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1. Uvod

Karbamaty tvof{ pocetnou skupinu organickych latek,
jejichz zastoupeni v prirodé bylo v poslednich dvaceti 1é-
tech podstatné ovlivnéno zdsahem lidské &innosti'. Od do-
by, kdy Wohler? pripravil ethylkarbamat (uretan, 1840), by-
ly syntetizovany karbamaty s fadou uZzitecnych vlastnosti ja-
ko agrochemikélie3, pomocné textilni pfl’pravky4, plastické
hmoty a zejména dilezitd aktivni farmaka pro 1écbu Alz-
heimerovy choroby®, nddorovych onemocnéni®, nebo HIV’.
Souhrnny referdt o karbamatech byl publikovdn naposledy
Adamsem a Baronem® roku 1965. Pokroky ve vyzkumu téch-
to ldtek byly ucinény na zdkladé jejich praktické vyuzitel-
nosti a jsou do dnesnich dnti velmi rozsahlé. Nasledujici ¢la-
nek stru¢né informuje ¢tendfe o struktufe, reakcich a synte-
tickém vyuziti karbamdti z vlastnich praci autora, nebo
téch, které byly publikovéany v literatufe v poslednich deseti
letech.
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2. Struktura karbamata

Trojvazné uskupeni -O-CO-N< charakterizujici karbama-
ty je planarnim tutvarem. Vazby C-O a C-N maji charakter
¢astecnych dvojnych vazeb, jehoz pficinou je n,m konjugace
a disledek rota¢ni bariery cca 50 a 70 kJ.mol ™. Rad C-N a C-O
vazeb je niz$i nez u amidi, nebo esterti karboxylovych ky-
selin’. Karbamadty jsou kapaliny nebo krystalické latky vytva-
fejici pevné vodikové vazeby'® mezi skupinami NH...O-C
a NH...O=C. Rigidni syst¢ém molekuly vykazuje existenci E
a Z rotamert', kde K, = 2-20 (schéma 1).

3. Kiyselost karbamati

Cyklické i necyklické karbamadty s vodikem na dusiku jsou
velmi slabymi N-kyselinami. Hodnoty jejich pK, se znacné
lisf, napt. v DMF pro ethylkarbamat (25.1), 2-oxazolidon
(20.9), 2-oxazolon (15.0) nebo benzoxazol-2-on (12.1), cit.”?
Pri¢inou zvysené kyselosti karbamdti miZe byt aromaticky
charakter jejich konjugovanych bazi nebo vliv elektronegativ-
nich skupin pfipojenych z nékteré strany ke karbamdtové
strukturni jednotce. Rovnéz ndhrada jednoho nebo obou ky-
slikovych atomti za siru vede ke zvySeni kyselosti. Konjugo-
vané bdze benzoxazol-2-ont jsou stabilni systémy, které ioni-
zuji dokonce ve vodnych roztocich alkalickych hydroxidt bez
rozkladu. Konjugované baze acyklickych karbamatd nebo
karbamati s cykly >5 jsou nestdlé a podléhaji eliminaci na
isokyanadty. Pro aromatické karbamdty a thioanaloga typu
Ar'NH(C=X)YAr?, pro které existuje rovnoviha

Ar'NH(C = X)YAr? <225 ArINO(C = X)YAP

stoupd K, viadé (X=Y=0)<(X=0,Y=5)<(X=S,Y=
0) < (X =Y =8). ZvySeni kyselosti O-arylthiokarbamadta je
spojeno s niz§i tendenci siry vytvédret C = S vazbu piekryvem
2p,—3p, ve srovnani s C = O a tedy s pfitomnosti pozitivnéji
nabitého uhliku. U S-aryl-thiokarbamatt a dithiokarbamata je
zkiizena konjugace méné vyznamnd, nez u karbamadtd, coz
vede k vy$3i stabilizaci jejich konjugovanych bazi'>!#

4. Termalni rozklad karbamata

Pii zahtivani alkyl nebo arylkarbamdti dochézi k jejich
rozkladu. Neékteré primdrni karbamdty se rozklddaji jiz pfi

zahiivani pii teploté niZ&i nez b.v. naestery kyseliny allofanové'?:
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190-200°

H,NCO,CH,Ph —2222%°C_; i NCONHC H,Ph+PhCH,0H

Sekunddrni karbamadty se termicky $tépi na isokyanaty:

