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CAPITOLUL I - STUDII DE LITERATURA 

1. DERIVAŢI FUNCŢIONALI AI ACIDULUI CARBONIC 

1.1. INTRODUCERE* 

Deşi acidul carbonic, carbonaţii acestuia sub formă de săruri ale metalelor şi dioxidul de 
carbon se consideră a fi compuşi anorganici, fiind descrişi ca atare de chimia anorganică, 
derivaţii funcţionali ai acestora aparţin chimiei organice fiind consideraţi de aceasta drept 
combinaţii cu grupe funcţionale tetravalente. 

Derivaţii acidului carbonic au constituit o preocupare a colectivului Catedrei de Chimie 
Organică - Facultatea de Chimie Industrială din Institutul Politehnic „Traian Vuia'^ Timişoara, 
iniţiată de prof dr. Adrian Ostrogovich (Universitatea nouă românească din Cluj, 1919) şi apoi 
dezvoltată sub conducerea prof. dr. doc. Giorgio Ostrogovich (1904-1984). 

Prin definiţie, derivaţii funcţionali ai acidului carbonic rezultă formal prin eliminarea 
uneia sau mai multor molecule de apă dintre acidul ortocarbonic (I ca şi compus ipotetic), acidul 
carbonic (II) respectiv bioxidul de carbon (III) şi una, două, trei sau patru alte molecule. 

OH HO^ 
HO—C—OH ^C=0 0=C=0 

^ H « o ' 

I II III 

In conformitate cu aceste structuri şi în baza coordinaţiei atomului de carbon central, derivaţii 
funcţionali ai acidului carbonic se pot clasifica [Bacaloglu, R., 1968, 1980] în trei grupe 
distincte: 

XRn XRn-i X = C - X R n 
I II 

R n X - C - X R n R n X - C - X R n 
XRn Rn-lX = C = XRn-l 

IV V VI 
unde: - X reprezintă heteroatomi de oxigen, sulf, azot sau halogen; 

- R reprezintă atomi de hidrogen, radicali hidrocarbonaţi alchil, haloalchil, arii, 
carbocilu, heterociclu; 

- n = O, 1, 2 şi reprezintă numere întregi a căror valoare este determinată de valenţa 
heteroatomului X legat de atomul de carbon central. 

- Derivaţi funcţionali ai acidului carbonic cu un atom de carbon central tetracoordinat (IV) 
prezintă la atomul de carbon central o hibridizare sp\ Aceşti compuşi au fost mai puţin studiaţi 
datorită, pe de o parte, dificultăţilor întâmpinate în obţinerea lor şi a stabilităţii lor chimice relativ 
scăzute, iar pe de alta, importanţei lor practice limitate. 

Derivaţi funcţionali ai acidului carbonic cu un atom de carbon central tricoordinat (V). 
Atomul de carbon central prezintă o hibridizare sp\ astfel realizând o dublă legătură cu un 
heteroatom de oxigen, sulf sau azot. 

- Derivaţi funcţionali ai acidului carbonic cu un atom de carbon central dicoordinat (VI). 
Atomul de carbon central prezintă o hibridizare sp, astfel realizând două duble legături cumulate 
cu heteroatomi de oxigen, sulf, azot sau o legătură triplă cu heteroatom de azot. 

Bacaloglu, R. Ph.D. Thesis, Polytechnic Institute „Traian Vuia" Timişoara-România (1968). 
Bacaloglu, R.; Csunderlik, C. Curs de chimie organică, vol.4, Lito I.P.T.V.T., 680-683 (1980). 
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Derivaţi funcţionali ai acidului carbonic 
1.2. COMBINAŢII CV ATOM DE CARBON TRICOORDINAT - ANHIDRIDE MIXTE 
ŞI ESTERI AI ACIDULUI CARBONIC*' 

Conform clasificării în baza coordinaţiei atomului de carbon [Bacaloglu, R., 1980 . 
derivaţii funcţionali ai acidului carbonic cu atomul de carbon tricoordinat, în care atomul de 
carbon se leagă printr-o legătură dublă de un atom de oxigen şi prin legături covalente simple de 
heteroatomi de oxigen, sulf sau/şi azot, constituie categoria cea mai importantă, fiind reprezentaţi 
de un număr considerabil de compuşi [Barton, D., 1979]. 

Acidul carbonic în sine, H2CO3, nu poate fi izolat în stare pură. In soluţie apoasă el 
coexistă în echilibru cu dioxidul de carbon, anionii de bicarbonat şi de carbonat. 

HOv . . . -
0 = C = 0 + ^ C = 0 HCO3 + H COS + 2H 

HO^ 

(1) 
Acidul carbonic (1) formează săruri (carbonaţi acizi şi carbonaţi), ce prezintă caracterul chimic 
specific compuşilor anorganici, şi derivaţi funcţionali covalenţi. cu caracterul chimic specific 
compuşilor organici [Neniţescu, C. D., 1974; Avram, M., 1983]. 

Derivaţii săi funcţionali sunt: monoesteri (2) şi diesteri (3), anhidride (4) sau anhidride 
mixte cu acizi carboxilici (5), halogenoformiaţi sau halogenocarbonaţi (6), dihalogenuri (7). 
carbamaţi (ne)substituiţi (8). halogenuri de carbamoil (9). derivaţi de uree (10) [D. Barton, 
1979], 

(1)X. Y = 0 ; R ' , R - = H ; m . n = 1 
(2) X. Y = O; R' = H; R" = radical hidrocarbonat; m, n = 1 
(3) X. Y = O; R'. R^ = radical hidrocarbonat; m, n = 1 
(4) X, Y = O; R' = COR; R" = radical hidrocarbonat; m, n = 1 
(5) X, Y = O; R' = COOR; R~ = radical hidrocarbonat; m. n = 1 

O (6) X = O: Y = halogen; R' = radical hidrocarbonat; m = 1; n = O 

(8) X = O; Y = N; R^ = H sau radical hidrocarbonat; R" = radical 
hidrocarbonat; m = 1; n = 1 sau 2 

(9) X = halogen; Y = N; R^ = H sau radical hidrocarbonat; m = 0: 
n = 1 sau 2 

(10) X, Y = N; R \ R^ = H sau radical hidrocarbonat; m, n = 1 sau 2 

Fosgenul (7; X, Y = CI) sau diclorura acidului carbonic este unul dintre cei mai reactivi 
derivaţi funcţionali ai acidului carbonic. Fosgenul reacţionează cu reactanţi nucleofili formând, 
cu cea mai mare uşurinţă, alţi derivaţi funcţionali. 

Esteri ai acidului carbonic 

Dintre esterii acidului carbonic, monoesterii (2) prezintă o stabilitate mică [Petersen, S., 
1959; Neniţescu, C. D., 1974; R. Bacaloglu, 1980; Avram, M., 1983] şi se descompun în alcooli 
şi dioxid de carbon. Sărurile acestora sunt stabile. 

R O - C O - O H > R—OH + CO2 
(2) 

Spre deosebire de monoesteri, diesterii acidului carbonic (3) prezintă o stabilitate relativ ridicată. 

R ^ O - C O - O R ^ R \ R^ = alchil arii 
(3) 

Bacaloglu, R.; Csunderlik, C. Curs de chimie organică, voi.4, Lito I.P.T.V.T., 680-683 (1980). 
Barton, D.; Ollis, W.D. Comprehensive Organic Chemistry, voi 2, Pergamon Press, 1067-73 (1979). 
Neniţescu, C.D. Chimie organică, voi. 1, ed.a VLL-a, Ed. Didactică şi Pedagogică Bucureşti, 846-848 (1974). 
Avram, M. Chimie organică, voi 2, Ed. Academiei R.S.R., Bucureşti, 276-86 (1983). 
Petersen, S., Houben-Weil Methoden der Organischen ChemiL\ voi. V I I I , 101-109,1 12,113 (1959). 
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Derivaţi funcţionali ai acidului carbonic 

Anhidride ale acidului carbonic 

Anhidridele derivaţilor funcţionali ai acidului carbonic pot proveni atât din derivaţi ai 
acizilor ortocarbonic şi carbonic (compuşi cu grupe funcţionale tetravalente) cât şi din acizi 
carboxilici (compuşi cu grupe funcţionale trivalente) şi compuşi cu grupe funcţionale mixte 
provenite din aceştia: hidroxiacizi şi aminoacizi. 

In literatura de specialitate [Petersen, S., 1959] sunt prezentate atât anhidridele 
monoesterilor acidului carbonic (4), respectiv anhidridele mixte ale monoesterilor acidului 
carbonic cu acizi carboxilici (5). 

O O 0 0 
R b 0 O C OR^ R b C O C R^ 
anhidrida monoesterilor anhidrida mixtă a monoesterilor 
acidului carbonic acidului carbonic şi acizi carboxilici 

(4) (5) 

R', = alchiL haloalchil, arii, carbociclu, heterociclu. 

De asemenea sunt cunoscute anhidridele ciclice mixte ale a-hidroxiacizilor alifatici (acidul 
lactic) (6) şi p-hidroxiacizilor aromatici (acidul salicilic) (7) [Davies, W.H., 1951]. 

O 
R> 

O 
O 

O 

(6) R - C H 3 (7) 

Anhidridele acidului carbonic cu a-aminoacizi şi P-aminoacizi [Petersen, S., 1959] pot fi 
considerate anhidride ciclice mixte ale acidului carbonic şi carbamic. In funcţie de numărul 
atomilor din structura ciclică a acestora pot fi clasificate în: 

' Anhidride cu cinci atomi în ciclu: sunt compuşi din clasa diceto-oxazolidinelor (8) obţinuţi 
din a-aminoacizi sau derivaţi ai acestora şi derivaţi reactivi ai acidului carbonic. 

- Anhidride cu şase atomi în ciclu: sunt compuşi din clasa oxazindionelor (9) şi 
benzoxazindionelor (10), acestea din urmă fiind de fapt anhidride ale acizilor 
o(carboxi)fenilcarbamici. 

oxazolidindione 
(8) 

H 

oxazindione 
(9) 

H 

benzoxazindione 
(10) 

R , R = H, alchil, arii, carbociclu, heterociclu 

Dintre aceste două clase o reactivitate mai mare prezintă anhidridele ciclice cu cinci 
atomi în heterociclu şi cele cu şase atomi în heterociclu nestabilizate prin conjugare. 

BUPT



Derivaţi funcţionali ai acidului carbonic 

Ca anhidride, respectiv dianhidride mixte ale derivaţilor funcţionali ai acizilor carbonic şi 
ortocarbonic sunt prezentaţi cei doi oligomeri ai fosgenului: difosgenul (11) şi trifosgenul (12), 
respectiv triclorometil-metilcarbonatul (13). 

0 0 0 
CI C OCCI3 CI3CO C OCCI3 CI3CO C OCH3 

cloroformiat de triclorometil bis(triclorometil)carbonat triclorometil-metilcarbonat 
(difosgen) (trifosgen) 

(11) (12) (13) 

Deşi aceştia prezintă structuri chimice de cloroformiat (11), respectiv de carbonat simetric 
perclorurat (12) şi de carbonat mixt (13), din punct de vedere funcţional cloroformiatul de 
triclorometil şi triclormetil-metilcarbonatul provin formal dintr-un derivat al acidului 
ortocarbonic: triclorometanolul şi un derivat al acidului carbonic: acidul cloroformic, în cazul 
difosgenului (11), respectiv monometilcarbonatul, în cazul triclorometil-metilcarbonatului (13), 
prin eliminarea unei molecule de apă (Figura 1 şi 2). Bis(triclorometil)carbonatul (12) poate 
proveni formal prin eliminarea a două molecule de apă între acidul carbonic şi două molecule de 
triclorometanol (Figura 3). 

Cl9' I / • HO 

cSl 
•OH 

OH X' > = 0 
HO 

CI , u X \ 

CI \ 

CI 
Figura 1. Figura 2. Figura 3. 

Clasificarea acestor compuşi cu caracter de anhidride mixte, din punct de vedere a funcţiunilor, 
este confirmată de o reactivitate mărită faţă de cea a carbonaţilor şi a cloroformiaţilor, 
reactivitate comparabilă cu cea a fosgenului. Din acest motiv oligomerii fosgenului: difosgenul şi 
trifosgenul pot fi utilizaţi ca substituţi ai fosgenului în reacţiile chimice organice. 
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2. FOSGENUL ŞI OLIGOMERII SĂI 

2.1. PRIVIRE COMPARATIVĂ ASUPRA OBŢINERII ŞI PROPRIETĂŢILOR 
FOSGENULUI ŞI OLIGOMERILOR SĂI: DIFOSGENUL ŞI TRIFOSGENUL 

2.1.1. Fosgenul* 

Fosgenul a fost descoperit de John Davy în 1811. Se obţine din monoxid de carbon şi clor 
printr-o reacţie fotochimică sau termică, la 125°C în prezenţa cărbunelui activ conform Schemei 
1. de reacţie: 

c o - CI, J i x i i a z a c o c b 
Schema 1. 

Fosgenul este un compus gazos cu miros slab de fân umed. uşor lichefiabil cu punct de 
fierbere 7.6°C şi punct de topire de -128°C. 

Fosgenul prezintă o toxicitate deosebit de ridicată, fiind utilizat ca gaz de luptă în primul 
război mondial. Concentraţia letală LCT50 „lethal concentration time product responsible for 
50% mortalit>' in test animals'" este de 570 p.p.m.- min pentru om [Ryan. T.A., 1996]. 
Toxicitatea fosgenului se manifestă printr-o puternică acţiune corosivă asupra mucoasei 
plămânului, provocând edem pulmonar. 

Fosgenul reprezintă o materie primă importantă pentru sinteza industrială a izocianaţilor 
(intermediari în sinteze de poliuretani), a carbonaţilor. policarbonaţilor şi cloroformiaţilor. Aceste 
utilizări la scară industrială se bazează în principal pe reacţiile fosgenului sau intermediarilor 
proveniţi direct din fosgen cu alcooli şi amine (Schema 2.). 

Ck 
CI ' 

C - 0 

^R-NH2 j R - O H j H O - R - O H 

[R-NH-COCl] [RO-CO-CI] - C 0 [ - 0 - R - 0 - C 0 - 0 l - R - 0 -
(cloruri de carbamoll) (cloroformiati) (poiicarbonati 

H X - R - Y H H O O C - R - Y H 

R - N = C = 0 
(izocianati) 

R'-NHi 

R'-NH, R - O H 

X Y 
Y 
o 

O' 

R 
. C ^ v 

R O - C O - N H - R ' R O - C O - O R ' 
(N-alchilcarbamati) (carbonaţi) 

R = alchiK arii, carbociclu, heterociclu 
XH,YH = 0 H , NH:, SH YH = NH2, OH, SH 

/carbonaţi, carbamatlX (lactame, (tio)lactone) 
\(tio)uree ciclice J 

R - N H - C O - N H - R ' 
(uree N-substituite) 

Schema 2. 

Din producţia mondială de fosgen (2,7 milioane tone / an [Schneider, W., 1991]; 6-8 
milioane tone / an [Senet, J.-P., 1997]), o cantitate de peste 85% a fost utilizată la obţinerea 
poliuretanilor, 10% în sinteza policarbonaţilor [Senet, J.-P., 1997], diferenţa fiind utilizată în 
sinteza de produse farmaceutice, pesticide, ierbicide utilizate în agricultură [Hardy, E.E., 1982]. 
Din cele aproximativ 300.000 tone / an de trifosgen utilizate în sinteza organică fină, 50% sunt 
pentru sinteza percarbonaţilor - iniţiatori pentru reacţiile de polimerizare, 25% pentru sinteza de 
pesticide, ierbicide (antidăunători) utilizate în agricultură şi 5% pentru sinteza de produse 
farmaceutice şi coloranţi [Senet, J.-P., 1997]. 

Neniţescu, C.D. Chimie organică vol.l, ed.a Vll-a Ed. Didactică şi Pedagogică Bucureşti, 846-848 (1974). 
Avram, M. Chimie organică, voi 2, Ed. Academiei R.S.R., Bucureşti, 276-86 (1983). 
Ryan, T.A., Ryan, C., Seddon, E.A., Seddon, K.R. Phosgene, Elsevier, 267, 411-531 (1996). 
Petersen, S., Houben-Weil, Methoden der Organischen Chemie. Band V I I I , 101 (1959). 
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Halogenuri ale acidului carbonic 10 
Toxicitatea deosebit de ridicată a fosgenului a condus la căutarea unor derivaţi reactivi ai 
acidului carbonic cu toxicitate mai redusă şi cu reactivitate comparabilă. Cei doi oligomeri ai săi, 
difosgenul şi trifosgenuL pot fi utilizaţi ca înlocuitori ai fosgenului în sinteza fmă organică 
datorită reactivităţii lor comparabile cu cea a fosgenului. 

2.1.2. Difosgenul * 

Difosgenul sau triclorometil cloroformiatul, CI3CO-CO-CI, poate fi considerat ca fiind 
„dimeruf' (COCl2)2 fosgenului. A fost sintetizat prin clorurarea exhaustivă a clorofomiatului de 
metil [Kurita, K., 1976] sau a formiatului de metil [Haggin, J., 1986]. 

Spre deosebire de fosgen, difosgenul este un compus lichid (c/] '^ 1,65), cu punctul de 
fierbere de 128°C, şi o presiune de vapori de 10 mm Hg la 20°C. Se descompune termic (la 
300°C) sau catalitic (în prezenţa catalizatorilor metalici Fe203, FeCb, AICI3 sau a cărbunelui 
activ la temperatura camerei) în fosgen [Hales, J.L., 1957]. 

Deşi prezintă o acţiune putemic lacrimogenă, datorită tensiunii de vapori relativ mică 
comparativ cu cea a fosgenului, difosgenul este mai uşor de manipulat în laborator. 

Difosgenul reacţionează cu alcooli, fenoli şi amine cu obţinerea de carbonaţi, 
cloroformiaţi, carbamaţi [Melnikov, N.N., 1934], izocianaţi [Kurita, K., 1980] şi uree. Aceşti 
produşi de reacţie sunt însoţiţi de produşi secundari de tipul clorurilor de carbamoil, 
iminocarbamoil, cloruri ale acizilor carboxilici, izonitrili şi anhidride ale N-carboxi-a-amino-
acizilor [Matznen M.. 1964]. 

2.1.3. Trifosgenul 

Bis(triclorometil)carbonatul (Figura 1.) sau hexaclorodimetilcarbonatul, cunoscut sub 
denumirea empirică de trifosgen sau „fosgen solid'', a fost sintetizat pentru prima dată în 1880 
prin clorurare fotochimică exhaustivă a dimetilcarbonatului [Councler, C. ,1880^. 

CI 

XI 
CI CI 
Figura 2 

Primele publicaţii referitoare la proprietăţile fizice şi chimice ale trifosgenului datează din 
1887 [Hentschel, W., 1887] , iar prima structură chimică a fost propusă în 1929. Ţinând seama de 
descompunerea termică (la temperaturi de peste 250-300°C) [Grignard, V., 1920; Kling, A., 
1920; Marotta, D., 1929] sau catalitică (prin încălzire la temperatura de topire, 78°C, cu cărbune 
activ sau în prezenţa acizilor Lewis [Hales, J.L., 1957]) la fosgen, şi de comportamentul 
chimic al trifosgenului ca un echivalent a trei molecule de fosgen [Coghlan, M.J., 1989; Muller, 
P.R.M., 1994], iniţial a fost propusă o structură de trioxan sau trioximetilenă perclorurată 
[Marotta, D., 1929] (Figura 2). 

Trifosgenul este un compus solid alb cristalin cu punct de topire 81-83°C, punct de 
fierbere 203-206°C la 760 mmHg, cu densitatea 1,78 g/cm^ şi 1,629 g/cm^ în stare topită, solubil 
în eter, tetrahidrofiiran, benzen, hexan şi cloroform [Hentschel, W., 1887]. 

Structura reală a trifosgenului (Figura 1) a fost anticipată pe baza datelor oferite de 
spectroscopia de IR [Hales, J.L., 1957]. Acestea au relevat prezenţa în molecula trifosgenului a 
grupei carbonil (asemenea fosgenului vc=o la 1827 cm"'), evidenţiată prin vibraţia de valenţă 
vc=o la 1832 cm"' pentru spectrul înregistrat în soluţie de tetraclorură de carbon, astfel infirmând 

Ryan, T.A., Ryan, C., Seddon, E.A., Seddon, K.R. Phosgene, Elsevier, 540-541 (1996). 
Gmelin Handbuch der Anorganischen Chemie, Edit., Kohlenstoff, Teii D3. Kohlenstoff-Halogen-
Verbindungen (Fortsetzung), Springer-Verlag, Berlin, 47 (1976). 

BUPT



Halogenuri ale acidului carbonic 7 
structurile ciclice propuse anterior, ce nu prezintă benzi de absorbţie intense în această regiune. 
Structura cristalină a trifosgenului în stare solidă a fost confirmată de datele cristalografice 
determinate prin difracţie de raze X. Acestea au relevat un sistem de cristalizare monoclinic 
aparţinând grupului spaţial P2lc. cu dimensiunile celulei unitare a = 9,824 +/- 0,008 k,h = 8,879 
+/- 0,004 Â, c = 11,245 0,004 Â şi /? = 91,7 +/- 0,1° [Sorensen, A.M., 1971]. Ulterior, datele 
oferite de spectrometria de rezonanţă magnetică nucleară au confirmat de asemenea structura de 
carbonat perclorurat a trifosgenului. Astfel spectrul de ^^C-RMN al trifosgenului în cloroform 
deuterat (CDCI3) prezintă următoarele deplasări chimice 6 (ppm): 109,1 (CI3CO) şi 140,8 (C=0) 
[Jochims, J., 1990], respectiv 108,2 şi 140,9 [Falb, E., 1993], comparativ cu 142,1 (măsurat în 
tetraclorometan) (CI2C-O) [Walker, N., 1979]; 141,8 [Gombler, W., 1981], respectiv 142,8 
(măsurat în diclorometan) [Parkington, MJ. , 1989] pentru fosgen. 

Printre primele aplicaţii industriale ale trifosgenului sunt menţionate reacţiile cu amine, 
alcooli, fenoli şi aldehide [Bayer & Co., DRP 114025, 1900; DRP 121223, 1901; von Heyden, 
DRP 109923, 1900]. Trifosgenul constituie o alternativă a fosgenului ca reactant în sinteze de 
izocianaţi, cloroformiaţi şi policarbonaţi [Eckert, H., 1986]. De la prima sinteză a trifosgenului şi 
până în deceniul opt, studiile referitoare la utilizarea acestui compus reactiv în sinteza chimică 
organică au fost foarte puţine. începând cu deceniul opt, numărul lucrărilor publicate în literatura 
de specialitate au crescut spectaculos dovedind utilitatea trifosgenului ca substitut al fosgenului 
în sinteza chimică organică. Acestea au fost recenzate în monografiile lui Eckert [Eckert, H., 
1987] şi Cotarcă [Cotarcă, L., 1996]. 

2.2. SINTEZA TRIFOSGENULUI 

Sinteza trifosgenului s-a realizat prin clorurarea fotochimică exhaustivă a dimetil-
carbonatului [Councler, C., 1880; Hentschel, W., 1887; Bacaloglu, R., 1985; Eckert, H., 1987; 
Xu, Z., 1994; Liu, T., 1994] conform Schema 3. de reacţie: 

I, H3CCr^O.CH3 + 6CI2 C l 3 C O ^ O C C l 3 ^ 

Schema 3. 

Corespunzător metodei utilizate de Eckert [Eckert, H., 1987] se barbotează clor gazos 
într-o soluţie răcită de dimetilcarbonat în tetraclorură de carbon şi se realizează fotoclorurarea^cu 
ajutorul a două lămpi de UV exterioare. După perfectarea reacţiei şi îndepărtarea solventului se 
obţine trifosgen cu un randament de 97%. O variantă îmbunătăţită a metodei lui Eckert utilizează 
iradierea extemă asociată cu un sistem de răcire interior care menţine temperatura de reacţie la 5-
10°C, ceea ce creşte solubilitatea clorului şi permite reducerea timpului de reacţie cu aproximativ 
30% [Falb, E., 1993]. 

O metodă bună pentru sinteza trifosgenului la scară medie şi mare constă în clorurarea 
directă a dimetilcarbonatului în absenţa solventului [Bacaloglu, R., 1985]. Metoda permite 
izolarea directă a trifosgenului, ca unic produs solid de reacţie, după 16 ore cu randament de 
95%. S-a propus de asemenea o metodă circulară pentru prepararea trifosgenului [Bacaloglu, R., 
1985] în flux continuu prin clorurarea în masă a dimetilcarbonatului obţinut prin metanoliza 
trifosgenului. Prima etapă a procedeului constă în clorurarea fotochimică exhaustivă a trei moli 
de dimetilcarbonat, din care se obţin trei moli de bis(triclorometil)carbonat. In următoarea etapă, 
un mol din bis(triclorometil)carbonatul format se supune metanolizei, în urma căreia se obţin trei 
moli de dimetilcarbonat. Acesta constituie materia primă pentru prima etapă a reacţiei. Cele două 
reacţii sunt înlănţuite şi constituie etapele de propagare a procesului global, conform Schemei 4. 
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Halogenuri ale acidului carbonic 12 
Etapa I 3 H3CO-CO-OCH3 + 18 CI2 > 3 CI3CO-CO-OCCI3 + 18 HCl 

Etapa II 1 CI3CO-CO-OCCI3 + 6 CH3OH > 3 H3CO-CO-OCH3 + 6 HCl 

Procesul global 6 CH3OH + 18 CI2 > 2 CI3CO-CO-OCCI3 + 24 HCl 

Schema 4. 

Conform reacţiilor de mai sus, dacă se admite un randament cantitativ se poate considera că, în 
procesul global de sinteză a trifosgenului, materia primă este metanolul. 

2.3. STABILITATEA TERMICĂ A TRIFOSGENULUI 

Stabilitatea termică a trifosgenului a fost studiată în urma analizei compuşilor obţinuţi 
prin descompunerea acestuia la distilare [Hood, H.P., 1919]. Au fost evidenţiaţi doi produşi de 
descompunere: difosgenul şi fosgenul pentru care a fost propusă următoarea cale de reacţie 
prezentată în Schema 5. Aceasta presupune un mecanism concertat ce implică descompunerea 
trifosgenului printr-o stare de tranziţie ciclică [Hales, J.L., 1957]. 

CbC^ ' ^ C l • P 
Cl̂ C C + r 

trifosgen (stare de tranziţie tetracentrică) difosgen fosgen 

Schema 5. 

Rezultatele studiilor de descompunere termică efectuate în anii 1920 de Grignard 
[Grignard, V., 1920], Kling [Kling, A., 1920] şi Marotta [Marotta, D., 1929], deşi într-o anumită 
măsură diferite, au demonstrat o stabilitate termică a trifosgenului până la 300°C. 

Studiul reacţiei de descompunere termică a trifosgenului, efectuate pe un analizor 
termogravimetric cuplat cu un spectrofotometru FTIR (TGA-FTIR) au infirmat stabilitatea 
termică ridicată menţionată în studiile anterioare [Cotarcă, L., 1996]. Astfel trifosgenul prezintă 
un punct de topire la 82,4°C şi se descompune la o temperatură mai mare de 130°C. Analiza 
produşilor de reacţie indică ca produşi de descompunere a trifosgenului: difosgen, fosgen, dioxid 
de carbon şi tetraclorură de carbon. In conformitate cu produşii de reacţie menţionaţi anterior a 
fost propusă o reacţie de descompunere a trifosgenului în fosgen, dioxid de carbon şi 
tetraclorometan [Cotarcă, L., 1996], conform Schemei 6. 

