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PREFATA

Chimia Organica este o disciplind fundamentald in cadrul invataman-
tului farmaceutic universitar, deoarece toate procesele metabolice din orga-
nismele vii sunt transformari chimice, in principal organice, iar interacti-
unile organismului cu medicamentele si cu alte preparate respecta legile
chimiei.

Prezenta lucrare este un curs de chimie organica care oferd notiunile
necesare pentru Insusirea disciplinelor cu profil de chimie si medico-bi-
ologic. Din acest punct de vedere, manualul este adresat studentilor in
farmacie, dar poate fi utilizat si de cadrele didactice, doctoranzi in dome-
niul stiintelor farmaceutice de studentii de la facultdtile de chimie, medi-
cind si biologie, interesati in dobandirea notiunilor de chimie necesare la
intelegerea proceselor fiziologice si biochimice la nivel molecular.

La baza manualului sunt puse, in forma creativ combinata, cursurile de
prelegeri tinute de autor timp de peste doua decenii 1n fata studentilor de la
facultatile de farmacie si medicind de la Universitatea de Stat de Medicind
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Moldova.

In prima parte a manualului sunt expuse notiunile generale referitoare
la analiza, structura si reactivitatea compusilor organici: clasificarea, lega-
turile chimice, influentele reciproce ale atomilor in molecula, acizi si baze
in chimia organicd precum si analiza structurald organica. Un loc aparte
ocupa stereoizomeria si aspectele stereochimice ale structurii si reactivi-
tatii compusilor organici, avand in vedere importanta acestora legate de
chiralitatea compusilor organici, prezentate in concordanta cu intelegerea
proceselor biochimice si a interactiunilor substanta bioactiva — receptor.

In urmatoarele capitole materialul este expus tindnd cont de clasificarea
compusilor organici, cu o prezentare mai detaliatd a principalelor tipuri
de reactii chimice caracteristice compusilor organici: substitutia radi-
calicd la alcani, aditia electrofila la alchene, substitutia electrofila la arene,
substitutia nucleofild si eliminare la compusii halogenati, aditia nucleo-
fild 1a compusii carbonilici etc. Prezentarea principalelor clase de compusi
organici debuteazd cu prezentarea hidrocarburilor saturate, nesaturate si
aromatice. Cu toate ca pentru domeniul farmaceutic acestea nu prezinta un
interes deosebit, am considerat ca importante procesele prin care legaturile
carbon-heteroatom pot fi inlocuite cu legaturi carbon-hidrogen sau carbon-
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carbon. In acest fel, metodele de sintezi si proprietitile hidrocarburilor
sunt utile din punctul de vedere al chimiei farmaceutice, contribuind la
intelegerea modului in care, in anumite etape ale sintezei unei substante
medicamentoase, grupele functionale pot fi introduse sau indepartate din
molecula.

Urmeaza prezentarea claselor de compusi organici monofunctio-
nali: derivati halogenati, compusi hidroxilici, eteri si analogii lor cu sulf,
compusi carbonilici, compusi carboxilici, compusi organici cu azot. Un loc
deosebit il ocupa compusii organici polifunctionali de origine naturala cum
sunt hidratii de carbon, a-aminoacizii proteinogeni si derivatii acestora,
lipidele hidrolizabile si nehidrolizabile, acizii nucleici etc.

Un capitol important este dedicat compusilor heterociclici si derivatilor
lor functionali, in special celor ce si-au gasit raspandire si aplicare in cali-
tate de compusi fiziologic activi si preparate medicamentoase.

Pentru o intelegere mai bund a materialului, pentru toate clasele de
substante este respectata sistematizarea traditionala: definitie si clasificare,
nomenclaturd, metode de obtinere, structurd si izomerie, proprietati fizice
si chimice, derivatii mai importanti, indicdndu-se activitatea biologica,
care prezintd importantd din punct de vedere al disciplinelor de speciali-
tate.

Calitatea materialului prezentat in aceasta forma ar putea fi apreciata de
cititori initiati Tn domeniul chimiei organice si sper sé se dovedeasca util
celor carora le este destinat pentru studiul si intelegerea chimiei organice.

Autorul conteaza pe sugestiile si observatiile facute pe marginea celor
expuse In manualul de fata ca fiind importante pentru imbunéatatirea mate-
rialului care ar putea constitui subiectul unor noi aparitii editoriale.

Autorul



1. OBIECTUL CHIMIEI ORGANICE

Desi compusii organici si multe dintre reactiile lor se folosesc de mii de
ani, chimia organica ca stiinta s-a format abia la mijlocul sec. XIX, cand au
avut loc descoperiri importante in domeniul compusilor naturali.

Denumirea de chimie organica a fost folosita pentru prima oara de catre
chimistul suedez J. Berzelius (1808) in tratatul sau de chimie in care afirma
ca ,,Chimia organica este o stiintd asa de particulara, ncat atunci cand un
chimist trece de la studiul substantelor anorganice la acela al substantelor
organice, el paseste pe un teren cu totul nou”.

Prima sistematizare stiintificd in domeniul chimiei organice a fost teoria
radicalilor. Conform acesteia, moleculele sunt alcatuite din particule sau
grupe de atomi, numite radicali, cu sarcina de semn opus si care pot trece
dintr-o moleculd in alta fara schimbari. Teoria radicalilor a explicat unele
proprietati si chiar a prezis existenta unor substante organice necunoscute
pana atunci, insd nu era 1n stare s argumenteze teoretic unele fenomene, de
exemplu, cum poate fi substituit in molecule hidrogenul printr-un element
mai electronegativ, cum este clorul.

Descoperirea fenomenului de substitutie a generat o nouad teorie — teoria
tipurilor, care pastra notiunea de radicali, adoptata anterior. Conform acestei
teorii, compusii organici sunt alcatuiti din radicali care nu poseda sarcini
opuse, dar formeaza un sistem unitar (Gerhardt, 1848). Substantele erau
privite ca sisteme binare, asemanatoare cu compusii simpli anorganici,
numiti tipuri (H,0, NH,, HCI etc.). Luand ca baza principiul substitutiei,
alcoolul metilic CH,OH era referit la tipul apei, metilamina CH,NH, la
tipul amoniacului, clorura de metil CH,CI la tipul clorurii de hidrogen.
Cu ajutorul acestei teorii au fost prezise si obtinute noi clase de compusi
organici, s-a ajuns la notiuni de serie omoloagi si functie chimica. Intrucat
nu aborda aranjarea atomilor in moleculd, teoria unitard nu putea explica
existenta mai multor substante cu aceeasi formuld moleculard (fenomenul
izomeriei) sau sa descifreze structura substantelor organice mai complicate.

Citre mijlocul sec. XIX, in chimia organica erau acumulate numeroase
date experimentale importante. A aparut notiunea de valenta — capaci-
tatea elementelor chimice de a aditiona un anumit numar de atomi ai altor
elemente (E. Frankland, 1853). Urmatorul pas inainte I-a constituit stabi-
lirea tetravalentei carbonului (A. Kekule, 1858) si a capacitatii atomilor de
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carbon de a se lega Intre ei sub forma de catene (A. Couper). Formulele
grafice ale Iui A. Couper, in care atomii sunt uniti prin liniute de valenta,
au ramas definitiv In stiinta.

Teoria stiintificd care a generalizat si sistematizat bogata informatie
acumulata 1n chimia organica catre anii 60 ai sec. XIX este teoria structurii
chimice elaboratd de chimistul rus A.M.Butlerov (1861).

Tezele fundamentale ale acestei teorii se formeaza astfel:

1. In moleculele compusilor existi o anumiti ordine de legare a

atomilor, care se numeste structurd chimica.

2. Proprietatile chimice ale substantei sunt determinate de componenta

si structura moleculelor ei.

3. Structurile si proprietitile diferite pentru compusi cu aceeasi compo-

nenta si masa moleculard determina fenomenul izomeriei.

4. Structura unui compus poate fi stabilitd prin studierea proprietatilor

fizice si chimice.

5. Reactivitatea chimicd a atomilor din molecula depinde de natura

anturajului, adica de atomii caror elemente si in ce mod sunt legati.

A.M. Butlerov a indicat ca pentru a determina structura unui compus
pot fi aplicate toate tipurile de reactii: combinare, substitutie, descompu-
nere etc. Explicand efectul izomeriei, a demonstrat pe exemple concrete
modalitatile de legare a atomilor de carbon cu formarea diferitor catene
normale si ramificate. Astfel, pentru C,H, O el a prevazut existenta a patru
alcooli butilici izomeri (I-IV), care pornesc formal de la doua hidrocarburi:
n-butanul (cu catend normald) si izobutanul (cu catena ramificata):

CH,CH,CH,CH, CH,CH(CH,)CH,
n-butan Izobutan
CH3(CH21)2CHZOH CH3CH2CIIrII(CH3)OH
(CH,),CHCH,OH (CH,),COH
111 v

Izomerii, prezisi teoretic, au fost ulterior obtinuti pe cale experimentala.
Confirmare practica prin cercetarile efectuate de catre V.V. Markovnikov
si-a gésit si teza cu privire la influenta reciproca a atomilor din molecula.

Teoria structurii chimice, spre deosebire de cele anterioare, si-a pastrat
rolul sau de diriguitor in dezvoltarea unor noi teorii care, la randul lor, au
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confirmat, au largit si au aprofundat veridicitatea principiilor de baza ale
teoriei structurii chimice.

Teoria structurii a fost dezvoltata in cadrul stereochimiei care se ocupa
de aranjarea in spatiu a atomilor ce alcdtuiesc molecula. O contributie
insemnata la dezvoltarea teoriei structurii a avut-o ipoteza lui Le Bel si
Vant Hoff despre configuratia tetraedrica a atomului de carbon. in 1874
Vant Hoff a publicat lucrarea Chimia in spatiu, care a adus o contributie
insemnata la dezvoltarea stereochimiei.



2. METODE DE PURIFICARE SI ANALIZA
A COMPUSILOR ORGANICI

Studiul unei substante poate fi efectuat doar atunci, cand substanta
respectiva este chimic pura, adica este formata din acelasi tip de molecule.

In marea majoritate, substantele organice, indiferent de modul de obti-
nere (din surse naturale sau pe cale sinteticd), contin impuritati organice
sau anorganice. Drept componenta principala a unui amestec oarecare este
substanta partea de masa a careia intrece, cel putin de 4-5 ori, partea de
masa a altor componente, numite impuritati. Una si aceiasi substanta in
diferite amestecuri poate fi componenta principalda, dacd ea prevaleaza
considerabil, sau impuritate, daca partea de masa a ei este comparativ mica.

Pentru a fi supusa unui studiu, componenta principala este eliberata de
impuritati, adica este purificatd. Dacd amestecul contine nu una, ci doua
sau trei componente prevalente, atunci se efectueaza mai intai separarea
lor In componente individuale cu un anumit continut de impuritati, apoi
urmeaza purificarea fiecarei componente.

Nu pot exista (si nu pot fi obtinute) substante absolut pure. Nici meto-
dele perfecte de purificare nu pot atinge un continut de impuritati mai mic
de 103-10%.

Modul de lucru pentru principalele metode de eliminare, purificare,
identificare si analizd a compusilor organici este expus in anumite prac-
ticumuri sau compendii de chimie organicad. De aceea in continuare vor fi
examinate doar principiile generale ce stau la baza acestor metode.

Din varietatea de metode de separare si purificare, in practica de labo-
rator cel mai frecvent se aplica: recristalizarea, sublimarea, distilarea,
extragerea si cromatografia.

* Recristalizare. Se aplica la purificarea substantelor cristaline si se
bazeaza pe solubilitatea diferitd la cald si la rece a substantei Intr-un dizol-
vant dat. Dizolvantii pot fi nepolari (eter de petrol, hexan), putin polari
(benzen, eter, cloroform) si polari (cetone, alcooli, baze organice, acizi
organici, apd). Dizolvantul ales trebuie sa fie chimic inert fatd de substanta
supusd purificarii si sd o dizolve In mod selectiv doar la incalzire. Prin
filtrarea solutiei fierbinte se inlaturd impuritatile insolubile organice sau
anorganice. Dupa récirea lentd a solutiei, substanta pura se depune sub
forma de cristale, care se filtreaza si se usuca.
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Prin repetarea procesului de recristalizare se atinge o puritate mai inalta
a substantei.

* Sublimare. Unele substante solide pot fi separate si prurificate datorita
proprietétii lor de a se transforma la incalzire direct in vapori, evitand faza
lichida, iar la racire de a reveni de la vapori la starea cristalind. Asemenea
proces, numit sublimare, permite a separa substantele sublimabile de cele
nesublimabile.

* Distilare. Este cea mai potrivitd metoda de separare si purificare a
substantelor lichide si solide usor fuzibile. Procesul de transformare prin
incélzire a unei substante lichide in vapori si de condensare ulterioard a
acestora la racire se numeste distilare.

Substantele miscibile pot fi separate dintr-un amestec doar atunci cand
se deosebesc prin punctele lor de fierbere si nu formeaza intre ele ameste-
curi azeotrope.

Sunt cunoscute mai multe tipuri de distilari: simpla, fractionata, cu
vapori de apa, 1n vid.

Distilarea simpla se aplica la purificarea substantelor volatile de impuri-
tati nevolatile. Se efectueaza 1n aparate constituite din balonas de distilare,
refrigerent si recipient. In cazul distilarii fractionate, aplicate la separarea
amestecurilor de componente, aparatul de distilare contine suplimentar o
coloana de fractionare (deflegmator), montata intre balonas si refrigerent.
In conformitate cu legea echilibrului de faza,,lichid-vapori”, vaporii sunt
mai bogati in componente volatile. In timpul distilarii, in coloanele de frac-
tionare se creeaza o serie succesiva de echilibre de faza intre vaporii ce
urci si lichidul ce se condenseaza pe peretii coloanei. In acest mod vaporii,
ce ajung la varful coloanei, sunt imbogétiti cu cea mai volatila componenta
care se adund in recipient, constituind una din fractiile de distilare. Pentru
o purificare mai calitativa, fractiile pot fi supuse distilarii fractionate repe-
tate.

Daca substanta supusa purificarii fierbe la temperaturi prea inalte sau
este nestabild si se descompune Inainte de a atinge punctul de fierbere,
distilarea acesteia se efectueaza la presiune redusa (in vid), ceea ce permite
de a-i micsora punctul de fierbere. Reducerea presiunii se realizeaza cu
ajutorul unei pompe de ulei sau de apa.

Distilare cu vapori de apd. Aceastd metoda se aplica la separarea si
purificarea substantelor organice insolubile in apa ce poseda o volatilitate
suficientd, dar care nu suporta incélzirea la temperaturi inalte de fierbere.
In timpul distilarii cu vapori de api se formeazi un amestec azeotrop, in
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care presiunea vaporilor pentru cele doua substante, ce nu se influenteaza
reciproc, este egald cu suma presiunilor partiale si, in acelasi timp, cu presi-
unea atmosferica. Ca urmare, punctul de fierbere al unui amestec binar este
totdeauna mai mic decat cel de fierbere al apei la presiunea la care se efec-
tueaza distilarea. Prin antrenare cu vapori de apa, compusii volatili pot fi
usor izolati de cei nevolatili.

» Extragerea se aplica la eliminarea substantei dintr-un amestec de
substante solide sau lichide cu ajutorul unui dizolvant. Procesul de extra-
gere se bazeazd pe solubilitatea diferita a componentelor unui amestec;
practic doar una dintre ele trebuie sa fie solubild in dizolvantul folosit.
Extragerea se executa cu ajutorul palniilor de decantare, utilizate si la sepa-
rarea lichidelor nemiscibile.

In practica de laborator cel mai frecvent se aplici extragerea unei
substante organice (lichide sau solide), dizolvate in apd, prin agitare in
palnia de decantare cu un dizolvant nemiscibil cu apa, de exemplu, cu eter,
benzen, cloroform. Dupa decantarea straturilor, substanta organica este
eliminata prin metoda distilarii sau cristalizarii din solutia concentrata (in
cazul substantelor solide).

» Cromatografia este metoda de separare a componentelor unei probe
bazata pe distributia inegala intre doud faze: stationara si mobila. Sepa-
rarea se datoreaza vitezei diferite de deplasare a componentelor purtate de
faza mobila pe suprafata celei stationare. Viteza de deplasare a compusului
depinde de marimea, structura si polaritatea moleculei. De regula, mole-
culele mici si nepolare se misca cu o vitezd mai mare de-a lungul fazei
stationare decat moleculele mari, care contin grupe functionare polare.

Faza stationara poate fi un solid (de exemplu, Al,O,, silicagel, carbune,
talc s.a), un lichid impregnat pe solid sau un gel in forma de coloana, strat
subtire sau pelicula.

Faza mobila poate fi un lichid sau un gaz care pot asigura deplasarea
componentelor probei de-a lungul fazei stationare. In calitate de faza
mobild servesc diferiti dizolvanti, numiti eluenti, care pot fi introdusi
succesiv, in ordinea cresterii polaritatii lor. Procesul de deplasare a fazei
mobile se numeste elutie, iar a componentelor developare.

Modul de separare cromatografica este urmatorul. Proba de analizat se
introduce la capatul coloanei (stratului, peliculei) sub forma unei zone sau
benzi Inguste. Faza mobild, adica curentul de eluent, deplaseaza compo-
nentele probei, realizdnd succesiv diferite echilibre de repartitie a compo-
nentelor intre faza mobila si cea stationara, si eliminand la celalalt capat al
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coloanei (stratului, peliculei) componente individuale sau fractii in ordinea
descresterii vitezei lor de deplasare. Daca componentele fractiei contin
anumite impuritati, purificarea lor se realizeazd prin cromatografierea
repetata.
Clasificarea metodelor cromatografice poate fi efectuata in functie de:
a. Natura fazei mobile (cromatografie de gaze sau de lichide);
b. Mecanismul separirii (cromatografie de adsorbtie, de repartitie sau
de schimb ionic);
c. Tehnica aplicatd (cromatografie pe coloand, in strat subtire sau pe
hartie);
d. Scopul separdrii componentelor (cromatografie preparativa sau
analiticd).



3. ANALIZA COMPUSILOR ORGANICI

Determinarea individualititii compusului organic. Ansamblul de
caracteristici si constante prin care substanta datd se deosebeste de toate
celelalte este calificat ca individualitate sau puritate. Pentru a evalua gradul
de puritate al compusului organic este necesar sa se determine mai intai
constantele lui scalare (marimile numerice): punctul de topire, de fierbere,
coeficientul de refractie al luminii (daca este un lichid), indicele cromato-
grafic s.a.

Pentru determinarea punctului de topire, substanta analizatd (1-2 cris-
tale) este pulverizata si introdusa intr-un capilar de sticla sudat la un capat.
Acesta este apoi fixat de un termometru si introdus in aparatul de deter-
minare a punctului de topire. Prin incélzirea lenta a aparatului se fixeaza
temperatura cand substanta se topeste, transformandu-se in lichid. Daca
substanta este purd, ea se topeste intr-un interval ingust de temperaturi
(1-2 °C).

Punctul de fierbere poate fi determinat cu ajutorul aparatului de distilare
simpla, fixdndu-se un termometru in calea vaporilor de substantd indivi-
duala.

Coeficientul de refractie al luminii n', se determina cu ajutorul apara-
telor numite refractometre. Determinarea necesitd 2-3 picaturi de substanta
lichida.

O informatie ampla despre gradul de puritate al substantei o da analiza
cromatografica (cromatografia pe hartie, in strat subtire, de gaze si lichide),
cu ajutorul careia pot fi depistate orice impuritati de naturad organica.

Dupa purificarea substantei organice si aprecierea gradului ei de puri-
tate urmeaza alte cercetari. Mai intdi se efectueaza analiza elementara cali-
tativa si cantitativa, pentru a determina formula empirica a substantei, apoi
prin metodele fizico-chimice de analiza se determina structura moleculara
a substantei analizate.

Analiza elementara calitativa

In moleculele compusilor organici, pe langa carbon si hidrogen, se
intalnesc si alte elemente: oxigen, azot, sulf, fosfor, halogen etc.

La baza analizei calitative std scindarea compusului organic, trans-
formarea lui 1n produsi cu caracter ionogen si determinarea calitativa a
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elementelor constituitive, aplicandu-se metodele chimiei analitice si anor-
ganice.

* Identificarea carbonului si hidrogenului

Carbonul este depistat sub forma de CO,, iar hidrogenul de H,O in urma
oxidarii substantei organice cu oxid de cupru (II). Proba organica, ames-
tecatd cu oxid de cupru (Il), se calcineaza intr-o eprubeta. Gazele rezul-
tate sunt trecute prin CuSO, anhidru si conduse intr-o altd eprubeta cu apa
de barita. Oxidul de carbon (IV), obtinut la ardere, produce precipitarea
carbonatului de bariu, iar vaporii de apa formeaza cu CuSO, anhidru de
culoare alba cristalohidratul CuSO,-5H,O colorat in albastru. Vaporii de
apd, care provin din hidrogenul compusului organic, se condenseazad pe
peretii reci ai eprubetei.

Calcinarea probei de analizat cu oxid de cupru (II) schematic se prezinta
astfel:

(C...H...) +3CuO — CO, + H,0 + 3Cu

Identificarea carbonului si hidrogenului constd in demonstrarea
prezentei apei si oxidului de carbon (IV):

Ba(OH), + CO, —> BaCO, + H,0
CuSO, + 5H,0 —» CuSO,-5H,0

alb albastru

* Identificarea azotului
Azotul si carbonul, constituenti ai moleculei organice, se combina la
cald cu sodiul si formeaza cianura de sodiu:

(...CN) + Na—> NaCN

Cianura de sodiu formata se identifica prin transformarea in “albastru
de Berlin”. La addugarea sulfatului de fier (II), cianura de sodiu formeaza
cianura feroasa:

2NaCN + FeSO, — Na SO, + Fe(CN),,
iar aceasta cu cianura de sodiu formeaza ferocianura de sodiu:
Fe(CN), + 4NaCN — Na,[Fe(CN),]

De obicei, sulfatul de fier (II) contine cantititi mici de sulfat de fier
(IIT). In mediu bazic se formeazi imediat sediment de culoare verde de
hidroxid de fier (II) in amestec cu sediment de culoare galbena de hidroxid
de fier (11):
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2NaOH + FeSO, — Na,SO, + Fe(OH),

6NaOH + Fe (SO,), — 3Na_SO, + 2Fe(OH),
La acidulare, amestecul de hidroxizi de fier (II) si (III) se dizolva, iar in
prezenta azotului imediat apare albastrul de Berlin:

Fe(OH), + 3HCI — FeCl, + 3H,0

3Na,[Fe(CN),] + 4FeCl, — Fe [Fe(CN),], + 12NaCl
* Identificarea sulfului

Principiul metodei consta in combinarea sodiului cu sulful probei de
analizat la topire:

(...S) +2Na— Na,S

Sulfura de sodiu se identifica prin reactiile cu acetat de plumb (CH,CO-
0),Pb (sediment de culoare cafenie) si nitroprusiat de sodiu Na [Fe(C-
N),NO] (coloratie violacee-rogcatd):

(CH,CO0),Pb + Na,S —» 2CH,COONa + PbS

Na [Fe(CN),NO] + Na,S — Na [Fe(CN) NOS]
* Identificarea halogenului
Pentru depistarea halogenilor existd doua probe eficiente: metoda
Stepanov (1906) si metoda Beilistein (1872). Conform primei metode,
halogenul este determinat cu ajutorul ionilor Ag". Mai intai acesta este
ionogenizat prin tratarea substantei cu hidrogen atomar format la interacti-
unea alcoolului etilic cu sodiu metalic:

C,H,OH + Na— C,H.ONa + H
Monohidrogenul rezultat imediat reactioneaza cu compusul organic
halogenat. De exemplu, cloroformul cu monohidrogen formeaza metan si
clorura de hidrogen:
Cl
H—C=Cl + 6H — CH, + 3HCI
Cl
Clorura de hidrogen reactioneaza cu alcoolatul de sodiu:
C,H,ONa + HCl — C H,OH + NaCl

Clorura de sodiu trebuie dizolvata in apa, care reactioneaza cu etilatul
de sodiu:

C,H,ONa + HOH —> C,H,OH + NaOH
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In prezentd de bazi, ionul de clor nu se poate identifica din cauza
formarii sedimentului cafeniu de oxid de argint:

2AgNO, + 2NaOH — 2NaNO, + Ag O + H,0

Pentru a neutraliza baza se adauga acid azotic concentrat, apoi solutie
de azotat de argint. In prezenta ionului de clor imediat apare sediment de
culoare alba de clorurd de argint:

NaCl + AgNO, —> AgCly + NaNO,

Proba Beilistein de determinare a halogenilor este foarte sensibild si
usor realizabila. In acest scop, o sirma de cupru, oxidati la flacira becului
de gaz, formeaza oxid de cupru (II), care reactioneaza cu compusul organic
halogenat. Produsul reactiei — un compus volatil al cuprului cu clorul, colo-
reaza flacdra becului de gaz in verde.

Analiza functionala calitativa

Printr-un ansamblu de operatii si reactii chimice se identifica grupele
functionale ca hidrocarburi R-H, grupe hidroxil —OH, eter —O-, carbonil
—C=0, carboxil -COOH, ester -COOR, anpidridé (R-CO,),0, nitro -NO,,
nitrozo —NO, amind -NH,, azo -N=N- etc. In acest scop se folosesc pe larg
reactiile calitative specifice si diferite metode spectrale de analiza.



4. METODE SPECTRALE DE ANALIZA
A COMPUSILOR ORGANICI

In ultimul timp, de rand cu metodele chimice, au cipatat o importanta
extrem de mare metode fizice de studiere a compusilor organici.

Metodele fizice permit studierea particularitatilor si detaliilor subtile
de structura ale substantelor organice ce nu pot fi clarificate prin metode
chimice, precum distanta dintre centrele atomilor in molecule, unghiurile
de valenta, structura spatiald etc., de asemenea, asigura stabilirea naturii
legaturilor chimice.

Chimia organicd contemporana foloseste pe larg metode de analiza
spectrald, care se bazeaza pe interactiunea substantei cu radiatia electro-
magnetica. Cele mai utilizate metode spectrale sunt: spectroscopia in infra-
rosu, spectroscopia ultravioletd, rezonanta magnetica nucleara (RMN).

Radiatia electromagneticd induce modificari reversibile in structura
compusilor. La inregistrarea radiatiilor absorbite obtinem un spectru de
absorbtie prin prelucrarea caruia cu ajutorul spectrofotometrelor dobandim
informatii despre structura substantelor.

In urma interactiunii radiatiei electromagnetice cu substanta, intensi-
tatea radiatiei scade, deoarece o parte din energia acesteia este absorbita
de substantd. Fenomenul este ilustrat de legea lui Lambert-Bouguer-Beer:

I=1,10%,
unde, I — intensitatea radiatiei dupd interactiunea cu substanta, I, —
intensitatea radiatiei pana la penetrarea substantei, € — coeficientul molar de
extinctie, | — grosimea stratului de proba strabatut de radiatie, ¢ — concen-
tratia substantei In proba analizata.

Din ecuatia de mai sus se poate deduce absorbanta (A) probei de

analizat:
A=I1gl/T=-1gl/I,=¢1¢

Coeficientul molar de extinctie € este o proprietate caracteristica fiecarei
substante, dependenta doar de lungimea de unda a radiatiei absorbite ().

Transmitanta (T) exprimd raportul dintre intensitatea radiatiei trans-
mise si a celei incidente: T = /1.

Prin reprezentarea grafica a absorbantei unui compus in functie de
lungimea de unda a radiatiilor utilizate se obtine un spectru de absorbtie
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care contine maxime si minime de absorbtie, deoarece absorbanta se
modifica in functie de lungimea de unda a radiatiei. Maximile de absorbtie
corespund lungimilor de unda ale radiatiilor absorbite de catre substanta
si se noteaza cu A, . Fiecare substanta are un spectru de absorbtie carac-
teristic, diferit de spectrele de absorbtie ale altor substante prin numarul,
pozitia si intensitatea maximelor de absorbtie.

Fiecare substantd se caracterizeaza prin anumite nivele energetice,
caracteristice unor stari. Trecerea moleculei de la o stare la alta (tranzitie)
implicd absorbtia unei cantitati de energie egala cu diferenta de energie
dintre cele doua stari: AE=E, - E,.

Radiatiile electromagnetice se caracterizeaza printr-o anumita valoare a
energiei exprimata prin relatia E = h-v, in care & — constanta lui Plank, iar
v — frecventa radiatiei respective.

Nivelele energetice ale moleculelor sunt determinate de structura lor.
Prin interactiunea moleculelor cu radiatiile intr-un anumit domeniu se
produc tranzitii energetice ale moleculelor care duc la spectre de absorbtie
caracteristice, determinate de structura substantelor, cu maxime corespun-
zatoare lungimii de unda a radiatiei care poate produce tranzitia de la o
stare energetica inferioara la una superioara.

Prin examinarea spectrelor de absorbtie ale substantelor inrudite struc-
tural s-a observat ca acestea au spectre asemandtoare; substantele care au
aceleasi grupe functionale prezintd maxime de absorbtie la aceeasi lungime
de unda sau 1n acelasi domeniu. Aceste observatii au dus la concluzia ca
benzile de absorbtie din spectre pot fi corelate cu anumite grupe de atomi
din molecula. Astfel, prin interpretarea unui spectru de absorbtie se pot
obtine informatii despre structurile substantelor analizate.

Metodele spectrofotometrice se pot aplica si pentru determinarile canti-
tative pornind de la proportionalitatea dintre absorbanta Inregistrata la o
anumita lungime de unda () si concentratia substantei din proba anali-
zata.

4.1. Spectre electronice (UV-VIS)

Spectrele UV-VIS rezulta in urma interactiunii substantelor cu radia-
tiile electromagnetice din domeniul ultraviolet si vizibil. Se mai numesc
si spectre electronice, deoarece in urma actiunii lor asupra substantelor,
electronii sunt excitati si trec pe niveluri energetice mai superioare.

Domeniul ultraviolet cuprinde radiatiile cu lungimi de unda de
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100-380 nm, accesibile si utilizate pentru investigatiile spectrofotometrice
sunt cele cu lungimea de unda de 200-380 nm. Spectrul vizibil cuprinde
radiatiile cu lungimi de unda 380-700 nm. Substantele, care absorb radi-
atiile UV, sunt incolore, iar cele care absorb radiatiile vizibile — colorate.

In moleculele saturate, care contin numai legituri ¢, pot avea loc numai
tranzactii de tip 6—6*, care necesita nivele energetice ridicate, caracteris-
tice radiatiilor sub 180 nm. Pentru inregistrarea acestor spectre se cer spec-
trofotometre speciale. Deoarece nu absorb radiatii din domeniul UV acce-
sibil (200-380 nm), substantele saturate lichide, care sunt buni solventi,
se utilizeaza pentru dizolvarea substantelor supuse investigatiilor spectrale
UV-VIS.

Radiatiile din domeniul 200-380 si 380-700 nm produc tranzitii elec-
tronice la nivelul grupelor saturate, care contin electroni neparticipanti
(tranzitii n—o6%), si la nivelul grupelor nesaturate omogene sau heterogene
(tranzitii n—x* si =—7a*) si de aceea se utilizeaza in analiza spectrala.

>C=C<: (A, ) 190 nm (tranzitie 7— ©*)

>C=0: () 190 nm (tranzitie n— 7*)
si 270-300 nm (tranzitie n— 7*)

Grupele de atomi, care determind absorbtia radiatiilor si aparitia
maximului de absorbtie, se numesc cromofori (C=C, C=0, C=N, N=N,
NO, etc.).

Absorbtia cromoforului este influentatd de prezenta auxocromilor —
grupe saturate, donatoare de electroni, care contin electroni neparticipanti
(OH, X, SH, NH, etc.). Auxocromii modifica atat pozitia maximului de
absorbtie, cat si intensitatea absorbtiei.

Grupele donatoare de electroni deplaseaza maximul de absorbtie spre
lungimi de undd mai mari (spre rosu), deoarece favorizeaza tranzitia elec-
tronica. Aceasta este deplasarea batocromad.

Deplasarea maximului de absorbtie spre lungimi de unda mai mici (spre
albastru) se numeste deplasare hipsocromad si are loc, de obicei, sub influ-
enta grupelor de atomi atragatoare de electroni, care fac mai dificila tran-
zitia electronului, sau cand are loc la micsorarea gradului de conjugare in
sistemele aromatice, de exemplu:

+ HCI _
C Hs-NH, > [ CoHsN'H; | ci
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ge

| 1 |
220 260 300 340 2, nm

Spectrele in UV ale alilbenzenului (1), anilinei (2) si sarii anilinei(3)

Au fost stabilite cateva reguli empirice ale dependentei spectrelor elec-
tronice de structura moleculei:
— fiecare grupa alchil, legata cu legatura dubla, conditioneaza o depla-
sare batocroma de =~ 5 nm.
— introducerea in molecula a unei legaturi duble conditioneaza depla-
sarea batocroma de = 40 nm.
De exemplu, butadiena absoarbe la 217 nm, heptatriena la 265 nm, iar
B-carotina (11 >C=C<) — la 496 nm.

4.2. Spectroscopia in infrarosu (spectre IR)

Radiatiile electromagnetice din domeniul IR sunt mai sarace In energie
decét radiatiile din domeniul UV-VIS si pot produce doar tranzitii de
vibratie si de rotatie a legaturilor. De aceea, spectroscopia in infrarosu
caracterizeaza starile de vibratie si de rotatie ale nucleelor atomilor si
moleculelor. Astfel de spectre se mai numesc spectre vibratorii-rotatorii
sau spectre moleculare.

In spectrele vibratorii-rotatorii se evidentiazi vibratii de deformatie
care schimba unghiul de valentd. Aceste spectre pot fi simetrice (3,) si
asimetrice (9, ).

De exemplu:

% ><H H>< ><H
| I

(0]
5s CHZ 5as CHZ
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In urma vibratiilor de valenti (de alungire) se schimba lungimile lega-
turilor. Aceste vibratii se noteazd prin v si potfiv siv_:

N~ H H H H
Y \/
o g |C0|

vs CO vs CH> vasCH>

Una dintre aplicatiile curente ale spectroscopiei in infrarogu este pentru
stabilirea structurii si identificarea substantelor organice. Fiecare substanta
posedd un spectru in infrarosu caracteristic, deosebit de al oricarei alte
substante, un fel de ,,amprenta digitala”. Prin efectuarea spectrelor unui
mare numar de substante s-a stabilit ca fiecare tip de legatura se manifesta
prin una sau mai multe ,,frecvente” (redate cu numere de unda in cm),
putin influentate de celelalte legaturi din moleculd. Astfel de frecvente se
numesc caracteristice, de exemplu, vibratiile de valentd, v ., v ., V e

Vo Vibratiile de deformatie 6. ,, 8 ., 5No; o0 SCONH;
Tabelul 1.
Frecventele caracteristice de absorbtie ale unor legaturi chimice in domeniul infrarosu
. Diapazonul .
Legatura Compusul frecventelor v. e Intensitatea
—(|j —H Alcani 2960 — 2850 Puternica, medie
==C—H
| Alchene 3100-3010 Medie
=C—H Alchine 3300 Puternica
;C —H Arene 3100 —3000 Variabila
—o—H Alcooli, fenoli 3700 — 3600 Medi
(neasociat) cooli, fenoli - edie
—S—H Tioalcooli, tiofenoli 2600 — 2550 Slaba
\ . .
N—H Amine primare 3550 — 3350 Medie
(neasociat) si secundare
|
—C—OH Alcooli
1200 — 1000 Puternica
>C—OH Fenoli
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Continuare
Aldehide 1740 - 1720 Puternica
C= Cetone 1725 -1705 Puternica
Acizi alifatici 1725 -1700 Puternica
—C /O Séruri ale acizilor 1600 — 1590 Slabi
\O carboxilici 1400
AN / i
Cc= Alchene, compusi | ¢ 1500 Medie
/ AN aromatici
—C=C— Alchine 2250 - 2150 Slaba
—C= Nitrili 2250 —2200 Slaba

Aceste frecvente se schimba putin la trecerea de la un compus la altul. in

spectrul infrarosu astfel de frecvente se numesc caracteristice de absorbtie.
Benzi caracteristice de absorbtie dau toate legaturile la care participa
atomul usor de hidrogen (O —H, N—H, C — H s.a.), precum si grupele care
contin legaturi duble (C=0, C=C s.a.) (vezi tab. 1).

In baza frecventelor caracteristice din tabel, folosind spectrul infrarosu

obtinut al compusului organic, se identifica grupérile de atomi din mole-
cula si in felul acesta se stabileste structura compusului. In acest scop,
spectrul infrarosu este rational sa se impartd conventional in patru domenii
si sa se analizeze fiecare in parte, incepand cu domeniul cu frecventa Tnalta:

1) domeniul de 3700-2900 cm™ — pot aparea sub forma de fasii osci-
latiile de valenta ale legaturilor dintre atomul de hidrogen si atomii
de oxigen, azot, sulf si carbon; contine mai putine fasii decat alte

domenii si este mai usor de facut raportarea corecta;

2) domeniul de 2500-1900 cm™' — se numeste domeniul legaturilor
triple din cauza cd in el se manifestd fasiile de absorbtie ale unor
grupe caracteristice, precum C=C, C=N;

3) domeniul de 1900-1300 cm™ — sunt caracteristice oscilatiile de
valenta ale legaturilor C=C din inelul aromatic, C=0, C=N, NO, si

altor grupe, deci este domeniul legaturilor duble;

4) domeniul cu mai putin de 1300 cm™ — este bogat in fasii, majoritatea
indiscifrabile, deoarece sunt conditionate de oscilatiile scheletului
carbonic al moleculei intregi. Spectrul de absorbtie in acest domeniu
constituie o caracteristicd individuald a compusului, de aceea se
numeste domeniul ,,amprentelor digitale” si la identificarea compu-
sului i se acorda o atentie deosebita.
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Spectrele IR ale etanolului (1) acetaldehidei (2) si acidului acetic (3) se
prezinta astfel:

T
W N

SE0G 2A00 2000 1800 1800 1400 1200 1000 BBO

P \um ﬂ”vﬂwi 2
¥ B ]

3600 2B00 2000 1800 1600 1400 12080 1000 E0d

100 —

| A N ™|
50 [— j f -\ -m 3
B
v ' I :
YT a66o 7e00 Tooo 1800 7e00 3400 200 j000 840

Spectrele IR ale etanolului (1) acetaldehidei (2) si acidului acetic (3)

In linii generale, spectroscopia in infrarosu se foloseste in chimia orga-
nica pentru identificarea compusilor si determinarea structurii lor, pentru
studierea interactiunilor intra- si intermoleculare (legaturile de hidrogen),
controlul cinetic al reactiilor etc.

4.3. Rezonanta magnetica nucleara (spectre RMN)

Spectrele de rezonantd magnetica nucleara (spectre RMN) sunt rezul-
tatul interactiunii nucleelor atomilor cu radiatiile electromagnetice din
domeniul undelor radio, intr-un cAmp magnetic puternic si omogen.

Nucleele atomilor prezinta un spin, adica efectueaza o miscare de rotatie
in jurul axei lor, generdnd un moment magnetic nuclear. Asadar, nu numai
electronii, dar si nucleele multor atomi se comporta ca mici magneti perma-
nenti. Momentele lor magnetice sunt insa de cca. 10° mai mici decat momen-
tele electronilor. Nucleele atomice, compuse dintr-un numar par de protoni
si neutroni, au spinul magnetic nuclear I=0 si, deci, nu au moment magnetic
(C,» O, S,,). Numai acele nuclee au moment magnetic, care contin un
numdr impar de protoni si neutroni sau ambele aceste particule (H, C ., P.)).
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Cand nucleele, cu moment magnetic nuclear diferit de zero, sunt intro-
duse intr-un cdmp magnetic, vectorul momentului magnetic se poate
orienta paralel sau antiparalel cu liniile de forta ale cdmpului magnetic
exterior. Orientarea paraleld corespunde unui nivel energetic inferior, este
stabild, In timp ce orientarea antiparaleld, caracterizatd printr-un nivel
energetic superior, este mai putin stabila.

Dacé nucleul aflat in cdmpul magnetic exterior interactioneaza cu o
radiatie a carei cantitate de energie este egald cu diferenta dintre nivelele
energetice corespunzatoare celor douad orientari ale nucleului, radiatia este
absorbita de nucleu si acesta trece din orientarea paralela in cea antiparalela.
Aceasta trecere este posibild cu conditia ca intre frecventa radiatiei absor-
bite (v) si intensitatea campului magnetic exterior (H) sa existe conditia de
rezonanta exprimat prin relatia v =y-H/2x, unde y este constanta giromag-
neticd a nucleului.

Frecventa v, la care se produce tranzitia dintre cele doua nivele ener-
getice ale nucleului dat, se numeste frecventd de rezonantd. Din aceasta
relatie rezultd ca trecerea nucleelor de pe un nivel energetic inferior pe
unul superior poate fi realizata la un cAmp magnetic H constant prin vari-
atia frecventei v sau, dimpotriva, variind valoarea campului magnetic si
pastrand constanta frecventa electromagnetica. Practic, elaborarea de spec-
trometre ce utilizeaza frecventd constantd (unde radio) si cdmp magnetic
variabil s-a dovedit a fi mai rentabild. in momentul cand se atinge conditia
de rezonanta, in bobina de receptie se induce un semnal, care este detectat,
amplificat si Inregistrat.

Rezonanta magneticd nucleara a protonului furnizeaza un volum mare
de informatii, foarte utile pentru stabilirea structurii compusilor chimici,
de aceea 1n continuare se va face referire la aceastd variantd a rezonantei
magnetice nucleare.

Deplasari chimice

Campul magnetic din jurul protonilor moleculei difera de campul
magnetic H aplicat. In legaturd cu aceasta s-a introdus notiunea de depla-
sare chimica, definita ca o diferentd a cAmpurilor magnetice ale protonilor
cu inconjurare diferitd (CH,, CH,, CH). Deplasarea chimica a protonului
dat se masoara fata de deplasarea chimica a unei substante de referinta,
numita standard intern. De obiceli, in spectroscopia RMN pentru H se folo-
seste tetrametilsilanul (CH,),Si TMS), care da un singur semnal de rezo-
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nanta intr-un camp mai puternic decat majoritatea protonilor din compusii
organici. Pentru TMS deplasarea chimica este conventional egala cu zero.

In practica, deplasarea chimici se noteaza prin 8 (fara dimensiuni).

Deoarece diferite spectrometre au diferite frecvente de lucru si mari-
mile & sunt diferite. Pentru a evita aceastd neconcordanta, deplasarile
chimice se masoara in parti de milion (P.M.). De exemplu, daca deplasarea
chimicd a protonului din grupa CH, este de 150 herti, iar frecventa de lucru
a aparatului — 100 megaherti, atunci in marime relativa deplasarea chimica
va fi egala cu:

150 Herti  _ 150 —15p.m.
100 megaherti 100000000
De exemplu, in spectrul RMN al bromurii de etil, prezentat in figura
de mai jos, protonii grupelor metil si metilenica, ca urmare a mediului
inconjurator diferit, au semnale de rezonanta deferite, observate la diferite
tensiuni ale cAmpului.

Spectrul RMN al bromurii de etil

Compararea intensitatilor semnalelor, determinate dupa inaltimea
curbei integrale, permite de a determina raportul numarului de protoni
echivalenti in anumite grupari. In felul acesta, dupa valoarea deplasa-
rilor chimice si intensitatii sumare a semnalelor de rezonanta se pot trage
concluzii primare despre structura compusului cercetat.

Valorile deplasarilor chimice ale protonilor in diferiti compusi sunt
reprezentate schematic pe imaginea dela p. 31:
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Deplasarea In cdmp puternic: cresterea ecrandrii magnetice a protonului

| CHy— |
| R,CH’ |
/
RCH=C
AN
| ar—u_ ][ ro-u_|fc
0
R—C/:H Deplaséri chimice medii ale prononilor de diferite tipuri

[ weoon ] [ao-n ] [ ]
T T O T B

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Deplasarea in cdmp slab: cresterea dezecrandrii si a deplasarii chimice

Deplasarile chimice ale protonilor in diferiti compusi

Valoarea deplasarilor chimice ale protonilor depinde, de regula, de
electronegativitatea atomilor si grupelor vecine. Substituentii acceptori
de electroni micsoreaza densitatea electronicd in jurul protonului dat (il
deecraneaza) si abat semnalul Intr-un cdmp mai slab In comparatie cu
protonii TMS. Substituentii donori de electroni actioneaza in mod opus.
S-ar parea ca cu cat mai acid este protonul, cu atdt mai mare este abaterea
chimica. Insa in unii compusi, de exemplu in benzen, protonii dau semnal
intr-un camp mai slab decat s-ar putea astepta, pornind de la electrone-
gativitatea atomului de carbon cu hibridizarea sp?. O dezecranare atat de
puternica se exprima prin aparitia ,,curentului inelar” din contul circulatiei
electronilor din inelul benzenic sub influenta cdmpului magnetic extern.
Curentul inelar induce campul magnetic, care coincide cu directia campului
magnetic extern n zona aflarii protonilor si i dezecraneaza. Valorile abate-
rilor chimice ale protonilor aromatici se folosesc in calitate de criterii expe-
rimentale ale aromaticitatii.

Structura find se datoreaza faptului cd spinul unui magnet nuclear,
dintr-o anumita pozitie a moleculei se poate cupla cu spinii magnetilor
nucleari din alte pozitii. Numadrul de benzi inguste sau gradul de scindare
depinde de numarul protonilor din grupa de atomi invecinata.

In linii generale, daci observam structura find a semnalului protonilor
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din CH,, CH, si CH, iar la atomii de carboni invecinati se afld n protoni
echivalenti, atunci semnalele acestor protoni scindeazd in n+1 benzi
inguste.

In exemplul de mai sus:

a) pentru grupa CH, n+1=3+1=4

b) pentru grupa CH, n+1=2+1=3

Semnalele pot scinda 1n singlete, dublete, triplete, cvadruplete, pentete,
sextete etc.

Distantele dintre maximele semnalelor structurii fine sunt o masura
pentru constanta de cuplare spin —spin — [, independenta de campul aplicat.
Cunoasterea acestei constante este de mare utilitate in lucrari pentru deter-
minarea structurii.

Spectrele RMN sunt foarte bogate in informatii referitoare la structura
substantelor: constitutie, configuratie, conformatie, mobilitate structuralad
etc. Analiza structurald organica este de neconceput fara spectroscopie RMN.

4.4. Spectrofotometrie de masa

In spectrofotometria de masa proba nu este supusa actiunii unor radiatii
electromagnetice, ci este bombardata cu electroni cu energie inaltd. Daca
un electron, avand o energie de aproximativ 10 electronvolti (10eV=230,5
kcal), se ciocneste cu o molecula organica, energia transferata ca rezultat al
coleziunii este suficientd pentru a disloca unul dintre electronii moleculei:

A:B+e- — A"B+2e
cation
radical

Spunem ca molecula AB este ionizatd prin impact electronic. Specia
rezultatd, numitd ion molecular, este incdrcatd pozitiv si are un numar
impar de electroni, fiind un cation radical.

Ionul molecular are aceeasi masa (mai putin masa neglijabild a unui
electron) cu molecula din care s-a format. Fatd de energia cerutd de
10 eV, se foloseste o energie de 70 eV care nu numai ca provoaca ionizarea
moleculei, dar si imparte o cantitate de energie ionului molecular. Acesta
disipeaza excesul de energie prin disocierea in fragmente mai mici. Disoci-
erea cationului radical produce un fragment cu sarcina pozitiva:

A"B —» A"tB:
cation

radical
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lonizarea si fragmentarea duce la un amestec de particule neutre si
incarcate pozitiv, separate apoi in functie de raportul masé/sarcina (m/z).

Pe langa ionizarea prin impact, cu fascicule de electroni, se foloseste
si ionizarea chimica. In acest caz, in camera de ionizare se introduce un
gaz reactant, ale carui molecule se ionizeaza la ciocnirea cu fasciculul de
electroni, trecand in ioni.

lonizarea chimica poate fi pozitiva. De exemplu, in cazul cand se folo-
seste metanul ca gaz reactant se formeaza specii ionizate precum:

CH,+e — CH/, CH,", CH,", CH", C", H"
Acestea pot reactiona cu moleculele neutre de metan:
+
CH;"+CH,— CH+H,

Ionii formati, numiti ioni reactanti, se comportd ca acizi Bronsted tari
care au capacitatea de a ioniza moleculele de proba prin transfer de protoni:
BH*+M — (M+H)" +B

In ionizarea chimici negativi, prin bombardarea gazului reactant
(azot, butan sau izobutan) cu electroni primari de Tnaltd energie, 240 eV,
se formeaza electroni de joasa energie, care pot fi captati cu usurinta de
moleculele din proba.

Captura poate avea loc nedisociativ sau disociativ:

MX + e — MX"
MX+e—->M+X

Pentru compusii cu afinitate pentru electroni, ionizarea chimica nega-
tivd este mai sensibild cu circa trei ordine de marime decat ionizarea
chimica pozitiva.

Spectrele de masa obtinute prin ionizarea chimicd, depinzand mult de
conditiile experimentale (temperatura sursei, presiunea din camera de ioni-
zare, puritatea gazului reactant), sunt mai putin reproductibile decat cele
obtinute prin impact electronic.



5. CARACTERISTICA GENERALA
A COMPUSILOR ORGANICI

5.1. Clasificarea compusilor organici

La baza clasificarii moderne a compusilor organici stau doua aspecte:
structura catenei de carbon (scheletul de carbon) si natura grupei functio-
nale, prezente in molecula.

In functie de structura catenei de carbon, compusii organici se impart
in aciclici si ciclici.

Compusii aciclici (sau alifatici) au catena de carbon deschisa, consti-
tuitd din atomi de carbon legati intre ei in forma de lanturi (catene) nera-
mificate sau ramificate:

|
—C—C—C—C—C— —c—(lj—c—é—c—
| N
_C_

Catenda (lant) neramificata sau normala Catend (lant) ramificatd sau izomerd

Exemple:
CH3 — CH2 — CH2 — CH3 CH3 —CH- CH3
CH3
n-butan izobutan

Labaza compusilor aciclici stau hidrocarburile alifatice saturate (alcani)
si nesaturate (alchene, alcadiene si alchine).

CH;—CH,—CH,—CH,—CH; CH,—CH=CH, CH=CH

n-pentan (alcan, C H, ) Propena Etina
(alchena, CH, ) (alchina, C H, ,)

Compusii ciclici au catena de carbon inchisa, ciclicd si se impart in
carbocilici $i heterociclici, in functie de natura atomilor ce formeaza ciclul.

Compusii carbociclici contin in ciclu numai atomi de carbon si se impart
in compisi aliciclici (ciclici alifatici, saturati sau nesaturati) §i compusi
aromatici, care se deosebesc esential dupa proprietatile lor chimice.



CHIMIE ORGANICA | 35

Exemple de compusi aliciclici:

CH, CH CH
3
cuy’ O cH, }
sau cle A ClH
CH, CH, sau
“eny” CHy. z/CHz
Ciclohexan 1-Metil-1-ciclohexena

Exemple de compusi aromatici cu unul sau mai multe inele benzenice:

0 00 000 of

Benzen Naftalina Antracen Fenantren

Compusii heterociclici contin in ciclu, pe 1anga atomii de carbon, unul
sau citiva atomi ai altor elemente (numiti heteroatomi), cum ar fi atomii
de oxigen, azot, sulf s.a. Compusii heterociclici pot fi saturati, nesaturati
sau aromatici.

In functie de dimensiunea ciclului si de numarul de heteroatomi in
ciclu, compusii heterociclici se Impart in heterocicluri din cinci atomi cu
unu, doi si mai multi heteroatomi; heterocicluri din sase atomi cu unu, doi
si mai multi heteroatomi, sisteme heterociclice condensate cu doua, trei si
mai multe hetrocicluri.

Exemple de heterocicluri din cinci atomi cu un heteroatom:

o0 (

Furan Tiofen Pirol

Heterocicluri din cinci atomi cu doi heteroatomi:
N N N
O 0y o
S
N N S 0
H H

Pirazol Imidazol Tiazol Oxazol
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Heterocicluri din sase atomi cu unu, doi heteroatomi si sisteme hetero-

ciclice condensate:

Piridina Piran

Pirimidina

Pirazina

Purina

In functie de natura grupelor functionale, compusii aciclici si ciclici se
impart in clase, formulele generale si denumirile carora sunt prezentate in

tabelul 2.
Tabelul 2
Principalele clase de compusi organici
Grupa functionald Formula gen.erala Denumirea clasei
a clasei de substange
1 — Cl(sau Br, I) R —Cl (sau Br,I) |Derivati halogenati

atomul de halogen

2 — OH grupa hidroxilica R — OH, Ar— OH | Alcooli, fenoli

3 SH — sulfidica (tio-grupa) R —SH Tioli (tloalp ooli,

mercaptani)

4 — ORI alcoxilica R—O0—R! Eteri

—sR! sulfhidrilica R—s—R! Tioeteri (sulfuri)
RNH,, Amine primare
—NH, (>NH,— N—

6 . .2E ) (R), NH, Amine secundare
aminica (R);N Amine tertiare
>C=0 R—CZ :

7 =0 (oxo-grupa) Aldehide
sau carbonil lcl) Cetone

R—C—R!
0] 0
] Il . R_C< Acizi carboxilici
— C — OH carboxil OH
(0] 0
9 Il ) . R—C , Esteri
R— C —OR, alcoxicarbonil OR
(0] 0
10 I N R—CL Amide
— C — NH,, carboxaminica NH,
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Grupele functionale reprezinta substituenti de naturd nehidro-carburica
(Cl, Br, 1, OH, CO, COOH, NO,, NH,, CN, SO,H) care, substituind unul
sau mai multi atomi de hidrogen dintr-o hidrocarbura oarecare, determina
apartenenta substantei date la o anumitd clasa, imprimandu-i proprietati
chimice caracteristice acestei clase de compusi organici.

Exemple de compusi poli- si heterofunctionali se vor aduce la exami-
narea claselor corespunzatoare de compusi organici (aminoalcooli,
hidroxi-, oxo-, amino-acizi, glucide s.a.).

5.2. Nomenclatura compusilor organici

In chimia organica se aplicd trei sisteme de nomenclatura: triviala,
radical functionald si sistematica (IUPAC).

Nomenclatura este limbajul chimiei organice §i reprezintd un sistem
de reguli care permit de a da fiecarui compus organic o denumire univoca
(proprie).

In prezent este recunoscutd unanim nomenclatura sistematicd care
reflecta in denumirile compusilor organici structura lor moleculara. Cunos-
cand denumirea putem reprezenta formula de structurd a compusului si,
invers, cunoscand structura substantei putem formula denumirea exacta a
acesteia.

La baza nomenclaturii sistematice (de substitutie) IUPAC sta principiul
de substitutie, conform caruia orice compus organic este privit ca o hidro-
carbura (aciclica sau ciclicd), in care atomii de hidrogen sunt substituiti cu
alti atomi sau grupe functionale (care poartd denumirea de substituenti).

Pentru a da denumirea unui compus organic dupa aceastd nomencla-
tura trebuie sa se respecte urmatoarele reguli de baza: 1) Alegerea catenei
principale; 2) numerotarea catenei principale; 3) determinarea denumirii
compusului.

1. Alegerea catenei principale. Catena principald de atomi de carbon
din compusul dat trebuie sa fie cea mai complicata si cea mai lunga, sa
contind cel mai mare numar de radicali, legaturi multiple, grupe functio-
nale. Aceasta catend trebuie neapdrat sa contina grupa functionald cea mai
superioara din molecula data.

Dupa superioritatea lor, cele mai importante grupe functionale pot fi
aranjate In urmatorul sir:

-COOH > C=0 > -OH > -SH > -NH, > -OCH, > -OC H, > C=C > >halo-
geni (IBr,Cl) > radicali (-CH,-C,H.- ....) (vezi tabelul 2).
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2. Numerotarea catenei principale. Numerotarea catenei principale
are loc de la grupa fuctionala superioara sau de la capatul moleculei, unde
mai aproape se afla grupa functionald cea mai superioara (grupei functio-
nale superioare trebuie sd-i revind numarul mai mic).

3. Determinarea denumirii compusului. Denumirea se formeaza ca
un cuvant compus, alcatuit din rddacind (denumirea hidrocarburii saturate
ce corespunde catenei numerotate), sufixe, care reflectd prezenta legatu-
rilor duble sau triple in catena numerotata, prefixe (cu cifre se indica locul
in catena numerotatd si denumirea substituentului) si terminatie (desi-
nentd), care provine de la grupa functionala superioara (de exemplu, pentru
acizii carboxilici desinenta va fi — oic si cuvantul acid, CH,CH,COOH —
acid propanoic; pentru aldehide — al, CH,COH etanal; pentru alcooli — o/,
CH,CH,-OH etanol (vezi tabelul 3).

Cand in molecula sunt prezente doud, trei, patru si mai multe grupe
identice (sau radicali), atunci ele se noteaza cu cuvantul di-, tri-, tetra scrise
inaintea denumirii lor. De exemplu: 2,2-dimetilpropan; 1,2,3-propantriol;
acid butandioic (HOOC-CH,-CH,-COOH).

Pentru a usura determinarea denumirii diferitor compusi organici e
necesar de a cunoaste denumirile si structura radicalilor des intalniti in
chimia organica. Radicalii se obtin prin inldturarea unui atom de hidrogen
din molecula unei hidrocarburi. Denumirea radicalului se formeaza de la
denumirea hidrocarburii corespunzitoare Inlocuind terminatia -an cu -il.
De exemplu:

CH, metan CH,- metil;

C,H, etan CH,-CH, — etil;

C,H, propan CH,-CH,-CH, - propil, (CH,),CH- izopropil;

CH,, butan CH,-CH,-CH,-CH,- butil primar, CH,-CH(CH,)-CH,-
izobutil primar;

CH,-CH,-CH-CH, butil secundar; (CH,),C- izobutil tertiar.

C,H, etend CH,=CH- etenil(vinil);

C H.- fenil; C,H,-CH,- benzil.

In tabelul 3 sunt indicate prefixele si terminatiile pentru grupele functi-
onale ale unor clase de compusi organici.
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Tabelul 3

Prefixele si terminatiile pentru grupele functionale ale unor clase de compusi organici

Grupa Denumirea Denumirea grupei in desinenta clasei
Sfunctionala | grupei in prefix de compusi, exemple
Grupa Carboxi- Acid...-oic Acizi carboxilici:
carboxilica CH;— COOH — acid etan oic
—coon CH. — CH, — COOH — acid propan oic
3 2
Grupa Oxo- Aldehide: -a/
carbonilica 0
>C=0 | . .
CH,— C—H Etanal (aldehida aceticd)
i
CH;—CH,— C —H Propanal
Cetone -ona:
CH;— C —CH;3 Propanond
Il —
10) (dimetilcetond)
Grupa Hidroxi- Alcooli -0/
hidroxilica CH; —CH,— OH Etanol
— OH CH;—CH — CH; Propanol-2
I
OH
Grupa Mercapto- Tioalcooli (tioli) -tiol,
sulféllildrilicé (THO) CH,— CH, — SH — Etantiol
Etilmercaptan
Amino-grupa | Amino- Amine: -amind,
NH, CH;— CH,—NH, -Etilamina
—OR Alcoxi- Eteri:
—OCH, | metoxi- —0— Metoximetan
—OCH, |etoxi- CH; —O—CH, -
e eter dimetilic
C,H,— 0 — C,H;s Etoxietan
eter dietilic
Halogeni iod-, brom- Derivati halogenati:
clor-.

CH;I - lodmetan  (iodura de metil)

C,HsCl -Cloretan (clorura de etil)
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5.3. Hibridizarea orbitalilor atomici si natura legaturilor chimice
in compusii organici

Atomul de carbon face parte din perioada a doua, subgrupa principala
a grupei a IV a sistemului periodic al elementelor chimice; numaérul de
ordine 6 (C:1s22s?2p?) si are urmatoarea distributie electronica:

mmlw jﬂﬂf

2 2t 200 2pf It 2p,t 2py! 2p)!
s

152 152

Starea fundamentala Starea excitata

Avand doi electroni necuplati, carbonul ar trebui sa fie dicovalent, insa
in toti compusii organici carbonul este tetracovalent. Aceasta se explica
prin redistribuirea electronilor de valentd in stare excitatd. In urma unei
activari, un electron 2s este transferat pe un orbital 2p , care nu difera mult
prin nivelul sau energetic. De aceea in stare excitata carbonul va avea patru
electroni necuplati (celibatari), ceea ce si explica tetracovalenta acestuia.

Partea spatiului, in care probabilitatea aflarii electronului este maxi-
mala, se numeste orbital atomic (OA). Orbitalul s are forma sferica, iar
orbitalul p — bilobara simetrica (haltera simetricd) cu o anumita orientare
in spatiu:

Orbitalii atomici s si p (pentru OPp ,p,p_)

In chimia organica se foloseste pe larg notiunea de orbitali hibrizi ai
atomului de carbon si ai altor elemente.

Teoria hibridizarii (L. Pauling) sustine ca orbitalii de energie si simetrie
diferita se pot combina, modificindu-si forma si orientarea initiala, deve-
nind egali in energie si forma. Astfel de orbitali se numesc hibridizati, iar
fenomenul — hibridizare.
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Pentru atomul de carbon sunt posibile trei tipuri de hibridizare. Tipul de
hibridizare determina configuratia geometrica a moleculei, prin orientarea
in spatiu a legaturilor stabilite de atomul de carbon, fara sa fie influentata
de legaturile multiple.

Hibridizarea sp’ se realizeaza prin combinarea unui orbital s cu trei
orbitali p, din care rezultd patru orbitali hibridizati sp® cu forma bilobara
cu un lob extins (haltera asimetricd), cu aceeasi energie si orientati catre
varfurile unui tetraedru, unghiurile dintre axe fiind de 109°28":

Formarea orbitalilor hibridizati sp*: a — orbitali nehibridizati ai atomului de
carbon; b — orbitali hibridizati sp’

Atomul de carbon se gaseste in starea de hibridizare sp? doar in compusii
cu legaturi simple (alcani, halogenoderivati).

Hibridizarea sp*are loc in cazul cand orbitalul 2s se intrepatrunde numai
cu doi din cei trei orbitali 2p (2p, si 2p ), formand trei orbitali hibridizafi
sp? echivalenti. Spre deosebire de orbitalii sp?, orbitalii hibridizati sp? sunt
orientati trigonal in acelasi plan, formand intre ei unghiuri de 120°:

Formarea orbitalilor hibridizati sp*:
a — orbitali nehibridizati ai atomului de carbon; b — orbitali hibridizati sp’
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Atomul de carbon apare in stare de hibridizare sp? in compusii cu lega-
turi duble si 1n radicalii liberi.

Hibridizarea sp este rezultatul intrepatrunderii orbitalului 2s numai cu
unul din cei trei orbitali 2p (2p ), formand doi orbitali sp orientati pe aceeasi
linie sub unghiul de 180°. Cei doi orbitali 2p (2p, si 2p ) nehibridizafi sunt
dispusi perpendicular intre ei si pe planul celor doi orbitali hibridizati sp:

ol g

a 6

Formarea orbitalilor hibridizati sp.
a — orbitali nehibridizati ai atomului de carbon; b — orbitali hibridizati sp

Formarea legaturilor ¢ si @ in compusii organici

In compusii organici, legiturile covalente sunt de doua tipuri: legatura
o (sigma) si legatura w (pi).

Legitura ¢ este formatd prin intrepatrunderea axiala a orbitalilor
atomici hibridizati sau a orbitalilor s cu orbitalii hibridizati:

OA - hibrizi

OA - hibrid OA-S

Axa de intrepdtrundere

Forma legaturilor o:
— intrepatrunderea axiald a doi orbitali hibridizati (sp?, sp?, sp):
b — intrepdtrunderea axiald a unui orbital s cu un orbital hibridizat (sp’, sp?, sp)



CHIMIE ORGANICA | 43

Legatura o este liniara, cu o simetrie cilindricd, in jurul ei exista rotatie
libera. Orientarea spatiala a legéturilor o conditioneaza structura spatiala
a moleculei, adicd geometria ei, determinatd de tipul de hibridizare al
atomilor.

Legatura & se formeaza prin intrepatrunderea laterald a doi orbitali
p nehibridizati cu orientarea paraleld. Densitatea electronica a orbita-
lului molecular format este repartizata de ambele parti ale axei ce uneste
nucleele atomice. Legatura © se formeaza dupa legitura o, de aceea ea se
intalneste in compusii organici cu legaturi multiple.

Legatura dubla este alcatuita dintr-o legaturd o si o legatura m, iar legé-
tura tripla dintr-o legatura o si doua legaturi x.

Legdturi- o Legdturi -rt

Formarea legaturii m in etilena prin intrepatrunderea laterald a OA-p,

Electronii & ai legaturii duble sunt mai mobili decat electronii c. Ca
urmare, compusii care contin legdturi m (compusii nesaturati) sunt mai
sensibili la actiunea reactantilor (sunt mai reactivi) si a radiatiilor electro-
magnetice.

Legitura C=C are o lungime de 1,34 A, este mai scurti decat legitura
C—C deoarece orbitalii sp? au lobul, care participa la formarea legaturii,
mai mic decét cel din orbitalii sp’.

Atat carbonul implicat in dubla legatura alchenica, cat si toti atomii de
carbon implicati intr-o legatura m, sunt hibridizati sp* carbonul carbonilic
din aldehide si cetone, carbonul carboxilic, carbonul din imine C=N etc.
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6. INFLUENTA RECIPROCA A ATOMILOR IN MOLECU-
LE. CONJUGAREA SI STAREA AROMATICA

Compusii organici, in moleculele cirora are loc alternarea legaturilor
duble si simple, poarta denumirea de sisteme conjugate.
Toate sistemele conjugate se impart in doud grupe:
1. Sisteme conjugate cu catend deschisa (1,3-butadiena, izoprenul,
vitamina A);
2. Sisteme conjugate cu catend inchisa sau ciclica (arenele, compusii
heterociclici cu caracter aromatic).

6.1. Sisteme conjugate cu catena deschisa

Cel mai simplu reprezentant al sistemelor conjugate cu catend deschisa
este 1,3-butadiena CH,=CH-CH=CH.,,

In molecula 1,3-butadienei toti atomii de carbon sunt sp>-hibridizati.
Fiecare atom de carbon dispune de céte trei orbitali sp? prin intermediul
carora la contopire se formeaza molecula de butadiena (scheletul 5-(sigma).

o1 27
3 4.

Orbitalii 2p_nehibridizafi sunt situati perpendicular pe scheletul sigma
(o) si paralel intre ei. La formarea moleculei de butadiena acesti 2p orbi-
tali se vor contopi nu numai intre atomii 1 §i 2, respectiv 3 si 4, ci si intre
atomii 2 si 3, formand un nor electronic comun.

Prin urmare, in urma intrepatrunderii laterale a celor 4 orbitali 2p,
nehibridizati are loc fenomenul de conjugare a celor doua legaturi duble,
formand 4 orbitali moleculari extinsi, ce cuprind cele 4 nuclee de carbon.

Orbitali atomici Orbitali moleculari
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Acest tip de conjugare poartd denumirea de conjugare n,, deoarece la
conjugare participa numai orbitalii legaturilor .

Conjugarea este un proces avantajos energetic, deoarece in urma delo-
calizarii electronilor 7 (electronii p trec de pe orbitalii atomici 2p, pe orbi-
talii moleculari delocalizati) se elimind energie.

Cantitatea de energie ce se elimina la conjugare poarta denumirea de
energie de conjugare (delocalizare) si serveste ca masurd a stabilitatii
termodinamice a sistemului (moleculei).

Conjugarea este fenomenul spontan de redistribuire a densitatii electro-
nice Intr-un sistem cu legaturi duble in urma delocalizarii electronilor 7, ce
duce la cresterea stabilitatii termodinamice a sistemului (moleculei).

Cu cat e mai mare numarul de legéaturi duble in starea conjugata, deci
cu cat e mai lunga catena conjugata, cu atat e mai mare valoarea energiei
de conjugare, prin urmare cu atit e mai mare stabilitatea termodinamica a
moleculei. Drept exemplu de sisteme conjugate naturale cu catena conju-
gatd lunga si cu stabilitatea termodinamicd maritd pot servi B-carotenul,
vitamina A (retinolul) si retinalul:

CH;

H;C
CH
CcH, CH, CH, 3
[S-caroten
H;C. CH; Hs GHs e CH CH; CH; o
oM ’ /3\)\/\/1\/(://
N XX ij\ G s U et
CHj CH;,
Retinol Retinal

De rand cu conjugarea m,n se intilnesc sisteme cu conjugare p,x, la care
in procesul de conjugare participa nu numai legaturile =, ci si orbitalii p cu
perechi de electroni neparticipanti ai heteroatomilor, ca oxigen, azot, sulf,
forméand sisteme conjugate p,n. De exemplu, In molecula eterului divinilic
CH,=CH-O-CH=CH,, orbitalul p al atomului de oxigen interactioneaza cu
legaturile &, formand sistemul conjugat p,

U\s !
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6.2. Sisteme conjugate cu catena ciclica. Aromaticitatea

Din sistemele conjugate cu catena ciclica fac parte arenele (benzenul,
naftalina, antracenul, fenantrenul si derivatii lor), precum §i compusii
heterociclici cu caracter aromatic (furanul, pirolul, piridina, pirimidina,
purina s.a.).
inelare a electronilor 7 (se formeaza orbitali moleculari inchisi-inelari),
poseda stabilitate termodinamica marita, iIn comparatie cu sistemele conju-
gate cu catend deschisa, si sunt numite sisteme aromatice.

Sa examinam structura celui mai simplu reprezentant al acestor sisteme
— benzenului. Conform teoriei orbitalilor moleculari, molecula benzenului
contine un ciclu plan format din 6 atomi de carbon hibridizati sp®. Fiecare
atom de carbon al ciclului poseda cate un orbital atomic p -nehibridizat,
orientat perpendicular pe planul legaturilor ¢ (pe planul moleculei) si
paralel unul fata de altul. In urma intrepatrunderii a sase p,-orbitali apare
un sistem circular unic delocalizat, in care densitatea electronicd mai mare
se gaseste deasupra si dedesubtul scheletului 6 si cuprinde toti atomii de
carbon din ciclu.

|
$\)

Modelul atomic orbital al benzenului

Sistemul conjugat inchis al benzenului se caracterizeaza printr-o stabi-
litate termodinamica sporita, energia de conjugare constituind 36 kcal/mol.

Reiesind din teoria orbitalilor moleculari si tinand cont de celelalte
elemente structurale ale benzenului, s-au stabilit urméatoarele conditii nece-
sare aparitiei stdrii aromatice:

— Sistemele polienice monociclice cu structurd plana, cu atomi hibri-
dizati sp? si conjugare ciclica, care poseda un numar de 4n+2 elec-
troni w, unde n=1,2,3... (regula lui Huckel), deci 6,10,14, etc. elec-
troni 7.

— Stabilitatea termodinamica mare exprimatd prin energie de conju-
gare mare.
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— Delocalizarea electronilor in nucleul benzenic creeaza un curent de
inel, evidentiat prin spectrele RMN, in care semnalele caracteristice
protonilor aromatici apar la 6=7-8 ppm.

— Reactiile caracteristice sunt de substitutie electrofila si nu de aditie.

Notiunea de aromaticitate se aplica si la compusii cu inele benzenice

condensate: naftalind, antracen, fenantren:

QOO ©R

Naftalina 10 electron 1 Antracen 14 electroni @ Fenantren 14 electroni ©

Acesti compusi au scheletul ¢ plan, deoarece toti atomii de carbon
din ciclu se gasesc in stare de hibridizare sp?, numarul de electroni 7 sati-
sface regula lui Huckel; norul electronic cuprinde toti atomii de carbon
din cicluri. Hidrocarburile din aceasta clasa au un caracter aromatic infe-
rior celui al benzenului, fapt ce rezulta din valorile energiei de conjugare:
63 kcal/mol pentru naftalind, 84 kcal/mol pentru antracen, 99 kcal/mol
pentru fenantren. Pentru un caracter aromatic identic cu cel al benze-
nului, energia de conjugare ar trebui sa fie 72 kcal/mol pentru naftalina si
108 kcal/mol pentru antracen si fenantren. Caracterul aromatic diminuat
explica si reactivitatea chimicd mai mare decat cea a benzenului si se dato-
reazd unei distributii neuniforme a electronilor .

Proprietati aromatice au si unii compusi nesaturati carbociclici si hete-
rociclici.

Dupa regula lui Huckel, sextetul aromatic este un caz particular de stare
aromaticd. Regula lui Huckel a dat posibilitatea de-a prevedea existenta unor
noi compusi aromatici. Potrivit acestei reguli, ciclobutadiena si ciclooctate-
traena (anulene) nu prezinta caracter aromatic, fapt verificat experimental.

N K\Ij hﬁj
CO s o

10-Anulena 14-Anulena 18-Anulena
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Anulenele sunt o clasa de hidrocarburi monociclice polienice cu duble
legaturi conjugate, cu formula bruta (CH) , in care » este un numar intreg
par. Conform regulii lui Huckel, anulenele au caracter aromatic pentru n =

6,10, 14, 18,22, ...
7N

L)
N

4-Anulena 8-Anulena

Prezinta caracter aromatic urmatorii ioni ciclici izo-m-electronici cu
benzenul:

— anionul de ciclopentadieniliu;

— cationul de cicloheptatrieniliu.

ar ) -

H H

Anionul de ciclopentadieniliu Cationul de cicloheptatrieniliu
(ionul de tropiliu)

Dubletul electronic al ionului de ciclopentadieniliu de la atomul de
carbon intra in conjugare cu electronii « ai dublelor legaturi, realizandu-se
o conjugare ciclica.

Sarcina pozitiva de la atomul de carbon al ionului de cicloheptatrieniliu
determind o deplasare a electronilor & ai celor 3 legaturi duble, rezultand,
de asemenea o conjugare ciclica.

Azulena este, de asemenea, un compus cu caracter aromatic fard a avea
un inel benzenoid. Avand 10 electroni , molecula azulenei satisface conditia
de stare aromatica, dar electronii sunt repartizati inegal la cele doud nuclee.
Din cauza tendintei fiecarui inel de a dobandi sextet de electroni, un electron
va trece de la inelul de sapte la inelul de cinci atomi. Molecula azulenei poate
fi reprezentata ca un hibrid al structurilor limita neutre si ionice:

/ \ =~
- \ / sau




CHIMIE ORGANICA | 49

Azulena este de culoare albastrd si se gaseste in fractiunile grele ale
unor uleiuri vegetale (flori de musetel).

6.3. Polarizarea legaturii covalente. Efectele electronice

In compusii organici deosebim doua tipuri de legaturi covalente: nepo-
lare si polare. In cazul cind legitura covalentd apare intre atomi identici
sau grupuri de atomi identici, ea devine nepolara, deoarece electronii lega-
turii sunt simetric repartizati intre acesti atomi. De exemplu, legatura intre
atomii de carbon in etan CH,-CH, sau legatura dubla in etilena CH,=CH,,.

Daca legatura covalenta apare intre atomi cu electronegativitate dife-
ritd, densitatea electronica a electronilor de legatura este deplasata spre
atomul cu electronegativitate mai mare si legatura covalenta devine pola-
rizatd. De exemplu, in moleculele de clormetan (CH,-Cl), metanol (CH,-
OH), nitrometan (CH,-NO,), legaturile covalente C-Cl, C-OH; C-NO, sunt
polarizate, deoarece electronii de legaturd sunt deplasati spre atomii de
clor, oxigen, azot mai electronegativi decat carbonul.

Electronegativitatea reprezintd capacitatea atomilor elementelor de a
atrage electronii de valenta. La diferite elemente ea este diferitd. Pauling a
prezentat-o cantitativ intr-o serie a electronegativitatii elementelor:

F>O>N,Cl>Br>Csp'>Csp>>1>Csp*>H

4,03,503,00 2,80 2,75 2,69 2,602,50 2,20

Din acest fragment al seriei electronegativitatii a lui Pauling se poate
observa ca cele mai electronegative elemente din compusii organici sunt
oxigenul, azotul si halogenii.

6.3.1. Efectul inductiv (I-efect)

Polarizarea legaturii covalente nu se reduce numai la legitura dintre
atomii intre care ea apare (C-Cl, C-OH, C-NO,...), ci se raspandeste pe
catend si duce la polarizarea legaturilor covalente vecine la aparifia sarci-
nilor partiale (6") pe atomi:

+ + + +

-
C—>C—>C—>C—>X (C1, OH,NO, ...)

In felul acesta, substituentul X provoaca polarizarea nu numai a lega-
turii sale cu atomul de carbon, ci si a legaturilor ¢ vecine. O asemenea
influenta electronica poarta denumirea de efect electronic inductiv negativ
(-1 efect), care consta 1n transmiterea influentei electronice a substituen-
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tului prin catena legaturilor 6. Efectul inductiv al atomului de hidrogen se
considerd egal cu zero (legatura C-H este considerata practic nepolara).
Efectul inductiv al heteroatomilor sau grupurilor de atomi poate fi de doua
tipuri in comparatie cu efectul atomului de hidrogen (zero): pozitiv +I sau
negativ -I:
8" o+ o+ o~
R<—CH,<—Y R—CH,—H R—CH,—X
+I =0 -I

Substituentii (X), care atrag densitatea electronicd a legaturii ¢ mai
puternic decat atomul de hidrogen, manifesta efect inductiv negativ (-1
efect). Din categoria substituentilor cu efect inductiv negativ fac parte
heteroatomii i grupele functionale ce contin heteroatomi cu electronegati-
vitate mai mare decat carbonul, printre care:

- OH, -NH,, SH, -OR, -NO,, NHR, C=0, — COOH, SO, H, Cl, Br, I,
F etc.

De exemplu:
H;C—CH,—>OH @—’NHz
Etanol, OH (-I efect) Anilind, NH, ((-] efect)

Substituentii (Y), care maresc densitatea electronica in catend, in compa-
ratie cu atomul de hidrogen, manifesta efect inductiv pozitiv (+I-efect).
Efect inductiv pozitiv manifestd atomii elementelor cu electronegati-
vitate mai mica decat carbonul, inclusiv metalele alcaline s.a., radicalii
alchili:
CH,<CH,<CH, <CH,<CH,/ etc.
De exemplu:

CH,=CH=-CHj3; @Cl—b

Propena, CH  (+] efect) Toluen, CH, (+] efect

Efectul inductiv, din cauza polarizarii slabe a legaturilor covalente o,
se reduce la zero peste 3-4 atomi de carbon din catend. Actiunea lui se
manifestd cel mai puternic in cei doi atomi de carbon mai apropiati de
substituent.
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6.3.2. Efectul electronic mezomer (M efect)

Spre deosebire de efectul inductiv, care are loc la prezenta in molecula
a atomilor cu electronegativitate diferita, efectul mezomer se manifesta
numai intr-un sistem conjugat. Efectul mezomer este fenomenul deplasarii
densitatii electronice de-a lungul legaturilor @ intr-un sistem conjugat.

Efectul mezomer se mai numeste si efect de conjugare, deoarece consta
in transmiterea influentei electronice a substituentului in sistemul conjugat.
Insusi substituentul, ce contine legitura dubla sau heteroatomi cu perechi
de electroni neparticipanti, devine o parte integratd a sistemului conjugat
si influenta lui se reduce la redistribuirea densitatii electronice intre substi-
tuent si sistem.

Substituentii, care maresc densitatea electronica in sistemul conjugat,
manifesta efect mezomer pozitiv (+M efect). +M efect poseda substituentii
ce contin heteroatomi cu perechi de electroni neparticipanti sau cu sarcina
negativa, printre care grupele functionale — OH, -NH,, -OR, -SH, heteroa-
tomi de CI, Br, I s.a.

Substituentii, care atrag spre sine densitatea electronica din sistemul
conjugat, manifestd efect mezomer negativ (-M efect). La acesti substitu-
enti se referd grupele functionale, cu legaturi duble sau triple intre atomi cu
diferita electronegativitate, precum >C=0, -COOH, -SO,H, -CN, NO, etc.

Grafic efectul mezomer se reprezintd printr-o sigeata curba, al carei
varf indica directia deplasarii electronilor © sau p. De exemplu:

5

- CH &+ (AO

8 A 3 A~

CP’I:\=CH£§I: CH,=CH—C (
CH, H

Grupa dimetilamino Grupa aldehidica

manifestd +M efect manifestd —M efect

In moleculele compusilor organici, efectul mezomer intotdeauna se
manifestd impreuni cu efectul inductiv. In consecinta, influenta substitu-
entului se manifesta printr-un efect sumar al celor doud efecte, luand in
considerare semnele lor (£I si +M).

Substituentii, care maresc densitatea electronicd in moleculd (in
sistem), se numesc donori de electroni sau electronodonori (ED), iar cei
care micsoreaza densitatea electronica — acceptori de electroni sau elec-
tronoacceptori (EA).

De exemplu, aminogrupa in molecula anilinei este un substituent elec-
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tronodonor (ED), deoarece ea interactioneaza cu sistemul conjugat al
inelului benzenic, manifestand -1 si +M efecte. Deoarece +M>>-1, grupa
amind se comporta ca un substituent donor de electroni.

In mod analog, grupa carboxilicd in molecula acidului benzoic se
comporta ca un substituent electronoacceptor, intrucat manifesta — I si -M
efecte electronice:

& 0
T s
Tf +M >-1 A -M -1 OH

Aminogrupa in anilind este ED Grupa carboxilica
in acidul benzoic este EA

6.4. Importanta pentru biologie si pentru farmacie
a cunoasterii efectelor electronice

Cunoasterea efectelor electronice dintre atomii unei molecule este
esentiald nu numai pentru intelegerea si prevederea comportarii chimice,
ci si pentru intelegerea activitatii biologice a substantelor medicamentoase.
Efectele electronice din cadrul moleculelor sunt aspecte esentiale ale struc-
turii substantelor, care determina proprietatile lor, inclusiv cele biologice.

Proprietatile biologice ale substantelor medicamentoase sunt rezultatul
interactiunii acestora cu substantele din organismele vii. Interactiunile
dintre substantele bioactive gi biomolecule se bazeaza pe anumite proprie-
tati fizico-chimice si sunt consecintele unei anumite structuri.

Prin stabilirea corelatiilor intre structura unui compus bioactiv si
proprietatile fizico-chimice ale acestuia se obtin informatii referitoare la
mecanismul de actiune al substantei. Prin stabilirea unor astfel de corelatii
in serii de compusi cu aceeasi molecula suport se pot stabili elementele de
structura importante pentru activitatea biologica.

Cunoasterea si intelegerea relatiilor structura-activitate este esentiald
pentru interpretarea modului de actiune a medicamentului si pentru reali-
zarea unor studii rationale in domeniul prospectarii medicamentului. Acest
lucru este posibil doar prin admiterea existentei unei stranse interdepen-
dente intre structura, proprietitile fizice si chimice si activitatea biologica a
substantelor. In acest fel se poate explica importanta efectelor electronice,
ca element de structurd, in intelegerea activitatii biologice a substantelor
medicamentoase.
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Pornind de la corelatiile cantitative structura-comportare chimica s-au
elaborat metode de corelare a activitatii biologice cu o serie de para-
metri fizico-chimici, determinati de structura electronica a moleculei, sau
cu o serie de elemente structurale care determind o anumita comportare
fizico-chimica si care sunt responsabile de interactiunea cu receptorul
farmacologic.

Una dintre cele mai utilizate metode de stabilire a unor relatii cantita-
tive structura-activitate biologica este metoda Hansch bazata pe ecuatiile
Hammett-Taft de corelare a reactivitatii chimice cu structura, prin utili-
zarea unor parametri fizico-chimici. Modelul elaborat de Hansch tine cont
faptul ca responsabila pentru activitatea biologica este molecula Intreaga
si coreleaza activitatea biologica cu lipofilia moleculei, cu densitatea de
electroni, cu polaritatea moleculei si cu alti parametri fizico-chimici. Influ-
entele substituentilor din molecula asupra activitatii biologice sunt core-
late cu ajutorul urmatorilor parametri: constanta de substituent c Hammett,
constanta de hidrofobie & si constanta sterica Es a lui Taft.
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7. STRUCTURA, CONFORMATIA
SI STEREOIZOMERIA COMPUSILOR ORGANICI

Pentru fiecare compus organic este caracteristica o anumita structura
chimica, configuratie $i conformatie.

Structura reprezinta succesiunea legaturilor chimice dintre atomi in
molecula si se redd prin formula de structurd. Structura chimica a mole-
culelor are o importantd deosebitd pentru compusii organici, deoarece in
chimia organica unei si aceleiasi compozitii (formule moleculare) i poate
corespunde un numar mare de compusi reali. Acest fenomen a fost numit
izomerie, iar diferitele substante cu aceeasi compozitie — izomeri.

Izomerii se clasificd in doua categorii:

— Izomeri de constitutie,

— Izomeri spatiali sau stereoizomeri.

Izomerii de constitutie difera prin succesiunea atomilor in molecula si
prin natura legéturilor dintre atomi, in timp ce stereoizomerii au aceeasi
formula de constitutie, dar difera prin aranjarea atomilor in spatiu.

7.1. Izomeria compusilor organici

Izomeria de constitutie. In functie de succesiunea atomilor si de natura
legaturilor dintre atomi deosebim izomeria de catena, izomeria de pozitie,
izomeria de functiune etc.

Izomerii de catena sunt compusi care difera prin modul de legare a
atomilor de carbon in scheletul moleculelor. De exemplu, butanul cu
formula moleculara C H,  poate avea doi izomeri.

H3;C—CH,;—CHy—CHj H3C—$H—CH3
CH;
n-butan Izobutan sau 2-metilpropan

Numarul izomerilor de catend creste exponential cu numarul atomilor
de carbon din molecula. Astfel pot exista:
3 alcani izomeri cu formula moleculara C.H, .
— 5 alcani izomeri cu formula moleculara C sHip
9 alcani izomeri cu formula moleculara C_H, 6.

75 alcani izomeri cu formula moleculara C, H,,,
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— 355 alcani izomeri cu formula moleculara C H,,

— 366319 alcani izomeri cu formula moleculard C, H,,
Izomerii de pozitie au acelasi schelet carbonic si diferd prin pozitia

grupei functionale in molecula:
H3C—CH2—CH2—?H2 H3C—H2C—$H—CH3
OH OH

Deoarece au aceeasi grupa functionala, proprietatile chimice ale izome-
rilor sunt asemanatoare, dar existd diferente de reactivitate, proprietati
fizice etc.

Izomerii de functiune sunt compusii care diferd prin natura grupelor
functionale. De exemplu, formulei moleculare C;H,O i corespund doud
structuri:

oA . oy
H_CI_CI_O_H S1 H_CI —O—CI —H

H H H H

Etanol Eter dimetilic

7.2. Izomeria spatiala

Structura admite ca toate legaturile chimice se afla in acelasi plan, de
aceea, la prezentarea structurii unui compus pe plan se pierde amplasarea
adevarata a atomilor in spatiu. De exemplu, in molecula metanului, atomul
de carbon hibridizat sp? are structura tetraedrica (spatiala) si toti atomii de
hidrogen sunt orientati sub un unghi de 109°28'. Prin urmare, metanul are
structura spatiald tetraedrica, care se numeste configuratie teraedrica.

Si alti compusi organici, care contin atomi de carbon hibridizati sp®, au
0 anumita structura spatiala, adica o anumita configuratie.

Configuratia reprezintd asezarea spatiald a atomilor in molecula.
Compusii organici cu aceeasi formuld moleculard (compozitie) se pot
deosebi prin configuratie si se numesc izomeri de configuratie.

Pentru prezentarea grafica pe plan a configuratiei moleculelor compu-
silor organici se utilizeaza formule stereochimice. In aceste formule atomul
de carbon si doua legaturi ale sale se reprezinta pe plan in mod obisnuit
(cu liniute), iar celelalte doua legaturi nu se vor gasi in acest plan. Una
dintre ele, orientata spre observator, se reprezinta printr-o pana inegrita, iar
celaltd, din spatele planului — printr-o pand hasuratd. De exemplu, confi-
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guratiile metanului si etanului redate pe plan cu formule stereochimice se
prezinta astfel:

¢ -

H H H
Metan Etan

Stereoizomerii sunt compusi cu aceeasi formula de constitutie, dar cu o
aranjare diferitd a atomilor in spatiu.
In functie de elementul structural fata de care difera aranjarea atomilor
in molecula stereoizomerii sunt:
— geometrici — difera prin aranjarea atomilor fatd de planul unei lega-
turi & sau fata de planul unui ciclu;
— optici, se deosebesc prin aranjarea atomilor fatd de un centru chralic
(atom de carbon asimetric).
In functie de relatia dintre ei, stereoizomerii se clasifica in:
— enantiomeri — sunt in relatie de obiect-imagine 1n oglinda;
— diastereoizomeri sau izomeri la distantd — nu sunt in relatie de
obiect-imagine 1n oglinda.

7.2.1. Izomeria geometrica

Acest tip de izomerie este determinat de pozitia substituentilor fata de
planul unei legaturi  sau fata de planul unui ciclu saturat sau nesaturat.

Izomeria geometrica a compusilor ciclici. Cazul cel mai simplu de
izomerie geometricd la compusii ciclici este cel al compusilor cu doi substi-
tuenti 1n pozitii diferite ale ciclului. Atat in cazul compusilor cu substitu-
enti identici, cat si al celor cu substituenti diferiti, izomerii se numesc cis si
trans, in functie de pozitia substituentilor fata de planul ciclului:

H3 C CH3 H3C
CHj3
cis-1,4-dimetilciclohexan trans-1,4-dimetilciclohexan

Izomeria geometricé sau izomeria cis-trans apare n seria alchenelor
din cauza ca rotirea libera in jurul dublei legdturi (o) nu este posibila.
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Pentru cazurile simple (cate doi substituenti identici la fiecare atom de
carbon din dubla legaturd), specificarea configuratiei se face dupa regula:

* cis este izomerul in care substituentii sunt de aceeasi parte a legaturii

duble;

* trans — pentru substituentii de parti opuse.

De exemplu, 2-butena exista intr-o forma cis, cu ambii radicali metil de
aceeasi parte a planului legaturii duble, si intr-o forma frans, in care radi-
calii metil sunt situati de o parte si de alta a planului legaturii duble. Cei doi
izomeri sunt stabili, au proprietati fizice caracteristice si pot fi transformati
unul in celilalt numai la temperaturi ridicate. In prezenta unor acizi puter-
nici se stabileste un echilibru intre cei doi izomeri:

No— — Ne=c”
/C—C\ v N
H CH; H H
trans, 76% cis, 24%

Izomerul trans are o stabilitate mai mare, demonstrata de stereoselecti-
vitatea formarii alchenelor la deshidratarea alcoolilor:

(|)H H,S0, H3C\ B /H X H3C\ /CH2CH3
CH;~CH,~CH—CH,-CH; ——> /C—C\ /c=c\
-H0 H CH,CH, - "
3-pentanol trans-2-pentend 75% cis-2-pentend 25%

Diastereoizomerii cis-trans vor avea proprietati fizice diferite: puncte
de topire, puncte de fierbere, densitate, solubilitate si eventual rotatia
specifica. Pot fi separati prin metode fizice obisnuite (recristalizare, disti-
lare, cromatografie).

Diastereoizomerii au si unele proprietati chimice diferite, mai ales cele
ce depind de pozitia reciprocd a substituentilor din cei doi izomeri. De
exemplu, cei doi izomeri ai acidului butendioic — acidul maleic si acidul
fumaric — au constantele de aciditate diferite, dar se comporta diferit si la
incalzire peste punctul de topire:

H H H H
AN / AN /
C=—C 1009 C=C
TN _el0 PN
o=C C=0 -H,0 _C C—
— =

Acid maleic (cis) Anhidrida maleica (anhidrida ciclica)
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HOOC
AN _H 300
_c =C —_— descompunere

H COOH

Acid fumaric (trans)

Folosirea simbolurilor cis-trans devine dificila pentru moleculele cu
substituenti diferiti la cei doi atomi de carbon legati prin legatura dubla.
De aceea IUPAC a recomandat raportarea izomerilor la pozitia relativa
a substituentului dupa regula standard de succesiune Cahn-Ingold-Prelog
(CIP), care, 1n acest caz, este denumita si regula E-Z.

Pentru aplicarea regulii CIP se utilizeaza regula de succesiune a substi-
tuentilor, stabilindu-se prioritatea substituentilor pentru fiecare pereche
legata de cei doi atomi de carbon (substituentii vor avea astfel prioritatea 1
sau 2 la fiecare atom de carbon).

Principalele reguli de stabilire a superioritatii substituentilor sunt:

— Se iau in considerare numerele atomice ale atomilor direct legati de
centrul chiralic. Numarul atomic superior asigura prioritatea: [ > Br
>Cl>S>F>0>N>C>H.

— Daca primii atomi sunt identici, prioritatea se stabileste in functie de
numerele atomice ale atomilor din pozitia a doua sau din pozitiile
urmdtoare: CH,-CH, > CH, (CH,-H) sau CH,-C1 > CH,-H.

— Legéturile multiple au prioritate fatd de legaturile simple dintre
atomi de acelasi fel: CH=CH, > CH,=CH,; CH=0 > CH,-OH.

— Catenele ramificate au prioritate fatd de cele liniare: CH(CH,), >
CH,-CH,-CH,.

Daca substituentii cu prioritatea 1 (cea mai mare) de la cei doi atomi de
carbon sunt de aceeasi parte (adica in cis), configuratia este notatd cu Z, iar
dacd acesti substituenti sunt de parti opuse, configuratia se noteaza cu E.
Astfel se noteaza configuratiile pentru fiecare legatura dublad din molecula.
De exemplu:

Z-izomer E-izomer
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7.2.2. Izomeria optica (stereoizomeria)

Izomerii optici sunt stereoizomeri de configuratie optic activi care au
proprietatea de a roti planul luminii polarizate. Aceastd proprietate este
datd de o caracteristicd structurala a moleculei numita chiralitate.

Deosebim douad tipuri de stereoizomerie de configuratie: enantiomerie
si diastereomerie.

