul din reactanti (alcoolul sau
acidul) sau se indepiirteazi din reactie unul din produsi (apa sau esterul).
In cele mai multe cazuri, dach alcoolul este aleool metilic sau etilie, se ia
in exces acesta. Este ins# avantajoasi gi indepirtarea apei prin distilare
azeotropd cu benzen sau tetracloruri de carbon.

Acelagi amestec de echilibru se obfine, evident, dintr-un mol de
acetat de etil §i un mol de aps.

In tabela 27.3 sint redate citeva compozitii la echilibru la esterifi-
carea acidului acetic cu cantitifi crescinde de etanol.
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Tabela 21.3
Compozifia 1a echilibru a reactiei CH;COOH +- G,H;0H & CH,COOGC,H, - H,0
Raport molar O g .
acidfalcool CH,CO0H C,H,OH CH,COOC,H; H,0
I 0,33 0,33 0,67 0,67
1710 . 0,03 9,03 0,97 0,97
1/100. 0.007 "99,007 0,993 0,993 -

* Mecantsmul reactiei de eslerificare. Lia esterificarea unui acid cu |
un alecool avind oxigen marcat cu izotopul '#0, esterul format contine
oxigenul mareatb.

R—COOH + CH,80H —> R—CO®¥0CH, + I1,0

Aceasta demonstreazi cf apa formati in reactie provine din mole-
cula de acid si nn din moleenla de alcool.

Viteza reactiei de esterificare este micd. La esterificarea acidului
acetic cu etanol echilibrul ar fi atins, la temperatura camerei, abia dupd
16 ani. Reactia este foarte mult acceleratii in prezenta catalizatorilor acizi
(evident compozitia la echilibru rimine aceeasi). ‘

Catalizatorul, acid mineral tare, protoneazii grupa carboxil trans-
formind acidul carboxilic in acidul siu conjugat. Fixarea protonului poate
aves loc la oxigenul carbonilic sau la oxigenul grupei OH. Datorité con-
jugdirii interne a grupei carboxil, oxigenul earbonilic este mai bazie (cu
sarcind partiald negativii) decit cel hidroxilie (cu sarcind partiald pozitivi).

Prin fixarea protonului la grupa 0=0 rezultd un carboxil protonat
stabilizat prin conjugare, in eare atomul de carbon al grupei carboxil se
pozitiveazd §i devine mai apt pentru fixarea unmui nucleofil.

et ws
— H—H
A—H %)

i
R—C-—0H .=~

@ |
” ) -i-Hi'

R—C-—0H -

Reactia cu molecula de aleool (nucleofild) duce la un produs inter-
mediar de aditie tetraedrie in care are loc schimb rapid de protoni de la
oxigenul grupei OR la un oxigen al grupei OH, transformind grupa _OE
intr-o grupi deplasabilii (hidroxil protonat) si ficind astiel posibild elimi-
navea grupei OH sub forma moleculei de api. Evident, fiind vorba de
echilibre protolitice, reactiile sint reversibile.

et
—H
-G

R-—C—7h
4+

:.(}j—H CO_H
R—C—oOH =+ —= Rmc-—fﬁ—;‘z

f—C—0H prem—— ‘
:?—R' :[[]LR' Y S
H H o - yo
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Faza finali a reaciiel constd in eliminarea protonulni catalizato-
rului din esterul protonat (acidul conjugat al esterului, un acid tare (pk,

—6,5 la acetatul de ctil) comparabil cu acidul conjugat al acidului acetie

protonat la C=0, cu pK, —6). '

Esterificarea prin ioni de aciliu. In prezentd de acid suifuric concen-
trat, in exees, se formeazi nn ion de aciloxonin, prin protonarea oxigenu-
lui hidroxilic ; acesta disociazii intr-nn ion de acilin si apd. Deoarece apa
formeazi ceu acidul sulfuric prezent un ion de hidroniu si un ion bisulfat,
care este un. nucleofil slab, ionul de acilin poate persista in solutie.

-

R- C=0 2 11,80, — R—(=0 + HSOj;
] |

|
o *OH,
_ + o, iy
R—C=0 —> R—(=0: €<—> R—C=0: 1 11,0
|
TOHH,
Hy0 o+ 1,80, —> H,0% - HSOy

La tratares acestui amestec cu aleool are loc o reactie rapidi intre
cationul de acilin §i alcoolul (nucleofil), formindu-se ester.

+ ... -4

R—C =0} e R—C ==0: —= - R—(=0
v . ; |
(IJ——R S : :(i)-——R_ o , 0—R
A T H

Esterificiri prin ioni de acilin se utilizeazi la acizi cu substituenti
voluminosi in jurul grupei earboxil (centrnl de reactie) care impiedicd sterie
formarea intermediarului de adiie nucleofild la carbonilul protonat dio
esterificirile normale, descrige inainte.

Astfel, esterificarea acidului mezitoic (acidul 2,4,6-trimetilbenzoic)
se realizeazii numai prin dizolvarea acidului in exces de aecid sulfuric §i apoi
dilnarea amestecului cu alcool metilic sau etilic.

. .
. CO0H Cc=0 COOR
CH CH. CH CH CH CH.
B\V@/ 3 H,S0, 3\©/ * Row 3 3
N vy m———
CH, CH, CH,

B. | Din derivati functionali ai acizilor si alcool
a. Din cloruri acide si aleool
R--COC! + HO—R’ —> R—CO—OR’ + HCI
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Tratarea clorurilor acide cu alcool conduce la esteri. Reactia are
aplicalii largi pentru sinteze de esteri din acizi $i alecooli mai pretiosi decit
acizii $i alcoolii inferiori ; reactia decurge practic cantitativ de la stinga la
dreapta. Se obfin esteri pe aceastil cale din aleooli care nu pot fi esterifi-
cati direct. '

GG, —COCL + HOCH,—CgH, —3 Gl —CO—CHLCyH,

Reaclia clorurii acide cu aleoolul are loe dupi schema gencrald a
substitutiei nuecleofile prin aditie-eliminare a derivatilor functionali ai
carboxilului. Reactioneazi clorura acidii protonatdl (v. si hidroliza cloru-
rilor acide, § 27.2.6.A).

0: oo - O_H R ) . :0—H
i T Lyt (“ ) . | oLyt
F—C—Cl - === R—C-——Cl S R—(iJ—CI _
) G—R O—R'
| |
= o
. I.
C?—H -ﬁt_H Co :
o134 OR' OR'

Reactia nu este reversibilii. Tonul de clorurd Cl- este un nucleofil
prea slab pentru a se adifions la esterul protonatl rezultat in reactie spre a
v eface intermediarul tetraedric (II) al reactiei.

bh. Din anhidride si alcooli

i {(R—00),0 -+ 10— —> B—CO—0R" + R-—-CO0OH

| Ester Acid
COOR” ’ GO0

1 {/ ROH /

i

/CO
0 +HO—R —> 1
Mo’ T N

Bt ol 54

CoOH HY  NCOOR’

Anhidridele acizilor carboxilici dau la tratare cu alcool o wmoleculi
de ester §i o moleculi de acid.

CH,—CO—0—GO—CIH, 4 CH,0H —> CH,—COOCH, + CH,CO0H
Anhidridele acizilor dicarboxiliei dau la tratare cu alcool, un mono-

ester (ester acid). In prezentii de alcool si un catalizator acid mineral (H,S0,)
se esterificdt si cea de a doua grupii carboxil.

co - o . | :
\0 SooeHoR - [ coocH; - CH,OH COOCH,
s - i . S

o Cox">coon " COOCH;
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Anhidridele au reactivitate putin mai redusi decit clorurile acide,
din cauza unei conjugiri interne mai pronuniate ; firs catalizator ele reac-
fioneazd lent dar incomparabil mai repede decit un-acid. De aceea izola-
rea monoesterilor este posibily §i transformarea in diesteri necesiti cataliza~
tor acid (v. mecanismul esterificfirii, cap. anterior).

C. | Din séruri de argint ale acizilor si halogenuri de alchil

R—C00Ag + R—CH,—X —> R—-COO— CH2 R4 AgX
Condifii : halogenuri de alchil primar

S#rurile de argint ale aeizilor- carboxilici dan esteri ‘la tratare cu
halogenuri primare. Metoda. este utilizat# la preparare de esteri ai alcoolilor
instabili in prezenta, de acizi minerali.

R—CO0Ag -+ BrCH,C;H, —> R-—COOCHLC,IL,

D. | Esteri metilici din acizi §i diazometan (v. § 23.5.A).
R—COOH + GH,N, —> R—COOCH, + N,

E. | Adifia acizilor carboxilici la alchene si acetilene

R—COOH - CH,=CI, —> R—C00—€H,—CH,
R—COOH + CH,=C(CH); —> R—COO0—C(CH,),
R—COOH + HC=CH —> R—COO—CH = CH,

Conditii : catahza acidd

Adﬂpm a,clzﬂor ca,lboxlhcl la alchene si la wcetﬂene are Ioc in prezem;a
de catalizatori acizi. Pe aceastd cale se obhn esteri vinilici, monomeri in
reactiile de polimerizare (v. §7.7).

27.3.4. METODE INDUSTRIALE

Formiatul de metil §i formiatul de etil se obtin industrial din oxid
de carbon si alcool, In prezentd de cantitéti catalitice de alcoxid de sodiu.

CO -+ C,H,0H ~>» HGOOCHH,

Acetatul de etil se obfine prin esterificare directd, din cetend si
alcool, din acetaldehidid prin reac‘gle Tiscenco san prin hidrogenares a,ceta-
tului de vinil (v. $i capitolele respective).

CH,COO0H 4 C,H,0H B (ROJAL
|-._> CH,CO0C,H, ¢ } st o
CH,=C=0 + C,H,0H — ‘ o Ni CH,COOGH = CI'-IE

CH,CHO

Acetatul de etil se utilizeazd ca dizolvant i ca intermediar in nwmne-
roase sinteze organice. Acetatii de butil §i de amil sint buni dizolvanti
pentru lacuri,
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Esterii acizilor dicarboxiliei (adipie, sebacic) cu aleooli superiori,
obtfinuti prin esterificare, servese ca plastifianfi pentru mase plastice.,

Numerosi esteri se fabrics in cantitdti mari prin esterlflca,re directi,
atilizind schunbatorl de 10111 drept catalizator acid. -

27.3.0. PROPRIETATI FIZICE

Propmeta’glle esterﬂor variazi-mult cu natura aeidulul 5t a a.klcoolu-
Ini din care se compun.

Esterii sint, in general, solubili in dizolvan{i organici, insolubili in
apid. Esterii mienon au miros phwut de fructe saun flori; formiatul de metil
are miros de rom, butiratul de etil de ananas, butn‘atul de izoamil de pere
ete. Unii esteri placut miresitori se utilizeazfi in parfumerie sau ca esenfe
de fructe.

Punctele de fierbere ale esterilor sint putin mai ridicate decit ale
hidrocarburilor cu aceeasi masi molecularid (tabela 27.4).

Tuabela 27.4
Puncle de [ierbere ale unor esteri
Ester Pd., °C Fster P.1., °C
Formiat de metil 32 Acetat de butil 127
Formiat de etil 54 Benzoat de metil 199
Acectat de roelil 57 Benzoat de etil 213
Acctat de etil 78. . Malonat de etil 198

Tn spectrele IR grupa ester se recunoaste prin absorbiiile caracte-
ristice ale legiturilor C=0 si C—0. Vlbratn Yo—o dd © bandi intensd
intre 1 150 si 1 280 cm~?, Vibrafia wve—o are o ‘LbSOI‘btle 1ntens,a, ntre
1730—1 750 cm~L. I‘onmatn au freeventa ve—o la 1 723 cm-1 , acetatil
Ia 1 730—1 740 iar benzoai;n la 1717 ——1 130 (fr ecventa mfu micg din cauza
conjugirii).

In lactone, vibratia ve—o este dependenta, de mirimea clchﬂm
fn p-lactone vy, este de 1 818 cm—l, in -'-lactonc de 1 770 cm—l, iar in
3-lactone de 1 740 em~1, :

In spectrul RMXN al estemlor, protonn din pozﬂ;m o 51 mai ales pro-
tonii carbonului legat de oxigenul esteric sint putelmc dezecranati.
CH,—COOCH, CI,—GO0—CH,—CH, CH,—CH,—COOCH,

§ 2,01 3,67 4,05 1,21 112 2,28 3,67 ppm

£27.3.6. REACTII ALE ESTERILOR
A, | Hidroliza
a. In medin acid
A . BY .
- R—C0—O0OR’ 4- H,0 —» R—COOH 4- R'OH -
b. In medin bazic h '

—~GO0—QR’ J- HO™ —> R—-CO00™ 4 R'OH
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a. Hidroliza esterilor in mediu acid este inversul reactiei de esteri-
ficare (v. § 27.3.3.A), deplasarea echilibrului spre acid fiind favorizati de
exeesul de aph prezent. In funclie de legiitura care se rupe in grupa ester
se disting doud mecanisme de hidrolizi acidi: prin rupere acil-omigen
(ruperea legiiturii RCO—OR’) si prin rupere alehil-owigen (ruperea legiiturii
RCOO—-R"). )

Etapele unei hidrolize prin rupere acil- oxigen -(mecanism curent
pentri R'=CHj, alchil primar sau secundar) sint urmitoarele :

0 O
Il Il
R—C—-OR' 4 HY 7— R»—C—0R’

TOH . OH OF
j | !
R—C—OR' 4+ M0 — R-C-0R' — R—C—OR’ L 1V
| |
017, OH

O Ol

| 1 +
R—C—OR’ -+ HF — R—-C—OFR’

f | |
o1l OH H

O *OH
[ I
R—C—OR’ — R—-C-0HH > ROH

o1 O
' i f

R—C-0OH — R-C O . H*

Hidroliza esterilor prin rupere alehil-oxigen are loe Ja unii esteri care
contin un rest de aleool capabil si formeze cationi stabili, de ex.ter-butil,
benzil,

Btapele unei hidrolize prin rupere alehil-oxigen, formulate in cazul
acetatului de terf-butil, sint wrmitoarele:

|
R—

3 COT——H OH
I ot I} l
~Q--ClCHyl, == R—CL0™CICH), —— R—C=0 + 'CICHy,

{ 4}—-.0 +
(CH),C 01,

{CH,,C—0H + H

I

{CH.),C—OCH,

[

b. Hidroliza bazied (saponificarea) este o reactie ireversibild, prin
care sc objine sarea acidului si aleool.

CH,CO0C, T, + NaOll — CILCOO™ Na*  C,H,0H
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Mecanismul hidrolizei bazice implicd atacul ionului hidroxil (nueleo-
fil) Ia carbonilul esterului. In anionul format prin aditia nuecleofilii a bazed,
arc loc eliminarea grupei alcoxid, RO-. Deoarece RO~ este o bazi tare
iar acidul acetic este un acid slab, are loc un transfer de proton cu formarea,
ionului acetat si a moleculei de aleool.  Alcoolul fiind un acid mai slab deeit
acidul acetie, nltima etapd a reactiei este irevesibili. Prin aceasta hidro-
liza bazicii se deosebeste de hidroliza in mediu acid.

(8] 0~

) I
CHy—C—00C, M, + HO™ == CH,—G— 00,14,
f
0

(O 0O

I i
CHy—C—0C,11; 72 CIj—G—OH -+ C,H,0-
i

OTI1

O 0

1 1

CHy—C—OH + C,H,07 — CH- G0 4 G,I,0H

Ruperca acil oxigen la hidroliza bazieit a fost demonstratd prin
izolarea de alcool mareat izotopic Ia hidroliza bazici a unui ester mareat.

Q ‘ O

i
R—C—®QCH, + HOT —> R—(—0" + CHL0H

B. | Reactia de transesterificare
R—COOCH; + R—OH —> R—GOOR + CI4,CH

Condilif : eatalizalor T17 sau ROQ™

Reactia de transesterificare constit in reactia unui ester en un aleool
prin care se formeazi esterul noului aleool. Reactia este catalizatd de acizi
sau de ioni alcoxid, -

Mecanismul {ransesterificiirii este similar eu cel al hidrolizei este-
rilor cu deosebirea ei in reactiile decurgind in catalizii acidi rolul apei este
preluat de aleoolul aflat in exces. In catalizi baziedl rolul ionului HO- este
preluat de alcoxidul alcooluhii aflat in exces. Deoarece in reactie nu se
formeazi acid (grupi carboxil liberd) in etapa finali, {ransesterificarea
e mecanism bazie edte reversibili,

o 0~ 0
i | i
R—CG-OCI, + RO~ = R—C—0CH, 7= R-C—0R + CILO"
]
OR
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C. | Reactii en reactanfi nucleofili cu azot

R—COOR’ + Y—H —> R—COY - R'OH
Y—H = NH,, H,N—NH,, NH,0H, HN,

Esterii servesc pentru sinteze de alfi derivati functionali ai acizilor.
Aceste reactii an mare valoare preparativd, mai ales in cagurile cind
utilizarea clorurilor acide nu este indicati.

R-—GOOR’ 4+ NH, —> R—CONH; Amidid
R—COOR’ + H,NR —2> R—CONHR Amidd substituiti
R%GO!OR’ 4+ H,N—NH, —> R--CONHNH, Hidrazidi

R—COOR’ 4 NHL,OH —2> R—CONHOH Acid hidroxamic

R—COOR’ 4+ N, —> R—CON, Azida

D. | Reactia esterilor cu compusi organo-metalici

HCOOR -+ R'MgX —» R4CH--0OH
Alcool secundar

|
R

Alecool tertiar

R—COOR + R'MgX —> RiC—O0H

Esterii dau la fratare cu compusi organo-magnezieni saun organo-
litiei, aleooli tertiari. Formiatii, in aceste conditii dau alcooli secundari.
Reactia a fost discutath la § 18.3.1.H.

E. | Reducerea cu hidruri si reducerea catalitich

R--COOR’ —> R—CH,—0H
Conditii : LiAIH,feter ; Hp/CuO - Gr,0;, 250°, 250 at

Reducerea esterilor duce la aleooli primari. Deépre alte éJsPect-e
ale reactiei, v. § 18.3.1.F. ,

27.3.7. POLIESTERI. ESTERI NATURALL

Poliesteri. Prin condensarea unui acid diearboxilic ¢u un di- sau
poliol rezultd poliesteri macromoleculari cu catene filiforme (fibre sintetice,
W. A, Carothers, 1928) sau cu structurd tridimensionald (rdsini).

Poliesterul acidului tereftalic cu etilenglicol (fibra terilen san
dacron) este un inlocuitor al linii. Se obtine din tereftalat de metil prin
transesterificare cu glicol, in prezenii de catalizator bazie, acetat de
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caleiu, la 200°; prin incilzirea B-hidroxietiltereftalatuini astfel formatla
250—280°, are loc policondensarea la esterul final, chiar In cursul fildrii.

.' - Al . . - . . )

WOC—*.// \>—CO-OCH2—CH20-—OC / \ C0—0CH;—CH0—
N, / \ y
AY ;

Poliesterii obtinnti prin condensarea acizilor maleic san ftalic cu
un glicol sau cu glicering (rigini alchidice sau gliptali) servesc la fabricare
de lacuri si vopsele rezistente. Uneori in cursul procesului de policonden-
sare se adaugh si uleiuri sicative sau alte rigini naturale sau sintetice pentro
a miri rezistenta produsului final. Risinile formate dinacid ftalic si gli-
cerindy (gliptali) au structuri tridimensionale de felul: :

-

A 00— 0—CH;—CH—CH;—0— - ---

i |

=

CO—*O——CHzf(i:H—CHi—O—~CO cCO—0—---

\_/

Bsteri natureli. Tn regnul vegetal si cel animal se giisesc esteri af
acizilor carboxiliei superiori cu rol imporfant in transformérile biochimice
din organismele vii, cuprinsi sub numele:de lipide (v. § 33.1.10).

Cerurile sint esteri ai acizilor monoearboxilici superiori (Cgy—Csy)
eu alcooli' superiori (Cpy—Uyy) cu numir par de atomi de carbon, aflati
amestecati cu alcooli superiori neesterificati si cu parafine avind numar
impar de atomi de carbon {Cs—Cys). : | -

Cerurile apar pe suprafetele unor plante, fructe, frunze, avind un
rol protector. In unele ceruri vegetale procentul de alcani poate ajunge
pind la 95% (ceara de pe frunzele de tutun sau de pe frunzele de varz).

Ceara de albine confine In- principal esteri ai acizilor C,,—0C;, alil=
turi de acizi liberi si alcani C,—0Cy;. Aceeasi compozitie apare §i la ceara
montana, o cearit fosild izolath in industrie la distilarea. uscatd a cirbunilor.
O ceard de provenien{it animald care se izoleazd din gréisimea unui mainifer
marin, cagalotul (ceara de spermanceti sau walratul), coniine esterul aci-
dului palmitic {C,¢) eu alcool cetilic (Cig) §i mai ales cu alcoolul nesaturat
cu o legiturd dubld, alecoolul oleic {Cy).

Grisimile sint esteri ai glicerinei cu acizi monoeearboxiliel cu numir
par de atomi de carbon de la C, la Cy, mai rar eu Cp—GC,y. Grisimile
lichide se numese uleiuri. Ele apar mai ales in plante §i seminte. Grisimile
solide sint componente ale organismului mamiferelor. Grisimile din lap-
tele mamiferelor confin proportii mai mari din anumiti acizi inferiori (C,
laptele de vaci, C;—C,, laptele de.caprd) aldturi de acizii Cpp-—Cyg.
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Griisimile (solide) si uleiurile (lichide) sint esteri ai glicerinel cu
acizi monocarboxiliei cu numir par de atomi de carbon, de obicei Cpp—Cyg;
se numese gliceride, Cele mai multe gliceride congin doi sau trei acizi prin-
cipali (confinut de aprox. 10% fiecare) si ceilalfi acizi in proporfie mied
{acizi secundari).

CH,—0—0C- I,
[
CIHI—0—0C-R,

I
CH,—0—0C—R,

Acizii oleie, palmitic sistearie se giszese in toate grisimile. Ti pre-
domindi in grisimile solide (seu, griisirne de pore), Acidul oleic este com-
ponenta principali din uleiul de misline. Acizi nesaturafi en dond si en
trei legaturi duble neconjugate se gisese in uleiul de in, mplm (v. § 26. 4).
Uleiurile care confin asitel de acizi nesaturail au ploprletatm de a forma
lilme (111011111 sicative). Uleinrile comestibile sint nesicative {contin aciz
saturati si acid oleie).

Grisimea din lapte confine acid palmitic si oleic alitwri de aeizi
cu 4—12 atomi de carbon, care variazi dupd proveniengd. Untul de vaci
are nn con{;inut caracteristic de acid butirie (Butter, unt in limba germanii),
laptele si untul de eaprd contm acizil capronic (Cg), caprinic (Cy) 5i caprilie
(Cowds aptele nueii de cocos confine predominant acid laurie (C,,).

Grisimea animalelor acvatice confine acizi nesaturati; caracteristic
este acidul palmitoleic (Cg cu o legiturd dubli) aliituri de acizi cu mai
mulie legituri duble. Aceste grisimi sint transformate in griisimi comesti-
bile prin hidrogenare catahtlca

Prin emulsionarea grisimilor hidrogenate in lapte smintinit se
obtine untul artificial (margarina) avind caracteristicile untului natural
(aroma specificd este datit de mici cantititi de diacetil).

Saponificarca gritsimilor reprezintéi reactia de hidrolizi alcalini
prin care se obfin, alituri de glicerini, sfirurile de sodiu ale acizilor carbo-
xilici superiori cu proprietiifile caracteristice ale sipunurilor (v. § 26.6.1.A).

Rincezirea grasimilor constd infr-o hidrolizii partiaid a lor prin care
se pun in libertate acizil liberi. Acizii, mai ales cei nesaturati, suferd auto-
xidari i ruperi oxidative in cetone 0 —0C,, cu miros extrem de neplicui.
Fenomenul autoxidirii joacd rol unpprtant si in sicativizarea uleiurilor
cu continut mare de acizi nesaturati. In acest proces complex se formeazi
radicali liberi care se dimerizeazi sau se polimerizeazi

27.3.8. LACGTONE

Lactonele sint esteri intramoleculari ciclici, eu cicluri de diferite
nifivimi. Cele mai stabile sint lactonele eu eicluri de cinci si de sase atomi.
In naturid se giisesc lactone macrociclice, fHri tensiune.

v §i 8- watonele se formeazi chiam Ia prepararea - si 3-hidroxi-
acizilor, Tendmtq, de lactonizare este atit de mare incit +-hidroxiacizii
existd in solufie apoasi in echilibru cu lactonele lor. La ~-butirolactons
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compozifia la echilibru (la 25°, in solufie apoas& 19%,) este de 90 % lactoni
81 109 hidroxiacid. (metonele se separi din solutia apoasi prm salifiere
cu carbonat de potasiu).

GH,—CGH,—CH, — CH,—CH,—CH,
| | ! |
OH 100C 0————C=0

Acid y-hidroxibuliric v-Butirolactoni

3-Hidroxiacizii formeazit 8-lactone. La echilibru, in acest caz pre-
domini hidroxiacidul : acidul 3-hidroxivalerianic (90%) este in echilibru
cu 3-valerolactona (109%,).

CH,—-CH,—CH,—CH, — CH;—CH,—CH,—CH,
| | | |
OH HOOC O—————————C=0

27.3.9. ESTERI Al ORTCACIZILOR. ORTOESTERI

Compusii cu formmnla generali R—C(OR), se numesc ortoesteri,
fiind considerati ca esteri ai ortoacizilor, R —C({OH);, necunoscufi.

Esterii aciduluni ortoformic, ortoformiatii, se obfin din cloroform
51 alcoxidul alcoolului respectiv.

FICCI, - 3 RONa ——> HC(OR),

Ortoformiatii de metil §i de etil servesc in reacfii de cetalizare
(v. § 246.1.A.0).

Reactia de preparare a ortoformlatﬂor nu poate fl. extinsii pentru
obfinerea termenilor alifatici superiori decarece sub acfiunea alcoxizilor
{baze puternice) compugii trihalogenati ¢cu un atom de hidrogen in pozi-
fia « suferii dehidrohalogenare. :

CHi=C{OR)3 - CHy~CCly + RONa % ch=ccl,

Ortoesterii superiori se obf{in din nitrili pe o cale care va fi
deserisi la § 27.6.6.B.

27.4. ANHIDRIDE ALE ACIZIGOR CARBOXILICE

Anhidridele sint combinatii®¢are rezulti prin eliminarea unei mole-
cule de api intre doud grupe carboxil.

R—COOH -+ HGOG—-R, —» R-—CO—0--CO—R + H,0

17 — ¢. BB
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27.4.1. NOMENCLATURA
Anhidridele formate din aceizsi acizi se denumese prin adiugares

cuvintului anhidridi la numele acidului, folosit ca adjectiv. La anhidridele
formate din aeizi diferifi se face precizarea de ,anhidridi mixitd’.

CH,-CG " CH,—CO CH--CO CH,—CO
No 1 >o I No ! >0
CH,--C0” &H,—CO CH—CO” GeH,--CO
Anhidridi Anhidridi Anhidridi Anhidridd mixta
aceticd succinicd maleicd acetici-henzoici

<

27.4.2. STRUCTURA.

Conjugarea din gruparea functionalfi a anhidridelor poate fi repre-
zentatd prin nrmitoarele strueturi limith :

27.4.3. METODE DE SINTEZA

A. | Din acizi (sau siirurile lor) i cloruri acide
R—COOH + CICOR —> R—CO0—0—CO—-R -+ HCI
t R—COONa -+ CICOR —> R—C0-0-CO-R + NaCl

3 .
Metoda generali de sintezi a anhidridelor acizilor carboxiliei consti
in tratarea sirurilor de sodiu ale acizilor cu cloruri acide.

CH,~COCl CH,—CO
— >o
CH,—GOONa CH,—CO

Reactia constd in aditia nuecleofild a anionnlui acetat la carbonilul
clorurii acide urmatsi de eliminarea ionului de clorurd. Reactia este pro-
babil necatalizatéd si necesitd incilzire.

O o
& N| I
0

R—C—Cl R

“0Co—R OCO0—R CO—R

Anhidridele cu cieluri de cinei atomi ale acizilor 1,4-dicarboxilica
ge formeazi la simpla incilzire. In acest mod, din acid ftalic se obfine
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anhidrida ftalicd, din acid maleic se obine anhidrida maleicli. Vecinitatea
grupelor carboxil ugureazi reacf{ia intramoleculari de eliminare de api.

T . . Yo kmem

N T | ' 0
I doon Ny I
! M, Ni \ “
g—H = , /5—H = 0 — /0'
i i ¢ ;
:0: 0 - 10z o

B. | Anhidride mixte din acizi §i cetend
R—COOH + CH,=C=0 —3* R—C0—0—CO—CH,

Prin adifia cetenei la acizi earboxilici se obfin anhidride mixte ale
acidului carboxilic respectiv cu acidul acetic. Metoda are importanti indus-
{riald pentru sinteza anhidridei acetice. :

CH,=C=0 + CH,--COOH —> CH,—CO—0—CO—CH,

Deoarece cetena se obfine si din acid acetic prin pirolizi
{v. § 25.1.3.B), metoda este avantajoasi din punct de vedere economic.

27.44. METODE INDUSTRIALE PENTRU SINTEZA ANHIDRIDEI ACETICE

2. Descompunerea termicii a gcetatului de etiliden (format aldturi
de acetat de vinil, prin aditia acidului acetic 1a acetilenit) duce la. anhidrids
aceticd, alituri de acetaldehida.

CH=CH + HOOCCH, —> CH,=CH—O0OCCH, —> CH,—CH(OOCCH,), —>

—> CH,—CH==0 + (CH,CO),0

Reactia se aplicd industrial.

b. Prin oxidarea cu aer sau oxigen a acetaldehidei, in prezenté de
catalizatori (acetat de cobalt si de cupru) se obiine un amestec de acid
acetic gi anhidridi aceticd. Dupd indepirtarea apei, la temperatura joasi,
prin distilare azeotropi cu benzen, se separd acidul acetic de anhidridi,
prin distilare fractionaté.

¢. Prin trecere, peste catalizatori, & unui amestec de acid acetic
gifosgen (raport 2 : 1), la temperaturi inaltd, se formeazd anhidridd aceticd,

2 CH,COOH + COCl, —> (CH,C0),0 -+ GO, + 2 HCl

Intermediar se formeazi clorura acidi care reactioneazid cu acidul
{v. metoda de sintezi A).

Metoda se aplicd industrinl si pentru sinteze de alte anhidride.
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27.4.5. PROPRIETATI FIZICE,

Anhidridele acizilor inferiori sint lichide cu miros caracteristic;
termenii superiori sint solizi. Punctele de fierbere ale anhidridelor sint
mai ridicate decit ale acizilor corespunzétori. Anhidrida aceticii are p.f.
138° iar acidul acetic ave p.f. 118,2° (tabela 27.5}, :

' ' o _ Tabela 27,5
Constante fizice ale unor anhidride

Anhidrida P.f., °C P.t., °C
Anhidridd aceticd *© : 138
» succinicd - 120
. maleied 196 : 60
o ftalicd 285 128

in speetrnl IR anhidridele au doud absorbtii ve_o intre 1750 si
1 850 em-!, datoritdi vibratiilor cuplate ale celor doud grupe CO. Anhi-
drida aceticii are ve—ola 1 750 si 1 825 em~'; celelalte anhidride aciclice
&u ciclice an absorbfii la 1 740—1 760 si 1 800—1 825 cm~L.

In spectrul RMN protomii din pozitia o, putin mai dezecranati
decit protonii echivalenti din esteri, apar la un cimp mai inalt. Proionit
grupelor metil din anhidvida acetied dau un semmnal la § 2,20 ppm.

17.4.6. REACTII ALE ANHIDRIDELOR
Aphidridele sint agenti de acilare. Ele reactioneazii cu apa, aleoolii,
aminele ete.
' (CH,C0),0 + H,0 —> 2CH,CO0H
(CH,C0)%0 + ROH -—> GH,COOR + CH,CO0H
(CH,C0),0 4+ RNH, —> CH,CONHR + CH,COOH

Reactiile de acilare sint catalizate de acizi sau de baze (amine
terfiare). Rolul acidului este de a protona oxigenul carbonilic din anhi-
dridi, favorizind astfel atacul nucleofil asupra atomului de carbon.

g O%H O—H
f T |

+
X

R—C--0COR =—= R—C—O0COR === R—C—OCOR =—=

."__H wd
(; 0—H

0
| il ot Il
RecLBcoR —— HOOCR + R—C = R-—(l:
' 0

l
OR' H OR
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In catalizi bazicsi, in  prima etapd se formeazii o sare cuaternard
de acilamoniu, prin reaciia anhidridei cu amina tertiati.

3

oF 0 o

Qi S A o
R—(—O0COR === R—C--0COR —— R-—C  "OCOR

X _ '

MR, AR, * NR,

Aceastii sare este un agent de acilare foarte puternic; ea reactio-
neazd eu apa, alcoolii, aminele ete.

+
RCONRZJRCOO™ + CH,0H —> RCOOCH, + RCOOH + NRj

Anhidridele reactioneazd cu hidrocarburile aromatice, in prezenti
de AlCi;, formind cetone. Intermediar se formeazi ioni de aciliu, agenti
electrofili puterniei.

. . Py

“' ﬁi :Ej} C‘ﬁlﬁmz :? =c|i—A"lc13
" —~ I :
R—C—{J—C—R + AICl,== R—C-%g2-C—R — R—C* + J=C—=R

H

'R-——(IZ.———O
+ + ~ .
R—C=0: =~— R—C=0: -+ | —_— + nF
N
0—AICL, {AICl, 0 .
| . F . I
R—C=g: + H == R—C=Q—H —= R—C—O0H + ACi,

GrupaJ CH; din anhidrida aceticd ia parte la reactii de condensare
cu. compusi carbonilici funefionind drept component® metilenicd (v.
reactia Perkin, § 24.6.1.C.g).

27.5. AMIDELE ACIZILOR CARBOXILICE SI COMPUSI INRUDITI

27.5.1. CLASIFICARE. NOMENCLATURA

Se numesc amide derivatii functionali ai acizilor earboxilici in
care grupa hidroxil este inloenitd ¢u grupa amino, BR—CONH,. Amidele
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in care atomii de hidrogen din grupa amino sint inlocuiti cu radicali orga-
nici se numesc amide substituite ; ele pot fi amide secundare sau tertiare
in funcfie de numirnl de substituen{i de la azot. :

R
R—Co—N
e,

Amide tc.'rt;iare

R—CO—-NH, R—-CO—-NH—-R

Amide.primare © Amide secundare
Numele amidelor se formeazd prin inlocuires sufixului ic san oic
din numele acidolui cu termenul amids, utilizat ca sufix.

H—CO—NH,

'H—CO—N(CH,),
Formamidi

Dimetilformamidia

CGIH5 —CO—NH,
Benzamidi

Arnidele ciclice. se numese imide. Numele lor se formeazi ca si al
amideélor acieclice.

CH,—CO ' CH—CO cQ
| >NI—I I >NH NH:
CH,—C — 4
,—GCO CH -CO cd
Succinimidd Maleinimida Ftalimidi

27.5.2. STRUCTURA

Prin conjugarea internii a electronilor neparticipan{i ai azotului

amidic cu electronii grupei carbonil gruparea amidici CO—NH devine

plani. Aceast® conjugare p-m a grupei amidice se reprezintd prin struc-
turile limitd dipolare a céror contribufie la starea reald este mai matre
decit in cazul esterilor, '

Ly B
R—C — R—C_+
NH, . SN

Geometria molecnlei formamidei este redatd in fig. 27.3.

6 1835
ez, [T

.0
e H 2
H )\N/‘\ X H
Ho N
LT ,1'0_1['R e ri:};s"
1002 & ' ﬁg

Fig. 27.3. — Structura formamidei.

__ Datorité caracterului de legiturdk dubld intre C si N cei doi atomi
Sle ]-ndrogen legati de atomul de azot nu sint echivalenti. Bariera de rotatie
in jurul legiturii OC—N este de aprox. 18 keal- mol~!. Rotatia restrinsi

B - |
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din dimetilformamidi este pusi in evidentd in spectrul RMN-in care apar
douft semnale pentru cele doud grupe metil. Grupa CH, aflatié cis fath
de oxigen are un semnal la 8 2,97 ppm iar grups cis fatd de atomul de
hidrogen are semnalul la. § 2,883 ppm.

. ‘0% /,CHS .:'O'\C__ﬁ,/CH3 § = 2,97 ppm
w T “oH 0’ CHy 6 = 288mm0

La ridicarca temperaturii peste 100°, bariera de rotatic este invinsd usor, cele doud
seranale se contopese intr-un singur semnal (intii mai lat apoi aseutit), grupele metil devening
echivalente magnetic datoritd rotatiei rapide in jurul Iegdturii G— N ; in aceste conditii spectrul
inregistreazil cele doud seinnale suprapuse la o valeare intermediari celor doud deplasiiri chimice.

Bazicitatea amidelor. Datoritd conjugirii interne, grupa NH, din
amide nu are caracterul bazic din amine. Amidele sint baze slabe.

In reactia cu un acid, protonul se fixeazs# la atomul de oxigen .
Amida protonati Ia oxigen este stabilizati prin conjugare.. Prin protonare
Ia grupa NH, conjugarea ar fi suprimati, Trebuie remarcat faptul ci
amida protonatid la oxigen este mai siiraci in energie (mai stabild, din
cauza conjugirii) decit amida liberit, cu structuri limitd dipolare (v. inainte).

*OH OH StOH )
.. A [T, N
R—C—NH, €« R—C=NH2 sau R—C==NH3;" ; BR—C—NHg

Constanta de aciditate a acidului conjugat al arnidei pK, este Qe
ordinul —1; amida protonati este un acid mult mai slab decit
H.0%(pK, — 1,7), esterul protonat (pK, —6,5) sau aldehidele si cetonele
protonate (pIX, -7 si respectiv —3). ‘

- Aciditatea hidrogenului amidic. Grupa NH din. amide este slab
acidi (pK, aprox. 15), Eliminarea protonului are loc numai in prezentd
de baze tari (NaH, NaNH,). Anionul care ia nagtere este stabilizat prin
conjugare,

0 :6:"
i H S - I [
- R—CG—NH, ——> R—C—-NH < R—C;NH

:0

Imidele au grupa NH cuprinsyi intre dou# grupe carbonil. Atomul
de azot devine mai pozitivat din cauza conjugirii interne §i atomul de
hidrogen imidie devine acid.

B :b . O. .
i / o K/"\ |
ol NG o TN
'.N“‘—H — . QN—‘-H ‘I' L\//N H |
\T.’ . & ‘ oy :\Q:"
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Imidele reacfioneazii cu hidroxid alealin (KOH) in solufie apoass,
formind sfruri stabilizate prin conjugare.

=5

7

C =8
| P J

B :
I ' /
o+ )
STRG T o
% Y

27.5.3. METODE DE SINTEZA -
A, Dm clorum aelde anhidride sau esteri i amoniac

R—COGI + NH, —> R—CONH, + HCl
R—COOR + NH; —> R—CONH, + ROH
(R—C0),0 + 2 NI, —> R—CONH, | R-—COONH,

Reactia derivatilor funcfionali ai acizilor cu amoniacul constituie
metoda de sintezd generald a amidelor, Ea este o reactie de substitutie
prin adifie-eliminare care poate fi exprimatd prin reactia generali.

s [

Os Ko G—H O—H 1o
< | (*l i I
R—G—Y == R—C—Y == R—CLY —-R—(I‘ = R-—-—-—Cl

: | i
NH, NH, N, NH, NH,

¥=(i,0R, OCOR

Halogenurile acide reactioneazi mai repede decit anhidridele si
acestea mai repede deeit esterii (v. § 27.1).

B. | Din acizi carboxilici stabili termic si amoniac
R—COOH + NH, —>» R—COONH, —> R—{ONH, + H,0

Acizii carboxilici dau la tratare cu amoniac siruri de amoniu.
Prin ineélzirea acestora peste 200°, in prezenid de amoniac in exces, se
obfin amide si se elimind apa. Rea.cma, este aplicabild numai la molecule
stabile termie la. aceastd tempera.tura,. Se obfin pe aceastd cale amide ale
acizilor carboxilici saturati. De ex. din acid acetic §i amoniac se obi;me
acetamida, ,

--COOH —> CH,—COONH, —> CH,—CONH,

Dacii in locul amoniacului se utilizeazi amine, se obfin amide
substituite (v. poliamide, § 27.5.4).

Formares amidei din sarea de amoniu nu este un proces direct
de eliminare de apd din aceasth sare. Fiind séruri ale unor acizi slabi cu
baze slabe (amoniac sau amine), siirurile de amoniu ale acizilor carboxilici
disociazi, la cald, in acid §i amoniac (sau amine). Amoniacul (saw amina)
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se aditioneazd apoi la grupa carbonil a acidului, dind intermediarul tetra-
edric de aditie, din care se elimindi molecula de api, in acord ecur schema
generaly,

Cﬁ: - (IJ . s Yy
R—C—0OH === R—C—O0H == R—C—OH! —— R—C + HPD
(tNHB NH, NH, NH,

Imidele (amide ciclice), de exemplu succinimida sau ftalimida,
se formeazd din acizi §i amoniac sau amine, pe aceastd cale.

0 , .b". o ' o0
};' o C@:' OH ' ' L_on
\ N, ~ C\/;
0 — RiH _ NH —
/ Paal: - / 2 -_—
C c :
Il 1} (|:I
Y . _ 0 0
:'d. e
W 5
CEN fi
C/OHZ C
\ ZNN
N — TR
it S
! |
Ftalimida

Diamidele acizilor dicarboxilici se pot obtine de asemenea prin
aceastd metodd. . : o :
C. | Prin hidroliza partiali a nitrililor
R—C=N+ H,0 —> R—CO-NH,
Condifii : H;SQ, cone. 1a 0°; H,0, si NaOH
Hidroliza pari;m,ld, a nitrililor la amide are loc prin dizolvarea, nitri-
Iului in acid sulfuric cone. urmaté de diluare cu api sau prin incilzirve

ugoard eu apd oxigenatd in mediu alcalin. Despre mecanismul acestei
reacii v. § 27.5.3.C 5i 27.6.6.A.

27.5.4. SINTEZE INDUSTRIALE ALE UNOR TERMENI REPREZENTATIVI

Formamida, HCONK,, se¢ obtine din oxid de carbon si amoniac,
la. 200° gi 125 at, in prezen{li de cantitifi catalitice de metomd de sodiun
drept; Oa.‘ra,hzatm
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. Dimetilformamida, HCON(CH,),, utilizati ca dizolvant -aprotic
dipolar in reactii de substitujie. nucleofild si la filarea fibrei de “poliacrilo-
nitril, se obfine din oxid de carbon si dimetilamini, in condifii similare
cu formamida. , :

Acetamida, CH,CONH,, si derivaiii ei substituifi se obfin din acid
acetic i amoniac sau.-amine, - :
Tialimida se obfine din acid sau anhidridd ftalicd si amoniac,

~ Fibre poliamidice. Fibra nylon se objine prin condensarea acidului
adipic cu 1,6-hexandiaming la 220° (W. A. Carothers, 1932).

HOOG—(CHy)y—COOH + HN—(CHy)e—NH, + HOOC—(CH,),—COOH —>
... —0C—(CH,),—CO—NH—(CH,)y— NH—CO—(GH,),— CO— NH—(CH,);— NH—...

Macromgleculele filiforme rezultate sint orientate paralel in fibrd,
printr-un proces’de filare prin orificii fine 5i de alungire mecanics. Intre
‘macromolecule orientate paralel se stabilese legituri de hidrogen intre
grupele amidice CO si NH, fibra dobindind astfel rezistentli mecanics mare.

Tibra poliamidici capron sau relon se obfine din caprolactami.
(v. § 24.6.1.B.e) prin incilzire in prezentdh de cantitdfi catalitice de donori
de protoni (alcool, acid acetic).

CH, — CH, GO
GH/

—> ... NH—(CHy)—CO— NH-(CHy);—CO—NH—. ...
\GH,—CH,— NH

27.5.5. PROPRIETATI FIZICE

Amidele primare, cu excepgia formamidei, sint substane solide,
frumos eristalizate. Cele inferioare sint solubile in ap#, termenii superiori
sint solubili in dizolvan{i organiei polari (cloroform}.

Tabela 27.6
Constante fizice ale unor amide
b Pd,oC P, °C
Formamid _ HICONH, 210 9,5
Dimetilformamidi HCON(CH,), 153 —61
Acetamidd CH,CONH, ' 82

Benzamidi C,H,CONH, 1 ‘ 128

- Punctele de fierbere ridicate (tabela 27.6) ale amidelor'se datoresc
‘asociatiel moleculare prin legituri de hidrogen intre -grupe NH si grupe
C==0). Aceste legituri (slabe) au lungimi-de 2,70—2,90-A. T

R—C=0..-H—NR-G-R
! - 1
NHR Q..-
. fin spectrele TR ale amidelor sint caracteristice absorbfiile grupe-
lor NH & €O, - - : T I S
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~ Vibratia vy_y dé absorbfii in intervalul 3 400—3 550 em—2. Amidele
primare au doud benzi iar cele secundare au o singurd bandi. Vibraiia
Ve—o apare in regiunea 1650—1 715 em~! in amide; in imide ciclice se dife-
rentiazh vo_o 8im. 1 780—1 790 §i ve.o asim. 1 690—1 720 em~1.
Caracteristice pentru amide sint trei benzi de absorbiie din reginnea
1350—1 720 em™%, ecunoscute sub numele de ,bandi amida ¥, IT sau 111”7
(tabela 27.7), ' ' C ‘

Tabela 27.7
Vibratii caracteristice in amijde
Amidi I | Amida 11 .
VNH Voo o Shrﬁ Amidid III
Amidcl primare 3415—3 530 1650—1 715 1 600—1 650 1390—1 440
- Amijde secundare 3 400--3 470 1 650—1 715 1 550—1 600 1.300—1 320

) in spectrul RMN sint caracteristice deplasirile chimice ale proto-
nilor grupei amidice gi ale protonilor din pozifia «. Protonii grupei amidice
sint puternic dezecranati; ei dau benzila § 5,0—6.3 ppm (amide primare)
st la 3 6,0—8,2 ppm (amide secundare). Protonii din pozijia « sint mai
putin dezecranati, dupd cum rezultd si din urmitoarele exemple :

CH,—CONH, CH,—CH,— GONH,
2,02 1,13 2,23 . (8, ppm)

‘27.5.6. REACTII ALE AMIDELOR’

. A, | Hidroliza amidelor : .
R-CONH, + H,0 —> R—COOH + NH,

Conditii : inciilzire cu acizi sau baze

_ Hidroliza amidelor duce ‘la acizi carboxiliei. Datoritd conjugiiri
mai avansate din grupa anidicd, reactia de hidrolizi decurge mai greu
decit h}droliza_ esterilor, - ‘

) 11:_1 catalizi acidi, aditia nucleofili a apei are loc la grupa carbonil

a2 amidei protonate (v. § 27.5.2).
Bt T ebtH -~ 5

“ +H+ ][
R-—~C—NH, === . R—C—NH, === R—C-=NH, ===

A,

) GH, . OH, . )
B—H — Bt
: (‘! . ‘ O0—H o O
~NH il ot .l
= ht 2 . H
, R——c——@ —— R-—? == R—C
A =
OH OH OH
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In media bazic, reactia are loc prin aditia fonului HO Ia grupa.
carboml din a,mlda final. se obtine sarea aeldulul

- .-...

CO- . k =|: o “ C‘l ‘ ﬂ. )
R—C-—NHZ —— R—C—NH, == R—C-LlHY — R—CI: + NH,
“OH OH Ho QF B

B. | Deshidratarea amidelor Ia nitrili
R—-CQNH, —> R-C=N 4 H0

Transformarea amidelor in nitrili are loc la tratarea lor cu P,0s,
PCl;, SOCL, sau anhidridi aceticd.

C. | Reducerea. amidelor cn hidruri sau ca,ta,htlc duce la, amine
(v. § 22.3.D.b).

'R—CONH, —> R—CH,NII,

(ﬁ 6“}( D. | Reaciii de ﬁegradare. Degradarea Hofmann a amidelor
A '

© NaOBr’
R—-CO-—~NH; — R— NH2+COS

Prin tratarea amidelor primare cu hipobromit sau cu hipoclorit-

de sodiu, in solufie apoasii alcalinfi, se obfine o aminid primari confinind
un atom de carbon mai pufin in moleculd decxt amlda ‘initiald (A, W.
Hofmann, 1881).

CH,—CONH, —> CH,NH,

—CH--C0— NHAZ . CH,—CH—NH;
l [- - —> ] |l
CH,—CH, CH,—CH, ... ¢ - - .
. Ciclobutilamini . .. -~ :
Mecanismul degraddrii Hofmann: Amida reactioneazi cu brom
dind o N-bromamidé (reactie generald a amidelor). :

‘R—CONH, + Br, + NaOH —> R—CONIBr + NaBr -+ H,0

in N-bromamide atomul de hidrogen este mai acid decit in amide
din cauza efectului —I al bromului. In prezenta hidroxidului de sediu in
exces, bromamida eliming un proton de la azot formind o sare instabili.
Prin eliminarea bromului sub formi# de ion de bromur}, Br-, rezulti un
compus neutru, eu azot monovalent, numit nitrend prin analogie cu car-
bena. Acesta se stabilizeazii prin migrarea intramoleculard a- radicalului
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alchil (cu electronii sii) si reamnjaurea electronilor intr-un sistem cu legituri
duble cumulate. Se formeaz# astfel un ester al acidului izocianic (1zoclanat)

. B 2y Gl ‘ = 2N )
0=C—fH, —= O=C—Rjpr Moo 0=c——r,\g-®]N\g* b,
r ; B Ne
1720

! —HiA |

|

R - el R
O:ilj&l —=  0=C=N—R
_Ni’crenal' _ ' Izocianat

Esteril amdulul izocianic aditioneazi ‘chm (prezentd in mediul de
reactie) dind acid carbamic nestabil, care elimind bioxid de carbon si
trece in amind primari.

R—N=C=0 + H,0 —» [R—NH-COOH] —> R—NII, + CO;
Degradarea Hofmann o amidelor este o transpozifie intramolecu-

lard in care eliminares bromului din bromamidi $1 mwrarea grupel alchil

an loe simultan..

Liuerind cu amide cu un atom de carbon ch1m1 Tegat: de grupa amidicid
se obtin amine in care radicalul pistreazd activitatea optich. Dacd -ar fi
aparut un mtermedlar ionic ar fi avut loc obligatoriu racemizare.

97.56.7. HIDRAZIDE, AZIDE, ACIZI HIDROXAMICI

" Hidrazidele, sint demvai;,l functionali ai acizilod in care grupa, OH
este inlocuitd cu NHNH,; ; in azide grupa OH este’ inlocuitd cu, restul La.

Hidrazidele se obi;m din cloruri aclde, esteri sau anh1dr1de $1 h1d1'a,-
zind. .
R—COC! -+ HLN—NH, ~—> R—CONHNH,
R—COOR’ 4 H,N—NI, —> R—CONHNH, - R'OH
(R—C0),0 + H,N—NH, —> R—CONHNH, + R=COOH
Hidrazidele sint mai bazice decit amidele. _
Prin tratare cu acid azotos, hidrazidele trec in azide.

. ~H,0 T
R— CONH\IHE—J—ONOH —> R—CONHN=NOH —> R—CO—N:N:Ni

O altd metoda, pentru sinteza amdelor consti in 1ea;ctn 01011111101'
acide cu azidd de sodiu. ‘

R—COCl -+ NaN; —> R—CON, -+ NaCl
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_ Structura azidelor poate fi reprezentatd prin urmétoarele struc-
turi limité : A

w F oo - + . . T+
R-CO—-N=N=N: <2 R—-CO—-N-—N=N' <> R-_C=N-N=N:

:Q:_‘

Agidele, la inciilzire, trec in amine primare cu un atom de carbon
mai putin, prinir-o reactie aseminitoare degradirii Hoffmann (degra-
darea T. Curtiug, 1894),

R—CON, —> R—NH,

Mersul reaciiel poate fi formulat astfel : prin eliminarea unei mole-
cule de azot din azidi se formeazi o nitrend care se stabilizeazi prin migra-
rea radicalului R impreuni cu electronii de legiturd ; se formeazd un izo-
ciamadt, -

O=C-—N-N=N: — 0—=C—N — O0—=C==N—R
. D |

R R

Izocianatul reacfioneazi cu apa (v. inainte} dind amina primari,
prin intermediul acidului carbamic. Dac# reactia se efectueszi in alcool,
din izocianat se formeazd un carbamat, care prin hidroliz# trece in amina
primari. ' ‘

R—N=C=0 + H,0 —» R—-NH—-COOH —> R—NH, + G0,

)
. R—N=C=0 + ROl —>» R—NH-COOR
O variantd a degradiivii Curtius nu necesiti izolarea azidei. Reactia
se efectueazi prin tratarea acidului carboxilic cu azidi de sodiu si cu-acid
sulfuric in exces, urmaitd de diluare cu apd i neutralizare. Reactia (K. F.
Schmidt, 1923) de formare a azidei decurge astiel:

o2 05-H H—H
i ot .y :
R——C-~~0H —— R—C-—0H. . . =— R—C—OH —
o + | +
'T-—NEN N— N=N:
! !
B5—H "f_ - .
C I Q-—H 0
o -H,0 [l -t Il
: R——(lz——@ —~  R—¢ 2= R—C
o+ [—
NE—N=N: WN=N: r!J‘——KJENz
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, Acizii hidroxamici sint derivayi funcgionali ai acizilor in care grupa
OH este inlocuitd eu gropa NHOH., Acizii hidroxamici prezint# tautomerie :

O . . 0H .

T . . |

" R—C—NHOH — R-G=NOH
© Acid " Acid
hidroxaniic hidreximic

Acizii hidroxamici se obfin din esteri si hidroxilamini.
R—COOR’ + NH,0H —> R—_CONHOH + R'OH
Reactia hidroxilaminei cu agenti de acilare mai energici (cloruri
acide sau anhidride) conduce la produsi acilati sl Ia oxigen.
(R—C0),0 + NIH,OH —> R--GONHOCO—R :
Prin tratarea acizilor hidroxamiei cu clorurd de tionil sau a deriva-

gilor acilati cu baze, se obfin izocianati (Liossen, 1375), usor de transformat
in amine primare printr-una din metodele descrise mai sus.

S0C),
R—CONHOH . )
. . . ' +H0 - V
R NC=0 -~ [R—NHCOOH] —>
—~HO- .
R—CONHOCOR ——grgom —

R—NH, + CO,

27.6. NITRILI

97.6.1. NOMENCLATURA

Nitrilii contin gruparea funcfionaly —C=N legatd de un radical
glifatic sau aromatic, R—CN sau Ar—CN. : -

Numele nitrililor se formeazi din numele acizilor carboxilici in
care se transformi prin hidrolizi, prin inlocuirea sufixului ic sau oic
din acid cu sufixul nitril. '

CH,—C=N CH,—C=N - . NC—GH,—COOH _
Acetonitril Benzonitril ~ Acid cianacetic

in compusi cu mal multe grupe functionale grupa nitril se consgi-
dert ca substituent si se desemneazd prin prefixul cian.

27.6.2. STRUGTURA .

Legitura tripli din nitrili_este analoagh cu cea din acetilene. Ea
este formatd dintr-un atom de carbon hibridizat sp legat de un atom de
azot hibridizat sp printr-o legiturd o G, —N,. Cei doi orbitali p ai carbo-
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nului se intrepftrund cu orbitalii p ai azotului spre a forma orbitalii legi-
turii triple. Perechea de electroni neparticipanti ai azotului se afli intr-un
orbital hibrid sp. Legitura —C—C=N este liniars {fig. 27.4). Grupa eian
este polard avind polul pozitiv al vectorului la carbon si cel negativ la
azot. Momentul electric al acetonitrilului este de 3,51 D
CH—C=NCD) 18T al benzomt?ﬂulm de 3,94 D.

Grupa cian este atriigitoare de electroni 5l acidifics
Fig. 27.4, —Struc- protonii aflati la atomul de carbon din pozitia «. In carba-
tura grupei nitril. nigpul rezultat prin eliminarea protonului existd posibili-
tates, unei stabilizdri prin conjugare. Tn nitrili de tipul
R—CH,—CN constanta de aciditate pK, este in medie 25; in aceto-

nitril pK, este 29, o

—H+ — '
R-—CH;—C=N: —— R-GH—C=N: <> R—CH=C=f—

27.6.3. METODE DE SINTEZA

_ Nitrilii din seria alifatici se obtin din compusi halogenati §i cianuri
alcaline, prin reactii de substitutie SN2. Nitrilii din seria aromatici se
obtin din siruri de diazoniu si cianuri cuproasd, prin reactie Sandmeyer,

R-CH,—Cl + KC(N —> R—CH,—CN + KCl
Ar—NyCl 4+ CuCN —> Ar—GN + N, -+ CuC!
Conditii : v. §17.6.2.A, respectiv 22.8.3.1.C.

O altd cale de a obtine nitrili constd in deshidratarea amidelor
(v. § 27.5.6.B) 41 a aldoximelor (v. § 24.6.1.B.e).

27.6.4. SINTEZE INDUSTRIALE ALE UNOR TERMENI REPREZENTATIVI

Nitrilul acidului formic, acidul cianhidric, HC=N, a fost descoperit
de Scheele (1782) si obtinut pur de Gay-Lussac (1811), ca lichid cunp.f.
2B5,7° 51 p.t. —14,7°, : ' '

Acidul cianhidric se obtine industrial din metan si amoniac in.
brezenta unui catalizator de platind Gepusi pe suport inert (procedenl
Andrusov), la 1 000°. Temperatura este mentinuti prin  arderea hidroge-
nului format in reactie.

CH, + NH, —> HCN + 3 H,
3H, + 1,50, —> 3H,0
Cianura de sodiu se obfine prin incilzirea sodiului eu amoniac

in prezen{d de ciirbune de lemn (procedeul Castner). Au loc urmitoarele
reacfii, dependente de temperaturi :

2NH; +2Na —> 2NaNH; + C —> Na,CN, + G —> 2 NaCN
) Atnidura
de sodiu

Cianamidi
de sodiu

Cinnuri
de sodin

- m—

-zentdh de catalizator de platind.
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Din cianura de sodiu se obfine acid cianhidric prin tratare cu
acid sulfurie. :
NaCN + S0, —> HCN 4 NaHSOQ,

Acidul cianhidric este un acid slab (pK, 9,22). Are un miros carac-
teristic de mnigdale amare. In concentrafii mari este un toxic puternic
paralizind centrul respirator central la nivelul fieclirei celule. Este utilizat
ca insecticid si la fabricarea de mase plastice precum st in numeroase
sinteze organicc. Cianurile alcaline se utilizeazi la extragerea aurului
din minereuri.