CI. CI .CI Cl^ 

r r I CI CI CI 

o i 
trifosgen (stare de tranziţie hexacentrică) fosgen 

Schema 6. 

2.4. REACŢII DE SUBSTITUŢII NUCLEOFILE LA TRIFOSGEN 

2.4.1. REACTIVITATEA TRIFOSGENULUI 

Cercetările sistematice privind utilizarea trifosgenului. ca substitut al fosgenului în sinteza 
chimică organică au fost iniţiate de către două grupuri de cercetare: din Institutul Politehnic 
„Traian Vuia" Timişoara (România) [Bacaloglu, R., 1985; Cotarcă. L., 1984, 1987, 1988] şi din 
Universitatea Tehnică din Munchen (Germania) [Eckert, H., 1987]. 
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Halogenuri ale acidului carbonic 9 
Utilizarea trifosgenului, ca înlocuitor al fosgeniilui, implică în mare majoritate reacţii de 

substituţii nucleofile. Cum atacul reactantului nucleofil la atomul de carbon central electrofil este 
favorizat de prezenţa în moleculă a grupelor triclorometil puternic atrăgătoare de electroni, 
reactivitatea trifosgenului este de aşteptat să fie asemănătoare cu cea a fosgenului. Pentru 
reacţiile de substituţie nucleofilă a fost propus un mecanism de adiţie-eliminare cu obţinerea unui 
intermediar de reacţie tetraedric, care se stabilizează prin eliminarea unei grupări triclorometoxi. 
Gruparea triclorometoxi se poate descompune în fosgen şi anionul de clorură conform Schemei 
7. de reacţie. 

O 
C / \ + Nu 

CI3CO OCCI3 

O" 
I 

C I 3 C O - C - O C C I 3 

Nu 

O 
c + cbco' ; cbco" 

CI3CO Nu 

Schema 7. 

c r 

O 
II 

-C- cr 

Pentru reacţiile trifosgenului cu nucleofili în prezenţa piridinei a fost propusă [Eckert, H., 
1987] următoarea cale de reacţie. Un mol de trifosgen reacţionează cu un mol din piridină, pentru 
a forma un mol de fosgen. In etapa următoare se formează un alt mol de fosgen. Cei doi moli de 
fosgen sunt „captaţi'' de doi moli de piridină şi reacţionează cu un alcool, ca reactant nucleofil cu 
oxigen, formând trei moli de alchilcloroformiat, conform Schemei 8. 

O 
II 

C I 3 C 0 OCCb 

+ 3 R 0 H / O 

RO 
3 HCl 

O 

/r 
+ N 

Ĉ + + c o c t + CI 
CbCO^ ^ 

o 
COCI: - C 

cr 

/ r 

+ 3 ROH 

+ 2 N 

COCb - CI 

Schema 8. 

Se consideră din acest motiv că în reacţiile trifosgenului se generează fosgen „in sinr, acesta 
reacţionând la rândul său cu reactantul nucleofil formând produsul de reacţie. 

S-a constatat că la generarea fosgenului Jn situ", prin „depolimerizarea" trifosgenului, 
anionul de clorură prezintă o activitate catalitică. Cataliza nucleofilă a anionului de clorură se 
manifestă în cazul unor catalizatori de tip Q"^Cr (cloruri cuatemare de amoniu sau săruri 
complexe KCl/eteri coroană 18-6). Activitatea catalitică este determinată de nucleofilicitatea 
anionului de clorură faţă de atomul de carbon central al moleculei trifosgenului. S-a observat o 
creştere a activităţii catalitice a anionului de clorură la creşterea volumului radicalului 
hidrocarbonat din cationul pereche Q"̂  şi la dispersarea sarcinii electrice pozitive pe cât mai multe 
centre în cadrul acestuia. Pentru estimarea activităţii catalitice s-a stabilit o scară a 
nucleofilicităţii anionului de clorură din perechea de ioni Q^CP utilizând ca metodă 
descompunerea catalitică a cloroformiatului de metil la clorură de metil şi dioxid de carbon 
[Hegarty, A.F., 1972]. Mecanismul propus al reacţiei a fost de substituţie nucleofilă 
bimoleculară, SN2, prezentat în Schema 9. 

O 

CH3C1+CO2 + Q®CP 
Schema 9. 
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Halogenuri ale acidului carbonic 10 
Dintre catalizatorii studiaţi [Gauthier. P.. 1989,1993]. clorhidratul de hexabutil giianidiniu a 
prezentat cea mai ridicată activitate catalitică. Datele sunt prezentate în Tabelul 1. 

Tabelul 1: Valoarea constantei de viteză relative pentru SN2 la descompunerea cloroformiatului de 
metil, la 70°C, în prezenţa catalizatorilor de clorură de amoniu (1%). 

Catalizator Constantă de viteză relativă 
Clorhidrat de hexabutil guanidiniu (HBGCl)* 100 
Clorhidrat de hexametil guanidiniu (HMGCl) 47 
Clorhidrat de tetrahexil amoniu 42 
Clorhidrat de benzil-tributil amoniu 27 
Clorhidrat de metil-trioctil amoniu 14 

Clorhidraţii de hexaalchil guanidiniu (Figura 3.), cu eficienţă deosebită în reacţiile de fosgenare 
catalitice, pot fi ei înşişi consideraţi derivaţi ai fosgenului, fiind sintetizaţi din fosgen şi amine 
secundare [Gauthier. P., 1985,1989] 

R 

R 

N 

R 

N 

N 
R R 

R 

X 

X = CI sau H C b 
R = nBu : " H B G C l 
R = M e : " H M G C l 

Figura 3. 

Clorhidratul de hexametil guanidiniu (HMGCl) prezintă câteva avantaje. Poate fi îndepărtat prin 
spălare datorită solubilităţii în apă şi precipită în câţiva dintre solvenţii utilizaţi la reacţia de 
fosgenare, putând fi recuperat după îndepărtarea excesului de fosgen. Clorhidraţii de hexaalchil 
guanidiniu au fost utilizaţi la reacţii de fosgenare şi în cataliza heterogenă: clorhidrat de 
pentabutil-propil guanidiniu sau cu grupe polialchilguanidinice grefat pe microsfere de silice 
[Gauthier, P., 1993,1994], De asemenea au fost raportaţi catalizatori heterogeni cu grupe iminice 
şi aminice de tip fenantridinici, ftalocianinici şi metalftalocianinici, imobilizaţi pe structuri 
polimerice, poli-(2-vinilpiridinici) şi N,N-dimetil-aminometilpolistiroli, deosebit de eficienţi în 
conversia cantitativă a trifosgenului în fosgen la temperaturi de 90-145°C şi timpi de reacţie de 
5-90 minute [Eckert, H.. 1998]. 

In prezenţa catalizei nucleofile a anionului de clorură s-a observat o descompunere totală 
a trifosgenului şi difosgenului în fosgen. In reacţiile de descompunere catalitică a trifosgenului şi 
difosgenului, precum şi în reacţiile acestora cu metanolul, s-au utilizat cantităţi catalitice (5-10%) 
de clorhidrat de tetrabutilamoniu [Pasquato, L., 2000]. Rezultatele au indicat conversia totală a 
trifosgenului în fosgen, ceea ce confirmă generarea a trei moli de fosgen dintr-un echivalent de 
trifosgen. Mecanismul propus pentru descompunerea catalitică a trifosgenului şi difosgenului în 
fosgen este prezentată în Schema 10. de reacţie. 

C ^ + CI Q -
C b C o ' OCCI3 

trifosgen 

C ^ + CI Q -
C b C O CI 

O Q^Cl 

CI3C0 -c-o^-c CI 
CI CI 

cu Q O 

CI C ^O C Ci 

Ci CI 

Schema 10. 

O 

C + COCI2 + Q CI 
CI3CO CI 

difosgen fosgen 

2 C O C b + Q CI 
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Activitatea catalitică a anionului de clorură pentru catalizatorii de tip Q^Cl" a fost 
remarcată şi în cazul reacţiilor fosgenului cu reactanţi nucleofili mai puţin reactivi. In absenţa 
bazelor minerale sau organice (amine terţiare), fenolii nu reacţionează cu fosgenul nici la 
temperaturi ridicate de până la 150°C. Prezenţa catalizatorilor Q^CT permit obţinerea de 
arilcloroformiaţi la temperaturi mai mari de 90°C. Mecanismul propus [Senet, J.-P., 1997] pentru 
cataliza nucleofilă a anionului de clorură (Schema 11.) poate fi înţeles printr-o creştere a 
nucleofilicităţii substratului, în urma atacului nucleofil al anionului de clorură asupra protonului 
acid din fenol, urmată de acilarea fenolului astfel activat cu fosgenul. 

^ -1/26 -1/25 Ar O -CI , 
Ar O H ^ + CI Q ^ Ar O H CI ^ C -1- Q CI + HCl 

a r . c r Q ° 

c 
o 

Schema 11. 

Reacţiile fosgenului cu compuşi carbonilici (aldehide) conduc la formarea 1-cloroalchil-
cloroformiaţilor în prezenţa catalizatorilor Q^CV [Cagnon, G., 1981,1986]. Mecanismul propus 
(Schema 12.) presupune atacul nucleofil al anionului de clorură la atomul de carbon al grupei 
carbonil, urmat de 0-acilarea intermediarului tetraedric cloroalcoxidic cu fosgen [Senet, J.-P., 
1997]. 

_ C l > X I ^ 
^ O O" c — 

Q"CP + R - C - H - R - C - H ( f __ Q ^ R CH O C - C 1 + Q"CP 

^ — ^ CI . CI O 

Schema 12. 

2.4.2. REACŢII CU NUCLEOFILI CU OXIGEN 

Reacţiile trifosgenului cu reactanţi nucleofili ce îşi manifestă caracterul nucleofil prin 
atomul de oxigen prezintă importanţă datorită aplicaţiilor lor în sinteza organică. Dintre cei mai 
uzuali reactanţi nucleofili cu oxigen pot fi amintiţi: alcoolii, fenolii şi alţi compuşi cu funcţiune 
compusă care îşi pot manifesta caracterul nucleofil prin atomul de oxigen: acizii carboxilici, 
oximele, oxiranii, aldehidele şi amidele (sub forma tautomerului enolic). Intermediarii de tipul 
triclorometil-alchil(acil)carbonat formaţi, RO-CO-OCCI3 (R = alchil sau acil), sunt instabili şi se 
transformă în cloruri de alchil sau acil, sau reacţionează cu încă un mol de reactant nucleofil 
formându-se produşi stabili: carbonaţi, carbamaţi, anhidride. 

2.4.2.L Reacţii cu alcooli şi fenoli 

Reacţia trifosgenului cu compuşii hidroxilici conduce la formarea a doi intermediari de 
reacţie: triclorometil-alchilcarbonatul şi alchilcloroformiatul conform Schemei 13. de reacţie. Cei 
doi intermediari au fost evidenţiaţi prin metode spectrometrice de ^H-RMN, ^^C-RMN şi 
spectroscopie de IR. [Pasquato, L., 2000] Reactivitatea celor doi intermediari este comparabilă, 
deşi datele de literatură anterioare nu menţionează izolarea triclorometil-alchilcarbonatului ci 
doar a cloroformiatului. In seria alcoolilor, metanolul prezintă o reactivitate mărită, pentru 
omologii săi superiori viteza de reacţie scade semnificativ cu ramificarea radicalului 
hidrocarbonat. 

BUPT



Halogenuri ale acidului carbonic 12 

O O 
CI3C0 C OCCI3 + ROH RO C OCCI3 + CI3COH 

trifosgen triclorometil-alchilcarbonat 

0 0 O 
CI3COH C C l + H C i ; CI C Cl+ROH » - R O C C l + H C 

triclorometanol fosgen alchilcloroformiat 

Schema 13. 

Reacţiile alcoolilor şi fenolilor cu trifosgenul, urinate de reacţiile cloroformiaţilor de 
alchil sau arii cu alcooli sau fenoli, constituie o metodă de sinteză a alchil(aril)carbonaţilor 
simetrici sau micşti conform Schemei 14. de reacţie. 

R' OH ^ R O C O R + HCl 
R - 0 H + C I 3 C 0 - C 0CCI3 R -o c Ci r; O 

O O A r O H ^ R O C O Ar + HCl 
baza sau catalizator 

O 

baza, T<20°C; sau 
catalizator Q2cP, T>90°C R OH ^ R O C O Ar + HCl 

Ar OH + CI3CO C-OCCI3 

O 
-HCl Ar O C CI 

O Ar- OH ^ O C O Ar'+ HCl 
baza sau catalizator 

O 

C 
O 

Schema 14. 

2.4.2.1.1. Sinteze de cloroformiaţi 

O metodă de obţinere a cloroformiaţilor o poate constitui reacţia trifosgenului cu alcoolii. 
Datorită reactivităţii acestora faţă de alcooli sau alţi reactanţi nucleofili prezenţi în sistemul de 
reacţie precum şi a instabilităţii termice a cloroformiaţilor, s-au întâmpinat dificultăţi în izolarea 
şi purificarea lor. (Tabelul 2.) 

Tabelul 2. Sinteze de cloroformiaţi din trifosgen şi alcooli. * * 

Nr. Compus hidroxilic Reactant / catalizator / 
solvent TI % Produs de reacţie 

1. Ph SO2 . / - Q H trifosgen / piridină * a) ph S02 . 0 

CI 

2. trifosgen / hidrochinonă 
/ tetrahidrofuran 

* b) 

3. C6F5-OH trifosgen / izopropil-
dietilamină / dioxan 81 CeFs-O-C^ 

CI 

4. 
CH2-OH 

CH-O-CO-R 
1 

CH2-O-CO-R 

trifosgen / EtsN / 
toluen 

* d) 
C H T O - C O - C I 
1 • 

C H - O - C O - R 
1 

CH2-O-CO-R 

5. HsCf t -COH^ ' ^ O H 
trifosgen / R4N^C17 

solvent inert 
* e) H5C6-CO-<f ' V o - C ^ " 

CI 
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6. trifosgen / piridină 100 

i y 

7. 
N02 

trifosgen / dimetilamino-
piridină / toluen 73 

NO2 

\ — / CI 

* randamentele nu au fost prezentate: 
** datele de literatură au fost recenzate de Cotarea, L.; Delogu, P.; Nardelli, A.; Sunjic, V. Synthesis 5, 553 (1996). 
a) Maligres, P.E.: Nicolau, K.C.; Wrasidio, W. Bioorg. Med Chem. Lett. 3, 1051 (1993). 
b) Van der Mooter, G.; Samyn. C.; Kinget, R. Int. J. Pharm. 97, 133 (1993). 
c) Eckert, H.: Forster, B. Ange\v. Chem. 99, 922 (1987); Ange\v. Chem. Int. Ed. Engl. 26, 894 (1987). 
d) Mingotaud, A.F.; Florentin, D.: Marquet. A. Bull. Soc. Chim. Fr. 129, 557 (1992); Mingotaud, A.F.; Patterson. 
L.K.J. ^Colloid Inter/ace Sci. 157, 135 (1993). 
e) Boettcher, A.; Henkelmann, J. Ger. Offen DE 3844443, (1900); [Chem. Abstr. 114, 6031 (1991)]. 
O Horwell, D.C.; Hughes, J.; Hunter, J.; Pritchard, M.C.; Richardson, R.S.; Roberts, E.; Woodruff, G.N. J. Med 
C W , 3 4 , 404 (1991) . 

Un exemplu de izolare a cloroformiaţilor este prezentat în cazul cloroformiatului de 2-
adamantiL care a fost obţinut cu randament cantitativ [HorwelL D.C., 1991]. 4-Metil-2-nitro-
fenil-cloroformiatul sintetizat din 2-nitro-4-metilfenol şi trifosgen, într-un amestec de solvenţi 
toluen: tetrahidrofuran de 4:1 (% voi.) şi în prezenţa catalitică a 4-dimetilaminopiridinei, a fost 
utilizat ca intermediar în obţinerea de enzime imobilizate [Scouten, W.H., 1995]. 

2.4.2.1.2. Sinteze de carbonaţi şi policarbonaţi aciclici 

Reacţia trifosgenului cu un exces de alcooli conduce la carbonaţi simetrici. Dacă reacţia 
este condusă în scopul obţinerii de cloroformiaţi, în urma izolării acestora, urmată de reacţia 
cu un alt alcool, se pot obţine carbonaţi micşti.[Rose, B.,1880] Reacţiile sunt prezentate în 
Schema 15. 

R-OH + CI3CO-CO-OCCI3 
- ROH exces 

RO-CO-Cl + RO-CO-OCCI3 > RO-CO-OR 
carbonat simetric 

RO-CO-Cl + R'-OH > RO-CO-OR^ 
carbonat mixt 

Schema 15. 

Reacţia trifosgenului cu compuşi dihidroxilici aromatici şi alifatici constituie o metodă de 
sinteză a policarbonaţilor. Reacţia principală este prezentată în Schema 16., în care radicalul ariL 
Ar, este reprezentat de fenoli dihidroxilici sau, în cazuri mai deosebite, de dioli alifatici. 

n HO-R-OH + CI3CO-CO-OCCI3 (-O-R-O-CO-O-R-O-CO-)n; R = Ar, Alchil 
compus dihidroxilic trifosgen policarbonat 

Schema 16. 

In Tabelul 3. sunt prezentaţi câţiva monomeri, condiţiile de reacţie şi tipul polimerilor sintetizaţi. 
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Tabelul 3. Sinteze de policarbonaţi din trifosgen şi compuşi dihidroxilici/ 

Nr. Compus dihidroxilic Condiţii de reacţie Produs de reacţie 

1. trifosgen / CH2CI2: NaOH IN policarbonaţi termotropici ^̂  

2. trifosgen / CH.Ch; NaOH IN policarbonaţi termotropici ^̂  

'•s J . CH trifosgen / NaOH IN / CH2CI2 copolimer policarbonat 
stiren-acrilonitril ^̂  

4. 
C6H5 

trifosgen / CH2CI2 / piridină polistiren funcţionalizat 

5. difenol-polistiren bromurat trifosgen / CH2CI2 / piridină copolimer bloc ^̂  

6. trifosgen / apă / KOH, reflux polimer termolabil 

7. trifosgen / piridină / toluen polimer tip ceară ̂ ^ 

* datele de literatură au fost recenzate de Cotarcă, L.; Delogu, P.; Nardelli. A.; Sunjic, V. Synthesis 5. 553 (1996). 
a) Bucholtz, B. Ger. Offen. DE 4005415. (1990); [Chem. Abstr., 115, 208907 (1991)]. 
b) Kircheldorf, H.L.; Lubbers, D. Macromolecules 23, 2656 (1990). 
c) Eckert, H.; Forster, B. Angew. Chem. 99, 922 (1987); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 26, 894 (1987). 
d) Callaghan, T.A.; Takakuvva, K.; Paul, D.R.; Padwa, A.R. Polymer 34. 3792 (1993). 
e) Quirk, R.P.; Wang, Y. Polym. Ini. 31, 51 (1993). 
O Quirk, R.P.; Wang, Y.; Lynch, T. Polym. Prep. 33. 604 (1992). 
g) Matsuo, S.; Horikawa, Y. JP 06025400. (1933); [Chem. Absir. 121. 84306 (1994)]. 
îî) Willersin, F. Ger. Offen. DE m952. (\96\): [Chem. Abstr. 55.27970(1961)]. 

2.4.2.1.3. Sinteze de carbonaţi ciclici 

Numeroasele procedee utilizate la obţinerea carbonaţilor ciclici din compuşi 1,2-, 
respectiv 1,3-dihidroxilici şi diverşi agenţi de carbonilare: fosgen. triclorometil cloroformiat. 
4-nitrofenil cloroformiat, 1,1-carbonildiimidazol sau oxid de carbon, au decurs cu randamente de 
reacţie modeste, conducând la rezultate nesatisfacătoare [Burk. R.. 1993], Utilizarea trifosgenului 
constituie o metodă eficientă de sinteză a carbonaţilor ciclici [Kang. S. K., 1994] (Schema 17.). 
Reacţia constituie o metodă de protejare a grupelor hidroxilice vicinale cu conformaţie cisoidă 
din compuşi polihidroxilici [Burk, R.M., 1993]: derivaţi ai glicerinei [Kang, S. K., 1994]; 
zaharide [Almond, R.M., 1993] şi acizi a-hidroxicarboxilici [Grieco. P. A., 1993]. (Tabelul 4.) 

R 

HO 
^ ( C H 2 ) n 

OH 

O 

CI3CO OCCI3 

Schema 17. 

R 
>(CH2)n 

l h 
O 

n=l,2 
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Tabelul 4. Sinteze de carbonaţi ciclici din trifosgen şi compuşi dihidroxilici.*' 

Nr. Compus dihidro.xilic Produs de reacţie Condiţii de reacţie n % 

1. 
B n O ^ A ^ O H 

OH 

OH 

o 

trifosgen / piridină / CH2CI2; 
-70°C 77=" 

OH 
T 

0 

/ - v ^ O H 
trifosgen / piridină / CH2CI2; 

-70°C 66 

j . 
OH OH 

0 

A 

trifosgen / piridină / CH2CI2 
-70°C reflux 

b. 

4. : V o 
trifosgen / piridină / CH2CI2 

-70°C ^ reflux 99 

5. 
o : : <) trifosgen / piridină / CH2CI2 83 

6. HO 
Ph 

R = - 0 - Ş . - t B u 

^^ R- R' = O K acJoxj 

R" = COOH. C O O C H v C H : O H . C H A H ; (nL)subst]iuic 

o=c < trifosgen / piridină / CH2CI2 85 

7. 

HO 

H O - ^ O v 

BnO-LV BnO''̂  ̂  JUMe 

trifosgen / piridină; 
+5°C 

39 d) 

8. 
EtOCJC OH 

H'v 
EtOOC 

1 \ c=o trifosgen / Et4N" BF4 * e) 

9. 
^ C O O H 

/ DH 

0 
trifosgen / NEts / THF; 

reflux 69'^ 

* randamentul nu a fost prezentat. 
** datele de literatură au fost recenzate de Cotarcă, L.; Delogu, P.; Nardelli, A.; Sunjic, V. Synthesis 5, 553 (1996). 
a) Koiwa, J.; Tatsukawa, K.; Miike, M.; Teranasaki, M.; Fujimoto, Y. Synth. Org. Chem. Japn. 33, 628 (1975). 
b) Burk, R.M.; Roof, M.B. Tetrahedron Leu. 34, 395 (1993). 
c) Burk, R.M.; Krauss, A.H.; Woodvvard, D.F. US 5416106 A, (1995); [Chem. Abstr. 123, 169428 (1995)]. 
d) Almond, M.R.; Lowen, G.T.; Martin, G.E.: Rideout, J.L. Niicleosides Nudeotides 12, 905 (1993). 
e) Takuma, J.; Kawakami, Isao.; JP 07285960 A2, (1995): [Chem. Abstr. 124, 202229 (1996)]. 
O Grieco, P.A.; Collins, J.L.: Moher, E.D.: Fleck, T. J.; Gross, R.S. J. Am. Chem. Soc. 115, 6078 (1993). 
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2.4.2.2. Reacţii cu acizi carboxilici 

2.4.2.2.1. Sinteze de cloruri acide 

Trifosgenul reacţionează cu acizii carboxilici la încălzire lentă, de la temperatura camerei 
până la temperatura de reflux, în solvenţi inerţi şi în prezenţa catalizatorilor bazici (amine terţiare 
sau dimetilformamidă), conducând la clorurile acide corespunzătoare. (Schema 18.) 

9 9 Et3N 
R '^^OH^ CI3CO-C-OCCI3 

O O 
11 II 

o 
X . + CO. 

R CI 

Schema 18. 

Câteva exemple de sinteză ale clorurilor acide din trifosgen sunt prezentate în Tabelul 5. 

Tabelul 5. Sinteze de cloruri acide din acizi carboxilici şi trifosgen.** 

Nr. Acid carboxilic Produs de reacţie 

1. ^CH:-COOH 71 ^CH2-C0CI 

2. 
COOlI 

A L iL 
+ b) 

COCI 

A 

^ j). 
COOH 

c . / ' i c x 
92 

COCI 

4. s e " ' T I 

5. 
N ^ C H J 

S^^COOH 
88 H3C-^ I 

S-'-^COCI 
* randamentul nu a fost prezentat. 
** datele de literatură au fost recenzate de Cotarcă, L.; Delogu, P.; Nardelli, A.: Sunjic, V. Synthesis 5, 553 (1996). 
a) Eckert, H.; Forster, B. Angew. Chem. 99, 922 (1987): Ange\v\ Chem. Int. Ed. Engi 26, 894 (1987). 
b) LeFevre, J.W. J. Chem. Educ. 67, A 278 (1990). 
c) Gottos, M.W. WO 93 17019 AK (1993); [Chem. Abstr. 120, 54460 (1994)]. 
d) Sunjic, V.; Gelo, M. Eur. Pat. Appl. Ep 645458 Al, (1995); [Chem. Abstr. 122, 289049 (1995)]. 
e) Kuwazuka, T.; Watanabe, S.; Tanaka, Y. JP 05125065 A2, (1992); [Chem. Abstr. 119, 180769 (1993)]. 

2.4.2.2.2. Sinteze de anhidride ale acizilor carboxilici 

Anhidridele acizilor carboxilici pot fi sintetizate din acizii carboxilici corespunzători şi 
trifosgen în prezenţa catalizei bazice. Se poate presupune că acidul carboxilic reacţionează cu 
amina terţiară formând anionul carboxilat, care ulterior reacţionează ca agent nucleofil cu 
1/6 echivalenţi de trifosgen formându-se un amestec echimolar de carboxilat de trietilamoniu şi 
cloroformiat de acil [Kotz, R., 1994]. Anionul carboxilat va reacţiona, printr-o substituţie 
nucleofilă, cu cloroformiatul conducând la anhidrida acidului carboxilic, clorhidratul trietilaminei 
sub formă de precipitat şi dioxid de carbon. (Schema 19.) 

O 
II 

c + 
O 11 

CbCO'^^OCCb 

Et3N / AcOEt O 
II + 

o o 
II II 

R O XI] 

Schema 19. 

O O 
C C + C 0 - E t 3 N H C I 
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2.4.3. Reacţia cu aminoacizi (binucleofili cu azot şi oxigen) 

2.4.3.1. Reacţia cu a-aminoacizi 

Trifosgenul reacţionează cu a-aminoacizii formând compuşi heterociclici din clasa 
oxazolidin-2,5-dionelor sau N-carboxianhidride (NCA), cunoscute în literatură şi sub denumirea 
de anhidridele lui Leuchs [Leuchs, H,, 1907; Greenstein, J.P., 1961; Kricheldorf, H.R., 1987; 
Blacklock, T.J., 1987]. Ciclizarea se poate realiza (Schema 20.) utilizând aminoacidul liber 
[Daly, W. H., 1988] sau aminoacidul A-protejat [Kricheldorf, H.R., 1971; Wilder, R., 1992]. 
Câteva exemple din literatură sunt prezentate în Tabelul 6. 