Doi stereoizomeri care au aceleagi proprietati fizice si chimice, si se
comportd unul fatd de celalalt ca obiectul cu imaginea lui in oglinda, insa
se deosebesc prin proprietatea de a roti planul de polarizare a luminii cu
acelasi unghi In sens opus se numesc enantiomeri (sau izomeri optici).

Enantiomeria la compusii organici este conditionata de asimetria mole-
culelor, adica de prezenta in moleculd a unui sau mai multor atomi de
carbon asimetrici (chiralici).

Atomul de carbon saturat (hibridizat sp®), legat cu patru atomi diferiti
sau cu patru grupe de atomi diferite, se numeste asimetric (sau chiralic).

Daca in molecula compusului organic se contine cel pufin un atom de
carbon asimetric, atunci acest compus va exista in forma de doi stereoizo-
meri, care se comporta ca obiectul si imaginea lui in oglinda (ca enantio-
meri).

Ca exemplu de compus organic, care existd in forma de doi enantio-
meri, serveste acidul lactic:

OOH ;OOH
C—oOH HO— (.,
CH, CH,
Acid (+) lactic Acid () lactic

Rotirea planului de polarizare a luminii spre dreapta se noteazd cu
semnul (+), iar spre stanga cu semnul (-). Enantiomerul care roteste planul
de polarizare a luminii spre dreapta se numeste dextrogir, iar spre stinga
— levogir.

Amestecul echimolecular de enantiomeri dextrogir si evogir se numeste
racemic, se noteaza (%) si este optic inactiv prin compensatie intermole-
culara.

Pe plan enantiomerii se reprezintd cu ajutorul formulelor de proiectie
Figer. Pentru enantiomerii acidului lactic, prezentati mai sus cu formule
stereochimice, formulele de proiectie Fiser se prezinta astfel:
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COOH COOH
H OH HO H
CH, CH;
Acidul(-) lactic Acidul(+) lactic

Enantiomerii au proprietati fizice si chimice identice: prin sensul de
rotatie a planului de polarizare a luminii, prin solubilitate intr-un solvent
chiral, prin viteza de reactie cu o substanta chirala. Racemicii au proprietati
diferite de cele ale enantiomerilor puri.

Enantiomerii unor substante prezinta diferente calitative si cantitative
ale proprietatilor biologice: organoleptice, farmacologice, toxocologice
sau de alta natura.

Foarte multe substante organice cu rol biologic (substante naturale sau
de interes terapeutic) contin doi sau mai multi atomi de carbon chiralici.

Daca intr-o moleculd exista n atomi de carbon asimetrici sunt posibili 2"
izomeri optici si 2™'perechi de enantiomeri.

7.2.3. Stabilirea configuratiei enantiomerilor

La enantiomeri deosebim configuratia relativa si absoluta.

Configuratia relativa a enantiomerilor se determind, conform conven-
tiei Fischer-Rosanoff (conventia D-L), pe calea compararii configuratiei
lor cu configuratiile compusilor etalon (standard). In calitate de etalon
configurational a fost luata aldehida glicerinica, pentru enantiomerii careia
au fost conventional atribuite urmatoarele formule de proiectie Fiser:

\ //O H\ 4
H*FOH OH*\LH
CH,0H CH,0H
Aldehida (+) D-glicerinica Aldehida (-) L-glicerinica

Daca in etalon, la centrul chiralic (notat cu stelutd) atomul de hidrogen
H se afia la stanga centrului, iar OH la dreapta, acest enantiomer reprezinta
aldehida D-glicerinica; cand OH este in stanga centrului, enantiomerul
reprezintd aldehida L-glicerinica. Literele majuscule D si L au devenit
simboluri ale nomenclaturii stereochimice.
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Din seria stereochimica D fac parte toti enantiomerii cu configuratia
centrului chiralic ca la aldehida D-glicerinica, iar din seria L toti enantio-
merii cu configuratia centrului chiralic ca la aldehida L-glicerinica.

Comparand formulele Fiser ale enantiomerilor acidului lactic cu
etalonul configurational se determina acidul D-lactic si acidul L-lactic:

COOH COOH
H OH HO H
CH,4 CH,
Acid D-lactic Acid L-lactic

Nomenclatura D-L se utilizeaza doar pentru mentionarea configuratiei
substantelor din clasa glucidelor si aminoacizilor.

In prezent, pentru determinarea si specificarea configuratiei unei
substante, se aplicd regulile acceptate de catre Comisia de Nomenclaturd a
IUPAC (Uniunea internationald de Chimie Pura si Aplicatd). Aceste reguli
au fost elaborate de catre R.S.Cahn, C.K.Ingold si V.Prelog si formeaza
sistemul CIP sau sistemul R-S de configuratie absoluta.

Exista doua etape 1n procesul de stabilire a configuratiei absolute a unui
compus care contine un centru chiralic, de exemplu un atom de carbon
asimetric:

» stabilirea prioritatii substituentilor legati de carbonul asimetric pe

baza unor reguli de prioritate;

» examinarea moleculei Tn vederea stabilirii configuratiei centrului

chiralic.

Principalele reguli de stabilire a prioritatii substituentilor au fost expuse
mai sus si sunt aceleasi utilizate in nomenclatura E-Z.

Pentru stabilirea configuratiei, examinarea vizuala a moleculei repre-
zentate prin formula stereochimica se face din pozitia opusa substituentului
cu prioritatea cea mai mica. Daca pentru ceilalti trei substituenti succesi-
unea descrescatoare a prioritatii se face in sensul acelor de ceasornic (spre
dreapta), configuratia centrului stereochimic este rectus (R). Daca succe-
siunea 1n ordine descrescatoare se face in sensul opus acelor de ceasornic
(spre stanga), configuratia centrului este sinister (S). De exemplu, in cazul
ipotetic al unei molecule chirale Cabcd configuratia se stabileste astfel:
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N
d/Si‘c"b b"'ﬁc\d
C

R — configuratia S — configuratia
a>b>c>d
scade superioritatea

Configuratia aceliasi molecule Cabced poate fi stabilitd utilizand formule
de proiectie plane. Substituentul cu prioritatea cea mai micd se pozitio-
neaza in partea de jos a formulei, pentru a examina succesiunea celorlalti
trei substituenti, care poate fi R sau S:

a b
b%c 343—0
d d

S — configuratia R — configuratia

Fiecare schimbare de pozitie intre doi substituenti duce la o schim-
bare de configuratie: un numaér par de schimbari de substituenti determina
pastrarea configuratiei, iar un numar impar schimbarea acesteia.

De exemplu, pentru stabilirea configuratiei R sau S in cazul gliceralde-
hidei se fac doud schimbari:

CHO CHO

u]on % CHO
B —_—
A\/ HOCH, OH u o-— CH,OH
> CH,OH H
H
D-gliceraldehida R- gliceraldehida

Dupa ce a devenit posibild determinarea configuratiei absolute a unor
compusi organici s-a dovedit ca aceasta coincide cu configuratia relativa.
De aceea, 1n prezent, se foloseste configuratia relativa.

De exemplu, configuratia R a gliceraldehidei corespunde cu configu-
ratia D stabilita prin conventia D-L, iar configuratia S cu configuratia L:



CHIMIE ORGANICA | 63

CH=0 CH=0
o I

U
CH,OH HO CH,OH
D — configuratia R — configuratia
CH=0 CH=0
HO H E "'y
H OH
CH,O0H HOH,C
L — configuratia S — configuratia

Daca molecula contine cativa atomi de carbon asimetrici este necesara
determinarea numarului de stereoizomeri posibili i stabilirea configuratiei
pentru fiecare.

Un exemplu interesant de compusi cu doi atomi de carbon asimetrici
sunt tetrozele (2,3,4-trihidroxibutanal, care sunt in numar de patru stere-
oizomeri):

0) .0 O .0

o o
<y <y <y <y
H——OH HO——H H——OH HO——H
HO——H H——OH H——OH HO——H
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
2R, 35- 28, 3R- 2R, 3R- 28, 35-
1N v J N v )
Enantiomeri Enantiomeri

Cele patru tetroze pot fi impartite in doua perechi de enantiomeri.
Stereoizomerul 2R,3S este imaginea in oglinda a stereoizomerului 28, 3R-.
Aceeasi relatie de enantiomerie existd intre stereoizomerii 2R, 3R- si 2§,
3S-. Dar stereoizomerii 2R, 35 si 2R, 3R sau 28, 3R si 2S5, 35 nu mai sunt
enantiomeri, pentru ei fiind introdus termenul de diastereoizomer. Diaste-
reoizomerii nu mai sunt unul fatd de celalalt in relatia obiect-imaginea sa
in oglinda.

In cazul compusilor organici cu doui centre chiralice identice, numarul
stereoizimerilor este mai mic decat cel maxim posibil.
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Cel mai cunoscut caz —acidul tartric. Chiar daca are doi atomi de carbon
asimetrici, acidul tartric existd sub forma de trei izomeri optici, deoarece
aparitia planului de simetrie reduce numarul stereoizomerilor:

* %
HOOC _CIH —CIH —COOH
OH OH
Acid tartric (2,3-dihidroxibutandioic)
COOH COOH COOH COOH
H——OH HO——H H——OH HO——H
HO——H H——OH H——OH HO——H
COOH COOH COOH COOH
2R, 3R 28, 38 2R, 3§ 2S, 3R
Acid D-tartric Acid L-tartric Acid mezotartric

In timp ce structurile 2R, 3R si 28, 3S constituie o pereche de enanti-
omeri, structurile 2R, 3S si 25, 3R sunt identice, deoarece au un plan de
simetrie si nu prezintd activitate optica, deci sunt achirali. Compusii achi-
zali, desi au centre de chiralitate, sunt cunoscuti sub numele de compusi
mezo (mezoforme). Mezoforma este in relatie de diastereoizomerie atat cu
enantiomerul D, cat si cu enantiomerul L.

7.2.4. Izomeria de conformatie

La majoritatea compusilor organici saturati, incepand cu etanul, apare
posibilitatea de rotire liberd in jurul legaturii simple ¢ (sigma) C-C fara a
modifica structura chimica a moleculei. Ca rezultat al unei asemenea rotiri,
molecula capata posibilitatea de a se afla in mai multe forme geometrice,
care poarta denumirea de conformatii.

Conformatia este asezarea spatiala a atomilor in molecula de o anumita
configuratie, conditionatd de rotirea in jurul uneia sau catorva legaturi
simple (o).

In urma unei astfel de rotiri apar diferiti izomeri de rotatie numiti
conformeri (sau izomeri conformationali). Conformatiile (conformerii), in
care substituentii se gasesc cel mai aproape unul de altul, poseda cea mai
mare energie si se numesc conformatii eclipsate. Ele sunt instabile (vezi
conformatia eclipsata a etanului (a) de la p. 65).

Conformatiile (conformerii), in care substituentii sunt agezati in spatiu
cel mai departe unul de altul se numesc conformatii intercalate. Aceste
conformatii sunt mai stabile (vezi conformatia (b) a etanului de la p. 65).



CHIMIE ORGANICA | 65

Pentru reprezentarea graficd a conformerilor in plan se utilizeaza
formule de proiectie Newmen, care se obtin prin prezentarea pe plan a
proiectiilor moleculelor privite de-a lungul legaturii C-C. De exemplu,
pentru etan privim molecula de-a lungul legaturii ¢ (C-C). Atomul de
carbon din fatd se noteaza cu )\, iar cel indepartat cu simbolul b\
Conformatiile etanului se prezinta astfel:

H
H
H H
H
a) conformatia eclipsata b) conformatia intercalata
(mai putin stabila) (mai stabila)

Conformatiile intercalata si eclipsatd sunt considerate ,,limita” pentru
ca corespund unei energii potenfiale minime pentru cea intercalatd si
respectiv maxime pentru cea eclipsata. Celelalte conformatii au energii
potentiale cuprinse intre aceste limite.

Pentru compusii aciclici se examineazd numai conformatiile ce se obtin
la variatia unghiului de rotatie cu 60°. La o rotatie completda de 360° se pot
evidentia trei conformatii eclipsate cu energii maxime si trei conformatii inter-
calate cu energii minime. Energia potentiala a conformatiei eclipsate a etanului
este cu 12 kJ/mol mai mare decat a conformatiei lui intercalate. Aceastd vari-
atie a energiei conformatiilor poate fi reprezentata prin curba energetica:

A A B

H H
H ~ 4 H . .
\/@; @\ Unghiul de rotatie
! & : B . " L >
00 600 1200 1800 2400 3000 3600

Curba energetica

Cu cat molecula este mai complicata, cu atat numéarul de conformatii
creste. De exemplu, la o rotatie deplina de 360° in jurul legaturii C,— C, in
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butan apar sase conformatii, caracterizate prin energii potentiale diferite,
dintre care cea mai avantajoasa este anti-intecalata.

CH; CH3 CH;
CH; H
H CH
H H h H
H CH3 H
Eclipsata (complet) Eclipsata (partial) Eclipsata (partial)
CH; CH; CH;
H CH; CH,4 H
H H H H
H H
Intercalata (sin) Intercalata (am‘z) Intercalata (sin)
CH; CHj3 Clél-b

S e O

1200 1800 2400 3000 3600

Conformatiile butanului

7.2.5. Conformatia compusilor ciclici

Dintre numerosii compusi ciclici naturali cu importantd biologica un
interes deosebit prezintd steroizii, terpenele si alte substante ce contin
inelul ciclohexanului. Activitatea biologica a acestor substante este strans
legata de structura lor spatiala.

Pentru a intelege particularitatile stereochimice ale acestor substante este
necesar sa examinam conformatiile ciclohexanului si ale derivatiilor lui.

In ciclohexan atomii de carbon sunt in stare de hibridizare sp?, adica au
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o structurad tetraedrica. Prin urmare, molecula ciclohexanului nu poate avea
o structura plana, formand mai multe conformatii neplane, cea mai stabila
fiind conformatia «scauny.

In conformatia sub forma de scaun a ciclohexanului, asezarea spatiali a
atomilor de hidrogen la toti atomii de carbon este strict orientatd in spatiu
si este aceeasi ca si In conformatia intercalatd a etanului, iar a atomilor de
carbon ca si in conformatia inclinatd a butanului.

_CH,
CH; CH,

CH, ~_CH,

“CH;

Structura Conformatia
Structura si conformatia ciclohexanului

Sase legaturi C-H sunt paralele cu axa de simetrie a moleculei si orien-
tate trei in sus si trei in jos. Aceste pozitii ale atomilor de hidrogen se
numesc axiale i se noteaza cu ,,a”. Celelalte sase legaturi C-H, orientate
sub un unghi de 109°28' fatd de axa de simetrie a moleculei, se numesc
ecuatoriale si se noteaza cu ,,e”.

in general, ciclohexanul in conformatia scaun nu contine 1n pozitie
eclipsata nici atomi de hidrogen, nici de carbon. Prin urmare, lipsa tensi-
unii unghiulare si tortionale explicad faptul ca conformatia scaun este cea
mai stabila fata de celelalte conformatii («baiey, «tvisty, «semitvisty).

La derivatii ciclohexanului substituentii pot ocupa pozitii axiale sau ecua-
toriale. Substituentii din pozitiile ecuatoriale imprima derivatului ciclohexa-
nului stabilitate, iar acei din pozitii axiale il destabilizeaza. Cresterea volu-
mului §i numarului substituentilor duce la repartizarea lor ecuatoriald, ce
corespunde unui sistem cu energie minimala si, prin urmare, mai stabil.

Br Br

Br Br

Pozitia substituentilor in derivatii ciclohexanului
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In structura multor compusi naturali, de exemplu a steroizilor, se intal-
neste un sistem condensat, alcituit din doud inele ciclohexanice, numit
decalind — hidrocarburd saturatd biciclica, obtinutd prin hidrogenarea
completi a naftalinei (vezi tema Arene). In functie de configuratia atomilor
C-9 si C-10 exista doi stereoizomeri: frans-decalina, In care atomii de
hidrogen de la C-9 si C-10 sunt orientati de parti diferite ale planului
imaginar al inelelor, si cis-decalina cu atomii de hidrogen de la acesti atomi
de carbon de aceeasi parte a planului:

Trans — decalina

H
Configuratia Conformatia
Cis — decalina

b

Configuratia Conformatia
Stereoizomerii decalinei

Decalinele stereoizomere trans- si cis- se deosebesc prin stabilitatea
termodinamica. Trans-decalina are o conformatie mai rigida si este mai
stabila, decat izomerul cis — conformational mobil. De aceea, in structura
substantelor naturale biologic importante, de exemplu a steroizilor, mai
frecvent se Intdlneste sistemul trans-decalinic.

7.2.6. Sinteza asimetrica

Majoritatea substantelor biologic active poseda caracteristici stereos-
pecifice. Stereospecificitatea este o proprietate fundamentala a structurilor
complexe care formeaza baza materiei vii si a proceselor chimice care apar
in ea. Aparitia si dezvoltarea fiintelor vii inalt organizate este asociatd cu
aparitia stereoizomerilor compusilor organici. in naturi se gasesc molecule
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chirale sub forma de enantiomeri, cum este camforul dextrogir, sau sub
forma de amestecuri racemice, cum este acidul lactic de fermentatie.
Separarea izomerilor optic activi din amestecul racemic este o operatie
dificila, spre deosebire de racemizarea unui antipod optic realizata usor,
uneori prin incalzire.
Prin sinteza rezulta, de obicei, compusi racemici. De exemplu, la hidro-
genarea acidului piruvic se formeaza acid lactic racemic:

COOH COOH
] | |

H,
,,,,,,,,, C
o C\'""CH3 Hc/ TH
OH

Il
CH3;—C—COOH e
Acid R-(-)-lactic Acid S-(+)-lactic
Hidrogenarea acidului piruvic

Sinteza asimetrica consta in orientarea reactiei spre obtinerea prepon-
derenta sau exclusiva a unui enantiomer. Se poate realiza prin intrebuin-
tarea unui reactant chiral, a unui catalizator chiral sau a unui solvent chiral.
De exemplu, acidul (-)lactic se poate obtine prin hidroliza unui ester al
enantiomerului levogir al unui alcool levogir cum este (-)mentolul.

(|)| - H,O 9 H,
— (— >
CHy—C—COOH CH;—C—C00

OH
?H H,0 * +
—> CH;—(C—COOH
CH;—C—COO0 T HO
111 H

Obtinerea acidului (-) lactic prin hidroliza mentolului

Aceste metode sunt partial asimetrice, intrucat folosesc reactivi inter-
mediari optic activi.

Enzimele, care catalizeaza cea mai mare parte a reactiilor biochimice,
sunt chirale. Ele au un inalt grad de selectivitate ducand la producerea
unui enantiomer cand substratul este chiral. De exemplu, fumaraza catali-
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zeaza hidratarea acidului fumaric la acid malic, in mere sau alte fructe, cu
formarea numai a enantiomerului S:

COOH
HOOC\ = C/H 10 fumaraza L
= A el O "
H/ NCOOH e — H/ \ "CH,COOH
OH
Acid fumaric Acid —S(+)-malic

Hidratarea acidului fumaric la acid malic in prezenta fumarazei

Prin sinteza asimetrica absoluta se obtin compusi optic activi fara folo-
sirea intermediara a unor reactivi optic activi.

Stereospecificitatea reactiilor enzimatice este utilizatd pentru a obtine
stereoizomerii puri ai compusilor chimici (medicamente, aditivi alimen-
tari). Reactiile enzimatice sunt utilizate la unele etape de sinteza chimica
completd, n principal pentru separarea racematului.

La ultima etapa a sintezei preparatului antiinflamator nesteroidian
naproxen, hidroliza enzimatica a esterului sdu metilic racemic se efectu-
eaza cu lipaza din drojdii. In acest caz, S-izomerul este hidrolizat, in timp
ce forma R ramane nehidrolizata:

H;C H
‘O COOCH;  lipaza
_—
CH;0 CH;0
Eter metilic (racemat) (S)-Naproxen, 40%

Sinteza neproxenului

Preparatul antiparchinsonian levodopa [acidul (S)-2-amino-3-(3,4-di-
hidroxifenil) propanoic] poate fi obtinut din pirocatechina, acid piruvic si
amoniac, utilizand B-tirozinaza din enterobacteria Erwinia herbicola.

HO + CH;COCOOH + NH; tirochnaza ~ HO

HO HO
Levodopa

Sursa principald de izomeri optic activi sunt amestecurile racemice
naturale sau de sintezd. [zomerii optic activi se pot izola din aceste ames-
tecuri prin una din urmatoarele metode:
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— Separarea mecanicd, la microscop, a cristalelor bine formate, cele
de tartrat de amoniu si de sodiu, operatie aplicata pentru prima data
de Louis Pasteur.

— Cristalizarea selectiva, realizata prin insaiméantarea cu cristale a unui
enantiomer intr-o solutie saturatd a racemicului corespunzator, cand
se formeaza cristale imbogatite cu acel enantiomer.

— Separarea cromatografica. Diversele tehnici cromatografice (croma-
tografia in strat subtire, pe coloana, gaz-cromatografie, lichid-cro-
matografie) pot fi utilizate pentru separarea enantiomerilor, daca se
apeleaza la faze stationare chirale, care interactioneaza diferit cu
enantiomerii.

— Separarea biologica, folosind enzime care ataca exclusiv un antipod
optic.

— Transformarea unui racemic prin tratarea cu un antipod a unui
reactiv chiral intr-un amestec de diastereizomeri. Amestecul rezultat
poate fi separat prin cristalizare sau cromatografic cu inlaturarea
compusului cu care s-a realizat derivatizarea:

*
()-8  ———> (+)-SA* + (-)-SA* diastereoizomeri

separare
(+)-S<? (+)-SA* (-)-SA* [E—— -)-S
_ AT
S = substrat, A = agent de derivatizare

Izolarea izomerilor optici

Separarea enantiomerilor dintr-un amestec racemic este numita rezolutie.

7.2.7. Stereospecificitatea substantelor medicamentoase

Multe medicamente naturale si sintetice au in moleculele lor atomi de
carbon asimetrici si pot exista ca stereoizomeri ce prezintd deseori acti-
vitate farmacologica diferitd. Actiunea farmacologicd a medicamentului
este cel mai des rezultatul interactiunii substantei medicamentoase cu
receptorul celular — elementele sensibile ale celulei. La interactiunea cu
0 anumita substantd se declanseaza procese fizico-chimice si enzimatice
care au ca finalitate un rezultat farmacologic specific. Spre deosebire de
enzime, receptorii nu metabolizeazd compusul cu care interactioneaza
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ci, dimpotriva, el sufera modificari chimice reversibile care provoaca un
lant de procese care determina efectul farmacologic final. Substantele,
care interactioneaza cu receptorii, sunt Impartite in doud grupe: agonisti,
excita receptorul celular, si antagonisti care il blocheaza. Dintre cei doi
enantiomeri ai compusului activ din punct de vedere fiziologic, eutomerul
(din greaca — bun) este enantiomerul cu afinitate sau activitate mai mare,
iar distomerul (din greaca — rau) enantiomerul cu activitate sau afinitate
scazuta.

Medicamentul care ilustreaza activitatea farmacologica diferitd a enan-
tiomerilor este mefrusida, un diuretic indicat pentru tratamentul edemului
si hipertensiunii arteriale (baycaron) a cérui moleculd contine un atom de
carbon asimetric. Dintre cei doi enantiomeri ai acestui compus, forma R
este de doud ori mai activa decat antipodul sau.

9 cH
Cl S—N /D
N ScHy

(6] : 0
Oxg CH;
/X0
H,N

(R)(-)-Mefrusida

Interactiunea stereoizomerilor cu receptorii este evidentd in cazul adre-
nalinei. Numai unul din cei doi enantiomeri ai adrenalinei are orientarea
grupelor in spatiu care i asigura contactarea cu suprafata receptorului in trei
pozitii. In acest caz se obtine actiunea farmacologici maxima, caracteristica
pentru R(-) adrenalini. In stereoizomerul S(+) adrenalina, hidroxilul alco-
olic este orientat in altd directie fata de suprafata receptorului si molecula
contacteaza cu receptorul numai n doud pozitii. Drept urmare, stereoizo-
merul natural R(-) adrenalina poseda o activitate farmacologica de zeci de
ori mai puternica in comparatie cu preparatul sintetic S(+) adrenalina.

OH

HO

R(-) adrenalina S(+) adrenalina
Enantiomerii adrenalinei
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Este absolut inadmisibil cazul in care numai unul dintre enantiomerii
amestecului racemic are efectul dorit. De exemplu, numai S(-)penicilamina
este activa in boala Wilson (incapacitatea organismului de a metaboliza
cuprul). Izomerul S(-) este un agent puternic de chelatizare a cuprului, iar
izomerul R(+) este toxic, provocand orbirea.

HsC
CHs H;C CHj3
HS COOH HOOC
o, & SH
LN H H
S-penicilamina (antiartric) R- penicilamina (mutagen)

Enantiomerii penicilaminei

Medicamentul folosit in boala Parkinson, levodopa (L-dopa) cu confi-
guratia (S), este folosit in forma enantiomerica pura, deoarece forma D,
configuratia (R), cauzeaza efecte secundare grave ca granulocitopenia
(scaderea numarului de celule albe care lasa pacientii prada infectiilor),

HO . COOH HOOC —, OH
H ' NH, N “H
HO OH

S-Dopa (Anti-Parkinson) R-Dopa (efecte secundare)
Enantiomerii levodopei

S-enantiomerul B-adrenoblocatorului propranolol, un preparat medi-
cinal utilizat in insuficienta cardiacd, are o actiune mult mai eficace decat
forma R.

0 H
B H]-[ i ,OH
o—CHz—( o—CHZ—{
O CH,-NH—CH(CHs), O CH,-NH—CH(CHs),

R-propranolol S-propranolol
Enantiometrii propanolului

Eficienta mult mai mare a unuia dintre enantiomeri a dus la elaborarea
unui sir de metode pentru sinteza S-propranololului pur (vezi schema de
lap. 74).
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OCOCH; HO o

| *  Lipaza 2 H OCOCH3
O—CHy—CH—CN = ——> O—CH2—< O—CH2
O @D O 1)

H
1 OCOCH; 1
_ : E (CH3),C=0
O T =
CN i CH,NH,
O (1) O

OH
o—cu,—<& NaBH, Q o—cu—<¢
— CHN=C(CHy), —> CHoNH—CH(CHj),
(1) O

(S)-propranolol

--I
Wi

Dupa cum se observa din schema de mai sus, la una din etape, acetoxi-
nitrilul racemic (I) este supus hidrolizei enzimatice, lipaza bacteriand scin-
dand numai forma R. In etapele ulterioare, forma S a acetoxinitrilului (IT)
este redusi la aminoalcoolul corespunzitor, din care se obtine imina (III). In
ultima etapd, imina este redusa cu borohidrura de sodiu in (S)-propranolol.

Un exemplu de proprietate inversa: tranchilizantele bine cunoscute
oxazepam $i lorazepam, instabile configurational, sunt supuse racemizarii
rapide in solutii apoase. Prin urmare, in acest caz nu se manifesta stereos-
pecificitatea actiunii.

H

\
N

‘ o
A
CI N

Oxazepam Lorazepam

Numeroase medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sunt derivati
ai acidului 2-fenil-propanoic. Ibuprofenul (acid 2-(4’-izobutilfenil)-pro-
panoic), cunoscut sub denumirea de Nurofen, sintetizat in 1961, reprezinta
un caz interesant de medicament care foloseste amestecul racemic. Enan-
tiomerul (S) este responsabil de efectele analgezice si antiinflamatoare.
50% din ibuprofenul racemic (enantiomerul (R)) in reactiile enzimatice
din organism este transformat in enantiomer (S) conform schemei:
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H"’. CHj H’,’ CH4
A Py _-SCoA
.’;_:l COOCH acil-CoA sintetaza 4 \J \I“

_//\'\___//\\://. q—/“\\//“\\\\\'_-;ﬁ D
(R)-lbuprofen (R)-Ibuprofen-CoA
(distomer )
Ibuprofen-CoA
racemaZza
H
CH
Py s H \\\.CH3
. [7NT T“COOH Hidrolaza o _SCoA
A e | O
(S)-Ibuprofen (S)-Ibuprofen-CoA
(entomer)

Schema transformarii enantomerului (R) in enantomerul (S)

Acetilcoenzima-A sintetaza transforma (R)-ibuprofenul in coenzima-A
tioesterul corespunzétor. Urmeaza racemizarea si hidroliza cu formarea
(S)-ibuprofenului.

Metabolizarea stereoizomerilor cu participarea diverselor izoenzime
ale citocromului P450 se intalneste si in cazul warfarinei: S-warfarina
in organismul uman este metabolizata de catre izoenzima CYP2C9, iar
R-warfarina de catre CYP1A2:

S-warfarina R-warfarina

Neglijarea activitatii farmacologice a stereoizomerilor poate duce la
consecinte tragice ca in cazul tranchilizantului talidomida. Talidomida
(a-ftalimidoglutarimida) ilustreaza efectul nefast al folosirii amestecului
racemic in locul enantiomerului cu activitatea dorita. Sintetizata n anul
1854 (de Stolberg) aceasta a fost folosita in anii 1959-1962 pentru efectele
sale calmante si somnifere la combaterea tulburdrilor din faza incipienta a
sarcinii. Medicamentul a exercitat o puternica actiune teratogena, provo-
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cand cresterea numarului de nou-niscuti cu malformatii ale membrelor.
Medicamentul a fost retras din uz, iar studiile ulterioare au aratat ca (R)-ta-
lidomida manifesta actiunile dorite, spre deosebire de (S)-talidomida,
responsabild de malformatiile nou-nascutilor.

S-talidomida R-talidomida
efect teratogen efect sedativ

Etambutolul este un medicament utilizat pentru tratamentul tubercu-
lozei. Reactiile adverse frecvente includ probleme de vedere, dureri articu-
lare, greatd, dureri de cap si senzatie de oboseald. S-a constatat ca stereoi-
zomerul (S,S) al etambutolului poseda actiune tuberculostatica, iar forma
(R,R) cauzeaza nevrita optica care poate duce la orbire:

OH HO
B \/\II\I\ ,,Il\I/\/ ",
H H
OH HO
S, S-etambutol R R-etambutol
tuberculostatic provoacd orbirea

Un exemplu al influentei conformatiei asupra activitatii farmacologice
este preparatul analgezic opioid promedol, in care radicalul fenil poate
ocupa pozitie axiala si ecuatoriala.

H
I, O CeHs
HsC NS I CH,
3 CHj _Co
~—— GHs YO /\
HsC CH

e ’ e \+—CHs

3 |

AN ? —0 H

CoHs

Conformerii promedolului
Gruparea N-metil a promedolului 1n orice conformatie, datorita schim-
bului de protoni la atomul de azot in paralel cu inversarea piramidald,
ocupa pozitia ecuatoriald mai favorabild. Pentru a studia influenta pozi-
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tiei acestei grupe asupra activitatii farmacologice s-au sintetizat compusi

conformationali rigizi cu o pozitie fixd a radicalului aril. S-a constatat ca
ambii compusi posedd cam aceeasi activitate analgezica.

I+

N

“CH; CH,

N— CHj;
|
H
Compusi conformationali rigizi ai promedolului cu o pozitie fixa a radicalului aril
Exemplele prezentate demonstreaza ca relatia dintre activitatea biolo-
gica si structura spatiald a moleculelor organice este complexa si multila-
terala. Materialul prezentat este doar o Incercare modesta de a arata esenta

problemei, aspectele cele mai importante ale acesteia.

7.3. Importanta stereoizomeriei pentru biologie si farmacie

Geometria moleculei este un aspect de structurd important, configuratia
moleculei si conformatiile posibile determinand proprietatile acesteia.

La baza geometriei moleculei stau legaturile covalente caracterizate
prin distante si unghiuri bine definite si stabile, in functie de tipul de
hibridizare al atomilor si volumul acestora. Simetria axiala a legaturilor ¢
precum si simetria plana a legaturilor & conditioneaza o anumita geometrie
si 0 anumita flexibilitate/rigiditate a moleculelor.

Spre deosebire de legaturile covalente, stabile la temperatura fizio-
logica, legaturile chimice slabe sunt reversibile si se caracterizeaza prin
distante interatomice mai mari i prin unghiuri variabile. Ca urmare, aceste
legaturi au o influentd mai redusa asupra geometriei moleculelor, manifes-
tata in special asupra conformatiilor, prin favorizarea unora dintre acestea.

Cunoasterea configuratiilor si conformatiilor moleculelor sunt impor-
tante deoarece, pe langd marimea moleculelor, geometria si flexibili-
tatea acestora, sunt factorii responsabili pentru activitatea biomoleculelor
precum si pentru tipul si intensitatea de interactiune a substantelor bioac-
tive (substante medicamentoase) cu receptorul farmacologic.

Prezenta unor grupe functionale in moleculd nu este suficienta intot-
deauna pentru activitatea biologica. Este importanta si pozitia relativa a
acestora in molecula si distanta dintre ele. Diferentele structurale dintre
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izomerii de constitutie pot determina diferentele de activitate biologica.
Astfel, dintre cei trei acizi aminobenzoici, doar acidul p-aminobenzoic are
rol de factor de crestere pentru unele microorganisme, iar dintre izomerii
de pozitie ai acidului aminosalicilic doar izomerul para are proprietati
teberculostatice.

Geometria tridimensionald a moleculelor are implicatii si mai nume-
roase $i mai complexe asupra proprietatilor biologice ale substantelor.
Structura spatiald a unor astfel de molecule este mai dificil de stabilit si
se face cu metode care necesitd mijloace tehnice complexe: spectrome-
tria de rezonantd magnetica nucleard, difractia de raze X etc. Diferentele
de comportare dintre compusii cu formule de constitutie identice, inclusiv
diferentele de proprietati biologice, stereochimie pe baza deosebirilor de
structura spatialad. De exemplu, comportarea fizicd, chimica si biologica
diferita a enantiomerilor se datoreaza modului diferit in care interactio-
neaza cu un receptor. Proprietatile enantiomerilor, determinate de interacti-
unea cu o substanti achirald, sunt identice. Intrucat majoritatea biomolecu-
lelor sunt molecule chirale, procesele metabolice la care participad acestea
precum si interactiunile lor cu moleculele bioactive (substante medica-
mentoase) depind de geometria spatiald a lor si a partenerilor.

Activitatea biologicd a unui izomer optic se bazeaza pe stereocompli-
mentaritatea sa cu receptorul farmacologic. D-(-)-adrenalina este de cinci-
sprezece ori mai activa decat L-(+)-adrenalina, deoarece interactioneaza
mai puternic cu receptorul, cu implicarea si a hidroxilului de la carbonul
chiral. La interactiunea enantiomerului dextrogir cu receptorul, hidroxilul
nu este implicat din cauza configuratiei opuse. Aceastd comportare este
confirmata de faptul ca analogi ai adrenalinei lipsiti de carbon chiral au o
activitate biologica identica cu cea a L-(+)-adrenalinei. Pe baza afinitatii
diferite fatd de receptorii farmacologici se explica si diferentele de activi-
tate in cazul unor substante medicamentoase. De exemplu, hiosciamina,
un parasimpaticolitic, are doi enantiomeri intre care exista o diferentd de
activitate de o sutd de ori In favoarea enantiomerului levogir. Antihistami-
nicul clorfeniramina are enantiomerul dextrogir de doudsprezece ori mai
activ decat cel levogir.
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8. PROPRIETATILE ACIDE SI BAZICE
ALE COMPUSILOR ORGANICI. NOTIUNI
DE REACTIVITATE A COMPUSILOR ORGANICI

Reactivitatea chimica a compusilor organici depinde nu numai de struc-
tura electronica a atomului de carbon si de tipul legaturilor chimice, ci
si de natura grupelor functionale. Cele mai importante grupe functionale
intalnite in componenta compusilor naturali biologic activi sunt: -OH, -SH,
-NH,, -COH, -COOH. Aceste grupe pot manifesta proprietdti acide sau
bazice, care influenteaza substantial reactivitatea compusului organic.

Notiunile de acid si de baza precum si de reactii acid-baza din punctul
de vedere al chimiei organice sunt foarte utile pentru explicarea mecanis-
melor reactiilor, proceselor de rupere si de formare a legaturilor in cursul
reactiilor chimice, intelegerea relatiilor dintre structurad si reactivitatea
compusilor organici, rolului solventului in reactiile organice, efectuarea
studiilor de cinetica chimica.

Cele mai importante si cele mai utilizate teorii referitoare le acizi si
la baze sunt: teoria transferului de protoni, elaborata de catre Bronsted si
Lowry, si teoria punerii in comun de electroni a lui Lewis.

8.1. Aciditatea compusilor organici

Conform teoriei lui Bronsted, acizii sunt molecule neutre sau ioni care
au proprietatea de a ceda protonul (donori de protoni), iar bazele de a-1
aditiona (acceptori de protoni).

Dupa Bronsted, aciditatea compusului organic depinde de natura
elementului cu care este legat atomul de hidrogen.

Din acest punct de vedere, se deosebesc patru tipuri de acizi organici:

1) O-H acizi (alcooli R-OH; fenoli Ar-OH, acizi carboxilici R-COOH,

cationi de alchiloxoniu R-O"H,)

2) S-H acizi (tioli sau tioalcooli R-SH)

3) N-H acizi (amine R-NH,, amide R-CONH,)

4) C-H acizi (hidrocarburi saturate si derivatii lor)

Aciditatea acestor tipuri de acizi organici se manifestd numai in prezenta
bazelor, deoarece este foarte mica. In forma generala reactia dintre un acid
si 0 baza poate fi prezentata astfel:
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E— N +

A—H + B =—= A + BH (1)

acid baza baza conjugata acid conjugat

Pentru compusii organici, aciditatea se determind, de reguld, in raport
cu apa, considerata baza:

. - +
A—H + Hy0 —= A + H30 @)
acid baza in exces baza conjugata acid conjugat

(ion de hidroxoniu)

Aplicand legea actiunii maselor obtinem:

_[AT[H507]
[AH][H,0]

Cum solutia este diluatd, concentratia apei este constanta (cca. 55,5
moli/l), de aceea se include 1n constanta de echilibru, obtinand:

A7 [H30

K, = K[Hy0] = [—[]AEIf ]

Marimea K este numita constanta de aciditate a acidului A-H si repre-
zinta o masurad a tariei acidului in solutie apoasa.

Pentru acizii organici, K are valori foarte mici, de aceea practic se folo-
seste logaritmul negativ al acestuia K ; — [gK = pK , unde pKa este expo-
nent de aciditate utilizat la aprecierea aciditatii compusilor organici. Cu cat
este mai micd valoarea lui pK  cu atat este mai tare acidul i invers, cu cat
este mai mare valoarea lui pK , cu atat este mai slab acidul.

O prezentare relativa a aciditatii diferitor clase de compusi organici
exprimata prin pKa este prezentatd mai jos:

R-CH,-H; | R-NH,; R.OH; R-SH; Ar-OH; | R-COOH
Alcani Amine Alcooli Tioli Fenoli Acizi
pK=50; | pK =30, | pK~=18; | pK=I12; | pK=10; | pK~=5,0

Intrucat, conform datelor prezentate, compusii organici posed o acidi-
tate foarte mica, practic se efectueaza un studiu relativ calitativ al aciditatii
in baza stabilitatii anionului format in urma scindarii protonului: cu cat
stabilitatea anionului este mai mare cu atdt proprietatile acide sunt mai
pronuntate.
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Stabilitatea anionilor depinde de:

1) electronegativitatea si polarizabilitatea atomului elementului din
centrul acidic: cu cat acesti indici sunt mai mari, cu atit sunt mai
pronuntate proprietatile acide (aciditatea);

2) gradul de delocalizare a sarcinii anionului si a conjugarii: cu cat sunt
mai mari aceste marimi, cu atit este mai pronuntata aciditatea;

3) influenta efectelor electronice ale substituentilor: substituentii EA
stabilizeaza anionii, de aceea maresc aciditatea, iar cei ED destabili-
zeaza anionii, respectiv, si micsoreaza aciditatea;

4) gradul de solvatare (hidratare) al anionilor: cu cat anionul este mai
solvatat (hidratat), cu atat el este mai stabil si corespunzéator acidi-
tatea va fi mai mare.

Sa examinam mai detaliat influenta factorilor enumerati:

1. Pentru tipurile de acizi examinate mai sus aciditatea creste de la C—H
acizi la S—H acizi, deoarece 1n aceasta directie creste electronegativitatea
si polarizabilitatea atomului din centrul acidic (CH<NH<OH<SH), creste
stabilitatea anionului si se mareste aciditatea.

De exemplu: in seria aminelor, alcoolilor si tiolilor alifatici aciditatea
creste 1n directia:

C,HNH, <C,H,OH < C,H,SH.

Influenta electronegativitatii asupra mobilitatii hidrogenului depinde si
de tipul de hibridizare a atomului de care acesta se leaga, deoarece tipul
de hibridizare influenteaza electronegativitatea atomilor. Astfel, polaritatea
legaturilor si mobilitatea hidrogenului de la alcani la alchinele marginale
creste in directia:

H;C—H < H ,C=CH—H < HC=C—H

2. Influenta gradului de delocalizare a sarcinii anionului asupra acidi-
tatii se poate urmari prin compararea aciditatii alcoolilor, fenolilor, acizilor
carboxilici ca O—H acizi. Fenolii sunt acizi mai tari decat alcoolii, intrucat
ionul de fenoxid (fenolat) este mai stabil decat ionul de alcoxid, ca rezultat
al conjugarii ionului de fenoxid cu sistemul aromatic are loc deplasarea
sarcinii negative a anionului spre inelul benzenic, stabilizandu-l1.

Ionul de fenoxid este mai stabil lonul de metoxid este destabilizat
in comparatie cu HO~
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In mod analog se poate explica aciditatea mai mare a acizilor carboxi-

lici in comparatie cu cea a fenolilor. In anionul de carboxilat (R—CfO ),
gradul de delocalizare a sarcinii negative a anionului este mult mai mare
decat la fenoli, deoarece la conjugare (delocalizare) participa doi atomi de
oxigen mai electronegativi decat atomii de carbon din molecula fenolului:

+ o~
(0] -H 20 —_— Pt
z P — Z R—C &<
R—C —= R—<C - <
“OH Ko~ ~o

3. Asupra aciditatii compusilor organici influentd deosebitd manifesta
efectele electronice ale substituentilor. Substituentii electronoacceptori
(EA) stabilizeaza anionii, prin urmare maresc aciditatea, iar cei electrono-
donori (ED) detabilizeazd anionii si corespunzitori reduc aciditatea. De

exemplu:
oH OH oH
NO, H CHj
p-nitrofenol Fenol p-metilfenol
-NO, EA (-1,-M) -CH, ED (+1)
mareste aciditatea micsoreaza aciditatea

In seria alcoolilor monohidroxilici alifatici saturati, aciditatea scade de
la alcoolii primari spre cei tertiari. De exemplu:

(+1CH,
(+1)C s~ :
+ (+1cH; Cr)
Metanol 2-propanol 2-metil-2-propanol
alcool primar alcool secundar alcool tertiar

8.2. Bazicitatea compusilor organici

Compusii organici, ce con{in heteroatomi de azot, oxigen, sulf, purta-
tori de perechi de electroni neparticipanti, au proprietatea de a aditiona
protonul, manifestand proprietiti bazice. In functie de natura atomului din
centrul de bazicitate se deosebesc patru tipuri de baze organice:
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1) Baze de amoniu (centrul de bazicitate — atomul de azot). Acestea
sunt aminele primare R-NH,, secundare R \NH, tertiare R,N, azome-
tinele R-CH=NH s.a.

2) Baze de oxoniu (centrul de bazicitate — atomul de oxigen). Din
aceasta categorie fac parte alcoolii R-OH, eterii R-O-R, aldehidele
R-COH, cetonele R-CO-R.

3) Baze de sulfoniu (centrul de bazicitate atomul de sulf). Tioli R-SH,
tioeterii R-S-R.

4) Baze © (contin legaturi duble): alchene, arene.

Bazicitatea la aceste categorii de baze organice este determinatd de
accesibilitatea perechilor de electroni neparticipanti de a lega protonul si
depinde de aceeasi factori ca si aciditatea, in primul rand de electronegati-
vitatea si polarizabilitatea atomului elementului din centrul de bazicitate,
de gradul de delocalizare a sarcinii cationului, de influenta substituentilor,
de gradele de solvatare (hidratare a cationului).

Unii din acesti factori, cum sunt electronegativitatea si polarizabilitatea
(dimensiunile) atomului din centrul de bazicitate, influenteaza bazicitatea
in mod invers influentei lor asupra aciditatii.

Cu cat este mai mare electronegativitatea atomului din centrul bazic cu
atat mai mica este bazicitatea compusului. De exemplu, azotul este mai
putin electronegativ decat oxigenul, are o disponibilitate mai mare de a
ceda perechea de electroni neparticipanti la legarea protonului, prin urmare
bazele de amoniu au bazicitate mai mare decat bazele de oxoniu:

R—NH, > R—OH >R - SH
Bazicitatea scade

Atomul de sulf are dimensiuni mai mari decat atomul de oxigen si densi-
tatea electronica a electronilor neparticipanti este mai mica, prin urmare §i
capacitatea de a lega protonul este mai mica, de aici si bazicitatea mai mica
a tioeterilor, decat a eterilor:

R—O—R >R—S—R
Eter Tioeter

Din toate clasele de compusi organici, cele mai pronuntate proprietati
bazice le observam la aminele alifatice. La aminele aromatice bazicitatea
este mai mica decat la aminele alifatice din cauza conjugarii p,x intre elec-
tronii neparticipanti ai atomului de azot si sistemul 7 aromatic al inelului
benzenic:
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C 2 H5 _NH2 > @Nﬂz

Etilamina alifatica Anilina — amind aromatica
are bazicitate mai mare are bazicitate mai mica

Bazicitatea compusilor organici este influentatd de efectele electronice
ale substituentilor: substituentii electronodonori (ED) maresc densitatea
electronicd la atomul din centrul bazic, prin urmare maresc bazicitatea, iar
cei electronoacceptori, dimpotriva, reduc bazicitatea. De exemplu, p-me-
tilanilina este mai bazica decat anilina, iar p-nitroanilina mai putin bazica
decat anilina:

Gy Qs g

> >
Q
H, NO,
p-metilanilina Anilina p-nitroanilind
CH, este ED NO, este EA

Aminele alifatice primare sunt baze mai tari decat amoniacul, iar
aminele alifatice secundare mai tari decat cele primare datorita efectului
+I al grupelor alchil:

CHy—NH-—CH; > CH+—NH, > H—NH,
Dimetilamina Metilamina Amoniac

Teoria lui Lewis. Conform acestei teorii, numitd si teoria punerii in
comun de electroni, acizii sunt compusi chimici deficitari de electroni,
deoarece au un atom cu un orbital neocupat si poate accepta o pereche de
electroni.

Conform aceleiasi teorii, bazele sunt compusii chimici care poseda cel
putin o pereche de electroni care pot fi cedati sau pusi in comun. Electronii
respectivi sunt fie electroni neparticipanti, fie electroni n. O reactie Intre un
acid Lewis A si o baza Lewis B poate fi prezentata astfel:

A+B—-A-B
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Exemple de acizi Lewis: R" (carbocationi), H", electrofilii din reactiile
heterolitice, halogenurile unor metale (AIX,, BX,, ZnX , MgX , FeX, etc.).

Exemple de baze Lewis: R™(carbanioni), H,O, ROH, HO", RO", RNH,,
R NH, RN, NH,, alti nucleofili din reactiile heterolitice, eteri, cetone,
alchene, arene etc.

Pornind de la conceptia aciditatii si bazicitatii, reactantii electrofili
manifestd proprietdti de acizi, iar cei nucleofili se comporta ca niste baze.
Bazicitatea si nucleofilitatea nu sunt notiuni identice, deoarece prima
reprezintd o afinitate fatad de proton, pe cand nucleofilitatea caracterizeaza
afinitatea fatd de carbonul electropozitiv. Sunt cazuri cand un nucleofil
puternic poate fi o baza slaba si invers.

8.3. Notiuni de reactivitate a compusilor organici
si mecanisme de reactii

Reactiile chimice reprezinta procese nsotite de modificarea repartizarii
electronilor din straturile externe in atomii substantelor reactante.

Capacitatea substantelor de a intra in reactia chimica si de a reactiona
cu o viteza mai mare sau mai micd se numeste reactivitate chimice.

Reactivitatea chimica, desfasurarea si directia reactiilor, inclusiv meca-
nismul de reactie, depind de structura electronica a atomului de carbon, de
natura legaturilor chimice. Reactiile organice reprezintd procese in care au
loc transformarea substantelor initiale In substante noi, care poseda mai
putind energie libera si, prin urmare, sunt mai stabile. Substanta organica
initiala, care sufera o transformare in urma reactiei, poartd denumirea de
substrat, iar compusul (particula), care actioneaza asupra ei, se numeste
reactiv sau reactant (reagent).

In mod general, o reactie organicid poate fi prezentata ca un proces de
transformare a substantei initiale (substratului) in produs de reactie:

A+ ¢ —f A-B--C |—> A + BC

Substrat  Reagent Starea de tranzitie Produsi de reactie

Forta motrice a reactiilor chimice o constituie tendinta spre formarea
sistemelor noi, care poseda mai putind energie libera si prin urmare, sunt
stabile. Directia reactiei concrete este determinatéa de repartizarea densitatii
electronice in compusii initiali (factorul static) si de stabilitatea reactiva a
particulelor intermediare posibile (factorul dinamic).



86 | CONSTANTIN CHEPTANARU

Majoritatea reactiilor organice includ cateva etape succesive (elemen-
tare). Descrierea detaliata a totalitatii acestor etape se numeste mecanism.
Mecanismul reactiei este ipoteza, propusa pentru explicarea datelor experi-
mentale. El se poate preciza si chiar modifica odata cu aparitia datelor noi,
cu perfectionarea cunostintelor noastre.

Stabilirea mecanismului reactiilor organice este sarcina chimiei fizice
organice. Aceasta sarcind este extrem de complicata chiar si pentru reac-
tiile relativ simple. Pentru indeplinirea ei se cere la nivelul modern al
cunostintelor de avut o reprezentare completa despre etapele intermediare
si substantele intermediare (intermedianti), despre natura interactiunii
particulelor reactante, caracterul ruperii si formarii legaturilor, modificarea
energiei sistemului chimic pe intreg parcursul trecerii lui din starea initiala
in cea finala. Mecanismul reactiei trebuie sd coreleze cu stereochimia si
cinetica procesului.

Viteza generala a reactiei chimice compuse este determinata de viteza
celei mai incetinite etape, iar viteza reactiilor componente elementare de
energia lor de activare E . Aceasta energie este necesard pentru realizarea
ciocnirii eficiente a moleculelor, care si duce la interactiune. Poate fi deter-
minata si ca energie necesara pentru atingerea de catre sistem a starii de
tranzitie, numitd altfel complex activat, transformarea careia in produsele
reactiei se produce deja spontan. Cu cat este mai mica valoarea energiei de
activarea a reactiei, cu atat este mai mare viteza ei.

In cazul proceselor cu mai multe stadii, unele includ formarea inter-
mediantilor—particulelor intermediare instabile. Calitatea de interme-
dianti deseori le revine ionilor sau radicalilor organici. Stabilitatea lor
relativd, prin urmare probabilitatea formarii, creste odatd cu sporirea
posibilitatii dispersarii, adica delocalizarii sarcinii sau electronului liber
in particula data.

Catalizatorul coboara simtitor méarimea energiei de activare, crescand
viteza reactiei chimice. Totodata el nu influenteaza asupra starii de echi-
libru dintre produsele initiale si finale, adica asupra modificarii energiei
libere a procesului. Pentru reactiile in vivo este deosebit de importanta
cataliza fermentativa, care se realizeaza cu ajutorul fermentilor (enzimelor)
— biocatalizatori specifici de naturd proteica. In principiu toate reactiile
sunt reversibile, insa in realitate multe dintre ele pot fi considerate practic
ireversibile. Unele reactii organice pot duce la formarea nu a unuia, ci a
catorva compusi izomerici, viteza de formare a cérora nu este identica.
De aceea, cand reactia decurge In conditii comparativ blande se obtine
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aproape complet izomerul, viteza de formare a caruia este mica, adica are
loc reactia controlata cinetic.

In conditii mai aspre (temperatura ridicata, durata suficientd a proce-
sului), in caliate de produs final se formeaza izomerul, care se deosebeste
de ceilalti printr-o stabilitate termodinamicd mai mare, adica se realizeaza
reactia controlata termodinamic.

Cunoasterea bazelor teoretice ale reactiilor permite generalizarea
datelor experimentale, evidentierea asemanarilor si deosebirea dintre reac-
tiile chimice si biochimice, face posibila dirijarea cu anumite procese.

8.4. Clasificarea reactiilor si reagentilor organici

Existd mai multe criterii de clasificare a reactiilor chimice organice.

1. in raport cu caracterul modificirii legiturilor in substrat si
reactiv toate reactiile chimice pot fi clasificate in homolitice si heterolitice
(polare sau ionice):

a) In reactiile homolitice se formeaza radicali liberi, intrucat legatura
covalentd se scindeaza simetric:

R X —_— R- + X-

Radicalii liberi R reprezinta un atom sau un grup de atomi cu un elec-
tron necuplat (liber), de exemplu -CH, — metil, -C,H, - etil, — Cl, clor s.a.

Reactiile cu participarea radicalilor liberi se numesc reactii radicalice
si au loc sub actiunea temperaturii ridicate (reactii termochimice) a radi-
atiilor electromagnetice, de obicei radiatii UV bogate in energie (reactii
fotochimice).

Aceste reactii pot fi regioselective, produsul principal de reactie fiind
determinat de formarea ca intermediar a unui radical cat mai stabil. Ordinea
de scadere a stabilitatii radicalilor liberi alchil este urmatoarea:

R;C: > R,CH- > RCH,» > CH;.

Daca intr-un compus existd atomi de carbon primari, secundari si
tertiari, se rupe preferential legatura C-H de la atomul de carbon tertiar,
deoarece aceasta necesitid o cantitate de energie mai mica, iar radicalul
astfel format este cel mai stabil. Radicalii, care se pot stabiliza prin conju-
gare (alil, benzil etc.), se formeaza mai usor si ei determind mersul reactiei
sau formarea produsului principal.
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Reactiile, care se desfagoara prin mecanism radicalic, sunt importante
din punct de vedere biologic si medical, deoarece o serie de transformari
biochimice sunt reactii radicalice, iar radicalii liberi sunt produsi normali
ai acestor reactii. Acestia, fiind foarte reactivi, pot fi ddunatori organis-
melor vii, cum sunt reactiile de oxidare peroxidica a lipidelor, care duc
la distrugerea membranelor celulare. Organismele vii au capacitatea de a
anihila radicalii liberi insa aceasta capacitate este limitata. Radicalii liberi,
sunt incriminati ca fiind implicati in procesele de imbatranire si in aparitia
unor boli cronice.

b) La scindarea heterolitica a legaturii covalente (desfacerea asime-
tricd) se formeaza ioni si reactiile cu participarea acestor ioni se numesc
reactii ionice sau polare:

— » R" + X
Carbocation

R: X

I »r + X

Carboanion

Reactiile ionice, in functie de natura reagentului care ataca substratul
organic, se impart 1n reactii electrofile si nucleofile.

Reagentii electrofili (E) sunt particulele cu insuficienta de electroni sau
de densitate electronica si vor reactiona cu substraturile bogate in electroni
(care au o pereche de electroni sau un electron, sau densitate electronica
in exces).

Particulele electrofile, de reguld, sunt cationi sau substante cu insufici-
entd electronica:

11
H*, CH,;", Br', NO,", SO,, CO,, AICl;, FeBr;, R-C-Cl  s.a.

Reagentii nucleofili (Nu) sunt specii chimice care au afinitate pentru
sarcinile nucleare si electroni necesari si disponibili pentru formarea unei
legaturi. Nucleofilii sunt ioni negativi, molecule polare cu electroni nepar-
ticipanti disponibili sau molecule bogate in electroni care pot deveni dispo-
nibili:

H’, OH,NH,, R, RO, RCOO, H,0, R-OH, NH3, R-NH,, R-SH.

alchene, arene etc.
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Marea majoritate a reactiilor organice sunt reactii heterolitice, care
implicd participarea unui electrofil sau nucleofil. O reactie heterolitica
este numita electrofila sau nucleofila, in functie de caracterul electrofil sau
nucleofil al reactantului.

2. in raport cu numirul de molecule care participa la stadiul ce
determina viteza procesului sumar se deosebesc reactii monomolecu-
lare si bimoleculare (reactiile trimoleculare se intdlnesc extrem de rar). O
reactie chimica se poate desfasura in mai multe etape, fiecare derulandu-se
cu o anumita viteza. Etapa, care se desfasoara cu viteza cea mai mica, este
etapa limitantd de vitezd, adica este etapa care determind viteza globala a
reactiei. Numarul de molecule implicate in aceasta etapa reprezinta crite-
riul de clasificare pentru reactiile organice.

3.in functie de rezultatul final sau calea de reactie, reactiile organice
sunt grupate n cateva tipuri principale: reactii de substitutie, reactii de aditie
si reactii de eliminare. Conform unei alte clasificari, la aceste trei categorii
se adauga si reactiile de oxidare, de reducere si de transpozitie, care pot fi
considerate variante sau combinatii ale primelor trei tipuri de reactii.

a) Reactiile de substitutie (notate cu simbolul S) sunt reactiile in care
un atom sau un grup de atomi este Inlocuit cu un alt atom sau alt grup
de atomi. In functie de natura reactantului, substitutia poate fi nucleofila,
electrofila sau radicalica. De exemplu, pentru derivatii halogenati si alcooli
sunt caracteristice reactii de substitutie nucleofila (simbolul S ):

Nucleofil

C,oHs—Br * Na%H' —>  C,Hs—OH + Na'Br
Substrat Reagent Produsi de reactie

Pentru compusii aromatici sunt caracteristice reactiile de substitutie
electrofila (simbolul S)), de exemplu, nitrarea benzenului:

Electrofil
«H + N02
* HO: NO, —_— ©/ + H,0
Substrat Reagent Produsi de reactie
Substrat Reagent Produsi de reactie

Reactiile de substitutie radicalica sunt caracteristice compusilor satu-
rati sau grupelor saturate din moleculd, cum sunt reactiile de halogenare
termica sau fotochimica a alcanilor:
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Clz. hv GV e, —— - ool
CH4 _HCI CH3C| ~ HCI 2\lo 4

b) Reactiile de aditie (simbolul A) sunt reactiile in care molecula reac-
tantului se fixeaza pe molecula substratului dupa scindarea in doua frag-
mente. Cele mai frecvente sunt reactiile de aditie la compusii nesaturati,
in care este implicatd o legaturd m omogena (de exemplu C=C) sau una
heterogena (de exemplu C=0).

Pentru hidrocarburile nesaturate sunt caracteristice reactiile de aditie
electrofila — simbolul A.. De exemplu, reactia de hidrohalogenare a
propenei la interactiunea ei cu clorura de hidrogen. Reactia decurge
conform regulii lui Markovnikov:

CH,—CH=CH, + HCl — CH3—(FH—CH3
Cl
Propena 2-clorpropan
in cazul aldehidelor si cetonelor, care contin grupa carbonil (C=0),
se realizeazd mecanismul reactiei de adifie nucleofila (simbolul A ), de

exemplu, aditia acidului cianhidric, cu formare de a-hidroxinitrili, numiti
frecvent cianhidrine:

0]

CH,—c.  HeN 2> CH;—GH—CN
H OH
Acetaldehida Cianhidrina

O varianta a reactiilor de aditie sunt reactiile sincronice sau coordonate,
care se deosebesc de tipurile de reactii indicate prin aceea ca scindarea
legaturilor vechi si formarea celor noi are loc aici concomitent, fara parti-
ciparea particulelor radicalice sau ionice. Ca exemplu poate servi reactia
Diels-Alder, numita in chimia organica sinteza dien, care are loc Intre o
diena conjugata si un compus etilenic:

CH -
=L —
+ I—
HC\\ CH, \/,
CH,

Butadiena Etena Stare de tranzitie Ciclohexena
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¢) Reactiile de eliminare (notate cu simbolul E) sunt reactii in cursul
carora o moleculd pierde doi sau mai multi atomi care se elimind, de obicei,
sub forma unei molecule neutre si stabile: H,O, HX (in care X = halogen),
NH,) etc. Daca eliminarea are loc intre doud grupe vecine, se formeaza o
legatura & si produsul este un compus nesaturat. De exemplu, reactia de
eliminare a apei din alcooli:

H" (H,S0,)
CH;—CH,—OH > CH,—CH, + H,0
Etanol Etena

Daca eliminarea are loc intre grupe aflate in pozitii izolate, produsul
obtinut este rezultatul unei reactii de ciclizare:

7 /

C
H.C— “OH t° HZC/C\
| OH “H20 | o
HC— 2 HoC_ C/
\\O \\O
Acid succinic Anhidrida succinica

d) Reactiile de oxidare si de reducere. Ca rezultat al acestor reactii se
schimba gradul de oxidare al atomului de carbon care este centrul reactiv.

Gradul de oxidare al atomului de carbon corespunde numarului de
legaturi formate cu elemente mai electronegative decat hidrogenul. De
exemplu, gradul de oxidare al carbonului in metan CH, este egal cu zero, in
alcoolul metilic CH,OH — cu unu, in aldehida formica H,C=0 — cu doi, in
acidul formic HCOOH - cu trei, iar in dioxidul de carbon CO, — cu patru.

Oxidare este procesul in care molecula de substrat cedeaza electroni
oxidantului, iar reducere este procesul de aditionare a electronilor de catre
substrat. Majoritatea agentilor de oxidare si de reducere sunt anorganici.
Agentii nucleofili, care cedeaza substratului electroni, de asemenea pot fi
considerati ca reducdtori, iar agentii electrofili, dimpotriva, ca oxidanti.
Procesele de oxidare si reducere sunt incluse in unul din tipurile de reactii
descrise mai sus.

De exemplu, reactia de oxidare a alcoolilor pana la aldehide prezinta un
proces de eliminare a hidrogenului conform schemei:

Kat. _0
CHz3—CH,—OH ————» CH3—C<H + Ha

FEtanol Acetaldehida
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Reactia de reducere a aldehidelor cu formare de alcooli este un proces
invers oxidarii si prezinta un proces de aditie a hidrogenului:

_0 Kat.
CH3—C<H + Hy — » CH;—CH,—OH
Acetaldehida Etanol

8.5. Influenta factorului steric asupra reactiilor organice

Implicarea factorului steric in reactiile chimice organice are doud
aspecte. Un aspect se refera la explicarea diferentelor de comportare
chimicd, de ordin calitativ si/sau cantitativ, dintre doi sau mai mulfi
compusi, atunci cand factorul electronic nu este suficient pentru explicarea
acetor diferente.

Un alt aspect tine de stereochimia reactiilor chimice si mecanismele de
reactie.

Existd reactii chimice, numite regioselective, in cursul cérora se
formeaza doi sau mai multi produsi de reactie in proportii diferite. Regi-
oselectivitatea reactiei este determinatd de cele mai multe ori de factorul
electronic, care are o influenta calitativa. De exemplu, reactiile de substi-
tutie electrofild pe nucleul benzenic substituit au loc, in functie de natura
substituientului preexistent pe nucleu, in pozitiile orto si para, respectiv in
pozitia meta.

Substituientii de ordinul I, cu volum mic, de pe nucleul benzenic, de
exemplu grupa metil, determind formarea izomerilor orto si para in raport
de~3/2, dar daca substituientul este mai voluminos, raportul se schimba in
favoarea izomerului para. Daca atat substituentul de pe nucleu, cat si reac-
tantul sunt voluminosi, izomerul para este produsul principal. Astfel, la
bromurarea acetanilidei se formeaza aproape exclusiv p-bromacetanilida.

Un alt exemplu de diferentd de reactivitate determinata de factorul
steric este comportarea la incélzire a acizilor dicarboxilici. Acidul ftalic
se transforma la incélzire in anhidrida ciclica, in timp ce izomerii sii,
acidul izoftalic si tereftalic nu formeaza anhidride ciclice deoarece cele
doud grupe carboxil sunt prea indepartate In spatiu pentru a interactiona.
Datorita factorului steric (rigiditatea legaturii ) se explica si diferenta de
comportare dintre acidul maleic si fumaric la Incalzire.

Este bine cunoscuta diferenta de reactivitate a aldehidelor si a cetonelor
fatd de reactantii nucleofili determinata atat de factorul electronic, cat si
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de cel steric. Aldehidele alifatice sunt mai reactive decat cetonele alifatice
nu numai din cauza factorului electronic, ci si din cauza celor doua resturi
alchil din cetone care fac mai dificil atacul reactantului la carbonul carbo-
nilic. Cu cat resturile sunt mai ramificate, influenta lor sterica este mai
mare. Cetonele aciclice sunt mai putin sensibile la atacul reactantilor decat
cele ciclice, deoarece in acestea din urma restul organic este mai rigid,
are mobilitate mai mica si Impiedicd Intr-o masura mai mica atacul reac-
tantului. De exemplu, ditertbutilcetona este mult mai putin reactiva decét
celelalte cetone aciclice cu noud atomi de carbon in molecula, respectiv
pentan-3-ond este mai putin reactiva decat ciclopentanona.

Formarea cicloalcanilor cu cicluri mici (ciclopropan, ciclobutan) este
defavorizata de tensiunea angulara dintre molecule. Acelasi factor explica
reactivitatea ridicatd a acestor compusi si tendinta mare de a participa la
reactii cu deschiderea ciclului.

Factorul steric este unul dintre cei mai importanti care intervin in deter-
minarea tipului de mecanism de reactie. Relatiile dintre configuratia unui
reactant si a produsului/produsilor de reactie sunt importante pentru studiul
mecanismelor de reactie si pentru intelegerea reactiilor chimice. Aceste
probleme vor fi expuse detaliat in capitolul Compusi halogenati (meca-
nismele reactiilor de substitutie nucleofila si de eliminare). In continuare
se vor face doar cateva precizari referitoare la aspectele stereochimice ale
reactiilor organice.

Reactiile chimice, care se desfagoara la un stereocentru, pot determina
aparitia unui singur stereoizomer sau a mai multor stereoizomeri. Din acest
punct de vedere, se vorbeste de stercospecificitatea si de stercoselectivi-
tatea reactiilor.

Reactiile in cursul cérora fiecare dintre izomerii de configuratie ai unei
substante duce la un singur izomer de configuratie, sunt stereospecifice: enan-
tiospecifice sau diastereospecifice, in funtie de natura izomerilor. Daca reactia
se desfasoara la un centru stereogenic, aceasta are loc cu pastrarea configura-
tiei (R—R sau S—S) sau cu schimbarea configuratiei (R—S sau S—R).

O reactie este stercoselectiva daca in cursul acesteia se formeaza
exclusiv sau preponderent unul dintre stereoizomerii posibili. In primul
caz reactia prezintd stereoselectivitate totala, in celalalt o stereoselectivi-
tate partiald. Aceste reactii sunt numite sinteze asimetrice. In functie de
natura stereoizomerilor, reactia este enantioselectiva. Daca reactia are ca
rezultat un amestec de stereoizomeri In cantitate egala, aceasta nu este nici
stereospecifica nici stereoselectiva.
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9. HIDROCARBURI SATURATE
(ALCANI SI CICLOALCANI)

Hidrocarburile aciclice saturate, numite alcani sau parafine, au formula
generald C H, , iar cicloalcanii C H, . Conform acestor formule, fiecare
termen din seria omoloaga se deosebeste de termenul vecin printr-o grupa
metilen CH,. Denumirea de hidrocarburi saturate indica cd atomii de
carbon sunt hibridizati sp’.

Nomenclatura. Primii patru termeni ai seriei omoloage se numesc
metan CH,, etan C,H, propan C,H, si butan C,H . Denumirile termenilor
superiori se formeazd adaugand sufixul an la numele grecesc al numa-
rului de atomi de carbon din moleculd, de ex. pentan, C;H,,, decan C, [H

12° 1077222
dodecan, C._H_, C. H . Alcanii cu catena neramificata se numesc normali

(n-hexan, nl-zdei?;n)z,oiafcei cu catena ramificata izoalcani (i-butan). Denu-
mirea izoalcanilor se formeaza, conform recomandarilor IUPAC, luand ca
baza cea mai lunga catena din molecula si desemnand locul catenelor late-
rale prin cifre:
o
CH3-CH2-CH2-C|H—$—CH2-CH3
H;C—CH, CH;
4-etil-3,3-dimetilheptan

Denumirea radicalilor monovalenti proveniti din alcani, alchilii, se
formeaza inlocuind terminatia an a hidrocarburii cu i/: metan — metil,
CH ~; propan — propil, C H —; butan — butil, C H;-, pentan — pentil sau
amil, C.H,—. Radicalii bivalenti provenifi din alcani prin pierderea a doi
atomi de hidrogen au terminatia in en cand cei doi hidrogeni lipsesc de la
doi atomi de carbon invecinati, de ex. etilen ~CH ~CH ~, sau in iliden,
cand valentele libere sunt la acelasi atom de carbon, de ex. in etiliden CH -
CH(. Radicalul )CH, se numeste metilen. Denumirea radicalilor trivalenti
se termina in in, ca in metin, -)CH.

In functie de anturajul carbonic nemijlocit, un atom de carbon legat
de un singur atom de carbon se numeste primar, cel legat de doi atomi
— secundar, de trei — tertiar si de patru — cuaternar. Astfel, in molecula
4-etil-3,3-dimetilheptanului se disting 5 atomi de carbon primari (p), patru
secundari (s), unul tertiar (?) si unul cuaternar (c):
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p

CH
P s s L % p

K
CH3-CH2-CH2-C|H—(|3—CH2-CH3
H;C—CH, CHj;

P s p

In aceiasi ordine, atomii de hidrogen legati de carbonul primar se
numesc primari, de carbonul secundar — secundari, iar de carbonul tertiar
— tertiari.

In seria omoloagd a cicloalcanilor, primul reprezentant este ciclo-
propanul (C,H,), urmeazd ciclobutanul (C,H,), ciclopentanul (CH,),
ciclohexanul (CH ,) etc. Denumirea cicloalcanilor se formeaza adéugér}d
prefixul ciclo la numele alcanului cu acelasi numar de atomi de carbon. In
mod curent, cicloalcanii se reprezintd grafic printr-un poligon (la fiecare
colt al caruia se afld un atom de carbon saturat cu hidrogen):

CH,

H,C——CH,; H,C CH,
Ciclopropan Ciclobutan
CH, CH,
Hzc/ \CHZ jp— H2(|:/ \CHZ =
H,C CH,
H,C—CH, “cHy
Ciclopentan Ciclohexan

9.1. Metode de obtinere

* Surse naturale. Alcanii inferiori CH, — C,H  se obtin din gazul
natural; In unele cazuri continutul metanului atinge 98%. Componentele
superioare se izoleaza din petrol prin distilare fractionata in combinare cu
cracarea termica si cea catalitica.

» Sinteza directa din elemente. Metanul se formeazd in cantitati
mici, alaturi de acetilena si de alte hidrocarburi, in zona unui arc electric
intre electrozi de carbune, intr-o atmosfera de hidrogen la circa 1200 °C
(Berthelot):

C+2H, 2 CH,
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* Hidrogenarea oxizilor carbonului, Un amestec de oxid de carbon si
hidrogen, trecut la 250-300 °C peste un catalizator de nichel, se transforma
aproape cantitativ, cu degajare de caldura, in metan (Sabatier si Senderens,
1902):

CO+3H,— CH,+H0

O metoda generala de obtinere a alcanilor este hidrogenarea alchenelor

cu hidrogen molecular in prezenta de catalizatori (v. ,,Alchene”).

*» Hidrogenarea cataliticd a hidrocarburilor nesaturate, inclusiv aroma-
tice. Se obtin alcani sau cicloalcani:

X Ni
—_— >
+ 3 HZ 100 - 180°C
/
Benzen Ciclohexan

* Hidroliza carburilor metalice. Carburile de aluminiu si de beriliu
reactioneaza energic cu apa sau acizi diluati cu formarea de metan:

ALC,+ 12 H,0 — 3 CH, + 4 Al(OH),

In carburile de aluminiu si beriliu, carbonul este continut sub forma de
ioni C*, instabili in prezenta apei.

* Reactia compusilor organometalici (ai metalelor usoare) cu apa. Se
obtin hidrocarburi:

CHMgl + H,0 — CH, + Mg(OH)I
* Prin reactia compusilor halogenati cu sodiu metalic (Wurtz, 1855).

Se elimind halogenul din moleculd si se obtin hidrocarburi. Astfel, din
iodmetan se obtine etan, din iodetan — butan etc:
CHJI+2Na+ICH, —» CH,~CH,+2Nal

Metoda se aplica la obtinerea de hidrocarburi cu molecule compuse din
doua jumatati identice.

Sinteza cicloalcanilor prin aceastd metoda se realizeaza prin tratarea
compusilor 1,3-, 1,4-, 1,5-, 1,6- dihalogenati cu sodiu metalic in mediu
anhidru:

/C =
~
HQ o Nac

CH;—CH,—Cl HyC—CH,
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* Sinteza anodica a alcanilor (H. Kolbe, 1849) consta in electroliza
sarurilor de sodiu ale acizilor organici in solutie apoasd concentratd. Din
acetat de sodiu, de ex., se obtine etan si bioxid de carbon:

anod
2CH;-CO0" ——» 2CH3-COO- ———» CH;-CH;
"2 - C02

Ionul CH,COO" pierde la anod sarcina electrica si trece in radicalul
liber CH,COO. Acesta, fiind nestabil, se descompune in CO, si radicalul
liber CH,, care se stabilizeaza prin combinare cu un radical asemanator,
formand CH,-CH,. La catod se degaja hidrogen.

* Calcinarea sdarurilor acizilor organici cu hidroxizi alcalini. Este o
metoda de laborator de obtinere a alcanilor inferiori numita decarboxilare.
Se realizeaza usor in unele clase de acizi. In cazul acizilor monocarboxi-
lici saturati are loc cu randament acceptabil numai la acidul acetic. Pentru
a obtine, de ex. metan, trebuie calcinat acetatul de sodiu cu un exces de
hidroxid alcalin:

CH,COONa + NaOH — CH, + Na,CO,
Sarurile de calciu si de bariu ale acizilor dicarboxilici se descompun

la incalzire cu formarea de cetone ciclice care, prin reducere energica, se
transforma in cicloalcani:

HZC/CHZ_COO\Ca to Hz(lj/CHz\ H
S —— =0 —»
HZC\CHZ—COO CaCO3 H2C\CH2/ -H,0
Glutarat de calciu Pentanona Ciclohexan

9.2. Proprietatile fizice si chimice

Primii patru termeni din seria omoloagd a alcanilor (metanul, etanul,
propanul si butanul) sunt gazosi la temperatura obisnuita. Termenii mijlocii
sunt lichizi, iar cei superiori solizi. Punctele de fierbere aratd cresterca
normald pentru o serie omoloaga. Punctele de fierbere ale izoalcanilor sunt
fard exceptie mai scazute decat ale alcanilor normali cu acelagi numar de
atomi de carbon deoarece o catend laterala provoaca o scadere a punc-
tului de fierbere cu atit mai mare cu cat este mai apropiatd de marginea
catenei principale. Doua catene laterale provoaca o scadere mai mare decat
una singurd; scaderea este si mai mare cand cele doud catene sunt legate
de acelasi atom de carbon al catenei principale. Ca exemple mentiondm
hexanii izomeri:
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n-Hexan, 68,6°% 2-metilpentan, 60,3°; 3-metilpentan, 63,3°;

2,3-dimetilbutan, 58,0°; 2,2-dimetilbutan, 49,7°.

Denumirea veche de ,,parafind” (de la parum affinis = fara afinitate)
exprimd reactivitatea redusa a acestor compusi. Cercetarile recente au
aratat ca alcanii sunt inerti numai fata de reactivii ionici, de ex. baze, acizi
minerali nu prea tari §i agentii oxidanti in solutie apoasa; in schimb relativ
usor intrd 1n reactii cu atomi si radicali liberi si se supun unor transformari
considerabile sub actiunea catalizatorilor electrofili.

Principalele tipuri de reactii la care participd alcanii sunt: substitutie,
oxidare, descompunere termica si izomerizare.

* Reactii de substitutie

Halogenarea. Halogenii pot inlocui atomii de hidrogen din alcani cu
formarea de derivati halogenati. Reactia cu clorul sau bromul este declan-
satd termic (400 °C), fotochimic sau catalitic. Metanul, de exemplu, trece
la clorurare la un amestec de clormetani:

Clz,hV ClZahV

CH,Cl, — - - - CCl
“HCI CH;ClL —ha 22 !

CH,

Alcanii cu molecule mai mari dau nastere unor amestecuri complexe de
compusi halogenati, unii in relatie de izomerie si pozitie. Regioselectivi-
tatea reactiei este determinata de stabilitatea radicalilor liberi care apar ca
intermediari:

R,C->R,HC- >RH,C- > H,C:

Aceasta diferentd de stabilitate a radicalilor liberi face ca reactivitatea
atomilor de hidrogen din alcani sd scada de la hidrogenul tertiar la cel
primar.

Mecanismul general al reactiei de halogenare este cel al unei reactii de
substitutie radicalica inlantuita, in care se disting etapele de initiere (1), de
propagare (2,3) si de intrerupere (4):

X-X—-2X-(1)
R-X+X-—R-+HX(2)
R-+X - R-X+X: (3)
R-+X-—->R-XsauR-+R-—R-R (4)
Reactivitatea halogenilor descreste in ordinea:
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F,>Cl,>Br, > 1,
Fluorul reactioneaza cu alcanii foarte energic, fiind necesara dilutia
amestecului reactant cu gaze inerte. Ca produs de reactie se obtine doar CF,.
Reactia cu iodul este reversibila; pentru deplasarea echilibrului spre

dreapta e necesar sa se oxideze iodura de hidrogen cu HIO, pana la iod
liber:

R-H+1L < R-I+HI

Nitrarea. Acidul azotic reactioneaza cu alcanii la temperatura ridicata
cu formarea de nitroalcani:

R —H +HNO, — R - NO, +H,0

Nitrarea 1n asemenea conditii, ca si clorurarea, este o reactie de substi-
tutie radicalica:

HO-NO, — HO" + -NO,
R-H+HO- —R-+H,0
R + “NO, — R-NO,

In industrie se foloseste pe larg nitrarea in fazi gazoasi la tempera-
turi ridicate. Deseori, reactia este insotitd de scindarea catenei C — C, cu
formarea de nitroalcani cu molecule mai mici decat alcanul supus reactiei.

Sulfonarea. Alcanii sunt inerti si nu reactioneaza cu acidul sulfuric
concentrat in conditii obisnuite, dar se sulfoneaza usor prin reactii de sulfo-
oxidare sau sulfoclorurare.

Reactia de sulfooxidare consta in tratarea alcanilor cu oxid de sulf (IV)
si oxigen 1n prezenta luminii. Rezulta acizi alchilsulfonici:
R-H+S0,+ "% 0, — R-SO,H
Reactia are un mecanism radicalic Tnlantuit:
Initiere: RO -OR — 2 RO-
RO- +R-H — ROH + R-
Propagare: R-+ SO, — R-SOO-
R-SOO- + O, — R-S0,-0-O-
R-S0,-O0-O- + R-H — R-S0,-O-OH + R"
R-S0,-O-OH +2 R-H — R-SO,H + 2R + H,0
Acid alchilsulfonic
Intrerupere: R- +R- — R-R
Sulfoclorurarea alcanilor decurge dupa mecanismul radicalic cu parti-
ciparea oxidului de sulf (IV) si a clorului:
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Initiere: Cl:Cl—-2Cl
Propagare: R-H+ Cl- — R- + HCI
R-+80, — R-SO,
R-SO,- + CI: C1 - R-SO,Cl + CI-
Alchilsulfoclorura

Intrerupere: R- + Cl- — R-Cl

Acizii sulfonici si alchilsulfoclorurile se utilizeaza la producerea deter-
gentilor.

* Reactii de oxidare. Din oxidarea alcanilor la temperatura ridicatd, cu
aer sau oxigen, rezulta bioxid de carbon si apa (arderea). Este o reactie de
mare importanta practica, pe care se bazeaza intrebuintarea combustibililor
gazosi si lichizi ca izvor de energie:

CH, ., + 3 +1)20,— nCO,+ (n+1)H,0 +Q

Reactia este un proces exotermic puternic, se desfasoara in instalatiile
de producere a energiei termice, sau o ardere exploziva, de exemplu in
motoarele cu ardere interna.

Oxidarea partiala a hidrocarburilor saturate cu oxigenul din aer in
prezenta catalizatorilor decurge prin intermediul radicalilor liberi cu
formarea de hidroperoxizi. La Incélzire acestia scindeaza in aldehide si
alcooli care se oxideaza pana la acizi carboxilici. Astfel, in industrie din
ciclohexan se obtine acid adipic:

2+
O Oz, Mn® HOOC—(CH,);—COOH

Ciclohexan Acid adipic

2n+2

Reactiile de oxidare incompleta a alcanilor, in special cele ale meta-
nului, prin care se obtin compusi organici oxigenati sau compusi anorga-
nici, sunt reactii importante pentru industria chimica.

Oxidarea cataliticd a metanului permite obtinerea de metanol sau
formaldehida:

400° C
CH, -+ 140, == %P _ cHon
400 -600°C
CH4 + 02 —_— CHZZO
oxizi de azot
Oxidarea pana la gazul de sinteza care este folosit la fabricarea metano-
lului, alcoolilor superiori, benzinelor sintetice.
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850°C, Ni
CHy + H,0 ——=—> CO + 3H,

O alta reactie de importanta industriald este oxidarea partiala a meta-
nului, in urma careia se obtine acetilend, oxid de carbon (II) si hidrogen,
utilizati pe larg in sinteza organica:

6CH 1500 °C
4 7 0 ———> 2CH=CH + 2CO + 10H,

Oxidarea alcanilor superiori se face cu oxigenul din aer in prezenta unor
catalizatori (saruri de mangan). In urma reactiei se scindeaza legaturile
C — C si se formeaza acizi grasi:

O, /20 °C, cat. .
R—CH,—CH,—R ——— RCOOH + RCOOH

Dehidrogenarea catalitica a alcanilor C,— C, duce la alchene, iar a
hidrocarburilor C, — C, la arene:

Ni,300C
CH;—CH,—CH,—CH3 -5 CH;—CH,—CH=CH, + CH;—CH=CH—CH;,
2

n-butan Butena-1 Butena-2
Ni, 300 C
CH;CH,CH,CH,CH,CH,CHj R O/ ©/
n-heptan Metilciclohexan Toluen

* Reactii specifice ale cicloalcanilor inferiori. Ciclopropanul si ciclo-
butanul sunt molecule mai putin stabile, in special din cauza tensiunii
angulare (unghiuri de valenta diferite de valoarea normala, caracteristica
atomului de carbon tetraedric). Aceasta stabilitate redusa le confera un
caracter nesaturat. Ciclopropanul si ciclobutanul reactioneaza cu reactanti
specifici ai alchenelor si dau reactii cu desfacere de ciclu. Caracterul nesa-
turat este mai pronuntat la ciclopropan, cum se poate observa si din condi-
tiile reactiei.

La incélzire, in prezenta de catalizatori, la 130 °C, ciclopropanul trece
in izomerul sau de constitutie propena:

Si0,, Al,O4

— » H3C—CH: CH2
130°C

101
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Ciclobutanul necesita o temperatura mai ridicatd (450°C) si se trans-
forma in doud molecule de etena.
Si0,, Al,O;

—> 2CH,=CH,
450 C

In conditii similare, cicloalcanii superiori se modificd, micsorandu-si

ciclul:
AICH CH3
E—

75 % 25%
H;
A1C13 . H3C\©/CH3
—
Cicloheptan Metilciclohexan 1,3-dimetilciclopentan
97% 3%

Aceste transforméri demonstreaza cé ciclurile din 5 si 6 atomi de carbon
sunt mai stabile.

Hidrogenarea ciclopropanului si ciclobutanului se face cu hidrogen
molecular, in prezenta nichelului. In urma reactiei se obtin alcanii cores-

punzatori:
Ni, 80 °’C
+ H2 _— H3C—CH2—CH3

Ni, 120
v H, N0 CHe—CHy—CH,

Transformarea are loc mai usor la ciclopropan, deoarece molecula sa
este mai putin stabild termodinamic, din cauza tensiunii angulare din ciclu.

Halogenii, hidracizii halogenilor, apa, acidul sulfuric, acizii carboxilici
se aditioneaza la ciclopropan si la derivatii substituiti ai acestuia in conditii
de reactie apropiate de cele de la alchene:

+ BI'Z _— BF—CHz—CHz—CHZ—

A + HX W — H;C—CH,—CH,—
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. HOSO;H — » H3C—CH,—CH,—O0SO;H

N
H,0 " Hc—cH—CH—OH

0
BF I
+  CH3C00H ——» H3;C—CHy—CHy—O—C—CHs

> D>

Ciclobutanul este mai putin reactiv decat ciclopropanul, nu reactio-
neaza prin desfacere de ciclu cu halogenii, nici cu hidracizii.

9.3. Importanta alcanilor si cicloalcanilor

Gazele naturale si alcanii din petrol se utilizeaza drept combustibili si
ca materie prima in industria chimicad pentru obtinerea unor produse cu
mare importantd practicd: materiale plastice, textile, detergenti etc.

Parafina lichida, un amestec de alcani lichizi cu temperaturi de fierbere
de peste 350 °C, se utilizeaza pentru proprietatile laxative in tehnologia
farmaceutica. Parafina solidd, un amestec de alcani solizi, este componenta
a unor unguente pentru ale mari vascozitate.

Vazelinele, amestecuri de alcani cu temperaturi de topire de 38-60 °C,
se utilizeaza ca baza de unguent in tehnologia farmaceutica.

Eterul de petrol si ligroina, amestecuri de alcani lichizi, se utilizeaza ca
solventi in laboratoarele de chimie.

Cicloalcanii cu cicluri normale (ciclopentanul, ciclohexanul si derivatii
lor substituiti) sunt folositi in sinteza chimica organica.

Multi dintre compusii naturali cu schelet cicloalcanic, care contin
diverse grupe functionale, sunt importanti din punct de vedere biochimic
si farmacologic, si ca surse naturale de materii prime pentru diverse sinteze
organice.

Cicloalcanii prezinta si importanta teoretica pentru aspectele de stereoi-
zomerie si stereochimie pe care le prezinta.
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10. ALCHENE

Alchenele, hidrocarburi aciclice cu o legatura dubla C=C, au formula
generald C H, , ca si cicloalcanii, izomerii lor de constitutie. Mai sunt
numite si olefine — formatoare de uleiuri (din limba latina oleum faciens),
deoarece au proprietatea de a da prin halogenare compusi saturati cu aspect
uleios.

Alchenele se intalnesc foarte rar in natura sub forma de derivati oxige-
nati ai compusilor nesaturati sau polinesaturati in regnul animal (de
exemplu feromoni), mai frecvent in regnul vegetal (izoprenoide). Etena,
un fitohormon care determind coacerea fructelor (tomate, banane), se
biosintetizeaza 1n organismele vegetale din metionina,

Denumirea alchenelor se obtine prin inlocuirea in denumirea alca-
nului corespunzitor a sufixului an cu end: etena, propena, butena,
ciclohexena etc.

Substituentii, ca si la alcani, primesc numarul cel mai mic posibil din
catend si se enumera in ordine alfabetica ( fard a se tine cont de prefixele
di-, tri- etc):

Gt Gt )@
CHZZCH—CH—CH—CHZ—CH_?, H3C

4-etil-3-metil-hexena-1 4-metilciclohexena

Pozitia legéturii duble in moleculd, conform sistemului IUPAC, se
precizeaza prin indicarea atomului de carbon de pe langa dubla legatura,
numerotat cu cifra cea mai mica, si se alege catena cea mai lunga care
contine legatura dubla:

CI:H:CHQ
CH,=CH—CH,—CHj; CH;—CH,—CH,—CH—CH,—CH,—CHj,
1-butena (sau but-1-ena) 3-propil-1-hexena

Radicalii derivati de la alchene:
CH,=CH—  CH,=CH—CH,— CH;—CH=CH—
Vinil (etenil) Alil (3-propenil) Propenil
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10.1. Metode de obtinere

Cele mai raspandite metode de obtinere a alchenelor se bazeaza pe
reactii de eliminare.

* Deshidratarea intramoleculard a alcoolilor. Se realizeazd prin
incélzirea alcoolilor in prezenta unor acizi tari (sulfuric, fosforic) sau a
unor acizi Lewis (trioxidul de aluminiu). in ultima varianti, reactia se
realizeaza la temperaturi ridicate (300-400 °C), in fazd gazoasa:

AbO,
CH;—CH,—CH,—OH ———<———> CH;—CH=CH, + H;0

1-Propanol Propena

Deshidratarea in fazd omogena, prin incilzirea alcoolilor in prezenta
unor acizi tari, este o reactie de eliminare intramoleculara, care poate
concura cu reactia de deshidratare intermoleculari cu formare de eteri. In
general, reactiile de eliminare intramoleculard au loc la temperaturi mai
ridicate. De exemplu, etanolul se transforma in etena prin Incélzire cu acid
sulfuric concentrat la 170-180 °C:

CH;—CH,—OH t—0> CH,=CH, + H,0
Etanol FEtena

Reactia este regioselectiva, In cazul alcoolilor cu structura mai compli-
cata produsul principal fiind alchena cea mai substituita (regula lui Zaitev):

H,S0,
CHy—CH—CH,—CH; —— 7> CH;—CH=CH—CH,
OH
2-Butanol 2-Butena

* Dehidrohalogenarea monohalogenalcanilor. Halogenurile de alchil,
prin tratare la Tncélzire cu baze alcaline in mediu alcoolic, sufera o reactie
de dehidrohalogenare cu formarea de alchene:

CH;—CH,—CH,—Br KOI?—» CH,—CH=CH, + KCI + H,0

1-brompropan Propena

Modul de eliminare a hidracizilor de la halogenalcanii tertiari sau
secundari este deterninat de regula lui Zaitev:
CH, CH,
CHy—cH—CH—cH, KOH o oy cp=C—cn
EI 3 0 3 3
Br
2-brom-3-metilbutan 2-metil-2-butend
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* Dehalogenarea dihalogenalcanilor vicinali. Reactia se realizeaza
prin tratarea compusilor dihalogenati vicinali cu zinc in mediu alcoolic:

0
CH,—CH—CH—CH, ' . CH,—CH=CH—CH, + ZuBr,
Br Br
2,3-dibrombutan 2-butena

* Dehidrogenarea alcanilor (metoda industriald). Prin Incélzire in
absenta aerului, alcanii suferd procese de cracare si dehidrogenare cu
formarea de alchene Aceste procese de descompunere termica sau catali-
tica a alcanilor sunt aplicate industrial pentru obtinerea alchenelor:

Cr,04
CH;—CH,—CH; ~ —————>  CH,—CH=CH, + H{,
3000 -5000C
Propan Propena

» Hidrogenarea partiala a alchinelor. Aditia incompleta a hidroge-
nului la hidrocarburile acetilenice este stereospecifica si poate duce la
trans- sau cis-alchene, in functie de conditiile de reactie (reducere cu litiu
ori sodiu in amoniac lichid sau hidrogenare pe catalizatori):

H_~ CHs

PN Trans
CH; H

Na
NH;
CH;—C=C—CH; —
CH; _CH;

H,, Pd, CaCO ,
u 0 Cis

* Degradarea hidroxizilor de amoniu cuaternar. Prin incalzirea hidro-
xizilor de amoniu cuaternari are loc o reactie de descompunere termica,
cu formarea unei alchene si eliminarea consecutivda de apd si de amina
tertiard. Aceasta reactie poartd numele savantului chimist german August
Wilhelm von Hofmann (1818-1892), care a avut contributii importante n
domeniul chimiei organice de sinteza:

+

CH;—CH,—CH—CH3 _ t°
H3C_II\]_CH3 OH ——» CH;—CH,—CH=CH, * (CH3;:N + H,0
CH;
Hidroxid de sec-butil-tri- 1-butena Trimetilamind

metilamoniu
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Reactia este regioselectiva, produsul principal fiind alchena cu cel
mai mic numdr de substituenti la legitura dubla (regula lui Hofmann).
Mecanismul de reactie corespunde unei reactii de o,f-eliminare bimole-
culard, prin atacul bazei asupra protonului situat in pozitia f§ fata de azotul
cuaternar.

* Degradarea aminoxizilor. Aminoxizii se descompun la incalzire,
in conditii asemanatoare celor din degradarea Hofmann a hidroxizilor de
amoniu cuaternar. Din punct de vedere stereochimic, eliminarea are loc de
aceeasi parte a catenei, obtinandu-se alchena cis:

CH3—CH,—CH—CH

tO

H;C—N—>0  —» CH;—CH=CH—CH; - H3C>N_OH
CH, H;C
N-oxid de sec-butil-di- 2-butena N,N-dimetilhidroxilamina
metilamind

Aminoxizii se obtin prin oxidarea aminelor tertiare cu peroxid de
hidrogen in tertbutanol sau cu alti agenti de oxidare.

CH3—CH,—CH—CH o CH3—CH,—CH—CH
H;C—N2 - > H;C—N—0
o o
sec-butildimetilamind N-oxid de sec-butil-dimetilamina

10.2. Proprietatile chimice

Principalele tipuri de reactii chimice la care participd alchenele sunt
urmatoarele: aditie electrofila, oxidare, polimerizare si ale pozitiei alilice.

* Reactii de aditie electrofila

Reactiile de aditie electrofild, caracteristice pentru alchene, implica
ruperea legaturii © din alchene si a unei legaturi ¢ din reactant, precum si
atasarea a doud grupe noi cu formarea unui compus saturat.

Dubla legaturda C=C cu o energie de 145 kcal/mol este constituitd dintr-o
legatura ¢ de 83 kcal/mol si o legatura m de 62 kcal/mol. Din aceasta cauza
(nucleofil), in reactiile de aditie la alchene sunt implicate in prima faza lega-
turile 7. in urma aditiei are loc rehibridizarea atomilor de carbon din sp? in sp°.