220°C

PhNHCO,Me ———— PhNCO + MeOH

Tento postup byl vypracovén pro priimyslovou vyrobu16

a byl rovnéz aplikovan pro vyrobu diisokyanati'”. Alifatické
terciarni karbamadty jsou tepelné stabilni mimo esterd, které
maji na B-uhliku alkoxyskupiny vodik. Ty se rozklddaji pti
teplotach 350 °C na sek. aminy a alkeny'®:

-Co,

R'R’NCO,CH,CH,R?* —% 5 R'R?NH + CH,=CHR*

V piipadég, ze R? skupina je trimethylsilyl, dochézi k roz-
kladu jiZ pii jejich zahfivani ve vroucim tetrahydrofuranu'.

5. Reakce karbamati s nukleofily

Nukleofilni ¢inidla za pfitomnosti vhodnych rozpoustédel
poskytuji s karbamaty produkty transesterifikace, aminolyzy,
hydrolyzy, resp. cyklizace:

Nu~/-R’O"

R'RNCO,R? R'R*NCONu

Aromatické karbamaty jsou reaktivnéjsi nez karbamaty
alifatické. Zdsadni vliv na rychlost a mechanismus reakce
karbaméta s nukleofily md ptitomnost vodiku na dusiku a struk-
tura odstupujici skupiny. Nukleofilni substituce na karba-
matech mohou probihat (a) pfimou reakei na karbonylu pies
tetrahedrdlni intermediat, a jeho $tépenim (A-E). Takto re-
aguji alifatické karbamdty a vSechny N,N-disubstituované
karbamadty, (b) nepiimo pies konjugovanou bdzi a isokyanat
(E1cB). Tento zptisob reakce je typickzy pro aromatické prim.
asek. karbamaty a O-karbamoyloximy~’, (c) ,.concerted* (syn-
chronni vyména) S 2. Soucasny vznik a zdnik vazeb podle
tohoto typu byl pozorovdn v piipadech tvorby cyklickych
karbamati z karbamatii acyklickych?' (schéma 2).

Transesterifikace se provadi v roztoku alkoholu a piislus-
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ného alkoholdtu®® nebo za pritomnosti katalytického mnozstvi
bazickych ¢inidel (napft. isopropylalkoholdtu titani¢itého), vy-
tvdfejicich s alkoholem nukleofilni reagent. V téchto piipa-
dech je vhodné oddestilovani nizevrouciho alkoholu (R°0OH)
v pribéhu reakce®. Metoda viak neni vhodnd pro piipravu
arylkarbamdtl z alkylkarbamatt. Pro tyto gﬁ’pady se provadi
transesterifikace za pfitomnosti POCI,, cit. 4

Aminolyzou karbamati vznikaji mocoviny. Reakce se
provadi vétsinou ic¢inkem samotného aminu. Pfidavek silnych
bazi jako je 4-dimethylaminopyridin vede k urzychlem’ amino-
lyzy, &asto jako diisledek zmény mechanismu®.

Pfi reakci amint s 1-(terc. butoxykarbonyl)benztriazolem
nedochdz{ k aminolyze, nybrz k transaminaci, nebot 1-benz-
triazolyl je lépe odstupujici skupinou neZ terc. butoxysku-
pina”.

Hydrolytické reakce karbamatd byly studovédny v souvis-
losti s vyzkumem stability biologicky aktivnich karbamatt
v zZivych organismech. Karbamdty dc¢inkem hydroxidovych
iontl hydrolyzuji na soli karbamovych kyselin, které jsou
stabilni. Ve vodnych roztocich pufri, nebo hydroxidu sodného
roste rychlost hydrolyzy terc. karbamati imérné se vzrlistem
koncentrace hydroxidovych iontd, tj. i s hodnotami pH. Po-
dobny vzrist reakéni rychlosti byl pozorovan u primdrnich
a sekunddrnich karbamdtd. Ponévadz tyto karbamadty jsou N-
-kyselinami a vystupuji bud v kyselé formé nebo ve formé
konjugované bdze (jak bylo uvedeno v kapitole 3) je vzrlst
reak¢ni rychlosti v oblastech K, omezen v diisledku tbytku
jedné zreaktivnich forem. V oblastech kde pH > pK_ je reak¢ni
rychlost konstantni a nezavisld na pH. V pripadech, kdy je
reaktivni formou nedisociovany karbamat (tj. podle mechanis-
mu A-E, nebo ¢S\2) jeho koncentrace klesd s hodnotami pH.
Soucasné vsak stejnou mérou roste koncentrace hydroxido-
vych iontd a pozorovand reakcni rychlost je za podminek
pseudomonomolekularni reakce konstantni:

V = ko Crarydon = kpoz'ckarb

Stejné mize byt reakéni rychlost konstantni, reaguje-li
karbamat mechanismem ElcB. V prostfedi o pH > pK,, kdy
vSechen karbamdt se pfeménil na konjugovanou bdzi, jeji
rozklad nezdvisi jiz na koncentraci hydroxidovych iontl. Ki-
netickd zdvislost pozorované rychlostni konstanty hydrolyzy
na pH prostfedi ma stejny charakter pro vSechny mechanismy
a nemtize sama rozliit, jakym zptisobem hydrolyza probiha:
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€0, H,0 COPh _HO NH _HO
12,5< pH 12.5<pH 12 5< pH
o S5<p oH

Schéma 3

ko= K E RS Koo [( 4R E) (K, + )] A-E

koo, = K5'P K, . (K + ay)” ElcB

kpoz = kCSNZ 'KHZO . (Ka + a}-{)»] CSN2

Rozliseni mezi mechanismy vSak dobte indikuji Hammet-
tovy p, nebo Broenstedovy P konstanty, jejichZ velikost je
umérnd stupni rozstépeni vazby O-CO v aktivovaném komple-
xu. Uzite¢né jsou i bilan¢ni analytické testy zac 2ycem isokya-
ndtu, nebo hodnoty zmény aktivacni entropie V piipa-
dech, kdy karbamadt obsahuje vice ionizujicich center, jsou
vyrazy pro V}fpoéet rychlostm’ch a rovnovaznych konstant
vych 1ontu miZe mit vliv nejenom na rychlost reakce, ale
rovnéz na zmeénu mechanismu. Napf. fenyl-N-(2-hydroxyben-
zyl)karbamdt pii pH < 12,5 cyklizuje na 3,4-dihydro-3H-
-benzo-1,3-oxazin-2-on (cSy2). Tentyz karbamat pii pH vys-
Sich nez 12,5 hydrolyzuje na sl kyseliny N-(2-hydroxyben-
zyl)karbamové (ElcB). VySe uvedeny cyklicky karbamat
vznikajici pfi niz§ich hodnotdch pH hydrolyzuje v roztocich
alkalickych hydroxidi na stl kyseliny N-(2-hydroxybenzyl)-
karbamové (E1cB), cit.*' (schéma 3).

Okyselenim produktl alkalické hydrolyzy vznikaji karba-
mové kyseliny. Vétsina téchto kyselin je nestdld a dekarboxy-
luje na aminy, resp. aminiové soli’.

6. Cyklizace karbamatia

Reakce tohoto typu mohou probihat jak v prostiedi bazi,
tak i i¢inkem jinych ¢inidel. Bazicky katalyzovanou cyklizaci
zprostiedkuje ionizovatelna skuplna XH (XH byvd obvykle
hydroxyl nebo ammoskupma %), kterd j je spojena s dusikovym
atomem karbamadtd prostfednictvim fetézce, nebo cyklu Z:

R'NCO,R? i RN—CO
| bize/-R°OH | |
Z—XH Z—X
Cyklizace muze prob&hnout i bez pfitomnosti ionizujici

skupiny jako disledek vzniku C-karbaniontu v sousedstvi
dusiku, nebo kysh’ku29 (schéma 4).

CH,)nX
CH,)n
BuLi )\/\
T/\/\R N = R
I
Boc Boc
Schéma 4 X=Cl,Br;R=H, Me, Ph;n=1,2
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N-alkyl-N-fenylkarbamaty podléhaji za pritomnosti oxidu
fosfore¢ného a oxychloridu fosforecného Bischlerové-Napie-
ralskiho cyklizaci za vzniku N-alkyl-3,4-dihydroisochinolo-
n?° (schéma 5).

(0]

X NR
)J\ POCl

R
Schéma 5 R =Me, Et; X = CL, F, OMe, Me

7. Reakce probihajici na dusiku

Substituce jednoho nebo obou vodiki na dusiku karbama-
ti elektrofilem, resp. adice aminoskupiny na reaktivni substra-
ty a ptipadné ndsledné reakce ukazuji piiklady publikované
v predchozim desetileti (schéma 6).

a) Utinkem karboniovych iontii vytvitenych bud z roztok
minerdlni kyseliny a alkoholu nebo alkent dochdzi k sub-
stituci vodiku na dusiku®'. Konjugované dieny za podob-
nych podminek poskytuji dikarbamaty*2.