O 
H 2 N ^ / C 0 0 H O ^ 

3 + ^ • 3 HN ^ + 6 HC 
R CI3CO OCCI3 

R 

O 

Schema 20. 

N-Carboxianhidridele obţinute din a-aminoacizi neprotejaţi au fost utilizate în sinteze de 
polipeptide [Rivero, I. A., 1995; Poche, D. S., 1995; Desspri, E., 1995] şi de a-aminoacizi 
a-alchilaţi şi a-halogenaţi [Zydowsky, T. M., 1992]. 

Tabelul 6. Sinteze de N-carboxianhidride din a-aminoacizi şi trifosgen.* 

Nr. Substrat Produs Condiţii r|% 

1. L-Ala 

H o 

trifosgen / THF, 
40-50°C 

59 a, b) 

2. Acid y-stearil-L 
glutamic 

0 
X ^ 

0 

trifosgen / THF, 
40-50° 

90 

^ j . /^-Boc-L-Phe 

0 

trifosgen / NEt3 / AcOEt 75 

4. A^-Boc-L-Val 
L-Val 

0 

trifosgen / NEts / AcOEt 75 

5. A^-Boc-Gly 

0 

trifosgen / NEts / AcOEt 83 

6. 

tBu H - y C O O H 

" t C H , 
CP 0 

NEt3 / CH2CI2 
sau 

DCC / CH2CI2 
64 ^̂  

i i.,.. 
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0 
0 

P 
7. trifosgen / dioxan 84 " 

r 11 1 i 0 
trifosgen / dioxan 

NH: O2N w 
0 

* datele de literatură au fost recenzate de Cotarcă, L.; Delogu, P.; Nardelli. A.; Sunjic. V. Synthesis 5, 553 (1996). 
a) Daly. W.H.: Poche. D. Tetraheciron Lett. 29, 5859 (1988). 
b) Rivero. I.A.; Somanathan. R.; Hellberg, L.H. Synth. Commun. 25. 2185 (1995): CC/LS. RA445-0016 (1995). 
c) Wilder. R.; Mobashari. S. J. Org. Chem. 57, 2759 (1992). 
d) Bloom. S.M.; Fasmann. G.D.; Delozc, C.; Blout, E.R. J. .4m. Chem. Soc 84. 458 (1962): Hirschmann. R.; 
Schwam. H.: Strachan. R.G.: Schoenwaldt. E.F.: Barkemeyer. H.: Miller. S.M.: Conn. J.B.; Garky, V.: Veber, D.F.; 
Benkevvalter. R.G. J. Am. Chem. Soc. 93, 2746 (1971). 
e) Quast. H. Chem. Ber. 124. 849 (1991). 
O Choi. D.H.: Zand. R. Mol. Crysl.. Liq. Cryst. Sci. Technol.. Seci. A, 237. 9 (1993). 

2.4.3.2. Reacţia cu P-aminoacizi 

P-Aminoacizii aromatici din clasa acizilor 2-aminobenzoici (acizi antranilici) reacţionează 
cu trifosgenul cu formarea structurilor heterociclice din clasa benzoxazin-2,4-dionelor (anhidride 
isatoice) (Schema 21.). Câteva exemple din literatură sunt prezentate în Tabelul 7. 

o 
+ A 

COOH CbCO OCCI3 
6 HCI 

Schema 21. 

Tabelul 7. Sinteze de anhidride isatoice din acizi antranilici şi trifosgen.** 

Nr. Substrat Produs Condiţii de reacţie r|% 

1. 
Br 

HSC^^^COOH j[ 
Br 0 

H 

trifosgen / dioxan 100' ' 

2. 

F ^ ^ ^ C O O H 
T 1 

A 

0 
trifosgen / DMF, 

50°C 
* b) 

j. T 1 
0 

H 

trifosgen / dioxan 91 

* randamentul nu a fost prezentat. 
• • datele de literatură au fost recenzate de Cotarcă, L.; Delogu, P.; Nardelli, A.; Sunjic, V. Synthesis 5, 553 (1996). 
a) Webber, S.E.; Bleckman, T.D.; Attard, J.; Deal, J.G.; Khaterdekar, V.; Welsh. K.M.; Webber, S.; Janson, C.A.; 
Matthews. D.A. J. Med. Chem. 36, 733 (1993). 
b) O'Neil. B.T. Eur. Par. Appl. EP 370686, (1990); [Chem. Absir. 113, 191182 (1990)]. 
c) Milea, M.; Csunderlik, C.; Topârceanu, M.; Peter, F.; Novac. A. Chem. Biill. Techn. Univ. (Timişoara) 38(52). 93 
(1993). 
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3. ANHIDRIDA ISATOICĂ 

3.1. STRUCTURĂ, PROPRIETĂŢI FIZICE ŞI FIZICO-CHIMICE 

3.1.1. Formulă moleculară, structurală, nomenclatură 

Sintetizată pentru prima dată în 1883, Friedlănder, Wliigel [Friedlănder, P., 1883] şi mai 
târziu Kolbe [Kolbe, H., 1884] au determinat formula moleculară a compusului ca fiind 
CgHşNOs. Structura acestui compus a fost determinată ulterior de Niementowski, Rozmanski 
[Niementowski, S., 1889] şi Erdmann [Erdmann, E., 1899], ultimul atribuindu-i şi denumirea de 
anhidridă isatoică. Nomenclatura asociată compusului este adesea ambiguă şi implică diferite 
metode de numerotare a ciclurilor benzenic (la) şi oxazinic (1) condensate (Figura 1.). 

( 1 ) (la) 
Figura 1. 

Pentru a nu apare confuzii legate de această denumire empirică, nomenclatura raţională a 
fost stabilită având ca referinţă heterociclul oxazinic: 2H-3,l-benzoxazin-2,4(lH)-dionă (1). 
In literatură se preferă denumirea empirică de anhidridă isatoică, fiind considerată anhidrida 
acidului o-carboxifenilcarbamic sau anhidrida acidului N-carboxiantranilic. Făcându-se referire 
la derivaţii substituiţi la nucleul aromatic al ciclului benzoxazinic, literatura de specialitate 
specifică poziţia, numărul şi denumirea substituenţilor acestora conform cu numerotarea 
nucleului benzenic (la). 

3.1.2. Proprietăţi fizice 

Anhidrida isatoică este o substanţă solidă, cristalină, aspectul cristalelor diferind de 
solventul utilizat la recristalizare. Astfel, din alcool etilic 95% se obţin cristale prismatice 
[Wagnen E.C., 1947], iar din acetonă cristale monoclinice [Bredt, J., 1900\ 

Masa moleculară a anhidridei isatoice are valoarea de 163,13 g/mol, iar analiza 
elementară cantitativă a condus la următoarele valori procentuale corespunzătoare elementelor 
componente: C(58,9%), H(3,09%), N (8,59%) [Erdmann, E., 1899; Geckeler, K., 1979]. 

In literatura de specialitate sunt prezentate valori diferite pentru punctul de topire al 
anhidridei isatoice: 230°C (dese.) [Friedlănder, P., 1883]; 243''C (cu dese. după recrist din etanol 
95%) [Wagner, E.C., 1947]; 244-248°C (după purificare prin sublimare în capilară închisă) 
[Kashino, S., 1978]. 

Anhidrida isatoică prezintă o solubilitate mică în solvenţii organici uzuali pentru compuşi 
organici [Niementowski, S., 1889]. De exemplu, solubilitatea în acetonă este de l,3g /lOOml 
soluţie la cald; 3g /lOOml soluţie la 78°C în etanol; 0,7g /lOOml soluţie la 100°C în apă. De 
asemenea este greu solubilă în alcool amilic, insolubilă în benzen, cloroform, eter şi prezintă o 
solubilitate mai bună în dioxan, tetrahidrofuran (THF) şi dimetilformamidă (DMF) [Kolbe, H., 
1884; Niementowski, S., 1889;]. 
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3.1.3. Proprietăţi fizico-chimice 

Anhidrida isatoică cristalizează în sistemul grupului P21/a cu valorile a 7,18(2); 
b 1435(2); c 6,73(1) Â şi p 9K9° (3) cu valori de 124,1(3°) pentru unghiurile de valenţă a 
legăturii C-N-C şi de 1,213(4) Â pentru lungimea legăturilor C-0 exociclice [Kashino, S., 1978 . 
Moleculele anhidridei isatoice prezintă un centru de simetrie şi sunt asociate sub formă de dimeri 
prin legături de hidrogen C=0 - -H—N, lungimea legăturii de hidrogen fiind de 2,58 Â şi 2,6lÂ. 
Asociaţiile moleculare sub formă de dimeri formează un plan şi prezintă o dublă axă de rotaţie. 
Cristalele de anhidridă isatoică sunt izomorfe cu cele ale isatinei. 

Soluţiile de anhidridă isatoică (0,0IM) în amestec de solvenţi (50% solvent organic -
50% apă) la 25°C prezintă următoarele constante de aciditate exprimate prin valorile pKa în 
funcţie de solvenţii organici utilizaţi: 8,87 (acetonitril); 8,61 (acetonă); 8,40 (izo-propanol); 8,37 
(terţ-butanol); 7,86 (2-metil-2,4-pentandiol); 8,56 (tetrahidrofuran); 8,63 (dimetil-formamidă); 
8,37 (dimetilacetamidă) [Crabtree, E.V., 1978] comparativ cu valori de 8,6±0,1 (în soluţie de 
60% metanol - 40% apă) raportate de Bunnet şi Naff [Bunnett, J.F., 1966]. 

Spectrul de UV în etanol al anhidridei isatoice prezintă absorbţie în domeniul 230-320 
nm [Ukai, T., 1937]. O soluţie de anhidridă isatoică (l,25xlO"'^M în acetonitril) în mediu bazic 
(la un pH=9,7 asigurat de un tampon cu borat) prezintă o bandă de absorbţie la A-abs ̂ 350 nm cu 
un coeficient molar de absorbţie 8=3,93x10^. Acest maxim de absorbţie este atribuit anionului 
anhidridei isatoice [Crabtree, E.V., 1978; Geckeler, K., 1979]. Anhidrida isatoică prezintă 
fluorescenţă. O probă de anhidridă isatoică de concentraţie 2xlO'^M în 1:1 acetonitril - apă şi la 
un pH=9,8 prezintă un maxim de absorbţie la >Labs =350 nm şi un maxim de emisie la >.em = 430 
nm. Au fost de asemenea determinate valorile .̂abs, êm şi intensitatea relativă a fluorescenţei 
(raportată la o probă de anhidridă isatoică) pentru derivaţii de anhidridă isatoică: 5-cloro (360, 
440, 1,68); 5-sulfo-N-metil (330, 395, 0,92); 5-aza (350, 435, 3,55); 5-nitro (335, 435, 0,016); 
N-metil (328,398, 1,61); 5-cloro-N-metil (338, 405, 1,21) [Crabtree, E.V., 1978]. 

Spectrul de IR al anhidridei isatoice în pastilă de KBr prezintă următoarele frecvenţe 
caracteristice: vn-h 3250 cm'\ vcHar 3100 cm"̂  şi vc=o 1750 cm"̂  [Geckeler, K.,1979], respectiv 
1755 şi 1740 cm'^ corespunzătoare vc=o esteric şi amidic [O'Sullivan, D.G., 1957]: iar în 
suspensie de Nujol: 1760 şi 1723 cm'^ corespunzătoare vc=o esteric şi amidic [Washburne, S.S., 
1972]. 
Spectrele de 'H-RMN la 60 MHz, în prezenţa acidului trifluoroacetic, prezintă următoarele 
semnale: 9,96 (s, IH(H-N)); 8,22 (d x d (J=8 x 2), 1H(H-C6)); 7,91 (d x d x d (J=8 x 2 x 2), 
1H(H-C4)); 7,42 (d x d x d (J=8 x 2 x 1), 1H(H-C5)); 7,32 (d x d (J=8 x 1), 1H(H-C3)); iar 
spectrul de 'H-RMN la 60 MHz Într-O soluţie de DMSOde, prezintă următoarele semnale: 
11,66 (s larg, IH(H.N)): 7,92 (d x d (J=8 x 2), 1H(H.C6)); 7,74 (d x d x d (J-8 x 2 x 2), 
1H(H-C4)); 7,25 (d x d x d (J=8 x 2 x 1), 1H(H-C5)); 7,16 (d x d (J-8 x 1), 1H(H-C3)) [Hoesch, 
L., 1975]. Notaţii: s - singlet; d - dublet; d x d - dublet de dublete; d x d x d - dublet de dublet 
de dublete; J - constanta de cuplaj [Hz]; H-Cn, n=3^6, reprezintă protonii aromatici numerotaţi 
conform Figurii la. 
Spectrul de ^^0-RMN la concentraţii mai mici de 0,5M în acetonitril anhidru la 75°C prezintă 
valori de 6 = 374 ppm (C=0) şi 6 = 263 ppm [Vasquez. P.C., 1986], 

Spectrul de masă prezintă următoarele picuri de masă caracteristice, MS (m/e, (abundenţa 
relativă %), (atribuire)): 163 (50) (M). 119 (100) (M-CO2) 92 (90) (M-CO2-CO+H) [Hoesch, L., 
1975], 
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3.2. SINTEZE DE ANHIDRIDE ISATOICE 

3.2.1. Sinteze de anhidride isatoice nesubstituite 

Prima sinteză a anhidridei isatoice (Schema 1.) a fost realizată de Friedlănder şi Wlugel 
[Friedlănder, P., 1883] prin reacţia 2,1-benzisoxazolului (2) cu cloroformiatul de etil. 

ClCOOEt 

14()°C 

Schema 1. 

In literatura de specialitate [Coppola, G.M., 1980; Kappe, T., 1981] sunt prezentate trei 
metode consacrate pentru sinteza anhidridei isatoice (1). 
1. Reacţia acidului antranilic (3) cu derivaţi reactivi ai acidului carbonic (X^-CO-X^, Schema 2 ): 
cloroformiat de metil, etil (X^=C1, X^- OCH3, OC2H5), fosgen (X\ CI), difosgen (X^=C1, 
X^^OCCb), conduce la anhidridă isatoică. Reacţiile cu fosgen, intermediarii şi mecanismele au 
fost studiate de Peet şi Sunder [Peet, N.P., 1974]. 

O 
^ c o o H 

(3) 

Schema 2. 

Una din primele sinteze [Bredt, J., 1900] de anhidridă isatoică a folosit drept reactiv 
cloroformiatul de etil în reacţia cu acidul antranilic (3), conform Schemei 3. de reacţie. 

O 
II 

C1-C-OC2H. 

^ ^ i ^ C O O H 
(3) (3a) 

Schema 3. 

.0 
^OCiHj -C2H5OH 

.0 

In absenţa catalizatorilor reacţia decurge lent; viteza de reacţie poate fi mărită prin utilizarea 
catalizatorilor de clorură de acetil [Heilbron, I.M., 1925] sau a aminelor terţiare (trietilamina) 
[Sherrer, R.A., 1965, 1966], în ambele cazuri obţinându-se randamente de 55-65%. De asemenea 
a fost realizată sinteza anhidridei isatoice prin reacţia acidului antranilic cu cloroformiatul de 
metil în prezenţa clorurii de acetil sau a triclorurii şi pentaclorurii de fosfor [Shakhidoyatov, 
Kh.M., 1989]. Prima etapă a reacţiei conduce la formarea intermediarului carbamic 
(N-o-carboxifenil carbamat de etil) (3a) care poate fi izolat, având o stabilitate suficient de 
ridicată. Acesta a fost izolat şi caracterizat în urma reacţiei dintre acidul antranilic şi 
cloroformiatul de etil la 0-10°C în prezenţa trietilaminei [Sherrer, R.A., 1965]. In prezenţa 
clorurii de acetil [Bredt, J., 1900], N-o-carboxifenil carbamatul de etil (3a) se transformă 
cantitativ în anhidridă isatoică cu eliminarea unei molecule de etanol. 

Fosgenul (X',X-=C1) este unul dintre cei mai reactivi şi eficienţi agenţi utilizaţi în sinteza 
anhidridei isatoice din acid antranilic. Ca reactiv, fosgenul a fost utilizat sub formă gazoasă 
[Wagner, E.C., 1947], lichidă la temperatura de 0-5°C [Sellstedt, J.H., 1975, 1977; Peet, N.P., 
1967] sau în soluţie de toluen sau benzen [Hardtmann, G.E., 1975], Solvenţii utilizaţi în reacţiile 
acidului antranilic cu fosgen au fost: apa sau solvenţi organici ca acetatul de etil, acid acetic, 
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toluen, benzen. Reacţiile decurg la temperaturi ordinare obţinându-se randamente superioare (75-
85%) reacţiilor cu cloroformiat de etil. Randamente maxime de 90-100% au fost realizate la 
utilizarea fosgenului lichid. S-au obţinut randamente bune la tratarea unei soluţii apoase de 
2-aminobenzoat de sodiu cu fosgen gazos sau cu soluţii standardizate de fosgen în toluen sau 
benzen [Hirose, N., 1973; Hardtmann, G.E., 1975]. Controlul acidităţii mediului apos de reacţie, 
prin adăugarea de carbonat de sodiu (pentru neutralizarea acidului clorhidric obţinut în reacţie) în 
timpul introducerii fosgenului, a fost considerat un factor pozitiv în creşterea randamentului de 
reacţie [Erdmann, E., 1899]. Ulterior această ipoteză a fost infirmată, obţinându-se randamente 
cantitative şi în medii acide [Ossenbeck, A., 1928]. 
Reacţia antranilatului de metil (4) cu fosgen [Peet, N.P., 1974] a condus la anhidridă isatoică 
(91%) după 28 de zile la o temperatură de 45-55°C. Timpi mai scurţi de reacţie permit izolarea 
intermediarilor de reacţie (Schema 4.) de tip clorură de carbamoil (5) şi fenilizocianat (6). 

O 

COCI. 

^ ^ ^ ^ C O O C H s 
(4) 

+ 

(5) (6) 
Schema 4. 

( 1 ) 0 

Un potenţial înlocuitor al fosgenului este cloroformiatul de triclorometil (difosgenul 
X^=C1, X^^OCCls) [Kurita, D., 1976], care reacţionează cu acidul antranilic în dioxan cu 
randamente satisfăcătoare în anhidridă isatoică. 

Reacţia acidului antranilic cu clorura de N,N-dimetilcarbamoil (X^=C1, X^=N(CH3)2) în 
piridină sau în prezenţa N-metilpiperidinei în dioxan permite obţinerea anhidridei isatoice 
(Schema 5.) cu randamente de 69,8%, respectiv 70,5% [Goldhamer, D.L., 1968]. Utilizarea 
trietilaminei sau a N,N-dimetilanilinei ca solvenţi în reacţia acidului antranilic cu clorura de 
N,N-dimetilcarbamoil, conduce la N,N-dimetil-N'-o-carboxifeniluree (7). 

O O 

(7) O (3) 

Schema 5. 
(1) H 

2. Oxidarea isatinei (8) cu reactivi oxidanţi: trioxid de crom, apă oxigenată, peracizi organici ca 
acidul peracetic, m-cloroperbenzoic, monoperftalic, conduce la anhidridă isatoică (Schema 6.). 
Agentul oxidant trebuie să grefeze atomul de oxigen între cele două grupări carbonilice adiacente 
fară deschiderea ciclului benzoxazinic. 

Schema 6. 

Prin oxidarea isatinei cu anhidridă cromică, CrOs, la 50°C în acid acetic glacial [Kolbe, H., 
1884; Geckeler, K., 1979] s-a obţinut anhidridă isatoică cu randamente de 65%, iar prin oxidarea 
5-fluoroisatinei cu anhidridă cromică în acid acetic glacial / anhidridă acetică, la 80-90°C 
[Castel, R.N., 1965] s-a izolat anhidrida 5-fluoroisatoică cu un randament de 73%. Oxidarea 
isatinei cu peracizi [Rupe, H., 1926; Wegmann, J., 1946; Cusic, J.W., 1970; Reissenweber, G., 
1980] conduce la randamente mai bune în anhidridă isatoică şi la purităţi superioare, comparativ 
cu metoda clasică de utilizare a anhidridei cromice. Reacţia de oxidare a isatinei cu acid 
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monoperftalic [Nabih. I.. 1971] a permis obţinerea anhidridei isatoice cu un randament de 85%. 
De asemenea s-a realizat oxidarea cu apă oxigenată (r|=79%) [Reissenweber, G., 1979 
conversia fotochimică a isatinei [Haucke, G., 1987] în anhidridă isatoică. 

Şl 

3. Ciclizarea şi transpoziţia derivaţilor funcţionali ai acidului ftalic. 
La tratarea anhidridei ftalice (9) cu amoniac şi hidroxid de sodiu se obţine acid ftalamic 

(10). care printr-o transpoziţie Hofmann în prezenţa hipocloritului de sodiu la pH controlat 
conduce la anhidridă isatoică (Schema 7.) cu un randament de 85.8% [Rao, Y.R., 1977; 
Quadbeck-Seeger, H.J.. 1975]. Prin ciclizarea termică a derivaţilor acizilor ftalamici (21) s-a 
obţinut de asemenea anhidridă isatoică [Hurd, C.D., 1955], 

N H s / N a O H 

(9) O 
^ ^ ^ C O N H 

(10) 

1.NaOCl 
2.(H") _ 

(1) H 

- N H - O - C - C e H s 
O (21) O 

Schema 7. 

Anhidridă isatoică se poate obţine cu randamente ridicate (r|=94%) şi prin degradarea Hofmann 
a ftalimidei (12) [Mohr. J.. 1909; Hill, D.R., 1967; Sturm, H.J.. 1971, 1975; Kommander, A.A., 
1976; Karren P., 1924; Jones. S.A.. 1989] (Schema 8.). Temperatura, controlul pH-ului şi timpul 
de reacţie prezintă o influenţă sensibilă asupra randamentului optim al reacţiei. Această metodă 
de sinteză nu prezintă importanţă din punct de vedere preparativ în cazul ftalimidelor substituite 
la nucleul aromatic în poziţiile 3 şi 4, caz în care se obţin amestecuri de anhidride isatoice 
substituite în poziţiile 3 şi 6, respectiv în poziţiile 4 şi 5 [Hill, D.R., 1967]. 

N - H 

1 . N a O C l / N a O H 
2. (H^) 

(12) O 

Schema 8. 

Anhidrida isatoică a fost obţinută din N-cloroftalimidă (13) [Vacek. L.C., 1973,1974] în prezenţa 
hidroxidului de sodiu şi prin reacţia N-hidroxiftalimidei (20) cu benzensulfoclorură (21) [Bauer, 
L., 1957] (Schema 9.). 

O 

N - C l 

1 .NaOH 
2. (H^) O C6H5S02C1(21) 

(13) O 

Schema 9. 

N - O H 

(20) O 

Randamente de peste 90% au fost obţinute prin oxidarea acidului ftalamic (10) şi ftalimidei (12) 
cu hipoclorit de sodiu în prezenţa unor cantităţi catalitice de iodură de sodiu, sulfamidă sau acid 
sulfamic [Tonne, P., 1974]. Acidul ftalamic (10) poate fi oxidat la anhidridă isatoică (Schema 
10.) în prezenţa tetraacetatului de plumb [Beckwith, A.L.J., 1968,1969,1976], la reflux în benzen 
(r|=44%) sau la temperatura camerei în dimetilformamidă (r|=54%). Reacţia decurge printr-un 
intermediar o-carboxifenilizocianat (11). 
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^ ^ ^ C O N H : 

(10) 

Pb(OAc)4 / DMF 

l. NaOCI 

(1) O 

Schema 10. 

Anhidrida ftalică (14) şi acidul ftalic reacţionează cu azida de sodiu în prezenţa acidului sulfuric 
concentrat cu formare de anhidridă isatoică (1) şi benzimidazolonă (16), ca produs secundar de 
reacţie. Reacţia este puternic exotermă cu degajare de azot şi dioxid de carbon. Reacţia decurge 
prin intermediul ftalazidei (15) [Curtius, T., 1913]. Metoda este considerabil îmbunătăţită 
utilizând, în locul azidei de sodiu, trimetilsililazida mult mai stabilă. Anhidrida ftalică (14) 
reacţionează cu trimetilsililazida dizolvată într-un solvent organic inert cu formarea unui 
intermediar instabil acilazidic (17). La reflux în benzen, în absenţa urmelor de acizi, acesta 
suferă o transpoziţie Curtius rezultând 2-izocianatobenzoatul (18) [Washbume, S.S., 1972; 
Greber, G., 1968] aflat în echilibru cu anhidrida N-trimetilsililisatoică (19) (84%) într-un raport 
de 4:1. Din acest amestec prin tratare cu etanol apos se izolează anhidridă isatoică (1) cu un 
randament de 91% [Washbume, S.S., 1972; Kozyukov, V.R., 1979]. (Schema 11.) 

EtOH / H2O 
TI=91% 

In afara acestor metode de sinteză a anhidridelor isatoice mai pot fi amintite: 
- Una dintre primele metode de obţinere a fost oxidarea indigoului (22) (Schema 12.) cu 

trioxid de crom în acid acetic [Kolbe, H., 1884; Sheibley, F.R., 1938,1947,1952], procedeu 
similar cu cel al oxidării isatinei, obţinându-se randamente modeste de 24-42% în anhidridă 
isatoică. 

CrOs/CHaCOOH 
R = H , C l , B r 

Schema 12. 

- Ca intermediari în obţinerea anhidridelor isatoice sunt menţionaţi şi derivaţii 
N-substituiţi ai acidului antranilic. Astfel prin încălzirea lui (23), (24) [Crabtree, E.V., 1978; 
Karrer, P., 1924] sau (25), respectiv prin oxidarea lui (26) [Sherrer, R.A., 1966], se obţin 
anhidride isatoice cu diverse randamente. (Schema 13.) 
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^ ^ ^ C O O H 

S ^ n - C - N ' 
COOEt 

(23) R O Ph 

^ ^ N - C - C H N 
(24) R O 

(25) R 

^^^COOH 

R = arii, alchil 

Schema 13. 

(26) R O 

In literatura de specialitate [Coppola, G.M., 1980] sunt prezentate o mare varietate de sinteze de 
anhidride isatoice, multe dintre ele cu randamente modeste în anhidridă isatoică şi necesitând 
metode laborioase de izolare şi purificare. 

- Sinteze de anhidride isatoice din derivaţi ai o-carboxifenilizocianaţilor sunt prezentate în 
Tabelul 1. 

Tabelul 1: Sinteze de anhidride isatoice din derivaţi ai o-carboxifenilizocianatilor. 

Substrat Reactant, 
condiţii de reacţie Produs TI (%) 

C jL COCb 

0 

1 
H 

anhidridă isatoică 

2 6 ' ' 

^ r v ^ N C O 

L iL H2O anhidridă isatoică * b) 

r 1 
^ ^ C O C l 

H2O anhidridă isatoică 86 

f 1 

II II 
0 o 

CH3COOH anhidridă isatoică 78 

* randamentul nu a fost prezentat. 
a) Peet, N.P.; Sunder, SJ. Org. Chem. 39, 1931 (1974). 
b) Kricheldorf, H.R.; Greber, G. Makromol.Chem. 173, 13 (1973). 
c) Iwakura, Y.; Uno, K.; Kang, S. J. Org. Chem. 31, 142 (1966). 
d) Hoesch, L.; Dreiding, A.S. Helv. Chim. Acta 58, 980, 998 (1975). 
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- Sinteze de anhidride isatoice din derivaţi ai acidului flalic sunt prezentate în Tabelul 2. 