Schema generald a reactiilor A, poate fi reprezentatd prin schema urma-
toare:



108 | CONSTANTIN CHEPTANARU

[
~ ~
= E—N
/C C\ + u | |
Nu
Alchena Reagent Produs al reactiei
de aditie

Mecanismul general al reactiilor de aditie electrofila (A -reactii) include
trei etape:

1. Atacul electrofil cu formarea complexului n;
2. Transformarea complexului @ in complexul c;

3. Stabilizarea complexului ¢ prin aditia unui nucleofil.

y/-\ Nu
N @ s n ~ v | 0 Nu | |
AT E _’/Cgc\ — ——(— —cl—c|—
Bt E E
Legatura Complex & Carbocation Produs final
Complex o

Reactantii cum sunt halogenii (Cl,, B

r,, 1), hidracizii (HCI, HBr, HI),
acizii hipicloros si hipobromos, acidul sulfuric, apa si hidrogenul se aditi-

oneaza la legatura dubla cu formarea de compusi saturati.

[
(g

[
—C—C

[

B

-y

—Cl

Aditia reactantilor la legatura dubla cu formarea de compusi saturati
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Cu exceptia hidrogenului, reactantii mentionati se aditioneaza dupa
mecanismul de aditie electrofila.

Aditia halogenilor. Este o reactie prin care se obtin compusi dihaloge-
nati vicinali, de exemplu:

CH,—CH=CH, + Br, —> CH;—CHBr—CH,Br

In solventi nepolari, la temperatura camerei si in absenta luminii,
reactia se desfasoara dupd mecanismul de aditie electrofila (A,), elec-
trofilul formandu-se prin polarizarea moleculei de halogen, ca urmare a
interactiunii acesteia cu electronii 7 ai alchenei (complexul 7) si formarea
carbocationului (complexul ). Stabilizarea carbocationului format are loc
prin atac electrofil asupra unor particule nucleofile (donatori de electroni)
din mediul de reactie si obtinerea produsului final:

7+ ?-

Br—>B -Br

HyC—CH=CH, —— ' » H;C—CH#CH, ——>
7+ ?-
Br—»Br
Propena Complexul @
: Br
+Br
Br' Br

Ion de bromoniu 1,2-dibrompropan

Aditia halogenilor in solventi nepolari

Aditia este stereospecifica, trans, intrucat atacul ionului de bromoniu
de catre anionul de brom se poate face numai din partea opusa (¢rans). De

exemplu:
Br69 Br
—_—  —
CCly

— Y
Br Br
Ciclopentena trans-1,2-dibromciclopentan

In acelasi timp reactia este diastereospecifica, dintr-o alchend trans
formandu-se produsul mezo, iar din alchena cis — amestecul echimolecular
al celor doi enantiomeri:
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H;C g CH;
\C/ Br2 I B
i — H=G—Br
/C\ H—C—Br
H CH, |
CH;

trans-2-butend

H\ /CH3 Br C|H3 (|:H3
r 2 H—(lj—Br N Br—(lz—H
L Br—?—H H—(|:—Br

H  CH, CH; CH;

cis-2-butend
Aditia hidracizilor halogenilor (hidrohalogenarea). Aceasta reactie
este o aditie electrofild, regioselectivd, in care se formeaza compusi
monohalogenati. De exemplu, hidroclorurarea:
CH;—CH=CH, +t HCl —> CH3—C|H—CH3
Cl
Propena 2-clorpropan
La alchenele cu structura nesimetrica, atomul de halogen se leaga la
atomul de carbon cel mai sarac in hidrogen (regula lui Markovnikov,
1870), realizindu-se mecanismul A :

CH;—CH=CH, + H' —> CH3—CH=1=CH2 —

+

H
Complexul ©
+ CI
—> CHy—CH—CH; — > CH;—CH—CH,
Cl
Complexul o
Aceastd reguld empirica se explica prin doi factori:
— Factorul static — efectul inductiv (+]I) al grupelor alchil si polarizarea
legaturii duble;
— Factorul dinamic — formarea carbocationului cel mai stabil.
In prezenta substituentilor electronoacceptori, aditia are loc contrar
regulii lui Markovnicov, de exemplu:
K oo K o O K
F—C—CH=CH,—> F—/C—CHQ—CHz —>F_/C_CH2_CH2'C1
/
F F F
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Aceastd aditie se explica prin efectul inductiv electronoacceptor al
atomilor de fluor.

Aditia apei (hidratarea alchenelor). Este o reactie de aditie electro-
fila, catalizata de acizi tari, regioselectiva, produsul de reactie, alcoolul
respectiv, avand hidroxilul legat la atomul de carbon din dubla legatura cel
mai sdrac In hidrogen. De exemplu:

H'(H,SO
CH;—CH=CH, + H,0 HE504) , CHy—CH—CH;
OH
Propena 2-clorpropan

Mecanismul A :
_ . - '/_\HBH
CH;—CH=CH, + H —> CH3—CH:1=CH2 ——> CH;—CH—CH;—— >
+

H
Complexul r Complexul o

—> CHy—CH—CH; —————> CH3—CIH—CH3 +H'
H—O—H OH
+
Ion alchiloxoniu 2-propanol

Reactia de hidratare, care decurge contrar regulii lui Markovnikov,
este aditia apei la compusii carbonilici sau carboxilici o, nesaturati, de
exemplu:

/O H+ + /O
2 2
CH,=CH—C_ ——> CH,~CH,—C, ——>
OH OH
Acid acrilic Carbocation
HOH o—me—c?® —— HC—Hc—cZ0 W
0y _H.C— CH.O—
T 77 Tow T 7% TSom
H/%\H OH
lon alchiloxoniu Acid 3-hidroxipropanoic

* Oxidarea alchenelor

Alchenele dau produsi de oxidare diferiti, in functie de natura agentului
oxidant, pH sau alti factori.

Oxidarea cu permanganat de potasiu

a) Cu solutii diluate de KMnO, in mediu neutru sau slab bazic:
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3CH,=CH, + 2 KMnO, + 4H,0 —> 3 CIHz—(IjHZ +2 KOH +2 MnO,
OH OH
Reactia este stereospecifica, se obtin cis-dioli, deoarece se formeaza

intermediar esteri ciclici de Mn(V), printr-un transfer ciclic de electroni
intre alchena si anionul permanganat, ulterior hidrolizati:

\C /
MnOS // \ o
- 2H,0
/C_C o 0 —> —C —(— + MO,

/ | |
OH OH

Vs \

090

0) Cu solutii de KMnO, la incilzire in mediu acid. ReaAc‘gia este
cunoscutd si sub denumirea de oxidare energica a alchenelor. In aceste
conditii, In functie de structura alchenei, se pot obtine cetone sau acizi
carboxilici:

HsCo HY  HsC 0
SC=CH—CH; + KMnOj—» ° >C=0 + CH3-C_
H,¢™ H;C OH

2-metilbutena-2 Propanona Acid acetic

Oxidarea cu peracizi. Aceastad reactie de oxidare se numeste reactia
Prilejaev si are ca produs de reactie un epoxid. Un atom de oxigen din
peracid este fixat de electronii 7 ai alchenei:

(0]
YV
CH,—CH=CH, -+ C6H5—C: — > CH;—CH—CH, + C¢H;—COOH
0—0—H 0
Acid peroxibenzoic Propenoxid

Oxidarea cu oxigen. Epoxizii alchenelor inferioare se pot obtine prin
oxidarea controlatd, cu oxigenul din aer, in prezenta argintului:

H,—CH, + H
2CH,=CH, +0, —8e> 300c r\o 2

Etilenoxidul este o substantd gazoasa, cu proprietdti antimicrobiene,
folositd ca dezinfectant pentru spatii inchise, materie primd in sinteza
chimica, agent de alchilare.

Oxidarea cu ozon. Este o reactie in care dubla legétura alchenica este
oxidata prin actiunea ozonului, iar ozonida formata este supusa unei reactii
de reducere din care rezulta compusi carbonilici (aldehide si cetone):
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0
N\ Zn (HY)

/
CH;-CH=CH, * O3 —— CH;—HC CH; ——

AN O/
Ozonida
mH") 0 P
————>CH,—C_ +H—C_ + H0
H H

Reactia alchenelor cu ozonul este folosita, in special, pentru identifi-
carea si caracterizarea lor, respectiv pentru stabilirea pozitiei legaturii
duble n molecula.

 Polimerizarea alchenelor. Datorita caracterului lor nesaturat, alche-
nele participa la reactii de polimerizare — reactii de poliaditie in care un
numar mare de molecule de alchend (monomer) se leaga si formeaza o
macromoleculd (polimer). Numarul de unitati de monomer (n), din care
este constituit polimerul, reprezinta gradul de polimerizare:

nCH,=CH ——> —(CHz—C|H9—
R R

Reactiile de polimerizare ale alchenelor sunt reactii inlantuite, desfasu-
rate dupa mecanismul radicalic, cationic sau anionic, in functie de natura
substituentilor de la dubla legétura si de promotorul utilizat.

a. Polimerizari prin mecanism radicalic. Reactiile de polimerizare de
acest fel se pot initia prin introducerea de radicali liberi, Tn masa de mono-
meri, sau de substante inifiatori, care se scindeaza usor in radicali liberi,
cum este peroxidul de benzoil.

Reactia de polimerizare are loc in urméatoarele etape:

Initiere:
0 )
4 0) o 7
CeHs—C_ [ > 2 CsHs_C: (R)
O_O_C _C 6H5 O.
Peroxid de benzoil Radicali liberi
Propagare:
CH,=CH

R- + CH,=CH, —> R—CH,—CH,- —>——32> R~<CH2—CH2->2 —

Intrerupere (recombinarea radicalilor):

R~<CH2—CH2)n + R~(CHZ—CHZ->n — R~(CH2—CH2->H—<CH2—CH2->TR
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0. Polimerizari prin lanturi cationice. Polimerizarea cationica, initiata
de acizi, este similara cu aditia acizilor halogenati la alchene si decurge in
urmatoarele etape:

CH _
\3‘ Ciy n CHZ—C CH; CIH3
C=CH, —> C—CHj, —»cm—c CH,—cC" ...
cny’ CH (IZH
3 3

CH,
Carbocation intermediar Produs macromolecular
c. Polimerizarea cu promotori organometalici (polimerizarea coor-
dinativa). Polimerizarea ionica se poate realiza si folosind ca initiatori
complecsi (promotori) obtinuti dintr-un compus organometalic ca trieti-
laluminiul (C,H,),Al si halogenura unui metal de tranzitie ca TiCl, (promo-
tori Ziegler — Natta).

AI(C,Hs), - TiCl, H CH; H CH; g CH
CH=CH2 #» \ \\ \ \\\ \ \\\ 3

NN

Polipmpilena cu structurd izotacticd
Polimerizarea ionica

n CH3/

10.3. Importanta alchenelor si utilizarea

Alchenele, in special cele inferioare, au foarte multe utilizari industriale
datorita reactivitatii si importantei produsilor de reactie: etanol, acid acetic,
oxid de etend, 1,2-etandiol, compusi halogenati, produsi pentru industria
polimerilor etc. Cele mai utilizate alchene sunt etena, propena si butenele.

Etena, datoritd actiunii anestezice a fost utilizatd multd vreme ca
anestezic rapid. In agriculturd este folositd pentru gribirea coacerii fruc-
telor si legumelor in depozite (mere, tomate, banane s.a.), pe terenuri
deschise fiind utilizate predecesorii etilenei (acidul 2-clorfosfonic):

(0]

1
CIHZ_CHz—l:l’—OH — CH,=CH, + HCI + H3PO4
Cl OH

Cunoasterea comportarii chimice a alchenelor este importanta pentru
aplicarea reactiilor chimice in sinteza, pentru identificarea si caracterizarea
unor produsi naturali cu structurd alchenica si pentru evitarea reactiilor de
degradare a compusilor nesaturati.

Reactivitatea Tnalta a grupei etilenice si a pozitiei alilice sunt exploatate
in sinteza medicamentelor si a altor compusi cu utilizare farmaceutica.
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11. DIENE SI POLIENE

Hidrocarburile cu doud legaturi C=C 1n molecula se numesc alcadiene
sau diene si au formula generala C H, ,. Sunt izomeri de constitutie cu
alchinele si cicloalchenele.

Dienele se clasificd, in functie de pozitia relativa a legaturilor duble in
molecula, astfel:

* Diene cu duble legaturi cumulate (alene), caracteristice sistemului

C=C=C.
» Diene conjugate, cu alternanta legaturilor duble C=C-C=C.
* Diene cu duble legaturi izolate sau disfuncte C=C-C-C-C=C.

11.1. Metode de obtinere

* Dehidrogenarea catalitica a alcanilor si a alchenelor:
CH;—CH,—CH,—CHj Cr,05,ALO,
o CH,=CH—CH=CH,
t
CH,=CH—CH,—CH;
1,3-butadiena

» Dehidratarea 1,3 sau 1,4 diolilor:

AbO3, ¢° _
CHy—CH—CH—CH; - CH,=CH—CH=CH,

-2 H,0
OH OH
* Procedeul Lebedev de transformare a etanolului in butadiend prin
incélzire in prezenta oxidului de zinc:

ZnO/ALO
S e CH,=CH—CH=CH,

CH3 _CHZ_OH

*  2-metil-1,3-butadiena sau izoprenul se obtine industrial prin dehi-

drogenarea izopentanului la 550 °C, folosind in calitate de catali-
zator trioxidul de crom:

CH CH
[ Cr,0; [
H3;C—CH—CH,—CHj3 —>H H,C=C—CH=CH,
2H,

Cea mai convenabild metodd de sintezd a izoprenului este reactia
Favorsky dintre acetilura monosodica si acetond, urmata de hidrogenare
partiald si deshidratare:
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0 ONa OH
4 | H,0 |
H;C—C * NaC=CH —> H;C—C—C=CH ———» H;C—C—C=CH —>
! I ~NaOH I
CH3 CH3 CH3
OH CH;
H,/Pd/Pb | t/H,S0 4 |
—_— H3C—$—C:CH2 W H,C=C—CH=CH,
-2
CH;

11.2. Particularititile proprietatilor chimice

Influenta reciprocd a legaturilor z, ca urmare a interactiunii aces-
tora prin conjugare, are consecinte atit asupra stabilitatii moleculelor de
diene conjugate, cat si asupra geometriei acestora si reactivitatii. Delo-
calizarea electronilor 7 determina modificarea distantelor interatomice,
aparitia conformerilor cis si trans precum si a unor reactii caracteristice, de
exemplu, aditiile de tip 1-4, reactia Diels-Alder.

In continuare sunt prezentate principalele reactii chimice ale dienelor
conjugate.

* Aditia hidracizilor halogenilor. Hidracizii halogenilor se aditioneazd
la dienele conjugate si formeaza produsi de aditie de tip 1-2 si 1-4. Produsul
de aditie 1-4 este favorizat termodinamic (este produsul cu dubla legatura
mai substituitd) si se formeaza preponderent la temperaturi mai ridicate:

CH;—CH—CH=CH
P > Aditia-1,2
CH,=CH—CH=CH, + HCI Cl

CH;—CH=CH—CH,—C!  Aditia-1,4

Reactia decurge printr-un mecanism de aditie electrofild (A), interme-
diar se formeaza un carbocation stabil de tip alilic cu sarcina delocalizata:

N
CH,=CH—CH=CH, + H" —> CH;—CH—CH=CH,

o )
CH,—CH=CH=CH, —> CH,—CH=CH—CH,—Cl

La un exces de hidracid se formeaza compusi dihalogenati saturati.

* Sinteze dien (reactia Diels-Alder). 1,3-dienele reactioneaza la incal-
zire cu filodienele (molecule cu o legatura dubla). Se produce o aditie In
pozitiile 1,4 cu Inchiderea unui ciclu de sase atomi:
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CH, CH-..
cH” CH, o CH) 2tcH2 [H]
| + —> | I — > L J5
CH, CH, CHYA. - CH
CH, 2
1,3-butadiena Etena Ciclohexena

Aditia filodienei la diend are loc mai usor, daca aceasta contine grupe
atragatoare de electroni (-NO,, C=0, -COOH, -CN etc). Produsii de reactie
obtinuti in sinteza dien sunt denumiti aducti. Sinteza dien este o metoda de
sinteza deosebit de pretioasa in chimia organicd. De exemplu, cu ajutorul
sintezei dien se obtine anhidrida ftalica:

0 0

CH C
— 2 C

L —

HC

CH, \c/ G

o 0

Anhidrida maleica Anhidrida ftalica

* Reactii de polimerizare. Reactiile de polimerizare ale dienelor conju-
gate pot avea loc prin aditie 1,2 sau 1,4. Polimerizarea in pozitia 1,4 se
realizeaza printr-o aditie cis sau trans:

GH=CH2™ L ditie 1,2
CH=CH, |

H\ H
7
nH,C=CH—CH=CH, 5 c=C . .
2 2 ‘{Hzc/ \CHZ adl,tle ClS-],4
n

H,C H aditie trans-1,4
n
Prin polimerizarea butadienei in prezenta de butil-litiu se obtine
cis-1,4-polibutadiena cu o rezistenta net superioara cauciucului natural.
[zoprenul este monomerul cauciucului natural si al diferitor calitati de
cauciuc sintetic poliizoprenic. Din punct de vedere steric se disting doua
varietati structurale: forma (Z)-1,4-poliizopren, care o contine si cauciucul
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natural, si forma (E)-1,4-poliizopren, care apare in gutaperca. Se pot obtine
pe cale sintetica, fie prin polimerizarea stereospecificd a izoprenului in
prezenta de catalizatori Ziegler-Natta, configuratia (Z), fie prin mecanism
radicalic in prezentd de promotori (peroxizi sau sisteme redox), cand se
obtine configuratia (E) (¢rans):

H AN
TiCly, AICk c=c’

n
o
H,C=C—CH=CH,

(Z) - poliizopren

N HiC_  CH
peroxizi ,C=C_
H,C H
n

(E)- poliizopren
Cloroprenul, in prezenta catalizatorilor Ziegler-Natta, formeaza poli-
cloropren (neopren), cauciuc termorezistent:

cl H
% TiCly, AICk Ne=c”

I
H,C=C—CH=CH, ————> HZC/ \CHZ
n
(Z) - policloropren

Plantele produc cauciucul natural folosind ca unitate de structurd
izopentilpirofosfatul, numit si izopren activ, punctul de plecare in biosin-
teza tuturor izoprenoidelor.

11.3. Importanta dienelor si polienelor. Utilizare

Dienele conjugate precum si polienele sunt importante din punct de
vedere teoretic, deoarece prin studiile asupra acestora s-au adus contributii
esentiale la intelegerea fenomenului de conjugare, a unor aspecte de stere-
oizomerie si a relatiilor dintre structurile si proprietatile substantelor.

Unii din reprezentantii din aceasta clasd de compusi organici precum si
o serie de reactii caracteristice acestora (reactia Diels-Alder) au aplicatii
importante in sinteza medicamentelor si in cercetarea farmaceutica.

Elastomerii obtinuti prin polimerizarea dienelor conjugate au diferite
utilizari in domeniul farmaceutic.
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Importanta biologicd prezintd compusii polienici cu duble legaturi
conjugate (carotenoide), iar unitatea de izopren se regéseste intr-o mare
varietate de compusi naturali de natura vegetala si animald, cu proprietati
biologice sau cu importantd practicd, numiti generic izoprenoide, care vor
fi prezentati intr-un capitol aparte.
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12. ALCHINE

Alchinele sunt hidrocarburi nesaturate care au ca element structural
caracteristic legatura tripla carbon-carbon si corespund formulei molecu-
lare C H, .. Sunt numite si hidrocarburi acetilenice, dupa numele primului
termen din aceasta clasad — acetilena. Dupa pozitia triplei legaturi in mole-
culd se clasifica in alchine monosubstituite (alchine cu tripla legatura
marginald) si disubstituite.

Denumirea alchinelor se obtine prin inlocuirea sufixului an cu ind in
denumirea alcanului corespunzator: etind, propind, butin, ciclohexina etc.

12.1. Metode de obtinere

» Dehidrohalogenarea compusilor dihalogenalti. Compusii diha-
logenati geminali sau cei vicinali sunt supusi unei reactii de eliminare a
hidracidului de halogen prin incalzire cu o baza alcalind in solutie etano-
lica. Reactia se realizeaza in doua etape, cea de a doua necesitand conditii
mai energice:

Br
| t, KOH t, KOH
R—C—CH; — > R—C=CH, —>» R—C=CH
| -HBr | -HBr
Br Br
R—CH—CH, &KOH t, KOH
=G 2 p_cH=cH - R_c=cn
Br Br -HBr Bl -HBr
r

* Obtinerea acetilenei. In conditii de laborator, acetilena se obtine prin
reactia carburii de calciu cu apa, iar pe cale industriald prin piroliza meta-
nului sau din elemente:

CaC, +2 H,0 —> CH=CH + Ca(OH),

2o, —20C o cu=cn +3H,

* Obtinera omologilor acetilenei. Acetilurile metalice, obtinute prin
actiunea metalelor alcaline sau a amidurilor alcaline asupra acetilenei
sau compusii organomagnezieni reactioneazd cu compusii halogenati si
formeaza alchine superioare:
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NaNH, . R—Br
CH=CH —— _*— CH=C—Na ——> CH=C—R + NaBr
3

R—B
CH=CH + CH;Mgl ~7> CH=C—Mgl —— CH=C—R + Mg,
4

12.2. Proprietatile chimice

* Reactii de aditie. Alchinele, ca si alchenele, participd la reactii de
aditie care se desfdsoard, de cele mai multe ori, in doud etape, in prima
etapa rezultand derivati alchenici.

Aditia apei decurge specific, reactia este cunoscutd sub numele de
reactia Kucerov. Se formeaza intermediar un alchenol instabil, care trece
in tautomerul oxo corespunzitor, o cetond. In cazul aditiei apei la acetilena
se formeaza aldehida acetica:

Hg2+
CHy—C=CH + HOH —— = | CH;—(=CH,|——> CH,—C—CH,
OH (0]

OH
Hg2* /\I 0

i
HC=CH + HOH ——> | CH,=CH - CHs—C\H

* Reactii de vinilare. Sunt reactii de aditie la alchine care se opresc la
etapa de alchend. Cele mai importante sunt reactiile de aditie la acetilena,
rezultdnd compusi care contin restul vinil. Acestia sunt utilizati ca mono-
meri 1n obtinerea unor compusi macromoleculari importanti din punct de
vedere practic:

+ R—OH _
CH;=CH—OR  prop vinilic
R—NH .. .o
————2% > CH,=—CH—NHR Vinilamind
HC=CH
R—COOH Il
—— > CH,=CH—O0—C—R  Ester vinilic
HCN . ..
—— > CH,=CH—C=N Acrilonitril

* Reactii de substitutie, formarea acetilurilor. Alchinele marginale
prezintd o serie de reactii caracteristice de substitutie a hidrogenului
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alchinic cu metale. Hidrogenul, legat la carbonul din legatura tripla, este
mobil si poate fi cedat In reactia cu o serie de reactanti, cu formarea de
saruri ale alchinelor respective, numite acetiluri. Mobilitatea hidrogenului
se datoreaza polaritatii legaturii cu atomul de carbon hibridizat sp. Anionii
de acetilurd formati sunt baze tari si nucleofili foarte buni.

La incélzire cu sodiul metalic sau cu amidura sodica se formeaza aceti-
luri de sodiu:

R—C=CH + Na —> R—CZ=CNa + !2H,

R—C=CH + NaNH, ——> R—C=CNa + NH;

Acetilurile metalelor tranzitionale se obtin prin reactia acetilenei sau
alchinelor marginale cu saruri ale metalelor respective, in prezenta amoni-
acului. Astfel se obtin acetilurile cuproase si acetilurile de argint. Intrucat
aceste reactii sunt colorate se folosesc pentru identificarea acetilenei sau a
alchinelor marginale:

HC=CH + 2Ag(NH;),0H ——> Ag—C=C—Ag + 4NH; + 2 H,0
Acetilura de argint (negru)
R—C=CH + Cu(NH;),O0H —> R—C=C—Cu + NH; + H,0
Acetilura de cupru (1) (rosu)

* Reactii de oligomerizare si polimerizare. Sub actiunea solutiei apoase
de clorurd cuproasa, acetilena se dimerizeaza formand vinilacetilena, un
intermediar 1n industria cauciucului:

H
——> CH,=CH—CH=CH,

CH=CH %’ CH,—CH—C=CH —|
LHCL, CH,—CH—C—CH
cl

Vinilacetilena

In prezenti de tetracarbonil de nichel si trifenilfosfina, cand se formeaza
(CO),Ni:P(C H,),, trimerizarea are loc la 70 °C cu randament de 80%:

U (Co)zNiE(Céﬂs)zlz: @

Omologii acetilenei polimerizeaza mai usor, de exemplu propina trime-
rizeaza in prezenta acidului sulfuric concentrat cu formare de mezitilen:
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CH,

Ni(CO
3 CH;—C=CH t( )2
CHj CH,

Propina 1,3,5-trimetilbenzen (mezitilen)

12.3. Importanta alchinelor si utilizare

Cel mai important dintre reprezentantii acestei clase este primul termen
al seriei, acetilena, care se utilizeaza pentru obtinerea urmatorilor compusi:
acidul acrilic si esterii si, acrilonitritul, clorura de vinil, acetatul de vinil,
tetrahidrofuranul, etanalul etc.

Alchinele superioare se utilizeaza in sinteza organicd ca atare, in
diverse reactii de aditie si de cicloaditie (reactia Diels-Alder), si sub forma
de acetiluri.

Existd compusi naturali care contin mai multe legaturi C=C, unii avand
proprietati antifungice, antibiotice, antitumorale etc., altele sunt otravuri
puternice.

In terapie se utilizeaza etinilestradiolul, un derivat estrogenic, precum
si substante medicamentoase cu proprietati stimulante asupra sistemului
nervos central sau cu alte proprietéti farmacologice si care au legatura C=C
in molecula.
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13. ARENE

Arenele, numite si hidrocarburi aromatice, sunt hidrocarburi care contin
nucleul benzenic ca unitate structurala caracteristicd. Numele de hidrocar-
buri aromatice este determinat de faptul cd primele substante cunoscute cu
nucleu benzenic in moleculd au fost compusi naturali cu caracteristici orga-
noleptice placute (miros parfumat si/sau gust aromat). O alta caracteristica
a arenelor, observata inca la primele arene descoperite, este raportul atomic
hidrogen/carbon mult mai scazut decat la celelalte clase de hidrocarburi.

Hidrocarburile aromatice se gasesc in unele zdcaminte petroliere.
Nucleul benzenic este prezent in compusi naturali mononucleari sau
polinucleari care contin diferite grupe functionale. De asemenea, multi
compusi organici functionali de sinteza au in molecula nucleul benzenic.

13.1. Arene mononucleare

Aceastd grupa de hidrocarburi este reprezentatd de benzen si de deri-
vatii sdi substituiti cu resturi hidrocarbonate saturate si nesaturate. Este
categoria de arene cel mai bine reprezentata si studiata, si cea mai impor-
tanta din punct de vedere practic.

13.1.1. Metode de obtinere

Arenele mononucleare se pot obtine atat prin sinteza, cat si prin
exctractie. Primele trei metode prezentate in continuare se aplicd pentru
obtinerea benzenului, toluenului si xilenilor, celelalte pentru obtinerea
derivatilor benzenului cu structurd mai complexad. Aceste metode sunt
importante pentru ca ilustreaza comportarea chimica a nucleului aromatic
si sunt reprezentative pentru posibilitatile de introducere a anumitor grupe
de atomi, care nu sunt intotdeauna grupe functionale, pe nucleul aromatic.

* Distilarea uscati a cirbunilor de pdmdnt. Prin incilzirea carbunilor
de pamant, la temperaturi ridicate (1000 °C) si in absenta aerului, se obtin
benzenul, toluenul si alte arene cu moleculd mica, precum si gudroane.
Gudroanele sunt amestecuri complexe de substante organice, inclusiv
arene, din care, prin distilare, se obtin o serie de fractiuni care contin,
alaturi de compusi organici functionali, arene mononucleare (fractiunile
usoare si cele medii) si arene polinucleare (fractiuni grele).
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* Separarea arenelor din petrol este o metoda extractivd importanta
pentru obtinerea arenelor inferioare. Se aplica distilarea fractionatd sau
extractia cu solventi. De exemplu, benzenul si alchilbenzenii se extrag din
petrol cu dioxid de sulf lichid (la - 60 °C, procedeul Edeleanu), benzenul se
extrage cu etilenglicol sau cu acetond, toluenul cu butanona.

* Descompunerea termicda a benzinelor. Alcanii lichizi, care contin
cel putin sase atomi de carbon in molecula, se ciclizeaza prin incalzire in
absenta aerului si In prezenta catalizatorilor de platind depusé pe oxizi de
aluminiu. Concomitent au loc si reactii de dehidrogenare si de izomerizare.
Procesul se numeste reformare catalitici sau platformare. In acest fel se
poate obtine toluen din heptan si benzen din hexan.

* Alchilarea arenelor cu halogenuri de alchil sau alchene dupd
reactia Friedel-Crafts. Este o metoda care permite introducerea unei sau
a mai multor grupe alchil in nucleul aromatic printr-o reactie de substitutie
electrofila:

CH,—CH,

AICL, H,SO
©| + CH,=CH, _AICE H,50, @(
AN AN

* Metoda Vurtz-Fittig, prin incélzirea cu sodiu metalic a unei haloge-
nuri de alchil si a unui derivat halogenat aromatic:
CH,-CH;

Cl
+ 2Na + CH3-CH,Cl —» @ + 2NaCl

Se formeaza intai compusul organometalic, In acest caz fenilsodiu, care
reactioneaza apoi cu derivatul halogenat alifatic:

C¢HsCl  +  2Na  ——> (C4Hs;Na + NaCl
CeHsNa + CICoHs  ———>  C¢Hs—CH,—CH; + NaCl
* Sinteza inelului benzenic. Uncle hidrocarburi benzenice, cum este

mezitilenul, se pot obtine prin sinteza directd a inelului benzenic prin
condensarea acetonelor:
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CHj;
CH3 O H,S0,4
CH;3;—C_ + C—CH; ——>
\O H3C/ -3H,0
9 H;C CHj;
CH;—C—CH3;

Prin trimerizarea diizopropilacetilenei, in prezenta tetracarbonilului de
nichel, s-a reusit obtinerea unui compus nou — hexaizopropilbenzen:

CH(CH3),
Co(CO) , (CH3),CH CH(CH3),
(CH3),CH—C=C—CH(CH3), —>
(CH3),CH CH(CHj3),
CH(CH3),
Diizopropilacetilend Hexaizopropilbenzen

13.1.2. Proprietati fizice si chimice

Arenele mononucleare sunt substante lichide sau solide, insolubile in
apa. Arenele lichide, substante nepolare sau cu polaritate redusa, sunt buni
solventi pentru foarte multe substante organice nepolare sau polare care au
un rest hidrocarbonat suficient de mare.

Auun miros intens, de multe ori dezagreabil, insd multi compusi aroma-
tici functionali de origine naturala au caracteristici organoleptice placute
(benzaldehida, vanilina, timol etc.) care au dat acestor clase numele generic
de compusi aromatici.

Arenele, in comparatie cu combinatiile nesaturate, au tendinta la reac-
tiile de substitutie cu pastrarea ciclului aromatic, numite reactii de substi-
tutie electrofild (reactii S,).

Reactiile de aditie pentru arene sunt mai putin caracteristice, deoarece duc
la scindarea ciclului aromatic. Arenele participa greu si in reactiile de oxidare.

* Reactii de substitutie electrofila (reactii S)

Reactiile de substitutie electrofild sunt caracteristice compusilor aroma-
tici si sunt favorizate de faptul ca nu este afectat sextetul aromatic, astfel ca
produsii de reactie sunt tot compusi aromatici. Reactia generald de substi-
tutie electrofila la arene poate fi prezentata in felul urmator:

H E

Kat
+ E—Nu —— + HNu
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De cele mai multe ori, in reactiile de substitutie electrofild ale arenelor
este necesara prezenta unui catalizator pentru formarea electrofilului.

Mecanismul general al reactiei de substitutie electrofila pe nucleul
benzenic poate fi prezentat ca un proces care decurge in citeva etape:

1). Formarea complexului T;

2). Formarea complexului d;

3). Stabilizarea complexului § prin eliminarea protonului si restabilirea

starii aromatice:
H H E E
@/ + pt— @iE+ - > "y T@/

Complexul © Complexul o Produs final

Cele mai importante reactii S, pentru arene sunt: halogenarea, nitrarea,
sulfonarea, alchilarea si acilarea.

Halogenarea are loc la interactiunea arenelor cu halogeni in prezenta
catalizatorului, de exemplu, bromurarea benzenului in prezenta bromurii
de fier:

H

Br

Brombenzen

Catalizatorul favorizeaza formarea electrofilului prin polarizarea mole-
culei de halogen. Baza conjugatd, formata prin interactiunea halogenului
cu catalizatorul, are rolul de a fixa protonul eliminat din complexul c:

Br—Br + FeBr, —»[FeBr4] + Br'

Mecanismul reactiei S,:

Br Br
@ + BI.Jr —>©—> Br*—»@'u]—[ —>© + H+

[FeBu] +H ——— FeBr; + HBr

Nitrarea se face cu amestec nitrant, constituit din acid azotic concentrat
si acid sulfuric concentrat:
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NO,
H,S0,
| +HNO; — > + H,0

Rolul catalizatorului acid este de a favoriza formarea electrofilului —
cationul de nitroniu NO,™

HNO; + 2H,80, — No, + m00 . 2HSO

NO, NO,

Reactia este exotermica si se efectueaza la temperaturi joase.
Sulfonarea este procesul de substitutie a hidrogenului cu sulfogrupa
SO,H. Pentru sulfonarea arenelor se foloseste acidul sulfuric concentrat
(oleum):
H SO,H

tO
O +H,80, =—= O + H,0

Particula electrofila in aceastd reactie este trioxidul de sulf care, desi
este neutru, contine un atom de sulf puternic electrofil:
SO;H

Sulfoclorurarea este o reactie de substitutie a unui atom de hidrogen

P 2 N e
+ S\\=O Q S\\—O S\\—O
0 0 0
din sistemul aromatic cu grupa clorsulfonica (SO, Cl):

Complexul © Complexul o
SO,Cl
+ 2HOSO,Cl — > ©/ + HCl + HSOy4

Acid clorsulfonic Benzensulfoclorura

Reactantul electrofil este in acest caz *SO,CI care se formeaza astfel:

HO—S0,Cl *SO,Cl * HSO4~ + HCI

HO_® .
HO—0—S0,Cl + 803 + CI

SO,Cl
N ALl HSO4" S02€1
+780Cl 5 ¥S0,C1 —> — + H,80,
\
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Reactia de sulfonare si sulfoclorurare are aplicatii largi in industrie
pentru sinteza detergentilor, iar in industria farmaceutica in sinteza sulfa-
nilamidelor.

Alchilarea Friedel-Craffts este o reactie importanta prin care se formeaza
noi legaturi carbon-carbon. Prima reactie de alchilare a benzenului a fost
realizatd Tn anul 1877 de chimistii Charls Friedel si James M. Crafts.

Una dintre variantele alchilarii Friedel-Crafts consta in tratarea arenelor
cu halogenuri de alchil in prezenta clorurii de aluminiu anhidre.

De exemplu, metilarea benzenului se produce cu clorurd de metil in
prezenta catalizatorului AICL:

H CH;
AICK
+CHCl, ————> + HCl

Toluen

Mecanismul reactiei S, . Catalizatorul, acid Lewis, are rolul de a favo-
riza aparitia electrofilului, un carbocation care ataca substratul aromatic:

CH;—Cl + AICk —»[AchJ + CH;"

H H CH, CH,
Q" o — G — (o O

Complexul @ Complexul o
[alC,] + H — AICL, + HCI

In cazul folosirii halogenalcanilor cu catene din trei atomi de carbon
si mai multi, formarea ionilor de carboniu poate fi urmata de transpozitia
lor. Aceasta explica de ce la alchilarea benzenului cu 1-clorpropan rezulta
izopropilbenzen:

CH;—CH,—CH,Cl + AlCKL

[CH;—CH,—CH," AlCy]

[cH;—cH,—CH,™ Alcy]

@ +[CHy" AlCy ] ——

ECH3—cﬂ—CH 5 Ay ]

H3C—CH—CHj

—_—
- AICk
- HCI

Izopropilbenzen
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Alchilarea Friedel-Crafts se poate face si cu alchene substituite, n
prezenta de acizi protici, care determina formarea carbocationului:
H3C_CH—CH 3

AlCkL
# CHy—CH=CH, ———>

H+
@ ®
CH3—CH,—CH, <«—>CH;—CH—CHj;

CH3;—CH=CH,

Agenti de alchilare in reactia Friedel-Crafts sunt si alcoolii secundari si
tertiari Tn prezenta acizilor protici tari (acid sulfuric, acid fosforic), deoa-
rece acesti alcooli formeaza usor carbocationi:

H;C—CH—CH;
H,S0,4
+ CH3_(|:H—CH3 —_— + Hzo
OH
+ H,0 ®
CH3—CIH—CH3 CH3—$H—CH3 —— CH3;—CH—CH;
H —O0—
0 H™ @ H

Este dificild oprirea reactiilor Friedel-Crafts la monoalchilare pentru ca
prima grupa alchil substituitad activeaza nucleul benzenic.

Prezenta unor grupe dezactivatoare pe inelul benzenic face imposibila
alchilarea. Grupa amina impiedica, de asemenea, desfdsurarea reactiei,
deoarece inactiveaza catalizatorul prin fixarea lui la perechea de electroni
neparticipanti de la atomul de azot.

Acilarea Friedel-Crafts consta in substituirea unui atom de hidrogen
din nucleul aromatic cu grupa acil R-CO. Acilarea permite sinteza ceto-
nelor mixte si aromatice, si a fost realizatd pentru prima data de catre
chimistii Charls Friedel si James M. Crafts.

Reactia de acilare se realizeaza prin tratarea arenelor cu cloruri de acizi
sau cu anhidride de acizi, in prezenta clorurii de aluminiu anhidre:

0
C—CH,

0
7 AICK

@ + CH3—C\/ @ + HCI
cl

Clorura de acetil Acetofenona

Mecanismul S_:
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//O //O
CH;—C_  + AICK —> R—C, + |AIC],
cl

—CHj,

)
_H
0 i AP ‘ .
+CH;—C, —> ‘C—CH; —> C—CH; — +H

Cmplexul & Complexul o

Spre deosebire de reactiile de alchilare, monoacilarea este posibila
pentru ca prima grupa acil substituita, fiind puternic electronoacceptoare,
dezactiveaza nucleul aromatic pentru a doua substitutie.

* Sinteza regioselectiva a compusilor aromatici disubstituiti

Experimental s-a stabilit cd natura substituentului din ciclul aromatic
influenteaza regioselectivitatea si viteza substitutiei electrofile in functie
de caracterul activator sau dezactivator al substituentului.

Substituentii de pe nucleul aromatic se clasifica, in functie de rolul lor
in orientarea noului substituent, in substituenti de ordinul I si substituenti
de ordinul II.

Substituentii de ordinul I, care orienteaza substitutia electrofild ulteri-
oara in pozitiile orto- si para-, sunt:

— Puternic activatori: -OH, -NH,, -NHR, -NR, -O", NH" etc.;

— Moderat activatori: -NHCOR, -OR;

— Slab activatori: -R (CH,, -C,H, etc.), -Ar (C H,);

— Slab dezactivatori: -F, -CL,-Br, -1.

Substituentii de ordinul II, care orienteaza noul substituent in pozitia
meta-, sunt:

— Moderat dezactivatori: -SO,H, -COOH, -COOR, -CH=0. -COR, -CN;

— Puternic dezactivatori: -NO,, -CF,, -CCl,, -NH, *, -NR, " si alti

cationi.

Influentele substituentilor asupra regioselectivitatii si vitezei reactiei de
substitutie electrofild se datoreaza factorului electronic (efect inductiv si
efect mezomer) si steric.

Substitutia in prezenta substituentilor de ordinul 1. Acesti substituenti
contribuie la o crestere relativa a densitdtii de electroni in pozitiile orto si
para, de exemplu:

CHj3 032
Y 0
b) b)

A
)
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De exemplu, reactia de bromurare a toluenului in conditiile substitutiei
electrofile duce la formarea unui amestec de orto- si para- izomeri:

FeBr 3
+ BI‘2 HB
-HBr

Toluen o-bromtoluen p-bromtoluen

In cazul fenolului, care contine substituentul -OH puternic activator,
bromurarea decurge foarte usor cu formarea de 2,4,6-tribromfenol:

:0H OH
Br Br
|5 + 3B, —————> + 3 HBr
S
Br

Substitutia in prezenta substituentilor de ordinul II. Acesti substitu-
enti exercitd un efect -M, dezactiveaza nucleul benzenic, pentru reactie
fiind necesare conditii mai energice, si micsoreazd densitatea electronica
in pozitiile orto- si para-. Substitutia electrofild este orientatd in pozitia
meta-, deoarece dezactivarea acesteia este mai putin intensa si astfel cea
mai acceptabila atacului electrofililor.

De exemplu, la bromurarea aldehidei benzoice, In conditiile substitutiei
electrofile, se obtine meta-brombenzaldehida:

CH,

* Efecte de orientare in derivatii disubstituiti ai benzenului

Introducerea celui de-al treilea substituent Intr-un derivat disubstituit
depinde de efectul substituentilor preexistenti. in functie de natura elec-
tronica a substituentilor si aranjarea lor se disting orientari coordonate si
necoordonate.

Orientarea coordonata are loc in 2 cazuri:

* Substituentii se afla in pozitiile meta- si sunt de acelasi ordin.

De exemplu:
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3 N02
N L
7 N"50,H
m-metilfenol Acid m-nitrobenzensulfonic

2. Substituentii se afla in pozitiile orto- si para— dar sunt de diferite ordine:

COOH
Acid orto-hidroxibenzoic p—mtrofenol

In cazul orientarii necoordonate putem remarca urméatoarele situatii:
1) Daca unul dintre substituenti ete de ordinul I, acesta si determina
directia substitutiei:

OH OCH,
N ~ ~ e
NO,
m-nitrofenol p-nitrofenol

(p-metoxinitrobenzen)
2) Dacéd ambii substituenti sunt de ordinul I, directia de orientare o
determind substituentul mai puternic:
NR,>NHR>NH_>OH>OR>NHCOR>OCOR>AIK>F>CI>Br>1
3) Daca ambii substituienti sunt de I sau II, directia orientarii o deter-
mina substientul mai puternic:
COOH

™~

COOH>SOSH>N02>COH>COCH3>CN
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* Reactii de aditie

Nucleul aromatic participa la reactii de aditie doar in conditii speciale,
deoarece aceste reactii sunt defavorizate din punct de vedere termodi-
namic, iar produsii de reactie sunt compusi nearomatici.

Aditia halogenilor este o reactie fotochimica, care se desfasoara prin
mecanism radicalic. Clorul poate fi aditionat sub actiunea luminii si fara
catalizator. Se formeaza hexaclorciclohexan, folosit ca insecticid:

Cl
O +3Cl, —hv

Cl cl

In functie de pozitia, axiald sau ecuatoriala, a atomilor de clor, exista
opt izomeri cu proprietati diferite.

Aditia hidrogenului. Reducerea nucleului aromatic se poate face cu
hidrogen molecular in prezenta nichelului la temperaturi de 170-200 °C.
Din benzen se obtine ciclohexanul, deoarece produsii intermediari,
ciclohexadienele si ciclohexena, nu pot fi izolati, hidrogenarea acestora
producandu-se cu vitezd mai mare decat a benzenului:

/ 0

Ni, 2
() w7
\

Ciclohexan

Cl Cl
Cl

Prin reducerea benzenului cu sodiu, litiu sau potasiu, intr-un amestec de
amoniac lichid si alcool, rezultd 1,4-ciclohexadiena:

Na | |
—_—
NH;, EtOH

Aditia ozonului. Ozonul se aditioneaza la benzen formand triozonida
exploziva care, In prezenta apei, se descompune in glioxal si peroxid de
hidrogen:

o
f
o

o

/o

A

+ 03 —>
Q /
~

+ 3H202
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* Reactii de oxidare

O caracteristica a nucleului aromatic este rezistenta la actiunea oxidan-
tilor in solutie.

Oxidarea ciclului benzenic. In conditii obisnuite benzenul nu se
oxideaza cu KMnO,, HNO,, Cr,0,, dar in conditii aspre (V,0,, 500 °C)
este oxidat de 0X1gen din aer cu formarea de anhidrida maleica:

0
/
05, V,05 _ GH
2 Vs >o +2C0, +2H,0
CH—C
\ O

Oxidarea omologilor benzenului. Alchil-benzenii, in comparatie cu
benzenul, se oxideazd cu mult mai usor cu formarea de acizii carboxilici
aromatici.

Cu permanganatul de potasiu in mediu de acid sulfuric, toluenul este
oxidat pana la acid benzoic:

COOH

CH;3
KMnO4
H,zso4

Oxidarea catenei laterale a nucleului aromatic are loc la atomul de
carbon din pozitia o:

CH,—CH, [o] _~_,/CO0H
— +H,0 + CO,
CH, N"Ncoon
1-metil-2etilbenzen Acid ftalic

Aceste reactii pun in evidenta stabilitatea ridicata a inelului aromatic la
oxidare.

* Reactii de substitutie in catena laterala

Catena laterala din alchilbenzeni participa relativ usor nu numai la
reactii de oxidare, dar si de substitutie care au loc selectiv la atomul de
carbon din pozitia benzilica, dacd acesta are cel putin un atom de hidrogen.
Explicatia este formarea intermediarilor de reactie de tip benzilic care se
stabilizeaza prin conjugare cu sextetul aromatic. De exemplu, halogenarea
se face cu clor sau cu brom, in prezenta radiatiilor UV sau a peroxizilor:

CH,—CHj, CH—CH;
O

Etilbenzen a-cloretilbenzen
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14. ARENE POLINUCLEARE CU CICLURI CONDENSATE

Hidrocarburile din aceasta clasd au un caracter aromatic inferior celui
al benzenului, fapt ce rezulta din valorile energiei de conjugare. Caracterul
aromatic diminuat explicd si reactivitatea chimica mai mare decat cea a
benzenului, datorata unei distributii neuniforme a electronilor 7.

Z A AN
S 2 7 N Z IS 7 >

Naftalina Antracen Fenantren Piren Crizen

14.1. Naftalina

Pentru prima data a fost obtinuta prin distilarea gudroanelor carbunelui
de pamant. Sintetic poate fi obtinuta la dehidrogenarea catalitica a butil-
benzenului sau deshidratarea orfo-dietilbenzenului:

CH CH
N > \(ZIH O P N
0 Wl
H
CH - 2
CH;” : CHz -
Dehidrogenarea butilbenzenului Deshidratarea orto-dietilbenzenului

Sintezele indicate confirma structura naftalinei. in molecula naftalinei
atomii de carbon nu sunt identici:

/8 '\ * Pozitiile 1, 4, 5, 8 sunt identice si se noteaza cu litera a.
70@ * « Pozitiile 2, 3, 6, 7 la fel sunt identice si se noteazi cu
6 N\ 3 litera 3
5 4

Proprietati fizice si chimice

Naftalina este o substanta cristalind de culoare alba, sublimeaza usor
si se dizolvd in solventi organici. Participa la reactii S, iar in anumite
conditii de aditie, reducere si oxidare.

* Reactii de substitutie electrofili

Naftalina participa usor in reactii S, forméand produse a-substituite:
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M P H

—0 —C0
~ =
H_ E H_ E
O — Q0
L - ‘

X = IS

Substitutia In pozitia o este conditionatd de densitatea electronica
maritd, in comparatie cu pozitia  (factorul static), si de stabilitatea mai

mare a carbocationului format in pozitia a. In anumite conditii se pot forma

si produse B-substituite. De exemplu:
SO;H

Acid o-naftalinsulfonic
H,80, , 80°C
&{\c

H,S0,, 160°C ©E>/503H Acid B-naftalinsulfonic
NO N .
: o-nitronaftalina
| nNo,
——

-15°C
COCH,

CH,COCI - AIC COCH,
| CHL,COCT - AICK + ©©/ o-si p-acetilnaftalind

CcS,, -15°C

CH,COCI * AICK COCH,
25°C

* Reactii de aditie
Naftalina participa mai ugor ca benzenul in reactii de aditie. De exemplu:

o M
@ Na,C ,HsOH | Na,CSH |, OH QO M’C@
N _ 78°C 132°C
w OH
1, 4-dihidronaftalina Tetralina Decalina

* Reactii de oxidare

In comparatie cu benzenul, naftalina se oxideaza mai usor. La oxidare
cu O, din aer in prezenta de VO, se formeaza anhidrida ftalica. Prin acti-
unea cu oxid de crom (VI) 1n acid acetic naftalina se oxideaza in 1, 4-nafto-

chinona:
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(0]
Il
C
0,/V,05 AN S
. > 0 Anhidrida ftalica
400 °C yd
| c Q
g
€r0; CH,COOH | 1, 4-naftochinona

25°C
O

La oxidarea omologilor naftalinei, in comparatie cu omologii benze-
nului, mai usor se oxideaza nucleul naftalinic:

(6]
CH
\ /
(6]
2-metilnaftalina 2-metilnaftochinona-1, 4

* Orientarea substitutiei in ciclul naftalinic

Directia substitutiei electrofile In derivatii monosubstituiti ai naftalinei
se determina de 2 factori:

1) Natura electronica si pozitia substituientului.

2) Capacitatea reactiva a pozitiei a.

Substituentii donatori de electroni orienteaza substitutia n pozitiile o.
Daca substituentul donator de electroni se afla in pozitia B, noul substituent
intrd Tn pozitia a. De exemplu:

CH, CH;
A HNO, A
EE—— + H,0
N Z N
NO,
o-metilnaftalina 1-metil-4-nitronaftalina
NO,
OH OH
— + H,0
IS Z IS Z
p-naftol 1-nitro-2-naftol

Substituentii AE dezactiveaza ciclul naftalinic, in primul rand inelul de
care este legat substituentul. Din aceastd cauza, substituentul ocupa pozi-
tiile 5 si 8 din ciclul invecinat. De exemplu:
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NO, 0, NO,
& _HNO,
N T80, + KO0

a-nitronaftalina 1,5 —dlmtronaftalma 1,8-dinitronaftalina

14.2. Antracenul si fenantrenul

Se obtin din fractiunea antracenica a gudronului carbunelui de pamant.
Sintetic antracenul poate fi ob‘;inut din clorura de benzil:

CH,— 8 9 |

2 7 2

N - 2 HCl R
H Cl—CHj 5 10 4

Fenantrenul se obtine la dehidrogenarea 1,2-difeniletanului sau stilbe-
nului:

9——10
CH,~CH, . ] CH=CH \
\ t°
6 5 3

1,2-difeniletan Fenantren Stilben (1, 2-difeniletena)

Pentru antracend si fenantrena sunt caracteristice reactiile S, de adiie
si de oxidare. Cele mai active sunt pozitiile 9 si 10. De exemplu, bromu-
rarea si nitrarea decurg dupd urmatoarele scheme:

Br
H Br
Q00 = O = OO0
N 7 N RN e
Br H

9- bromantracen
_HNO;
T(CH,C00,0 T-CH,COOH oo
Reactiile de sulfonare se efectueazd la temperaturi mai inalte, iar

9-nitrofenantren
produsii de reactie sunt acizii 1- si 2-antracensulfonici:

H "OCOCH,

139
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SO;H
P “ SO;H

H
SOOE JO SO

Antracenul si fenantrenul se oxideaza mai usor ca naftalina, formand
chinonele corespunzitoare:

KZCr207
HZSO 4

9.1 O-antrochmona

0} O
CQﬁ o (OO
T mso, _ _

9, 10-fenantrochinona

14.3. Importanta arenelor si utilizare

Arenele au foarte multe utilizari in chimia organica de sinteza, datorita
numarului mare de reactii la care participa si importantei practice a produ-
silor de reactie.

Foarte multe substante medicamentoase contin nuclee aromatice pe
care sunt grefate grupe farmacofore (grupe functionale care confera propri-
etati farmacologice) in diferite pozitii. Cunoasterea chimiei arenelor este
importantd pentru introducerea si eliminarea din moleculd a diverselor
grupe functionale in pozitiile potrivite, dupa necesitati.

Arenele, 1n special benzenul si hidrocarburile aromatice polinucleare,
sunt substante toxice, de aceea trebuie manipulate cu grija in conditii care
pun in pericol s@natatea celor care le utilizeaza.
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15. DERIVATII HALOGENATI

Compusii halogenati pot fi priviti ca derivati halogenati ai hidrocarbu-
rilor si se formeaza prin substitutia atomilor de hidrogen prin F, Cl, Br sau
I. Din aceste motive sunt denumiti adesea derivati halogenati.

Atomii de hidrogen din molecula unei hidrocarburi se pot substitui
succesiv cu halogeni, din care cauza numarul derivatilor halogenati este
foarte mare. Astfel, de la metan se obtin 4 derivati clorurati, de la etan 9,
de la propan 29, de la hexan 666 etc. Numai un numar mic dintre derivatii
halogenati au fost preparati si au importanta practica.

Compusii halogenati sunt denumiti obisnuit fluorura, clorura, bromura,
iodurd utilizand nomenclatura rationala. Dupa recomandarile IUPAC, se
ia ca bazd numele hidrocarburii si se mentioneaza pozitia halogenului prin
cel mai mic numar posibil, de exemplu:

CH;-Cl Br-CH,-CH, Br QBr

Clorura de metil Bromura de etilena Bromura de ciclohexil
Clormetan 1,2-dibrometan Bromciclohexan
CH3_CIH—CH2‘CH3 CH3—(|:H—(|:H—CH3 H2C =CH
Br Cl CH3 (ljl
Bromura de sec-butil Clorura de izopentil Clorura de vinil
2-brombutan 2-clor-3-metilbutan Cloretena

15.1. Compusi halogenati saturati (halogenalcani)

Dupé natura atomului de carbon de care este legat halogenul, compusii
halogenati pot fi primari (RCH,-X), secundari (R ,CH-X) sau terfiari (R,C-X).

15.1.1. Metode de obtinere

Compusii halogenati se obtin prin sintezd. Unele metode folosesc
hidrocarburile ca precursori In sinteza compusilor halogenati, in altele o
serie de grupe functionale sunt inlocuite cu halogen.

* Obtinerea compusilor halogenati din hidrocarburi

Halogenarea directi a alcanilor i cicloalcanilor. Alcanii si cicloal-
canii reactioneaza direct cu clorul si bromul sub actiunea luminii dupa un
mecanism radicalic:
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_Chobv by ccl
—_— .
CH4 -HC] CH3C1 -HCl 2 2 4

La halogenarea alcanilor cu mai mult de doi atomi de carbon se produc
izomeri, de exemplu:
CH;—CH,—CH; +Cl, —> CH3—CH2—(|3H2 + CH3—CIH—CH3
Cl Cl
1-clorpropan 2-clorpropan
Viteza de substitutie a atomilor de hidrogen creste 1n ordinea: primar <
secundar < tertiar, in raportul 1,00: 3,25: 4,45. In aceste reactii de substi-
tutie a hidrocarburilor saturate, hidrogenul tertiar este cel mai reactiv, iar
hidrogenul primar cel mai putin reactiv.
Aditia halogenacizilor la hidrocarburi nesaturate. Prin aceste reactii
se obtin compusi monohalogenati si compusi dihalogenati geminali:
CH;—CH=CH, +tHCl —> CH3—(|3H—CH3
Cl
HCl HCl1
R—C=CH —= R—C=CH; ——> R—C—CH;
Cl Cl Cl
Halogenarea hidrocarburilor nesaturate. La temperatura camerei,
halogenii se aditioneaza la dubla legatura si dau combinatii dihalogenate
vicinale:

Cl
R—CH=CH, —2» R—C—CH
1l
cl Cl
_ Cl, Cl, [
R—C=CH ——> R—CI =CH —» R_C_CIH
Cl Cl Cl Cl

Transformarea alcoolilor in compusi halogenati. Alcoolii se pot trans-
forma in compusi halogenati cu un hidracid, generat in mediul de reactie
dintr-o sare a sa si acid sulfuric:

(NaCl +H,S0,)
CH;—CH,—OH + HCI > CH;—CH,—Cl + H,0

FEtanol Cloretan

Randamente mari dau reactiile cu halogenuri de fosfor(IIl) sau cu
clorura de tionil:
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3 CzHS_OH + PBI'3 —> 3 CzHS_Br + H3PO3
C,Hs—OH + SOCl, — C,H;—Cl + SO, + HCl

Transformarea aldehidelor si cetonelor in compusi halogenati.
Reactia are loc prin tratarea aldehidelor si cetonelor cu pentahalogenuri
de fosfor:

0 cl
7 /
R—C{  +PCl——>R—C Cl+POCl
H H
[R) ®R)

Haloformii (CHI,, CHCI,, CHBr,) se obtin din aldehida acetica la inter-
actiunea cu halogen in mediu bazic:

//O +3Br //O
CH;—C{  S2» BrC—C C NaOH . cyp;, +HCOONa
H H

15.1.2. Proprietatile fizice si chimice

Primii termeni din seriile omoloage ale halogenalcanilor sunt gazosi, restul
lichizi; derivatii primari au temperaturi de fierbere superioare izomerilor.

Compusii halogenati sunt compusi polari, polaritatea moleculei fiind
determinata de polarizarea legaturii carbon-halogen. Sunt insolubili in apa,
deoarece volumul mare al atomului de halogen face dificila interactiunea
cu moleculele de apa, dar sunt solubili in solventi organici polari si nepo-
lari, datorita restului de hidrocarbura lipofil. Compusii halogenati lichizi
sunt buni solventi pentru foarte multi compusi organici si reagenti impor-
tanti in sinteze organice. Compusii halogenati lichizi, care sunt si volatili,
au miros caracteristic.

Pentru compusii halogenati sunt caracteristice doua tipuri de reactii
principale:

— Reactii de substitutie nucleofild a atomului de halogen cu alte

elemente.
— Reactii de eliminare a unui hidracid cu formare de alchene.
* Reactii de substitutie nucleofila \
& &

—C—>Hal

In halogenoalcani, legitura C-Hal este puternic polari-

zata din cauza efectului — I al halogenului.
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Ca rezultat, carbonul devine electrofil si poate reactiona cu un nucleofil.
Astfel pot avea loc reactii de substitutie nucleofild dupa schema:

_ \& &
Nu + —C—>Hal — Nu—C— + Hal’
Substrat Produs de reactie

In continuare sunt prezentate principalele reactii de substitutie nucleo-
fila a atomului de halogen prin alte elemente sau grupe de elemente care
duc la transformarea compusilor halogenati In aproape toate clasele de
compusi organici.

Hidroliza halogenoderivatilor (nucleofil — anionul hidroxid HO") cu
formarea alcoolilor:

R — Hal+ NaOH —>R — OH + NaHal
Alchilarea alcoolilor ( nucleofil — alcoxid-ionul RO"); se obtin eteri:
R— Hal+ R— ONa —>R— 0O — R+ Na Hal

Alchilarea fenolilor ( nucleofil — fenoxid-ionul ArO); se obtin eteri
aromatici:

R—X + ArONa® —> R—O—Ar + NaX
Obftinerea si alchilarea tiolilor (nucleofil HS- si RS"):

R—X + NaSH e R—SH + NaX
R—X + RSNa —> R—S—R + NaX
Alchilarea amoniacului ( nucleofil NH,); se ob{in amine primare:
R—X + NHj3 — R—NH, + NaX
Alchilarea aminelor (nucleofil RNH, sau R NH); se obtin amine secun-

dare si tertiare:
R—X + R—NH, ——» R—NH—R + NaX
R—X +R—NH—R —» R—N—R + NaX
R
Obtinerea si hidroliza nitrililor ( nucleofil CN"):
CH;—CH,—Br + KCN ——» CH3;—CH,—CN + KBr
Nitrilii se pot transforma in acizi carboxilici prin hidroliza:
CH;—CH,—CN + H,0 ——» CH3;—CH,—COOH + NHj



CHIMIE ORGANICA | 145

Obtinerea compusilor organomagnezieni

Compusii halogenati reactioneaza cu litiul, magneziul si cu alte metale,
in mediu anhidru, cu formarea de compusi organometalici:

R—X + Mg —< » R—MgX

Compusii organomagnezieni sunt utilizati In sinteza organica (reactivi
Grignard) pentru obtinerea alcoolilor, cetonelor si acizilor carboxilici.

Reactiile de substitutie nucleofila prezentate se desfasoara dupd doua
mecanisme diferite: substitutia nucleofila monomoleculara (S 1) si substi-
tufia nucleofila bimoleculara (S,2).

Aceste mecanisme difera prin modalitatea de desfasurare a celor doua
procese principale care au loc in reactie: ruperea legéturii C-X si formarea
legaturii C-Nu.

* Substitutia nucleofila bimoleculara (S,2)

Reactia de substitutie nucleofila bimoleculard se desfasoara intr-o
singura etapa, ruperea legaturii C-X si formarea legaturii C-Nu avand loc
sincronic, printr-o stare de tranzitie in care atat nucleofugul (halogenul),
cat nucleofilul sunt legati partial cu centrul de reactie prin legéturi perpen-
diculare pe planul in care se gaseste acesta.

Sa examindm mecanismul S 2, luind ca exemplu reactia de hidroliza
a bromurii de etil la interactiunea cu solutia apoasa de hidroxid de sodiu:

CH, - CH, — Br + NaOH CH, - CH, — OH + NaBr
Bromura de etil Etanol

Cinetica este de ordinul al doilea, deoarece viteza de reactie depinde de

concentratia atat a substratului, cat si a reagentului:

V=K- Coy * Cr—sr

Nucleofilul HO™ ataca atomul de carbon electrofil din partea opusa fata
de atomul de brom. Formarea legaturii cu nucleofilul are loc concomitent
cu ruperea legaturii dintre atomii de carbon si brom (nucleofug).

Mecanismul reactiei(S,2):

CH, CH, CH,
5+ o s s
oW+ o ——= [HOWCQUBT | —— HO—C' 4 By
" H H \ “n
H H

Substrat Starea de tranzitie Produs de reactie
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Din schema macanismului se observa ca substitutia are loc cu inver-
sarea configuratiei moleculei produsului de reactie in comparatie cu confi-
guratia substratului. Viteza reactiei este foarte sensibild fatd de dimensiu-
nile §i numarul de grupe din jurul atomului de carbon electrofilic. Din acest
motiv, reactiile de substitutie nucleofild cu mecanismul S 2 sunt carac-
teristice pentru derivatii halogenati primari, In unele cazuri si pentru cei
secundari cu substituenti nevoluminosi.

* Substitutia nucleofild monomoleculara (S 1)

Conform mecanismului de substitutie nucleofila monomoleculara,
reactia se desfasoara in doud etape. La prima etapa a reactiei, care este
lentd si reversibild, se rupe heterolitic legatura C-Hal si se formeazad un
carbocation. In etapa a doua, care este rapida si ireversibila, carbocationul
interactioneaza cu nucleofilul si se formeaza produsul de reactie.

Sa urmarim mecanismul S 1, ludnd ca exemplu hidroliza bazicd a
bromurii de butil tertiar, in urma careia se obtine alcoolul butilic tertiar:

CH; Cle
CH;—CBr + NaOH ——> CH;—C—OH * NabBr
CH; CH,

Cinetica reactiei este de ordinul intdi. Etapa determinatd de viteza
este etapa lentd, in care se formeaza carbocationul. In aceasti etapa este
implicat doar compusul halogenat, astfel ca viteza reactiei globale depinde
doar de concentratia acestuia: V= K- C p—p;

In cazul derivatilor tertiari (si a celor secundari cu substituenti volumi-
nosi) apar dificultati sterice in calea particulei nucleofile de a se apropia de
centrul electrofilic. De aceea, reactia de substitutie decurge in doua etape,
cu formarea intermediara a unui carbocation:

CH, CH, . CH;
I3+ - lent. I OH CH C' OH
—_——] _— J— 3 —(C—
CH; CI Br Br CH; C|+ rapid 3
CH, CH, CH;
Bromura de tert-butil Carbocation Tert-butanol

Caracteristicile principale ale substitutiei nucleofile:

— compusii halogenati primari, intr-un solvent aprotic polar reactio-
neaza dupd mecanismul S 2

— compusii halogenati tertiari (halogenurile de alil, halogenurile de
benzil si alti compusi halogenati similari), care dau carbotioni stabili,
intr-un solvent protic polar, reactioneaza dupa mecanismul S 1
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— reactiile compusilor halogenati secundari, in functie de dimensiunile

substituentilor, se desfasoara dupa ambele mecanisme de reactie

— nucleofilii buni, fiind baze slabe, favorizeaza reactiile S 2

— nucleofilii baze tari la temperaturi ridicate favorizeaza reactiile de

eliminare

— un nucleofug bun favorizeaza mecanismul S 1

Mecanismele de reactie S 1 si S 2 precum si caracteristicile acestora
sunt valabile nu numai pentru substitutiile nucleofile ale compusilor halo-
genati, dar si pentru cele ale alcoolilor sau ale altor compusi organici.

* Reactii de eliminare (E-reactii)

Halogenurile de alchil, cu cel putin un atom de hidrogen la carbonul
adiacent legaturii C-Hal (in pozitia ), se supun dehidrohalogenarii (elimi-
nare de Hhal) sub actiunea unei baze tari intr-un solvent neapos (alcool)
la Incalzire. Reactia se numeste B-eliminare si este regioselectiva, adica
produsul este alchena cea mai substituita (regula Zaitev):

| -
C—C X &/ By —— r—<={ + gy + x°
<: H >~ - -

~
< -

N ~-

Centrul acidic (Nucleofil-baza) Alchena

Atomul de halogen, polarizand legatura carbon-halogen (C-X), datorita
efectului inductiv negativ, duce si la polarizarea legaturilor C-H la atomul
de carbon vecin din catend (atomul de carbon B ). In consecint, la atomul
de carbon apare un centru CH- acidic de la care, sub actiunea nucleofilului
ca baza tare, se elimind un proton, concomitent cu eliminarea anionului de
halogen (nucleofug).

Reactia de dehidrohalogenare, ca si alte reactii de eliminare, se poate
desfasura prin doua mecanisme: eliminare monomoleculara (E1) si elimi-
nare bimoleculara (E2).

* Eliminarea bimoleculara (E2)

Acest tip de reactie se desfasoard intr-o singurd etapa, in care are
loc simultan ruperea legaturii C-X si BC-H. Atomul de halogen cu efect
inductiv negativ polarizeaza si legéaturile C-H de la atomul de carbon din
pozitia B. Hidrogenul din pozitia B C-H reactioneaza cu baza, legatura
C-H se polarizeaza si se rupe, polarizand in acelasi timp si legatura C-X,
usurand astfel si ruperea acesteia.

Sa examinam mecanismul E2 pe exemplul dehidrohalogenarii 1-clor-
propanului sub actiunea hidroxidului de potasiu in mediu alcoolic:
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alcool,t®
CH3_C|:H_CH2_C1 + KOH > CH3_CH=CH2 +KC1 + H2O
H
1-Clorpropan Propena

Schema mecanismului E2:

- —~
CH3_C|H_CH2—>C1 + HO ——> CH3—QI—\I'}£CH2IIIIIIIIC1 >

H = -
H----OH

Starea de tranzitie
—> CH;—CH==CH, + CI + HOH

Cinetica este de ordinul al doilea, deoarece viteza de reactie depinde
de concentratia atat a substratului, cit si a bazei conform relatiei:
V=K-Con * Cprsr.

Mecanismul de eliminare bimoleculara este favorizat de un rest organic
primar.

* Eliminarea monomoleculara (E1)

Acest tip de reactie se desfasoard in doua etape. Prima etapd, lentd si
reversibila, 1n care se formeaza un carbocation, este identica cu prima etapa
din reactia de substitutie nucleofild monomoleculara. Cinetica acestor
reactii este de ordinul I, In prima etapd, care determina viteza generala a
procesului, intervine doar substratul (compusul halogenat), astfel ca viteza
de reactie depinde doar de concentratia acestuia: V= K- C r—pr.

Mecanismul E1 este caracteristic pentru compusii halogenati tertiari,
care dau nastere cel mai usor carbocationului.

Ca exemplu poate servi dehidrohalogenarea bromurii de tert-butil:

CH
[ alcool
CH3—C|—Br + KOH t—°> CH3—C|=CH2 + KBr + H,0
Bromura de tert-butil 2-metilpropena
Mecanismul E1:
| | OH"
CH;—C—Br —> CH,—C + ——— CH;—C=CH,
| = Br' | - H20 |
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rential se elimina hidrogenul de la atomul de carbon din pozitia , cel mai
sarac in hidrogen (regula lui Zaitev, 1875. De exemplu:

CH; CH CH; CH .
3 3 ECI 3 3 H H3C\ /CH3
H;C—CH—C—CI H;C—CH—C+ Sc=—cZ
| | H3C CH3
CH; CH;

15.2. Compusi halogenati nesaturati

* Compusi halogenati alilici

Compusii halogenati cu formula generala ~CH,=CH-X, numiti alilici,
in care atomii de halogen au o reactivitate marita, se obtin prin urmatoarele
reactii de substitutie:

* Substitutia alchenelor cu clor, in pozitia alilica, la temperaturi ridi-
cate (peste 300 °C), dupa un mecanism radicalic:

CH,—CH—CH, + Cl, —> CH,=CH—CH,—Cl + HCI

Un reactiv frecvent folosit pentru bromurari alilice este N-bromsuccini-
mida, de exemplu:

O
Y P
H,C=CH—CH;3; + N-Br —> H,C=CH—CH,Br + N—H
N
O \O

* Substitutia grupelor hidroxil cu halogen. Din reactia alcoolului alilic
cu penta- sau trihalogenurile de fosfor rezultd compusi halogenati cores-
punzatori:

CH,=CH—CH,—OH + PCly — CH,—CH—CH,—Cl + POCI; + HCI

Reactivitatea maritd a atomilor de halogen din compusii alilici, in
comparatie cu cea din compusii saturati, care se manifestd, de exemplu,
prin usoara substitutie a atomului de halogen cu grupa hidroxil, se explica
prin usurinta cu care atomul de halogen se ionizeaza, favorizand reactiile
de tip S_1:

CH,=CH—CH,—Br +NaOH —> CH,=CH—CH,—OH
Bromura de alil Alcool alilic

Mecanismul S 1:

-Br

(N N HO"
H,C=CH-—>Br H,C=CH—>»CH, —>H,C=CH—OH

Carbocation stabil
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* Compusi halogenati vinilici

Compusi halogenati vinilici se pot obtine prin reactii cunoscute de
aditie sau eliminare.

Aditia de hidracizi la legatura tripla acetilenica are loc in prezenta
catalizatorului HgCL,

CH=CH + HC] —> CH,=CH—CI
Acetilena Clorura de vinil
Eliminarea de hidracizi din derivati halogenati printr-o reactie clasica
de dehidrohalogenare:

KOH
ClI=H,C—CH,—Cl o> HC=CH—Cl +KCl + H,0

Clorura de vinil se caracterizeaza prin inertie in reactiile S 1 si S 2.
Astfel, nu reactioneaza cu o serie de reactanti nucleofili cu care reactio-
neaza halogenalcanii si nu poate fi folosita in sinteze Friedel-Crafts. Reac-
tivitatea redusa a atomului de clor se datoreaza interactiunii legaturii duble
(electronilor m) cu electronii p ai atomului de clor (conjugarea p,7). in
schimb, legatura dubla C=C este suficient de activa, participand la reactii
de aditie si de polimerizare.

Reactiile de aditie decurg conform regulii lui Markovnikov, dar mai
greu in comparatie cu alchenele:

CH,=CH—CI + HCl —> CH;—CHCl,
Reactiile de eliminare decurg in conditii obignuite de dehidrohaloge-
nare a compusilor halogenati cu formarea de alchine:
CH,=C—CH; + NaOH ——> CH=C—CHj; + NaCl + H,0
Cl
Halogenurile de vinil se polimerizeaza usor:
nCH2=(|?H E— CH2—CHj‘
Cl (,ll n
Clorura de vinil Policlorura de vinil

Policlorura de vinil este un polimer pretios si intrebuintat pe larg in
multe domenii, inclusiv in practica farmaceutica pentru ambalarea compri-
matelor.
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15.3. Compusi halogenati cu inele aromatice

15.3.1. Compusii halogenati benzilici (arilalchilhalogenuri)

Compusii halogenati cu formula generald ~CH, — X, numiti benzilici, in
care atomii de halogen au o reactivitate marita, se obtin prin urmaitoarele
metode:

* Halogenarea arenelor in catena laterald cu clor sau brom la lumina,
in absenta catalizatorilor:

CH; CH,Cl CHCI,
+ C12 + C12
—_— — >
-HCl -HCI

Toluen Clorura de benzil Clorura de benziliden

* Substitutia grupelor hidroxil din alcooli benzilici folosind trihalo-
genuri de fosfor:

CoHs—CH—CH; _ PBr; _ CoHs—CH—CH;
HsPO
OH S Br

* Reactii de clormetilare. Compusii aromatici pot reactiona cu aldehida
formica si acidul clorhidric in prezenta clorurii de zinc. Se produce substi-
tutia unui atom de hidrogen cu grupa clormetilen, de exemplu:

CH,—Cl
A //O A :
+ H—C\ + HC] ———=—> + H,0
N H N
Halogenurile de benzil au in reactiile S_1 o reactivitate ridicatd compa-

rabila cu halogenurile de alil, datorita stabilizarii de rezonanta a cationului
benzilic. De exemplu, hidroliza clorurii de benzil:

CH,—Cl CH,—OH

to /
+ NaOH ——> *+ NaCl
\

Clorura de benzil Alcool benzilic
Mecanismul reactiei S 1:
CH,—Cl CH," CH,—OH

O e e

Carbocation benzilic

Carbocationul benzilic este stabil din cauza delocalizarii sarcinii pozitive.
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15.3.2. Compusii halogenati aromatici (halogenarene)

Compusii halogenati cu halogenul legat de nucleul aromatic fac parte din
categoria compusilor halogenati cu reactivitate scazuta. Participa la reactii
chimice diferite In conditii diferite si, adesea, prin mecanisme de reactie
diferite de cele prezentate la compusii halogenati saturati si nesaturati.

Compusii halogenati aromatici cu halogenul neactivat participd la
reactiile de substitutie nucleofild numai in conditii energice. De exemplu,
pentru a obtine fenol prin hidroliza clorbenzenului se lucreaza cu o solutie
de hidroxid alcalin, la temperaturi de 350-400 °C si presiune ridicata.
Reactia acestor compusi cu amoniacul este, de asemenea, dificila si nece-
sita temperaturi ridicate:

Cl NH,

~ NaOH, 300°C NH;,Na 180°C _
I I
Reactiile de substitutie nucleofila de acest fel au loc in doua etape,
printr-un mecanism de eliminare-aditie (SN=E—AN). In prima etapa se
elimind halogenul sub forma de hidracid si se formeaza un intermediar,

numit dehidrobenzen. in etapa a doua, nucleofilul se aditioneaza la inter-
mediarul format la prima etapé rezultdnd produsul reactiei:

Y
NH, "
— O + NH; + CI

LA H,
SRENS
7

Folosind atom de carbon marcat se obtin cantité‘;i egale de anilind
marcata in pozitiile 1 si 2.

La compusii halogenati aromatici cu grupe electronoaccepoare, in
special grupe nitro situate in pozitiile orto- sau para- fatd de halogen, are
loc o activare a halogenului, astfel ca substitutia acestuia are loc printr-o
reactie de ipsosubstitutie nucleofila care se desfagoara printr-o aditie nucle-
ofila, urmata de o eliminare (SN=AN—E). Intermediar se formeaza un
complex anionic, stabilizat prin conjugare:
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OH

Cl OH Cl OH
+0OH —> @ ES |© B — + Cl

N, N NO,
O/ \9 O/ \O_

(Cl

NO,

Cu cat numarul grupelor electronoacceptoare este mai mare, cu atat
reactia are loc mai usor. in acelasi mod, mai multe grupe nitro usureaza
si reactiile cu alti nucleofili. De exemplu, 2,4-dinitrofluorbenzenul este
utilizat in metoda Sanger pentru stabilirea aminoacidului N-terminal
dintr-o structurd peptidica:

O,N F + H2N—$H—CONH—ClH—CONH—ClH—CONH --- ?
Ry R, R;
NO,
H,O
—> O,N HN—(ITH—CONH—CIH—CONH—CIH—CONH it —
Ry R; R3
NO,
—>0O,N: HN-?H—COOH + HZN—ClH—CONH—ClH —CONH ---
R, R, R;
NO,

15.4. Importanta compusilor halogenati

Reactivitatea inaltd a compusilor halogenati explicd importanta aces-
tora pentru sinteza organicd, fiind intermediari de reactie foarte importanti.

Existd compusi halogenati utilizati ca agenti alchilanti, cu aplicatii in
chimioterapia cancerului.

Unii dintre compusii halogenati cu moleculd mica sunt utilizati ca
solventi in laboratoarele de sinteza, de analize si In industrie: cloroformul,
clorura de metilen, tricloretena etc. Unii compusi halogenati prezinta
importanta pentru industria polimerilor. De exemplu, clorura de vinil este
utilizatd pentru obtinerea policlorurii de vinil, un polimer cu foarte buna
rezistentd mecanica si chimica, 2-clorobutadiena este utilizatd pentru obti-
nerea cauciucului artificial, tetrafluoretena a teflonului etc.
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Freonii, compusi micsti clorurati si fluorurati ai metanului, se utilizeaza
ca fluide propulsoare pentru substante conditionate sub forma de aerosoli
si ca fluide frigorifice.

Unii compusi polihalogenati cu moleculd mare se utilizeaza ca lubrifi-
anti sau ca agenti izolatori (decaclorobifenilul).

Existd compusi halogenati utilizati ca pesticide (insecticide, erbicide,
fungicide). Utilizarea compusilor halogenati, mai ales a pesticidelor, ridica
probleme de poluare a mediului ca urmare a stabilitatii mari, ceea ce deter-
mind acumularea si remanenta lor in factorii de mediu, In organismele
vegetale si animale, iar freonii au efecte negative prin distrugerea stratului
de ozon.

Reprezentantii mai importanti ai compusilor halogenati

Clorura de metil CH,Cl rezulta la clorurarea metanului sau la tratarea
metanolului cu acid clorhidric sub presiune. Este utilizata ca agent frigo-
rific si de metilare (in sinteza organica).

Clorura de metilen CH,Cl, se obtine la clorurarea metanului. Este un
lichid neinflamabil, folosit ca dizolvant pentru grasimi si uleiuri, decapant
pentru piese metalice, agent frigorific si la deparafinarea uleiurilor mine-
rale (ca solvent selectiv). Are actiune narcotica slaba.

Cloroformul CHCI, este unul dintre produsele clorurarii metanului.
Lichid cu miros caracteristic, primul compus organic folosit ca narcotic
(1848). Sub influenta luminii si a umezelii se oxideaza dand nastere fosge-
nului (COCl)), gaz foarte toxic. Pentru evitarea oxidarii, cloroformul
se stabilizeaza cu alcool etilic absolut. Se foloseste ca dizolvant pentru
grasimi si rasini, la fabricarea freonilor etc.

Todoformul CHI, rezulta la tratarea etanolului sau acetonei cu o solutie
de iod in hidroxid de sodiu. Reactia serveste la identificarea prezentei
grupelor CH,COO sau CH,-CHOH. Este folosit ca antiseptic al tegumen-
telor.

Tetraclorura de carbon CCl,, lichid neinflamabil, obtinut prin cloru-
rarea metanului. Se foloseste ca solvent (pentru uleiuri, grasimi, gudroane)
si ca agent de stingere a incendiilor.

Clorura de etil C,H,Cl se obtine din alcool etilic si acid clorhidric
in prezenta clorurii de zinc sau prin aditia acidului clorhidric la etend, n
prezenta acizilor Lewis. Este folosita ca narcotic si ca agent de etilare.
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Clorura de vinil CH,=CHCI se obtine industrial prin aditia acidului
clorhidric la acetilena la 120-170 °C, in prezenta clorurii mercurice depuse
pe carbune activ (catalizator). Este monomerul folosit la obtinerea policlo-
rurii de vinil, polimerul utilizat in cantitatea cea mai mare.

Hexaclorciclohexanul, hexacloranul, obtinut prin aditia clorului la
benzen, este un amestec de cinci stereoizomeri (a, B,y, 0, €) din cei opt
posibili, care se pot separa prin cristalizare fractionatd sau prin metoda
cromatografica.

Din cauza mirosului patrunzator al produsului brut, contindnd ames-
tecul de izomeri (care face imposibila utilizarea lui n apropierea alimen-
telor), se extrage din amestec izomerul vy, care are cea mai ridicata activi-
tate si este lipsit de miros. De asemenea, izomerul y este cel mai volatil,
fapt care face ca pe legumele si fructele, tratate cu doua saptiméni inainte
de recoltare, sd nu ramana depozit de insecticid.

Hexaclorciclohexanul se foloseste ca insecticid sub forma de concen-
trat de izomer vy, pur sau In amestec cu diclordifeniltricloretanul (DDT), cu
care produce efect sinergetic.

Difluordiclormetanul CF Cl, este un gaz neinflamabil si netoxic
obtinut prin actiunea acidului fluorhidric asupra tetraclorurii de carbon.
Este folosit 1n instalatiile frigorifice sub numele de freon sau frigen, si in
spray-uri ca agent de dispersie.
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16. COMPUSI HIDROXILICI

Inlocuirea unuia sau mai multor atomi de hidrogen cu grupe hidroxil,
OH, duce, in functie cu natura hidrocarburii, la alcooli, enoli sau fenoli. In
alcooli, hidroxilul este legat de o catend saturatd a unui alcan sau cicloa-
Ican. In raport cu numarul de grupe hidroxil din moleculd, alcoolii se
impart in monohidroxilici si polihidroxilici (dioli, trioli).

Fenolii sau arenolii au grupa hidroxil legatd de un atom de carbon hibri-
dizat sp? care apartine unui nucleu aromatic. Enolii sunt derivatii hidroxi-
lici ai alchenelor cu grupa hidroxil legata de unul din atomii legaturii duble.

16.1. Alcooli monohidroxilici

In functie de natura radicalului de care este legati grupa hidroxil, alco-
olii monohidroxilici pot fi saturati, nesaturati si aromatici:
CH,-CH,-OH; CH,=CH-CH,-OH; C,H,-CH,-OH
Alcool etilic Alcool alilic Alcool levizilic
Alcoolii nesaturati sunt diferiti de enoli, iar alcoolii aromatici diferiti
de fenoli. In functie de natura atomului, de carbon de care se leagd grupa
hidroxil, alcoolii pot fi primari (1), secundari (2) si tertiari (3):

R—CH,—OH R—CH—R R
OH R—C—R
OH
(1) 2) 3)

Denumirea sistematica a alcoolilor se formeaza prin adaugarea termi-
natiei ol, diol la numele hidrocarburii corespunzatoare. Pentru alcoolii cu
molecula relativ simpla se utilizeaza denumiri formate din cuvantul alcoo!l
la care se adaugd numele hidrocarburii corespunzatoare si sufixul ic. Se
utilizeaza adesea si denumiri triviale, mai ales pentru alcoolii naturali:

CH,-OH metanol (alcool metilic)
CH,-CH,-OH etanol (alcool etilic)
CH,-CH,-CH,- OH propan-1-ol (alcool propilic)
CH,-CH(OH)-CH, propan-2-ol (alcool izopropilic)
C H,-CH,-OH fenilmetanol (alcool benzilic)
CH,=CH-CH,-OH 2-propen-1-ol (alcool alilic)
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16.1.1. Metode de obtinere

Majoritatea alcoolilor se obtin pe cale sinteticd, chiar si cei naturali.
Metodele de sinteza utilizate pentru obtinerea alcoolilor sunt reactii de
oxidare a hidrocarburilor sau reactii de transformare a unor grupe functi-
onale.

* Hidroliza compusilor halogenati

Hidroliza compusilor halogenati se realizeaza In mediu bazic si decurge
dupd un mecanism de substitutie nucleofild. Hidroliza halogenurilor de
alchil primare si a majoritatii celor secundare decurge dupa o cineticd de
ordinul doi, ceea ce indica un mecanism S 2. Reactia este stereospecifica
si implicd o schimbare a configuratiei la centrul de reactie.

In cazul halogenurilor tertiare sau secundare, cu substituenti volumi-
nosi, hidroliza se realizeaza conform mecanismului S 1. (Vezi tema Deri-
vatii halogenati):

R—CI+NaOH —> R—OH +NaCl

* Hidratarea alchenelor

Aditia apei la alchene are loc in prezenta acidului sulfuric si este o
aditie electrofila regioselectiva (regula lui Markovnikov) prin care se obtin
alcooli secundari sau tertiari. Numai din etend se obtine un alcool primar —
etanolul. Intermediar se formeaza un carbocation care se poate izomeriza:

H,S0,
R—CH=CH, + H,0 —_— R—(llH —CH 3
OH

Aditia apei la acidul fumaric, ca o etapd din ciclul Krebs, este o aditie
stereospecifica catalizatd de enzima fumaraza care duce la formarea exclu-
ziva a acidului L-malic:

H_COOH COOH

I fH0 ~——= HO—C—H
Hooc” 'H (H2

COOH

Acid fumaric Acid L-malic

* Reducerea compugilor carbonilici
Reducerea aldehidelor si cetonelor constd in aditia hidrogenului la
grupa carbonil, soldatd cu formarea de alcooli primari (1) si secundari (2):
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0] . [H], Ni
. H]. N (O — Yy D (H—
R—C: []—1> R—CH,—OH R % R R CIH R

H (6] OH
1) )

Reducerea se poate realiza cu hidrogen molecular, folosind un catali-
zator metalic (Ni, Pt, Pd), sau cu hidrogen provenit din sodiu metalic n
mediu alcoolic. In sinteze de laborator se poate folosi un reducitor selectiv,
hidrura de litiu i aluminiu LiAIH,, sub forma de solutii sau suspensii in
eter etilic sau tetrahidrofuran:

(0]

_0
4R—CT ¢ LA, —» R_(:;_H Litar? _*HC

—_—
H 4

— 4R—CH,—OH + 1iCl + AICk

Reducerea enzimatica a grupei carbonil, catalizata de alcooldehidroge-
naze, are loc in organismele vii, de exemplu la transformarea acetaldehidei
in alcool etilic. Partenerul de reactie, furnizorul de ion de hidrurd, este
nicotinadenindinucleotidul redus (NADH):

o
H H C// H+ C/\
+2¢° +2 =
SNHy, e T, | H
2e¢” -2H N
) A
0 R
R CH;—CZ CH.—
57, CH;—CH,—OH NAD

NADH
* Sinteze Grignard
Halogenurile organomagneziene se aditioneaza la dubla legatura carbo-
nilicd cu randamente mari si este 0 metoda importantd de obtinere a alco-
olilor. In prima etapa se formeazi saruri mixte (halogenuri alcoxizi de
magneziu) care se descompun prin hidroliza:

\ H,0 |
_C=0 + R—MgBr —> R—Cl—OMgBr ——» R—C—OH + Mg(OH)Br

Tipul de alcool format (primar, secundar sau tertiar) depinde de natura
compusului carbonilic:
a. Alcooli primari se obtin din formaldehida sau oxid de etilena:
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0 H,0
H—CfH + R—MgBr ——» R—CH,—OMgBr ——» R—CH,—OH + Mg(OH)Br

H,0

CH,—CH _
/77 " RMgBr ——R—CH,-CH,-OMgBr 25 R—CH,-CH,-OH + Mg(OH)Br

b. Alcooli secundari se obtin din aldehide (cu exceptia formaldehidei):

0 H,0
CH3—C/<H * R—MgBr ——»R—CH—OMgBr —2>R—CIH—OH + Mg(OH)Br
CH; CH;

c. Alcooli tertiari se obtin din cetone:

CH; CHj; CH;
Nao _ I H,0 |
CH3/C_O + R—MgBr —— R—CI—OMgBr — R—CI—OH + Mg(OH)Br
CHj; CH;

* Transformarea esterilor carboxilici in alcooli

Se pot obtine alcooli din esterii carboxilici prin:

a. Hidroliza esterilor carboxilici cu catalizd acida sau bazicd. Se
formeaza un acid carboxilic si un alcool:

0)

V,

.
R—C.  +HOH —H—>R—COOH +ROH
OR'

b. Reducere. Se realizeazd mai ugor decat in cazul acizilor carboxi-
lici, astfel ca se pot utiliza mai multe variante de reactie: reducerea
catalitica, reducerea cu sodiu in etanol (metoda Bouveau-Blanc) sau
reducerea cu hidruri metalice:

0 H,/Ni

R—C\OR ——> R—COOH + R—OH
0 Na, C,H;OH

R—C\OR, ————> R—CHyOH + R—OH
/O H

o LiAlH,  H,0 ,

R C\OR/ — ——> R—CH,—OH + R—OH

c. Reactia cu compusii organomagnezieni printr-o succesiune de etape
(aditie, eliminare, aditie, hidroliza), rezultand alcooli tertiari:
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Cl)MgBr
R—cL * R-MgBr—>R—C—OR' ————» R—C=0
OR 1'1/ - R—OMgBr R’
R R
R—C=0 + R-MgBr — » R—C—OMgB 0 |
I gBr ——— > R—C—OH
R Il{/ - Mg(OH)Br lli/

* Fermentatia monozaharidelor

Este o reactie de oxidare anaerobd a ozelor, catalizatd de un complex
enzimatic din drojdia de bere. Polizaharidele din cereal, si oligozahari-
dele din fructe sunt, in prealabil, hidrolizate pentru a forma monozaharide.
Acest proces fermentativ are loc la obtinerea bauturilor distilate, berei si
vinului:

CeH1206  ——— 2CH;-CH,-OH + 2CO,

16.1.2. Structura si reactivitatea. Proprietatile chimice

Proprietatile chimice ale alcoolilor pot fi prognozate tindnd cont de
distributia electronica in grupa functionald. Atomul de oxigen polarizeaza
atat legatura C—O, cat si legatura O—H:

— Polaritatea si polarizabilitatea legaturii O-H sunt responsabile de
caracterul acid al alcoolilor.

— Perechile de electroni neparticipanti de la oxigen sunt responsabile
de proprietatile bazice ale alcoolilor.

— Polaritatea legaturii C=0O si polarizarea acesteia prin protonare
explica participarea alcoolilor la reactii de substitutie nucleofila si
de eliminare.

— Prezenta cel putin a unui atom de hidrogen la carbonul legat de
grupa hidroxil determina capacitatea de oxidare a alcoolilor.

— Natura radicalului legat de grupa O-H, prin efectele sale electro-
nice, influenteaza toate aceste proprietati.
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* Reactii datorate legaturii O—H

Alcoolii, ca si apa, au caracter amfoter. Ca urmare a polarizarii legaturii
O-H, valoarea pK_ a etanolului este de 15,9, apropiata de cea a apei. Cu
unele metale, alcoolii se comporta ca acizi slabi, reactioneazd cu meta-
lele alcaline sau cu hidruri metalice, fiind transformati in saruri, numite
alcoxizi, care sunt baze puternice:

R—OH +Na ——> R—ONa +H,

In functie de aciditatea lor, alcoolii se aranjeaza in urmatoarea ordine:

R
I

R—CH,—OH > R—CIZH—R > R—CIZ—OH
OH R

primar secundar tertiar

Acizii mai tari decat alcoolii (apa, fenolii, acizii carboxilici, majoritatea
acizilor minerali) substituie alcoolii din sarurile lor, ceea ce explica hidro-
liza alcoxizilor:

R—ONa + H,0 ——> R—OH + NaOH

Datorita caracterului lor nucleofil, alcoxizii sunt utilizati in reactiile de
substitutie nucleofila:

CH;—CH,—ONa + CH3Br ——— CH3;—CH,—0O—CH; + NaBr

Perechile de electroni neparticipanti de la atomul de oxigen fac ca alco-
olii s accepte un proton de la acizii tari. De exemplu, metanolul formeaza
cu acidul bromhidric bromura de metilhidroxoniu:

. H
CH;—OH + HBr  —»  cp,—0} Br

* Reactii datorate legaturii polarizate C-O

Reactii de substitutie nucleofild. In cazul alcoolilor, reactiile de substi-
tutie nucleofila decurg in conditii de catalizd acida necesara pentru a trans-
forma grupa OH greu deplasabila in molecula H,O usor deplasabila.