Nitrilul acidului acrilic, acrilonitrilul, CH,=CH—CN, lichid cu
pi. 78°, se obfine prin adifia acidului cianhidric la acetilend in prezentd
de catalizator de clorurd cuproasi si cloruri de amoniu. :

HC=CH 4+ HCN —> CH,=CH--CN

Un procedeu industrial porneste de la propend si amoniac in pre-

CH,=CH—CH, + NH, -+ 3/20, —> CH,=CH—CN + 3 H,0

Acrilonitrilul este monomerul pentru fabricares fibrei sintetice
orlon gau melana. .
...CH,—CH—CH,— CH—CH,—. ,,

|
CN CN

27.6.5. PROPRIETATI FIZICE

Nitrilii sint substante lichide sau solide. Primul termen al seriei,
acidul cianhidrie, are punct de fierbere ridicat (-+25,7°) fird indoiali din
cauza asocierii prin legituri de hidrogen (tabela 27.8). :

---H—C=N---H—C=N---H-C=N---

Tabela 27.8 -

Constante fizice ale nnor nitrili

P.1., °C
Acid cianhidric HCN 25,7
Acetonitril CH,CN 82
Benzonitril CgH,CN 191
Fenjlacetonitril CgH,CH,CN 233
Acrilonitril CH,=CHCN 78
Cian NC~-CN —21

In spectrul IR vibratia vc=x di o bandi intensi in intervalul
2 220—2 260 em~1, foarte pubin influentatii de natura radicalului organic.

18 — ¢ 86
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In speetrul RMN, sirac in benzi caracteristice, se remarci o dez-
ecranare a protonilor din pozifia o.

CH,—CN CH, -CH,—CN .
1,98 1,31 2,35 (3, ppm)

- 27.6.6. REACTIILE \'ITRILILOR

Grupa C=N dm mtrﬂl di reac‘gn de aditie prm care ian nmgtere
- numerosi altl compu’-u 01‘0‘&111@1 .

A. | Hidroliza mtrlhlor _
R=C=N —> R—CONH, —> R—COOH

Condn;u. catalizd acidd sau in prezenfi de baze

Prin hidroliza nitrililor in eatalizi acidd san in prezenti de baze
se obtin acizi carboxilici. Intermediar, in aceastii reactie se formeazi amide ;
acestea se pot izola dacd hidroliza se efectueazi cu acid sulfuric conc. sau
apil oxigenatd si hidroxid de sodin apos (v. § 27.5.3.0).

Hidroliza nitrililor in medin aeid implich aditia apei la nitrilul
protonat Intermediarul de aditie este tautomerul amidei.

* [} .
R—C=N: = R—ctfiun R~—(E::N—[-] —
0H, 5 : *OH,
R . Wt
R—C=NH, ~= . R—C—iH, = R—C—HH,
el . : ity
:0—H ‘ FPo—H 0:

Hidroliza in mediu bazic constd in adijia fonului hidroxil la grupa
nitril. Prin protonarea intermediarului rezulté tautomerul amidei.

+

+H

R—CEN: —~ R—C=: R—C={H === R—ﬁ—-NHZ
A | | _
R oH OH . 0

{
[y

B. | Beactia cu alcooli. Imino-eteri. Amidine
HOl NHy -
R—C=N 4 CH,0H ——» R—C=NH.HCl ——» R—C=NH
L ’ S
ocH, | NH,
Iminoeter Amidind

Nitrilii reactioneazii cu alcooli,’ in prezentsh de (mcld clorhidric anhi-
dru, formind imino-eteri, sub formy de clorhidraii. Imino-eterii-sint sen-
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sibili la apé, in prezenta ciireia se transformi in esteri, Prin tratare cu amo-
niag¢, iminoeterii trec in amidine; eu alcooli dau ortoesteri. '

0
H,0 It
—> R-C-0OR- csier
NH-HCl - NH

R’OH I NHy 1
R—CsN — R-_C—_0OR’' —{—* R—(C-NH, amidini
HC1 R'OH - - .
. l——> R—G(OR’), ortoester

C. | Reactil specifice acrilonitrilului. Reactia de cianoetilare
X—H 4 CHy=CH—-CN —> X- CH,—CH,~CN
*~T = H,0, 1, HHlg, HCN, ROH, R,NH ete..

Acrilonitrilul adlgloneazd, ngor rea,cta,ntl nucleofili formind {3 clan-
etilderivati ; rea,cha poarti numele de reactie de elanoeula,re

H,0 + 0}12=CH—CN —3> O(CH,CH,CN),
H,S 4 CH,=CH_CN —> S(CH,CH,CN),
ROH + CH, = CH-CN —> RO—CH,CH,GN

R;NH + CH,=CH—CN —> R,N-.CHCH,CN

Intrebdari

® 27.1. Serieti siruclurile: clestronice ale urmitorilor deriviili funclionali ai grupei carpoxil :
‘a. clorurd acidd, b, anhidrids, c. esler, d. amidi, e, hldramda, . azida,. g. nitril.
97 2. Aritati metodele generale pentru sintcza denvatxlor functlonah de la intrebarca 27 i.
e 27.3. Reactivilatea fats de apd a derivatilor . functionali deqc,rosic in ordinea : cloruri
acide > anhidride > esteri > amide. Explicali motivele acestei comportar:
® 274, "‘Scmetl mecanismul reactici clorurii de benzoil cu urmitorii rcar,tx\' :
b. CH;NH,, ¢. CgH,ONa, d. CgH, + AICL,. . :
® 27.5. Scrieti mecanismul gencral al esterificirii ou mctmml (si 1c1c! sulfuric) al acn:luhu ben-
zoic §i al acidului meziloic. Exisifi vreo diferen{a? Explieali. .
® 27.6. Aridtatireaclia carc are loe 1a inciilzirea slearatului de metil cu ¢xees de clanol in pre-
mn!,u de cantitiiti calalitice de etoxid de sodiu. Scrienti mecanismul acestei reactii.
e 27.7. Cc sc obline la inciilzirea tereftalatulul de metil en glicol i cantitifi catalitice de alco-
xid? De ce se distildi din amestecul de reactic componentul cel mai volatil? Care cste acesta ?
® 27.8. Scriefi mecanismul hidrolizei acide si al celei bazice a benzoatului de melil.
a, Trasali coordonatele reacliilor in cele dousi eazuri.
b. Ariitati natura intermediarilor.

~a. CH,OH,

¢. Iixplicati reversibilitatea reactici in unul din cazuri st nereversibilitalea in eelilalt
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e 27.9. Hidroliza esterilor poate avea loc prin rupere alchil-oxigen i prin rupere acil-oxigen.
Ardtati cum decurge hidreliza acidd a urmdtorilor csterl: a. aeelat de metil, b. acelatl de
tert-butil- ' ' : :

e 27.10. Avind la dispozitie GO, si HyO marcatl cu 20 propuneli metede potrivite pentru sin-
teza urmitorilor csteri marca}i izotopic:

180) . 0 180}
a. C.Hs—(]//, , b. CHS-—C/// , C. CHa—C/ .
OCH, - NuocH, N\180GH,

e 27.11. Dacil la hidroliza unui ester in apd marcata izotopic (HE“O) s¢ obiine alcool marcat
jzotopic, ariitati care este mecanismul acestei hidrolize. .

e 27.12. La esterificarea unui acid carboxilic constanta de echilibru, K, este 4.

Caleulati cantifatea de alcool necesarid (exprimatdi in moli pentru un mol de acid)
pentru 2 esterifica 959, din acidul prezent. Se considerd ambii reactivi perfect anhidri si din
reactic nu se indepdrieazit apa formati. '

o 27.13. Esterul teri“butilic al acidului 2,4,6-trimetilbenzoic (mezitoic) este hidrolizat mai
repede cu hidroxid de sodiu decit esterul metilic al aceluiasi acid. Viteza reactiei de hidrolizd
nu variazd eu concentrafia Dbazéi. Ardtati care este mecanismul acestel hidrolize.

o 27.14. La hidroliza acetatului 3,5-dimelil-3-hexil optic activ, cu apd in catalizd acida, se
obtine 3,5-dimetil-3-hexansl racemic sau optic activ?

¢ 27.15. Cum se obtine industrial anhidrida aceticii? Ge reactii an loc la tratarea anhidridei
acetice cu urmiltorii compusi: * - o : .

a. H,0 -+ HY, b{CH,),NH, c¢. CH;0H, d. C,;H;0H + H*, e. NaH,, 1. CH; + AICL,
7.16. Cum se obtine industrial anhidrida ftalici?

Ce reactii au loc la tratarea ci en urmiiforil compusi:

a. toluen -+ AICL, b. CHOH, ¢ CH,0H -+ HT, d. NH, la 25° si 150°, e. glicerind,

§. fenol + HY la cald. :

e 27.17. Aritati cum sc oblin urmditecarelc amide :

a. formamidi, b, dimetilfformamidi, ¢. acetamidi, d: benzaming, c. succinimida, f. ftal-
imids, g maleinimidi. .

o 27.18. Scriefi mecanismul formirii uneci amide din : a. cloruri acidd, b. ester, c. acid car-
boxilic {la ce acizi este aplicabild aceastd metodd ?).

o 27.19. Amida acidului stearic se obfine din acid $i amoniac in exces numai la temperaturd
inaltd (circa 200°). Scriefi mecanismul! reactiei i explicati. . .

e 27.20. Ariitati etapele sintezei fibrei Nylon pornind de la ciclohexan. Discutafi meeanismul
de reactie la fiecare etapi.

o 27.21. Aritati ctapele sintczei fibrei Capron pornind de la ciclohexan. .

_e 27.22. Prin condensarea acidului sebacic cu 1,6-diaminohexan se obtine fibra sinteticii Nylon
{6, 10). Scrieji un fragment din acca;tﬁ fibrd. p ) S _

e 27.23. Acidul ricinoleic CH,{CH,),CHOHCH,CH=CH(CH,),COOH, servegte ca materie

rim# pentru urmitorii compusi : heptanal {cenantol) + acid undecilenie (CH, = GH(CH,);COOH)
octanol + acid sebacic (HOOC(CH;),;COOH). i - B :
a. Prin pirolizo lentd (in vid } 2 acidului ricinoleic se obfine heptanalsi acid undecilenic.
b. Print piroliza ricinoleatului de sodiu se obine acid schbacic si 2-octanol. :
Explicati mecanismul celor doud reacfii. - o S )
97.924. Enumerati metodele- generale pentru -.obtinere de. nitrili- in seria .- alifaticd i

e 2

sl 2-

[
cea aromalici.

Propuncti metode pentru sinteza urmatorilor nitrili: | _ S
a. acetonitril, b. butironitril, ¢. nitrilul acidului ciclobutancarboxilic, d. dinitrilul acidu-
lui succinic, ¢ benzonitril, I. dinitrilul acidului ftalic, g, _ocfnaftqnitrjl_., e -
& 27.25. Ardtafi reac;iiIg propionitrilului cu urmitorii reactivi: o
a. H,0 + NaOH, b. ;0 + HY, ¢, HCl apoi CH,OH, d. CH;MgBr apoi H,0.
e 27.26. Cum s¢ obtince industrial. acrilonitrit? Ardtali. reactiile . acri_lprgi'tri,lului cu
armitoril reaclivi : o L
a. HCl, b. NaNH,, ¢ LiAlH,, d. ciclopentadieni.
%.27. Cuin se obiin industrial urmiterii compusi :

a. HICN, b. NaCN, c. NaNH,;, d. No,CN,

1l

e 2
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® 27.28. Din nitrili si alcooli, prin reflluxare in solufic apoasi de acid sulfuric, se obtin amide
substituite (reactie Ritter).

H*+
R—OH + R'—(G=N —>» R—-NH--CO-R’

Propuneti un mecanism pentru aceasta reactie finind seama de faptul ci in locul alce-
olilor tertiari se pot utiliza alchenecle corespunziitoare {(izobuteni in loc de alcool butilic terfiar).
e 27.29. La reducerea cu LiAlH, a derivatilor functionali ai carboxilului se formeazd un inter-
mediar de aditie tetracdric al ionului de hidrurd la grupa C=0.

Scrieti intermediarii tetraedrici de la reducerca urmitorilor derivati [unctionali :
a. clorurd acidi, b. ester, c. amidé. Explicati de ce se reduc mai ugor clorurile acide decit esterii
iar acestia mai usor decit acizii. Explicati de ce amidele se reduc la amine primare i nu la
alcooli si aznoniac.
e 27.30. Explicati puterea de spilare a siipunurilor $i a detergengilor. Cite tipuri de detergenti
cunoasteti? Dati exemple.
® 27.31. Zaharina (C,11,0,NSNa) este un compus cu gust dulee, utilizat in locul zahirului la
bolnavii de diabet. Ea estc sarea de sodiu a imidel acidului orfo-sulfiobenzoic. Serieti formula
zaharinei si propuneti o sintczd a acestui compus pornind de la toluen. :
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) Acidul carbonic, H,CO,, nu poate fi izolat in stare purd. Bl exists
in solufia apoasd de bioxid de carbon, in echilibru cu CO, si ionii de
bicarbonat si de carbonat.

0=C=0 + H,0 = 0=CG(OH), > HCO;-} H' —> COI- 4 2 H*

K =2.10"t Ky =4,5-10"7 K, = 5,7-10™11

Acidul carbonic formeazi siruri (bicarbonati si carbonati), cu
caracterul chimie al substangelor anorganice, si derivali funetional cova-
lenti, en earacterul chimic al substantelor organice, ,

‘ Derivatii monofunctionali ai acidului carbonic nu sint stabili 5
€l se descompun cu degajare de CQ,. Astfel, nu existy in stare liberd o
monoclorur#, CICOOH (acid cloroformic), o monoamidi H,NCOOH
(acid carbamic), )

Cl—COOH —> CO, + HCl
H,N—COOH — €0, + NH,

Sint stabile uneic siruri ale acidului earbamic (carb i
8 B . : amati de ex.
carbamatul de amoniu, H,N—COO~- NH;}). ( e de ox

Derivafi difunctionali ai acidului carbonic si tiocarbonic (cloruri,

3

esteri, amide, nitrili) sint substante stabile.
Derivati ai acidulut carbonie :

/Cl Cl OR
0 o:c< o=c<

Cl OR OR

Yosgen Cloroformiat Carbonat

Derivati ai acidului carbamie :

Cl OR NH, NH—NI,
o=c< 7 0=c< o=c< * o=c( % pgneed R
NH, O\, NH, \NH, \NH,
Cloruri de Urelan Uree Hidrazida- Guaniding
carbamil amida

Semicarbazidd
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Derivati al acizilor tio- i ditiocarbonici :

' " OR ' NR C . NH,

s=c{ Cs=cd s:c<
N\sH \sH NH,

Xantogenali  Ditioearbamati ~ Tiouree

“Witrili ai acizilor carbonici si tiocarbonici si ai derivatilor lor:

H—0_ (=N 7= 0=C=N-H
Acid cianic Acid izocianie

HO-—-CO0H
Acid carbonic

HS—~CO0OH

H-5—C=N —— S=C=N-—-H
Acid tiocarbonic  Acid tiocianie Acid izotiocianie
Cl—Co0H Cl—C=N |
Acid cloreearbonic Clorcian

M,N—C=N — HN=C=NH

H,N—COOII —
Carbodiimida

Acid ecarbamic Cianamidi

8.1, CLORURI, ESTERI §I AMIDE ALE ACIDULUI CA.Il_BONIC

A, Clorura acidului carbonic. Fosgenul, COOL,, diclorura acidului
warbonie, se obfine din oxid de carbon si clor la lumind sau la intuneric,
Qa 125°, in prezeni{ii de cirbune activ. ‘

CO 1 Cl, —> "GOCl,

Reactia oxidului de carbon cu clorul are mecanism homolitic
#gnlintuit. : C

Reactia de initiere
c, — 2GCk

' Reac{;ii dé propagare o
| . : Cl 4 €0 —> CICO-

CICO 4 Cl, —> CICOCI 4 Ci
- Reactii ‘de intrerupere

CICO+ + CI» —> CO + Cl,

Fosgenul este gaz la temperatura ambiantd, p.i. 7,6° §i p.t. —128,
wugor lichefiabil; are miros slab de fin umed.

Fosgenul este foxic et actiune cumulativd. Efectul produs prin inhalare de cantitdfi
qmici timp indelungat este acclasi ca la inhalarea unei concentrafii mari, timp scurt. El ataca
mnucoasele pliminului ficindu-le permeabile pentru serul sanguin, provocind edem pulmonar.
“Toxicele resorbtive de tipul HCN, CO aun efect fulgeritor in anumite concenirafii (prin blo-
«carea centrilor respiratori eentrali si ceiunlari) ; organismul poate insd suporta timp indelungat
«oncentratii mici (deoarcec organismul are putere de detoxificre).

.




280 - 28. Derivati functionali ai acidului carbonic

. Fosgenul are caracterul chimic general al clorurilor acide. Reactio-
Deaza cu reactanil nueleofili (H,0, ROH, NH,, amine) dind derivati
functionali ai acidului earbonic (v. schema de mai jos)

RO-CO-OR
«a2 Carbonat %%,
ROH N :
O=C<Cl Cloroformiat Uretan
Q
Ay L
Fosgen < lNH‘?
N
. H,N=CO—Cl M3 e H,N~CO—NH,
Clorurd de o Uree
. carbamit ¥ -Ho0
-HGL \ 2 o~ NH
HN=C=0 o=(i=o—-—o=c< NF
Acid izocianic NHj NH,

Substitutia atomilor de clor din fosgen are loc in doul etape succe-
sive. Prin inlocnirea primului atom de clor rezulti compusi cu caracter
de cloruri acide (cloruri ale unor acizi ipotetici). e ex. Ia tratare cn aleooli
se obtin cloroformiati, iar prin reactie cu amoniac sau amine rezults
cloruri de carbamil. Substitutia celui de-al doilea atom de clor din fos-
gen, la tratarea cu exces de reactant, este de fapt reactia clorurilor acide
formate in prima etapi. Deoarece aceste cloruri sint stabile i izolabile,
prin alegerea conditiilor de reactie si a reactantilor se pot obtine compusi
in care cei doi atomi de clor din fosgen sint inlocuiti cu nucleofili diferiti.

Mecanismul general al substitutiei este analog cu eel al substitu-
tiei SN prin adifie eliminare, caracteristic derivatilor grupei carboxil.
Aditia nueleofilului (H,0, ROH, NH;, RNH,, R,NH) are loc in catalizi
acidd ; acidul este adidugat ca atare sub forma de clorhidrati de amine
tertiare, sau provine prin hidroliza fosgenului, in prezenta urmelor de
umezealsd. In aceste conditii reactantul nucleofil ataei grupa carbonilt
protonatd ; eliminarea de hidracid (respectiv de ioni Cl- si H*) are loe
in intermediarul de aditie.

0: [ pATIE 5—H
o .
Cl—C—Cl = Cl—{=—Cl — Clu-(I:——Cl =
7 P
H H
0-——H [ LANT :
(\ "Cl_ . “ -—H+ ”
cl—C—<glt e c1—(|: = a-—-clz
:0—R - 1Q—R 10—R
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Din cloroformiat si amine se objin uretani. Substitufia halogenului
are loc tot prin adifie-eliminare, in catalizd acidi.

i ST i
H M
Cl—C—or - Cl—C—OR ==  CI-C—O0R 2
|
NNH,R NH,R
Q?—H otH o
A ot I _ut il
\C1 L]: OR =, Ll“,—OR =i C—OR
NHR NHR ?LHR

In prezentd de baze (HO-, RO~,ArO~) substituia nuneleofild are
joe prin atacul direct al bazei, nucleofil puternic, asupra grupei earbonil
din fosgen.

0 Gl &
< SN
cl—Cc—Cl —_— cl—GC—Ci® L Cl—cC
. | |

OR s o OR

B. Cloroformiafi. Bsterii acidului cloroformic (ipotetic) se objin
din fosgen si aleooli. Ei sint substante siabile, distilabile, cu caracter de
cloruri acide. Reactioneazd cu reactanti nucleofili dind derivati functio-
nali ai aciduloi carbonie.

ROOC—CI + ROH —3 ROOC—OR + HOl
Carbonat
ROOGC—C1 + NH; —> ROOC-—NH, + HCl
Uretan

C. Cloruri ale acidului carbamic. Cloruri de carbamil si izocianaft.
In reactia fosgenului cu amine primare sau secundare se obfin cloruri de
carbamil. Clorurile de carbamil monosubstituite elimini, la cald, acid clor-
hidrie trecind in izocianati (esteri ai acidului izocianic, v. §28.3.A). La
rece izocianafii aditioneazd acidul clorhidric dind clorura de carbamil
respectivi.

~HC1
R—NH, 4 CI—C0—Cl —3» R—NH—(0-Cl — R-N=C=0"
RyNH + Cl—-CO0—Cl —> R,N—-C0-—ClL Izocianat
Cloruri de carbamil

Clorurile de- carbamil disubstituite sint stabile (lichide distilabile
sau substante solide).

Clorurile de carbamil dau reactiile caracteristice clorurilor acide
{cu alcooli dau uretani, cu amine dau derivafi ai ureei; v. mai departe).
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D. Esleri ai acidului carbamic. Uretani. Uretanii se pot obfine
pornind de la fosgen prin urmitoarele variante: i

R—NH, + CI-GOOR"

R—-NH-COCl + HO—-R'— | R-—NH—COOR"

R—N=C=0 + HO-R" __ Uretan N-substituit

Uretanii au proprietittile amidelor. Bi an caracter nentru din punect:
de vedere chimic. Numerosi uretani sint substante cristalizate ; unii repre-
zentanti sint utilizati ca medicamente hipnotice.

Poliuretani. Poliesterii macromoleculari ai acidului adipie cw
glicol (cu mase moleculare 1000—2 000) dau la tratare cu cantititi
controlate de diizocianati aromatici compusi macromoleculari cu strue-

turi de uretani. Diizocianatul utilizat cel mai freevent este 2,4-tolildiize-
cianatul.. :

CH,
CON~_y
-OOC(CHZ}ACOO—CHZ— CH.—OH + | —_—
.2 _ =
o, Neo
S T CH, .
~00C(CH), 800~CH,— CHz~0—CO —NH\_ A,
: T | =

NH—CO—0—CH,—CH,— 00CICH,},C00—

O caracteristicd a acestor compusi macromolecnlari este structura.
spongloasd (spumi de poliuretan) ; se utilizeazd, intre altele, ca materiak
izolant {ermic. :

Structura de ,,spumi’’ se realizeazs prin addugarea unei cantititi
controlate de apd in masa supusi polimerizirii. Apa reactioneazi cu diizo-
cianatul dind acidul carbamic, instabil care se descompune cu degajare
de CO,; acesta ramine fn masa de reactie producind goluri i creind astfel
masa spongioasi. ‘ ' '

GHy CH, CH,
oD — — + 200,

!
NCG X | NHCOOH I NH,

E. Amidele acidului carbamic. Diamida acidului carbonic, ureea sau
carbamida, H,N—CO—NH,, este reprezentantul fundamental al clasei.
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Ureea se obtine industrial in cantitdti mari, pe o singurz} qale i
anume prin reactia bioxidului de carbon cu amoniacul, la 125%, in vas
inchig gub presinne. _

0=C=0 + 2 NH, —> H,N—CO—NH,

Formarea ureei din bioxid de carbon si amoniac are ca intermediar
carbamatul de amoniu. Acesta ia nastere prin aditia a;monmeulul la grupa
carbonil a moleculei de hioxid dé carbon.

— M. ae ' . +
026:%: — 0=Cc—{@ 2 0=C—{* ] NH,

I |
N, N, NH,

Eliminarea apei din carbamatul de amonin implied o noud aditie
de NH, si eliminarea apei din intermediarul de aditie.

- 4 i - . .
HN-—CO0 NH === HN—COOH + NH,

B Co B - g:
B! —o—cH - 78Ry i
HN—C—OH == HZN—C])—O_H == HN—C—H0H, —= H\N 2
*NH, FNH, R

Ureea se obfine si prin izomerizarea cianatului de amoniu la nc#l-
zire in solufie apoasd (Wohler, 1828).
- NCO- NH} —> H,N—GO—Nif
Echilibrul in aceasti reactie este deplasat spre dreapta (95 %)
Reactia are loc intre acidul izocianie, NH =( =0, si amoniacul rezultat
prin disocierea cianatului de amoniu.

Hf—l—-‘c—.::g: —_— H&:—ngz — HZN——(IZZO
: \=NH3 g Gt *NH,

Structurd. Proprietdi. Ureead fm‘lmeafi cristale incolore, cu p.t.
133°, solubile in api, insolubile in dizolvanti organici. i ]
155 SUlrleea, are oprtioleculé plani, cu distanta C—O de 1,26 A iar dis-
tanjele C—N egale intre ele, de 1,33 A unghiurile SCO 5i NCN §111t apro-
piate de 120°. Ca si in amidele acizilor carboxilici, in uree existd o conju-
gare intre electronii neparticipanti- al atomului de oxigen gl electronii
atomilor de azot. Datoritd simetriei moleculei structurile limité cu lsar—
cini despirfite sint echivalente. Contributfia acestor strueturl dlple); ;1.)10
1a starea reali este semnificativi (dipolmomentul nreei este mare, de4,56 D).

& . ' 0 ' +0:
Cﬁ o |

s " - E JF -
HN—C—LRNH, ——— HN—C=Nd, == HN=C—NH;
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C?,ra)cterul chimic al ureei este, ca si a altor amide, de bazi extrem
de slabd (practic neutrd); formeazi siruri cu un echivalent de acid.

Prin hidroliza ureei (cu acizi sau cu baze) se formeazi bioxid de
earbon gi amoniac.

H,;N—CO—NH, + H,0 “—> H,N—COOH + NH, —> NH, + GO,

Hidroliza ureei in prezenfa unei enzime ureeaza, serveste la
dozarea ureei in singe (se dozeazi amoniacul format prin metode
colorimetrice).

Prin tratare cu hipoclorit se formeazi CO, N, si H,O. In acelasi
mod reacfioneazi en oxizi de azot.

- NaOCl
H,N—CO-NH, — €0, + H,N—-NH, —> N, - H,0

It Bt = . - '] i ‘ 0 N e N

l.rm i_ncalm ca urcei peste punctul ei de topire (133°) se formeaza acid cianic ; acestw
po_atc puylmcrlza la acid cianurie (v, mai departe) sau reactioneaza cu ureea dind biuret (dia-
mida acidului imidedicarboxilic).

HgN—C.OL-NH3 -2 HN=(=0 —> HZN—CO—NH——COHNHz
" Biuret

URci,sini de uree. Prin condensarea ureeicu formaldehidi, in solutie
apoasd, se obfine metilol gi dimetiloluree.

H;N—CO-NH—-CI,—0H
Metiloluree

HO—-CH,—~ NH—CO—NH--CH,— on
Dimetiloluree

In catalizd bazici sau acidd se obtin risini macromoleculare (résini
de uree sau rasini carbamidice) cu macromolecule tridimensionale, de
tipal’ bachelitei.

—CH;—N-—CH,—  —CH,—N—CH,—
(lzo co
|
—CHy— N~ CH,— iilj— CH, = N—CH,—N—CH,—
c]:o T Co
~CH;—N=——CH,~ —CH,—N—CH,—

Aducti ai hidrocarburilor cu uree. n-Alcanii superiori si acizii cu
catene alifatice dau cu ureea produsi de aditie cristalizati (cldtmti).

- In reteana cristaling a ureei existd canale de forma hexagc;nals‘i in
care pot pitrunde catene liniare de hidrocarburi, acizi, alcooli superiori
dar nu pot pitrunde catene ramificate. Aductii cu uree se utilizeazd pentru’
separarea compusilor cu catene liniare de cei en eatene ramificate. Dupi
separarea cristalelor de clatrati de componentele ramificate prin filtrare
clatratii se descompun prin dizolvarea ureei in apa. ’ -

- a - - - 98;—0
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Derivatii substituiti ai ureei sint intern_lediari i;nport&ntx in nume-
roase sinteze de laborator sau industriale. Ei se obtin astfel:

a. Din acid cianic sau izocianatfi.si amine
R_N=C=0 + HNR, —> R—NH-CGO—NR,
R=H, alchil, aril
Acidut cianie, alchil- si aril izocianatii adifg?oneafzﬁj amoniac sau
amine primaresi secundare dind derivad;i.substitui‘pi 2l ureei. Pentru genera-
rea acidului cianie, HN =C =0, instabil, se trateaza cianatul de potasin
gan de amoniu cu clorhidratul aminei.

KNGO + CH, NH,-HCl —> HN=C=0 + CH;—NI, + K
HN=C=0 -+ CH,—NH, ——> H,N—CO—NH-CH,

Acclagi in-odus se poate obtine si din metilizocianat si amoniac.
fn acest caz sinteza porneste de la fosgen.

+NH,

—HCl
COC), + CH,~ NH, —> CH,—NH—COCl —3 CH—N=C=0 —>

+NH,
CH,— NH—CO—NFI,

Derivati disubstituiti simetri¢ ai nreei se obtin direct din fosgen
si aminele respective (intermediar se formeaza clorurile de carbamil san
izocianafii respeetivi).

CyH,—NH, -+ COCl, —> C,H,—~NHCOCI —> CgH;~ N=C=0 —>

—> G H,NH—CO—NHCH,

| b. Prin reactii de transaminare
! ! ' .
R--NH, + H;NCONH, —> R—NH—-CO—NH, + N,

H,N—NH, + H,NCONH, —> H;N—NH-CO—NI,
Semicarlmzidﬁ_

Reactia se efectueazii prin inedlzirea ureei cu clorhidratul aminei,
in solutie ajpoasi‘u, la 100° .
Guanidine este amidina acidului carbamic. Ea se obtine, sub formi
de siruri, prin tratarea cianamidei cu sruri de amoniu.
| H,N—C=N + NH,Cl —> HzN—(ﬁ—NH2 —> I—IZN-u("]——NHB
| NHEF ¢ NH
Guanidini

Guanidina este o bazd monoacidi foarte tare (prTa 14,29), (.16 taria
hidroxizilor alealini. Aceasta se datoreazy faptului ci la fixarea unui proton
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rezults i jugat si i j
td un ecation conjugat simetric, e conjugare izovalentd, deei extrem
N . . . . ’ )

de stabil.

b AT L " ' < '
N ﬁ NH, + H —*—HZN/:L_C—NHz —~ HN=C—fH, ~— yi—c=f
A al ) = ; HN—C==NH,
NH, NH, 'P!JH
) . M
H‘u’E‘- S+
‘I.'3+” .
N

in &Ceasﬁ& flxal‘e : i 1oi
" : 5 o 1111111 al (1011621- Pl‘OtOn nn ma.i
Sem?:ca-‘)'bﬂzidﬂ 1 i i . i ( ia,h lh’a Z (fa_,
i 1 ! ’ v 1 11 11 G&I‘b&mlc Sau a.m.i i i
—_— _N = _— ! e —_— _— .
H —> ; €— H,N—CO—NH--N A

Semicarbazidy Nitrouree

Aldehidele gi '

. si cetonele dau ¢ i i

talizati e u cu semicarbazida compugi fram ;
all care servesc Ia caracterizares lor §i uneori 1a izolaf‘;a En. 08 orls-

CH,),C=
(GH),C=0 + H,N—-NH--CO—NH, —> (CH)C=N_NH—-CO—-NH

Sernicarhazona acetonei

28.2.  DERIVATI Al ACIZILOR TIOCARBONICI

.

Analogii aci I carbonie i
eu atoralc %ﬁl??&%mé carbonic in care atomii de oxigen sint inlocuiti
e 5o Jo sul deriv"a:tg'b $‘l acidul carbonic, substante nestabile in star"e
donk shnmnose d qe.d_llm_ga,xln‘m a1 acestor acizi. Vor fi menjionate numai
o gl S8ty C-I tdulut dltmciarbomc numit i acid xantogenic (x
, galben, & culoarea galbend a sirurilor) si derivatii acidului d}t?ig:

3 ¥ b

O-R
s—c . sec/
Acid xantogenic Acid diticearbamic  Tiource
A, Xant ) il aci i diti
ogenaly. Hsterii acidului ditiocarbonic (acid xantogenic)
=]

- 0—
S=C=8 4 Re0 K+ —~—3 s L s—c 0
\sK \S-.CH

e

28, tvati ] i
8. Derivafi functionali a; acidului carbonic
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(xantogenati de alchil). Descompunerea termicit a xantogenatilor dealehil
constituie o metods preparativii pentru a obtine cis-alehene
Cingaev). Reactia decurge printr-un intermediar ciclic.

{metoda

R H
N R R
ANV . No=c/
ol — M
oy bs—cH, cis

c 0=C=S + HSCH,

Xantogenatul de etil, C,;H;OCSSK, ca sare de potasiu, serveste

1o flotares minereurilor ; xantogenatul de celulozi (v. § 34.4.1) este un

intermediar la fabricavea mitdsii artificiale. ‘

B. Diticcarbamati. Monoamida acidului diticearbonie, acidnl ditio-
carbamie, se poate izola la temperaturi sub 20°. Se obtine din sulfurd
de carbon si amoniac¢ (sub forma sirii de amoniu).

/NHe . /N‘Hz
§S=C=S +2NI‘]3 — 5=C — S:C\
\s NH, s—cr,
Ditiocarbamat
Ditiourctan

Prin reactia sulfurii de carbon cu amine primare gi secundare se
obtin ditiocarbamati N-substituifi sub forma de siruri cu amina respec-
tivil; in prezenta unui mol de hidroxid alealin se obtin sirurile cu
metalul alcalin.

.. + KOH -
R—NH, + €S, —> R—NH-CS§—$ NH;R ——> R-NH-CS5-SK

‘ + KOH :
R,NH £ €S, —> B,;N—CS—$~ Ni;R, —> R,N-CS-SK

Sirurile de zine sau de ferale ditiocarbamatilor au proprietiti fungi-
cide. Dimetilditiocarbamatul de zinc este utilizat la combaterea bolilor
pomilor fruetiferi, provocate de ciuperci parazite (la meri}, sau la eombate-
rea manei la vita de vie (ca inlocuitor al sulfatului de cupru).

N-Alchilditiocarbamatii dan prin eliminare de IS (In prezenti
de siruri de plumb) esteri ai acidulul izoticcianic numiti senevoli. Prin
oxidare se obtin disulturi (tiuram disnlfurij.

~H,8 R'NH, '
R_NH_CS_S$H ——> R—N=(=8% —> R—NH-C5-NH-F’
Ditiocarbamat Senevol Tiource disubstituitd

! | R
R—N=C=N—R
Cianamidd disubstiluiti
(Dialchilearbodiimida)

R—NH—-CGS—8§

|

R-—-NH-CS5-5
Disulfura
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Disulfura de tetrametiltiuram, (CH,),N —CS—8 — S — (08 —N(CH,).,
serveste ca. accelerator la vuleanizarea cauncincului.

C. Tiowree. Tioureea sau tiocarbamida, H,N —CS—NH,, se obtine
prin izomerizarea tioeianatului de amoniu.

NHF SCNT — H,N-CS—NH,

Spre deosebire de sinteza Wohler a ureei din cianat de amoniu,
in cazul tiocianatului de arnoniu, echilibrul reactiei este deplasat spre
stinga ; se formeazd numai 259%, tiouree in amestec. Pentru deplasarea
echilibrului §i izolarea tioureei (care are aceeagi solubilitate in api ca si
tlocianatnl) se trateazd amestecul cu tetraclorurd de carbon. Tioureea
formeazd cu tetraclorura un aduct insolubil in api (E. Ciordinescu,
A. Bucur, M. Mdxim, 1950).

Tioureea formeazi aducti eu molecule mici si hidroearburi rami-

ficate, spre deosebire de uree care formeazi compusi de incluziune cu catene.

liniare lungi.
Tioureea se mai obtine din cianamidi si hidrogen sulfurat.
H,N-CG=N 4 H,8 —> H,N—CS—NH, ,
Derivatii substituifi ai tioureei se obtin, ca si cei ai ureei, prin aditia
aminelor la izotiocianati. ‘ ‘
R—N=C:=S8 + H;N—Ar —> R—NH—-CS5—-NH—Ar
Ar—N=C=S5 + I,N—Ar —> Ar— NH—-CS—NH—Ar

Prin’ eliminare de H,S (cu oxid de plumb san mercur) se obtine
cianamidi substituniti. :

—H.5
R—N=C=8§ + H,N —> R--NH--CS_NH, —— R—-NH-C=N

Tioureea reactioneazii cu halogenuri de alchil primar (reactie SN2)
la atomul de sulf dind sfirori de S-alchilizotinroniu. Structuarile limitd cu
sarcini despirtite ale tioureei an o pondere mai pronuntatd (spre deose-
bire de uree). :

) 5- CH,—1 5—CH, I~ 5—CH,
if + | + | ) |
H,N—C—NH, <> H,N=C-—NI, —> H,N=(C--NH, —> HN=C—NH,
: i - Sare de izotiu- 5 —Alchil-

roniun izotiourec

Despre reactia sirurilor de izotiuroniu cu baze v. §21.2.2.C.

28.3. NITRILI $I IMIDE ALE ACIZILOR CARBONIC,
TIOCARBONIC ST CARBAMIC

Aetdul clanic §i izocianic sint cele doull forme tautomere ale nitri-

luui acidului earbonie, Transformarea unui tantomer in celilalt are loc,
]
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ca §iin alte eazuri, prin intermediul anionulni ambident comun celor doud
forme.

HO—C=N — —:0—C=N: « 0=C=N:~ — 0=C=NH
Acid cianic : " Cianat = izocianat Acid izocianic
anion ambident

Acidul cianic, respectiv izocianic, se fdrmea-z{u la descompuneres
termied a ureei. In absenfd de substante cu care ‘si reaciioneze, _acidul
cianic se polimerizeazi. La temperaturi joasd (zero grade) se 0’01;1;19,.331
polimer liniar, ciamelida (pulbere amorfd), iar la temperaturd mai .1'11. i-.
catd (aprox. 133°, 1a punctul de topire al nreei) se obfine un trimer ciclic,
acidnl eianuric, tautomer cu acidul izoclanuric (cele _doud fo{rme tanto-
mere nu sint izolabile ca atare dar se cunosc derivati).

‘ H
- BN -
NYN . :‘IN\/
1l
OH 0
Acid cianuric Acid, izocionuric

Derivatii O-alchilati ai acidului cianic se obtin din clorcian si alco-
xid de sodiu. .
R-ONa 4 Cl—-C=N —>» R—0-C=N

Derivatii N-alchilati si N-arilafi se obtin din amine primare i fasgen,

C H,—NH, + C0Cl, —> C,1I,—NH-—-COCl —> G H, —N=C=0
Clorurd de Fenilizoeinnatl
fenilearbamil

Clorcignul, CICN, poate fi considerat ca fiind clorura acidulul
cianic. Bl se obgine din cianurii (san acid cianhidric) si elor.

NaGN 4- €I, —> C1-CN + NaGl

Cloreianul este un gaz (p.f. +13°), toxic si lacrimogen, care la, pils-
trare la rece se trimerizeazii formind clorura de cianuril (2y4,6-triclor-
triazina), utilizati in sinteze de medicamente, }erbm}de §i. coloranii. Atomii
de clor din clorura de cianuril pot fi inlocuifi pe rind cu nucleofili (grupe
amino, aleoxi, azido, mereapto).

Cl\ Ci
N SN NAN
Il e
¥ /C/Cl )L =
| N# o NE
Cl
Clorcian Clorurd de cianuril

19 —c. 86
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Acidul tiocianic (sulfocianic sau’ rodanhidric) este: tautomer cu
acidul izotiocianie.

HS—C=N 7 ~5—C=N <> $=C=N""'— S=C=NH '

Acid tiocianic Tiocianat™ Acid izotiocianic
anion ambident

Cei doi. tautomerl nu §ing uola,bm dar se cunose derivatl ai qmbelor

forme. Hsterii acidului tiocianic se obfin la tratarea tlociahatului de potasiu ,

eu, halogenuri de alchil primar (reaetle SN2’ a ionului ambident de
tiocianat eu compusul halogenat, reactioneazi atomul de sulf, mai nueleo-
fil declt atomul de azot). y e

“N=C=5 . N=C—-5§" +CH—I — N_C S CHa—}-I“"

Hsterii acldulm izotiocianic, numiti senevoli, se obtin din amine

prlmale i sulfurd de carbon si descompunerea, d1tlocmrb&matulm format
in prima etapi.

. .
2 R—NH; + €8; —> R—-NH—GS§-5- NH,—R —> R—N=C=S§

Senevol

Uianamida, ca toti compusii din aceastd serie, prezintd fenomenu-
de tautomerie.

H,N—C=N = HN=C=NH
Clanamidi Carbodiimidi
Tautomerii nu se pot izola dar se cunose der ivati substituifi ai
ambelor forme,

Cianamida se obtine din cianamidi de ealciu sau de sodiu prin
tratare eu acizi  minerali.

€alN, + F,$0, —> H,N—C=N -+ CaSQ,
Cianamida de calein se obfine industrial din carburit de calein si
azotul din aer, la 800° (procedeul Frank gi Caro, 1898).
CaCy + N; —> C + CaCN,

Deslne obf;merea, cianamidei de sodiu v. §27.6.4.

. Cianamida se dimerizeazd, la punctul de topire, formind eciangud-.
mdma sau diciandiamid# ; la temperaturd - inaltd, cianamida trece in
trimerul ciclic, melamina. : i

NH,

I

N
HoN-—-C=N 4 I, N-C=N —> HN-C-NH-C=N /& !
NI HN /\NP

Cianguaniding Melaming
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Derivatii “alchilati ai cianamidei se obfin din clorcian’ i amine.
R—NH, + C1-C=N —> R—NH—C=N + HCl

Derivaiii dialchilafi simefric (carbodnmlde) se obfin din derivafi
al tioureei, prin eliminare de H,S.

Hzo
R—NH-CS—NH-R -——> R——N—C N—-R
o —H;5 o

" Pe aceastd cale ée :o'b\;iné' din diciclohexiltiou;ree, diéicloheiﬂéarbb-
diimida, reactiv utilizat in sinfeze organice variate ca agent de conden—
sare pentru eliminarea apei.(v. sinteze ‘de peptide, §33 2. 3) ’

,HH—NH LGS —NIH— CH11 —5 CgH,;—N=:C=N— cf,H11
Diciclohexilearbodiimid (DGG)

Intrebdri

# 28.1. Dati denumirile urmitorilor derivati ai acidului carbonic:

a. CICOOCH(CHgy},, b. GICOQGCsH;, c. CO{OCH,),, d. FILNCONHCH,, e. G NHCONIICH(CH,),,
. H,NCOCI, g. (CHy,NGCOCl, h. CGHN=C=0, i NHNCO, j. CdN=C=3,
k. CH,NHCSNHC,H;, 1. H,NCSNH,, m. NHSCN, n. ELNCN, o CHN=C=MNCH,,
p. CH;0CN, r. ELNCG(NH;)=NH, s. NH=C=NH, t. CH;,NHC(NH,,)——NH.

3. Scrieti formulele electronice ale compusilor de mai sus. Arditafi con]ugarea din
grupdrile respective.

b. Aritafi care din compusii de mai sus sint derivati ai unor compusi cu {orme tauto-
mere ; scrieti formele tautomere $i anionii lor.

® 28,2, Ardtati cum se obtin din fosgen urmiitorii compusi :

a. CH,0C0C1, b. (CH,0),G0, c. CH;0OCONH,, d. GH,0CONHCH;, e H,NCONH,,
. (CHy),NCOCL, g CHN=C=0, h, CH,NHCONHCH,.

e 28.3. Din clasa carbamatilor fae parte insecticide importante. Unul din insecticidele carba-
mice este N-metilcarbamatul de «-naftil, C;)J,OCONHCH,. Propuncti doud variante pentra sin-
teza acestui compus, utilizind e-naftol, fosgen si metilamind.

e 28.4. Un medicament (meprobamat) cu actiune sedativi si tranchilizanti este carbamatul
cu urmiteoarca formuli :

CHLGH,CH /OB, 0CONH,
ct,” \cH OCONH,

Propunetl o sintezd a acestui compus pornind de la ester malonic §i rcactivu necesari.
Ariitali etapele sintezei $i mecanismul reactiilor implicate.

e 28.5. Care este mefoda industriald pentrn sinteza ureei? Discutali mecanismul ei. Care este
metoda istoricd de sintezd a ureei?

® 28.6. Arftali care este metoda de sintezd a tioureei.

e 28.7. Secrieti formula unui poliuretan. Prin ce proprietéti diferfi de al{i compusi macromole-
culari?

o 28.8. Ardtati reactiile izocianatului de fenil cu urmitorii compmsi : a. metilamina, b. anilina,
¢. alcanlul benzilie, d. ciclohexanolul.

@ 28.9, Scrieti produsii celor doud ctape ale reactiei suliurii de carbon eu urmétorii compusi :
a. CH;ONa, C,H.I, b. 2-butanol + NaOH, CiLI, inciilzire, c. (CH)NH (doi moli),
d. (CHg),NH -+ NaOH, e. C;H,NH,; (doi moli}, incilzire cu PbO.

@ 28.10. Aritati de ce este guanidina mai bazici decit metilguanidina,
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e 28,11. Cum sc obtine diciclohexilearbodiimida ? Serieli produsii urmidtoarclor reaclii clec-
tunte in prezentd de diciclohexilearbodiimidd (1CC):

. ) nee
a, RCOOH + H,N—R* —> 7
: ' ‘ ‘. DCC

b. RCOOH 4 HOCH,: —> 2+

DCC
¢. RCONE, —> ?

e 28.12. Scricti fornele tautomere ale acizilor a. cianic, b. tiocianic, e. cianurie.

e 28.13, Cum se obfine clorcian? Care cste formula trimerului ¢ Cum sc numeste trimerul si
cum reacfioneazd.ct ctilamina?. ML R e

& 28.14. Scrieti. tautomerii ‘cianantidei. Care este formula dimerulbi cianamidei $i.ewn se
numeste? Ce caracter chimic arc dimerul? ‘ N o

& 28.15. Aritafi cuin se distinge prin’'spectre IR § RMN inire urmitorii compusi :

a. CH,NHCOOC,IT; sir GH;NHCOOCH,, b. CHN=C=0 51 CILOC=N, c. N-melilurce $i
O-mectilizouree, cot L i s

D

29.  ACIZI CARBONILICE

it BT R SRR

29.1.  ACIZl e-CARBONILICT
Ceimai simpli reprezentanti ai clasei se numese :

HOOG— CO— COOH
Acid mezoxalic

OHC—COOTL
Acid gliexilic

C1lL,— C0O—COOH
Acid piruvie

Acidul -glioxilic se giseste in naturd in fruete necoapte (mere
struguri ete,). Este stabil sub formi de hidrat (p.t. 98°), HOOC-—-CH{OH},.
L. Acidul.piruvie (p.t. 13,5°, p.f. 165°/760 mm) se giseste in toate
celulele vii, deoarece este un intermediar cheie in transformérile biochimice
ale hidratilor de carbon si in sintezele biochimice ale acizilor grasi si ale
aminoacizilor, 7 - o : :
..., Cele mai importante reactil ale acidului piruvic sint reactiile enzi-
matiée. Astfel, sub influenta carboxilazei din drojdia_de Dbere, acidul
piruvic se decarboxileazii gi trece in acetaldehidi; subh influenfa altei
carboxilaze, din tesuturile animale, acidul piruvie se carboxileazi dind acid
oxalilacetic,
CH, — CO—COOH —=> C¥,—CHO -+ €0,
HOOC— CO—CH, -4 CO, — IHO0O0C.—C0— CH,—COOH
o Acid oxalilacelic
Despre transformarea enzimaticd a acidului piruvie in_ actd acetic
aclivat, respeetiv'in acetilcoenzimi A, v. §29.4. ' :
Acidul piruvic se objiné in laborator din acid tartric prin deshidra-
tare in prezentd de sulfat acid de potasiu. :

CO0OH COOI COOH
] f - ‘

CHOH CH CH, CH,

| . o —> | —> | '
CHOH C—oH GO CO + CQ,

J ! | |

COOH COOH COOH COOH

Acid Acid hidroxi- Acid oxalil- Acid

tartric maleic acelic piruvie

Acidul  «-cetoglutaric, HOOC—CQ0—-CH,—CH,—COOH, esie o
components esenfialii in ciclul de oxidare al hidrafilor de carbon (v. ciclul
acidului citrie, §34.2.5) si in sinteza de aminoacizi (v. §33.1.6).
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29.2.  ACIZI B-CARBONILICI

Cei mai simpli reprezentanti din clasa acizilor B-carbonilici se
numese : ,
OHC~CH,— COOH CH,— C0—CH,—COOH HOOC—CO—CIL—CO0H
Acid formilacetic Acid acetilacetic Acid oxalilacelic
R P e
Spre deosebire de acizii «-carboniliel care sint compusi izolabili,
relativ stabili, acizii B-cetonici sint instabili, uneori neizolabill.
Acidul formilacetic nu este izolabil. Grupele CH, si CHO foarte
reactive se condenseazi intre ele dind acid trimesic.

HCO - : i .
ROOC —CH,”  GH,—COOR ROOC
, O.CQ .Lcho ' I
CH,

© - Acidul acetilacetic (cristale ‘cu p.t.36—37°) se descompune, spon-
tin sau la ugoard’inciilzire, in _acet@né,‘g;l_ pwx;d'degea,rbon. I

CH,—CO- CH,— GOOH —3 CH,—CO—CHy+ COp " i iu

 Decarboxilarea” decurge printriun Proeés _i;iigrﬁiné}gqu_lauf "ducind
12 enolul acetonei, care, evident, trece rapid in forma ga}'pomhca.- L
: AN “'r‘;é,_‘ "1.1' PRV ‘: . Do s |‘”! . . . | :
CHs o : o R
Ay - - CH L
CHy—g ™ C=0 . P - ™Ne=gH, —= CHy—CO—CH,

Il .
0) HﬂclJ Ho”

Acidul oxalilacetic i alti acizi 8-cetonici sint mai stabili, izolabili.
“Acizii B-cetonici apar in naturd: in-cursul transformérilor bioghi-
mice din organismele vii. Acidul acetilacetic este un intermediar normal
in degradarea oxidativd a acizilor din grisimi (sub formé de acetoacetil-
coenzimi A) precum §i in etapele de sintezd. ale acestor acizi (v. mai de-

parie).

fn boala numit# diabet se acumuleazd in singe acid acetilacetic {care se decarboxileazid
si se elimind prin wurind. sub formi de acetoni, acetonurie) §i glucozd {ghucozurie). Acidul
acetilacetic provine in acest eaz printr-o dereglare a procesului de oxidare a acizilor grasi com-
binats cu dereglarea procesului de degradare a glicogenulni (polizaharida de rezervi a organis-
mului animal, v. § 34.4.3), care provoaci acumnlarea de glucozi. o

o1 I

i

29.3. [ESTERI B-CETONICI
- Spre deosebire de ‘Hoeizi; esterii  B-cetonici sint.substanfe stabile,
izolabile, - ‘ Pttt o : T P
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29.3.1' STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Esterul acetilacetic (esterul etilic al acidului 3-butanonoie), terme-
nul reprezentativ al clasei esterilor p-cetonici, este un amestec, la echilibru,
al formei cetonice (93%;) cu forma ecnolied (79%).

CH, CH
SN Z O\
CHa—-ﬁ‘. (;'l_oczH5 P CH3—(I?.‘ . C—-0E,H
I
o - 0. 0 X!
0

ot : . < . A . .
. Tautomer ¢etonic © Tautomer enolic ' """ 1 ¢

i ti :
: T

Forma enolicil este stabilizat# prin conjugarea legiturii duble C =C
cu grupa C =0 din COOR precum i prin legiitura de hidrogen dintre grupa
OH enolicd si carbonilul grupei COOR." '

Cei doi tautomeri se disting prin semnale diferite in spectrul RMN
si absorbtii caracterigtice in spectrul IR. in cazul esterului acetilacetic
tantomernl cetonic prezintd in spectrul RMN semnalul protonilor e-CH,
la & 3,32 ppm, dezecranati din canza vecindtitii celor doud grupe acidifiante
GO0 si COOR. In spectrul infrarosu apar doud absorbiii vc-o la 1 738 em™"
(COOR) si 1 717 (CO din pozitia B). Tautomerul enolic presintd in spectrul
RMN un semnal caracteristic protonului olefinic la & 4,88 ppm; in spec-
trul TR frecvenia vco a carbonilului esteric asoeiat scade la 1 668 em™ &
ve—c A& absorbtie 12 1 640 em—1. In spectrul UV, tautomerul enolic are o
ghsorbtie la 270 nm (e 12 000).

Bsterul acetilacetic ave caracter acid (pX, 11) mai pronuntat decit
esternl malonic (pK, 13) dar mai slab decit 1,3-dicetonele (pH,; 9). Forma
cetonicil, cu hidrogenul « acidifiat de grupele CO 5i COOR, este un pseudo-
acid. Ba ionizeazd mai incet decit forma enolicd, in care hidrogenul enolic
are caracter de acid adevirat. In schimb, forma cetonicy este termodina-
mic mai stabild decit cea enolicd. -

Cele doud forme pot fi obtinute in stare purd. Forma cetonicd (cris-
tale, p.t. —39° p.f. 40—41/2 mm) se separd din amestecul de echilibm
prin récire la —787; in sfare purd se poate conserva un timp relativ lung.
Forma enolicd (lichid, p.f. 39—40°/2 mm) se formeazd la punerea in
libertate a esterului acetilacetic din ecombinatia sa sodat#, prin tratare
cu acid clorhidric gazos, la —78°

Cei doi tautomeri se transformi in amestecul de echilibru cu mare
inteald, in prezentd de catalizatori bazici gi in mai micd misurd, de catali-
zatori acizi. Pentru a se produce izomerizarea esfe suficientd bazicitatea
sticlei de sodiu in care se face distilarea ; sticla de cuart nu izomerizeazi.

In catalizii bazied atit forma cetonics cit gi forma enolied functio-
neaz# ca acizi, cedind un proton §i formind jonul enolat conjugat, ambi-
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dent, comun celor doi tautoreri. Anionul enolat poate reprimi protonnl
de la aecidul conjugat al bazei, fie la oxigen fie la carbon.

CH,— C—CH,—C—OR = CH,—C=CH-(—OR
o B R
:0 o 0 0

/

I
Forma cctonicit Forma cnolicit

f ]

CH,~C—CH-CG~0R <> CH,—C=CH—C-—OR
1l It | It
¢ He O He 0
N " Anjon cnolat, ambident

In cataliz acidi, enolizarea formei cetonice are loc prin protona-
rea grupei carbonil i eliminarea unui proton din grupa CH,. Prin adifia
unui proton la legitura dubld din enol §i expulzarea unui proton de la
grupa OH rezultd tautomerul cetonic.

CH,—C—CH,—G— OR —= CH,—C==CH—C—OR
I ) f I

0 (o} 8] 0
H
|l I
CH,—C—CH,—C—O0R <—> CH,— C CH,—C—-0R

I 1 | II

H e O 10: 0
™
H 2|

Conform nnei reguli generale, 1a protonarca anionilor ambidenii se formeazi intotdeauna
cu vitezd mai mare tautomernl mai nestabil (reactie contrelati cinetic) ; trecerea in tautomerul
mai stabil, pind la stabilirea vnui echilibru (reactie de control termodinamic), are Ioc mai
lent, in timp.

lon
MeZomer

Tautomer
nestabil

Tautomer
stabil

mersul -reactiel ——

Fig. 29.1. — Coordonatele reactici de inler-
conversic a1 doi tautomeri.
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Faptul se explici prin diferénfele ce existd intre energiile libere de activare (AG) ale
stdrilor de tranzitie la tiecerea anionului enolal in tautomerul cenolic (nestabil) si cel cetonic
(stabil) {fig. 29.1).

IForma enolicd, din canza legfiturii de hidrogen chelatice, este mai
putin polard decit forma earbonilici. Deoarece solventu nepolari favori-
zeazfi formele nepolare, iar cei polari pe cele polare, procentu] de enol,
la, echilibru, al esterulni acetilacetic variazdi eu natura dlzolva,ntulm
Astfel, in solutie ‘b]_)OELS"i: confinutul in enol este de 0,4Y%, in metanol
7%, in etanol 10 5%;3 In benzen procentul de cmol cre‘xte la 16% iar in
hexan la 469%.

B-Dicetonele {v. § 24.7.2) se comportd aseminitor cu esterii p-ceto-
nici; de aceea in cele ce urmeazd acesti compusi vor fi tratapl impreuns.

20.3.2. SII\"IE/E DE ESTL‘RI CETO\‘ICI

[ B . 1
Condensuea Clalsen ' i

R— Cﬂz C OR —|- 1{ CH-COOR —» R— CH,—C— CH -COOR -+ ROI].
Il . | o
O .

‘R S . 0 R
Componentd Componentd Ester B-cetonic
estericdl metilenici :

Conditii : un mol ctoxid de sediu, RONa

In forma generald, simplificatd, condensarea Claisen constd in eli-
minarea unui mol de alcool intre grupa COOR a unei molecule de ester
(componenta estericd) si un atom de hidrogen «-CH, al celeﬂalte mole-
cule de ester (componenta; metilenicd) cu formarea unui ester. B-cetonie
{Geuther, ;1863 ;. L. Claisen, 1877).