Tabelul 2; Sinteze de anhidride isatoice din derivaţi ai acidului ftalic. 

Substrat Reactant, 
condiţii de reacţie 

Produs n (%) 

0 
II 

^ ^ ^ C O O H 

C6H5SO2CI anhidridă isatoică * A) 

0 
II 

\ T V ® M ^ Na II 
toluen, reflux anhidridă isatoică 6 0 ' ' 

0 

^^C^Q^O CeHs 

C I Na® S 
NaOH 0,75M 

anhidridă isatoică + 

ii u 

32 

o o 

1 N ; - X = N - N I 

0 o 
CH3COOH anhidridă isatoică 

* randamentul nu a fost prezentat. 
a) Bauer, L.: Miarka, S.V. J. Am. Chem. Soc. 79, 1983 (1957). 
b) Hurd, C.D.; Buess, C.M.. Bauer, L. J. Org. Chem. 17, 865 (1952). 
c) Hoesch, L.: Dreiding, A.S. Helv. Chim. Acta 58, 980, 998 (1975). 

- Sinteze de anhidride isatoice din derivaţi ai acidului antranilic sunt prezentate în Tabelul 3. 

Tabelul 3: Sinteze de anhidride isatoice din derivaţi ai acidului antranilic. 

Substrat 
Reactant, 
condiţii de 

reacţie 
Produs TI (%) 

H 

r T CgHj-NCO 

anhidridă isatoică + 
CH3 

[ jT 
^^^CO-NH-CgHs 

41 a) 

L iL Na2C03 anhidridă isatoică 50 

r jT 
^ ^ C O O C H j 

A(100°C) anhidridă isatoică 73 

^ ^ C O O H 
SOCI2 anhidridă isatoică * ti. •;) 
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N H - C O - C H = N - O H 

COOH 
CoHjSOîCl anhidrida isatoică j 

.NH-CO-NH-C6H5 

T O O H 

CH3 

(100°C) 

anhidridă isatoică 
H 

50 

anhidridă isatoică + 
.NH-CO-NH-C6H5 

'COOH-N(C2H5)J 

CH3 
-N 

=0 

(100°C) 

30 

anhidridă isatoică 
,NH-C0-NH-C6H5 

^COOH. H2N-C4H9 

CH3 
-N 

=0 

(100°C) 

28 

C6H5 

* randamentul nu a fost prezentat. 
a) Kurihara, M.: Yoda, N. Tetrahedron Leîî.. 2597 (1965); Biill. Chem. Soc. Jpn. 39, 1942 (1966). 
b) Kappe, T.: Ziegler, E. Monatsh. Chem. 95, 415 (1964). 
c) Peet, N.P.; Sunder, S. J. Org. Chem. 39, 1931 (1974). 
d) Karrer, P.; Diechmann, G.H.: Haebler. W.T. Helv. Chim. Acta 7. 1031 (1924). 
e) Crabtree, E.V.; Cramer, D.M.; Murr, B.L. J. Org. Chem. 43(2), 268-72 (1978). 
O Tohyama, S.; Kurihara, M : Yoda, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 43, 1246 (1970). 

3.2.2. Sinteze de anhidride isatoice N-substituite 

Anhidridele isatoice N-substituite (27) pot fi obţinute prin tratarea anhidridei isatoice (1) 
cu hidrură de sodiu, NaH, sau carbonat de potasiu, K2CO3, şi halogenuri de alchil, arii sau tosilaţi 
[Hardtmann, G.E., 1975; Hali, R.W., 1978], (Schema 14.) 

1.NaH sauK2C03 
2. RX 

( l ) R = alchiL arii. 
Schema 14. 

Reacţiile acidului o-clorobenzoic (28) cu pulbere de cupru şi amine primare, respectiv 
reducerea catalitică a acidului o-nitrobenzoic (29) în acetonă, urmată în ambele cazuri de 
ciclizarea cu fosgen [Hardtmann, G.E., 1975] conduc la anhidride isatoice N-substituite (27a, 
respectiv 27b). (Schema 15.) Astfel s-au obţinut anhidridele N-ciclohexilisatoică, N-izopropil-
isatoică şi N-a-metilbenzilisatoică cu randamente de 28%, 63%, respectiv 48%. 
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•COOII 

(29 ) (27a) 
(27b) 

Schema 15. 

R = alchil, arii 
R = CH(CH3)2 

(28) 

Anhidrida N-metilisatoicâ (31) se obţine din anhidridă isatoică şi diazometan sau 
dimetilsulfat, respectiv prin reacţia dintre acidul N-metilantranilic (30) şi fenilizocianat când 
anhidrida isatoică se obţine ca produs secundar de reacţie [Kurihara, M., 1965] pe lângă N-metil-
N-o-carboxifenil-N'-feniluree (32). (Schema 16.) 

^ r ^ c o o n 
P h N C O 

^ r v ^ C O O H 

'NHMe ^ N - C O N H P h 
Me 

(30) (32) 

Schema 16. 

(31) 

Anhidridele isatoice N-substituite pot fi obţinute prin reacţia directă dintre fosgen sau 
cloroformiat de etil cu acizi antranilici N-substituiţi. Derivatul triciclic (34) a fost preparat cu 
randamente bune din acidul tetrahidrochinohn-8-carboxilic (33) şi fosgen [Coppola, G M , 
1978]. (Schema 17.) 

COCh 

COOH 

(33) 

O 

(34) 

Schema 17. 

Reacţia acidului N-benzilisatoic cu cloroformiatul de etil în prezenţa clorurii de acetil 
conduce, după 45 minute de reflux, la anhidridă N-benzilisatoică cu un randament de 78% 
[Armarego, W.L.F., 1961]. 
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3.3. REACŢIILE ANHIDRIDEI ISATOICE 

3.3.1. Aspecte teoretice generale 

Heterociclul benzoxazinic al anhidridei isatoice poate da următoarele trei tipuri de reacţii; 
- Reacţii de substituţii electrofile la nucleul aromatic; 
- Reacţii de substituţie la atomul de azot; 
- Reacţii cu nucleofili, care conduc la deschiderea ciclului oxazinic pe calea (a) sau (b) (Schema 
19 ), urmate de transpoziţii intramoleculare cu reciclizări, obţinându-se alte clase de compuşi 
heterociclici. 

Reacţia anhidridei isatoice cu alcalii sau cu soluţii apoase acide, la reflux, conduce la acid 
antranilic (3) [Friedlănder, P., 1883; Kolbe, H., 1884; Mohr, E., 1909] şi dioxid de carbon. 
Reacţia anhidridei isatoice cu 0,5 moli de alcalii sau hidroxid de bariu, Ba(0H)2, conduce la 
formarea acidului antraniloilantranilic (35) [Mohr, E., 1909] (Schema 18.) 

X O — N H 

(35) 

HO' (exces) 
O saiiHVH.O 

(1) 

Schema 18. 

(3) 

Prin reacţia anhidridei isatoice cu alcoolii (Schema 19.) în cataliză bazică se obţin esteri 
ai acidului antranilic (36) [Bredt, J., 1900; Staiger, R.P., 1959; Heiman, D.H., 1978], In absenţa 
catalizei, la temperaturi mai mari de lOO'̂ C, se obţin isatoaţi de alchil (N-o-carboxi-fenil-
alchilcarbamaţi sau esteri ai acidului isatoic) (37) [Meyer, E., 1884; Schmidt, E., 1886; Curtius, 
T., 1913; Staiger, R.P., 1959; Heiman, D.H., 1978] şi antranilaţi (36) în cantităţi variabile, ca 
produşi secundari de reacţie. Reacţia anhidridei isatoice cu alcoolii primari şi secundari conduce 
la formarea unor cantităţi mici de antranilaţi, ca produşi secundari de reacţie. Reacţia alcoolilor 
terţiari (terţ-butanolul) cu anhidrida isatoică va conduce la isatoaţi (37), ca produşi unici de 
reacţie. Prezenţa unor cantităţi catalitice de acid sulfuric va determina obţinerea antranilaţilor de 
alchil ca produşi majoritari de reacţie. 

^^^^^NH-COOR 
(37) 

R O H / A ROH (exces) / HO" 

(36) 

Schema 19. 

Esterii acidului isatoic, prin descompunere termică, se transformă în antranilaţii 
corespunzători (36) şi dioxid de carbon. Mecanismul reacţiei (l)-^(37)->(36) implică formarea 
o-carboxifenilizocianatului ca intermediar de reacţie [Heiman, D.H., 1978]. Conform acestui 
mecanism de reacţie (Schema 20.), se poate presupune ionizarea anhidridei isatoice, urmată de 
scindarea ciclului benzoxazinic cu obţinerea unui intermediar de reacţie o-carboxifenilizocianat. 
Prin adiţia nucleofilă a unui alcool secundar la intermediarul 6>-carboxifenilizocianat se va obţine 
isatoatul de alchil (37) corespunzător. 
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O O 
^ x> n COO Na COO Na 
O NaOH_ OY ^ ROH ^ 

N . O N C O NH COOR 

H Na 

Schema 20. 

Reacţiile anhidridelor isatoice substituite la atomul de azot cu alcooli conduc în exclusivitate la 
esteri ai acizilor antranilici N-substituiţi [Staiger, R.P., 1959; Heiman, D.H., 1978]. In acest caz 
este exclusă o cale de reacţie prezentată în Schema 20, fiind imposibilă formarea intermediarului 
o-carboxifenilizocianat. 

Reacţia cu amoniacul sau cu aminele primare în mediu apos conduce în general la două 
tipuri de compuşi. Prin atacul nucleofil al aminei la grupa carbonil esterică (C-4) are loc 
scindarea ciclului oxazinic pe calea (a) cu formarea amidei acidului isatoic (38), care prin 
eliminare de dioxid de carbon, conduce la amida acidului antranilic (39) [Kolbe, H., 1884; 
Finger, H., 1893; Curtius, T., 1913; Staiger, R.P., 1948; Krebs, K.W., 1978]. Această cale de 
reacţie este favorizată de rapoarte stoichiometrice amină : anhidridă isatoică sau de un mic exces 
de amină. Reacţia anhidridei isatoice cu un exces de amină va favoriza atacul nucleofil al aminei 
la grupa carbonil amidică (C-2) cu scindarea ciclului oxazinic pe calea (b) de reacţie şi formarea 
acidului o-ureidobenzoic (40 N-o-carboxifenil-N'-alchiluree) şi a diamidei acidului isatoic (41). 
Acestea, prin încălzire se ciclizează la chinazolindiona (42) [Staiger, R.P., 1948,1953; Clark, 
R.H., 1944; McKee, R.L., 1947; Tohyama, S., 1970]. (Schema 21.) 

O 
(a) 

R NH, - ^ ^ C O NH R . , CO NH R 

NH .1 

- Osr" ^"^". Jex'̂ S] -

(1) H 

R 

(exces) NH CO NH R . ^ O 

(40) .H,o 

Schema 21. 

Disocierea termică a acizilor o-ureidobenzoici a fost studiată de Tohyama. Reacţia de ciclizare a 
acidului N-(fenilcarbamoil)antranilic (40, R=C6H5) în solvenţi organici polari (N-metil-
pirolidonă), la 100°C, a condus la doi produşi de reacţie: anhidrida isatoică (1) şi 3-fenil-2,4-
(l//,3/:/)-chinazolindionă (42, R=C6H5). Pentru reacţia de obţinere a anhidridei isatoice au fost 
propuse [Tohyama, S., 1970] două mecanisme de reacţie (Schema 22.). Ciclizarea 
intramoleculară poate decurge: (a) printr-un atac nucleofil al grupei carboxilice la grupa carbonil 
ureică, concomitent cu eliminarea unei molecule de anilină, sau (b) prin disocierea grupei ureice 
la un intermediar o-carboxifenilizocianat, care apoi se va cicliza intramolecular la anhidridă 
isatoică. Pentru reacţia de obţinere a 3-fenil-2,4-(l//,3//)-chinazolindionei a fost propus un 
mecanism (c), ce implică atacul nucleofil al grupei fenilamino la grupa carboxil, urmată de 
eliminarea unei molecule de apă (Schema 22.). 
La disocierea termică a acidului N'-metil-N-(fenilcarbamoil)antranilic (N-metil-N-o-carboxifenil-
N'-fenilureei) în N-metilpirolidonă, la 100°C, a fost izolată doar anhidrida N-metilisatoică. In 
acest caz a fost presupusă evoluţia reacţiei doar pe calea (a), fiind exclusă formarea unui 
intermediar o-carboxifenilizocianat. Disocierea termică a N-(fenilcarbamoil)antranilatului de 
metil în N-metilpirolidonă, la lOO '̂C sub atmosferă de azot, a condus la obţinerea 3-fenil-2,4-
(l//,3//)-chinazolindionei, ca produs unic de reacţie. In acest caz reacţia decurge probabil printr-
un mecanism (c) de reacţie. Aceste rezultate experimentale conduc la presupunerea că doar 
grupele uşor disociabile (-COOH, -COO" >JH(C2H5)3 sau -COO" ^H3C4H9) la anionul 
carboxilat favorizează desfăşurarea reacţiei după un mecanism de tip (a). 
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(40) 

+ C6H5-NH2 

Schema 22. 

Reacţia anhidridei isatoice cu terţ-butilamina conduce doar la N-butilamida acidului isatoic (40) 
[Staiger, R.P., 1948; Bunnett, J.F., 1966]. Au fost studiate şi reacţiile anhidridei N-metil-isatoice 
cu aminele [Staiger, R.P., 1959; Bunnett, J.F., 1966], când au fost obţinute în exclusivitate amide 
ale acidului N-metilantranilic. In acest caz o cale de reacţie (b) este improbabilă, fiind imposibilă 
formarea intermediarului o-carboxifenilizocianat. Aceiaşi cale (a) de reacţie (Schema 21.) a fost 
observată [Staiger, R.P., 1959; Heiman, D.H., 1978] şi în cazul reacţiilor anhidridelor isatoice 
N-substituite cu alcooli, obţinându-se antranilaţi de alchil N-substituiţi. 

Reacţia anhidridelor isatoice cu amide alifatice şi aromatice [Meyer, J.F., 1943; Ziegler, 
E., 1969; Pater, R., 1971] conduce la formarea derivaţilor de chinazolină (43). Mecanismul de 
reacţie (I) propus [Clark, R.H., 1944; Archer, J.D., 1973] implică, într-o primă etapă, atacul 
reactantului nucleofil la grupa carbonil esterică (C-4) a anhidridei isatoice cu scindarea ciclului 
oxazinic pe calea (a) de reacţie, urmată de decarboxilare şi ciclizare (Schema 23.). 

O 
T.1 II 

+ R-C—NHR-
N - ^ O 

H r '= alchil. arii 

O r 2 
II 
C - N - H 
/ ^ c - R ' 

fi:;) 

R' = H. arii. CN, COOEt 
COO® 

Schema 23. 

-HjO 

Un mecanism similar de reacţie a fost propus şi pentru reacţiile anhidridelor isatoice cu 
sisteme cu duble legături carbon-azot. Anhidrida isatoică reacţionează cu azometinele cu formare 
de l,2-dihidrochina2olinone (44) [Ziegler, E., 1965, 1969] (Schema 24.). 

f N^ -co-

R, R = arii alchfl 
NH 
I ' c 

COO"-

Schema 35, 
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Pentai aceste reacţii a mai fost propus [Ziegler, E., 1965] şi un alt mecanism de reacţie (II) 
Acesta presupune decarboxilarea anhidridei isatoice (1) cu formarea derivaţilor iminocetenici 
(45) în echilibru cu cei (3-lactamici (46), urmată de o reacţie de cicloadiţie [4+2] cu compuşi cu 
duble legături carbon-azot (Schema 25 ). 

(45) R \ ^ = anL alcliil 

Schema 25. 

La încălzirea într-un solvent inert cu punct de fierbere ridicat, anhidrida isatoică suferă o 
reacţie de descompunere termică (Schema 26.) cu formarea benzoxazinonei (47, r|=20%) 
[Archer, J.D., 1973; Smalley, R.K., 1966; Crabtree, H.E., 1968]. Acelaşi compus (47) a fost 
obţinut la termoliza benzotriazinonei (48; R = H). In ambele reacţii de termoliză a fost presupusă 
şi demonstrată formarea intermediarilor iminocetenic (45) şi P-lactamic (46). 

O NHO ^ 

(48) R - R P h 

Schema 26. 

Spectrele de IR ale anhidridei isatoice şi anhidridei N-metilisatoice în timpul descompunerii 
termice indică benzi la numere de undă de 1810-1830 cm"̂  [Ege, G., 1965,1968; Murray, A.W., 
1970] care sunt în concordanţă cu intermediarul P-lactamic (46) propus [Ziegler, E., 1968]. 
Descompunerea benzotriazinonei (48; R = Ph) prezintă benzi la 1830 cm'V Concentraţia 
intermediarului iminocetenic (45) ar fi prea mică în reacţiile de termoliză pentru a putea fi 
detectată prin spectroscopie de IR, dar banda de absorbţie în UV la 575 nm indică prezenţa 
acestuia [Ege, G., 1968]. 
In cazuri particulare mecanismul reacţiei este dependent atât de substratul utilizat, cât şi de 
condiţiile de reacţie. Se presupune că reacţiile anhidridei isatoice cu amidele, tioamidele au loc 
conform unui mecanismul înlănţuit (I) [Kappe, T., 1967], pe când în cazul azometinelor şi 
heterocumulenelor reacţiile decurg probabil după un mecanism de adiţie (II) [Ziegler, E., 1965]. 

3.3.2. Reacţii cu nucleofili cu oxigen 

Dintre reactanţii nucleofili cu oxigen cei mai uzuali care reacţionează cu anhidrida 
isatoică, pot fi amintiţi: apa, alcoolii, fenolii, dar şi alţi compuşi cu flincţiune compusă care îşi 
pot manifesta caracterul nucleofil prin atomul de oxigen. 

Anhidrida isatoică (1) reacţionează la cald cu apa, în cataliză acidă sau bazică, cu 
obţinere de acid antranilic (3), cu randamente ridicate [Kolbe, H., 1884; Adams, R., 1938; 
Castel, R.N., 1965] şi degajare de dioxid de carbon. 
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Reacţia anhidridei isatoice cu alcooli alifatici primari anhidri. în prezenţa catalizei bazice 

(mici cantităţi de hidroxid de sodiu, etoxid de sodiu, hidroxid de potasiu, trimetilamină sau 
carbonat de sodiu), decurge cu randamente bune la temperaturi moderate (~65°C) cu obţinere de 
esteri ai acidului antranilic (36) [Staiger, R.P., 1959] şi dioxid de carbon. Reacţiile se pot de 
asemenea destaşura şi în cataliză acidă [Kolbe, H., 1884]. (Schema 27.) 

ROH / baze 

H.O/HCl 

^ - - ^ C O O H 
(3) 

sau baze 

(1) o 
ROH/A 

(36) 

(37) 

Schema 27. 

Urmele de apă prezente mai ales în alcoolii inferiori cauzează reacţii secundare. Astfel, apa 
prezentă în alcoolul etilic 95% conduce la hidroliza parţială a anhidridei isatoice, care va 
reacţiona cu acidul antranilic (Schema 28.), cu formare de acid antraniloilantranilic (35) ca 
produs secundar de reacţie [Staiger, R.P., 1959]. 

+ 

O H.O/A 

H COOH 

(1) H (3) 

Schema 28. 

^ ^ C O - N 

(35) 

Alcoolii secundari prezintă o reactivitate mai scăzută [Santilli, A.A., 1964], iar alcoolii terţiari, 
cum ar fi terţ-butanolul, nu reacţionează cu anhidrida isatoică în cataliză bazică sau acidă. 
Sinteza terţ-butilantranilatului (r|=33%) a fost realizată prin reacţia anhidridei isatoice cu terţ-
butoxidul de potasiu în dimetilformamidă şi în prezenţa compuşilor coroană de tipul 18-crown-6 
[DiBiase, S.A., 1978]. 

Mai puţin reactivi decât alcoolii, reacţia fenolilor cu anhidrida isatoică în dioxan şi în 
prezenţa unor mici cantităţi de hidroxid de sodiu, conduce la fenilantranilaţii corespunzători 
[Meyer, E., 1884; Schmidt, G., 1886; Staiger, R.P., 1959]. Prezenţa diverselor grupări grefate pe 
nucleul benzenic al fenolilor afectează reactivitatea acestora. Astfel grupările cu efecte 
electronice putemic atrăgătoare vor scădea considerabil reactivitatea fenolilor. De exemplu 
p-nitrofenolul şi acidul p-hidroxibenzoic prezintă o reactivitate mult mai mică decât fenolul, iar 
2,4-dinitrofenolul şi acidul salicilic nu reacţionează cu anhidrida isatoică în aceste condiţii. 

In absenţa catalizei bazice alcoolii reacţionează cu anhidrida isatoică la temperaturi 
ridicate (mai mari de 100°C) cu obţinere de alchilisatoaţi (37) cu randamente diverse (17-98%) 
[Meyer, E., 1884,1886; Schmidt, G., 1886; Heiman, E).H., 1978]. In funcţie de condiţiile de 
reacţie se obţin ca produşi secundari de reacţie şi antranilaţii corespunzători. Reacţia anhidridei 
isatoice cu etanolul şi izopropanolul conduce la isatoaţi cu randamente bune şi mici cantităţi de 
antranilaţi, ca produşi secundari, iar terţ-butanolul conduce la terţ-butilisatoat (ri=41%), ca 
produs unic de reacţie. De asemenea anhidridele isatoice N-substituite conduc doar la antranilaţii 
(36) corespunzători. 

Compuşii polihidroxilici şi cei cu funcţiune mixtă vor reacţiona cu anhidrida isatoică prin 
atomul de oxigen în mod similar cu alcoolii şi fenolii. Glicerina şi cetalul acesteia cu acetona, 
2,2-dimetil-4-hidroximetil-l,3-dioxolanul, reacţionează cu anhidrida isatoică (Schema 29.) în 
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prezenţa bazelor conducând la esterii corespunzători (49) şi (50) ai acidului antranilic [Cousse, 
H.. 1979; Casadio, S.. 1979], 

OH 

(50) O 

Schema 29. 

De asemenea diantranilaţii şi triantranilaţii (51) şi (52) [Blahak, J., 1977], utilizaţi ca 
intermediari (prelungitori de lanţ) în sinteze de poliuretani [Slask, W.E., 1989, Stevvel, J.A., 
1990] şi policarbonaţi [Longley, K.L., 1991], au fost obţinuţi cu randamente bune prin reacţia 
anhidridei isatoice cu N-metildietanolamină, respectiv cu trietanolamină (Schema 30 ). 

HO.^ 
N ' 

I 

R 

.OH 

(1) O 

Schema 30. 

3.3.3. Reacţii cu nucieofili cu azot 

Anhidrida isatoică reacţionează cu amoniacul în mediu apos [Kolbe, H., 1884], cu 
obţinere de antranilamidă (39; R=H), ca produs majoritar de reacţie (Schema 31.) şi 2,4-
(l//,3//)-chinazolindionă (2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahidrochinazolină) (42, R=H). 

H 

Schema 31. 

In studiile ulterioare [Clark, R.H., 1944; Staiger, R.P., 1948] s-a observat că reacţia 
aminelor aromatice cu anhidrida isatoică, respectiv reacţia amoniacului, a aminelor primare şi 
secundare alifatice cu un mare exces de anhidridă isatoică, conduce la randamente mici în 
antranilamide. Produsul de reacţie majoritar este un amestec de polimeri (53) cu aspect solid 
amorf, denumit la acea dată produs „anormal". Studiul acestui proces indică faptul că în prima 
etapă de reacţie se formează antranilamida (39). In cazul în care reactivitatea grupei amino din 
antranilamida (39) este mai mare decât reactivitatea aminei implicate în reacţie (de exemplu 
anilina), atunci reacţia concurentă dintre anhidrida isatoică şi antranilamida (39) va determina 
cursul reacţiei. In urma unor reacţii de policondensare ce decurg după un mecanism înlănţuit, se 
va obţine un compusul cu structură poliamidică (53) cu un grad de policondensare de ordinul 
n=10^10^ (Schema 32.) Utilizarea unui exces de amină (2^-5 moli) va conduce la diminuarea 
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formării compusului de policondensare (53), totodată crescând randamentul în antranilamida 
izolată [Clark, R.H., 1944]. 

RHN 

-COi 
NHR 

CONHR . (n-i)co. 

V ^ C O - N H - ^ 
NH2 

(1) 
Schema 32. 

In reacţia anhidridei isatoice cu amine mai reactive a fost observată [Sheibley, F.E., 1938,1947] 
formarea a doi produşi de reacţie: amida acidului antranilic (39) şi chinazolindiona (42). 
(Schema 31.) 

3.3.3.1. Reacţia anhidridei isatoice cu amoniac, amine alifatice primare şi secundare 

Reacţia amoniacului cu anhidrida isatoică [Staiger, R.P., 1948] conduce la antranilamida 
(39; R=H) şi 2,4-dioxo-U2,3,4-tetrahidrochinazolină ((!//,3//)-chinazolin-2,4-dionă) (42; R=H). 
Raportul în care se obţin cei doi compuşi depinde de condiţiile de reacţie: raportul molar substrat 
(anhidrida isatoică) - reactant şi concentraţia reactantului (NH3). La reacţia echimolară a 
anhidridei isatoice cu amoniacul s-a obţinut doar antranilamidă (r|=90%). Reacţia anhidridei 
isatoice cu cinci echivalenţi de amoniac şi la o concentraţie 2M în amoniac, se obţine 
antranilamidă (r|=90%) şi 2,4-(l//,3//)-chinazolindionă (r|=10%). O conversie maximă a 
anhidridei isatoice în 2,4-(l//,3//)-chinazolindionă (r|=42%) a fost realizată la utilizarea a 
patruzeci echivalenţi de amoniac pentru o concentraţie de 16M în amoniac, când randamentul în 
antranilamidă a fost mai mic de 55%. La tratarea anhidridei isatoice cu 0,5 echivalenţi de 
amoniac a fost observată formarea produsului de policondensare (53). 

In concluzie, obţinerea celor două tipuri de produşi, antranilamida şi 2,4-(l//,3//)-
chinazolindiona, a fost explicată [Staiger, R.P., 1953] prin cele două posibilităţi de scindare a 
ciclului oxazinic (Schema 33.). Antranilamidele (39) sunt rezultatul atacului nucleofil al aminei 
pe calea (a) la grupa carbonil esterică (C-4), urmat de eliminare de dioxid de carbon. Atacul 
nucleofil al aminei pe calea (b) la gruparea carbonil amidică (C-2) a anhidridei isatoice cu 
formarea acidului o-ureidobenzoic (40), conduce la chinazolindiona (42) prin eliminarea unei 
molecule de apă. 