De exemplu, substitutia grupei hidroxilice din alcooli cu halogeni are
loc in mediu acid la incalzire, conform reactiei:

(NaCl+ H,S0,)
CH;—CH,—OH + HCl—— CH;—CH,—Cl + H,0
Etanol Clorura de etil
Deoarece reactia decurge la temperaturi ridicate, mai posibil este meca-
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nismul monomolecular (S 1) in doud etape — de protonizare si de eliminare
in forma de apa a grupei hidroxil (greu deplasabila):
® H

CH3;—CH,—OH + H — CH;—CH,—0] ——>
H -H,0
Substrat Cation de oxoniu
@ +CI'
—>» CH3;—CH, ——> CH;—CH,—Cl
Carbocation Produs de reactie

In scopuri preparative, substitutia grupei hidroxil decurge mai usor cu
halogenuri de fosfor sau sulf:

3 C,Hs—OH  + PBr, —>3C,H;—Br + H;PO;

C2H5_OH + SOClZ ——— C2H5_Cl + SOZ + HCl1

* Reactii de eliminare intramoleculara a apei (deshidratare)
Reactia se poate realiza prin incélzirea alcoolului cu un acid tare (H,SO,,
H,PO,), rezultand alchene. De exemplu, deshidratarea etanolului:
H' (H,S0,)
CH;—CH,—OH > CH,=CH, + H,0
Etanol t—170 °C Etena

Mecanismul reactiei. Tonul de hidroxid (OH") prezintd o grupa greu
deplasabila si eliminarea lui necesita catalizator acid, pentru a-1 transforma
in moleculd de apa (grupa usor deplasabild), si temperaturi ridicate. De
aceea, reactia decurge in trei etape conform mecanismului de eliminare
monomoleculara:

1) Protonizarea alcoolului (decurge rapid):

H
CH;—CH,—OH + H" ——> CH;—CH,—O0.
AN

Etanol Cation de etiloxoniu

2) Formarea carbocationului (etapa lenta):

’
/

SH
( %

CH;—CH,$-0. <L CH,—CH, + H,0
Y H

\
\

Etilcarbocation
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3) Regenerarea protonului (decurge rapid):

H,0
(|:H2—CH§ 2 > CH,=CH, + H,0"

H

Eliminarea apei se realizeaza mai usor de la alcoolii tertiari si mai greu
de la cei primari, fata de alcoolii secundari. In functie de natura alcoolului,
conform regulii Zaitev (1875), se formeaza in cantitate mai mare alchena
care contine cel mai mare numar posibil de substituienti la legatura dubla.
De exemplu, la deshidratarea 2-butanolului in calitate de produs principal
rezulta 2-butena:

t/H,SO
CH;—CH—CH,—CH; 5> CH;—CH=CH—CH; + CH;—CH,—CH=CH,
- 2
OH
2-butanol 2-butena

* Reactii de eliminare intermoleculara a apei (formarea de eteri)

Eliminarea de apa intermolecular se realizeaza prin incélzirea alcoolilor
la temperaturi de 100-140 °C, 1n prezenta acidului sulfuric. Este o metoda
utild pentru obtinerea eterilor simetrici:

H+
R—OH + HO—R ———> R—O0—R + H,0

Reactia se aplicd mai ales in cazul alcoolilor primari si are loc dupd un

mecanism S 2. De exemplu, formarea eterului dietilic:

+

H
C,H;—OH + HO—C;Hs; —> C,Hs—O—CyHs + H,O
Eter dietilic

Mecanismul S.2:

+ 7
C,H,—OH + H C,Hs—0]

Va +
CH,—CH,—= 0+ C,Hs—OH —5> CHy—CH,—0—CyH; ——>

H H

—> CH;—CH,—0—C,H; + H

* Reactii de esterificare. Eliminarea apei dintre molecula unui alcool si
molecula unui acid carboxilic duce la formarea esterilor conform reactiei:
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+

I H [
R—C—OH + R-OH =—> R—C—OR + H,0

Esteri rezulta si din reactia dintre un alcool si un acid anorganic, de
exemplu:

CH;—(CH,),~CH,—OH + HzSO4 CH;—(CH,),~CH,—0—SO;H + H;0

Practic sunt importanti hidrogensulfatii de alchil deoarece sunt trans-
formati in esteri, saruri, utilizati ca detergenti anionici biodegradabili.

* Oxidarea alcoolilor

Prin oxidare sau dehidrogenare, alcoolii primari se transforma in alde-
hide care ulterior trec in acizi carboxilici (1), iar alcoolii secundari (2) se
transforma in cetone:

(1) R—CH,—OH @» R—cfo E» R—Cfo
H OH
RL [0] R
(2) R/CH—OH R R/C=O

Esentiala pentru reactia de oxidare a alcoolilor este prezenta cel putin a
unui atom de hidrogen la carbonul legat de grupa hidroxil. De aceea, alco-
olii tertiari in conditii obisnuite nu se oxideaza.

In laborator, alcoolii se oxideazi cu bicromat de potasiu si acid sulfuric,
de exemplu:

(0)
3CH3—CH2—OH + K2C1'207 +4H2$O4 —>3CH3_C/<H + Cr2(504)3 + K2804 +7H20

In procesele biochimice, oxidarea alcoolilor este catalizata de enzime
si coenzime. De exemplu, oxidarea etanolului are loc cu participarea coen-
zimei NAD™:

0
- C—NH,
| +2HT  +2e-
N S2HT  -2e-
|
R Y
CH;—CH,—OH CH;—C—p

NAD* Etanol Acetaldehida NADH
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16.1.3. Reprezentantii mai importanti

Metanolul (alcoolul metilic), CH39H, rezulta Tn cantitdti mici la disti-
larea uscatd a lemnului, gudroanelor. In prezent se obtine prin sinteza din
oxid de carbon si hidrogen.

Este un lichid incolor, toxic, provocand orbirea si chiar moartea la un
consum de 30 ml. Se considera ca toxicitatea este determinata de oxidarea
pand la CH,O care, aparent, intervine in procesul chimiei vederii. Oxidarea
puternicd panda la HCOOH provoaca acidozad, o reducere anormald a
pH-ului sangvin care duce la perturbarea transportului de oxigen de cétre
sange si, in final, la coma. Pentru evitarea confundarii alcoolului etilic cu
cel metilic este indicata folosirea denumirii de metanol si nu alcool metilic.
Se utilizeaza ca solvent si in sinteze organice (mai ales la obtinerea de
esteri); cea mai mare cantitate este folosita la fabricarea aldehidei formice.

Etanolul (alcoolul etilic), C,H,OH, se obtine industrial prin fermentatia
glucidelor, proces cunoscut Incd din antichitate. Este un lichid incolor, cu
gust arzator, miscibil cu apa in orice proportie. Solvent pentru iod, fosfor,
hidroxizi alcalini, compusi organici, unii compusi macromoleculari. Preci-
pitd albumina, gelatina si alte proteine.

Etanolul diluat cu apa aromatizata este o bautura alcoolica. Farmacologic
este un selectiv general care induce o depresie neselectiva la nivelul SNC.

Aproximativ 95% din etanolul ingerat este metabolizat in ficat pana la
CO, si H,0. Este toxic, concentratia letala sangvind este de 0,4 %. Dilata
vasele, provocand un bufeu de caldura, in realitate scazand temperatura
corporald. In cantititi mici este stupefiant, iar in cantititi mari toxic:
provoaca euforie progresiva, dezinhibare, apoi anestezie generald, coma
si moarte.

Se foloseste la prepararea bauturilor alcoolice (spirtoase), ca dizolvant
pentru lacuri si coloranti, la fabricarea explozivilor, la prepararea unor
medicamente, la fabricarea eterului etilic, la conservarea preparatelor
anatomice, ca dezinfectant, in parfumerie, in calitate de combustibil etc.

Pentru scopuri industriale se prepard alcool denaturat, scutit de
taxele mari aplicate alcoolului destinat bauturilor alcoolice. Denaturarea
se produce prin addugare de metanol, benzen, priridina, ulei de ricin si
benzina.

I-propanolul, CH,—CH,~CH,~OH, lichid incolor cu miros placut. Se
extrage din fuzel (amestec de alcooli rezultat la fermentatia alcoolica a
glucidelor). Se foloseste ca solvent.
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2-propanolul este toxic, dar nu se resoarbe prin piele, de aceea se folo-
seste la sintezele organice.

1-butanolul, alcoolul butilic normal, CH,—CH,—CH ~CH,-OH. Lichid
incolor, izomerul cel mai important din cei patru ai alcoolului butilic. Se
obtine prin fermentatie din amidonul de porumb sau de orez, aldturi de
etanol si acetond, si prin hidrogenarea butiraldehidei (rezultata prin oxosin-
tezd). Este utilizat ca solvent pentru lacuri, la fabricarea unor esente de
fructe si In parfumerie.

3-metil-1-butanolul, alcoolul izoamilic, (CH,),CH-CH,~CH,OH, unul
dintre cei opt alcooli amilici izomeri; se gaseste in musetel si se izoleaza
din fuzel Impreuna cu izomerul sau 2-metil-1-butanolul, amestecul lor
folosindu-se ca solvent si la obtinerea unor esente de fructe.

1-hexadecanolul, alcoolul cetilic, CH,(CH,) ,OH, produs solid, obtinut
prin hidrogenarea catalitica a acidului palmitic. Se foloseste ca excipient la
prepararea unguentelor.

2-propen-1-olul, alcoolul alilic, CH,=CH-CH,OH, lichid incolor,
miscibil cu apa in orice proportie. Se obtine prin hidroliza clorurii de alil,
rezultatd la clorurarea propenei. Esterii alcoolului alilic sunt folositi ca
monomeri la obtinerea de compusi macromoleculari.

Fenilmetanolul, alcoolul benzilic, C.H~CH,OH, lichid mai greu decat
apa, cu miros aromat, insolubil in apa. Se obtine prin hidroliza clorurii de
benzil in mediu bazic. Este utilizat in parfumerie.

2-feniletanolul, alcoolul p-feniletilic, se contine in uleiul de trandafir.
Se poate obtine prin actiunea oxidului de etend asupra bromurii de fenil
magneziu (reactiv Grignard). Este folosit in tehnica farmaceutica la conser-
varea solutiilor oftalmice si In parfumerie pentru mirosul sau de trandafiri.

16.2. Alcooli di- si polihidroxilici

Alcoolii polihidroxilici sunt compusi polifunctionali. Datorita interac-
tiunilor reciproce dintre grupele functionale, au proprietati noi diferite de
ale compusilor monofunctionali cu aceeasi grupa functionala.

Nomenclatura. Denumirea alcoolilor polihidroxilici, conform regu-
lilor IUPAC, se formeaza prin introducerea particulei di-, tri-, tetra- etc.
intre denumirea hidrocarburii si sufixul o/. Deseori sunt utilizate si de
numiri triviale:
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CHy—CH, CHy—CH—CH, CHy—CH—CH—CH—CH,
OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH
1,2-etandiol, 1,2,3-propantriol, 1,2,3,4,5-pentanpentol,
etilenglicol glicerina xilitol

16.2.1. Metode de preparare

Hidroliza in mediu alcalin a derivatilor polihalogenati vicinali. Viteza
de reactie fiind mica, mai Intai are loc transformarea derivatului dihalo-
genat Intr-un diacetat si apoi hidroliza acestuia intr-un mediu alcalin:
CH,—B ) CH,—OCOCH H,—OH
2 2 cHycook “2KBy 772 3 o, §H7O

+2 CH;COOH
CH,—Br CH,—OCOCH 4 CH,—OH

Hidroliza halogenhidrinelor sau epoxizilor:

_ - HCI _ H,0 _
CH,=CH, + Cl, + H,0 ——> C|H2 Cle W C|H2 (|3H2

Cl OH OH OH
H,O0
CHz_/CHz _2_> (lez_CHz
0 OH OH

Sinteze industriale ale glicerolului, pornind de la propena:
a) Prin clorurare:

(IT‘H2 o (”?Hz ﬁHz . (IJHz—Cl o CIHZ—OH
¢H —ot CH DNaOH . CH -HOCL, CH—OH ——> CH—OH
CH, CH,—Cl CH,—OH CH,—OH CH,—OH
Clorura de alil Alcool alilic
b) Prin oxidarea propenei la acroleina (fara clor):
CH, CH, CH, CH,—OH
gH ) gH 0 100 CIH—OH
[ 30°C T o ZiOMgO ] |
CH, - CH,—OH CH,—OH
Acroleina Alcool alilic

Glicolii tertiari se obtin prin reducerea incompleta a cetonelor:

CH; CH
H3C 2H R
2 =0 —— H;C—C—C—CH;
H;C [ [
OH OH

2,3-dimetil-2,3-butandiol (Pinacol)
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16.2.2. Proprietati chimice

Diolii si poliolii dau reactii caracteristice alcoolilor monohidroxilici,
dar si unele reactii specifice.

Interactiunea cu metalele sau cu alcoolii duce la formarea derivatilor
mono-, di- sau polisubstituiti:

CH,—CH, Na CH,—CH, Na CH,—CH,
| | — | | — > | |
OH OH OH ONa ONa ONa
Glioxid monosodic Gliconat disodic
CH,—CH, CHsOH cp,—cp CHsOH oy, cH
N S N SR S
OH OH OH OC,H;s H OC,Hs OC,H;s

Reactii de oxidare. La oxidarea etilenglicolului cu KMnO, sau K,Cr,0,
se obtin urmatorii produsi:

0
P c?

CH,—OH Ol , ¢~y , |>H , GOOH _ COOH _ COOH
CH,—OH  KMmO;  Cy OH C,,O CH,OH cfl({) COOH
~
H

Aldehida  Glioxal Acid Acid Acid
glicolica glicolic  lioxilic oxalic

Prin oxidarea cu tetraacetat de plumb sau cu acid periodic prin ruperea
legaturii C—C se formeaza aldehide sau cetone. De exemplu:

CH; CH, CH,

| | Pb(CH 3 COO) 4 \

OH OH CHy

T o T 90— o
—C—0H “ -H,0  —c—0"\ —C=0 ’

Ambele reactii sunt utilizate pentru stabilirea pozitiei si numarului
grupelor hidroxil in compusii polihidroxilici.

Reactii de deshidratare. Prin eliminarea apei din a-dioli, in locul alco-
olilor nesaturati rezulta aldehide si cetone. Din etilenglicol, in locul alcoo-
lului vinilic instabil, se obtine acetaldehida:

J S [cH,=CH—OH | =0
OH OH 2= —_— CH3—C\H
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Prin deshidratarea glicerolului se obtine acroleina, o aldehida nesatu-
ratd cu miros neplacut:

o 0
H,S0,, t p
CH,—CH,—CH, —2—4 > CH,=CH—C_

| | | 2 H,0 “H
OH OH OH

In cazul glicolilor tertiari se produce o transpozitie intramoleculara —
transpozitia pinacolica:

CH; CH;4 CH;4
| | H,S0,
CH3_(|:_C|_CH3 to CH3_ﬁ_C|_CH3
OH OH (0) CH;
Pinacol Pinacolona

Mecanismul reactiei include formarea unui carbocation in care are loc

deplasarea grupei CH,:
(I:H3 CIH3 . C|H3 (|3H3 “H.O
CH;—¢ —— ¢—CH CH3—(|3—C+—CH3 =
OH OH OH  O—y
GHs \FHs X " CH CHs
CH;—( —— C—CH; === CH;—¢ ——C—CH; ~ CH; —C—C—CH;
OH OH  CH, O CH;
3,3-dimetil-2-butanona
Pinacolona

Reactii de esterificare. Prin interactiunea glicerinei cu acidul azotic
concentrat in prezenta de acid sulfuric se obtine trinitratul de glicerina
(trinitroglicerina):

H,SO
C|H2—(|3H—(|?H2 + 3HNO; ——> CIHZ—C|H— C|H2 + 3 H,0
OH OH OH ONO, ONO, ONO,

Cu acizii organici glicerina formeaza triacilgliceroli (vezi Grasimile).

Interactiunea cu ionii metalelor grele. Glicolii formeaza cu ionii de
Cu*" compusi complecsi de culoare albastra solubili in apa:

_ H

CH,—OH HO—CH, FHZ—O\CU/EO—C‘Hz
— + -

CH—OH  * CuOH)2 * yocy o7 CH-0< \o—(‘tH
_ -<H,0

CH,—OH HO—CH, > CH,—OH HO—CH,

Reactia este calitativa pentru identificarea glicolilor.



170 | CONSTANTIN CHEPTANARU

16.2.3. Reprezentantii mai importanti

Etilenglicolul, lichid incolor, vascos, cu gust dulceag, miscibil cu apa si
solventi organici, toxic, se obtine industrial pornind de la etend, prin inter-
mediul oxidului de etena (la Brazi). Este folosit ca antigel in radiatoarele
automobilelor (40%) si la sinteza polietilenglicoltereftalatului (35%) din
care se obtin fibre sintetice.

Glicerolul, numit si glicerind, este un lichid cu gust dulce, incolor si
inodor, vascos, cristalizeaza foarte greu (T.t.=20°C), higroscopic, total
solubil in apa, etanol, usor solubil in eter etilic, acetat de etil si dioxan,
dar insolubil in hidrocarburi. Se obtine prin saponificarea grasimilor. Prin
sinteza se obtine pornind de la propena care prin clorurare, este trecutd in
clorura de alil, iar aceasta, prin hidroliza, trece in alcoolul alilic de la care,
prin aditie de acid hipocloros, se obtine monohalohidrina glicerolului, iar
la hidroliza acesteia rezulta glicerolul.

16.3. Fenoli monohidroxilici

Sunt compusi hidroxilici care au grupa functionala legatd de un nucleu
aromatic. Sunt denumiti dupa cel mai simplu reprezentant al clasei —
fenolul. Metil-fenolii sunt denumiti crezoli.

OH
OH
i Opor Q- Q0

Fenol p-cresol a-naftol p-naftol

16.3.1. Metode de obtinere
Eliminarea din surse naturale (gudroanecle carbunilor de pamant,
petrol).
Topirea acizilor sulfonici aromatici cu hidroxid de sodiu:
SO;H ONa OH

& - 7 HCI
+ NaOH _—tﬁ> — + NaCl
N N

Substitutia nucleofilid a clorbenzenului cu grupa hidroxil in conditii
energice:
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OH
+ NaOH P> @ + NaCl

Oxidarea alchilbenzenilor. Fenolul se obtine industrial prin oxidarea
cumenului (izopropilbenzen), sintetizat prin alchilarea benzenului.
Cumenul este oxidat cu oxigenul din aer (la 120 °C si 4 at), cu formarea
hidroxiperoxidului de cumen care este descompuns in fenol si acetond in
prezenta acidului sulfuric:

Cl

0—OH
CH;—CH—CH, CH;—C—CHj OH
0, _H
—_— + J—
100 °C CHy—G—CH;
(6]
Cumen Hidroperoxid de cumen

(izopropilbenzen)
Metoda este foarte valoroasa deoarece ambii produsi sunt utili.
Hidroliza sarurilor de arildiazoniu. Aminele aromatice primare reac-
tioneaza cu acidul azotos in solutie acida (la 0°C) cu formarea sérurilor de
diazoniu. Prin Incalzirea solutiilor apoase, ce contin saruri de diazoniu, are
loc hidroliza acestora cu eliberare de azot molecular si cu formarea feno-
lilor corespunzatori:

.
@NHz +HNO, + HCl —> @NEI\] Cl + H,0
+ t°
@—Nzr\] cr + HO —— @OH + N, + HCI

16.3.2. Proprietati fizice si chimice

Fenolii monohidroxilici sunt (cu exceptia m-crezolului) substante
solide, cu miros caracteristic, putin solubile 1n apa, usor solubile in alcool
si eteri. Au caracter mai polar decat alcoolii.

Avand aceeasi grupa functionald, fenolii au proprietdti asemanatoare
cu cele ale alcoolilor. Influenta reciproca dintre grupa functionala si inelul
aromatic, datoritd conjugarii p-m, care se manifestd in moleculele fenolilor,
modifica atét reactivitatea grupei hidroxil, in raport cu cea a alcoolilor, cat
si cea a nucleului aromatic, in raport cu cea a arenelor.
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* Aciditatea fenolilor. Caracterul acid al fenolilor este determinat de
polaritatea legaturii O-H. Conjugarea p-n din moleculele fenolilor deter-
mina o polarizare suplimentara a legaturii O-H, o stabilitate marita a anio-
nului fenoxid. Astfel fenolii sunt acizi mai tari decat alcoolii si se dizolva
in solutie apoasa de baza alcalina cu formarea de fenoxizi:

C4Hs—OH + NaOH —> C(H;—ONa + H,0

* Reactii de eterificare si esterificare. Fenolii nu sunt suficient de nucle-
ofili pentru a participa la reactiile de eterificare sau esterificare directa. De
aceea, reactiile cu agentii de alchilare si acilare decurg in mediu bazic:

OH ONa + CILI
2 > O—CH; + Nal
NaOH ] o
’ 0
+ CH;—C_ I

|
Cl 5 0—C—CH; + NaCl

* Reactii de oxidare. Nucleul aromatic din fenoli este mai sensibil la
oxidare decat cel din arene, din cauza grupelor hidroxil electronodona-
toare. Oxidarea energica cu trioxid de crom sau bicromat de potasiu in
mediul acid duce la formarea p-benzochinonei:

La tratare cu permanganat de potasiu, fenolul se transformd in acid
oxalic si aici maleic care trec n acid mezotartric:

OH

KMnO4 COOH HOOC —CH HOOC —CH —OH
- + — l
COOH HOOC —CH HOOC —CH—OH

* Reactii ale inelului aromatic. Datorita grupei hidroxil, substituent de
ordinul I, sunt favorizate reactiile de substitutie electrofila in pozitiile orto
si para-. Reactiile de halogenare, sulfonare, nitrare se produc in conditii
mai blande decat in cazul hidrocarburilor aromatice. Astfel, fenolul se
bromureaza chiar la tratarea cu apa de brom, formand 2,4,6-tribromfenol,
fara a fi necesar incalzirea si catalizatori:
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OH OH
Br Br
H,O
+3Br2—>(2) l+3HBr
Br

Clorurarea decurge la fel, iar prin tratare cu iod in mediu alcalin se
formeaza, In urma unor reactii de oxidare si substitutie, tetraiodofenilen-
chinona, numita rosul lui Lauterman, produs insolubil 1n apa:

OH

Rosul lui Lauterman

Prin nitrarea fenolului se obtine un amestec de orto- si para-nitro-
fenol care, prin continuarea nitrarii, trec in 2,4,6-trinitrofenol (acid picric)
— substanta exploziva:

OH
NO, NO,
HNOs¢
* HNO3p) — > st0 .

NO,

OH

Sulfonarea fenolului cu acid sulfuric concentrat duce la acid o- sau
p-fenolsulfonic, in functie de temperatura:

OH
OH OH

0 H,SO0,, t<100 °C
H20+©[ M@( H,80,,1100°C o

SO,H
SO,H
Alchilarea fenolilor in conditiile reactiei Friedel-Crafts cu R-X practic
nu decurge deoarece catalizatorul AICI, este neutralizat prin formarea unui
complex cu perechea de electroni ai oxigenului.
Nucleul fenolic poate fi alchilat cu alchene in prezenta de H,SO,:
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OH OH

(CH3),C C(CH3);
+ CH;—C=CH, -
CH,
C(CH;);
2, 4, 6-tritertbutilfenol
2,4 6-tritertbutilfenolul serveste ca antioxidant pentru benzina de
cracare.

Reactia de carboxilare (reactia Kolbe-Schmitt) este o reactie de substi-
tutie electrofila in care dioxidul de carbon reactioneaza cu fenoxidul de

sodiu, formand acidul o-hidroxibenzoic (acidul salicilic).

(0] i OH //O
(I? P ° 0 + C\OH
|+ ¢ Lpste. | o Hs
o 7 O- x
Fenoxid Acid salicilic

Reactia de formilare este, de asemenea, o reactie de substitutie elec-
trofila care constd in introducerea unei grupe carbonil -CHO pe inelul
aromatic prin tratarea fenolilor cu cloroform in mediul apos de hidroxizi
alcalini. Reactia poartd denumirea Reimer-Tiemann, este regioselectiva si
se formeaza preponderent izomerul orto-(aldehida salicilicd):

O oH
CHCI3, NsOH CHCL 2 Naot CH
OH
—_—

OHO

C
Sy HOL SH

Aldehida salicilica
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16.3.3. Reprezentanti mai importanti

Fenolul (benzenolul) a fost izolat in 1837 din gudroanele rezultate la
distilarea carbunilor de catre Runge. Astazi se mai obtine din gudroane si
prin sinteza. Este un produs solid, cristalizat sub forma de ace, cu miros
specific, incolor, in contact cu aerul devine rosietic datorita oxidarii. Este
toxic, 1n contact cu pielea produce arsuri, in stare de vapori iritd ochii si
pielea. Se foloseste in cantitati mari la obtinerea fenoplastelor (prin conde-
sare cu aldehida formicd), policaprolactamei, unor coloranti si medica-
mente (acid acetilsalicilic).

Crezolii (0-, m- §i p-metilfenolii) se prepard tot din gudroane. Au
actiune bactericidd mai puternica decat fenolul, de aceea se folosesc ca
antiseptici, mai ales, sub forma de emulsie cu o solutie de sapun 1n apa.
Actiunea bactericidd creste la alchilfenoli cu cresterea lungimii catenei,
atingdnd un maxim pentru C,, dupa care scade din nou cu cresterea numa-
rului de atomi 1n catena.

Timolul (3-metil-6-izopropilfenolul) se gaseste In uleiul de cimbru sau
lamaioard (Thymus vulgaris). Se obtine prin alchilarea m-crezolului cu
alcool izopropilic. Este un dezinfectant slab. Prin hidrogenare catalitica
trece in metol.

Carvacrolul (2-metil-5-izopropilfenolul), izomer cu timolul, se contine
in uleiul de chimion si de cimbru-de-gradina (Satureja hortensis).

a-naftolul si f-naftolul sunt prezenti, de asemenea, in gudroanele
rezultate la carbonizarea carbunilor. Sunt foarte putin solubili n apa, dar
se dizolva in alcool si eter etilic. Naftolii sunt folositi ca intermediari in
sinteza colorantilor si, de aceea, se obtin prin sinteza.

16.4. Fenoli di- si polihidroxilici

Un numar mare de fenoli di- si trihidroxilici deriva de la benzen si au
denumiri speciale:

OH
OH OH
OH OH
OH
Pirocatechind Rezorcina Hidrochinona

1,2-dihidroxibenzen 1,3-dihidroxibenzen 1,4-dihidroxibenzen
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OH
OH OH HO OH
OH
OH OH OH
Pirogalol Hidroxihidrochinona Floroglucina

1,2,4-trihidroxibenzen 1,2,4-trihidroxibenzen 1,3,5-trihidroxibenzen

Fenolii polihidroxilici nu se gasesc in naturd, se intalnesc ca derivati
in regnul vegetal, substituiti pe nucleu sau la grupele hidroxil. Se obtin pe
cale de sinteza, prin metodele generale de obtinere a fenolilor.

Sunt compusi solizi, solubili 1n apa si alcooli, cu o reactivitate mai mare
decat fenolii monohidroxilici.

Orto- si para- dihidroxibenzenul se oxideaza usor formand chinone:

0}
Agzo MgSO 4 ©
eter /

o-benzochinona

0
© Na2Cr207, H,SO04 ‘ ‘

0]

p-benzochinona

Pirocatechina se obtine prin topirea alcalind a o-clorfenolului sau a
acidului fenol-o-sulfonic:

ONa OH
ONa OH
_NaOH. t " t° HCI
x AN
Prin metilare se pot forma eteri:
ONa OH OCH;
ONa (CH3),S0 OCH3 OCH
R (CH3),80 4 3
E—

Gaiacol Veratrol



CHIMIE ORGANICA | 177

Gaiacolul este un antiseptic slab, iar veratrolul un lichid cu miros placut
format la sinteza unor medicamente (papaverina).

O proprietate caracteristica a pirocatechinei este formarea eterilor
ciclici prin tratare cu compusi dihalogenati:

OH
OH 0
ey e Y e
0
Eter metilenic
ONa
ONa 0
“\CH
+ CH,—CH, —> [~ + 2NaCl
_~CH,
Cl Cl O
Benzodioxan

Rezorcina se obtine numai pe cale sintetica prin topirea alcalina a m-be-
zendisulfonatului de sodiu pornind de le benzen:
SO;H

@ HQSO4 @\ NaOH @\ @\
SO,H

Rezorcina este un compus cristalin, incolor, solubil in apa.
Prin tratarea rezorcinei cu amoniac are loc substitutia unei grupe OH

cu o grupa NH,:
OH
) NH3 - @
OH NH,

m-aminofenol

OH

m-aminofenolul este utilizat pentru fabricarea acidului p-aminosali-
cilic (PAS), folosit in terapia tuberculozei.
Sub actiunea hidroxidului de potasiu si a aerului, suferd o reactie de
substitutie nucleofila, trecand in floroglucinol:
OH OH

(6]
+KOH —>

N Non HO OH

Flororglucinol
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Rezorcina este un dezinfectant usor folosit in dermatologie. La tratarea
cu monoclorura de iod si acid clorhidric in solutie apoasa se formeaza trii-
odrezorcinolul, numit riodoxol, cu actiune antivirala si antimicotica:

OH OH
4 —HCL,
X Son Ol
I
Riodoxol

Hidrochinona se gaseste in natura sub forma de glicozid. Se obtine prin
topirea alcalind a acidului p-hidroxibenzensulfonic:
OH OH

NaOH, £° <j

SO,H OH

Se obtine industrial prin reducerea benzochinonei, pornind de la anilina:

chr207 +2 H
QNHZ H,80, oH on

Hidrochinona este folositd ca antioxidant, revelator fotografic, anti-
septic si conservant in dermatologie si cosmetologie.

Piragalolul se contine in diferite produse vegetale sub forma de eteri.
Se poate obtine prin decarboxilarea acidului galic rezultat la hidroliza
galotaninurilor:

HO OH HO OH

Co_ + CaCo 4

COOH

Solutiile alcaline de pirogalol, absorbind cantitativ oxigenul gazos, sunt
folosite la dozarea volumetrica a oxigenului.
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16.5. Tioalcooli (Tioli)

Tiolii sau mercaptanii pot fi priviti ca derivati monosubstituiti ai hidro-
genului sulfurat, in molecula caruia un atom de hidrogen este substituit
prin radical de hidrocarbura; contin in molecula grupa caracteristica -SH.

Alcantiolii se obtin printr-o reactie de substitutie bimoleculara din
compusi halogenati cu hidrogenosulfuri de sodiu sau de potasiu:

CH;CH,-Br + NaSH —> CH;3CH,-SH + NaBr
Brometan Etantiol

In laborator, alcantiolii se obtin mai frecvent prin alchilarea tioureei cu
halogenoalcani si scindarea cu baze alcaline a sarurilor obtinute:

HzN\ H2N\ .
N/C =S + CH3CH,-Br —» C=S—CH ,-CH; Br >
Hy HzN/

Bromura de S-etil izotiouroniu

R + I
DHO™ 2)H;0 H,N—C—NH, + CH3CH,-SH

Tiofenolii se pot obtine din reactia sarurilor de diazoniu si hidrogeno-
sulfura de potasiu:

+ .
C(,HS_NENCI +KSH ——> C6H5_SH + N2 + KCl
Clorura de benzendiazoniu Tiofenol

Tiolii, avand caracter acid mai pronuntat decat alcoolii, formeaza saruri
(tiolati, mercaptide) cu oxizii unor metale si cu hidroxizii alcalini:

CH3CH,-SH + NaOH —» (CH3CH,-SNa® + H,0

CH;CH,-SH  + Hg0 —»  (CH3CH,S»Hg + H,0
Dietilmercaptida
De la acest compus derivd denumirea veche de mercaptan (mercurium
captans).
Oxidarea tiolilor decurge diferit, in functie de conditii si de natura
oxidantilor. Folosind oxigen molecular, acid sulfuric sau alti oxidanti, tiolii
trec in disulfuri:

[0]

2 R—SH P — R—S—S—R
[H]

Tiol Disulfura



180 | CONSTANTIN CHEPTANARU

Reactia este reversibild, disulfurile se pot reduce cu hidrogen pana la
mercaptani.

Prin oxidare mai energica cu acid azotic, permanganat sau apa oxige-
natd, mercaptanii sunt oxidati pana la acizi sulfonici:

0) o)
[ [
R—SH o1, R—S —OH oL, R—S—OH 1oL, R_Sli —OH
0]
Acid sulfenic Acid sulfinic Acid sulfonic

Din ditioli, prin oxidare, se obtin disulfuri ca rezultat al formarii lega-
turii S-S intramoleculare. De exemplu, acidul lipoic, disulfurd ciclica
cu proprietati de coenzima, se obtine prin oxidarea, catalizata de Fe™, a
acidului 6,8-dimercaptooctanoic:

CH,
[o] /7N
CH,—CH,—CH—(CH,),—COOH =—=> H,C CH—(CH,),—COOH
| | (] N,/
SH SH S—S
Acid 6,8-dimercaptooctanoic Acid lipoic
(Acid dihidrolipoc)

Legaturile disulfurice se mai gasesc de exemplu 1n proteine prin parti-
ciparea unor aminoacizi ce contin sulf cum este cisteina, care prin oxidare
trece In cistina:

FSTCLmGHCOOR 5 § —CH,—CH—COOH
+ NH2 — NH,
HS —CH 2—CIH—C00H [H] S—CH 2—(IJH—COOH
NH, NH;,
Cisteina Cistind
16.6. Eteri

Eterii sunt compusii rezultati prin substitutia hidrogenului din grupa
hidroxil a alcoolilor sau fenolilor cu un radical hidrocarbonat cu formula
R-O-R, Ar-O-R sau Ar-O-Ar. Denumirea lor se obtine addugand cuvéntul
eter la numele radicalilor, iar dupa IUPAC sunt considerati ca hidrocarburi
substituite cu grupe alcoxil:

CH;—O0—CH—CH,
CoHs—0O—CyH5 CgHs5—0O—C3H5 |
CH,
Eter dietilic; Eter feniletilic; Eter metilizopropilic,
etoxietan etoxibenzen 2-metoxipropan
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16.6.1. Metode de obtinere

O metoda generala (A.Wiliamson, 1850) de preparare a eterilor, inclusiv
a celor micsti, consta in tratarea alcoxizilor sau fenoxizilor de sodiu cu
compusi halogenati:

C6H5_ONa + C2H5_I e C6H5_O_C2H5 + Nal

Eterii se obtin si prin reactia directd, prin deshidratarea intermoleculara

a alcoolilor cu catalizatori acizi:
Hz SO 45 to

140 °C

In industrie eterii se obtin si prin alchilarea alcoolilor cu alchene. De

exemplu, izobutena aditioneaza metanol cu formarea eterului metil-zerz-
butilic, aditiv pentru marirea cifrei octanice la benzine:

CH;
_ H,SO4
CH;OH + CHz—CI—CHs — CH3O—CI—CH3
CHj; CH;4
Izobutena Eter metil-tert-butilic

16.6.2. Proprietati fizice si chimice

Eterii inferiori au puncte de fierbere mai scézute decat alcoolii sau
fenolii, deoarece atomii de hidrogen sunt legati numai de atomi de carbon,
fiind imposibile legaturi de hidrogen si moleculele nu pot fi asociate.

In linii generale, eterii sunt stabili fatd de majoritatea reactivilor, au o
stabilitate chimica ridicata, din care cauza sunt folositi ca solventi la reali-
zarea unor reactii chimice.

Eterii se comporta ca baze slabe, formand cu acizii puternici saruri de
oxoniu instabile:

C,Hs—O0—C,H; *+ HCI

.

Csz_(l)—C oHs +CIr
H

Clorura de dietiloxoniu

Sub actiunea hidracizilor puternici, precum acizii bromhidric sau iodhi-
dric, are loc scindarea legaturii C-O. Reactia nu este o hidroliza propriu-
zisa, dar o acidoliza:
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CZHS_O_C2H5 + HI —> C2H5_I + C2H5_OH

Ruperea legaturii C-O se face prin intermediul sarii de oxoniu si prezinta

un mecanism SN.:

C,Hs—0—C,H; + H' — C,H,—O—CH,—CH, —L—
i
——> CH;—CH,—OH + CH;—CH,—I
Sub actiunea acidului sulfuric concentrat, eterii se scindeaza, formand

esteri:
2H,S0,

> 2C,H;—0—S0;H + H,0

CZHS_O_C2H5 I HzSO4

SO
4> C,H;—0—S0,—0—C,Hs + H,0

Prin expunere indelungatd la aer si lumind, eterii suferd un proces
radicalic de autooxidare, din care rezultd peroxizi explozivi; intermediar
ia nastere un hidroxiperoxid instabil, care se descompune cu formare de
alcool si un peroxid polimer, exploziv:

HO—0
CH3;—CH,—0—CH,—CH; + (, —» CH;—CH—O0—CH,—CH;—»

o (—CIH—O—O—>4_8 +  CH;—CH,—OH
CH;

Peroxizii se concentreaza in balonul de distilare, folosit pentru purifi-
carea eterilor, si devin astfel periculosi.

Cel mai raspandit reprezentant al eterilor, eterul dietilic, este cunoscut
incd din sec. XVI, cand a fost obtinut din alcool etilic si acid sulfuric,
de unde si numele mai vechi de eter sulfuric. Este un lichid volatil, usor
inflamabil, vaporii lui formand cu aerul amestec exploziv, de aceea trebuie
manipulat cu multa precautie. Formarea de peroxizi poate fi evitatd prin
pastrarea eterului etilic in sticle brune si adaugarea unor cantititi mici de
saruri de fier bivalent. Este folosit ca solvent si ca narcotic (din anul 1842).
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17. COMPUSI CARBONILICI

Compusii carbonilici se caracterizeaza prin prezenta in molecula lor a
grupei carbonil >C=0. Se impart in aldehide — grupa carbonil este legata
de un atom de hidrogen si un radical organic, si in cefone in care aceasta
este legatd de doi radicali organici:

9 P
If
R—C—H R—C—R
Aldehide Cetone

Aldehidele si cetonele constituie o importanta clasa de compusi orga-
nici datoritd spectrului larg de transformari in sinteza organica si in proce-
sele metabolice.

Conform nomenclaturii sistematice (IUPAC), prin addugarea la numele
hidrocarburii, de la care deriva, a sufixului a/ rezultd denumirea aldehi-
delor, iar a sufixului on(d) — a cetonelor. In unele cazuri se aplici nomen-
clatura triviala sau cea rationala.

Aldehidele mai importante:

H_g_H Metanal (formaldehida sau aldehida formica)

” © g . .o
H,c—C—H Etanal (acetaldehida sau aldehida aceticd)

H,C—CH,— g_H Propanal (aldehida propionica)

I . e o
H,C—CH,—CH,—C—H Butanal (aldehida butirica)

[ .
H,C=CH,—C—H Propenal (acroleina)

i ) . .
H,C—CH=CH—C—H 2-Butenal (aldehida crotonica)

i . . .
CH—C—H Benzanal (benzaldehida, aldehida benzoicd)
Cetonele mai importante:

i

CH,—C—CH, Propanona (acetond, dimetilcetona)
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| < ot <
CH,—C—CH,—CHj Butanona (metiletilcetona)

” - . . -
CHs—C—CH, Acetofenond (metilfenilcetona)

i C e <
CHy—C—CH; Benzofenona (difenilcetond)

17.1. Compusi monocarbonilici saturati

17.1.1. Metode de obtinere

In capitolele precedente au fost descrise unele reactii ce pot servi ca
metode de obtinere a aldehidelor si cetonelor: oxidarea alcoolilor primari
sau secundari (tema Alcoolii), hidratarea alchinelor (tema Alchinele),
hidroliza compusilor dihalogenati geminali (tema Compusii halogenati),
oxidarea si ozonoliza alchenelor (tema Alchenele). In continuare prezentim
unele metode de obtinere a compusilor carbonilici ce nu au fost expuse, dar
care prezintd interes practic.

* Calcinarea sarurilor de calciu ale acizilor carboxilici:
ot {0 o

R—COO" I
a —> R—C—R ¥ CaCOs

R—COO"
Pentru obtinerea aldehidelor se foloseste un amestec de formiat de

calciu si sarea de calciu a unui alt acid:

. 0
H—COO™ ., f

i
@ > R_C—H * CaCO
R—COO" &

* Sinteza ,,0x0” — hidroformilarea alchenelor
Este o metoda industriald de obtinere a aldehidelor care consta in tratarea
alchenelor cu amestec de hidrogen si oxid de carbon (II) in prezenta de
cobalttetracarbonil. Astfel, din etena se obtine propanal, iar din propena un
amestec de butanal si 2-metilpropanal:
— CH3—CH2—CH2—C/<O
Co(CO) 4 H

CH;—CH=CH, + CO + H, " p
t,

L > CH3—C‘H—C/<H
CH;
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* Reactia nitrililor cu compusii organomagnezieni
Din nitrili si reactivi Grignard se obtin cetone cu randament Tnalt:

R +
_ , N H,O0.H
R—C=N + R-MgBr ———>  C=N—MgBr —*— >
RV
R\
—_— C=0 + NH," + MgBrOH
/
RY

17.1.2. Proprietitile fizice si chimice

Aldehidele si cetonele inferioare sunt lichide incolore, solubile in apa,
cu miros specific. Termenii superiori din ambele serii sunt substante solide,
solubile 1n solventi nepolari.

Reactivitatea grupei carbonil este determinatd de electronegativitatea
considerabila a atomului de carbon si a celui de oxigen.

Structura electronica a legaturii duble carbonilice >C=0 difera de lega-
tura dubla din alchene C=C, prima fiind puternic polarizata, deoarece se
formeaza intre atomi cu electronegativitate diferita:

+ + _
\ _ L@ st
//C 0 = C— 0O =— C=0
SO -

Prezenta legaturii m puternic polarizatd in componenta aldehidelor si
cetonelor este principala cauza a reactivitatii chimice sporite a acestor
substante. Ca urmare, legatura m usor se desface heterolitic, de aceea
aldehidele si cetonele pot intra intr-o serie foarte vasta de reactii de aditie
nucleofila.

Atomul de carbon carbonilic permanent poseda o sarcind partial pozi-
tiva, ceea ce 1l face electrofil si capabil sa fie usor atacat de reagenti nucle-
ofili.

Schema generala a reactiei de aditie nucleofila poate fi prezentatd in
felul urmator:

R _ RO o R_ OFE
=0 + Nu —> Lo - \C/
(RH (RH"  "Nu RH" “Nu

Produs intermediar Produs final

(ion de alcoxid) de aditie
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Usurinta atacului nucleofilic depinde de mai multi factori:
1) de marimea sarcinii partial pozitive a atomului de carbon carbonilic:

Cl 6 H 8! R 8” R 6!!!
N 0 N
Cl—/C —Ci/ > :C=O > :C =0 > /C—()
Cl H H H R

v

Se micsoreaza reactivitatea chimica
(scade marimea sarcinii pozitive efective
pe atomul de carbon carbonilic)

Din aceasta cauza, aldehidele au o reactivitate chimica mai mare decat
cetonele.

2) Reactivitatea chimicd a grupei carbonilice depinde de proprietatile
acido-bazice ale mediului de reactie; in mediul acid grupa carbonilici este
mai activa, deoarece are loc protonizarera ei cu formarea carbocationului:

+ .
>Eé£‘o8 + H — >C=((B)H —_— >C®—OH
Carbocation

Majoritatea reactiilor de aditie la grupa carbonil decurg dupa un meca-
nism de aditie nucleofila.

* Aditia alcoolilor (reactia de acetalizare)

In conditii de cataliza acida, aldehidele usor interactioneaza cu alco-
olii, formand semiacetali. Incilziti cu un exces de alcool, intr-un mediu
puternic acid, semiacetalii se eterifica cu Inca o molecula, formand acetali:

C”) o _OH (semiacetal)
R—C—H + HOR =—= R—CH_ or
OH -H,0 OR' (acetal)
~ ! 2 =
R—CH * HOR =—= R—CH
\ORv \ORV

in care. R: H, CH 35 C2H5, C3H7, C6H5 sa
Mecanismul reactiei de aditie nucleofild a alcoolilor (A -reactii), cata-
lizat de acizi, are loc prin formarea de carbocationi intermediari:

. OH +R'OH OH . OH
Il i» ® ——= @ , — ——
R—C—H < R_C\ R_(Ij_(l)—R ——=~ R—C—0—R
H H H
Carbocation Ion de alchil Semiacetal

oxoniu
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Semiacetalul format trece in acetal prin carbocationul intermediar:
N ® .
OH W H—O—H / P
HHE  Neemfe—-ev ® +HO—R

| -H,0
R—CI—O—R/ — R—cl—o—R/<—2_> R—(II—O—R/<:>

H H H
Semiacetal Ion de oxoniu Carbocation
®
H—O—R' '
~—= R¢—O—R =— R=CH
H
Ion de alchil oxoniu Acetal

In cazul in care ambele grupe functionale (aldehidica si alcoolicd) se
afla in aceeasi substantd, in conditii de cataliza acida se obtin semiace-
tali ciclici, mai stabili fiind cei cu ciclurile de cinci sau sase atomi. De
exemplu, 5-hidroxipentanalul da semiacetal ciclic:

¢0_> . . . . _OH
CIHZ—CHZ—CHZ—CHZ—C\H<— flle CH,—CH,—CH, Cl\H
OH 0

5-hidroxipentanal Semiacetal ciclic
Tinand cont de conformatia compusilor organici, reactia poate fi
prezentata astfel:

CH,—OH 9 Ht

H,C_ —

CH; —O OH

. — ]

“cH,—cHy. H

Semiacetal ciclic (ciclul piranozic)

C ~N
CHz_CH2/ H

Acetalii sunt compusi stabili. Prin acetalizare se poate proteja grupa
carbonil de actiunea reactantilor folositi pentru alte grupe din molecula.
Sub forma de acetali se elimind din organism subsantele nocive (fenolii).

Acetalii si semiacetalii (semiacetal ciclic, ciclul piranozic) sunt stabili
in mediul bazic, dar usor hidrolizeaza in mediul acid:

R_CH/OR + 2H,0 <_;H+> R—C—H + 2ROH + H ,0
\OR'

Mecanismul reactiei de hidrolizd este invers formarii si decurge prin
aceleasi etape intermediare.

In reactiile cu apa aldehidele formeaza hidrati. Reactia este reversibila:
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I H' o
R—C—H  + HOH =—= R—CH Hidrat
“Son
Echilibrul este influentat de factori sterici si electrici. De exemplu, la
reactia formaldehidei, echilibrul este deplasat complet spre dreapta. La
introducerea substituentilor electronoacceptori creste stabilitatea hidratilor
formati.
De exemplu, cloralul formeaza un hidrat foarte stabil, reactia devine
ireversibila:

N\ 0 H N ,OH

Cl—C—C + HOH —> C(Cl—C—C—-H
) ~H / N

cl cl OH

Cloral Hidrat de cloral

Hidratul de cloral se utilizeaza in medicind ca somnifer (calmant).

* Aditia acidului cianhidric. Acidul cianhidric se aditioneaza la multe
aldehide si cetone cu formare de a-hidroxinitrili, numiti frecvent cianhi-
drine:

0]

7 OH”
CH3—C\ HCN ———— CH3—C|H—CN
H OH
Cianhidrina

Aditia nucleofila este catalizatd de baze al caror ion de hidroxil trans-
forma HCN 1n ion de cianurd nucleofil:

HCN + OH® —> H,0 + CN~

Y Cl)_ H,0 o
CH;—C + CN° CH;—C—CN — CH;—C—CN
H H H

In ultima etapi a reactiei se regenereazi catalizatorul bazic. Cianhidri-
nele sunt intermediari importanti in sinteza hidroxiacizilor.

* Aditia bisulfitului de sodiu. Bisulfitul de sodiu 1n solutie concentrata
se aditioneaza la aldehide si metilalchilcetone, formand saruri ale acizilor
a-hidroxisulfonici (combinatii bisulfitice):
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OH
0 - |
R—cfH + NaSOH —> R_cl_so3-Na+
H
R\ + - R\ /OH
C=0 + NaSO;H —> C
R” : R™ SO Na'

Compusii bisulfitici se cristalizeaza si se elibereaza usor de impurititi,
se pot folosi pentru izolarea aldehidelor sau cetonelor din amestecuri cu
alti compusi. Descompunéndu-se la o incélzire usoara intr-o solutie slab
bazica genereaza compusii carbonolici initiali si deseori se utilizeaza la
purificarea acestora.

* Aditia compugsilor organomagnezieni. Aldehidele si cetonele aditi-
oneaza compusi organomagnezieni, iar produsul de aditie este apoi
descompus cu apa pentru a obtine alcooli primari, secundari sau tertiari, in
functie de natura compusului carbonilic:

N | H,0 |
C=0 + R=MgBr —> R (lj_OMgBr —» R—C—OH + Mg(OH)Br

a) din formaldehida se obtin alcooli primari:
.0 H,0
H—C\H + R—MgBr —— R—CH,—OMgBr ——» R—CH,—OH + Mg(OH)Br
b) din alte aldehide se obtin alcooli secundari:

0] H,0
CH3—C/<H + R—MgBr —»R—(IIH—OMgBr —2>R—CIH—OH + Mg(OH)Br
CH; CH;

c¢) din cetone se obtin alcooli tertiari:

CH3 CH3 CH}
C=0 + R—MgBr—» R M0, ¢
CH,” = gBr R—CI—OMgBr R—(II—OH + Mg(OH)Br
CH3 CHj;

* Aditia aminelor primare. Formarea iminelor (reactia de aditie si
eliminare)

Aldehidele si cetonele interactioneaza cu amoniacul sau aminele
primare, formand compusi organici, care contin grupa C=N in loc de C=0,
numite azometine (baze Schiff), si eliminand o molecula de apa:
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iy hl
‘(o H\h
R—C _SN—R ——> R—C=N—R + H,0
H ~~. H |
----- H
Aldehida Amina Azometina (baza Schiff)

Azometinele, ce contin grupa >C=NH, se mai numesc imine.
Mecanismul reactiei este de aditie nucleofild urmat de eliminarea apei:

Co ?e?
—CA/—‘ N—R — > RC-NR — >
WOy '
OH
— R—C:—Il\I—R — RC=N—R + H,0
H H H

Formarea si hidroliza iminelor are importanta in reactiile de transaminare
a a-aminoacizilor, care decurg cu participarea coenzimei piridoxalfosfat.

Piridoxalfosfatul cu a-aminoacidul formeaza aldimina in urma inter-
actiunii grupei aldehidice a coenzimei cu grupa amind a a-aminoacidului:

H;C OH H;C OH
NN —\ __NH—CH—COOH
/ N + H,N—CH—COOH —> N |
\ H | \ / >y R
R H
CH,PO ;H, CH,PO ;H,
Piridoxalfosfat a-aminoacid Aldimina

In mod analog vor interactiona cu aldehidele si alti derivati ce contin
azot. Prin condensare cu hidroxilamina rezultd oxime; produsii de conden-
sare cu aldehidele se numesc aldoxime, iar cu cetonele — cetoxime:

,/O ~N—CH
CH;—C_ + HO-NH, —> CH3—C 1 + H,0
H
Hidroxilamina Aldoxima
H;C_ H;C
~C=0 + NH,0H ——> ° C=N—OH * H,0
H3C H;C
Acetonoxima

Din condensarea aldehidelor si cetonelor cu hidrazinele rezulta hidra-
zone:
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NO, NO,
0
CH;—C_  +NH,—NH NO, —> CH;—CH=N—NH NO,
H

2,4-Dinitrofenil-hidrazina 2,4-Dinitrofenil-hidrazona

Similar, cu semicarbazida se formeaza semicarbazone:

9 (0]
Il
<:>:O + HyN—NH—C—NH, TO> N—NH—C—NH,
- H

Ciclohexanona Semicarbazida Semicarbazona ciclohexanonei

Oximele si hidrazonele, fiind compusi cristalini, servesc la identifi-
carea aldehidelor si cetonelor. Prin incélzire cu acizi minerali hidrolizeaza,
cu refacerea compusilor carbonilici.

* Reactii de condensare

In conditii de catalizi bazici are loc condensarea a doua molecule de
aldehida cu formarea unui aldol. Aceasta reactie este caracteristica pentru
aldehidele si cetonele care contin in pozitia a-atomi de hidrogen (care au
CH-aciditate):

Py Y OH Py

CH;—C_ + CH;—C  ———> CH3—C|3H—CH2—C\H
H H OH

Acetaldehida 3-hidroxibutanal (aldol)

Daca amestecul de reactie este incalzit, aldolul se deshidrateaza. Reactia
este numita condensare crotonica sau crotonizare, de la aldehida crotonica:
_0 HO (sau H") _0
CH3—(|:H—CH2—C<H —————> CH;—CH=CH—C (H + H,0
OH
Aldehida crotonica

Primul stadiu in condensarea aldolica este formarea carbanionului, care
apoi este aditionat rapid la o moleculd de compus carbonilic, prin atac
nucleofil:

o) o) O /O'

Y _ 4 -
CHy—C{  + HO" o= CHy—C  =——= CH=C\

H H H

Carboanion Ion de enoxid
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/O @ O /O
% v 7
CH;—C_ + CH,—C_ <+—— CH3—(|3H—CH2—C\H
H H o
Ion de tip alcoxidic
o
V. -
ﬂ CHS—(EH_CHZ_C:H + HO
OH

3-hidroxibutanal (aldol)

Compusii carbonilici se pot condensa cu alti compusi functionali cu grupe
metilen reactive, cum este acidul malonic, cu formare de compusi nesaturati:
Cels—CZ0 v el oM s cgig—cH=cC <00

o5 Ty *>coon “H0 . “CooH
Acid benziliden malonic
Unele aldehide se pot condensa cu amoniacul. Aldehida formica
formeaza cu amoniacul un compus cristalin — hexametilentetramina. Se
considerd cd prima se formeaza aldimina ce trimerizeaza, formand un
trimer ciclic. Acesta reactioneaza cu trei molecule de formaldehida si una
de amoniac dand hexametilentetramina (urotropina):

NH

.0 NHJ
H_C\H + NH; —>‘H20 CH,=NH ——> E——

NH

_CH,0H N
CHZOH
3CH20 NH3
CH OH SO0 AN
b L N\/

Hexametilentetramina (urotropind)
Prin condensarea formaldehidei cu aminele primare se obtine un trimer,
care insd nu se poate condensa mai departe din lipsa la azot a atomilor de

hidrogen inlocuibili:
H3C /\ /CH3

(0)
e
H C\H * HyN—CHj; WCHQ—N—Cﬂj, D . k )

Hj
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In mediu acid, formaldehida se condenseaza cu fenolii dupa o reactie de
substitutie electrofila. Initial formaldehida fixeaza un proton la atomul de
oxigen, trecand intr-un carbocation care ataca inelul benzenic:

O

Y4

e
H—C_ +H —> CH,—OH

OH Jr(:)H OH OH
. H . CH,—OH
+ CH,—OH ——> CH,—OH —H

Alcoolul o-hidroxibenzilic (sau p-hidroxibenzilic) se poate si el protona
dupa care, trecand intr-un carbocation foarte reactiv, ataca electrofil o
molecula de fenol:

OH OH
.
CH,0H CH,- 0 H CH,
—_—
+H @ —> -H,0
©/CH2 i ©/ \©

Reactia poate continua cu formarea de molecule mai mari care consti-
tuie asa-numitele novolacuri. Pentru a obtine rasini tridimensionale cu
proprietati mecanice pretioase, novolacul se incdlzeste (150 °C) cu hexa-
metilentetramina. Aceasta furnizeaza grupe CH,, ce unesc macromolecu-
lele de novolac in rasini reticulare — bachelite.

* Oxidarea si reducerea compusilor carbonilici

Cu agenti oxidanti, Ag[(NH,),]OH, Cu(OH),, KMnO,, CrO, sau HNO,,
aldehidele sunt transformate in acizi.

Reactiile cu Ag[(NH,),]JOH sau Cu(OH), sunt utilizate in analiza func-
tionala pentru identificarea grupei aldehidice.

CH,OH

o) o)
R—C7 + 2CuOH), —> R—chH +2H,0 + CuZOl

AN

Sediment rosu-caramiziu
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AN

o O
R—C7 +2|Zs,g(NH3)2:|OH—> R—CfOH + 2Ag l+ H,O0 + 4NH 4

Sediment negru

Cetonele sunt mai rezistente la oxidare decat aldehidele si pot fi oxidate
de oxidanti puternici (KMnO, in mediu acid) cu scindarea legaturii C-C,
pe de o parte sau alta a grupei carbonil. Ca urmare se formeaza un amestec
de patru acizi carboxilici:

Lo [0]
CH3—CH2—i-%—'rCH2—CH3 —— > CH,—COOH + CH,—CH,—COOH .
\ 1
'O CH;—CH,—COOH + CH;—COOH
Pentanona-3 Acid propanoic Acid acetic

OH

Lent ‘ \ / [O]
0 ~—=—> R—CH=C-CH,—R ——>
|
R—CH,—C—CH,—R/ — OH
\ [0]
p— R—CHz—c::HC—R/ —

> R—CH,—COOH + R-COOH
Reducerea aldehidelor si cetonelor are loc la interactiunea cu hidro-
genul 1n prezentad de catalizator sau cu hidruri de metale active.
Aldehidele se reduc pana la alcooli primari, iar cetonele se transforma
in alcooli secundari, de exemplu:

0
cH,—c? . 2 5 cH,—CH,—OH
H Ni
Acetaldehida Alcool etilic
H
CH3—%—CH3 ﬁ» CH3—C|H—CH3
0 OH

Acetona 2-propanol
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In laborator reducerea are loc cu LiAIH ,» de exemplu aldehida acetica
se reduce pana la alcool etilic:
o
40 ! + 4 3 >
4 CHa—C\H + LiAlH, —> CHg—(IZ—H Li'Al
H

4HCI
—> CH;—CH,—OH + LiCl + AICkh

Procesele de oxido-reducere in organism au loc cu participarea unor
agenti specifici, de exemplu coenzima NAD*-NADH:

i HoH ¢
% C—NH, o a5 C—NH,
NS =l R
1'1 NAD* m lllNADH
CH;—CH,—OH cm—cfﬁ
Etanol Acetaldehida

* Halogenarea aldehidelor si cetonelor
Halogenarea compusilor carbonilici este o reactie de substitutie a
atomilor de hidrogen din pozitia a fata de grupa carbonil:
0
7 4
CH;—CH,—C. + Br, — CH;—CH—C_  + HBr
\H é \H
r

CHy—C—CH;  +Bn, —> CHy—C—CHy—Br + HBr
o o

Halogenul din derivatii carbonilici @ halogenati este foarte mobil si
acesti compusi poseda proprietati lacrimogene.

Reactia haloformica. Odata substituit un atom de hidrogen 1n pozitia a,
urmatorii atomi de hidrogen sunt substituiti tot in a fatd de grupa carbonil,
la acelasi atom de carbon si mai repede, datoritd efectului atragétor de
electroni al halogenului:

CHa— g —cH Br, I Br, I Br, (I?
3 37 Br CH3;—C—CH;,Br W CH3;—C—CHBr, WCH3—C—CBr3
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In mediu bazic, trihalogencetonele formate scindeaza cu ruperea legé-
turii C-C si formarea haloformului cu miros specific:

o
Il

e HO" 0
CH;—C—CBr; _HO CH3—C/<O> * HCBry

Reactia cu iodul, numitd reactia iodoformicd, este specifica pentru
identificarea acetonei:

_ﬁ) +35,3Na0OH _ N _(l?_ NaOH
CHy—C—CH; — o> I?c c—cH, —a,
K 0

— I—CHl + CH;—C,
r ONa
lodoform

* Polimerizarea aldehidelor
Aldehidele se pot polimeriza in doud moduri diferite: trimolecular si
polimolecular. Mai usor se polimerizeaza formaldehida, celelalte aldehide
dau, de obicei, trimeri:
— > HO—CH,—(CH,0)n—H
Paraformaldehida, n = 8-12

%

nH-C_ — |
H (6] /—O
LN LT
Hso OO k 0
27 4 O—/
Trimer Tetramer
(Trioxan) (Tetraoxan)

Paraformaldehida prezinta o pulbere alba care, la incélzire (140-150°C),
se depolimerizeaza, trecand in formaldehida gazoasa.

Acetaldehida, in prezenta de acizi minerali (H,SO,), se polimerizeaza,
forménd paraldehida (trimer) sau metaldehida (tetramer):
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CH3\ /O\
- CHCH—CH,
(6] O
\ 7/ ]
C|H Paraldehida
CH,
//O
nCH;—C_  ——
H
CHj\
/CH—O\
o (I) CIH_CH3 Metaldehida
L=
CH O
CHy” “o—cp”

17.2. Aldehide si cetone aromatice

In compusii carbonilici aromatici, grupa carbonil este legati direct
de inelul aromatic. Nomenclatura aldehidelor si cetonelor aromatice se
bazeazd pe principiile generale ale nomenclaturii sistematice (IUPAC),
deseori se utilizeaza si numiri triviale sau radicalo-functionale:

0] (0]
7 2 7
C\H C\H C—CH,
VR WAV
C
AN AN — —
CH,4
Benzaldehida 4-Metil-benzaldehidd — Metilfenilcetona Difenilcetona
(Aldehida p-toluilica) Acetofenona Benzofenona

17.2.1. Metode de obtinere

Aldehidele si cetonele aromatice pot fi obtinute utilizind metodele
generale de obtinere a aldehidelor si cetonelor. Sunt cunoscute si intrebu-
intate si unele metode specifice prezentate in continuare.

* Oxidarea compusilor alchilaromatici. Oxidarea directd are loc in
mediu de anhidrida aceticd pentru a forma un gem-diacetat, care nu se
oxideaza 1n continuare, iar prin hidrolizd duce la benzaldehida cu randa-
ment Tnalt:
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LOCOCH 4 )

7

CH, CH 4

OCOCH , H
Cr04,(CH;C0),0 | H,0(H")
: —_—
x

Diacetat Benzaldehida

» Formilarea arenelor (reactia Gattermann-Koch). Este o metoda
specifica care consta in tratarea arenelor cu un amestec de CO si HCI sub
presiune in prezentd de catalizatori Friedel-Crafts. Adaugarea monoclo-
rurii de cupru la AICI, accelereaza reactia si mareste considerabil randa-
mentul ei:

AICl;, CuCl o
H;C + CO _ > H;C c?
HC1 H

p-Metilbenzaldehida

* Acilarea arenelor (reactia Friedel-Crafts). Prin substitutie electrofila se
pot obtine cetone folosind clorurile acizilor si AICI, in calitate de catalizator.

COCH;
=
| 2 AICL,
+ CH3_C\ _ HCl
IS Cl X
Acetofenona

17.2.2. Proprietatile chimice

* Aldehidele, care nu contin atom de hidrogen in pozitia o, sufera,
in prezenta alcaliilor concentrate, reactii de autooxidare si reducere cu
formarea unui amestec de alcooli si sarea unui acid carboxilic, reactie
cunoscutd sub numirea reactia Cannizzaro:

@) @)
Vi Vi
ceHs—c,  Bs cp—c?  + coH—CH,—OH
H OK
Benzaldehida Benzoat de potasiu Alcool benzilic

Datele cinetice duc la un mecanism in doua etape. In prima etapa are
loc aditia ionului hidroxil la grupa carbonil cu formarea anionului hidroxi-
alcoxid. In a doua etapa acesta reactioneazi cu o altd molecula de aldehida
printr-un transfer al ionului de hidrura.
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Vi =1
cgs—c + on KO ¢yt —— 1~
H
//O /H ) //O
——> CeH;—C_ + CeHy—C0 ——> CeHy—C_ + C¢Hs—CH,—OH
OH H o
Benzoat Alcool benzilic

* Condensarea benzoinicd. Prin incélzirea unei solutii hidroalcoolice
de cianurd de potasiu cu aldehida benzoicd are loc condensarea a doua
molecule de benzaldehida cu formarea unui alcool a-cetonic (a-cetol),
numit benzoind:

//O CN-
2 Co > %_CI
H
O OH

Benzoina

Mecanismul condensarii benzoinice include formarea unui carbanion
intermediar si aditia lui la grupa carbonil:

0 OH Py
2 ﬂ | C(,Hs_ci
H

C¢Hs—C_  *+ CN- —C—H C6H5—C|@ H
CN CN
Qg
— C6H5—(f — (—CHs CoHs—C—CH—C gl
e H O OH
Benzoina

In conditiile reactiei de condensare benzoinici, aldehidele alifatice
formeaza aldoli.
o Interactiunea cu amoniacul. Aldehidele aromatice interactioneaza
cu amoniacul in raport de 3:2 cu formarea hidrobenzamidei:
,0 CgHs—CH=N_
3CeHs—C_  +2NH; ——> CH—CHs + 3H,0
H C¢Hs—CH=N

In procesul reactiei intermediar se formeaza imina benzaldehidei care,
spre deosebire de iminele alifatice, nu se poate polimeriza, si doud mole-
cule de imina formata se condenseaza cu o molecula de benzaldehida:
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0
C6H5—C/<H *NH; ——> C4H;—CH=NH + H,0

C6H5 —CH=N_

-

2C¢Hs—CH=NH + C¢H;—CZ —_— CH—C¢H
6Hs 7 TH O o p—cH=NT o
Hidrobenzamida

* Reactii de substitutie electrofili in inelul aromatic. Pentru aldehi-
dele aromatice sunt caracteristice reactii cu participarea inelului aromatic.
Acestea sunt reactii de substitutie electrofila (sulfonare, halogenare, nitrare
etc.). Grupa carbonil este un substituent de ordinul II care dezactiveaza
inelul benzenic si orienteaza substitutia In pozitia meta:

O
7 4

HNO; (¢), H2S04 (¢) _
> + 2

NO,
m-benzaldehida

17.3. Importanta aldehidelor si cetonelor. Utilizarea

Aldehidele si cetonele sunt importante pentru chimia organica de
sinteza datorita reactivitatii mari a grupei carbonil si reactiilor numeroase
la care participa.

Cetonele inferioare sunt substante polare, care dizolva o mare varietate
de substante organice polare si nepolare. Se utilizeaza ca solventi in labo-
ratoare, industrie si 1n alte domenii.

Metanalul sau formaldehida CH,O se obtine industrial prin oxidarea
catalitica a metanolului. Este un gaz cu miros patrunzator, sufocant, solubil
in apa si alcool. Solutia apoasa de 40 % este numitd formol sau formalina si
contine molecule de formaldehida hidratata si de polimeri inferiori hidra-
tati numiti polioximetilene.

Aldehida formicd se foloseste la obtinerea fenoplastelor, rasinilor
carbamidice, colorantilor si medicamentelor, la conservarea preparatelor
anatomice datoritd denaturdrii proteinelor. Folosirea in calitate de conser-
vant este Tn declin, intrucat s-a dovedit a fi cancerigena.

Etanalul (acetaldehida) este folosita la obtinerea acidului acetic, aceta-
tului de etil. De asemenea este transformata in aldol, care se reduce la
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1,3-butilenglicol sau se deshidrateaza la aldehida crotonica ce se hidroge-
neaza catalitic la alcool n-butilic.

Clorarul, C1,C-CHO, se obtine prin clorurarea acetaldehidei. Cu apa
formeaza un hidrat cristalizat stabil. Prin condensarea cu clorobenzen
formeaza DDT (in prezenta H,SO,). In prezenta aerului si a luminii se
descompune. Are efect hipnotic, sedativ, anticonvulsiv si analgezic.

Heptanalul, CH,(CH,),-CHO, este folosit in parfumerie.

Aldehidele cu catena din 8-10 atomi de C se obtin pe cale de sinteza in
scopul folosirii lor in parfumerie.

Benzaldehida, C H,- CHO, se obtine industrial prin hidroliza clorurii
de benziliden sau prin oxidarea catalitica directd a toluenului cu aer, cu o
conversie de 10-20 %.

In natura se gaseste in migdale amare, sub forma glicozidului amigda-
lina (o combinatie cu acid cianhidric si doua molecule de glucoza). Avand
miros de migdale amare, benzaldehida se foloseste in parfumerie. Este un
intermediar 1n diverse sinteze organice (de exemplu, a unor coloranti).

Propanona (acetona) CH,~CO-CH,, se obtine industrial prin oxidarea
izopropilbenzenului. Este un lichid incolor, inflamabil, cu miros aromat,
solubil in apa. Acetona este materia priméa pentru obtinerea metacrilatului
de metil, diacetanalcoolului, oxidului de mesitil, cetenei si bisfenolului A.
Este folosita ca solvent pentru acetatul de celuloza, nitroceluloza, acetilena
etc.
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18. ACIZII CARBOXILICI SI DERIVATII LOR
FUNCTIONALI

o

Acizii carboxilici sunt compusi organici ce contin grupa carboxil —c
legata de catena unei hidrocarburi saturate, nesaturate sau aromatice.

In functie de numarul de grupe carboxilice din moleculd, deosebim
acizi mono-, di- §i tri-carboxilici, iar dupa structura radicalului se impart in
alifatici, aromatici si heterociclici.

Conform sistemului de nomenclatura recomandat de IUPAC, denu-
mirea acizilor se obtine prin addugarea sufixului —oic la numele catenei
principale a moleculei, in care se include si atomul de carbon al grupei
carboxil. Deseori sunt folosite si denumirile triviale ale acizilor organici.

Cei mai importanti reprezentanti inferiori ai acizilor carboxilici vezi in
continuare.

Acizii monocarboxilici saturati:

i Acidul formic
H—C—OH (metanoic)

[ Acidul acetic
H;C—C—OH (etanoic)
(|? Acidul propionic
H;C—CH,—C—0H (propanoic)
I Acidul butiric
H;C—CH,—CH,—C—0H (butanoic)

I Acidul valerianic

I Acidul capronic

Acizii dicarboxilici alifatici:

HOOC-COOH Acidul oxalic (etandioic)
HOOC-CH,-COOH Acidul malonic (propandioic)
HOOC-CH,-CH,-COOH Acidul succinic (butandioic)

HOOC-CH,-CH,-CH,-COOH Acidul glutaric(pentandioic)
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Acizi alifatici nesaturati:
CH, = CH - COOH Acidul acrilic (propenoic)
CH; - CH=CH - COOH Acidul crotonic (2-butenoic)
HOOC _COOH

/C =C_ Acidul maleic (cis-butendioic)

H H

HOOC H

C=C_ Acidul fumaric (trans-butendioic)

H COOH

Acizi aromatici si heterociclici:
COOH
O 0
Acidul benzoic Acidul nicotinic

18.1. Acizii monocarboxilici

18.1.1. Metode de obtinere

* Oxidarea alcoolilor primari si aldehidelor. Se obtin acizi cu un numar
de atomi de carbon egal cu cel al compusului initial:
[0] P [0] P
00 R—C_ ———> R—C_
TR H OH
* Hidroliza compusilor trihalogenati vicinali. Reactia are loc in conditii
de cataliza acida sau bazica. Intermediar se obtine un orfoacid care, elimi-
nand o molecula de apa, da un acid carboxilic:

R—CH,—OH

cl OH ,0
H,0
R—cic —HOH o pclony —2> r—<’
cl H' OH' “OH “OH

* Hidroliza nitrililor. Nitrilii, care initial se obtin prin reactii de substi-
tutie nucleofild din derivati halogenati, se hidrolizeaza la inceput in amide,
care in continuare se transforma in acizi:

O 0

Vi Y
R—c=x —AOH__ g7 ___HOH . p " g,

H sau OH NHZ H OH OH
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* Reactia compusilor organomagnezieni cu dioxidul de carbon. Initial
se formeaza saruri mixte din care, prin tratare cu acizi minerali, se pun in
libertate acizi carboxilici:

P HCI P
C,Hs—MgBr + CO, ————> R—C_ B cu—c? + Mgl

OMgBr OH
* Metoda carbonilirii alchenelor (sinteze Reppe). Alchenele aditio-
neaza oxid de carbon in prezenta tetracarbonilului de nichel, forméand un
produs ciclic intermediar. Prin descompunerea cu apa acesta trece in acizi:

co H,O
R—CH=CH, m R—CH —CH 2 — R—CH,—CH,—COOH
C

Il
(0]

* Acizii carboxilici din seria aromaticd se pot obtine si prin oxidarea
hidrocarburilor aromatice cu catena laterala.
Cu permanganatul de potasiu in mediu de acid sulfuric, toluenul este
oxidat pana la acid benzoic:
COOH

CH;
KMnO4
H2 SO,

Cand catena are mai multi atomi de carbon, este atacat atomul cel mai
apropiat de inelul benzenic:

CH,—CHj [o] _~_coon
—t > +H,0 + CO,
CH,4 COOH
1-metil-2etilbenzen Acid ftalic

18.1.2. Proprietitile fizice si chimice

Termenii inferiori cu (C-C,)) ai seriei omoloage a acizilor monocar-
boxilici saturati sunt lichizi la temperatura obisnuita, iar cei superiori (ince-
pand cu C ) solizi. Termenii mai inferiori (C -C,) au un miros intepator,
cei mijlocii (C,-C, ) neplacut, iar cei superiori sunt inodori. Temperaturile
de topire cresc odata cu cresterea maselor moleculare. Temperaturile de
topire ale termenilor cu numar par de atomi de carbon au valori mai ridi-
cate decat omologii vecini inferiori si superiori, cu numar impar.
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Pentru acizii monocarboxilici saturati sunt caracteristice numeroase
reactii de modificare a grupei carboxil, de descompunere termica, de substi-
tutie la carbonul a, datorita aparitiei centrelor de reactivitate in molecula:

- .

6] Centrul bazic
o o+

R—CH—»C/

Aciditate a-CH === T IT_,O‘_H
H Centrul OH acid
Centrul electrofil

co
— Aciditatea. Datoritd conjugarii p, T _C{B/H are loc delocalizarea
densitatii electronice, ceea ce conduce la marirea gradului de disociere si
aparitia unui anion stabil (anionul de carboxilat) in care sarcina negativa
este repartizatd in masurd egala Intre atomii de oxigen. Din aceastd cauza
acizii carboxilici au o aciditate marita fata de alcooli si fenoli:

ol -
0 —H;0" 0 L
R—Z + H,0 == RCL == RCY
OH A0 0
Ion carboxilat cu structurd
mezomericd

Acizii carboxilici formeaza saruri cu baze:

A 2+ Hon
CH3;—C__ +* NaOH —> CH3—C__
OH ONa
Acid acetic Acetat de sodiu

Saruri se formeaza si la interactiunea acizilor carboxilici cu metale,
oxizii metalelor sau saruri bazice:
2CH;COOH + Mg — (CH3;C00),Mg + H,
Acetat de magneziu
CeHsCOOH + NaHCO ; ——> C¢HsCOONa + CO, + H,0
Benzoat de sodiu
— Reactii de esterificare. Acizii carboxilici reactioneaza cu alcoolii, in
prezenta de acizi minerali, formand esteri:
0 H* o)
R—C * R—OH R—C * HO
~OH “OR
Ester
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/O H* i
_c CH3-C + H,O
CHj C\OH + C,H;0H OC2H5 2
Etilacetat
H,80, / .
/7 —_— p— H20
Cos—Cy — CHHTOoH =— CHTC o,

Metilbenzoat

Reactia de esterificare este un proces reversibil. Echilibrul poate fi
deplasat spre dreapta prin luarea in exces a unuia dintre reactanti sau prin
izolarea apei din amestecul reactant.

Mecanismul esterificarii este o reactie de substitutie nucleofila catali-
zata de acizi:

0

I H / R—OH IR
R—C—OH R—C\* R—(IZ—O\ —
OH OH H
OH
[ //O +
R—C—O0—R R—C +  H;0
| ~0—R
H/Q\H

Prezenta grupelor voluminoase la centrul reactant creeaza dificultati
sterice. Reactivitatea alcoolilor si acizilor in aceasta reactie scade In urma-
toarea ordine:

CH;0H > RCH ,0H > R ,CHOH > R ;COH

HCOOH > CH ;COOH > RCH ,COOH >R ,CHCOOH >R ;CCOOH

— Reactii de amidare. Transformarea directd a acizilor carboxilici n
amide la interactiunea lor cu amoniac sau amine este un proces dificil.
Transferul protonului de la acid la azot decurge mai isor decat atacul nucle-
ofil al grupei carboxil de cétre amoniac. De aceea intermediar se formeaza
sarea de amoniu care, la incélzire puternica (220 °C), elimina apa si se
transforma 1n amide:

Il Il I
CH;—C—OH +NH; — CH;—C—ONH, — CH;—C—NH, + H,0
Acid acetic Acetat de amoniu Acetamida

— Reactii de decarboxilare. In functie de natura lor, acizii carboxilici
se pot descompune prin simplad incalzire sau prin incalzirea sarurilor de
sodiu in prezenta de oxid de calciu, cu formarea de hidrocarburi si punerea
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in libertate a dioxidului de carbon. Astfel de transformari se numesc reactii
de decarboxilare:

_0 NaOH, CaO
H3C—C<OH —_— CHy + CO,y

Sarurule de calciu incélzite singure trec Tn cetone (vezi tema Compusii
carbonilici).

Decarboxilarea acizilor carboxilici are loc mai ugor, daca in pozitia o se
gaseste o grupa cu efect inductiv negativ ca: -NO,, -COOH, -COH, -CN,
de exemplu, la acidul malonic si derivatii sai:

140 - 160°C
HOOC—CH,—COOH ——» CH;—COOH + CO,

— Reactii la atomul de carbon a. In prezenta unei cantititi mici de
fosfor rosu, acizii alifatici se clorureaza sau bromureaza exclusiv in pozitia
o (metoda Hell-Volhard-Zelinschi). Mai Intai se formeaza halogenura de
acil, care rapid se enolizeaza, apoi aditioneaz halogen. In urma unei succe-
siuni de reactii se formeaza acidul a-halogenat. De exemplu, bromurarea:

//O /OH Br,
R—CH,—C__ R—CH=C_ —>
OH Br Br

0 PBr;
R—CH,—C.. -

R—CH,—COOH

0 P

- i~ — —C~

——> R—CH—CZ R—CH—C + R—CH,—CZ
[ SBr [ SOH B

Br Br

T

In ultimul stadiu are loc un schimb cu acidul carboxilic cu formarea
acidului a-bromurat si a bromurii acidului, care reia sirul de reactii de la
etapa a doua.

18.1.3. Reprezentantii mai importanti

Acidul formic sau metanoic, HCOOH. Se gaseste 1n furnicile rosii unde
si a fost descoperit inca 1n sec. X VII si in urzici.

Este un lichid incolor, cu miros Intepator si actiune iritanta asupra pielii.
Céand este anhidru, actioneaza asupra pielii ca si acidul sulfuric. Are o
constanta de aciditate (K =2,4 10*) mai mare decat omologii si.

Este un bactericid asemandtor cu aldehida formica. Se utilizeazd in
tabacarie, la decalcifierea pieilor, si In industria textila ca mordant auxiliar.

Acidul acetic sau etanoic, rezulta ca solutii apoase diluate (3-15 %) la
fermentarea oxidativa a solutiilor diluate de etanol cu ajutorul bacteriilor
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Micoderma aceti, care se gasesc in aer. Oxidarea este catalizatd de enzima
alcooloxidaza, biocatalizator prezent in cultura de bacterii.

Industrial se poate obtine si prin oxidarea acetaldehidei, folosind in
calitate de catalizator acetatul de mangan, cobalt sau cupru. Acetaldehida,
la rAndul sau, rezulta prin aditia apei la acetilena, iar cea pura din metanol
si oxid de carbon. In trecut se obtinea prin distilarea lemnului.

Acidul acetic anhidru, numit glacial Intrucat se solidifica la temperatura
ambianta, are actiune caustica. Este folosit in sinteza organicd, ca solvent
in industria farmaceutica si alimentara.

Acidul izovalerianic, (CH,),CH-CH,~COOH, si acidul etil-metil-
acetic CH,—CH(C,H,)COOH, sunt izomeri continuti in planta Valeriana
officinalis. Datorita actiunii sedative, se folosesc in terapeutica, in stare
libera sau sub forma de saruri.

Acidul benzoic (benzencarboxilic) C.H,-COOH, se gaseste in rasini
vegetale. Cristalizeaza sub forma de foite albe care sublimeaza inainte de
topire. Se obtine industrial prin oxidarea toluenului in faza lichida, folo-
sind catalizator de cobalt, sau prin hidroliza feniltriclormetanului.

Acidul benzoic sau sarea de sodiu se foloseste ca dezinfectant, conser-
vant pentru alimente si in tehnologia farmaceutica. Este materie prima
pentru sinteza clorurii de benzoil.

18.2. Acizii dicarboxilici

18.2.1. Metode de obtinere

Pentru obtinerea acizilor dicarboxilici se utilizeaza unele dintre reac-
tiile generale de obtinere a acizilor monocarboxilici, cu conditia ca grupele
functionale, ce se transforma in grupe carboxil, si existe de doud ori in
moleculd. De exemplu, oxidarea glicolilor primari si a compusilor decar-
bonilici sau prin saponificarea dinitrililor.

* Oxidarea alcoolilor ciclici sau a cetonelor ciclice cu acid azotic sau
permanganat de potasiu:

OH
COOH

HNOj;, t0 COOH

E—

Ciclohexanol Ciclohexanona Acid adipic
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* Oxidare urmatdi de hidratare si hidrogenare:

-

(0)
0,,V,05 CH—CZ H,0 CH—COOH H, ?H—COOH
o —— ——

— N
5000C CH—C\\O CH—COOH Pt cH—cooH
Benzen Anhidrida maleica Acid maleic Acid succinic

* Din halogenacizi prin transformarea in nitrili:

COONa KCN COONa H,0 _-COOH
- ’ H,C + NHy' + Nat
KCl1 + 2
CH,—Cl CH,—CcN  H COOH
Cloracetat de Cianoacetat de Acid malonic
sodiu sodiu

* Carbonilarea diolilor:
co
HO—CH,-CH,—OH ———  HOOC—CH ,-CH,—COOH
Co(CO) 4
Etilenglicol Acid succinic
Acidul oxalic se obtine prin calcinarea formiatului de sodiu cu NaOH
la 360 °C:
HCOONa - H,  COONa Ca(OH): OO H804  coon
— | Ee—— Ca| ——
HCOONa COONa -2NaOH 00~ -CaSO 4 COOH

Formiat de sodiu ~ Oxalat de sodiu Oxalat de calciu Acid oxalic

18.2.2. Proprietitile fizice si chimice

Acizii dicarboxilici intrd in reactii caracteristice grupei carboxil cu
formare de saruri, esteri, amide etc. Reactiile acizilor dicarboxilici decurg
in doud etape cu formarea intermediara a derivatilor acizi, de exemplu:

KOH KOH
HOOC—COOH ——> HOOC—COOK ———» KOOC—COOK
-H,0 - H,0

Acid oxalic Oxalat acid de potasiu Oxalat de potasiu
Caracteristica pentru acizii dicarboxilici este comportarea lor termica,
care depinde de pozitia reciproca a celor doud grupe carboxil. Acizii cu doi
si trei atomi de carbon se supun decarboxilarii:

150 °C
HOOC —COOH —~ —» I:HCOOH +c02:| —> H,0 + CO + Co,

Acid oxalic Acid formic

Acidul malonic se descompune la 140°-160 °C:
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140 - 160 °C
HOOC —CH ,—COOH ——» CH3;—COOH + CO,

Acid malonic Acid acetic

Acizii butan- si pentandioici se deshidrateazd, trecdnd in anhidride
interne ciclice (cu cicluri stabile de cinci si, respectiv, sase atomi):

O
C// C//
/
H2C \OH tO HZC/ \
OH -H,O | 9
HC— ./ 2 HZC\C/
A\ W\
0 0
Acid succinic Anhidrida succinica
//O /O
CH,—C CH,—C~
/ “OH t /0N
H,C — H,C 6]
\ ,OH -H,0 \
CH2_C\\ CHz_ N
O 0
Acid glutaric Anhidrida glutarica

Acizii hexan- si heptandioici la incalzire elimind dioxid de carbon si
apa cu formarea de cetone ciclice:

CH/CHZ
— — 2
(Ho—CHy—COOH ‘ \c o €Oy T H
CH,—CH,—COOH /
CHQ\
CH,
Acid adipic Ciclopentanona
CH,—CH,—COOH CH,—CH,
7
H2C< —— H,c] >c:o ¥ o, * H0
CH,—CH,—COOH CH,—CH,
Acid pimelic Ciclohexanond

18.2.3. Reprezentantii mai importanti

Acidul oxalic, 1,2-dicarboxilic, este raspandit in materiile vegetale sub
forma de saruri de calciu sau potasiu, mai ales sub forma de sare acida de
potasiu, numita sare de macris. Oxalatul de calciu se depune uneori din
urind, in urma unor tulburari ale metabolismului, cu formare de calculi sau
litiaza.

Acidul oxalic este folosit in chimia analitica, in alcalimetrie si la deter-
minarea cantitativa a calciului. Este toxic si coroziv.
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Acidul malonic, 1,3-dicarboxilic, se gaseste ca sare de calciu in sfecla-
de-zahar. Se poate obtine prin tratarea sarii de sodiu a acidului monoclora-
cetic cu cianura de sodiu si saponificarea nitritului rezultat.

Datorita reactivitatii ridicate a atomilor de hidrogen din grupa metilen,
esterii acidului malonic se folosesc in diferite sinteze organice.

Acidul succinic, 1,4-dicarboxilic, se contine in cantitati mici in organis-
mele vii. In cantititi mai mari a fost pus in evident in chihlimbar. Se poate
obtine prin hidrogenarea acidului maleic. Este folosit in sinteza organica.

Acidul adipic, 1,6-dicarboxilic, se obtine industrial prin oxidarea
ciclohexanolului sau ciclohexanonei cu acid azotic. Este folosit la obti-
nerea poliamidelor, prin policondensarea cu diamine alifatice, din care se
obtin fibre si fire. Esterii sai sunt folositi ca lubrifianti si ca plastifianti
(pentru policlorura de vinil).

Acidul ftalic, benzen o-dicarboxilic, a fost obtinut prima data de Laurent
(1883) din naftalind sau din o-xilen:

CH
7 3 0,,t ,kat
B ? 0
AN CH C H,0 "

3 N @[C\OH
> /o —
OH
C AN c”
e 0
AN s
Anhidrida ftalica Acid ftalic

Prin acest procedeu se obtine direct anhidrida ftalici — punctul de
plecare al tuturor derivatilor acidului ftalic.

Acidul tereftalic, benzen p-dicarboxilic, se obtine din p-xilen prin
oxidare cu aer, in faza lichida. Este folosit ca materie prima pentru obti-
nerea fibrelor sintetice (terilen, lavsan).
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19. DERIVATII FUNCTIONALI
AT ACIZILOR CARBOXILICI

(0]
[ [ [ [
R—C—ClI R—C—0—C—R R—C—0O—R R—(I! —NH,
Cloranhidride Anhidride Esteri Amide

Toate aceste substante contin radicalul acil R—C<O si pot fi obtinute din
compusii de tipul . _ I, unde X este substituentul care se deplaseaza sub
forma de anion X" sau de acid conjugat HX. Ca rezultat are loc substitutia
particulei X printr-o altd grupa nucleofilda Nu, unde Nu poate fi: OH-, CI,
RCOO" NH,, RO'. Reactiile de substitutie la acizii carboxilici si la derivatii
lor functionali se mai numesc reactii de acilare, deoarece in toate aceste
reactii cu nucleofilul se leaga un radical acil.

Reactiile S decurg doar in cazul cand sunt respectate doua condifii:

a) substratul este atacat de un nucleofil puternic iar grupa deplasata
(care este X ) este usor deplasabila (slaba ca nucleofil si ca bazi):

(0} o
| -X [
R—C—X + Nu &——= R—cI —Nu | =—= R—C—Nu
X
Substrat Nucleofil Produs intermediar instabil Produs de substitutie
de aditie
b) daca reactia S are loc in conditii de cataliza acida:
OH } o . Y
(|? +H" [ Nu | X I
R—C—X<+—= RCt<—= R—CI —Nu [<=—= R—C—Nu
X X
Substrat Carbocation Produs Produs
intermediar de substitutie

Derivatii functionali, inclusiv acizii carboxilici, dupa reactivitatea lor
chimica pot fi aranjati in sirul urmator:

(0]
[ I [ [ I [
R—C—Cl > R—C—0—C—R > R—C—0OH > R—C—0—R > R—C—NH,
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19.1. Halogenurile acizilor carboxilici (halogenanhidride)

Denumirile halogenurilor acizilor, halogenurile de acil, deriva de la
numele acizilor carboxilici. De exemplu:

(@) _0 _0
= e CH;—(CH -C
CH3*C\Cl CeHs C\Cl 3~ (CHa)16 ~cl
Clorura de acetil Clorura de benzoil Clorura de stearoil

Cloranhidridele, cei mai activi dintre derivatii functionali ai acizilor
carboxilici in reactiile de acilare, se obtin prin tratarea acizilor cu cloranhi-
dride anorganice:

[ I
3R—C—OH + PCl; —> 3R—C—Cl + H;PO;

R+ soc, —= B2+ so,
OH Cl
Atomul de halogen din clorurile acizilor fiind foarte reactiv poate fi
substituit cu diferite grupe de atomi, din care cauza cloranhidridele acizilor
carboxilici sunt folosite la obtinerea celorlal{i derivati functionali ai
acizilor, in special a anhidridelor, esterilor, amidelor etc.:

+ HCI

H,0 l
R—C—OH Acid carboxilic
, O
R—OH [ ,
—— > R—C—0—R
0 Ester
R—SH I
———> R—C—S—R’ ,
C”) Tioster
_ Il
R—C—CI R—COONa R—C._
> L C/O Anhidrida
I
(0]
NH (l?
————  R—C—NH, Amida
O
RNH, [
—— > R—C—NHR' Amidd substituitd
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Substituirea unui atom de hidrogen dintr-o molecula organica cu o
grupa acil, proces numit acilare, se aplicd uneori pentru a bloca functiile
hidroxil si amind, protejandu-le in timpul unor reactii chimice energice
ca oxidarea si alte reactii de degradare. Prin hidroliza ulterioara se pun in
libertate grupele functionale unitiale.

19.2. Anhidridele acizilor carboxilici

Anhidridele acizilor carboxilici pot fi considerate ca provenind prin
eliminarea unei molecule de apa de la doud grupe carboxil ale aceluiasi
acid sau ale acizilor diferiti (anhidride mixte). De aceea, denumirea lor
deriva de la acizii corespunzatori. De exemplu, anhidrida acidului acetic —
anhidrida acetica:

0
| - P,05 [
CH;—C—OH + HO—C—CH; ——> CH;—C—0—C—CH; + H0

Acid acetic Anhidrida acetica

In scopuri praparative, anhidridele se obtin din cloranhidride la interac-
tiunea lor cu sarurile acizilor carboxilici:

q q T
CH;—C—Cl + NaO—C—CH; —> CH;—C—0—C—CH; *+ NaCl
Clorura de acetil Acetat de sodiu Anhidrida acetica

Anhidridele ciclice rezultd din Incalzirea acizilor dicarboxilici. Reactia
este autocatalizata si favorizata entropic de ciclizare:

o) 0
Ho ¢ o P
® H
\C/ \OH tOC ‘C‘:/ \OH2 N /C\
- o | 0
H/C\C/OH 00 O /C\C/
[ [ H A
0] (0] (0]

Sunt stabile anhidridele cu cicluri din cinci sau sase atomi.

Anhidrdele acizilor carboxilici, ca si halogenanhidridele, sunt agenti
puternici de acilare.

Reactiile de acilare decurg in conditiile catalizei acide si bazice sau fara
catalizator:
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—>H2O CH,—C—OH Acid acetic
R—OH I
CH;—C—0O—R Acetat
T R—SH | i
CH;—C-_ ——> CH;—C—S—R Tioster
/O ]
CH;— NH; .
g ———— CH;—C—NH, Amida
R—NH, > CH, _g —NHR Amida substituita

Anhidrida acetica

Anhidridele acizilor carboxilici, ca si cloranhidridele, sunt folosite in
sinteza organica pentru acilarea unor hidrocarburi aromatice in conditiile
reactiei Friedel Krafts.

Anbhidrida ftalica, datoritd grupelor CO deosebit de reactive, se conden-
seaza cu fenolul, in prezenta clorurii de zinc, forménd fenolftaleina:

QQ geel

| HZSO4 t0
colinalies
o e
X C/ \ ("f
) ]
Anhidrida ftalica Fenolftaleina

Fenolftaleina este incolord pand la pH=8,2 cand trece in rosu-violet si
ramane colorata péné la pH=9 6:

NaO ONa
Q Q Q @ e
NaOH C
NaOH >
Q Q exces \OH
ﬁ*ONa
(0]

Incolor Ro;u Incolor
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Anbhidrida ftalica este folosita si la obtinerea de rasini alchidice si de
esteri (dibutil si dioctil ftalat), intrebuintate ca plastifianti pentru produsi
macromoleculari.

19.3. Esterii acizilor carboxilici

Esterii sunt compusi organici care rezultd prin eliminarea unei mole-
cule de apa intre un acid carboxilic si un alcool. De aceea pot fi considerati
ca saruri si pot fi denumiti utilizdnd denumirile anionului si radicalului din
alcool, de exemplu:

oo C,Hs—OH " CH,—C T H0
_ 2Hs— R — 2
CH; C\OH = 3 \O*C2H5
Etilacetat
CH c//O CH %
37 LS L3 C
O—CH{ “0—CH;
CH;
Izopropil acetat Metil benzoat

19.3.1. Obtinere si proprietiti

Reactia dintre acizii carboxilici si alcooli este una dintre cele mai impor-
tante reactii de substitutie nucleofila si duce la formarea esterilor (reactia
de acilare). Este catalizata de acizi minerali (H,SO,, HCI) si decurge rever-
sibil (reactia inversa — hidroliza esterilor):

O N O

Il H [
R—C—OH + R-OH <—>* R—C—OR + H,O

Acid carboxilic Alcool Ester

Rolul catalizatorului acid consta in amplificarea electrofilitatii atomului
de carbon carbonilic pe calea protonizarii acidului cu formarea carbocati-
onului.

Studiile cinetice au aratat ca reactia de esterificare decurge dupd urma-
torul mecanism: initial protonul ataca atomul de oxigen al grupei carbonil
polarizata, cu formarea unui carbocation. Acesta reactioneaza cu alcoolul,
dupa care se produce o transprotonare: are loc eliminarea apei si protonului
cu formarea esterului.
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Acid carboxilic Carbocation(l) Cation de alchiloxoniu
OH OH
| -H,0 | -H" ,
= R—C—OR «—= R—C—OR' <—— R—C—OR
H—O—H
+
Cation de oxoniu Carbocation(Il) Ester produs final

Reactia este reversibild, de aceea mecanismul poate fi prezentat printr-o
schemd comund, deoarece hidroliza prezinta o reactie inversa esterificarii.
Viteza reactiei depinde de structura alcoolului, legata de aspecte spatiale.
Alcoolii primari se acileaza mai usor ca cei secundari, iar cei tertiari practic
nu participd in reactie.

Esterii sufera reactii de substitutie nucleofila caracteristice pentru deri-
vatii functionali ai acizilor carboxilici. Atacul are loc la atomul de carbon
carbonilic, deficitar in electroni, si are ca rezultat inlocuirea grupei —OR cu
grupele -OH, -OR’ -NH, sau NHR'.