Participi la condensare Claisen esteri ai acizilor 11101100a,rb0‘{11101
$i ai acizilor dicarboxilici care au grupe «-CH,.

a. Condensarea esterului acetic. Sinteza esterului acenlacetw Prin
tratarea acetatului de etil (2 moli) eu etoxid de'sodin (1 mol) se obtine
combinatia sodati a esterului acetilacetic (esfierul acetilacetic sodat) din

care, prin : acidulare, se pune in libertate esterul acetilacetic (amestec de

form4a Qetomca; q1 formzu enohcm, in echlhbm) (R = CzH,)

. CH:,,COOR + CIISCOOR - ROT —2 CH —CO CH COCR \ ot + ROII
' R . : Ester acetilacetic sodat

-.CH;—CO~CH—COOR Na™ ,Tmc; =3 CH,— 00~ CHy~COOR -+ NaCl
. : . . Ester acct:lacetlc

Mecanismul condensirii Claisen Impho@ patlu etape.
1. Deprotonarea componente1 metilenice

RO™ + GH;COOR =2 ROH + CH,— C=0: <> CH,—C— &~
| Al e -
oOR ©~ ~ “OR
Anion ‘englat “al csterului
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Hidrogenul « din esteri este slab acid (pH, 25). Pentru extragerea
acestui proton sint necesare baze tari. Se utilizeaz#i, de obicel,
alcoxidul de sodiu corespunziitor esterului acetic utilizat in reactie. Reactia
este reversibild. . _

fonul HO™ din hidroxidul de sodiu nu poate fi utilizat deoarcce reaciioneazi cu grupa

ester ireversibil (v. hidroliza bazied-a esterilor, § 27.3.6.A). Jonul alcoxid, E_{(?“, reactioneaz_ﬁ
si el cn grupa COOR (transesterificare), dar R fiind acelasi nu se produce modificarea csterulud.

2. Aditia. nucleofild a anionului enolat la, grupa COOR

= :0:
Q0
i | 1
{H;—C—O0R == CHa—(f—OR .
. \sz—COOR ' CH,—COOR

Anionnl enolat al esterului are caracter bazic si nucleofil. Ca reac-
tant nucleofil el se adifioneazd la grupa carbonil din gruparea COOR a
celeilalte moleenle de ester, formind un intermediar de adifie tetraedric.
Reactia este reversibild. :

3. Eliminarea gropei RO~ din intermediarul de aditie

C*?— - 0 + RO
e, —C—LORY = CHy— cl; '

in intermediaral tetraedric al aditiei este deplasabild grupa enolat
aditionats (veactie reversibild) sau grupa RO~ din gruparea COOR. Prin
deplasarea grupei RO~ (motorul reactiei fiind formarea grupel ¢ =0)
se formeaz esternl acetilacetic (forma carbonilick). Reactia este reversibild
4. Formarea combinatfiei sodate

CH,— CO—CHy,— COOR + RO™ —> CH,—CO—CH— COOR + ROH

“Esterul acetilacetic (pI, 11) este un acid mai tare decit etanolul
sau alt alcool (pK, 16—17). Anionul RO~ ce ia nagtere in etapa 3 (bazi
tare) deprotoneazd esterul acetilacetic format dind nagtere la esterul
acetilacetic sodat gi aleool (acid mai slab decit esterul acetilacetic). Aceastd
.etapit a reachiel nu este reversibili. Ea explicd mersul procesului in sensul
formirii esterului B-cetonic sodat (bazéh madi slabd) si a alcoolului (acid
mai slab). ) . _

Reversibilitatea condensdrii Claisen. In prezentit de cantbititi catali-
tice de alcoxid, in solutii- diluate de etanol, esterul acetilacetic suferi o
decondensare ducind la doud molecule de ester acetic.

R0~
CH,CO— CH,COOC,H; + CoF;OH o 2 CH,CO0C, H;
in acest caz au loc reactiile in sens invers, incepind de la etapa 3.
Datoriti excesului de etanol echilibrul este deplasat spre stinga. Aceastii
reactie, nedoriti la condensares de esteri, este evitatd daci se indepar-
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teazd alcoolul prin distilare sau se deplaseazi echilibru}l prin transformarea
esterului- acetilacetic in ;combinatia sa sodatd, lucrindu-se -evident cu
cantitatea stoechiometricd de sodin metalie. ‘ . ,
... Bsterii care confin un singur atom de hidrogen in pogifia « nepu-
tind trece in esterul p-cetonic sodat.nu dau reactie de condensare Claisen
din motivele de mai sus, desi formeazi anion enolat ‘¢n’ baze tark
(de ex. (CeHj);:0~ Na*) practic cantitativ. Acesti anioni se pot condensa (119
cloruri acide (reacfie ir}(aﬁxr'e1'Sibi1é,), formind esteri ‘8-cetonicl «-disubstituifi.
P e . f i, roTed . R SN I : Tt i LR v

CSHSI:—.(S“C[ R CEHS-—'C‘_'CI’ A o CE,HS'_C .‘.‘. AT
CHy,—C—COOR .~ CHy—C—COOR, CHj'—,'?'—‘COOF?" '
CH; . . - ' CH, | CH,

b. Condensare Claisen mixtd. Condensarea intre esteri diferii di.
randamente bune numai in eazulin care unul din esteri nu confine grupe
a-metilenice si functioneazd deci numai drept componentd estericd. In
aceastd categorie se incadreazi esterii aromatici, esterul oxalic, esternk
formic, esteri ai acizilor tertiari (R;C—COOR).

C,H,—COOR + CH,—COOR —> CeH;—CO0-—-CH;—COOR
‘ . _ i Ester benzoilacetic
BQOC—COOR + CH,—COOR —> ROOC—CO--CH,—COOR

- o ’ Ester oxalilacetic

Tn condensarea esterului formic cu ester acetic se podte izola numai
combinatia sodatd ; esterul formilacetic se trimerizeazi dind ester trime-
sie (v. §°291). - e . g L

e. Condensdri ale esterilor acizilor dicarboxzilici. Condensare Dieck-
mann. Bsterii acizilor dicarboxilici cu eatene de 6 atomi de carbon (ester
adipic) §i 7 atomi (ester pimelic) se condenseazi intramolecular formind
esteri p-cetonici cu cicluri de cinci respectiv de sase atomi. Din dietil-
adipat se obtine 2-carbetoxi-ciclopentanona. T

COOR

" CH,— CH,—COOR

—i :O

CH,—CH,—COOR

Esterii acizilor dicarboxilici cu numir mai mare de 12 atomi de
carbon se ciclizeazi, de asemenea cu randamente bune daci se lucreazi
1o dibitii mari: (metoda ultradilutiei). Pe aceastd cale.se obfin cetone
macrociclice (dupd hidrolizi §i decarboxilare). Reactia nu este satisfich-
toare, din punctul de védere al randamentului, in cazul diesterilor cu
8—12 atomi in catend; din motive sterice, conformationale. Reactia de
ciclizare intramoleculard favorizatd de factorul entropic faf#i de reaciia
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de condensare intermoleculard, (v. § 29.3.2) poate fi suprimati dacit fac-
tori steriei fae imposibili a,proplerea capetelor CEL‘LBIIOI la care se aﬂd cen-
trul de reactie. A

d. Condensiri de esteri cu cetone. Condensarea mixli intre esteri
si cetone, in prezentd de alcoxizi, NaH sau NaNH,, este utilizatd pentra
sinteze de p-dicetone.

In 1‘eacf111e de condensare intre csteri si cetone,, cetona are intot-
deauna rolul eomponentel metilenice deoarece cetonele an hidrogenul =
mai acid (de ex. acetona are pI, 20 iar acetatul de etil, pK, 24 a) 51 deeci
reactioneazi mai ugor cu catalizatorul bazic. Reactia concurent;‘m‘, anume
condensarea aldolich a cetonelor este defavorizati termodinamic §i are
loc in proportie, neinsemnatii. Produsul de condensare mixtd, cmnpusui
1,3-dicarbonilic, are hidrogen acid (pK 9 si trece prin d(,prot()nau in com-
bl’ﬂ‘l‘hl(} sodati, deplflsmd echilibrul in sensul formiri acestuni COMAIE,

CH, —CO—CH; + ROOG—CH; —> G I, CO— CH, - CO—CIL
/I Benzoilaceloni _

CH,— GO~ CII 4 ROOC—CH;
Aceﬁihcetom se obtine din aceloni siacetat de etil.

(‘IIg—(O ClI;+R00(. CH,y -—) CH, - CO— (JI —(0 CIT,
- Acelilacetond

Din acetonii i ester oxalic se obfine oxalilacetona.
CH,— GO CH, - ROOC—COOR —> CH,—CO—CI,—CO—COOR
+ e, Condensdri de esteri cu hidrocarburi cw. metilen activ. Ciclopenta-
diena, indenul si fluorenul, care formeazi la tratare cu ctoxid de sodiu
anioni stabilizati prin conjugare, reactioneazi cu esteri in calitate de com-

ponente metilenice. Din fluoren 81 benzoat de ebil se obfine 9- Dhenzoii-
ﬂuorcn o | .

oo

4

GH, —COGR
5

29.3.3. METODE INDUSTRIALE PENTRU SINTEZA ESTERULUI
ACETILACETIGC

Fsterul acetilacetic este reprerentantul cel mai important al clasei
esterilor B- cetomm el este utilizat in numeroase sinteze de compunsi-hetero-
cieliei (v. § 29.3.4 91 cap. 31 si 32). Bsterul acetilacetic se fabrici prin con-
densarea esi erulni acetic in prezents de aleouzx de sodm sa prm reswi;n
dicetenei cn aleool (v. § 25.1.6.C).
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20.3.4. REACTIILE ESTERILOR 8-CETONICI

Bsterii B-cetonici dau reactii ale anionului comun ambelor forme
tmutomele si reactili specifice tautomerului cetonic, respectiv  enolic.

Substitulie prin
aditie — elimingre
de nucleofilt

[HO™, RNH, etc)

Adifil de’ nucteofili

/Adl!ii de electrofill
[RO7, RHH, , NC7) /

c G _ CH,—C = CH——ﬁ—OR
0 0 - Li)H _

Enolizare Acilare, CH,N,

A.| Reaetii ale anionului combinatici sodate

CHa—ﬁ——f.“:H —COOR —— -CH3~~C=CH—COOR

SN1

C - Alchilare

Q — Alchilare

Anionul combinatiei sodate a esterilor B-cetonici, comun celor doutt
forme taulomere, exte un ion ambident eu caracter bazie $i nueleofil.

Combinatia sodatii se formeazd prin tratarea esterului f-cetonic
cu un mol de etoxid de sodin (RONa). Esterii e-substituiti auw hidrogenul
% i putin aciditiat $i peniru formarea combinatiei sodate necesitd baze
mai 1(11'1, de ex, telt-butoud de potasiu.

‘ a. Reaclii cu aeizi. Tn ‘redetia cu acizi, anional combmahel sodate
s comportd ca o bazi. El fixeazit protonul la oxigen cu vitezd mai mare
{reactie conuolam cinetie, v. si § 29.3.1) decit la carbon. Ulterior se stabi-
leste echilibrul eu forma cetonm:m (reactie controlata: termodmarmc)

b. Reactii de C-alchilare. Anionul mmnbident al eombmahm sodate
a esterilor B-cetonici este un reactant: nucleofil. El reactioneazi eu halo-

genurile de alchil primar dind produsi de C-alchilare. .

CHy— GO—CH—COOR -I- CH,1 —> CH,--CO—CH—COOR - 1~
. L, |
' Ester metilacetilacetic

Produsul de monoalechilare, esterul metilacetilacetic, din exemplul
ales mai sus, are un atom de hidrogen « enolizabil. Prin tratare cu up
mol de aleoxid (etoxid sau mai bine tert-butoxid) poate fi transformat intr-o
nouil combinatfie sodatd. La tratarea acestui anion cu un compus haloge-
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dentic cu primul sau cu un radical alchil diferit, se obtine

imar, ide’ € pri

nab Prlﬂ;tifacetm «-dialehilat. o
ester ac » - ; | T |
o RO- oz C.H;1 I
(10 CH—COOR ——> CH;—C0—{—~COOR — CHs—CO.—(ll——COOR

T b cH, cH,
3 Ester metiletil-

acetilacetic

i -glchilar jonul enolat al combinafiei sodate se

= veactia de C-alchilare anionul en mk e
1o wleaé, ?un carbanion care deplaseazi halogenul din compusul halo-
manifeste (:;neca,n181n SN2. De aceea alchilarea are Joc numai ecu halogenuri
cenat pri’
primare-

CHy-L1Y 4 S G I '
Cosw2 CH,~——CO—CH—COOR  + 1

__F3—COOR
cH,—CO

i olicatii si i te commbi-
10, de C-alchilare are vaste aplicatii 31-11tetlce..EaJ es C
e“ﬁ%ﬁ ori cu reactia de hidrolizé a grupei estfar §i decarboxilarea
nats de 7 etonic format (scindare cetonicd). Pe aceastd cale se pot obtine
acidulul P2 substituite in pozitia « faté de grupa carbonil, dicetone, acizi

mono?e.’“’lf grupa CO in pozitia vy ete.
cetoni®? Gy, CyHs
:cna.—co-(lz:—coon —> CHSPCOf(lf.—'COOH —.
CH, ' o CiL
— 5 CH,~CO—CH~CyH;+ CO,

{n cazul acizilor acetilacetici «-disubstituifi decarboz_dla:rea are loc

Y . a e . ‘1 . -
spontal-. .ondensarea esterului acetilacetic sodat cu ester monoclor
' Prlfnatﬁ de scindarea cetonicd a esterului acetilsuceinic format, se
a%%i}lcé :Eiﬂ'levu]ie, un a;cid«{-cetomq.‘ ’
ob{in NI "

. oo Gi—COOR —> CH,—CO- 1CH.— COOR > Gy GO~ CHy—OH;—COOH
CH,— _ 60 | | 0o
(1~ CH;—COOR CH,— COOR

Acid levulic

alchilarea esterului acidului ciclopentanonearboxilie, urmata
¢ cetonicd, se obtine metilciclopentanona.

de scinda®
o ! . Lo CH o .
'COOR C_H COoR . T F CQQH L CH,
. 0 S —0 . —0 -co, —
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Prin tratarea esterului acetilacetic sodat cu iod se obfine ester
diacetilsuccinic. Prin seindare cetonici se elimini ambele grupe carboxil
§1 se obtine acetonilacetondi (1,4-dicetond),

CH,— CO—CH—COOR  +1, CH,—CO— CH—COOR CH,—CO0—CH,

CH,—CO—(H--CcOOR % CH,—-CO—CH, -+ 2 CO,

|
CH,— CO—CH—COOR
' . Acetonilacetonid

) La formarea esterului diacetilsuecinic pariicipd o moleculd de ester iodacetilacetic
(forinat in prima ctapd) care suferd o substitufic SN2 a joduluj cit 0 moleculd de anion cnolat
al esterului acetilacetic prezent.

CH,— GO—EH—COOR 4 I, —> CH,--CO—CHI—COOR + I-

Q
CH,— CO—C)H**COOR CH3—CG—CH-—-COOR

CHy— CO—CH—C00R CH;—C0—CH—COOR

¢. Reaclii de C-acilave. Anionul esterului acetilacetic reactioneazd
cu cloruri acide formind produsi de acilare la carbon. Prin scindares ceto-
nici a acestor compusi se obfin 1,3-dicetone. Metoda are valoare prepara~
tivii deosebiti. '

CH,--CO - CH—COOR -+ CH,— COCl —> CH;—CO—CH-COOR —>
‘ ] | .
} CO—CH,
—> CH,;—C0—CH,—C0—CH,
_ Acetilacetoni
Colly— CO—CH— COOR + GH,COCl —3> CyH, — CO—CH—COOR —>
‘ l
GO—C,H,
> (H;— CO—CH,—CO— G,H,
Dibenzoilmetan

Reactia anionului enolat al compusului B-cetonic cn clorura acidd
are loc prin mecanismul general de aditie-eliminare.

o : 08 ‘
R Cf':] b £oN i
—L-u — R-—C-Cl = R—C

CHy~—C0—CH— COOR CH3~—CO —-(I:H——‘COOR

' |
CHy~—C0~—CH-—CO0R

-Dicetonele au hidrogeni enolizabili la grupa CH, (v. §24.7.2.B).
Combinatiile sodate ale acestor compusi pot fi alchilate sau acilate intoc-
raal ca §i esterii B-cetonici. Se pot astfel sintetiza numerogi compust
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1,3-dicarbonilici substituifi la - atomul de carbon cuprins intre cele
doud grupe CO. . . : ' o
CH,— CO—CH—CO—G,Hj 4 CHBr —>CH;—CO~— CH--C0—CgH;
|
Benzoilacetoni : ‘ CHj-
(combinatic sodatd)

d. Reactii de O-alehilare. Anionul ambident al esterului acetilacetic
reactioneazi la oxigen in conditiile substitutiel nucleofile §N1, In dizol-
vanti care ajutd ionizarea, clormetileterul, CH;OCH,Cl, compus care for-
meaz# usor ecarbocationi stabilizati prin conjugare, se fizxeazd la oxigen
dind un eter al formei enolice. I

v +
. CH;— 0—CH,—C1 —> CH,—0—CH} <> CH,—0=CIL]C"

CH,—CO—CH—COOR &> CH;—C=CH--COOR —> CIf,—C=CH—COOR
| } '

O 0—CH,0CH;,

B. Reaclii specifice ale formei carbonilice. Adifii nucleofile la

grupa C=0. L

Grupa carbonil din esterii 8-cetonici d3 reacfii normale de adifil
de reactanti nucleofili, earacteristice grupei cetonice. De multe orl insd
aceste reactii nu se oprese la derivatul functional format inifial ei au
loc reacyii ulterioare de eliminare, ciclizare sau seindare. -

a. Reactia cu ionul idroml. Scindarea acidd. Prin incilzivea esterilor

B-cetonici a-substituiti cu hidroxid concentrat ave loc o rupere a mole-
culei intre grupa carbonil din pozitia 8 si carbonul din pozifia a, cu for-
marea de dous molecule de acid carboxilic (scindare acidd). Astfel, din
ester metiletilacetilacetic se poate obtine acid «-metilbutiric. Din esterul
acidului «-metilciclopentanoncarboxilic se objine acid metiladipic.

CH, - o CH,
! . [
CH,— CO—C—COOR 4 HO™ —> CH,CO0H + C,H;—CH— COOH-4ROEI

| . .
C, I ' ‘ Acid e-metilbutiric

CH,

COOH
o L L -Cou

Reactia de scindare acidd este o inversare a reacjiei de condensare

(v. reversibilitatea condensirii Claisen). Prin faptul ¢i in &dif,s_i&_lfl: grupa
CO participd ionvl HO ™ (in loc de RO ") reactia devine ireversibili.
CIC;: : - Lio::‘ﬂ - ﬁ‘ o
CHy—C—Chy—COOR == CHy—C——CH;—COOR —= CHy—C  +  CH,—COOR
“OH OH Ot

CH;—COOH 4 EH;—COOR: — ‘CHy—C00 " + CH,—GOOR’ - CH,—C00
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. Prin modificarea condifiilor de’ reactie e poate deei favoriza
scindavea acidi (bage concentrate si incilzire) sau scindarea cetonicd

‘(baze dilnate saun, preferabil, pentru a evity total seindarea acid#, hidro-

liz§ cu acizi minerali). B ‘

b. Aditii de amoniac gi derivafi. Aditia amoniacului la esterul acetil-
acetic duce la ester p-iminobutiric, tautomer cu esterul B-aminocrotonie.
 CH,— CO— CI,— COOR + NH; —> CH,—C—CH,—COOR —

NH

. . .- Ester B-imihobuliric
— CH,—C=CH—COOR

}!,11-12 L N
Ester 3-aminocrotonic
Hidrazina- si-fenilhidrazina, reactivi specifici ail grupei carbonil,
dau cn esterul acetilacetic o hidrazonii care se ciclizeazdi usor (din cauza
vecinititii spatiale cu grupa COOR). Astfel, din reactia ci fenithidrazini
si ester acetilacetic se obtine 3-metil-1-fenil-5-pirazolona.

CHspcof?Hz.l o CHa"_(l:i_?HZ woH_ CHz 7 .
HN  COOR N COOR N >‘*‘~“0

N
C5H5 .‘ ¢ - ‘ CEHS ) . . ) 7 .. C-5H5

Din . oxima esterului acetilacetic se obtine 3.-metil-3-oxazolona.
(Pentru alte utiliziri ale esteruini acetilacetic in sinteze de compusi hetero-
cicliei, v. cap. 31 si 32).

CHy—CG—CH, o, CHy—C —n, s O \
HZN;\ COOR , o N COOR - S N
OH _ “OH ' o

(. Reactii ale formei enolice _ Lo

Forma: enolicit a esterului acetilacetic, desi confinutd in amestecul
de echilibru in proporfie micd, reactioneazd ‘cantitativ ocu reactangii ei
specifici, deoarece pe misuri ce se copsumd in reachie, se restabileste
echilibrul ceto-enolie, pini la consumares totald a substangei.

a. Aditia de brom, Aditia electrofild a bromului la esterul enol-acetil-
acetic (v. §i halogenarea cetonelor; § 24.6.4.D) duce la ester «-bromacetil-
acetic, P S g v

I ; 1.

CHy—G=CH—COOR - Br —> CH,—G—CH—COOR -} HEr _
oH : 0 Br- .

2y — ¢ 86
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Reactia formelor enolice cu hromul a fost utilizatd pentru dozarea formei enolice in
amestecul de echilibru. ¢u Torma cetenici (metoda XK. . Meyer, 1911). Pentru a se impiedica
restabilirea echilibrului s-a luerat la iemperaturd secizutd, la care reactia de echilibrare decurge
«ctl vitezd micé ; excesul de brom s-a indepirtat prin tratare cu o alchend sau eu (3-naftol. Este-
rul brom-cetonic are bromul foarte reacliv ; la tratare cu acid iodhidric, bromul se reduce, punind

tn libertate iod, care se titreazi in mod obignuit. Operatiile pini la faza de titrare dureazi numai
“eiteva zeei de secunde. .

b. Compleesi chelatici. Esterii B-cetonici i B-dicetonele formeazi
cu metale bi- i trivalente combinatii complexe (complecsi chelatict) in
care metalul este legat printr-o legiturii covalentd cu atomul de oxigen
hidroxilic gi printr-o legituri coordinativi de oxigenul carbonilic (din ester
san al doilea carbonil din B-dicetone). :

Complecsii chelatici se obfin prin tratarea esterului £-cetonie (sau
a P-dicetonei) en solutia apoasi a unel siri a metalului respeetiv, in pre-
zentii, de hidroxid de sodiu.

OR CH CH H,
r3 3
C= 0—C c=0 0—C
/ 0 W TN
o Cu CH HC i CH
! /. NS N -
c—0 0=¢ c—0 0=¢
N / E
H, OR -~ CH, Hy

Acetilacetat de cupru Acetilacetonat de nichel
Complecsii chelatici sint solubili in dizolvanii organici.
Acetilacetonatul de nichel este catalizator in sinteza cicloocta-

tetraenei din acetileni (W. Reppe, 1945).

c. Reactia cu clorurd fericd. Formele enolice dau cu clorura feried

o colorafie rosgie, caracteristici.

29,4, SINTEZE §1 DEGRADARI BIOCHIMICE ALE ACGIZILOR DIN ORGANISM

Existi dovezi esperimentale cfi sinteza si degradarea acizilor
superiori din grisimi au loc in etape succesive prin unitdfi de cite doi
atomi de carbon ale unui rest de acid acetic.

a. Biostuleze acizilor. Dacd se introduce in organismul unui animal
acetat marcat izotopic Ia grupa carboxil, CH,COOH, se obtine un aecid
stearie avind fiecare al doilea atom de carbon marcat, incepind de la grupa
carboxil. Daci se marcheazd acctatnl la grupa metil, se obtine acid stearie
marcat din doi in dei atomi, ineepind de la grupa metil,

CH,MCOOH —> GHMGH,(CHMGH,),CHMCOOH

UCGH,CO0H —» UCH,CH,(M CHCH,),*CH,C00H
La sinteza acizilor din grisimi participi nn complex de enzime si
coenzime formind un ansamblu enzimatic numit sintetaza acizilor gragi.

Un rol esenfial in- acest proces il are coenzima A (simbol CoA —SH]},
nuwmitd §i eoenzima acetilirii (v. § 32.5.1).
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Prima faz# a procesului constd in- formarea acetilcoenzimei A
(simbol CH,CO—S—CoA). Jn organismele Vil acetilcoenzima A se-for-
meazi pe mai multe cii: din ioni acetat, din acid piruvie (provenit din
biodegradarea zaharurilor sauw & proteinelor) sau din acidul acetilacetic
rezultat in biodegradarea - acizilor gragi.. e

Reactia coenzimei A la gruparea tiolic#, SH, din moleculd are loc
in prezenfa unei coenzime a fosforilirii, acidul adenosintrifosforic (sim-
hol ATP). Acesta transferd coenzimei A un rest de fosfat formind coenzima
A fosforilath, CoA—S—PO,H, iar acidul adenosintrifosforic (ATP)
trece in acid adenosindifosforic (ADT). ' '

[T~y

CoA—SH + ATP ——> CoA- S—PO,H, - ADP
Coenzima, fosforilath reactioneazii apoi cu ional acetat. ..
CoA—S—PO,H, + CH,C00"f—> CoA—S—COCH, + POHs

Ansamblul enzimatic al acetiliirii (fosfotransacelilaza) clibereazd la fiecare transfer
de Test Tosfat o energie de aprox. 15 keal- mol™ eare se transferd legdturii S—PO,H, si de alei
legiturii S—COGH, care dobindeste o energie de 8,2 keal- mol™. ’

Acidul adenosintrifosforic joacd un ro! important in teate schimburile energetice din
organismele vil. Acidul adenosintrifosforic, ATP, si acidul adenosindifosforic, ADP, se formuleazé
schematic prin’ formule simplificate (in care A reprezint3 molecula mai complicatd de adeno-
sind; v. § 32.5.1). . . . ‘ . o . :

"0, 0 o ) ‘0 0 ’

i Il ¥ ‘ o e R - Lo
A—O—-P-Q0—P—~0—-P—OH —> A—O0—P—0—_P—0H " AG ="-.15,5 keal+mol?

| | I ] I

OH oH OH OH. OH

ATP ‘ ~ ADP

Acetilcoenzima A se formeazi din acid piruvic in prezenta uneci dehidrogenaze rispin-
ditd in toate organismele vii (codehidraza I, simbol NADY, cu semnilicatia nicotinamid-adenin-
dinucleotidd). in cursul acestui proces mai complex, care va fi discutat mai departe, NAD™
trece in hidroderivatul respectiv (hidrocodehidraza I, simbol NADH ; despre structura acestor
hidraze-dehidraze, v. § 32.5.1). Reacfia are loc in prezenta carboxilazei. Se elimini CO;.

CH,COCOOH + CoA—SH 4 NAD® —> CH,CO—S—CoA + NADH + CO, - H*

Coenzima A acetilati pe una din ciile de mai sus transfors restulb aeetil unui acceplor
care se acetileazii §i sé regencreaza coenzims A, Energia care a:fost ihmagazinatd in legitura
5—COCIHL, bogatdi in energie, nu ‘se pierde deoarece acest “trangier este cuplat cu formarea
unei molecule de ATP din ADP. N L M

| GoA—S--COCH, + aceeptor -+ ADP —>XCH,CO—acceptor,+; CoA~SH + ATP .
‘Acetilcoenzima A, are grupa CH, aétivati de restul de tiolester,
intoemai ca in esterii acizilor carboxilici; ea este, capabild si dea reachii
de; condensare., - . P o S ST
" in sinteza acizilor carboxilici, sistemul enzimatic congine o cocarboxi-
lazd care in prezentd de ATP fixeazd o moleculil:de €Oy formind malonil-
coenzima A. ‘ ' T T T R S ;

ATP . e
. HOOG-CH;CO—S—CoA

Cocarboxilazi

CH,CO—S—CoA + CO,

Maluni-lcd'éhi."ima‘ ‘A
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Acetilecoenzima A §i malonilecoenzima A transferid grupele acetil,
respectiv malonil, 1a grupa SH a unei cocnnmc formind enzima de acilare
{simbol ACP— SH) :

AGP_SII are o caleni de fosfopanteteind {v. § 32.5.1) fixald prinlr-un rest de ncid
pirolosforic pe o proteindi en masi moleculard de aprox. 2,5 milioane; in CoA—SH acest
rest este fixat pe adenosind (v. acolo).

P CoA—S—CGOCH; + ACP—SH — CH,C0-5-—AC0P 4 CoA—SH

GCoA-—S5—COCH,COO0M - ACP—811 —> ACP-S5--COCH.GOOH + CoA—SH

DPe acest sistem enzimatic are loc un ciclu de reactii de condensare,
hidrogeniri, dehidrogeniivi, deshidratiri, al civor rezultat cste formared
restulul butiril (en 4 atomi de earbon) din donit resturi acetil ale coenzimei
A initiale. Btapele proceselor pot fi prezentate schematic astfel:

1. Condensarea

CHCO—S—ACP + HOOC-CHCO—~S—ACP —> CILCOCH;CO—S—ACP - CO;
o , lr;\cho'\c(l:l S-ACE
Aemsm et'bl)d; esie exolbermi ; se fonncaza, o moleculi %Ldblla,
bioxidul de earbon, si procesul este fav orizat termodinamic.
2. Reducerea grapei acetoacetil la grupa butiril comporti mai
multe etape, catalizate de hidrocodehidrazii fosforilati (NADPH) care
Ia rindul ei trece in codehidrazd (NADDP™) (v, § 32.5.1).

NADPH-H CH.,CHOHCH,CO—S—ACP

NADP* ﬁ—Hidroxibutiril—S—A_CF'

CHyCOCH,CO-5—ACP

. CHy=CH=CH-CO-5-ACP
o . Hy? Crotonil -5 - ACP
: NADPH+H* Co
CHB—CH=CH-—CO-—S—ACP _— CH,CH,CH, CO-5--ACP

naGR:  Butirii-S-ACP

. CH3CHOHCH,E0-5—ACP

i sintezole de acizi superiori, butiril—S—~ACP preia locul ocupat
initial de acetil—S-—ACP si se condenseazii cu o motéculd de malonil—S—-ACP
formind o cateni de sase atomi de carbon. Compusul B-cetonic, astfel
format, suterd aceleast transformuiri ca si catena anterioari t-recint_l tinal
in hexanoil—S —ACP ; &a realizat astfel lungiréa catenei cu ined doi atomi
de carbon, La sinteza acidului stearic (en 18 atomi de ecarbon) ciclul se
repetit de 8 ori, dupi care are loc desprmderefm de pe sistemnl enzimatic
al sintetazei acullol (ACP). Se apreciazi cii'la temperatura caimerei sis-
temul transformil peste 2 500 de resturi de malonileoenzimi A pe secundi.

" Pentru sinteza acidului stearic se utilizeazd 8 molecule de malonil-
coenzimii A (care furnizeazi 16 atomi de carbon) si una de acetil-S-CoA
ca atare, lainceputul procesului.

CH,—GO—5—CoA -+ 8 HOOC—CH,—C0--$—CoA 4 16 NADH -4 16 H* —>
—> GH,=(CHy) —COOH + 8CO, + 9 CoA~-SH - 16 NAD* + 7 11,0

R ]

i
i
f
i
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b. Degradarea acizilor din grasimi. Grisimile sint folosite de orga-
nismrele vii ca surse de energie, Prin degradarea lor pind Ia bioxid de carbon
sl apid ele furnizeazi, pe ummte de masd, o cantitate de energiecalorici
de doudt ori mai mare decit hidratii de c'uhon san 1)1otemele.

. Schematic degradarea oxidativih a acizilor din grisimi poate fi
prezentat-z“u ca 0 oxida.re in pozitia: P faliv de gruparea calboxll, prin care
se formeazid un acid P-cetonic care suferdi o scindare acidi dind o mole-
<ult de acid acetic si un acid eu catendh mai senrtii cu doi atomi deeit acidul
initial. Prin 1'epeL‘u'ea, procesului de degradare, eu cite doi atomi de car-
bon in fiecare etapii, in cazul acizilor cun numir par de atomi de carbon,
din grisimile naturale, se ajunge la acid acetilacetlic, eare la rindul sin
trece in doud molecule de aeid acetic.

B a
B CH,CIH,CH,CH,CO0H —3» R—CILCILCOCHLCO001 —3
—3% R—CILCIHLCOOII + CILCOOH

In realitate degradarea oxidativii a acizilor din grisimi este un
Pproces enzimatic complex, eare urmeazi in sens invers etapele sintezei lor,
toate etapele fiimd reversibile pind la acetoacetilcoenzima A. Aceasta
trece printr-o decondensare enzimaticii in acetileoenzimi A servind in
alte sinteze in orgflmsm, sau prin procesul de degradare la CO, si apit,
Turnizeazii energia necesard organismului (v. clchﬂ Ini. Krebs, § 34.2.5 by,

Aecizii nenaturali, cu numir impar de atomi de earbon, se deom-
deazii pind 1o acid propionic. Acesta este transformat in organism in acid
Jactic ¢ acid pirnvie.

Tntredbdari

o 20.1. Scrieti formulele urmdilorilor acizi carlbonilici :
2. actd glioxilie, b. acid piruvic, e, acid feniiglioxilic, d. acid oxalitucelic, e. aeid acelilacetic,
1. acid formilacetic, g. acid benzeilacetic, h, acid ciclopentanon-2-carboxilic.
e 29.2. Propuneti metode peniru sinteza acidului piruvic din urmitearcle materii prime :
4. acetend, b. acid acelie, ¢. acid tartric. Ariitati etapele reactiilor si discutati mecanismul lor.
o 29.3. Cum sc poate obtine acid mezoxalic? dar acid fenilglioxilic?
® 29.4, Scrieti Termulele formelor tautomere ale urmilorilor esteri § -cetonici i B-dicetone :
a. ester acetilacetic, b. ester formilacetic, c. acetilacetond, d. henzoilacetond, e. diben-
zoilmelan, {, cster ciclopenianon-2-carboxilic.
Explicall motivele stabiliziirii formelor enolice. Aritati mecanismul trecerii unei forme
‘lauiomere in cealaltd, in catalizd bazicd si in catalizd acidi.
& 20,5, Aratali mecanismul decarboxiliirii acizilor 3-celonici.
® 29.6. Aritali ctapele condensdrii Claisen In cazul acetaivlui de ckil.
a. Explicati de ce se utilizeazit drept agent de condensare alcoxid de sodiu si nu se
‘poate folosi hidroxid de sediu.
L. Explicati de ce formeazi in reactic o combinalic sodatil si nu sc obline esterul liber.
c. Kiste necesarit o eanlitate stoechiomelricd de aleoxid de sodim san nmumai un echiva-
Ienl de sodiv melalic 5i o canlitate catalitied de alcoot?
o 29.7. Aritali produsii urmdtoarelor reaciii de condensare Clajsen :
CeH,CO0R 4 GH,GOOR, L. CH,COOR 4 HGOOR, c. CHCH,COOR - CH,CH,COO0K,
CHGOOR 4 ROOC—COOR, e CI,COOR - italat de metil, f. CH,GOOR - G,FI;COCH,,
CoH,COOR 4 CHL,COCH,;, h. GI;COOR 4 CGIL,COCH,. i. ciclepentanonii -+ HCOOR,
HCOOR + CH.CH,CO0R, k. CHCILCN - CH,NO,. '
Serieti meeanismul fiecfirei reactii. Aritati ionul ambident al combinatiel sodate.

B

b &
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e 20.8. Aridfa}i reactiile esternlui acetilacetic sodat.cu urmétorii reactivi: | .

a, HCl, b. CHa(leI ¢. GICH,COOR, d. CI,COCL, e. G H;COC, f. CILCILCL, 'g. <1,
Petiru fiecare din compusii rezuitai din reactiile de mai sus aratatl produsu reznltatn

prin scindare acidd si prin scindare <cetonica.

e 29.9. Aritatl cum se pot Ohi;mc pornind ‘de la ester acett]acetlc urmiiforii compus; ; d '

a. CH CO CHCHCHCHE, < h. CHGHZGHZCHCOOH c (CI-I3)20H COOH..
. g R il :
! ‘CH e ...crr‘a;,_, ‘

SO ' cI o~ CH~—CH— COCHs, . CHCO~ CHZCHGHZCOOH."

1y} | | i
teodreny o -I‘ISC ‘CHs i R CHa‘

30. HIDROXIACIZX

A Lot i Acizil carboxilici care confin in moleculele lor grupe hidroxil se

el T : ; numese hidroxiacizi. In functie de natura radicalului hidrocarbonat de

i «care sint legate cele doud grupe functionale se disting hidroxiacizi alifatici

{cu grupele OIL st COOH legate de atomi de cmrbon sp® din catene satu-

rate) si h1droxnclz1 aromatici sau acizi fenoliei (cn grupele HO si COOH
legate direct de un inel aromatic).

o AR ) 30.1.  HWIDROXIACIZI ALTFATICI

v T C i 50.1.1. CLASIFICARE. NOMENCLATURA

Hidroxiacizii alifatici (aciz,i—alcooli) pot fi mono sau polihidroxiliei
sau, respectiv, carboxilici. Hidroxiacizil isi formeazi numele din numele
acidulni carboxilic saturat prin ¢ mdquvarea, ¢a prefix, a particulei hidroxi;
pozitia grapei hidroxil fafa de grupa carboxil se noteazd prin cifre sau
prin literele alfabetului grecese, incepind de la grupa carboxil. Majori-
tatea hidroxiacizilor mtma.h au denum1r1 commnne, intrate in uz.

" HO—CIL,—-CO00H ' CH,—CHOH—COOH CgH,—CHOH—-COO0I
Acid hidroxiacetic Acid e~hidroxipropionic Acid  e-hidroxilenilacetic
e : Acid glicolic © . Acid Iactic : Acid mandelic
v GOOH COOH " COoOH CH,— COOH
Lo _ i S . | I | |
Ce : o . ‘ f CHOII CHOH CHOH o G{OH)—COO0H
- S A e e ' ] ! | s
. , : . : o CH,OH CH; - CHOH ' CH,--COOH
. e } L . N ] H : . . . ! . B
. R I 3 AOOH COOH ‘
. K : ' S ‘ Acid gliceric Acid matic Acid tariric Acid citric

30.1.2, STRUGTURA. PROPRIETATI CARAGTERISTICE

PR g Cu exceptia acidului glicolic, hidroxiacizii alifaticl au un atom de
s . <arbon chiral. Prin sinteze se objin forme racemice. In naturii se giisesc
' B ' fie forme optic active, fie racemici, in functie de provenienti.

?OOH. _
L S Lot \ R ' H~C~OH e i

|
R
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Determinarea configuratiilor relative ale hidrosmiacizilor. Deoarece
sensul rotatfiei optice nu constituie un criteriu pentru deternminarea confi-
gurafiei atomului de carbon chiral din compusii optic activi, chimia clasicd
a utilizat metode pentru deducerea configuratiilor prin corelarea lor cu
un standavd, glicerinaldehida (v. § 16.4.A).

Principiul meiodei consti in transformarea celor douit snbstante una in alta, prin reaetit
in_carc 1nu se substituic atomul de carbon asimetric (pentru a evita inversia configuratiei aces-
tula).. Proceding astfel, compusii optic activi au fost incadrati in-doudl serfi : ‘seria p, inrudita
configurativ cu p~(4 )-glicerinaldehida {( R-(--)-glicerinaldehida) si seria =, inruditi cu 1-(—)-gli-
cerinaldehida (S-(—)-glicerinaldehida).

e "I . .. . Sy N o . .

‘ .Determinarea configuratiei relative a acidului lactic levogir si
apartenentn :la serin D se bazeazd pe urmitoarele-reactit :
CH=0 COOH ~~ ' COOH - ‘COOH
P .. T . 7] I 4

U BRI R | oRer o
H-C—-0H — H—C-0H -—> H-C—-0H —_ H—-C—0H
I
CH,OH GIL,0H CH,Br CH,

p-(--)-Glicerin- Acid Acid - Acid
aldehigi p-(—)-gliceric p-(—)-brom- p-(—)-lactic

lactic .

Evident, acidul (4 )-lactic face parte din seria L-glicerinaldehidei.
" Conform conventiei Cahn, Ingold, Prelog (v. § 16.4.C) configuraia
absdluth a carbonulni asimetric din 'acidul laetic levogir, (—)-lactic,
este’ R, iar & acidului lactic dextrogir, {4-)-lactic,. este 8. '

' O'4ltd metods utilizatii in vedérea determinirii inrudirilor confi-
gurative este metoda coinparatiel optice. Ea ate la bazd pritieipiul compa-
riirti sensului rotagiilor optice ale derivafilor funclionali ai acizilor. Dacd
1o fransformarea a doi acizi in esteri san amide rotaiiile optice ale acestor
derivati funectionali variazi in acelasi sens, compusii respectivi se considerd
ca avind. aceeasi configuratie (K. Freudenberg, 1923). .

Asttel, D-e-hidroxiacizii suferd o deplasare a rotatiei spre dreapta
cind sint transformati in esteri sau in amide. Pe aceastd cale se stabileste
¢ acidul mandelic natural levogir (din amigdalingd) are aceeasi configu-
rafie cu acidul (—)-lactic §i cu aecidul {—)-glicerie, 5i face parte, ca gl acestia
din seria D. R

coon COOIL COOH

I I I
O-C—-0H H=C-~0H HO-C—-H
[ I i
Cell, _ CH, o CH,
Acid .. . .. Acid - L. Add

In-(—)—mandelic' b-(—)lactic ) L-(—}-_)-lactir':'_ :

Dupi cum se gtie, configuratia absolutd & acidului (-+)-tartric a
fost determinati experimental (Bijvoet, v. § 16.4.B) ea fiind acid 2(R), 3(E)-
dihidroxisuccinic. Conform acestei conventii aeidul (4 )-tartric se inrudegte
cu R-(-+)-glicerinaldehida.
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5

Apartenenta acidului (4 )-tartric la seria D a fost stabilitsii si prin
reactiile urmitoare (K. Treudenberg, 1932): : :

COO0II COOH - GOO1L COOH- COoOoH
I I I I !
H—_C—-0OH 11—-(C—011 H—-C—0H H-(-0H H-C—-0H
| — . — I — — I
HO-C-H GEH, ] Cll, CIT,—NH, CH,--OH
| | ' I
CO0OH ‘ Co0HI CGONH,
Acid Acid Amida acidului p-{+)-Izoscrind Acid p-(—)-
{}-)-tartric n-(4-)-malic p-( 4 )-malic gliceric

Deoarece acidul p-(—)-gliceric se formeazi prin oxidarea D-(+)-gli-
cerinaldehidei, incadrarvea acidului (+)-tartric in seria D s-a considerat
justificatd, Cei doi atomi de carbon asimetrici cu aceeasi configurafie.

Stabilirea inrudirilor configurative are la bazii conventii, de aceea
are caracter arbitrar., Un exemplu 11 oferd chiar acizii tartriei. Astfel,
mult timp, acidul (—)-tartric a fost incadrat in serin D §i acidul (+)-tar-
tric in seria L pe baza urmitoarclor reactii de inrndire cu glicerinaldehida:

COOH CN X : CoOoH
| H .
| ‘ |
H-GC-—-0H H—-C—-0H CH=0 HO-(-T11 HO—-C—H
| i ‘ ! I
HM—-C—-0H —G— 08 H—C—0H [[—-C—0I1 H-C—-0H
! I ' ‘ I |
COOH CH,0TT CH,OH CI,0H COOH
Acid mezo- n-(+)-Glicerin- Acid
tartric aldehidi (—)=lartric

Aceastd interpretare ave la bazi convenfia Fischer {v. § 16.4.A)
valabili, in seria monozaharidelor, potrivit cireia incadrarea zaharurilor
in seria D sau L se face in raport cu configuratia atomului de carbon chiral
invecinat eu grupa de aleool primar, cel mai indepiirtat de grupa carbonil
(v. § 34.2.1). La acizii naturali optic activi, de ex. hidroxiacizi, incadrarea
in seria D sau I se face insi pe baza astomului de carbon chiral direct legat
de grupa carboxil (v. § 53.1.2). Dacil se jine seama de conventia valabild
in seria acizilor, configuratia atomilor de carbon din acidul {—)-tartric
(ambii avind aceeasi configuratie) se raporteazd la configuratia atomului
de carbon chiral al grupei CHOHOOOH si nu la configuragia grupei
CHOHCH,OH, stabiliti conventional pentru zaharuri. In aceastd inter-
pretave, acidul { —)-tariric se incadreazd in seria L. Din cele de mai sus
rezultd il simbolurile D §i T au semnificatii diferite in seria monozaharidelor
si in seria acizilor si ntilizarea necorespunzittoare a conventiilor peate duce
la, confuzii.

30.1.3. METODE DE SINTEZA ALL HIDROXIACGIZILOR

A. Metode cu caracter general
a. Hidroliza acizilor halogenati. Hidroliza alcalind a acizilor halo-

" genati duce in general la hidroxiacizi. Reactia decurge caracteristic in

functie de pozitia halogenului fati de grupa carboxil.
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Acizil «-halogenafi se hidrolizeazs usor, uneori numai la inci

lzire
cu apd, si dau «-hidroxiacizi, ! : '

PTETH

CH,—CHBr—COOH —> CH,—CHOH—CO0H
Acid z-hrompropionic Acid lactic

(l—CH,—CO0OH —> HO—-CH,—CO0H
© Acid cloracetie Acid glicolic

- whi. . . N PR
. Acizii B-halogenati dau, aldturi de f-hidroxiaecid, si cantititi va~
riabile (dupd tiria bazei) de acizi nesatirati. o :

Cl—CH,—CH,—COOH —> HO—CH,—CH,~COOH + GH,=CH—COOH
- Acid B-clorprépionic ‘ | Acid B-hidroxi- .

.- Acid acrilic
Dbropienic -

' 1t

' CH,—CH—-CH,—
cid 'i: : O

e Cl- . o
Avid. B-clorbutiric

COOH —— 'CH,;—CH-CH,~'COOH 4 CH;— CH=CH-COOH
' FOH
Acid B-hidroxibuliric

Acid crotonic
Acizil ¢ 51 3-halogenafi da, la hidrolizd cu alealii, Jactone.

CH,—CH,~—C

| e 0
CH, :

Scoon i

Acid  y-clorbutiric v Bulirolactond

-~ /CHz\r V—\

CH,  CH,—Cl

o : _ 0

CH, . .o B o
~SCO0H - . H

Acid 8—‘(‘:!0rvqlericnic'

 Hidroliza halogenului din acizii halogenati este o reactie se sub-
stitupie nucleofild. Ba poate avea loc prin mecanism SN2, in prezentd de
baze concentrate, san mecanism, SN1, in medin slab bazie, neutru si acid.
- La hidroliza acidului o-hrompropionic optie activ s-a observat ci
in medin puternic bazie (meeanism SN2) .Yeactia decurge conform astep-
tirilor, cu inversia totald a configuratiei atomului de carbon asimetric.

Schlerolacionﬁ‘

CoOH . A '
f HOOC 7 /00K oo
— . N N _ T i B
HC—C—Br = H’?C—Br — .-‘.HO——‘C.)‘\\H = HO—C—CH
o . HaC - CH;

Acid S—é-.—bromp:rdpipnicjﬂ" o Algiid.f?ﬁlacﬁ_'c;

15
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in médin slab acid san nentru- (in care grupa COOH es)[_;:je slab
ionizati)- reactia decurge prin mecanism SNI1- avind ca ngtermfe- {a;?ré ﬁug
carbocation. In aceste conditii substitufia are Joc cu inversia cop 1g11 e
si cu racemizare parfiali. Reactia ca,rboqatlonpl}n cu solven‘oul.t nue, etrié
8, are loc in ionul solvatat asimetric (chiral) sl;l.n-l_o_llul solvata ﬁmlrﬁgt'iei
{achiral), Reacfia ionului solvatat asimetric duce la, inversia (13011 mgestebul
in produsul final de reactie iar a ionului solvatat simetric duce 2. 8INe b
racemie. S : ST i

. L G e . . ..
: N &5 i , o
R~ — R X .— &-R . — 5—R o
Ghlml . Pereche intimd. .. Jon solvatet ., ‘Cnnfggg_ru.gite inversat® o
T T e .. asimetric Chiral |+ . -
=t Ghiret o Ghirat :
+ —— —
S---R-S s—R + R—S
’l . — e - .
* Cation solvatat .
simatric Racemic

Achiral ' . i

Proportia de racemic depinde devg}'adul In cave s-a dipgx..ﬁl.t.staduﬂ
de pereche-de ioni-din care se formeazd ionul sq}\.ra,tat sune HGL o

Tn ‘middiu slab bazie (in eare grupa - carboxil -este _'mnl‘zata)_lﬂeatc’gm
de hidrolizii are loc eu pstrarea configu#qtim atomului de 'carb.oxitastlmz \réf.
Conservarées configuratiei- se’ datoreazd unor ei‘fe_cte’ de veeinitate ex
citate de grupa COO™ asupra _(}gntrgllll dg- reaetm SR »

“Existd dovezi ci retinierca configuratiei este 0 gonsecinta ,alggga,
reactii consecutive, ambele decurgind “cu inversie (. \3‘. mﬁ?%n’_}{’fol)-:
Se admite i grupa COO™ atacit pe la spate carbdnud lvegimtuu:rsm o
wind, printr-o reactie SN2 intr_amoleculgm, o.oc'—lactonal. ‘.ndm sul acesty
proces are loc o primi inversie a configuragiel atomu ul ? g bon.
Teactia inelului o-lactonic cu molecula de apé are loc O., a c?ura;ii ersic
a4 cobfigurad;iei atomului de carbon. ip urma celor (1.0'[1(1;. 1m ?11 o
cutive atormul de carbon din hidroxiacid va avea configuratia it
compusul halogenat.

. q - .
) B 74 N~ 20
O\C;O 0\540 /? N ‘ll
- o T jnversie T <. nversia .
b ! - \ inversie, .(9\"/1 ;. G
: s G H-f NOH
HZ e H-7 ~ar) H 4.
CHa : CH3 . ’ ] CH3 . 3
Acid  S-brom : . " &-Lactond SAKZ.chH”
id S- - f .
Cpropionic )

intr-o alty interpretare, care diferfi doar gradual de precedenta,
se consideri ¢ grupa carboxilat exercitd un efect de ecranare impiedieind,
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printr-un efect electrostatic, apropicrea solventului nueleofil din. directia,.

oglisg‘-a,tgmqlui de haloger cave ionizeazdl. In:consecintit nu.are loc atac
% ; jI {a}, S]Ii)lilgglg {:11;(;138;{;) gl atacul ale .190 x1)1_'151:‘1 ta‘r:u ( (?onsg}'wszea: fconfigura{:iei';
- Inversia configuratici (cunoscutd sub- nuiielé de inversic aldeﬁ':)
§i conservarca configuratiei la hidroliza acizilor &-halogenati = fost obset
vati, prima; oard la acidul elorsuccinic (P. Walden f895)’i‘ S-a obsel:'vat
cit 1a tratarea acidului {(—)-clorsuceinic cu hidroxid de potasiu s¢ forﬁwn.ea-r%-
a_wld { +)-malic iar la tratare cu AgOH, acid {—)-malic. Prin tratarea ac‘{-
g;ﬂéllc( *I){-glﬂhc cu PCl; s-a obfinut acid (+)-clorsuceinic din care la tra-
Téoriﬂu Ob -2 _obi;fnut acid (—)-malie, Jar cu’ AgOH acid (+-)-malic.
tille veehi considerau ca fiind ,,normali” reactia in care'se conservi
configuratia (AgOH) si ,,anormaly” reactia cu inversia configuratiei (KOH) |

KOH .
(=) HOOC—CH,—CGHCI-COOIT T2 (+) HO0G—CIT,—GHOH—COOII

o

- Av
Ag,0 ’ Ag.0
i s
el
(—) HOOC*CHE-—CHOH—COOH ,;_E (+) HOOC—CIL—CHGI—COOH
KOH -

petire UQT.('B‘Obf_iul‘e& acestel reactii §i a altora asemiindtoare a dus la desco-
he ‘l- clzu,.n?te_l:_t_ﬁm .gelTlem] al inversiei configuratiei atomulyi de earbon
fcmsllal eactiilor SN2 (v, mecanism SN2, § 17.7.1.A),
; eac sizilor B-ha RN o e
et (SNZ)PI%OH(‘IZI{OI f-halogenali, cu baze, are loc cu inversia configu-
e (S a2k 1 I}cvt‘l_l(int_c_u aceasti-reaglie are loc gi.o reactie de eliminare
i‘c?%iﬁn le)luai) r.@lt-ﬂl_fpab acidifierii atomului de hidrogen din pozitia « a
acizilor carboxilici, ceea ce explici formarea acidului.nesaturat i
e Ry xplici ¥ rea acidului.nesaturat (v. s
redetii SN2 fafd de E2, § 17.7.2.b). ¢ cidului. nesaturat (v. si

o oH L

B ([ . . R o
RTCHTCH—CO0H  —==  R—CH=CH—COOH + HO + o

a

Formarea lactonelor in reactiile acizilor v si 3-halogenati deeurge
prin mecanism SN2 intramolecular. ’ =

:I:Hzm cq‘z——/éh '

L _ / \
CQZC /O = o]

- ]
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. b. Reactia aminoacizilor cu acid azolos duce.la hidrvoxiacizi: Diazo-
derivatul alifatic format intermediar se descompune cu degajare de azot,
iar carbocationul rezultat reactioneazi cu apa (v. § 22.6.1.1)).

‘CH,—CH—CO0H —> CIH;—CH—=COOH + N,
I

[ |
. NH, OH

c. Sinteze de hidroxiacizi din compusi cerbonilici. Hidroxiacizii
se pot obfine din compusi carbonilici pe numeroase cii. Unele au fost deja

discutate inainte si de aceea se vor aminti numai rezumativ.
Hidroliza, ecianhidrinelor (v. § 24.6.1.A.T) -

R—CH=0 ——p R—CH—CN __3 R--CH—COOH
I ]
o1l i OH

Reducerea. acizilot carbonilici (v. § 291)

R-CO--COOHT —> B-CH—COOH; B—CO—CIM,CO00R —» R-—CH-CILCOOR
T ' I

|
Acid z-celonic . - OFI Ister B-cetonic | ) . OH

B. Sinteze specifice pentru a-hidroxiacizi, Transpozitia benzilici
(v. § 24.71.D.c) a «-dicetonelor
o : N
R—CO—CO— IR 4 [IO0™ —> G--COOH
: R |
Ol
C. Sinteze specifice pentrn 8-hidroxiacizi
a. Adilia acidului cianhidrie la epozizi (v, § 20.2.6.1E.b)

CH,— CII, + HEN ——3 TI0—CHy~Cl,—CN —3 HO—CH,—CIT,— G001
O ' ' ‘

b, Reacfia Reformatzky
. -
R |

>G=0 + BrGH,COOR —3» RKR—(—CH,;—COOR
- ;

i
|

on
Conditii: Zn, Mg L . :
Esterii acizilor «-halogenati se condenseazi en aldehide si cu cetone,
in prezentdi de zinc (amalgamat) sau de magneziu, dind g-hidroxiacizi.
Reactia are aplicafili generale.

20 OH
+  BrCH,—COOR - CH,— COOR
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- Reactia decurge prin mtermedlul unui compus organic al zincu-
lui, care se. adltloneaza la grupa carboml '

Zn o+ Br-—CHZ—CGOR , BrZn——CH,—COOR
RK o

R

—

R, /CHZmCOOR R.__CH,—COOR

R/ NG zeee & Non

Intr-o vaJuaJnta, mai noud a reactiei Reformatzky, un ester se tra-
teazd cu o bazi tare, de ex. cu dietilamin-litin (B, N- Li+*); se formeazi
sarea de litin a jonului enolat al esterului, care. reacmoneam cu grupa
carhonil,

0 B T
-H* | oo |
€H,—COOR — ":C[,—C—OR +> CH,=C—OR Li*
a R /‘OH
>c=o + €H,—COOR —> e
R . :

SN
R”  CH,CO0R

30.1.4, PROPRIETI&TI FIZICE *

H1dr0x1ac1m sint substantc 110h1de sau sohde, in general smt usor
solubili in api.

In spectrul ~IR erupa OH dm pozma o Provoacd o clestere a free-

ventei ve_o din Orupa carbox:ﬂ in aeidul lactic ba,nd"u v1bra,1;1e1 Yg—g
apare la 1 725 em-L

In spectrul RMN, protonul o« din a- 111(1r0\nc1z1 are o deplasare
chimicé (3) de 5,30 — 5,80 ppm, in functie de natura restului hidrocarbonat.

30.1.5. REACTII CHIMICE CARACTERISTICE

a. Derivefi functioneli. Hidroxiacizii formeéazd derivati functio-
nali: normali atis 14 grupa carboxﬂ (esten a,nude) elt sila grupa h1droml
(acetilderivati,” eterl) , i

Prin tratare cu hldraelzl se obtm acizl ha;lo'renam iar cu P(}l-
cloruri ale acizilor «-clorurati.
R‘—GHOH—COOH + HN —> R—CHX-—CO0H

R—CHOH—-COOH + PG, —>» R—-CHCI--COC1
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Pentru a obtme clorunle aclde 8e blocheam mtn rrmpa hidroxil
prin acetilare. : . : o

R—CH——COOH + socl2 N R—GH_COCI

I e
OCOCH, © ' OCOCH,

b. Eliminared de apé. Hidroxiacizil elimini ap# in mod caracberis-
tic in functie de pozifia grupei hidroxil faté de grupa carboxil. Compor-
tarea la incilzire constituie un crlterm pentlu stab111rea, pozmel grupei
hidroxil in moleculi.

o-Hidroxiacizii eliminii ap# exirem de usor, lmeon chiar 1a con-
servare in exicator, dind poliesteri care la distilare ]ent& in vid; trec in
esteu ciclici mum’rl laetlde S

CII —CH-—~ OH HOOG CH —CII—O co.’

I | |
-COOII HO CI—I-—CHa _ ) 0C—0— GH -~ CH
-Acid lactic . . Lactida-

Din acid ghcohc se formeazd lactlda amdulul O*hcohc sau gheohda
Lactidele sint substanie bine definite, cristalizate.

Formarea lactidelor nu este o reaclie primard. «-Hidroxiacizii dau inth un monoester
format prin reactia grupei carboxil a unei molecule cu gropa hidroxil a celeilalte. Din acidul
luctic se formeazdl acidul lactil-lactic. Acesta se transformé, prin pohcondensare in acid polil-
actic. Ll mc'ﬂzxrt, acidul polilactic irece in lactida.