O 

N \ 
(40) H NHR (42)^ 

Schema 33. 
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In urma studiului unui număr mare de reacţii ale anhidridei isatoice cu amine primare [Staiger, 
R.P , 1953] s-a observat că formarea acidului o-ureidobenzoic (40) este dependentă de volumul 
radicalului hidrocarbonat al aminei, nu atât de excesul de amină utilizat în reacţie. Aminele cu 
grupe alchil voluminoase (terţ-butilamina, tBu-NH2) favorizează formarea acidului r;-ureido-
benzoic (40), pe când cele cu radical hidrocarbonat mai puţin voluminos (n-butilamina, nBu-
NH2) conduc la antranilamidele (39). Din punct de vedere al mecanismului de reacţie, aminele cu 
grupe alchil puţin voluminoase pot avea acces la grupa carbonil esterică (C-4), în urma atacului 
nucleofil obţinându-se o amidă instabilă a acidului isatoic (Schema 21), care se decarboxilează 
la antranilamida (39). .Aininele cu radical hidrocarbonat voluminos nu au acces la grupele 
carbonil din heterociclul benzoxazindionei. Prin ionizarea anhidridei isatoice la atomul de azot, 
urmată de deschiderea ciclului oxazinic, s-a presupus [Hegarty, A.F., 1990] obţinerea 
intermediarului o-carboxifenilizocianat (54). Atacul nucleofil al aminei cu grupă alchil 
voluminoasă la gruparea izocianat va conduce la obţinerea acidul o-ureidobenzoic (40) [Staiger, 
R.P., 1959; Bunnett, J.F., 1966; Heiman, D.H., i978; Hegarty, A.F., 1990] (Schema 34.). 
Formarea intermediarului o-carboxifenilizocianat este importantă nu doar în cazul reacţiei 
anhidridei isatoice cu aminele cu grupe alchil voluminoase la pH < 10. Studiul reacţiei anhidridei 
5-nitroisatoice (pKa = 6,7) cu aminele cu grupe alchil puţin voluminoase a demonstrat [Hegarty, 
A.F., 1990] prezenţa intermediarului o-carboxifenil-izocianat (54). 

R-NH2 

R-NH3 
(1) H 

N = c = 0 R-NH2 
(54) 

Schema 34. 

- fR-NH. 

^NH-CO-NH-R 
(40) 

Reacţiile anhidridelor isatoice N-substituite cu aminele conduc, ca şi în cazul reacţiilor cu 
alcooli, doar la antranilamide. Absenţa acidului o-ureidobenzoic (40) poate fi atribuită 
imposibilităţii formării intermediarului o-carboxifenilizocianat (54) [Bunnett, J.F., 1966]. 

In aceste reacţii efectul de solvent este important. Utilizarea solvenţilor aprotici dipolari 
de tipul dimetilformamidei (DMF), dimetilacetamidei sau dimetilsulfoxidului (DMSO) permite 
obţinerea de antranilamide cu randamente ridicate (r|=80-^85%) [Jacobs, R.L., 1970; Heindel, 
N.D., 1971] chiar şi din amine cu grupe alchil voluminoase, totodată fiind defavorizată formarea 
acizilor o-ureidobenzoici (40). Astfel reacţia în mediu apos a terţ-butilaminei cu anhidrida 
isatoică conduce la o-amino-N-terţ-butilbenzamidă cu un randament de doar 9%, pe când în 
dimetilformamidă acelaşi compus se obţine cu un randament de 74%. 

O metodă mai recentă de obţinere a antranilamidelor cu randamente ridicate constă în 
barbotarea de amină gazoasă anhidră, respectiv în introducerea a 1,5 echivalenţi de amină 
lichidă, direct într-o soluţie de anhidridă isatoică în dioxan [Coppola, G.M, 1978]. 

Chinazolonele 3-substituite (55) au fost obţine prin reacţia directă a anhidridei isatoice cu 
diverse amine primare şi ortoformiat de etil cu randamente ce depăşesc 70% [Clark, R.H., 1944; 
Baker, B.R., 1952]. (Schema 35.) 

unde R este: 
CH:-Ph 

H CH2-CH:-C00Et 
CH-^-CH.-CH^-OH R-NH:/HC(0Et )3 
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Schema 35, 
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Prin reacţia anhidridelor isatoice cu derivaţi funcţionali ai aminoacizilor (esteri, 
hidrazide, hidrazone) şi ortoformiat de etil au fost sintetizaţi (Schema 36.) derivaţii acizilor 
4-0X0-3,4-dihidrochinazolin-3-carboxilici (55) [Johne, S., 1978], Sinteza a fost realizată într-o 
singură etapă, fară izolarea amidei acidului antranilic (39), formată ca intermediar de reacţie Din 
esterii acizilor carboxilici prin reacţia cu hidrazina s-au obţinut hidrazidele acide 
corespunzătoare. Acestea reacţionează cu compuşii carbonilici, formând hidrazone, iar prin 
tratare cu clorură de benzii s-au obţinut hidrazine N,N'-diacilate. 

o 

+ R-NH^ ^ 
- CO. 

)-NH-R R'-
HC(0C;H5)3 

O) H 
R' = H, Br, NO: 

(39) (55) 

R= (CH;)n-C0-NH-NH2 

(CH:)n-C0-NH-N=CH-C6H4-N02(m) n = 1, 3, 5 

(CH;)n-CO-NH-N=CH-C6H4-OH (o) 

CH2-CO-NH-NH-CO-C6H5 

(CH;)3-C00CH3 

Schema 36. 

Sinteza 4-aminochinazolinelor (56) se poate realiza prin tratarea anhidridei isatoice cu 
amoniac în dimetilformamidă (Schema 37 ), urmată de reacţia cu oxiclorură de fosfor şi apoi cu 
o amină primară [Foster, C.H., 1976]. Intermediarul (57) este stabil putând fi izolat şi 
caracterizat. 

NH^ DMF 
^ ^ ^ m i z i rocb O-X 

X CONĤ  
(57) 

1.H^O 
2.RNĤ  (CH3):NH 

(56) 
R = H, Me, Ph 

Schema 37. 

Reacţiile anhidridei isatoice şi anhidridei N-metilisatoice cu P-, y- sau 5-aminoalcooli, 
respectiv P-, y- sau 5-cloroalchilamine (Schema 38.) decurg prin atacul nucleofil al grupei 
aminice asupra ciclului oxazinic cu scindarea acestuia şi obţinere de antranilamide (58) cu 
randamente bune [Coppola, G.M., 1979; Barker, A.J., 1979]. 

O ^^ 
R-CH-(CH2)n-NH2 

X 

X = 0H,C1 
R' = H,CH3 

Ri = H(l) O (58) " ' ' 

Schema 38. 

N-(N',N'-dietilaminoetil)-antranilamida (59) a fost obţinută (Schema 39.) prin reacţia 
anhidridei isatoice cu N,N-dietilaminoetilamina [Metz, G., 1979]. 

H2N^/^N(C2H5)2 

(1) 6 (59)0 
N(C2H5)2 

Schema 39. 
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Reacţiile anhidridei isatoice cu alchildiamine, aril-alchildiamine şi dimercaptani au 

condus la obţinerea monomerilor diflincţionali aminici (60) cu structură diantranilamidică, 
respectiv tioamidică (Schema 40 ). Aceştia au fost utilizaţi ca intermediari în reacţiile de 
policondensare cu clorura de adipoil, tereftaloil şi tereftalaldehidă, conducând la polimeri cu 
stmcturi poliamidice [Johne, S., 1978]. N,N'-bis-(2-aminobenzoil)-polimetilendiaminele (60, 
V = -NTI-(CH2)n-NH-)) pot fi ciclizate cu ortoformiat de etil, etoximetilendimalononitril sau 
etoximetilencianacetat de etil, obţinându-se compuşii cu stmcturi bis-(dihidrochinazolin)-3-
polimetilenice(61) [Johne, S., 1978] 

H2N, 

0) o (60) 

Y = 

- N H - ( C H 2 ) n - N H - : n = 2-6 

I H 
' N ' 
H 

HC(OC2H5)3 

•2 (60) 
n = 2 - 6 
R = H, Bi\ NO2 

3N-(CH2)n-N, 

(61) 

Schema 40. 

Anhidridele isatoice substituite la nucleul aromatic sau la atomul de azot cu diverse grupe 
funcţionale reacţionează cu amine, cu deschiderea heterociclului oxazinic, conducând la 
intermediari utilizaţi în sinteza compuşilor heterociclici. 

Prin tratarea anhidridei 6-metoxicarbonil isatoice (62a) sau a anhidridei 6-metoxicarbonil 
N-metilisatoice (62b) cu metilamină la rece, s-au obţinut (Schema 41.) 3-amino-N-metilftalimida 
(63a), respectiv 3-metilamino-N-metilftalimida (63b) [Wang, C.H., 1950]. 

MeOOC 

(62) a) R"=H. b) R =Me 

CO-NHMe 
COOMe 

Schema 41. 

NHR' 

-Me 

O 

(63) 

Anhidridele isatoice substituite la atomul de azot cu grupări bromoalchil reacţionează cu 
aminele cu formare de noi compuşi benzoilamidici [Barcza, S., 1979]. Derivatul de anhidridă 
isatoică (64b,c) care prezintă o catenă liniară de patru sau cinci atomi de carbon, substituită în 
poziţie terminală cu un atom de brom, reacţionează cu metilamina sau cu morfolina obţinându-se 
pirolidino-benzamida (65a), respectiv piperidino-benzamida (65b). Reacţiile decurg cu eliminare 
de dioxid de carbon şi ciclizarea intramoleculară a grupei amino secundară la atomul de carbon 
terminal bromosubstituit. Anhidrida (64a) reacţionează cu dimetilamina, fără decarboxilare, cu 
obţinere de oxazolidinilbenzamidă (66a) (52%). Acest sistem heterociclic este format prin 
transpoziţia internă a anionului N-carboxilat, generat în etapa iniţială a reacţiei cu amina, 
înaintea decarboxilării acestui intermediar. In mod analog reacţia (64a) cu metilamina conduce la 
oxazolidinilbenzamida (67a), în care ciclul oxazolidinic suferă un atac nucleofil al atomului de 
azot amidic cu scindarea acestuia şi reciclizarea la benzoxadiazonina (68a). La tratarea 
anhidridei N-3-bromopropilisatoice (64d) cu amine se obţine doar bromopropilantranilamida 
(69) fară izolarea altor compuşi de ciclizare. (Schema 42.) 
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(CH2\iCH2Br 

RNH, 

(69) d n=2 (65) a n=l 
b n=2 ^ 
X = NHCH3:N O 
R I N H R : = CH^NHy. O NH 

" " \ / 

(68) a n=l 

Schema 42. 

Reacţia anhidridei isatoice cu 3-amino-3,3-diaIchil-propina (70) formează antranilamida (71), 
care prin tratare cu hidroxid de potasiu conduce la aminofeniloxazolul (72). In urma reacţiei 
acestuia cu trifosgen s-a obţinut oxazolochinazolina (73) [Reisch, J , 1989]. (Schema 43 .) 

o H 

+ H.N-CR^-CHCH 
R = CH3 , C;H5 

Q R = cictohexil 
(70) 

KOH ^ CI3CO QCCI3. 

R R 

(71) 

Schema 43. 

3.3.3.2. Reacţia anhidridei isatoice cu amine aromatice 

Anilină reacţionează cu anhidrida isatoică cu obţinere de 2-amino-N-fenilbenzamidă 
(N-fenilantranilamidă) şi 3-fenilchinazolindionă. Randamentele în cei doi produşi de reacţie 
depind de natura solventului utilizat. La tratarea anhidridei 3,5-dibromoisatoice (74) cu o soluţie 
de O,IM anilină în apă se obţine un amestec (Schema 44.) de 2-amino-3,5-dibromo-N-fenil-
benzamidă (75) şi 6,8-dibromo-3-fenilchinazolindionă (76). Cei doi compuşi au fost izolaţi cu 
randamente de 31%, respectiv 18%. La mărirea concentraţiei de anilină la 0,35M în apă s-au 
obţinut N-fenilbenzamida (75) (ri=47%) şi chinazolindiona (76) (ri=36%); iar la reacţia 
anhidridei dibromoisatoice (74) cu un exces de anilină, în absenţa solventului, s-au obţinut, ca 
produs majoritar (r|=95%) N-fenilbenzamida (75) şi chinazolindionă (76) într-o cantitate 
neglijabilă. 2-Amino-3,5-dibromo-N-fenilbenzamida (75) a fost obţinută cu un randament optim 
de 99% la reacţia anhidridei 3,5-dibromoisatoice (74) cu o soluţie de 0,07M anilină în acid acetic 
[Sheibley, F.R.,"l952]. 

Br 

C6H5-NH2 NHo 
+ 

)-NH-Cr,H. Br 

(75) 
Schema 44. 
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.Ajninele primare aromatice orto sau para substituite cu grupe atrăgătoare de electroni 
(o-bromoanilină, o-nitroanilină sau p-nitroanilină) prezintă o reactivitate scăzută. Reacţiile 
acestor amine cu anhidrida isatoică (Schema 45.) formează în mare măsură sau în totalitate 
produşi de policondensare cu structură poliamidică (53) [Clark, R.H., 1944]. Aminele aromatice 
orto substituite cu unul sau doi substituenţi voluminoşi nu reacţionează cu anhidrida isatoică nici 
la temperaturi ridicate [Coyne, W.E., 1968]. 

H 
I 

X - C 6 H 4 - N H 2 

- CO2 

(1) O 
X = Br, NO2 in orto sau para 

^ ^ C 0 - N H - C 6 H 4 - X • n C 0 2 
(39) 

Schema 45. 

Anhidridele isatoice (1) reacţionează cu un echivalent de acid antranilic (3) în cataliză 
bazică (NaOH), obţinându-se acidul antraniloilantranilic (35) cu randamente ridicate [Staiger, 
R.P., 1959; Peet, N.P., 1976], Prin deshidratarea acestuia cu acid sulfuric s-a obţinut 
benzoxazinona (77) cu un randament de 22% [Doleschall, G., 1969], (Schema 46 ) In urma 
reacţiei anhidridei isatoice cu antranilamida s-a obţinut antraniloilantranilamida cu un randament 
de doar 6% [Eddy, F.D., 1978], 

X 

(1) 6 
R= I-LCH3 
X= H, CI, Br 

X - k ^ C O - N H ^ r ^ - ' 

v - o HOOC X=H 
R=H 

Schema 46. 

NHR 

Reacţiile anhidridelor isatoice (1) cu diamine aromatice (o-fenilendiamina 77; n=0) sau 
arilalchildiamine (o-aminometilanilina 77; n=l), farâ izolarea intermediarului antranilamidic, 
conduc la chinazolone condensate (79) (Schema 47.) cu randamente scăzute [Taylor, E.C., 1967, 
Arya, V.P., 1976]. Astfel reacţia o-fenilendiaminei (77; n=0) cu anhidrida isatoică în sulfolan 
(tetrametilensulfonă) conduce la un amestec de doi produşi majoritari: derivatul 2-fenil-
benzimidazolic (78; n=0) şi benzimidazolochinazolona (79; n=0), iar cu anhidride isatoice 
N-substituite doar la 2-fenilbenzimidazolul (78; n=0) [Taylor, E.C., 1967]. 

X = H , C L N 0 2 

H 

'NH7 

(77) (n = 0.1) 

Schema 35, 
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Intr-o reacţie similară între anhidrida isatoică şi 4,5-diamino-l,3-dimetiluracilul (80) au 
fost izolaţi patru produşi de reacţie [Yoneda, F., 1972]: teofilina (81; ri=22%), benzodiazepina 
(82; r|=17%), chinazolona (83; ri=12%) şi triciclochinazolina (84; în cantităţi neglijabile), iar 
dacă în locul bazei libere a fost utilizat sarea 4,5-diamino-l,3-dimetiluracilului cu hidrogenul 
sulfurat cei patru compuşi au fost izolaţi cu următoarele randamente; (81; ri=16%), (82, ri=21%), 
(83; ri=10%) şi (94; r|=22%). La topirea uracilului (Schema 48.) cu anhidridă isatoică la 220°C 
se obţine antranilamida (85), care la reflux cu oxiclorură de fosfor s-a ciclizat la teofilina (81). 

Me 
I 

N ^ O O ^ N N H . 

° M e - ^ V ^ N H , 
O O 

(1) (80) 

Me 

220°C y 
^ N 

MU POCU 

Me"" Y ^ N H - C O ^ ^ ^ 
O 

(85) 

Schema 48. 

Anhidrida 5-cloro-N-metilisatoică (86) reacţionează cu bromura de indolilmagneziu (87) 
cu izolarea compusului N-benzoilindolic (88; r|=60%) [Garcia, E.E., 1970], care apoi în mediu 
apos-acid se ciclizează la indolochinazolona (89; ri=79%) (Schema 49 ). 

(88) ^ ^ 

Schema 49. 

3.3.3.3. Reacţii cu a-aminoacizi şi a-aminocetone 

Reacţia anhidridelor isatoice cu compuşi cu funcţiune compusă, care reacţionează prin 
grupa aminică formând o o-aminobenzamidă, iar prin cealaltă grupă funcţională o reacţie de 
condensare cu aceasta, conduce la noi sinteze de compuşi heterociclici într-o singură etapă. 

a-Aminoacizi (90) ca glicina [Kim, D.H., 1975], esterul etilic al glicinei [Takahashi, M., 
1972; Kim, D.H., 1975; Gogerty, J.H., 1977], şi esteri ai glicinei N-substituite [Kim, D.H., 
1975], trataţi cu anhidride isatoice dau reacţii de ciclizare (Schema 50.) cu obţinere de 
benzodiazepine (91) [Suesse, M., 1980,1982,1983,1985,1986,1989; Kukla, M.J., 1991]/ 
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O R'NH-CHR—COOR^ 

(90) 

(1) R 

R = H. Me 
R' = H. Me . C H 2 - C H = C H 2 
R ' = H . Me 
R ' = E t 

Schema 50. 

Glicina (90; R', R^ R^ = H) reacţionează cu anhidrida isatoică (Schema 51.) la temperaturi joase 
cu izolarea acidului hipuric (92). Acesta prin încălzire la temperaturi ridicate, printr-o reacţie de 
condensare intramoleculară, se ciclizează la benzodiazepinona (91; R, R', R^ = H) [Gates, M., 
1980; Suesse, M., 1984,1985]. Reacţia anhidridei isatoice cu esteri ai glicinei sau alaninei în 
piridină sau dimetilformamidă conduce la benzodiazepinone (91) cu randamente satisfacătoare 
[Kim, D.H., 1975; Gogerty, J.H., 1977; Carambateas, P.M, 1966; Suesse, M., 
1980,1982,1983,1985,1986,1989], 

H2N-CH2-COOH 

(1) H (92) 

Schema 51. 

a-Aminoacizii ciclici şi cei cu sisteme heterociclice cu azot sau sulf reacţionează cu 
anhidrida isatoică conducând la formarea de benzodiazepine triciclice condensate sau 
benzodiazepindione 3-substituite cu sisteme heterociclice. Reacţiile anhidridei isatoice cu prolina 
(93; n=l, X=H) [Carambateas, P.M., 1973,1975; Wright, W.B.,' 1975,1976,1977; Schultz, A.G., 
1985]; hidroxiprolina (93; n=l, X=OH); acid pipecolinic (93; acid 2-piperidincarboxilic, n=2, 
X=H) [Carambateas, P .M, 1973; Karigome, K., 1974; Pena, M.R., 1987], tiaprolina (94; acid 
tiazolidin-4-carboxilic); acid l,2,3,4-tetrahidro-3-izochinolin-carboxilic (95) [Carambateas, 
P.M, 1973, Wright, W.B., 1978; Stevens, R.V., 1975]; derivaţii (4-carboximetil şi 
3-carboximetil-propen-2-il) esterului metilic al 4,5-dehidroprolinei (96) [Stevens, R.V., 1975] şi 
triptofanul (97) [Pitzenberger, S.M., 1985; Bock, M.G., 1987], conduc la benzodiazepinele 
triciclice (98; R^ şi R^ = (CH2)3, CH(0H)CH2CH2 şi 99; R^ şi R^ = CH2SCH2), benzodiazepina 
tetraciclică (100), benzodiazepina triciclică a nucleului antramicinei (101) respectiv a 
3-(3'-indolil)metil-benzodiazepin-2,5-diona (102) (Schema 52.) 

R=H, Me, Et 0 R=H 

) - (CH:)n 
u X (93) , 

H 1 
^ ^ ^ C O O H 

r (94) r (95) 
V COOMe 

(CH2)nX 
n=l,2 
X=R OM 

R' = COOMe: 
CH2-CH=CH-C00Me 

(101) 
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Schema 52. 

Prin reacţia anhidridei isatoice cu peptide [Suesse, M , 1985,1986] s-au obţinut 
antranilamide N-substituite cu randamente bune, realizându-se protejarea grupei terminale amino 
din peptide cu radicalul 2-aminobenzoil (103). Prin hidroliza N-2-aminobenzoil-glicilalaninei în 
prezenţa catalitică a ionilor metalici [Koul, A.K., 1973] a fost eliminată grupa protectoare 
2-aminobenzoil (Schema 53.) cu obţinerea glicilalaninei (104) şi antranilatul insolubil al 
metalului (105). 

¥ Q M e C U ( 0 A C ) 2 

o 

Me 

(103) 
H 

^COOEt H 
'COOEt 

+ 

(104) 

Schema 53. 
(105) 

© 
Cu 

20 

(o-Aminoacetofenona (106) reacţionează cu anhidridă isatoică substituită (1; R'=C1, Me) 
cu formarea intermediarului antranilamidic N-substituit (2-amino-N-benzoilmetil-benzamidei 
107), care la încălzire se deshidratează şi ciclizează la 2-fenil-3,4-dihidro-5//-l,4-benzodiazepin-
5-ona-7-substituită (108, R*=C1, Me) [Santilli, A.A., 1964; Woerner, F.P., 1971], Reacţia 
anhidridei isatoice cu dietilacetalul aminoacetaldehidei (109) conduce la benzodiazepina (110) 
[Takahashi, M., 1973] (Schema 54 ). 

(106) 

H2N-CH2-CH(OEt)2 R 

009) ^ 

(107) (108) Ph 

R' = Ci, Me 

r' = H (110)^ 

Schema 54. 
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CAPITOLUL II - CONTRIBUŢII ORIGINALE 

1. ANHIDRIDA ISATOICÂ 
1.1. SINTEZE DE ANHIDRIDE ISATOICE DIN TRIFOSGEN ŞI ACIZI ANTR.\NILICI 

2H-3,l-benzoxazin-2,4(lH)-diona, cunoscută şi sub denumirea de anhidridă isatoică, este o 
anhidridă mixtă a acidului carbamic şi carboxilic (Schema 1), putând fi considerată anhidrida 
acidului N-(2-carboxifenil)carbamic sau anhidrida acidului N-carboxiantranilic. 

O 

Schema 1. 

Metodele de sinteză care conferă rezultate optime sunt metodele de ciclizare ale acizilor 2-amino-
benzoici cu halogenuri reactive ale acidului carbonic: fosgen [Clark, R.H,, 1944; Wagner, E.C., 
1965; Peet, N.P., 1967; Hirose, N., 1973; Hardtmann, G.E., 1975; Sellstedt, J.H., 1975, 1977], 
cloroformiat de etil [Erdmann, E., 1899; Bredt, J., 1900; Heilbron, I.M., 1925; Sherrer, R.A., 1965, 
1966; Alhede, B., 1969; Peet, N.P., 1974; Shakhidoyatov, Kh.M, 1989], cloroformiat de 
triclorometil (difosgen X=C1; Y=0CCl3) [Goldhamer, D.L., 1968; Kurita, D., 1976] şi 
bis(triclorometil)carbonat (trifosgen X,Y=0CCl3 [Milea, M., 1993], (Schema 2.) 

c=o 
- H X 
- H Y 

X = C L 0 C C l 3 
Y = C L OC2H5, OCCb 

Schema 2. 

Aceste metode sunt de departe cele mai avantajoase având un caracter general pentru 
obţmerea anhidridelor isatoice substituite, timpii de reacţie şi randamentele depinzând în principal 
de parametru de solubilitate şi difuzie a reactanţilor şi intermediarilor formaţi în cursul reacţiei. 
Astfel, anhidrida isatoică se obţine cu randamentele cele mai ridicate prin barbotarea unui mare 
exces de fosgen gazos într-o soluţie apoasă alcalină de acid antranilic într-un timp scurt de reacţie 
[Sellstedt, J.H., 1975]. Anhidridele isatoice N-alchil substituite au fost obţinute cu randamente bune 
prin reacţia acizilor antranilici N-alchil substituiţi cu difosgen în dioxan [Hardtmann, G.E., 1975]. 

In prima etapă a studiilor de sinteză au fost efectuate o serie de douăsprezece sinteze de 
anhidride isatoice şi o sinteză de anhidridă 3-azaisatoică pornind de la derivaţii substituiţi 
corespunzători ai acidului antranilic şi trifosgen. (Schema 3.) 

N H R ' C B C O ^ 
+ 

COOH CI3CO' 

6 HCl 

Schema 3. 
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Sintezele au fost realizate în solvenţi aprotici dipolari anhidrificaţi, de tipul 1,4-dioxanului (D) sau 
tetrahidrofuranului (THF), reacţiile fiind conduse la temperatura de reflux a solventului. Reacţia 
decurge în prezenţa unui exces de trifosgen, raportul molar acid antranilic substituit : trifosgen fund 
de 1 : 0,66. Criteriul de perfectare a reacţiilor, din care s-au dedus şi tunpii de reacţie, a fost 
încetarea degajării acidului clorhidric gazos obţinut în urma reacţiei de ciclizare. Astfel, conform 
acestui criteriu, timpii de reacţie s-au situat între 14 şi 92 de ore. După răcirea masei de reacţie la 
temperatura camerei, produsul de reacţie a fost separat prin filtrare şi, după caz, când solubilitatea 
acestuia în solventul utilizat a fost însemnată, o parte din solvent a fost îndepărtată prin evaporare la 
vid sau distilare. Produsul de reacţie brut a fost purificat prin recristalizare din etanol absolut, dioxan 
sau tetrahidrofuran. Randamentele obţinute au fost cuprinse între 70 şi 95%. Randamentele mai 
ridicate şi timpii de reacţie mai scurţi (Tabelul 1.) au relevat că 1,4-dioxanul este un solvent mai 
potrivit în aceste sinteze, fapt atribuit punctului de fierbere mai ridicat al acestuia comparativ cu cel 
al tetrahidrofuranului. 

Tabelul 1. Sinteze de anhidride isatoice 

Nr. 
sinteză Ri R: R3 R4 R' Solvent Timp de 

reacţie, h 
Randament, 

% 
p.t. 
°C 

1 H H H H H D 14 83,5 244-246 * 
1. H H H H H THF 39 70,7 241.5-243 * 
9 H H NO2 H H D 17 91,3 225-230 * 

H H NO2 H H THF 72 70,0 249-253 * 
3. H H H F H THF 50 93,5 243-245 
4. H H H CI H THF 73 99,2 267-270 
5. H H Br H H THF 92 93,8 257-265 * 

Br H Br H H D 16 88,2 255-260 * 
o. Br H Br H H THF 68 65,6 255-262 * 
7. Br H Br F H THF 36 75,4 259-262 * 
8. Br H CH3 H H THF 71 77,0 247-249 * 

9. H OCH3 OCH3 H H D 19 87,2 241-243 * 9. H OCH3 OCH3 H H THF 56 97,0 242-245 * 
10. OCH3 OCH3 OCH3 H H THF 54 98,5 253-256 * 
11 H H H CH3 H THF 53 43,5 214-217 
12. H H H H CH3 D 18 78,5 175-177 
13. anhidridă 3-azaisatoică THF 16 98,3 125-127 

*p.l. cu descompunere 

Produşii de reacţie au fost caracterizaţi prin punct de topire, analiză elementară cantitativă, 
spectroscopie de IR, spectrometne de ^H-RMN, ^'C-RMN şi spectrometrie de masă (MS). 
Rezultatele analizei elementare cantitative sunt prezentate în Tabelul 2. 