Astfel, moleculele esterilor se pot scinda sub actiunea apei (in mediul
acid), hidroxizilor alcalini sau amoniacului (aminelor) cu formarea de
acizi, saruri sau amide:

H //O +
R—OH
— H,0 R—
2 “OH
/ H' 0
//O —R'—OH R—C_ , * R—OH
R—C_ O—R
—R
0
—— NH; ——> R—C_ + R—OH
NH,
- H,N-NH, — > R—C_ + R—OH
NH—NH,

Hidroliza esterilor in mediul acid, cum s-a mentionat anterior, este o
reactie reversibila, dar in mediu bazic este p-reactie totala:
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II [
R—C—OR' 4+ NaOH —> R—C—ONa + R-OH

Hidroliza esterilor in mediu bazic este o reactie de substitutie nucleofila
bimoleculara:

0 0
i - [ i
R—C—oORrR’ —HO R—G—OH ——>= R—C—0—H + RO" —= R——0. + R—OH
OR’

Incalzirea esterilor cu alcoolii, in prezenta acizilor sau alcoxizilor cata-
lizatori, duce la transesterificare, de exemplu:

+

l y H
R—C—OR’' + R—OH

Il
R—C—OR" + R~OH

Cu ajutorul acestei reactii se obtine cunoscutul anestezic novacaina din
esterul etilic al acidului p-aminobenzoic:

0
i
~0C,H; CoH,
+  HOCH,CH,—N__ —
H,N C,H;
0
[
C~0CH,CH,N(C,H;),
—

H,

Ester dietilaminoetilic al APAB (novocaina)

19.3.2. Reprezentanti principali. Importanta

Esterii acizilor monocarboxilici inferiori ca acetatul de etil, de butil si
de amil, obtinuti prin esterificarea alcoolilor cu acid acetic, sunt produse
lichide ce se folosesc ca solventi pentru lacuri de nitroceluloza.

Unii esteri se folosesc ca esente de fructe precum formiatul de etil cu
miros de rom, butiratul de etil cu miros de ananas, butiratul de amil cu
miros de mere. Acetatul si propionatul de benzil, utilizati in parfumerie, au
miros de iasomie.

Poliesterii rezulta prin esterificarea unui acid dicarboxilic cu un alcool
polihidroxilic. De exemplu, prin esterificarea acidului tereftalic cu etilen-
glicol se obtine polietilenterefialatul, utilizat pentru obtinerea fibrelor
sintetice (lavsan, terilen):
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0 0
[ [ {0, kat
HO—C C—OH + n HO—CH,—CH,—OH ——>
-H20
i i
— c—@—c—o—cm—CHz—o
n

Malonatul de etil, C,H,00C-CH,-COOC,H,, sau esterul malonic, este
un lichid incolor cu miros placut. Atomii de hidrogen ai grupei CH, au o
reactivitate deosebita. Prin tratare cu sodiu metalic sau cu etoxid de sodiu,
unul dintre atomii de hidrogen ai grupei metilen se inlocuieste prin sodiu,
obtinandu-se esterul malonic sodat. Acesta reactioneaza cu combinatiile
halogenate si da derivati ai esterului malonic, substituiti la carbon, folositi
pentru sinteza acizilor mono- si dicarboxilici.

a. Sinteza acizilor monocarboxilici:

COOC ,H;s . COOC ,H;s
+ C2H50 Na + R—X
Hy,C ————>  Na'CH — >
-C,HsOH AN NaX
COOC ,Hs 2Hs COOC ,Hs
COOC ,H
Ms o on CooH
— > R—C Senon R—CQ o R—CH,—COOH
COOC ,Hs 20 COOH 2
b. Sinteza acizilor monocarboxilici cu catend ramificatd:
COOC ,H COOC ,H
P L CH0Na / 25 R—x
R—=C —— > R—CHNa“ —_— >
-C,HsOH AN - NaX
COOC ,H 285
2Hs COOC ,Hs
R\ /COOC »Hs H,0. H* l\ /COOH ©
> C _— C ——> R—CH—COOH
R/ \ '2C2H50H R/ \ 'C02 |
COOC ,Hjs COOH
c. Sinteza acizilor dicarboxilici:
COOC ,H
X 2415 HsC,00C /COOC 2Hs H20 H+
Na CH- BF_CHz_Br H—CH,—CH A
- 2 -4C,H;0H

AN
COOC ,Hs -2 NaBr H5C,00C COOC ,Hs
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HOOC LooH ©
> CH—CH,—CH —>_2 co, HOOC —CH,—CH,;-CH,—COOH
HOOC COOH

19.4. Amidele acizilor carboxilici

Amidele sunt derivati ai acizilor carboxilici, rezultati prin Inlocuirea
grupei OH cu grupa NH.. Pot fi considerate, de asemenea, derivati acilati
ai amoniacului.

Denumirea lor se obtine prin addugarea sufixului amida la radacina
denumirii acidului de la care deriva. De exemplu, formamida, acetamida,
benzamida. Amidele primare pot fi substituite la atomul de azot cu diferiti
radicali, obtindndu-se amide substituite.

Amidele pot fi obtinute prin reactia amoniacului sau aminelor cu cloru-
rile acizilor, anhidridele acizilor, acizii carboxilici sau esterii lor:

Il Il
I CH;—C—Cl + H,N-CH; — CH;—C—NH—CH; + HCI
N-metilacetamida
2 (ll) I Il
" CH;—C—0—C—CH; + NH; —> CH;—C—NH, + CH;COOH
Acetamida

3. Il I

CH;—C—OR + NH; —> CH;—C—NH, + R-OH

(0] (0]

4.

[ [
CH;—C—OH + NH; —> CH;—C—ONH, — > CH3;—C—NH, + H,0

Aceste reactii decurg dupa un mecanism de substitutie nucleofila:

0 H
I | NH; I
CHy—C—Cl + H,N-CHy —>| CH;—C=N—CH; | —=t> CH,—C—NH—CH,
-NHy
Cl H

Proprietatea principald a amidelor este hidroliza lor in mediu acid si bazic:

H,0 (H" [
UL G NH, "

R—C—NH, —

NaOH

[
> R—C—ONa + NHj
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Mecanismul hidrolizei in mediul acid este similar cu cel al hidrolizei
esterilor. Apa actioneaza ca un nucleofil, atacand amida protonata. Grupa
fugace este amoniacul sau o amind (sub forma de sare):

0 +H OH  H,0 ¢H . -
RCn AR RTC70Ny
2 NH, NH,
YOH s
}D Tl ,O0—H 7y +
R—C—O—H R—C. *NH; —Rr—C__+ NH4
@HZ O—H OH

In mediu bazic, ionii hidroxil actioneazi ca nucleofil si ca baze. In
prima etapa, un ion hidroxil atacd atomul de carbon carbonilic din grupa
amidei. In etapa a doua, un ion hidroxil inlitura un proton cu formarea unui
dianion. In ultima etapa, dianionul elibereazi o moleculd de amoniac sau
de amina. Concomitent are loc transferul unui proton din apa si eliberarea
catalizatorului:

. o} . -
0 /{8 | Y o W 0 )
R—C—O0—H : { _*NH; + HO
o

< |
NH, NH, HOH

Sub actiunea hipocloritului sau hipobromitului de sodiu, amidele sufera
degradarea Hofmann: transformarea lor in amine primare cu un atom de
carbon mai putin in molecula:

//O NaOBr

CH;—CH,—C
+
‘wi, (NeOH #Bry)

CH3_CH2_NH2 + C02 + NaBr

De la acizii dicarboxilici sau anhidridele lor se pot obtine imide ciclice.
Mai usor se formeazd imide cu ciclul pentaatomic:

(6] O
é/ C//
@: o NH; @: Nn
—_— -

C/ - H,0 C/

\ \

(6] 6}
Anhidrida ftalica Ftalimida

Reprezentanti. Dimetilformamida, HCO-N(CH,),, este un lichid
incolor miscibil cu apa si cu compusi organici. Solvent aprotic polar, foarte
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bun pentru reactiile S 2. Se obtine prin reactia dimetilaminei cu formiatul
de metil:

0 pY
¢ + HN(CH3), — H—C + CH;0H

“OCH, “N(CH3),

Poliamidele sunt produse macromoleculare in care grupa -CO-NH-
alterneaza cu grupele -CH,- in numar de cel putin patru. De exemplu:

— Policondensarea acizilor dicarboxilici cu diamine, cum este acidul
adipic si hexametilendiamina, cand rezulta produsul numit nailon-66:

n HyN—(CH;)s—NH, + nHOOC —CH ,);—COOH ——>

H—C

0 0
i i
— HAE\IH—(CHz)é—NH—C—(CH2)4—C}OH + (2n-1)H0
n

— Policondensarea aminoacizilor, de exemplu a acidului e-aminoca-
pronic:
(0]
n HOOC —H(CH ,)s—NH, ——» HOE&—(CH2)5—NH}H + (n-1)H,0
n

Din poliamide se obtin, prin filare din topitura, fibre rezistente mecanic
datorita legaturilor de hidrogen ale grupelor -C=0 si —NH. Poliamidele se
folosesc si ca mase plastice.
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20. AMINE

Aminele se pot considera derivati ai amoniacului 1n care atomii de
hidrogen sunt inlocuiti prin radicali organici. Se disting amine primare,
RNH,, care provin prin inlocuirea unui singur atom de hidrogen, amine
secundare, R,NH — prin inlocuirea a doi atomi de hidrogen, si amine
tertiare, R N — prin inlocuirea a trei atomi de hidrogen.

Denumirea aminelor se obtine folosind sufixul amind, precedat de
denumirea radicalului sau al hidrocarburii de la care deriva:

° CH;—CH,
CH;—CH, | —CH, —N
CH;—CH,—NH, CH;—CH,
: CH;—CH,—N—CH /S
CH;—CH,” 3 2 3 CH;—CH,
Etilamina Dietilamina Etilmetilamind Trietilamina

Aminele aromatice, la care atomul de azot este legat direct de un nucleu
aromatic, sunt denumite ca derivati ai celei mai simple amine aromatice —

anilina:
/ / CH, < >
NH NC CH NH
Q ’ @ “CH, ' ’

Anilina N,N-Dimetilanilina p-Toluidina

20.1. Metode de obtinere

* Alchilarea amoniacului si aminelor

a) Prin alchilarea amoniacului cu un compus halogenat se obtine un
amestec de amine primard, secundara, tertiara si sarea de amoniu (reactia
Hofmann, 1850). De exemplu, in reactia amoniacului cu bromura de etil
intermediar se formeaza bromura de etilamoniu care, in exces de amoniac,
da amina primara si sarea de amoniu:
CH3;—CH,—Br * NH;3; S—N2> I:CH3—CH2—N;I3:| Br ﬂ» CH3;—CH,—NH, + NH4Br

In mod asemanator se formeaza in continuare dietilamina, trietilamina
si chiar bromura de tetraetilamoniu:

NH
CH3;—CH;—NH; + CH3—CH,-Br —— IECH3-CH2)2NH+2 Br —» (CH;3-CH,),NH
- NH,Br
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+ NH
(CH3-CH),NH + CH3—CH;—Br ——» I:(CH3-CH2)3NH Br ——» (CH;-CH,);N
- NH,Br

.
(CH3-CH,);N + CH3—CH,~Br — » I:(CH3-CH2)4N:| Br-

In caz de exces de amoniac, in amestecul de amine predomina amina
primara, iar daca halogenura de alchil este luata in exces predomina sarea
cuaternara de amoniu. Randamentul aminei tertiare poate fi marit si din
contul sarii cuaternare, daca aceasta este supusa scindarii prin incalzire cu
hidroxid de sodiu:

[N = _—> [cHyNJoH —> (€N - cHson

Daca unul dintre radicali este mai mare decat cel metil, la incalzire
puternica rezulta, pe lﬁngﬁ amina tertiara, si o alchena, de exemplu:

BCHs CH2>4N] Br’ W’ (CH3-CH,):N + CH,=CH, + H,0
a.

b) La alchilarea amoniacului cu alcooli in fazd gazoasa (AlO,, catali-
zator, 300° C), rezultd un amestec de amine primare, secundare si tertiare
care se separa prin distilare fractionatd. Metoda este avantajoasd pentru
obtinerea aminelor alifatice inferioare:

NH C 30 ( 3)3
CH;0H W CH;—NH, W (CH;3),NH H—O> (CH;3);N

¢) Metoda industriala de obtinere a N,N-dimetilanilinei prin incalzirea
anilinei cu alcool metilic activizat de mici cantitati de acid sulfuric:

CH;0H + H;SO04 — > CH;—0—SO3;H +H,0

CH;
ONHZ + CH;—O0—SO;H —> ®71\< + 2H,80,4
CH;

* Reducerea nitroderivatilor sau nitrililor
a) Reducerea nitroderivatilor pana la amine primare se poate realiza
prin hidrogenare catalitica sau cu hidrogen activ, obtinut in reactia dintre
acidul clorhidric si un metal (Fe):
CH;—NO, +3H, ——> CH;—NH, +2H,0
Fe +HCI
CeHs—NO, + 6H —E D o ¢y —NH, +2H,0

b) Reducerea nitrililor reiesind din halogenoalcani:
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+2KCN o> gl N
CH,—Cl CH,—CN CH,—CH,—NH,

* Degradarea oxidativi a amidelor (degradarea Hofmann). In
prezenta hipocloritilor sau hipobromitilor alcalini se obtin amine, care au
cu un atom de carbon mai putin decat aminele initiale:

0

CH;—CH,—C_ NaOBr

\NH (NaOH +Br ,) CH;—CH,—NH, + CO, + NaBr
2

* Alchilarea ftalimidei. O metoda similard alchildrii se bazeaza pe
caracterul acid al imidelor, care se obtin din anhidridele acizilor dicarboxi-
lici. Ftalimida este trecuta in sarea de potasiu prin tratarea cu hidroxid de
potasiu in etanol. Sarea de potasiu prin tratare cu o halogenura de alchil
trece In imida N-substituita, din care prin hidroliza se obtine amina primara:

(0] O O
C// C// C//
N\ NH; \ KOH \o @ C.HsBr
0 —» N—H — » NK —>
/ ~HO0 /
C C C
W \ W
(0] O (0]
Anhidrida ftalica Ftalimida Ftalimida potasica
O 0]
C// 1l
\ H,0, HO- C\Oe
e /N—C2H5 — + C,Hs—NH,
C c—0°
\\ \
(0) (0]
N-etilftalimida Ilon ftalat Etilamina

Prin aceastd metoda, numita sinteza Gabriel, se obtin amine primare
care nu contin ca impuritati amine secundare sau tertiare.

* Aminarea reductivi a aldehidelor si cetonelor care constd in redu-
cerea chimica sau catalitica a compusilor carbonilici in prezenta amoni-
acului sau aminelor:

Collsy H, Ni)  CeHsy
C=0 + NH; —5—>

CH—NH, +H,0
CHj t CHj



226 | CONSTANTIN CHEPTANARU

20.2. Proprietitile fizice si chimice

Aminele inferioare sunt gaze, cele mijlocii lichide, iar cele superi-
oare solide. Termenii inferiori au miros asemanator cu amoniacul, iar cei
mijlocii miros neplacut de peste. Solubilitatea in apa a aminelor alifatice
scade cu cresterea masei lor moleculare.

* Bazicitatea aminelor. Datorita efectului respingéator de electroni (efect
+1), exercitat de grupele alchil, bazicitatea aminelor alifatice ar trebui sa
creasca in ordinea:

CH,
CH; , .
CH,4

Insd, din cauza efectelor sterice, aminele tertiare sunt baze mai slabe
decét cele secundare:

R
R ™~
R NH > §7N > R—NH, > NH;

Aminele aromatice sunt baze mai slabe decat amoniacul (spre deose-
bire de cele alifatice) din cauza efectului de conjugare p-z dintre electronii
neparticipanti de la atomul de azot si electronii & ai nucleului aromatic.
Bazicitatea aminelor aromatice este influentata substantial si de natura

substituientilor: DE maresc bazicitatea, iar substituientii AE o micgoreaza:

H2N4®£6CH3 > Hzf{l@ > HZN@NOZ

Solutiile apoase ale alchilaminelor poseda reactie bazica:
R—NH, + H,0 —> R—NH, + OH
Prin tratare cu acizi minerali aminele formeaza saruri:
C,Hs—NH, + HCl —[C,H;—NH, | cr
C¢Hs—NH, + HCl — [C4Hs—NH; | CT

Trifenilamina nu formeaza saruri.
* Alchilarea amoniacului si aminelor. Cu ajutorul acestei reactii se
obtin amine primare, secundare §i tertiare:
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+
a) CHyI + NH; ——>CH ;NH; ]I ——>CH ; NH,

ae + - NaOH
b) cH,NH, +CH;] —> [CH3—NH2—CH3]I —> CH;—NH-CH;3 + Nal +H,0
+ _ NaOH
€) CH;—NH-CH; + CH;] — [(CH;);NH]IT ——> CH3—II\I—CH3 +Nal +H,0
NaOH CHs (o

d NP fon- —t
) (CH,N + CHyl — [(CHy,N |1 —o~ (CHy),NJOoH™ ——>

—» (C,H;);NH + CH,=CH, + H,0

* Acilarea aminelor
Aminele primare si secundare reactioneaza cu halogenanhidridele si
anhidridele formand derivati N-acilati:
0 i
CzHS_NHz + CH3_C\ e CzHS_NH_C_CH3 + HC]
Cl

[
C¢Hs—NH, + (CH;C0),0 —> CH;—NH—C—CH, + CH,COOH

Reactia de acilare este folositd pentru separarea aminelor primare,
secundare si tertiare. In calitate de agenti de acilare se folosesc haloge-
nanhidridele acizilor sulfonici:

R—NH, + Ar—S0,C1 —> R—NH—SO,—Ar + pHCI

R—\y— —
RN+ Ar—so,c1 —>  oNTSOx—Ar 4+ HCI
R
Aminele tertiare nu formeazd derivati N-acilati, iar sulfonamidele
primare se dizolva in alcalii:
R—NH—SO ,—Ar+ NaOH ——> R—I\ll—SO »,—Ar+ H,O
Na
» Actiunea acidului azotos asupra aminelor pune in evidentd dacd
aminele sunt primare, secundare sau tertiare. Aminele primare alifatice
formeaza cu acidul azotos alcooli si elimind azot liber:
CH;—CH,—NH, + HO—NO —— CH;—CH,—OH + N, + H,0
Aminele primare aromatice formeaza cu acidul azotos saruri de
diazoniu, care se pot izola:

. . HC1 S
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Aminele secundare alifatice si aromatice formeaza usor cu acidul
azotos nitrozamine:
CHs\ CHs\
NH + HO—NO —> N—N=0 + H,0
CHj CH;

N=0
Aminele tertiare alifatice nu reactioneaza cu acidul azotos.

Aminele tertiare aromatice, ca N,N-dimetilanilina, dau cu acidul azotos
nitrozoderivati (cu grupa NO in nucleu):

CH; CH;
N@ + HO—N=0 —> N N=0 + H,0
CHS/ CH3/

» Formarea de izonitrili. Aminele primare alifatice si aromatice la
incalzire usoara cu cloroform si hidroxid de sodiu concentrat dau izonitrili:

+ -
CoHs—NH, 4 CH;Cl + 3NaOH ——> C,H;—N=C" + 3NaCl + 3H,0

Izonitrilii sunt lichizi, incolori, cu miros dazagreabil, insolubili in apa,
solubili in etanol si eter dietilic. Aparitia mirosului caracteristic la formarea
izonitrililor permite identificarea aminelor primare si cloroformului.

* Oxidarea aminelor. La oxidarea aminelor primare §i secundare cu
peroxid de hidrogen sau peroxizi se formeaza N — oxizi care se izomeri-
zeaza in hidroxilamine:

H
|

C,H;—NH, %» CaHs—N—0" | ——> CoH;—NH—OH
H

CH CH o} CH;

N HOOH 3\;( —>  N—OH

cuy H0 cuy’ H CHj

La oxidarea aminelor tertiare cu peroxid de hidrogen sau peroxizi se
formeaza aminoxizi instabili:
C,H C,H
275\ HOOH 205 L
C2H5_N - H O C2H5_N_O
Csz/ ? C,H;
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La incélzire, aminoxizii tertiari se descompun cu fomarea alchenelor:

(\
CH;—CH,, 0" H o CH3;—CHy
. cH, —1—> N—OH + CH,=CH,
CH,—CHy_ CHj CH,—CHj
* Reactii cu participarea ciclului aromatic
a) Halogenarea. Anilina se halogeneaza cu apa de brom cu formarea
sedimentului 2, 4, 6-tribromanilind. In practica farmaceutica aceasta reactie
se foloseste la dozarea cantitativa a anilinei:
NHZ
Br. Br

H,0
| + 3By ——> +3 HBr

Br

Pentru obtinerea derivatilor monosubstituiti anilina initial se acileaza:

NH, NHCOCH, NHCOCH, NH,
(CH;C0),0 Br, H,0,H
—_— —_— R S —.
N CHcooH NS HBr ~cH,coon
Br Br

Acetanilida p-brom-acetanilida  p-brom-anilina
b) Nitrarea aminelor aromatice in conditii obisnuite ar fi insotita de
oxidare, de aceea se protejeaza grupa amino prin acilare, se realizeaza

nitrarea si apoi se hidrolizeaza derivatii N-acilati:
NHCOCH 4 NHCOCH NHCOCH
NO, .
| Ci,C00s0, _(CH;C00),0 | HNO, | . H,0(H")
-CH;COOH H,S0, N
NO,

NH, NH,
NO,
> + + CH;COOH
NO,

¢) Sulfonarea. Prin tratarea anilinei cu acid sulfuric concentrat se
formeaza intermediar acid fenilsulfamic. La temperaturd mai ridicata
(180°C) acesta sufera transpozitia cu formarea acidului p-aminobenzensul-
fonic (acid sulfanilic):
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.
NH, NH;HSO,~ NH—SO;H NH,
| H,S0,, -200°C >
-H,0
H SO,H

Acidul sulfanilic se foloseste 1n industria colorantilor si medicamentelor.
Amida acidului sulfanilic, cunoscuta ca preparat bacteriostatic sub denu-
mirea de streptocida, se sintetizeaza din anilind dupa urmatoarea schema:

NH, NHCOCH 5 NHCOCH 5
_(CH;C0),0 ‘ _HOs0,Cl ‘ NH; |
N T-CH,COOH
S0,Cl
NHCOCH 5 NH,
_ HOHM") ‘
—_—
CH COOH
SO,NH, SO,NH,

Scurt istoric. Sulfanilamida a fost descrisa prima data in a. 1908 in
teza de licentd a unui student chimist din Viena. Dupd o serie de cercetari,
savantul G.Dogmarc publica in a. 1935 un articol intitulat ,, O contributie
la chimia infectiilor bacteriene”, iar in a. 1938 primeste Premiul Nobel
pentru descoperirea actiunii antibacteriene a prontozilului rosu.

Un an mai tarziu, 1936, Ernest Fourneau de la Institutul Pasteur din
Paris aratd ca prontozilul se scindeaza in organismul uman cu formarea de
sulfanilamida — agent antistrepococic:

SO ,NH,
Prontozil rosu Sulfanilamida 1,2,4-trlamln0benzen

1,2,4-triaminobenzenul este inactiv. Sulfanilamida, sintetizata initial de
Gelmo, a fost introdusa imediat in terapeutica sub denumirea de prontozil
alb. Au urmat cercetéri pentru sinteza a peste 1500 de sulfamide dintre
care cele mai active erau folosite in terapeutica.
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Un numar important de medicamente bacteriostatice sunt compusi
derivati de la sulfonamide cu formuld generala H,N-C H,-SO,NH-R, de
exemplu sulfacilul, sulfadimezina.

o S
1
: =

Formula generala a sulfonamidelor Norsulfazol
CH,
N
HZNOSOZ—NH—COCH3 HZNO—SOZ—NHA-{
N
CH,
Sulfacil Sulfadimezina
20.3. Aminoalcooli

Cel mai simplu reprezentant este 2-aminoetanolul sau colamina, care se
poate sintetiza din etilenoxid:
CHZ_CHz + NH3 —_—> HO_CHZ_CHZ_NHZ

\O/

Colamina este element structural al lipidelor complexe — cefalinelor.
Un derivat important al colaminei — dimedrolul, este un eter cu activitate
antialergica si actiune slaba somnifiera:

CeHse _CH,
CH—O—CH,—CH,—N_
CHs CH,

Baza cuaternard de amoniu complet metilatd a colaminei, numita colind,
se poate obtine la interactiunea trimetilaminei cu oxidul de etilena sau la
metilarea 2-aminoetanolului:

+ (CH;3);N,H,O

CHz_CHz + NH3
N
0 —>[HO—CH2—CH2—N*(CH3)3} OH
3CH, 1, AgOH

HO—CH,—CH,—NH,

Colina este una din vitaminele grupei B, element structural al lipidelor
complexe — lecitinelor, iar derivatul acetilat — acetilcolina, unul din cei mai
importanti neuromediatori din organism. Se formeaza la acetilarea colinei
cu acetilcoenzima A:
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/CH3 /CH3
HO—CHZ—CHZ—N*\—CH GO0 CH, —C =0 —CHy —CH, N *\—CH3
CH, CH;

Acetilcolina micsoreaza tensiunea arteriald. In medicina se foloseste
bromura de acetilcolind ca remediu de dilatare a vaselor sangvine:

I
[ CH;—C—0—CH,—CH,—N'(CH,); | Br

Sfingosina, un aminoalcool superior obtinut la hidroliza unor fosfoli-
pide, este parte componenta a lipidelor complexe — sfingomieline si cere-
brozide:

T
CH;—(CHy);,—CH=CH—CH—CH —CH,—OH
OH

20.4. Aminofenoli

Cel mai raspandit reprezentant al aminofenolilor izomerici este p-ami-
nofenolul. Se obtine pe cale industriald din p-nitroclorbenzen conform

schemei:
ONa
NaOH [H]
—
P,t 0 P,t0
O,N
ONa OH
/©/ = h/@/
E— P A g
H,N H,

p-aminofenol
Eterul etilic al p-aminofenolului, p-etoxianilina numita fenetedina,
prin acetilare trece n fenacetind, folositd ca medicament datorita actiunii
analgezice si antipiretice. Prin acetilarea p-aminofenolului rezulta N-(p-hi-
droxifenil) acetamida, numitd paracetamol, cu proprietati analgezice si
antipiretice mai pronuntate:
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0
I 0
/©/NH—C —CH, NH—C—CH,
HO C,H;0” :

Paracetamol Fenacetina

Unii aminofenoli derivati de la feniletilamina, ca tiramina si adre-
nalina, au proprietdti simpatomimetice. Tiramina provine din decarboxi-
larea unui a-aminoacid proteinogen — tirosina:

HOOCH2—$H—COOH — > HOOCHZ—CHZ—NHZ
- CO,

NH,
Tirosind Tiramina
Adrenalina (epinefrina) este un hormon secretat de glanda suprarenala.
Regleaza tensiunea arteriala si metabolismul hidratilor de carbon, actio-
nand antagonist cu insulina.
Folositd ca medicament, adrenalina se obtine industrial plecand de la
catecol si clorura acidului monocloracetic conform schemei:

HO HO,
i POCI O
A~ _ 3 1 CH3NH2
HO * CI—C—CHyCl — > 1o C—CHy Ol —i
HO, HO
i ! o
2
HO C—CHy-NH—CH3 ——— HO CH—CHy-NH—CHs

(R,S)-adrenalind
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21. AZO- SI DIAZOCOMBINATII

Doua clase de compusi organici cu azot au aceeasi grupa functionala din
doi atomi de azot dublu legati intre ei -N=N-: clasa compusilor diazoici
(saruri de arendiazoniu) si clasa compusilor azoici (azoderivati). in mole-
culele diazocompusilor, azogrupa este legata cu un radical organic, iar in
azocompusi — cu doi radicali:

Compus diazoic Compus azoic
Clorura de 4-nitrofenildiazoniu 4-hidroxiazobenzen

21.1. Saruri de arendiazoniu

Sarurile de arendiazoniu sunt compusi cu formula ArN,"X", unde X
poate fi: CI', Br, NO,, HSO, etc. Denumirea lor provine de la arene prin
adaugarea denumirii anionului si terminatia diazoniu, de exemplu:

+ -
@Nz Cl H3C@N2+NO3'

Clorura de benzendiazoniu Nitrat de p-toluendiazoniu

21.1.1. Metode de obtinere

* Diazotarea aminelor. Sarurile de arendiazoniu se obtin prin tratarea
aminelor aromatice la rece (0-5 °C) cu acid azotos (P.Griess, 1858). Intrucat
acidul azotos este instabil, el este generat in prezenta aminei prin reactia
dintre nitrit de sodiu si un acid mineral (mai frecvent acidul clorhidric sau
sulfuric). Ecuatia generala a reactiei de diazotare este urmatoarea:

NaNO ,,HCI
O—NHz ?) e fé > @ﬁEN]Cl‘ + NaCl + H,0

Anilina Clorura de fenildiazoniu

Mecanismul reactiei de diazotare consta in atacul electrofil al agentului
de nitrozare (cationul de nitrozoniu *"N=0 sau, in functie de conditii, oxidul
de azot (IIT) N,O,) asupra atomului de azot al aminei. Mai activ este cati-
onul de nitrozoniu:



CHIMIE ORGANICMZSS

s
H—0—N=0 + H ——> H—0—N=0 —> N=0 + H,0

H H/—\
/ + |+
CeHs—N + N=0 ——=

.
—— C¢Hs—N=N—OH
H |

H H
N-nitrozoamind

+

+
CeHs—N=N—on HC I:C()HS—NEN:I cr

Arildiazohidroxid Clorura de arildiazoniu

In urma acestei reactii se obtin solutii apoase ale sarurilor de diazoniu,
folosite in transformarile ulterioare.
» Interactiunea aminelor aromatice primare cu alchilnitriti:

CgHs—NH, + C,H;—ONO + HCl ——> C¢H;—N=N] CI + C,H;0H + H,0

Reactia are loc 1n solutie alcoolica, iar sarurile de diazoniu se obtin in
forma cristalind. Obtinerea sarurilor de diazoniu cristaline este limitata din
cauza proprietatilor lor explozibile.

In functie de pH, acelasi compus diazonic poate avea mai multe struc-

turi:
+ . NaOH NaOH NaOH __ L+
— N= =N— —— = Ar—N=N—O'Na
[Ar N N] Cl Hel Ar—N=N—OH HCl HCl
Mediu acid Mediu neutru Mediu bazic
Clorura de arildiazoniu ~ Arildiazohidroxid Arildiazotat de Na

21.1.2. Proprietati chimice

* Reactii cu eliminare de azot. Sarurile de diazoniu dau un numar mare
de reactii de substitutie, in care azotul este indepartat sub forma de N, si
un alt atom sau grupa de atomi se atageaza inelului aromatic in locul lui:
1.) Substitutia diazogrupei cu grupa hidroxil:

+ o
CeHs—N=N]CI' + HOH —~—> C,H,—OH + N, + HCI
2.) Substitutia diazogrupei cu iod:
+ o
CeHs—N=N]CI + KI —Y—— C(H;—I + N, + KCI

3.) Substitutia diazogrupei cu hidrogen:
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0]
+ o 7
CeHs—N=N]CI' + C,H;0H —1— CgH, + N, + HCl + CH;—C_
H
In acest caz are loc o reactie secundara cu formarea eterilor:

+ o
CgHs—N=N]CI + C,H;OH ——> C(H—0—C,H; + N, + HCI

Reactia de substitutie a diazogrupei cu hidrogen este folosita in sinteza orga-
nica pentru obtinerea combinatiilor care nu se pot sintetiza prin metode directe.

De exemplu, 1,3,5-trinitrobenzenul nu poate fi obtinut prin nitrare
directd, ci din 2,4,6-trinitroanilina:

NH, NH, N=N]
NO, NO,
HNO; _HNO, CoHOH
“HCl
NO,

4.) Substitutia diazogrupei catalizatd de sarurile cuprului monovalent
(reactia Zandmeier, 1884):

Cuclt’ CoH—Cl + N,
KBrCwBr o coH,—Br + N, + KCI
CgHs—N=N]CT KENCUEN . ¢ H—C—N+ N, + KCl
NaNO,.CNO2 o H—NO, + N, + NaCl
50,CuCl

> C6H5_SOZC1 + N2

* Reactiile sarurilor de diazoniu fird eliminarea azotului
» Formarea diazoderivatilor. Fiind reagenti electrofili, sarurile de
diazoniu participa in reactie cu agenti nucleofili:

2 NaOH o N
-NaCl _ HZO = C6H5 N N ONa,
Fenildiazotat de Na
+ i CH,—NH
CH;—N=N]CI - Ifl ol 2 —» (C H;—N=N—NH—CH,
3-metil-1-Feniltriazen
NaCN - P
_ NaCl = C6H5 N_N C_N

Fenildiazocian.
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* Reducerea sarurilor de diazoniu. Prin reducerea usoara a sarurilor de
arendiazoniu se obtin arilhidrazine, de exemplu:
[H]
(Zn—CH;COOH )

N
CHs—N=N]Cr > C¢Hs—NH—NH, - HCI

Fenilhidrazina clorhidrat

* Cea mai importanta reactie a sarurilor de diazoniu, in care se pastreaza
grupa —N=N-, este reactia de cuplare cu fenolii si aminele aromatice, de
exemplu:

+ _ +
QNEN]CI + H NH, i QN=NONH2

4-aminoazobenzen

e - NaOH / -
@—N-N]Cl + HO—OH NaClL #1,0 Q—N—NOOH

4-hidroxiazobenzen

Reactia decurge dupd un mecanism S,. Agentul electrofil este diazocati-
onul, capabil si reactioneze cu arenele, care contin in ciclul aromatic grupe
donatoare de electroni: OH, NH,, NHR, NR..

) < O CH CH,
N=N + N — N=N N
~ H CH,

Diazocation Azocomponent Complexul ©

gt CH
— N=N N< 3
CH;

4-dimetilaminoazobenzen

In cazul aminelor aromatice primare si secundare este posibilad interacti-
unea diazocationului cu atomul nucleofil al aminogrupei. Se obtin diazoami-
nocombinatii care la incalzire in mediu acid se regrupeaza in azocombinatii:

[Qﬁeﬂc1- +H2NO -, QN=N—EO .

Diazoaminobenzen

e O o

4-aminoazobenzen
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22. COMPUSI AZOICI (AZODERIVATI)

Produsii reactiilor de cuplare a sarurilor de arendiazoniu cu fenolii si
aminele pot fi priviti ca derivati ai azobenzenului. Prin termenul prescurtat
de azobenzen se defineste benzen-azobenzenul:

OO0

Culoarea acestor compusi variaza in functie de natura, numarul si pozitia
substituentilor din molecula. Se cunosc coloranti azoici de culoare galbena,
oranj, rosie, albastra si chiar verde. Culoarea substantelor este conditionata
de absorbtia undelor electromagnetice in regiunea 400-760 nm.

Fragmentele structurale ale moleculei, care conditioneaza absorbirea
in aceasta regiune, se numesc cromofori. Cromoforul de baza in compusii
azoici este grupa azo — N=N -. Astfel de compusi se numesc cromogeni.

Compusii colorati (cromogeni) pot deveni coloranti stabili dacd in
moleculd se introduc grupe auxocrome, care stabilizeaza culoarea.

Dacda un substituent introdus in molecula colorantului produce o
inchidere a culorii, el are efect batocrom, adica deplaseazd maximumul
de absorbtie spre lungimi de undd mai mari (deplasare spre rosu). Cand
substituentul produce o deschidere a culorii, el are efect hipsocrom (depla-
sare spre violet).

Actiunea batocroma a substituentilor cu efect +M creste in urmatoarea
ordine:

-OH < -OCH; < -NH, < -N(CHy), < -NHC ¢Hs

Conjugarea p-r intre electronii neparticipanti ai substituentilor si restul
moleculei colorantului este responsabila de extinderea sistemului conjugat.

In seria substituentilor cu efect-M, activitatea batocroma creste in
urmatoarea ordine:

C=N < SO,R < COOH < CH=0 < NO,

Doi substituenti cu efecte +M si —M, separati intr-un sistem conjugat,
produc deplasari de electroni  ce se manifesta printr-o inchidere si inten-
sificare considerabila a culorii.

Rolul substituentilor consta nu numai in obtinerea culorilor de diferite
nuante, dar si de a comunica colorantilor afinitate fata de fibre.
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Coloranti azoici de diferite culori se obtin relativ usor prin reactii de
azocombinare si se utilizeaza in diferite domenii. De exemplu, metilo-
ranjul (heliantina), obtinut prin cuplarea acidului sulfanilic diazotat cu
N,N-dimetilanilina, se utilizeaza ca indicator in protometrie:

+ + -
NH; NH, [ N=N] Cl LH;
+ N
NaNO, ;2 HCI CH,

NaOH |
2 NaCl 2H,0 -HCl

-H,0

SO5” SO;Na SO5

CHy
— — CH,

Metiloranj (forma galbena)

In mediu neutru si bazic metiloranjul are culoare galbena, iar in mediu
acid rosie, conditionata de structura chinoidica:

S HCI
NaSO 3 N= N _—
\ CH NaOH
3

forma galbena

— CH,

+/ _

HO;S ON= =<;><N\ CI
CH,4

forma rosie

Intervalul de viraj se afla in regiunea pH-lui de la 3,1 pana la 4,4.
Rosu de Congo, un bis-azocolorant pentru bumbac, se obtine prin
diazotarea benzidinei si cuplarea cu acidul naftionic:

HNO, a + n i
H,N NH, Ta’CI N=N- N=N | CI

NH,
n
NH, NH,
_ >
\ B -

SO;H SO;H
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Este folosit si ca indicator in protometrie cu culoare rosie in mediu
bazic (cu grupe amine libere) si cu culoare albastra in mediu acid (cation
=N'H — conjugat cu o grupa NH,).

p-naftoloranjul se obtine la azocombinarea acidului sulfanilic diazotat
cu B-naftolul:

OH
HO
s N \
HO,S N=N|cr + — HO,S N=N

\_/

Este folosit la vopsirea hartiei si in calitate de pigment in tipografie.
Sulfamidocrisoidina (prontozilul rosu) este un colorant obtinut prin
cuplarea sarii de diazoniu a p-aminobenzensulfamidei cu m-fenilendiamina:

NH,

Este prima sulfamidd antibacteriand folositd in terapeuticd (G.Dog-
marc, 1935); partea activd a moleculei este p-aminosulfanilamida care
rezultd prin reducere in organism.

Scindarea moleculei prin hidrogenare intre cei doi atomi de azot din
grupa —N = N- este o proprietate generald a colorantilor azoici.
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23. ACIZI CARBOXILICI HETEROFUNCTIONALI.

Prin substituirea unuia sau mai multor atomi de hidrogen din molecula
unui acid carboxilic cu o altd grupa functionald (-Cl, -OH, C=0), rezulta
compusi cu functie mixtd, care au proprietatile grupei carboxil, dar si
proprietati noi, proprii functiunii mixte.

Atomul de carbon, la care este legata grupa functionala fatd de grupa
carboxil, este notat cu simbolurile a, 3, A, d etc.

23.1. Acizi carboxilici halogenati

Acizii carboxilici halogenati se numesc derivatii acizilor carboxilici in
care unul sau mai multi atomi de hidrogen din radicalul alifatic sunt inlo-
cuiti cu atomi de halogen. In functie de pozitia reciproca a atomului de
halogen si a grupei carboxil, acizii carboxilici halogenati se clasifica in a,
B, A, o etc. De exemplu:

R—CH—COOH . .

(I:1 Acizi a-halogenati

R—CH—CH,—COOH .. .

(I:1 Acizi p-halogenati
R—CH—CH,—CH,—COOH

o Acizi y-halogenati

23.1.1. Metode de obtinere

* Prin halogenarea directa a acizilor, reactie activata fotochimic, termic
sau catalitic. De exemplu, acidul acetic trece Intr-un amestec de acizi
mono-, di- si tricloracetic, in functie de raportul dintre reactanti:

Cl Cl Cl
CH3—COOH —7=p CICH,—COOH —_» CJ,CH—COOH ——Cl;C—COOH

-HCI -HCI

Halogenarea directd a omologilor acidului acetic duce la un amestec
de acizi a, B, A-halogenati. Pentru a obtine numai acizi a-halogenati, acizii
alifatici se clorureaza sau bromureaza in prezenta unei cantitati mici de
fosfor rosu exclusiv in pozitia a (metoda Hell-Volhard-Zelinschi). Mai intai
se formeaza halogenura de acil, care rapid se enolizeaza, apoi aditioneaza
halogen. In urma unei succesiuni de reactii se formeaza acidul a-halogenat.
De exemplu, bromurarea:
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0 PBr; , _OH Bn
—cH.—c” —> R—CH,—C R—CH=C s
R—CH, C\OH 2 ~Br SBr

R—CH,—COOH

0
—> R—CH—CZ R—CH—CZ + R—CH,—CZ
| “Br | OH Br

Br Br

* Prin aditia acizilor halogenati la acizii carboxilici a, B-nesaturati:
~ o 0
CH —CH—C + HCl — CH,—CH,—C_
“oH & OH

Metoda este utilizata pentru obtinerea acizilor B-halogenati.

* Prin halogenarea directa a acizilor aromatici. Grupa carboxil, fiind
un substituent de ordinul II, orienteazd substitutia In pozitia meta-. De
exemplu, la clorurarea acidului benzoic in prezenta catalizatorului, se
obtine acidul m-clorbenzoic:

COOH COOH

FeCl
| ol _retls o Q + HCI
Cl

Acizii o- si p- halogenbenzoici se obtin prin oxidarea halogentoluenilor
respectivi:

COOH

KMHO4, HzSO 4

Cl

23.1.2. Proprietatile fizice si chimice

Majoritatea acizilor halogenati sunt compusi solizi, cu temperaturi
joase de topire. Termenii inferiori sunt solubili In apa. Prezenta unui atom
de halogen in molecula unui acid carboxilic provoaca cresterea aciditatii
datorita efectului atragator de electroni (-/).

Proprietatile chimice sunt determinate de reactiile cu participarea grupei
carboxil si de reactiile cu participarea atomului de halogen.

Acizii halogenati participa la toate reactiile grupei carboxil — formarea
sarurilor, esterilor, anhidridelor, halogenanhidridelor, amidelor, decarboxi-
larea, de exemplu:
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0]

— NaOH _  p oy’
- H,0 I N

Cl ONa

0

sOCl, _ 7

-50,. -acl > RTGHTC
1 cl

C,H;OH(H") 0
| CoHOMH) _
-~ H,0 R=GH—C,

Cl

R—CH—C
ly om

O0—C,H;s
O

CH,— y
— > R—CH—C_
& NH—CH,

Acizii halogenati alifatici participa la reactiile de substitutie nucleofila
si de eliminare, caracteristice pentru derivatii halogenati, de exemplu:

2 NH, 2
R — —
T CH;—CH—C’
) m,  ONH,
o
Vi Vi
CH;—CH—C KN > cn,—cn—?
" on i Con
o
NaOH .’ g
— =t e, —cH—’
Jy OH
KOH,

_0
alcool HC=CH—C <OH

Grupa carboxil, datoritd efectului atragator de electroni (-/), labilizeaza
legatura carbon — halogen, mai ales in pozitia a, de aceea acizii a-haloge-
nati prezinta o activitate maritd Tn comparatie cu halogenalcanii.

Acidul monocloracetic, CICH,-COOH, cel mai important dintre acizii
halogenati, este un compus cristalin, higroscopic. Este folosit la sinteza
unor medicamente ca barbituricele, a indigoului si a acidului 2,4-diclorfe-
noxiacetic, utilizat ca erbicid.

Acidul o-bromizovalerianic (2-brom-3-metilbutanoic), se intalneste in
componenta preparatului bromizoval cu proprietati somnifere sub forma
de ureida:

noon
CH3—(|3H—C|H—C —NH—C—NH,
CH; Br
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23.2. Acizi hidroxilici (hidroxiacizi)

Compusii organici ce contin concomitent in moleculd grupele functio-
nale carboxil si hidroxil se numesc Aidroxiacizi. In functie de natura radi-
calului de care sunt legate cele doud grupe functionale, carboxil si hidroxil,
se deosebesc acizi — alcooli si acizi — fenoli. Hidroxiacizii poarta frecvent
denumiri impirice, determinate de sursa de provenienta:

OH
HO—CH,—COOH H;C—CH—COOH HOOC —CH ,—CH—COOH @COOH
OH OH
Acid glicolic Acid Acid malic Acid salicilic

(hidroxiacetic,  a-hidroxipropionic  (a-hidroxisuccinic) (2-hidroxibenzoic)
hidroxietanoic) (2-hidroxipropanoic)

23.2.1. Metode de obtinere
* Hidroliza bazica a acizilor halogenati:

CH3—CIH—COOH + NaoH 2% CH3—(IIH—COOH + NaBr
Br OH
Acid 2-brompropanoic Acid lactic
* Acizii a-hidroxilici se pot obtine prin hidroliza cianhidrinelor aldehi-
delor:
0

2 2H,OH"
cHy—c, —HON, CH;—CH—C=N %» CH;—CH—COOH
H 3

OH OH
* Acizii f-hidroxilici rezulta aditia apei la acizii a,B-nesaturati sau prin
aditia acidului cianhidric la epoxizi si hidroliza nitrililor rezultati:

0 0
V. +
CH,=CH—C_  +H,0 —— (IJHZ—CHZ—C/:

OH OH OH

_ H,0
HQ T CHy + HON ——» CH,—CH,—CN LH> CHy—CH,—COOH
© OH ' oH
* Condensarea esterilor a-halogenati cu aldehide sau cetone — reactia
Reformatsky (1889):
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0 0
4 7
CH,—C +7Zn —> CH,—C.
Br OC,Hs zmBr  OC2Hs

0 0 OZnBr
7 7 I 4
CH3—C\ + CIHZ—C\ E—— CH3—CH—CH2—C\ —>

H ZnBr OC,H;s OC,Hs

0
— CH3—CIH—CH2—C/: + Zn(OH)Br + C,H;OH
OH OH
Reactia este folosita pentru obtinerea acizilor B-hidroxilici, Tn cazul
aldehidelor se obtin hidroxiacizi liniari, iar a cetonelor hidroxiacizi cu
catend ramificata.

23.2.2. Proprietatile fizice si chimice

Hidroxiacizii sunt in majoritatea lor compusi cristalini, foarte solubili
in apa. Nu pot fi distilati la presiune normala, deoarece se descompun.
Prezenta grupei hidroxil mareste aciditatea in comparatie cu acizii nesub-
stituiti.

Dau reactiile caracteristice grupelor carboxil (formarea sarurilor,
esterilor, anhidridelor, halogenanhidridelor, amidelor, decarboxilarea) si
hidroxil (formarea esterilor, oxidarea, eliminarea apei). Eliminarea apei
depinde de pozitia reciproca a celor doud grupe functionale in molecula.

a-hidroxiacizii elimina apa intermolecular prin simpla incélzire, cu
formare de esteri ciclici, numiti lactide:

Il (I?

C—OH H—O_ o Cc—o,
CH3—CH. + “CH—CH, W CH;—CH_, “CH—CH,
O—H OH—(I{ O —%

O (6]
Acidul lactic Lactida acidului lactic

Prin incalzire cu acizi minerali, elimind acid formic si rezultid un compus
carbonilic:

H,S0 .t e
CH;—CH—COOH ———*"—= CH;—C_ + HCOOH

OH H
p-hidroxiacizii, prin incalzire, se deshidrateaza intramolecular cu
formarea de acizi o,B-nesaturati:
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_0 t°, H,SO 4 P

R—CH—CH,—C ——— > R—CH=CH-—C”
| N - H,0 N

OH OH OH

A~ sau o-hidroxiacizii elimina usor apa intramoleculara la incélzire cu
formarea unor esteri ciclici numiti lactone:

H,C—CH,
_0 ¢ H /
CH3—(I2H—CH2—CH2—C\/ — \ \ + H,0
OH OH HyC” \o =0
Acid y-hidroxivalerianic y-valerolactona
H,C—CH,
_0 t
HZCI:_CHZ_CHZ_CHZ_C\/ —— H,C CcC=0 + H,O
ot OH N\
HZC—O
Acid o-hidroxivalerianic J-valerolactond

Lactonele sunt hidrolizate, ca si esterii, cu acizi sau baze in solutie
apoasa:

0
H,O(H) (lez—CHZ—CHZ—CHz—chH

CHQ_CHQ
/ N OH
H,C C=0 —
pN / NaOH _0
CH,—0 — > CH,—CH,—CH,—CH,—CZ
| ONa
OH

Multe lactone sunt intalnite In naturd, de exemplu, vitamina C este o
A-lactona.

23.2.3. Reprezentanti mai importanti

Acidul glicolic (hidroxiacetic) HOCH,COOH, este intalnit in strugurii
necopti si in alte organe ale plantelor. Se obtine prin hidroliza acidului
monocloracetic. Este un produs solid cristalin, solubil in apa, folosit in
industria adezivilor, polimerilor biodegradabili, detergentilor.

Acidul lactic (a-hidroxipropionic CH,-CH(OH)-COOH, avand un
atom de carbon asimetric, poate exista sub forma de doi izomeri optici
(dextrogir, levogir) si a unui racemic. in laptele acru se giseste acid lactic
racemic provenit din fermentatia zaharului din lapte. In organismul uman
se formeaza enantiomerul L — (+) lactic in procesul de glicoliza a glucozei.
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In cantitati mari se obtine prin sinteza. Este folosit in industriile farmace-
uticd, alimentara, textild si in terapeutica. Lactatul de calciu si lactatul de
fier (II) sunt folositi ca preparate farmaceutice.

Acidul malic (monohidroxisuccinic) HOOC-CH(OH)-CH,-COOH, se
gaseste 1n fructe necoapte, in special in mere si struguri. Avand un atom de
carbon asimetric, prezintd izomerie optica. In organismul uman participa
la procese metabolice, in ciclul Krebs (ciclul acizilor tricarboxilici). Se
formeaza prin hidratarea acidului fumaric, ulterior se oxideaza de NAD* in
acid oxalilacetic. Sarurile se numesc malati.

Acidul tartric (dihidroxisuccinic) HOOC-CH(OH)-CH(OH)-COOH, este
un acid dihidroxicarboxilic continut in fructe, liber sau sub forma de saruri.
Contine doi atomi chiralici de carbon si existd sub forma de enantiomeri:

COOH COOH COOH COOH
HTOH HO-H H+OH HOTH
HOTH H+OH H+OH HO+H
COOH COOH . COOH COOH |
Y
D(+) tartric  L(-) tartric Acid mezotartric

Acidul mezotartric este optic inactiv (are un plan de simetrie). Ames-
tecul racemic, spre deosebire de acidul mezotartric, poate fi separat in enan-
tiomeri optic activi; este folosit ca acidulant in industria alimentara. Canti-
tati importante se depun din vin sub forma de sare acida de potasiu (tartrat):

COOH
HOOC —CH 2—(::—CH2—C00H
OH

Acidul citric este un acid monohidroxitricarboxilic. Se géseste in lamai,
portocale, zmeura si alte fructe, liber sau ca sare acida de potasiu. Industrial
se obtine prin fermentarea citrica a glucozei sau a zaharozei. In organismul
uman acidul citric se sintetizeaza in ciclul Krebs din acidul oxalilacetic si
acetilcoenzima A.

Se poate obtine sintetic prin tratarea 1,3-dicloracetonei cu acid cianhi-
dric si hidroliza cianhidrinei. Hidroxiacidul clorurat este tratat cu cianura
de potasiu, iar dinitrilul rezultat — hidrolizat:

CH,Cl CH,CI CH,Cl CH,CN CH,COOH
[ ° " HCN I H,0 2KCN I H,0 I

€C=0 —> HO—C—CN —»HO—CI—COOH —»HO—C—COOH —2—»HO—C—COOH
CH,(Cl CH,Cl CH,Cl CH,CN CH,COOH

Acidul citric este folosit la obtinerea de preparate farmaceutice, in
industria alimentara si cosmetica.
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23.3. Acizi fenol-carboxilici

Acizii fenol-carboxilici (cu grupa carboxil legatd de nucleul aromatic)
se pot obtine fie plecand de la compusi care contin grupa hidroxil, fie de la
compusi care contin grupa carboxil.

Astfel, oxidarea crezolului sau diazotarea acidului antranilic permit
obtinerea acidului salicilic:

CH; COOH COOH
oH [o] OH HNO, H' NH,
—_— > -~
o-crezol Acid salicilic Acid antranilic

Acizii fenol-carboxilici se obtin prin carboxilarea cu CO, a fenoxizilor
alcalini prin metioda descoperita de Kolbe si perfectionata de Schmitt prin
efectuarea procesului sub presiune (reactia Kolbe- Schmitt):

ONa™ COO Na COOH
OH OH
€O, _HCl
N -NaCl N
Acid salicilic

Il
C—ONa

NaHCO ,
-CO,, -H,0 Salicilat de Na
OH
i
C—OH C—0—CHs
POCI, C {H;ONa o
@(OH “NaCl, NaPO , Salol (fenilsalicilat)

OH

Acid salicilic Q .

COOH Aspirind

(CH;C0),0 o (acid acetilsalicilic)
- CH;COOH
O C CH
? 3
C—0—CH,

CH,OH(H,50,) NH,
-H,0
OH
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@( B Salicilamida
—_—
N~"0H

Acidul salicilic este folosit in practica medicala sub forma de solutie
alcoolica sau unguent cu proprietati antiseptice. Unele reactii cu partici-
parea grupei carboxil sau a grupei hidroxil sunt utilizate pentru obtinerea
preparatelor medicamentoase. Transformarile chimice folosite pentru
sinteza unor preparate medicamentoase sunt prezentate in shema:

Nucleul benzenic din acidul salicilic este activat de grupa hidroxil, care
orienteaza substitutia in pozitiile orto- si para-, si este dezactivat de grupa
COOH, care orienteaza aceeasi substitutie in pozitiile meta- (care coincid cu
o- si p- fata de grupa OH). De aceea, atacul electrofil se poate face 1n pozi-
tiile 3 si 5, dar se realizeaza frecvent in pozitia 5, unde nu exista dificultate
stericd, cum ar fi in cazul sulfonarii, nitrarii sau cuplarii cu compusi diazoici:

COOH
OH
H,S0 4
HO5S
COOH COOH
H OH
o HNO;
02N
COOH
® o OH
C¢Hs—N=N CI
CeHs—N=N
23.4. Aminoacizi

Aminoacizii pot fi considerati derivati ai acizilor mono- sau policar-
boxilici In care unul sau mai multi atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu
grupe NH,.

Denumirea aminoacizilor se obtine prin addugarea prefixului amino la
numele acidului, precizdnd pozitia grupelor amino fatd de grupele carboxil
prin cifre sau litere grecesti:

CH3—C|H—COOH CH3—(|?H—CH2—COOH HOOC —CH 2—C|H—COOH
NH, NH, NH,
Acid 2-aminopropanoic  Acid 3-aminobutanoic  Acid 2-aminobutandioic
Acid a-aminopropionic Acid p-aminobutiric Acid a-aminosuccinic
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Clasificarea aminoacizilor se poate face dupa natura radicalului de care
sunt legate cele doua grupe functionale. Se deosebesc astfel aminoacizi
alifatici, aromatici si heterociclici.

Dupa numarul de grupe amino sau carboxil din moleculd se disting:

— acizi monoaminomonocarboxilici, care pot reactiona atat ca acizi,

cat si ca baze, dar au caracter neutru;

— acizi monoamino-dicarboxilici, cu caracter acid;

— acizi diamino-monocarboxilici, cu caracter bazic.

23.4.1. Metode de obtinere

* Aminarea acizilor halogenati (Perkin si altii, 1858) ca de exemplu,
acidul monocloracetic:
CHy;—GH—COOH +2NH; ——— CH;—CH—COOH + NH,Cl
Cl NH,

De la acizii B, A etc. halogenati se obtin B, A etc. aminoacizi.
* Actiunea amoniacului asupra cianhidrinelor aldehidelor si ceto-
nelor — sinteza Strecker. Aceastd metoda duce numai la a-aminoacizi:

CH —c”o _NH; AH H,0(H")
TR THO cH,—C, —HN> CH;—CH—C=N —2—
H

NH,
——> CH;—(H—COOH
NH,
* Aditia amoniacului la dubla legdtura a acizilor dicarboxilici nesatu-
rati, de exemplu, obtinerea acidului asparagic din acid fumaric:

HOOC —CH —CH —COOH + NH3 ——» HOOC—CH 2—C|H—COOH

NH,
* Reducerea acizilor nitrobenzoici:
COOH COOH
H]
- H2 O
NO, NH,

Acid p-nitrobenzoic Acid p-aminobenzoic
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23.4.2. Proprietatile fizice si chimice

Aminoacizii sunt compusi incolori, cristalini, cu temperaturi de topire
mult mai ridicate decat ale acizilor corespunzatori.

Proprietatile chimice sunt determinate de prezenta celor doua grupe
functionale -COOH si -NH, Astfel, ei pot da saruri atat cu acizii, cat si cu
bazele (sunt amfoteri):

AHCL, - o, —cH—CoO0H
CH;—CH—COOH __| NH;"CI
NH,
+
[NaOL CH;—CH—COONa

H,0
NH,

In medii neutre exista sub forma de saruri interne, numite zwitterioni
(amfioni) sau ioni bipolari:

J’_
HZN—(le—COOH H3N—C|H—COO
R R
* Proprietati chimice datorate grupei -COOH
20k > R—CH—COONa
-H,O0 I Co
NH, Saruri
O + O
7 R'—OHH Z
R—CH—C OHHE) . p—cn—’ Esteri
| \OH - HZO | \ORY
NH, NH,
RNE | cn—cfom
-H,0 | Amide
NH,
PCly > R—CH—C" © Cloranhidride
POCI;, -HCI \

Cl
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* Proprietati chimice datorate grupei —NH,

HCl > R—CH—COOH
N'H;CI Saruri
R—GH—COOH }{I'{_C?l R—CH—COOH
NH, NH—R'  Alchilare
O
rR—Z
al R—CH—COOH .
| Acilare
NH—COR
HNO
2 R—CH—COOH + N, + H,0
Dezaminare (I)H

* Proprietati chimice datorate ambelor grupe functionale

Influenta reciproca a celor doud grupe functionale se manifesta la incal-
zire, cand aminoacizii sufera transformari ce depind de pozitia reciproca a
celor douad grupe functionale in molecula.

a-aminoacizii elimind apa intermolecular prin simpla incalzire, cu
formare de amide ciclice, numite dicetopiperazine:

/ A
CH;—CH  CH—CHj,

f-aminoacizii elimind amoniac intramolecular cu formarea de acizi
a,B-nesaturati:
_0 t° Y
R—CH—CH,—C” ——— > R—CH=CH-C_
| oy~ NH; OH
NH,
A~ §i 0-aminoacizii elimind usor apa intramolecular intre grupele func-
tionale, similar cu hidroxiacizii, formand amide ciclice numite lactame:

CH,—CH,
CH3—CH—CH2—CH2—CiO . H3C-CH, C=0
I|\I " OH -H,0 3 AN 1\/

2
b

Acid y-aminovalerianic y-valerolactama
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CH,—CH,
t° /_{ \
C=0

(6]
-
CH,—CH,—CH,—CH,—CZ — >  CHJ =
II\I Hz 2 2 TS0y "m0

2 CHZ—N\H
Acid d-aminovalerianic o-valerolactama

Lactamele sunt hidrolizate, ca si amidele, cu acizi sau baze in solutie apoasa:

O
H,0(H" — CH,—CH,—CH,—C7Z
CH,—CH, H,O(H ) GH,—CH,—CH,—CH,—C<
H2C/ Sc=0 —] NH, Acid 5-ami-
NaOH, 20 novalerianic
CH,—NH — CH,—CH,—CH,—CH,—CZ
| “ONa
NH,
o-valerolactama Sare de sodiu

23.4.3. Reprezentanti

Dintre aminoacizii, care nu intrd in componenta proteinelor, prezinta
importanta acizii aminobenzoici si acidul y-aminobutiric.

Acidul y-aminobutiric, H,N-CH,-CH -CH,-COOH, participa la proce-
sele metabolice din encefal, ﬁlnd un neuromedlator In practica medicala
se aplicd sub denumirea de aminalon.

Acidul o-aminobenzoic (acid antranilic) se gaseste sub forma de ester
metilic (antranilat de metil) in uleiul de flori de iasomie si de portocal.
Grupa amino se poate diazota, iar sarea de diazoniu obtinuta prin cuplare
cu dimetilanilina duce la rosu de metil, folosit ca indicator de pH:

COOH
COOH cn,
+ N
H, NaNO 2 N=NCI’ ::: CH;
—_—
HCl

Acid antranilic
COOH

_CH
N=N N
.

Rosu de metil
Acidul p-aminobenzoic se intalneste ca factor de crestere pentru nume-

roase microorganisme. Face parte din grupa vitaminelor H. Intra in consti-
tutia acidului folic.
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pecHNI

H,—CH,—COOH

Pteridina Acid p-aminiobenzoic Acid glutamic

Esterii acidului p-aminobenzoic au proprietati anestezice. Esterul etilic,
numit anestezind, este un anestezic local, liposolubil. Esterul acidului
p-aminobenzoic cu dietilaminoetanolul este folosit sub forma de clorhidrat
(hidrosolubil), ca anestezic in locul cocainei, sub numele de novocaina,
fiind mai putin toxic.

/O /O
7 2
H,N . H,N C.
0C ,H; 0—CH,—CH,—N(C,Hj),

Anestezina Novocaina

23.5. Oxoacizi (Aldehidoacizi si cetoacizi)

Compusii organici ce contin Tn moleculd grupele carboxil si carbonil
se numesc oxoacizi. Corespunzator cu natura grupei carbonil, acizii pot fi
aldehidici sau cetonici.

o)

A

I
_C—(CH ;)7—COOH R—C—(CH ,)7—COOCH

Acizi aldehidici Acizi cetonici

Conform nomenclaturii [UPAC, oxoacizii poartd numele acizilor carboxi-
lici respectivi, la care se adaugd prefixul oxo, indicandu-se pozitia grupei
carbonil. Mai frecvent sunt utilizate denumirile triviale sau cele rationale:

(0] (0]
"o CHy—C— c/’o CHy—t—ct—c”
H—C—C - 3;—C—CH,—
“oH ~oH “OH
Acid oxoetanoic Acid 2-oxopropanoic Acid 3-oxobutanoic
Acid glioxilic Acid piruvic Acid acetilacetic
O
o, W 0 et —cn—c”
_C—C—CH,—C_ HO™ 2 2 ~OH
OH
Acid oxobutandioic Acid 2-oxopentandioic

Acid oxalilacetic Acid a-cetoglutaric
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23.5.1. Metode de obtinere

Metodele de obtinere difera in functie de pozitia reciproca a grupelor
carbonil si carboxil.

a-oxoacizii se pot obtine prin:

* Hidroliza dihalogenalcanilor geminali:

Ch 0 +#2H,0 | HO 0 -H,0 Ox e
— CH—C — >c—C
oM on ma | o~ ~OH H™ “OH
Acid dicloracetic Acid glioxilic
o (0]
CH,—C—CZ + H,0 ——> CH;—C—CZ
\ OH -2HCI [ OH
c’ ¢l 0
Acid 2,2-diclorpropanoic Acid 2-oxopropanoic

* Hidroliza nitrililor cetonici care, la rindul lor, se pot obtine din cloru-
rile acizilor:

0] +KCN "
A 2H,0(H") ~0
R—C —> R—C—C=N —2—» Rr—Cc—C?
~cr Ka I NH, I TOH
0] 0
» Oxidarea a-hidroxiacizilor:
CHy—CH—CZ° [o] o, —c—c?°
T — — P
S “OH 1 o
OH 0

Acizii p-carbonilici nu se pot obtine in stare libera, deoarece sunt foarte
instabili. De exemplu, acidul formilacetic se descompune foarte usor:

N O\\
HO/C—CHZ—COOH e HO/C—CH3 n CO,

Esterii acizilor f-carbonilici sunt mai stabili. De exemplu, esterul etilic
al acidului f-oxo-butiric se poate obtine prin condensarea acetatului de etil
in prezenta etoxidului de sodiu. Rezulta, de fapt, esterul acetilacetic sodat
care, prin acidulare, duce la esterul acetilacetic liber:

o o

I I C,H;ONa
CH3_C_OC ZHS + CH3_C_OC 2H5

alcool

I [
——> CH;—C—CH,—C—O0C,H; + C,H;OH
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Aceastd condensare, numitd Claisen, se produce ca si condensarea
aldolica la carbonul din pozitia o fata de grupa carbonil:

[ o I
1. CH,—C—O0C,H; + C,H;0" — CH,—C—O0C,H; + C,H;OH
H
Carbanion
Q e \o q | I
2. CH;—C=0C,H; + ‘CH,—C—0C,H; > CHy;—¢—CH,—C—0C, Hs
OC ,Hs

| I 9 i H" I I
3. CH;—CI—CHz—C—OCsz ——» CH3;—C—CH—C—O0C;Hs ——» CH3;—C—CH,—C—0C,Hs

0OC,Hs -C,HsOH

Esterul acetilacetic

A- si d-oxoacizii se obtin din anhidride ciclice si reactanti Grignard, de
exemplu:

H;C
\ _OMgBr

co
HC TN cHyMgBr O\ HOH Q
| /O —> | /O E—— CH3;—C—CH,-CH,—COOH
H,C H,C -Mg(OH)Br
2 \Co 2 \CO

Acid levulic

23.5.2. Proprietatile chimice

Oxoacizii contin in moleculd doud grupe functionale: COOH — acida
si C=0 — aldehidicd sau cetonicd. Prin urmare, in calitate de acizi ei vor
forma saruri, esteri, anhidride, amide s.a., iar ca compusi carbonilici vor da
reactii de aditie nucleofila cu formare de oxime, imine, hidrazone, cianhi-
drine s.a., reactii de reducere, condensare s.a.

Pe langa proprietatile de acizi carboxilici si compusi carbonilici enume-
rate mai sus, oxoacizii dau si unele reactii specifice.

* Prin tratare la rece cu alcalii, acidul glioxilic formeaza saruri ale
acizilor glicolic si oxalic (reactia Cannizzaro):

Os _0 3 KOH 0 o) 0
Sc—c? — > HO—CH,-C7 + Sc—c?
B DOH  -2H0 > ok KO~ oK

* La Incalzire a- si f-oxoacizii se decarboxileaza:

150° C _0
R—C—COOH ——> R—C7 + CO,
“H
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-oxoacizii formeaza legaturi de hidrogen interne si de aceea se decar-
boxileaza foarte usor:

CH,

Rec ¥ e=0 I
|(h §(|) TO; [R—i ;CHZ —> R—C—CH;
"H

Acidul piruvic este un produs metabolic al organismului uman si rezulta
din procesul de glicoliza, iar la decarboxilarea oxidativa sub actiunea enzi-
melor se transforma in acetilcoenzima A:

i ,0 NADT NADH
CH;—C—COOH ——> CH;—C_
H

I
o, CH;—C—SCoA

HSCoA
Acetilcoenzima A

In continuare acetilcoenzima A se include n ciclul Krebs in procesul de
biosinteza a acidului citric, prin condensare cu acidul oxalilacetic, care se
formeaza la oxidarea acidului malic:

COOH NAD" NADH

| COOH
o

§=2 SCoA
CH,COOH CH,COOH

Acid malic Acid oxalilacetic Acetil-CoA

COOH COOH
.0 H,0 | P
—> HO—C—CH,—C{ ————> HO—C—CH,—C7
SCoa  ~HSCoA s

CH,COOH CH,COOH
Produs de aditie Acid citric

Acidul acetilacetic, la fel ca si alti B-cetoacizi, este un compus instabil;
la o slaba incélzire usor se decarboxileaza:
i i
CH;—C—CH,—COOH ~ ——>  CH;—C—CH; + CO,

Esterii acizilor S-carbonilici sunt mai stabili. Un interes deosebit pentru
sinteza organica prezinta esterul etilic al acidului acetilacetic, numit ester
acetilacetic, care se poate obtine prin condensarea acetatului de etil in
prezenta etoxidului de sodiu.

o] 0

[ I C,H;ONa
CH;—C—O0C,H; + CH;—C—OC ,Hs

alcool

[ [
—> CH;—C—CH,—C—0C,H; + C,H;OH
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Structura esterului acetilacetic a fost mult timp obiect de discutii ale
savantilor. Pe langd proprietitile care corespund formulei ce cuprinde
grupele carboxil si carbonil, poseda si proprietati care nu corespund acestei.
De exemplu, se comporta ca un ester, trecand prin hidroliza in acid, si ca o
cetond, reactionand cu hidroxilamina, fenilhidrazina sau acidul cianhidric
pentru a forma oximad, fenilhidrazona sau o cianhidrind. Pe langa aceste
proprietati, esterul acetilacetic are si alte proprietati pe care nu le au esterii
si cetonele. Astfel, reactioneaza cu clorura de fier (III) dand o coloratie
rosu-violet ca fenolii si decoloreaza apa de brom:

CN 0

HCN | 4

— CH3;—C—CH,—C_
| OC,Hs
OH
I 2 ]
CH3;—C—CH,—C
} > >0C,H;s

II\II—OH

NH,OH P

OC,Hs

Aceste proprietiti au fost explicate prin existenta acetatului de etil in
doud forme tautomere, care se gasesc in echilibru, cetonica si enolica:

O O
Il Il
CH,—C—CH—C—0C ,H; === CH,;—C=CH—C—0C ,Hj
I |
O H OH
Forma cetonica (93%) Forma enolica (7%)

Fenomenul de existenta a unei substante in doud forme de echilibru
izomere — cetonica si enolicd se numeste tautomerie cefo-enolica. Enolul
esterului acetilacetic manifestd o stabilitate maritd comparativ cu enolii
compusilor carbonilici. Aceasta se datoreaza, in primul rand, conjugérii
realizate intre legatura dublda C=C si grupa C=0 invecinata.

Cand se adaugd, de exemplu, hidroxilamina, forma cetonica trece in
oximd, echilibrul se deplaseaza spre aceastd forma si intreaga cantitate de
ester acetilacetic se transforma in oxima. Cand se trateaza cu brom, reacti-
oneaza forma enolica si echilibrul se deplaseaza pentru inlocuirea enolului
consumat:
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OH OH
0 _ CH—C—CH—C” - BP
—C=cH—c” + B —C—CH—
CH3;—C=CH—C_ o} 3 @ ~0C,Hs E—
245 Br
o CH Ic(? CH c”o HB
e © HBr
} I ~0C,Hs
T

Scindarile esterilor f-cetonici. La incélzire cu acizi sau baze diluate,
esterii B-cetonici hidrolizeaza cu formarea alcoolului si a acidului f-cetonic
corespunzitor care, fiind foarte instabil, se decarboxileaza. De exemplu, din
esterul acetilacetic rezulta acetona, de aceea este numita scindare cetonica:

I I H'; HO I I I
H3;C—C—CH,—C—0C;,Hs m H;C—C—CH;—C—OH — H3;C—C—CH; + CO,
205
Cand esterul acetilacetic se trateaza cu solutie de baza alcalina concen-
tratd se formeaza doud molecule de acid acetic (sub forma de sare). De
aceea, reactia este numita scindare acida:
0! 0 0 0

I/ Il KOH 1 } Il B
H;C—C 7LCH2—C—OC2H5 H;C—C—0 + H3C—C—O

_—
J - C,HsOH

Sinteze cu ajutorul esterului acetilacetic. Prin tratare cu etoxid de
sodiu, esterul acetilacetic formeaza un anion, numit ester acetilacetic sodat:
OH ONa" P Nt Q)

i 0 C,H;ONa | “ CH;—C—CH—C—0C,H
CH;—C=CH—C —omo CHs—C=CH—C ’ o
3 ~OC,H; - CaHsO 3 ~0C,H;

Esterul acetilacetic sodat se poate alchila la carbonul metilenic prin tratare
cu halogenuri de alchil, form&nd monoalchil derivat sau dialchil derivat:

0 Na' § R—Cl I I C,H;ONa
CH3*C*CH*C*OC2H5 —_— CH3*C*CH*C*OC2H5 —_——
-NaCl | - CZHSOH
R
Monoalchil derivat
O +0 O R O
n Na R—ClI 1 n
—_— CH3—C_C_C—OC2H5 CH3—C_C_C—OC2H5
II{ -NaCl II{

Dialchilderivat
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Utilizarea esterului acetilacetic in sinteza organica se datoreaza activi-
tatii pronuntate a atomilor de hidrogen metilenici si capacitatii esterului
sau alchilderivatilor lui de a scinda, in functie de conditii, scindare acida
sau cetonicd, cu formarea de butanona sau acid propanoic:

0] (0] 0] O
I I C,HsONa il Na® CHy—Cl
CH3—C—CH2—C—OC2H5 s — CH3—C_CH—C—OC2H5 ——
7C2H50H
H,0 (H') 0

> CH;—C—CH,—CHj3 + C,HsOH + CO,

I I
—> CHy—C—CH—C—0C,Hs —
CH;

O
NaOH I J
CH3—C—ONa * CH}_CH2—C\OH + C2H5OH
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24. a-AMINOACIZITI PROTEINOGENI. PEPTIDE

a-Aminoacizii sunt compusii heterofunctionali, care contin grupele
carboxil si amino legate de acelasi atom de carbon. Formula generald a
a-aminoacizilor este:

o o
HZN—Cle—COOH sau R—(EH—COOH
R NH,

In componenta a-aminoacizilor pot fi evidentiate cateva fragmente si
functii care determina proprietatile lor chimice:

Fragment comun

Functia bazica ~ Functia acidd

Poa

G oo

R . Radical

Toti reprezentantii a-aminoacizilor, cu exceptia glicinei, contin atom de
carbon a-~chiralic si formeaza stereoizomeri (enantiomeri):

COOH COOH
H,N——H H~~—NH2
R R
L-a-aminoacid D-a-aminoacid

Exista cateva criterii de clasificare a a-aminoacizilor, inclusiv clasi-
ficarea dupd structura si natura radicalului R, dupa numarul de grupe
carboxilice si aminice etc.

24.1. Clasificarea a-aminoacizilor:

1. 0-Aminoacizii alifatici monoaminomonocarboxilici (cu exceptia
glicinei, nepolari):

CIHZ—COOH CH3—(|?H—COOH
NH, NH,
Glicina (Gli) a-alanina (Ala)
acid a-aminoacetic acid a-aminopropionic

(2-aminoetanoic) (2-aminopropanoic)
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CH;—CH—CH—COOH  CHy—CH—CH,—CH—COOH
CH,; NH, CH, NH,
Valina (Val)* Leucina (Leu)”
Acid a-aminoizovalerianic Acid a-aminoizocapronic
(2-amino-3-metilbutanoic) (2-amino-4-metilpentanoic)

i o
CH; —CHZ—ClH—ClH—COOH

CH, NH,
Izoleucina (Ile) *

Acid a-amino-p-metilvalerianic
(2-amino-3-metilpentanoic)

o-aminoacizii prezentati la notarea simbolicd cu o stelutd sunt indis-

pensabili.
11. a-Aminoacizii hidroxilici (alifatici, neutri, polari)
CH,—CH—COOH CH;—CH—CH—COOH
OH NH, OH NH,
Serina (Ser) Treonina (Tre)*
Acid a-amino-p-hidroxipropionic Acid a-amino-p-hidroxibutiric
(2-amino-3-hidroxipropanoic) (2-amino-3-hidroxibutanoic)

111. Tio-a-aminoacizii (mercapto-o-aminoacizii)

(|3H2—CH—COOH Cle—CHZ—ClH—COOH
I
SH  NH, SCH; NH,
Cisteina (Cis) Metionina (Met) *
Acid a-amino-p-tiopropionic Acid a-amino-p-metiltiobutiric
(2-amino-3-tiopropanoic) (2-amino-4-metiltiobutanoic)

IV. a-Aminoacizii monoaminodicarboxilici (cu caracter acid si
amidele neutre)
HOOC —CHZ—CIH—COOH HOOC —CHZ—CHZ—CIH—COOH

NH, NH,
Acid asparagic (Asp) Acid glutamic (Glu)
Acid a-aminosuccinic Acid a-aminoglutaric
(2-aminobutandioic) (2-aminopentandioic)
(0} O
SCc—CH,—CH—COOH Sc—CH,—CH,—CH—COOH
H,N [ H,N [
NH, NH,
Asparagina (Asn) Glutamina (Gln)

Amida acidului asparagic Amida acidului glutamic
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V. a-Aminoacizii diaminomonocarboxilici (o-aminoacizii cu caracter
bazic)
GH,—(CH,);—CH—COOH  H,N—C—NH—(CH,); —CH—COOH
NH, NH, NH NH,
Lizina (Liz) *
Acid o,e-diaminocapronic
(2,6-diaminohexanoic)

Arginina (Arg)*
Acid a-amino-d-guanidinovalerianic
(2-amino-5-guanidinopentanoic)
VI. a-Aminoacizii aromatici

@CH2—$H—COW HO@CH2—$H—C0m
NHZ
Fenilalanina (Fen)
Acid o-amino-p-fenilpropionic
(2-amino-3-fenilpropanoic)

VII. a-Aminoacizii heterociclici

NHZ
* Tirozina (Tir)
Acid a-amino-p-hidroxifenil propionic
(2-amino-3(p-hidroxifenil propanoic)

,—CH—COOH

= .
CH,—CH—COOH
NH, LN 20
N | NH2
N

0 H
Triptofan (Tri)*
Acid a-amino-p-(B-indolil)-propionic
(2-amino-3-indolilpropanoic)

Histidina (His) *
Acid a-amino-f-imidazolil-propionic
(2-amino-3-imidazolilpropanoic)
Iminoacizii heterociclici:

HO
N.

\H N\

H
Hidroxiprolina

Acid 4-hidroxi-2-pirolidincarboxilic

Prolina (Pro)
Acid o-pirolidin-carboxilic
(2-pirolidincarboxilic)

a-aminoacizii prezentati la notarea simbolica cu o stelutd sunt esentiali.
Esentiali se numesc aminoacizii care nu pot fi sintetizati in organism, din
substantele nutritive, In cantitati suficiente pentru a satisface necesitatile
fiziologice ale organismului. Se considera esentiali 8 aminoacizi: /zoleu-

cina, Leucina, Lizina, Metionina, Fenilalanina, Treonina, Triptofanul si
Valina.
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24.2. Proprietatile acido-bazice si structura bipolara

o-Aminoacizii contin concomitent grupa carboxilicd acida si grupa
aminica bazicd, de aceea manifesta proprietati amfotere: pot forma saruri
atat cu acizii, cat si cu bazele, de exemplu:

+HCI

HCL, - cH,—CH—COOH
+ -
CH;—CH—COOH __| NH; 1
Il\IH Clorura de alanina
2
+
Alanina M CH3;—CH—COONa
“H,0 |
NH,

Sarea de sodiu a alaninei

In solutii apoase, o-aminoacizii existi in forma de ioni bipolari
(amfiioni) si In functie de valoarea pH-lui mediului va predomina forma
cationica sau anionica:

H,N—CH—COOH
ol
N

+ +H + . 4HO_ i
H3N—(|?H—COOH P — H3N—CIH—COO D —— HZN_ClH_COO

R R R
Forma cationica in Ion bipolar (amfiion)  Forma anionicd in mediul
mediul acid bazic

Valoarea pH-ului solutiei, la care molecula aminoacidului se afld in
stare izoelectrica (ion bipolar), iar sarcina electricd a moleculei este egala
cu zero, se numeste punct izoelectric (pl sau pH)

La punctul izoelectric, moleculele aminoacidului nu migreaza in campul
electric, intrucat se gasesc sub formad de amfioni, si totodata solubilitatea
lor este minima.

Punctul izoelectric al aminoacizilor monoaminomonocarboxilici se
gaseste la un pH diferit de 7, datoritd ionizarii mai puternice a grupei
-COOH decat a grupei -NH,.

Schema echilibrului ionic al a-aminoacizilor neutri in solutie apoasa poate
fi prezentata prin schema urmatoare, luand ca exemplu valina la care pH. =6, 0:

COOH " C00" oo

CH—NH;" <+—T’ CH—NH;" 4? CH—NH,
CH(CH;3), CH(CH3), CH(CH3),
Cation lon bipolar Anion

Mediu acid pH. 6,0 Mediu bazic
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Acizii monoaminodicarboxilici au punctul izoelectric la un pH corespun-
zator unui mediu foarte acid, de exemplu acidul glutamic la care pH, =3,2:

?OOH o CIOO i o COO- .+ COO°
CH—NH;" =—= CH—NH;" <—> CH—NH;" <—> CH—NH,
(G, g e, T gy,
COOH COOH COO~ COO~
Cation Ion bipolar Anion Dianion
Mediu acid PH, 3,2 Mediu neutru Mediu bazic

Acizii diaminomonocarboxilici au punctul izoelectric la un pH cores-
punzator unui mediu foarte bazic, de exemplu lizina la care pH, =9,6:

C|OOH . COO~ . COO- . COO-
+ _ + -H |
CH—NH; +—H+> CH—NH; <—+—+’ CH—NH, 4_—H+> CH—NH,
+

(C|H2)4 ((|:H2)4 ((|:H2)4 (CH2)4
NH; " NH;" NH;* N,

Dication Cation lon bipolar Anion

Mediu acid Mediu neutru pH. 9,8 Mediu bazic

24.3. Reactiile analitice ale a-aminoacizilor

a-Aminoacizii, ca si toti aminoacizii, poseda proprietati chimice deter-
minate de prezenta celor doua grupe functionale -COOH si —NH,. Unele
proprietati chimice ale aminoacizilor se datoreaza grupelor functionale ale
radicalului. In acest compartiment sunt descrise reactii cu importanta prac-
tica pentru identificarea si analiza aminoacizilor si peptidelor.

* Reactiile de esterificare. La interactiunea aminoacizilor cu alcooli in
prezenta unui catalizator acid (de exemplu, acid clorhidric gazos), esterii
se obtin cu randament bun sub forma de clorhidrat. Pentru a izola esterii
liberi, amestecul de reactie este tratat cu amoniac:

O 0}

HCl Vi NH; v
R—CH—COOH + CH;0H R—CH-—C —5 2 R-—CH—-C_
! -H,0 \ ~ocH; NHC \ OCH,
NH, I+\IH3 Ccr NH,

Esterii aminoacizilor nu au o structurd dipolard, prin urmare, spre
deosebire de acizii originali, se dizolva In solventi organici si au volatili-
tate. Astfel, glicina este o substanta cristalind cu un punct de topire ridicat
(292 °C) si esterul sau metilic este un lichid cu punct de fierbere de 130 °C.
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Analiza esterilor de aminoacizi poate fi efectuata utilizand cromatografia
gaz-lichid. Esterii au importanta la analiza o-aminoacizilor prin metode
cromatografice.

* Interactiunea a-aminoacizilor cu aldehida formica este o reactie cu
importanta practica, care sta la baza determinarii cantitative a aminoaci-
zilor prin metoda titrarii formolice (metoda Zerensen):

0
R—CH—COOH + py 7 R—CH—COOH
[ “H [
NH, NH—CH,OH

Caracterul amfoter al aminoacizilor nu permite titrarea directa cu baze
alcaline in scopuri analitice. Atunci cand aminoacizii interactioneaza
cu formaldehida, se obtin hidroximetilaminoacizi relativ stabili, grupa
carboxil libera fiind apoi titrata cu alcalii.

* Interactiunea o-aminoacizilor cu acidul azotos (reactia de dezami-
nare in vitro)

a-aminoacizii interactioneazd cu acidul azotos (HNO,) cu eliminarea
azotului liber si substitutia grupei amino cu grupa hidroxil si transformarea
in hidroxiacizi:

R—ClH—COOH + HNO, — R—(liH—COOH + N, + H,0
NH, OH
o-aminoacid a-hidroxiacid

Volumul de azot liber determina cantitatea de a-aminoacid care a intrat
in reactie (metoda Van-Slaic).

s Interactiunea a-aminoacizilor cu fenilizotiocianat (reactia Edman)

Aceasta reactie se utilizeaza pe larg la determinarea structurii peptidelor
si proteinelor. Decurge 1n cateva etape, inclusiv aditia nucleofila a fenilizo-
tiocianatului la grupa amind a aminoacidului cu substitutia nucleofila ulte-
rioara si formarea produsului ciclic — feniltiohidantoinei aminoacidului dat:

i u i i
CeHs—N=C * H;N—CH—C—OH ——CGHS—NH—C—NH—(IjH—c—OH_.

Fenilizotiocianat R Produs de aditie nucleofila R ciclizare
S
Il
C
+H 7N i .
— > CeHs™N NH  Feniltiohidantonia FTH

-H,0 \
O¢C —CH—R
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24.4. Reactii calitative de identificare a a-aminoacizilor
» Formarea sdarurilor complexe. Cu unele metale grele (cuprul), a-ami-
noacizii formeaza saruri complexe interne (chelatice). De exemplu, a-ala-
nina cu sulfatul de cupru (IT) CuSO, in mediul bazic formeaza un complex
de culoare albastra intensa:

R\ /NH2

R—CH—COOH  + Cu(OH), o | \ /
2
NH, / ~ / \
H2N/
Dialaninat de cupru
Complex (chelat) de culoare albastra intensa

Reactia cu ionii de Cu®" este utilizatd pentru determinarea calitativa a
a-aminoacizilor.

* Reactia xantoproteicd. Aceasta reactie este utilizata pentru a identi-
fica aminoacizii aromatici si heterociclici — fenilalanina, tirozina, histidina,
triptofanul. De exemplu, sub actiunea acidului azotic concentrat asupra
tirozinei, se formeaza un nitroderivat de culoare galbena Intr-un mediu
alcalin, culoarea devine portocalie datoritd ionizarii gruparii hidroxil feno-
lice si a cresterii contributiei anionului la conjugare:

HNO
HOOCHz—CHCOOH - HOQCHZ—CHCOOH —
[
NH, NH,

O,N
Tirozina Nitroderivat (galben)
2NaOH
—» NaO CH,— CH—COONa
-2 H2O |
NH,
0,N

Sarea de sodiu (oranj)

* Reactia ninhidrinicd. Reactia calitativa generald a a-aminoacizilor este
reactia cu ninhidrind. Produsul de reactie are o culoare albastru-violet si este
folosit pentru detectarea vizuald a aminoacizilor pe cromatograme (pe hartie,
intr-un strat subtire) precum si pentru determinarea spectrofotometrica:

O

Il

C

\C/OH 100 °C

N + H;N—CH—COOH — ~ 5

/

C OH II{ -3H,0
Il

(0]

Ninhidrina

267
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C C
\ _ / 172
o C=N—c €0yt R
C
Il Il
(0) (0)

Produs de condensare albastru-violet

24.5. Reactiile a-aminoacizilor cu importanta biologica

Cele mai importante reactii in catabolismul a-aminoacizilor sunt reac-
tiile de transaminare, dezaminare oxidativa, decarboxilare si hidroxilare.

» Transaminarea a-aminoacizilor. Reactia de transaminare consta
in transferarea amino-grupei de la aminoacidul donor la un a-oxoacid —
acceptor de amino-grupa. In aceasta reactie o-aminoacidul se transforma
in oxoacid, iar oxoacidul in aminoacid. Reactia de transaminare este rever-
sibild si catalizata de enzime — transaminaze si coenzima piridoxalfosfat:

COOH C|OOH piridoxalfosfat CIOOH C|OOH
transaminaza
CH—NH, + ¢=0 _ransarminaze C=0 + CH—NH,
| <
R; R, R, R,
LN
HO \\CH20PO 3H
| Z
H,C

Coenzima piridoxalfosfat

Rolul de translator al amino-grupei de la aminoacidul donor la un
a-oxoacid 1i revine coenzimei piridoxalfosfat care, interactionind cu
aminoacidul, formeaza o aldimina intermediara conform mecanismului:

Rl_CH/COOH
Ho O '

c ~"N\\C/H
COOH HO . CH20P O 3H; (I) CHLOPO
CH—NH, + | A S
R Z |
1 H; C N H,C NG

a-aminoacid-1 Piridoxalfosfat Aldimina-1 izomerizare
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R;—C—COOH
N. NH,
CH, COOH H ol
6 CH,0PO ;H. | : ’
| N 2 3Hp Cl—O " (¢} | - CH20PO 3H,
pZ R1 pZ
H;C N H;C N
Chetimina Oxoacid

Piridoxaminofosfat

In continuare, piridoxaminofosfatul transfera grupa amino la oxoacidul
acceptor de amino-grupa:

i RZ\C __COOH
I
| CH, N
(‘jOOH O ~ CH,OPO 3H, ]‘—I/ CH,
C‘fO + ‘ O - CH,O0PO 3H,
R, X ‘
HsC N “ e
. N S e’ N Chetimina
Oxoacid-2 Piridoxaminofosfat 3
izomerizare
R COOH
o Z\CH/
N H ‘
(‘ZOOH l‘_l C H//N\\C/H
CH—NH, O = CH,0PO ;H, |
‘ + ‘ O CH,0PO 3H,
L 7
2 N -~ |
y H,¢© N Sy
a-aminoacid-2 .. H;C
Piridoxalfosfat ’
Aldimina-2

De exemplu, obtinerea acidului asparagic si acidului a-cetoglutaric
prin interactiunea acizilor glutamic si oxalilacetic:

HOOC —CH 2—CH2—C|H—COOH + HOOC—CH z—ﬁ—COOH
NH; Transaminaza O

Piridoxalfosfat

HOOC —CH 2—CH2—ﬁ—COOH + HOOC—CH z—ClH—COOH
¢} NH,

Deci, procesul de transaminare prezinta un schimb reciproc al grupelor
amino- $i oxo-.

* acidul glutamic donator interactioneaza cu piridoxalfosfatul si
formeaza acidul o-cetoglutaric si piridoxamina:
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0%

LA H,NH, s
2. HO OCH,0PO ;
HO OCH,0PO0 3 i °  0=CH—COOH
| . H;N—CH—COOH e | N |
I CH,—CH,—COOH

~

=
=
~
HC \I\I*, CH,—CH,—COOH H;C lif
H H
Piridoxalfosfat Acid glutamic Piridoxamina Acid a-cetoglutaric

» acidul oxalilacetic acceptor interactioneazd cu piridoxamina si
formeaza acidul asparagic si piridoxalfosfatul:

CH,NH, , 0\\C/H
HO OCH,0PO 3 2-
= 0=CH—COOH HO_~ | OCH,0PO3 g N—CcH—COOH
~ * CH,—COOH N CH,—COOH
H;C N H,C \I]}
H H
Piridoxamina Acid oxalilacetic ~ Piridoxalfosfat Acid asparagic

* Dezaminarea oxidativa

Dezaminarea oxidativa a a-aminoacizilor are loc cu participarea enzi-
melor dehidrogenaze si coenzimelor NAD* sau NADP* si decurge cu
formarea a-cetoacizilor.

De exemplu, la dezaminarea oxidativa a acidului glutamic se obtine
acidul a-cetoglutaric. In prima etapa a reactiei are loc o dehidrogenare, iar
in a doua — hidroliza iminoacidului:

HOOC —CHz—CHz—(liH—COOH + NAD =—>

b S—
NH,
Acid glutamic
«——>HOOC—CH Z_CHZ_C”:_COOH + NADH+H"

NH
Acid a-iminoglutamic

HOOC —CH,—CH,—C—COOH + H,0 =—=

NH
<—= HOOC—CH Z—CH2—(”3—COOH + NH;,

0

Acid a-cetoglutamic

* Decarboxilarea a-aminoacizilor

In reactiile de decarboxilare a-aminoacizii pierd grupa carboxilica din
pozitia a- si se transforma In amine biogene. Reactia decurge in toate orga-
nismele vii cu participarea decarboxilazelor si coenzimei piridoxalfosfat.
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—C decarboxilaza
R |H_COOH piridoxalfosfat__ R—CH,—NH, + CO,
NH, -

a-aminoacid Amina biogena

Rolul piridoxalfosfatului constd in interactiunea cu aminoacidul,
formand aldimina intermediara supusa decarboxilarii:
Rl_CH/COOH

- N\\C /H
(IJOOH CH,OP O ;H, (I) CHLOPO
CH—NH, + N CH20P0 5,
| | —
R P
H;C~ N
o-aminoacid Piridoxalfosfat Aldimina 1
R—C|H2
Dec -za CH,0PO 3H, CH,O0PO 3H,
HzO . R—CH,—NH,
Aldimina la Pzrldoxalfosfat Amina biogend

Au importantd biologica deosebitd decarboxilarea a-aminoacizilor —
serinei, cisteinei, lizinei, triptofanului, histidinei etc. De exemplu, la decar-
boxilarea serinei se obtine colamina (componenta a fosfolipidelor:

CI _CIH COOH  decarboxilaza CH,—CH,

iridoxalfosfat | |
OH NH, 2 fosfe > OH NH,

Serind Colamind

+ CO,

* Oxidarea grupelor tiol sti la baza interconversiilor resturilor de
cisteina si cistind, care asigurd procesele de oxido-reducere in celula:

NH2 NH,

| | oxidare
HS —CH,—CH—COOH + HS—CH,—CH—COOH ——————>
reducere
Cisteina
NH, NH,

| |
HOOC —CH —CH;—S—S —CH,—CH—COOH

Cistina
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24.6. Peptide. Structura. Hidroliza si analiza peptidelor

Peptidele sunt produsele de policondensare a o-aminoacizilor, care
contin de la doud pana la 50 de resturi de a-aminoacizi, legate intre ele prin

legatura amidica I , humita legdtura peptidica.
De exemplu, la condensarea a-alaninei cu glicina si valina se obtine
tripeptidul alaninil-glicil-valina:

(0] O (0]
HZN_?H_SNH_CHz—gNH—?H—%—OH o
CHy CH(CH3),
0 9 0
—_— H2N—CH—C—NH—CHZ—C—NH—CH—C—OH
o, CH(CH3),

Notarea cu abreviatura Ala-Gli-Val

Daca la condensare participa trei molecule de a-aminoacizi se obtine
un tripeptid, la condensarea a 10 molecule o oligopeptida, iar de la 10
pand 100 — polipeptide. In molecula peptidelor deosebim aminoacidul
N-terminal (cu grupa amind liberd) si aminoacidul C-terminal (cu grupa
carboxilica liberd). La prezentarea formulelor peptidelor, capatul N (la care
se afla aminoacidul cu gruparea NH, liberd) se scrie in stdnga, iar capatul
C —1n dreapta.