HO—CH—-COO0H -4 HO—CH—-CO0H —>
: | .
R ) R

3 HO—CH—CO—0—CH—COOH -+ HO—CH—COOH —>
| ' ! o
R PR ' R
“—> HO—CH—CO—(—0—CH G0 ),~ 0—CIM—-COOH —> Lactidi
| : :
R R R
B-Hidroxiaeizil elimind usor api la incillzive sau la tratare el acid
sulfurie, dind aecizi e, ﬁnesatmah

R CH— CH,—COOH —> R— CH= CH— COOI—I
I
OH
v-Hidroxiacizii si 8- h1d1 oxiacizil dau lactone Tendmta de cstemﬁ-

care intramoleculary este atit de pronuntatd incit v- si 8- hldroxncmn nu
pot h obtmutl m stare liberd declt sub formi de sAruri. .
CH,—CH—CH,—CH, ' CH,—CIH—CHy = CHr.
~ = I f o
OH HO00G o Go
Acid -p-hidroxivalerianic oy Valerolactonii
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¢, Bliminarea de acid formie. La tratarea «-hidroxiacizilor eu acid
sulfuric are loe eliminarea de acid formic {sau produgii sii de descompu-
nere, oxid de carbon si apii) 31 se obtin aldehide. '

CH,—CHOH—-C00H —> CH,— CHO 4 HICOOH

CH,—CHOH—COOH —> GgH,—CHO + HGOOH

30.1.6. HIDROXIACIZI NATURALI MAI IMPORTANTI

Acidul - glicolic, HOCH,COOH, se giiseste . in fructe necoapte,
mai ales in struguri. o - :

Acidul lactic recemic (4-) sau acidul lactic de fermentatic se obtine
prin fermentarea zaharurilor in prezentd de bacterii de acid lactic (Ba-
oillus lacii acidi si B. delbruckii). Deoarece bacteriile de acid lactic sint
sensibile la acizi, acidul lactic format in cursul fermentatici este nentrali-
zat cu earbonat de calciu. De remarcat este faptul cii in fermentatia lac-
tichh apare acid racemic; in general, in procese biochimice se formeazi
un singur enantiomer.

Acidul lactic se izoleazii sub forma unui sirop cu 80--90°9, acid
lactic. Este utilizat in industria alimentarf, textild, tabiciirie, ca inlocui-
tor al acidului tartric. ’

Acidul (4)-1actic se giisegte in zeama de carne. El apare in muschi
ca produs al degradiirilor biochimice ale hidratilor de carbon (v, § 34.2.5).
Acidul (—)-lactic este rar.

Acidul mandelie, C;H,CHOHCOOH, se obtine sintetic sub formi
de racemic. Acidul {-—)-mandelic se obtine la hidroliza bHndi, en aeid
¢lorhidrie, a glicozidei amigdalina din simburii de migdale amare {o com-
binafie a unei dizaharide, gentiobioza, cu cianhidrina benzaldehidei, nitri-
Tul acidului mandelic). Aecidul (-+)-mandelic se obline dintr-o glicozidi,
sambunigrina.

Acidul ricinoleic, CH,(CH,),CHOHCH,CH=CHB{CH,).COOH, ecste
singurul hidroxiacid din grisimile vegetale ; se obtine prin hidroliza uleiu-
Jui de riein. :

Acidul malic, acidul hidroxisuccinic, HOOC—CHOHCH,--COOH
(descoperit de Scheele, 1785) se gilseste sub forma levogird, {—)-malie,
in fructe necoapte. Acidul malic se formeazi la degradarea oxidativi a
hidratilor de carbon prin hidratarea acidului fumaric sub influenfa enzi-
mei fumaraza (v. §34.2.5). Sintetic se obfine, sub formi racemies, prin
una din metodele descrise inainte (v. metode generale).

Acidul citrie, acid hidroxitricarbalilic, este un monchidroxiacid
tricarboxilic. Se giseste in naturd in proportie mare in zeama de Limiic,
din care se izoleazil la scard industrial¥. Sc mai ob{ine prin fermentatia
citricii a zaharozei sau a amestecului de glucozi si fructozid format prin
invertivea zahiirului {v. § 34.3.1). Este un intermediar in metabolismul
hidragilor de carbon (v. § 34.2.51.
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Acidul citric are comportarea unui of:-!iidroxiacid. Prin 1110:‘1117;1’1"53
cu acid sulfuric trece in acid . acetodicarboxilic care se decarboxileaza

usor (acid B-cetonic).

GH,COOH ™ ('i'HZCOOH CH,
é(OH)COOH —> HCOOH + G=0 — CI=O + €O,
" CH,CO0H CH,CO0H CH,

La incilzire, acidul ecitrie, di dound anhidride ; intermediar se for-

§ meazd acidul aconitic. :
l : CH,—COO1! CH—COOMH ﬁI-L_, ﬁHﬁco>O
'i " i I
: (.l.(OH)GOOH —3 C—COoOH — G-CO o7 (?——GO
| CH,— COOH CH,—COOH " H,6—CO GH,
: id eitrl Aci itri Anhidrida Anhidridi
Acid citrie Acid aconitric Ambideic: Aohidrie

i itric se utilizeaz# in industria alimentara.. _

iﬁig;? t?al?ttfﬁn Acidul (4-)-tartric @-fost izolat de Seqhee}e (1769).
ca sare acidi de potasiu (ta,rtru)_d'm drojdia care se.depune c_hn :nn(}ll 2(;1;,
dupi incetarea fermentagiel. Acidul (z)-tartric (a.cmlﬁracen;éc)l se t,a:s_ Earz-
in cantitdti mieci, in vin. Bl se obt_;me prin racemizarea acl 1(11 u} (+)baée
tric. Acidul {—)-tartric se obtine din acidul racemic, prin scin 1?1? gélhimie
optic active. Acizii tartrici au jucat un rol important In sterec

g . - .

3 lIf’sﬁnA())xidarea acidului fumarie, ou per_ma,ngzynat (1e1pota<i1u, 5_33
obtine acid ()-tartric; prin oxidarea aciduiui maleic se formeazi aci

tnezo-tartric.

? COOH

| - | H—C—OH

; ' .":“'. _' ,?H/L'COOH - Ho—g:-—H
. r_;ooc Hoo T oo

Acid |H-tertric

HOOC/}H B : ‘ oo
" : L H~CO0H " é )
‘ Acid . fumaric- . & . LPom OK _ :
? - HOOC™#H . H__?,_OH
o ‘ COOH

" Acid {—l-tartric

21 — ¢« 86
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- T COOH
: T oH ;
- H-—C—OH
a —— OH H CO0H = |
H —(I:—OH
He COOH o
/\ L H COoOH COOH
H—"" \."COOH ' ' COOH
/ | H Sy~ COOH [
Acid maleic e OH = HO—C—H
- COOH |
< K HO~—C—H
. . OH .
COooM

Acid meze-tartric

Racemizarea acidului tartrie. Prin incilzivea acidului (- )-tartrie,
in solufie apoasi, in prezentd de acizi san de baze are loc racemizare.
La echilibru se formeazi acid mezo-tartric alituri de acid racemie.

n mediu bazic reactia decurge prin intermediul unor carbanioni ;
In mediu acid intermediarul este un}carbocation.

Prin oxidarea aciduluitartric cu aps oxigenats in, Prezenia unei séri feroase, la lumini,

sau cu apd de brom, se obline acidul dicetosnceinie, stabil sub forma dihidratului sfu, numit
acid dihidroxitartrie.

COOH COOH COOH CO0H
| |
CHOH G=0 C=0 C(OH),
— | —> | —>
CHOH CHOH C=0 C(0H),
| | E
COOH COOH GCOOH COOH
Acid Acid hidroxi- Acid Acid
tartric cetosucecinic  dicetosuccinic  dihidrexitariric

Acidul dihidroxitartric sc utilizeazi la fabricarea unui

colorant azoic (tartra-
zina) de culoare galbend, pentru lini.

30.1.7. HIDROXIACIZI CU ACTIUNI FIZIOLOGICE. PROSTAGLANDINE

Prostaglandinele sint hidroxi- §i ceto-acizi cu 20 de atomi de carbon,

avind un inel cicloalcanic substituit cu catene de acizi carboxiliei cu una
sau mai multe legituri duble.

Prostaglandinele (cunoscute astéizi in numir de 20) au fost desco-
perite in anul 1930,

Prostaglandinele din seria E, (PGE,) contin un inel ciciopentanie
-cu o grupd cetonicd (Cy) 5i 0 grupid hidroxil (Cy;) pe care sint grefate catene
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nesaturate. Prostanglandinele din = seria Fya (PGFe) au una din
catene saturatd.

A 1 HQ W COCH
R PN COGH
G | cH
(S NPT %H:; T~ 3
HO o HO H OH
PGE, PGF.a

Biosinteza prostaglandinelor are loc pornind de la acidul ar?:a;lilé
donic sub influenta unei enzime, ciclooxigenaza; se formeaza un pe
care prin mai multe etape trece in prostaglandine.

. x]
— A

rostaglandinelor in organism este multiplu. Eie intervin

in a,lergio,h'l]iﬂl;lonayi?, controleazd pregiunea, arteriald, contractia uterului,

secrelia stomacald, bitdile inimii, formarea de tromboze e_t_c.1 vorie i

Aspirina (acid acetilsalicilic), cu activitate antiinflamatorie §

febrifug, Dblocheaz#i formarea prostaglandinelor, prin reactie cu
ciclooxigenaza.

30.2. HIDROXIACIZI AROMATICI

Hidroxiacizii aromatici intrd in compozifia mai multor produsi
naturali sau sint intermediari de sintez# in industria de medicamente $i
coloranti. ) , -

Acidul salicilic (acid orfo-hidroxibenzoic) se giseste In naturd in
florile de musetel, de siminichie, in uleiul de cuigoare ete., sub %)rﬁl)a.
liberd san ca glicozid#. Se obfine sintetic din fenol prin reactie Kolbe
(v. § 19.6.2.H). ' ] ) y

Acidul salieilic are utiliziri multiple. In industria alimentard este
utilizat drept conservant, in industria de medicamente este utilizat pentlru
obtinerea acidului aceiilsalicilic (aspirina, febrifug); in indusiria de ?10 01—;
rangi serveste ca agent de cuplare in sinteza colorantilor azoici de mordan
{eoloranti azo-salicilici).

COOH

COOH
+ —

Galben gcid cromabil
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C_oloran;%ilde mordant au proprictatea de a forma cu metale tranzitionale (Cr, Cu, Al)
complegsl Ch(!lat]‘CI culorati, insolubili §i deoscbit de rezistenti. Complexul chelatic se formeazd
pe fibri concomitent cu vopsirea sau printr-o tratare ulterioard cu dicromat, in medin acid

(la Iivné), sau cu o sare de cupru, in mediu bazic (Ila bumbac). Colorantii azo-salicilici comple-
xeazd la restul e acid salicilic.

coon 17, 1
Ar—N:N—<’§—o/W3 Na €00\ /0{}2?\'5
- — Cy —
. ‘S*O/
_ 4

Un alt tip de.coloranti azoici de mordant au o grupi hidroxil in pozitia orlo fat3i de

grupa azo.
— Al
PN
) O
LU
N lfl \O / .
Ar —

__1\\

Color_a‘nf,i azoici nde mordant complexati cu crom sau cupru, avind‘gru'p(;, sulfonice,
pentrn salubilizare in api (coloranti de tip Sirius), sint deosebit de rezistenti si utilizati in vop~
sitoria moderni. ] o R

OCH,4

OH
Cr=213
HO.S & \NH—CCO—NH

SOH SOH
Sirius rubin rezistent” .

Despre alte tipuri de coloranti de mordant v. § 32.6.3.

N Intre cacizil di- i tribidroxibenzoici meritd mentionati acidul
vanilic (format prin oxidarea vanilinei), acidul piperonilic (format prin

oxidarea piperonalului) si acidul galic (acidul pirogalolearboxilic) continut
in taninuri. , o

o4 e
OCH,8 N - OCH
o
]
CHO “COCH
Vaniling " Actd vanilic
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O——-C\Hz _ ' , o—-C{'z ) (l)H i
N N O R
- ] | @
CHO K © COOH : _(|300H
Piperonal Acid piperonih’c Acid galic

Tntre acizii hidroxicinamici numai acidul cumaric (forma trans)
existd sub formi liberd. Aeidul cumarinic (forma cis) se giseste sub forma
lactonei sale, cumaring, in sulfind si alte plante. Cumaring are miros de
fin proaspit cosit si serveste in parfumerie ca fixator al mirosului.

@/COOH /\\l (\j\/j
o oy COOH 07N

Acid cumaric Acid cumarinic : Cumarind

Piperina, ‘principiul cu gust arzitor din piper, este piperidida
acidului piperie. .

. g—CH
3,

CH=CH—CH= CH——CO-——ND

Pipering

'30.3. DESPRE TANINURI NATURALE I SINTETICE

Sub numele de taninuri se cuprind subsfante de origing vegetald
utilizate In practicd pentru tdbideirea pieilor. Procesul de tdbicire are
scopul de a transforma pielea crudd (imbibati eu api) intr-un material
inpermeabil si rezistent la degradiri biochimice. Materiile tanante sau
taninurile inlocuiesc apa din proteinele pielii fixindu-se prin legdturi de
hidrogen sau chimice de grupele reactive din proteine. Pielea tibicitd
devine inpermeabili si rezistentd. _ '

Substante cu proprietdti tanante se gisesec in coaja, frunzele gi
fructele multor plante. In plantele din regiunile temperate se gisese tani-
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nuri in coaja de stejar, saleim, molid, mesteacin. In plante din regiunile
calde, exofice, se gdsesc In specii de accacia, eucalipt ete. Cantitidti mari
de tanin se gasese in ghindele unor stejari §i mai ales in unele excrescente
formate pe frunzele anumitor stejari, produse de intepiiturs unei viespi
(gogosile de ristie, nucile de Alep, cunoscute sub numele de tanin turcese
san tanin chinezesc).

Din punct de vedere structural, taninurile se pot Impérti in doud
categorii: taninuri hidrolizabile si  taninuri nehidrolizabile sau
taninuri catehinice. :

; Taninurile hidrolizabile numite galotaninuri gi elagotaninuri sint
ormate dintr-un zahir, (de obicei glucoza) esterificat cu acid galic §i deri-
vatl al acestuia {acid meta-galoilgalic i acid elagic). o

Acid m-galoilgalic Acid elagic

HO )
H2;;:}-QD—EH T
o H|——OOC——<:ji;?H
Ho—%:jr—coo——?H o 0
. HO

HC-—00C OH

O
HO HE —

Ho%/}coo_éw
HO

Taninurile nehidrolizabile aparfin clasel compusilor heterociclici
benzopiraniei (v. § 81.5.4); ei dau la topire cu hidroxid de sodin
pirocatehini. ’

Galotaninurile {(intre care se numéri taninul turcese $i taninul chinezesc) au f

i i t cercetate
de E. Fischer si K. Freudenberg (1908): cercetdrile au fost continuat B M1

O.Th. Schmidt, R. D. Haworth ete. e de M. Bergmann,

 Taninurt sintetice. Unele taninuri sintetice inlocuiesc parial (bani-
nuri auxiliare), iar altele inlocuiesc total (taninuri de inlocuire) taninurile
natuarale. In prineipiu, taninurile sintetice sint rigini sintetice de tip novolae
sulfonat (v. § 24.6.1.F.¢). Taninurile auxiliare contin grupe —30;H libere
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iar cele de inlocuire au aceste grupiri transformate in grupe —S0,— (sul-
fone). Fixarea pe proteinele din piele are loc prin legituri de hidrogen.

30.4. LACTONE NATURALE

fn naturd se gisesc lactone macroeiclice cu proprietéifi fiziologice
variate. Unele lactone macrociclice au proprietéti odorante. Astfel ambre-
tolida, o lactoni nesaturaté cu 16 atomide carbon, dintr-o planté creseind
in India (Hibischus abelmoschus), are mirosul cetonelor macrociclice,
cibetona si muscona, din moseul natural, produs de ‘animalul de mosc
(Moschus moschiferus).

CH—(CH,);,—C=0 CH—(CH,) CH,—CH-——-0CH,
I =0 I
CH—(CH,)3—O ‘ CH—{CH,); (éHz)n—C:O
Ambretolida Cibetona Muscona

Giberelinele sint lactone policiclice cu actiune de stimulatori de
crestere a plantelor (hormoni vegetali). Inifial giberelinele au fost izolate
din ciuperca Giberella fujicuroi (Kurosawa, 1926) si mai tirziu §i din alte
plante ca fasolea, dovlecil ete. Existdh numeroase gibereline cu utilizari
practice in agrieulturd. Toate giberelinele au un inel lactonic grefat pe un
inel hidrocarbonat policiclic (in pozitiile 1,4).

co—0

COOH

" Gibereling A7
30.5. FTALIDE. FTALEINE, COLORANTI FTALEINICI

Ftalida, lactona acidului orto-hidroximetilbenzoie, §i difenilftalida,
lactona acidului trifenilmetanol-orfo-carboxilic, sint substantele de bazd
ale unei clase insemnate de coloranti, ftaleinele.

/ 0.
co

Coa\ _CHe

C
[:::]:: )
pa

¢
|
0
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. Termenul cel mai reprezentativ al clasei,
Dbrin condensarea fenclului ¢

nta ciasel, fenolitaleina, se obtine
w anhidrida ftalied, in prezents de acid sulfuric.

HO OH H
- * L
‘ OH
‘H,S0,
G
\ C
\
't UO C/
I
_O

Culoarea fenolftaleinei variazi cu pH-ul solufiei, de aceea fenol-

ftaleing se qti\l)izeazﬁi ca indicator. In mediu acid $i pind la pH 8 solutia
de fenolftal'ema, este incolord. Ta. pH 8 culoarea vireazh in rosu-violetintens
§1 8& mentine pind la pH 12 dupih care solupia se decoloreazi iar.

CH - ‘ :

e

Qo Yep Qo
& N \\C@/

Form@ lacteidd
incolord
oM 1-8

Formd chinoidd
rosu — violet
pH 8~12

Bazd carbinolicd
incolord
pH =12

Schimbarea enlorii fenolftaleinei se datoreazii unor modificiri
structurale. In forma incolors (pH 1—B8) fenolftaleina are structura unei
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lactone (ftalidd) en hidroxili fenolici. In medin hazic (pH 8—12) fenolfta-
leina are structura mnui dianion, colorat rosu-violet. Decolorarea solutiei

in mediu puternic bazie (hidroxid conecentrat) se datoreazé formirii unei
baze carbinolice.

Inchiderea si intensificarea culorii in dianionul fenoiftaleinei se
datoreazd formirii unui sistem electronic cu conjugare extinsi intreatomii
de oxigen din pozitiile pare ale celor doud inele henzenice prin intermediul
sisteranlui de electroni = din aceste doufl nuclee. Cele doud structuri livith
echivalente formulate cu un inel fenolic i un inel para-chinoid, simboli-
zeazd faptul cf in starea realdi a moleculei electronii sistemului conjugat
sint; delocalizati. Grupele hidroxil (sub form# de anion) au rolul de a con-
tribui la intensificarea conjugirii; ele se numese grupe auxocrome
(v. § 32,7). Intregul sistem conjugat care determini culoarea se numeste
sistem cromofor (chroma phoros, cu semnificatia de purtitor de culoare).

ITntrebdri

@ 30.1. Scricti formulele urmétorilor hidroxiacizi.
a. acid glicolic, b. acid lactic, d. acid mandelic, e. acid malic, {. acid tariric, g. acid citrie,
h. acid aconitic.
® 30.2. Aritali care din hidroxiacizii de la Intrebarea 30.1 prezinti enantiomerie. Scrieti cnan-
iiomerii cu configuratia I ai acestor hidrexiacizi.
e 30.3. Demonstrati iprudirea eu p-(4-)-glicerinaldehida a acidului p-(—)-lactic. Explicati
ce se iniclege prin configuratic relativa.
& 30.4. Demonstrati inrndirea acidului p-(-)-tariric eu acidul p-(—)gliceric si p-(— }-gli-
cerinaldehida. ‘ ’ ’

Ariitati conventiile pentru stabilirea inrudirilor configuralive la zaharuri si la acizii
w-substituiti.
e 30.5. Propuneti metode de sinicze pentrn acidul lactic si acidul mandelic.
® 20.6. Hidroliza acidului o-brempropionic poate avea loc SN2 si SN1i. Ardtali in ce con-
difii decurge reactia de hidrolizd e¢u inversic, racemizare, retinerea configuratiei. Explicali.
e 30.7. Inversia Walden a fost observatd Ia acidul clorsuceinic. Aratatii reacfiile care au dus
la aceastd observatie. Discuiati inmterpretarca reactiilor.
e 30.8. Ariitati- metode pentru a obfine urmitorii o-hidroxiacizi :
a. o-hidroxipropionie, b. 1-hidroxiciclohexil-1-acetic, ¢, « -hidroxiizovalerianic.
e 30.9. Cum distingeti intre un &, § sau -hidroxiacid pe baza comportarii Ja incilzire?
® 30.10. e-Hidroxiacizii suferd o transfermare caracterisliefl 1a incilzire cu acid sulluric. Ari-
tati care csle aceastd reaciie.
& 30.11. Ardtafi modul in care se poate obfine acid {(—)-malic (natural) din a. acid fumarie,
b. acid {—)-clorsuccinie, ¢. acid (- }-clorsuccinic.
& 30.12. Aritati formarea acizilor mezo-tartric si tartriei racemici din acizii fumaric simaleie.
® 30.13. Cum reactionearzi acidul citric si acidul tartric in prezentd de acid sulfuric?
o 30.14. Unii coloranti de mordant contin restul de acid salicilic. .
’ a. Aritati o metodd de obtinere a acidului salicilie eu aplicatie industriala.

b. Dati un exemple de colorant de mordant §i ardtati rolul mctalului tranzitional.
e 30.15. Scriefi formulele fenolftaleinei in medin bazie si in mediu acid. Ardtaii sistemul
cromofor.
e 30.16. Ce se obtiine la tratarea v-butirolactonmei cu urmitorii reaclivi: a. HBr in CH,0H,
b. NI, in soluiie apoasii concentraid, c. CjH,NFINT,. ]
e 30.17. Ce se obtine la reducerca acidului benzolenon-prio-carbexilic cu zine in acid aeetic?
& 30.18. Cum_ sc poate distinge o v-lactoni de o 8-lactoni? Care hidrolizeazd mai repede?



31. COMPUSI HETEROCICLICI CU CARACTER AROMATIC
- CU UN HETEROATOM

Compusii heterociclici eare congin in eciclu unul sau mai multi
heteroatomi (O, Ny S sau alte elemente) legati de atomi de carbon sp?
(saturati) an proprietifile chimice generale cu totul aseminitoare cu cele
ale compugilor aciclici avind aceleagi grupe functionale. In aceastd cate-
gorie se incadreazd eteril cielici, aminele cliclice, anhidridele siimidele
ciclice, lactonele si lactamele etc. Din acest motiv acesti compusi au fost
tratati impreund cu cei aciclici, - :

Existd compusi heterociclici in care heteroatomul este cuprins
intr-un sistem ciclie format din atomi de carbon sp? (nesaturafi). Acesti
compusi diferd insi de compusii analogi din seria aciclicd. Ei nu au carac-
terul nesaturat al acestora, ci se disting prin stabilitate aseminitoare cu
cea intilnitd la compusii aromatici. Aceastdh categorie de compusi hetero-
ciclici formeazi o clasi aparte denumitii a compugiior heterociclici cu caracter
aromatic. _ ‘ 1

Existd un numir mare si variat de compusi heterociclici cu caracter
aromatic avind cicluri de diferite mirimi, cu unul sau mai mulii hetero-
atomi identici sau diferiti intre ei (cei mai importanti cu O, 8, N). Numerosi
compusi heterocielici intri in compozitia produsilor naturali cu importants
vitald (proteine, acizi nueleici, vitamine ete.). De asemnenea, numeroase
medicamente naturale sau sintetice, alcaloizi, coloranti naturali si sinte-
tici, antidiunitori ete., sint compusi heterociclici cu caracter aromatic.

In cele ce urmeazi vor i tratate nomai citeva sisteme heterociclice
fundamentale cu inele de cinci i de gase atomi, mono- §i poliheteroatomice
cu O, N, 8, si derivafii lor anelati cu inele benzenice.

31.1, FURAN. TIOFEN. PIROL

31.1.1. CLASIFICARE. NOMENCLATURA

Sistemele heterociclice fundamentale cu inel de cinei atomi avind
un singur heteroatom in ciclu se numesc: '

; : :

Furon Tiofen Pirol
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Pozitiile din ciclu se noteazd cu cifre incepind de la heteroatom.
Pozitiile 2 §i 5 se numesc pozifii «, iar 3 §i 4 pozitil £.

31.1.2. STRUCTURA. CARACTER AROMATIC

Furanul, tiofenul si pirolul, cele trei sisteme heterociclice fundamen-
tale cu inel de cinei atomi cu un hetercatom in cicln, contin un sistem de
sase electroni, corespunzind regulii aromaticitifii lui Hiickel (4n 4 2
electroni 73 v. § 10.8). La formarea sextetului aromatic participd 4 elec-
troni m ai celor doud legiituri duble si o pereche de electroni neparticipanti

de la heteroatom.
/) @)
X X

X=0,5NH

Struetura meeanic cuantic a sistemului poate fi deserisi prin patru
atomi de carbon hibridizati sp?, unifi prin legdturi o sp*—sp®, si fiecare
din ei legat de un atom de hidrogen prin legituri o s 2.3, Orbitalii p
nehibridizati ai celor patru atomi de carbon confin fiecare cite un electron;
heteroatomul are in orbitalul p doi electroni. Prin intrepdirunderea orbi-
talului p al heteroatorului cu cei patru orbitali ai atomilor de carbon
vezaltd orbitali moleculari extingi in care se afli delocalizati cei sase elec-
troni, Prin aceastd delocalizare (conjugare) sistemul se stabilizeazi.

. Energia de conjugare, B, este mai mic# la furan (22 keal-mol=%)
decit la pirol (24 keal.mol-1) si tiofen (28 keal-mol~!). Din aceste date
reznltd ci tiofenul are caracterul cel mai aromatic iar furanul este cel mai
putin aromatic. Tendinta mai redusi a oxigenului fati. de azot sau sulf de
a participa la conjugare se datoreazd caracteruiui mai electroncgativ al
acestui -atom fatéi de ceilalfi. Oxigenul isi refine mai strins electronii sit
decit sulful care are o atractie mai slabii asupra electronilor din invelisul
exterior. Azotul reprezintd o situaie intermediard. : o

Struetura electronicd a sistemelor heterociclice cu-eincl atomi
soate fi reprezentatd prin structurile limitd I—III; structurile II, eun
areini apropiate, contribuie cu o pondere mai mare decit structurile 111,
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Prin implicarea electronilor neparticipanti ai -heteroatomului la
conjugarea cu electronii = ai inelului, heteroatomul este sirieit in electroni
$1 capitd o polaritate pozitivi, Atomii de carbon ai eiclului devin, in
schimb, mai imbogitii in electroni si ciclul dobindeste o polaritate nega-
tivik (compari cu anilina sau fenolul din seria benzenului). Aceasta se
manifestd in reactivitatea mai mare a acestor nuclee in comparatie cu
benzenul.: - ' : ‘ . _

Substituentii pot diminua sau miri densitatea de electroni din
nuclen prin efecte inductive si de conjugare. Substituentii atrigitori si
aceeptori de electroni (efect: —I si —H), de ex. grupele COOH, COOR,
CHO, NO,, micsoreaz} densitatea de electroni din nucleu, stabilizind
sistemul fatd de reactanti electrofili.

<

31.1.3. METODE DE SINTEZA

A. Din compusi 1,4-dicarb6nilici (sinteza. Paal-Knorr)

0.
H
- : - - RTRNGTR.
NS o
R—C ¢c—R == R—C C—R PS5 o -Rﬂ\R
R e s

0 0 |

__ Prin ciclizarea 1,4-dialdehidelor §i a 1,4-dicetonelor, in catalizi
acidd, se obfin compusi cu inel furanic. In prezentt .de pentasuifuri de
fosfor se formeazit derivaii de tiofen ; iar in prezenti de amoniac sau de
carbonat de amoniu se objin derivati ai pirolului, :

B. Din esteri @8-cetonici sau B-dicetone
Din aldehide sau cetone «-substituite §1 esteri B-cetonici sau 1,3-di-

“

cetone se obtin derivaji substituifi ai furanului si ai pirolului prin mai
multe variante experimentale.., . : B

- a Derivafi ai furanului se obtin din esteri B-cetonici'si a-clorcetone
(Feist, 1902). .

R—-*(IZH —l H2(|2—- COOR R-—CH~—CH—-CQOR R COOR
T .

R—C C——CH R—C  C—CH S

| T o o T

0 0 B

g
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Din ester acetilacetic si monocloracetonii se obfine 2,5-dimetil-3- ;

carbetoxi-furan,

(IZHz——_Ci HZC—COOR _ CHz—fCEji——COOR / \COOR
— C—CH, —= CH;—E  C—-CHy —=
S R . G g M
8] 0 0 0

b. Derivaiil pirolului' se obfin din esteri B-cetonici i «-aminocetone

(snteza Knorr, 1911).

CHy COCR CH, COOR

CH,—C=0 H,C~—COOR - S
T : | —  ROOC \; aaooc / "\ o
ROOC —CH—NH,  0==C—CH; A CH, N X

In locul aminccetonelor se poate lucra cu izonitrozocetgne care Se
reduc cu zine in solutie acidi (acid acetic) in prezenfa esterului p-cetonic.
Se obfin pe aceastii cale esteri ai metilpirolilor din care prin hl,droh-_za
si decarboxilare se obfin metilpiroli. Astfel, din esterul _1zqmtrozo-a,cet11-
acetic si ester acetilacetic se obfine 2,4-dimetil pirol..

CHg COOR
| ROOCIN CH,
) B

Fan TR

CHC=0 CHa-—EIZZO N H,C— COOR
aooc—-—c]:=N0H ROOC—CH—NH, 0=C——CHjy

Wl

Din B-dicetone se obfin cetone ale metilpirolilor.

.y N CHa  ,00—Ciy-
:cag—(i;:o N HZC‘::—CO~—CH3 n
CH~~CH—NH, = 0=C—CHy : OHEN T
O | l
' H

C. Sinteze de piroli cu ester B-aminocrotonic
Esterul p-aminocrotonic este utilizat in sinteze de compusl cu
inel pirolic in doudt variante. :
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a. Condensare cu clorcetone (metoda Hantsch, 1911)

H
IH/—‘\
ROOC—CE o, Lo ROOC—CH—CH,
CHs—G C—CHy CHy—G G—CHy
HN: s} HN: H
(ROOC—C — Gty - Rogg |

l

CH3 C\ C_CH3
N

ZN' :03

Conform metodei H | : ’

1 Hantsch, esterul B-cetoni
cotont o ) ) 3 P onic se trateazi _
reaet'd‘ §i amoniac, Intermediar se formeazd esterul g-aminoe bome

: gogeaéa, apol cu clorcetons. - fotonie care
. Condensarea cu hidroxicetone (metoda Nenitescu, 1956)

CH;—CH—OH .
+ Hﬁ COOR Ci?zjfoo_:%
fo e, —
Vs 3
. HZN : ) ' : CHy CH,

Cﬁa_“—CZO
N

H

p-aminocrotonic d
0.5 nce la
( D. L§n1t,;escu, I. Necgoiu,

Condensarea, hidroxicetonelor cu
alchil piroli cu grupe diferite in pozitii ester
M. Zabmamy. o pozitiile 4 §i 5

D. Metode speciale de sintezi pentru termenii fundamentali
1

2. Furanul se objine din furf

Ay 1 N s . . urO]- (PI'OduS COr i 4 o

Egg;’;%%‘fx—i laﬁ;da;'ea tg_rupel aldehidice din furfurol ?anealjgilgxlgl :%r:lfn dou
5 cestuia, san prin decarbonilar S «-lUronc 5l

la 400° in prezentl de eromit de zine. e aldehidei prin fneilzire

—Cco .
B — O™ O
0 CHG - - N —~CO0OH ‘ T
i N N 0
. -Furfurol Aci_d' furc_)ic et Furan
{piromucic) :
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b. Tiofenul se obtine din acetileni si sulf la 300°.

eh e oy [N — N\
CH ¢o g 1 Ne o -
5 Tioten '

Se mai obline tiofen i prin incilzirea butamului cu sulf la. 500 —700°.
1 aceste condifii butanul este dehidrogenat, intii la butadiend care reac-

¢bneazd apol cu sulful.
¢. Pirolul se obtine prin distilarea useati o wirii de amoniu a acidu-

Li mucic (obinut prin oxidarea cu acid azotic & galactozei, v. § 34.2.3.B.b).

Q N, (ISHOH—?HOH _R_Nf'i._ | @
l
H :

HOQC~-—CHOM  CHOH-—COOH fil
' R

Acid mucic

Din sarea acidului muecic cu o amind, primari se obfin piroli N-
substituibi. '

41.1.4. SURSE - NATURALE. METODE INDUSTRIALE

Turanul, tiofenul, pirolul §i unii derivafi ai lor se gisesc in naturd
ca atare. Ei intrd de asemened in compozitia a numerosi produsi Tispin-
diti in natura.

Furanul si e-metilfuranal (silvannl) se ghsesc in cantitifi mici
in fractinnile volatile de, la distilarea uscatdh a lemnului. .

Trurfurolul, aldehida furanului, se obtine industrial prin inc#lzirea
cu acizi dilnafi a unor materiale bogate in pentozani (t¥rite, coceni, coji
de seminte de floarea soarelui ete.; de la numele de furfur, térije n
limba latind, provine numele clasei). Furfurolul este cu totul asemindtor
in reactiile sale cu benzaldehida. Bl constituie materia primi principali,
ugor accesibild, pentru sinteza altor compugi cu inel furanic (v. § 31.1.6}.

CHOR -~ (%:HOI-I W @CHO ; [;S\SH

|
CH,0H CHOH—CHO . 0
_ Furitmercaptan

Pentozd Furfurol -

Furfurilmercaptanul éste una din componentele care dall aroma
cafeleil prijite. _ ' '

Tiofenul se gisegte in .gudroanele de la distilarea ciirbuniler de
smint de unde se separd impreuns cu benzenul., Separarea benzenului

|
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(p.f. 80,4°) de tiofen (p.f, 84,1°) nu se poate face prin distilare. De aceea
lqenzenul_provenmd de la distilarea gudroanelor contine tiofen., Sepamres
t§0£enMH1 de benzen se face pe cale chimici, prin rafinare en acid sulfuric :
tiofenul fiind mai reactiv decit benzen y 8& sulfoneazd mai repede’
Din acidul tiofensulfonic se pune in libertate tiofen prin indepiirtazen
grupei sulfonice cu acid diluat, P -
. Diotina (vitva-mina. H), cu rol de factor de crestere care controless
d_lVlzlunegn celulard la unele microorganisme, este un derivat redus al
tiofenului. Biotina are si vol de coenzim¥ in reactii de carboxilare bigcli-
micd, de ex. in sinteza acizilor gragi din organismul animal (v. § 29,9

H
N :
- O:< S f
T N~ |
H - |

(CHZ}LCOOH
Bioting

. Pirolul se gﬁseﬁte_ in cantititi mici in gudroanele cirbunilor de
pamint de unde a fost izolat de F. Runge in 1834. Apare in cantititi
maji m%n i gudroanele vde vage §i coarne, materiale bogate in proteine.
vital 111353101%16 _pn"ohcl se g%ﬁfste in naturd in compusi cu mare important#

4 : proteine, colorantul singelui (hemul), colorantul verde din fru
(clorofila) (v. § 31.1.7). » framze

81.1.5. PROPRIETATI FIZICE

Furanul (p.f. 31°), tiofenul (p.f. 84 1°) si pir i °) st
L. E Ap, 5 nul (p.f. si pirolul (p.f. 130°) sint
ig;]ilggtéemsolubﬂe n apg, solubile in solven‘g.i organici, cu mirosuri c)tara,c-

Spectrele IR ale acestor compusgi nu sint caracteristice.
Spectrele RMN prezints urmitoarele deplasiiri chimice (8, ppm):

(e e O30

I-[% 7,70

=

Se remarcd faptul cif numai protonii din tiofen ay sdri tipi
aromatice ; protonii din furan si pirol apar in domeniul prot((i)ili)llgfﬁllefggg !
(protonii « din furan sint dezecranafi de oxigenm] veein). ' |
. Spectrele UV ale furanului, tiofenului si pirolului sint asemingtoare

§1 prezintd o bandd de intensitate mare (A < 220 nm, & > 10 000 : Tc-—>:—*)

§ o bafnd@ caracteristicdi, atribuith unei tranzitii # — = {furan : ’250 ﬁ;n !
.=1; pirol: X 350 nm, ¢ = 300; tiofen: ) 285 nm, ¢ — 4 500) ’
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31.1.6. PROPRIETATI CHIMICE -

Cele {rei sisteme heterociclice monocheteroatomice cu inel de cinei
atomi dau reactii de substitufie electrofild (caracteristice stirii aromatice)
si reactii de aditie 1,4 (caracteristice sistemului dienie). In functie de pon-
derea conjugirii predomind caracterul aromatic sau cel nesaturat.

Tiofenul, cu energia de conjugare cea mai mare (28 keal-mol-?),
are caracterul aromatic cel mai pronuntat, aseméinitor cu cel al benzenului.
E) este stabil termic, stabil fath de acizi 51 A4 reactil de substitutie electro-
fild, Tiofenul nu di reactii de adifie in pozifiile 2,5.

Furanul, cu energia de conjugare cea mai mici (22 kcal-mol™t),
are caracter nesaturat pronuntas. I8l este instabil fath de aclzi, di reactii
de aditie in pozitiile 2,50 urmate de deschidere de ciclu. Furanul di reactii
de substitutie electrofild, dar din cauza instabilitdtii fatd de acizi, reactiile
an lo¢ numai in conditii experimentale speciale (v. mai departe).

Pirolul, cu energia de conjugare (24 keal-mol™1) intermediard
intre furan si tiofen, are un caracter chimic mai aseménitor cu cel al fura-
nului deeit cu cel al tiofenului. Pirolul este instabil fafi de acizi, ca 5i fura-
nul dind polimeri nedefiniti.

A. Substitutia electrofild

. _ : 5

X

|

Substitutia electrofild are loe in pozitia 2 si 5 (pozitiile «) deoarece
intermediarul eationic al substitufiel in aceste pozitil este mai stabilizat
prin conjugare decit intermediarul substitufiei In 2.

Reactivitatea celor trei sisteme fatdh de reactanti electrofili scade
in ordinea: pirol > furan > tiofen » henzen. Reactivitatea furanului
st o pirolunlui este comparabild cu a anilinei sau 2 fenolului; tiofenul este
aseminitor cu benzenul. Densitatea miriti de electroni la atomii de car-
bon ai ciclulni, datoritd conjughrii cu electronii heteroatomului, explicd
mirirea reactivitiifii; contribufia majord a structurilor limitd IT explics
orientarea substitufiel in pozifia c.

Derivatii monosubstitniti ai furanulni, tiofenulul st pirolului, avind
substituenti atriightori si acceptori de electromi (grupe CHO, COOH,
COOR, NQy), cu efect —I i —F, an inelul heterociclic dezactivat. Ei

22 . ¢ 86
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sint mai stabili, mai pugin sensibili fapd de g, .

col de-at doilea substitnent este determina‘fl.Pozit,ia pe &
substituentulul (pozifia mete din benzen Bt de efectal 40 O g
sisternul heterociclic de cinei), peste €are se ¢ echivajenth ¢ DO L ek
in pozifia « @ heteroayomului. La faran Uprapune efecit o la tiofen
(mai aromatic) cel dintii. i, 1

re 0 Vil 0CUPL
orienfare Al

Qoming gel gin i

+
- - '
+ a%% e o y,aE
g BN B
' g CHO g5 g TNg e CHy
159 2 g S

Furfurolul, acidul furoic, 2-nitrofuy, . N
(] = Cl, Br, NO;). 2-Nitrotiofenul di la nﬁ?{}‘lrh se subsrt11.1119111311};0§;Eé‘:10f
mini 2,4-dinitrotiofenui (85 %), aldturi de . & un “Elle?t‘?’c.lt~ fleu (5%
n tiofen grupeie meil, eu efect electrolig dplltm 9, - initroto dirijea?:i
substitufia spre pozitiile 3 i 5.

Din canza sensibilitifil ineluiul oy,
putine reactil de snbstitugie divectd cu \7“10“\1
tiofenul, stabil fatd de acizl. ©

Comportarea in citeva reachii fup, e
fild mriasz} de 1o un sisiem ]J,ete-roc-,iché1 Jﬁlnentme do substitufie €
Helogenarea. Turanul, tiofenul s Di; alul. i sabsti
tutie) cu elorul, hromul §i cu iodul, 1a tenyy, e‘?}“ll Teqcjjonciit o 20°)
tormind amestecuri de pompusl MoNno- di.lf}t,}lm s_cuzut-t: :i tetl‘ﬂSl‘.’leti'
tuiti. De aceea, x-halogenofuranul se th.(*v-))a 1_:-1‘1-{'3:41')) % e sl
piromucic §i decarboxilared acestuia. line prin halogel™s

M e [N
i L - -, if ‘\\
\\O/\cooa ch\ - C‘/H\o/

0 Coon

¢ orientare ofo-Feh

¢ si pirolic fafd 0 aciz, sint
te Pl‘ep;u*ativi. Tace exceptie

lectro-

Sulfonarea §i nilrared. Tiofenul g
sulfuric. Grupa sulfonicd intrit in poziti
benzennl (v. § 81.1.4).

Turanul se rezinificd la tratare oy

o S LI 9ot ot
prin {ratare ew adnetul piridini-S0;; Saéeld‘ sulfuri ,
objine act

D8 sulfoneast 1 fratate o {gg&
Vg, B go solfoneast usor de

C. Sulfonared ® face
ful'an-?-sulmmc.

X - CHN—S0]
I\HB N T ’ T [}\so;l

Vitraren furanului gi 2 farfurolyyy oo de aeid
N At NNV i . mneSt-CG( LU
azotic si anhidridid acetica (nitrat de &Qetﬁ 8¢ face e u Jbfine 1 produs
de adigie, 9_nitro-H-acetoxifuranul, Carg )y la 10 5F ividind elimind
acid acetic dind 2-nitrofuran.

T HHOy p —q ~
[ TN H R O A
S R N R

7 b : C"QCOCH1

Drin fratate ¢ P
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Oximaltl'l conditiile de mai sus reactia decurge prin adifie gi eliminare
0 Bucui}rifgfluhu poate fi nitratii cu amestec nitraut (C.D. Ncniteécu"
C. LUubUlL, 9). Se obfine 5-pitrofurfuraldosima care tr - L. Leelltesou,
in 5-nitrofurfurol. b aldoxima care trece la hidrolizd

B — -
\O/\CH:NOH oN o‘ CH=NOH O:N//\O}\‘-CHO

H,N=NH—CO-NH, /[—\\
0,N 0)\(:}_{ =N—NH—C0—NH,

Smtont "Nitrofuran
arbazona H-nitrofuriur 1 este nedi
f{ ;1;?(1;11 se 1'ez1inific;1 m lprezem:;a de acid sulfuric sau azotic
aceticit in ;1?;-(:1};‘-213?%1&119? N 1;11}_ g11 Plr01:}1_1 reactioneazi cu enhidrida
bivol, e 1'e’rj{(;ﬁv 3;{1( li::g\o}}uel?qf[rgnh slaln dind 2-acetil derivati.
g , cesitdh catalizator, ’

@ + {EH,C0L0 — (/ Y 4+ CH.COOH
” o ~CO—CH; )

X=0,5, NH

0101'111'51.1%20‘%1211111‘H‘CCMLGMHS in forma el qlusicﬁ-, utilizind cloruri acide si
heterocic.]icé de néiig’-n“ se poate aplica din eauza rezinificiirii sistemelor
Aldehida fomaul, fush prezenia reactantilor aciz,
aldchidelor di]; c]qftm ui, furfurolul, este produs comercial. Pentrn sinteza
widehide fenolice c(.bf'b gufgl)uhg §e utilizeaz:i m'etodele pentru sinfeze de
iratarea pirolulnt OW. ? ‘ f.G:d.lt)-. Metoda, Reimer-Tiemann constind in
in a-pirolaldehids gilinc oroform si hidroxid de sodiu da randamente mici
c canza reactiei secundare de ldygive de ciclu.
CHCl, 4+ NMeDH —— CCL

@ — ﬂ : + (ﬁ)f/c\ca

N N .
1 | Wy
H H i
E H,O |
* ;
/ AN
f,if ) i 3 Cl
S TCHG |
N =
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sint mai stabili, mai pupin sensibili fath de acizi, Pozijia pe care o va ocupa’
cel de-al doilea substituent este determinatd de efectul de orientare al
substituentului (pozifia mete din benzen este echivalenti cu pozitia 4 din
sistemul heterociclic de cinei), peste care se SUpPrapune efectul de orientare
in pozitia « a beteroatorului. La furan domini cel din urmi, la tiofen
(mai aromatic) cel dintil. ‘

. + . — +
. - BE“/: ~ _ . ’/E
1%0;': \@ - + .@-\ -i—,ar@\
0 CHO gt 5 .NOZ | E- S CH4

Furfurolul; acidul furoic, 2-nitrofuranul, se substitnie in pozitia 5
(E = O, Br, NO,). 2-Nitrotiofenul d# la nitrare un amestec in care predo-
ming 2,4-dinitrotiofenil (85 %), alaturl de puiin 2,5-dinitrotiofen (15 %).
in tiofen grupele metil, cu efect electronic de orientare orto-para, divijeazd
substitutia spre pozifiile 3 si b, : :

Din eauza sensibilitdtii inelulu furanic si pirolic fatii de acizi, sint
putine reactii de substitujie directd cu valoare preparativii. Face excepfie
tiofenul, stabil fafd de acizl.

Comportarea in citeva reactii fundamentale de substitutie electro-
fil4 variazd de la un sistem heterociclic - la altul.

Halogenarea. Furanul, tiofenul si pirolul reactioneazi (prin substi-
tutie) cn clorul, bromul si cu iodul, la temperaturd scizutd (—40° Ia +20°),
formind amestecuri de compusi mono-, di-(2,5), tri-(2,4,5) si tetrasubsti-
tuigi. De aceea, «-halogenofuranul se obtine prin halogenarea acidului

piromuecic §i decarhboxilarea acestuia.
oA

S W
0 COOH cl COOH

0 0
Sulfonarea §i nitrarea, Tiofenul se sulfoneazi la tratare cu acid
sulfurie. Grupa sulfonicd intrd in pozijia «. Hl se sulfoneazi mai ugor decit
bengenul (v. § 31.1.4).
Faranul se rezinifici la. tratare cu acid. sulfuric. Sulfonarea se face
prin tratare cu aductul piridini-S0;; se obiine acid furan-2-sulfonic.

D + CBHSTG_;SOE — [}\503}4

n

Witrarea furanului gi a furfuroluiui se face cu un amestec de acid
azotic si anhidrids aceticd (nitrab de acetil), la —10°. Se obfine un p_ro@u§
de aditie, 9_nitro-5-acetoxifuranul, care prin tratare ou piridind  elimina
acid acetic dind 2-nitrofuran. ' -

ST HNG, ——’7 | -CHEOOH ' / \
€ B\ TR ) R Y R
7 R . oN/ 07 C0cocH, 2 0

G

7
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In condiiiile de mai sus reactia decurge prin aditie si elimi

. DLL t 5L 20} pie si eliminare.

Oxima furfurolulni poate fi nitratii cu amestec nitrant (C.D. N el:d’pe:b(n;3
bl

C. Bucur, 1949). Se obgine 5-nitrofurfuraldoxi idroliz
o 5—nit1‘f;furfur01. § ima care trece la hidroliza

@\CHZNOH _r OzN/Q;CHZNOH oo [

0 N ~=CHO

H, N~NH—CO-NH, /@\

Semicath "Nitrofuran
emicarbazona 5-nitrofurfurolului esie un medi
- gy edl i
static :1E1)1;1hzat sub numele de nitrofuran., cament bacterio-
irolul se rezinificdh in prezenta de aecid i
_ : ! d sulfuric sau azotic.

ot UAAmlm"ea. Fllranul, tlc_)fenuli §i pirolul reactioneazi cu anhidrida
a}t? eticd in prezentd, de catalizatori electrofili slabi dind 2-acetil derivati

irolul, foarte reactiv, nu necesiti catalizator. w

[/ \5 +  {CH,c0)0 — {/ \ 4 CHCO0H
. X/\CO—CH3

X=0,5, NH

Reactia Friedel-Crafts in forma el clasied, utilizind cloruri aci i
; bia Frie / urt acid
ﬁlorum_dg aluminiy, nu se poate aplica din cauza, Tezinifiokrii sistemglfii
eterpcjcgce. de cinci atomi in prezenfa reactantilor acizi.
aldehide]} I?h:](‘la furanului, furfurelul, este produs comercial. Pentru sinteza
b ede 0fe 1]11 clasa pirolului se utilizeazéh metodele pentru sinteze de
adehide 1 rn? uzlcq (v. § 19.6.2.F). Metoda Reimer-Tiemann constind in
o e %3 olului en cloroform si hidroxid de sodiu di randamente miei
a-pirolaldebidd din cauza reactiel secundare de lirgire de cicln.

CHCl, 4+ NoQOH. — :CCLz‘
(o
0 o= D+ (P
Y N CHCl,
| | N

H i

H

l H,0 | | l
/A

\~ CHO | P

] N
H -
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: Se obtin randamente bune in «-pirolaldehidd prin tratarea pirolulut
cu dimetilformamidé si oxiclorurd de fosfor (reactie Vilsmeier).

C |
{

POCI, + OCH—N(CHj, —= Cl——CH—NICH,

Q :CH N(CH] zCL‘

+
—~  ci—oH=NcHy,] cl

fi./ »L/, H=NICH3,] €T

H
Hﬂ\ ' | MO Q \} + Hzﬁ[cwz] cr
<N>\CH:?§1[CH3}2] o T CHO

H H :

ilpi dau aldehide la tratare cu acid
loirolii, stabili fath de acizi,
cianhiﬁg}:n g acid clorhidric uscat (metoda Gattermann).

o CH; h
I 5 IR O
e /) HE oy ~CH=NH, CHy ™ Ny~ CH
I - N H

Cuplareq. Pirolul se comporta, fa,t,a de derivatii diazoici aromatiel

ca gl fenolul. Hl a3 reacgii de cuplare in pozijia «.
/
Q\N:N'_CGHS

|
H

. o
+  nsfi—ch _

I_zf\j

2 Aminotiofenul cupleazd cu clorur

- — /N
CHe f=N + @NHZ CHe N‘—“NQNHZ
5

a de benzendiazoniu in pozitia 5.
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2-Aminotiofenii ‘substituiti in pozifia 5 cu grupe atrigitoare de
elecbrom pot fi diazotati normal ca si aminele aromatice. Sirurile de
diazoniu astfel formate dau reac@u de cuplare cu fenoli‘sau alte componente

de cuplare.
\ MGNO, /[—a
ROOC-"</ c‘,\/\NHZ o ROOC / S)x.ﬁ;ﬂ ol

B. Reactii de adifie. Deschideri de ciclu in clasa furanului

Furanul este sistemul cel mai nesaturat. Bl di reactli de aditie
in pozifille 2,5 comportindu-se ca o diend eciclicd. :

Ta tratarea cu brom in metanol siu acid acetic, in prezeni;,a, de
acetat de sodiu, se obfine un produs de aditie stabil, de ex. 2,5-diacetoxi-
2,5-dihidrofuran, Prin hidroliza acidi a acestwia se formeazd dialdehida
:malelca

S — ) “: o HC=CH
el ] — o e 57
0 Br Br AcO-, OAc _ OCH  HCO

Deschiderea inelului furanic, in catalizii acidi, are loc §i la tratarea
compugilor cu inel furanic cu metanol in prezengd de acid sulfuric. Reactia
este inversul reactiei de formare a inelului furanic din compusi 1,4- diear-
bonilici (v. sinteza Knorr- Paal, § 31.1.3).

. l .
RNy TR "t R—CO 0GR
Mecanismul acestei reactil are ca etapil initialii protonarea inelului

furanic urmati de reactia catlonulux format cu metanolul (sau cu apa in
cazul in care se lucreazd in acest solvent).

/-@\ o R/Q} = 70( R;tlzo:iH:R

Protonarea inelului furanic 51 pirolic la unul din atomii de carbon
ai ciclului distruge starea avomatich. Aceasta explicd usurinta cu care au

doc reaciile de polimerizare §i rezinificare ale acestor eompum in prezenti
de acizi. .

—\ eyt .
H . H
3 &“')L ' Nt
X % o

Tiofenul, mai putin nesaturat, se protoneazi numai cu acid sulfurie
woncentrat, de aceea este mai stabil.
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Sinteza dien. Furanul di reactii de cicloaditie 4 4 2, prezentind o
reactivitate comparabili cu a ciclopentadienei. Din aductii formati se
poate elimina atormul de oxigen in catalizd acidd.

Q .
D -G — Ay, O
09

C. Reactia cu ester diazoacetic

Esterul diazoacetic reactioneazs cu furanul si tiofenul dind produsi
cu inel ciclopropanie, rezultati prin aditie la o dubld legatura.

Q +  NCH—COOR ~ — “WCOUR
X

Xx=0,5

o

S

Pirolul tratat cu ester diazoacetic di ester «-pirilacetic, din care
prin hidrolizi si decarboxilare se obiine e-metilpirol (C. D. Nenifescu si
E. Solomonicé, 1932).

. +  N,CH—COOR — 'Q\.CHZ——COOR i / N>\CH3

-1
H

-
=
e

" D. Reducere. Oxidare ,
Furanul se reduce catalitic la tetrahidrofuran (THF). Furfurolul
di prin reducere alcool furfurilic sau, in conditii mai energice, alcoo}

tetrahidrpfurfurilic. . _ 7
0

Do % Lo &
o~ ~CHO N OH o

" Aleoolul furfurilie se utilizeazd la fabricare (19_ riagini rezistente la
coroziune, formate din catene policondensate de. tip novolac.

S Q\CH{QCH@\

Reducerea tiofemului in prezentit de catalizatori rezistenti la com-
pusi cu sulf duce la tetrahidrotiofen ; cu sodin §i amoniac se obtin dihidro-
tiofeni (tioleni). :

o0-D -0 0

Tatrohidrotiofen Tiofen 2-Tiolen 3-Tiolen
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Pirolul se reduce in mod aseminiitor la di- §i tetrahidroderivati.

¢

Q-0 -0 - )

N N

I | x R

H W o H H
Piroliding Pirol 2-Pirolind 3-Pirolind

Oxidarea furanului si a furfurolului cu aer in prezenti de V,0;
duce la anhidrida maleici.

/ \ 10} / \ aer - ) *aer / \‘
O\COOH ' (}\ V205 5( A= %0 )
o o CHO 0F Ny S0 o
Prin oxidarea furfurolului cu agenfi oxidanti se obfine acid piro-
mucic {acid furoie),
Tiofenul este stabil la oxidare. Acidul tiofencarboxilic se obtine

din e-acetiltiofen prin reactie haloformi.
QCO—CH_}‘ : @COOH
Oxidarea pirolului duce la maleinimidi.

-~

Maleinimidd
E. Comportarea heteroatomilor din furan; tiofen si pirol -
Din -cauza impliedrii electronilor neparticipanti la  conjugarea
inelului heterociclic, heteroatomul pozitivat pierde earacterul chimic carac-
teristic din eteri, tioeteri sau amine. Furanul, tiofenul si pirelul nu for-
meazd sdrorvi de oxonin, sulfonin sau amoniu la tratare cu aeizi tari saun

<u halogenuori de alchil, reactii caracteristice eterilor, tioeterilor gi amine-
lor alifatice.

x= 0,5, NH
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Atomul de azot pozitivat cedeazd in sehimb ugor un proton, for-
mind un anion cu sextet de electroni, ca si anionul ciclopentadienei, stabi-
lizat prin conjugare. Pirolul are caracter acid.

H

=

=t

o III

La tratarea pirolului eu potasin metalic se obtine pirolatul de pota-
siu, sare stabili in absenta apel.

o—

N

;5 K //\\ + | 2by
N

Ca orice compns cu ,,hidrogen activ”, pirolul descompune derivatii
organo-magnezieni. '

Anionul pirclat se comporti” ca un reactant nucleofil. Cu ecloruri
acide d4 un acilderivat in care grupa acil se fixeazsi de atomui de carbon
din pozitia «. Iiste o indicatie cd structura limitd IT din anionul pirolat
are ponderea cea mal mare.

| R
- — | — _ -
- ™= — DH o —
4 \ NWAR i \'l‘\'l/' 4 /\““COR
b e

=z

N” Mcor N

. ) . H
1 on

31.1.7. PRODUSI NATURALI CU INELE PIROLICE

Colorantii din singe si din frunze eonin un sistem macrociclic format
din patru inele pirolice. Sistemul heterociclic de bazil, porfina, indeplineste
conditia aromaticitdtii (4n + 2 eleetroni w) avind un sistem de 18 electront
7 delocalizafi si douil perechi de electroni localizati in doud legituri N-—H.
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Structura porfinei este redati mai jos prin doud strueturi limitd. Disnionu
porfinei, din complecsii metalici, are sistemul de 18 electroni =. '

m
NH  Ney

=N HN’\)

Porfind _  Diantonul porfinei

%\

- Alehil porfinele substituite la atomii de carbon ai inelelor pirolice
{numerotate 1—8) se numesc porfirine. . - Y - ‘
Porfina si porfirinele sint. colorate rosu inchis. Ble formeazd com-

Plecsi cu metale (Fe, Mg, Cu), in care metalul inlocuieste atomii de hidrogen
al azotului. In complecsi ca si in dianionul porfinei sistemul este plan §i
cei 18 clectroni implicati in conjugare conferd stabilitate aromaticd. .-
Henmml gi hemina. Colorantul rosu din singele vertebratelor hemo-
globina, este 0 cromoproteidi (v. § 33.2.5). Ea se compune dintr-o proteins,
globina, i un colorant pirolie, hemul, cu structurd macrocielieii, din clasa
porfirinelor (CyH,;,0,N,Fe). Hemul este o combinatie a protoporfirinei
cu fer bivalent legat complex. In cursul operafiilor de separare si de purifi-
care pentrn indepdrtarea globinei {prin tratare cu aecid acetic §i cloruri
de sodiu) are loc oxidarea ferului bivalent la fer trivalent si se obtine
‘hemina avind un atom de clor ionizat (C,H,,0,N,FeCl). Prin eliminarea
reduetivi a ferului (la tratare cu zine in acid acetic) se obline protoportirina.

cr

HOOCICHJ),  (CH,),COCH - HOOICH),  (CH),CO0H

Protooorfiring _ Hamind
Hemoglobina are rolul de transportor al oxigenului din plimini in
celulele ovganismului, prin circuitwl sanguin,

Hemoglobina -} Oy & Hemoglohina‘- 0, (Oxihemoglobina)

In oxihemoglobind oxigenul este legat de atomul de fer. Oxidul
de carbon se leagi la ferul din hemoglobind mualt mai strins formind ecarboxi-
hemoglebina. Ca si oxihemoglobina, ecarboxihemoglobina este o combi-
natie reversibili. La concentratii partiale mari de oxigen grupa CO poate
{i deplasati astfel cd hemoglobina isi poate relua funefiunea normald.
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- Vilgmina B,,. Sistemul macrociclic al vitaminei B,,, numit corini,
eontme 2 metal complexat, cobaltul. Aces’[a este S’Lnns legat de atomik
de azot 31 de o grupi. cian.