Tabelul 2. Rezultatele analizei cantitative pentru sintezele de anhidride isatoice cu trifosgen. 
1 

Nr. Compus Experimental Teoretic 1 
Nr. Compus %N %C %H %N %C %H 

i 1. anhidridă isatoică 8,78 59,27 3,02 8,59 58,90 3,07 
i 2. anhidridă 3,5-dibromo-isatoică 4,55 29,61 0,91 4,36 29,90 0,93 
i 3. anhidridă 3,5-dibromo-6-fluoroisatoică 4,42 28,42 0,60 4,13 28,32 0,59 
: 4. anhidridă 3,4,5-trimetoxiisatoică 5,30 51,77 4,26 5,53 52,17 4,35 

5. anhidridă 6-metil-isatoică 7,53 60,01 4,06 7,91 61,01 3,96 
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- Spectrele de IR ale anhidridelor isatoice, înregistrate în pastilă de bromură de potasiu, prezintă 
frecvenţele caracteristice pentru grupările carbonilice ale ciclului benzoxazinic, şi anume: Vco esteric 
între 1750-1800 cm'̂  şi Vco amidic între 1680-1750 cm \ la 3400 cm"̂  şi v^H la 3200 cm\ 
vibraţia de valenţă caracteristică grupului Vc-o-c la 1020-1050 cm'̂  şi respectiv la 1180-1260 cm"̂  şi 
toate celelalte benzi caracteristice substituenţilor, nucleului aromatic şi modului de substituţie 
corespunzător sistemului heterociclic benzoxazinic (de exemplu pentru anhidrida 6-metilisatoică 
VcH3 2930 cm \ 5^CH3 1450 cm \ d'cm 1370 cm"̂  şi YCH 730 cm'̂  pentru nucleul benzenic 1,2,3-
trisubstituit). 
- Spectrele de ^H-N]VIR au fost înregistrate la 80 MHz în soluţie de CDCl3-DMSOd6, utilizând drept 
standard intern tetrametilsilan (TMS) sau, după caz, hexametildisiloxan (deplasările chimice sunt în 
părţi per milion, ppm, pe scara 5). Acestea prezintă la o valoare joasă a câmpului un semnal larg 
pentru rezonanţa protonului N-H (5=10,2-12,2 ppm), un grup de semnale specifice pentru rezonanţa 
protonilor aromatici între 6,7-8,7 ppm, iar la o valoare înaltă a câmpului, semnalele de rezonanţă ale 
protonilor din grupările metilice de tipul CHs-Car la 5=2,1-2,6 ppm şi CHsO-Car la 5=3,8-4,0 ppm. 
Au fost de asemenea efectuate spectrele de ^H-NMR şi ^^C-NMR pentru: anhidrida isatoică (Figurile 
1, 2.), anhidrida 4,5-dimetoxi isatoică (Figurile 3, 4.) şi anhidrida 3-bromo-5-metilisatoică (Figurile 
5, 6.) la 2 5 T în soluţie de cloroform deuterat, CDCI3 (99,8% atom. %D) +0,05% TMS (v/v) sau în 
soluţie de dimetilsulfoxid deuterat, DMS0d6 (99,9% atom. %D) +0,05% TMS (v/v). Standardul 
intern utilizat a fost tetrametilsilanul sau, după caz, hexametildisiloxanul. 

Figura 1. Spectrul de ^H-NMR, la 300MHz, lărgit al anhidridei isatoice. 
H4 H2 

I I M U 

V Y 
pw (ÎB ÎjÎ ră TT ?!« Tj t'3 rt t\ i'.o ftc o fc!7 

'H-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOde, TMS): 7,23 (dublet, J=8,lHz, IH), 7,33 (triplet, 
J=7,47Hz, IH), 7,82 (triplet, J=7,23Hz, IH), 7,99 (dublet, J=7,68Hz, IH). 
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Figura 2. Spectrul de ^'C-NMR, la 300MHz al anhidridei isatoice. 
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"C-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOd^, TMS): 110,2; 115,4; 123,6; 129,0; 137,0; 141,4; 147,2; 159,9, 

Figura 3. Spectrul de *H-NMR, la 300MHz al anhidridei 4,5-dimetoxiisatoice. 
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'H-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOde, TMS): 3,88 (singlet, 3H), 3,82 (singlet, 3H), 
6,64 (singlet, IH), 7,22 (singlet, IH). 
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Figura 4. Spectrul de T-NIVIR, la 300MHz, lărgit al anhidridei 4,5-dimetoxiisatoice 

C4C5 C2 C7C8 

/ Î 

Q6 CJ C3 C9C10 
WC m^ <m ff SI 

^3 u 

• i » 

MICII» 
« « .MC 

n» nu«M «w 

!•.«» *Wt 
a t.oi 4Mi 
P01 T^. imuiM 
•ei IX Ki -(.« • 

II wm 

mj» II 
IBjM» mm 

itjBtW 
a/.jMA I^ia 

13 

m 
i> :i 

y 
T 

C-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOd^, TMS): 55,78; 55,93; 97,6; 101,0; 108,6; 137,5; 145 6 
147,2; 156,5; 159,1. 

Figura 5. Spectrul de 'H-NMR, la 300MHz al anhidridei 3-bromo-5-metilisatoice. 
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'H-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOdo, TMS): 2,33 (singlet, 3H), 7,72 (singlet, IH) 7 84 
(singlet, IH). 
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Mgura 6. Spectrul de ^T-NTVIR, la 300MHz al anhidridei 3-bromo-5-metilisatoice. 
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13 C-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMS0d6, TMS): 19,6; 107,7; 112,4; 128,3, 134,4; 137,3, 140,7; 
146,6; 159,1. 

- Spectrele de masă pentru: anhidrida isatoică (Figura 7.), 3,5-dibromoisatoică (Figura 8.), 3-bromo-
5-metihsatoică (Figura 9.), 4,5-dimetoxiisatoică (Figura 10 ), 3,4,5-trimetoxiisatoică (Figura 11), 
6-metiUsatoică (Figura 12.), 6-cloroisatoică (Figura 13.) au fost înregistrate pe un sistem GS / MS 
MAT 212 cu un spectrometru de masă „Varian Fînnigan MAT 312" cuplat cu un cromatograf de 
gaze cu coloană capilară „Carlo Erba HRGC 5160". Energia de ionizare a sursei de ioni a fost de 
54 eV. Ca tehnică de lucru utilizată, spectrele de masă au fost înregistrate pentru compuşi pun 
cristalini sub formă de probe solide. 
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140 168 

MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 164 (6), 163 (43), 120 (18), 119 (100), 93 (8), 92 (90), 91 (31), 
90 (16), 76 (5), 74 (3), 65 (10), 64 (59), 63 (48), 62 (11), 59 (5), 52 (17), 50 (13), 45 (18), 41 (7), 39 
(18), 38 (20), 36 (9), 31 (1 1), 27 (57). 

m/e Abundenţă (%) Atribuire 
164 M + r * 
163 43 M * CsHşNOs] * (pic molecular) 
i 2 0 18 m+1 (PB+1) 

119 100 

PB (pic de bază) CîHjNOr* 
CxHsNOsr* (163) - CO2 (44) = C7H5NOr' (119) 

O '.O-

N 0 0 
I 

H 
NH 

. c fe-

^NH 

:=o 

'NH 

92 90 
PB C7H5NO]' ' ( 1 1 9 ) - HCN (27) = C6H4O]' • sau 
PB CîHsNOr * (119) + H• (1) - CO (28) = CeHeN]" 

c=o-

91 31 PB CTHSNO]' • (119) - CO (28) = CeH^N]' ' (91) 
C6H40r * (92) - CO (28) + H * (1) = CsHsf (65) dm compuşi aromatici 

65 10 C=0 + -CO + H 
^CH 

CfiHjOr' (92) - CO (28) = C5H4r' (64) 
64 59 
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63 48 C , H , O T • (92) - ' C H O (29) = CsH, ] ' (63) 

45 18 0 = C - 0 H - « » " 0 = C = 0 H 

39 18 
C 3 H r ( 3 9 ) r j ^ ^ 

38 20 C3H3* ( 3 9 ) - H ' ( 1 ) - C 3 H 2 ^ (38) 
27 57 C2H3^ (27) 

Figura 8. Spectrul de masă al anhidridei 3,5-dibronioisatoice şi atribuirea picurilor de masă. 
C J f 

38" 

60 

40 

20 

32 
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=1, 

52 

2ÎS 

BS 

7?î 
87, 

1̂ 3 
168 

59 lt7 

219 
P51 

b 
241 

, , I i i ' i , , , ; 

321 
323 

m f i r i D CW E5H 3Q8 350 sa 198 
MS (m/e, (abundenţă relativă %)); 323 (14), 321 (22), 319 (9), 279 (66), 277 (100), 275 (59), 251 
(12), 249 (24), 247 (17), 198 (6), 196 (6), 170 (23), 168 (23), 143 (19), 141 (19), 89 (27), 88 (50), 87 
(10), 74 (18), 63 (10), 62 (67), 61 (38), 52 (10), 44 (18), 37 (14), 32 (54). 

m/e Abundenţă (%) Atribuire 
323 
321 
319 

14 
22 
9 

M * (CsHsNBraOs]" pic molecular) triplet în raport de 1:2:1 indică 
prezenţa a doi atomi de brom în moleculă. 

279 
277 
275 

66 
100 
59 

PB (pic de bază) CTHsNBriO]" * în raport de 1:2:1 
C8H3NBr203r' (321) - CO2 (44) = CvHjNBrzO]"* (277) 

O 

Br H 
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251 
249 
247 

12 
24 
17 

PB C7H,NBr:0r ' (277) - CO (28) = C^H^NEr:]'' (249) sau 
PB CTHjNBriO]' * (277) - HCN (27) - H ' (1) = CoHOBr:]' (249) în 
raport de 1:2:1 

Br 

198 
196 

6 
6 

PB C7H3NBr20]'' (279:275) - Br * (81.19) = C7H:,NBrO]' (198:196) 
în raport de 1:1 

170 
168 

23 
23 

C6H3NBr2r' sau CeHOBr:]' (251:247) - Br * (81:79) = CeHjNBr]' sau 
CoHOBrr* (170:168) în raport de 1:1 

143 
141 

19 
19 

PB C7H3NBr20r' (279:275) - CO (28) - HCN (27) - Br ' (81.19) = 
CsHzBrf (143:141) în raport de 1:1 

89 
88 

27 
50 

CoHjNBr]" (170:168) - Br* (81:79) = CeHjN]" (89:88) 
în raport de s l :1 

62 
61 

67 
38 C5H2Brr (143:141) - Br * (81:79) = C5H;]* * (62:61) în raport de =1:1 

44 18 CO2 * din descompunerea probei 
32 54 O2-

Figura 9. Spectrul de masă al anhidridei 3-bromo-5-metilisatoice şi atribuirea picurilor de masă. 
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m 25S 257 

se m 1B8 2a0 259 

MS (m/e, (abundentă relativă %)): 2 5 7 (26), 2 5 5 (23) , 2 1 3 (100) , 211 (79), 185 (6), 184 (22), 183 
(5), 182 (20) , 132 ( i 5 ) , 104 (25) , 103 (21), 91 (8), 78 (4), 77 (48), 7 6 (18), 75 (9), 6 4 (3), 52 (7), 51 
(10) , 50 (4), 3 2 (7), 2 7 (42). 
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m/e Abundenţă (%) Atribuire 
257 
255 

26 
23 

K f ' (CgHeNBrOs]' * pic molecular) dublet în raport de 1; 1 indică 
prezenţa unui atom de brom în moleculă. 
PB (pic de bază) CsHeNBrO]'' în raport de 1:1 
C9H6NBr03]' * (257:255) - CO2 (44) = CsHeNBrO]' '(213:211) 

213 
211 

100 
79 K W »• t »- 1 

V ^ N ' - ^ o ^ ^ N H V ^ N H T ^ N H 
Br H Br Br " Br 

184 
182 

22 
20 

CsHoNErOr '(213:211)- 'CHO (29) = CTHsNBrf (184:182) 
în raport de 1:1 

185 
183 

6 
5 

CsHoNBrOf (213:211) - CO (28) = C7H6NBrr' (185:183) 
în raport de 1:1 

132 15 CsHsNBrO]" (213:211) - Br ' (81:79) = CsH^NOf (132) 
104 25 C7H6NBrf' (185:183) - Br * (81:79) = CTHeNf (104) 

; 103 21 CvHsNBrf (184:182) - Br ' (81:79) = CTHSN]^ ' (103) 
91 8 C7H7]' 
78 4 CîHâNf (104) - C2H2 (26) = CsRiNr (78) 
77 48 CiUe^T (104) - HCN (27) = CeU^Ţ (77) 
76 18 CvHsNf (103) - HCN (27) = C6H4]"' (76) 

• 52 7 CilUNŢ (78) - C2H2 (26) = C3U2NŢ (52) 
51 10 C6H5]- (77) - C2H2 (26) = C4H3]- (51) 

! 50 4 C6H4r' (76) - C2H2 (26) = C4H2r' (50) 

Figura 10. Spectrul de masă al anhidridei 4,5-dimetoxiisatoice şi atribuirea picurilor de masă. 
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MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 224 (12), 223 (38), 180 (26), 179 (100), 165 (12), 164 (61), 151 
(9), 137 (9), 136 (58), 120 (4), 109 (12), 108 (20), 93 (7), 82 (4), 80 (3), 78 (3), 77 (3), 68 (8), 66 
(10), 65 (8), 58 (9), 53 (14), 52 (17), 50 (6), 40 (7), 3 1 (86). 

m/e Abundenţă (%) Atribuire 
224 12 M+r* 
223 38 M " ( C i o H g N O ş ] " pic molecular) 
180 

179 

26 

100 

m+1 (PB+1) 
C,OH9N05]"' (223) - CO: (44) = C9H9NO3]'' (179) pic de bază (PB) 

N H3CO 
H 

165 

164 

12 

61 

m+1 
C9H9NO3]'* (179)- -CH3 (15) = CsHeNOB]' (164) 

H3CO NH H3CO NH H3CO 

151 C9H9N03]^ • ( 1 7 9 ) - C O ( 2 8 ) = CşHgNO;] ' ' ( 1 5 1 ) 
1 3 7 

1 3 6 

120 

9 

58 

m+1 
CsHeNOs]' (164) - CO (28) = CîHeNO:]'' (136) 

H3CO H3CO 

C9H9N03]^ * (179) - CO (28) - CH3O ' (31) = C7H6NO]" (151) 
C8H9NO2]' • ( 151) - CH3O • (31) = C7H6NO]' ( 151) 

109 
108 

12 
20 

m+1 
C7H80r'(108) 

93 

C-jH,OY' (108) - m (15) = C6H5O]' (93) 

u 
-•CH3. ~ -CO CH 

^ 80 

C7H7O2]' (123) - •CH3 (15) - CO (28) = CiKxOy (80) 

o 

78 

C7H8O]'* (108) - H2C=0 (30) = CeHeY' (78) 

H 
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77 3 C6H6]"(78)--H(1) = C6H5]^(77) 
65 8 CcMiOŢ (93) - CO (28) = C5H5]' (65) 
53 14 m + 1 

C5H4O]" (80) - CO (28) = C4H4] (52) 

52 17 

H H 

Figura 11. Spectrul de masă al anhidridei 3,4,5-trimetoxiisatoice şi atribuirea picurilor de masă. 
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206 250 50 100 150 
MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 254 (34), 253 (100), 210 (26), 209 (97), 208 (22), 194 (17), 182 
(11), 181 (65), 167 (16), 166 (58), 152 (17), 151 (40), 148 (12), 138 (13), 136 (7), 123 (12), 108 
(15), 94 (8), 93 (16), 91 (5), 80 (8), 78 (3), 77 (3), 68 (4), 65 (6), 53 (21), 52 (38), 51 (2), 43 (2), 32 
(17). 

m/e Abundenţă (%) Atribuire 
254 34 M + r * 
253 100 M^' (CiiHiiNOef pic molecular şi pic de bază, PB) 
210 

209 

26 

97 

m+1 
CuHiiNOsF' (253) - CO2 (44) = CioHi,N04]'' (209) 

O " . 

H j C O ^ ^ ^ N ^ O H s C O - ' ^ ^ N H H s C O - ^ ^ N H H s C O - ^ ^ N H 
H3C0 H 0CH3 OCH; OCH; 
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CiiHuNOs]^' (253) - CO: (44) - 'H (1) = CipHioNOgr' (208) 
194 17 CioHiiN04l^ • (209) - 'CH.. (15) = C9H8N04r (194) 
182 

181 

11 

65 

m+1 
Cu,HI,N04]^ • (209) - CO (28) = CşHuNOj]*' (181) 

H j C O ^ ^ 

H3CO Y NH 
OCHj" 

167 

166 

16 

58 

m+1 
C9H„N03r ' ( 1 8 1 ) - 'CH3 (15) = CsH^NOsF (166) 

HjCO^^^NH 
OCH3 

152 

151 

17 

40 

m+1 
CsHsNOs]' (166) - 'CHs (15) = C7H5N03]^ '(151) 

o-

138 13 
C8H,o02r*(138) 

123 12 C8H,o02r * (138) - 'CHs (15) = C7H7O2]' (123) 

108 15 C7H80r'(108) 

93 16 

C7H80r* (108) - 'CHs (15) = CsHîO]^ (93) 

CH 

80 

C7H7O2]' (123) - *CH3 (15) - CO (28) = C5H40]' (80) 

- C O 

^ O 

78 

C7H80r* (108) - H2C=0 (30) = C6H6]*' (78) 

H ^ ^ y ^ H H 
H 

- H 

H 

77 CeHef (78) - 'H (1) = C6Hsr (77) 
65 C6H50r (93) - CO (28) = CsHs]' (65) 
53 

52 

21 

38 

m+1 
C5H40r (80) - CO (28) = C4H4]' (52) 

^ ^ H H 
- CO ^ 

H H 
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MS (m/e, (abundentă relativă %)): 178 (4), 177 (30), 159 (2), 134(13), 133 (100), 107 (2), 106(37). 
105 (15), 104 (18), 103 (3), 79 (2), 78 (22), 77 (19), 76 (3), 65 (2), 64 (2), 63 (5), 53 (1), 52 (13), 51 
(19), 50 (5), 39 (12), 38 (2), 32 (14), 27 (81). 

m/e Abundenţă (%) Atribuire 
178 4 M+r* 
177 30 ivr* CgHîNOsf* (pic molecular) 
159 2 C9H7NO3]"• (177) - H2O (18) = C9H5NO:]' ' (159) 
134 

133 

13 

100 

m+1 (PB+1) 
CgHjNOsr* (177) - CO2 (44) = CSHTNO]" (133) (pic de bază) PB 

CH3 0 CH3 CH3 ^ CH3 _ 

i> ̂  — ^ r -«—. 1 — . 1 
^^^N^O ^^NH 

1 H 

107 

; 106 

2 

37 

m+1 
C8H7NOr * (133) - HCN (27) = CvHsO]'' (106) 

6 " CH, 
-HCN^ J ^ o 

CsHTNOr • (133) - CO (28) = CJHTN]^'(105) sau 
CsHvNOr* (133) - HCN (27) - H* (1) = C7H50r ' (105) 

105 15 rv CH3 ^ 

r r 1 M , 1 ^ 
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104 18 CşHyNOr • (133) - CO (28) - H ' (1) = C7H6N]^' (104) 
79 
78 

2 
9? 

m+1 
CTHcOr* (106) - CO (28) = CcH^r* (78) 
C7H0O]'* (106) - CO (28) - H* (1) = CeHs]' (77) 

77 19 
H - H 

H O 
C6H5COr' (105) - CO (28) = CeH.]' (77) 
C6H6]' * (78) - C2H2 (26) = C4H4r' (52) 

52 13 
H 

^ - H 

' H 

51 19 C 4 H 4 r ' ( 5 2 ) - H ' ( l ) = C4H3r (51) 
39 12 C3H3" 
38 C ? H 3 " ( 3 9 ) - H ' ( 1 ) = C 3 H 2 

Figura 13. Spectrul de masă al anhidridei 6-cloroisatoice şi atribuirea picurilor de masă. 
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199 
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MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 199 (12), 198 (25), 197 (24), 156 (8), 155 (42), 154 (18), 153 
(100), 129 (2), 128 (27), 127 (10), 126 (82), 125 (4), 124 (7), 98 (9), 90 (25), 89 (8), 88 (5), 75 
(10), 74 (6), 64 (14), 63 (45), 62 (21), 61 (7), 52 (5), 44 (6), 39 (15), 38 (9), 37 (8), 32 (71). 
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m/e Abundenţă (°/b) Atribuire 
199 
198 
197 

11 
5 

25 

M+2 ' • C8H4N''C103]' * (pic molecular) dublet M ' M + 2 " ' = 3 1 
M + r * 
K r * CsHaN-'^ClO:,]^* (pic molecular) 

156 
155 
154 
153 

8 
42 
18 

100 

PB+3 
M + 2 ' • C8H4N''C103r • (199) - CO: (44) - CTHaN^^ClO]" ' ( 1 3 3 ) PB+2 
PB+1 

M ^ • C8H4N''C103]^* (197) - CO2 (44) = C7H4N-CIO]' ' ( 1 5 3 ) PB 

CI 0 CI A 9 ^ 

A A ' O -CO. r ^ c " 

^ ^ N ' ^ ^ O ^ ^ N H ^ ^ N H 
H 

128 
127 
126 

27 
10 
82 

C7H4N-'^C10]'' - HCN (27) = CcHs-'^ClO]"' (128) m+2 
m+1 
C7H4N''C10]' • - HCN (27) = CcHj^'ClO]' * (126) sau 
C7H4N^-C10]' • - CO (28) + H * (1) = CeHsN^'Cl]' (126) 

124 7 C7H4N' 'C10r* (153) - CO (28) - H* (1) = CsHsN^'Cl]' (124) 

90 25 CoHj^'ClOf • (126) - HCl (36) = CeH.O]'' (90) 
C6H3'^C1]' (110) - HCl (36) = C6H4N]' (90) 

75 10 
CeHî'^ClO]' * (126) - '^Cl ' ( 3 5 ) = CeUy]' (75) în benzeni disubstituiţi 
cu cel puţin un substituent atrăgător de electroni 

63 45 CeHs'^ClOf (126) - ^^Cl* (35) - CO (28) = C5H3]' (63) 
44 6 CO2" din descompunerea probei 
39 15 C3H3' 
32 71 O2' 

In urma unor calcule mecanic-cuantice preliminare asociate cu datele obţmute dm calcule de 
mecanică moleculară (prin metoda A M l ) s-au stabilit serii de indici de reactivitate locală pentru 
cloroformiat de metil, fosgen şi omologii acestuia. Densităţile de sarcină calculate la atomul de 
carbon al grupei carbonil scad în sena! trifosgen (0,4204) > difosgen (0,3067) > metilcloroformiat 
(0,3031) > fosgen (0,2257). Această sene de reactivitate locală indică faptul că interacţiunea cu 
reactantul nucleofil nu este controlată doar de sarcină, conform teoriei perturbaţionale a lui Klopman 
[Klopman, G., 1974], ci şi de parametrii energetici ai orbitalilor LUMO ai substratului. Urmărind 
variaţia energiei pentru orbitalii LUMO s-au obţinut următoarele serii de reactivitate locale pentru 
conformaţiile ,,anti"\ trifosgen (-1,61) < difosgen (-1,32) < fosgen (-0,92) < metilcloroformiat 
(-0,12), respectiv pentru conformaţiile ,,sin trifosgen (-1,45) < difosgen (-1,32) < fosgen (-0,92) < 
metilcloroformiat (-0,12). Acestea rezultate se corelează într-un mod satisfăcător cu proprietăţile 
chimice, în special reactivitatea faţă de sistemele nucleofile ale fosgenului, difosgenului, 
trifosgenului şi metil-cloroformiatului. Calculele de mecanică moleculară indică o reactivitate 
comparabilă a trifosgenului cu cea a fosgenului şi difosgenului, ceea ce a condus la o reconsiderare a 
condiţiilor de reacţie, în special a timpului de reacţie, precum şi a utilizăni unui mare exces de 
tnfosgen, de până la 100% faţă de necesarul conform stoichiometnei reacţiei. Presupunerea că 
timpul necesar perfectăni reacţiei este mai scurt şi utilizarea unui exces de trifosgen nu este 
justificată a fost demonstrat şi de urmărirea reacţiei prin spectroscopie de IR. S-a observat că la un 
raport molar de 3 : 1 acid antranilic - trifosgen ( 1 5 1 0 ' ^ moli acid antramlic şi 5 1 0 ' ^ moli trifosgen 
în 20 ml dioxan) reacţia este perfectată după 3h 45 ' la 50''C, respectiv după 20' la temperatura de 
70°C. Criteriul de urmărire al reacţiei este apanţia benzilor caracteristice celor două grupări 
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carbonilice ale ciclului benzoxazinic, iar cel de perfectare al reacţiei este dispariţia totală a benzii 
carbonilice corespunzătoare v̂ o din grupa carboxil corespunzătoare acidului antranilic. Viteza de 
reacţie este puternic afectată de heterogenitatea mediului de reacţie datorită formăm precipitatului 
clorhidratului acidului antranilic imediat după introducerea trifosgenului în sistem, clorhidrat doar 
parţial solubil în dioxan. Solubilitatea acestuia şi implicit disocierea sa este favorizată de creşterea 
temperaturii. 

Aceste condiţii nu pot fi însă extrapolate la o sinteză cantitativă de anhidridă isatoică, 
datorită diluţiei mari a reactanţilor în solvent. Pentru optimizarea sintezei anhidridei isatoice s-au 
modificat următorii parametrii: excesul de trifosgen şi timpul de reacţie; iar solventul şi temperatura 
de reacţie au fost menţinute constante. Astfel raportul molar acid antranilic (AA) : trifosgen (TFG) : 
dioxan (D) a fost de 3 : 1-1,5 : 48-69, iar temperatura de reacţie a fost temperatura de reflux. 
Rezultatele experimentale sunt prezentate în Tabelul 3. 

Tabelul 3. Sinteze de anhidridă isatoică. 

Nr. 
sinteză 

Raport molar 
A A : T F G : D 

Timp de 
reacţie, h 

Randament, 
% 

p.t* 
°C 

Aspect cristalografie, 
culoare 

1. 3 : 2 ; 69,05 14 83,5 244-246 cristale plăcuţe galben-cenuşiu 
2. 3 : 1 : 47,75 5 93,8 236-240 cristale plăcuţe alb-briliant 
3. 3 : 1,5 : 47,75 4 94,0 233-237 cristale plăcuţe alb-galben 
4. 3 : 1,1 : 47,75 2,5 90,0 232-235 cristale plăcuţe alb-briliant 
5. 3 : 1,1 : 47,75 3,5 92,9 245-248 cristale plăcuţe alb-briliant 

*p.t. cu c escompunere 

In concluzie, s-a dovedit că nu este necesară utilizarea unui mare exces de trifosgen, 
randamentele corelate cu puritatea produşilor de reacţie indică un optim la un mic exces de trifosgen 
(de doar 10% sau absenţa acestuia) într-un timp de reacţie de 3,5-5 ore. 