Denumirea peptidelor se formeaza in functie de componenta aminoaci-
dica. Toti aminoacizii situati la stinga in catena polipeptidica fatd de C-ter-
minal capata terminatia -i/, iar C-terminal isi pastreaza denumirea triviala.
Este raspandita notarea simbolica a aminoacizilor. De exemplu: tripeptidul
glicil-alanil-cisteind se va nota Gli-Ala-Cis.

Se cunosc mai multe niveluri de organizare a structurii moleculei de
proteind (primara, secundara, tertiard si cuaternara).

Structura primara reprezinta ordinea sau succesiunea de legare a restu-
rilor de a-aminoacizi in catena polipeptidica. Mai intai se determina compo-
zitia aminoacidica a peptidei sau proteinei, apoi succesiunea aminoacizilor
in catena polipeptidica sau proteica.

Compozitia aminoacidicd se determind prin analiza hidrolizatilor pepti-
dici sau celor proteici. S-a stabilit ca la fierberea peptidei sau proteinei
in solutie de acid clorhidric cu concentratia 6M se desfac toate legaturile
peptidice (are loc hidroliza totald). De exemplu:
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0 0 0 moan
HoN— ?H—C—NH—?H—C—NH-?H—C—OH —_—
Ry R, R3
0 0 0
—>H2N—(|:H—C—OH + HzN-?H—C—OH + HZN—(EH—C—OH
Ry R, R;

Determinarea fiecarui aminoacid in hidrolizat se efectueaza pe cale
cromatografica. In prezent o astfel de analiz se realizeaza in mod automat
cu ajutorul unor aparate speciale numite analizatoare de aminoacizi.

Dupa stabilirea compozitiei aminoacidice se trece la determinarea succe-
siunii aminoacizilor, deci a structurii primare a peptidelor si proteinelor.

Structura primara (succesiunea aminoacidicd) se determind prin sepa-
rarea succesiva a a-aminoacizilor de la unul din capetele catenei si identi-
ficarea lor. In acest scop se aplica doud metode: hidroliza partiala si identi-
ficarea a-aminoacizilor N-terminali.

Cea mai studiata si frecvent aplicatd metoda de determinare a o-ami-
noacizilor N-terminali este metoda Edman: interactiunea aminoacidului
N-terminal cu fenilizotiocianat in mediu slab bazic. La o tratare ulterioara
cu un acid slab fara incalzire se produce scindarea aminoacidului N-ter-
minal sub forma de derivat feniltiohidantoinic, care se identifica in conti-
nuare prin metoda cromatografica. Acest procedeu se repeta de mai multe
ori pana la scindarea completd a fragmentului de peptidd. De exemplu,
determinarea acidului N-terminal in tripeptidul: Ala-Val-Gli:

0 .
I I I | NaOH(dil,)
Colls—N=C + HN—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C—OH —

Fenilizotiocianat CH; CH(CH3), H
Ala-Val-Gli
I i/ I © HCI(dil.)
— c6H5—NH—C—NH—clH—c—r—NH—CH—C—NH—CH—c—OH—>
CH, CH(CH;), H
S
I
C

AN I I
— céHS—N/ NH + H2N—CIH—C—NH—CH—C—OH

0=C—CH—CH; CHCHy),  H

FTH al alaninei Val-Gli
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Metoda Edman s-a dovedit a fi utild pentru reproducere intr-un aparat
automat, numit secvenator (succesiune), cu ajutorul caruia pot fi realizate
40-50 etape de scindare.

Derivatul feniltiohidantoinic (FTH) obtinut la fiecare etapa se identifica
prin metoda cromatografica.

24.7. Sinteza chimica a peptidelor

Descifrarea structurii primare a peptidelor a constituit drept stimulent
pentru dezvoltarea lucrarilor privind sinteza lor. Complexitatea sintezei
macromoleculelor peptidelor este legata de necesitatea asigurdrii succe-
siunii strict determinate a aminoacizilor. Tinand cont de bifunctionalitatea
aminoacizilor, chiar si In cel mai simplu caz de condensare a doi compo-
nenti, de exemplu a alaninei si a serinei, se pot obtine patru dipeptide:

— Ala-Ser

O 0
HZN—ClH—C/: + HzN_ClH—C :OH — > Ser-Ala
CH;,4 OH CH,O0H —> Ala-Ala
Ala Ser L » Ser-Ser

Trei radicali de aminoacizi pot da sase tripeptide, patru — 24 tetrapep-
tide, 20 — circa 10' peptide, practic un numar infinit de combinari. De aici
diversitatea proteinelor si peptidelor.

Dificultatile combinarii in succesiunea data a catorva sute de mole-
cule aminoacidice sunt iminente. in prezent este elaboratd strategia
sintezei peptidelor, care constd in folosirea la etapele respective a protec-
tiei (blocarii) unor grupari functionale si activarii altora. Active trebuie sa
fie grupdrile functionale care formeaza legatura amidica, adica gruparea
carboxil a unuia dintre aminoacizi (primul constituent) si aminogrupa
celuilalt aminoacid (al doilea constituent).

Sa examindm succesiunea operatiunilor experimentale 1n sinteza dipep-
tidelor pe exemplul dipeptidei alanil-serina:

1. Protejarea grupei amino in alanind, cu ajutorul clorformiatului de
benzil:

0
1l 7% I v
— CHo—O—C — —CH— ——> (C¢Hs;—CH,—0—C—NH—CH—C
CeHs—CH,—0—C—Cl + HN CIH C\OH THal 6Hs 2 | ~oH
CHj; CH;

Benzilclorformiat Alanina N-protejatd
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2. Activarea grupei carboxil in alanind prin transformare in anhidrida
cu etilclorformiat:

i 0 0
7
—CH,—0—C —NH—CH—C * Cl—C—0— —
C¢Hs—CH,—0O—C—NH : ~OH Cl—C—0—C,H; THL
CH;
Etilclorformiat
0 T

CH;

3. Protejarea grupei carboxil in serind prin transformare 1n ester etilic:

0 il
7,
H,N—CH—C_ + HO—C,Hs ——» HyN—CH—C—0—C,Hs;
| OH - H,O |
CH,OH CH,OH
4. Formarea legaturii peptidice:

o o/\ o
1 Il

Il Il
CHs—CHr—0—C—NH—CH—C—0—C—0—C5Hs * HN—CH—C—0—CyH; —>

CH; CH,OH
i I i
——> CHs—CH—O—C—NH—CH—C—NH—CH—C—0—CoHs . C,H;0H + CO,
CH,4 CH,0H
Legatura peptidica

5. Deprotejarea grupelor functionale:
(0] (0) o,

I Il I
C6H5_CH2_O_C_fNH_CI:H_C_NH_CIH_C_fO_CzH5 E—

CH CH,OH |
3 0 2

¢
I I
—>H2N—(I:H—C—NH—(IIH—C—OH + CgHs—CHj3 + CO, + C,H;0OH
CH; CH,OH
Ala - Ser

24.8. Reprezentanti

Dipeptide. Carnozina si anserina sunt cele mai simple peptide natu-
rale. Se contin in muschii organismelor vii. Indeplinesc functia de sisteme
tampon pentru mentinerea constanta a valorii fiziologice a pH-ului.
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Il I
HyN—CH,—CH,—C—NH—CH—COOH HZN—CHZ—CHZ—C—NH—CIH—COOH
CH, CH,
H=N N H;C—N N
Carnozina Anserina
S-alanil-L-histidina [-alanil-N-metil-L-histidina

Aspartam (L-aspartil-B-fenil-L-alaninmetilesterul) este o dipeptida de
152 ori mai dulce decat zaharoza:

HOOC —CH 2—(|3H—g —NH—(llH—COOCH 3
NH, CH,C¢Hs
Este folosit ca edulcorant artificial cu slab aport caloric de catre diabe-
tici si pentru controlul greutatii corporale.
Tripeptide. Glutationul (y-glutamilcisteinglicina (y-Glu-Cys-Glu)) se
gaseste 1n toate tesuturile. Rezultd din condensarea acidului glutamic cu
cisteina si glicina:

a y Il Il
HZN—CH—gHz—CHz—C—NH—CH—C—NH—CHZ—COOH
OOH H,SH

Participa la procesele de oxido-reducere, usor se oxideaza si trece in
forma oxidata, care la reducere formeaza forma redusa:

Glu—|Cys— Gly
2 Glu—Cys—Gly —— >
u—Cys—
Y Y +2H g
Glu—éys— Gly

Forma redusa, GSH Forma oxidata, GSSG
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25. HIDRATI DE CARBON (GLUCIDE)

Hidratii de carbon sunt compusi naturali sintetizati de citre plantele
verzi prin fotosinteza din bioxid de carbon si apa:
lumina
nCO2 + nH0 ——— (CH,Om  + nO;
clorofila

Intra In componenta peretilor celulari si sunt componentul indispen-
sabil din hrana, una din sursele principale de energie.

Numirea lor provine de la raportul dintre hidrogen si oxigen, egal cu cel
din apa, gasit In primii compusi izolati din aceasta clasd. Ulterior au fost
descoperiti compusi cu proprietati foarte apropiate de ale hidratilor de carbon,
dar in care raportul dintre hidrogen si oxigen nu mai era cel din apa, de
exemplu (C.H, O,). Din aceastd cauza a fost introdusa denumirea de glucide,
in locul celei de hidrati de carbon. Este folosita si denumirea de zaharuri — de
la zaharoza, unul din reprezentantii importanti ai acestei clase. In chimia orga-
nica se foloseste In mod curent denumirea de hidrati de carbon.

Hidratii de carbon se clasifica, in functie de comportarea lor la hidro-
liza, in monozaharide (oze) si polizaharide (ozide).

Monozaharidele nu se hidrolizeaza, fiind cei mai simpli hidrati de
carbon (3-8 atomi de carbon). In functie de numarul de atomi de carbon
din moleculd, deosebim: trioze, tetroze, pentoze, hexoze etc.

Polizaharidele, sub influenta acizilor minerali sau a unor enzime, hidro-
lizeaza, trecand in monozaharide. Dupa numarul de monozaharide din
molecula lor, se deosebesc oligozaharide — contin mai putin de zece unitati
structurale glucidice, si polizaharide — cu mase moleculare foarte mari,
alcdtuite dintr-un numér mare de resturi de monozaharide.

25.1. Monozaharide
25.1.1. Clasificarea, structura si stereoizomeria monozaharidelor

Monozaharidele au formula generala C H, O, si ca structurd chimica
sunt polihidroxialdehide (aldoze) sau polihidroxicetone (cetoze):

(ﬁ CH,OH
¢—H =0
(CHOH) (CHOH),,

Aldoze (n=1,2,3...) Cetoze (n=0,1,2,3...)
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In functie de numarul de atomi de carbon existd aldotrioze, aldotetroze,
aldopentoze, aldohexoze, respectiv cetotrioze, cetotetroze, cetopentoze,
cetohexoze.

Moleculele monozaharidelor, de reguld, contin de la unu pana la cativa
atomi de carbon chiralici, din care cauza exista un numar mare de stere-
oizomeri, corespunzand aceleiasi formule de structurd. De exemplu,
aldohexozele (C;H ,0,) contin 4 atomi chiralici si, prin urmare, formulei de
structurda CH,OH-(CHOH),-COH ii corespund 16 stereoizomeri (conform
formulei N=2"), deci 8 perechi de enantiomeri. Stereoizomerii se prezinta
prin formule de proiectie Fischer.

Configuratia relativd a monozaharidelor se determina dupa standardul
configurational — aldehida glicerinica, cunoscuta ca D-gliceraldehida (D
pentru dextrorotatoriu) si ca L-gliceraldehida (L pentru levorotatoriu):

v ?
¢H C—H
H+0H HO+H
CH,OH CH,OH
D(+) — gliceraldehida L(-) — gliceraldehida

Atribuirea simbolurilor D si L s-a facut in mod arbitrar, iar conventia
D-L a fost extinsa si la alte monozaharide, pornind de la urmétoarele consi-
deratii: daca atomul de carbon chiral cel mai indepartat de carbonilul alde-
hidic sau cetonic are aceeasi configuratie ca in D-gliceraldehida (hidroxilul
in dreapta), compusul respectiv reprezintd o D-monozaharida.

Dacé configuratia aceluiasi carbon chiralic corespunde cu cea din L-
gliceraldehida (hidroxilul in stanga), compusul va fi o0 L-monozaharida:

0] -0
z z
C
(CHOH ) (CHOH),
H—C—OH HO—C—H
CH,OH CH,OH
D-Aldoza L-Aldoza

Majoritatea monozaharidelor naturale fac parte din seria de enantiomeri D.
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Seria D a aldozelor
//O

<

H—C—OH

CH50H
D{ +}- Gliceraldehida

CHO ‘)\\ CHO

H—|C—OH HO—C—H

H—C—OH H—C—OH
CH,OH CHZOH

D -)-Eritroza D .). Treoz&

CHO CHO CHO CHO
H—C—0OH Ho—tlc—H H—"L—OH Ho—(lz—H
H—C—0H H—C—0H HO—C|>—H HO—C—H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—0OH

CH,OH CHyOH CH,0H CH,0H

D( -)-Riboza Df -)-Arabinoza Di+) -Xiloza O -) - Lixoza
CHO CHO cho CHO CHO CHO CHO CHO

| | | [ | | |
H—C—0OH HO—C—H H—C—OH Ho ¢ H H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—C—H

H—C—OH H—C—0H HO—C—H  Ho—C—H  H—C—OH H—C—OH HO—C—H  HO—C—H

| | | |' |

H—C—OH H—C—OH H—C—OH ¢ o4 HO—C—H HO—C—H HO—C—H HO—C—H

| |' I' | |

H—C—OH H—(|3—OH H—T—OH H—T—OH H—(|>—0H H—ri‘,—oH H—(|:—0H H—T—OH

CH;0H CH,0H CHyOH CH,0H CHy0H CHy0H CH;0H CH,OH

Di+)-Moza D(+)-Altroza D{+) -Glucoza D(+).Manozd D(.).Gulozd D(+)-ldozad Df+)-Galactoza Df+) Talozs

Stereoizomerii, care se disting prin aranjarea spatiald a substituentilor
de pe langa unul sau cativa atomi de carbon chiralici, se numesc diasteri-
omeri.

Se foloseste termenul de epimeri pentru diastereoizomerii care se dife-
rentiaza prin configuratia unui singur atom de carbon chiralic. De exemplu,
D-glucoza si D-manoza sunt epimere la C,, iar D-glucoza si D-galactoza
la q "

In naturd se intdlnesc derivati ai monozaharidelor, care contin grupa
amind in loc de hidroxil la un atom de carbon. Cei mai importanti reprezen-
tanti ai aminoglucidelor sunt D-glucozamina si D-galactozamina, N-ace-
til-D-glucozamina:
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C/LOH C/LH CZOH (‘/LOH
H——NH, H——NHCOCH ; H——NH, H——NHCOCH 3
HO——H HO——H HO——H HO——H
H——OH H——OH HO——H HO——H
H——oH H——OH H——OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-glucozamina N-acetil- D-galactozaminad N-acetil-
D-glucozamina D-galactozamina

25.1.2. Ciclo-oxo-tautomeria monozaharidelor

Pentru stabilirea structurii reale a monozaharidelor trebuie avuti in
vedere posibilitatea interactiunii intre grupa carbonil si grupele hidroxil
din molecula acestora.

Alcoolii reactioneaza reversibil cu aldehidele si cetonele pentru a se
transforma in semiacetali sau acetali:

\C/OH
~"SOR

~
/C =0 + R—OH

Daca grupele carbonil si hidroxil apartin aceleiasi molecule si sunt
plasate in asa fel incat sd permitd formarea unui ciclu de cinci sau sase
elemente, lipsit de tensiune, obtinerea semiacetalului ciclic este favorizata.

La pentoze si hexoze, cu catenele de cinci si sase atomi de carbon,
grupa carbonil se gaseste aproape, din punct de vedere spatial, de atomul
de carbon din pozitia 4 sau 5. Apropierea in spatiu a acestor atomi face
posibild interactiunea grupei aldehidice (sau cetonice) si hidroxilice de pe
langa C-4 sau C-5, ceea ce duce la aditia nucleofila intramoleculard cu
formarea unui semiacetal ciclic.

La aldohexoze, in reactie cu grupa aldehidica intra grupa hidroxil de pe
langa C-5, deoarece in acest caz se formeaza un ciclu stabil de sase atomi.
Un astfel de ciclu se numeste piranozic, iar grupa hidroxil semiacetalica ce
se formeaza — glicozidica.

Echilibrul intre structurile aciclicd ale glucozei poate fi prezentat in
felul urmator:
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] / [~
H——OH H——0H H——0H
HO——H 0 <—= HO—H — HO H O
H——OH H——OH H——OH
H H—r—OH H
CH,OH CH,OH CH,OH
p-D-glucoza D-glucoza a-D-glucoza
(B-anomer) (a-anomer)

Formarea semiacetalului ciclic duce la aparitia unui centru chiralic
suplimentar, deoarece primul atom de carbon C-1 devine asimetric. Acest
centru chiralic C-1 se numeste anomer, iar cele doua monozaharide, care
se diferentiaza prin pozitia grupei OH de la carbonul anomer, sunt anomeri
si se noteaza cu a si f.

Cele douda forme anomere pot trece una in cealaltd prin interme-
diul formei aciclice, stabilindu-se astfel un echilibru dinamic numit
ciclo-oxo-tautomerie.

Semiacetalul ciclic cu un ciclu de sase elemente este numit piranozic,
prin analogie cu piranul, un heterociclu de sase elemente cu un atom de
oxigen, iar ciclul din cinci elemente cu un atom de oxigen — furanozic.

() L)
O 0]
Piran Furan
Pentru unele monozaharide, structurile caracteristice sunt cele pirano-
zice, iar pentru altele — furanozice. De exemplu, in solutie, glucoza se
gaseste sub forma piranozica, iar fructoza furanozica.
Formulele de proiectie Fischer, utilizate mai sus pentru reprezentarea
a- si B-anomerilor, sunt destul de simple si clare, dar ele nu redau struc-
tura reald a moleculei, In special stereostructura ei. O reprezentare mai
veridicd a piranozelor si furanozelor s-a obtinut prin adoptarea formulelor
perspectivice propuse de Haworth in 1920 (Premiul Nobel in 1937). Ciclu-
rile piranozice si cele furanozice in formulele Haworth se reprezintd ca
sisteme ciclice plane asezate perpendicular fatd de planul desenului, iar
substituentii se situeaza sub sau deasupra planului ciclului:
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\

Ciclu piranozic Ciclu furanozic

La trecerea de la formulele de proiectie Fischer la formulele de proiectie
Haworth trebuie sa se tina cont de faptul cd o grupa OH situata in dreapta in
proiectia Fischer va fi dispusa jos 1n proiectia Haworth si invers, grupele ce
se gasesc 1n stdnga in proiectia Fischer, in proiectia Haworth se va afla sus.

Pentru D-monozaharide, grupa terminald CH,OH se va gasi intotdeauna
sus in proiectiile Haworth, in timp ce in cazul L-monozaharidelor aceeasi
grupa CH,OH se va gasi jos.

De exemplu, pentru D-glucozd existd mai multe forme tautomere,
dintre care mentionam numai formele piranozice si forma deschisa (oxo):

O
CH,OH s CH,OH
H 0 H H——OH H
H S
oH u —» HO H —
HO @ H——OH HO
H——OH
H OH
CH,OH
a-D-glucopiranozad D-glucoza S-D-glucopiranoza

Transformari tautomere asemandtoare se produc in solutiile apoase
ale tuturor monozaharidelor. De exemplu, D-fructoza, reprezentant al
cetohexozelor, existd sub forma de mai multi tautomeri, printre care predo-
mina formele furanozice:

H,OH

HOCH, © @ He HOCH, O~ CH,OH

Cc=0
-
HH  HO/CH,0H -~ HO @
H——OH
H——OH
OH H OH H

CH,OH

[-D-fructofuranoza D-fructoza a-D-fructofuranoza

(forma deschisa, oxo-)

Formulele propuse de Haworth arata clar configuratia fiecarui centru
chiral, dar nu si conformatiile. Incd in 1950 Reeves a aridtat ca inelul
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piranozic poate exista, ca si in cazul ciclohexanului, sub forma de confor-
matii fara tensiune scaun si baie.

Conformatia scaun, mai stabild, a inelelor piranozice are substituentii
dispusi ecuatorial si axial. De exemplu, cea mai stabild conformatie a
glucopiranozelor este conformatia scaun cu legaturi axiale si ecuatoriale:

a-D-glucopiranoza [-D-glucopiranoza

Glucoza existd in doud forme cristaline care nu contin grupa carbonil,
asa cum se observa 1n spectrele IR, forme ce corespund anomerilor a si .

Cei doi anomeri ai D-glucopiranozei pot fi cristalizati si purificati.
a-D-glucopiranoza pura are temperatura de topire 146 °C si rotatia specifica
de +112,2°, iar B-D-glucopiranoza are temperatura de topire 148-155 °C si
rotatia specifica de + 18,7°.

Cand o proba din oricare din cei doi anomeri este dizolvatd in apa,
rotatia specificd se modifica lent pana atinge valoarea constanta de +52,6°.

Rotatia specificd a anomerului o scade de la +112,2° la +52,6°, iar a
anomerului B creste de la +18,7° la +52,6°.

Variatia lentd a puterii rotatorii 1n solutie este numitd mutorotatie si
este datoratéd conversiei lente a celor doi anomeri a si 3, unul in celalalt, la
echilibru existand raportul 36:64.

Mutorotatia are loc prin intermediul formei aciclice, aldehidice si are ca
explicatie tautomeria oxo-ciclicd a monozaharidelor.

25.1.3. Proprietiti chimice

Monozaharidele prezinta proprietati specifice compusilor carbonilici si
alcoolilor.

» Formarea i hidroliza glicozidelor

Monozaharidele ca semiacetali ciclici interactioneaza cu alcoolii in
conditii de catalizd acida, formand acetali numiti glicozide. De exemplu,
D-glucoza cu alcoolul metilic in prezenta clorurii de hidrogen uscata,
formeaza metilglicozida, cu participarea in reactie numai a hidroxilului
semiacetalic (glicozidic):
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CH,OH

H OH
a-D-glucopiranoza o-metil-a-D-glucopiranozida

In aceastd glicozida radicalul metoxidic (CH,O-) reprezinta partea
neglucidica a glicozidei si poartd denumirea de aglicon.

Glicozidele sunt raspandite pe larg in natura i au importanta in procesele
vitale, in primul rand in plante (polizaharidele, glicozidele cardiace etc.).
Un exemplu este salicina, identificatd in arborele de chinind, in scoarta de
salcie. Are gust acru, efect analgezic si antipiretic cunoscut din antichitate:

CH,OH

In naturi se intdlnesc si N-glicozide, de exemplu, nucleozidele ca parti
componente ale acizilor nucleici.

In mediul acid toate glucozidele usor hidrolizeazi, formand in conse-
cintd glucidul initial si agliconul respectiv. De exemplu, o-metil-a-D-glu-
copiranozida formeaza in urma hidrolizei a-D-glucoza si alcoolul metilic:

CH,O0H CH,OH
H oL n gyt H H_O H
SH 1-?{ TR0 —— <0H H + CH3OH
HO O—CH,4 HO OH
H OH H OH
o-metil-a-D-glucopiranozida o-D-glucopiranoza Metanol

» Formarea eterilor (reactia de alchilare)

La interactiunea monozaharidelor cu CH,I sau (CH,),SO, (agenti de
metilare) in mediu bazic se obtin eteri cu participarea in reactie a tuturor
grupelor hidroxilice:



CH,0H
H N
gH u )+ (CH3)s04 _NaOH _
HO OH CH30
H  OH

o-D-glucopiranoza
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CH,OCH,

—o0_

gCH3 " +NazSO4 |0
O—CH;

H  OCH,

o-metil-o-D-2, 3,4, 6-tetrametil-

glucopiranozida

Eterii monozaharidelor servesc la determinarea structurii lor. La hidro-
liza In mediul acid scindeazad numai legatura glicozidica:

CH,OCH; CH,0CH;
H N - H N
HCH3 H *H0 /= gcm H + CH3O0H
CH30 0—CH,4 CH30 OH
H OCH, H OCH,

o-metil a-D-2,3,4,6-tetrametil-
glucopiranozida

a-D-2,3,4,6-tetrametil-
glucopiranoza

* Esterificarea monozaharidelor

Monozaharidele, fiind combinatii polihidroxilice, usor intra in reactiile
de esterificare la tratarea cu agenti de acilare (cloranhidride, anhidride). De
exemplu, la tratarea D-glucozei cu anhidrida acetica se obtine pentaacetil-
glucoza:

CH,OH CH,0COCH
H N H O n
gH +5(CH3C0),0 ——» gcocn +5 CH3COOH
HO OH CH30C0 OCOCH ;
H  OH H  OCOCH,

a-D-glucopiranoza Pentaacetil-a-D-glucoza

Esterii monozaharidelor usor hidrolizeaza, rezultand monozaharidele
corespunzatoare si acidul acetic care, prin dozare, serveste la determinarea
numarului de grupe hidroxil:
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CH,0COCH , CH,OH
(0] (0]
H H
14 i M0 1) H +5CH3COOH
_—

OCOCH OH H 3
CH30CO OCOCH, HO OH

H OCOCH 5 H OH

Pentaacetil-a-D-glucoza a-D-glucopiranoza

In celulele vii are loc reactia de fosforilare a monozaharidelor cu
formarea esterilor acidului fosforic (fosfatilor). De exemplu, fosforilarea
glucozei are loc cu participarea ATP-ului si enzimei glucochinaza, care
fosforileaza glucoza in pozitia 6:

CH,OH ! CH,0PO JH
HO —P—0—P—0—P—0—CH .
H H R 20 glucochinaza w o
H OH OH OH H + ADP
OH H + OH
HO OH H HO OH
H OH OH OH H OH
ATP D-glucozo-6-fosfat

* Oxidarea monozaharidelor
Oxidarea in conditii bldnde, cu apa de clor, apa de brom sau acid azotic
diluat, duce la formarea acizilor aldonici, fara degradarea moleculei:

Os
¢ //—OH C//\OOH ) C_\
H——OH H——OH H—r—OH
HO——H Bra (H29) Ho——H1 W, HO——H f
H——OH H——OH H—
H——OH H——OH H——OH
CH,OH CH,O0H CH,OH
D-glucoza Acid D-gluconic A-lactona acidului

gluconic
Reactiile de oxidare a monozaharidelor cu hidroxid de cupru (II) sau cu
oxidul de argint se folosesc la identificarea calitativa a aldozelor:
tO
R—CZH + 2Cu(OH), —» R-COOH + Cu20¢+ 2H20
sediment rosu
tO

//O
R_C\H + 2 Ag(NH3):OH — R-COOH + 2Ag¢+ 4NHs + H20

sediment negru
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Oxidarea energica, cu acidul azotic, transforma aldozele in acizi dicar-
boxilici numiti acizi glicarici. Oxidarea se face la grupa aldehidica si la
alcoolica primara. De exemplu, la oxidarea glucozei cu acid azotic diluat
la cald se obtine acidul glucaric sau glucozaharic:

o

c“n COOH
H——OH H—r—0H
HO——H _ HNO; @) HO——H
H——OH H——OH
H——OH H——OH
CH,OH COOH
D-glucoza Acid D-glucaric

La oxidarea in conditii de protejare a grupei aldehidice se transforma
numai grupa CH,OH liberd in grupa carboxil. Dupa punerea in libertate a
grupelor protejate, rezultd acizi uronici:

CH,OH COOH COOH
0
H 0C,H;s H O oc,H; H X on
H 0O,, Pt HO0.H"
—= H 20, — H
OH H OH H ——> - C,HsO0H OH H
HO H HO H HO H
H OH H OH H OH

O-etil-f-D-glucopiranozida O-etil-f-D-glucuronida Acid-p-D-glucuronic

Acidul B-D-glucuronic indeplineste functii biologice importante in
organism, de exemplu elimind din organism substante toxice (de natura
fenolicd) impreuna cu urina sub forma de glucuronizi solubili.

Acidul B-D-glucuronic intrd in componenta heteropolizaharidelor, iar
la decarboxilare se transforma in D-xiloza.

* Reducerea monozaharidelor. La reducerea monozaharidelor cu
hidrurile metalelor sau cu hidrogen molecular in prezenta catalizatorilor de
nichel se formeaza alcooli polihidroxilici numiti si alcooli zaharici, usor
solubili In apa, cu gust dulce. Se folosesc ca adulcoranti in diabet zaharat.

Astfel, din D-glucoza se obtine D-sorbitol, din D-xiloza — D-xilitol, din
D-manoza — D-manitol etc. De exemplu:

L0
4
C—H CH,OH
H——OH H——OH
NaBHy4
HO H HO——H
H——OH H——0H
H——OH H——O0H
CH,OH CH,OH

D-glucoza D-sorbitol
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La reducerea cetozelor se obtine un centru chiralic nou, care determina
formarea a doi stereoizomeri. Astfel, din D-fructoza rezultd D-sorbitol si
D-manitol.

Reducerea D-glucozei in sorbitol este o etapa a procesului de obtinere
industriala a acidului ascorbic (vitamina C):

H,0H (‘:HZOH (‘ZOOH O:C‘

H——OH -0 c=0 =0 0

HO——H [o] [y o HO——H HO——H
_ - -y HO H ——> — e
H——OH H——OH H——OH H—
H—r—OH HO——H HO——H HO——H
CH,0H CH,O0H CH,OH CH,OH

D-sorbitol L-sorboza Acid

y-lactona (Vit.C)
2-oxo-L-gulonic

O:(‘: 0
C—OH O CH(OH)CH ,OH
—_— (U‘*OH = © H
enolizare  g—|
HO——H HO OH
CH,OH

Acidul L-ascorbic (Vitamina C)
Acidul ascorbic joacd un rol esential in viata organismului uman.
Carenta sa in alimentatie duce la scorbut, scade rezistenta organismului la
bolile infectioase. Acidul ascorbic poseda proprietati reducatoare i usor

se oxideazd 1n acid dehidroascorbic, astfel asigurand multe procese de
oxido-reducere:

__0 (o] o)
o] CH—CH,—OH  Z—=—> 0= CH—CH,—OH
OH [H] /

OH
HO OH 0

Acid dehidroascorbic

D-sorbitolul se transformd, prin deshidratare, intr-un eter ciclic —
sorbitan cu structurd furanozica sau piranozica:

CH,O0H

HO o O CH,0H
OH
HO OH

Sorbitan

Acid ascorbic
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Grupele OH din sorbitan pot fi esterificate cu acizi grasi sau etoxilate,
formand sapunuri si tvinuri, utilizate ca agenti dispersanti si expicienti in
farmaceutica.

25.2. Oligo- si polizaharide

Oligozaharidele sunt glucidele care contin de la doud pana la zece
resturi de monozaharide legate intre ele prin legaturi glicozidice.

Cei mai simpli reprezentan{i ai oligozaharidelor sunt dizaharidele,
formate din doua resturi monozaharidice, cu formula generala C, )H O,
In functie de natura grupelor OH din care se formeaza legatura glicozidica,
dizaharidele sunt reducdtoare §i nereducatoare.

25.2.1. Dizaharide reducitoare

Dizaharidul este reducator daca are o grupa OH anomerica (glicozidica)
libera. Cele mai importante dizaharide reducatoare sunt maltoza, celobioza
si lactoza.

* Maltoza se gaseste in extractul apos al orzului incoltit, denumit malf,
si este constituitd din doud resturi de a-D-glucopiranoza, unite intre ele
prin legatura glicozidica a(1-4). Conformatia maltozei este determinata de
configuratia legaturii glicozidice care este axiala.

Structura maltozei prin formula Haworth si conformatia pot fi prezen-
tate in felul urmator:

CH,OH CH,OH
H/—Ou HA—O u HO H,OH OH
H H Q OH
H H H H HO
_ HO
HO o OH o d
H OH / H OH \ 2 CH,0H
Leod 14 Hidroxil ¢
egatura a-1, glicozidic liber

O-a -D-glucopiranozil-1,4-a-D-glucopiranoza

Pentru maltoza sunt caracteristice toate reactiile specifice monozahari-
delor, de exemplu, usor formeaza glicozide, eteri si esteri.

Datoritd prezentei hidroxilului anomeric liber la unul din resturile de
glucoza, maltoza usor se oxideaza, manifestand proprietati reducatoare, asema-
nitor glucozei. In mediul bazic, la incilzire cu sulfat de cupru (II), maltoza
reduce hidroxidul de cupru pana la Cu,O sau cupru metalic (proba Tromer).
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Grupa hidroxil glicozidica libera, putand fi plasata axial sau ecuatorial,
determind existenta a doua forme tautomere o si p, intre care se produce
mutarotatia. Maltoza, ca si celelalte dizaharide reducétoare, exista in cele
doua forme tautomere — ciclica si aciclica (oxo):

CH,OH CH,0H CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH

H OH H On H OH H H o H OH H O _oH
H H —_— H H E . H H
OH H OH H OH H OH H,TH OH H OH H
HO O OH HO O HO O H
H OH H OH H OH H OH H OH H OH
o-maltoza Maltoza (aciclica, oxo-) p-maltoza

In mediu acid la Incalzire sau la actiunea enzimei maltaza, maltoza
hidrolizeaza cu scindarea legaturii glicozidice si formarea a doud molecule
de a-D-glucoza:

CH,OH CH,OH CH,OH
I o}

H SH wu O H H
H H +2H0 H

—_—
OH H H H H* 2 NOH H
HO — OH HO OH
H OH H OH H OH
a-maltoza a-D-glucoza

Maltoza este un dizaharid de trei ori mai dulce decat zaharoza. Indus-
trial se obtine prin hidroliza partiald a amidonului sub acsiunea amilazei, o
enzima specifica legaturilor a-glicozidice.

* Celobioza este un dizaharid izomer cu maltoza. Rezulta in urma hidro-
lizei enzimatice a celulozei in prezenta enzimei celobiaza, specifica lega-
turilor B-glicozidice. Celobioza constd din doud resturi de B-D-glucoza,
unite prin legatura glicozidica P(1-4). Cele doua resturi de B-D-glucoza
sunt rotite una fatd de cealaltd cu 180° datoritd configuratiei B a legaturii
glicozidice dintre cele doua molecule, avand o conformatie rigida liniara,
stabilizata prin legaturi de hidrogen:

CH,OH CH,OH
" 0 " o op HO OH OH
\H\(H)H H o (P)IH H
0 H T H o
H OH H OH

Legatura B-(1-4)
O-f-D-glucopiranozil-1,4-f-D-glucopiranoza
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Celobioza, fiind un dizaharid reducator, manifesta aceleasi proprietati
ca si maltoza: existd In formele ciclica si aciclicd, la hidroliza da doua
molecule de B-D-glucoza:

CH,OH H,O0H CH,OH
H 0 H O g H O on
H o H +2H70 , H
OH H OH H HT OH H
HO H OH HO H
H OH H OH H OH
O-f-D-glucopiranozil-1,4--D glucopiranoza - p-D-glucoza

(B-D-glucopiranoza)

Contrar asemanarilor structurale, celobioza si maltoza prezintd propri-
etati biologice diferite: celobioza, spre deosebire de maltoza, nu poate fi
digerata si nici fermentata de organismul uman.

* Lactoza este unul dintre cele mai raspandite dizaharide de origine
animala. Se gaseste in laptele tuturor mamiferelor. Este formata din resturi
de B-D-galactoza si D-glucoza unite prin legatura B(1-4) glicozidica care
leagd atomul de carbon B C-1 al galactozei cu atomul C-4 al glucozei:

Legatura p(1-4) glicozidica

CH,OH l CH,OH
HO © H o H
H ¢} H
OH H OH H
H H
o OH hldrole. glicozidic
liber

o-f-D-galactopiranozil-1,4-o -D-glucopiranoza
Lactoza prezintd anomerie o, si reactioneaza cu reactivul Fehling si
Tollens ca si celelalte dizaharide reducétoare, iar la hidroliza se transforma
in B-D-galactoza si D-glucoza:

CH,0H CH,0H CH,OH CH,0H

H OH

Lactoza p-D-galactoza D-glucoza
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25.2.2. Dizaharide nereducitoare

» Zaharoza este cea mai importanta dintre dizaharidele nereducatoare si
cea mai raspandita n naturd. Se gaseste 1n sfecla-de-zahar si in trestia-de-
zahdr in cantitati mari (pand la 28%), suficiente pentru prelucrarea indus-
trial. In cantititi mici se contine in sucuri de plante, in frunze, in fructe si
serveste ca sursa de energie si de carbon.

Zaharoza este formatad din resturi de B-D-fructoza si a-D-glucoza,
legate prin legitura a,p(1-2) glicozidica. In molecula zaharozei nu sunt
grupe hidroxilice anomerice (glicozidice) libere, de aceea nu formeaza
forme anomerice §i nu manifestd proprietati reducatoare:

CH,OH Legatura
CH,OH CHZOH 2 1)
0 ap(1-2)
i i licozidi
gzcozz ica
HO 4~>i—0 HOCH, 01 HO
OCH» o
HOCH, o

Zaharoza (O-a-D-glucopiranozil-1,2-f
-D-fructo-furanozid)
La hidroliza acida sau fermentativa, zaharoza scindeaza in a-D-glucoza
si B-D-fructoza:

CH,0H CH,OH CH,OH CH,0OH
H (0) H 0. H H 0 u O_ OH
H +H,0 H
OH H + OH H + H HO
HO H HO CH,0H H HO OH H CH,0H
H OH OH H H OH OH H
Zaharozad a-D-glucoza S-D-fructoza

Zaharoza este dextrogira, iar amestecul de glucoza si fructoza rezultat
prin hidroliza este levogir, pentru cd fructoza este mai puternic levogirad
decat glucoza dextrogird. Schimbarea sensului de rotatie a planului luminii
polarizate In urma hidrolizei este numita invertirea zahdarului.

Dizaharidele participa in toate reactiile caracteristice pentru monoza-
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haride (formarea eterilor si esterilor), iar cele reducatoare usor se oxideaza,
reducand ionii de cupru(Il) sau argint, cu formarea de glicozide etc., de

exemplu:

Formarea i hidroliza glicozidelor:

CH,O0H

CH,OH

Maltoza

O-metilmaltozida

Hidroliza in mediu acid decurge cu scindarea ambelor legaturi glicozidice:

CH,OH CH,OH CH,OH
H Ol H H o - H O H
H H bl H CH ,0H
OH H OH H OH H
HO — OCH, HO OH
H OH OH H OH
O-metilmaltozida o-D-glucoza Metanol
Formarea §i hidroliza eterilor:
CH,OH CH,OH CH,OCH, CH,OCH;,
H H H H H H/ O\H
H H CH,I H H
R
OH H OH H NaOH OCH; H OCH; H
HO OH CH;0 — OCHj;
OH OH H OCHj, H OCH,
Maltoza Octametilmaltozida
CH,OCH, CH,OCH,
H,0HT H : H H Y H
2" 5 H H
CH; H + OCH, H + CH;O0H
CH;0 OH 0 OH
H OCH; H OCH,
2,3,4,6-tetrametil-a,D-glucopiranoza 2,3,6-Trimetil- Metanol

o,D-glucopiranoza
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25.3. Polizaharide

Polizaharidele sunt compusii macromoleculari naturali obtinuti la poli-
condensarea monozaharidelor. Formula generald (CH, O,) . In cele mai
multe polizaharide, » are valori de ordinul sutelor si miilor. Macromolecu-
lele polizaharidelor sunt alcatuite dupa principiul de formare a oligozahari-
delor, masa moleculara fiind insd mult mai mare.

Polizaharidele sunt raspandite indeosebi in plante, inde asigura rezis-
tenta mecanica, intrdnd In componenta peretilor celulari (celuloza), nutritia,
specific (heparina).

Polizaharidele, dupa compozitia monozaharidica, se iImpart in homo-
polizaharide, contin aceeasi unitate structurala, si heteropolizaharide,
formate din resturi ale diferitor monozaharide.

25.3.1. Homopolizaharide

* Amidonul reprezintd polizaharidul de rezerva energetica din plante
format in procesul de fotosinteza si depozitat in bulbi, radacini, seminte.

Depozitandu-se in celulele vegetale in forma de granule, amidonul
reprezintd un amestec din doud homopolizaharide — amiloza (20%) si
amilopectina (80%). Ambele componente sunt constituite din resturi de
a-D-glucoza.

Amiloza are structurd liniard, neramificatd, constituita din resturi
de a-D-glucozd, legate prin legaturi a(1-4) glicozidice. Un fragment de
macromoleculd de amiloza poate fi prezentat astfel:

CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H
H 0 H O H H 0 H
H H H
H H H H H H
--- 0— 0— 0—
H OH H OH T H OH

legaturi (1-4) glicozidice

Structura secundara a macromoleculei de amiloza este reprezentata in
forma de spirala, in care fiecarei spire 1i revin sase resturi de a-D-glucoza.
In canalul interior al spiralei pot fi incluse molecule potrivite ca dimen-
siuni, de pilda, moleculele de iod, formand complecsi, numiti compusi de
incluziune. Complexul amilozei cu iodul are o culoare albastra intensa si
serveste la identificarea amidonului:
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Gradul de policondensare a amilozei constituie circa 400-1000 de
resturi de glucoza.

Amilopectina este un homopolizaharid cu structura ramificata si cu un
grad de policondensare de circa 6000. In catena principal, resturile de
a-D-glucoza sunt legate prin legaturi a(1-4)-glicozidice, iar in punctele de
ramificare — prin legaturi a(1-6) glicozidice. Intre punctele de ramificare se
situeaza 20-25 resturi de glucoza:

CH,0OH CH,0H CH,OH
H 0 H H 0 H H 0 H
H H H
OH H OH H OH H
o o]
a-(1-6)
H OH H OH H OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,
H 0 H H 0 H H 0 H H 0 H
H H H H
OH H OH H OH H OH H
. 0— 0— 0— 0---
H OH H OH H OH H OH

Fragment de macromolecula de amilopectind cu un punct de ramificare a catenei

Prin hidroliza acida, la incilzire, amidonul poate trece cantitativ in
a-D-glucoza:

H+
(CeH1005)n + nH20 ——  n CsHi206
Amidon a-D-glucoza
Prin hidroliza enzimatica, amidonul trece in maltoza si apoi in glucoza.
Amilaza Malt
/2 altaza
(CeH19Os)n e " C12H2 01y W n C4H 206
Amidon Maltoza Glucoza

Hidroliza amidonului in tubul digestiv se produce sub actiunea enzi-
melor capabile sa scindeze legaturile glicozidice a(1-4) si a(1-6), dand ca
produse finale glucoza si maltoza.
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Hidroliza enzimatica a amidonului la maltoza si glucozd, denumita
zaharificare, are importanta in digestie, deoarece prin ea amidonul poate
trece in sange, unde sufera transformarile biochimice ce stau la baza
metabolismului glucidelor.

Amidonul este utilizat in tehnologia farmaceuticd, ca excipient diluant,
absorbant, aglutinant sau dezagregant, si la prepararea unor pulberi.

* Glicogenul este polizaharidul de rezerva energetica din organismul
animal i uman, Indeplinind aceeasi functie ca si amidonul din plante.

Dupa structura primara se aseamana cu amilopectina, insa are o ramifi-
care a catenei mai mare si un grad mai inalt de policondensare. In macro-
molecula glicogenului ramificérile se repeta peste 8-10 resturi de glucoza
din catena principald. Cel mai mult glicogen se contine in celulele fica-
tului si muschilor. Glicogenul nu difuzeaza prin membranele celulare si de
aceea constituie rezerva de energie a organismului animal.

In procesul glicolizei, glicogenul reactioneaza cu un fosfat anorganic
sub actiunea fosforilazei si se transforma in /-fosfat de glucoza. Fosfori-
larea este un proces reversibil. Enzima fosforilarii este o enzima specifica
legaturilor 1,4-glicozidice:

CH,OH
O
Fosforilaza i H !
(CeH10O0shn  + H3PO, ———> (C4H oOs), -+ oH
Glicogen o OPO 3H,
H OH

1-Fosfat de glucoza

Cand organismul are nevoie, glicogenul este transformat de celulele
hepatice in glucozd, transportatd de sange spre muschi si alte organe.
Datorita gradului mare de ramificare, organismul este asigurat suficient cu
glucoza in intervale mici de timp.

Ramificatii externe

Ramificatii interne

Reprezentarea structurii secundare a glicogenului
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* Dextranii sunt polizaharide de origine bacteriana constituite din
resturi de a-D-glucoza unite prin legaturi a(1-6)-glicozidice in catena
principald, iar ramificarile prin legaturi a(1-4), a(1-3), mai rar a(1-2)-gli-
cozidice. Macromoleculele dextranilor sunt foarte ramificate. Dupa hidro-
liza partiala, dextranii se folosesc in calitate de substituenti ai plasmei
sangvine:

/CH2

H OH H OH
Un fragment de macromoleculd de dextran cu un punct de ramificare o(1-4)

* Celuloza este cea mai raspanditd homopolizaharida vegetala. Are o
rezisten{d mecanica mare si indeplineste rolul de material de sustinere al
plantelor. Fibrele lemnoase contin 50-70% celuloza, iar bumbacul pana la
98-99% de celuloza pura.

Celuloza reprezintd un polizaharid liniar, neramificat, constituit din
resturi de f-D-glucoza unite prin legaturi B(1-4) glicozidice:

CH,0OH CH,OH CH,OH CH,0OH
(0}
H H ° H 0 H °
H ¢} H O H (6] H O
OH H OH H OH H OH H
H H H H
H OH H OH H OH H OH

Un fragment de macromoleculd de celuloza

B-configuratia atomului de carbon anomeric face ca macromolecula
de celuloza sa aiba structura strict liniard. Aceasta contribuie la formarea
legaturilor de hidrogen in interiorul catenei §i Intre catenele vecine, ceea ce
asigura celulozei o rezistentd mecanica inalta, fibrozitate, insolubilitate in
apa, pasivitate chimica. Datoritd acestor proprietiti, celuloza este un mate-
rial excelent pentru constructia peretilor celulelor vegetale:
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Grupele hidroxil din celuloza, fiind implicate in formarea legatu-
rilor de hidrogen intercatenare, sunt mai putin disponibile pentru reactii
chimice. Totusi, in anumite conditii, aceste grupe participa la formarea de
eteri, esteri, alcaliceluloza. Concomitent cu reactiile grupelor hidroxil se
produce degradarea macromoleculelor de celuloza care duce la cresterea
solubilitatii, reactivitatii chimice si micsorarea rezistentei mecanice.

Alcaliceluloza se obtine prin tratarea celulozei cu hidroxid de sodiu de 20%:

CH,OH CH,OH
0
. H °
N H . NaOH A H R
O \oH H it : —> O NoH H A
H
-H,0
H OH H ONa

Alcaliceluloza este intrebuintata la obtinerea eterilor celulozei si xanto-
genatului de celuloza.
Metilceluloza se poate obtine in urma reactiei celulozei cu hidroxid de
sodiu si clorura de metil:
CH,OH CH,OH

CH,O0H
o) O o

~ NaOH “ . CHiCl ~ s

o OH “\—>0 OH ~ T >0 OH
OH ONa OCH;

Este un produs de culoare alba, fara gust si fara miros, putin higroscopic,
care se poate conserva timp indelungat, fiind caracterizat si de stabilitate
biologica. Se dizolva in apa, cu formare de solutii vascoase. Deoarece este
inofensiva si inerta din punct de vedere fiziologic, metilceluloza este intre-
buintatd in farmaceutica ca aglutinant la fabricarea comprimatelor. Dato-
ritd proprietatilor tensioactive este folosita la obtinerea de emulsii, ca agent
de ingrosare a siropurilor fara zahar si ca coloid protector.

Carboximetilceluloza sodicd se obtine prin tratarea alcalicelulozei cu
cloracetat de sodiu:
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CH,O0H CH,OH

"o, N\ OH .+ CICH,COONa ——» ‘o K oH
- NaCl

ONa OCH,COONa

Fiind inertd din punct de vedere fiziologic este folositd in farmaceutica
ca aglutinant la fabricarea comprimatelor, fiind mai buna decat gelatina,
amidonul sau metilceluloza. Este recomandata ca agent de stabilizare a
suspensiilor si pentru prepararea de unguente. Mai este folosita in cantitati
mari ca aditiv pentru sapunuri, detergenti si pastd de dinti.

Acetatii de celulozd se obtin prin acetilarea celulozei anhidrida acetica
si acid acetic in prezenta de catalizatori (acid sulfuric, acid fosforic, clorura
de zinc):

CH,O0H CH,OCOCH 5
H 0 H o)
™0 OH H N 3(CH3CO)2O—>\O OAc H
H OH H

OCOCH 4

Reactia de esterificare este astfel condusa incat sa se obtind mai mult
triacetat sau diacetat, folositi ca materiale plastice, lacuri sau fibre. In
functie de aceste utilizari se mai adauga coloranti, plastifianti si alti agenti
susceptibili de a modifica proprietatile acetatilor de celuloza.

Nitratii de celulozd se obtin prin tratarea celulozei cu un amestec de
acid azotic si sulfuric. Numarul grupelor hidroxil esterificate depinde de
concentratia acizilor, de temperaturd, de presiune si timpul de reactie. Se
pot obtine mononitrati, dinitrati si trinitrati de celuloza:

CH,ONO, CH,ONO, CH,ONO,
uHf—o H %) H 0
H . N (H . "o ONO, H
o_NOH H ~ 0o _N\OH H . Vi
H H
H ONO,
H OH H ONO,

Nitratii de celuloza au importantd practica in diferite domenii.
Piroxilina (fulmicoton) contine 2,7 grupe NO, la o unitate elementara
a celulozei si este solubild in acetond, acetat de etil si alti esteri. Arde fara
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explozie, dar explodeaza la lovire sau Incalzire brusca cu formare de gaze
(H,, CO,, CO, H,0, N)). Se foloseste la fabricarea pulberii fara fum.

Colodiul este un amestec de nitrati de celuloza ce contine 2,2 grupe
NO, la un rest C,. Solutiile de colodiu intr-un amestec etanol-eter dietilic
se folosesc In medicind la acoperirea ranilor.

Celuloidul, una dintre primele mase plastice cunoscute, se obtine prin
amestecarea unei solutii de colodiu cu o solutie alcoolicd de camfor (plas-
tifiant) si eliminarea solventilor.

Obtinerea de compusi din care celuloza este regenerati

Celuloza este transformata intr-un intermediar, solubil si usor filabil,
care dupa filare este transformat din nou in celuloza.

Fibrele de tip viscoza se obtin prin tratarea celulozei monosodice cu
sulfura de carbon, rezultand xantogenatul de celulozd, solubil in apa:

CH,OH
CH,O0H CH,OH 2
O o) H 0
H H CS, \ H
. . NaOH \ |[/H . g o Noun
0 OH H N —> O OH H * H
H H
H  O—C—SNa
H  OH H ONa S

Solutia coloidalda de xantogenat de celuloza, fiind véscoasd, a fost
numitd viscozd. La trecerea acesteia prin filiere se obtin fire, care, tratate
cu un acid (H,SO,), devin rezistente in urma refacerii celulozei.

Celofanul se obtine prin acelasi procedeu chimic. Dupa regenerare,
pentru a nu fi sfardmicioasa, celulozei i se adauga un plastifiant.

25.3.2. Heteropolizaharide

Din clasa heteropolizaharidelor fac parte si mucopolizaharidele, printre
care polizaharidele tesutului conjunctiv. Cele mai importante heteropoli-
zaharide sunt acidul hialuronic (cartilajele, cordonul ombilical, umoarea
sticloasa a ochiului, lichidul articular), condroitinsulfatii (pielea, ligamen-
tele) si heparina (ficatul).

* Acidul hialuronic este constituit din fragmente dizaharidice unite prin
legaturi glicozidice f (1-4). Fragmentul dizaharidic prezinta o dizaharida
din resturi de acid B-D-glucuronic si N-acetil-B-D-glucozamina unite prin
legaturi B(1-3)-glicozidice:
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H OH H NHCOCH 3

Macromolecula acidului hialuronic este neramificatd, formata din
unitati dizaharidice unite prin legaturi B(1-4)-glicozidice:

COOH
o}
H
o Nor /%
" \9
H OH H NHCOCH 3 H OH H NHCOCH 3
Fragment dizaharidic Fragment dizaharidic

Acidul hialuronic in organism indeplineste cateva functii biologice
importante: legarea unor cantitati mari de apa si reglarea permeabilitatii
tesuturilor, legarea cationilor de sodiu, potasiu, calciu §i participarea la
metabolismul salinic, crearea unei bariere care asigura impermeabilitatea
tesutului conjuctiv pentru bacteriile patogene.

« Condroitinsulfati. In tesuturile conjunctive ale animalelor si omului
se contin si alte mucopolizaharide — condroitinsulfatii. Dupa structura
se aseamdna cu acidul hialuronic, fiind constituiti din unitati structu-
rale dizaharidice, legate prin legaturi P(1-4)-glicozidice, constituite din
acid B-D-glucuronic si N-acetil-B-D-galactozamina, legate prin lega-
turi B(1-3)-glicozidice. Fragmentele dizaharidice constau din resturi de
acid B-D-glucuronic si N-acetil-pB-D-galactozamina, legate prin legaturi
B(1-3)-glicozidice:

COOH
O
H
OH H Q
HO H \/H
H OH H NHCOCH 3

Macromolecula hondroitin-4-sulfatului este neramificata, formata din
unitdti dizaharidice unite prin legaturi f(1-4)-glicozidice:
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Fragment dizaharidic Fragment dizaharidic

Condroitin-4-sulfatul in cantitati mari se contine in cartilaje, tesutul
0sos, unde ia parte la calcificarea lui.

* Heparina este un anticoagulant natural puternic care, in cantitafi
foarte mici, impiedica coagularea sangelui, deoarece leagd enzima, trom-
bochinaza, care inlesneste acest proces.

Macromolecula heparinei constd din unitati dizaharidice care alter-
neaza si care contin resturi de a-D-glucozamina si de acizi f-D-glucuronic
si B-L-iduronic:

H CH,0S0 3;H COOH CH,0S0 ;H

0
0 H H
COOH H
OH H OH H
) H 0---
H 0S0 3H H NHSO 3H H OH H NHCOCH 5
Fragment dizaharidic Fragment dizaharidic

Heparina se utilizeaza pe larg in practica medicala pentru prevenirea
tombozelor, conservarea sangelui.
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26. COMPUSI HETEROCICLICI AROMATICI

26.1. Clasificarea si nomenclatura compusilor heterociclici

Compusii, in care toti atomii din ciclu (de obicei atomi de carbon) sunt
identici, se numesc homociclici (carbociclici), iar in al caror ciclu sunt cel
putin doua specii de atomi — heterociclici.

In compusii organici heterociclici, unul sau mai multi atomi de carbon
sunt inlocuiti de un alt atom denumit heteroatom (azotul, oxigenul si sulful).

Compusii heterociclici sunt deosebit de importanti deoarece se regasesc
intr-o serie de compusi naturali (proteine, alcaloizi, acizi nucleici, vitamine
etc.), si sunt utilizat farmaceutic ca substante medicamentoase.

Cei mai importanti compusi heterociclici sunt cei cu caracter aromatic
cu cicluri din 5-6 atomi cu un heteroatom, doi si mai multi. Exista si multi
compusi heterociclici cu inele condensate.

Majoritatea compusilor heterociclici au denumiri triviale, dar sunt
utilizate si cele sistematice care constau in adaugarea prefixului sau sufi-
xului potrivit la o radacina datd. Pentru denumirea fiecarui compus trebuie
respectate urmatoarele reguli [UPAC:

* Marimea unui ciclu este indicata prin radacinile i7; et, o/, in, ep, ce

corespund numarului de atomi din ciclu, respectiv 3,4,5,6,7.

» Heteroatomul este indicat prin prefixul oxa (oxigen), tia (sulf), aza
(azot). In cazul existentei a doi heteroatomi identici se intrebuin-
teaza prefixele dioxa, ditia, diaza.

* Daca heteroatomii sunt diferiti, oxigenul este prioritar fatd de sulf,
respectiv azot.

Cei mai cunoscuti compusi heterociclici cu unul sau cu doi heteroatomi

sunt cei cu cicluri din 5-6 atomi.

Heterocicluri pentaatomice cu un heteroatom:

Furan Pirol Tiofen
Oxol Azol Tiol
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Heterocicluri pentaatomice cu doi heteroatomi:

N\

H
Pirazol Imidazol Tiazol
1,2-Diazol 1,3-Diazol 1,3-Tiazol

Heterocicluri hexaatomice cu unul sau doi heteroatomi:

O O OGNS
o~ S Q 0 S
Piridina Pirimidina Pirazina Oxazinad Tiazina
Azina 1,3-Diazina 1,4-Diazina 4H-1,4-oxazina 4H-1,4-Tiazina
In cazul derivatilor functionali ai compusilor heterociclici, pozitiile

intr-un ciclu se noteaza prin cifre (sau cu nomenclatura a-,p-,A-), iar prima
pozitie corespunde heteroatomului:

NH,
U CH3
’ 2 3 CHj; Q/

0 0

3-metilpiridind  2-metilfuran o-metilfuran  f-metilpiridind y-amino-
piridind

‘o CH

Heterocicluri cu inele condensate:

H H

Indol Chinolina Purinad Acridina
Benzopirol Benzopiridina Imidazolopirimidina Dibenzopiridind

26.2. Aromaticitatea heterociclurilor

Conform regulii lui Huckel, compusul organic are caracter aromatic,
daca corespunde criteriilor de aromaticitate:

1. Contine un ciclu plan inchis.

2. Areun sistem conjugat de electroni 7, care cuprinde toti atomii ciclului.

3. Contine (4n+2) electronit (n=1,2,3 ...).

Cel mai important sistem heterociclic aromatic cu ciclul de cinci atomi
este pirolul, inelul caruia intrd in componenta multor substante biologic
importante, printre care clorofila si hemoglobina.
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Folosind pirolul ca exemplu putem urmaéri particularitatile aparitiei
aromaticitatii la compusii heterociclici cu ciclu din cinci atomi. Sistemul
aromatic in molecula pirolului se formeaza prin Intrepatrunderea a cinci
p,-orbitali atomici: patru p -orbitali hibridizati sp* ai atomilor de carbon si
un orbital p_ de la atomul de azot cu doi electroni. Atomul de azot din mole-
cula pirolului de asemenea este hibridizat sp?>. Atomul de azot intr-o astfel
de stare electronicd a capatat denumirea de atom de azot pirolic. P -OA
al atomului de azot cu doi electroni intra in sextetul aromatic al pirolului.

() ©)
9 V)
| &
H H
Pirol Modelul orbital-molecular Configuratia nivelului

electronic exterior al
atomului de azot pirolic

Posedand sase electroni m delocalizati, molecula pirolului satisface
criteriile de aromaticitate (regula lui Huckel). Avand in ciclu cinci atomi
(cinci nuclee) si sase electroni, pirolul reprezintd un sistem cu densitate
electronica 1n exces si se comporta foarte activ in reactiile de substitutie
electrofila caracteristice pentru compusii aromatici.

In mod analog se comporti si alte sisteme heterociclice cu ciclu de cinci
atomi ca tiofenul si furanul.

Un alt sistem heterociclic aromatic important este piridina, ciclul careia
intrd in componenta nicotinamidei (vitamina PP), piridoxalului (vitamina
B,), coenzimei NAD" s.a.

Piridina este un sistem heterociclic cu ciclu de sase atomi, cu un hete-
roatom de azot. In molecula de piridina aromaticitatea apare in urma delo-
calizdrii a sase electroni 7, cinci de pe cinci p -orbitali ai atomilor de carbon
si unul de pe orbitalul p -al atomului de azot. Piridina satisface criteriile de
aromaticitate — are structurd plana si sase electroni 7.

~

Z

Piridina Modelul orbital-molecular Configuratia electronica
a atomul de azot piridinic
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Prezenta heteroatomului de azot in molecula piridinei duce la reparti-
zarea neuniforma a densitatii electronice, deplasatd spre atomul de azot
mai electronegativ. Prin urmare, piridina devine un sistem aromatic cu
densitatea electronica micsorata (cu deficit de electroni) si mai putin activa
in reactiile de substitutie electrofila.

Alte sisteme heterociclice aromatice cu un heteroatom sau cu doi hete-
roatomi, inclusiv cu inele condensate, pot contine heteroatomi de tip pirolic
sau piridinic:

Heteroatom de tip piridinic

/Q\ il /O\
_ /

Heteroatom de tip pirolic

26.3. Compusi heterociclici pentaatomici cu un heteroatom

Compusii heterociclici de baza, pentaatomici, cu un singur heteroatom
sunt furanul, tiofenul si pirolul.

O 00

0 N_ S

Furan Pirol Tiofen

Cele trei sisteme heterociclice fundamentale mentionate contin inelul
pentaatomic si un sistem de sase electroni, in concordantd deplind cu
regula aromaticitatii.
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26.3.1. Metode de obtinere

* Ciclizarea compusilor 1,4-dicarbonilici (sinteza Pale-Cnorr):

H,S0, % §
-H,0

* Transformari reciproce furan — pirol — tiofen (ciclul de reactii Iuriev)

Iu. Turiev (1936) a demonstrat posibilitatea transformarii reciproce
dintre furan, pirol si tiofen la incilzire (400-500 °C) in prezenta cataliza-
torului clorura de aluminiu. Intermediar are loc scindarea ciclului furanic
pe langa legdtura polard C-O cu formarea derivatilor 1,5-amino- sau
1,5-mercaptohidroxilici:

o N

H,S [ALOs] NH,; ILI
> S
O

S

Procesul de transformare a furanului in pirol sau tiofen este eficient si
se aplica in industrie.

* Obtinerea furanului din aldopentoze. O metoda industriald de obti-
nere a furanului, iar din el a pirolului sau tiofenului, are la baza deseurile
agricole bogate 1n pentozani (coceni de porumb, coji de seminte de floa-
rea-soarelui). La Incalzire cu acizi, pentozanii se transforma in aldopentoze
din care, prin deshidratare intramoleculara, se obtine furfurol. Acesta se
decarboxileaza in prezenta unui amestec de oxizi de zinc $i crom sau se
oxideaza pana la acid piromucic, care prin decarboxilare da furan:
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HO OH
CH—CH o . 0
i T RTINY o W e
CHa, PR 3T20> € — @COOH __Cto—> \
OH HO H 0 H o 2 0
Acid piromucic Furfurol Furan

* Obtinerea tiofenului. Procedeul industrial de sinteza a tiofenului
consta in reactia sulfului cu butanul, la temperatura inalta si in faza gazoasa.
Intermediar se formeaza butadiena care se transforma in tiofen prin reactia
cu sulful:

0
28, 560 — 28
CH,—CH, —>C //CH2 G —_—> / \
/ \ - HS H,C \éHz S
CH3 CH3 S

n-butan Butadiena Tiofen

26.3.2. Proprietati chimice

* Interactiunea cu acizii minerali. Furanul si pirolul sunt acidofobi, in
prezenta acizilor tari are loc protonarea lor (cu destabilizarea sistemului
ciclic conjugat), urmata de polimerizare. De exemplu:

+
H H
N X = [N Prodode
H Ny polimerizare
N\ \ H
H H

|
H

De aceea, furanul si pirolul necesita conditii reactante ce exclud proto-
narea, deci si rezinificarea. Introducerea unor substituenti electronoaccep-
tori stabilizeaza aceste sisteme.

* Reactii de substitutie electrofila. Furanul, pirolul si tiofenul sunt mai
activi decat benzenul si se aseamana dupa reactivitate cu fenolul si anilina.
Usor interactioneaza cu agentii electrofili in conditii specifice.

a. Nitrarea se efectueaza cu acetilnitrat (amestec de acid azotic si anhi-
drida acetica) si duce la 2-nitroderivatii respectivi. De exemplu:

O oe® L)

7
. >+ CH;—C. —> Ny~ NO; *CH;CO0H 9p care X =0, N, S.
X 0—NO, X

b. Sulfonarea. Tiofenul, la fel ca benzenul, se sulfoneaza cu acid
sulfuric concentrat, iar furanul si pirolul se pot sulfona fara descompunere,
doar cu sulfotrioxid de piridiniu:
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Furan Piridinsulfotrioxid Acid 2-furansulfonic Piridina
c. Halogenarea. De obicei halogenarea pirolului, furanului si tiofenului
decurge usor si se termina cu formarea derivatilor tetrahalogenati. Pentru
a obtine derivati mono- sau dihalogenati se folosesc reagenti speciali. De
exemplu, sub actiunea clorurii de sulfuril substitutia are loc treptat:

cl cl
\ _sosch 50,0,
R —— ] ——— SO,Cl,
c1—1 k—a —
II\I N Cl N~ cl
\
H U H

N
\
H

d. Acilarea. Reactia dupa Friedel-Crafts poate fi aplicata doar in cazul
tiofenului. Pentru furan si pirol se aleg conditii mai bladnde (alchene in
prezenta de BF, sau H,PO,):

C(CH3);

0 0
Metilpropena 2-tert. butilfuran

e. Acilarea furanului si pirolului dupa Friedel-Crafts poate fi efectuata
cu anhidride si catalizatori cu activitate redusa (BF,, SnCl,), deoarece
produsii de reactie contin substituenti electronoacceptori, care stabilizeaza
molecula si exclud scindarea nucleului:

0
Vi
1 § + (CH3C0),0 —> U—c\ + CH;COOH
I;f 1;1 CH,

H H
2-acetilpirol
Proprietdti specifice ale pirolului. Este acidofob, manifestd aciditate
slaba, formeaza saruri cu metalele alcaline sau cu bazele alcaline:

—x L N L
o

N
H KOH / \
—e L + H,0
.

|
Pirolat de potasiu
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Pirolatul de potasiu participa la reactii de alchilare si acilare atat in inel,
cat si la atomul de azot, conform schemei:

\ CH,1 CH;l
— —— CH,
t N

N <0°C |
CH, H
N-metilpirol — /Z § — 2-metilpirol
N
K+
0
[ § cHycoCl | | cHycoct Q‘Cﬂ
t<0°C t° \
\// | CH3
SN N-acetilpirol H
CH,

2-acetilpirol

26.3.3. Derivatii functionali mai importanti

* Derivatii pirolului. 2-pirolidona reprezinta lactama acidului A-amino-
butiric si se obtine prin interactiunea butirolactonei cu amoniacul:

7}12—0-12
—n NH C=0
CHZ\O/C 0 “H0 I\|I/
H
Butirolactona 2-pirolidona

2-pirolidona reactioneaza cu acetilena in prezenta hidroxizilor alcalini,
la temperatura si presiune ridicatd. Se formeaza N-vinilpirolidona care,
prin polimerizare, duce la polimeri cu mase moleculare mici, importanti ca
inlocuitori ai plasmei sangvine:

O:O +n CH=CH —>n Ozo _— O‘
}'I CH—CH2 f CH—CHZ%

2-pirolidona N-vinilpirolidona Polivinilpirolidona

2-pirolidona sodata reactioneazd cu cloracetatul de etil formand un
ester care, prin tratare cu amoniac, formeaza 2-oxo-1-pirolidinacetamida
numita piracetam, folosita in terapeutica ca medicament nootrop:

i \ NH;
N §O+ CICH,COOC ;H; ——» Q§O I @0
\

|
Na CH,COOC ,H; CH,CONH,
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Compusi naturali cu nuclee pirolice. In natura existi compusi in a ciror
structura se gasesc patru nuclee pirolice legate intre ele in pozitiile 2 si 5 prin
patru grupe metin (=C-). Cel mai simplu compus, porfina, nu a fost identi-
ficat in compusii naturali, Insa a fost obtinut prin Incélzirea a-pirolaldehidei
cu acid formic ca deshidratant si donor de hidrogen (H.Fischer 1935):

; @
Ps

a-pirolaldehida Porfina

Porfina indeplineste conditiile aromaticitatii, contine un sistem conjugat
ciclic de 18 electroni m (4n+2 = 18 cand n =4). De fapt, numarul total
de electroni 1n sistemul conjugat este 26, care la fel corespunde formulei
4n+2.

In naturi se gisesc derivatii C-alchil substituiti ai porfinei, numiti
porfirine. Acestea formeaza combinatii complexe cu magneziul si fierul, in
care metalul este legat de cei patru atomi de azot.

Sistemul porfirinic prezintd mare importantd deoarece constituie struc-
tura de baza a pigmentului rosu din sange, hemoglobina, si a pigmentului
verde din Vegetale — clorofila.

SN

C/

H,C=CH

H,C=CH
CH=CH, % CH=CH,

HOOCCH ,CH} CH,CH,COOH
Porfirina Hem
Hemoglobina este rezultatul asocierii unei proteine, globina, cu
complexul porfirind-fier, numit hem. Atomul de fier din hem are gradul de
oxidare 2",

CH,-CH,-COOH
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Rolul hemoglobinei in singe este de a asigura transportul oxigenului
spre tesuturi. Acest transport este realizat cu ajutorul unui complex feros
hexacoordonat, in care atomul de fier al unitatii de hem este coordonat cu
atomul de azot imdazolic al proteinei globina si cu o molecula de oxigen
absorbit din capilarele pulmonare. Oxigenul este usor cedat, probabil prin
schimbul cu o molecula de apa:

H,0

\l \l/
/ \ /‘

a. a

Monoxidul de carbon actioneaza ca o otrava deoarece formeaza cu
hemoglobina un complex mai stabil decét cel cu oxigenul. Din aceasta
cauza, chiar in concentratii mici, monoxidul de carbon poate provoca
moartea prin asfixiere.

Clorofila este pigmentul verde din vegetale cu un rol deosebit in
procesul de fotosinteza. Este un amestec al clorofilelor a si b cu structurd
porfirinica in care cei patru atomi de azot ai inelelor pirolice sunt comple-
xati de magneziu. Spre deosebire de hemina, clorofilele au in plus doi atomi
de hidrogen la unul din inelele pirolice si un inel carbociclic.

Continand trei atomi de carbon asimetric, clorofila, spre deosebire de
hemina, este optic activa.

In clorofila naturald predomina clorofila a. Clorofila b, spre deosebire de
clorofila a, are o grupa CHO in locul grupei CH, din pozitia f a nucleului porfinic:

H,C=CH H,C=CH C\H
ﬁ/ '\\/\yicﬂ =CH, ﬁ %2@1 CH,
N
H;C on, HiC N -
o~ o~

HOOC —H,C—CH, HOOC —H,C—CH,

H;CO0C o H3CO0C o

Clorofila a Clorofila b
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Vitamina B ,, (C_H, O, N, PCo) este un alt derivat cu patru inele piro-
lice, in care locul fierului sau magneziului este luat de Co*', de care este
legata o grupa CN. Vitamina B ,joaca un rol important in hematopoieza,
deficitul ei determinand anemia.

* Derivati ai pirolului cu inele condensate

Benzopirolul sau indolul se gaseste in proportie de 3-5% in fractia de
gudroane, 1n cantitati mici este intdlnit in unele uleiuri eterice cum sunt
cele obtinute din flori de portocal sau iasomie.

Pe cale sintetica indolul se poate obtine prin diferite metode:

— Deshidratarea N-formil-o-toluidinei prin incdlzire cu t-butoxid de
potasiu, pomind de la o-toluidina:

CH;4 \
HCOOH o t-BuOK
I > + H,0

NH H \
H

o-toluidind N-formil-o-toluidina Indol
— Ciclizarea fenilhidrazonelor (Sinteza Fischer, 1886). In aceasta
reactie fenilhidrazona unei aldehide sau a unei cetone este incélzita cu un
acid tare in prezenta de clorura de zinc:
CHZ—CH3 CHj,
AS

7
,/ ZnCl,
- NH;
H

Fenilhidrazona propanalului 3-metilindol
CH;_ CH,

I ZnCl, cH
AN _N - NH, 3
NH N\
H

Fenihidrazona acetonei 2-Metilindol

N

=0

Chimic indolul se comporta ca pirolul si poate forma saruri cu metalele
si hidroxizii alcalini:

\
H

In reactiile de substitutie electrofila, pozitia 3 (B) este mai reactiva
decét pozitia 2 (o). Reactivitatea marita a pozitiei B din inelul indolic este
0 consecintd a cresterii densitatii electronice in aceastd pozitie in urma
conjugarii cu electronii neparticipanti ai heteroatomului:
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NO, SO3H
® C¢H;COONO , @ C4HsN x SO, P
5
> N, N, N,
H H H
[-nitroindol Acidul-f-indolilsulfonic

— 3-Hidroxiindolul sau indoxilul se gasesc in doud forme tautomere.
enolica si cetonica:

OH /0
- - /CHz
N N
N H
Indoxil
Forma enolica Forma cetonica

Mai stabila este forma enolica.

Cea mai simpla metodad de obtinere a indoxilului consta in ciclizarea
acidului N-fenilaminoacetic (N-fenilglicind) prin incalzirea cu un amestec
de amidura de sodiu in prezenta hidroxidului de sodiu sau potasiu. N-fenil-
glicina se obtine din aniline si acid monocloracetic:

0

Na
- Oy O
ClI-CH,—COONa C NaNH,
N CH, >
NH NH N

2 H
Anilina N-fenilaminoacetat de sodiu Indoxil

Indoxilul este important prin faptul ca fiind usor oxidabil cu oxigenul din
aer In mediu alcalin, se transforma intr-un colorant albastru-inchis, cunoscut
sub numele indigo, folosit pentru vopsirea textilelor si in tipografii:

Pentru vopsirea textilelor, indigo este mai intdi redus cu ditionit de
sodiu in prezenta unei baze. Se formeaza o sare solubila, incolord a leuco-
indigoului. Tesatura este impregnata cu solutia apoasa a acestei sari, apoi
expusa la aer pentru reoxidarea leucoindigoului 1n indigo:
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/ \ / \
¢ N X\ Na,S,04; NaOH SN XN
/C :C\ - /C _C\\
N\ C = O, (aer) N\ /C =
/
H 0O H NaO
Indigo Sarea de sodiu a leucoindigoului

Folosirea indigoului drept colorant este mentionata inca din antichitate.
In epoca moderna, indigoul este colorant pentru blue jeans.

Prin sulfonarea indigoului cu acid sulfuric concentrat se obtine acidul
indigo-5,5-disulfonic, solubil in apa, de culoare albastra, folosit la vopsirea
lanii, numit indigo-carmin:

,0 H\
HO;S !
/ \
SO;H
H

Acid indigo-35,5-disulfonic

Sarea de sodiu a acestui acid este un colorant alimentar, iar sarea de
aluminiu este folositd la colorarea medicamentelor.

» Compusi naturali cu structurd indolicd. Un derivat important cu
structura indolica este triptofanul (acidul a-amino-fS-indolil -(3-)propionic
sau f-indolilalanind), un important a-aminoacid proteinogen. Se géseste
in cantitati mici in majoritatea albuminelor naturale, din care s-a putut
obtine prin hidroliza enzimatici. in organism sufera reactii de degradare
ca dezaminare, decarboxilare si oxidare in urma carora se obtin metaboliti
importanti.

Prin decarboxilarea oxidativa a triptofanului, care decurge in doua
etape — hidroxilarea enzimatica cu formarea 5-hidroxitriptofanului care,
la decarboxilare, se transforma in serotonind (amina biogena). Serotonina
regleaza tensiunea arteriald i este un neuromediatori din encefal. Dere-
glarea metabolismului serotoninei in organism duce la schizofrenie:

—CH—COOH CH,—CH—COOH CH,—CH,
NH HO IlfH HO II\JH
2 [O] 2 'COZ 2
—_— —
N N
\ \
H H

Trlptofan S-hidroxitriptofan Serotonina
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Din dezaminarea oxidativa a triptofanului rezultd acidul f-indolil acetic
(auxina), hormonul de crestere din materiile vegetale, iar din decarboxi-
larea auxinei 3-metilindol (scatol):

CHzf(EH*COOH CHZ—C‘H2 CH,—COOH
NH, -co, A NH, (0]
- - - CO, N
N X N N, \
\ \ \ H

H H H
Triptofan Triptamina Auxina Scatol

Fragmentul auxinei se Iintdlneste in componenta unor preparate medica-
mentoase, cum este indometacina (acid I-(p-clorbenzoil)-5-metoxi-2-me-
til-3-indolilacetic), cu proprietati antiinflamatorii, antipiretice si analgezice:

CH,—COOH
CH,0

Indometacina

* Derivatii furanului. Cel mai important derivat al furanului este
furfurolul (furan-2-aldehida). Dupa nitrare si condensarea cu aminele
din furfurol se obtin 5-nitroderivatii din grupa furanului, care manifesta
proprietati bactericide puternice:

(0}
[N, e [ T Ry
C_HH—O> O,N C—H O,N C=N—R
(6] -2 0 I
H

0
Furfurol S-nitrofurfurol Imine (baze Schif)

Dintre preparatele din grupa furanului cel mai des sunt folosite furaci-
lina si furazolidona n procesele inflamatorii provocate de microorganisme:

o
0 I 0
4 H,N—NH—C—NH, I
O,N C O,N CH=N—NH—C—NH,
o H - H,0 o

Furacilina
HZN\
N _N.
//O / O,N c— \N
O,N c + _C o ' /
H [O I - H,0 H
o 0 _C_
0" ™o
Furazolidona

* Derivatii tiofenului. La reducerea tiofenului se obtine tetrahidroti-
ofen. Un derivat al tetrahidrotiofenului este biotina (vitamina H), lipsa
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careia in hrana duce la dereglarea metabolismului proteic si lipidic in orga-
nism si, prin urmare, la aparitia unor boli de piele.

7 (CH,);—~COOH

Constituentele biotinei sunt fetrahidrotiofenul, condensat cu uree si
acidul valerianic. Molecula biotinei contine trei atomi de carbon chiralici,
deci sunt posibili opt stereoizomeri optic activi. Activitate biologica poseda
numai izomerul natural (+) biotina care participa in reactiile de transfer al
grupelor carboxil in organism, de exemplu, obtinerea malonilcoenzimei
A din acetilcoenzima A_si bioxidul de carbon. La carboxilarea acidului
piruvic se obtine acidul oxalilacetic:

0 O
I I o 0
/C\ /C\ Y I
HN NH Co, HN N—C._ CH;—C—COOH
— OH ——>
Biotina Carboxibiotina
0
I
O\

I e
— HOOC—CH,—C—CooH + HN NH
Acid oxalilacetic

26.4. Compusi heterociclici pentaatomici cu doi heteroatomi (azoli)

Azolii sunt compusi heterociclici cu caracter aromatic, cu ciclul din
cinci atomi, cu doi heteroatomi in ciclu, dintre care unul este un atom de
azot. Azolii deriva normal din sistemele heterociclice fundamentale cu un
heteroatom, prin inlocuirea unei grupe CH, cu azot. Astfel, de la furan
deriva oxazoli, de la tiofen — tiazoli, iar din pirol — diazoli.

Cei mai importanti diazoli sunt pirazolul si imidazolul.

Pirazolul si omologii lui se obtin prin condensarea compusilor
1,3-dicarbonilici cu hidrazina:
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CH,—C—CH, ,CH;
CI g //CH—C\\
+ — —
£ H,N—NH, CH,—C N +2 H,0
CHj4 NN
\
H
Acetilacetond Hidrazina 3,5-Dimetilpirazol

Imidazolul si derivatii lui se obtin prin condensarea compusilor
1,2-dicarbonilici cu aldehide i amoniac:

7 H CH—N
¢ +o=c/ —>cCH  CH +3H,0
= 2
/C\\ H\ \H \N/
H O /N_H |
H H
Glioxal Imidazol

26.4.1. Proprietati fizice si chimice

Pirazolul si imidazolul prezinta compusi cristalini, incolori, solubili Tn
apa si solventi polari. Ciclurile de pirazol si imidazol contin cate un atom
de azot pirolic (centru slab acid) si un atom de azot piridinic (centru bazic)
care si determinad proprietatile amfotere ale acestora.

é \ é \ / \
_N—H ol <HC N @,/ _N +H,0
N N\K+

N
I |
H H
Clorura de pirazoliu Pirazol Pirazolat de potasiu
In mod similar se pot forma si sarurile de imidazoliu.
Structurile de rezonanta ale ionilor de pirazoliu si imidazoliu demon-
streaza cd cei doi atomi de azot in realitate sunt echivalenti. Ca urmare,
devin echivalente in pirazol pozitiile 3 si 5, iar in imidazole pozitiile 4 si 5:

H
CH, CHs 4 3N.\
4 3 riEl H-C 5 2
- — 3
45 N —»é H /zyl\)
N N \
| H
H

IIN/
2!
H;C—¢ 3)
g

3(5)-metilpirazol 4(5)-Metilimidazol
Reactiile de substitutie electrofild a diazolilor decurg mai greu compa-
rativ cu cele din seria pirolului. Procesele cu participarea acizilor tari duc



CHIMIE ORGANICM 319

la protonare, iar cationii formati sunt mai inerti fata de particulele electro-
file. In aceste conditii, substitutia are loc in pozitia 4, de exemplu nitrarea
si sulfonarea:

O,N,
N
HNOs T)\ 4-nitroimidazol
{ e S
( Yo >\ — wos "
N
-H,0" N Acid-4-imidazolilsulfonic

|
H
Reactiile cu electrofilii slabi (alchilare, acilare) practic nu decurg, obti-
nand saruri de diazoniu, care trec in derivati N-alchilati sau N-acilati:

- [ N-CH, | [ ——>
N: + CHy—1 =—% N% | U N—CH,
N N N
\H H

N-metilpirazol

26.4.2. Derivatii mai importanti

* Pirazolul. Cel mai cunoscut derivat al pirazolului este 5-pirazolona
obtinutd pe cale sintetica. Aceasta std la baza unor preparate analgezice,
antipiretice si antiinflamatorii precum antipirina, amidopirina si analgina.
Substanta genericd din aceastd serie este [-fenil-3-metil-5-pirazolona
obtinutd prin condensarea esterului acetilacetic cu fenilhidrazina (metoda
Knorr, 1883):

GHs _CH; CH,
C/IS:O HNTNH—CGHs - C/CHZ_C\\N t° 7§
—_— = —_—

2 : . C N
| H,0 0wl C,HsOH Lo
0 N
//C\ / HN\ |
0 OC,H; C,H; CeHs CeHs

1-fenil-3-metil-5-pirazolona

Fenazona (antipirina, 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona) se obtine prin

metilarea /-fenil-3-metil-5-pirazolonei cu iodura de metil la 100 °C si sub
presiune:
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CH; CH; CHj,

f < -
N Pa— _ N—
TN -HI 0N CH;
| |
CeHs C6H5 CeHs
CH -forma NH-forma Antipirina (Fenazona)

Prin nitrozare, reducere, metilarea ulterioara se obtine aminofenazona
(amidopirina, 1 —fenil—3—metil—4—amin0—5—pirazolond):

O=N.
N—CH ——

2

¢ ¢Hs C6H5 C(,HS
CH; CH,—S0;Na
CHy~y CH CHy—l o
3 3TN CH;
2 CH, of{v
- N O N
2 HI ITI CH, II\]/ \CH3
Colls CeHs
Aminofenazona (amidopirind) Analgina (metamizol sodic)

Analgina este derivatul sulfonic al amidopirinei cu solubilitate mai
mare si activitate mai buna.

3,5-dicetoderivatii pirazolidinei au, de asemenea, importanta terapeutica.

Fenilbutazona (1,2-difenil-4-butil-3,5-pirazilidond), importantd in
tratamentul reumatismului, se obtine prin condensarea esterului butilma-
lonic cu hidrazobenzen:

C4Ho
\(\) H
_C C_ NH—NH
C2H;0™  CH 0CHs \@ ,
C4H
Ester butilmalonic Hidrazobenzen Fenilbutazona

* Imidazolul. Dintre compusii naturali cu inel imidazolic, o importanta
deosebita prezinta histidina si purinele.

Histidina (acid a-amino-f-imidazolilpropionic) este un aminoacid
natural, derivat de la imidazol, ce intrd Tn componenta multor albumine.
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Produsul de decarboxilare al histidinei este histamina, o amind biogena
continuta In tesuturi animale (mucoasa intestinala, glanda hipoﬁzé):

—CH—COOH —CH,—
/@ KX

Hlstzdzna Histamina

Histamina stimuleaza muschii netezi si are efect dilatant asupra capila-
relor, contribuind la micsorarea tensiunii arteriale.

Purinele sunt compusi heterociclici cu inele condensate, dintre care
unul este imidazolul. Purina si derivatii alchil se obtin prin condensarea
4,5-diamino-pirimidinei cu acizii carboxilici:

O e (I

4,5-diamino-pirimidina 8—R-pur1na
* Tiazolul. Este un compus heterociclic pentaatomic cu doi heteroatomi

dintre care unul este sulful, iar celdlalt azotul. Se poate obtine prin reactia
cloracetaldehidei cu tioformamida:

,0 HoN_ / N
H\(I: + //CH E— )\ + H,0 + HCI
S
S

CH,CI
Cloracetaldehida Tioformamida Tiazol

Cu tioureea formeaza un derivat important — 2-aminotiazolul:

N
P H,N, \/_
H\(I: + \C—NHZ - s / )\\ + HO + HCl
2
CH,Cl S s NH
Cloracetaldehida Tiouree 2-aminotiazol

Un derivat al 2-aminotiazolului, sulfanilamidotiazolul (sulfatiazol),
este Intrebuintat ca preparat bacteriostatic. Se obtine prin condensarea
2-aminotiazolului cu clorura acidului N-acetilsulfanilic (CAS), urmata de
hidroliza:

N- N
/ \ \ H,0
CH3CONH4©7$O ,Cl - HZN{ — CH;CONH SO ,NH: —_—
S S

CAS 2-aminotiazol N-acetilsulfatiazol
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— HZNAQ—SOZNHA/ED\

Sulfatiazol

Dintre compusii naturali cu inel tetrahidrotiazolic (tiazolidind) trebuie
mentionata penicilina, primul antibiotic folosit n terapeutica (1943).

La baza structurii penicilinelor se afla acidul penicilanic cu doua hete-
rocicluri: B-lactamic (A) si tiazolidinic (B). Penicilinele naturale si semi-
sintetice prezinta derivati N-acilati de acid 6-amino penicilanic:

HOOC HOOC
0 0
Ni/

H;C Acilare H;C N ~ 0

B A E—— B A [
H;C H;C | -NH—C—R

S NH2 S : -
H H
Acid 6-amino penicilanic Peniciline

26.5. Compusi heterociclici hexaatomici cu un heteroatom

26.5.1. Grupa piridinei

Piridina, cel mai important reprezentant al compusilor hexaatomici cu
un atom de azot, este un sistem aromatic cu insuficientd de electroni . A
fost izolata din gudroanele carbunilor de pamant si pe cale sinteticd. Poate
fi obtinutd prin condensarea acetaldehidei si formaldehidei In prezenta

amoniacului:
//O //O /
2CH;—C. + H—C{  *NHy — » |
H H .
N

Omologii piridinei se obtin la incélzirea amestecului gazos de aldehida
si amoniac trecut peste oxid de aluminiu. De exemplu, din acetaldehida si
amoniac se obtine un amestec de 2- si 4-metilpiridine:

CH;
0 AbLO, = | . P
CH;—CZ + NH; ——> - |
H “H0 N7 cH, Sy
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26.5.1.1. Proprietati fizice si chimice

Piridina este o substanta lichida, incolord, cu miros neplacut, persistent,
solubila 1n apa si in solventi organici.

Proprietatile chimice ale piridinei sunt determinate de prezenta in mole-
culd a atomului de azot piridinic si de caracterul aromatic al ciclului.

* Reactii cu participarea heteroatomului

a) Bagzicitatea piridinei este datoratd electronilor neparticipanti ai
azotului, neimplicati in conjugarea aromatica. Fiind o baza slaba, similar
anilinei, formeaza saruri cu acizii tari, solubile 1n apd, in care ionul de piri-
diniu este stabilizat prin conjugare:

e e

Bromura de piridiniu
b) Interactiunea cu alchil- si acilhalogenuri. Cu halogenalcanii
primari si cu halogenuri de acil, piridina formeaza saruri cuaternare de
piridiniu. In aceste reactii, piridina se comporta ca un reactant nucleofil:

A 0
CH;—1 | CH;—C_ .
= i
() N = (Je
~+ N
o |
_C
CH; 07 "CH;,4
lodura de N-metilpiridiniu Clorura de N-acetilpiridiniu

* Reactii de substitutie in ciclul piridinic

a) Substitutia electrofila are loc in pozitia B numai in conditii energice.
Nitrarea si sulfonarea nu se pot face decat in conditii energice, deoarece,
decurgand in mediu acid, se formeaza ionii piridiniu cu nucleu dezactivat.
Halogenarea are loc la temperaturi ridicate:

Z

KNO; + HpS0, N
300 °

lesoé;xso3

= NO, 300 (jrBr
_~_SO3H
Q q Ny

X

3-nitropiridind Acid 3- piridinsulfonic 3-brompiridinad
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b) Reactii de substitutie nucleofild. Spre deosebire de benzen si pirol
piridina participa cu usurintd la reactii de substitutie nucleofila. Aceasta
u loc in pozitiile o si A cu densitate electronica scazuta. Piridina poate fi

a A
aminata prin incalzire cu amidura de sodiu (reactia Cicibabin) sau hidroxi-

lata prin incélzire cu hidroxid de potasiu:
+ NaNH, —2H> Q
NH,
2-aminopiridind

Mecanismul reactiei Cicibabin presupune atacul nucleofil al anionului
de amidura, urmat de eliminarea unui ion de hidrura:

X X
| H  —— *
=
N N NH, N NH,

Piridina reactioneazd in mod aseminator cu hidroxidul de potasiu

AN
I + :NH,
=

rezultdnd 2-hidroxipiridina:
KOH
- KOH

26.5.1.2. Derivatii piridinici cu grupe functionale

* Hidroxipiridine. 2-hidroxipiridina si 4-hidroxipiridina nu sunt stabile
fiind denumite, in mod curent, a-piridona si A-piridond, datorita reprezen-

tarii ca tautomeri cetonici.

3-hidroxipridina poseda proprietati tipice unui fenol
0

= OH

O
() )=
=L, O=0
0 Sy N SN
l'_l H

N N
i i
2-piridona 4-piridona 3-hidroxipiridina
Un derivat important al 3-hidroxipiridinei este piridoxina (vitamina B)
CH,OH
HOCH,<__\__OH
|
CH,

2-metil-3-hidroxi-4,5-di(hidroximetil)piridina
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Piridoxina este transformata in piridoxamind prin reactii succesive cu
iodura de metil si amoniacul. Prin oxidare este transformata in piridoxal:

CH2OH CHzOCH3 CHzNHZ
HOCH ) _N_OH  cpy1 HOCHo N __OH  \p HOCH» N __OH
3
I - I — I
NS NS NS
N~ CH; N7 CH; N7 cH,
Piridoxina Piridoxamina
//O
CH,OH C\H
HOCH OH HOCH H
N oxidare OCH; 4 o
I EE—— I
NS NS
N CHj; N CH;
Piridoxina Piridoxal

Sub forma de fosfati, piridoxamina si piridoxalul au rol de enzime
(cotransaminaza, codecarboxilaza) in organism, cu un rol primordial in
numeroase transformari biochimice ale aminoacizilor precum decarboxi-
larea si transaminarea:

0 CH,NH, 0 g
—P—0— HO—P —O—CH
HO FI’ O—CH, = OH | 2 = OH
OH | OH |
NS NS
N~ “CH; N" "CH;
Piridoxamin-5-fosfat Piridoxal-5-fosfat

* Acizii piridincarboxilici. Cei mai cunoscuti derivati carboxilici ai
piridinei sunt acizii: picolinic, nicotinic si izonicotinic:

COOH
_ = COOH
| T g
NS
N NS
COOH N
Acid picolinic Acid nicotinic Acid izonicotinic

(o(2)-piridincarboxilic ~ (f(3)-piridincarboxilic (A(4)-piridincarboxilic
Se obtin prin oxidarea omologilor piridinei sau prin degradarea oxida-
tiva a unor alcaloizi.
Cel mai important acid piridincarboxilic este acidul nicotinic deoarece
sub forma de nicotinamida face parte din grupul vitaminelor B:
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CH;
= oxidare = COOH oxidare ~ |
| X | X CIH
\N N HNO; N 3
p-Picolina Acid nicotinic Nicotina

Absenta acidului nicotinic si amidei sale din organismul uman provoaca
pelagra. Amida acidului nicotinic, numita vitamina antipelagroasda sau factor
PP (pelagro-preventiv), se contine 1n diferite produse vegetale, in drojdia de
bere, in ficat si rinichi, dar se obtine si pe cale sintetica din acid nicotinic:

0 0
COOH
= C = C
NS —_— NS
N N
Nicotinamida

Anumite saruri cuaternare complexe ale nicotinamidei, denumite de
biochimisti NAD (nicotinamid adenin dinucleotid) si NADP ( nicotinamid
adenin dinucleotid fosfat), joaca un rol esential in procesele fundamentale
de oxido-reducere, respectiv reactiile ce permit respiratia celulara, biosin-
teza acizilor grasi, fotosinteza.

Reactia chimica, care sta la baza functionarii coenzimei NAD", consta
in adifia ionului de hidrura la fragmentul nicotinamidic:

(0]
Lo N
—INHp C—NH
Z | +2H*, +267 2 .
. e | | +H
\N -2H* -2¢
' |
R R
NAD™ NADH

Acidul izonicotinic, obtinut prin oxidarea A-picolinei, este important
pentru fabricarea hidrazidei sale, denumita izoniazidd (tubazidd), si a ftiva-
zidei, folosite 1n terapeutica ca preparate antituberculoase:
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O Vi
cooH C—O0C,H;

~ClI
fj socl, @ C2H5OH Z | HoN - NH,
N

y-picolina Acid izonicotinic  Cloranhidrida Ester etilic
OCH,

7

OCH, 2
C NH— NH2 C—NH—N=CH OH

\\c OH
7z
. +H,0
~ 2
N

Izoniazida (tubazida) Ftivazida

\J

26.5.1.3. Derivatii piridinei cu inele condensate

* Chinolina (benzopiridina) este un sistem aromatic izolat din gudroa-
nele carbunilor de pamant. Pe cale sintetica se poate obtine prin metoda
Skraup (1880): incalzirea anilinei cu glicerind si acid sulfuric n prezenta
de nitrobenzen. Sub actiunea deshidratantd a acidului sulfuric, glicerina
trece 1n acroleind, apoi are loc o aditie a anilinei la acroleind, urmata de
ciclizarea produsului de aditie — 1,2-dihidrochinolina care, prin oxidare, se
transforma 1n chinolina.