.—.,HZN—OC*CH?,_(‘;HZ CH, CH, o . e

HN—0C—HE CHy—CO-—NHy .~
HBC/ CHE""CHZ_CG_I\Ehz .
- H3C/ _
,CH
HN—0C—H,C CH3
HN—0C —H,C —H,C 3

: . )
Oh__‘_‘g N CH, lLil H

ﬂ‘-—H-o OH / | HZC| ¢ <N INﬁ
@D A
Ho—HC O H - - NH,

X=CN, Vitemina Bp Coenzimd-Yitamina By,

Vitamina B12 joacd un rol esential in hematopoezd. Lipsa ei produce
anemie pernicioasi. Ea 2 fost izolatd din ficat (K. Folkers, 1948 ; B. L.
Smith, 1960) si a fost obfinuti sintetic de R. B. Woodward g,l A. Bschen-
moser in anul 1972,

Vitamina B, cn un rest de adenosind in locul grupei cian este o
coenzimi care participd (fixat® pe enzime specifice) in numeroase reactit
biologice, de ex. sinteza metioninei,

31.2. INDOLUL SI €OMPUSI CU INEL INDOLIC

31.21. CLASIFICARE., NOMENCLATURA

Indolul este 2,3- benzopu ol. Un izomer al indolului, 3,4-benzopirotul,
se numeste izoindol. Dibenzopirclul se numeste calbazol

f ‘/\ //\\-,/.)’\
H \ J—
l!l{

Indol {zoindol Carbazol

31. Compusi heterociclici cu caracter aromatic I 349

Numerogi produsi naturali cu inel indolic an numiri comune.

CHy—CH (00~ CH,—CH,—NH,
|: \\ NH3 f ] \
\/kN - - J\\\/“--.N
l R . L
H . H
Triptofan - ’ Triptaming
CHNICH, (IZHZ—-COOH
//A | N 7 \
g | H
Graming , oo Acid  indolilacetic

31.2.2.  STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Structura electronicd a indolului poate fi reprezentatd prin uwrmi-
toarele structuri limitd : :

Y gij T+ =
Ho H H

Structurile limitd I si IT, in cave inelul benzenic cohservil starea
aromaticd, contribuie cu o pondele mai mare deeib structmra limitd ITI,
in care conjugarea aromatich a benzenului este afectati.

Energia de conjugare a indolului este de 47 keal - mol 2.

81.2.3. METODE DE SINTEZA IN CLASA INDOLULUI ,
A, Din fenilhidrazonele compusilor carbonilici (sinteza Fischer)

' CH,—R B =
At — O
NH—NZ" 3 N

O metodi generald pentru sinteze de devivati ai indolului substitniti
cu grupe alehil sau aril in nucleul pirolic constd in cielizarea fenilhidra-
zonelor aldehidelor gi cetonelor prin inciélzire cu elorurd de zine la aprox.
200° sau cu acid polifosforic Ia 100° (E. Fischer, 1886).
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Din fenilhidrazona aldehidei _propionic'_a 8e c{bi;ine B-metxl-mﬂol.
Din fenilhidrazona acetonei se obfine e-metil-indol.

Cti
(sz_'CHB m
— X
H N
@NHPN%C ] }L
o f — O
—CH N
T l

Sinteza indg)lului din fenilthidrazona ascetaldehi(i}legﬁﬁusest_e numai
i izd % (Al,0,) la 300° (N. Suvorov, . ) )
" ea‘ba,sl;za, ogggegg%g:' i]gtsﬁrzinﬂol din fenilhidrazona acidului plruv]1oc, 1:;‘11(?
ciclizare 13 prezentd de PCL; sl decarboxilarea acidului indol carboxilc,

la  250°. . :
. R -C0
O fow  — T =
| —COOH _ . N
NH—NZ" ' ' l
. B
A\
)
H

Mecanismul sintezei Fiséher implics izomerizarea ;fenjlhid;gziriei
la hidrazoderivat urmati de o transpozitie orto-benzidinicd (v. § 23.4.1).

(‘:HZ—R @z/‘—\ﬁH—R ‘
-~ « LC—R °
N—NFCT R fin-kin> v

[

H i \
i (!: R ‘ - F Cxc—R
~NC— +
& = L =
S TREY N NH,
_ U :
Cxe—R B

e ———
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B. Din orto-w-dinitrostiren prin reducere (sinteza N enitescu).
N NO, _

963
NO, N

. - |

— H

0, w-Dinitrostirenul, obtinut prin condensarea o-nitrobenzaldehidei
cunitrometan, 4 la reducere cu fer in acid acetic un compus hidroxilaminie
nestabil care trece in tautomerul cu structura oximei o-amino-fenilacetal-
dehidei ; aceasta se ciclizeazii eliminind hidroxilamin (C. D. Nenitescu,
1925). Etapele sintezei sint urmitoarele :

FTCHO CH3-»N02M /' CH o
AN NS 7 N ]\ljoz T

o

= Q=00 -0
== /
i, NHOH i, NOH Sy J "

H

Metoda are aplicatii vaste pentru sinteze de derivali ai indolului
substituifi in inelul benzenic. Din 5-benziloxi-2-nitrobenzaldehidd se
obtine 5-benziloxiindol (C. D. Nenitescu si D. Réiileanu, 1958).

cﬁHSc:Hzo@t:Ho CHy,—NO, CSHSCH20©CH§CH
—— | —
NO, No, NG, _
CeHsCH,0
o
N
I

H

5-Benziloxiindolul a fost utilizal pentru sinteza Serotoninei (5-hidroxitriptamina, v.
mai departe).

C. Derivati de indol din chinoni si ester p-aminocrotonie (sinteza
Nenitescu) .
CULK
H

|
o m —- = .
SR TR CH\ﬁ_CHs
.G C —— . —l
) H?.N/ \CHB aﬁ: hH
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In intermediarul substitufici in pozitia B structurile limitd impor-
tante pastreazéi inelul benzenic intact (deci i energia de conjugare a aces-
tuia). Intermediarul substitufiei in pozitia e« ar implica pierderea energiei
de conjugare a benzenului prin participarea unei perechi de electreni la
conjugare cu inelul pirolic. Astfel de structuri, cu sistem dienic.en con-
jugare deschis#, sint defavorizate energetic.

) @g.a,ct;iile de substitufie clasice (nitrare, halogenare, sulfonare} nu |
prezintd interes in chimia indolului. Mult mai importante din punct de-

vedere sintetic sint reactiile in care indolul se comportd ca un reactant
nucleofil la carbonul din pozitia 8 (o enamind ciclicd, v. § 24.6.1.B.g).

. &. Aldehida indolului, ea si la pirol, se obtine prin metoda Vilsmeyer
(prin tratare en dimetilformamidi si POCL,).. ' '

% .

CH=NICH,), CHO

Dy = D — OO
3 . .
- DA N

|
H - ’ . b

Atomul de carbon din pozifia 8 reactioneazi cu cationul clorurii
de imidoil.

(CHN—CHO  + POCI, —  (CHLRmoH—CtY O

er—ci=RicH |
G H= N, cH=RICH,

K v
a3 - Qg -

. ~ N N+

L

T

b. Condensarea indolului cu formaldehidd si dimetilamind (reactie

Mannich, v. § 24.6.1.B.f) duce la B-dimetilaminometilindol cunoscut sub
numele de gramini.

CH,NICH ),
m' 4+ CHO0 + HN{CH),  — N
N ~N
[ |
H : H

3 L H T
Ho LT R,
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In aceastit reactie carbonul @in pozitia p o indolului atach ionul
de imoniu format in reactia formaldehidel cu dimetilamina.

PR . H +H T &
(CHuNH -+ CHO = (CHy,N-—CH,0H 35 iCH),N—CH, —~ [CH,),N=CH,

e |

H,—NICH;),

3
s

Gramina este un alcaloid care se giseste in orzul incoliit si alte gra-
minee. Grupa N{CH,), din graminii este reactivii. Ca atare sau sub forma
sirii cuaternare de amoniu, graming este utilizatd in numeroase sinieze de
compusi eu inel indolic (v. mai departe}.

¢. Condensarea indolului cu cloruri acide are loc in pozitia 8.

Din indol si clorurd de oxalil se obtine clorura aeidwlui indolilglioxi-
lic, intermediar in sinteze de alti derivafi ai indolului e importan{d bio-
logicd (v, mai departe).

CO—cCOocCl

. GIC0--COct RIS |
N N

T
jm iR

d. Reactii ale grupei N —I din indol. Indolul, ca si pirolul, are carac-
ter acid. Prin tratare cu metale alealine sam cu compusi organo-magnezieni
cedeazii un proton formind un anion stabilizat prin conjugare.

Anionul indolului reactioneazi cu cloruri acide in pozifia B. -

- = o ' H i I
IS — OIS TS - O
X i @D N‘/) _ !

=
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Prin reducerea grupei carbonil din acilindoli se obtin alchilindeli,

CO-—R . CH,—R
\ - I _ \

N N

| |

H H

e. Compusi oxigenati ai indolului. Se eunose trei compusi oxigenati
ai indolului.
N S N
\ N \\t [\Il e ?l‘l
Indoxil o  Oxindol ' - "~ Isating

Dintre acestia, indoxilul este cel mai important. .
Indoxilul, 3-hidroxiindolul, reactioneazii in douit forme tautomere.

H .
, .'Cetoindolinﬁ . - - . Hidroxiindol
(forma cetonicd) ' - . lform@ -enolicg)

Indoxii

Datele spectrale aratit ¢t indoxilul se afli sub forma de cetoindolini.

Prin acetilarea indoxilnlui se poate obfine, in funcfie de condifiile
de lueru, N-acetil-, O-acetil- sau O,N-diacetilindoxil. .

Grupa CH, din indoxil este puternic activati. Prin oxidare,
trece in indigo {v. § 31.2.7).

Existd numeroase metode pentru prepararea indoxilului, elaborate
in vederea sintezei indigoului; cele mai importante vor fi menfionate in
§ 31.27. : . o S

indoxitul

31.2.7. UNII PRODUSI NATURALI CU INEL INDOLIC

‘ Numerosi produsi naturali cu importan{d deosebiti pentru fizio-
logia animald si vegetali sint derivail ai indolului.

Triptofanul, acidul 3-2-indolil-2-aminopropionic, intrd in compozifia
proteinelor. Transformdrile enzimatice ale acestul aminoacid stan la baza
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sintezelor biochimice ale majoritiitii compusilor cu inei indolic ce se gisese
in naturi. :

'

CH;—CH—-CO0H - oo ‘.CHZ-—CHZ—-NH7
N N
I I
H H
Triptofan Triptaming,

Triptamina, 3-(2-aminoetil)-indolul, se formeazd prin degradarea
biochimici a triptofanuiui. Se obtine sintetic prin reducerea cu hidrurd de
litin-alupiniu & nitrilutui aeidului -indolilacetie (Sneyder, Pilgrim) sau a
amidei acidului B-indelilglioxilic (Speeter, Antony, 1854).

CH,—NICH,), CH,—CN
P TN,
- H/’\B o |/ i \> .
N N SN - k
E ' | CH—CHNH,
H H
‘ . LiAlK, N\
rlzo—'»co'c't CO—CONH, T
, H
. NH, @ - e
TN ) . ~NT .
J |
H : H

Se poate obfine de asemenea pornind de la acidul antrantlie printr-o
succesiune de reactii implicind sinteza N-acetilindoxilului si reactia acestnia
cu acidul cianacetic (C.D. Neniteseu, 1. Riileanu, 1958).

Q HL—COOH

/\/COOH = N o
e SR
: COCH,4

CH,—CH,—NH,
PN .
9 )
XN N
CIZC'CH3 I-li

Serotonina, 3-hidroxitriptamina, este agentul vascoconstrictor din
serul sanguin, cu actiune asupra miscdrilor peristaltice ale intestinului ;
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are efect important asupra sistemului nervos central. Se obfine sintctic pe
mai multe ¢ii, utilizind reactiile deserise inainte.

O cale porneste de la 5-benziloxiindol in care se introduace catena de
etilamind prin intermediul graminei respective (B. Witkop, 1954).

CH.CH,0 CHO  CHy=NO,  CiHCHON o~
\@[ CH—NO,
NO, = :

CH,—NICH,), CH,—CN
C.H,CHO A GHOHO '\ CoHCH 0
>~ I r\} CHD ' oM™ . b
T (GHylpE N - N
X I -
H H
&
g CH —CHo—NH, CH,—CH,—NH,
LiAlH, CBHSCHzom Hy/Fd HO\C\I\S
) : | |
H H
Serotoning

Altd metodd utilizeazd ca intermediar 5-bensiloxi-N- acetilindoxilul
(C. D, Nem{cscu D. Réileanu, 1958).

e 0 HZCI:—CN CH,—CN
i \JH O
g © COO0H w0 CeHsCH,0 hea \ L,
o | — = Serotoning
h N ' N :
COCH, oo,

In naturdi serotonina se formeazi din trv iptofan plin oxidare enzi-
maticii la 5-hidroxitriptofan si decarbouiarea enzimatici o acestuia (v. §i
aminoacizi, § 33.1.6.B).

ChHy—CH—CO0H _ CHZ—?H-—'COOH CH;—CHyNH
HO
= | N M L HO N
AN ?i/ N A
1
) ! )
Triptofan _’ Serotoning
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Dimetil derivatul serotoninei, bufotenina, si izomerul 4-hidroxilat,
psilocina, au actiune halucinogeni. : ‘

Hyp— CH—NICH3, O} oy G, NICH),
- N
|
H
Bufotening Psilocind

Alcaloizi policiclici cu inel indolic. Sub numele de alcaloizi se inteleg
compusii azotati de origine vegetald, cu structurd heterocielicd §i cu 'u;i lune
fiziologici.

Acidul lisergic natural si in special dietilamida acidului lisergic,
cunoscutd sub numelt, de LSD, care se obfine sintetic din acidul natnra,l
au actiuni halueinogene din cele mai putemlce cunosecute.

Acid lisergic

Strienina si brueina sint toxice puternice.

C Striening - . Brucing

Structura stricninei a fost stabilith chimic de R. Robinson (1946)
gi prin analizii cristalografici cu raze X de Bijvoet §i Robertson (1930);
sinteza stmcnmex, realizati de R.B. Woodward (19.)4) a confirmat strue-
tura propusi.

Acidul indolilacetic se formeazii in naturd din triptofan. Este un
stimulator al cresicrii plantelor {ramuri, ridicini), avind rolul unui hormon
vegetal (anxind, de la euzein, a cregte).
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Acidul indolilacetic se objine sintetic din nitritul siu prin hidrolizi.

Pentru sinteza nitrilului au fost descrise inainte mai multe variante, el
fiind intermediar si in sintezele triptaiminei.

31.2.5. COLORANTI DERIVATI DE LA INDOL

Doi coloranti, cunoscufi in antichitate §i wiilizati la vopsivea {esi-
turilor, avind schelet indolic sint indigoul si purpura antici.

0

i P]
7 A
X
= E ril Bret Xy l N
R ‘ f

. H.
Indigo

Purpura antica

Indigoul nu se giseste ca atare in plantele producitoare de indigo
(genul Indigofera tinctoria; I. anil sau Isalis tinclorie) creseind in India,
LEgipt si cultivate in Buropa incepind din seeolul al XVITI-lea. Bl se giseste
sub forma glicozidei indoxilului, numit. indican vegegal, din care se for-
meaza 10 cursul prelueriirii plantelor prin macerave cu apii. Sub influenta
unel cnzime continutd in plantii, are loc hidroliza glicozidei §i punerea in
libertate a indoxilului, care se oxideazi la aer dind indigo.

AC:H;, Gy o
i
f N (T .
| ]i R == 1. Pl Indigo
\\/\“-i\'j Kh\/ \;}}
H , Ln
Indican vegeta! . Indexil

Purpura anticy, este 6,6’-dibromindigo. In antichitate se izola dinir-o
molunsct, Murex brandaris, ce triieste in Mediterana orientali.
Studiul structurii indigoulni a inceput in 1826 cind s-a izolat pentru
_prima card anilina prin distilarea destructivil a indigoului (F.. Runge). Struc-
tura a fost stabilitd de A. v. Baeyer (1865-—1883}; ulterior s-au dezvoltat
nameroase metode pentru. sinteza. acestui colorant albastru deosebit de
rezistent. . . . o C
. La Daza sintezelor indigoului st sinteza.indoxilulut care prin oxi-
dare cu aer san agenti oxidanti, trece in indigo. .... St e
-0 sintezil elasicd a' indigonlui porneste de la.-acid antranilic.- Prin
condensare cu a¢id monocloracetic se obtine acidul fenilglicin-orlo-carboxilic.
Acesta se ciclizeazd, prin topire cu hidroxid de sodiu, la acid indoxilie {acid
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uzdox;l—oc—czyrboxilic). Acesta fiind un acid B-cetonic se decarboxileazi ugor
dind indoxil care se oxideazd I indigo (I*. Henmann, 1897),

- -MNHz g CHamcooH X T/CHZ—COQH_

COOH

H

Lcid fenilglicin- o - carboxitic

O alth sintezd, de asemenea, industriali, porneste de la anilinii, care
se condenseazd cu acid monocloracetic si se ciclizeazii la indoxil prin topire
cu hidroxid si amiduril de sodiu (hidroxidul de sodin singur nu di rezaltate
bune) (F. Heumann, H. Pfleger, 1901).

HUOC\CH., — Vo m O ndigo
S, o U2 Ny’
: ‘ | .
H H
N-Fenilglicing

Fenilglicocolul se obtine, in altd variantd, din aniling, formaldehidsd si acid cianhidsic.

c ,
Colly— NH, ——> .11, — N=CH; = C,H,— NH~CI1,CN —>3 G,Hy— NH—CH,CO0H

Structura gi wnele proprietdti ale indigoului. Indigoul, pulbere de
culoare albastrd, cu p.t. 390°, are culoare rogie in stare topitli sau in stare
de vapori. - . ‘ L

- Existenta legiturii duble intre cele douit nuclee indoxilice detérmini
existenfx. & doi izomeri cis-trans.

gimm
i |

I
| i
Hre---0
trans h-lfidigb cis - Indigo’
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* trans-Indigoul este stabilizat prin legdturi ude hidrp_gen uintmmo}ecu—
lare. Forma cis, extrem de instabild, a fost pusa in evidenti spuectrf%l,_l'w
unii derivati ai indigoului. Instabilitatea formel cis demonstreazd pqs}bﬂ}:—_
tatea rotatfei libere in jurul legiturii intre cele dou@ nuuclee_lndomhce si
deci caracterul pargial de legiturd simpld al acestel legiturt. -

Aceasta se datoreste participiirii apreciabile la starea Ieam a Iunole—
culei o unor structuri limitd ionice, cu sarcini despértite, §i cu legéturi
simpli intre cele doud inele indoxilice.

-[l]lj i_i"
N - T N
H ‘9

. . "
N reducers \
. N :</, oxidaie N \
) L b
H 0 :
lndiéo Dikidroindigo

{leucoderivai

Pe aceastd reactie se bazeazil vopsirea cu indigc_j. Indigoul, insolubil,

este redus cu ditionit de sodin, in medin alealin, §i 501‘1}1;1‘31_(1@ clﬂqaggiga_-lb_,en{f.,

numiti cads de indigo, servegte in vopsitorie.. Prin ox1darga-—'d1h;dromd1-

goului pe fibri (la tratare eu bicromat sau chiar la,:expunere la, aer) se
reface indigoul, albastru.

31.2.9. CARBAZOLUL

i ir asegie 1 arbunilor

Carbazolul sau dibenzopirolul se gasegte in gudroanele cir :
de pimint ]le contitifi mari, in fracjiunea de ulet de antracen. Separarea
carba,zolulﬁi se face prin dizolvarea lui in hidroxid de potasin. Carbazolul
ca si pirolul §i indolul are caracter slab acid, formind sare de potasiu chiar

¢u hidroxid.
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L _Czu‘ba,-zol.ul se obtfine sintetic din difenilamind prin trecere in tuburi
incilzite san din diaminobifenil in prezents de acizi.

O - -

Carbazol

. Prin inciilzirvea ecarbazolului la 150°, in prezenti de acetileni si catali-
zatori baziel (KOH), se obtine vinilearbazol (W. Reppe).

=
— O
N ‘ : N
i e
HC=CH N -Viniicarbezel

Vinilearbazolul poate fi
utilizatd ca izolator electric.

polimerizat formind o masi transparentd,
31.2.10. IZOINDOLUL

_Izomdohﬂ are sfrocturd orfo-chinoidi. Se cunosc derivati ai izoin-
dolului eare dan sinteze dien.

N-—CH-
CO 3 )
= . = HC— ~ /\
— NH 3 - —CH; + I /0 —_—
HC\CO — \I /CO
. oc~§
Tzoindol N-Metilizoindol

Tnelul izoindolie intrd in eompozitia wsor colorangi numiti ftalo-

.clanine, o ciiror strueturd aminteste porfirinele. Se obtin din dinitril ftalic.

§i ioni de metale, de ex. cupru. Servese ca pigmenti (albastri si verzi).

t=N N G R
- . \}\] ’ : cutt
N N=C :

- : ‘

" Ftolocianing
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31,3, DIRIDINA SI COMPUSI (U INEL PIR{DINIC

Piridina cste termenul reprezentativ al clasei compusilor heterocicliel
monoheteroatomici cu inel de gase atomi, en caracter aromafie. Piridina
se aseamini en benzenul, din care rezulti formal prin inlocuivea unei grupe

CH cu un atom de azot.

31.3.1. CLASIFICARE. NOMENCLATURA

din inelul piridinei incepe de Ia atomul de

Numerotarea pozifiilor
iar pozifia

azot. Pozitiile 27 $i 6 se mai noteazd cu litera «, 3 §i 5 cu B,
4 cu v. '

4%
507 3B
s\ Zhra
M

1 .

Cele trei metilpiridine se numese picoline (o, B 51 v) dimetilpiridi-
nele se mumese lutidine si trimetilpiridinele se numese colidine.

CH, ' T cH,
| A | I | =
N CH, N NCH, CHg/LN/ CH,
a-Picoling : . 24-Lutiding’ Coliding

31.3.2. STRUGTURA. PROPRIETATI CARAGTERISTICE

Inelul piridinei este compus din cinci atomi de carbon i un atom
de azot, hibridizafi gp? i unifi intre el prin legituri o sp*-sp®. Fiecare
atom de carbon este legat de un atom de hidrogen prin legituri o sp*s.
1.2 atomul de azot al treilea orbital hibridizat sp? este ocupat cu pereches
de electroni neparticipanti. fntre orbitalii p nehibridizati de la fiecare atom
de carbon §i orbitalul p al azotului are loc o inirepitrundere {intocmai ca
la benzen) prin care rezultdh sase orbitali moleculari exting, cu energii
inegale. 1n trei din acesti orbitali, si anume acei cu energia mai joash,
se afls deloealizati cel yase electroni =, formind un nor electronic deasupra
i dedesubtal planului inelului (fig. 31.1). :

Prin delocalizarea electronilor molecula se stabilizeazd. Energia de
conjugare & piridinei este mai mare decit a benzenului. Dupé unele date
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ea este de 45 keal -mol ™, Piridi i
i smpl ™, Piridina este ,,mail aromatici* 5
(v. reactii do oxidare). g nn al aromalici' decit benzenul

- Fig. 3_1.1._—- Structura
Tpiridinei.

I Gitin e - ; : Tl i .
‘Strueturiellji?;ﬁ% ia Kbé?ﬂiréonilol_" dtn piridinii poate fi reprezentat# prin doud
i sub s el el struetnri Y olnmd by e .
despiirfite. ’ ucturi Dewar si trel structuri cu sarcini

Spre déosebire de benzen, in care structurile 'eini despirti
Etr 1({(131 (})onfierga ?Béﬂnltl?&:ﬁ?ﬁ; 1a starew reald a mglé?ufg,'siil %ﬁ;d?ﬁgp:tllt:?
in %e_‘lges(:gi; Espaltlte au pondere insemnati in starea fu:ﬁ_damentm}a_
. qi bsint‘; s ol (13111 atomul de azot are polaritate negativi iar pozifziile;
5 gc 4 dcite in eleqtr9n1 (polaritate pozitivil). Prezenta azotului
grefere;f?al fxfa;ég;ﬁe ge]::f-,ra-lzjdi a I}Gucleului faé de reactanfi electr:)fili 1;1
€ 9 o §1 y. Aceste ibii 5 : N ’
reucmn;’-il nmucieofili, proprie’gaate carc %ggllif) 1%3111]111::10331 %?Edaigggte pentru
) olecula piridinei esie plani. Dista i ice i
gga:{e 1ntge ele i corespund cu cele din benz:nIgLBISeB E ie]gzggggﬁﬁcpi %_ CT int
e 1,34 A, valoare intermediars intre o legitury simpli pelo 0= sint
O—N (1,47 A)si o legitur dubli C=N (1 27 A) (tig 31p2)
Atomul de azob fiind mai el'ectronegativ’ deeit cafboﬁul- H
molecula piridinei este polard ; momentul electrie est(-; H
de 2,2 J]B?&zt;qts?mnu_l %qgativ al vectorului la azot 3
Jazicitatea piridinei. Piridina ar e d O ik
electroni neparticipanfi la azot care nueiaepfli-ree(l}a}? ?:0;11-8 H/I\N HmA
jugare i deci capabild si fixeze un proton; de aceen O \“'3"3
gl;lgdma are caracter bazic. Bazicitatea piridinei (pl(‘ ' =
,29) este redusd considerabil (de ordinul 10%) fatd de o g 2L2 — Geome-
amind terfiard alifaticd (pIf, 10). ‘ i piridine.
. Aceasty diferenfd se datoreazd naturii diferit it i '
1,;1ne_ perechga:ﬁ de electroni 'liej;ja.rt?cipa;nkﬁ ilndglerlli]{ﬁlg %]isék?clmg?ln oparhiol.
panti se afld intr-un orbital hibrizat sp? pe cind in aminele ‘ter[;ig:el: E:Lizbé;il,;

' electroni ceupd un orbital hibridizat sp?. Este stiut cil bazicitatea perechii
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de electroni dintr-un orbital hibridizat seade cu mirives procentutui de
componenti s in ordinea : sp® >sp* >sp. : o

Orbitalul sp? cu 1/3 componenti s este mai stabil, are nivel energetic
mai sciizut, iar electronii sini mai atragi de nueleu si in consecingid mai
putin disponibili pentru a fixa protonul, Orbitalii sp® au numai 1/4 compo-
nentit s, electronii neparticipanti din acesti orbitali sint mai disponibili
pentru a fixa un proton, deci mai baziel. Flectronii din orbitali sp (de ex,
in nitrili) nu au earacter bazic.

: /'NG) _ ‘/C_'P ~. R_C:NQ
7> 7 o
sp? N sp? ; : 5P

31.3.3, METODE DE SINTEZA

Piriding se izoleazi din gudroane (v. § 31.3.4). Ea constituie materiz
primé de bazd pentru sinteze de numerosi compusi cu inel piridinic. Meto-
dele de sintezt pornind de la piridind vor fi tratate in cadrul reaciiilor
piridinei. Exist} putine reactii prin care se construieste inelul piridinic
pornind de la alfi compusi aciclici sau cieliel. '

A. Metoda Hantseh de sintezii o inelului pividinic

Esterii. f-cetonici si f-dicetonele se condenseazd cu aldehide si amo-
niac dind 1,4-dihidropiridine din ¢are prin dehidrogenare (aromatizare) se
formeazi- derivati substituifi ai piridinei. : :

Din ester acetilacetic, acetaldehidy gi aiponiac se obfine ester dihidro-
colidin-diearboxilic. Prin. aromatizare, hidrolizi i decarboxilarea aciduiui
eolidin-dicarboxilic rezuliat se formeazi colidina. :

CH, |
- OCH R o
ROOC—CH,  HL-—CCOR o -
CH,;—CO 0C—CH;, ‘
NH3
CHy _ CHy
RO0C~_ Xy~ COOR _ . N
i phidrolizd '
21 ~ L0y
CHy SNZ NCHy CHy™ N CHy

Colidind

Utilizind formaldehida in locul acetaldehidei se obfine final 2,6-di-
metilpiriding (2,6-lutidini).

ROOC—CH, - HC—COOR __ ROOC—CH HC—COOR -
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. Me{}_a,nismul reaciiel Hantsch implick formarea esterului p-amino-
(:lqtonlc dmtr—o molec_ul-:n de ester §-cetonic §i amoniac si formarea unui
ester «,B-nesaturat prin condensarea celei de a doua molecule de ester
acetilacetic cu aldehida (A. Streitwieser, H. Heathcock, 1976). Etapele
sintezel pot fi formulate astfel : ’

CH,CHO . . s
CHy—CO—C—COO0R
- CH;—C0—CH,—COOR —— I gH—CHs
"N, )
CH3—~—ﬁ——CH2—~~COOR_ == CHy—C =CH-—COOR
NH‘ . : :-‘ . 7 . ox ! .
S

‘ ' in altd mterpretare se formeazd intii ester bis-etilidenacetilacetic
care reacfioneaz# apoi cu amoniacul : : '

5

och v o]
- CHy;—CO

06— CH, CH7~CO OC=CH, = ™ ¢

W
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B. Sinteze de derivafi ai piridinei din siruri’ de piviliu
R

i w,

RTNEFNR

Inlocuirea atomului de oxigen din sirurile de pirilin, ugor accesibile,
eu un atom de azot, are loc cu ugsurinid la tratarea sirii respective cu
amoniac (A. v. Baeyer, 1910). Pe aceastd cale se obfin, de obicei, derivati
2,4,6-trisubstituiti ai piridinei deoarece sirurile de piriliu corespunzitoare
sint cele mai ugor accesgibile. :

 Formarea inelului piridinic din sarea de piriliu are ca intermediar
acielic o aminecetond nesaturatd (v. § 31.5.4).

oo Prin tratarea sirarilor de piriliz ¢u amine primare se formeazi
giruri -de N-alchil-piridiniu. :

R - R : R
Q= L = L
. |

::C§;2+

3 X X
in reactia cu hidroxilamina se formeazd piridin N-oxizi.

31.3.4, SURSE NATURALE

Piridina se giseste in fractiunea de ulei ugor (p.f. 80—170°) de la
distilarea gudroanelor cirbunilor de pimint, alituri de metilpiridine (pico-
line), dimetilpiridine (lutidine) si trimetilpiridine (colidine). Acest amestec
este separat din ulei nsor prin tratare cu acid sulfuric diluat. Din amestecul
de ,,baze piridinice® obfinut prin alcalinizarea solufiei sulfurice, piridina
gi 2-picolina sé separd prin-distilare. Celelalte componente se separd mai
greu, de obicei prin distiliri azeotropice in prezentd de apé sau acid acetic.
Piridina este produs comercial. ' :

" tari, piridina formeazi giruri in care ionul
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31.3.5. PROPRIETATI FI1ZICE

Piriding este lichid@d (p.f. 115°, p.t. —42°); este solubilit in-apé i in
dizolvanti organici. .‘

n spectrul RMN protonii piridinei prezintd urmitoarele deplasiri
chimice (3, ppm), tipic aromatice:

26 :
| 27,08
850
N

inei dau semnale la un 3 cu atit mai

De remarcat ¢ protonit pirid sel laun 3 ¢ -
int legati sint mai séircifi in electront,

mare cu cit atomii de carbon de care s

i pozitivati: R )
Speetrul UV prezintdt absorbtie maximd la 256 mm (<=1 860);.

banda de absorbfie are un nmér la 281 na. . ' ' '

31.2.6. REACTII CARACTERISTICE ALE COMPUSILOR CU INEL PIRIDINIG _

A. Bazicitate. Sruri de piridiniu

Piridina ave earaeter bazic §i nueleofil datoritd electronilor neparti-
cipanti de. 1o azot; neimplicati in conjugarea aromatica, Cu acizil minerali
de piridiniu éste stabilizat prin

conjngare.
_ ” .
N - O - Q)
kﬁ/ BN T
: [
1'4 H H
B. Substitutia electrofild
Ny, g R =
I €
- ' P
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Substitutia electrofili, SE, la piriding are loc in pozitia 8, cu vitezd
mici, §i numai in condifii energice. Bromuraren,, clorurarea, nitrarea, sulfo-
nareg au loc la temperaturi inalte (infre 200—300°). :

(j/ﬁ'r - N, SO
N _' By 58, : NZ
300° @ Jon° A
cly = HNG, :
N .
S Cl m/ %ﬁ, N0,
| — ) [ .
N7* . N .

Dezactivarea inelului piridiuic in reacfiile de substitutie electrofili
se datoreazii atomului de azot care micsoreazit densitatea de electroni din
nucleu, prin efect —1, §i selectiv in pozitiile « si v, prin efect de conjugare.
Substitutia electrofilii are loc in pozifia. & mai putin slricitd in electroni
deeit pozitiile « gi . _ . :

Reactantii electrofili sint acizi (Bronsted sau Tewis) care reactio-
neazi cu azotul pirvidinei formind ioni de piridiniu cu sareind Pozitivi.
Opozifia de a accepta o noud sareindt cste si ea o cauzi a rexcetivitifii
reduse fatidi de eclectrofili.

N o ~
l/ + e —
l[:‘

Prin reactivitate si efecte de orientare, piridina prezinti analogie

cu nitrobenzennl care orienteazd in pozitia mefa. Intermediarul substitutiei.

electrofile in pozitia B a piridinei este mai stabilizat, prin structuri Llimiti
cu sareini pozitive la carbon, decit intermediarii vnei substitutii in pozitia
o sau v, in care unele structuri limiti confin sextet la azot. :

- + B :
atac B .”\/jLE e

atac o
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Substituentii donori de electroni, de ex. grupele amino, MATESC Yeac-
tivitatea inelului piridinic §i orienteazd substitutia in orto-para fatid de aces-

“tia. De aceea o-aminopiriding, usor accesibild (v. mai departe), este utili-

zati ca materie primi pentru sinteze de deriva{i 3-substituiti ai piridinei.

: ON 0N 0,N
ﬁ\ HNT, 2‘\@ o, m HyPd | =
i - . ) _ =
SSNFSNH, NZ NH, NEN Y

Piridinoxidul este un alt derivat al piridinei carve di ugor substitutii
electrofile. Piridinoxidul se prepard prin reactia piridinei cu peracizi; prin
reducere Mindi (de ex. cu fosfibi) regenereazdt piridina.,

| X RCO,H | N
= |
N7 ROIP . =

32

Piridinoxidul are o structurii dipolard, dar atormul de oxigen ia
parte la conjugare contribnind la mirivea densitiitii de electroni in nucleu,
in special in pozitia ~.

D - — Q)
: i

N
I

:_Q:'

Substitutia electrofild in pozifia v ave loc In conditii blinde de reactie,

conducind, dupi reducere, la piridine substituite, greu accesibile prin
alte metode.

|
|C1} 0

NO, NO,
=z
| = HNO, i = +PCI,
M50, i —PoCl; s
i T .
HeE 0r

C. Substitniia nucleofild a piridinei

IK\/L"“"‘"—:»'\'-:; XT
DR U

X=H, Y=NH,,R
X=Hig, Y =0H, CN
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_ Caracteristic pentru chimia piridinei este usuringa cu care se produe
reactiile de substitutie nucleofili. Prin aceasta piridina se deosebeste de
benzen si pirol care nu dau astfel de reactii, Substitufia nucleofild are loc
de preferingd in pozifia « §i in misurd mai mied in poziﬁia v;Du se produce
SN in pozifia B. . '

] Tendinfa piridinei de a da SN se datoreazii densitifii de electroni
miesorate in general si preferenfial in positia « §i v, datoritdi electro-
negativititii si conjugirii atomului de azot (efecte care se opun substitupiet
elecirofile discutate Inainte). ' ' ’

i .Sub_stitut;,_ia; nucleofild a piridinei are loc prin aditie-eliminare (v.
§ 17.7.3.B), avind ca intermediar un anion conjugat. .

« . . | \‘. |
L e = "erv — | + X

ND % N0, N

_ Preferin{a pentru substitufia nucleofilid in pozitia « §i v este expli-
Catd prin stabilizarea mai mare a intermediarilor substitugiei in « gi v faga
de }I{terme_dia,rui substitutiei in 3. In atacul « s v, una din structurile
limiti# ale intermediarului confine sarcind negativi (pereche de electroni)
la azot, mai electronegativ, care stabilizeazi intermediarul de aditie.

atac a ——
Xy
otac y | B -
=
N
X
=
atac 8 Y -
\.N i

in intermediarul substitutiei B sarcinile negative sint répartiz‘a.te
la. carbon, mai pufin electronegativ decit azotul.
a. Reactia Cicibabin. 2-Amino-piridina

=X A .
Q- = C
N NFSNHNe Z

NZNH,
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Prin incilzirea piridinei cu amidurd de sodin la 100°, se obfine
2-aminopiriding sub formu girii de sodin, earela fratare cu apid pune aming
in libertate (A. B.-Cicibabin, 1914). © .- . e ‘

Reactiz Cicibabin este o substitujie nucleofili-in care reactantul
este anionml de amidurd, H,N:, puternic nucleofil. v

Intermediarul de adifie are tendinfi mai mare de a eliming ionul de
amidur (reversibil) decit ionul de hidrurd. Prin eliminarea ionului de
hidrurit rezulti hidirurs de sodiu care reactioneazii eu 2-aminopiridina for-
mind sarea de sodiu a 2-aminopividinei, . stabilizati prin conjugare,
si hidrogen.

N e @ L @
NP, A S

* i

Asifel echilibrul se deplaseazit spre dreapta prin disparifia hidrarii
de sodiu din mediul de reacfie.

Piriding reacpioneazit in mod asemindtor cu hidroxidul de potasiu
dind 2-hidroxipiridina. e o '

= —_ | \\I s ’ n/\ P
Olos = Cla = ) = ()
N o P o S-S0

H
b. Reaci;;ia, piﬁdinei cu compusi ergano-metalicl
oS o S -4t L
iR —- —_—
e = e .
- 0 9% o .

Fenil-litinl (si compusii organo-magnezieni) substituie piridina in
pozifia 2. Reactia este analogi reactiei Cicibabin.
¢. Substitufia nucleofilil a halogenului din nucleul piridinie

]

; DR
S el N N0H N N

i/“\ : ) SN S i} AN
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) Substitugia nucleofilii a « si v-halogenopiridinei ave loc dupit meca-

nismul general de aditie-eliminare.
3-Clorpiridina nu di reactie de substitujie nucleofili, ei se comporti

¢a un compus halogenat aromadtic. Prin tratare cu baze foarte tari, piperidin
litiu, 44 un amestec de 3 si 4-piperidin-piridinii in proportii egale.

) Formarea celor doi produsi de substituiie in acest caz are un meca-
nism diferit. Ba are loc prin eliminave-aditie, avind ea intermediar 3,4-dehi-
dropiridina, o arind (v. § 17.7.3.A).

N

cl . X Q '
II\ =Hel m — H\ _ | oS
‘. N/ \N‘;/ |\N% E . N/

D, Sidruri cuaternare de piridinin
Piridina poate fi alchilatii 12 azot cu halogenuri primave, formind
ioni de alehilpiridinin,

_ . . R
In aceastd reaciie piridina se comporti ca un reactant nueleofil
care deslocuieste, prin mecanism SN2, ionul de balogenuri din eompusul
halogenat, de preferinif, o iodurd, mai reactivi.

DN .
NF CHATY i}i/
~ | Chy T

Sarurile cuaternare de piriding dau la tratare cu Ag,0 o bazi cua-
ternard, in echilibra en o combinatie hidroxilie§ in care grupa OH este
Iega’gi de atomul de carhon din pozitia « a piridinei. Aceste combinatii,
numite pseudobaze, suferf usor deschideri de cielu; prin oxidare wrec in

N-alchil-z-piridone.
K, F el (ﬁ
N~ 0

+ | -D/ N
| | Tow
R X R
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Numeroase siruri cuaternare de piridinin sing intermediari reactivi

in diferite reactii. le actioneazi ca agenfi de transfer de grupe electrofile,

in condifii de reactie blinde.

Racohd /' N socH, © Agent de acetilare
f— ' w. 19.6E

Ars0,01

[ATSCLT </ N—S0,47

Agent de sulfonilare
v.5.310 st 21.5.4.C.0

/ N —_
/4 \N B N R/ \N'—goQ Agent de sulfonare
_ : — - v. 31164

0 ' L
7 L
Cr0y /7—\\”_0,_(;}" Agent de oxidore
. TN g ' Cov.78AH

HBr +Br, </ \>N+-— B

Prin reduceres sirurilor cuaternare se obtin derivafi de 1,4-dihidro-
piriding.

Agent de bromurare

o
N N
ClZH3 | - (I:H3

E. Reactii ale™alchil-piridinelor

Grupa CHy din pozifia « i v are comportarea unui metilen activ.

In catalizi acidii se condenseazii cu aldehide. De ex. «-picolina prin con-
densare cu formaldehida dh piridiletano!l din care se objine 2-vinilpiridina,

~ ~ _ PN
1l PR + cHo  — | g — | P
CH, L DNTTCHy—CHOH NZ “CH=CH,

‘N

Din y-picolind §i benzaldehidh se obfine, prin condensare crotonici,
stilbazol.

NQCH3'+ ocH m N@-CH:-CHJQ

! Stilbazol
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Condensares catalizatii de acizi are loc¢ in cationul de piridiniu care
climinii un proton de la grupa CH,. Se formeazi, o piridinmetidi en caracter
de enol care se condenseazd cu compusul earbonilic. ,

(.., =
_km/ CH, e,

) |
|L H H
f\ B — (3 F L) ¥
i |- L
N}%’Egﬂg—a \“NACHZ—?“R 7 ‘CHE-——fi‘——R
3 ! h

Grupa metil din pozitia « formeazit cirbanioni la tratare eu cornpusi
organolitici,

‘ A
= = +

| + RLi - O_ —_— @\ LT+ R
NZ CH, o N™"SCH, N-SeH, | .

Stabilitatea carbanionilor se datoreazi stabilizirii anionului prin
structura limitd cu sarcind pegativd la azot. Carbanionii astfel formaii
reacfioneazit cu cloruri acide.

R . 0z e i 0 ‘
| 0 - - | o ( h I
T “ \_‘/ . . ~. L
L/Q\EHZ \CI:_,_,_R N CHP_ [l:'ﬁ-R o .\N CHZ C—R
oo CE[ o ' '

3i.3.7. COMPUSI PIRIDINICI CU GRUPE FUNCTIONALE

a. Hidroxipiridine. «- § _,y—Hidroxipiridinelé,' ugor accesibile din
piridind si hidroxid de potasin (v. § 31.3.6.C.¢), prezintd tautomerie cu
formele cetonice (lactamice),

D=0 = [
NFom - iil/‘\“o 134
H 5
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Se. cunose deriva{i substituiti ai ambelor forme. ,

b. Aminopiridine. «- si v-Aminopiridinele se deosebese in compor-
tarea lor de izomerii B.

a- 31 y-Aminopiridinele nu pot {i diazotate in prezenta apei deoarece
sarea de diazoniu, neizolabili, se descompune dind produsi de reactic cu
nueleotilii prezengi (H,0, Cl- ete.).

/ S LAk,
Y )
Sk b+

NTS= ;

H Lk

B-Aminopiridina” se’” comportii ca aminele aromatice  obisnuite.
¢. Acizi piridincarborilici. Se cunosc urmiitorii acizi earboxilici :

COOH

O\ I Xy, COOH X
, _ . )
SN ScooH NN NP

‘Acid  picolinic - Acid nicotinic - Acitl - izonicotinic
Dintre acestia cel mai important este acidul nicotinie, deoarece
amida sa, vitamina antipelagroasit (factor PP ; Elvehjem, 193 ) inlrd in
compozitia codehidrazelor I si I1. Acidul nicotinic se obfine sintetic (in
vederea preparirii amidei sale, medicament) prin oxidares B-picolinei
sl a nicotinei sau prin decarboxilarea acidului chinolinic, format prin oxi-
darea chinolinei, '

cH, _COOH !
i = . Lo . { o
N . CWT SNy
' T Jﬂ'iNl(::df_inﬁ

Acidul izonicotinic, obbinut prin oxidavea v-picolinel, serveste la
fabricarea hidrazidei sale, medicament antitubereulos,

CONFNH,
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d. Piridoving. Piridoxal. Piridoxina (vitamina B, sau adermina)
se giseste in naturd in tirvita orzului; a fost izolatd de Ohdake In 1932,

CH,O0H : CH,0CH, o CH,NH,
' ' 10~ _CH,OH '
HO 2y, ~CH,CH i-‘()/l\J C 20' Wy
' ” = ' .
CHS. N'// Ciy N
~._gxidare '
Piridoxing {ie Pirtdoxaming
CHO :
< HO~_~x ~CH,0H
’ - CHS N/
- Piridoxal

Piridoxamina §i piridoxalul, sub formi de fosfati, au in organism
rol de enzime (cotransaminazii, codecarboxilazi etc.). o )
e. Dipiridilii. Sint importani urmitorii dipiridili, obtinujt prin

inefilzivea piridinei in prezentd de eatalizatori.
/ N

a,a a—:ﬁ l 1N

bed 4 [ T irye iy s, i ici 3,
Unele siiruri' cuaternare ale dipiridililor se utilizeazad € ierbicide

28 - CHa—T\J\/ N \N*-—CHJ 2CH,050;

Diquat Paraquat

31.4.  BENZOPIRIDINE: CIHNOLINA. 1ZOCHINOEINA, ACRIDINA
31.4.1. CLASIFICARE. NOMENGLATURA

Compusii heteroeiclici monoheteroatomiei en inel piridinic c_m"i(}e.n—
sat cu inele benzenice se numese: chinolinii, izochinolind si acridind.

o & ) 5 4 5 9 B
6m3 | eml | 6 \ \}3
7 2 Sy Nz 7 Nz
N/ P e . N /
B ! o8 T -8 0 )

Chinoling . - .- lzechinoling . . Acriding
Metilehinolinele se numese chinaldind (2-metil ‘si lepidind (4-metil).
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31.4.2, STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

. . ' _ . . ‘. . e . -
N C—hu}oluman, termenul reprezentativ al clasei, arve structura clectro-
nici asemiindtonre cu a piridinei. '

Chinolina
N e N NT

Izochincling

_ Atomul de azot are electronii neparticipanii in orbitalul hibridizat
sp* 3l de aceea, ca si piriding, ave caracter bazic slab.
) Inelul benzenic din chinolinit cste mai reactiv decit inelul pividinie
In reactii de substitutic electrofili sau de oxidare. Substitufia electrofili
are loc in pozitiile 5 5i 8. Inelul pirvidinic di reactii de substitutie nucleo-
fHa In pozifia 2.

s \ ¥ |
‘,+ '\ | . ;'+ N
E Yoo E ¥z
K N/ s S . =N 'f'
b /4 ~ L
M .. N

- Izochinolina reactioneazi cu reactanti nucleofili in pozifia 1; reac-
tiille de substitutie cleetrofili decurg greu si numai in inelul benzenie
{pozitia B),

‘l_C‘-hmoh_ns_h §i 1zochinolina formeazil siiruri cuaternare de chinoliniu
respectiv de’izochinoliniu (v, § 31.4.6.d). o

31.4.3.. METODE DE SINTEZA IN SERIA BENZOPIRIDINELOR

A. Sinteze ale inelului chinolinie
a. Sinteza Skraup

ooy
ﬁH -H0 = 2] = =
NH, CH, N \/\N/
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Sinteza, Skraup (1880) constd in inciilzirea anilinei cu glicerind sk
acid sulfuric concentrat in prezenta unui oxidant glab (mtrobenzen A0
san FeCly), In cursul reactiei glicevina este transfonnftta, in acroleini ;
aceasta ia efectiv parte la reactn ¢u aniling sub forma unei baze Schiff,
Produsul primar de ciclizare este dihidrochinolina. Aceasta se dehidroge-
neaz la chinolini sub influenta agentului oxidant (de ex. nitrobenzenul,
care trece in anilini),

Mecanismui resciici Skraup poate {i reprezentat astiel:

CH,=CH—CH=0 + H,N—C/H, = CIf,=CH--CH=N—CJ. -+ F,0
Bazi Schiff

WG NG,
I , CH\ - . : .
C \ILIH L= 1 CHy -G HNH, (JA]l
. . . ) H Lo . o . e
N, O AN L E XN

N - . H

Dihidrechinolind

b. Sinteza Doebner-Miller (1881) este o variantd a sintezei Skraup,
care duce la derivati substituiti ai chinolinel. Reactia constd in tratarea
unwi compus carbonilic «,B-nesaturat cn anilindg, in prezenti de un ecatali-
zator acid (acid clorhidric cu adaos de cloruri de zine). Astfel, din aldehida:
crotonicd §i anilind se obfine ehinaldin:,

= “SCH S

. NH, CHTEH LRSS e,

In lo¢ul aldehidei crotonice se poate utiliza acetaldehida care sub
influenta eatalizatorutui qud {rece pnn conidensare crotonicid in qldchldw
Ol()t()nlcd

Sinteza Doebnel—"\hllol se preteaziy la utilizarea de ‘unestecun de
compusi carbonilici. Din anilind, benzaldebidii si acid piruvie se obfine
acidul 2-fenilchinolin-4- cmbouhc utilizat ca 1ned1mment unpotnxa autei
sub numele de Atofan.

(!IOOH
& Ocn,
e OCH— CHs

NH,

31. Compusi heterociclici cu caracter aromatic I 381

Condensarca anilinei cu metilvinileetond duce la y-lepiding.

CH, A
N CH,
0 .
C\ﬁH _
NH, CH, N?

¢. Sinteza TFriedlinder a chinolinei consti in condensarea acetal-
dehidei cn orto-aminobenzaldehidd in prezentd de hidroxid de sodiu.

Reacia esie limitatil la aplicatii restrinse din cauza instabilitdtii amino-
henzaldehidei.

= | CHG  on, = S

I
S SnH,  CHO N =

B. Sinteze ale inelului uochmohmc

Izochinoling se obfine prin ciclizarea B-fenil- etlhmmelor W -acitate
(Plctei 1909 ;° Bischler, \Tfl,plemlslq 1893).

= ] ‘ f' oy f\l[/\ e &{“l/iﬁ
. OC/NH 200° WN 190" \\\,

|-
R R

Sinteze ale inelului acridinic
A('ndma se obfine din difenilamind prin ineiilzive cu acizi carbo-

xilicl, in prezenfd de clorurii de zine, Existdi numeroase metode pentirn
sinteze de derivafi ai aeridinei.

Acriding {R=H}

31.4.4. ' SURSE NATURALIE: METODE DE SINTEZA ‘
ALE UNOR TERMENI REPREZ]"\"IA TIVI. f

. Chinolina, se t,aseqte in fmei;mnem de ulei medin (pt 1:0 246°)
de ld, distilarea gudroanelor ciybunilor de pimint. In fractiunea de ulei

areu (pdi. 240— ‘770") s¢ gisese metilehinoline, Chinolina constituie scheletul
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de bazi al unor alealoizi intre care cel mai impor{anfi sint chinina $i cinco-
nina. Chinina, chinidina (un izomer steric al chininel) si einconing se
gisese, sub formi de siiruri eu acid chinie, in coaja unor arbori eresecind
in America de Sud.

CH=CH, IR ®/CH:CH:
CHOH /iﬁ/ ?HOH‘J\N/
CH,0 AN m '
\C\ \)\Nfl

Chining Cinconing

Chinina a fost izolatd de Pelleticr si Caventou in 1820 iar structura
ei a fost stabiliti de Koenigs si Rabe (1880-1910); in 1945 s-a realizat
sinteza totald a chininei de R. B. Woodward si W, v. E. Doering.

Chinina se utilizeazi ca antimalaric. Numeroase medicamente
antimalavice sintetice confin un inel chinolinic {de ex. plasmochina, cioro-
china)

CH3—-(]:H[CH2]3N(C.3§-|5}2

‘ NH
CH,0 S AN
N/ cl N/
I |
CH;—CHICH,),N(CH:),
Plasmoching Cloroching

Tzochinolina reprezint# scheletnl papaverinei si morfinei, alcaloizi
din opiu. Acestia se izoleazd din Papaver somniferum care contfine 0,5—19,
papaverind si 109, morfini, alituri de alfi alealoizi. Papaverina a fost
izolatd de Merck (1848) §i sintetizatii de Pictet (1909).

Papaverina se obfine industrial prin reaepia homoverattilaminei
cu clorura acidului homoveratrie, urmatid de ciclizare in prezenti de POCI,.
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Dihidropapaverina astfel obtinuti se deh1d100’eneu,1 in ple/,ent,n de Pa
§i un acceptor de hidrogen,

CHO CHO~_~
X

CHO CHO
(I:OCI oc

OCH, OCH,8

CH;0

CH0

OCH, @oom
OCH;

Papaverina

OCH,

Papaverina are acfiune antispasticdi; se utilizeazi in medicind.
Morfina §i derivatul siiu metoxilat, codeina, au fost izolate in 1820

N/CH3 N/CH3

HO CH,0

OH
Morfind

Cedeing.

Structura morfinei a fost stabiliti de R. Robinson (1923) si eon

firmatd prin sintezfi totald de M. Gates si G. Tschudi (1956).
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\ s A A e . - - -
Acridina se giseste in gudroane in cantitate mici. Existd numeroase
medicamente si colovanfi cu schelet acridinic. Atebrina este un medica-
ment antimalarie. '

CHE—CIZH(CHZ)3N{CZH5)2
NH

CHON NS
i
S NF C!

Atebrind

3

31.4.5. I'ROPBIE']:[\']‘I FIZICE

. Chinolina (p.f. 238, p.t. —22°) este un lichid ci miros caracteristic,
nemiscibil cu apa, solubil in dizolvanti organici. Izochinolina are p.f. 240°
$i p.t. --24°. Acridina este o substan{i solidii, de culoarc galbenii, cu p.t.
110° (sublimabild) si p.f. 345°; este solubilii in dizolvanti organici. Solu-
iliec de acridinii au fluorescen{ii albastrii, caracteristici intregii clase a
acridinelor, ‘ _

Specirul RMN al chinolinei §i izochinoclinei prezinti urmitoarele
semnale (8, ppm): -

768 800 7370 747
743 7,2 7,57, N 845
76 3,81 7,49 N
s \N/ X s

805 73 913

i

De remarcat cii protonii legati de atomii de carbon Ppozitivati sint
puternic. dezecranai; eféctul este mai pronunfat ca la piridini,
Spectrele UV prezintd absorbfii maxime la wrmditoarele lungimi
de undi:
- Chinolind : 225 nm (= = 35000), 278 (3500), 300
314 {3 000). .
Izochinolind : 267 (3 700), 308 (2 500), 320 (2 700). .

(2 600),

31.4.6. REACTII ALE COMPUSILOR BENZOPIRIDINICI

a. DBagicitelee. Chinoling este o bazi mai slabd decit piridina iar
izochinolina este o bazii pufin mai tare (pK, pentru acizii conjugafi:
chinolini 4,8, piridind 5,3, 1zochinclind 5,4).

Acridina este o bazit mai slabd decit chinolina.

h. Substitufia electrofild. Chinolina, izochinolina si aciidine reac-
fioneazi en reactanti electrofili numai in condifii energice,: la’ temperaturi

ridicate (200—300%), dind produsi de substitufie electrofild in inelele ben-
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zenice. Astf;el,v'pr'in sulfonarea chinolinei se formeazi acidul-chinolin-8-sul-
- fonie; izochinolina se sulfoneazét in pozitia 5: coo Cte

Z RS ' S
l + HSO, = P
N N

SO,H -

¢. Substitutia nucleofild. Substituiia nucleofild decurge usor, intoc-
mai ca la piridind. Chinolina reactioneazii cu nueleofill puternici in pozi-

fiile 2 si 4, iar izochinolina in pozitia 1. De ex. chinoling reactioneazd ou

i amidura de sodin dind 2-aminochinolind (reactie Cicibabin); cu hidroxid

de potasiu se formeazii 2-hidroxichinolina,

.-b:uN.Laz @
o
N7 N,
o .
- e oo
- IKOH - -
. . /'E
NZ 0

In aceleasi condifii, izochinolina formeazii l-amino- respeetiv
1-hidroxi-izochinolina,

Mok, |

KoH =
N
: oH -

d. Sdruri cuaiernere. €hinolina, izochinolina si acridina reactio-
neazi cu compusi halogenafi reactivi formind siruri cuaternare de amoniu.

.!‘3/ CH; /a . o . N+/ -
. ) |

~N

S 1

S,

—————

L5 = c. 86
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- La tratare eu oxid umed de argint se Jormeazi bazele respective,

nestabile, in echilibru cu pseudobazele 101‘ ; acesten, 1a oxidare cu feri ieianurd

dau eompusi carbonilici.

Oz

a?

e. Reacfa grupelor melil. Gr upele meiil din pozitiile 2 §i 4 ale c]uno—
linei §i 1 si 3-ale 1zoch1nohnel an o reactivitate deosebitd. Astfel, ele s

eondenseazd cu compusi earbonilici, dind compusi de con("ten sAre qldoh ﬁ
sau crotonica, :

N Xy
/\ ) Il X SO, — CHOH
i .
L., — 7
. LA l

\’/\\“/ '_:CH—‘CE,H5

31.4.7. COMPUSI BENZOPIRIDINICI CU GRUPE FUNCTIONALE

a. 2- san 4-Halogenochinolinele si 1-halogenoizochinolina se abtin
din hidroxi deriva{ii respeectivi (v. mai departe) prin tratare cu PCl, san

PBr,. In acesti compusi, atomul de halogen este reactiv si poate [i inlocuit
cu nucleofili (O -, NH, ete.).
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b. 2- sau 4-Hidroxichinolinele si 1- h1(11‘01&11/001111101111% preznntfh
tautomerie lactam-lactiniefi (fenol- cctona) :

| 4 |

forma iactimica formd lactamict

Kinurend
Carbostiril

lzocarbostiril

Cele douit forme nu sint izolabile, (Lu° se cunose derwa,tl bul)S‘blbuli}I
provenind din ambele forme. ' )

Compusii cu grupe OH in inelul benzenic au comportare de fenoli.