1.2. CONSroERAŢII A S U P R A M E C A N I S M U L U I DE R E A C Ţ I E 

In studiile actuale asupra sintezelor de anhidride isatoice şi derivaţi ai acestora s-a urmărit 
înlocuirea fosgenului sau difosgenului, compuşi reactivi, dar care prezintă o toxicitate avansată, cu 
bis(triclorometil)carbonat cunoscut în literatura de specialitate şi sub denumirea de trifosgen, acesta 
fiind o substanţă solidă cristalină, mult mai puţin toxică şi incomparabil mai uşor de manevrat în 
condiţii de laborator ca reactiv în sintezele organice fine. 

Trifosgenul este o dianhidridă mixtă a acidului carbonic şi derivatul perclorurat al 
dimetilcarbonatului. Remarcabil este faptul că acest nou agent de ciclizare prezintă o reactivitate nu 
mult inferioară fosgenului totodată având şi avantajul de-a prezenta o stoichiometrie care sugerează 
generarea "/>? situ'^ a trei moli de fosgen dintr-un mol de trifosgen. Formarea fosgenului în mediul 
de reacţie nu poate fi exclusă în totalitate, deşi acumularea acestuia în sistem nu a putut fi 
evidenţiată prin spectrometne de ^T-RJVIN şi nici prin spectroscopie de IR. 

Acidul antranilic este un p-aminoacid aromatic care prezintă un caracter nucleofil atât la 
atomul de azot al grupării aminice cât şi la atomul de oxigen al grupării carboxilice. 

Mecanismul reacţiei acidului 2-ammobenzoic cu bis(triclorometil)carbonatul (trifosgen) a 
fost presupus a fi similar cu cel al anilinei în reacţia cu trifosgenul. Studiul reacţiei anilinei cu 
trifosgenul (1510"^ moli anilină şi 510"^ moli trifosgen în 20 ml dioxan) prin spectroscopie de IR, 
în cuve de siliciu termostatate cu grosimea de 0,135 mm şi un volum de 10 ml soluţie, a pus în 
evidenţă (Figura 14.) prezenţa intermediarilor: fenil izocianat V N C O 2270 cm\ N-fenil-triclorometil-
carbamat vco 1780 cm"̂  şi clorura de N-fenilcarbamoil 1770 cm"\ iar în final, la un raport molar 
anilină : trifosgen de 6 : 1 s-a obţinut N,N'-difeniluree vco 1720 cm"V 
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Figura 14. Reacţia anilinei cu trifosgenul. 
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Mecanismul de reacţie propus este prezentat în Schema 4. 

C6H5-NH2 + Cl?CO-CO-OCCb > C6H5-NH-CO-OCCI3 + HOCCb; 
vco(cm"') 1830 1780 
C6H5-NH-CO-OCCI3 > C6H5-N=C=0 + HOCCI3 
vco (cm"*) 2270 e e 
HOCCb > Cl-CO-Cl + HCl; CeHs-NHz + HCl CGHS-NH^CI 

C6H5-NH2 + Cl-CO-Cl > C6H5-NH-CO-CI + HCl; 
Vco (cm"') 1770 
C6H5-NH-CO-CI > C6H5-N=C=0 + HCl 

C6H5-NH2 + CEHS-N^C^O > CCHJ-NH-CO-NH-CEHS 
vco (cm"') 1720 

Reacţie generală; raport anilină - trifosgen = 3 : 1 ; 
3 C6H5-NH2 + CI3CO-CO-OCCI3 > 3 C6H5-N=C=0 + 6 HCl; 

raport anilină - trifosgen = 6 : 1 
6 C6H5-NH2 + CI3CO-CO-OCCI3 > 3 C6H5-NH-CO-NH-C6H5 + 6 HCl 

Schema 4. 

Presupunând că reacţia acidului antranilic cu trifosgenul decurge după un mecanism similar 
reacţiei anilinei cu trifosgenul, s-a considerat că în prima etapă are loc un atac nucleofil al acidului 
antranilic prin grupa aminică la gruparea carbonilică a trifosgenului (Schema 5.) cu obţinerea 
N-o-carboxifeniltriclorometil carbamatului (Ii) sau a clorurii de N-o-carboxifenilcarbamoil (I2), 
drept intermediari de reacţie. De asemenea se poate presupune descompunerea clorurii de carbamoil 
şi a N-o-carboxifeniltriclorometil carbamatului în o-carboxifenil izocianat (I3). In a doua etapă de 
reacţie, cei trei intermediari se ciclizează la heterociclul benzoxazindionic al anhidridei isatoice 
printr-un mecanism de substituţie nucleofilă intramoleculară. 

0-HOOC-C6H4-NH2 + CbCO-CO-OCCb > o-HOOC-C6H4-NH-CO-OCCb + HOCCb; 
(Ii) 

0-HOOC-C6H4-NH-CO-OCCI3 > O-HOOC-C6H4-N=C=0 + HOCCb 
(I3) e e 

HOCCb > Cl-CO-Cl + HCl; 0-HOOC-C6H4-NH2+HCl ^ 0-HOOC-C6H4-NH3CI 

0-HOOC-C6H4-NH2 + Cl-CO-Cl ^ 0-HOOC-C6H4-NH-CO-CI + HCl; 
(I2) 

0-HOOC-C6H4-NH-CO-CI > O-HOOC-C6H4-N=C=0 + HCl 
JI2) ^ (I3) 

! . -> 0 i l . - C l 2 C 0 , l 2 - > 0 C ! X . - H C 1 ; I 3 - . o i i . 
H H H 

(AI) (AI) (AI) 

Reacţie generală: raport acid antranilic - trifosgen = 3 : 1 

3 0-HOOC-C6H4-NH2 +CI3CO-CO-OCCI3 ^ 3 AI + 6 HCl 

Schema 5. 
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Studiul reacţiei de sinteză a anhidridei isatoice, din acid antranilic şi trifosgen, prin 

spectroscopie de ER [Milea, M., 2000] a relevat o cale de reacţie „neobişnuită" marcată de absenţa 
formării intermediarului izocianat pe parcursul reacţiei. Această cale de reacţie se explică prin 
blocarea reactivităţii grupei aminice sub formă de clorhidrat al acidului antranilic, favorizând atacul 
hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din molecula trifosgenului Acidul 
clorhidric necesar protonării grupei aminice din acidul antranilic, într-o primă etapă, este obţinut 
prin descompunerea trifosgenului în prezenţa urmelor de apă din dioxan, reacţie din care rezultă şi 
difosgen, compus identificat prin spectroscopie de IR. 

CI3CO-CO-OCCI3 + H2O CI3CO-CO-CI + CO2 + 2HC1 
vco(cm'^) 1830 1807 

Mecanismul de reacţie propus este prezentat în Schema 6. 

® e 
0-HOOC-C6H4-NH: + HCl ^ 0-HOOC-C6H4-NH3 CI 

® e e e 
CI3CO-CO-OCCI3 + 0-HOOC-C6H4- NH3 CI - > CI3CO-CO-O-CO-C6H4- NH3 CI + CI3COH, 
v c o ( c m - V 8 3 0 1694 1810 1790 (Ia* HCl) 

© e 
CI3COH CI2CO + HCl ; 0-HOOC-C6H4-NH2 + HCl 0-HOOC-C6H4-NH3 CI 

® e ® e 
0-HOOC-C6H4-NH3 CI + COCI2 - > CI-CO-O-CO-C6H4-NH3 CI; 
vco(cm"^) 1810 1790 (lbHCl) yj 

H H 

(AI) (AI) 

CI3CO-CO-OCCI3 + 3 0-HOOC-C6H4-NH2 ^ 3 AI -f 6 HCl 

Schema 6. 

Pentru observarea transformărilor reactanţilor în intermediari şi apoi în produşi de reacţie, 
reacţia acidului antranilic cu trifosgenul (Figura 15.) a fost urmărită după un grafic de timp şi de 
temperatură: 1 oră la 20°C, 1-2 ore la 70°C şi în final, pentru perfectarea reacţiei, 3-5 ore la 
temperatura de reflux. Reacţia s-a desfăşurat la un raport molar de 3 : 1, conform stoichiometriei cu 
0,025 echivalenţi trifosgen (15-10""^ moli acid antranilic şi 510"'^ moli trifosgen în 20 ml dioxan) în 
cuve de siliciu termostatate cu grosimea de 0,135 mm şi un volum de 10 ml soluţie. Au fost 
înregistrate spectrele reactanţilor şi produşilor de reacţie în dioxan la aceleaşi concentraţii cu cele 
din reacţie. Reactanţii au fost dizolvaţi separat în câte 10 ml dioxan şi apoi s-au amestecat, 
marcându-se totodată şi timpul zero al reacţiei. Ca şi în cazul amlinei se observă formarea la scurt 
timp (~5') a unui precipitat alb, care în urma izolării şi determinării punctului de topire s-a dovedit a 
fi clorhidratul acidului antranilic. Formarea acestuia explică blocarea reacţiei la grupa aminică şi 
atacul nucleofil al hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din trifosgen cu 
formarea anhidridei mixte Ia. Din primele momente ale reacţiei este prezentă la 1790 cm"̂  o bandă 
atribuită vco esteric din intermediarii Ia, Ib cu structuri de anhidride mixte şi din heterociclul 
benzoxazinic, a cărei intensitate rămâne constantă până la finalul reacţiei (Figura 15 ), şi o a doua la 
1750 cm'̂  atribuită vco amidic a heterociclului benzoxazinic, a cărei intensitate creşte progresiv 
atingând valoarea maximă după 10-15 ' de încălzire la 70°C, reacţia fiind considerată finalizată. 
Banda de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă vco din trifosgen prezentă la 1830 cm"̂  
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scade în intensitate dispărând după 10-15' la 20°C. Se remarcă existenţa unui mic umăr la 1810 cm" 
care poate fi atribuit difosgenului obţinut din descompunerea parţială a trifosgenului în prezenţa 
urmelor de apă din dioxan. Vibraţia de valenţă vco a grupării carboxilice din acidul antramlic scade 
în intensitate, dispărând după aproximativ 20' de încălzire a sistemului de reacţie la 70°C. 

Figura 15. Reacţia acidului antranilic cu trifosgenul. 
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Acesta este de fapt şi criteriul de perfectare a reacţiei, când se consideră transformarea 
completă a acidului antranilic în anhidridă isatoică. Spre finalul reacţiei clorhidratul acidului 
antranilic se dizolvă complet. Datorită solubilizării parţiale a clorhidratului acidului antranilic în 
mediul de reacţie şi implicit a existenţei unui sistem de reacţie parţial heterogen, se poate considera 
că viteza de reacţie este limitată de disocierea acestuia (prin creşterea solubilităţii la ridicarea 
temperaturii mediului de reacţie). 

Datorită sistemului de reacţie complex şi a rezoluţiei scăzute a spectrofotometrului de IR cu 
monocromator utilizat (Specord ER 75 „Carl-Zeiss Jena"), a fost efectuat un studiu aprofundat al 
reacţiei utilizând un spectrofotometru Jascovv FT/IR-430. Reacţia a fost urmărită în diferiţi solvenţi, 
la diferite concentraţii ale reactanţilor şi în prezenţa sau absenţa catalizatorilor. Prin protonarea 
acidului antranilic cu acidul clorhidric degajat din reacţie se formează clorhidratul acestuia sub 
fomiă de precipitat, parţial solubil în dioxan. Un mediu de reacţie heterogen conduce la dificultatea 
aprecierii calitative a vitezei de reacţie. S-a efectuat studiul reacţiei acidului antranilic cu tnfosgenul 
într-un sistem de reacţie omogen. Acesta a fost obţinut lucrând cu un raport molar acid antranilic : 
trifosgen de 3 : 1 conform stoichiometriei şi o concentraţie de 0,0125 echivalenţi trifosgen. 

Sinteza anhidridei isatoice din acid antranilic şi trifosgen în dioxan 

Reacţia a avut loc la temperatura de 30°C, iar pentru perfectarea ei masa de reacţie s-a 
încălzit la reflux timp de 5 minute. Raportul molar acid antranilic : trifosgen a fost de 3 : 1 conform 
stoichiometriei la o concentraţie de 0,0125 echivalenţi trifosgen (AA.TPG = (7,5:2,5)-10""^ moli în 
20 ml dioxan) fară a fi observată formarea precipitatului de clorhidrat al acidului antranilic. 

Dm datele spectroscopice înregistrate în domeniul 1900-1600 cm'̂  (Figura 16.) 
corespunzător vibraţiilor de valenţă a grupelor carbonil vc=o se pot trage următoarele concluzii. 
Banda de absorbţie corespunzătoare trifosgenului vc=o de la 1830,6 cm"̂  dispare după 13 minute de 
reacţie, ceea ce indică transformarea acestuia în intermediarii cu structură de anhidridă mixtă 
(L CI3CO-CO-O-CO-C6H4-NH2) şi (Ib CI-CO-O-CO-C6H4-NH:) Formarea acestora este confirmată 
de prezenţa unui umăr la 1776 cm"̂  al benzii de absorbţie corespunzătoare vc-o esteric dm 
heterociclul benzoxazinic la 1790 cm \ Cu evoluţia reacţiei în timp, banda de la 1790 cm"̂  creşte în 
intensitate, iar umărul de la 1776 cm'̂  nu mai poate fi sesizat după 30 minute de reacţie. Banda de 
absorbţie de la 1 7 5 2 cm'\ atribuită vc=o amidic a ciclului benzoxazinic, este slabă la începutul 
reacţiei, creşterea ei în intensitate fiind în concordanţă cu dispariţia benzii de la 1776 cm \ aceasta 
confirmând ciclizarea intermediarilor la sistemul heterociclic al anhidridei isatoice. Fiecare dintre 
cele două benzi atribuite ciclului benzoxazinic prezintă câte un umăr la 1821 cm"̂  şi respectiv la 
1717 ,8 cm'\ ce se regăsesc şi în spectrele anhidridei isatoice solide purificate efectuate în pastilă de 
bromură de potasiu. Banda de absorbţie vc=o corespunzătoare acidului antranilic de la 1694 cm"̂  
scade progresiv în intensitate până la dispariţia totală a acesteia la finalul reacţiei. Banda de 
absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă vc=o din trifosgen la 1830,6 cm'̂  prezintă unui mic 
umăr la 1808,7 cm'̂  care este atribuit difosgenului obţinut din reacţia trifosgenului cu urmele de apă 
din solvent. 
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trifosgen în dioxan: 
acid antranilic în dioxan: 
1 acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 3 ' dc reacţie şi 30'^C: 
2 acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 1 3 ' de reacţie; 
3 acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 2h 28' de reacţie: 
4 acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 2h 28' de reacţie şi reflux. 

Figura 16. 

Absenţa benzii de absorbţie corespunzătoare aril-izocianatului vnc o la 2270 cm'̂  (Figura 17 ) 
infirmă un mecanism de reacţie prezentat în cazul reacţiei anilinei cu trifosgenul 
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acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 21i 28' de reacţie şi 5 ' reflux 

Figura 21. 
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De asemenea au fost studiate evoluţia benzilor de absorbţie a reactanţilor, intermedianlor şi 
produşilor de reacţie în domeniul 1400-900 cm'̂  (Figura 18.) corespunzător vibraţiilor de valenţă 
vco. Se observă dispariţia benzilor de absorbţie vc_c) corespunzătoare trifosgenului 1182,6 
CI3C-O1CO-O-CCI3 Şl 9 4 ^ 6 CbC-O-CO-OzCCh cu umăr la 967 cm \ acidului antranilic 1226 
HO-CO-C6H4-NH? şi apariţia benzilor de absorbţie vc-o corespunzătoare anhidridei isatoice 1351 ,4 
şi 1011 ,5 cm"\ a căror intensitate creşte cu evoluţia reacţiei. Se observă apanţia, încă din pnmele 
minute ale reacţiei a unor benzi de absorbţie la 1231 ,3 şi 1 155 ,6 cm'̂  (apropiate de 1226 şi 1 161 ,4 
cm'̂  din acid antranilic), respectiv la 1192,3 şi 953,6 cm"̂  (apropiate de 1181 ,7 ; 967 şi 943,6 cm"' 
din trifosgen), atribuite intermedianlor (Ia) şi (Ib), a căror intensitate scade spre finalul reacţiei 
concomitent cu creşterea în intensitate a benzilor corespunzătoare anhidridei isatoice. 
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trifosgen în dioxan; 
acid antranilic în dioxan; 
I acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 3 ' de reac^ic şi .'?0°C; 
2 acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 13" de reacţie; 
3 acid antranilic şi trifosgen în dioxan la 2 h 28" de reacţie; 
4 acid antranilic şi trifosgta în dioxan la 2h 28" de reacţie şi 5 ' reflux. 

Figura 18. 

Utilizarea 1,4-dioxanului ca solvent în reacţiile acizilor antranilici cu trifosgenul constituie 
un avantaj în cazul reacţiilor preparative de anhidride isatoice, datorat punctul de fierbere relativ 
ridicat al acestuia (101°C), sintezele fiind perfectate la temperatura de reflux. Din punctul de vedere 
al studiului mecanismului de reacţie, dioxanul ar putea fi protonat de acidul clorhidnc generat în 
reacţie. Din acest motiv au fost efectuate studii ale reacţiei în diclorometan. Clorhidratul acidului 
antranilic, format în primele momente ale reacţiei pnn protonarea acidului antranilic este puţin 
solubil în diclorometan. S-au efectuat sinteze la diferite concentraţii ale reactanţilor în diclorometan 
până la limita de detecţie a benzilor de absorbţie în IR, fâră a se obţine însă un sistem de reacţie 
omogen ca în cazul utilizării dioxanului. Din acest motiv studiile de sinteză a anhidridei isatoice din 
acid antranilic şi trifosgen în diclorometan au fost efectuate pe un sistem de reacţie heterogen De 
asemenea s-a urmărit influenţa catalizatorilor bazici (trietilamina) asupra vitezei şi intermediarilor 
de reacţie. 
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Sinteza anhidridei isatoice din acid antranilic şi trifosgen în diclorometan 

Reacţia s-a desfăşurat Ia temperatura camerei şi la un raport molar de 3 1 conform 
stoichiometriei, cu 0,025 echivalenţi tnfosgen (15-10 moli acid antranilic şi 5-10"^ moli trifosgen 
în 20 ml diclorometan) fiind observată formarea precipitatului de clorhidrat al acidului antranilic în 
momentul amestecării reactanţilor. După 70 minute de reacţie s-au introdus 0,15 echivalenţi de 
trietilamină (30-10^ moli, conform unui raport molar trietilamină : trifosgen de 6:1) pentru 
finalizarea reacţiei. Se observă dizolvarea instantanee a precipitatului de clorhidrat al acidului 
antranilic. Trietilamina leagă chimic acidul clorhidric format în reacţie eliberând acidul antranilic 
din forma sa protonată de clorhidrat şi favorizează ciclizarea intermedianlor de reacţie Ia structura 
heterociclică a benzoxazindionei. 

Din datele spectroscopice înregistrate în domeniul 1900-1600 cm'̂  (Figura 19.), corespunzător 
vibraţiilor de valenţă a grupelor carbonil vc o, se pot trage următoarele concluzii. Banda de 
absorbţie corespunzătoare trifosgenului vc o de Ia 1829,9 cm"̂  nu dispare nici după 70 minute de 
reacţie la temperatura camerei, reacţia fiind practic blocată prin protonarea grupei aminice a acidului 
antranilic şi transformării acestuia în clorhidrat. Se observă prezenţa a două benzi largi de absorbţie, 
slabe. Ia 1796,4 cm"̂  corespunzătoare vc-o din intermediarii cu structură de anhidridă mixtă 
(Ia CI3CO-CO-O-CO-C6H4-NH2) Şl (Ib CI-CO-O-CO-C6H4-NH2), Şl Ia 1752,7 cm^ atribuită vc o 
amidic din heterociclul benzoxazinic. După introducerea trietilaminei (Spectrul 2.) cele două benzi 
se centrează Ia 1783,4 cm"̂  (vc^o esteric din heterociclul benzoxazinic), respectiv la 1743,8 cm"̂  
(vc-o amidic din heterociclul benzoxazinic). Fiecare dintre cele două benzi prezintă câte un umăr Ia 
1822,4 cm"̂  şi respectiv la 1721 ,9 crn \ ce se regăsesc şi în spectrele anhidridei isatoice solide 
purificate efectuate în pastilă de bromură de potasiu. Banda de absorbţie vc o corespunzătoare 
acidului antranilic de la 1694,2 cm"̂  este deplasată la 1673 cm"̂  (vc o în clorhidratul acidului 
antranilic) şi scade în intensitate până Ia dispanţia totală a acesteia odată cu perfectarea reacţiei. Şi 
în acest caz banda de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă vc o din trifosgen Ia 1830 cm'̂  
prezintă unui mic umăr la 1807,2 cm' care este atribuit difosgenului. 
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4L1 1900 1S00 
NBCITOR-L] 

Figura 19 trifosgen în dicloromc^: 
acid antranilic în diclorometan; 
1 acid antranilic şi trifosgen în diclorometan la Ih de reacţie: 
2 acid antranilic, trifosgen şi trietilamină în diclorometan la Ih 15 ' de reacţie: 
3 acid antranilic, trifosgen şi trietilamină în diclorometan la Ih 30' de reacţie: 
4 acid antranilic, trifosgen şi trietilamină în dicbrometan la 2h 30 de reacţie. 
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De asemenea au fost studiate evoluţia benzilor de absorbţie ale reactanţilor, intermediarilor şi 
produşilor de reacţie în domeniul 1400-900 cm'̂  (Figura 20.) corespunzător vibraţiilor de valenţă 
vc-o. Se observă dispariţia benzilor de absorbţie vcx) corespunzătoare trifosgenului 1182,6 
CUC'O'CO'O'CCU Şl 943,5 CbC-O-CO-OCCb cu umăr la 966,6 cm \ acidului antranilic 1226,3 
HO-CO-C^Ri-NH? Şl apariţia benzilor de absorbţie vcv^ corespunzătoare anhidridei isatoice 1353,5 
şi 1010,3 cm"\ a căror intensitate creşte cu progresul reacţiei. Se observă apariţia, încă din primele 
minute ale reacţiei a unor benzi de absorbţie la 1241,7; 1162,5 (apropiate de 1226,3 şi 1 162 cm"̂  din 
acid antranilic şi trifosgen) şi 1099 cm'\ atribuite vc-o din intermediarii Ia şi Ib, a căror intensitate 
scade spre finalul reacţiei concomitent cu creşterea intensităţii benzilor vc-o din anhidrida isatoică 

trifo^gn 

Abs 

1400 1300 1000 900 1200 1100 
Wavenumberfan-I i 

trifosgen în diclorometan; Figura 20. 
acid antranilic în diclorometan; 
1 acid antranilic ^ trifosgen în diclorometan la Ih de reacţie; 
2 acid antranilic, trifosgen şi trietilamină în diclorometan la Ih 15 ' de reacţie; 
3 acid antranilk, trifosgen şi trietilamină în diclorometan la Ih 30' de reacţie; 
4 acid antranilic, trifosgoi şi trietilamină în diclorometan la 2h 30' de reacţie. 

Absenţa benzii de absorbţie corespunzătoare aril-izocianatului V N C O la 2270 cm"' (Figura 21.) 
infirmă un mecanism de reacţie prezentat în cazul reacţiei anilinei cu trifosgenul 
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Figura 21. 
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Sinteza anhidridei isatoice din acid antranilic şi trifosgen în prezenţa trietilaminei 

Reacţia s-a desfăşurat la temperatura camerei şi la un raport molar acid antranilic : trifosgen : 
trietilamină de 3:1:6 conform stoichiometriei, cu 0,025 echivalenţi trifosgen (15-10"^ moli acid 
antranilic, 30-10"^ moli trietilamină şi 5-10"^ moli trifosgen în 20 ml dioxan). Trietilamina a fost 
adăugată soluţiei de acid antranilic în diclorometan. In cazul introducerii trietilaminei peste soluţia 
de trifosgen are loc o reacţie violentă cu formare de tetraetiluree prin dezalchilarea aminei terţiare. 
Sărurile de amoniu formate prezintă efect catalitic (prin anionul de clorură) asupra reacţiei de 
descompunere a trifosgenului la difosgen şi în final la fosgen. Nu a fost observată formarea de 
clorhidrat al acidului antranilic pe parcursul reacţiei. 

Din datele spectroscopice înregistrate în domeniul 1900-1600 cm"̂  (Figura 22.) 
corespunzător vibraţiilor de valenţă a grupelor carbonil vc o se pot trage următoarele concluzii. 
Benzile de absorbţie vc=o corespunzătoare trifosgenului la 1829,9 cm"̂  şi sării acidului antranilic cu 
trietilamina la 1616,3 cm'̂  dispar în momentul amestecării reactanţilor, observându-se prezenţa 
celor două benzi de absorbţie specifice anhidridei isatoice la 1782,6 cm"̂  (vc o esteric din 
heterociclul benzoxazinic) cu un mic umăr la 1796,4; respectiv la 1743,8 cm'̂  (vc o amidic din 
heterociclul benzoxazinic). Intensitatea celor două benzi rămâne practic constantă, indicând o 
conversie totală a acidului antranilic în anhidridă isatoică de la începutul reacţiei. Este prezentă o 
bandă de absorbţie slabă la 1673,1 cm"̂  atribuită vc o din tetraetiluree a cărei intensitate creşte 
progresiv spre finalul reacţiei. Şi în acest caz banda de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă 
v c ^ din trifosgen la 1829,9 cm'̂  prezintă unui mic umăr la 1807,2 cm"̂  atribuit difosgenului. 

Abs 

-fl.l 
1900 1800 1700 1600 

Wavenumberfcm-I ] 
trifosgen în dioxan; 
acid antranilic în dioxan; 
acid antranilic şi trietilamină în dioxan; 
1 acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 4' de reacţie; 
2 acid antranilic, trietilamină şi trifosg^ în dioxan la 17 ' de reacţie: 
3 acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan ia 45' de reacţie; 
4 acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 2h de reacţie. 

Figura 22. 

In condiţiile introducerii unei cantităţi stoichiometnce de trietilamină, pentru legarea chimică 
a acidului clorhidric format în reacţie, este probabil un mecanism de reacţie ce decurge cu formarea 
unui intermediar de tip fenilizocianat Clorhidratul trietilaminei are rol catalitic atât în reacţia de 
descompunere a trifosgenului la fosgen cât şi în reacţiile de adiţie nucleofilă. Datorită vitezei mari 
de reacţie, datele spectroscopice nu sunt concludente în ceea ce priveşte formarea fenilizocianatului, 
nefiind observată f igura 23.) acumularea acestuia în sistemul de reacţie. 
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- 2337,8 

Abs 
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trifosgen în dioxan: Figura 23. 
acid antranilic şi trietilamină în dioxan; 
acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 4 ' de reacţie; 
acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 17 ' de reacţie; 
acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 45' de reacţie; 
acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 2h de reacţie. 