H,SO
(Isz_(IjH_CHz — 5 CH2=CH—Cf
OH OH OH -2H,0
Glicerina Acroleind
/\CHZ—CH—C e @@ Oxidare @g
Anilina Acroleina 1,2—dlhzdrochmolma Chinolina

Chinolina este un lichid cu miros caracteristic, insolubil in apa, dar
solubil in solventi organici. Structura electronica a chinolinei este asema-
natoare cu a piridinei, datorita prezentei atomului de azot piridinic, poate
manifesta proprietéti bazice si nucleofile:
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N

@ Clorura de chinoliniu
A AN

|
CH,

lTodura de N-metilchinoliniu

Inelul benzenic din chinolina este mai reactiv decét inelul piridinic in
reactii de substitutie electrofila sau oxidare.

Substitutia electrofila are loc in pozitiile 5,8 si numai in conditii ener-
gice, la temperaturi ridicate. De exemplu, la nitrare se obtine un amestec
de 5-nitro- si 8-nitronaftaline, iar in cazul sulfondrii predomina substitutia
in pozitia 8 cu formarea acidului chinolin-8-sulfonic:

NO,

HNO, (H,50,) /‘ ~ Y
— +
Q@ NT
-
N
H,S0 & N
2200C
N/
SO,H

Prin topirea alcalind, acidul chinolin-8-sulfonic se transforma in derivatul
hidroxilat corespunzator 8-hidroxichinolina (oxina), importanta in analiza
minerala cantitativa datorita formarii de chelati cu numeroase metale:

/ \
o
3NaOH, ¢ HC1C 1
-Na
N T ~
SO;H ONa OH

Oxind
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8-hidroxichinolina (oxina) este si un bun antiseptic. O actiune bacte-
ricida puternicad manifesta 8-hidroxi-5-nitrochinolina (5-NOC) precum si
8-hidroxi-7-iod-5-clorchinolina (enteroseptol). La baza actiunii biologice
a acestor preparate sta capacitatea lor de a forma compusi chelati stabili cu
ionii unor biometale:

NO, 1
g@ ﬁb@
— =
N N
OH OH

5-NOC Enteroseptol
Substitutia nucleofila este caracteristicd pentru chinolind aseméanator
cu piridina. Cu reactanti nucleofili puternici se obtin derivati substituiti in
pozitiile 2 si 4:

A KOH Xy NaNH, A
e s
Z — Z
N~ SoH N N~ NH,

2-hidroxichinolina Chinolina 2-aminochinolina
Oxidarea chinolinei decurge relativ usor cu permanganatul de potasiu:

este atacat inelul benzenic si se formeaza acidul piridin-2,3-dicarboxilic
(acid chinolinic), care usor se decarboxileaza:

COOH COOH
Xy KMno, (© | @/
— —_—
I X -CO, X
N N N

COOH
Chinolina Acid chinolinic Acid nicotinic

Prin hidrogenare (cu zinc si acid clorhidric sau sodiu si alcool etilic)

este atacat inelul piridinic si rezultd tetrahidrochinolina, din care, prin
hidrogenare catalitica (pe Ni sau Pd), se obtine decahidrochinolina:
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H
0= C0=-C0=-C0)
N NT N N N

| | H |
H H H

Chinolina 1,2-dihidro- 1,2,3,4-tetrahidro- Decahidro-
chinolina chinolina chinolind
Atofanul (acidul 2-fenilchinolin-4-carboxilic), un medicament folosit

contra gutei, se obtine prin condensarea anilinei cu acid piruvic si benzal-
dehida:

CH3—C—COOH GOOH
+ 0 /
NH 0O —

2 CeHs—C”
6115 \H \

Atofan
Acridina (9-azaantracen), dibenzopiridind sau benzochinolind, se
gaseste in fractia antracenicd a gudroanelor rezultate la distilarea uscata a
carbunilor.
Se poate sintetiza usor prin condensarea difenilaminei cu acid formic in
prezentd de clorurd de zinc ca deshidratant.

Zl’lClQ X
+ HCOOH ——— + H,0
=
Tl‘f N
H

Difenilamina Acridina
Unii derivati ai acridinei se folosesc in calitate de preparate medica-
mentoase, de exemplu acrihina si etacridina (rivanol):
H3C—(|3H_(CH2)3—N(C2H5)2

NH,
NH
0C,H;
=
N OCH;
— H X
Cl N oN N

Acrihina Etacridina (Rivanol)

Acrihina este utilizatd in tratamentul malariei, iar etacridina este un
preparat antiseptic.
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26.5.2. Grupa piranului

Heterociclurile hexaatomice cu un heteroatom de oxigen, a-piranul si
y-piranul, sunt compusi nearomatici instabili cu caracter nesaturat si care
nu prezintd interes practic.

H_H
H
|®< L]
0" m 0
o-piran (2H-piran) y-piran (4H-piran)
Cetonele corespunzdtoare o- si y-piranului se numesc pirone. Prezinta

compusi pseudoaromatici, derivatii lor se intdlnesc in natura:

0]
(6] (¢} 0
o-pirond y-pirond

a~pirona se comporta ca lactona nesaturata si hidrolizeaza usor:

- 0
H,0 (OH) 0o NS _0
Q ,0 (OH (I;H—_CH—CH=CH—C/:OH — o CH—CH—C(OH

O (6] OH
Acid 5-oxo-2-pentenoic

In prezenta amoniacului, hidroxiamida intermediara se reciclizeaza
formand o piridona:

NH 0
3 7
| 7 CH=CH—CH=CH—C{  —>
0" Yo OH 2 Il\I o)

H
2-piridond
y-pironele formeaza saruri de piriliu prin interactiunea cu acizi minerali
(HCI, HCIO,) sau cu halogenalcani:
0

OCH, OH
fj <CHil HCl
x4 Nt

O r 6] 0" cr

lodura de 4-metoxipiriliu y-pirond Clorura 4-hidroxipiriliu
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Cationul de piriliu este sistemul fundamental al compusilor heteroci-
clici hexaatomici cu un atom de oxigen drept heteroatom. Sarurile de piriliu
sunt foarte stabile datoritd caracterului aromatic al cationului de piriliu.

Sdrurile de piriliu se pot obtine prin tratarea compusilor 1,5-dicarboni-
lici nesaturati cu agenti deshidratanti:

_CH
HC‘/ “CH, PoCl;
\ + HX
G Co (1,50

Halogenura de 2, 6—dlalchllpiriliu

Derivatii y-pironei se intalnesc in natura, de exemplu:

0 (0]
OH
Hooc” 0~ coon Hooc™ O COOH
Acid chelidonic Acid meconic

Acidul chelidonic a fost izolat din rostopascd, iar acidul meconic se
gaseste 1n opiu, legat ca sare de alcaloizii macului.

26.5.3. Grupa benzopiranului
a- si y-benzopiranii sunt la fel de unstabili ca si piranii.

L) 1)

Benzo-a-piranul Benzo-y-piranul

Sarurile de benzopiriliu se pot obtine prin condensarea salicilaldehidei
cu acetaldehida 1n prezenta unui acid mineral:

H
Pll |
c=0 o Csen HCl N
—_c” — | e
@: © CH—CT Tho CHO  -H,0 F
OH ? cr
H

Clorura de benzopiriliu

Din tratarea sarurilor de benzopiriliu cu hidroxizi alcalini rezulta pseu-
dobaze numite cromenoli:
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H OH
X
H |
O “on 0

a-cromenol y-cromenol

X
o
O cr

Prin oxidare, a-cromenolul se transforma in cumarind (benzo-a-pi-
rond), iar y-cromenolul in cromond (benzo-y-pirond:

mﬂ - Ofl
H
cromenol Cumarlna
@fj \ H OH O

cr

O (0)
y-cromenol Cromona

Cumarina este un compus cristalin, cu miros de fan proaspat cosit,

folosit in parfumerie ca fixator de miros. Poate fi sintetizatd prin conden-
sarea salicilaldehidei cu anhidrida acetica in prezenta de acetat de sodiu:

O
il
C AN
H CH;COONa
@: + (CH;C0),0 — 5 + CH3COOH
OH O O
Salicilaldehida Cumarina

Fenilcromona (flavond) face parte dintr-o clasa de substante naturale
colorante galbene, numite flavone, raspandite in plante in stare liberd sau
sub forma de glicozide. Flavonele naturale contin in molecula lor grupe
hidroxil cu care formeaza compusi chelatici mai ales cu metalele trivalente,
fapt care a permis folosirea lor la vopsitul textilelor si in chimia analitica.

Luteolina se gaseste in rezeda sdlbatica, in musetel. Complexul cu
aluminiul este portocaliu. Quercetina este colorant galben continut in
pansele, trandafir:

o OH O OH O
OH
OH OH
0 HO o) OH HO o OH

Flavona Luteolind Quercetina

333
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Derivatii hidroxilici ai unor sdruri de benzopiriliu, numite antociani-
dine, sunt colorati in rosu. In flori, antocianidinele se gisesc sub forma de
glicozide, numite antociani. Prin neutralizarea sarurilor (de culoare rosie)
acestea 1si schimba culoarea in purpuriu:

OH OH
OH
X OH ) . OH OH
HO / -~
+ -~
HO o) OH H"  HO 0 OH

X _ OH ‘—

Antocianidina (cianidind) Pseudobaza (cromenol)

Structura chinoidinica (purpurie)
Varietatea de culori a florilor si fructelor se datoreaza schimbarilor de
structuri ale antocianilor si antocianidelor in functie de pH si de natura
substituentilor.

26.6. Compusii heterociclici din sase atomi cu doi heteroatomi

Compusii heterociclici cu caracter aromatic constituiti din inele hexaa-
tomice cu doi sau mai multi heteroatomi, dintre care cel putin unul este un
atom de azot, sunt numiti azine.

In functie de natura celui de al doilea heteroatom, exista diazine, oxazine
si tiazine.

Se cunosc trei diazine izomere. Pozitia atomilor de azot din diazine se
noteaza cu cifre, iar denumirile triviale se folosesc in mod curent:

Z | AN & Nj
SN A N
Piridazina (1,2-diazina) Pirimidina (1,3-diazina)  Pirazina (1,4-diazina)
Dintre cele trei diazine izomere, pirimidina este cea mai importanta,
deoarece intrd in componenta unor compusi naturali (vitamina B,, acizii

nucleici) si a unor medicamente de sinteza (hipnotice, barbiturice, sulfa-
mide).
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26.6.1. Grupa pirimidinei

Pirimidina se obtine din acidul barbituric prin transformare in triclorpi-
rimidina si reducerea cu hidrogen:

POCI pocly. 6H(Zn) INE
A L
3HCL NG

Aczd barbzturlcl 4

Datorita celor doi atomi de azot, densitatea electronica scade in nucleul
diazinelor. Din aceasta cauza scad proprietatile bazice si diazinele nu dau
reactii de substitutie electrofila.

In schimb, pirimidina da reactii de substitutie nucleofila, cel mai usor in
pozitia 4. Prin reactia Cicibabin, din pirimidina si amidura de sodiu rezulta
4-aminopirimidina:

NH,
Z N ZaN
J + NaNH, ——» J + NaH
A N
N

N

Cei mai importanti derivati ai piridinei sunt hidroxii $i aminopirimidi-
nele: uracil, citozina, timind, acid barbituric.

Acidul barbituric, 2,4,6-trihidroxipirimidina sau trioxohexahidropiri-
midind, nu se gaseste n naturd. Se obtine prin condensarea ureei cu esterul
malonic si este o ureida:

OH

(0]
9 H
/NH2 C,H50—C_ N7 | fe— N
0=C * CH )\ )\
N 2 NS
g o~ N NoH 0T N o
H

NH, C2H50_ﬁ
o]
Uree Ester malonic Acid barbituric
Acidul barbituric prezinta doua tipuri de tautomerie — lactam-lactimica
si ceto-enolica:
Tautomeria ceto-enolica:

335
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O“v OH
H
H\N)lt\ﬁ H H
)\ N )
07 "NT 0 o)\N o
H h
Forma cetonica Forma enolicd
Tautomeria lactam-lactimica:
0 (0]

H\N

H
T
o) N HO OH
|
Hj
Forma lactama Forma lactima

In solutie se manifestd ambele tipuri de tautomerie concomitent:
OH

O)\E o \ OH
A

e
H \ 1 }; /

HO OH

La echilibru se considera ca predomina forma ceto-lactamica (trioxo-
forma), deoarece prin hidroliza alcalind se obtine amestec de acid malonic,
amoniac si dioxid de carbon.

Unii derivati 5,5-disubstituiti ai acidului barbituric prezintd interes
farmaceutic ca substante medicamentoase cu actiune sedativa si hipno-
ticd. Cele mai cunoscute medicamente din aceasta categorie sunt: acidul
5,5-dietilbarbituric sau barbitalul, acidul 5-etil-5-fenilbarbituric sau feno-
barbitalul, acidul 5-ciclohexil-5-etilbarbituric sau ciclobarbitalul, acidul
5-etil-5-(2-amil) barbituric sau pentobarbitalul:
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CHj3

1o} 0 0 0
H, C,Hs CH—CH,-CH,-CH;
)N\ CyHs H;]\ C,Hs H;I\ C,Hs H;\ C,Hs
07 N0 07 NS0 0 0 07N o
H H b H
Barbital Fenobarbital Ciclobarbital ~ Pentobarbital

Se obtin prin condensarea ureei cu ester malonic, disubstituit in prea-
labil cu grupe alchil, cicloalchil, aril.

Inelul pirimidinic intrd in structura unor sulfanilamide, vitaminei B,.
Dintre preparatele sulfamidice o raspandire larga au sulfamidele pirimidi-
nice asa ca sulfadimezina si sulfadimetoxina:

CH; OCH;
0 N 0
I N
H,N s—~u—’ N HN s—ni— N
i =, I =,
CH, 0 OCH;
Sulfadimezina Sulfadimetoxind

Vitamina B, (tiamina) este parte componenta a complexului de vita-
mine B, continute n drojdia de bere, tarate, ficat:
NH

)\ —CH,—OH

Vitamina B,

Se obtine si pe cale sintetica, deoarece este mult folosita in terapeutica
ca sare cuaternara de tiazoliu.

Esterul tiaminei cu acidul pirofosforic (tiamindifosfat) este coenzima
numita cocarboxilazd, cu rol important in metabolismul hidratilor de carbon:

NH, CH3
CH,— o] 0
N7 2 I [
)\ | CH,—CH,—O0—F—~0—P ~OH
N
H;C OH O

Cocarboxilaza
Absenta vitaminei B, din organism determind modificari ale concentra-
tiei acidului piruvic, compus deosebit de important in metabolismul hidra-
tilor de carbon.
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Inelul pirimidinic condensat cu unul pirazolic se regaseste in constitutia
moleculara a allopurinolului.

Allopurinolul, medicament cu actiune antiartricd, se obtine din forma-
mida si 3-amino-4-carboetoxipirazol:

COOC ,Hs OH
/ \ _0 N7 \
NI : ol 6 — k | N
H,oN S
2 N/ NH, N N\
U H
3-amino-4-carboetoxipirazol Allopurinol

26.6.2. Grupa pirazinei
Pirazina (1,4-diazina) este un compus solid, cu caracter slab bazic, dar

cu caracter aromatic pronuntat, rezistenta la actiunea oxidantilor. Se poate
obtine prin condensarea 1,2-diaminelor cu compusii 1,2-dicarbonilici:

/NHZ O\\ /H N\ N\
CH, C Q]
I + I YT —_— |
C\I‘I2 //C\ B 2 N/ - Hzo N/
NH, O H
Etilendiamina Glioxal 2,3-dihidropiperazina Pirazina

Prin reducere cu sodiu si alcool, pirazina trece in hexahidropirazina sau

piperazind:
H
N. N
Olermd@
Z (Na + C,H;OH
<a 2Hs ) \H

Piperazina este un compus cristalin, usor solubil in apd, cu caracter
pronuntat bazic.

Datorita faptului cé piperazina formeaza saruri solubile cu acidul uric
a fost folosita in tratamentul gutei. De asemenea, piperazina se caracteri-
zeaza prin actiune antihelmintica si in calitate de preparat medicamentos
este folosita sarea piperazinei cu acidul adipic numita piperazin adipinat:

/\ HOOC —CH ,—CH,
_/ HOOC —CH,—CH,
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Din seria tiazinelor mai importanta este fenotiazina (dibenzo-1,4-ta-
zina). Se poate obtine prin condensarea difenilaminei cu sulf, in prezenta
catalizatorilor (clorura de aluminiu sau urme de iod):

H
NH N
SROLE-J08®

-H,S S

Difenilamina Fenotiazina

Derivatul sodat al fenotiazinei, obtinut prin reactia cu amidura de sodiu,
duce la un N-alchilderivat, prin incalzire cu un compus halogenat:

R
lli Na™ II\I
N.
0 = Q0
Ty e
- NH3 S - NaX S
S

Fenotiazina N-alchilfenotiazina

Unii derivati N-alchilati ai fenotiazinei, cum este clorpromazina, au
actiune antihistaminica sau tranchilizanta:

CHo-CH,~CHo-N(CH3),
/ N Cl

X S =
Clorpromazina

Albastrul de metilen este un colorant tiazinic deosebit de important
nu numai pentru medicamente si produse cosmetice, ci si ca indicator de
oxido-reducere. In bacteriologie este intrebuintat pentru colorarea unor
agenti patogeni. Se mai foloseste ca dezinfectant extern (piele, mucoase).

Se poate obtine prin condensarea p-amino-N,N-dimetilanilinei cu
N,N-dimetilanilind in prezenta tiosulfatului de sodiu:

H
NH, . 1\‘1
Q= XD,
(CHs), s N(CH3),

(CH;3),N N(CH3),

p-amino-N,N-dimetilanilina N,N-dimetilanilina

N.
—_— .
(CH3), S (CH3),

Albastrul de metilen
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26.7. Compusii heterociclici cu inele condensate

Sistemele heterociclice cu inele condensate se intalnesc foarte frecvent
in naturd mai ales sub forma de hidroxi si aminoderivati. Din aceasta grupa
o importanta deosebitd au grupa purinei si grupa pteridinei.

26.7.1. Grupa purinei

Purinele sunt compusi heterociclici poliheteroatomici cu un schelet
condensat din doud heterocicluri: pirimidina si imidazol:

1
|
= N
Azot piridinic — 7T p(iﬂi>\ 1 Azot pirolic
\_M\ N\ /

|
\
|
L b N

Fragment pirimidinic ~ Iragment imidazolic

Numerotatia atomilor din inelul purinic Incepe de la unul din atomii de
azot ai inelului pirimidinic. Sunt cunoscute doud forme tautomere identice
— 9-H-purina §i 7-H-purina:

/
OO —Cr
2., 4l o 2 4
3 afl o
N N K;\[ N
H
9-H-purina 7-H-purind

Purina este o substantd cristalind, greu solubild 1n apa, neutra si cu
caracter aromatic (combinarea caracterului aromatic al pirimidinei cu cel
al imadazolului).

Purina si alti alchil derivati se pot obtine prin condensarea 4, 5-diami-
no-pirimidinei cu acizii carboxilici:

F NH, =z N,
N 0. N :
’ N
NH, HO NT N
H

4,5-diaminopirimidina 8-R-purind
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Purina este un compus aromatic cu proprietati amfotere:

N A
7 N Z Z N
N > <Na ‘\(j: Y _ner | S er
AN
o NN + N N\ N N
a H \H

Sarea de sodiu Clorurd de puriniu
Cei mai importanti sunt oxo- si aminoderivatii.
Se cunosc trei oxo-derivati mai importanti ai purinei:

(0] (0]
H N/H H{ N i
H.
A - R, D
0) N NO [0) I N\H X N
H

(0]
| H H
H
Acid uric Xantina Hipoxantina
2,6,8-trioxopurind 2,6-dioxopurind 6-oxopurind

Hipoxantina ca si alti oxo-derivati purinici, se obtine prin hidroliza
acizilor nucleici. Prezinta tautomerie lactam-lactimd, de aceea existd in
doua forme tautomere:

0] OH
H_ N N,
@\> =1 1)
A N\H x N
H

Hipoxantina
Forma lactama Forma lactima

Datorita caracterului amfoter, formeaza saruri atat cu metalele, cat si
cu acizii.

6-Mercaptopurina se aseamana cu hipoxantina. Este un medicament
important deoarece, in asociere cu alte chimioterapice, este intrebuintata
pentru tratarea leucemiei la copii:

SH

NN
P,
N N

H

6-mercaptopurind
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Xantina (2,6-dihidroxipurina sau 2,6-dioxopurina) se contine in canti-
tati mici, alaturi de acidul uric, in sange, urina si calculi renali. Prezinta
tautomerie lactam-lactima:

O OH
H N

N ~ N

N { HO” N7 TN
H

|
H H

Xantina

Forma lactama Forma lactima

Se obtine prin condensarea 2,6-dioxo-5,6-diaminopirimidinei cu acidul

formic:
(‘) (0]
H. NH, H
IL)I + OEC—H*» ﬁfig\ + H,0
0” "N~ “NH, Ho 0~ N Neg
b b
2,6-dioxo-5,6-diaminopirimidind Xantina

(5,6-diaminouracil)
Este un compus cristalin, putin solubil in apa. Avand proprietati slab
bazice, formeaza saruri usor hidrolizabile cu acizii minerali si cu metalele

alcaline.
Derivatii N-metilati ai xantinei sunt produsi naturali importanti conti-

nuti In unele plante:

(0) (0]
H;C / /CH3 ' (EH3
3V ‘ N> H\N N\ HSC\N N>
/ K ‘ L/
O)\N N O/ N N// O)\ N
|
CH; C‘H CH,4
Teofilina Teobromina Cafeind
(1,3-dimetilxantina) (3,7-dimetilxantina) (1,3, 7-trimetilxantina)

Teofilina este un compus cristalin incolor, prezent in frunzele de ceai,
putin solubil 1n apa, cu actiune diuretica si de stimulare a sistemului nervos
central.

Teobromina este un compus cristalin continut in boabele de cacao. Are
gust amar, se dizolva in apa la fierbere. Se intrebuinteaza ca diuretic.
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Cafeina se gaseste in boabele de cafea (pana la 1,5%), in frunzele de
ceai (pana la 5%), in nucile de cola (3%) si boabele de cacao. Este un
compus solid ce cristalizeaza cu o molecula de apa. Prin incélzire pierde
apa de cristalizare si concomitent cu topirea se produce sublimarea. Se
extrage din frunzele de ceai si mai putin din boabele de cafea. Se poate
obtine si pe cale sintetica prin metilarea xantinei, teofilinei sau teobrominei
cu iodurd de metil sau dimetilsulfat in solutie alcalina:

O Cafeina
CHs,
N
o pH 8—9 N >\
—>»
iN N o° N \
N \ ' CH
//[\ >+ (CcH300,80, CH, 3
N
o N \
H H 0 Teobromina

N \
W fﬁ@
H, CH3

Acidul uric, 2,6,8-trihidroxipurina, se gaseste in cantité;i mici in corpul
omenesc si al altor mamifere ca produs al metabolismului azotat.
In diferite reactii se manifestd intr-una din cele doud forme tautomere:

OH
H
H N/ N,
N HO N\H
Forma lactamica Forma lactimica

Fiind acid bibazic, formeaza saruri acide si neutre:

o 0
H N,
>=o Na_OH, N E NeOH H\N N
)\ )\ ONa H0 »—ONa
N 2

| \ NaO N\
H

H H

Acid uric Sare acida Sare neutrd

Sarurile acide de sodiu sau amoniu ale acidului uric formeaza calculi
care se depun in rinichi.
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Uratii neutri prezinta solubilitate mai mare decét cei acizi.
Acidul uric a fost sintetizat de Traube (1900) prin reactia 5,6-diaminou-
racilului cu clorformiatul de etil si ciclizarea uratanului format:

O o /H
H\N N2 cooc )lj[ ez H\N N
)\ —5 )\ OC2H5 - )\ =0
o T N o N N\H
H H
2, 5-diaminouracil Acid uric

Prin incélzirea acidului uric cu acid azotic si addugarea ulterioara la
amestecul reactant a amoniacului se formeaza un compus rosu-purpuriu
— sarea de amoniu a acidului purpuric, numitd murexid. Reactia decurge
in céteva etape. Sub actiunea acidului azotic, acidul uric se oxideaza,
formand un amestec de aloxan si acid dialuric. Prin condensarea acestuia
se formeaza aloxantina, iar in exces de amoniac se transforma in murexid:

I7 - - ‘I
R I
%o - )N - )\ |
I
| I
H L - _
Acid uric Aloxan Acid dlalurlc
Aloxantina Aczd purpuric (oxo-forma)
(0) (@) (0) (0)
H H
o)\ 00”7 >N o o)\ 00~ >N o
I I I I NI
4 H
Acid purpuric (enol) Murexid

Formarea murexidului este o reactie calitativa pentru identificarea puri-
nelor, oxidate 1n prealabil (cu acid azotic) pana la aloxantina.
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Dintre derivatii aminati, respectiv aminohidroxilati, cei mai importanti
sunt adenina $i guanina:

NH, 0
N7 N H\N N
LY ALY
N LN N N
H H
Adenina Guanina

Adenina (6-aminopurina) si guanina (2-amino-6-hidroxipurina) se
gasesc in mod constant 1n toti acizii nucleici, In cantititi mici in organis-
mele vegetale si animale.

In organism, adenina este transformata prin dezaminare in hipoxantina,
iar guanina — n xantind, care ulterior se oxideaza péana la acid uric:

0 0 0 H
H N H\ N H\ N/
AN
N N N
Ty — g Ly— J I o
N SN N o~ N N 07 N N
H H H h H

Guanind Xantina Acid uric

Analogii structurali ai adeninei si guaninei sunt utilizati ca preparate
medicamentoase anticancer (6-mercaptopurina, tioguanina) sau ca preparat
antiherpetic aciclovir:

(6]

SH SH ‘
H N

N P N N
T S T
~ N )\ N SN N
N N H,N™ N7 N 2 |
H H CH,OCH,CH,0H
6-mercaptopurina  Tioguanina  Aciclovir 9-(2-hidroxi-etoxi)-metilguanind

26.7.2. Grupa pteridinei

Pteridinele sunt compusi heterociclici poliheteroatomici, formati prin
condensarea a doud heterocicluri: pirimidina si pirazina:

N ‘ NN

Pteridina sau pirazino-(2,3)-pirimidina
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Pteridina este o substanta cristalind de culoare galbend obtinuta prin
condensarea 4,5-diaminopirimidinei cu glioxal:
NH o, H N
N : ¢’ N
+ I EITH.-Y
¢ -2H0
7N\
NH, O H

4,5-diamino-pirimidina Glioxal Pteridina

A A

N

Nucleul pteridinic se gaseste in structura acidului pteroil-monoglu-
tamic (acid folic), cu rol important in stimularea cresterii unor bacterii si in
producerea de globule rosii la mamiferele superioare.

In structura acidului folic, alaturi de nucleul pteridinic, se mai gisesc un
rest de acid p-aminobenzoic si un rest de acid glutamic:

H2 N\K
\Hj[ —NH@— —NH—CH—COOH

H,—CH,—COOH

Pteridina Acid p-AMB Acid glutamic

Structura acidului folic a fost demonstrata prin degradare si sinteza care
constd in condensarea 2,4,5-triamino-6-hidroxipirimidinei cu acroleina
bromurata si cu acidul p-aminobenzoilglutamic:

OH

N NH;  Br—CH—CH,Br N\ §

+ ‘ + HoN C—NH—CH—CH,—CH, >
SN 0¢C\ \ [
oS H

H,N~ N7 NH, — COOH  COOH

OH o
H,0 AN N\
2 Njchz‘HN C*NH*C‘HfCHzf(‘ZHz
/k — COOH COOH
N SN 7~

Acidul p-aminobenzoilglutamic se formeaza prin condensarea acidului
p-aminobenzoic cu acidul glutamic. Acidul p-aminobenzoic are o struc-
turd asemdandtoare cu cea a sulfanilamidelor, de aceea sulfanilamidele
blocheaza biosinteza acidului folic si, ca urmare, se stopeaza dezvoltarea
microorganismelor:
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0 < > A
WzOCf NH, /S 0
OH NHR

Acid p-aminobenzoic Sulfanilamida

In mod curent, acidul folic este intrebuintat pentru combaterea unor
forme de anemie, provocate de malnutritie, alcoolism, graviditate, leziuni
hepatice etc.

Acidul folic este indispensabil pentru dezvoltarea corecta a sistemului
nervos la embrion in primele luni de sarcina. In organism acesta este trans-
format in acid tetrahidrofolic, din care se formeaza mai multi compusi, cel
mai important fiind acidul folinic:

OH  CHO 0
Il
N N CH2‘HN®CNHCHCH2CH2
/K j<H — COOH  COOH
HN~ N7 N
|
Acid folinic

Diviziunea celulelor din organism este conditionata de prezenta acidului
folinic si stopaté de aminopterina:

CH2 HN{ }c NH-—CH-—CH,—CH,
/L COOH COOH

Aminopterind

Structura aminopterinei este asemandtoare cu cea a acidului folic,
singura deosebire constind in prezenta grupei NH, in locul grupei OH din
pozitia 4 a acidului folic.

Metotrexatul (metilaminopterina) este un alt derivat pteridinic impor-

tant:
NH CH
3
N
‘ FCHQ C NH— CH CH,— (‘:HZ
N COOH COOH
Sy ]\//
Metotrexat

Metotrexatul este primul medicament cu ajutorul céruia a fost obtinuta
remisia temporara a leucemiei.
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26.7.3. Grupa benzopteridinei

Sistemul benzopteridinic este caracteristic aloxazinei si izoaloxazinei
(flavina).

Aloxazina se obtine prin condensarea o-fenilendiaminei cu aloxanul:

i !
NH, o) N. 0] N N. 0
- — XY
NH, o) N\H N\H
0 ¢}

o-fenilen-diamina Aloxan Aloxazina
Aloxazina si izoaloxazina sunt doud forme tautomere:
I )
X r —0O e
N
AN i AN N\H
O O
Aloxazina Izoaloxazina

Izoaloxazina constituie temelia structurald a vitaminei B, (riboflavina)
— una dintre cele mai importante vitamine ale grupului B.

Riboflavina (Vit. B,), factorul de crestere in organism, este constituita
din doua fragmente — sistemul heterociclic izoaloxazina si D-ribitol:

Ribitol

OH OH oH
CH,—CH—CH—CH—CH,0H

Izoaloxazina

In organism, riboflavina formeaza cu ATP doua flavinnucleotide. De
exemplu, flavinadenindinucleotida FAD, care participa la procese de
oxido-reducere (dehidrogenare-hidrogenare). Partea activd a coenzimei
FAD este sistemul heterociclic conjugat (sistemul izoaloxazinic) capabil
sa aditioneze reversibil doi atomi de hidrogen (2H* + 2e¢):



¥
HsC N N\(
I
H;C
(0]
FAD
Forma oxidata

0]

+2
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Pl
H H;C N. N\fo
-2H :@: NH
H3;C ITI
H (0]

FADH,
Forma redusa
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27. ALCALOIZI

Alcaloizii sunt compusii naturali, de origine vegetald, care contin azot
intr-un heterociclu, cu o importantd actiune fiziologicd asupra organis-
mului. Numele de alcaloizi oglindeste caracterul bazic al acestor substante.

Pana in prezent au fost izolati peste 5000 de alcaloizi. Denumirea lor
este triviala si in majoritatea cazurilor este datd conform plantei din care
au fost izolati. Initial si clasificarea alcaloizilor era bazata pe principiul
botanic, adicd conform sursei naturale din care au fost izolati. In prezent
este utilizata clasificarea chimica a alcaloizilor bazatd pe natura heteroci-
clului din structura moleculara.

27.1. Alcaloizi cu nucleu piridinic sau piperidinic
J Q)
|
: y
H

Piridina Piperidina
Nicotina (3-(2-N-metilpirolodind)-piridina) este principalul alcaloid
din frunzele de tutun, continut sub forma de saruri ale acizilor citric si
malic. Molecula nicotinei contine doua heterocicluri (piridina si N-metilpi-
rolidind) unite prin legaturd simpla. Structura nicotinei a fost stabilita prin
reactii de degradare si prin sinteze. Oxidarea cu diversi agenti de oxidare
duce la acidul B-piridincarboxilic, numit acid nicotinic:

COOH
N o, 7
— »
AN CH; N
Nicotina Acid nicotinic

Nicotina este o otrava deosebit de puternica. In cantititi mici este un
excitant al sistemului nervos central, iar in concentratii mari provoaca
depresii, greatd, voma si actiune paralizantd. Pentru om doza letald este de
40 mg/kg corp.

Prin fumat nicotina este biotransformata in multe substante cancerigene
toxice pentru organism, printre care oxidul de carbon, benzopirenul si alte
hidrocarburi aromatice cu inele condensate.
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Anabazina (3-(2-piperidinil)-piridind) — alcaloid piridinic, izomer
cu nicotina, continut in cantititi mici in tutun si in cantititi mai mari in
Anabasis aphylla. Este toxica, dar posedd si proprietiti de insecticid.
Sulfatul anabazina este utlizat ca preparat contra fumatului

e e + 5
| /Ny | S0y
N H N HoOH T
I
H
Anabazina Sulfat de anabazina

Coniina (a-propilpiperidind) — alcaloid ce contine inelul piperidinic.
Se gaseste in cucutd. Provoaca paralizia centrilor respiratori. Este primul
alcaloid odtinut pe cale sintetica:

O
7 cH3—Cf]_l Q\ +8H Q\
—
A
CH, CH=CH—CH, " CH—CH—CH,
H

a-picolina Coniina

In cantitati mari, paralizeaza centrii motori $i provoacd moartea prin
paralizia centrilor respiratori. Filozoful grec Socrate a fost condamnat la
moarte prin otravire cu extract de cucuta din cauza ostilitatii fata de tirania
lui Critias.

27.2. Alcaloizi cu nuclee chinolinice si izochinolinice

Chinina, alcaloid izolat din coaja arborelui-de-chinina consta dintr-un
nucleu chinolinic legat, printr-o grupa alcoolica secundara, de un alt nucleu
heterociclic numit chinuclidinic:

..-"CH=CH2
HO
N <4—— Nucleul chinuclidinei
H
CH,0
N <4——— Nucleul chinolinei

Chinina formeaza saruri cu acizii minerali, in cazul unui echivalent de
acid are loc protonizarea azotului din nucleul chinuclidinei, iar in cazul a
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doi echivalenti de acid se formeaza saruri cu participarea ambilor atomi
de azot. Prezenta nucleului chinolinic si celui chinuclidinic, nearomatic,
a fost stabilita prin oxidare. Prin oxidare cu acid cromic are loc scindarea
nucleului chinuclidinic cu formarea de acid chininic si merochinen:

.-|I|CH=CH2
CH,—-COOH
HO 2
COOH CH=CH,
H CH;0
CH,0
N
Chinina Acid chininic Merochinen

Chinina este cel mai vechi medicament folosit in tratamentul malariei.
Antimalarice importante sunt si unii derivati ai chinolinei, precum cloro-
china si primachina:

HiC—CH—CH,—CH—CH—N(CoHs)  CH;0

X
NH
—
N
NH
Pz |
CI N H;C—CH—CH,—CH,—CH,—N(C,Hs),
Clorochina Primachina

Izochinolina se regaseste in scheletul papaverinei si morfinei — alca-
loizi din opiu.

Papaverina, descoperitd de Merk 1n 1848, se obtine prin sinteza si este
folosita ca antispastic, musculotrop, vasodilatator.

Prin degradare oxidativa, papaverina trece in acid veratric, care provine
din partea benzilicd, si trei acizi din restul izochinolinic:

CH;0 N
N
CH;0 7
CH,
CH;0
OCH;

Papaverina
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COOH
CH;0 HOOC
CH;0 COOH 3 X = |
_N N
I I CH;0 HOOC
CH30 CH;0 COOH 3
OCH; COOH COOH

Acid veratric Acid meta- Acid 6,7-dimetoxi-izo-  Acid 2,3,4-piridin
hemipic chinolin-1-carboxilic -tricarboxilic

Morfina este primul alcaloid (Seturner 1806) izolat in stare pura din
plante. Prezintd o amind tertiard cu o grupa metil legatd de atomul de
azot. Este folosita sub forma de clorhidrat (foarte activ), dar are si actiune
narcotica. La administrare repetata da dependenta numita morfinism (de la
Morfeus, zeul inaripat al viselor din mitologia greaca).

Derivatul diacetat al morfinei heroina este un narcotic mai activ decat
morfina. Codeina, eterul metilic al morfinei cu participarea hidroxilului
fenolic, este un narcotic slab utilizat contra tusei, dar poate provoca depen-
denta:

HO (") CH;0

HO

Morfina Heroina Codeina

27.3. Alcaloizii tropanului

La baza structurii alcaloizilor tropanului sta sistemul heterociclic bici-
clic tropanul, constituit din pirolidind si piperidina, avand atomul de azot
comun. Reprezentantii principali sunt atropina si cocaina:

i
(6]
i o 0—C—C¢Hs
H, J0—C—CH—CH,0H 0
CeHs H3C/C
| N
CH, N |
CH; CH;

Tropan Atropina Cocaina
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Atropina este un alcaloid puternic — esterul tropinei cu acidul tropic ce
se contine in matraguna si maselarita.

[
H, O—C—(IJH—CH2OH H OH
CeHs
H,0 (1Y
2 , HOOC—CH—CH,0H
CeHs
| ¥
CHj; CH;,
Atropina Tropina Acid tropic

Cocaina, un dublu ester al hidroxiaminoacidului ecgonina cu alcoolul
metilic si acidul benzoic. Se contine in frunzele arbustului coca:

I
0—C—CgH;s OH

0
c// COOH
~OCH,

2H,0(H)
- C4H,COOH, -CH ;OH
| |
CH, CH,

Cocaina Ecgonina (acid tropincarboxilic)

27.4. Alcaloizi indolici
Din cele cateva mii de alcaloizi izolati din plante, circa cinci sute sunt
indolici care provin din triptofan, trecand prin triptamina.
Stricnina este un alcaloid indolic, structura fiind stabilitd prin analiza
cristalografica (1950). Este o otrava deosebit de puternica:

Stricnina
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Rezerpina este un alcaloid cu nucleu indolic, cu actiune antipsihotica
si antihipertensiva. A fost izolata pentru prima datd din radécina uscata a
plantei Rauwolfia serpentina care creste in India, Ceylon, Indonezia:

/
N
CH,0 N
H
OCH,
i
CH,0—¢ 0—C OCH,
O  OCH, OCH,
Rezerpina

Extractul din radacina de Rauwolfia este utilizat de secole, in India,
in stari de supraexcitatie nervoasi. In prezent rezerpina este folositd ca
medicament hipotensiv si tranchilizant, care actioneaza asupra sistemului
nervos central.

27.5. Alcaloizi, derivati ai acidului lisergic
Au fost izolati din ergot (cornul-secarei) si prezinta derivati ai siste-
mului heterociclic condensat — ergolina. Cei mai importanti ergoalcaloizi
sunt amide substituite ale acidului lisergic:

(6]
NH Il

HO—C _CH;

N
H
NH
NH
Ergolina Acid lisergic

Dietilamida acidului lisergic (LSD) si este cel mai puternic agent halu-
cinogen cunoscut, doza activa fiind de ordinul a zecimi de miligram.

Q 0
CyHs I
HO—C N/CH3 ;N—C _cH,
- _C,Hs C,Hs N
H
~C,Hs
e —

NH NH

Acid lisergic Dietilamida acidului lisergic (LSD)
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28. NUCLEOZIDE, NUCLEOTIDE, ACIZI NUCLEICI

In nucleele celulelor se gisesc nucleoproteine care, prin hidroliza, diso-
ciaza 1n proteine si acizi nucleici.

Acizii nucleici sau polinucleotidele sunt compusi macromoleculari a
caror masd moleculara atinge cateva zeci de milioane.

In celule se contin doua tipuri de acizi nucleici. Cei concentrati in nucleu
contin in molecula lor dezoxi-D-riboza si au fost denumiti acizi dezoxiri-
bonucleici sau prescurtat ADN, iar cei cu localizare in citoplasma si alte
organite contin D-riboza si au fost numiti acizi ribonucleici sau ARN.

Catenele polimerice ale acizilor nucleici sunt construite din unitati
structurale mai mici — mononucleotide, de aceea se mai numesc si poli-
nucleotide. Fiecare mononucleotia reprezinta o structurd din trei compo-
nente: baza heterociclica (azotatd, nucleicd) legatd cu un rest de glucida,
esterificat cu acidul fosforic.

28.1. Baze nucleice (azotate)

In componenta acizilor nucleici intrd baze heterociclice din seria piri-
midinei i purinei:

4 2 s IZI
=z
7 1
3 | 5 k | \>8
zk 6 2 N4 TNy
1 3 H
Pirimidina Purina

Bazele pirimidinice reprezintd oxo- si aminoderivati ai pirimidinei —
uracil, timina, citozind.

o o NH,
3N/H H;C N/H N,
1 | )% | /g
II\I 0] II\I 0 II\I 0]
H H H
2,4-dioxopirimidind 5-metil-2,4- 4-amino-2-oxo-

dioxopirimidina pirimidina
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Atomii heterociclului pirimidinic sunt numerotati de la 1 la 6 (astfel
incat atomii de N din ciclu sa primeasca indicele minim).

Bazele purinice, oxo- si oxoaminoderivatii purinei, din compozitia
acizilor nucleici sunt adenina (6-aminopurina) si guanina (2-amino-6-
oxopurina):

NH2 (6]
0 g
k )\\
HN N \
H H
6-aminopurind 2-amino-6-oxopurind

Atomii heterociclului purinic sunt numerotati de la 1 la 9 (astfel incat
atomii de N din ciclu sa primeasca indicele minim).

Bazele azotate prezintd fenomenul de tautomerie.

Uracil (U) (2,4-dioxopirimidina):

P b
L= L
4

I\\I \N/ OH
H
Forma lactama Forma lactima

Citozind (C)(4-amino-2-oxopirimidina):
NH,

N S “OH
H
Forma lactama Forma lactima

Timina (T)(5-metil-2,4-dioxopirimidina):

L = h L

| / S on

Forma lactama Forma lactima

Adenina (A)(6-aminopurind):
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N/iN\ H\N jE[N\
S ‘ N: - Ny ‘ N\>

Forma amino Forma imino
Guanina (G)(2-amino-6-oxopurind):

fo OH
N o @N\
HZNJ \N ‘ NE S HZNJ\\] ‘ N\>

Forma lactama Forma lactima

Cele mai stabile sunt formele tautomere lactamice si amino-, intalnite si
in componenta acizilor nucleici.

Unele baze azotate, obtinute pe cale sintetica, sunt utilizate ca preparate
chimioterapeutice, fiind antimetabolitii bazelor nucleice naturale.

De exemplu, baze pirimidinice:

NH, NH, 0
H;C HOCH F H
3 N 27(&1\] N/
II\I/& o) II\I/g o II\I/K o
H H H

S-metilcitozina  5-hidroximetilcitozina  5-fluoruracil
Baze purinice:

NHCH; SH SH
= N = N N
N N\ N \ N \
@D ﬁb 5]@
SN H,N”T SN N SN
H H H
N-metiladenina Tioguanina Mercaptopurina

In molecula acizilor nucleici, pentoza se gaseste sub forma de B-D-fu-
ranozica:

HOCH, o OH HOCH, o OH
H H H H
H H H H
OH OH OH

p-D-ribofuranoza B-D-dezoxiribofuranoza
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28.2. Nucleozide

In nucleozide, pentoza se leagi de molecula bazei azotate printr-o lega-
turd B-glicozidica, de atomul de azot din pozitia 1 a bazelor pirimidinice
si din pozitia 9 a bazelor purinice. Astfel de legaturi s-au pus in evidenta
nu numai la nucleozidele obtinute prin hidroliza acizilor nucleici, ci si in
nucleozidele ce se gasesc libere in vitamine, coenzime. Structura generala
a nucleozidelor poate fi prezentata astfel:

Y~ Buzd azotatd
I~ Legatura f-N-glicozidica

OH R
Ribonucleozide R = OH
Dezoxiribonucleozide R = H

Nucleozidele primesc denumiri dupa denumirea bazei din compozitia
lor. Denumirile triviale se formeaza de la denumirea agliconului (a bazei
nucleice), addugand terminatia — «idind» pentru nucleozidele pirimidinice
si «ozinay pentru cele purinice.

De exemplu, nucleozidele din componenta ARN-ului (ribonucleozide):

0] NH,
&N/ H N
N/g o N/g o
HOCH, g HOCH, o
H H H H
H H
OH  OH OH  OH
Uridina (U) Citidina (C)
NH, o
H
N N N /
¢ N ¢ N
1) <Nf>
N N N NH,
HOCH, HOCH,
H H H H
H H
OH OH OH  OH
Adenozina (A) Guanozina (G)

Nucleozidele din componenta ADN-ului (dezoxiribonucleozide):
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0 NH,
HsC H
N/Ko N Yo
HOCH, HOCH,
H H H H
H H
OH H OH H
Dezoxitimidina (dT) Dezoxicitidina (dC )
NH, 0
H
N- A N. N/
Y N ¢
I L
N N NT SN ONH,
HOCH, HOCH,
H H H H
H H
OH H OH H
Dezoxiadenozina (dA) Dezoxiguanozina (dG)

Nucleozidele, fiind N-glicozide, sunt capabile sa hidrolizeze in mediul
acid, insa sunt stabile Tn mediul bazic. Cele purinice hidrolizeaza foarte
usor, iar cele pirimidinice — mai greu (numai in mediul puternic acid si la
incalzire).

De exemplu, hidroliza in mediul acid a adenozinei:

NH,

<’IN)
N g NH,

HOCH, ) HOCH, ,  OH

N- A
a ﬂ, (] N </ |
H H Hidroliza H H ]I\] N)
OH OH acida OH OH H
Adenozina [-D-riboza Adenina

In mod asemanator hidrolizeaza si celelalte nucleozide.

28.3. Nucleotide
Nucleotidele sunt esteri ai nucleozidelor cu acidul fosforic (fosfati). De
regula, in nucleozide se esterifica gruparea hidroxil din pozitiile C-5 sau
C-3’ ale restului de riboza sau dezoxiriboza.
In functie de natura pentozei, nucleotidele se impart in ribonucleotide
(se gasesc in ARN) si dezoxiribonucleotide (se gasesc In ADN) subdivizate
in nucleotide purinice si pirimidinice.
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Intrucét esterificarea are loc la atomul de carbon 3’ sau 5" din molecula
pentozei, rezultd mai multi izomeri care se denumesc precizénd pozitia la
care este legat restul fosforic. De exemplu, acidul 5'-fosforic:

NH, NI,
N.
N N
AL 1)
N = OH NN
HO—CH: 0=P—O0—CH,
H;PO, OH
-H,0
OH OH OH OH

Adenozin-5’-monofosfat

Adenozina
sau acid 5’-adenilic, AMP

Nucleotidele pot fi abordate ca esteri ai nucleozidelor (fosfati) sau ca
acizi, deoarece restul de acid fosforic din nucleotidd manifesta proprietati
de acid bibazic.

Reiesind din aceste considerente deosebim doud variante de formare a
denumirii nucleotidelor. Prima varianta porneste de la denumirea nucleo-
zidei cu indicarea pozitiei restului de acid fosforic, care se prezinta prin
cuvantul «monofosfat». A doua varianta se formeaza cu adaugarea cuvan-
tului «acid» si terminatiei «ilic» la denumirea restului de baza pirimidinica
sau purinicd (mai precis la radacina denumirii acestor baze).

Ribonucleotidele ARN au urmatoarele structuri moleculare si denumiri:

0 NH, NH, 0
H N H
N~ N SN N N
o ~ o N7 SN NN N,
OH '
0=P—0—CH,
OH H H
H
OH OH
Uridin-5-monofosfat  Citidin-5 -monofosfat Adenozin-5 -mono- Guanozin-5 mono-

fosfat (AMP, acid fosfat (GMP), acid

(UMP), acid 5 -uridilic  (CMP, acid 5 -citidilic
5-adenilic 5'-guanilic
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Structuri moleculare aseméanatoare au si dezoxiribonucleotidele ADN:
0 NH,

NH, o)
mcﬁ N N N N N H
ﬁ ¢ f 1)
Y\(_%O N{go N N/) <N N//‘\NHZ

(‘)H
o= }" —O0—CH,
OH H H
H
OH H
Timidin-5-monofosfat ~ Dezoxicitidin-5-mo-  Dezoxiadenozin-5-mo-  Dezoxiguanozin-5'
(UMP), acid 5 -timi- nofosfat (CMP, acid nofosfat (AMP, acid monofosfat (GMP),
dilic dezoxi-5 -citidilic dezoxi-5-adenilic acid dezoxi-5 -guanilic

Nucleotidele contin atat legatura esterica, cat si legatura N-glicozidica,
de aceea sunt capabile sa hidrolizeze pe etape, cu scindarea mai intai a
legaturii esterice §i apoi a celei N-glicozidice sau in conditii mai drastice
cu scindarea concomitentd a ambelor legaturi.

De exemplu, hidroliza acida a adenozin-5-monofosfatului:

NH,
N NH,

N-
oH NN { P
0 i

O=P—0—CH, "
o - H0(H") HO—CH,
——> HPO, - 10 (1)
—
OH OH
OH OH
AMP Adenozina
NH,
HO—CH, o OH N
Y N
., ' 4 P
i
OH OH H

[-D-ribofuranoza Adenina
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28.4. Acizi nucleici

Acizii nucleici (ADN si ARN) sunt constituiti din patru nucleotide care
se deosebesc dupd bazd azotata: citozina, timind, adenina si guanina pentru
ADN si citozind, uracil, adenina si guanina pentru ARN.

28.4.1. Structura primara si secundara a acizilor nucleici

Succesiunea legarii mononucleotidelor in catena polinucleotidica, atat
in macromolecula de ADN, cat si in macromolecula de ARN, reprezinta
structura primard a acizilor nucleici.

Catena polinucleotidica este constituitd din resturi de glucid (pentoza)
si de fosfat legate prin legaturi fosfodiesterice, iar bazele heterociclice
(azotate, nucleice) legate lateral de resturile de glucid (riboza sau dezoxiri-
boza).

Structura generala a catenei polinucleotidice in mod schematic poate fi
prezentata in felul urmator:

Legaturi flosfodiesterice |z»
5 3! 5 3
— Fosfat Pentoza Fosfat Pentoza |H—
|
Bazi Baza
azotata azotata
Legaturi
glicozidice

In macromoleculele de acizi dezoxiribonucleici grupa 3’-OH a unui
dezoxiribonucleotid este legata de grupa 5-OH a altui dezoxiribonucleotid
printr-o legatura fosforica diesterica.

De exemplu, structura primara a unui fragment de ADN cu secventa
bazelor nucleice ATG:
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Legaturi
fosfodiesterice

NH,

i A
o) V4
O:I:’*O*CHZ <:jf‘\;

(6]
OH
o
e
0=p—0—CH, N/ko T
Y

(0]
H
0 /:jfLN/
o:1‘>—0%H2 o < N)\NHZ G

Secventa nucleotidelor din macromoleculele de ADN constituie infor-

matia genetica.

Organizarea spatiala a catenelor polinucleotidice prezintd structura
secundard a acizilor nucleici.
Studiul aprofundat cu diferite metode fizice moderne (cu raze X la cris-

talele de ADN)) le-a permis lui Watson si Crick
(a.1953) sa propund un model de structura secun-
dard a ADN in forma de spirald dubla.

Conform acestui model, molecula de ADN
constd din doud catene polinucleotidice rasucite
spre dreapta in jurul ax comun cu formarea unei
spirale duble. Ambele catene polinucleotidice sunt
reciproc antiparalele, adica directiile de formare a
legaturilor fosfodiesterice in ele sunt opuse: in una
din catene 5°-3’, in cealalta 3°-5°. La scara rasucita
in spirala, cele doua parti laterale sunt reprezentate
de legaturile fosfodiesterice, iar treptele de legatu-
rile de hidrogen dintre bazele heterociclice azotate
orientate spre interior.

Legaturile de hidrogen se formeaza numai
intre aceleasi perechi de baze azotate: adenina (A)
cu timina (T) si guanina (G) cu citozina (C), una
purinica de pe o catend cu alta pirimidinica de pe
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cealalta. Cuplarea a doud baze purinice nu este posibila intrucat s-ar depasi
diametrul dat de dubla elice de 2 nm, iar doud baze pirimidinice din cauza
ca sunt prea departe una fata de alta.

Aceste baze formeazi perechi complementare. Intre ele se stabilesc
legaturi de hidrogen din contul grupérii aminice a unei baze si a gruparii
cetonice a celeilalte. In felul acesta, A si T, G si C sunt perechi de baze ale
bazelor complementare.

Intre A si T se formeaza doua legaturi de hidrogen, iar intre G si C — trei.
De aceea perechea GC este legatd mai trainic si este mai compacta: dimen-
siunea geometrica este de 1,08 nm fatd de 1,11 la perechea AT.

‘ CHj3

.,
",

-
Pentoza T T N entoza o He, NN
0

////// \ \
///H\N/K N> A T KN ‘ N>

Y N AR
H 7l .
C :::::G

Succesiunea bazelor heterociclice azotate dintr-o catend determind
succesiunea acelorasi baze din cealaltd, care este replica primei catene.

Acizii ribonucleici rezulta prin policondensarea ribonucleotidelor, cu
formarea de legaturi fosfodiesterice intre grupa OH din pozitia 3 a unui
nucleotid si grupa OH din pozitia 5’ a nucleotidului urmator, similar ca la
ADN.

Rolul general al ARN consta in participarea directa la biosinteza prote-
inelor.

Sunt cunoscute trei tipuri de ARN: de transfer (ARNt), mesager
(ARNm) si ribozomic (ARNTr).

Dintre aceste trei tipuri de ARN cel mai
bine a fost studiatd structura secundara a
ARNt. Macromolecula de ARNt reprezinta
o catend unitard (formatid dintr-o singura
catend polinucleotidicd), care in spatiu se
aranjaza astfel Incat unele sectoare devin
complementare, cuplate, iar altele raman
libere, formand lanturi.

In general toti ARNt au structura
secundard asemadndtoare cu frunza de
trifoi. a-aminoacizii se leaga la capatul 3’

Anticodon
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al ARNt si sunt transferati la ribozomi unde, prin interactiunea codon-anti-
codon cu ARNm, 1si géseste locul in catena polipeptidica.

Esenta chimica a transferului a-aminoacidului cu ajutorul ARNt consta n
legarea covalentd a a-aminoacidului cu ARNt prin acilarea gruparii 3’-OH
a acidului adenilic, care se géseste la capatul 3’ al ARNt. Pentru ca aceasta
reactie sa se realizeze e necesar ca 1n prealabil a-aminoacidul sa fie activat cu
ATP. ARNt transporta a-aminoacidul legat covalent cu el la ribozom, unde,
datoritd sistemului legaturilor de hidrogen intre bazele complementare,
gaseste codonul in ARNm, corespunzator anticodonului propriu.

28.4.2. Nucleotidpolifosfati. Coenzime nucleotidice

In toate tesuturile organismului se contin in stare liberd nucleozid
mono-, di- si trifosfati. O importantd deosebita au nucleotidele ce contin
adenozin-5>-monofosfat (AMP), adenozin-5>-difosfat (ADP) si adeno-
zin-5>-trifosfat (ATP).

Nucleotidele cu un grad diferit de fosforilare sunt capabile de transformari
reciproce, marind sau micsorand numarul de grupe fosfat. Gruparea difosfa-
tica contine una, iar trifosfaticd doua legaturi anhidridice, numite legaturi
macroergice, deoarece la scindarea lor se pune in libertate o cantitate mare de
energie. De exemplu, schema de transformari reciproce a AMP, ADP si ATP:

NH, NH
<lk) <X J
0 NG 0 N 7

(0}
II II II
HO—II’—O—CH2 o HO—II’—O—[I’—O—CH2 0
OH H H H;PO, OH OH H H P —
H H H H
ADP
AMP OH OH OH OH
NH,
Legaturi
anhidridice N SN
T )
0 0 NN
H;PO, Il II Il
P — —P—O—IT—O—IT—O—CHZ 0
OH OH OH H H
H H
ATP
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Acidul adenozintrifosforic (adenozintrifosfat) ATP are o deosebita
importantd energeticd pentru organismele vii, participand ca sursd de
energie in reactiile de fosforilare, de biosinteza a acizilor nucleici, pepti-
delor si proteinelor.

Functia fiziologica a acidului adenozintrifosforic constd in transferul
resturilor de acid fosforic. Aceste reactii enzimatice sunt insotite si de un
transfer de energie si de aceea sunt de o mare importanta biologica. La
scindarea legéaturii anhidridice se elimind 32 kJ/mol. Un exemplu al unei
asemenea reactii este formarea 6-fosfatului de glucoza din glucoza (vezi
tema Monozaharidele).

Un rol important are ATP in biosinteza proteinelor. In prima etapa a
procesului de biosinteza a proteinelor are loc activarea o-aminoacizilor,
prin transformare in anhidride mixte in urma reactiei a-aminoacidului cu

ATP:
NH,
N. A
N
¢ f)
(I? 0 N N

I
HN—CH—C Ol HO—]T—O—]T—O—I]’—O—CHZ o

E—
R OH OH OH H H
o-aminoacid H H
ATP
NH, OH OH
N. A
(T )
[ [ YW
—> HN—CH—C—0—P—0—CH, 5.
I | + H,P,0;
R / OH i H
. e H
Legatura anhidridica
OH OH

Aminoaciladenilat (@-aminoacid activat)

a-aminoacidul astfel activat, sub forma de ,,complex aminoacilade-
nilat” interactioneaza apoi cu ARNt corespunzator:
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O=P—O—t ARN
OH

Aminoacil-ARNt

§
(6]
—p
I

|

NH,
N
. ¢ ﬁ
i N7 SN
+ HO—P—0-CH,
OH

OH OH

AMP

Aceste procese se realizeazd din contul energiei degajate la dezagre-

garea ATP pana la AMP.

O serie de nucleotide, In procesele metabolice, indeplinesc functii de
coenzime — cofactori ai enzimelor. Unele enzime 1isi realizeaza functia
biocataliticd numai in comun cu coenzima. De exemplu, coenzima nico-
tinamidadenindinucleotid (NAD") si fosfatul ei (NADP*) indeplinesc
functia de transfer a protonilor si electronilor in reactiile de oxido-redu-
cere a unor substraturi. Aceste coenzime sunt constituite dintr-o molecula
de acid adenilic si o moleculd de mononucleotida, in care rolul de baza
azotata il indeplineste restul de nicotinamida. Mononucleotidele sunt unite
intre ele prin legatura pirofosforica:

Q NH,

_ | C—NH, N Q
%

N 79 R

CH,—0—FP—0—P—0—CH,

OH HO OH OH o O
H 9 H H H
OH OR
NAD*(R=H), iar NADP* (R=PO H,).
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La baza actiunii coenzimelor NAD* si NADP* sta capacitatea catio-
nului de piridiniu de a aditiona reversibil ionul de hidrura (adicé doi elec-
troni $i un proton):

0
i R
= —NH, X C\NHZ
- | + H—Substrat—H ——> | | © H' + Substrat
N N
R Forma redusa 1|z Forma oxidata
NAD* NADH

Protonul din substrat trece in solutie, forméand ionul de hidroniu.
Procesul este reversibil. Formele reduse ale coenzimelor NAD* si NADP*
se noteaza ca NADH si NADPH.

De exemplu, schema oxidarii alcoolului etilic:

i
- C—NH,
| +2HT +2e-

AN  2HY  2e-

|

R 0 R

CH;—CH,—OH CH;—C—p
NAD™ NADH + H*

In procesele de oxido-reducere din organismele vii participa si alte
coenzime, de exemplu coenzima flavinadenindinucleotid (FAD) — forma
metabolicd activa a riboflavinei (vitaminei B,):

NH,
N X
¢ f
Q o N N)

[
CH—0—P—0—FP—0—ClH,

((Ij HOH) 4 OH OH H H
CH, H H
H;C N. N. O OH OH
= \l/
j@[ P NH
H;C
O

Flavinadenindinucleotid (FAD)
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Partea activd a FAD este sistemul heterociclic conjugat (sistemul izoa-

loxazinic) capabil sa aditioneze reversibil doi atomi de hidrogen (2H* +
2e):

R ooy
|
H3C:©:N /N\KO + 2H (2H* +267) H3C:©:N | NYO
- NH -2H (2H* + 2e° NH
H,C N (2H™ + 20 H,C N
0 H (0]
FAD FADH,

Forma oxidata Forma redusa
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29. LIPIDE HIDROLIZABILE

Lipidele reprezintd un grup mare si variat de substante din tesuturile
animale si cele vegetale de origine grasa, insolubile in apa si solubile in
solventi organici.

Lipidele hidrolizabile se impart in doud grupe:

1) lipide simple care dau ca produs de hidroliza alcooli si acizi grasi.
Acestea sunt grasimile propriu-zise naturale de origine animala si vegetal;

2) lipide compuse (sau complexe) la hidroliza cérora se obtin nu numai
alcooli si acizi grasi, ci si alte substante cum ar fi acidul fosforic, aminoal-
cooli etc. Acestea sunt fosfolipide, sfingomieline, glicolipide etc.

29.1. Lipide simple (triacilgliceroli)

Din grupul lipidelor simple fac parte grasimile si uleiurile — esteri ai
glicerinei §i acizilor grasi, purtand denumirea de triacilglicerioli.

In functie de starea lor fizica la temperatura obisnuita, deosebim grasimi
lichide, numite si uleiuri, de regula, de origine vegetala, si grasimi solide —
de origine animala. Consistenta grasimilor depinde de gradul de saturatie
al acizilor grasi din componenta lor. Astfel, in triacilglicerinele de origine
animala predomina radicalii de acizi saturati, iar in uleiurile vegetale radi-
cali de acizi nesaturati.

In componenta triacilglicerolilor se contin acizi monocarboxilici satu-
rati si nesaturati, cu catend neramificatd si cu un numar par de atomi de
carbon, predominand C —C,.

Cei mai importanti acizi monocarboxilici saturati din grasimile naturale
sunt:

1).C, H -COOH  Acidul lauric,

117723

2).C H -COOH  Acidul miristic,

137727
3).C,H,-COOH  Acidul palmitic,
4).C _H,-COOH  Acidul stearic,
5).C,,H,,-COOH  Acidul arahic.

Catenele lungi ale radicalilor acizilor grasi saturati au conformatia cea
mai stabila — in forma de zig-zag (serpantind), de exemplu, la acidul palmitic:

P e e e \Fa g
CH;
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Acizii grasi nesaturati contin una sau mai multe legaturi duble cu confi-
guratia cis. Dubla legatura cea mai apropiatd de gruparea carboxil este
situatd intre atomii de carbon 9 si 10. Dacd sunt cateva legaturi duble,
acestea sunt separate printr-o grupare metilen. Acizii grasi nesaturati mai
importanti sunt:

1). C ,H,,COOH Acidul palmitooleic,

CHin A COOH
2). C,H,,COOH Acidul oleic,

CHin ™ COOH
3). C,,H, COOH Acidul linolic,

CH}/\/\/=\/=9\/\/\/\/COOH
4). C,-H,,COOH Acidul linolenic,

CHp _— —_— COOH

5). C,H,,COOH Acidul arahidonic.

—_—— COOH

Dintre acizii grasi nesaturati un rol deosebit prezintd acidul arahidonic
— predecesor al prostaglandinelor, leucotrienelor si tromboxanilor.

In componenta grasimilor simple se contin diferiti acizi grasi superiori
saturati si nesaturati. Formula generala a unei astfel de grasime: se prezinta
ca un ester al glicerinei cu trei radicali acil diferiti:

ro-—oe—e i L o
| CH,—OHC—R |~ Radicali de acil
Fragment de ! e i s de diferiti acizi
glicerina -- -: CH —01:—;8 —R i /,/ grasi superiorl
| [N | | ///’
! CH,—O™C—R" T

Structura gliceridelor din grasimi difera in functie de natura acizilor care
participa la formarea lor. Gliceridele simple, ca glicerida acidului oleic,
numita trioleind, sau glicerida acidului stearic, numita tristearina, sunt rar
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intalnite. Frecvent gliceridele sunt mixte, fiind constituite din esteri a doi
sau trei acizi. Majoritatea gliceridelor sunt trigliceride, monogliceridele si
digliceridele apar ca intermediari metabolici.

29.1.1. Proprietiti chimice

Gliceridele poseda proprietatile chimice generale ale esterilor.
* Reactii de hidrolizd. Este cea mai importantd proprietate chimica
a triacilgliceridelor. Poate decurge atit in mediu acid, cat si bazic. De
exemplu:
(|? HZO(ﬁ) CIHZ—OH C,,H;3COOH aa:d Oleic. .
CHZ_O_S_C17H33 —==———> CH—OH 4 C;sH;;COOH acid palmitic

i CH,—OH  C,,Hycoon acid stearic
CH—0—C—C,5Hy, :
< _

| glicerina toat de sod
I i
CH,—0—C—C |, Hys CIHz—OH C,7H;3COONa O eat. e sodiu '
L NaOH _ ‘o 4 CisHsCOONa  palmitat de sodiu
CH,—OH Ci7H;5CO0Na  stearat de sodiu

Palmitooleostearind

Hidroliza triacilgliceridelor in prezenta alcaliilor (NaOH, KOH) duce la
glicerina si sarurile acizilor grasi, numite sapunuri.

Prin transesterificare la Incalzirea triacilgliceridelor cu alcooli inferiori
are loc scindarea grasimilor cu formarea esterilor acizilor grasi si glice-
rinei. De exemplu, metanoliza este utilizatd pentru transformarea acizilor
grasi din grasimi in esteri metilici:

i

CHZ_O_C —C 17H35 CHZ_OH C 17H35COOCH 3
(0]

o KOH

CH—0O—C C17H33 + 3CH3OH — CH—OH + C17H33COOCH 3
i

CH,—0—C—CsH;3, CH,—OH C,5H;; COOCH ;

Oleopalmitostearind Glicerina Esteri metilici

Amestecul obtinut dupa purificare este supus distilarii la presiune redusa
pentru a obtine glicerol sau este utilizat in calitate de biocombustibil.

Gliceroliza este utilizata pentru obtinerea gliceridelor partial esterifi-
cate, necesare in tehnologia farmaceutica la fabricarea unguentelor, gelu-
rilor.
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i Q
CH,—0—C—Cy5H;, CH,—OH CH,—OH CH,—0—C—CsHx
i 0
CH—O—C—Cy;H3;3 * CH—OH —> CH—O0—C—Cy;H33s * CcHg—o0OH
0 0
CH;—0—C—Cy7H3s  CH,—OH CH,—0—C—CyyH3s  cH,—0OH

* Hidrogenarea grdsimilor. Prin hidrogenarea grasimilor lichide (a
uleiurilor), care provin din acizi nesaturati, se obtin grasimi solide ca
urmare a transformarii acizilor nesaturati in radicali de acizi saturati. De
exemplu:

ﬁ) (0]
]
‘ I 6 H (Ni) ‘ CH)
CH—O—C—C 7H3; CH—O—C—C 7H3s;5
9 |
I
CH,—0O—C—C;7H35 CH,—O—C—C;7H3;
Oleo-linoleo-stearina Tristearina

Margarina se obtine prin hidrogenarea partiald a uleiurilor vegetale si
emulsionarea grasimii rezultate in lapte.

« Degradarea oxidativi a grasimilor. In contact cu aerul si in prezenta
luminii, grasimile sufera complicate procese de degradare oxidativa, cauza
aparitiei mirosului si gustului neplacut si cresterii aciditatii libere.

Degradarea gliceridelor prezinta urmétoarele procese: hidroliza, rince-
zirea si polimerizarea.

Hidroliza, cu formarea de acizi grasi liberi si glicerol, este consemnata
de aparitia unui gust specific. Reactia este favorizatd de prezenta acizilor
sau enzimelor si de cresterea temperaturii.

Rancezirea consta in autooxidarea acizilor grasi nesaturati cu formarea
de cetone, aldehide si acizi cu mase moleculare mai mici, cu gust si miros
neplacut.

Oxidarea se produce la dubla legatura. Mai intai se formeaza compusi
peroxidici care se descompun apoi cu ruperea legaturilor C-C in locul unde
a existat legatura dubla. Din oxidarea gliceridelor rezulta aldehide si acizi:
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0
Il
0 CHy—0—C—(CH, ) —CH=CH—(CH, ;—CH,
R—C—0—(H 0 9

CH,—0—C—R

0 i -
—=» —0—C—(CH,),—CH—CH—(CH,),—CH; —>

i P Oy [0]
—> —O0C—(CHy),—C  + C—(CH);—CH; ——»
H H
[0] [ 0 Oy
_O_C_(CH2 )7_C\ + /C_(CHZ )7_CH3
OH HO

Degradarea grasimilor poate fi prevenitd sau intarziatd printr-o prelu-
crare atenta (indepartarea apei, compusilor cu azot si enzimelor), depozi-
tare in conditii corespunzatoare (absenta luminii si a oxigenului, la rece) si
adaugarea de antioxidanti.

Caracteristicile chimice ale grasimilor si uleiurilor naturale sunt indicii
de: aciditate, saponificare si iod.

Indicele de aciditate 1_ este cantitatea de KOH in miligrame necesara
pentru a neutraliza 1 g de grasime. Acizii liberi se formeaza in timpul
prelucrarii sau in timpul conservarii grasimilor si de aceea I este 0 masura
a prospetimii acestora.

Indicele de saponificare 1_este cantitatea de KOH in miligrame nece-
sara pentru hidroliza completa a 1 g de grasime la fierberea acesteia cu un
exces de solutie alcoolica de hidroxid de potasiu. Grasimile, cu un procent
ridicat de acizi cu C ,, au indicii de saponificare apropiati de 180 (trio-
lena are I = 192). Grasimile provenite din acizi cu mase moleculare mici,
au indici de saponificare mari, de exemplu, untul are I ~ 226, iar cele
provenite din acizi cu mase moleculare mari au indici de saponificare mici
(uleiul de rapitd are [ ~ 172).

Indicele de iod este gradul de nesaturare egal cu numarul de grame de
iod care pot fi aditionat la 100 g de grasime. Indicele de iod poate indica si
gradul de impuritate al grasimilor cu constitutie cunoscuta. De asemenea,
poate arata calitatea uleiurilor sicative care au indici de peste 130.
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In tehnica farmaceutica, unele grasimi sunt folosite ca baza pentru
unguente si la prepararea linimentelor, altele ca solventi pentru compusii
medicamentosi.

29.1.2. Ceruri, spanuri si tvinuri

Inrudite ca structurd cu triacilgliceridele sunt asa-numitele ceruri,
spanuri si tvinuri, folosite pe larg in tehnologia farmaceutica.

Cerurile sunt un amestec de esteri proveniti din acizi grasi si alcooli
superiori, cu un numar par de atomi de carbon, 1nsd contin si acizi liberi,
alcooli liberi si alcani. Mai frecvent se Intalnesc alcoolii cetilic si miricilic,
de exemplu:

/O /O
C,:H _C/ C15H31_C/
15131 ~ N
OC j6H;; OC 3o H,
Cetilpalmitat Miricilpalmitat
Spdnupile sunt esterii acizilor grasi superiori cu alcoolul ciclic sorbitan:
CH,OH CH,—O0COC,7Hs;
HO—CH o HO—CH o
OH OH
OH OH
Sorbitan Sorbitanmonooleat

Pentru a mari caracterul electrofil al spanurilor, in molecula lor se
introduc fragmente de polietilenglicol.

Esterii acizilor grasi cu sorbitanul polietoxietilat se numesc tvinuri. Se
obtin prin tratarea sorbitanoleatului cu etilenoxid. De exemplu, tveen 80
contine 20 fragmente de etuilenglicol, iar tveen 81 un rest de acid oleic si
cinci fragmente de etilenglicol.

Tveenurile, fiind miscibile cu apa si cu multi solventi organici, se folo-
sesc ca agenti dispersanti ca excipienti in tehnica farmaceutica.

29.2. Lipide complexe

Lipidele complexe hidrolizabile se impart in trei grupe importante:
fosfolipide, sfingolipide si glicolipide.
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29.2.1. Fosfolipide
Sunt fosfoacilgliceride care au la baza acizi fosfatidici In care doua

grupe hidroxilice ale glicerinei sunt esterificate cu acizii grasi, iar a treia
cu acidul fosforic:

Il
CH2 —O0—C _Rl

” _ . .
CH—O0—C—R, R, radl_cal de acz_d gras saturat

0O R -radical de acid gras nesaturat

Il

CH,—O—P—OH
OH
Acid fosfatidic
Prin esterificarea acizilor fosfatidici cu aminoalcooli se obtin fosfoa-

cilgliceride, de exemplu, cefaline sau lecitine. Cand aminoalcoolul este
colamina, fosfatidele se numesc fosfatidilcolamine (cefaline), iar in cazul
aminoalcoolului colina — fosfatidilcoline (lecitine):

I I
CH,—0—C—R, CH,—0—C—R,

o
[ [
CH—0—C—R, + HO—CH,—CH, — = CH—O0—C—R,
(0]
CII) NH, I
CH,—O—P—OH CHy—0—P—0—CH,
OH O CH
O, M
NH;
+
Acid fosfatidic Colamina Fosfatidilcolamina
0
[
CHZ_O_C_RI CHZ_O_C_RI
0 0
[
CH—O—C—R, + HO—CHZ—(liHZ —> CH —0—(C)—R2
O
I N(CH3); !
CH,—0—P—0H CH,—0—P—0—CH,
O CH
o oy,
N(CH;);
Acid fosfatidic Colina Fosfatidilcolina

In fosfolipide sunt prezente centre de aciditate si bazicitate, ceea ce
contribuie la formarea sarurilor interne.
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Agentii de esterificare colamina si colina se formeaza in urma metabo-
lizarii serinei.
Legatura genetica a fosfolipidelor:

[ \
0 CH,—0—C—R! 0 CH,—0—

\
i ' C—R
R>C—0——H O ———> RC-O——H 0
| - N h COZ I - N
CHzfofp‘ -0 NH; CHszfP‘ -0 I‘\TH3
(6] CH—COOH (@) CH
\CHZ/ \CHZ/ 2
Fosfatidilserine (serincefaline) Fosfatidilcolamine (colamincefaline)

C
3 SAM , 1l
— » R C-O H O

Fosfatidilcoline (lecitine)

Fosfolipidele sunt substante biologic importante, antrenate in proce-
sele de formare a membranelor celulare, in metabolismul lipidelor. Rolul
biologic al fosfolipidelor ca substante care actioneaza la interfata fazelor,
este determinat de prezenta in moleculele lor atat a grupelor nepolare
hidrofobe, cat si a celor hidrofile. Partea hidrofoba a moleculei e consti-
tuitd din radicalii de hidrocarburi ai acizilor alifatici, iar partea polard din
grupele carboxil, fosfat, glicerind si aminoalcool.

29.2.2. Proprietati chimice
Fosfolipidele contin patru legaturi esterice, care hidrolizeaza atat in
mediul acid, cat si in mediul bazic:

I CH,—OH R,—COOH
CH—o—C_R H,OH) | B CH,—CH,
2 1 ——<———> CH—OH 4 R,—COOH + | [

0 OH NH;
CH—0 _(I}_R CH,—OH H;PO, +
o — Colamina (cation)
[
CH,—O0—P—0—CH CH,—OH R;—COONa
’ l [ NaOH I 2 CH,—CH,
o) CH, —— > CH—OH 4+ R,—COONa *+ | I
N/ | OH NH,
NH; CH,—OH Na;PO,
Cefalina Colamina

Atat lipidele, cat si componentii lor structurali participa la diferite
procese de oxidare din organismele vii, inclusiv la oxidarea peroxidica,
cauza principala a deteriordrii membranelor celulare.
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Oxidarea peroxidica reprezintd un proces radicalic In lant initiat de
radicalii HO" sau HO,. Un astfel de radical atacd gruparea metilenica,
vecind cu dubla legdtura, generand un nou radical de tip alilic, stabilizat
cu participarea electronilor 7 ai dublei legaturi. Acest radical de tip alilic
interactioneaza cu oxigenul, transformandu-se n hidroxiperoxid instabil,
care scindeaza in aldehide, oxidate ulterior In acizi mono- si bicarboxilici
— produse finale ale reactiei.

Astfel, reactia de oxidare peroxidica a acidului oleic poate fi prezentata
ca un proces radicalic in lant, care se produce la grupele alilice C-8 si C-11:

CH3;—(CH,)s—CH,+CH=CH —~(CH ,)s—COOH —»

Acid oleic
— > CH3—(CH,)¢—COOH + HOOC—(CH ,)s—COOH

Acid caprilic Acid sebacic
+ CH3—(CH;,)§—COOH + HOOC—(CH ,)¢—COOH

Acid caprinic Acid suberic
Schema generala a oxidarii peroxidice poate fi prezentata in felul urmator:
R-CH,—CH=CH—CH,—R’
HO- ¢H,0)
HOO-(-HOOH)

R-CH—CH=CH—CH,—R’ R CH,—CH=CH-CH R’

aloz b

RLC‘IH—CH:CH —CH,—R? R-CH,—CH—CH CH —R?

0-0- 0—0
H,O |-HO
H,0 |-HO 2

0,
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. , RL-CH,— CH=CH=CH —R?
R*CH=CH=CH—CH,—R :

: lHO;:O
O—OH l :
0 2 ! v OSe g
RLc”” + (HOCH=CH-CH,R*) (R—CHy-CH=CHOH )+  C—R
~
P y
SC—CH,-CH,-R? i 0
B 2 2 R*CHz*CHz*C(H
v O, y 02
o0 4 RECHy-CHy 7 L ercHa el + Oso 2
R-C7 < R—CH,-CH,-C7 -
OH OH P on HO/C R

Grasimile poseda cea mai mare rezerva de energie pusa in libertate in
reactia de oxidare enzimaticd a acizilor alifatici grasi.

Procesul de oxidare a acizilor saturati decurge in mai multe etape cata-
lizate de enzime. Etapa initiald a procesului, in care participa acidul gras
in forma de tioester al coenzimei A, constad in o,B-dehidrogenare. Urma-
toarele etape, de hidratare si oxidare, duc la formarea -cetoacidului, de
aceea §i procesul in intregime poarta denumirea de B-oxidare. Fiecare ciclu
al procesului de B-oxidare se termind cu scindarea unui fragment din doi
atomi de carbon sub forma de acetilcoenzima A.

Schema generala a unui ciclu al procesului de B-oxidare poate fi prezen-
tata in felul urmator:

0 O
Y HSCoA 7T
R—CH,—CH,—CH,—C._— > R—CH,—CH,—CH,—C
2 2 2T Non 2 2 2 TNS00A
O +H,0
-2H 7 2
- — CH=CH— —
dehidrogenare R—CH, ¢ c C\SCOA
OH
. | 0 (o]
_ hidrwre  _ R—CH,—CH—CH,—C~. — >
SCoA
't o) HSCQA
id V.
oxidare R—CHz_C_CHz_Ci gl
SCoA
0]
(@) 7
scindare _ 7 + CH3—C
tiolitica R—CH;, C\SCoA SCoA

Acetil-SCoA
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Acidul palmitic, de exemplu, este degradat la acetil-CoA prin repetarea
ciclului B-oxidativ de 7 ori:

CH3—(CH2)14~-COOH + 8 HSCoA + 7FAD + 7NAD" + 7TH0 —>
— 8 CH3;—-COSCoA + 7FADH> + 7 NADH.

Acetilcoenzima A

29.2.3. Sfingolipide si glicolipide
La baza structurii altor doua grupe de lipide complexe, precum sfingolipi-
dele si glicolipidele, sta sfingozina — un aminodiol cu catena nesaturata mare:

II\IHz
CHy—(CH,);;—CH=CH—CH—CH —CH,—OH
OH
Sfingozinad

Drept exemple de sfingolipide servesc ceramidele — derivatii N-acilati
ai sfingozinei, in care gruparea aminicd este acilatd de cétre un acid gras
superior:

i
NH—C—R
CH;—(CH,);,—~CH=CH—CH—CH —CH,—OH

OH
Ceramida, unde R este radicalul de acid gras superior
In tesuturile nervoase si ale creierului a fost identificat un grup de sfin-
golipide numite ulterior sfingomieline. In sfingomieline, primul hidroxil al
ceramidei este esterificat de gruparea fosforilcolinei:

I +
HO—P —O—CH,—CH,—N(CH);
o

NH—(IL,—R o
CH3—(CH2)12—CH=CH—C|H—CIH —CH2—O—II|’I —O—CHz—CHZ—TtI(CH3)3
OH (0}
Sfingomielina
Lipidele complexe, care contin resturi de monozaharide, D-glucoza sau
D-galactoza, au fost numite glicolipide (sau glicosfingolipide). Reprezen-
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tantii mai importanti ai glicolipidelor sunt cerebrozidele si gangliozidele
identificate 1n substanta cenusie a creierului, in tesuturile nervoase.

O glicolipida este galactocerebrozida, in molecula careia restul de
galactoza este legat prin legatura B-glicozidica cu o ceramida:

f
CH,OH NH—C—R
0 % O—CH,—CH—CH—CH=CH—(CH,);,—CH,
OH H OH
H H
H OH
Galactocerebrozida

Gangliozidele se deosebesc de cerebrozide prin faptul ca in loc de
monozaharide contin fragmente de oligozaharide si 1 sau 2 resturi de acid
sialic.

29.2.4. Eicosanoide

Eicosanoide se numesc derivatii oxigenati ai acizilor eicosanoici nesa-
turati (C,), cel mai important fiind acidul arahidonic.

Eicosanoidele actioneaza asemanator hormonilor, la nivelul unor functii
biologice importante. Se clasificd in functie de geneza metabolica si func-
tiile fiziologice in: prostaglandine, prostacicline, tromboxani, leucotriene
si lipoxine.

Prostaglandinele (PG) sunt formal derivatii unui acid gras C-20 —
acidul prostanoic:

1
9 COOH

10 20
CH,

Acid prostanoic

Scheletul acidului prostanoic in prostaglandine contine una, doud sau
trei legaturi duble, una sau doud grupe hidroxil, uneori grupe carbonil.

Prostaglandinele se obtin in procesul de biosinteza a acizilor grasi din
fosfolipidele membranelor, unde sunt intalniti sub forma de esteri cu glice-
rina sau colesterolul.

Diverse PG se deosebesc prin natura substituentilor din ciclul pentanoic
si alcatuiesc seriile A, B, C, D, E si F:



CHIMIE ORGANICA | 383

©“o ¥ . Ho,
s 8! P
I g;k 12 O\
11% 0 OH\\ HO:-
PGA PGB PGC PGD PGE PGF

Catenele laterale se pot diferentia prin numarul dublelor legaturi dife-
rentiat printr-un indice inferior. De exemplu, prostaglandina PGE, ce
contine o legdturd dubla (trans — C"* — C'), se noteaza prin PGE , iar daca
se contine a doua legétura dubla (cis — C* — C%) - PGE.:

Prostaglandina PGE; contine inca o legaturd dubla (cis - C, - C ).
Mai importante sunt prostaglandinele seriilor E, F si A. De exemplu,
prostaglandina PGF, este utilizatd in medicind cu numirea dinoprost:

12
s ; CH;
OH :

OH
PGF, (dinoprost)

Prostaglandinele poseda un spectru foarte larg de actiuni biologice:
dilatd vasele sangvine, inhibd coagularea sangelui si secretia sucului
gastric, stimuleaza functia intestinald, pulmonara si bronhiala, activeaza
sinteza glicogenului in ficat.

Biosinteza prostaglandinelor din acid arahidonic este insotitd de
formarea si a altor compusi biologic activi: prostacicline — substante ce
preintdmpina formarea trombilor si stimuleaza dilatarea vasculara; trom-
boxani — substante instabile, dar foarte active, formate in trombocite,
responsabile de initierea unui mecanism complex care favorizeaza agre-
garea si formarea trombusului; leucotriene — activatori ai reactiilor imune.
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30. COMPUSI NATURALI CU SCHELET POLIIZOPRENIC

Studiul chimic al componentelor uleiurilor eterice a demonstrat exis-
tenta unui anumit numar de hidrocarburi izomere cu formula C, H, , denu-
mite terpeni.

In structura terpenilor este recunoscuti usor unitatea de izopren.

C|H3 CH;
CH,=C—CH=CH, Cap/\/ Coada

Regula izoprenica (Ruzicka 1921) stabileste cd terpenii si terpenoi-
dele pot fi considerate ca rezultat al unirii ,,cap la coada” a unor unitati de
izopren, C,H,. De exemplu:

CH; CH;
CH,0OH
H
H, CH; H, CH,
Limonen Geraniol

Structura terpenilor a fost demonstrata inca in secolul trecut cand s-a
pus in evidentd formarea izoprenului la descompunerea termica a unui
terpen (o-pinenul) si apoi formarea unui terpen (limunenul) prin sinteza
dien din izopren.

Plantele nu sintetizeaza terpeni din izopren. Sursa unitatilor de izopren
pentru toate izoprenoidele este 3-metil-3-butenilpirofosfatul (izoprenil

pirofosfatul):

THs T 9
CH,=C~CH,CH,—O-P—0~—F—OH
OH OH

izomerizat de o enzima in 3-metil-2-butenilpirofosfat:

= KAOPP ) S opp

in care OPP = pirofosfat



CHIMIE ORGANICA | 385

Prin condensarea 3-metil-2-butenil-OPP cu izoprenil-OPP se formeaza
geraniolul (C):

//l*xy//\\opp Zopp >
M =
N Sope //l\\ S o

Geranilpirofosfat Geraniol

Geranilpirofosfatul, prin condensare cu izoprenil pirofosfat, formeaza
un predecesor al sesquiterpenelor — farnesilpirofosfat (C ,):

//L*%//\\v/l\\//\\opp 4%i\\//\\opp
— > /KA) \M \/\ OPP

Farnesilpirofosfat
Cuplarea reductiva a doua molecule de farnesilpirofosfat duce la
scualen — predecesor al steroidelor.

30.1. Terpenoide

Terpenii si derivatii lor cu oxigen, alcooli, aldehide, cetone si acizi
au fost numiti terpenoide. Dupa numarul atomilor de carbon, respectiv a
unitdtilor izoprenice din moleculd, se disting monoterpenoide (n=2) C
sesquiterpenoide (n=3) C ,, diterpenoide (n=4) C
si tetraterpenoide (n=8) C,.

Monoterpenoidele si sesquiterpenoidele intrd in compozitia uleiurilor
eterice extrase din plante prin distilare cu vapori de apéd sau cu solventi.
Compozitia uleiurilor eterice variazd de la o specie la alte, iar pentru
aceeasi specie depinde de clima. Diterpenoidele, triterpenoidele si tetrater-
penoidele se izoleazd mai ales din rasini vegetale.

10°

,» triterpenoide(n=6) C,

30.1.1. Monoterpenoide aciclice

Cuprind alchenele cu 3 duble legaturi si care nu au tendinta de ciclizare,
de exemplu, mircenul (se contine in uleiuri eterice din laur), ocimenul (se
contine in uleiuri eterice din busuioc):
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CH, CHj;
CHZ | CHZ
CH;" CHs CH;” CH;
Mircen Ocimen

Geraniolul si nerolul sunt alcooli izomeri cis si trans cu cate doud
duble legaturi:

CHj CH; CH3 CHj;
CH,OH CH,OH H H
H H CH,OH CH,OH
H,C” “CH; H3CJLCH3 H,C” “CH; H3CJLCH3
Geraniol (trans) Nerol (cis)

Ambii compusi exista In forma izoprepenilica si izopropilidenica.

Geraniolul se contine predominant in uleiul de trandafir si de muscata,
iar nerolul in uleiul de bergamot.

Citronelolul este un alcool primar nesaturat cu o singura legatura dubla,
cu miros caracteristic de lamaie, prezent in uleiurile eterice de trandafir si
muscatd. Apare in doua forme izomere care se deosebesc prin pozitia lega-
turii duble: izopropilidenica (1) si izopropenilica (II):

CH; CH;
CH,OH CH,OH
H_;C/\ CH3 HC” e,
Forma izopropilidenica Forma izopropenilica

Linalolul este un alcool dienic tertiar, optic activ, izomer cu geraniolul
si nerolul. Se gaseste in uleiul de levantica, bergamot, coriandru, portocal

si trandafir:

CH; CH;
OH OH
CH, CH,
H;C CH; H,C CH;

Forma izopropilidenica Forma izopropenilica



CHIMIE ORGANICA | 387

Linalolul se izomerizeaza usor in geraniol si nerol la tratare cu acizi
prin intermediul cationului alilic conjugat:
CH; r 7

CH3
o L CH,OH
N
N 2
b, X | e
2 ’Hzo _I_IJr
H;C CHj; /\ /‘\ H,C CH;
Linalol Geraniol

Citralul este cea mai raspanditd terpenoidd aciclicd. Se gaseste in
numeroase uleiuri eterice, fiind componenta principala a uleiului de iarba-
de-lemon si lamaie. Este aldehida corespunzatoare geraniolului si nero-
lului. Exista sub doud forme izomere cis-trans: citral a (geranial) si citral
b (neral):

CH; o CH;
C//
Ny N (H
H (izo
| ]
H5C CHj H;C CH,4
Citral a (geranial) -trans) Citral b (neral) —cis

30.1.2. Monoterpenoide monociclice

Compusii din aceasta grupa au scheletul p-mentanului — hidrocarbura
ciclica saturata ob‘,[inuté prin hidrogenarea cimenului:

7
H}C H
/ ; 8 !t!
H3 CH3 H3 CH3 10

Cimen Mentan
In naturd se gasesc terpeni monociclici C, H, , numiti mentadiene (14

izomeri posibili). Cea mai raspanditd mentadiena este limonenul.
Limonenul se gaseste in coji de portocald, ace de brad, coriandru,
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esenta de camfor si de piper. Pe cale sintetica se obtine prin incélzire sub
presiune a izoprenului:

CHj3 o )
I 150 C, P :
2CH,=C—CH=CH; ———» . e
Izopren Limonen

Mentadienele au proprietiti chimice de hidrocarburi nesaturate. Prin
reducere, limonenul trece in mentan, iar la hidratare se obtine un glicol

numit terpin:
OH
4H 2 HzO,H+
- JEEE—
OH

Mentan Limonen Terpin

Terpinul este un odorant folosit in industria de parfumuri. Sub forma de
hidrat este utilizat In medicina ca expectorant.

In medii slab acide are loc izomerizarea mentadienelor ca urmare a
migrarii dublei legaturi.

De la monoterpenii monociclici deriva terpenoidele monociclice, o
serie de alcooli, aldehide si cetone ca mentolul, terpinul, mentona.

Mentolul (2-izopropil-5-metilciclohexanol) se gaseste in mentd, din
care se si extrage. Pe cale sinteticd se obtine prin reducerea cataliticd a
timolului, preparat din m-crezol:

CH;
N (H,S04) H
+ /CH—OH —_— —_—
H;C OH OH
OH
m-crezol Timol Mentol

Proprietatile chimice ale mentolului sunt cele ale alcoolilor secundari:
formeaza esteri, eteri, prin oxidare se transforma in mentona.

Esterii mentolului cu acidul izovalerianic intra in componenta unor prepa-
rate medicamentoase, de exemplu esterii cu derivatii acidului izovalerianic:
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(‘)‘ e}
I
O—C—C‘H—(‘?H—CH3 O—C—CHZ—(‘ZH—CI-I;
Br CHs CH;
Mentil-o-bromizovalerianat Mentilizovalerianat
(valocordin, corvalol) (validol)

Prin sinteza se obtine prin acilarea mentolului cu cloranhidrida acidului
izovalerianic:

CH;\ 0
+ /CH-CHZ-C —_—> /CH3
OH CH, e O—ﬁ—CHZ-CH ~cH,
o]

Mentol Cloranhidrida acidului Mentilizovalerianat
izovalerianic (validol)
Mentolul se foloseste ca analgezic, anestezic, antiseptic local, pentru
parfumarea pastei de dinti §i ca aroma in industria alimentara.

30.1.3. Terpene si terpenoide biciclice

Terpenele biciclice naturale contin o legaturd dubla. Cele mai impor-
tante, pinan $i bornan, deriva de la hidrocarburile biciclice saturate:

Pinan Bornan

In moleculele pinanului si bornanului se recunoaste scheletul menta-
nului 1n care radicalul izopropilic se gaseste intr-o punte intramoleculara.

Grupa pinanului. Din aceasta grupa cei mai importanti sunt a- si B-pi-
nenul (C, H ). a-pinenul se gaseste impreund cu B-pinenul in diferite
uleiuri eterice. De exemplu, uleiul de terebentind contine 65-90% a-pinen
si 20-25% B-pinen.