8-Hidroxichinolina (oxina) se obfine prin topirea alcalind a acidului
chinolin-8-sulfonic.

“Oxina formeazi Cdmj)le'efai' chelatici stabili cw nnele mietdle tranzi-
tionale (Cu, Mg y £m); in acesti complecsi metdlul este legat éovalent de
oxigenul fenoh(- <u coordlmtw (le IMOL O\ll’l‘L se utxhyewzé‘b m chlmla
anahtlcd. L = RS

el 2- 81 4- Ammoohmohnele, ugor wcccmbﬂe prin’ rea;cyn 0101b1bm‘
(v. § 31.4.6.0), prezintii o comportate asemiiniitoare aminopiridinelor:

Astfel, acesti aminoderivati nu pot fi transformati in séruri de diazoniu

g1 prezintit fenomenul de tautomerie intre urmitoarele structuri:

0L Q0L 00 - O,

Te—
=
X
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_ d. Acizii chinolincarboxilici se obfin pnn oxidarea, in anumite
condifii, a grunelor metil.

X~ COOH

=
N~ ~COOH

COOH

R=H, Acid cinconinic

~ R=CH0, Acid chinic

Acid chingldinic Acid acridinic

31.5. .SARURI DE PIRILIU SI BENZOPIRILIU

Sistemul fundamental al compusilor heterociclici monohetervato-
mici cu inel de gase atomi avind drept heterogen oxigenul este cationul
de piriliu. El rezultd. formal din «- sau y-pirani (smteme nearomatice, cu
caracter nesaturat) prin climinarea unui ion de hidruri.

oy
5] 3 p
6 6/2(1..

i
a - Piran ¥ ~Piran Sare de piriliu
" Cationul de pirilin indeplineste eondd;la, aromaticitifii de ciclu eu
conjugare nemtrerupta; cu 4n + 2 electroni =, Bl are sistemul electronic
din benzen in care o grupi CH s-a inlocuit cu oxigen.

31.5.1. CLASIFICARE, NOMENCLATURA

Numerotarea pozitiilor din ciciu incepe de Ia atomul de oxigen.
Ca, si alte clage de OOIIlpIISI heteromchm numirile comune sint puternic
intrate in uz.

('ctonele 00188])1]112&;1}0&1‘6 o §i y-piranului se numesc puone. o-Pi-
rona se mal nmneste si cumalind. Acldul 4-piron-2,6-dicarboxilic se numeste
acid chelidonic. ‘

0 : 0 HOOC-"\g-"~cooH

a —-Pirona . ¥ - Pirond Acid chelidonic

b
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De la benzo-o-piran {a-cromeni) si benzo-v-piran (y-cromend)
derivi sarurile de henzopirilin.

SN A

+.
o

5/

.

Benzo-u-piran Benzo—»;-pimn . Sare de benzopiriliu
% -Cromeng Y- Cromenu

Benzo-z-pirona se numegte cumaring iar bbnzo—v pnonm se Mmimeste
cromond.

2
0~ 0 0

Benzo-a-pirond Benzo-y-pirend

Cumaring Cromonﬁ

Dlhl{h()b(,]’llopll'lnul se numuste cloman 2- fcml du'n'%tul RALL 56
mumeste flavan., Saren de 2- t(,mlb(,nzoplnhu 80 numegte sare de. flavinin.

R

+ .
0 g CeHs
Croman

Sare de flaviniu

Derivati hidroxilafi ai sirurilor de flaviniz se numesé antociani-
dine; v. § 31.5.5.

31.5.2. STRUCTURA. PROPRIET}'\TI CARACTERISTICE

La fol‘marea, sextetulbi aromatic din ionul de piriliu partmqm patru
electroni aflati in orbitalii p nehibridizati ai atomilor de carbon sp?. Defi-
citul de electroni din orbitalul vacant p al celui de al cincilea atom de
carbon este completat de electronii’ atomului de oxigen caré contribuie
cu o pereche de electroni ; se ereeazi astfel norul eara cterlsuc de clecironi .
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Coujugarea din eationul de piriliv micsoreazii dénsitaten de clee-

roni in pozigiile « si +.
- E i
e
by

Ca urmare, proprictatea caracteristici a sirnrile e pirilin cste
uguringa deosebitii cu care reacfioneazi eu nucleofl! in pozifille « 1 vy
formind produsi de aditic in care reactantul nuclenii' este legat covalent
de carbon (v. mai departe). < T

Datoritii sareinii pozitive siirurile de pirilin nu dawu reactii de substi-
tufie cleetrofild. ) i

In pirone existii o conjugare intre clectronii oxigenului din ciclu
si ai-oxigenului grupei carbonil,

o ‘ o .
//\ ° . .

EO“Jj H- H\BJ S

- —_

H

-

-

La tratare cu acid mineral v-pirona nu formeazi o sare de oxonia
¢i o sare de piriliu. Pt e

Pentrn interpretarea acestei comportiri I Arndt (1924) a propus
peniru prima dati cxistenta unei repartifii intermnediare a eclectronilor
intre stirile extreme reprezentate prin cele doud formule, utilizind ter-
menul ‘de structuri mezemere (intermediare) cu mult inainte de teoria
rezonanfel. :

31.5.3.-METODE DI SINTEZ3
A. Sinteze din compusi 1,5-dicarbounilici L
CH, .
meT e, : 7y

R M
R—CO  CO—R -« . CRINEF R

Siruri- de piriliu-se obin 1a tratarea 1,5-dialdehidelor-gi 1,5-diceto-

nelor cu agengi deshidratanti, ca de ex. POCl;, H,50, (W. Dilthey, 1916).

- B. Sinteze de siruri de piriliu substituite prin bisagilarea’ alchenelor’

(metoda Nenitescu i Balaban)
(I:H3 : E

C. T i
HCZ ™SCH, . SR ="

CH;—COCL  CICO—CH, ~

Prin tratarea alchenelor I,1-disubstituite cu cloruri acide, in pre-
zenta clorurii de aluminiw, se formeazi clovoaluminatul sirii de pirilin
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(C. D. Nenipesen, A.T. Balaban, 1958). Din izobuteni §i clorurii de acetil
s¢ obtine cloroaluminatul de' 24,6-trimetilpirilin, - = - :

i _In“tr_-o variantii & metodel se condenseazii alcool butilic tergiar cu
anhidridd aceticd si acid perclotic; se objine perclorat de 2;4.6-trimetil-

pirilin '(P_mil‘,'. 1961 ; C. D. Nenitescu si' A. T. Balaban, 1961).

31.5.4. PROPRIETATI FIZICE $I CHIMICE ALE SARURILOR
DE PIRILIU $1 BENZOPIRILIU

Sirurile de pirilin sing substante cristalizate, solubile in api, cu
excepfia percloratilor, picragilor si eloroferafilor, care sint insolubili.

rin spectrul RMN protonii legati de inelul de piriliu apar in domeniul
aromatic. De remareat ci grupele metil sint mai dezeeranate de ionul de
pirilin decit de benzen.

HC CH; 290

4 1131'11} tratarea unei sivi-de piriliu cu hidroxid alcalin se formeazi o
psendobaza care este in echilibru cu 1,5-dicetona izomeri.

~Inreaetia cu amoniacul sau cu aminele primare se formeazi derivati
ai piridinet respectiv siruri de N-alchilpiridiniu (A. v. Baceyer, 1910; v
§ 31.3.3.B). Metoda serveste pentru sinteze de piridine, ’ C
Burnrile de benzopirilin se comportd 1a fel dind «- san y-cromenoli,

ou c-:u‘fhctel‘ de pseudobg,z_c; Prin tratare cu acizi aceste pseudobaze regene-
reazih sarea de benzopiriliu,

= | S Hq—
e -
SN

| , a
t oL : t o
= X . 2 T TN
OO eS
_\\\/\_Q Y X 'O/J
umoring,

Vi Cromignd



392 31. Compusi heterociclici cu caracter qromatic I

Prin oxidarea «-eromenolului se obgine eumarina (henzo-a-pironay

iar din y-cromenol, cromona (benzo-y-pirona). , )
~ Cumarina se giseste in naturd, fiind principiul mirositor din sulfind,
vinaritd ete. Are miros de fin proaspit cosit ; servegte in parfumerie.
Cumarina se obfine sintetic prin condensared crotonicd intramole-
culardi a derivatului acetilat al aldehidei salicilice.
O;H\CHz

OH - GOOH

O altih metodi constil in tratarea fenoluini cu aecid malic in prezengi
de acid sulfuric concentrat. La reacgie in parte acidul formilacetic format
prin eliminarea de acid formic din acidul malic (reactic caracteristici a
e-hidroxiacizilor).

31.5.5. GOLOBANTI NATURALI $1 SUBSTANTL INRUDITE

Antociani §i antocianidine. Derivati hidroxilati ai sirii de 7-hi-
droxi-2-fenilbenzopiriliu (sare de flavilin) se gisesc in plante sub forma
liberii numite antocianidine sau sub formd de glicozide (avind un rest de
monozaharidii legat de una din gropele OH) numite antoeciani, Existi
trei tipuri fundamentale de antocianidine care se deosebesc prin numérul
de grupe OH din restul fenilic. - :

Pelargonidind

Deifiniding _

Sirnrile antocianilor §i antocianidinelor sint rogii; ele constituie
colorantii rogii din unele flori si fructe. Tn solutie neutrii culoarea vireazi
prin formavea umei structuri chinoide, purpurii, iar la pH mai alcalin
(pH 8) culoarea dispare prin formarea nnei pseudobaze incolore. In mediu
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puternic bazie cnloarea se inehide 1a albastru; se formeazi. sarea tormei
chinoide la una din grupele fenclice.

Virarea eulorii in funetic-de pH-ul mediului, determinati dfa' aceste
modificiri structurale reversibile, face: ca acelasi antocisn,. cianidina, sl
confere culoare rosie trandafiruluisi culoaren albastri albiistritei griului.

Culoarea galbend & floriloT se datoreazi ﬂavon{_alor natuumle s
flavonolilor aflati ca atare sau Ca glicozide, De ex. luteolina se .gaseste In
musetel si gum’leului; quercetina este colorantul galben al panselei, al

trandafirndui, al ceaiului ete.

I
OH OH
0
Luteolingd * Quercetind

O clash de hidroxiderivafi ai flavanului, catehinele, sint incolore.
Catehinele se gisese in naturdi ca taninuri catehinice, produsi de policon-
densare care au proprietatea de a tibdei pielea.

Catehind

Taninuri catehinice se gisese in coaja de stejar, molid, castan,
mesteacin si lemnele exotice de catechu si quebracho crescind in America
de Sud. ' L
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31.6.  XANTENA. 10NT DE XANTILIU. COLORANTI XANTENICU *

Dibenzo-y-piranul san xantena este compusul heterociclic de bazi al
coloranfilor xantenici, Dxbemo-v-pllon& sau xantona di prin reducere
xanthidrolul, pseudobam S&Tlll‘ilol‘ de xantiliu.

OH

B

Xanthidro!

!

Sare de xantiliy

Xantona se obfine prin ciclizarea acidului salicilic ln incdilzire cu

(zu; fArii agenfi deshidratanti. Intermediar se formeftm salicilatul de fenil
salolul).

CCoH HO

04  HooC

.o”

Prin reducerea xantonei se obt,me xantmdrol Tratarea eu acizi
a xanthidrolului duce la formares de sdruri de xantiliu, cu structurs mezo-
mer# ; aceste siruri sint mai nestabile ca sa;runle de piriliu.
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Finoresceina se obtine prin condunsamq 'mlmh idei ftalice cu resor-
¢indt in prezenia clorurii de zine, Ia 200‘0 :

“co;,
o HL\FO/O

HO OH. HO

farm@ chinoida -

Fluoresceing prezinti-o formd lactoidd si o formd chinoidd neioni-
zatd san ionizatd (sarc diSOdi(ﬁﬁ;) toate formele sint colorate, Fluoresceina
are ¢ fluorescentdt galben-verzuie foarte mtens“, care se pistreazd la dllui;u
foarte mari. : .

fatrebdri

e 31.1, Furanul, tiofenul si piroiul au caracter aremnatic.
a. Ardtati hibridizarea heteroilomului I cele trei snstcmc hctcmc;chcc $1 modu] de
inuepatrundere e orbitalii -carbonului.
- 7" h. Secrieti structurile limitd ale’ furanului, toelenului §i plrolulu:
e. Discutait caracterul aromatic i cel llesdturat al (-Llor trei sxslemc heteroc;chce
Care m caracter aromatic mai pronuniat? )
‘ d. Aritagi cum infloenfeazd patura substituentilor st'tbﬂ:tatea mclulul hetcrocuchc"
Yurfurolul este mai stabil (mai aromatic) deeit furanml?.
e. Explicati reactivitalea pozitiel 2 in reactiile de substitafie elcctm!:].; Scne}l struc—
turile limitd ale inlermiediarilor substitubiei in poxitiile 2 $i 3 §i’ comparafi.
= 31.2 Propuncii metode pcntru sinteea urmilorilor compusi- din clasa furanirui ;
&. furan, b. 25-d1mct;1n=1nn ¢. 2,5-difenilfuran, d: 2,4- d:mttal-:},.rdlcarhetoxxfuran, e, 2- brom-
Turan, f 2,5-dinitrofuran, g. acid furoic. i
® 31 3. Furfurolul are proprietatile unei aldchide ‘aromatice;
. Ardtati formarea furfurciuiui din pentoze.
b. Ce’st ‘obfine Ia tratarea furfurclulni cu ionul eian?
‘e. Le se obtihe la-fratarca cu anhidridd aceticd siv K,C0,7
d. Cum se obiine alcool furfurilic? dar tctramdmfur!urlhc? :
® 314, Propunen xmtodc pentnu éinteza wurmitorilor compusi: : )
a. pmﬂ b. 2,5- d;metﬂp:rol ¢..2,5-dimetil-3-carbetoxipirel, 'd. 2,4,5-trimetilpirel, c. 245—tnml,ul-
d-c:lrhctoxxpxrol 1. ’—metlipxro! g. N-metilpirol.
® 31.5. Benzenul provenit-din gudroanele cirbunilor de pamint contine tiofen. E] nu poate IF
utilizat direct'Ja hidrogenare cataliticd (de ce?): Aritati cum se pot indepéirta urmele de tiofen
din henzen spre a fi ulilizabil la hidrogenare?
® 31.6. Ariitaji- cumn. se poate obtine tiofen .sintetic,
‘@ 31.7. Ce se formeazd la tratarea.cu ac:d sulfuric a Iuranulul, tiofenului, pirolulni? dar a.
Furfurolului .gi a .acidului fereic? . . . ‘
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e 31.8. Semicarbazona S-nilro-furfurolului esle un medicament h’lclumthlc {nitrofuran).
Scrici ciapele unei sintexe pornind de la fucfurol.

® 31.9. Arfitafi cum se poatc obiine 2-formilpirol si 2,4i-dimelil-5-formilpirol. Justilicaliale-
gerea metodei in cele doud  cazuri.

e 31.10, Aritati ce se obline Ia tralarca furanului, lielenului sipirelului cu ester dinzoacelic.
Aritati ce se obiine la tratare cu diclorearbena.

® 31.11. Atomul de hidrogen de la grupa NH din pirol are caracler acid. Ardtali ce se obline
la tratarea piroluluti en iodurd de metilmagneziu.

® 31.12, Scriefi sistemul heterociclic al porfinei. Ce sinl hemul, hemina si hiemoglobina ?
Care cste rolul liemoglobinei in organisin ? : s
® 31.13. Scrieti structurile ¢lectronice ale indolului $i izoindolului. Caze sint poziliile reaclive
pentru substitufii electrofile Io indol si izoindol? Scrieli structurile limiti ale intermediarilor
substilutici.
® 31.14. Ariitali cum sc poale obfine indol Jdin urmitoarcle materii prime : a. anilind, b. lenil-
liidrazonc, c. nifrobenraldehida, d. erfe-nitrotloluen.

e 31.15. Arditafi cum se oblin prin metodele Nenijeseu urmitorii compusi indoliet : a. 2-nelil-
indol, b. 5-hidroxiindol, e.2-metil-5-hidroxiindel, d. acid indolilacetic, . iriptamind, I. scrolonini.

® 31.16. Aridtali motivele pentru eare pirelul reaefioneazil in subslilulii cleetrofile in pozitia 2
far indolul in pozitia 3.

e 31.17. Ardtali produsii de reactic ai uulolulm cu urmittorii compasi @ a. dimetilaming -

+ fmma]dc]ud..i, b, dimetilformamidi - oxiclorurii de fosior, ¢. cloruri de oxalil.

e 31.18. Ariitati mai multe variante de obtinere a acidului indolilﬂcctic din indol.

e 31.19. Scrieli formula indigoului. Propunctli metode de sintezéi din : a. aniling, b. acid antra-
nilic. e sc infelege prin colorant de cadi?

o 31.20. Aridtati reprezenlareca nieeanic-cuanticd si electronieil a piridinel.

a. Precizali natura orbitalului in care se afld electronii neparticipanfi. (v influentd
aun asupra bazicitdfii piridinei? Faceli o comparalic cu pirolul si trimetilamina,
* b. Scriefi produsii rcactiei piridinei cu FICHL CITI, GILCOGI

e 31.21. Prin lreatarea sdrurilor de piriliu cu amine primare se oblin sdruri de piridiniu.
A.T. Balaban si A. Dinculescu {(1979) au obscrvat urmnitoarele deplasiri chimice ale grupelor
meti]l din deud sdruri de piridiniu.

a. N-Metil-2,4,6-trimetilpiridiniu : § 2,82 ppm pentru metilii 2,6 §i § 2,58 ppm penlru

melilul din pozitia 4.

b. N-Fenil-2,4,6-trimetflpiridiniu : § 2,48 ppm pentru metilii 2,6 si § 2,73 ppm peniru

metlilul din pozitia 4.

Dati o explicatic accslor deplasiri chimice.

® 31.32. Aritati de ce la piridind substitulia clectrofili are loc greu, in pozifia £, iar substi-
tujia nucleofild are loc uger in pozilin o. Halogenepiridinele -dau SN mai user sau mai greu
decit piridina ?

& 31.23. Cum se pot obline urmilorii compusi:

a. 2-aminopiriding, b. 2-hidroxipiriding,. ¢. 2-clorpiriding, d. 2-vinilpiridind, e. acid nicotinic,
f. acid izonicotinie, g. N-metilpiperidin. :

e 31.24. Cuom se pot obline urmitorii compusi chinoliniei :

a. chinolina, b. 2-metilchinolina, c. acidul 2-fenilchinolin-4-carboxilic (medicamentul Atofan),

d. 4-metilchinolini, ¢. acid chinolin-2-carboxilic, 1. izochinolind,.g. 8-hidroxichinolini.

.& 31.25. Aridtati in ce. pozifii reactioneazit chinolina in substitutii clectrofile. si in. ce pozitii
in substitutii nucleofile.
® 31.26. Aritafi structurile lantomere ale urmitoriier conipusi:

a. 2-aminopiriding, b. 2-hidroxipiridind, c. 2-aminochinoling, 4. 2-hidrexichinolini.

e 31.27, Grupcle metil din pozifiile « si y ale piridinci i chinolinei se condenseazi, in cais-
lizdi bazicd, cu aldchide. Arditafi mecanismul acestor reactii i explicati stabilizarea carbanionului
intermediar. Dati exemple. .

@ 31.28. Chinolina cste mai pulin bazici decit piridina. gi izochinolina, Explicali.
® 31.29. Nicotina este alcaloidul principai din tutun. Structura nicotinel a fost stablliti prin
reaclii de degradare oxidalivd $i prin sinteze. Ea este o u-{B-piridil)-N-metilpireliding.

i@t Unul din produsii de oxidare este acidul N-metilpirolidin-2-carboxilic. Aritali reac-
tiile ?pnn care sc realizeazd oxidarea selectivdil a inelului piridinic din molecnld (rezistent la
oxidare).

b. O sintezdi a nicolinei (A. Pictet, 1004) pornes,te de la \I-(B piridii)- pirul Ar.:tah cum
s poaté n‘!:"]i[hc acest compus pornind de la '1c1d nicotinic.Ardtati apoi cum se poate transformsa
in nicotini stiind c& unul din intermediari este B-piridil<e-pirolul rezultat prin izomerizarea ter-

micd a N- ([3 piridil)-pirelului.
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o 31.30. Alcaloidul papaverina are impeortante utilizdri in medicini. Propuncti o sinlezd a
acesiui compus pornind de 1a 34-dimetoxifeniletilamind (homoveratriluming). Ardtati cum sc
poate obline homoveratrilamina din 1,2-dimefoxibenzen (veratrof).
e 3L.31. Scriefi formulele urmitorilor compusi : a. «-piran, b. v-piran, ¢. perclorat de piriliu,
. cumalindi, e¢. a-cromend, I, cremond, g, cumarind, h. croman, i. flavan, j. sare de flaviniu,
k. antocianidini.
e 31.32, Explicati caraeterul aromatic al sdrurilor de pirilin. Ardtali dacii sirurile de piriliu
dau sau nu dau reactii de substitufie electroflild.
Ce proprictiili caracterislice au bazele (lL plrlllu" in ce pozifii reacfioneazi sarunlt_
.(lL piriliu ¢ reactanti nueleofili ?
31.33. Propuneii sinteze pentru urmittoarele siiruri de pirilin: a. 2,4,6-trimetilpicilia,
b. 2 4, G-1lrifenilpiriliu.
o 31.34. Arétali reactiile percloratului de 2,4,6-trimetilpiriliu eu urmitorii reactivi : a. NaOLH,
AgOH, b. NH;, G NH,, (,IT,NH,, ¢. H,N-—CIH,COOR.
® 31.35. CGum se obtine cumarina? Scrieti ctapele sintezei si mecanismul reactiilor utilizate.
& 31.36. Antocianidinele sint derivafi naturali ai cianidinei. Ardtali cum variazi structura
acestor compusi in funelie de pH-ul mediulul. Pentrn carc din structuri preveden culoarc rosic
§i pentru care prevedeli culoare albastri? .
# 31.37. Scrie|i o sintezi a luoresceinei i arittafi sistemul cromofor din meleculi. .
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Numerosi compusi heterociclici cu doi san mai multi atomi de azot
cu inel de cinei sau de sase atomi, monocielici sau eun inele condensate,
formeazi scheletul unor produsi naturali de importantd vitalit cum sint
acizil nucleici, unele coenzime, vitamine ete. De asemenea, compusi hetero-
cielici poliheteroatomici sint medicamente §i coloranti sintetici de valoare
sau intrd in compozitia unor alcaloizi.

In cele ce urmeazit vor fi tratate, selectiv, numai citeva clase mai
importante, ai ¢iiror yeprezentanti se bucurd de cea mai largd rispindire
in naturd sau formeazd sistemele de bazi ale unor produgi industriali,

32.1. FAZOLI

32.1.t. CLASITICARE. NOMENCLATURA

Se numese azoli compusii heterocielici cu caracter aromatic e
ciclu de cinei atomi, avind in ciclu doi sau mai mulfi heteroatomi intre
care nnnl este un atom de azot.

Azolif pot fi derivati formal de la sistemele heterociclice fundamen-
tale, monoheteroatomice, prin inlocuirea unei sau a mai multor grupe CH
cu azot. Astfel, de la furan derivili oxazoli, de la tiofen tiazoli si de la
pirol deriviy diazoli, tri-, tetra- sau pentazoli. Sint redate mai jos citeva

sisteme fundamentale,
{3, T\ 7\,
8 0 7]
5 2 5
| . 1) . 1)2 5 | 1)2

H
Oxazol Tiazot imidazot
j\ f W f |

/ N / N / \N
0~ s~ N7
I

H
Izoxazol izotiazol Pirazot
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Numerotarea pozifiilor din ciélul azolilor -$e face incepind de la

heteroatom, oxigenul avind prioritate asupra. sulfului iar acesta asupra
azotului. - R S R IEL T e AT

sy

32.1.3. STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE =

* Azolii sint formagi din atomi de’ carbon i hétercatomi hibridizagi

“gp?, uniti intre ei prin legiituri o gp*—sp?; atomii de hidrogen sint legati de
“carbon sau de azot (in pirazol §i imidazol) prin legituri ¢ sp?~s. Orbitalit

nehibridizali p ai atomilor ciclului furnizeazd cite un electron si unul din.
heteroatomi doi electroni pentru a forma sextetul aromatic.

Perechea de clectroni neparticipanfi ai azotului se afld intr-un
orbital sp2. )

Structura electronicd a imidazolului, luat ea exemplu, poate fi
reprezentatéi prin urmiitoarele structuri limitd : C

- o —

O~ G0 1

N: 7 .
2 T ;

o He H- &~ . H. - . Hi

CE—2Z

Trebuie remarcat ci structurile limitd cu sarcini negative la azot:
sint favorizate fad de celelalte, atomul de azot fiind un acceptormai bun
de electroni decit ceilalfi atomi ai ciclului, datoritéi eIectrbnega.tiﬁti’gii
sale maimari decit cea a carbonului. L

Caracterul aromatic al azolilor este mai pronunfat decit al compu-
silor heterociclici monoheteroatomici; imidazolul éste mai aromatic decit
pirolul §i eu cit numirul de atomi de azot din ciclu se milregte, creste i
stabilizarea aromaticd a sistemului (la tetrazol energia de conjugare, sta-
bilitd din c#ldura de ardere, este de aprox. 50 keal - mol-1),

Imidazolul, pirazolul si tiazolul au comportare aromatici tipici
- sing: rezistenti-la agenyi-oxidanii gi dau.reactii de-substitutie. slectrofili
B T LS A

¥ . : Loy ¥
R P R

cead L
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* Bazicilalea azolilor., Oxazolul,:tiazolul. §i: pirazolul sint. baze slabe.
Acizii lor conjugati au pI, intre 1,3 §i:2,5 (compari cu piridina si aminele
alifatice al ciiror acizi conjugati sint mult mai slabi, pK, 5,3 respectiv- 10).

Bazicitatea redusii a azolilor, in comparagie cu a piridinei, se dato-
reazit efectnlui de atractie a celui de-al doilea heteroatom asupra clectro-
nilor neparticipanti din orbitalul sp? al azotului. :

Imidazolul face exceptie prin caracterul sdu puternic bazic; acidul
sin conjugat are pK, 7. El se poate protona in solutie apoasi neutri.
Aceastd comportare. a imidazolului se datoreazs stabilizdrii prin conjugare

~izovalentd & acidului conjugat. o ' ' AR

sl

0y = [

| | .0
N
- { 2
Ny Y

Aceastd proprietate a imidazolulni joaci un rol important in pro-
cesele biochimice, un aminoacid cu inel imidazolic (histidina, v. § 33.1),
avind rolul de transmitéitor de protoni in reactii enzimatice (v. § 33.2.5.h).

Imidazolul are ca si pirolul si caracter acid. Anionul format prin
cedarea protonului este stabilizat prin conjugare izovalents.

/i‘] | —HY
LS

Asociafia molecularii a pirazolului si imidazolului prin legituri
de hidrogen este o consecinti u bazicititli, respectiv a aciditiitii acestor
diazoli Pirazolul formeazs dimeri iar imidazolul formeazs polimeri liniari.

o | i/\N\
- : : . -~

L —

N7E
A\ -/ I'H
NG M HE N N—HA- N N—H--- i
N B NV Lo

' Tautomeria * diasolilor, Tn. pirazol si imidazol nu ‘este precizat de
care atom de azot este legat atomul de hidrogen. Aceasta face ca pozitiile
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4 si-5 din’ imidazol si fie echivalente; existd un singur 4 (sau 5) metilimi-

~dazol.. De asemcenea existd un singur 3 (sau 5) metilpirazol.

rz

R L NE' . R 5 "/H .
5 = U
5 '?1)2 - 4 &I)Z
H

Transformarea tantomerfi are loc prin transferul intermolecular

-al unui proton, de ia o moleculd Ia alta, prin ionizare si protonare.

'

G —

. “/H_
o N
=y

+/" e
(S — &
| !

H H J

32.1.3. METODE DE SINTEZA _
A. Sinteze de 1,2-azoli din compusi g-dicarbonilici
Compusii 1,3-dicarbonilici dau la tratare cu hidroxilaming (un mol)
0 monoximd care se ciclizeazd, in catalizii acidi, dind izoxazoli,

' Chly
(iIHZ—CO-—-CHa ICHZH—ICII——CH:, /I
CH;—~CO  NH, - CH;—CO N , CH N~
HO/ . o - - HO ’ S .

Reaclia decurge prin urmitorul mecanism ;

B N e CHy
| -H?'(l: ﬁ——CH3 _ . 'HZ(I: ﬁ Chy RPN
CH—C N T CHG N T B N _
i | HO/ N :

OH @“?\Q: B - ' '

Q

26 ~ €. 88
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p I -1v iy §- N H Ty y
Prin_tratare cn hidrazinii se forime

siclizare troee i el azd 0 monohidrazondi  care pri
ciclizare trece in derivagi de pirazol: e ‘d[f}-?.(.) I.}fl eure prin

L':Hrco‘—_CHE_ !CHz—Cf—CH: . /CHs
L= i R

CH;—CO N CH—Co N : CHﬂ
NH - f R

- B . NH, o !

3
: _ Reaetia unei
de N-fenilpirazol, °

?HZ—;CO—CH3 (|3H2—[C—~CH3 ﬂ ok
T i _

CHy— —

—C0 M, C—Co N . CH, [ N

(3itlleet=qne cu fenilhidrazing conduce 13 un derivab

re

& : H o |
, , CH
CSHS c HS . D.S

S T Y i
Hsterii B-cetonici “dau la tratare

-G cui. hidroxilamind i .
da tratare en fenilhidy (he\llamlnu 1zox_e_1zutone;

azind dau- pirazolone.

NH,OH | -_(CH.}'
_HOH \
S

N
B 0/
CH,—CO—CH,—COOR - o
SRR ‘ Coone e HMnE, - O
- —;gf}"/fwl':" o

B. Sinteze de 1,2-azoli prin. cicloaditii 1,3-dipol
Cicloaditiile 1,3-dipolare au mecanism {co G ,

. plile ¢ i 4. neertat. actant
!EOII}p.O_L}ent&.1.,3:{‘111)0‘121-1‘&, are la un capit al sistemului un o?}ﬂtzﬁe‘:r(;tgé
:(samu_la,u pozitivd), iar la celilalt- capit o pereche de electroni: (s -cini
negativi). Cel de-al doilea reactant, componentsa 1,3-d ' Doate

are (3 - 2.

ti 0 acetilend, o alchendi activatsy prin grupe feni polarofila, poatc
L e @y W < d ? nil sau o.cic AR
-sionatd (R./Huisgen, 1957). Se cunose ‘mpnm ronse aqiicloalchent ten-

ata v, s DUIsge Y eroase aditii 1.3-disalan
aplicatii sitibetice in alte clase de compusi, ase afht ! 1’,_33 dipolare cu

a. Pirazol din acetilene gi diazometan

| L R

o R, : .
. - T
c . N+ -
Y
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 Prin tratarea acetilenei en diazometan se obtine un produs de ciclo-
aditic care trece in tautomernl stabil, pirazolul. _ . _ o
Prin reactia esternlui diazoacetic cu .esterul acetﬂe:mh_cmjbomhe

se obtin esteri ‘ai acizilor pirazolearboxilici. _

ROO% s - a © ROGCY  ,COOR
¢/ CBR--COOR . 7——(/ ~«
: - N:
ié;l ;{ﬁ L B ROOC/‘\f@/
| 2D o l
rooc . N -~ H
b. Izoxazoli din acetilene si nitriloxizi
R
I - o : R CH
c C—CH, H &5
ﬂ-l/j'i'r) 6 s —— _ /< \N
LiJ ?6/ TN~
R B

Benzonitriloxiful reactioneazi (prin eicloadifie 3 4 2) cu acetilene
e formare de izoxazoli (A, Quilico, 1937).

Benzonitriloxidul, instabil, se obtine prin tratarea ¢u haze a cloru-
rilor acizilor hidroxamici (formate din ‘a‘l‘(loxime prin clorurare).

| E 65 I
cl (g: Cl

A PP
GHs—C=N— ——H:| = G C=N—(k

CeHs—CH=NOH EE?*-[CéHs-—*CHmf\E—'/O\—H — CH— CH—N=0 —

C. Sinteze de 1,3-azoli din’ «-aminocetone acilate

CHszH . S ipz—s; 3 [I{j :
R;lco bo—r S . ? 5)\R
| RKQN_}LR

I
H
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Oxazoli, imidazoli §i tiazoli substituifi se ob{in prin tratarea «-amino-
cetonelor acilate sau benzoilate cu.agenti deshidratanti (oxazoli), acetat
de amonin (imidazoli) san P,8; (tiazoli). Reactia este o variantd a sintezei
Paal-Knorr a compusilor heterociclici monoheteroatomieci {(v. § 31.1.3.A).

. Sinteze specifice pentru anumili reprezentanti

a. Imidazolul se obfine prin incilzirea gliokXalului cu amoniac §i

formaldchidi. -
CHO NH N
| ; — {3y
CHO CH,0 N

: I
NH, H

—

%

b, Tiazolal se obtine din cloracetaldehidid §i tioformamidi.

HCOo FoN N
s
Hea 6 S Ng

Tiotormamidd

Prin, Ll‘atarea cloracetaldehidei cu tiouree se obfine 2- aminotiazolul,
utilizat 1a fabricarea unei sulfamide importante, sulfatiazolul {v.§21.5.4. 0)

H(IZO H,N [‘&
HOCL N, 5 NH,
Tiouree " - 2-Aminstiazol

A2.1.4. PROPRIETATI FIZICE. REACTII CHIMICE

Azolii sint substanfe lichide; imidazolul si pirazolul au punctele
«le fierbere ridicate, din cauza legd,tw:'ﬂor de ]ndrogen care se stabilese
intre moleculele acestor azoli (v. § 32.1.2).

Tabela 32.1

Constante fizice ale unor azoli

| pt., °C ] p.t., °C

Oxazol il —
Izoxazol 7 95 —
Tiazol 117 —_
Izotiazol 113 —
Imidazol 263 90
Pirazol 188 70

e ——
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Azolii sint in general solubili in solvenii organiei. Imidazolul si
pirazolul sint insi solubili in api i in sclventi polari.

Spectrele BMYN ale unor azoli upre?onmtlw prezinti mmatoarelo
semnale (3, ppm):

7,14,

ﬁ AL | N - - | 6,25 7,55
Z/ N)-?,?O 'f,mz/ S)a,ss . 7,551/ N/N
I i
H . H

Spectrele UV ale azolilor sint cowparabile eun spectrele UV ale
Faranului, tiofenului §i pirolului. Ca si acesten, prezintii o absorbtie intenss
Ia aprox. 210 nm (tranzitie = -> =) ¢i o bandi de intensitate mici la
aprox. 250 nm (tranzitie » -+ %),

Azolii sint substante cu caracter bazic. Cu acizii tari i‘onnea,m
sdruri (v, § 32.1.2).

Imidazolul reactioneazii cu compusi halogenafi alchilindu-se la
azot; N-alchilimidazolii se alchileazd la eel de-al doilea atom de azot,
dm{l siiruri cuaternare,

[y = {3 =) — )
N T oo

N-Acilimidazolii, preparafi prin re: Legm acizilor carboxilici cu
carbonildiimidazol, contin o legiiturii reactivii ; sint buni agenti de acilare
ai aleoolilor, amlnelor ete. (v. § 24.3.K.¢). :

o 0
M D \.. | &
N
R—lcii-—N'/\N — R-—C—N\/[ —
k et I e
«—R T0—R
| |
H H
B H 0 : M
e e
| ﬁr/*N{ i Zam
R—C-LH _— R—C + o)
0—R N—R .

1,2-Azolii au un. caracter, aroma.txc..El da,u reactii de substitutie
eleetroflla, de ex. se halogeneaz#, se nitreazi si se sulfoneazd in pozitia 4.
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1,3-Azolii, imidazolul si pirazolul, dan reactii de substitutie aroma-
tied in pozitia 4 (5). Dach pozitiile 4 s 5 sint ocupate, substitufia are loc
in pozitia 2. : :

. O,N : . O;N a
N HNG, ] 2 N
N oo ONT . N
l |
H ' H ;
32.1.5. DERIVATI 11IDROGENAT! §1 ONIGENATI Al AZOLILOR -

‘mai putin importanti.

o .

H - .. H

" Derivatii hidrogenati ai diazolilor, pirazolinele §i imidazolinele, sing

J

- M
N .
o, l .
. H

Z-Imidazoling Z-Imidozoling L-Imidazoling

Hidantoina, 2,4-diceto-tetrahidroimidazolul, se obiine prin conden-
sarea clorurii de bromacetil cu uree. Hidantoina contine o .grupi CH,
reactivid, care se condenseazii cu compusi carboniliei ; aceastd proprietate
este ntilizatd in multe sinteze. :

i T R"“C\&l N/H

?Hz“‘af‘ Hsz o (N‘ e IEE ‘
coct  6=0 07 T):‘“O S

2 —N

H /
HO N\)\OH
Hidantoind - P
H

. Pirazolone. Prin tratarca esterului acetilacetic cu fenilhidrazini
se oﬁpine," dupi cum s-a ardtat inainte, lffenil-S-métil—&-pi_ra.qu’m;@.‘Fenil~

T—
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tnctilpivazolona prezinid trei forme tautomere: o formd metilenici, o

formd iminicd si ¢ formii fenolici. v " R
. CHa _ CH; , CHa -
CHy—CO—CH, L ),—\\ o ):\
HN - COOR RN A T e e
NH . | ) ' |
_ _ 1
Cl_H.__ CEH'E CEH 3 C{}HE

1-Fenil -3-metii -5 - pirazoldna

form@ meblenicd .. . fenolica Jee o iminicE
H - . T R .
i . ’HNGZ - '!CHZNZ' ICHJI :
CHE}—(’NOH' S CH
RGP TR 5 ST P
. \Nu)- C‘_ IR ST Ocas - C-Hz Y 0
.. ' l'.. ,_l. -= l . ) - - [ ,
oG _ CHs - i C5H5 .

Cele trei forme nu sint izolabile dar existd derivati ai celor trei
forme. Astfel, prin tratarea eu diazometan reactioneazit forma fenolici.
Forma metilenicé a fenilmetilpirazolonei are o grupi CH, reactivd, care
did reactii de condensare, de exemplu cu acidul azotos.

Prin metilare cu iodurii de metil reactioneazi forma iminici. Grupa
metil se leagh de azotul iminic dind 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazoloni (medi-
cament analgezic cunoscut sub numele de antipirini).

Prin nitrozarea antipitinei in pozitia 4, reducerea nitrozoderivatului
la grupa NH, si metilare se obtine 4-dimetitaminoantipirina, medicament
utilizat sub numele de piramidon ; are efect analgezic 5t antitermic.

CH, CH, NO CHp  NH,  CH.  NCH,
SN S0 N " S W oH S0

, _ ] . -
Ghs . B 1 8
 Antipiring - " Pirgmidon

_32.1.6.. BENZAZOLI
Benzotiazolul (p.f. 234°) sc obtine prin regctia orfo-aminotiofenotnhi
cu acid formic. On alfi acizi carboxilici_se obtin produgi-2-substituifi.

\ s . ~ -
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" Benzotinzolul este un lichid, asemiinitor in reactiile sale eu chinolina...

Benzimidazolnl (p.t. 170°) se obtine din orto-fenilendiaming s
acid formic.

NH, Q N
\
| T h§ ; st
NH N N
z HO | |
H H

2-Mercaptobenz—
) ‘imidazel
2-Mercaptobenzimidazolul este un auxiliar pretios utilizat la prelu-
crarea cauciueului (accelerator de vuleanizare). ’

32.1.7. COMPUSI NATURALI CU INELE AZOLICE

) " Qompu;i naturali cuw inel tiazolic. Intre compusgii naturali eun

inel tiazolic trebule mentionatd penicilina, un antibiotie, o vitamind (tia-

mina sau aneurina, vitamina B,) gi o enzimil, cocarboxilaza. :
Penicilina, descoperild de A. Fleming (1929), este primul antibiotie

folosit in terapeuticii (1943). Ea este produsii de unele mucegaiuri, cum

sint Penicillium notatum §i Penicillium chrisogenum. Penicilina este un
derivat al tetrahidrotiazolului. : -

HOOC, - Vs
N A
CHy NHCO—R
CHyY 7S o
| Peniciling
G, R=CHCH,— X, R = p-HOCHCH,~

F,  R=CH,CHCH=CHCHr K, R = n-CHg~
R, R= CHOCH~

Antibioticele sint substante produse de organismele vii, care au
insngirea de a impiedica, in concentrafii foarte mici, cresterea microorga-
nismelor. Majoritatea antibioticelor sint produse de microorganisme.

Penicilina se obfine industrial prin cresterea mucegaiurilor pe
medii nuiritive. Prin introducerea de anumite substante nuinite precursori
in aceste medii se poate influenta natura radicalului B ; de ex. in prezentil
de acid fenilacetic se obtine exclusiv Penicilina G, in care B = benzil.

Vitamina By, numitd si tiamind sau aneurind, este una din compo-
nentele complexului vitaminei B. Ea a fost izolatd de Jansen (1926).

CH3/ —CH; | =N
. \
HOCH,CH, S) HN NACH_;

Vitaming Ba

cl
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Vitamina B, sau tiamina serveste in organismul animal ca precursor
pentru producerea unei coenzime, cocarboxilaza. Cocarboxilaza este un
ester al tiaminei cu acid pirofosforic, la grupa de alcool primar
(K. Lochmann, 1937).

Cocarboxilaza este o0 coenzimd care catalizeazi transforirile
biochimice ale acidului- pirnvie. BEa este asociati cu enzime (proteine)
specitice pentru diferitele tipuri de reactil la care participi.

b. Compusi naturali ew inel imidazolic. Histidina san 4 (5)-imida-
zolil-3-alanina este un aminoacid natural. Produsul de decarboxilare a}
histidinei, histamina sc¢ giseste in tesuturi animale (mucoasa intestinald
si glanda hipofizi). Histamina stimuleazi mugchii netezi, glandele gt are
cfect dilatant asupra capilarelor. Multe alergii sint provocate de ©
concentrajie milritd de histamind in organism.

' . CH2—-~(|3H —C00~
+ N
< ‘S .S
\/\']' \ 3 (NI\

H H

CHy—CH;—NH,

Histidina -Histaming
O clasi importanti de produgi naturali cu inel imidazolic sint
putinele, care vor fi discutate la § 32.3. s

32,2, AZINE

3221, GLASIFICARE. NOMENCLATU RA

Se numese azine compusii heterocicliei eu inel de sase atomi avind
doi sau mai multi heteroatomi intre earve unul este azotul. :

Azinele cu doi sau mai muli atomi de azot se NUMESC di%zme, tria-
zile, tetrazine ete. Pozigia atomilor de azot din azine se noteazd cu clt_rc_.
Numerosi compusi din aceastii clasd au nuniri comune care s-au exting
asupra intregii grupe. Cele trei diazine monociclice se nNUMesC : piridazina,
pirimidina si pirazina. :

| N l N . lN\

|- , _
_ . _ P
N N) . . ™ -
1,2-Digzing 131Diazina . 1,4 -Diazing
Piridazing Pirimiding - Pirazind
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~ Diazinele .condensate cu inele benzenice se numese:
=

N
~
N7

_ Cinolina ... Fiotozina  Chinazotina Chinoxaling

care formeazi scheletul a trei clase de produsi naturali de mare impor-
tantd . purina "(i_n"xida.zolilpir_i:Ilitlinm), pteriding  (pirazinpivimiding) - st
aloxazina. R : SR

1 a = ) A N l.'N. .. -
TN (N | N\ﬁ : AN 20
k | N>k R Ay N/ N\‘H

H ‘ : 0
Puring o Pleriding - Aloxazing

Compusii heterosicliei cu inel, de sase atomi avind, doi heteroatoms
diferiti se numese oxazine (O,N) si tiazine (S,N). Natura celui de-al doilea
heteroatom, diferit de azot, se exprimi, in denumirea substantei, prin
particnla oxa pentrn oxigen si tie pentru sulf, eare se adaugi Ia numele
de azind. Din aceasti clasti sint cunoseuti mai ales anumiti dibenzoderi-
vati (v. §32.6.1). st o

32.2.2. STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE ...,

_ 2. Oxazinele si tiazinele pot indeplini conditia aromaticitdtil sab
Fforma de cationi de oxaziniu sau de tiaziniu (v. si.cationi de piriliu, § 31.5)

Cation de oxaziniu Cation de fiaziniu Cation de 1,3-oxaziniu

Pini in prezent, este cunoseutdi numai 1,3-oxazina (3-azapiriliu ;
R. Schmidt, 1970). 14-Oxazina s tiazina,: neeunoscute, an dihenzoderi-
vali cunoscuti care vor i diseutaii in § 32.6.1. o

b. Diazine. Cele trei diazine izomere, piridazina, pirimidina si
pirazina, indeplinesc conditiile eerute de starea aromaticii. Deoarece

32. ACqmp-u,«n'._het_gﬁ'gqi_clipi' cu ceracter aromatic IF

De la pirimiding derivi compusi heterocielici eu inele condensate,,

32. Compusi heterociclici cu caracter aromatic IT’ 411
pirimidina este sistemul cel mai bine studiat, fiind cu miilt cel mai impor-
tant, el va fi tratat cel dintii. o
Pirimidina (1,3-diazina), Sistemul heterociclie din pirimiding ,cst-:,
compus din patru atomi de. carbon si doi-atomi de azot \.Jln]gmdlza.mn spi,
uniti prin legitirl & sp*—sp Atomii de carbon formeazi fiecare cite o
M % . - ~ . e e Tyt i
legiiturdl ¢ sp*—s e un a-tom"de hidrogen. _]ylgcm_onu afla-t,,-lrm _(.)1];1!,41}11 gﬁ
nebibridizati (patru la atomii de carbon sicite nnul la.m(m_m_ de azot)
formeazd norul eleetronic comun al Ol'blt-ahi()l: molecu_la_m extingl. Atomii
de azot an fiecare: cite o percche de elecironi neparticipanti, in orbitali
hibridizati .sp?. .. S : — :

- b

Repartitia clectronilor in inelul pirimidinic poate fi reprezentatd
prin structuri lumitd Kelkulé si prin structuri imitsé eu sarcini dpspmt,lte.

" = N fi/‘\\i}’; Ne
QN/ o \i\’ ) f\j/‘* _j .-
. S
20 T i R e
\\'N)'* -— |l N/ ‘._“\I:\iy..

]):ejplasarea‘ clectronilor are loc spre atomul de azot, _eleg)tmnegatw;
in structurile limiti dipolare atomii de carbon din pozitiile 2, 4 §.1.6: ‘:t'g
sarcini pozitive. Accasta are consecinte asupra Treqetivitddil 7r_nol’e.eulu._
Pirimidina are caracter aromatic. Ta cste stabili fati de agenti ox_l'cl_a,nt‘a ,
{(ca si piridina); la oxidarea benzopirimidinei {chinazolinei) se oxideazi
inelul benzenic (comportare analoagd cu cea :a chinolinei).

CHOOC .y

S ﬂ\l\‘: o
R— T

7 HOOC
: N

Piridazine (1,2-diazing) ave straetara clectronicd reprezentali prin
strocturile Hmitd : -
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Pirazina arc structurd simetricil; este mai putin studiata.

EJ E] E,J O E] E\‘*

' Buzicitalea diazinelor. Electronii nepa,rt.icipam;i ai atomilor de
azob se aflid in orbitali hibridizati sp2. Bazicitatea diazinelor este mai mict
decita pividinei. Acidul eonjugat al pirimidinei ave pit, 1,3 iar al piridinel

are pI, 5,3. Prin fixarea unni pwton LL un atom de azot Ie/ultc\, stroeturi
echwalentc.

N . . (% . fﬁ/H
H @— =
. ‘ & ‘

" Tautomerie hidrowiazinelor. Compusii oxigenati ai pnnmdmel §i al
piridazinei se caracterizeazi printr-o tautomerie intre forma lactamicit
{amidicd) si forma lactimicdt (enolicd). Cele doui forme nu sint izolabile
dar sc evidentiazi prin unele proprietiti fizice si chimice. Acesti compusi
pot fi 1ep1uentat1 prin ambele formule.

2,4-Dihidroxipirimidina sau uracilul are nrmitoarele forme :

OH 0

' NAOH - lN)““o -_ N7!\'0H )\0
. |

2,4,6-Trihidroxipirimidina san acidul barbituric are trei strue-
turi tautomere :

OH 0 OH
® 7 N
HO N)\OH 0% N) g Of;tN)%
-
- M d -

o
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3,6-Dihidroxipiridazina este tautomerit ¢n hidrazida acidului maleie.

oH e : 0
- M H
. \I?‘ , ‘ ‘\’}‘/ _ r}]/
=N . N\H - =N
o ,
GH . 0 _ OH

32.2.3. METODE DE SINTEZA

a. Sinteze in clasa pirimidinelor: In' clasa pirimidinelor prezinti
interes deosebit hidroxi- si aminopirimidinele. Ele sint -accesibile prin sin-
tezd directd de cielu., Prin inlocuirea grupelor hidroxil din hidroxipirimidine
s¢ obtin alfi compugi pirimidiniei.

"~ Acidul barbitwric (2,4,6-trihidroxipirimidina) se obiine prin con-
densarea ureei cu ester malonie, in prezenta etoxidului de sodiu.

_-COOR

B 0
| - I
. H
CIIHz Hz'?i - * [\N/
COOR Vi N) o
H,N .

/C::O Y
: : H

Unii derivati 5,5-disubstituiti ai acidului barbituric sint medica-
mente eu actiune sedativi gi-hipnoticit. Ei se obfin prin condensarea ureei
cu ester malonie disubstituit in prealabil eu grupe alehil, cicloalchil ete.

. ‘v O .
I
Cat, _H CHy M H
e N Ce N
0“ N) =0 & SN0
|
' 4
Veronat _ Luminal. Ciclebarbital

Uracilul (2,4-dihidroxipirimidina) se obtine din uree prin condensare
cu acid formilacetic (format in medinl de reactie la tratarea acidului malic
cu acid sulfurie eoncentrat, prin eliminare de acid tormm V. hldroxnuz
§ 30.1.5.C).

CCOR -
/ .
¢, H,N —_ (\“
| i <
CHO . C= N
2 ) H
Uruci‘l‘
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Citosina (2-hidroxi-d-amino-uracilul) se obiine prin (,ondc-nsfue&
esterulud formﬂaceuc sodat cu S-alchil-tiouree.

L NH., NH,
_~CCOR o '
CH. ‘BN .
ik | 1.P0(:1J ,.rpcm
N )\ ' )\ - /L
. HzN SCzi‘ls SC H- ' SC.H;
- ' ' . Citosind

Inlocuirea grupei OH cu LII are loc prin mtelmedml derivatului
clorurat ; grupa S—R se inlocuieste cu HO prin substitutie nucleofild.
- 2- Ammopu‘nmdma, se obgine prin condensarea ﬂuamdmm cu ester
formilacetic sodat sau cu. aldelnda propqrfuhc(u S

) ; H . . '- e ‘,' C{
g R _/N L.oeacy . /' _—<\
A b HN—( k=Y
N . . - __
NH- - CHO : N , N=
. Isocitosing -  Aeticers )
. . Fooo
NH GH
14 B 73
EN—C. + C — H N—<
£ \ / -
N, GO

2—Amlnop|r|mldmu

- , > 1 conden .
CHSCONHOSOZCi w HZN‘</ \ 2 i:ﬁral::;re
. - . N= '

Clorura  acidutui  acetil—

.. sulfanilic
HP_NﬂFSO HNH—'</ i> )

- qul.cdiazm_. -

Anunopmmldun se utilizeazi: 1a- fabu(mm lll(ﬂlemnentullll
bact eriostati ic, sulfadiazina.

- Aminometilpirimidinelg (intermediari in sinteze de ‘:.ulf.,nmd(,) se
oblin prin condensarea csferului acetilacetic eu guanidind.

. . OH
_COOR § I

(‘:HZ . H” . K\N o ypoc, . |N
"y : ] T 1Pd !
CH,—CC - G o 4:/\\\NANH; : CHY \‘N/[\NHZ

’ RN R,

=

s
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., 6-Aminouracilul (intermediar in sinteze de purine,.v. metoda Traube,
§ 32, 3) se obhm, prin condensarea ureel cu ester, mamcetxe

__COOR 0 ﬁ
‘I:Hz H N ' g //\N/H : /H
. | P P o
N=C Cx = J\ : /,
a0 AN N0 HN BN
. . H H

“Aloxanul (teiracetohexahidropirimidina) se obtine prin condensarea,
ureei eu ester mezoxalic.

N .COCOR .
Cg HZT O\\:\i‘//\\?“ //H
l — |
COOR  Cxg 0P
H.N i
W
Aloxcn

Pirimidina se obtine din acid barbituric sauw din uracil prin tratarve
cu POC; si redncorea derivatului clorurat (cu hidrogen san cu prat de zinel.

.'fr~ i ‘\
H, P TR

Cl

b. Puriduzine (1,2-diazina) se obtine din dihidroxipiridazing (hidra-
zida maleied) prin wrniditoarele ctape :

“POCI,
C I
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¢. Pirazina (1,4-dinzina) se formeazi prin antocondensares o-amino-
cetonelor sau e-aminoaldehidelor, in mediu bazie, in prezentd de aer sav
un agent oxidant,

HN~_ o
N O SR (¢
R—CH c—8 | :

o ° RSP SR RSN F R

) NH,

32.2.4. PROPRIETATI FIZICE

Piridazina este lichidi (p.f. 208°) iar celelalte diazine sint solide
(pirazina are p.t. 57° ¢i p.f. 116° iar pirimidina are p.t. 22,5° §i p.f. 124°).
in spectrele RMN protonii acestor diazine au deplasiri chimice tipic
aromatice.

9,7 8,60

7,68 ‘ NN o 7,00 ¢ TN N\ 850
l I )915 \ ~
) / N . ) N ! : N

32.2,5. PROPRIGTATI CHIMICE

Prezenta a dol atomi de azot in inelul diazinelor duce la o micso-
rare generaldt a densititii de electroni din nueleu. Din acest motiv diazinele
nu dau reactii de substitutie electrofilii (caracteristicii sistemelor -aroma-
tice) ; eind acestea au loc, cle decurg in condifii deosebit de energice (v.
g1 piridina). ‘ ' N

Pirimidina dii, in schimb, reactii de substitutie nuecleofili. Cel mai
usor reactioneazii pozifia 4. Astfel, prin tratarea pirimidinei ¢u mmidurd
de sodiu (reactie Cicibabin) se obtine 4-aminopirimidini.

NH,

£

'(\‘\\N o+ NahH, —— ] N
IN) L

Derivatii pivimidinei, substituiti la nuelen cu halogeni, grupe alchil
sall nitro, an caracter aromatic. In reactiile lor, ei se comportd asemindtor
cu piridina dind ugor Teactii de substitutie nucleofili. Pozitiile cele mai
reactive sint pozitiile 2,4,6 in care densitatea de clectroni este mai sedzutil.

Derivatii oxigenaii ai pirimidinei si aminopirimnidinele substituite
in pozitiile 2, 4 si 6 (nracilul si acidul barbituric) sint mai reactive fati de
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reactanfi electrofili decit pirimidina. Substitutia acestor compusi are loc
in pozitia 5, mai pufin siricitd in electroni.

7 N I
Er--=-~y N/H 1 EX-—~ /\N/H
0// N Q}O » Y- N7 TS0

) b

Astfel, prin nitrarea uraciluiui se obtine 5-nitrouracil. Prin redu-
cerea nitrouracilului se obfine 5-aminouracil.

OH OH
|
|
AN N Hno, QN 2 N

| NA\OH | N%\OH

~ Acidul barbituric are caracter aromatic slab. El are comportarea
unei ureide ciclice a acidului malonic (corespunzind formulei tantomerului
lactamic). Acidul barbituric reactioneazi cu acidul azotos in pozifia 5
dind acid izonitrozobarbituric sau acid violurie.

| 0 S ‘.

o HON;\(\N/H H,N o

0% N) 0 T 0% N/] =0 o 0% N/I =0
H' i i
Acid barbituric Acid wvioluric .Urqmil

Prin reducerea acidului violurie se obfine acidul 3-aminobarbituric
san uramilul. Acest compus se utilizeazil ca intermediar in sinteza acidului
uric (v. Purine, § 32.3). _

Aloxanul are grupa carbonil din pozitia 5 mai reactiva declt cele-
lalte. Aloxanul formeazi, la aceastd grapé, un hidrat stabil. Prin reducere
se obiine acidul 5-hidroxibarbituric sau acidul dialurie.

0
M H o7
Ox _H H
(\ N o HO N
& T)":L*O & T)\so
H H
Afoxan Acid dialuric

27 — ¢ 86
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32.3. PURINE

Nomenclaturd. Se cuprind sub numele de purine compusi hetero-
ciclici poliheteroatomieci care confin un schelet iorm'ﬂ: prin condensare
unui inel pirimidiniec cu un inel imidazolic.

Sistemul heterociclic de bazi se numeste purind. Numerotarea in
inelul purinelor incepe de la tnul din atemii de azot ai melului pirimidinic.

/i\\s

Se cunosg trei hidromdeuva.i,,l ai purmei care alt numiri comune :

_ . S
\ ._7,.‘% N~ N
(j:‘> H0 HG-JQN I N>_OH
: !
H H.