Priklad regioselektivni nukleofilni alkylace benzyl-N-(3-

~fluorfenyl)karbamatu uvedli neddvno Braj a Baskaran™:

o O
FC,H,NHCb /\/<\
SOM Nat/DMSO FCﬁH“l\lI

Cbz

b) Anhydridy nebo acylchloridy reaguji s prim. nebo sek.
karbamaty za vzniku N-acylkarbamadtl v prostiedi apro-
tickych rozpoustédel®*. Pii acylaci prim. alkylkarbamati
oxalylchloridem vznikaji alkyl isokyaneitoformizityﬁ‘
Ethyl-N-trifluoracetylkarbamat, pfipraveny reakci ethyl-
karbamadtu s trifluoracetanhydridem byl nasledné zahiivan
s chloridem fosforecnéym za vzniku 1,1-dichlor-2,2,2-tri-
ﬂuorethyhsokyanatu

¢) Reakce alifatickych N-arylkarbamatd s dichlorkarbenem
vede ke vzniku alifatickych N-aryl-N-dichlormethylkar-
bamatq, které ndslednou hydrolyzou poskytnou N-aryl-N-
-formylkarbamaty®’.

d) Alifatické a aromatické aldehydy, nebo jejich hydraty
reaguji s alkylkarbamaty v prostiedi minerdlnich kyselin
na dialkyl alkylidendikarbamity™®. Pii reakci ethyl-N-fe-
nylkarbamatu s 37 % roztokem formaldehydu vsak vznikd
diethyl-4,4 -methylen-bis(methyl-N-fenylkarbamat) (55 %)
vedle 2,4"-izomeru®:

2 PANHCO,Me —", (MeO,CNHCH,),CH,



Chem. Listy 94, 175 — 180 (2000) Referaty
ROH/H" ,
— " RR'NCO,R (a)
RCOX PCI,
®=H _  RCOR)HNCOR* > RCCL,NCO (b)
ccl,
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®' = H) RCH(NHCO,R’), (d)
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> 1 2
R'NHC 02R2 ON(R)NCO,R (e)
—|HNOYH,SO,, NO,BF,
PR 2 2
R®'=H) O,NNHCO,R (O,N),CO,R %)
Cs'(050,0F) F(R')NCO,R® (2)
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1-BuOCl 1 2 1.BR 1 2
CI(R)NCO,R 3
R) R ———e> RRINCOR (h)
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" CIO,S(R)NCO,R? @)
ArSO,NCO;
Schéma 6 ®' =H) ArSO,NHCONHCO,R’ 0
COzMe CO ,Me
NH. ,CO.Me CO,Me
ClCOzMe R R CH = CHOR
PPTS
/ R*MgBr
2.H,0
co Me C|H3
R\_R* nu._CROH CRIOH N. CRIOH
& I 1. KOH/BuOH R /\[ 1. LiAIH,
~0 0 2. H,O/H" 2HO 0 HO
3. PPTS/BuOH
Schéma 7 % v \Z4
e) Utinkem nitrosylchloridu v pyridinu se aryl, nebo alkyl- methylformamidu na N-methoxykarbonylsulfanylchlo-

D

g)

h

karbamaty nitrosuji téméf kvantitativng*’

-20 °C.

Alkyl N-nitrokarbamdty vznikaji plisobenim nitra¢ni smé-
si na alkylkarbamaty pti —45 °C v acetonitrilu. Dals{ nitra-
ce na dusiku bylo dosazeno néslednou reakci s nitronium
tetrafluoroboratem®*'.

Fluorace na dusiku nastdvd ti¢inkem cesium fluoroxysul-
fatu*’. Konverze je viak nizk4.
N-alkyl-N-chlorkarbamaty vznikaji reakei terc. butylhy-
pochloridu v methanolu. Ndslednou reakci s trialkylbora-
nem a alkalickou hydrolyzou vznikaji terc. karbaméty*’.
Methyl N-fenylkarbamat se chlorsulfonuje i¢inkem kyse-
liny chlorsulfonové v pfitomnosti thionylchloridu a di-

jiz pfi teploté
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rid*,
j) Estery kyseliny 4-arylsulfoallofanové jsou produkty re-
akce primdrnich karbamati s arylsulfonylisokyanatem™.