Uleiul de terebentind se extrage cu vapori de apa din rasina produsa
de conifere numitd terebentinad. Reziduul ramas este numit colofoniu sau
sacaz. Uleiul de terebentind este folosit ca diluant la fabricarea lacurilor si
vopselelor.
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p
Prezenta legaturii duble se pune in evidenta prin reactiile caracteristice
de decolorare a apei de brom sau a solutiei de permanganat de potasiu:

o-pinen -pinen

Br
Br
Bl‘z ,H 20
\
— OH
KMnOy,, H,0 OH
e

+ KOH + MnO,

a-pinenul este sursa principald de sinteza a terpinhidratului conform
schemei:

H,O H,O
— . ; H,0 > ‘H,0
OH OH OH

o-pinen o-terpineol cis-1,8-terpin Terpinhidrat
a-pinenul si B-pinenul sunt folosite ca materii prime pentru obtinerea
camforului.
Grupa bornanului. Cei mai importanti derivati ai bornanului sunt
borneolul si cetona biciclica camforul:

Borneol Camfor
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Camforul (2-cafanond) se obtine prin distilare cu vapori de apa din
lemnul arborelui-de-camfor, raspandit in Vietnam, China si Taiwan. Dupa
distilare, camforul cristalizeaza, apoi se purifica prin sublimare. lindustrial se
obtine din a-pinen extras din terebentina. In prezenta de TiO,H,O cu caracter
acid se produce aditia acidului acetic cu formarea acetatului de bornil. Prin
hidroliza acestuia se obtine borneol care, prin oxidare, trece in camfor:

—CR
* HO—C R —

a-Pinen ester Bornilacetat

s

Borneol Camfor

Camforul este un stimulator al activitatii cardiace, dar in terapeutica
mai frecvent se foloseste bromcamforul. a-bromcamforul, obtinut prin
bromurarea camforului, amelioreaza activitatea cardiaca, exercitd o actiune
calmanta asupra sistemului nervos central.

*Bry ——»
- HBr

Camfor a-bromcamfor

30.1.4. Sesquiterpenoide

Cel mai rdspandit reprezentant este farnesolul (C, .H, 0), continut in
flori de tei, un intermediar in sinteza scualenului.

?H
WCHz

Farnesol
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Farnesolul se formeaza 1n procesul de sinteza a terpenoidelor in plante
prin condensarea geranil-pirofosfatului cu izoprenilpirofosfatul:

M S opp )\AOPP

Geranil pirofosfat Izoprenilpirofosfat
e W S opp
Farnesilpirofosfat

30.1.5. Diterpenoide (C,)

Unul dintre reprezentantii diterpenoidelor aciclice este fitolul (C, H ,,0)
— alcool nesaturat cu o singura legatura dubla, continut in plante. Initial a
fost izolat prin hidroliza clorofilei:

MWCH2OH

Fitol

Fitolul este o componenta a clorofilei, a vitaminelor A, E (tocoferoli) si
K, reprezentand catena izoprenoida a acestora.

Vitamina A (retinol) este un alcool primar cu cinci legaturi duble conju-
gate format prin scindarea oxidativa a -carotenului:
H,0H

3-Caroten I:O:I NN

Vitamina A (retinol)

Vitaminele din grupa A sunt considerate factori de crestere, insufici-
enta lor n hrana provocand slabirea, uscarea corneei, reducerea rezistentei
organismului fatd de infectii etc.

Vitamina E (tocoferol) este un derivat al cromanului:

CH,

CH,
Vitamina E (tocoferol)

Vitaminele grupei E, asa-numitii tocoferoli, se gasesc in uleiurile vegetale.
Sunt antioxidanti naturali, inhiband procesul de oxidare peroxidica a lipidelor.
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Vitaminele K sunt derivati naftochinonici, deosebit de importanti in
coagularea sangelui:

CH, H, CH, H,
Vitamina K,

Vitaminele grupei K sunt necesare pentru asigurarea coagularii normale
a sangelui (factorul antihemoragic). Unele vitamine K de origine naturala
au in componenta lor catene poliizoprenice cu C,, C,, C,;

Sunt cunoscute si vitamine K de sinteza:

O (6]
L cny [yes
‘ SO;Na
| |
(6] O
Menadiona VitK, Vicasol

30.1.6. Triterpenoide (C, )

Cel mai important reprezentant este squalenul — hidrocarbura nesatu-
ratd, cu raspandire larga in lumea animala si vegetala:

ol <

Squalen

Squalenul este format din doud molecule de farnesil, unite la mijlocul
catenei ,,coada la coadda”, un intermediar in biosinteza sterolilor. Se
formeaza in procesul de biosinteza a sterolilor prin condensarea a doua
molecule de farnesilpirofosfat:

— NLMVO f/vkvvkv *\’ “7 o

F arneszl]nrqfosfat Farnesilpirofosfat
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PN

Squalen

A

30.1.7. Caroteni. Carotinoide

Compusii poliizoprenici C,, pot fi hidrocarburi (caroteni) sau compusi
cu oxigen (carotinoide).

Carotenii sunt tetraterpeni (C,)) ce se contin in corpul plantelor si
animalelor. Culoarea galben-portocalie spre rosu este datoratd numarului
mare de legaturi duble conjugate. Culoarea acestor compusi dispare prin
hidrogenare. Organismul animal nu sintetizeaza carotinoide, dar le preia
din produsele vegetale.

Licopenul, C, H,, este colorantul din patlagelele rosii, prezent i in alte
plante si in unele produse animaliere:

Licopen
f-carotenul este carotenul cu cea mai largd raspandire in naturd. Se
gaseste in toate plantele verzi, in morcovi, fiind cel care 1i coloreazd in
portocaliu:

A

[S-caroten

Moleculele carotenilor sunt alcatuite din doud jumatati identice, formate
din patru resturi isoprenice, unite coada la coada, de la mijlocul moleculei
modul de legare se inverseaza.
alimentari, mai ales pentru margarina.

In organismul mamiferelor, cu ajutorul enzimei carotinaza, f-caro-
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tenul este scindat oxidativ la dubla legaturd intre C ; si C,,, cu formare de
vitamina A; intermediar se formeaza aldehida vitaminei A (retinal, redusa
enzimatic apoi pana la vitamina A):

[-caroten
oxidare l
O red. MCHon
4 —_—
MC\H oxid.
Retinal Vitamina A (Retinol)

30.1.8. Aspectul chimic al vederii

Vederea este un proces in care lumina este absorbitd de un pigment
dintr-o celula fotoreceptoare a retinei, iar fotochimia care urmeaza produce
un semnal electric transmis la creier si interpretat ca imagine vizuala.

Retina este constituitd din doud feluri de fotoreceptori — bastonase si
conuri. Bastonasele sunt raspunzatoare pentru vederea in Intuneric, iar
conurile, mai putin numeroase, furnizeaza detalii si vederea culorilor.
Bastonasele contin o substanta fotosensibild, rodopsina, care absoarbe in
regiunea albastru-verde a spectrului vizibil (500 nm) si nu este afectata de
rosul Indepartat.

Rodopsina sau purpura retinianda, este o imina (baza Schiff) rezultata
intre grupa carbonil a 11-Z- retinalului si o proteind, opsina (Ops-NH,).
Ea este stabilda numai dacé aldehida este neoretinalul (cu dubla legaturad Z
intre C,, si C,,)) si hidrolizeazd spontan daca aldehida este retinal (total E).

Sub influenta luminii, rodopsina se izomerizeaza la legatura 11-12
(Z-E). Imina instabild se hidrolizeazad imediat la retinal si opsind. Acest
proces este insotit de un influx nervos la nivelul nervului optic.

Momentul exact in care impulsul nervos este transmis nu este stabilit
cu exactitate, dar are loc Tnaintea hidrolizei, pentru ca liza este prea lenta
pentru a provoca impulsul nervos. Un semnal electric se poate produce in
momentul absorbtiei luminii, cdnd se produc tranzitii T—n".

Schimbarea configuratiei retinalului la neoretinal se poate face foto-
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chimic, la lungimi de unda mai mici, cu ajutorul enzimei retinalizomeraza
sau la intuneric, in ficat, prin intermediul vitaminei A, care, cu ajutorul
unor enzime, trece din total E in 11-Z:

H
M Retlnal
0 izomeraza

Retinal (Total E) 11-Z- Retlnal(neoretmal) N0
I + BN - opsina
H
MN—opsina
impuls
nervos

N—opsina

Metarodopsina(galbena) Rodopsind (rosie) ™
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31. STEROIDE

Din clasa steroidelor fac parte compusi naturali importanti, a céror
trasaturd comuna este prezenta unui schelet tetraciclic, ciclopentanperhi-
drofenantrenic, numit steran:

Ciclopentanperhidrofenantren ( steran)

Cele patru inele sunt notate A, B, C, D, iar atomii de carbon sunt nume-
rotati incepand cu cei din inelul A.

Steroidele, foarte raspandite in naturd, se deosebesc prin natura substi-
tuentilor, configuratia moleculei si gradul de nesaturare a celor patru inele.

In sistemul steranic cuplarea inelelor A si B, B si C, C si D poate fi cis
sau trans, ca in cis- si trans-decaline:

Trans-decalina:

H
H
Configuratia Conformatia
Cis-decalina:
H
H
H

Configuratia Conformatia
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Aproape in toate steroidele naturale inelele B si C intotdeauna, iar
inelele C si D aproape intotdeauna sunt trans-cuplate, in timp ce inelele A
si B pot avea atat trans-, cit si cis-cuplare.

Pozitia atomilor de hidrogen deasupra sau sub planul conventional al
inelului se noteaza cu simbolurile a sau B (ceea ce aminteste de orientarea
substituentilor din glucide).

In functie de tipul imbindrii cis- sau trans- a inelelor A si B, toti steroizii
se impart n doua serii: So-steroizi (A/B imbinare trans) si 5B-steroizi (A/B
imbinare cis):

5-a- steran

A/B, B/C, C/D — trans-imbinare

Configuratia Conformatia

5- p- Steran
A/B-cis-, B/C, C/D- trans-imbinare

Configuratia Conformatia

In functie de activitatea fiziologicd, cele mai importante grupuri de
steroizi sunt:

» sterolii (sterine),

* acizii biliari

* corticosteroizii (hormonii scoartei suprarenalelor)

» hormonii androgeni (hormonii sexuali masculini)

* hormonii estrogeni si gestageni (hormonii sexuali feminini).

» glicozidele cardiace etc.

Pentru fiecare grupa de steroizi este caracterisica o hidrocarbura speci-
fica care sta la temelia structurii.
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31.1. Steroli

Sterolii sunt compusi hidroxilici solizi cu schelet ciclopentanperhidro-
fenantrenic, care se gasesc liberi sau esterificati cu acizi alifatici superiori
in lipidele animalelor (zoosteroli) si plantelor (fitosteroli), in drojdii si
fungi (micosteroli).

Hidrocarbura fundamentala, ce std la temelia structurii sterolilor, este
colestanul (10,13-dimetil-17-izooctilsteran) si contine 27 atomi de carbon:

H 14
Colestan (10, 13-dimetil-17-sec.izooctilsteran)

In moleculele sterolilor se contine o grupa hidroxil la C, si o dubld
legatura intre C, si C,.

Dintre steroli, colesterolul si ergosterolul prezintd importanta deose-
bita:

2 2 24 2%

HO y \
Colesterol (Colesten-5-0l-3f3)

Colesterolul este un alcool nesaturat cu formula moleculard C, H, OH,
prezent aproape in toate tesuturile animale. Intrd In compozitia calculilor
biliari (circa 90%), in creier (17%), In sange (0,15-0,25%) etc.

Corpul uman poate nu numai sa sintetizeze colesterol, dar si sd-1 asimi-
leze pe cel continut n alimente. O concentratie prea mare de colesterol in
sange poate duce la depunerea acestuia pe peretii vaselor sangvine, ceea ce
duce la cresterea presiunii sangvine si ateroscleroza. Biosinteza colestero-
lului are loc in ficat din scualen.
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In prezenta luminii, colesterolul se poate transforma in vitamina D .» de
exemplu, in pielea expusa la soare. De fapt, vitamina D, se obtine din dehi-
dro-7-colesterol, format in concentratie mare In piele, printr-un complex
de reactii, sub actiunea luminii. Vitamina D, (colecalciferol) intervine in
metabolismul calciului, absenta acesteia provocand rahitismul:

Dehidro-7colesterol Vitamina D,

In organismul uman din colesterol se sintetizeazi hormonii steroizi si
acizii biliari.

Ergosterolul este un micosterol cu formula molecularda C,;H,,O, care
se izoleaza din drojdie. Are o legaturd dubla intre C,, si C; si 0 grupa metil
legata la C,, in plus fata de colesterol. Sub actiunea luminii ultraviolete se

transforma In vitamina D,

N

HO

Ergosterol Vitamina D, (ergocalciferol)

Vitamina D, se gaseste in untura de peste, lapte, gilbenus de ou, vege-
tale. Se poate obtine si prin sintezd; regleazd metabolismul calciului si
fosforului. Lipsa ei provoaca rahitism la copii si osteomalacie la adulti.

31.2. Acizi biliari

In ficat, colesterolul suferd o serie de transformari chimice: hidroge-
narea legaturilor duble, hidroxilarea scheletului steroidic si distrugerea
partiald a catenei laterale. Produsii obtinuti constituie o grupa de acizi cu
structuri apropiate, numiti acizi biliari deoarece sunt secretati prin inter-
mediului bilei (fiere).
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La baza structurii chimice a acizilor biliari std hidrocarbura colan
(10,13 dimetil-17-sec.pentilsteran), care se oxideaza in acidul 53-colanic:
COOH

Colan Acid 5p-colanic
(10,13 dimetil-17-sec.pentilsteran)

Cei mai importanti acizi biliari sunt acizii: colic (3,7,12-trihidroxi-co-
lanic), dezoxicolic (3,12-dihidroxicolanic) si litocolic (3-hidroxicolanic).
Prin hidrogenarea lor rezulta acelasi acid saturat colanic:

COOH COOH

H H
Colic (3,7,12-trihidroxi- Dezoxicolic Litocolic
colanic) (3,12-dihidroxicolanic) (3-hidroxicolanic)

Acizii biliari se gasesc in organism sub forma de amide la grupa carboxil
cu glicina (HNCH,COOH) sau cu taurina (H,NCH,CH,SO,H):

SO;H

Acid glicocolic Acid taurocolic

Sarurile de sodiu si de potasiu ale acestor compusi poseda proprietati
superficial active. Emulsionand lipidele din hrand, amelioreaza asimilarea
lor precum si activeaza enzima lipaza, care catalizeaza hidroliza grasimilor.
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31.3. Hormoni steroizi

Lobul anterior al hipofizei secretd mai multi hormoni, cei mai impor-
tanti fiind cei gonadotropi, care determina secretia de hormoni sexuali, si
adrenocorticotropi, care stimuleaza secretia hormonilor corticosteroizi n
cortexul capsulelor suprarenalelor.

Hormonii corticosteroizi, secretati de portiunea corticald a glandelor
suprarenale, sunt esentiali Tn mentinerea vietii.

La baza structurii chimice a acestora std hidrocarbura saturata preg-
nanul (10,13-dimetil-17-etilsteran):

Pregnan (10, 13-dimetil-17-etilsteran)

Hormonii corticosteroizi se caracterizeaza prin prezenta gruparii
COCH,OH in pozitia 17 si a unei grupe oxigenate la C,, uneori si la C,.

In functie de actiunea lor biologicd predominantd pot fi impartiti in
glucocorticoizi si mineralocorticoizi.

Cei mai important{i reprezentanti ai glucocortocoizilor sunt corticos-
teronul  (11B-,21-dihidroxi-pregnen-4-diond-3,20) si  hidrocortizonul
(11B-,17a-,21-trihidroxipregnen-4-diona-3,20):
21 21
N CH,0H ox® /CH,0H

OH
HO |

z B 7 Q‘

o 4 (6] 4
Corticosteron (11f-,21-dihidroxipreg-  Hidrocortizon (11,17,21-trihidroxi-
nen-4-diona-3,20) pregnen-4-diona-3,20)

Hormonii glucocorticoizi sunt importanti In metabolismul glucidic,
lipidic si protidic. Sunt folositi in tratarea afectiunilor reumatice, proce-
selor inflamatorii, astmului etc.
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Utilizare practica are hidrocortizon acetatul, care se obtine prin aceti-
lare a hidrocortizonului:
21
CH,0-C-CH
CH,OH 2 3
N Oxc”
OH OH
HO. | HO |

+ (CH3CO)20 —_—

21

g
O/

Hidrocortizon Hidrocortizon acetat

N\

Modificarile chimice ale structurii hidrocortizonului, cum ar fi introdu-
cerea unei legaturi duble Intre atomii de carbon 1 si 2, au permis obtinerea
unor analogi artificiali ca dexametazona si prednizolonul, cu actiune anti-
inflamatoare si antialergica, uneori chiar mai puternica:

21
21
CH,0H 20,/CH,0H
0
OQ%_/?/ 2 QC

OH
L) 1
90 99
Y S a 5

0”7 0" 4

Dexametazond Prednizolon

Hormonii mineralocorticoizi, aldosteronul si dezoxicorticosterona,
regleaza metabolismul apei si al electrolitilor (ionilor de sodiu si potasiu):

21
CH,OH
OQ%:O/

Y
0/45

Aldosterona Dezoxicorticosterond

Insuficienta hormonilor corticosteroizi provoaca boala Addison, carac-
terizata de dereglarea metabolismelor mentionate anterior.

Hormonii androgeni (hormonii sexuali masculini). Principalul
hormon sexual masculin, festosteronul, produs de glanda interstitiara a
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testiculului, determind atat dezvoltarea organelor de reproducere, cat si a
caracterelor sexuale secundare. Androsteronul, rezultat al metabolismului
testosteronului, este un hormon androgen de céateva ori mai putin activ
decat testosteronul.

Testosteronul i androsteronul sunt derivati ai androstanului cu grupe
oxigenate in pozitiile 3 si 17. Din testosteron se obtin estradiolul si estrona.

H (0]
-y o
S
07 HO

Androstan Testosteron (17p-hidroxi-  Androsteron (3a-hidro-
(10, 13-dimetilsteran) androsten-4-ond-3) xi-Sa-androstanond-17)

Utilizare practicd are festosteron propionatul, care se obtine prin
acilarea testosteronului:

OH -CO-CH ,-CH,
_0
oo e —
0
S
Testosteron Testosteron propionat

Hormonii estrogeni si gestageni (hormonii sexuali femenini). Estro-
genii sunt produsi de folicul, iar gestagenii — de corpul galben.

Principalul hormon estrogen este estradiolul. Produsul de metabolizare
al estradiolului, estrona, de asemenea are activitate hormonala.

Estradiolul si estrona sunt derivati oxigenati ai hidrocarburii steranice
estran:

Estran (13-metil-steran) Estradiol (3-hidro- Estronad (estratrie-
Xiestratrie- na-1,3,5(10)-diol-3,17)
na-1,3,5(10)-ond-17)
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Precursorul biosintetic al estradiolului este testosteronul.
Utilizare practica are estradiol propionatul, care se obtine prin acilarea
estradiolului:

H -CO-CH,-CH,
0
* 2CH3—C}-[2—C<Cl —_—
H CH,,-CH,-CO-

Estradiol Estradiol dipropionat

Dintre hormonii gestageni trebuie mentionat progesteronul secretat
de ovare si cu efect de progestatie pentru sarcina. Progesteronul este un

derivat oxigenat al pregnanului:
I ‘
/

4

O

Pregnan Progesteron (pregnen-4-diona-3,20)

31.4. Cardiosteroide (glicozidele cardiotonice)

Printre diversele glicozide de origine vegetala, utilizate in practica
medicald, o importanta deosebita au glicozidele cardiotonice, caracterizate
de o actiune foarte puternica asupra inimii.

In glicozidele cardiotonice, partea biologic activi a moleculei este
gruparea steroidd, cu rolul de aglicon (genind), legata prin legatura B-gli-
cozidica cu partea glucidica a moleculei.

In cantitati mici excita activitatea cardiaci si se folosesc in cardiologie,
iar 1n cantitdti mai mari sunt otravuri cardiace.

Din geninele glicozidelor cardiace de origine vegetala fac parte digi-
toxigenina $i strofantidina, particularitatea structurii carora este prezenta
unui inel y-lactonic nesaturat (y-lactona acidului y-hidroxicrotonic) la C-17
si imbinarea cis a inelelor C si D din steran:
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HO

Digitoxigenind Strofantidina

Ca exemplu de glicozida cardiaca este lanatozida A, separata dintr-o
specie de degetar, lacramioara si alte plante. Agliconul din structura acestui
glicozid este digitoxigenina, iar partea glucidicd contine trei resturi de
D-digitoxoza si un fragment de D-glucoza:

g

O

CH,

L ‘

CH,0H CH; CH, CH; OH
Q 0 0 0 o
OH 0 0 0
HO
OH OCOCH ; OH OH

Lanatozida A
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32. METABOLISMUL SUBSTANTELOR
MEDICAMENTOASE (ASPECTUL CHIMIC)

Transformarile biochimice ale substantelor medicamentoase si a altor
compusi in organismul uman sau animal, care se desfasoara cu participarea
sistemelor enzimatice, se numesc metabolismul xenobioticelor. Foarte
frecvent se utilizeaza si termenul biotransformare.

Indiferent de modul in care au fost introduse in organism medicamen-
tele, majoritatea sufera un proces de biotransformare.

Biotransformarea consta, de obicei, In reducerea pand la disparitia
activitatii medicamentelor si grabirea eliminarii lor prin variate procese
biochimice.

Biotransformarea compusilor xenobiotici este realizatd de un numar
mic de enzime, care pot transforma un numar mare de molecule. Sinteza
unora dintre aceste enzime este declansatd de xenobiotic (printr-un proces
de inducere a enzimei), majoritatea fiind sintetizate in absenta unui stimul
extern specific. Structura unei enzime de biotransformare (secventa de
aminoacizi) poate sa difere de la individ la individ, ceea ce da nastere unor
diferente intre vitezele de biotransformare a xenobioticelor.

Termenii biotransformare si metabolism sunt deseori utilizati ca sino-
nime, in special cu referire la medicamente. De ex., enzimele de biotrans-
formare a compusilor xenobiotici sunt deseori denumite enzime de metabo-
lizare, dar termenul enzime de biotransformare este mai cuprinzator.
Termenul metabolism este deseori utilizat pentru a descrie transformarea
finala a unui xenobiotic, incluzand adsorbtia, distributia, biotransformarea
si eliminarea. Totusi, metabolism este utilizat in mod obisnuit pentru a
desemna biotransformarea, deoarece produsele de biotransformare a xeno-
bioticelor sunt cunoscute ca metaboliti.

Cele mai importante enzime, care catalizeaza biotransformarea xenobi-
oticelor, pot fi clasificate dupa functiile exercitate in:

— Oxidoreductaze — catalizeaza reactiile de oxido-reducere. Oxideaza
legaturile C-H, C-C, C=C, C-O, C-N, C-S, S-H, N-H, heteroatomilor
(oxigen, azot, sulf). Reduce legaturile: C=C, C=0, C=N, N=N, S-S.

— Transferaze — catalizeaza transferul grupelor (carbonil, acil, amino,
metil, fosforil) de la 0 molecula la alta.

— Hidrolaze — catalizeaza scindarea legaturilor prin hidroliza, asigu-
rand hidroliza esterilor, amidelor, lactonelor, lactamelor, epoxizilor,
nitrililor, glicozidelor, anhidridelor.
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— Liaze — catalizeaza scindarea sau formarea legiturilor care nu sunt
insotite de oxidare sau hidroliza. Aditia unor molecule la legaturile
duble sau, invers, eliminarea din compusi saturati si formarea lega-
turilor duble.

— Izomeraze — catalizeaza toate tipurile de izomerizari, inclusiv race-
mizari.

— Ligaze — catalizeazd formarea de legaturi intre carbon si O,S,N,
cuplate cu hidroliza legaturilor macroergice din nucleozidtrifosfati.

Clasele de enzime includ subclase stabilite dupa tipul gruparii sau lega-

turii ce se modifica in cursul reactiei, dupa natura coenzimei si alte particula-
ritati. De exemplu, numeroasele reactii de oxidare sunt catalizare de enzime
specifice — oxidaze, proxidaze, oxigenaze, dehidrogenaze, hidroxilaze etc.

Multi compusi xenobiotici, in special medicamente, contin unul sau mai

multi centri chirali si pot exista sub forma enantiomerilor si/sau diastere-
oizomerilor. Biotransformarea unora dintre compusii xenobiotici chirali se
produce stereoselectiv — adicd unul dintre enantiomeri (diastereoizomeri)
este biotransformat mai rapid decat celalalt. In unele cazuri, moleculele
achirale (sau centri achirali) sunt transformate intr-un amestec de metabo-
liti enantiomeri, iar aceasta transformare poate decurge stereoselectiv astfel
incat unul dintre enantiomeri este format preferential. Cetonele pot fi reduse
de enzime la un amestec de alcooli secundari enantiomeri, iar acest lucru
se produce deseori cu un grad mare de stereoselectivitate. De ex., pentru
pentoxifilind, un medicament recomandat pentru tulburéri circulatorii:

HO H

- qm

HiC 0 0 N
}\I /\/\)]\ CHs
< /L CH, Alcool secundar(S) — produs major
N© o HiG H OH
CH3 N CH;
Pentoxifilina (cetona) /g
CH3

Alcool secundar(R) — produs minor

Reducerea cetonelor la alcooli secundari este o reactie reversibila.
Astfel de interconversii pot duce la o inversie a configuratiei. De ex., un
alcool secundar cu configuratie R este oxidat la o cetond (care este achi-
rald); aceasta, la randul ei, este redusa la un alcool secundar cu configuratie
S (adica R-alcool — cetona — S-alcool).

Reactiile de biotransformare metabolica se Impart in doua tipuri importante:
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1. Reactiile din faza I implicd hidroliza, reducerea si oxidarea. Aceste
reactii evidentiaza sau introduc grupari active in molecula medicamentelor
(-OH, -NH,, -SH sau —COOH), ce cresc solubilitatea in apa si conferd
puncte de atac pentru reactii biochimice ulterioare.

2. Reactiile din faza a Il-a se caracterizeaza prin cuplarea produsilor
rezultati in faza I-a cu molecule endogene, proces numit conjugare. Reac-
tiille din faza a doua includ glucoronidarea, sulfonarea, acetilarea, meti-
larea, conjugarea cu glutation (sinteza acidului mercapturic) si conju-
garea cu aminoacizi (glicina, taurina si acidul glutamic). Enzimele pentru
aceste reactii reactioneaza cu grupele functionale care, fie sunt prezente in
compusul xenobiotic, fie sunt introduse/expuse in timpul fazei I a biotrans-
formarii. Cele mai multe reactii din faza a Il-a a biotransformarii duc la o
crestere mare a hidrofilicitatii compusului xenobiotic, deci intensificd mult
excretia compusilor strdini. Biotransformarea compusilor xenobiotici in
faza a II-a poate fi precedata sau nu de biotransformarea in faza I.

Metabolizarea numeroaselor substante medicamentoase se produce in
diferite directii, care includ diferite reactii atat succesive, cat si paralele.
De exemplu, cdile de biotransformare a acidului acetilsalicilic, unul dintre
cele mai raspandite preparate medicamentoase, sunt foarte diverse:

COOH

OCOCH;
COOH

COOH
OH Acid acetilsalicilic
OoH l |
2,3
\ COOH

OH COOH o

5 4
COOH 5 =, 0 9—¢ OH
OH

HO 3 6 OH

COOH COOH

CONHCHZCOOH

1 — hidroliza, 2 — decarboxilare; 3- hidroxilare; 4 — conjugare cu acidul
glucuronic (O-glucuronida), 5 — conjugare cu acidul glucuronic
(acetilglucuronida),; 6 — conjugare cu glicina
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32.1. Reactii din faza I a biotransformarilor

32.1.1. Reactii de hidroliza

Mamiferele contin diferite enzime pentru hidroliza, denumite esteraze
(ex. carboxilesteraze) si amidaze, care hidrolizeaza compusii xenobiotici
cu grupari functionale cum sunt esterii acizilor carboxilici (ex. procaina —
medicament analgezic), amidele (ex. procainamida — medicament pentru
aritmiile cardiace), tioesterii (ex. spironolactona — medicament diuretic si
antihipertensiv), esterii acidului fosforic (ex. fosfoestrol) etc.

— Hidroliza esterilor acizilor carboxilici

0
X _ OCH,CH,N(C,H
C 2CH,N(CoHs), COOH
H,0
. +  HOCH,CH,N(C,Hs),
NH, NH,

Procaina (novocaina)  Acid p-aminobenzoic ~ Alcool (dietilaminoetanol)

Capacitatea de hidroliza a compusilor cu legaturi esterice este utilizata
pentru a obtine promedicamente, care se pot hidroliza in tractul gastroin-
testinal elimindnd substanta activa. De exemplu, esterul levomicetinei cu
acidul stearic, care nu poseda activitate antimicrobiand, hidrolizeaza in
intestin eliminand levomicetina activa:

OH OH
NHCOCHCI, H,0 mNHCOCHCIZ
* Cy7H35sCOOH
CH,OH
CH20COC]7H35 OzN 2

Levomicetina stearat Levomicetina

— Hidroliza esterilor fosforici

Esterii acizilor anorganici (fosfati, sulfati, nitrati) de asemenea sunt
supusi hidrolizei fermentative. De exemplu, fosfestrolul (dietilstilbestrol
difosfat) prin hidroliza trece in dietilstilbestrol:

OPO3H,
CoHs
H,0
—
O X OH -2 H3P0O,
C,H
H,0;PO0 2

Dietilstilbestrol Fosfestrol
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— Hidroliza tioesterilor

Tioesterii hidrolizeaza enzimatic, analogic cu esterii, formand tiolii
corespunzatori. De exemplu, hidroliza spironolactonei — medicament
diuretic si antihipertensiv:

0 0
O O
H,0
- + CH;COOH
[0) SCOCHj3; (6] SH
Spironolactona Tiol Acid acetic

— Hidroliza amidelor
Acest tip de reactii de biotransformare este catalizat de esteraze si
amidaze. Produsele de reactie sunt acizi carboxilici si amine:

0 H,0 P R
R—C, ——> R—C_ + HN{
I\{/R OH R
R
Amida Acid carboxilic Amina

Este important de mentionat faptul ca amidele hidrolizeaza mult mai
lent decat esterii, ceea ce explica reactivitatea redusa a amidelor comparativ
cu esterii. Un exemplu elocvent este hidroliza procainei si procainamidei.
In cazul procainei, hidroliza este faza principald a biotransformarii deoa-
rece pana la 80 % din doza initiald se transforma 1n acid p-aminobenzoic
si dietilaminoetanol. Hidroliza legaturii amidice in procainamida decurge
mult mai lent, deoarece numai 2-10 % din doza initiald hidrolizeaza:

O\\c/ NHCH,CH,N(C,Hs),

COOH
H,0
—_— + HzNCHzCHzN(CzHS)z
NH, NH,
Novocainamida Acid p-aminobenzoic  N,N-dietiletilendiamina

Hidroliza amidelor este raspandita si la compusii 1n care azotul amidic
se gaseste in heterociclu, cum sunt hidroliza indometacinei, ciclului B-lac-
tamic din peniciline, derivatilor amidici ai diazepinelor etc.
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Hidroliza indometacinei
CH,COOH CH,COOH COOH

CH;0.
\ CH; H,O \ CH; +
N N
| \
_C H

Indometacina
In mod asemanator hidrolizeaza si hidrazidele. Preparatul antituber-
culos izoniazida prin hidroliza se transforma 1n acid izonicotinic:

CH30

Cl

(0]
N~ NHNH, COOH
H,0 =
| . | + H,N—NH,
S
N\
N N
Izoniazida Acid izonicotinic Hidrazina

— Hidroliza glicozidelor

Scindarea hidrolitica 1n organism este caracteristica si pentru legatu-
rile glicozidice. In prezent se studiaza intens bioflavonoidele — o grupa de
compusi naturali de naturd vegetald. Rutina este o biozida a quercetinei si
rutinozei (glucoza si ramnoza) care, sub actiunea enzimelor intestinale, se
deglicolizeaza, eliberand quercetina:

OH

O—B-D-Gle-(6-1)-Rha

OH O
Rutina (rutozida) Quercetind

O alta reactie de hidroliza este cea de aditie a apei la epoxizii alche-
nelor si la oxizii arenelor (oxirani), intermediari care se pot forma in timpul
oxidarii alchenelor alifatice si hidrocarburilor aromatice in prezenta cito-
cromului P450, catalizatd de enzime numite epoxid hidrolaze. Citocromul
P450 este, de fapt, o familie de enzime ce catalizeaza multe reactii in orga-
nism.
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Multi epoxizi si oxizi sunt metaboliti intermediari formati in timpul
oxidarii compusilor xenobiotici alifatici nesaturati si aromatici. Acesti
metaboliti se pot lega de proteine si acizi nucleici, si pot produce toxici-
tate celulara si mutatii genetice. Faptul ca epoxid hidrolazele si citocromul
P450 sunt localizate in aceleasi organe din corp (ex. ficat) asigurd detoxi-
fierea rapida a acestor epoxizi ai alchenelor oxizi.

— hidroliza epoxizilor:

O OH
O?L\CHZ T HO —» O%—CH@H
H H
Stiren-7-8-epoxid Stiren-7-8-diol

— hidroliza oxiranilor:

=
Naftalen-1,2-oxid Naftalen-1,2-diol

32.1.2. Reactii de oxidare

Oxidarea reprezinta modalitatea cea mai frecventd de biotransformare
pentru cea mai mare parte a compusilor cunoscuti si se realizeaza in celu-
lele hepatice. Aceste reactii sunt catalizate de complexul de enzime numit
citocrom P450, si de enzime, numite monooxidaze sau dehidrogenaze.

Printre enzimele de biotransformare din faza I, citocromul P450 este cel
catalitice si al numarului de compusi xenobiotici pe care 1i detoxifica sau 1i
bioactiveaza la intermediari reactivi. Cea mai mare concentratie de enzime
P450 implicate in biotransformarea xenobioticelor se gaseste in ficat.

Toate enzimele P450 sunt proteine care contin un centru activ cu fier in
starea ferica (Fe*"), ce poate trece usor si reversibil la starea feroasa (Fe?).
Cand este redus la forma feroasa, citocromul P450 poate lega liganzi ca O,
sau CO. Complexul dintre citocromul P450 feros si CO are un maxim de
absorbtie a luminii la 450 nm, de unde deriva si numele. Reactia de baza,
catalizatd de citocromul P450, este monooxigenarea, in care un atom de
oxigen este Incorporat intr-un substrat RH:

RH + [0] — ROH
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Produsele nu sunt 1nsa limitate la alcooli si fenoli, ROH desemnand un
produs in care se insereaza un atom de oxigen.

Ciclul catalitic al citocromului P450 consta din doua parti. Prima parte
a ciclului implica activarea oxigenului, iar partea finala oxidarea substra-
tului. Dupé legarea substratului de enzima P450, fierul este redus de la
forma ferica (Fe*") la cea feroasa (Fe?*) prin aditia unui singur electron de
la o enzima (reductazd). Oxigenul se leagd de citocromul P450 in starea
feroasa, iar complexul Fe**O, este transformat intr-un complex Fe*’OOH
prin aditia unui proton si unui alt electron de la reductaza.

Introducerea unui al doilea proton rupe complexul Fe**OOH pentru a
produce apa si un complex (FeO)*, care isi transferd atomul de oxigen
substratului. Eliberarea substratului oxidat readuce citocromul P450 la
starea sa initiala.

Reactiile de oxidare sunt numeroase si diverse, fiind determinate de
natura substratului concret. in acelasi timp exista diferite cdi de metaboli-
zare a fragmentelor de hidrocarbura si a grupelor functionale din molecu-
lele xenobioticelor.

— Hidroxilarea catenelor alifatice si aliciclice

Hidroxilarea alifatica implica insertia unui atom de oxigen intr-o legé-
turd C—H printr-un mecanism cunoscut ca insertie directd, in care ruperea
legaturii C—H prin extragerea hidrogenului este etapa determinata de viteza:

e ‘
(FeO)? HC\— ——>  Fe(OH) 'C<— — » Fe*" HO—C/

In cazul xenobioticilor cu catene alifatice hidrofobe, hidroxilarea alifa-
tica apare atat la grupele metil terminale, cat si la grupele metilen interne
si In consecintd creste caracterul hidrofil al moleculei.

Acidul valproic, preparat anticonvulsiv, se hidroxileaza in doud directii
cu formarea acizilor 4-hidroxi- si 5-hidroxivalproici corespunzator:

OH
CH, éHCHz\

CH—COOH

7
CH;CH,CH, hidroxilare CH3CH2CH;

CH—COOH . . ) .
CH,CH,CH,” Acid 4-hidroxivalproic

HO—CH,CH,CH,,

/CH—COOH
CH;CHyCH2

Acid 5-hidroxivalproic
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In clorpropamida (preparat antiglicemic) este expus oxidarii preponde-
rent atomul de carbon secundar din catena alifatica:

i i
i
~C e
SO,NH— CH;, SO,NH— CH;,
NH-_~ NH/Y
OH
c cr
Clorpropamida Hidroxiclorpropamida

Fragmentul alifatic hidrofob din molecula ibuprofenului (preparat antiin-
flamator) se oxideaza 1n doud pozitii. Alcoolii primari si secundari se trans-
forma ulterior in acizi sau cetone, iar alcoolul tertiar este stabil la oxidare:

CHj

CH; *>COOH

HOCH,

Alcool primar
/(/@A:\ COOH hidroxilare :' p

Ibuporfen Alcool tertiar

O alta cale de hidroxilare alifatica se observa la acidul 4-fenilbutanoic.
Oxidarea decurge ca un proces de f-oxidare prin formarea acilcoenzimei
A, dehidrogenare si hidratare. In aceasta reactie preponderent se formeaza
metabolitul cu configuratia S:

COOH COOH
OH

Acid 4-fenilbutanoic Acid (S)-3-hidroxi-4-fenilbutanoic

In cazul acizilor grasi si derivatilor lor, hidroxilarea alifatica, catalizati
de complexul de enzime citocrom P450, apare la carbonul o (gruparea metil
terminald) si la penultimul carbon, asa cum se observa pentru acidul lauric:

OH

> C)\/\/\/\/\/\COOH

3
PPN Acid 11-hidroxilauric
HyC COOH  ———|

. . L HOCH,” """ ">">"coon
Acid lauric Acid 12-hidroxilauric
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— Oxidarea compusilor cu legaturi duble

Compusii xenobiotici cu o legatura dubla C=C (de ex. alchenele) pot fi
epoxidati (transformati in oxirani) similar cu oxidarea compusilor aroma-
tici la oxizi. In organism, epoxizii usor hidrolizeaza prin cataliza enzima-
ticd sub actiunea epoxihidrolazelor cu formarea de trans-2,2-dioli. Un
exemplu cunoscut este oxidarea carbamazepinei (preparat anticonvulsiv)
in epoxid si transformarea acestuia in diol vicinal:

HO OH

@Q@~~ O

|
CONH, CONH, CONH,

Carbamazepina Carbamazepin-10,11-oxid Carbamazepin-10,11-diol

— Oxidarea aromaticd

Ca rezultat al acestui tip de biotransformare a substraturilor aromatice,
ciclul aromatic hidrofob devine mai hidrofil. In acelasi timp aparitia grupei
hidroxil in molecula substantei medicamentoase permite participarea la
diferite reactii de conjugare.

Reactia decurge sub actiunea monooxigenazelor CYP-450:

CYP-450
Z —_— 7z OH
Substrat aromatic Metabolit hidroxilat

Daca In molecula substantei medicamentoase sunt cateva inele aroma-
tice, de regula se hidroxileaza numai unul. Drept confirmare este hidroxi-
larea preparatului antiestrogenic tamoxifen:

I I OCH,CH,N(CH3), HO l I OCH,CH,N(CH3),
7 |

Tamoxifen Metabolit hidroxilat

Metabolitul hidroxilat al tamoxifenului are o afinitate mai mare pentru
receptorul de estrogen, decat tamoxifenul insusi.
Orientarea hidroxilarii este determinatd de natura substituentilor din
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inelul aromatic. Substantele cu substituenti electronoacceptori (orto- si
para-substituentii) activeaza procesul si se hidroxileaza preponderent in
pozitia para, care steric este mai accesibild. Astfel, hidroxilarea prepara-
tului aminazina (clorpromazind) decurge in pozitia para fatd de atomul
de azot electronodonor si numai in inelul ce nu contine atomul de azot
electronoacceptor:

O, — OO0,

I
CH,CH,CH,N(CH;), CH,CH,CH,N(CH;),
Clorpromazina Metabolit hidroxilat

Hidroxilarea decurge in pozitia para fatd de oxigenul electronodonor si
in inelul care nu contine grupa nitro electronoacceptoare, precum in cazul
nimesulidei:

NHSO,CH; NHSO,CHs
0 0
0 — Sae!

OH
NO, NO,
Nimesulida Metabolit hidroxilat

Hidroxilarea preparatului B-adrenoblocator propranolol de asemenea
are loc 1n pozitia para fata de atomul de oxigen electronodonor. Metabo-
litul hidroxilat format poseda activitate de B-adrenoblocator, iar ulterior se
transforma 1n O-glucuronid. Aceasta este calea principald de metabolizare
a propranololului in organismul uman:

.oﬁ*ﬂ NHCH(CHs), ¥ NHCH(CH;),

O
N OH OH
90 — LI
OH

O
Propranolol Metabolit hidroxilat

— Oxidarea alcoolilor si aldehidelor

Preparatele medicamentoase care contin in moleculd grupe de hidroxil
alcoolic, precum si metabolitii hidroxilati, pot face obiectul de biotransfor-
mare cu participarea acestor fragmente.
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Reactia de oxidare (dehidrogenare) a alcoolului este catalizatd de
enzima alcool dehidrogenaza (ADH), fiind necesara coenzima NAD" sau
NADP*. Etanolul este biotransformat in mare masura de ADH din ficat,
dar ADH exista si In stomac. Aldehid dehidrogenaza (ALDH) oxideaza
aldehidele la acizi carboxilici:

ADH 0 ALDH .0

R—CH,0H R—C? R—CJ oH

Aleool primar NAD" NADH + H'  Aldehidi NAD' + H,0 NADH + H"  Acid

R ADH
ScH—oH Se-o
R R

Alcool secundar NAD®  NADH * H' Cetond

Sindromul de inrosire a fetei dupa consumul de alcool etilic este cauzat
de acumularea rapida de acetaldehida (prin oxidarea rapida a alcoolului,
dar o oxidare mai lentd a aldehidei), ceea ce declanseaza dilatarea vaselor
de sange de pe fata.

Oxidarea etanolului cu ADH si ALDH duce la formarea de acid acetic,
oxidat rapid pana la CO, si apa. Totusi, in anumite cazuri, alcoolii sunt
transformati 1n acizi carboxilici toxici, asa cum se intdmpla in cazul meta-
nolului si etilenglicolului, transformati prin intermediari aldehidici la acid
formic si, respectiv, oxalic, mult mai toxici decat acidul acetic. Din acest
motiv, otravirea cu metanol si etilenglicol sunt tratate similar, cu etanol,
care inhiba competitiv oxidarea metanolului si etilenglicolului de catre
ADH si ALDH.

Reactiile de oxidare a alcoolilor secundari in organism decurg mult mai
lent in comparatie cu alcoolii primari. Este important de mentionat ca alco-
oldehidrogenaza catalizeaza si procesul invers — reducerea aldehidelor si
cetonelor cu participarea coenzimelor NADH sau NADPH. Oxidarea alco-
olilor secundari foarte rar se intdlneste in procesele de biotransformare,
deoarece cetonele mai greu se elimind din organism In comparatie cu acizii
proveniti din aldehide. Cetonele, in procesele de biotransformare, se reduc
la alcooli secundari. Sunt cunoscute si exemple minore de oxidare a alco-
olilor secundari in cetone, de exemplu oxidarea metabolitului hidroxilat
2-hidroximedazepam:
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H;C
\ OH
N
Dehldrogenaza
N

C6H5 C6H5
2-hidroximedazepam Diazepam

Oxidarea alcoolilor tertiari practic nu se intalneste in procesele de
biotransformare.

— O-dezalchilarea oxidativd

Multe substante medicamentoase contin in molecula fragmente cu legé-
turi eterice.

Transformarea metabolicad a acestor substante include scindarea lega-
turii carbon-oxigen. Ca rezultat se formeaza alcooli sau fenoli si compusi
carbonilici. Biotransformarea decurge ca un proces de a-hidroxilare cu
formarea unui semiacetal intermediar, in care ulterior spontan scindeaza
legatura C-O:

OH
| hidroxilare | ~
R—O—C— ——» |R—O0—C— —> R—OH + /C=O
Eter Semiacetal Alcool  Aldehida

sau fenol sau cetona

in eterii alchilarilici la scindare se formeaza derivatul fenolic, iar radi-
calul alchil se transforma in compus carbonilic. De exemplu, O-demeti-
larea este faza principala a biotransformarii preparatului antiinflamator
nesteroidian naproxen:

CH; CHj
//O
oy e — Q0
CH,0 HO

Naproxen 6-O-dimetilnaproxen

Deetilarea fenacetinei, preparat analgezic si antipiretic, duce la
formarea p-acetamidofenolului (paracetamol). Acest metabolit asigurad
efectul farmacologic al fenacetinei si se foloseste in calitate de preparat
individual analgezic-antipiretic.
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0
CH3CHZO©—NHCOCH3 - > HOQNHCOCH3 + H3c—c’(H

Fenacetina Paracetamol

— Sulfooxidarea

Atomul de sulf este prezent 1n diferite grupe functionale. Compusii cu
grupe sulfhidrice (tioli) se oxideaza in organism formand disulfuri. Reactia
este reversibild. Ca exemplu este procesul reversibil de transformare acid
lipoic (disulfurd) — acid dihidrolipoic (tiol):

CH,
(o] /
CH,—CH;—CH—(CH,);—COOH <——= H,C CH—(CH,);—COOH
I I [H] N /
SH SH S—S
Acid dihidrolipoic Acid lipoic

S-dezalchilarea, caracteristica alchilsulfurilor, este o reactie similara cu
reactiile de O-dezalchilare. Reactia include hidroxilarea la atomul -a de
carbon si scindarea ulterioara a legaturii C—S. De exemplu, S-demetilarea
6-metiltiopurinei:

SCH; SH
N N
N& N& (]
l\ | > . l\ | > + H—CZ
AN 1\{ NN 1\{ H
H H
6-Metiltiopurina 6-Mercaptopurina

Enzimele catalizeaza si oxigenarea (oxidarea) multor compusi xenobi-
otici care contin sulf in care transforma sulfura (-S-) in sulfoxid si ulterior
in sulfona. Astfel, multe preparate medicamentoase care contin ciclul feno-
tiazinic se oxideaza in sulfoxizii corespunzatori. De exemplu, oxidarea
preparatului antiaritmic etmozina:

0
I
1}1 NHCOOC,H; ITI NHCOOC,Hs
C /~\ C / N\
0% CH,CH,—N 0 07 CH,CH,—N 0
/S /S

Etmozina Etmozin-S-oxid
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Etapa initiala in oxigenarea heteroatomului de catre citocromul P450
implicd extragerea unui electron de la heteroatom (N, S sau I) de catre
complexul (FeO)*', asa cum se observad mai jos pentru sulfoxidare:

| -

(Fe0P 1S —» (FeO' 1S  ——> Fe'" 0—s5

Compusii xenobiotici care contin legaturi duble C=S sunt supusi reac-
tiei de desulfurare: inlocuirea unui atom de S cu un atom de O. Un exemplu
este transformarea tiopentalului in pentobarbital:

(6]
H s H M chcH
~ CH,CH,CH >~ P
N CH: 2CH>CH3 N CHY 23
/I\ CHs )\ ot
s~ NT0 o 07 NTTo
H H
Tiopental Pentobarbital

— Oxidarea compusilor cu azot

Atomul de azot se contine in numeroase substante medicamentoase, fie
in componenta grupei amino (primara, secundar, tertiard), fie in consti-
tutia heterociclurilor.

In functie de clasa compusilor cu azot, sunt posibile mai multe tipuri
de biotransformari: dezalchilare, dezaminare, oxidarea atomului de azot.

— N-dezalchilarea

Mecanismul reactiei de eliminare a unei grupe alchil legata de un atom
de azot (reactia de N-dezalchilare) este similar cu cel de la sulfoxidare.
Extragerea electronului de la atomul de azot este urmata rapid de extra-
gerea unui proton (H*) de la carbonul a (carbonul atasat de azot). Rearan-
jarea atomului de oxigen duce la hidroxilarea carbonului o, care apoi se
rearanjeaza cu formarea aldehidei sau cetonei corespunzitoare si ruperea
carbonului a de la azot, asa cum se observa mai jos pentru N-dezalchilarea
unei N-alchilamine:

(FeO)’" tIN—CH,R ——» (FeO)’" *N—CH,R ——> Fe(OH)*" :N—CHR — »

OH

——> Fe'sN—CHR ~ ——> :N—-H + R—CZ
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Mai usor decurg procesele de demetilare. De exemplu, in cazul N-ben-
zilmetamfetaminei mai rapid este eliminat radicalul metil decat cel benzilic:

CH; N - demetilare CHs
_—
mcmcém “CHEO N—CH,CqHs
| |
CH; H

N-benzilmetamfetamind N-benzilamfetamina

Aminele tertiare se dezalchileaza Tn amine secundare mai usor decat
cele secundare in primare. De reguld, monodezalchilarea este un proces
de baza in biotransformarea alchilaminelor, iar bisdezalchilarea se observa
foarte rar. Mai jos prezentdm cateva exemple ale acestei reactii importante

de biotransformare:
CH;

_C,H; N - deetilare

NH— c—CH2 NZC o,

CH;
Lidocaina

O (I:I) $Hz
C—N—CH;
N
@ O(QC‘
OH

N - demetilare

-HCH=0

B ——
-CH;CH=0

CH;,
0 CH
NH— C—CH2 NSy

CH,
Metabolitul N-deetilat

C—N—CH,
N
g O(QO
OH

Metabolitul N-demetilat

Loperamida
N-dezalchilarea este caracteristica si pentru amidele mono- si disubsti-
tuite, chiar si in cazurile cind grupa alchil este legata de atomul de azot din

heterociclu:
CH
>0
N
N- demetllare \g
HCH O
al N -
Diazepam N-demetildiazepam

In cazul compusilor heterociclici cu mai multi atomi de azot metilati,
demetilarea se produce la unul dintre atomii de azot si se formeaza metabo-
litii corespunzatori, ceea ce este caracteristic pentru cafeina:
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C
\NtN\
>

| CH

/ CH; 3
Cafeina \ H_

3C N
NZ NF N
LY Iy
ITI \H H3C\ N I?I N\C
CHj NA/l[ 3 cHy, O
| CH;,

Teofilina 1,7-dimetilxantina Teobromind

Pentru aminele aliciclice este caracteristica o altd cale de biotransfor-
mare. Acesti compusi sunt transformati in lactame prin a-hidroxilare si
oxidarea ulterioara. Astfel, prin oxidarea inelului N-metilpirolidinic din
nicotina se obtine cotinina:

(E/Q hidroxilare (E/Q\ OH ﬂ» ~ | ITI 0
| o | N CH
\N CH;,4 N CHj N 3

Nicotina Intermediat hidroxilat Cotinind

— Dezaminarea oxidativa

in afarad de N-dezalchilare, aminele primare pot suferi si dezaminare
oxidativa cu citocromul P450, care este un exemplu de transfer de grupare
oxidantd. Mecanismul este similar cu cel al N-dezalchilarii: carbonul a,
adiacent aminei primare, este hidroxilat, cu formarea unui produs interme-
diar instabil care se rearanjeaza pentru a elimina amoniacul cu formarea
unei aldehide sau cetone:

OH
CYPp-#0 I Neo H0 .~
—C—NH, ——— » C—NH, —>-H20 /C—NH — C O + NH;
Amina primara Aminoalcool Imina Aldehida sau cetona

Conversia amfetaminei, metabolit al metamfetaminei, la fenilacetona
este un exernplu de dezaminare oxidativa:

N -demetilare dezaminare
NHCH;

Metamfetamina Amfetamind Fenilacetona
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— N-Oxidarea

Oxidarea nemijlocita a atomului de azot este un alt caz al metabolis-
mului compusilor care contin atomi de azot. in cazul aminelor primare si
secundare prin oxidare se formeaza N-hidroxilaminele corespunzatoare.
N-hidroxilamunele primare sunt instabile si in continuare se oxideaza pana
la nitrozo- si nitroderivati:

R—NH; —> R—NH—OH ———» R—N=0 —> R—NO;
Amina primara Hidroxilamina Nitrozoderivat Nitroderivat

R
N N
SN-H — SN—OH
Amina secundarad Hidroxilamina N,N-disubstituita

Aceste reactii de N-oxidare pot fi ilustrate pe exemplul clofenterminei
si dezipraminei:

CHj; ?Hs
CHF(‘}NHz CHy—(—NH—OH
/©/ (‘jH3 /©/ o
cl cl
Clofentermina Metabolit N-hidroxilat
CH; CH,
CHZ—é—N:O CH—C—NO,
e TR —
CI ClI
Nitrozo-metabolit Nitro-metabolit
— LA
X N
|
CH,CH,CH,—NH—CHj CH,CH,CH,—N—CH;
Dezipramin Metabolit N-hidroxilat

N-oxidarea este o reactie prin care se oxideaza si aminele tertiare nucle-
ofile la N-oxizi, de exemplu imipramina:

.0 — G0,

[+
CH,CH,CHy— N CHs CH,CH,CH,—N—CHj
CH; éH3

Imipramina Imipramina-N-oxid
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Reactiile de N-oxidare deseori prezintd un proces minor in metabolism,
dar se intensifica cand In componenta heterociclului sunt substituenti elec-
tronoacceptori, de exemplu in cazul preparatului antibacterial trimetoprim:

NH, NH,
CH;0. Ay CH;0. Ay
E—
CH;0 \NJ\Nﬂz CH;0 \IGJ\NHZ
OCH; OCH; o
Trimetoprim Trimetoprim-N-oxid

32.1.3. Reactii de reducere

Anumiti compusi xenobiotici care contin o grupare aldehidd, cetona,
disulfura, sulfoxid, chinona, N-oxid, alchena, azo- sau nitro-, sunt deseori
redusi in organele sau tesuturile organismului.

Unele din aceste grupe functionale pot suferi fie reducere, fie oxidare.
De ex., aldehidele (RCHO) pot fi reduse la un alcool (RCH,OH) sau
oxidate la un acid carboxilic (RCOOH), in timp ce sulfoxizii (R SOR,) pot
fi reAdugi la sulfurd (R SR,) sau oxidati la o sulfona (R,SO,R)).

In cazul compusilor halogenati, dehalogenarea poate decurge pe cale
oxidativa sau reducatoare, ambele fiind catalizate de aceeasi enzima — cito-
cromul P450.

In unele cazuri, cum sunt reducerea grupelor azo- si nitro-, sau la redu-
cerea unor duble legdturi (de ex. acidul cinamic, C.H.CH=CHCOOH),
reactia este catalizatd in mare masura de flora intestinala.

— Reducerea grupelor azo- si nitro-

Reducerea grupelor azo- si nitro- este catalizatd de microflora intestinala
si de doud enzime din ficat, dintre care una este citocromul P450. Reactiile
sunt inhibate de oxigen, dar in mediul anaerob din intestin ele au un rol
semnificativ. Cea mai mare parte a reactiilor catalizate de citocromul P450
implicd oxidarea compusilor xenobiotici, dar reducerile grupelor azo- si
nitro- sunt exemple in care, in conditii de lipsa de oxigen, citocromul P450
poate cataliza reducerea compusilor xenobiotici.

Reducerea grupei nitro- necesitd sase atomi de hidrogen, consumati in
trei reactii succesive, prin etapele intermediare de formare a nitrozo- si
hidroxilaminoderivatilor pana la aminele corespunzotoare:
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+.0
Ar—N(O —> Ar—N=0 —> Ar—NH—OH — 5 Ar—NH,

Nitroderivat Nitrozoderivat Ar-hidroxilamina Amina

O astfel de reactie este reducerea nitrofurantoinei pana la aminofuran-
toina:

O O

/ gy S
U\CH N/N\H/NH —— N~ N~ TCH=N Y
o 0

Nitrofurantoind Aminofurantoina

in timpul reducerii grupei azo, dubla legitura N=N este redusi treptat
si rupta, cu obtinerea a doua amine primare. Reactia necesita patru atomi
de hidrogen.

Sulfamidocrisoidina (prontozilul rosu) este prima sulfamidd antibac-
teriand folositd 1n terapeuticd (G.Dogmarc, 1935). Ulterior s-a demon-
strat ca prontozilul nu manifestd actiune antibacteriand, dar preparatul
medicamentos activ este p-aminosulfanilamida (streptocidul alb), care se
formeaza n intestin sub actiunea florei intestinale:

NH, NH,
HZN@NN@SOZNHZ — HZN—@NHZ + HZN@SOZNHZ

Prontozil rosu 1,2,4-triaminobenzen  Sulfanilamida

— Reducerea grupelor carbonil

Reducerea anumitor aldehide la alcooli primari si a cetonelor la alcooli
secundari este catalizatd de enzime numite carbonil reductaze si necesita
implicarea coenzimelor NADH sau NADPH.

Reactia de reducere a aldehidelor deseori decurge in paralel cu oxidarea.
In procesul reactiilor consecutive de biotransformare a propanololului s-a
observat aparitia aldehidei si transformarile ei ulterioare:
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O/Y\NHCH(CHQQ O/\/\NHZ

OH N-dezalchilare OH

CH,OH
Propranolol O/Y 2
% OH
C— reducere
o S T

. OH
dezaminare COOH
. OH
oxidare
—

Cu toate ca cetonele se reduc mai greu decat aldehidele, in organism
reducerea substantelor medicamentoase care contin grupe cetone este
calea principald de biotransformare. In acelasi timp, reducerea cetonelor
la alcooli secundari poate decurge cu grad mare de stereoselectivitate ca in
cazul varfarinei:

OH  CgHs OH CgHs OH

0
(O]

O o

OH C¢Hs OH

CHj;

(0] (]

(R)(+)-Varfarina Alcool secundar Alcool secundar
(conf.S)—produs major  (conf-R) — produs minor
Reducerea cetonelor la alcooli secundari este o reactie reversibild.
Astfel de interconversii pot duce la o inversie a configuratiei, de ex., un
alcool secundar cu configuratie R este oxidat la o cetona (care este achi-
rald), redusa apoi la un alcool secundar cu configuratie S (adicd R-alcool
— cetond — S-alcool).

32.2. Reactii din faza a II-a biotransformarilor

Reactiile de biotransformare din faza a IlI-a includ glucuronidarea,
sulfonarea (mai cunoscuta ca sulfatare), acetilarea, metilarea, conjugarea
cu glutation (sinteza acidului mercapturic) si conjugarea cu aminoacizi
(cum sunt glicina, taurina si acidul glutamic). Cofactorii (compusi chimici
neproteinici, necesari pentru desfisurarea reactiilor enzimatice) pentru
aceste reactii, prezentati mai jos, reactioneaza cu grupele functionale
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prezente in xenobiotic sau care sunt introduse/expuse in timpul fazei [ a
biotransformaérii (gruparea functionald care reactioneaza cu compusul
xenobiotic sau care este transferatd acestuia este scrisa cu albastru). Cu
exceptia metilarii si acetilarii, reactiile de biotransformare din faza a II-a
duc la o crestere puternica a hidrofilicitatii compusului, astfel incat promo-
veaza mult excretia compusilor straini.

Reactiile din faza a Il-a decurg in general mult mai rapid decat reac-
tiile din faza I, cum sunt cele catalizate de citocromul P450. De aceea,
viteza de eliminare a compusilor xenobiotici, a caror excretie depinde de
biotransformarea cu citocrom P450 urmata de conjugare in faza a I1-a, este
determinata de prima etapa (reactia cu citocrom P450).

32.2.1. Conjugarea cu acidul glucuronic (glucuronidarea)

Glucuronidarea este o cale majord de biotransformare a compusilor
xenobiotici la mamifere, cu exceptia felinelor. Pentru a forma glucuronide,
acidul glucuronic este activat printr-un sir de reactii. Premergatorul acestor
reactii este 1-fosfatul de glucoza care, sub actiunea uridintrifosfatului
(UTP), se transforma in a-glucozo-uridin difosfat (UDPG) ce se oxideaza
in acid uridindifosfo-a-D-glucuronic (AUDPG). Substratul nucleofil
R-XH ataci centrul electrofil al AUDPG. in procesul reactiei are loc inver-
sarea configuratiei atomului C-1 din AUDPG, de aceea se formeaza numai
B-glucuronide. Reactia este catalizatd de o enzima din grupul transferazelor
(UGT), localizata in ficat si in alte tesuturi (rinichi, intestin, piele etc.):

CH20H CHon
O,
OH UTP fosforilaza UDPG- dehldrogenaza
0 0O—PO;3H, —UDP +
OH AD 2NADH +H"
o-Glucozo-1- fosfat UDPG
COOH COOH
R—XH ,UGT o _X—R
—_— —_—
—UDP

AUDPG Glucuronida (X =0, S, NH, NR)
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Centrul, la care se produce glucuronidarea, este in general un hete-
roatom nucleofil bogat in electroni (O, N sau S). De aceea, substraturile
pentru glucuronidare contin grupe functionale cum sunt alcoolii alifatici
si fenolii (care formeaza esteri O-glucuronide), acizii carboxilici (care
formeaza esteri O-glucuronide), aminele aromatice si alifatice primare si
secundare (care formeazd N-glucuronide) si grupele tiol (care formeaza
S-glucuronide).

Pe langa numerosi compusi xenobiotici, substraturile pentru glucuroni-
dare includ mai multi compusi endogeni (care au originea in organismele
vii) cum sunt bilirubina, hormonii steroidieni si cei tiroidieni.

— O-glucuronidarea

O-glucuronidele se formeaza prin glucuronidarea grupelor hidroxil
alcoolice si fenolice prezente in structura xenobioticelor sau aparute in
procesul biotransformarilor din faza I a metabolismului. Sunt cunoscute
diverse exemple de conjugare a substantelor medicamentoase, care contin

grupe hidroxil alcoolice sau fenolice:
‘O OCHZCIIHCHZNHCH(CH3)2

COOH
OCH2?HCH2NHCH(CH3)2 — > o @
OH OH
(0)
OH
Propranolol O-glucuronida

COOH
e} OO NHCOCH;
HOONHCOC% — OH

O
OH

Paracetamol O-glucuronida

Conjugarea cu acidul glucuronic are loc mai frecvent cu produsele din
faza | a biotransformarilor, de exemplu, naproxenul:
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CH; CHs
O-demetilare
COOH COOH .
CH;0 HO

Naproxen 6-O-demetilnaproxen
CH;
COOH
. COOH
glucuronidare
B — 0 O
OH
(6)
OH

O-glucuronida

— N-glucuronidarea

Formarea N-glucuronidelor are loc la conjugarea amidelor si imidelor
cu aminele primare si secundare. In calitate de exemplu poate servi mepro-
bamatul:

COOH 0 CH;
Q (Hs 0 NH—C—O0CH,—C—CH,0—CONH,
H,N—C—OCH;—C—CH,0—CONH, oH CH,CH,CH,
CH,CH,CH3 0
OH
Meprobamat N-glucuronida

— S-glucuronidarea

Acest proces de conjugare cu acidul glucuronic se intalneste mai rar si
numai 1n prezenta grupelor tiol In componenta substantelor medicamen-
toase, cum este propiltiouracilul:

CH,CH,CHj3;
N
CH,CH,CHj; COOH )J\/i
S
N (0] TTI (0]
)]\ — OH H
HS ITI (0] (o)
H OH

Propiltiouracil S-glucuronida
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32.2.2. Conjugarea cu acidul sulfuric (Sulfatarea)

Multi dintre compusii xenobiotici si endogeni care sufera O-glucuro-
nidare pot fi transformati si prin conjugare cu sulfat cu formarea de ester
al acidului sulfuric foarte solubil in apd. Reactia este catalizata de enzime
numite sulfotransferaze, prezente in ficat, rinichi, tractul gastrointes-
tinal etc. Cofactorul pentru reactie este 3'-fosfoadenozin-5'-fosfosulfatul
(PAPS). Conjugarea cu sulfat a alcoolilor alifatici si a fenolilor, R — OH,
decurge astfel:

NH,
N AN
(I)' ATP  ADP o o /< | N
_ L B
0=8—-0 ;L» 0=S—0—P—OCH, NN
' ATP-sulfuril I I 0
0 -sulfurilaza 0 0 - >
Sulfat
OH OH
Adenozinfosfosulfat
NH,
N S
o9 <T )
=
—_— |
© o O0=S—0—R
0 sulfotransferaza ICI)
O'—Ill—O OH Conjugat cu sulfat
O paps

Conjugarea cu sulfat implica transferul unei grupe sulfonat (SO, ), nu
sulfat (SO, ), de la PAPS la compusul xenobiotic. Termenii utilizati in mod
obisnuit, sulfatare si conjugare cu sulfat, vor fi utilizati in continuare, desi
sulfonare si conjugare cu sulfonat sunt mai corecti. Sulfatarea nu este limi-
tatd la fenoli si alcooli alifatici (produsi deseori 1n faza I de biotransfor-
mare), desi acestia reprezinta grupul cel mai numeros de substraturi pentru
sulfotransferaze. Anumite amine aromatice, cum sunt anilina si 2-amino-
naftalina, pot suferi conjugare cu sulfat la sulfamatii corespunzatori.

Exemple de compusi xenobiotici si endogeni sulfatati fara biotransfor-
mare prealabild de enzimele din faza I sunt: alcoolii primari (etanol, polieti-
lenglicoli), alcoolii secundari (2-butanol, colesterol), fenoli (fenol, naftol),
aminele alifatice gi aromatice (anilina, 2aminonaftalina). Un numar si mai
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mare de compusi xenobiotici sunt sulfatati dupa ce grupul hidroxil este
expus sau introdus In timpul fazei I a biotransformarii.

Sursa principald de sulfat necesarda pentru sinteza PAPS provine din
cisteind, printr-o secventd complexa de oxidare. Deoarece concentratia de
cisteina libera este limitata, concentratiile celulare de PAPS (~ 75 uM) sunt
mult mai mici decat cele de UDP-acid glucuronic (~ 350 uM) si glutation
(~ 10 mM). Concentratia mica de PAPS limiteaza capacitatea de sulfatare
a compusilor xenobiotici. In general, sulfatarea este o cale cu afinitate
mare, dar capacitate micd de conjugare a compusilor xenobiotici, in timp
ce glucuronidarea este o cale cu afinitate scazutd, dar capacitate mare.

32.2.3. Conjugarea cu aminoacizi

Conjugarea cu o-aminoacizii este caracteristicd pentru xenobiotice si
metaboliti din faza [ de biotransformare, care contin grupe carboxil. Aceasta
cale 1mphca conjugarea compusﬂor xenobiotici ce contin o grupa carboxil
cu gruparea amind a unor aminoacizi ca glicina, glutamma si taurina.

Prima reactie de biotransformare descoperita a fost conjugarea acidului
benzoic cu glicinad pentru a forma acid hipuric, in 1842. Reactia decurge
printr-un mecanism ping-pong. Prima etapd implica transformarea acidului
benzoic intr-un tioester acil-CoA, cu eliminarea ionului acetat. A doua
etapa consta in formarea unei legaturi amidice cu aminoacidul acceptor, cu
regenerarea coenzimei A. Substraturile pentru conjugarea cu aminoacizi
sunt limitate la unii acizi alifatici, aromatici i heteroaromatici:

(0] .
O\\C/O. C/S—CoA N~ NH—CH,—C00
Acetll CoA + HZNCHZCOO
CH3COO TCoasH
Acid benzoic Tioester Acid hipuric

Substraturile principale pentru astfel de reactii sunt acizii aromatici si alchi-
laromatici. Metabolitul principal al acidului salicilic este conjugatul cu glicina:

% o C/S—COA C/NH—Cl-lz CoO

C/
OH Acetil- CoA OH + HZNCHZCOO
—_
- CH3COO" CoA SH

Acid salicilic Tioester Acid saliciluric
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Conjugarea cu glutamine se intalneste mai rar, fiind observatd in cazul
dimedrolului. Acidul difenilmetoxiacetic, metabolitul din faza I de biotrans-
formare a dimedrolului (difenhidramina), participa la conjugare cu glutamina:

CeHs oxidare CH
CCHOCH,CHN(CH), — > ~* "SCHOCH,COOH —»
¢Hs CeHs
Difenhidramina Acid difenilmetoxiacetic
COO
H,NCH(CH),CONH, ~ Colls o 20 (0O
> ~ Cha
CeHs NH—CH(CH,),CONH,

Conjugat cu glutamind

Capacitatea compusilor xenobiotici de a suferi conjugare cu aminoacizi
depinde de dificultatea stericd in jurul grupei carboxilice si de substituentii
la inelul aromatic sau la catena laterala alifatica. Compusii obtinuti prin
conjugarea cu aminoacizi sunt eliminati, In special, prin urina.

Pe langa glicind, glutamina si taurind exista si alti aminoacizi acceptori
pentru conjugarea cu compusi xenobiotici. Conjugarea compusilor xeno-
biotici ce contin grupare acid carboxilic este o alternativa la glucuronidare.
Conjugarea cu aminoacizi este o reactie de detoxifiere, in timp ce glucuro-
nidarea lor produce acilglucuronide potential toxice.

32.2.4. Conjugarea cu glutation

Este o reactie de conjugare a compusilor xenobiotici cu glutation, o tripep-
tida formata din glicina, cisteind si acid glutamic (ultimul fiind legat de cisteina
prin gruparea y-carboxil i nu prin gruparea obisnuita a-carboxil). Acest tip de
conjugare este fundamental diferit de conjugarea cu alti aminoacizi, deoarece
compusii obtinuti sunt tioeteri, care se formeaza prin atacul nucleofil al anio-
nului tiolat GS™ al glutationului la un atom de carbon electrofil din compusul
xenobiotic. Glutationul poate conjuga si compusi xenobiotici care contin
heteroatomi electrofili. Conjugarea compusilor xenobiotici cu glutation este
catalizatd de o familie de enzime, glutation S-transferaze, prezente in aproape
toate tesuturile, cu concentratii mai mari in ficat, intestin, rinichi etc.

CONHCH,COOH CONHCH,COOH
HS R—S

HOOC CONH HOOC CONH
\/\/ R—X, glutation- S - transferaza \/\/

NH, NH,

Glutation (GSH) Conjugat cu glutation
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Substraturile pentru conjugarea cu glutation au trei caracteristici
comune: sunt hidrofobe, contin un atom electrofil si reactioneaza neenzi-
matic cu glutationul cu viteza masurabila. Enzima mareste viteza de reactie
prin deprotonarea GSH la GS™. Concentratia de glutation in ficat este foarte
mare (~ 10 mM), de aceea conjugarea neenzimatica a anumitor compusi
xenobiotici poate fi semnificativa. Substraturile pentru conjugarea cu gluta-
tion pot fi impartite in doud categorii: suficient de electrofile pentru a fi
conjugate direct si care inainte de a fi conjugate trebuie mai intii biotrans-
formate intr-un metabolit electrofil. A doua grupa de substraturi include
intermediari reactivi produsi in timpul fazelor I sau II de biotransformare,
cum sunt oxiranii (oxizii arenelor si epoxizii alchenelor), ioni nitreniu, ioni
carboniu si radicali liberi. Reactiile de conjugare pot fi impartite in doua
categorii: reactii de substitutie, in care glutationul dislocuieste o grupare
atragdtoare de electroni, si reactii de aditie, in care glutationul este aditi-
onat la o dubla legatura activata sau la un sistem de inele tensionat.

Metabolitii conjugati cu glutation se elimina greu din organism, dar
suferd o serie de transformari enzimatice. Initial se elimina acidul glutamic
si se formeaza derivatul S-substituit al cisteinil-glicinei. Apoi se elimina
glicina si prin acetilarea cisteinei se formeaza derivatul S-substituit al
N-acetil-cisteinei, care se elimina din organism:

CONHCH,COOH
R—S amiltans s CONHCH,COOH
HOOC. CONH V- glutamiltransieraza —_ /\i/
\/\/ el - —_—
H 2
NH,
Conjugat cu glutation Conjugat cu cisteinilglicina
COOH il-
cisteinilglicinaza R—S/Y acetil _COA - COCH
- > N-acetilaza
-Gli NH, - NH—COCH;
Conjugat cu cisteind R-derivatul acidului mercapturic

Compusii conjugati cu glutation formati in ficat pot fi excretati in bila
sau in urind.

Conjugarea cu glutation reprezinta o reactie de detoxifiere importanta,
deoarece compusii electrofili sunt specii potential toxice, care se pot lega de
specii nucleofile importante cum sunt proteinele si acizii nucleici, produ-
cand deteriorarea celulelor si mutatii genetice. Toate enzimele implicate in
biotransformarea compusilor xenobiotici au potentialul de a genera inter-
mediari reactivi, din care cea mai mare parte sunt detoxifiati intr-o oarecare
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masura prin conjugare cu glutation. In urma metabolismului oxidativ al
paracetamolului cu sistemul citocrom P450 se formeaza N-acetilhinonimin
— metabolit foarte toxic, rapid inactivat prin conjugare cu glutation (GSH).

NHCOCH; N—COCH; NHCOCH;
P 450 GSH
—_— | —_—
COOH
S/Y
OH (6] OH NHCOCH;
Paracetamol N-acetilhinonimin Derivatul acidului mercapturic

Aditia glutationului la o dubla legatura C=C este facilitata si de prezenta
in apropiere a unei grupdri atragitoare de electroni, deci substraturile
pentru aceasta reactie contin in mod obisnuit o legatura dubla langa —CN,
-CHO, -COOR sau —COR. Dubla legatura din preparatul diuretic — acidu-
letacrini, este vecind cu o grupa carbonil atragatoare de electroni si sufera
cu usurinta o reactie de aditie cu glutation:

Cl Cl Cl Cl

?sz GSH ?sz
CH,=C—C OCH,COOH ——> GS*CHz*C7‘(‘: OCH,COOH —>
Il
(0]

[0}
Acid etacrinic Aductacid etacrinic -glutation

Cl Cl

HOOC GoHs
. Y\S—CHZ—Cfﬁ OCH,COOH
0

NHCOCH;

Derivatul acidului mercapturic

32.2.4. Acetilarea

N-acetilarea este o cale majord de biotransformare pentru compusii
xenobiotici care contin 0 amind aromatica (R-NH,) sau o grupare hidrazina
(R-NH-NH,), transformate la amide aromatice (R-NH-COCH,) si hidra-
zide (R-NH-NH-COCH,). Compusii xenobiotici care contin amine alifa-
tice primare sunt rareori substraturi pentru N-acetilare. Ca si metilarea,
N-acetilarea mascheazd o amind cu o grupare neionizabila, astfel incat
multi metaboliti N-acetilati sunt mai putin solubili In apa decat compusii
de la care provin.

N-acetilarea compusilor xenobiotici este catalizatd de enzime numite
transferaze (N-acetil-transferaze) si necesita drept cofactor acetil-coenzima
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A (acetil-CoA). Reactia se produce in doua etape, conform unui mecanism
ping-pong. In prima etapa, gruparea acetil de la acetil-CoA este transferata
unui centru activ (cisteind) din enzima N-acetiltransferaza, cu eliberarea
coenzimei A. In a doua etapa, gruparea acetil este transferata de la enzima
acetilata la gruparea amina a substratului, cu regenerarea enzimei:

4 (6] N - acetiltransferaza /O
R—NH; + CH;—CC —— > R—NH—C + HS—CoA
S—CoA CHj3
Substrat Acetilcoenzima A Metabolit acetilat

Substraturile N-acetilate preferential includ acidul p-aminobenzoic,
acidul p-aminosalicilic si sulfanilamide. De exemplu, novocaiamida:

0 0
% 4
HoN ol ——> CH3CO—NH cZ
“NHCH,CH,N(C,Hs), NHCH,CH,N(C,Hs),

Novocainamida N-acetilnovocainamida

In unele cazuri, amino-grupa poate aparea ca rezultat al reactiilor din
faza I a biotransformarii. De exemplu, prin reducerea nitro-grupei din
nitrazepam se formeaza 7-aminometabolitul, care apoi este acetilat:

L oo
| O
N N
reducere acetllare
N CH;CONH N

CeHs CoHs CeHs
Nitrazepam 7-aminometabolit Metabolit N-acetilat
Un obiect interesant in reactia de acetilare este streptocidul, 1n care se
acetileazd nu numai amino-grupa aromatica, dar si azotul din grupa sulfa-
nilamidica. Ca rezultat se formeaza trei metaboliti acetilati (M-1, M-2 si

M-3), ceea ce confirma reactivitatea maritd a acetilcoenzimei A si a N-ace-
tiltransferazelor:

SO,NHCOCH3
N

SOZNHZ
H,
/[ ] M;
H,N SOZNHZ
Streptocid
CH;CONH
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Functia principald a procesului de acetilare este minimalizarea acti-
vitatii farmacologice si detoxifierea. Reactia de acetilare prezinta interes
farmacologic si toxicologic de aceea ca existd o larga variabilitate indi-
viduald a vitezei de acetilare la diferite organisme, determinata genetic si
numita polimorfism determinat genetic.

32.2.5. Metilarea

Metilarea este o cale comuna, dar minora, de biotransformare a compu-
silor xenobiotici, catalizatd de enzime numite transferaze. Metilarea difera
de cele mai multe dintre reactiile din faza a II-a, deoarece in general micso-
reazd solubilitatea n apa a compusilor xenobiotici si mascheaza grupele
functionale care pot fi conjugate de alte enzime din faza a II-a. O exceptie
de la aceastd reguld este N-metilarea compusilor care produc ioni de
amoniu cuaternari, solubili in apa si excretati rapid.

Cofactorul pentru metilare este S-adenozilmetionina (SAM). Grupa
metil legatd de ionul sulfoniu In SAM este transferatd compusilor xenobi-
otici si endogeni prin atacul nucleofil al unui heteroatom bogat in electroni
(O, N sau S):

CH; H

I |

HOOC S HOOC
Y\/ ~ CH, A Y\/S\CHZ A
0. . 0.
metiltransferaza

. NH, _ . NH,
— ————————> R—XCH;

OH OH OH OH
S-adenozilmetionind S-adenozilhomocisteind
In consecinta, grupele functionale implicate in reactiile de metilare sunt
fenoli, amine alifatice si aromatice si tioli. Metalele pot fi si ele metilate.
Mercurul anorganic si arsenul pot fi ambele dimetilate, iar seleniul poate
fi trimetilat. Unii compusi xenobiotici si endogeni, care suferd O-, N- sau
S-metilare, sunt prezentati in continuare.
Reactia de O-metilare este raspanditd in seria bioflavonoidelor, de
exemplu, luteolina:

OH O OH O

Luteolina Diosmetina
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N-metilarea poate fi demonstratd pe exemplul histaminei:

CH,CH,NH, CH,CH,NH,
SAM

N N >

—N N
H™ '\ H;C N\

Histamina N-metilhistaminad

S-metilarea este o reactie de metilare a grupelor tiolice ce duce la
micsorarea toxicitatii si la formarea metabolitilor usor excretabili, ca in
cazul tioguaninei:

SH SCH3
NP | N> SAM NZ | N>
)\\ )\\
HNT N7 TN HNT N7 TN
H H
Tioguanina S-metiltioguanind

Reactia de metilare este un proces de detoxifiere, deoarece majoritatea
metabolitilor metilati au o activitate farmacologica redusa in comparatie cu
xenobioticul initial. O exceptie de modificare a activitatii este intalnita la
metilarea morfinei (analgezic opioid) cu formarea codeinei care are propri-
etati analgezice mult mai slabe decat morfina, dar este mai avantajoasa
decat aceasta in privinta actiunii antitusive:

HO CH;0

SAM O

Morfina Codeina

32.3. Metabolismul si proiectarea medicamentelor. Promedicamente

Unul dintre aspectele interesante, bazate pe cunoasterea cailor de
transformari metabolice, este proiectarea medicamentelor cu proprietati
specifice. Proiectarea unor astfel de medicamente are ca scop atingerea
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cand se administreaza, cresterea (sau, dimpotriva, reducerea) duratei acti-
unii si eficacitétii, reducerea efectelor secundare toxice, eliminarea gustului
neplacut etc.

Pentru a creste durata actiunii medicamentului trebuie modificata struc-
tura astfel incét sa se Inlocuiasca grupurile reactive cu grupuri mai putin
reactive si astfel sa se reduca rata metabolica.

N-dezalchilarea este realizatad cel mai usor atunci cadnd o grupare metil
este atasatd la atomul de azot. Inlocuirea unei grupe metil cu o grupa tert-
butil poate preveni complet aceasta cale de biotransformare.

Hidroxilarea oxidativa a unui inel aromatic poate fi redusa semnificativ
sau chiar Tmpiedicatd prin inlocuirea gruparilor donatoare de electroni
legate de inel cu grupari atragatoare de electroni. Ca exemplu pot servi
medicamentele antidiabetice tolbutamida si clorpropamida. O crestere a
stabilitatii metabolice a clorpropamidei se reflecta prin cresterea timpului
de injumatatire plasmatica (35 ore comparativ cu 7 ore in tolbutamida):

SO,CH,CONHC,Hy SO,CH,CONHC,Hy
HyC” : cr :

Tolbutamida Clorpropamida

Gruparile esterice, usor hidrolizabile, din structura medicamentului
pot fi inlocuite cu grupari amidice mai rezistente la hidroliza. Totusi, o
astfel de modificare poate duce la o schimbare a actiunii farmacologice. Un
exemplu bine cunoscut al unei astfel de schimbari 1l reprezintd anestezicul
novocaina si novocainamida — medicament antiaritmic. O crestere a ratei
proceselor metabolice poate fi realizata si prin introducerea unor grupari
labile metabolice (de exemplu, grupari esterice) in structura substantei
medicamentoase.

Utilizarea compusilor biologic activi care metabolizeaza intensiv este
una dintre modalitétile de a crea medicamente netoxice. Avantajul acestor
medicamente este timpul de injumatatire scurt, ceea ce este deosebit de
important pentru medicamentele utilizate pentru anestezie. Un exemplu al
unui astfel de medicament este atracurium benzilat, anestezic si miorela-
xant. Intr-un mediu apos, substanta scindeazi ca bazi de amoniu cuater-
nard conform legaturilor indicate in schema de reactie printr-o linie punc-
tatd, cu formarea unei amine tertiare (laudanozind) si a esterului nesaturat
pentandiol-1,5 diacrilat:
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CH;0. (I)I (I)I OCHj3
‘ NSNS SN SN ‘
N HyC”

CH;30 CH; OCH;

‘ OCH; Atracurium benzilat  cH,0

OCHj OCH;

' OCH;

OCHj
Laudanozina Pentandiol-1,5 diacrilat

Metabolitii rezultati sunt compusi netoxici. Atracuria este scindata
intr-o maniera non-enzimatica la temperatura corpului si valori fiziologice
ale pH-ului, ceea ce este deosebit de important in cazurile in care activi-
tatea sistemelor enzimatice metabolizante este redusad atunci cand ficatul
si rinichii sunt afectati. Administrarea intravenoasa a unei solutii apoase a
medicamentului asigurd stadiul chirurgical al anesteziei, care dureaza 30
de minute.

Modificarea cdilor metabolice poate fi utilizata pentru a proiecta analogi
de medicamente care nu au efecte secundare nedorite. S-a observat ca in
timpul trecerii prin ficat are loc mono- si di- N-deetilarea lidocainei, iar
acesti metaboliti au un efect convulsiv si anemic. Prin inlocuirea gruparii
dietilamino cu o grupare amino s-a obtinut medicamentul antiaritmic toca-
inida, pentru care aceste cai de biotransformare nu sunt caracteristice si
care nu prezintd efectele secundare corespunzatoare:

CH; CH;

(0] (0]

I _C,Hs I

NH—C—CH,—NZ NH—C—CH—NH,
CoHs [
CH;
CH; CHj;
Lidocaina Tocainida

Studierea obiectivi a metabolismului subliniazd o altd tendintd a
farmacologiei moderne — crearea promedicamentelor (prodrug).
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Un promedicament sau un prodrug este un medicament metabolizat
la o forma farmacologic activa doar dupa ce este administrat in organism.
Aceste tipuri de medicamente sunt de obicei utilizate datoritd modului
superior de absorbtie, distributie, metabolizare si excretie. Promedica-
mentele sunt concepute astfel incat sa aiba o biodisponibilitate superioara
comparativ cu formele farmacologic active, fiind, de exemplu, mai bine
absorbite la nivel intestinal decat acestea.

Din punct de vedere istoric, primul prodrug poate fi considerat urotro-
pina, elaborata de firma Schering inci in 1899. In tractul urinar, sub influ-
enta unui mediu slab acid, urotropina este scindata pentru a elibera formal-
dehida — medicament pentru tratamentul tractului urinar:

N
H,0,H"
N N, 20
6 H—C\H + 4NH;
L N\/
Urotropina Formaldehida

Promedicamentele sunt sintetizate pentru atingerea unui obiectiv
specific. Astfel de obiective pot fi o reducere a toxicitatii medicamentului,
de actiune etc.

Pentru a reduce toxicitatea medicamentelor active cu efecte secundare
nedorite s-au creat promedicamente mai bine tolerate de catre pacienti
datorita transformarii graduale metabolice a promedicamentului in prin-
cipiul activ. Un exemplu bine cunoscut este ftivazida — preparat antituber-
culos. Scindarea treptatd a legaturii imine din ftivazida in organism duce
la eliberarea unui agent antituberculos mai puternic, izoniazida, reducand
frecventa si severitatea efectelor secundare care se manifesta atunci cand
se administreaza nemijlocit izoniazida:

OCH,
O\\c/ NH—N=CH OH SN o NH=NH
=z = |
NS | NS
N N

Ftivazida Izoniazida
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Produsele promedicale sunt de asemenea concepute pentru a prelungi
actiunea unui medicament eliberat prin biotransformare lenta din compusul
original. Lansarea lenta si durata actiunii sunt adesea realizate prin hidro-
liza unei legaturi de amida sau ester in structura precursorului. In acelasi
timp este posibild cresterea concomitenta a timpului de expunere a medica-
mentului in organism timp de cateva ore sau chiar sdptdmani. De exemplu,
utilizarea promedicamentului to/metin-glicina sporeste timpul de injuma-
tatire a agentului antiinflamator nesteroidian folmetina de la 1 1a 9 ore:

H;C \ 0
D /C\
¢ >N~ “CHy” “NHCH,COOH
I |
O CH;

Tolmetin-glicina

Amestecul de esteri ai testosteronului (propionat de testosteron, fenil-
propionat, izocapronoat si capronoat) are o ratd diferitd de absorbtie si
eliberare a testosteronului ca urmare a hidrolizei, ceea ce asigura o dezvol-
tare rapida a efectului si efectul pe termen lung (pana la 4 séptdmani).

Propionatul de testosteron este hidrolizat cel mai rapid, actiunea dureaza
aproximativ o zi. Fenilpropionatul si izocapronoatul se hidrolizeaza incet,
actiunea lor dureaza pana la doud saptdmani, iar hidroliza testosteronului
capronoat se desfasoara si mai lent.

O—~—R OH

0 0)

Esteri de testosteron Testosteron
R= C2H5’ CHZCH2C6H5’ C5H11

Agentul imunosupresiv 6-mercaptopurina este eliminat rapid din orga-
nism si, prin urmare, nu poate oferi un efect stabil de lunga durata. Azati-
oprina, un derivat imidazolic al 6-mercapto-purinei, este scindata lent in
organism prin legatura C-S (care este facilitatd de prezenta gruparii nitro
cu acceptor de electroni 1n inelul imidazolic), mentindnd retinerea pe
termen lung a 6-mercaptopurinei, ce oferd acestui medicament un efect
imunosupresiv mai pronuntat:
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H;C S

3 \N/\N

S NO, SH

N z N

N& | >\ — Nk | >\
k\ N N

N N\ N N

H H

Azatioprind 6-mercaptopurind

Transportul medicamentelor prin membrana depinde de solubilitatea
lor 1n apa si lipide. Dacé substanta medicamentoasa este bine solubila in
apa ea nu penetreazd membrana si dacd este prea lipofila — nu paraseste
membrana. Multe preparate sunt slab absorbite in tractul gastrointestinal
si au o biodisponibilitate scazutd. Pentru a creste absorbtia este necesar
ca natura hidrofila si lipofila a medicamentului sa fie echilibratd. Pentru a
creste biodisponibilitatea unui preparat activ, acesta este modificat cu un
grup purtator, obtindndu-se un promedicament cu o capacitate marita de
penetrare a membranelor.

Ampicilina, un antibiotic din grupul penicilinelor sintetice, este slab
absorbit 1n tractul gastrointestinal, iar la administrarea pe cale orala biodis-
ponibilitatea este de 40 %. Cantitati semnificative de antibiotic rdman 1n
tractul digestiv, crednd o amenintare la adresa microflorei. Bacampicilina,
derivat esteric de ampicilina, se absoarbe bine, biodisponibilitatea fiind de
98% si, prin urmare, efectul toxic asupra tractului gastrointestinal este redus.
Precursorul medicamentos bacampicilina se metabolizeaza in organism cu
formarea ampicilinei, dioxidului de carbon, etanolului si acetaldehidei:

QCH_C_NHJ;(% o

OC2H5
||
Bacampicilind CH3 J
i
@—(IZH—C—NH S
CH
NH 3 0
, 2 \ cu, €02 v GHOH ~ CH3—C:/H
7
o
COOH

Ampicilind
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Boala Parkinson este cauzata de deficienta de dopamind in sistemul
nervos central. Neuromediatorul dopamina nu penetreaza bariera hema-
toencefalicd, ceea ce nu permite compensarea deficientei sale prin admi-
nistrarea directd. Pentru a rezolva aceastd problema a fost creat prepa-
ratul levodopa — preparat a-aminoacidic transformat prin decarboxilare
in dopamind. Levodopa penetreaza bariera hematoencefalicd in creier,
utilizand un sistem special de transport, si este decarboxilata in creier, sub
influenta enzimei dopa-decarboxilaza:

HO COOH
decarboxilare HO NH,
— >
NH, * COy
HO H

Levodopa Dopamina

O problema foarte dificild In proiectarea promedicamentelor este
elaborarea medicamentelor specifice la nivel local. Ideal ar fi de a crea un
prodrug care sa elibereze substanta activd numai la organul tinta, sarcina
extrem de dificild. O descoperire in acest domeniu poate fi considerata
crearea aciclovirului — agent antiviral, transformat Intr-o substantd activa
in celulele infectate cu virus.

Enzima viruso-specificad timidinchinaza fosforileaza aciclovirul in
mono-, di- si trifosfat — adevaratul medicament. Trifosfatul de aciclovir
interactioneaza cu ADN-polimeraza virala si este incorporat in ADN. Se
formeaza ADN-ul virusului ,,defect”, ceea ce duce la suprimarea replicarii
noilor generatii de virusuri. Trifosfatul de aciclovir nu afecteaza negativ
celulele sanatoase.

Celulele tumorale sunt caracterizate printr-un continut mai mare de
fosfataze decat cele normale. Dietilstilbestrol difosfatul (fosfestrol), care
penetreaza tesutul tumoral, este hidrolizat prin defosforilare cu fosfataza
acida pentru a forma dietilstilbestrol cu efect citostatic.

OH
OPO3H2 C2H5
CHs
ﬁ, N OH
XY OH -2 H3PO,
C2H5
C,Hs HO
H,0;P0
Fosfestrol Dietilstilbestrol

Mirosul si gustul sunt, de asemenea, aspecte importante ale medica-



CHIMIE ORGANICA | 445

mentelor, deoarece cele cu gust si miros neplacut nu sunt agreate de catre
pacienti, 1n special de copii. Acizii grasi cu aroma usoara sunt adesea utili-
zati pentru a modifica astfel de medicamente. De exemplu, antibioticele
cloramfenicol, clindamicina au un gust amar, ceea ce limiteaza utilizarea
lor in terapia pediatricd. Esterii stearat de cloramfenicol si palmitatul de
clindamicina nu manifesta gust amar si au si o biotoleranta ridicata.

In organism, aceste promedicamente sunt metabolizate prin hidroliza
legaturii esterice cu eliberarea medicamentului activ:

OH OH
NHCOCHCL 11,0 NHCOCHCL,
—— * C17H35COOH
CH,OH
02N CH20COC17H35 02N 2
Stearat de cloramfenicol Cloramfenicol
C3H, CH; CsH; CH;
Cl Cl
NH NH
(og
T‘\I I HO H,O N ﬁ/HO +
W, R e
SCH; SCH;
OCOC;sH3, OH
Palmitat de clindamicina Clindamicina

32.4. Importanta biotransformarii medicamentelor
in medicina si farmacie

Substantele medicamentoase administrate in organism sunt metabo-
lizate prin sisteme enzimatice speciale, localizate in celulele organelor
precum ficatul, rinichii, plimanii. In seriile reactiilor metabolice ulteri-
oare, medicamentele solubile in lipide se transforma in produse mai polare,
hidrofile, ceea ce faciliteaza excretia lor din organism. Metabolitul poate
interveni 1n procesele normale si patologice, furnizdnd un efect favorabil
sau nefavorabil asupra organismului uman si animal.

Viteza si directia de biotransformare a medicamentelor depind de durata
circulatiei lor in organism si de proprietatile farmacologice, fapt ce influen-
teaza efectul terapeutic final si care trebuie luat in considerare la elaborarea
strategiilor de utilizare a acestora.
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Importanta practica a studierii metabolismului medicamentelor consta
in posibilitatea de a clarifica urmatoarele probleme:

» capacitatea medicamentul de a participa la biotransformare in orga-

nism;

* structura chimicd a metabolitilor si succesiunea transformarii lor

reciproce;

+ sistemele corpului raspunzatoare de metabolizarea medicamentelor;

» metabolitii cu activitate terapeutica si / sau toxicitate;

* interactiunea metabolitului cu alte medicamente si metabolitii lor

utilizati in terapie.

Metodele fizico-chimice de inaltd rezolutie pentru studiul substantelor,
in special combinatia cromatografica si spectrald, fac posibild nu numai
stabilirea structurilor metabolitilor, ci si evaluarea caracteristicilor subtile
ale functionarii lor in sistemele vii. Caile de metabolizare a medicamen-
tului in organism sunt determinate de structura chimica, iar studiul lor
este o problema complexa si in acelasi timp extrem de fascinantd chimic,
biologic, farmaceutic si medical.

Studiul cailor de transformare metabolica a medicamentelor ofera cheia
intelegerii mecanismului efectelor lor directe si secundare si serveste ca
baza stiintifica pentru crearea de noi medicamente cu proprietati farmaco-
logice dorite i 0 mai mare siguranta.
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