Hipoxanting - Xanting ' Acid uric
G- Ammopurmm se numeste adening iar 2-amino-6-hidvoxi-purina
8¢ numeste Orua;mnch Adenina si guanina sint ccmponente ale acizilor
nucleiei (V § 32.4).

f?lHZ . OH
N N : NFT N
TS TS
N !?l H,N N N
& )
Adening : ~- - Gugning

Derivati metilati al xantinel sint produsi naturali 1mportal {i.
1,3,7- [I_‘rnnetlhamma, cafeina, se giseste in boabele de cafea. Teobroming
(3,7-d1meti1xa-ntina) se giseste in” boabele de cacao.

cHy . o on
7 I »
oékrij N
(:H3 CH,
- Cafeind Teobrominsd

Struciurd. Sistemul heterocielic de bazéi, purina, intruneste carace
terul arcmafic al pirimidinei cu cel al imidazchilui.
Derivatii oxigenati prezinti tautomerie lactam-lactimics.
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Acidul uric poate i reprezentat prin formulele :

z o L
formi N% N . H\N /L‘\,rN formi
lactimicd )\ | \>—0H —_— l\ . U >:O lactamica
H ;L H

Acid uric

Metode de sintezd. Hidroxi- si aminopurinele pot Ii obfinute prin
sinteze de cieln pirimidinic pe care se grefeazii apoi ciclul imidazolic.
a. Sinteza acidulni uric dupd W. Tmube {1900) se realizeazi prin

tratarea 3,6-diaminonracilului eu cloroformiat de etil 81 cwhmrea mono-
metanulm format.

G
RQOOC f
TEIHZ \l 2 HN/CO\CH2 SN
ac =N 0C_ .07 *C=m k
\NHZ C\ H2 C=N Dé T \\QNH
_ H
i i i
Ha H- __NO H NH
@ MO i\@ [\Ej[ % Gicoor
H , R o Ho
. i
H i . s
\N NH\CO H N N
L | p=o
7N~ MH, OR 0PN N
I .
H gooH
Acid uric

_ 9,5-Diaminouracilul se obfine prin redncerea 35-nitrozo-6-amine-
macﬂulul acestn se obfine prin nitrozarea &- aminouracilului, nsor acce-
sibil plsn condensarea ureei cn acid cianacetic (v § 32.2.3.1).

. Xantina se obfine prin condensarea 5 ,6- dlammoumcﬂmm cu
acid formic.

Xantind
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c. Adenina se obtine din 2-mereapto-4,5,6-triaminouracil si acid
formic. Compusul triaminopirimidinic se obtine prin condensarea tource:
cu dinitrilul acidului malonic urmati de nitrozarea gi reducerea mercapto-
diaminopirimidinei formate intermediar.

_ NH NH,
CN=C H~ : .
I\lin \([;HZ o I\O _ /fi\l\/ 1 HNO,
: = . N
SN, C=N SN SNR HS™ X~ NH, .
2 C T
H
CONH, NH, . NH,
NO NH NH,  Q -
N ] o NZ \ 2 eoow N7 I \\C—H o
' k - /l% K NH /
HS X" SNH,  HSS SN SNH, N . HO
- ) - NHZ . B

[
H
Adeninid

d. Sinteza ucidului uric din aecid barbituric are ca intermediar
acidul aminobarbiturie (uramilul) deseris inainte. Formarea inqlului imida-
zolic are loc prin tratarea cu acid izocianic i ciclizarea acidului pseudouric
in prezentdi de acid clorhidric sau acid oxalic (A. v. Baeyer, 1863 ;
E. Fischer, 1895).

i 8 i
- ’
H . H~ NOH ~ NH
IO, = T — LU=
R - 0% N0 07N
- ] o . I I
H H H
Acid barbituric Acid violuric Uramil
- a9 H - o H
f I - . I | !
H N H N .
N \ N _
(L — 0=
H L HoH
' Acid uric
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e. Sinteze de purine din 2,6,8-triclorpurind. Prin tratarea acidului
uric cu POCIL, se obtine 2,6,8-triclorpurina. Atomii de halogen din triclor-
purind pot fi inlocuiti cu grupdri nucleofile (comportare caracteristics
sistemelor pirimidinice). Cei trei atomi de halogen au reactivititi diferite
In functie de pozitia pe care o ocupid in moleculdi. Pozitia 6 este cea mai
reactivi, urmeazd apoi pozitia 2, iar pozitia cea mai putin reactivi este
pozitia 8.

N
|

-
P0Cl
Cl
"
OH OH
N - N
. NZ" N-T
KOH, \>_Cl - k | \>
o S
H H
lNHa _ Hipoxanting
i ..
OH ‘ OH
N, N NZ N
B—e ! — e >
H-N \N T .. - HZN \N /

‘Adening
Aminopurinele dau la tratare cu acid azotos hidroxipurine.
Prin reducerea triclorpurinei se obtine reprezentantul de bazi al
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clasei, purina (E. Fischer, 1899).

W
N>»—01 SR

1
H

Nﬁftﬂ:jﬂ$
k§N T/

- © Puring

Surse naturale. Purina se giseste in n‘Ltde sub forma unei glicozide,
nebularina (3-D-ribofuranozida-9-purinei) in ciuperca Agaricus nebulars.

Acidul urie, 2,6,8-trihidroxipurina (sau tautomerul lactamic) se
gisesbe in cantitﬁd;i mici in singe, de unde trece in urind, Acidul uric a fost
izolat de Scheele (1776) din pietrele din vezica urinard,

Adenina si guaning sint componente ale acizilor nucleici (v, § 32.4).
Toate animsglele sintetizeazd adenini st guaninid. Aceste purine se degra-
deazii enzimatic si se elimind sub formd de acid uric. Pisirile excretd
amoniacul provenit prin degradarea proteinelor (aminoaecizilor} sub formé
de acid- uric, mamiferele elimind acest amoniac sub formi de uree (v. §

28.1.K); pestii eliminit azotul provenit prin degxadluca proteinelor sub
formii de amoniac.

!
: !
32.4. NUCLEGSIDE $1 NUCLEOTIDE. ACIZI NUCLEICI |
i A
Aecizii nueleici sint combinatii macromoléculare care se gasesc in
toate celulele vii. Bi an un rol esential in sintezp proteinelor si prin pro-

prietatea lor specificd de a se duphm sint tl&]lSlnlchtOI‘l al caracbere-
lor ereditare. :

Unititile structurale (monomern) care com‘pun macromoleculele
acizilor nucleici se numesc nucleotide. Nucleotidele se compun dintr-o
bazd, purinicii san pirimidinicd, o monozaharidd; cu cinei atomi (pentozit)
gi un rest de acid fosforie, esterificat cu ungl din hidroxilii pentozei.

~ Prin eliminarea restului de aeid fostoric din nucleotide se obfin
nucleoside formate din baza purinicd sau pirimiﬂinic’”b 8i pentozi. Se dis-
ting doud tipuri de nucleoside care diferf prin natura pentozei. Aceasta
poate fi 2-dezoxi-D-riboza s D- ubom -

HOCH,  OH © HOCH,  * OH
A0 20 :
[ |
MO OH ©HO
D*R.ibozéi ) | D-Desoxiribozd

~Baze purinice
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Cifs 0

NH,

Baze pirimidinice ' |

e Acid adeniic
' (nucleotida)

ap
HOCH, o N Nﬁi\NHZ

il
HO—P—0 OH

CH
Acid guanilic
{nucleotida)

C J{?j 03}/‘12’

Q0
| 0 : o
R ﬁ:f\\NH o rTIj*\NH_
. I " ) IV
o N)%O ; N)QO
H. R
veacil - - . Timind -

H.N
1 o .
Lo Guaning
Adening
H
0CH, g
HO OCH
Adenosind
{nucleosida)
OH 4 :
fiL Guaning
HOCH\Q 0 sz
r . . i
HO OH
Guanosing
(nucleosida)

S H'/, ‘
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Nucleosidele care contin ribozé se numesc ribonucleoside 5i cele care
confin desoxiribozi se numese desoxiribonucleoside. Esteril lor fosforiei la
hidroxilul din pozitia 3 a restului de pentozd se numesc ribonucleotide
respectiv desoxiribonucleotide.

Ribonucleotidele formeazd unitatea structurali a acizilor nucleici
din plasma celulelor, numiti acizi ribonucleici (ARN), iar desoxiribonucleo-
tidele formeazi unitétile structurale din acizii nucleici din nuecleele celu-
lelor, numiti acizi desoxiribonucleici (ADN}).

Bazele purinice din ADN si ARN sint comune : adenina (A) si gua-
nina (@), Bazele pirimidinice sint insd diferite. In ADN se gisesc citosina
(0) si timina (T) ; in ARN se giseste citosind (C} dar in locul timinei apare
uracil (U).

Ribonucleotidele corespunzind bazelor purinice din ARN se numese
acid adenilic gi acid guanilic. Nucleosidele corespunziitoare se numesc
adenosind §i gnanosind. (v. formulele p. 423).

Ribonucleotidele bazelor pirimidinice din ARN se numesc acid citi-
dilic i acid uridilic; nucleosidele corespunzitoare se numesc citidind g
uridini.

NH, NH,
B X
| )N l N Citosing
. P '
HOCH, o N0 HOGH, (N 0
i ]
H)—P—0 OH "~ HO OH
OH :
Acid citidilic Citidina
(nucleotida) (mucleosidd)
9] 0 N
[l 1l
@H E_\NH Uracil
HOCH, o NS0 HOCH, .~ “N-"0
] 0 i
il
HO—«Ii:’—O 0H HCO OH
OH
Acid uridilic Uriding
[nucleotidd) (nucteosidd)

Nucleotidele si nucleosidele din ADN (care au la bazi 2-desoxiri-
boza) isi formeazi numele prin addugarea particulel desoxi la numele
nucleotidei sau al nucleosidei respective. Astfel ele se numese acid 2-desoxi-
adenilie, 2-desoxiadenosind ete.

e s
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NH, NH,
[
N N

{
HOCH, (N N/)

i
HO—I;’——O
]3] Acid desoxiodenilic
( nucleotidd )
OH
N Xy

HOCH, =~ N NA\NH2

i
HO—IT-—— 0
OH Acid desaxiguanilic.
(nucleotidit)
NH;
s ] \N
BN
HogH, N o
0
0
It ;
HO—IT—-—O
OH Acid desoxicitidilic

{ructectidd)

OH, | Acid desoxiuridilic
{ pucieotidd)

N~ ~

aml

. —

DCHy o N N

HO
Oesoxiadencsind

(nucleosidd)

o

Y
HOCH, 0 N )\NHZ

N

HC

Desoxiguanosind
{nucleosidd)

Desoxicitiding
{nucleosida)l

O -
o0
.CNH
HCCH, N/ko :
HO

Desoxiuridind
{nucleosidd)
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fn maecromoleculele acizilor nuecleiei moleculele de nucleotide sint
unite intre elé prin restul de acid fosforic din pozitia 3 a unei molecule cu
grupa hidroxil primar, din pozitia 5, a celeilalte molecule. Oaracteristic.esiie
faptul it unititile de nucleotide componente se succed intr-o ordine striet..

CNH, )
o </N | NN > Adenina (A)
—pP—0-— . = N
i 0--CHy /Ny i \:
0 .
0 : I NR 5 Timing (T)
I .
0=P
|
0
Guanind (G}
Citosing (C}

ES

Macromoleculele de acizi nueleici contin,: dupi provenienii, de la
citeva mii la citeva milioane de resturi de mononucleotide.

Structura eatenei macromoleculelor de acizi m_icleici (structura
secundaril) a fost clarificatét in urma studiilor cu raze; X (Watson, Orick,
1953 ; Wilkins, 1957). | S

Macromoleculele de ADN sint formate din doui catene risucite in
spiralii (elice dubli). Ba‘-izeie purinice gi pirimidinice se aﬂz‘f iplini;ex'iOL'ul
elicei iar resturile de pentozd si de fosfat in exteriorul ei. Intre resturile

de purine sau de"pirimidi'ne existd legituri de hidrogen care contribuie la

mentinerea ordonitit 4 secvengelor din elicea AWHIA (HiE. 32.1). Se stabileste
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it 10 perechi de nucleotide dau nastere la un pas complet al spiralei (de
aprox. 34 A). Distantele intre douit spirale sint de aprox. 20 A.

Fig. 32.1. — Elicea dub]é a macromoleclelor de ADN.

] .Leg_éi_:ufile de hidrogen sint posibile numai intre o anumitd purini
§10 plr'lmxdma,. E}mt_ compatibile de a forma legituri de hidrogen adenina
cu timina sau ecitosina cu guanina. ' o

O N -
L N, \])\\ C ,H”N\”/\
/N\/N oY S 0 N N
_-H D0 I I NN T
RN 1] ~O e N ~ 3
P N ) . <Q Yo .‘-' < l )\ ,.-0 QQ?
S .o e = -
| N Lo Co o ?]J N N/H B

Pentoza - e @ H

AdenLnEu ~Timind -Guaning — Citosing
{A-T) G-

Drept consecin{é, in orice catend in care apare adenina, opusi ei va
fi timina feitosina va fi opusi guaninei. Cele doud catene ale gpiralei duble
vor avea deci urmiitoarele secvente :

Zahar— AzmmsisT- Zahar
| |
Fosiat Faosfat
| Co
Zahar— G oG — Zahar

] !

Fosfat Foslat
1 _ ;
Zabar— C22m3 G— Zahar
| |
Fosfat " Fosfat

O prbprietzute éaracteristic& a elicelor duble ADN este capacitalen
lor de a se duplica dind nagtere la doud elice duble identice (J. . Watson)
F. H. C. Crick, 1933) (fig. 32.2).
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l | E |
D—T A—D l|3——'T A—Li)

1
L 0 | I
[I)—C G—>D D—C G—D
| l | |
] ] 1 1
l;]—"A T—D [‘J'—A T_‘?' ‘
Lo
[z)—G C—D N—G C—1D
| |
F\*-.. /E
— A—D B
S A=
T |
D—G c—b
| |
’ : E F
X | |
t|>—-r A=
| !
i |
- b—c  G—D
’ l i
F F
l |
D—A T—D
| N

D= desoxiribozd
F = fosfat
Fig. 32.2. — Modul de duplicare schematizat al catenelor ADN.

Despre rolul acizilor nucleici in sinteza proteinelor §i in transmisia
caracterelor ereditare v. § 33.2.6.
Macromoleculele de ARN sint formate din spirale unice.

32.5, NUCLEOTIDE CU ROL DE GOENZIME

In organismnl animal §i vegetal existd substante, produse de celulele
vii, numite enzime, care catallzeaztw transformirile biochimice. Enzimele
catalizeazd numai reactili termodinamic pos1b11e pe care le realizeazii in
conditii blinde si cu ra,pldltate uimitoare. Ca orice eatalizator, enzimele iau
parte la reactic si dupd ce gi-an indeplinit misiulea se regenereaza in forma
ini{iald.
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Reactiile catalizate de enzime se numese reaclii enzémalice. Acestea
se petrec, de obicei, intr-un complex labil, format reversibil intre enzima
gl substanté (numité substrat). Acesta reactioneazd ireversibil cu un reae-
tant dind produgii de reactie §i regenerind enzima. '

Enzimi 4+ Substrat ;— Enzimi — Substrat —> Enzimi + Produosi

Enzimele se denumesc dupit operatia pe care o produe, de ex. hidro-
laze, esteraze, transferaze, fosforilaze. Unele enzime pot efectua aceeasi
operatie pe mai multe substraturi diferite. In majoritatea cazurilor ins3
enzimele prezinti o specificitate foarte avansati fat de substrat §i operatie,
de aceea de multe ori enzima se comparé cu o cheie specificid pentru o ann-
mit# broascd (enzima maltaza din bobul de orz ineolfit hidrolizeazd numai
legiturile din maltozi §i este meﬁcace pentru legaturl similare din alte
zaharuri; v. § 34.3).

Existd un numdr foarte mare de enzime. Din punct de vedere strue-
tural ele se impart in enzime proteinice (formate dintr-o proteind) si enzime
formate dintr-o proteini si o alti substantf, numitd coenzimi. Coenzima
poate cataliza reactiile unui mare numir de substraturi dar proteina cu
care este asociati diferd de la un substrat 1a altul. Proteina asiguré specifici-
tatea enzimel iar coenzima indeplineste reactia chimici.

Derivafi ot acidului adenosin-5-fosforic. Spre deosebire de acidul
adenosin-3-fosforic care intri in compozitia acizilor nueleici, acidul adeno-
sin-5-fosforie (acidul adenilic din mugchi, numit astfel deoarece o fost izolat
prima oard din extractul de musgchi; G. Embden, 1927) st& la baza strue-
turii & mai multor coenzime esentiale pentru toate procesele biochimice
din organismele vil.

NH,

\N

HO CH

Acid adenosindifosforic [ADP)

HO CH

Acid adenosintrifosforic (ATPI



430 32. Compusi heterociclici cu caracter aromatic IT

Acizil adenosindifosforic (ADP) si adenosintrifosforic (ATP) se

gisesc in toate celulele vii. . : : , , ‘

Acidul adenosintrifosforic este o cofosforilazil. El transferd substra-
tulni un rest de fosfat, trecind in acid adenosindifosforic. Odatd eu trans-
ferul restului fosfat se transferd gi energia inmagazinatd in legitura bogati
in energie a wltimului rest fosfat din acidul adenosintrifosforic. In acest fel
in substratul fosforilat se creeazi o legituri bogatd in energie intre substrat
g1 restul fosfat ; aceastd legdturd devine capabild si dea reactili endergonice
{consumatoare de energie). Un exemplu a fost discutat in cadiul biosintezei
acizilor, altele vor fi expuse in cadrul transformérilor biochimice ale bidra-
filor de earbon. ‘

Acidul adenosintrifosforic este furnizor gi de energie mecanici in
musehi. In timpul contractiei muschiniare se desface in acid adenosindi-
fosforic §i fostat amorganic, proces catalizat chiar dc una din proteinele
muschinlui (miosina). In perioada de repaus a muschivlui, acidul adenc-
sintrifosforic se resintetizeazs din ADP si fosfat anorganic, folosind energia.
furnizats de degradares bicchimicid a hidratilor de carbon (v. § 34.2.5).
Acidul ATP se resintetizeazd in musehi din ADP si pe socoteala unui rest
de fostat cedat de acidul ereatinfosforic, tn aminoacid fosforilat cu legi-
twrd bogatd in energie (v. § 33.1.7). .

Codehidraza I sau nicotinamid-adenin-dinueleotida (simbol NAD*
§i codehidraza IT {eare difersi de codehidraza I prin existenta in moleculy )
unui al treilea rest fostat, legat de hidroxilul din pozitia 2’ a restului de
adenosind) sint coenzime de transfer de hidrogen. NAD* contine un rest
de vitamind, amida aecidului nicotinic, |

. NH, -
CONH ‘ -
O R S z/'\‘\/\\‘N
|
N I I _
B S0 p—0—P—0—CR, o NP
VOH oM
i
HO OH HO  OH

Codehidraza I
ment)

NAD* (san codehidraza) accepti hidrogenw cedat de substrat tre-
cind in hidrocodehidrazs (NADH). Ca si alte coenzime, si codehidrazele
actioneazd asociate cu anumite proteine specitice substratului. Transferut
de hidrogen de Ia un substrat AH, la NAD™ are loc sub formi de ion de
hidrurd care este accepiat de inelul piridinic in pozitia 4 ; protonul din sub-
stratul AH, trece in schutie, formind ion de hidvoniu. In proeesul de hidro-
genare si simultan de reé;cmemre a codehidrazei, aceasta cedeazd ionul de
Judrurid aceeptorului care, la rindual siu, ia rapid un proton din solufie.

H\ H

- CONH, CONH,

| +AM,  —= | + A + &
o
N : N7

+ :
s o |
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Coenzima A (CoA—8H), coenzima acetilirii, conyine legati de restul

adenosinic molecula panteteinei, amida acidului pantotenic (o vitamini:a
cresterii) cu B-mercaptoetilamina. ' - . :

o _v
LI 0 |
AN CHz—O—T—O—T—Oﬁ?HZ )

0 |

0
G w H HO CHy—C~--CH,
i U
HO—F—0 OH H—C—0OK | ¢
I . % } )8
0H ?O < &
— ar
Acid adenilic : N D- E
i B o
o |2
.?H:?- .
.CO
|

- NH—CH,—CH;—SH

.

Cisteamind

Cecenzima A

Despre unele reachii ale coenzimei A, v. § 29.4, 34.2.5 31 35.5.
Flavin-adenin-dinucleotida (FAD) are restul de acid adenosin-5-di-
fostoric legat de riboflavind (vitamina B,). FAD este 0 qpenz,iméi transmita-

i
-

OH O O o 0 m'</N|\N%
, g i il /J g
(|3HZ—CH—CH—CH'—CH2+O—IT—-Ojilz’"-O-—CHZO N N
CH; ' N OH  OH
o GH, \-‘HO_QH___ )
o ' " Ndenosiria
a P B
"Riboflaving
Vitamina B,
S Flavin — adenin ~ dinuciectidd

(FAD)
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toare de hidrogen, acceptind hidrogenul la restul 1zoa10xazm1c din ribo-
flavini (trecmd in FADH,).

i - w
- i I
AN N - N N

CHy = | I/4O 2Rl - Y\\/ \U/O

N STITR /\)\ N

CHy X W T “ - CHj SN Y ™H
Lo
‘o FAD - - FAD+H,

32.6, AZINE CONDENSATE CU INELE BENZENICE. COLORANTI

32.6.1. FENOXAZINA. FENOTIAZINA. FENAZINA

Cele trei sisterne fundamentale dibenzo-1,4-azinice, fenoxazma,
fenotiazina si fenazina sint combinagiile de bazi a,le colorantilor azinici
8l a mai multor produsi naturali.

Rt
Fenoxazing Fenotiazing Fenazing

Fenoxazina si fenotiazina formeazd, prin oxidare in mediu acid,
sdruri de fenoxaziniu si, respeetlv, de fenotlazmm, cuL con ]ugare aromaticd,
Fenazina formeazd direct siruri de fenazinin, Toate aceste siruri sint colo-
rate portoca.lm sau rogu {ca §i sirurile de pirilin).

JAD - T @EI\)

.~

Ion fenoxaziniu Ton fenotiaziniu - Ion fenaz:mu

In sirurile de aziniu electronii sint astfel rep artizafi prin conjugare

incit densitatea de electroni minimi apare in pozitiile pare fath de atomul
de azot (pozitiile 3 si 7).

L0 - R0 - A0

X=0,5, N—Chs

Tt
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Drept consecingéd a acestei structuri electronice, la tratarea sirurilor
de fenoxaziniu, fenotiaziniu sau de fenaziniu cu baze, are loc atacul nueleofil

in aceste pozitii cu formarea de pseudobaze, care se oxideazs la sistemele
chinonice respective,

Din elorura de fenoxaziniu se obtine fenoxazond, galbeni.

Ty Tl - [eH 6t

Fenoxozond

Din clorurd de N-fenilfenaziniu i amoniac se obtine (dupi oxidarea
intermediarului, 1a aer) aposafranini, o substan{i colora,tw

savibPea s

|
CeHs

6 5
' N
| —H+ q O
-2e”
HAZ N~
CeHs

Aposafraning

' 32.6.2. COLORANTI AZINICI

Oompu3n 3,7-disubstituiti ai catmmlor de oxammu, ‘tiaziniu si fen-
d;lellu, ¢u grupe bamce NHz, NHR, NR,, numite grupe auxocrome, for-
meazd clasa colorantilor aziniei.

a. Structurd. Colorantii azinici contin un sistem electronic conjugat
exting in care sint implicate grupele auxocrome. Inelele benzenice capati
astfel structuri electronice pare-chinoide in eare sistemul ‘conjugat - este
responsabil de inchiderea culorii (v. § 32.8).

XOSN CH

28 - ¢. 88
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Prin reducerea nnui colorant azinic (inversul reactiei de formare
se obfine un dihidroderivat incolor, sub formé de sare. Desi grupele N,
sint conjugate cu inelul benzenie (ca in anilind) prezenta agomului-de hidr+ -
gen la azotul central intrerupe conjugarea exting® si culoared’ dispate.
Astfel de compusi de reducere, incolori, ai unui eolorant, se numese leuco-
derivali (lenco = alb). Baza corespunziitoare siirii leucoderivatului este $i
ea incolord (leucchazdi).

—I

CEU

L,ctlon colorut

2

_ p o L
LI, @NJCL
. Y. - e
HNTSINE DNH, NN H,

Leucoderivat . Leuch,erwat
bazd sare

Din clasa colorantilor aziniei fac parte primii colorantisintétici cunos-
cupi. Astfel, manveina, un derivat al fenosafraninei, este primul colorant
sintetic, obfinut de W. Perkin (1856) prin oxidarea anilinei. Albastrul
metilen (colorant tmzm,w) este primul colorant smtetlc obtlnut industrial
(H. Caro, 1377).

b, Metode de sintezd. Reprezenlanii maoi zmportann in- sintezele
colorantilor azinici se disting doudl etape : formarea unw colorant din clasa
" indaminelor (derivati ai N-fenil-para-chinondiiminei) si-ciclizares. acestuia
prin aditia intramoleculard a unei grupiri OH (coloran{i oxazinici), SH
(coloranti tiazinici) san NH (coloranti fenaziniei sau fenosafraniniei).

Indaminele se formeazd prin oxidares unui amestec de para-fenil-
endiamind cu o amind aromaticd. Prin oxidarea para-fenilendiaminei in
prezents de anilind, 1a rece, cu FeCl; sau bicromat de potasiu in mediu
acid, se obtine cea mai simpld indamind, albastrul fenilen. Reactia consti
in- adltla 1 6 a amhnel la, chmondumma formata, prm ox1da,rea pare- fenll-
endlammer e : L

-~}

i N g :.H_N:', I
L . -ZH o _ .
H?_NNH@fNH_i ‘_'é"e—_"' HN < > N‘.‘NHZ Co

Indamma

|

v+ ¢ Albastru fenilen
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Cu exces de anilmd §i in conditii ceva mai energice, albastrul feniien
aditicneazii o moleculd de aniling (aditie 1,4) dind un derivat al para-fenil-
endiaminei substituite care, in mediu oxidant, trece in produsul chinonimi-
nic; acesta se ciclizeazd (aditie 1,4) si se oxldeaza,. Se formeazi cel mai sim-
plu colorant fenazinic (safraninie), derivatjal cationului de fenilfenazinin,
fenosafranina.

- | ’
./_\//N . 2N . . — I \I/\\ .
1 —— .
) SN L%t\
H N7 ] $H2 NH, H.N A NH,  HN !}JH NH
f CeH
GeHs CeHs ¢S
H
|
G060 D0 @Q@
- SR + .
H,N T‘llH SNH,  Ht = | NR, HH
CGHS CEHS : 5 o

Eenosafraning

Un color nt tiazinic clasie, albastrul metilen, se objine pornind de
1 pare-nitrozodimetilanilind sau produsul de reducere al acestui compus,
N-dimetil-p are-fenilerdiamina (amina ini Wurster), prin cordensare, in
mediu oxid ant $i acid, cu dimetilanilind i hidrogen sulfurat. In prima etap
se formeazd un derivat tetrametilat (la azot) al albastrului fenilen numit
verdele dimetilfenilen san verdele lui Bindschedler.

- ' + (\ Y gs . C rj P" |
RH, 2 .(CHa)z'b: =NH .+ NICHy);, —~—.

Verdele [ui Bindschedler

(CHy),

I—Z=+

I_

Verdele Jui Bindschedler reactioneazit en hidrogenul sulfurat (adi-
tie 1,4) si produsul oxidat ze ciclizeazsd (aditie 1,4) &i se oxideazd la colo-
rantul tiazinie.
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N AN o N AN
N | - . D H I .
CHINT 7 ") ey, (CH N ZZiicHy),
, SH
(), N/@ N(CH h = (CH312N’©: @“\N(CH

b

-
X o, # gl OCC
| e T
(CHLN X )\N(CHR)Z (CHJNZ NICH,

Albastru metilen

Alba,strul metilen vopseste lina §i bumbacul tratat in prealabil cu
tanin ; servegte In bacteriologie pentru colorarea anumitor tesuturi vii
(germem patogeni, gonococi, bacilul holerei, bacilul tuberculoze1
R. Koch, 1882).

Newrul de anilind, un colorant eare se formeazi direct pe fibra de
bumbae (colorant de developare) se obfine prin oxidarea cu bicromat a
anilinei, in mediu aeid, in prezentit de sulfat de cupru. Colorantul se for-
meszd prin condensarea & mai mulfe resturi de indamine gi mchza,rea unora
din ele la sisteme fenazinice.

OQ@’QN,

05H5 | 3

32

I._

55
ﬁl/ T)\\/k?/ T/
| CeHs. B CH H

Negru de anilind

~

32.6.3. COLORANTI INDANTRENICI ST ALTI COLORANTI ANTRACHINONICI

De la antrachinon# derivi mai multe tipuri de coloranti, care
diferd prin structurd si tehnica de aplicare pe fibri.

Colorantii cunoscutl sub numele de coloranti indantrenici contm
un inel dihidrofenazinie.

-~
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Un reprezentant clasic este albastrul de indantren, obotlnut prin
topirea 2-amino-antrachinonei cu hidroxid de pota,sm, la 250°

o O‘O
© 250 - H
NH e
o 1 9
HN S H
O‘ N .‘AEL‘“
e, I
S a

Albastru indantren -

Albastrul indantren si colorantii indantrenici sint coloranti de
cadi (ea si indigoul). Soluiile produ$110r de reducere alcalind ale coloran-
tilor antrachinonici de cadi sins de culoare mai inchisd decit . ‘ale coloran-
tilor (insolubili in apd) din care provin.

© Flavantrenul (galben indantren G) se obtine prin incdizirea 2-ami-
no- a,ntrachmonel la 300—350°.

~\“NH P ;
ZN
Flovuntren

In afari de colorantll a.nt;rachmonlcl de cadd de tip indantrenic si
flavantrenic, de la antrachinonii derivi color engi hidromiantrackinonici,
reprezentantul clasic fiind alizarina (colorant de mordant), si derwad;l
inruditi avind grupe hidroxiaminoetanolice (care coloreazi fibrele artifi-
ciale). In acesti coloranti din urm# restul hidroxiantrachinonic determini
culoarea iar restul aminoetanolic asigurd solubilitatea in apd, si fixarea
pe fibra sintetici.

0 OH OoH O NHCH,CH,0H
il
9008
C 1l : ' i -
0 : : 2 0OH 0 NHCH,CH,0H
'A.l'szcrinc"n- ' -  Verde«-ﬂlbcstru Celiton 3
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Colorantii de tip amlronic sint derivati ai benzantronei, format
prin condensarea antronei cu acroleind (glicerind si acid sulfurie).

L /CH . -
A CH2 CHO s
~H0 _ Ay
. *?.EH] ' »2[&-1]

Benzantrons

s

Dibenzantrona (violantrona) este un colorant albastru, format
prin topirea benzantronei cu hidroxid de potasiu i acetat de sodiu.

Benzantrond > Dibenzantrond

52.7. COLORRANTI CHINCMETANICI

Colorantii ecunoscuti sub numele de coloranti trifenilmetanici bazicik
sint inrudifl din punct de vedere al sistemului eromofor conjugat eun inda-
minele gi colorantii aziniel. Ei sint derivati ai difenil-metilenchinoniminei
avind in pozitiile pare fatd de atomul de carbon central, grupe auxocrome
bazice, NH,, NHR sau NR,.

Chinoniminele (baze libere) sint mcolm'e {fucsonimina) ; ele for-
meazd siaruri colorate putin intens (clorhidratul de fuesonimonin, rogu
portocaliu, putin intens). Monoaminoderivatul (violetul Ini Doebner)
este intens colorat: iar diaminoderivatul (pararozanilina) are: culoare
intensi rogie-violetd dar putin mai deschisd deeit a violetului lui -Doebner.

‘ N+ + - +
Or-Crin -0 - O

B R ©iNH,

Fuecsonimoniu Vicleiul lut Doebner Pararozaniling

Colorantii trifenilmetanici sint deei intens colorati si au proprietét:
colorante sub forma de siruri (cationi). Prin rveducerea sirurilor rezultd
leucoderivatii, incolori. Sirurile colorante dau la tratare cu hidroxizi
alealini baze incolore numite carbinolice. In bazele carbinolice grupa
hidroxil este legatii de atomul de carbon central. Bazele carbinolice se
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«omporti ca niste psendobaze. La tratare cu acizii mmemh ele trec in
.‘scuunle colorante care contin eationil colorat.

NH,

.Cation colorat

(l)H
as e

Leycoderivut Bazd carbinolicd
{incolor} ©y lincolord]

Culoarea cationilor colorati (si eoloranii) ai colorangilor trifenil-
metanici, se datoreazi existentei ‘sistemului conjugatb extms determinat
de partlclparea, la, conjugare a grupelor . anxocrome {(Una ca bazd liberi,
-donoare de electroni, si cealaltéi.sub form# de cation, acceptor de electroni),
-care intensifici pe de o parte conjugarea (delocalizarea electronilor)
&1 pe de altdt parte stabilizeazd sisternul.

7 Termenii cei mal reprezentativi ai colorantilor trifenilmetanici
baziel sint pararozaniling sau fucsina (obtinutd de A. W. Hofmcmn, 1858),
wverdele malachit §i violetul : cristalizat.. :

Pararozanilina, se obtine prin oxidarea unui amestec de para-tolui-
dind cu anilind, in prezentd de acid clorhidric.

HZN‘Q—,CHE — HN:@:CHZ + _QNHZ (>
OO i, S
. \ . L + — .

sﬂzb‘@—?HQNlﬁz e —— HN==( _):CONHZ

L N

N RSP 2 N

© Pararozaniling <.

R T N T N BT
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Pararozaniling (clorurd) formeazi cristale rosii cu luciu verzul.
Vopseste in rosu intens lina §i mitasea direet si bumbacul pe mordant de
tanin,

Verdele malachit coloreazéi bumbacul in verde, dar culoarea este
putin rezistentd. Se obtine din benzaldehids si dimetilaniling prin oxidare
cu bioxid de plumb in solutie de acid clorhidric.

[CHs)zﬁ_‘@' cH=0 —— {CH3)2Nv©—CH~—OH S NICH,),

e

|

. =

lCH3]2N@CH@N{CH3)Z — [CH3]2N:<_:>-—-C-@-N(CH3)Z

" Verde ' malcchit

Violetul cristalizat {cristal violet) se obtine din cetona lui MichleZ
{v. § 22.6.2.E) prin condensare cu dimetilaniling, in prezentd de oxicloruri
de fosfor. Baza carbinolicd trece in eolorant prin tratare cu acid clorhidrie.

o
tmgﬁco@—i&to@z' — tcugﬁ@;@ﬁmwlz
NICH,), NICHg),
+H+ +_ _ m
e {CH3]2N—-® —-C‘@‘N{CHE}Z
IN(CHy),

Violet cristalizat

Violetul .cristalizat este utilizat pentru cerneluri, Bl wre 4 actiune
bacteriostatici.’ -
Despre coloranii trifenilmetanici acizi, v. fenolftaleina, § 30.5.
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32.8. SUBSTANTE COLORATE., COLORANTI

Substantele apar albe ochiului omenese dacé reflectsi toate radia-
fiile spectrului vizibil. Substantele care absorb toate radiatiile spectrului
apar negre. Substaniele colorate absorb numai anumite porfiuni ale spec-
trului ; ele au culoarea spectrului rezidual (culoarea complimentari) (veszi
tabela 32.2). Senzatia de alb este datoratd fie reflexiei totalitdfii radiatiilor
spectrului fie amestecului a doud culori spectrale numite culori compli-

mentare. Cind un compus absoarbe o radiatie a spectrului el are culoares
radiatiei complimentare.

Tabela 32.2

Culorile i spectrul vizibil

Lungimea de undi

A, nm Culoarea absorbitid

Culeare complimentari

400—435 violet galben-verde
435—480 albastru galben
480—490 albastru-verde portocaliu
490-—-500 verde-albastru rosu

500—560 verde purpuriu
560—580 galben-verde violet
580—595 galben albastru
595—605 portocaliu albastru-verde

605760 rosu verde-albastru

Substantele colorate aun spectre de absorbtie caracteristice in vizibil.
Maximele benzilor de absorbtie, exprimate prin lungimea de undd, A, si
extincfie, =, sint constante fizice ale substangelor colorate (v. si § 3.3.B).

Spectrele de absorbtie ale substantelor aun la bazd tranzifii elec-
tronice din orbitali x §i n; tranzitiile ¢ — ¢* nu se petrec in spectrele din
vizibil ¢i ultravioletul apropiat, din acest motiv hidrocarburile saturate
sint transparente la lungimi de undi mai mari de 180 nm,

Tn spectrul vizibil (» 800 --400 nm) energia cuantelor este de 36 — 72
keal. Ele pot provoca tranzitii electronice (w — =% §i # — wn*) numai in
substanfe care contin un sistem electronic ugor excitabil, determinat de
Prezenta unor grupiiri nesaturate numite grupe cromofore (de la chroma
phoros = purtitoare de culoare; Witt, 1876).

Cromoforii substantelor colorate sint: grupa azo (N=N), azoxi
{NO=N), nitrozo (N=0), nitro (NO,), mai multe grupe C=C conjugate
sau grupe C=0 conjugale intre ele sau cu grupa C=0C. Moleculele care
contin grupe cromofore sau, mai bine zis, un sistem cromofor, au benzi
de absorbfie in vizibil firi a fi, in mod obligator, coloranti. Astfel, nume-
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rogi coloranti naturali (hemul, elorofila, antocianidinele, carotincidele ete. ¥
sint substante care conferd culoare predubuhu natural far% a fi coloranti,
in sensul practlc al colorantilor dmcutau i acest ea,pltol , N

Colorantii naturali §i sintetici sint substante colorate care au pro-
prietatea de a vopsi (colora) tibrele animale sau Tegetale sau alte materiale-
naturale sau sintetice. Pentru ca o substantd colerat¥, si devind colorant
esté mecesar ca sistemul eromofor s si contind la cele dous, capete ale sale
grupe polare $an usor polarizabile, donoare (efect + E) san acceptoare
(efect — ) de elecironi, numite grupe auxocrome, Grupele auxoerome
pot avea caracter bazic, de ex. grupele NH,, NOR, NR,, sau caracter acid,,
de ex. grupa OH. Grupele auxocrome contribuie 11 delocalizarea eieﬁuo-
nilor din sistemul conjugat provoeind un efect batocrom si hipercrom asu-
pra benzii de abscrbtie a substantei (v. § 3.3.B). Prin caracterul lor polar,
grupele auxocrsme contribuie la fixarea colorantului pe fibre sau alte
materiale,

Astlel, azobenzenul, colorat portocaliu, di nastere la un ecclerant,
para- ammoqzoben?enul cunoscut sub numele de galben de anilinig (pn-
mul colorant azoie cunosent), prin imtroducerea grupei auxocrome NH,,
in pozitia pare a unui inel benzenic,

Azobenzen Galben de anling -

Galbenul de anilinfi colereazéi lina si mitasea, fiird a fi insd un
colorant’ rezistent la spiilare si lumini (con(hfu necesare unui color ant de
cahta Be  huni). :

Un alb eolorant azoic clasic, resul Congo (obtinut din benziding, prm
diazotare si cuplare eu '101(1 nauftmlnc) are cmmofoml ftzmc extins Prim
‘“J‘upele avxocrome WH,. . o

Rogt_i Cergo

Rosu Congo vopseste direet fibrele vegetale, bumbae, in, einepi cte.
(colorant direct san substantiv). El este utilizat'si ca indicator cu culoare
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rogie in mediu bazie {(grupe aminice libere) §i cu culoare albastrd in medin

+ . :
acid (cation =NH-— conjugat exiins en. o grupd NH,).

NH; L GH
SOH - SOH

SOH : a SO

in antrachinoni eromoforul chinonic este galben. In ahzf\r‘na gru-
pele anxocrome hidroxil inchid si intensificd caloareq.

- Despre colorvares fibrelor. Fibrele textile, utilizate in practicd, sint
{ibre animale {lind, mitase, blinwi; sau fibre vegetale celulozice (bumbac,
in, cinepd, mitase viscoasd), fibre sintetice (poliamidice, pioliesterice,
polivinilice). .

Modul de fixare al colmantmm pe fibri depinde de natura fibrei.
Fibrele animale, formate din proteine, confin grupe acide si bazice din
resturile .de aminoacizi care le compun. Fixares colorantului pe fibre se
face prin formarea de s#iruri intre aceste grupiri si colorant. Fibrele vege-
tale, formate din eelulozl, sau fibrele sintetice colulozice, care contin grupe
hidroxil, fixeazdl colorantii prin formare de legituri de hldrooen inire
fibrii gi colorant. Deoarece fibrele animale sint csenﬂﬂoile la ba/Je, peniru
cojorarea lor se utilizeazd coloranti acizi sau baziei in mediu acid. Fibrele
vegetale, celulozice, sensibile la acizi, se coloreazii cu eoloranti baziei.
Se utilizeazd coloranfi de cadi, in medlu alealin, Fibrele sintetico se vop-
sesc cu coloranii de ,,dlbp@l‘b‘b” cale se dmolva in fibra supusé vopsirii.

Intrebdri

@ 32.1. Sericti formulele urmitoritor azoli: .
a. oxazol, b. izoxazol, c. liazol, d. pirazol, e. imidazol, . tetrazol, g.  benzoxazol, h. benzimidazol.
. & 322 Aratfttl strirctura clectronicdi si orbitalii molu:ul‘ul ai imidazolului. Explicati c'u-'\cterul
aromatic al acestui compus.

@ 32.3. Tmidazolul are un caracter bazic mai pronuniat (#K; 7) deceit cellalh azoli{pK, 1 3—,_,5)
si decit piridina (pKg 5,3). Explicafi de ce. - !

@ 32.4. Hidrogenul imidazolic are aciditate miritd fatd de cel din alfi azoli si alti compuql
‘hqterocic}ici cu azot cu inel de cinei atomi. Dati o explicatie. Scrieti strieturile eationului
$i- al anionului imidazolic. :

® 32.5. Ge stifi despre 3-metillsi 5-metil-pirazol?

® 32.6. La metilaven 4-metilimidazolului cu ioduri de metil se obtine un 'unestec de doi com-
pum Scricti formulele aceslor compusi si explicali formarea lor.
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® 32.7. Prepune}i melode de sintezi pentru urmitorii compusi :

a. 3,5-dimelilizoxazol din acclilacciond, b. 2-aminotiazel din cloracetaldehidi si tiouree, c. mectil-
imidazol! {(care?) din metilglioxal, formaldehidd si amoniac, 4. pirazel din acetilend si diazo-
metan, c. 3,5-dimetilpirazol din acetilacefond §i hidrazina.
e 22.8. Preparati 1-fenil-3-metil-5-pirazolond. Demonstrafi prin reactii chimice existenta
{formelor lautomere.
e 32.9. Ge se obline la tratarea imidazolului cu urmétoriireactivi : a. HGL b.  CH,l, ¢. COClL,
d. COCl, si apoi RCOOH.
@ 32.10. Scrieti si dati denumirile celor irei diazine fundamentale,
Ariitati care din pozifiile pirimidinei au aiinitate pentru reacianii clectrofili 5i care
pentru nucleefili.
e 32.11. Aratati in ce condifii pot deveni aromatice oxazinele si tiazinele. Scrieti structurs
compusilor cu caracter aromatic.
@ 32.12. Hidroxiazinele prezintd tauntomerie lactam-lactimicd. Arifati formele tautomere ale
uracilului, citosinei, timinei si a acidului barbiturie.
e 32.13. Propuneti metgde peniru sinteza compusilor de la intrcharea 32.12.
& 32.14. Piridazindiolul este un ierbicid. Aritati cum se poate sintetiza. Ce strueturi tauto-
mere prezinti? Ardtati redetiile prin care poate i fransformat in piridazini.
® 32.15. Acidul 5,5-dietilbarbituric cste un medicament {veronal) care se sinfetizeazi pornind
de la ester malonic. Aritati etapele sintezci.
® 132.16. Scriefi formulele tantomere ale urmitoarelor purine:
a. adenina, b. guanina, ¢. xantina, d. acidul uric, e. purina.
32.17. Ariitati etapele unor sinteze clasice ale urmitoarelor baze perinice: a. acid wric,
adeninid, c. xantind (utilizati metoda Traube).
32.18. Cum se poate obtine acid uric din acid barbituric?
22.13. Preparati purina din acid uric.
$2.20, Ce se intelege prin nucleotide si prin nucleoside?
42,21, Aritati cc semnificatie an simbolurile ARN si ADN. Prin ce se deosebesc? Care
este monozaharida din ARN si care este cea din ADN? Care sint bazele purinice si pirimidi-
nice din ARN? dar din ADN? :
Scriefi formula unei ribonucleotide si a unei desoxiribonucleotide.
Scrieti formula acidului adenilic §i a acidului guanilic.
@ 32.22. Acizii nucleici sint formati din catene unite cite doud prin legéturi de hidrogen intre
bazele heterociclice componente (elice dubli).
, a. Aridtati bazele purinice si pirimidinice care sint compatibile de a forma intre ele
legdturi de hidrogen.
b. Scrieti o porfiune din catena unui acid nucleic ardtind parteneril elicel duble.
e 32.23. Coenzima hidrogendrii 5i a dchidrogendrii din organisx'n esle o micotinamidadenin-
dinucleotidd (NAD™) numitd si codehidraza 1. Scrieli formula acestui compus. Aritaii roluk
restului de acid nicotinic. Unde fixeazdi hidrogenul si sub ce forma?
® 32.24. Scrieti formulele si dati denumirile celor trei sisteme azinice fundamentale condensate
cu doud inele henzenice. :
a, Ardtati ce reaciii au loc la tratare cu HCL
b. Aritati reactia sirurilor cu baze.
® 32.25. Propuncli o sintezd pentru ecolorantul azinic albastrul metilen. Aratati sistemul
cromofor.
® 32.26. Cum se obtine verdele Iui Bindschedler pornind de la dimetilanilini ?
e 32.27. Aritat] structura de bazd a unuji colorant indantrenie. Cum se pot obtine din anfra-
chinoni? Ce inseamna un colorant de cadi? Ce alt colorant de cadd cunoasteti in afard
de indantren?
® 32.28. Colorantii trifenilmetanici au proprietiti colorante numai sub form# de siruri. Expli-
caii inchiderea si intensificarea culorii pararozanilinei la trecerea deIa baza iminicé la sare. Aré-
tati sistemul cromofor.
® 32.20. Propuneii metode pentru sinteza pararczanilinei, verdelui malachit si a violetulup
cristalizat. Ariitati cc se observd la tratare ca hidroxid de sodiu concentrat.
® 32.30. Cum sc obiine sulfadiazina? dar sulfametinul?

sssses’ e

N N—\.
HZN—Q—SOZ—NH{ } HZNAQSOZ—-NH—( :>‘;00H3
N= / N= !
—_—— i -

Sulfadiazing : " Sultametin

33. AMINOACIZI NATURALIL PEPTIDE. PROTEINE

33.1. AMINQACIZI NATURALI

Aminoacizii naturali sint «-aminoacizi sintetizafi de orgamismul
animal si vegetal si care intrd in compozitia proteinelor, produsi naturali
de mare importanti.

33.1.1. CLASIFICARE. NOMENCLATURA

Un numir de aproximativ 20 de «-aminoaeizi se obtin prin hidre-
liza tuturor proteinelor. Ei poartd numiri comune gi se simbolizeazi prin
prescurtiirile redate in tabela 33.1 in care sint clasificai dupd structura
lor chimici.

) Tabela 33.1
Aminoacizi naturali

1. Aminoaeizi monocarboxilici

+
Glicocol (glicind) H,N—CH,—C00™ Gli
Acid aminoacetic
Alanind CH,—CH—-COO0™ Ala
I
TN,
Acid c«-aminopropionic
Valina * {CH,),CH—CH—C00™ Val
I
TNH,

Acid s-aminoizovalerianic

Leucind * (CH,),CH—CH,— CH—-C00™ Leu
I
+NH,

Acid e¢-aminoizocapronic

Izoleucind * CH,— CH,— CH—CH—-C00™ Tle
i !
G 'NH,

Acid B-metil-a-aminovalerianic

Fenilalanini * CgHz— CH,— CH--CO0™ Fen

i
*NH,

‘¥
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Tabela 32.1 (conlinuare)

2. Aminoucizi dfcarboxilici

Acid asparagic HOOC—CH,— CH—C00™ Asp
sau acid aspartic I '
- TNH,
Acid aminosuceinic
Asparagini H,NOC—CH,—CH—CQ0™ Asn
: o
TN,
Amida acidului aminosuccinic
Acid glutamic HOOC—~CH, —CH,—CH—-C00~ Glu
| S
*NH,
. Acid x-aminoglutarie ‘
Glutamini : HNOC—CH,—CH,—CH—C00~ ~ Gln
“NH,

Amida acidului glutamic

3, Hidroxiaminoacizi

Serind HO—CIH,—CH—-C00™ Ser
TNH, B
. ) Acid ?.—hidroxi-a-aminopmpionic
Treonind * CH;— CH--CH—-C00™ Tre

j I
HO *NH,
Acid B-hidroxi-e-aminobutiric )
Tirosind * p-HOC B, CH,— CH— 00~ Tir
l §
TN,
p-Hidroxifenjilalanind

4, Tioaminoacizi

Cisteini * ' HS — CH,— CiI—- GO0~ ' Cis
{
TNH, _
Acid o-amine-B-tiepropionic
Cistini 5—CH,—CH-C00™ ’ Cis—S—8—Cis
|
|
! NH,
5—CH,—CH—C00~™

|
*NH,
Metionind * CH, - § - CH,— CH, - - CH—COO0™ Met
' !
*NT,
Acid x-amino-y-S-melil-tiobutiric

5, Diaminoacizi
Ornitini H_,i"—CHi-—CHzé CH,—CH--C00~ ‘ Or

S
NH,
Acid «,3-dianminovalerianic
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Lisind * CH,— Cl,— CH,—CH,— C1T— CO0™
: I ‘ |
TNH,- : NH,

Acid z,s-diam’inocaproﬁic
Arginini H,N—C—NH—CH,—CH,—CIH,— CH—-C00~
I |
1. .+NH2 ‘ . Nlje .

Acid S-guanidino-z-amibovalerianic

-\

™

6. Aminoacizi heferociclici

Prolind ﬁ//\"‘COD"_
o N '
i H o
Acid pirolidin-a-carlioxilic
HO
I:I‘cl!; wiproling ‘ -
] [ ll ISR -'tl- - COD R
PN
H H
Acid 4-hidroxipirolidin-2-¢arboxiiic
CHZH{]‘.H—-COO_'
N
+
Histiding * Q \ NH;
;1\1 ;
H

Tmidazolilalanind

CHy—CH—C00™

+
Triptofan * NH;

Indolilalanini

447

“Tabela 33.1 (continuare}

Lis

Arg

Pro

Hip

Flis

Tl‘ip

Aminoaeizii care nu sint sintetizati de organismul animal si trebuie
introdusi prin hrand (din. proteine vegetale sau alte proteine animale)
se numese aminoacizi eseéntiali. Ei au fost notafi in tabelit cu un asterise.
Aminocacizii care sint sintetizati de organism se numese neesentiali.

-~
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33.1.2. STRUCTURA. PROPRIETATI CARACTERISTICE

Aminoaecizii au In moleculd o functiune acidi, grupa carboxil, si o
functiune bazied, grupa NH,. Cele doudi grupe se neutralizeazd reciproc,
intramolecular. Aminoacizii an structurii dipolar#, de amfion.

H,N—R—COOH —3> H,N—R—CO0~

Datoritd structurii dipolare, aminoacizii au caracter amfoter,
In mediu acid se comporti ca baze ; ei capteazs protoni si tree in cationi.
In mediu bazic se comports ca acizi, neutralizind ionii hidroxil. In ambele
cazuri pH-ul solutiei nu se schimbi. Solufiile apoase ale aminoacizilor
servesc ca solufii tampon (pentru a pistra constant pH-ul solufiei).

<

4 +
H,;N—R--COOH H,N-R—-COO~

IL,N—R—CO0O~
Cation Armfion Anion
{mediu acid) (mediu heutru) {mediu bazic)-

Stereochimie. a-Aminoaeizii naturali contin un atom de carbon
asimetric. Tofi aminoacizii naturali sint optic activi. Atomul de carbon
chiral are configurafia & (prioritate NH, > COOH > R). In clasa amino-
acizilor se utilizeazd prin traditie nomenclatura bazati pe inrudirea confi-
gurativi cu L-glicerinaldehida (cu configuratie §); aminoacizii naturali
apartin deci seriel L. D-Aminoacizii nu sint aminoaecizi naturali.

COOH CH=0 COOH
! ' [ ' I
H,N—C—H HO—C—H H—-C—NH,
I | !
R CH,0H R

Aminoacid natural
(Configuratic 8)

L-Glicerinaldehida
{(Configuratie S)

Amingacid nenatural
(Configuratie R)

33.1.3. METODE DE SINTEZA

Aminoacizii naturali an fost obfjinuti inifial prin hidroliza proteine-
lor. Ei se obtin si sintetic prin una din metodele generale care vor fi men-
tionate mai departe. Existd insi gi numeroase metode specifice pentru
sinteza unui anumit aminoacid natural. Astfel de metode vor fi mentionate
doar In treacit.

A. | Din acizi halogenati prin aminare

NH,
R—CH-COOH —» R-—CH-—C00™

|
X *NH,

O metodil generald pentru sinteze de aminoacizi constd in tratarea
acizilor halogenafi cu amoniac. Reacjia se aplicd cu succes 1a acizil «-ha-
logenaii, usor accesibili prin reactie Hell-Volhard-Zelinsky (v. § 27.2.6. E).
Se lucreazd cu exces de amoniac pentru a evita formarea de amine secun-
dare.
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Acidul monocloracetic este transformat, pe aceastd cale, in  gli-
cocol. ' ! '

+
Cl- CH,~GOOH + NH; —> HyN—CH,—C00~ NH{ —> H,N-CH,—C00"

Alanina se obfine din acid «-clorpropionie.

O variantid a reactiei de aminare constéi in alchilarea ftalimidei po-
tasice cu esterul unui acid halogenat (metoda Gabriel, v. § 22.3.A). Reac-
tia dd rezultate bune la halogenurile de alchil primar. ‘

co ' ) o C\O
MK + C—CH7—CCOR ——= | IN-—CH;~COOR — =
4 : : S b

CCOH
+  HyN—CH,—COOR
COOH
Un aspect particular il prezintd reacfiile intramoleculare de cicli-

zare ale unor aecizi aminohalogenati.
_B - —
' Qcoo

/N
N

CH;—CH,
/o :
N

’;_," f> CooH
Br

B. | Din ester acilaminomalonic prin alchilare
R—X + HG(COOR), —> R—CH(COOR), —> R—CH—COO~

NH-—COCH, NH~—COCH, +NIH,
R = alchil primar

Reactivul sintezei este esterul acetilaminomalonic. Acesta se ob-
tine din ester malonic prin izonitrozare cu acid azotos §i reducerea catali-
ticd (H,/Pt) a izonitrozoderivatului in prezen{#i de anhidrid# acetici.
Protejarea grupei NH, este necesarh pentru a impiedica reactia nedorith
de condensare intre grupa COOR si NH,.

(ROOC)CH, -+ HONO — [(ROOGC),CH~—~NO] —3> (ROOC),C=NOH
Ester izonitrozomalonic

Hyp/pt ' —H+
—— > (ROOG)CIT—NHCOCI, —> (ROOC),C:~ Na™
(CH3CO) .0

NH— COCH,

Ester acetilaminomalonic Combinatic sodatit

Prin tratarea esterului acetilaminomalonic cu etoxid de sodin (saun
sodiu si urme de alcool} se formeazi combinafia sodatd a esterulul acetil-
aminomalonie. Acesta este un reacfant nucleofil, care la trafare cu o halo-
genurfi de alchil primar di, prin reacfie SN2, un produs de alchilare. La
hidrolizi se obfine acid alchilamonomalonic, care se decarboxileazi dind
aminoacid, :

29 - ¢ 86 9
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Metoda se aplich la sinteza alaninei, valinei, leucinei, fenilalaninei.
Pentru sinteza fenilalaninei se utilizeazi, ca agent de alchilare, cloruri de.
benzil. . ] ' N . .
CeH,—CIH,—Cl - :G(COOR), —> GCgHl;—CHy—C(COOR); —> CgHl;—CH,—CH—CO0™

NH—COCH, - . . NH—COCH, ..’ . hNH,
n sinteza metioninei alchilarea se face cu metil-p-clor-etilsulfurd.
CH,—SH + CH,—CH, —>. CHy—$~-CH,—CH,—OH —> CI;—S—CH,—CH,—Cl

o

CH,— S—CH,—CH,—Cl + 7 :C{COOR), —> CH,—$--CH,—CH,— CH-—-C00™ >
© | |
. NH—COCH, _ *NH,

Metionina

"Esterul acetilaminomalonic sodat se aditioneazd la aldehide san
la esteri si nitrili o,p-nesaturati (aditie nucleofild, v. § 26.6.2.C). Prin
condensarea formaldehidei cu ester acetilaminomalonic se obfine serind.

CH,=0 + ~:G(COOR), —> HO—CH,—C(COOR), —> HO—CH,—CH—C00"”

1 | : : N
NH-—COCH, - NH—COCI, TNH,

Prin adifia nucleofild a anionului esterului acilaminomalonic la
ester san nitril acrilic se obline, dupd hidrolizi si decarboxilare, acid glu-
tamic, .

ROOC—CH=CH, + ~(COOR), —> ROOG~ GH,CH,C(COOR), ~——

NH--COCH, NH—COCH,

— HOOC—CH,CH.CH—~C00™
: ol . ‘ | H !l.

: i . : R ‘+N.I_Ia

. | ‘Sititeze din aldehide _

a. Din aldehide si cianuri de amoniu (sinteza Strecker) .
R—CH=0 + NH, -+ HCN -——> R—CH—CN —> R—CH—C00"

[ |
NH, - *NH,

. Aminonitrit: . - Amineacid

Prin tratarea wnei aldehide cu un amestec de cianwed de sodiu $i
clorurd de amoniu (¢ianurd de amoniu, nestabild) se obgine nitrilul amino-
acidului’ din care, prin hidrolizé, se formeazd aminoacidul. Reactia se

aplicd in cazul in care aldehida este ugor accesibili. ‘In reactie se formeaz

intermediar o aldimind eare adifioneazd acidul cianhidric. '
Din formaldehid se obfine; pe aceastd cale, glicocol.

.
CH,=0 + NH, 4+ HON —> H,N-CH,—CN —> H,N—CH;--C00™ "
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: Alaning, seobi;ine din acetaldehidi: - .