8. Syntetické vyuziti karbamata

8.1. Karbamdty jako chrdnici skupiny

V porovndn{ s aminy jsou karbamdty mnohem méné reak-
tivni vii¢i mnohym ¢inidldm. Ponévadz karbamdty mohou byt
snadno pripraveny z primdrnich a sekunddrnich amint a na-
opak je snadné je prevést zpét na aminy, jsou vyuzivdny jako
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chréanici skupiny. Chranéni aminoskupin byva vyuzivano ze-
jména pii syntéze peptidii a proteini*®. Ve schématu 7 uva-
dime piiklad syntézy 2-pyrrolidinmethanold s vyuZzitim kar-
bamati jako chranicich skupin®’.

Methylester 4-hydroxyprolinu (/) reaguje s methylchlor-
formidtem za pfitomnosti uhli¢itanu sodného na dimethyl-
-4-hydroxypyrrolidin-1,2-dikarboxylét (/I). Ndslednou kopu-
laci s enoletherem za katalyzy pyridinium-p-toluensulfonatu
vznikd acetal (III). Adici Grignardova ¢inidla na karboxyme-
thylovou skupinu v poloze 2 vznikd karbamat (/V). Jeho
zahffvanim s roztokem hydroxidu a ndsledujicim okyselen{
dochazi k deprotekci karbamadtu na substituovany pyrrolidy-
nylmethanol (V). Acetal (IV) byl rovnéZz redukovan pomoci
tetrahydridohlinitanu lithného a nasledné podroben deprotekci
pomoci kyseliny trifluoroctové na 1,1-dialkyl-1-(1-methyl-4-
-hydroxypyrrolidyn-2-yl)methanol (VI). Jako chrédnici sku-
piny jsou vyuzivdny zejména terc. butylkarbamaty (>NBoc),
jejichz deprotekce na aminy se provddi pomoci chloridu hli-
nitého za mikroviného ozarovini, trimethylcinhydroxidem,
kyselinou trifluoroctovou nebo pomoci (NH,),Ce(NO;)4/
MeCN, cit.*® Allylkarbamdty (>NAlloc) se §t&pi pomoci Pd/
Et,NH, cit.*’, 9-fluorenylkarbamity se §t&pi pomoci Pd(PPh,),/
morfolin, cit.*’ a benzylkarbamaty (>NCbz) hydrogenaci na
palladiu®’.

8.2 N-demethylace
methyldialkylamind pfes stadium
karbamdta

Zptsob methyla¢niho $tépeni tercidrnich amin pomoci
Hofmanna, nebo von Brauna byl rozsifen o reakci alkylchlor-
formidt s methyldialkylaminy, jejimz produktem jsou alkyl-
-N,N-dialkylkarbamdty. Vyhodnymi deprotekénimi prostied-
ky pro prevedeni karbamadtu na sek. amin je hydridotrisisopro-
pylbordt (tzv. L-selektrid), nebo methyllithium52 (schéma 8):

9. Zavér

Difunkéni charakter karbamdti preduruje nejenom re-
akce podobné tém, které probihaji u amidt nebo esterti karbo-
xylovych kyselin, ale dalsi specifické chemické vlastnosti.
Karbamdty jsou navic vhodnymi chrdnicimi skupinami pti
syntéze amind a peptidi. Clanek uvadi v samostatnych kapito-

ionizaci a termolyzu. Soucasné jsou ukdzany piiklady typic-
kych nukleofilnich a elektrofilnich reakci a syntetického vy-
uziti karbamatd publikovanych vesmés v obdobi poslednich
deseti let.

BrCN/-MeBr L-selektrid/ THF

I R'R’'N-CN — 2%

1,2
R'R°NMe R'R’NH
CICO,Me/ L-selektrid/
K,CO/CHCI, THF 92 %

R'R’NCO,Me

Schéma 8
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J. Mindl (Department of Organic Chemistry, University
of Pardubice, Pardubice): Structure and Reactivity of Car-
bamates

The bifunctional character of carbamates not only pre-
determines the reactions occurring with amides or esters of
carboxylic acids, but also their specific chemical properties.
Carbamates are suitable protecting groups in the synthesis of
amines and peptides. The review gives the most important
structure characteristics of carbamates, their ionization and
thermolysis. Examples of typical nucleophilic and electro-
philic reactions of carbamates as well as their use in organic
synthesis are given, both published in the last decade.