CH;—CH=0 + NH; —> CH,—CH=NH —3> CH,—CH—CN —> CH,—CH—C00"~
E [
NH, *NH,

b. Din aldehide si acid hipuric
Ar—CH=0 Ar—CH=C-CO Ar—CH,—HC—-CO &
H
— >O — - ; I >0 —_—
H.C—CO0H N=G N=G
i I '
NH—COC,H, CeH; . (llﬁHs
Acid hipuric Azlactoni Arzlactond ..~
e - nesaturati -+, -+ ‘saturatd
Ar—CH; —CH--CO00™
—> !
*NH,
Aril-alanini
Aminoacid

Acidul hipurie saun acidul benzoilaminoacetic se condenseazd cu
aldehide aromatice sau aldehide heterociclice cu caracter aromatic in
prezentd de anhidridd aceticd, dind azlactone nesaturate. Prin reducere
acgs.tea trec in azlactone saturate care prin hidrolizi acidi dan «-amino-
acizt. Pe aceastd cale se objine fenilalanina din benzaldehidi, triptofanul
din B-aldehida indolului, histidina din aldehida imidazolului. _

Ta reactie ia parte de fapt azlactona aciduiui hipurie, formati din
acid in prezenfa anhidridei acetice.

LU ] 0
Hzcnc*/\ o e—c? " Hzc—c’//’o
. OH A l \OLH it
. } = N _ L v-q_....._i
HN—C—CeHs * .~ HN—C-—CgHs o AN TGty
ll i Al f R NP CH
<EN.
40 0
HZT_C<O e Hz(|3_‘3<0
H—N-—cécﬁHs e N= <
QHZ . CgHs
' Azlactond
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Hidroliza acidi a azlactonei saturate implicd aparitia ca interme-
diar a aminoacidului N-benzoilat; acesta, in condigiile reacfiei de hidro-
lizdi, trece Tn «-aminoacid.
HO

"/:.\\ H

" ST A
-’ RCH,—CH CE\Q
N = C//

: CoNT TN

hat=11

D. e-Aminoacizi -
B-Alanina este singurul B-aminoacid natural cunoscut. 5
Sintetic se poate obfine prin aditie de amoniac la nitrilul acrilic urmatd de

hidroliza. grupei cian.

CH,=CH—CN - NH; —3 H;N—CH,—GCH,—GN —3 H,N—CH,—CH,—CO0H

O altd cale de sintezii a B-aminoacizilor, cu caracter general, consta
in degradarea Hoffman a monoamidelor acizilor 1,4-dicarboxilici.

Clia_fCO\o s, CHi—CONH: yoop CHx—NHp -

|- -3 :

cH,—c0” CH,—COOH CH,—COOH
Anhidridi Monoamida £-Alanind
sleeinici : suceinici P :

Metoda se aplici si pentru sinteze de altl a}ninoaoizi n(f,na;tura.h.eu
utiliziiri practice mari, de ex. acidul antranilic {acidul orte-aminobenzoic).

Cco COOH COCH
@ \O ety N0 Gl @E
Cé CONH, NH,
Acid antranilic

Acidul pera-aminobenzoic (vitamina H', necesard vdezvoltﬁ-rii unor
microorganisme) se obfine sintetic din toluen prin nrmitoarele reactii :

CHs COCH COo0H
= &

N02 N02 NHZ

I
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BE. Separares enantiomerilor

Aminoacizii oblinufi prin sintezele descrise inaimte sint ames-
teeuri racemice. Scindarea racemicilor in enantiomeri, pentru obiinerea
enantiomerului natural L, mai important, se poate face pe mai multe
ciil. O cale chimicf constd in transformares amineacidului racemie (am-
fion) Intr-un ainestec de benzoilderivati racemici §i ei. Prin benzoilare
caracterul de amfion disparc si produsul devine acid, astfel cit. prin tra-
tare cu o bazidl optic activdl (de ex. brucind) se ob{ine un amestec de doui
sdruri- care sint diastereoizomere si in consecint{d sint scparabile prin
recristalizirl fractionate succesive (diastereoizomerii an solubilitdfi dife-
rite spre deosebire dé cnantiomeri). S

. ) Ny
H,N—_R—CO0" —3 CH,CONH—R—COOH
(D, L) (P 1)

- | Brucini (B) ()

N
C,H,CONHRCOO™ BH'  CH,CONHRCOO™ BHY
LoD (L) oy (r)

+ +
H,N—R- COO- H,N—R—CO0™
(p) o () :

Metoda de scindare prin intermediul :benzoilderivafilor ave dez-
avahtajul ef la indepdrtarea grupei benzoil, prin hidrolizi, se produe race-
miziiri. De obicei sarea de brueind a benzoilderivatului formei nenaturale o
este cea mai greu solubild si deei mai usor de obiinut in stare purd, asifel
el tocmai forma naturald, mai importanti, se obfine mai gren in stare
puri.

O metodd utilizatd  pentru obfinerea enantiomerului nenatural
pur este metodg biologici. ¥a constd In tratarea aminoacidului racemic
cu o enzimi (aminoacid-oxidaza) care distruge enantiomerul natural, L.
Reactiile enzimatice fiind stereospecifice, randamentul in enantiomer p
pwr este practic cantitativ. .

33.1.4. PROPRIETATI FIZICE

Aminoaeizii sint substante cristalizate, cu puncte de descompunere
ridicate (peste 250°) din eanza structurii lor amfionice (de siruri interne);
v. tabela 33.2. o '

Toti aminoacizii naturali sint optic activi, cu excepfia glicocolului,
st fac parte din seria L. Sensul rotatiei optice este redat in tabeld. .

In spectrele IR ale «-aminoacizilor se evidentiazii toate speciile
moleculare existente in solutie. ST :

ER
Grupa —NH, se caracterizeazdi prin banda vibratiei asimetrice,
bandd intensd, cuprinsd in intervalul 3 030—3 130 em~—1. In grupa COO~

+
vibratia ve.g, pubernic influentati. de veciniitatea grupei —NH,, apare la
1560—1 600 em~, Vibratia ve_o din grupa COOH. este cuprinsid intre
1724 si 1754 em™. Intre 3300 si 3 50071 este banda vibratiei asimétrice
a gropei NH,.
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Tabela 33.2

Puncte de topire $i sensul rotatici la aminoacizii nat_urali- ’

]
Nume - - op.t., °G - Nume p.t., °G

Gligocol o292 L-(—)-Treonini . - 257
1-(4)-Alanini 207 L~{~)-Tirosin_ | gég (aese)
L(+)-Valind R I 315 L-(—)-Cistin& . _ 0 (dese.
E-(—)-Leucind - 333 i—g;g-lg;tl!gpr:;é . o 28-_ -

~(+)-Izoleucini 280 .- . | .L- -Orniti . ;

i-gig-Fenilalaninﬁ ~ 278 L-(+)-Arginini ] gg‘i
L-({—)-Asparagini 227 L-(—l—)-LlS]'l:la 2
Acid L-(—)-asparagic 251 L—(-—)-Px:ohnifx_ L ~2§0
Acid L-{--)-glutamic T 248 L~(—)-Hidroxiprolind a0
L-(-)-Glutamind ~ R L-(-—)-Tr}pgof.ar} %9
L-(—)-Serini P27 L-(—)-Histidini ~

in speetrul RMN; i)rdtonul « din «-aminoacizi are o deplasare
chimie# (3) cuprinsi intre 4,30 §i 4,80 ppm.

33.1.5. REACTII ALE «-AMINOAGIZILOR
“A. | Reacfia cu acizi §i baze. Amfioni. Punct iZOelgctrlc
+ : "'+'f L Y- . -.0_
HN—R—COOH. -. . H;N—R--GOO H.N—-R~(CO0
' “Cation "~ Amfion ' Anion
In state solidd, dupd cum s-a ardtat, _zgminoap_izii_sg'a.ﬂﬁi__ §ub forma
de amfioni. In solutie apoasi existd, la echilibru; cei 'trengm ai a;m_ll:goac;ti
dului, intfe dare forma amfionics in mare exces. In mediu puterx}lcbacéi d
toti aminoacizii se gisesc sub forma devcatlom. In medin pupel;mg aH
el se gisesc sub formd de anioni, Existd o valoare 1nte_1'm9d1_a1(‘;n etj_i ni
numit punct izoelectric (pI) Ia care qogmcentrafi;,m, dg anioni §i de Gatllﬁui
este egald si predomind forma amfionica sau dipolari. Valoarea punc jutus
izoelectric depinde de structura aminoacidului, resp_ectw delprszell_lr’ga nel
grupe acide sau bazice suplimentare (v. mai departe). Laﬂ e eclrp_ 14'% ui’cé,
aminoacid in solufie acidd acesta migreazd spre catod; in solutle baz >
migrarea are loc spre anod. La punctul izoelectric migrarea inceteaza.
Solubilitatea aminoacizilor la punctul 1zoele<3t;rm prezintd un minim. 1
Cationul unui aminoacid se comportd ca un acid bibazie avin

. . EN
doudl trepte de ionizare. Grupa carboxil, acidifiati de grupa NH; cu efect
—1I puternic, ionizeazs intii. i

+ S+ _
H,N--R—COOH + H,0 —— HN—R—COO0™ + H,0*
‘Amfionul aminoacidului este deé asemenes un acid deoarece Srupa
o A . : : P ot . -
—NH, poate. ceda un proton.
+ —
H,N—R—CO0™ 4 H,0 — H,N—-R—-CO0™ + H,07
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Dacit se titreazd o solugie acidi -a unui aminoacid cu hidroxid de
sodiu, primul punet de echivalentii- corespunde transformirii formei acide
(cationice) in amfion (constanta de aciditate PH,). Cel de-al doilea punect
de echivalents corespunde transformirii amfionului in anion (constanta de
aciditate pK,), '

. o= . . "
K. = [HN—R—COOT][HY] _ [H,N—R—COO™][H"]
) == K, = -

+ +
[H;N—R—COOH] [H,N—R—GOQO7]. .

Deoarece log K ==log[H*] + log bazi/acid conjugat iar —log[H+*]=
=pH §i —logll = pI{, se obfin pentru pkK, §i pK, valorile :
[H3§—R~COO‘] [H,N—-R—CO0] *

pE, =pH—log pE,=pH—log

[M,N— R~ GOOH] [H,N—R-CO07]

Cind raportul amfionfcation este egal cu unitatea, pi;, = pH-ul
solutiei. Aceasta corespunde punctului in eare forma acid$ a aminoacidu:
lui este neutlralizatsi pe jumitate. - ' - - '

La adingarea de bazi, in continuare, cationul dispare treptat si
tot amineacidul trece in forma dipolard de amfion. Acest punct coregpunde

: + ;
punctului izoelectric, pI. Amfionul, prin grupa NH,, este un.acid si
la adiugare de bazi se ajunge la un punct de semineutralizare in care
concentrafia de amfion si de anion devine egalid. In acest punct pIf-ul
solutiel corespunde cu pIf,. Evident, cu exces de bazi tot aminoacidul
este transformat in anion. ' R

La aminoacizi monocarboxilici $i monobazici, de ex. glicocol, ala-
nind, leucind, triptofan, p&, are valoarea de 2,3 (corespunzind disocieri

. - r ~ + . = —

grupei COOIL mai acide decit grupa —NH, din forma acidd). Valoarea
PH, este cuprinsi intre 9,7—9,8 (v. ta- e .
bela 33.2), corespunzind disocierii grapei r
+

. . : . PH T
NH;, mai putin acide. Din aceste va-

lori rezult® c# aminoacizii sint ‘acizi w0
mai tari (pK,; 2,3) decit acizii earboxi- =
lici obisnuiti (acid acetic, pI, 4,765 . -
acid propionic pK, 4,8). Punctul izoelec- -
tric al acestor aminoacizi se’ poate de- -

i

terming din media valorilor pK, si = 5} iCH—
. ‘ , : 5 . # H—CO
PK, (fig. 33.1). SRR | (g GHCe0
- oo Ny,
. ” 3
Ey\+-pE, 23497 ‘ ‘ :
pr=lErT PR, pI:'—j__=6,0 . K230 | _
24 K . \ L | . N
0 a5 10 15 20

Aminoacizii dicarboxilici (acid
asparagic ete.) san diaminoaeizii (orni- -
tina, lisina, arginina} au trei constante

' echivalenti HG™
Fig. 33.1. — Curba de titrare a unui
amineacid.
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de ionizare datoritd grupelor COOH, respectiv NH,,. suplimentare. Punc-

tele izoelectrice ale aminoacizilor dicarboxiliei vor fi

in regiunea mai

acidit iar ale diaminoacizilor in regiunea mai-bazicd (tabela 33.3).

. Tabela 33.3
Aciditaten in valori]pK si punctul izoelectric al unor amineacizi naturali
Aminoeacid ply pK, pIi; pI
‘Glicocol 2,35 (COOLI) _‘.],;78"‘(%1,_;’") - 6,1
JAlanind J 2,34 (COOLD) 9,87 (NH¥) - 6,1
Leucinid . 2,36 (COOLD) 9,60 (NHF — lEm,O
“Triptofan 2,38 (COOLI) 9,39 (NH}) - 5,9
Acid asparagic 2,09 (COOH) 3,87 (COOM) 9,82 (NH}) 3,0
Acid glutamic 2,19 (COOL) 4,28 (COOH) 9,66 (NHJ) 3,2
“Tirosind 2,20 (COOH) 9,11 (NHZ) 10,1 (OID) 5,7
Cisteini 1,96 (COOL) 8,18 (NH3) 10,3 (SH) 5,1
Arginind 2,02 (COOH) 9,04 (NH) 12,5 {guan.) 10,8
Lisindl 2,18 (COOT) - 8,95 (NH7) 10,5 (NHF) 9,7
Hislidini 1,77 (COOIT) 6,20 (Imid.) 9,2 (NH;’;) 7.6

La aminoacizii dicarboxilici grupa carboxil din pozitia « cste cea
mai acidd; la diaminoacizi este mai bazied grupa NH, din cateni.

HOOC -~ CH,—CH—CO0OH

pK, 3,87

Arginina, cu grupare guanidinic
si pI = 10,8, iar cisteina cu gruparea
10,3 (pI 5,1)

B. | Derivati functionali ai grupei amino

|
TNH,
9.82 2,00

10,5

l
TNH,
8,95

+
H,N— CH, — CH,—CH, - GH, —CH{--COOH

2,18

4 puternic bazicd, are pKg 12,5
SH acidii are pK,; al grupei SH

in tirosind grupa fenolicd arve pK; 10,1 (pI 5,7).

2. Acilares cu cloruri acide

R'—CO—-Cl + LN—-R-—-CO0™ —> R'—CO—NH—-R—-COOH

Aminoacizii reactioneazd cu clorura de acetil si en elorura de ben-

zoil, in prezentd de baze,
lare grupa arminicé pierd
dobindeste caracter

Benzoilglicocolu
cocolului, in solutie de

acil se face prin hidrolizd bazici sau acidd, la cald.
CgH,COCI -+ HyN—CH,—C00™ Na* —> C¢H;CO—NH—CH,—COOH -+ NaCl

b. Acilarea cu cloroformiat de benzil (Chz)

dind acetil, respectiv benzoilderivati, Prin aci-
e caracterul ei bazic si dupdi acilare molecula
ul unui acid carboxilie obignuit. _
] sau aecidul hipuric se obtine prin tratarea gli-
hidroxid, cu clorurd de benzoil. Eliminarea grupel

CoH,CH;—0—GOCl + HyN—R—C00~ —=> CgH,CH,—0—CO—-NH—R—COOH
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Acilarea mmninoacizilor eu cloroformiat de benzil (Chz), obiinut.
din alcool benzilic si fosgen, prezintd avantajul c¢d gruparea benziloxicar--
bonil poate fi indepiirtatd din moleculd prin metode blinde, de ex. hidro-
genare cataliticih sau tratare cu HBr In acid acetic, la rece.

Hidrogenaresa catalitici ataci legiitura benzil—oxigen formind.
toluen si un acid carbamic, care se¢ decarboxileazi.

C;H,CH,—0- CO—NH--R-COOH —> C;H,CH, + HOOC-— NH--R—COOIT —>

— €O, + ILN—~R—COOH

Lia tratarea cu acid bromhidric se protoneazd carbonilul esteric:
care se scindeazd in acidul carbamie si cationul benzil; se formeazd bro-
murid de benzil, CO, si se clibereazii grupa aminici.

+

O S g—H -
ol Y |
CeHsCHy—~{—C—NH—R-~COOH === CohkCH, Ji-C-NH—R—CO0H  —

CeHsCH5 ™ + -HOOC—NH—R—COOH

P l
CeHsGHLBr CO, + H;N—R—COQH

Acilarea cu cloformiat de benzil, cunoscutd sub numele de metoda
carbobenzoxilirii {benziloxiearboniliirii}, este aplicatd in sinteze de peptide
(v. § 33.2.3). : : '

¢, Acilarea, cu tert-butoxicarbonilazidi (Boc)

(CH,),C—0CO—N, - HyN--R-. GO0~ —> (CH,),G -0C0 —NH—R—COOH + Nj

tert-Butoxicarbo-
nilazidi (Boc)

ter-Butoxicarhonilaminoacid

Agentul de acilare, ter{-butoxicarbonilazida, se obftine din clorofor-
miat de terf-butil si azidd de sodiun. :

(CH,),C—0CO—Cl 4 NaN, —> (CH,),C—0CO—N, + NaCl

In tert-butoxicarbonilazidi grupa Nj este usor eliminabild de ciire
un reactant nucleofil, ca de exemplu grupa NH, din aminoacid. Reactia-
de acilare are loc la temperatura camerci.

Protejarea grupei aminice din aminoacizi cu Boe se folosegte in
sinteze de peptide. Eliminarea grupei tert-butoxicarbonil are loc deosebit:
de ugor, la tratarea cu acid frifluoracetic in aecid acetic sau fn clorurd de
metilen. Metoda prezintd marele avantaj ci, in afarf de aminoaeid, din
reactie rezultd numai compusi gazosi. -

: +
(CH,),C—0CO—NH—R—COOH —> (CH,),C=CH, + CO, + H,;N—R—C0O0"
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Tzobutena ia nastere din cationul tert-butil format la ruperea alchil-
oxigen a legiturii din terf-butil-ester.

" COH
- i —NH— R—mCOOH —
[CH,)3C—8—C—NH—R—COOH == {CH3)3C——U c

(CHyhtt  +  HOOC—NH—R—COOH

- !

© [CHyhC=CH, co, + HsN—R—COOH

" C. { Derivati functionali ai grupei carboxil

!, a. Cloruri acide
+ + _
H,N--R—COO™ + PCl, —> HN—R—COCI CI

Clorurile acide ale aminoacizilor se obiin, sub forma, de clorhidrati
la tratarea a.mmoaclzﬂor cu pentacloruri de fosfor in cloruri de acetil.

. BEsteri
‘ . . e
1‘13;?—}3—000_ 4 ROH + HCl —> I‘IaN—R—COOR] Cl

‘Hsterii aminoacizilor sint izolabili sub formii de clorhidrati saun
de siruri cu un alt acid. Ei se formeazii la tratarea ammoac}dulm 01:.]
aleool §i un acid in cantitiiti stoechiometrice, Aminoesterii liberi Ilélos(:l)‘[i{
stabili "deoarcee suferd reactii de condensare infre grupele NH, si

dind dicetopiperazine (v. mal departe).

0
COOR | G
R—C,H/ : NH; R\!/\N/
NH, CH—R H/N\)\R
ROOC il

Dicetopiperazind

Esterul glicocolului se obtine prin saturarea cu aeid clorhidric
gazos a mmesteculm de glicocol si etanol.

1—135':1—0}12 COO™ + G,H,0H + HCl —> H,N—CH,--COOG;H] CI”
Glicocel (Hicocol ester-clorhidrat
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Benzllestern se. obi in rhn aamnoae]m, aleool benzilie 5t acid toluen-—
sulfomc. . T - . .

‘

r | N
I + . ' <. .‘.";‘, . = H
HN~R—C00~ + HO—CH;CeH; + CHLCH,SOH ~i>"

+ - A
~y - HyN—R—C00—-CH,GH,] CH,CH,S0;
‘Toluensulfonatul esterului benzilic

Esterii benmhcx sint utlhza,i,l in sinteze de peptide. Grupa benzii
se.poate. elimina prin hidrogenare, sub forms de toluen, fara a se afecta

atomul de ea,rbon asunetnc al ammoamdulm._ C

A_nhldrlde mmte rtle ammoaelmlor N-aella,tl

Acﬂ—-NH—R COOH-]-CI—C.OOR _ Aculw\IH—R CO— 0 CO-0OR .k
Anhidridd mixta acllata

Ammoa,clzu acﬂatgl (cu OTupe benzoil, benzﬂomea.rboml Chz, sau
texrt- butﬂomcarbeml Boe ete.) reactloneam cu cloroformiat de etll san
de metil formind an]ndrlde mixte ale aminoacidului cu esterul carbonie.
In: anhldrldele‘ mixte restuyl O—COOR este usor deplasabil de cdtre o
grupdl ‘aminici’; $¢ elimin O, $i RO “si se ob{ ine o amid a, ammoam—
dulni. aeifat, © -7 Lo T T

0 0 :0:
R-—CO——NH'—R—']CI:)——O:—E;‘—OR — R——CO—NH—R—C)— _—c—/?;R
:NH;—R—COOR " NH—R—COOR
“ L0
e RGO NH—R— ! + CO0, + HOR
o | illH-««iFlz-'-?FCOOR

Prin tratarea unei anhu]rlde mixte cu un ester al mnui aminoacid@
rezultd o peptidd, formaté din doud resturi de amincacid unite printr-o
legéi,turﬁ amidicd {v. §33.2).

|

Tt d H1dra.mde 91 azule a.le ammoamzﬂor aclladgl

Ac11—NI—I R COOR ——-9 AC!I-—NII R— CO VH—NH -—) ’
: Estexj._ Co L I-Ildraz:da o

e e -ﬁ Adl—NH—=R_CO—N, .. .

i e U R TRE S Amda Vo :

EH
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Hidrazidele aminoacizilor protejafi la, grupa aminici (blocali) se
formeazi din esterii N-bloeafi prin tratare cu hidrazind. Azidele se for-
meazi din hidrazide si acid azotos sau din clorurile acide prin tratare cu
azidi de sodin (dupd metodele generale, v. § 27.5.7).

Azidele aminoacizilor N-blocaji reactioneazi cu amine (sau ou
grupa amino a unui aminoacid) formind legdituri amidice.

Acil-NH—-R—CO-—N, + I N-R* —> Acil—NH—R—CO—NH—-R’ 4 Ng

6. Amide ale aminodcizilor acilapi; Formarea legiiturii amidice este
una din cele mai importante reactii ale aminoacizilor, deoarece ea consti-
tuie reactia fundamentald de formare a peptidelor si'a proteinelor.

Sintetic, legitura amidici (sau peptidicd) se formeazd direct din
aminoacizi prin tratare cu amini in prezentii de diciclohexilearbodiimida
(DCC). '

" Acil - NH~R—COOH +- H,N— R’ + Cgll; —N=C=N—Ct{;;, —>

—3 Acib-NH—R--CO—NH—R " GgHy—NH- GO — NH—CgHyy
Reactia are loc prin adifia acidului la carbodiimidéi cu formarea
intermediard 2 unui derivat de O-acilizouree in care grupa carbonil din
restul de acil este activati pentru adifia nucleofiki a aminei; intermedia-
rul tetraedric al aditiei climind restul de uree.

CﬁH.""""N:C:/—?\!_‘CﬁHH C‘—,HHWN:.:;C_NH_’CSHH

, ) e (ﬁ: —
—C00~— Ii
.R : .CO H R—C—0
—

CGH;E"—p:C"“'NH—CGHH
o) . —
7]

R—C—0 R

’ C5H11”—NH—C+NH—CGH;1
0 0
{

1 —C

NWR. . R

Reaciia decurge usor, la temperatura camerei, fird izolare de inter-
mediari, de aceea a gisit utiliziri practice la sinteze de peptide (v. §33.2.3).

O altd varianti pentru sinteze de amide ale aminoacizilor utili-
zeazd, pentru activarea grupei carboxil, carbonildiimidazol (v. § 24.3.E.c).
Intermediarul format la tratarea aminoacidului blocat la grupa aminicé
eu carbonil-diimidazol este un N-acilimidazol eu caracter de amidd foarte
reactivi. Prin tratare cu o amind sau cu un aminoacid protejat la grupa

33. Aminoacizi naturali. Peptide. Proteine 461

(ia;;b())xil se obtine o amidi sau o peptidd (1. Wieland, 1953 ; H. Staab,
57). :

" HyN-R-COUR

. _ L N —n

" RCO~-NH—R—CQOH —= RCO—\JH—R—HCO—N\J
- . - v | N / : . B

SN

RCO—NH—R—CO--NH—R—COOR +. HN\/l
. . | .

D. Desaminarea cu . acid azotos
R—CH—COOH + ONOH —> R—CH=COOH + N, - H,0

|
NH, O

Reacfia de desaminare cu acidul azotos duce la hidroxiaeizi. Din
alanini se obiine acid lactic. Reactia std la baza ungi metode pentru
determinarea grupelor aminice din peptide gi din proteine; se miisoari
azotul degajat, volumetric (metoda van Slyke). ' \

DNesaminarea aminoacizilor in procescle biochimice va fi discutati
la §33.1.6.

Bsterii aminoacizilor dau la tratare cu acid azotos, diazoesteri.
Astfel, din glicocol ester-clorhidrat si acid azotos se obtine esterul diazo-
acetic (v. §23.5).

- E. Comportarea termici

Comportarea aminoacizilor la inecilzire depinde de pozifia grupei
aminice fatd de gruparea carboxil,

«-Aminoacizii suferd o reactie de condensare dind dicetopiperazine.

~_CooH < i
H
R—CH NH, R N
NH, CH—R N
© Wooc O
" 0 .

 p-Aminoacizii elimindi, la incilzire, o moleculsi ‘de- amoniac dind
acizi nesaturatl. = A : ‘ ‘ =

H,N—CH,— CH,~C00™ —> NH, + CH,=CH—COOH

f-Alanini - Acid acrilic

y- i 83-Aminoacizii, la inciilzire, se ciclizeazi.
/CHZ\ g e

H,C CH, O

H,C COOH X

ZNH, A ©

H
8§~ Aminoacid

S-Loctamé
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F. Reactia de culoare cu ninhidrina

Aminoaeizii dau coloratii caracteristice albastre spre violet (cu
absorbtie maximi la 2 570 nm), la tratare cu ninhidrind (tvicetobidrin-
~den hidrat), care servesc la identificarea si dozarea aminoacizilor xzo@a{;l
1z hidroliza proteinelor §i separarea lor prin eromatogratie in strat subtire.

Reaciia «-aminoacizilor cu ninhidrina este o reactie mai complexi in care meolecula
aminozxcidului este degradats la aldehidd, hioxid de carbon si amoniac; in compozifia colo-
rantului cu ninhidrina intrd-numai azotul amoniacului degajat in reactie. Tn cursul acestui
Pproces, ninhidrina cste redusi la un cetoaleool. Un mecanism probabil ar fi urmitorul :

0 - PN
@ POl +_R—tl:H—cocJH o oHoH + R—CHO
CO T ] NHZ h . CO L i
. FHOH + NHy = | /CH'—.NHZ ‘

> CO SR ~o
Ce : . '-?T-]N'HL—,- . .
€0 co ' c CO
Ny — 7/ NH, ‘\\C N Ve
OHN=C — RTINS
L0, - €O ﬁ : 'VCO.:
0

" Aceasta explics de ce nuanta de culoare obfinutd nu depinde de;natira aminoacidului.
33.1.6. REACTII BIOCHIMICE ALE AMINOACGIZILOR

Organismul animal sintetizeazé proteinele proprii necesare cresterii,
refacerii tesuturilor, sintezei de enzime etc., din aminoacizii proveniti
prin hidroliza proteinelor din hrani, in eursul digestiei. Anumiti aminoacizi
sint sintetizati de organismul animal din acizii cetonici proveniti din meta-
bolismul hidratilor de carbon. In acest proces are un rol :ésential acidul
L-glutamie. - o o S
a. Reactia de transaminare

' E“{x'-a-ﬁs..an:inazﬁ

HOOC—CH;—CH,—CH—G00™ + R—C—COOH - _

f
+*NH, o,
Acid v-glutamic Acid cetonic
HOOC—CH,—CH;—C~—COOH 4 R—CH—-C00™
A
o] NH,
Acid w«-cetoglutarie t-Aminoacid
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Reactia de tramsaminare este catalizati de o enzim#d de fransfer
de grupid NH,, transaminaza, care este asistatd de o coenzimi, cotrans-
aminaza (sistemul fosfafilor de piridoxal-piridoxamind, v. §31.3.7.d).

Acidul cetoglutaric format reactioneazi cu oricare aminoacid pen-
tru a regenera acidul glutamice. El poate reactiona insid §i cu amoniacul
provenit din desaminarea aminoacizilor (v. mai departe) in prezenta unui
sistem enzimatic reducditor la care participi hidrocodehidraza, NADH.

+NADH, +H'
HOOC—CHy~mCHy—C—COOH + NH;, —————> HOO0C—CH,—GHy—CH—G00™+ 1,0
. I . © ~NAD
(I -

Acid w-cetoglutaric

|
*NH,

Acid rL-glulamic

b. Desaminare. Aminoacizii in exees proveniti din hrani saw din
metabolismul proteinelor proprii ale organismuiui sint degradati oxidativ
Ia acizi cetonici.

aminoacid-oxidazi
R-CH-C00T —————> R—-C-COOH + NH,

| l
+NH, o]

Acizii cetoniei, astfel formati, sint utilizati de organism pentru
sinteze de acizi din grisimi sau . de hidrati de carbon. Amoniacul este
climinat sub formi de uree san de aecid wrie.

¢. Desarbozilare, Anmmite microorganisme {Beacierium coli) trans-
form#, aminoacizii in amine primare.

R_(|:H—c00- —> R-CH,—NH, + CO,
+NH,

HEnzimele care produc aceste reactii, numite aminoacid-decarboxi-
laze, sint specifice penfru fiecare amineacid. Coenzima acestor cnzime,
in multe cazuri, este codecarboxilaza (fosfatul piridoxalului; v. § 31.3.7.d).

Pe aceastii cale se oblin din «-aminoaeizi aga-numitele amine bio-
gene, intre care unele au puternicd activitate fiziologici.

OH CH,—CH,—NH; CHy—CH— NHa
N
4\ 7N
N AN N
|- ]
CHZ-CHz‘_'NHZ H o ‘ ’ H
Tireming Histaming Triptaming

Puirescina (1,4-diaminobutanul) §i cadaverina (1,5-dia11ﬁnoi)en-
tanul) din carnea putrezitd provin pe aceastfd eale din ornitini g, respec-
tiv, lisini. ’
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d. Desaminare $i decarbowilare. Sub influenta enzimelor din droj-
dia de bere, unii aminoacizi se transformi in alcooli primari. Din leucingd
se formeazs, alcool izoamilie, din 1&016110111:1: aleool mmhc opme activ, din
valind alcoolul 1zobut111c "

. .
(CH,;),CH-—CH,;CHNH,-GC00™ + H.,O —> (CH3)2(1H CH,— CH O]+ €O, + \‘H
Leuecinid Alcool izoamilic

_ Acesti trei alcooli care apar in reziduul de la distilarea alcoolului
etilic de felment‘u_fle provin din proteinele continute in materialul supus
fermentatiel.

Din tlrosma, se obtme tirosol, din triptofan, triptofol.

H Hy—CHy—0H

@ o

Tirosol : _ _ Triptofol

33.1.7. AMINOAGIZI CU FUNGTIUNI FIZIOLOGICE SPECIFICE

In afarii de rolul lor in formarea Proteinelor, anumiti aminoacizi
indeplinese in organismul animal unele tunegiuni fiziologice speclflce sau
sint precursori ai unor compusi e¢u rol esential in functmnarea, organismului.

) Glicocolul este precursor al sarcosinei (N-metilglicocol) gi al creati-
nei (guanidino-sarcosina), ecare sub forma fosfatului, fosfocreatina sau
acidul ereatinfosiorie, constltme rezerve de enerc-qe ale organismului.

(I‘.H3 (lle CH, CH,
NH—CH,—CO0OH HN=(~—~N—CH,--CO0H HN=C--N-CH;,—CO0H IL%CIJQ
| ) HN=C |
NI, NH—PO(OH), NH-—-GCO
Sarcosing Creating Fostoereatini Creatining

Energia necesard confractiei muschiulare este furnizati de acidul adenosintrifosforic
(ATP) care trece in ADP si fosfat anorganie, proces catalizat de miosing (v. § 32.5.1). Refacerea
acidului adenosintrifosforic din ADP si fosfat anorganic se face pe socoteala energiei furnizate
de glicolizd. Acest proces fiind lent, intr-un muschi suprasolicitat, refacerea ATP-ulni necesar
unei  noi comtractii muschmlare se face pe socotcala acidului creatinfosforic care cedeaz
restul de fosfat bogat in energie acidului adenosindifosforic, trecind in creatining, care se cli-
mini prin urind.

Acizii asparagic §i glutamic iau parte la, reactiile de transaminare
(v. §33.1.6.A.a).

Ornitina §i arginina (gnanidino-ornitina) au un rol important in
eliminarea amomaoulm provenit prin degradarea aminoacizilor, sub formd
de uree in organismul animal.
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Sintcza ureei are loc in ficat. Ornitina fixcazd NH; si CO,, enzimalic, dmd citrulina
carg cu o noud moleculil de NH, trece in arginini. Arffmm'l este r1pm ludmh?atd de ar"qum
in uree si ornitind

CIL,—NH; CH,—NH GO —NIT, CH,—NH—C—-NH,

(j‘.H2 CH, - . : (.LHE : l\llH; ‘ urce
(1':[_.]-2 —> CH, -ﬁ (l}HZ -— +
(];Huﬁl-lg ' CH—-IF\‘HS , CH--\TH3 orniting
doo oelo | doo-

Ornitini Citrulina Arginind

Tirosina este precursorul tiroxinei  (tetraiod-derivatul eterului
P- 111(110\1temhc al tirosinei).

. Ho-—’ }CHZ—C}J —co0™

Tiroxiné

Tiroxina este un hormon care se dase%a, in glanda tiroidi, alituri
de dijodtirosini.

Todul din alimente este fixat in glanda tiroidé care confine un sistem enzimatic capabil
si oxideze ioni de iod la fod elenientar, Lipsa iodului in organismul animal duce la o sefidere a

facultétilor mintale (cretinisin); excesul de md provoacd o crestere a arderilor din organisim
(boala lui . Basedow). -

Aminoacizii sint precursorii aminelor biogene si ai ammoalcoohlor
substante cu rol fiziologic de mare importantd pentru buna iunctlonare
a 01'0an1smulu1

33.1.8. BETAINE ’

Betainele sint derivaii cuaternari N-alchilati ai amuloamzﬂor
an structurd amfionici.

- Befaina glicocolulut, 1z01ata. dm sfecld (Bem vulgaris, de unde s-a
inspirat si numele de betaine), se obtine sintetic din acid monocloracetic
si trimetilaming. :

(CHp),N + Cl—CI,—COOH —> (CHy)yN—CH,—CO00™ - HCl
Alte betaine se obtin prin alchilarea totald a aminoacizilor cores-
punzitori cu dimetilsulfat sau jodurd de metil in mediu alealin.
Unele betaine au actiuni fiziologice specifice. Astfel, betaina acidu-
i v-aminobutiric (provemnd din betaina acidului glutamle, prin decar-

30 ~ c. 86
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boxilare) este o otravd puternicd, produtind paralizia nervilor motori,
ca 81 alcaloidul curara, utilizat de biistinasi din America de sud pentru
otrdvirvea sigetilor.

33.1.9. AMINQALCOOLI NATURALI SI DERIVATI CU ACTIVITATE BIOLOGICA

Colamina {ctanolamina) si colina (baza cuaternarii a etanolaininei)
se formeazidt probabil din serinf; agentul de metilare natural este metio-
nina asistath de acidul adenosintrifosforie.

+
(CH,),N—CH,—CH,— O

¢ Colamini : - Colinid

HyN-CH,— CH,— OH

L

" Colamina si coling intrd in compozitia mai multor substante natu-
rale de mare importants in funefionarea sistemului nervos §i in transpor-
tul grisimilor si al altor substante, prin membranele celulare.

Acetileoling, este neurchormonul sistemului nervos parasimpatic.
Ea se formeazf in organigm la jonetiunile inire nervi san nerv si muschi
{numite sinapse) si are rolul de a transmite, de pe o fatd pe cealalttn a
sinapsei, impulsul nervos, pe cale chimici.

Acetileolina se formeazi din colind prin acetilare cu ajutorul acetil-
coenzimei A.

. + ' .
(CHy),N—CH,—CH,— OH + CoA—S--COCH, —>

o+
—> (CHp,N—CI,—CI,— 0 —COCH, + CoA—SH

Dupi ce acetileolina gi-a indeplinit misiunea de transmititor chi-
mic al impulsului nervos, ea este hidrolizatd de o enzimii specificii pentru
- aceasta, colinesteraza, deblocind astfel sinapsa. Daed aceastd hidrolizd

nu are loe, in urma blocdrii colinesterazei de anumite substante, se pro-
duc tulburdri ale sisternuloi nervos duecind la paralizie si moarte.

Substante care inhibfi activitatea colinesterazei, prin blocarea cen-
trelor active ale enzimei, sint alcaloidul fisostigmina (un ecarbamat) si
unii compusi organici ai fosforului.

Nervii care transmit impulsul nervos prin acetilcolind se numese
colinergici. In sistemul nervos simpatic, impulsul nervos in sinapsele peri-
ferice este transmis de un alt mediator chimie, simpatina (un amnestec
‘de adrenalind si noradrenalinii) ; nervii care transrit impuls prin adrena-
lind se numese adrenergici.

Adrenalina este un hormon care se formeazi in miduva capsulelor
suprarenate; este primul hormon izolat in stare cristalizatd (Takamine,
Aldricl, von Firth, 1901). In orga,msm, adrenaling are funei,nun multiple :
regleazil, tensiunea artenald, prin mgugtarea capilarelor sanguine, regleazi
concentratia constanté a glucozei in singe, actionind antagonist cu insulina
{adrenaling mir este iar insulina scads aceastii concentratic).

33. Aminoacizi naturali. Peptide. Proteine 467

- Adrenalina 'se obtine sintetic, in scop farmaceutic, din pirocatechini
81 elorury acxdulm monocloracetlc prin mma,toarea, suceesiune de re'wf_n
(I‘ Stolz, 1903) :

'oH 0 O—eCO=CHCl. . ... -OH

OH oH .
CIGH,COCL POCI, CH,NH,
N ‘ CO—CH,C
OH | OH

OH OH
Reducere

" CHOH—CH;—NHCH;3 ;

CO—CH,—NHCHs
L ‘Adrenaling

A(henalma, ob‘pmuta, prin sintezd este racemicd. Separarea enan-
tiomerului levogir (de 15 ori mai activ decit raeemlcul) se face prin tra-
tare cu acid (--)-tartric ; adrenalina naturali este levogird ([«]p = —50,5°).
- Efedring egte un-aminoalcool cu efect:. Vasoeonstmctor de: dmata.
mai lungl deéit: a.drenahn& Efedrina se‘giiseste it naturd in pla,:nta Ephe-
dra fuulga? 18 ; a.ci;mnea, fiziologicd a efedrinei era cunoscuts in antichitate
la greeci si la chineji ¢t 3000 ani inaintea erei néastre. »-(-)-efedrina are
activitate flzlologlca maximi. HEfedrina se obtine sintetic pe mai inulte
cdi, fiind utilizatd in medicin in tratamentul gutulalulul, abtmu]ul, in

stiri alergice, pentru mentinerea presiunii arteriale. . . -
O sintezd a efedrinei constd in iratarea D-(—)- femla,cetllmetanolu—
Iui (obfinut prin adiugare de benzaldehidd intr-o solutie de glucozii care

fermenteazit) cu metilamind, §i hidrogenarea produsulm de condensare
se obtfine astfel efednna optlc activi.

CH;NHz Hy /Pt /I
- e /\
CHOH——CO~CH; CHOH'—?ﬁ——CH;, CH—CH—CH;,
: . ]
NTCH, OH NH—CHs
Efedrina

Fosfatide. Colina si colamma mtrd, in eompozitia fosfatldelor, pro-
dugi naturali cunoscufi sub numele de fosfolipide, care se gisese in mem-

branele. celulare $i-au rolnl de a asiguira transportul substan‘gelor 1n301u~
bile in aph, prin aceste membrane.
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Sub numele de lipide, firi semnificatic structnrald, se cuprind
substante eu structuri variate, izolate din plante sau animale prin extrac-
tie cu dizolvanti- nepolari; hpldele sint insolubile in api.

Fosfatidele sint esterl ai acidului fosfatidic (diacil glicerinfosforic)
cu colina (lecitine), colamina (cefaline) si serina (fosfatidilserina). Aecizii
din fosfatide sint acizi grasi superiori (Cq, Cig, de ex. palmitie, stearic
saun oleic).

RCO—0—CH, . RCO— 0.—— CH,

RCO— O—EH 0 R'CO—O-—(IZI-I O

CH,— 0-—&’(01—1)2 GI-I._WO-*]{L* OACH.,—(‘.Irlg—;T(CHs)3

. O
Acid fosral.idic : Lecitind

RCO—0—-CH, . RGO—0—CH,
RCO-—-0O-— ([}I-I 0 R'CO—0-CH 0

CIT;— o—luﬂ-n 0k(:!'13—(11—1241-\'*}13 CH._\—O—IE’— 0—CH,—CH— §H$

(l)‘ (v (IJOOH
Celaling Fosfatidil-serinit

TFosfatidele au catene hidrocarbonate lungi (ale acizilor grasi supe-
riori cu catene mai lungi de 16 atomi), nepolare, si 0 grupare polard, de
ioni dipolari. Datoritd acestei structuri ei formeazi miceli avind douid
feje polare eare miirginese o porgume nepolari (f1g 33..J.). :

i . 0

+ It
{CH3l;NCH,CH,0PO—CH, 0
N - 07, CHy—0—C ™~ ]
) B \/\/’\/\C_O_,_CH2
CH—0—C o~ [

catene ‘nepolare
thidrofobe) O

_grupe polare
{hidrofile] =~

Fig. 33.2. — Fosfatidi.

in membranele celulare, partea nepolarii asigurd transportul sub-
stantelor nepolare. Transportul substantelor polare este asigurat de partea
proteinici a acestor membrane,
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Sfingomielina, izolatd din tesutul nervos, intrd in compozitia inveli-
sului celulei nervoase (a a,\onulm) ea regleaxi -permeabilitatea acestei
membrane pentriioni de Nat si K+, ‘determinind’ mstf:el transmisia 1rnpulsu-
lui nervos pe cale electrici.

Sfingomielina este o fosfatidi a sfingosinei (‘? wmmooet&dcc 4-en-
1,3-diol} :

CH(GF,),sCHT=CH -~ CH— OF  CHy(GHy)CH=GH— Gl —OH

GH—NH, 0113(0[13).,(:0 NH-CH _ O.

| o i ) o
CH,--OH = - GH,— 0—P—0-CH;—CH,
| |
) 0~ TN(CH,),
Slingosini ’ Slingomiclind ’

Cerebrozidele sint derivati ai sfingosinei care ail un rest de galac-
tozi in locul restului de fostat de colind ; ele sint glicolipide.

CHJ(CHZJQ—CH:CH".‘_CH—_OH
caafcéizs'zzcomH—_—iii:H‘ o

CHy
CHOH |

Ho o, 0
QH

O
derebrozidé

332, PEPTIDE §I PROTEINE

33.2.1, CLASIFICARE. NOKIENCLATURA

Combinatiile formate din resturi de aminoacizi naturali uni{i intre
el prin legituri amidice formeazi clasa LOIIlpIHllOI‘ numifi pbphde, poli-
peptide i proteine.

Gonvent,lon al, se considerd peptide compuqu forma,n dintr-un numir
mai mic de 10 aminoacizi gi pohpepmde cei cu resturi pmﬁ 1a 50 de amino-

" aeizl. Pohpeptxdele ou un numiir mai mare de 50 si pind peste 10 000 de

aminoaecizi s¢ numese ]_)I’Ot(.‘llle

R H o R
NI
TRV \ﬁ \‘([SH/ N >cooH
: R H
t..________v_; D o— e
Aminoacid Aminoacid

N-terminal C-terminal
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. LaTeprezentareaunei catene polipeptidice de obicei se seriela stinga
catenei aminoacidul:cu grupa NH, - liberd. numit aminoacid N-terminal
iar la capiitul din .dreapta catenel se scrie aminoacidul cu grupa COOH
liberdi, numit aminoacid C-terminal. T O Tt ”

Numele peptidelor inferioare se formeazi din numele anminoacidu-
lui C-terminal la care se adaugd, ca prefix, numele radicalilor celorlalti
aminoacizi componenti, incepind ;cu. aminoacidul N-terminal; de ex.
glicil-alanina, glicil-alanil-glicing ete. Deoarece odatii cu mirirea numéru-
Iui de aminoacizi denumirile ar fi prea complicate, se utilizeazd pentru
scrierea acestor. catene prescurtirile conventionale ale fiecirni aminoaeid.-

R A v ES
HaN—CI-Ig—CO—NIi',—;CH—COO_ H:,N—-CHE-—CO—NH—CH-f(.‘.OfNH—CHz—COO"

b |
. ‘(,:'Hs .';- . AT - .- . C'Ha:.., T H
Glicil-alamil-glicind - san...:Gli-Ala-GH

-~ Glicil-alaning. sau, Gli-Ala ", ., .
La scrierea polipeptidelor si a proteinelor se utilizeazd numai pres-
curtirile. Numeroase polipeptide §i proteirie cu functiuni biologice impor-
tante poartd numiri eomune. (v. §33.2.5)..
Se numese proteide sau proteine conjugate combinatiile intre o
proteind si o coroponentd meproteinic#, numitd grupi prosteticd.

I

33.2.2. STRUCTURA $I METODE PENTRU DETERMINAREA STRUCTURH

Din punct de vedere structural peptidele sint reprezentanti mai
simpli ai proteinelor. Studiul structurii peptidelor sté la baza cunostinte-
lor privind structura proteinelor. Proteinele fiind formate din catene poli-
peptidice cu dimensiuni mari, uneori uriage, problemele structurale pro-
prin-zise (natura legiturii, succesiunea aminoaeizilor-in-caténej comune
cu peptidele se complici prin aspectele conformationale ale catenelor maero-
moleculare. e

a. Structure primard. Peptidelesi proteinele sint compusedin amino-
‘acizi niaturali unifi intre ei prin legdturi amidice niumite legitixi peptidice
san polipeptidice. Felul §i ‘suctesiunea aminoacizilor in catena, polipeptidici
reprezintd ceea ce se numegte ,st\rggtura, primard. [ o '

" 'In grupa. amidicd existd conjugarea. caracteristicd - amidelor (v.

§ 27.5.2) care fage ca atomil din aceastd portiune a-catenei sd fie eoplanari.

A e

H
: .
N N R TN

Atomii de carbon chirali din pozifia « au stracturd tetraedricd.
In consecinti atomul de’hidrogen §i substituentul R (care diferd de la
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un aminoaeid la altul), legati de acest carbon, sint orientati in spatiu de
o parte si de cealaltd a planului catenei poliamidice. .

HR H- 0o 4 R H
\C/ 17° li' 121°(’!Ci"“\122“\6” f\li
SNSRI RO
123 4
l I = Il
H o] R H H O

1,328
1,674 1,538

b. Structure secundard. Atomul de hidrogen legat de atomul de
azob amidie formeazd legituri de hidrogen N —H- - -0=C intramoleculare
{intre dowi portiuni ale accleiagi catene) sau intermoleculare (intre catene
diferite), care determinii ceea ce se numeste structura secundard a unei
Ppeptide sau proteine. , .

Studii. de raze X ale unor peptide si proteine au scos In evidenti
¢l macromoleculele polipeptidice nu an o formii extinsi, ci adoptd forme
ineretite (plisate) sau spiralate (elice o) (L. Pauling si Corey, 1951 —1953).

Keratina, proteina fibroasii din firul de piir, are in stare normali,
Ineretitd (a-keratina), un spectrn de raze X diferit de spectrul p-keratinel,
din firul de pir extins (dupil tratare cu apd si alungire pink la 100 %,).

spectrul B-keratinei catenele polipeptidice orientate paralel in acelasi
sens sint unite prin legiituri de hidrogen si sint putin incretite. Grupele R
ale auminoaeizilor, toti cu configuratie I, ies alternativ din planul ondu-
1at al catenei polipeptidice, de o parte si de alta a acestuia (fig. 33.3).

) . :
Hy i | HG o ﬁ HRL ]
‘ | ‘ . v Cd i
: !
L L
; o ) e RN
0 F\\) 0 o R H
! H>\/| I Il Hy l
N N
N N
RFy I rF¥! rY ¢ l f
H H ° T H 514 T
a ' b

Fig. 33.8, — Structura B-Keratinei:
a. siraturi paralele, b straturi ineretite.

Struetura «-keratinei este diferiti de cea a B-keratinei prin fapiul
ci, maeromolecula polipeptidicd este incolieitd in formd de spirald sau
elice, numitd de Pauling i Corey, elice « (fig. 33.4). In elicea « (cu aspectul
unui surub de dreapta, din cauza configuratiei L a aminoacizilor compo-
penti) resturile R sint orientate spre exteriorul elicei iar grupirile pepti-
dice, plane, sint astfel aranjate ca si permiti formarea de legituri de
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hidrogen intre spirele elicei, legituri de hidrogen care conferid stabilitatea
intregii construetii. Rlicea poate fi comparati cu o scard in spirald in
care fiecare treaptd corespunde unui rest de aminoacid. Iniiltimea unei
trepte este de 1,5 A, distanta intre spire este de 5,4 A. Intr-o spird intrd

_ Fig. 33.4. — Elice o in proteine.

3,6 trepte, astfel cii dupd 18 trepte se glseste un rest de aminoacid in
aceeasi pozitie cu cel de la_care s-a pornit.

¢. Structuri terfiare. Intr-o elice cu catend mai lungd se stabilesc
si legituri slabe intre resturile R ale aminoacizilor. Aceste legituri deter-
mind ceea ce se numegte structura terjiard a peptidei sau a proteinei, pro-
vocind incoliciri mentinute relativ rigid dupd o anumitid ordine. Legitu-
rile care determin structurile tertiare pot fi legituri van der Waals (intre:
resturile alehil), legituri de hidrogen intre gruope COOH. ale aminoacizilor
dicarboxilici, legituri covalente S—8 (formate prin unirea oxidativii a
douli grupe— SH din cisteinfi) si atractil electrostatice (electrovalente)

KR
intre grupe NH,;si COO-.

AT U W Y Y Ve A
v ! b
CH;—CH—CH; . | 0// L l 2
CHy—CH—CH, . 0 <
S S -~ *NR, é
CHZ' O\H.“‘O— . 0 N\J\N\N\LJ\M I
N ' CH;
Legaturi van Legdturi de Electrovalente tegdturi
der Waals hidrogen covalente
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d. Structura cuaternard. Prin asocierea mai multor structuri ter-
tiare rezultd agregate complexe formate din mai multe tipuri de elice =,
uneori combinate si cu alte molecule.

Structura cuaternarii reprezintd conformafiile rezultate prin aso-
cierea intermolecularsi o mai multor elice « diferite. In structurile cuater-
nare (3i tertiare) se includ, de obicei, si molecule diferite structural de
proteine. Aceste componente neproteinice se numesc grupe prostelice
(v. §33.2.1).

Structura primarii, secundard, terjiarii si cuaternari a proteinelor
determind diferentele atit de mari in functiunile fiziologice ale acestel
clase de compusi (v. § 33.2.5).

e. Metode analitice pentru stabiliven struclurii primare.

Un prim aspect se referii la determinarea cantitativii a aminoacizi-
lor compouenti. Cel de-al doilea aspect vizeazd determinarea ordinii de
suceesiune a celor aprox. 20 de aminoacizi naturali care intrd in compozi-
tia proteinelor sau a polipeptidelor.

Deierminarea aminoacizilor componenti. Prin hidroliza unei pro-
teine, la incilzire eu HCL 6N, Ia 100 —120°% 24 de ore, se obtine amestecul
aminoacizilor eomponenti, sub formid de clorhidrati. Hidroliza alcalind
(eu XaOH 2N la 100°, 2 ore) prezinti dezavantajul ¢ racemizeazil unii
aminoacizi iar al{ii sint degradafi (arginina, cisteina, serina, triptofanul}.

LN—CH—-CO—(NH~CH-(0)y— NHI—CI1—COOH |, —>
| | |

R R . R

-4
—> {(n + 2) I,N--CGH—-COOIT GI™
|

R

Pentru identificirea si determinarea - cantitativi a aminoacizilor
formati prin hidroliza proteinelor se utilizeazi metode cromatografice
comhinate ¢u metode spectrofotometrice. :

Cromatografia pe schimbitori de ioni, ca de ex. rigini de polisti-
ren sulfonat, are la bazi reactia dintre amfionul aminoacidului i grupele
sulfonice de pe suprafata riiginii,

-+ _ +
Polistiren-SO,11 + H;N—R—CO0~ — Polistiren-503 + H,N—-R—-COOH

Aminoacizii sint retinuti mai slab sau mai puternic in funciie de
bazicitatea lor relativih (v. tabela 33.3 si figura 33.5). Eluarea se face
cu solutii tampon cu pH creseind progresiv. Eluatul este tratat cu ninhi-
drin (v. §33.1.5.F) care di o coloratie intensd (i, 570 nm). Aminoaci-
dul deplasat cu o anumitd cantitate de eluent, comparat cu un etalon,
este dozat auntomat prin intensitatea culorii, spectrofotometric.
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Fig.. 33.5. — Cromatograma umii ameslec de aminoacizi.

1) Acid ﬁquraglc,_ Treonindi ; 3. Scrind ; 4. Acid glutamic, 5. Prolini ; 6. thuu
7. Alanini ;. 8. Valini; 9. Leuund 10. Tirosind ; 11, l"em]a]anmd

O altii metodit, mult usilizeid; este cromatografia pe hivtic. I
aceastd metodd, solutia de aminoacid se depune pe coltul unei foi-de hirtie
de filtru. Se clucazi apoi cu un dizolvant organic saturat cu apé. Amino-
acizii migreazi cu viteze diferite; I se pun in evidentd pria colorare ecu
ninhidrind ; intensitatéa culorii fieefivel pete (corespunzind unui amino-
acid) se misoard spectroiotomemc det ernunmdu—se astfel cantitativ fie-
care aminoaeid.

Determinarea ordinit de succesiune ¢ aminoacizilor din cateno poli-
peptidicd. Una din preblemele deocsebit de dificile ale cercetérii polipepti-
delor i anume stabilirea ordinii in care se succed aminoacizii in cateni
a fost abordatii pe numeroase ciii. Vor fi discutate numai principiile utili-
zirii unor metode chimice $i a unor metode biochimice care au dus la
stabilirea structurilor unor peptide naturale cu acfiune fiziologied hormo-
nali, ea oxitocina (9 amineaeizi), vasopresina (7) (du Vigneaud, 1953),
a polipeptidei insulina (51) (F. Sanger, 1952) i a proteinei enzimei pro-
teinice ribonmcleaza (124 aminoacizi) (Moore si Stein, 1960).

' Meloda giupelor wmarginale. Prineipiul metodei constd in fratarea
peptidei cu un reactiv specific grupei NH, cu care aminoacidul N-terminal
formeazs o combinatie stabild. Dupd reactiile de hidrolizd ulterioare se
identificd aminoacidul N-terminal astfel substituit. In mod analog se
poate proceda si pentru un aminoacid C-terminal, desigur utilizind alt
reactiv. Se pot astfel desprinde L1eptat si identifica pe rind aminoacizii
componenti in ordinea in. care se aflii in catena, polipeptidicd.

JIdentificarea aminoacizior N-terminali. Metoda. F. Sanger (1919}
utilizeazdt ca, reactiv: 2.4-dinitrofluorbenzenul (DNFB). Acesta contine
atomul de fluor reactiv (din cauza grupelor nitro din pozmalc 2,43, capa-
1)11 S:L dea substitutic. nucleofﬂ(b cu o grupd, aminicd (v. SN alomatu‘e,
§17.7.3). Peptida astfel marcatd, este supusi, h1c11011ze1 dar (unmo( cidul
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marcat IDNB-AA}, stabil 1a hidrolizd si colorat galben,: este identificat
spectroscopic. - . e e . . ;

")

OzN u-}- H;N—CH—CO—NH~~CH—C0— Rl
; x
Polrpeph;lq ‘
NH—ICH—co—sNH—*CH—-co—— LG

Rl 7 T
o Poiipep.ti'd'd mqrcdiﬁ cu DNB o

]

. g 0
P P P

' . Ser e Lot .
NH—CH—CO00H -+ HN—CH—CO—

R . oot Rf_ . "'l i

. . . ’ o ey _

' ‘Arhinoocid'N-terminul ) ‘Peptidl cu'uh aming=
mcrcqt (DNB-AA) o ' GCld mai puiln '

Metoda P Edmann {1949 ut1hzea;2d, ca reactiv. pentlu marcalea.
aminoacidului marginal fenilizotiocianat. Acesta formeazd cu grupa NH,
un derivat de fenil tiouree la tratare cu acid clorhidri¢ aminoacidul N-ter-
minal se separd sub forma de femltmhlda,ntomcn, care se 1dent1fica, cromato-
grafic prin comparare cu un eialon. s

/ N | ~H

CeHs—R==C=S + H,N—CH-—CO0—NH—CH——C0—. . ——
| R &) e
Fenilizotiocianat ' -Polipeptidé S
' CsHsm—NH—-—CS—NI-' CH—CO—\BJH f'—cc— —
o R- . o ! ‘RJ
Gl s IR
et
ST L -
T +  HN-—CH—CE-—
o= S H SRR
\{/ L |
R
N-Feniltiohidanioind Peptidd cu un amino-

acid mai puiin

In ambele metode restul catenei polipeptidice nu' este hidrolizat
{prin alégerea conditiilor de hidrolizi) s1, dupa de‘ra‘;alea pllmuhu 1‘est
de fumnoamd opera,tm se repeti. ;