De asemenea au fost studiate evoluţiile benzilor de absorbţie ale reactanţilor, intermediarilor 
şi produşilor de reacţie în domeniul 1400-900 cm"̂  (Figura 24.) corespunzător vibraţiilor de valenţă 
vc-o. Se observă dispariţia benzilor de absorbţie vc-o corespunzătoare trifosgenului la 1182,6 cm'̂  
CI3C-O1CO-O-CCI3 şi 943,5 CUC'O'CO'O'CCU cu umăr la 966,6 cm ^ sării acidului antranilic cu 
trietilamina v^.n 1 3 7 1 , 8 cm ' EtiNH® ®OiCO-C6H4-NH2 Şl apariţia benzilor de absorbţie vc-cj 

corespunzătoare anhidridei isatoice 1353,5 ; 1280,7 şi 1010,3 cm'\ a căror intensitate rămâne practic 
constantă, indicând o conversie totală a acidului antranilic în anhidridă isatoică de la începutul 
reacţiei. De asemenea se observă o scădere semnificativă în intensitate a benzii de absorbţie vc .0 la 
1206,3 cm'̂  corespunzătoare sării acidului antranilic (în spectrele 1-4) până la dispariţia acesteia 
odată cu perfectarea reacţiei. 

943.5 

Abs 
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Figura 24. 

1000 900 

trifosgen în dioxan; 
acid antranilic in dioxan: 
acid antranilic şi trietilamină în dioxan: 
1 acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 4' de reacţie: 
2 acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 17 ' de reacţie; 
3 acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 45' de reacţie: 
4 acid antranilic, trietilamină şi trifosgen în dioxan la 2h de reacţie. 
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De asemenea s-au efectuat studii de reactivitate pe zece acizi antranilici substituiţi: 6-metil, 

6-fluoroantranilic (Figura 25 ), 4,5-dimetoxi, 3,5-dibromoantranilic (Figura 26 ), 3,4,5-trimetoxi, 
3,5-dibromo-6-fluoroantranilic (Figura 27 ), N-metil, 5-nitroantranilic (Figura 28 ), N-benzil, 
5-bromoantranilic (Figura 29.) 

Prin urmărirea reacţiilor prin spectroscopie de IR s-a observat că substituenţii donori de 
electroni măresc nesemnificativ viteza de reacţie a etapei de ciclizare în cazul acizilor 6-metil, 
4,5-dimetoxi, 3,4,5-trmietoxi-antranilici. Reacţia de ciclizare este definitivată după aproximativ 30 
minute până la loră la 70°C (Figurile 25-27.), comparativ cu cea a acidului antranilic (Figura 15.) 
care se perfectează după 1,5 ore de reflux. 

2320 
Acid 6-inetilajttranilic / dioxan 
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acid 6-metilajitrajiilic (A6MeA) 16S5, 

A6MeA:TPG=3:l 1 
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45-20°CL I 
V r 

lh200C 

5' 70°C 

V, 

Acid 6-fluoroantranilic / dioxan 

acid 6-fluoroantranilic (A6FA) 

A6FA:TPG=3:1 

1570 

12'20°C 

1625 

li 
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lh20®C 
J A/l 

V r ^ ' 
IS-TO^C ^VsJ 
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Figura 21. 
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2320 
Acid 4^-di]neto\ianti^a]ulic / dioxan 

acid 4^-ditnetoxianti^aiiilic 
(A4^diOMeA) 
tiîfosgen(TPG) 

1620J 

A4^diOMeA:TPG=3:l 

"li V 
'̂Acid 3;5-dibromoajitraiiilic / dioxan 

acid 3;5-dibromoantraiulic 

A3^diBrx\:TPG=3:l 

Figura 26. 
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Figura 27. 

Substituenţii puternic atrăgători de electroni grefaţi pe nucleul aromatic al acidului antranilic 
scad viteza de reacţie a etapei de ciclizare, fapt exemplificat de reacţiile acizilor 6-fluoro, 5-bromo, 
3,5-dibromo, 3,5-dibromo-6-fluoro şi 5-nitroantranilici. (Figurile 25-29.) Această scădere este 
semnificativă în cazul acidului 3,5-dibromo-6-fluoro, 3,5-dibromoantranilic, şi în mod deosebit în 
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cazul acidului 5-nitroantranilic (Figura 28 ), când reacţia nu este finalizată nici după 1 2 ore de reflux 
Şl introducerea unui exces de trifogen pe parcursul sintezei. 
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Acid N-metilajiti'anilic / dioxan 

acid N-netilanti'ajiilic (x\NMeA) 
tiifosgen(TPG) 
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Figura 21. 
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Aceste observaţii se pot explica prin efectul de conjugare internă a grupăm aminice cu 
gruparea nitro grefată în poziţia para faţă de aceasta. De asemenea această reactivitate scăzută se 
reflectă şi asupra randamentelor în anhidridele isatoice corespunzătoare. Acestea sunt de 75% 
(anhidridă 3,5-dibromo-6-fluoroisatoică), 88% (anhidridă 3,5-dibromoisatoică) şi respectiv 91% 
(anhidridă 5-nitroisatoică), comparativ cu valori de peste 90% în cazul derivaţilor cu substituenţi 
respingători de electroni. In mod surprinzător derivatul 6-fluorurat al acidului antranilic prezintă o 
reactivitate mărită similară cu cea a derivatului 6-metilantranilic (Figura 25.), reacţia fiind perfectată 
în aproximativ 30 minute la 70'^C. 

Studiile asupra mecanismelor de reacţie au fost extinse şi în cazul derivaţilor N-alchilaţi şi 
N-anlalchilaţi, precum şi pe esteri ai acidului antranilic. 

Reacţiile acizilor N-benzil şi N-metilantramlici (Figura 29 şi 28.) cu tnfosgen decurg cu o 
viteză de reacţie sensibil mai mare decât cele cu acizi antranilici nesubstituiţi la gruparea aminică. 
Astfel reacţia acidului N-benzilantranilic cu trifosgenul la un raport molar conform stoichiometriei 
reacţiei de 3 : 1 a fost finalizată după 10 minute la 70°C (Figura 29.), respectiv după 30 minute la 
20°C în cazul acidului N-metilantranilic. (Figura 28.) Viteza mărită a reacţiei de ciclizare corelată cu 
apariţia unei benzi de absorbţie mai intense la 1740-50 cm'\ care ar putea fi atribuită unui 
intermediar de tip clorură de carbamoil secundară sau triclorometil-N-alchil-N-(o-carboxi)fenil-
carbamat 1790 cm \ sugerează atacul moleculei trifosgenului la gruparea aminică. Cu toate acestea 
nu a fost pus în evidenţă intermediarul de reacţie izocianat, acesta neputându-se forma din 
intermediarii carbamici disubstituiti la atomul de azot. 

Figura 21. 
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Reacţia antranilatului de metil cu trifosgenul comportă o cale de reacţie diferită evidenţiată 

de apariţia unor intermediari similari cu cei raportaţi în literatura de specialitate pentru reacţia cu 
fosgenul [Peet, N.P.. 1974], (Schema 7.) 

2 CbCO-CO-OCCb .NH-CO-Cl .NCO 

TOOCH3 TOOCH3 ^ ^ C 0 0 C H 3 
O 

Schema 7. 

H 
N ^ O 

O 

In condiţiile esterificării grupei carboxil, singura cale de reacţie în cazul antranilatului de 
metil este atacul trifosgenului la gruparea aminică, în urma căruia se obţine cu certitudine 
mtermediarul de tip fenilizocianat 2260 cm"' dar şi cei de tip clorură de carbamoil 1735 cm"' şi 
triclorometil-N-fenilcarbamat 1770-80 cm"V (Figura 30.) 

Figura 21. 
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Reacţia antranilatului de benzii cu trifosgenul (Figura 31.) decurge similar ca în cazul 
acidului antranilic, putând avea loc hidroliza esterului prmtr-un mecanism de scindare acidă oxigen-
benzil în prezenţa acidului clorhidric. 

2320 
Antrajiilat de benzii / dioxan 
clorhidî t 

anti*aiulat de benzii clorhidi-at 
(AA-Bz ester HCl) 
tiifosgen(TPG) 

Figura 31 
Concluzii: 

In prima etapă a studiilor de sinteză au fost efectuate o sene de douăsprezece sinteze de 
anhidride isatoice şi o sinteză de anhidridă 3-azaisatoică pornind de la derivaţii substituiţi 
corespunzători ai acidului antranilic şi tnfosgen în solvenţi aprotici dipolari anhidrii, de tipul 
1,4-dioxanului sau tetrahidrofuranului. Produsul de reacţie brut a fost purificat prin recristalizare din 
etanol absolut, dioxan sau tetrahidrofuran. Randamentele obţinute au fost cuprinse între 70% şi 
95%, rezultatele cele mai bune fund obţinute în cazul utilizării 1,4-dioxanului ca solvent de reacţie. 
Produşii de reacţie au fost caracterizaţi prin punct de topire, analiză elementară cantitativă, 
spectroscopie de ER, spectrometrie de ^H-RMN, ^^C-RJVIN şi spectrometrie de masă (MS). Din punct 
de vedere cantitativ, randamentele de reacţie sunt comparabile cu cele prezentate în literatură pentru 
sintezele cu fosgen gazos sau în soluţii standardizate, şi superioare metodelor ce utilizează alţi 
reactanţi mai puţin reactivi, cum ar fi cloroformiaţii de alchil. In a doua etapă s-a realizat 
optimizarea reacţiei de sinteză a anhidridei isatoice urmărindu-se influenţa solventului, a excesului 
de trifosgen şi a timpului de reacţie asupra randamentului în anhidridă isatoică. Sintezele au decurs 
cu randamente de reacţie cuprinse între 83,5 şi 94,0%. In urma acestui studiu s-a dovedit că nu este 
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necesară utilizarea unui mare exces de trifosgen, randamentele corelate cu puritatea produşilor de 
reacţie indică un optim la un mic exces de trifosgen (de doar 10%, sau chiar absenţa acestuia) pentru 
un timp de reacţie de 3,5-5 ore 

Studiile reacţiilor trifosgenului cu acizii antramlici substituiţi la nucleul aromatic şi la atomul 
de azot al grupei aminice, prin spectroscopie de IR, au condus la elucidarea mecanismului de reacţie 
în sintezele de anhidride isatoice, realizându-se totodată şi corelaţii între structură şi reactivitatea 
sistemelor de reacţie studiate. Acestea au relevat o cale de reacţie „neobişnuită'' marcată de absenţa 
formării intermediarului izocianat pe parcursul reacţiei, intermediar pus în evidenţă în cazul reacţiei 
trifosgenului cu anilina. Această cale de reacţie se explică prin blocarea reactivităţii grupei ammice 
sub formă de clorhidrat al acidului antranilic, favorizând atacul hidroxilului grupei carboxilice la 
atomul de carbon central din molecula trifosgenului. Acidul clorhidric necesar protonării grupei 
aminice dm acidul antranilic, într-o primă etapă, este obţinut prin descompunerea parţială a 
trifosgenului în prezenţa urmelor de apă din dioxan, reacţie din care rezultă şi difosgen, compus 
identificat prin spectroscopie de IR. Mecanismul de reacţie propus indică o cale de reacţie ce 
implică, în prima etapă, atacul nucleofil al hidroxilului grupării carboxilice al aminoacidului asupra 
grupei carbonilice din molecula trifosgenului cu obţinerea unor intermediari cu structuri de 
anhidride mixte ale acidului o-aminobenzoic şi triclorometilcarbonatului, respectiv acidului 
cloroformic, urmată în a doua etapă, la temperaturi mai ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul 
heterociclic al benzoxazindionelor corespunzătoare. 

Reactivitatea acizilor antranilici substituiţi la nucleul aromatic faţă de trifosgen a fost 
studiată calitativ prin spectroscopie de IR. Pentru acizii antramlici substituiţi la nucleul aromatic cu 
substituenţi donori de electroni, reacţiile trifosgenului efectuate cu acizii 6-metil, 4,5-dimetoxi şi 
3,4,5-trimetoxiantranilici au relevat un timp de reacţie mai scurt pentru reacţia de ciclizare la 
anhidridele isatoice corespunzătoare. Substituenţii puternic atrăgători de electroni grefaţi pe nucleul 
aromatic al acidului antranilic scad viteza de reacţie a etapei de ciclizare, fapt exemplificat în cazul 
reacţiilor acizilor 6-fluoro, 5-bromo, 3,5-dibromo, 3,5-dibromo-6-fluoro şi 5-nitroantranilici cu 
trifosgenul. Scăderea reactivităţii a fost semnificativă în cazul acidului 3,5-dibromo-6-fluoro, 
3,5-dibromoantranilic şi, în mod deosebit, în cazul acidului 5-nitroantranilic, când reacţia nu este 
finalizată nici după 12 ore de reflux şi introducerea unui exces de trifogen pe parcursul sintezei. 
Reactivitatea scăzută a acestor compuşi se reflectă asupra timpului de reacţie şi randamentelor în 
anhidridele isatoice corespunzătoare, observ ându-se valori mai scăzute a randamentelor, de 75-90%, 
comparativ cu valori de peste 90% în cazul derivaţilor cu substituenţi respingători de electroni. 

Reacţiile acizilor N-benzil şi N-metilantranilici cu trifosgenul decurg cu o viteză de reacţie 
sensibil mai mare decât cele cu acizi antranilici nesubstituiţi la gruparea aminică. Viteza mărită a 
reacţiei de ciclizare la sistemul heterociclic benzoxazinic al anhidridei isatoice, corelată cu apariţia 
unei benzi de absorbţie ce ar putea fi atribuite unor intermediari cu structuri de clorură de carbamoil 
secundară sau tnclorometil-N-alchil-N-o-carboxifenilcarbamat, sugerează atacul moleculei 
trifosgenului la gruparea aminică a acidului antranilic. Cu toate acestea nu a fost pus în evidenţă 
intermediarul de tip izocianat, formarea acestuia fiind imposibilă în cazul intermediarilor carbamici 
disubstituiţi la atomul de azot. Reacţia antranilatului de metil cu trifosgenul comportă o cale de 
reacţie diferită şi formarea unor intermediari similari cu cei raportaţi în literatura de specialitate 
pentru reacţia cu fosgenul. In condiţiile blocării grupei carboxil prin funcţionalizarea acesteia la 
grupare esterică, singura cale de reacţie posibilă, în cazul antranilatului de metil, este atacul 
moleculei trifosgenului la gruparea aminică, în urma căruia se obţine intermediarul o-carboximetil-
fenilizocianat în echilibru cu cei doi intermediari cu structuri de clorură de carbamoil şi 
triclorometil-N-fenilcarbamat. 

In concluzie bis(triclorometil)carbonatul, cunoscut sub denumirea de trifosgen, este un 
excelent substitut al fosgenului în sintezele de anhidride isatoice, oferind siguranţă în manipulare, o 
reactivitate comparabilă cu cea a fosgenului şi superioară altor reactivi similari de ciclizare, cum ar 
fi cloroformiatii. 
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1.3. R E A C Ţ I I A L E ANHIDRIDEI I S A T O I C E CU N U C L E O F I L I CU O X I G E N ŞI A Z O T 

Numărul mare de reacţii chimice pe care le poate da anhidrida isatoică este determinat de 
varietatea reacţiilor ce pot avea loc la sistemul heterociclic. Acestea pot fi clasificate după trei 
tipuri: Q 

- Reacţii de substituţii electrofile la nucleul aromatic; 
- Reacţii de substituţie la atomul de azot; 
- Reacţii cu nucleofili. 

Figura 32. 

Reacţiile anhidridei isatoice cu nucleofili cu oxigen, azot, sulf sau carbon (Schema 8.) cu 
deschiderea ciclului oxazinic pe calea (a) sau (b) conduc la obţinerea de diverşi intermediari 
pentru sintezele organice. Reacţiile sunt adeseori însoţite de transpoziţii intramoleculare cu 
reciclizări, obţinându-se alte clase de compuşi heterociclici. 

(1)H 

-4-b + :NuH 

+ CO, 

N - C 
' N U 

Schema 8. 

1 .3.1 . Reacţii cu nucleofili cu oxigen - alcooli şi fenoli 

Dintre cei mai uzuali nucleofili cu oxigen pot fi amintiţi: apa, alcoolii, fenolii, dar şi alţi 
compuşi cu funcţiune compusă care îşi pot manifesta caracterul nucleofil prin atomul de oxigen. 
Anhidrida isatoică (1) reacţionează cu alcooli şi fenoli obţinându-se antranilaţi (4) pe calea (a), 
respectiv isatoaţi (5) pe calea (b). (Schema 9.) 

-$-b + ROH 
N ^ O 

(1)H 

+ CO2 

NH-COOR 

Schema 9. 

Reacţia anhidridei isatoice cu alcooli alifatici primari anhidrii, în prezenţa unor cantităţi 
catalitice de baze (hidroxid de sodiu, etoxid de sodiu, hidroxid de potasiu, trietilamină, carbonat 
de sodiu) sau acizi [Kolbe, H., 1884] decurge cu randamente bune la temperaturi moderate 
(--âS^'C) cu obţinere de esteri ai acidului antranilic [Staiger, R.P., 1959] şi dioxid de carbon. 
Alcoolii secundari au o reactivitate mai scăzută [Santilli, A.A., 1964], iar alcoolii terţiari, cum ar 
fi terţ-butanolul, nu reacţionează în condiţiile amintite. Fenolii, mai puţin reactivi decât alcoolii, 
trataţi cu anhidridă isatoică în dioxan şi mici cantităţi de hidroxid de sodiu conduc la 
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fenilantranilaţii corespunzători [Meyer, E., 1884; Schmidt, G., 1889; Staiger, R.P., 1959], După 
cum este de aşteptat, substituenţii cu efect atrăgător de electroni grefaţi pe nucleul aromatic vor 
scădea reactivitatea derivaţilor fenolici, anhidrida isatoică nereacţionând cu polinitrofenolii şi 
acidul salicilic. 

In absenţa catalizei bazice alcoolii reacţionează cu anhidrida isatoică la temperaturi 
ridicate (mai mari de IGO '̂C) cu obţinere de alchil isatoaţi cu diverse randamente (17-98%) 
[Kolbe, H., 1884; Heiman, D.H., 1978], In funcţie de condiţiile de reacţie se obţin ca produşi 
secundari de reacţie şi antranilaţii corespunzători. Etanolul şi izopropanolul conduc la 
randamente mari în isatoaţi şi mici cantităţi de antranilaţi, iar terţ-butanolul conduce la terţ-
butilisatoat ( 4 1 % ) fară izolarea antranilatului ca produs secundar de reacţie. In cazul alcoolilor 
primari şi secundari se obţin şi mici cantităţi de esteri, ca produşi secundari de reacţie, fapt 
nesemnalat în cazul alcoolilor terţiari. De asemenea anhidridele isatoice N-substituite conduc 
doar la antranilaţi. 

Rezultate şi discuţii: 

Au fost studiate reacţiile anhidridei isatoice cu alcooli şi fenoli în prezenţa şi absenţa 
catalizei bazice a hidroxidului de sodiu. Condiţiile de reacţie şi rezultatele sunt prezentate în 
Tabelul 4. 

Tabelul 4. Reacţiile anhidridei isatoice cu nucleofili cu oxigen. 

Nr. ROH Solvent Cat. 
Raport molar 

AI : ROH : Solv. ; Cat. 
t 

(°C) 
timp 
(h) 

n (%) p.t. 
(°C) 

1. nBuOH nBuOH - 1 22,76 - 1 1 8 6 75,6 83-84* 
2. nBuOH nBuOH NaOH 1 3 - 0,05 1 18 j 45 lichid 
-> j . i PrOH i PrOH - 1 21 ,3 82 15 65,8 1 4 9 - 1 5 1 * 
4. iPrOH i PrOH NaOH 1 5,3 - 0,05 82 10 31 ,9 1 2 3 - 1 2 5 * 
5. PhOH dioxan NaOH 1 1 4,8 0,05 101 9 38,3 67-70 
6. 4-nitrofenol dioxan NaOH 1 1 4,8 0,05 101 9 31 ,6 1 0 7 - 1 1 0 

* topire cu descompunere 

In absenţa catalizei se foloseşte un exces mare de alcool, acesta fiind şi mediul de reacţie, 
iar ca produs de reacţie se obţine isatoatul de alchil (5) cu randamente bune. In prezenţa unor 
cantităţi catalitice de hidroxid de sodiu se obţin esterii corespunzători ai acidului antranilic (4), 
randamentele fiind puţin mai mici [Milea, M., 1997] faţă de cele menţionate în literatură. 

Produşii de reacţie au fost caracterizaţi prin punct de topire, spectroscopie de IR şi spectrometrie 
de ^H-RMN. 

Spectrele de IR prezintă frecvenţele caracteristice (în cm"^) corespunzătoare celor doi 
produşi: 

Pentru antranilat: 3340, 3370 m; 1650 m; V^^. 1250 m; 

Pentru isatoat: 

Vc^o 1690, 1 7 1 0 i; V^QC 1 150, 1160 i 

V^H 3 3 3 0 m; v^^. 1530 m; VQH 3000 m; 1720 m; 

c=o . 1680 i; Vc_o ^ âmida ' 1730 s; Vco , 1 2 1 0 i ' ^̂ carbainat 
De asemenea sunt prezente benzile caracteristice pentru substituenţii hidrocarbonaţi alchil şi arii. 

Spectrele de ^H-RMN la 80MHz în sol. CDCl3-DMSOd6 prezintă următoarele semnale pe 
scara 5 (ppm). 
Pentnj antranilat: NH2 (5=4,2-6,5) singlet larg; 

H^(5=6,6-8) un grup de semnale specifice protonilor aromatici; 
semnalele specifice protonilor din grupele alchil. 
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Pentru isatoaţi: COOH (5=10,2-1 1,6) singlet larg la valon mici ale câmpului; 

Ar-NH-CO-Alch (6=8-10) singlet; un semnal corespunzător protonului de 
la atomul de azot amidic 
H ^ ( 5 = 7 - 8 ) un grup de semnale specifice protonilor aromatici; 
semnalele specifice protonilor din grupele alchil la valori mai mari ale 
câmpului. 

1.3.2. Consideraţii asupra mecanismului reacţiei anhidridei isatoice cu n-butanol în 
prezenţa şi absenţa catalizei bazice. 

Studiul reacţiei anhidridei isatoice cu n-butanolul în prezenţa şi absenţa catalizei bazice a 
fost realizat prin spectroscopie de IR, rezultatele obţinute fiind în concordanţă cu datele 
experimentale din sinteze. S-a efectuat un studiu preliminar al reacţiei anhidridei isatoice (Al) cu 
n-butanolul (n-BuOH) în prezenţa catalizei bazice a trietilaminei (TEA) la un raport molar 
anhidridă isatoică : n-butanol : trietilamină de 1 : 1 : 1 conform stoichiometriei de reacţie. S-au 
dizolvat 122,34 mg (7,5-10 moli) anhidridă isatoică în 20 ml dioxan, peste care s-au introdus 
68,6 |il (55,6 mg; 7,5-10"* moli) n-butanol şi 105 |il (75,9 mg; 7 , 5 - 1 0 m o l i ) trietilamină. Pentru 
surprinderea transformării reactanţilor în intermediari şi apoi în produşi, reacţia a fost urmărită 
după un grafic de timp şi de temperatură în domeniul spectroscopic 1850-1500 cm'̂  
corespunzător vibraţiilor de valenţă vc=o din reactanţi şi produşii de reacţie. După 1 oră şi 30 
minute la 20''C nu a fost observată nici o evoluţie a reacţiei, în spectrele înregistrate fiind 
prezente doar benzile de absorbţie ale anhidridei isatoice corespunzătoare vc=o esteric la 
1789,4 cm"̂  şi vc=o amidic la 1750,8 cm"^ Reactanţii au fost încălziţi la temperatura de reflux 
( 1 1 4 - 1 1 6 ° C ) timp de 1 oră, spectrele înregistrate la intervale de 15 minute nu au indicat o 
modificare a intensităţii benzilor de absorbţie corespunzătoare anhidridei isatoice sau apariţia 
altor benzi de absorbţie care să indice o evoluţie a reacţiei. Reacţia a fost în continuare studiată 
prin modificarea concentraţiei n-butanolului, mărindu-se raportul molar anhidridă isatoică 
n-butanol : trietilamină la 1 : 10 : 1 (timp de reacţie: 1 oră la reflux), apoi la 1 : 30 : 2 (timp de 
reacţie: 30 minute la reflux), la 1 : 100 : 2 (timp de reacţie: 40 minute la reflux), şi în final până la 
1 : 200 : 2 (timp de reacţie: 30 minute la reflux). S-a observat o evoluţie semnificativă a reacţiei, 
marcată prin scăderea importantă a benzilor de absorbţie corespunzătoare anhidridei isatoice, 
doar la un raport molar de 1 : 100, după 30 minute de reflux, reacţia nefiind finalizată nici după 
1 oră de reflux la un raport molar de 1 : 200. Aceste observaţii experimentale au condus la 
utilizarea unui mare exces de n-butanol în reacţia cu anhidrida isatoică. 

Reacţia anhidridei isatoice cu n-buatnolul în cataliză bazică 

S-au dizolvat 91,8 mg (5,625-10'^ moli) anhidridă isatoică într-o soluţie de 15 ml (12,15 
g; 0,1639 moli) n-butanol şi 5 ml dioxan, peste care s-au adăugat apoi 79 |il (56,9 mg; 
5,625-10'^ moli) trietilamină. Raportul molar anhidridă isatoică : n-butanol : trietilamină a fost de 
1 : 291,4 : l corespunzător unei concentraţii de 28,125-10"^ echivalenţi anhidridă isatoică. 
Reacţia a fost condusă la temperatura de reflux a masei de reacţie de 1 1 4 - 1 1 6 ° C . Din datele 
spectroscopice înregistrate în domeniul 1850-1500 cm"̂  (Figura 33 .) corespunzător vibraţiilor de 
valenţă a grupelor carbonil vc=o se pot trage următoarele concluzii. 
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Reacţia anhidridei isatoice cu n-butanolui în prezenţa trietilaminei. Ia temperatura de reflux 

1 - spectrul Ia 1 5 ' de reacţie; 
2 - spectrul Ia 3 0 ' de reacţie: 
3 - spectrul Ia 4 5 ' de reacţie; 
4 - spectrul Ia Ih de reacţie; 

5 - spectrul Ia Ih 30 ' de reacţie; 
6 - spectrul Ia 2h 30 ' cte reacţie; 
7 - spectrul Ia 8h 30 ' de reacţie; 
8 - spectrul Ia 20h 30 ' de reacţie: 

anhidridă isatoică, n-butanol şi trietilamină Ia timpul zero de reacţie. 

Figura 33. 

Reacţia anhidridei isatoice cu n-butanolul în prezenţa catalizei bazice a trietilaminei conduce la 
un singur produs de reacţie: antranilatul de n-butil. Banda corespunzătoare vibraţiei de valenţă 
vcK) din ester (antranilatul de butii) la 1692,5 cm'^ este prezentă după 15 minute de reacţie 
(spectrul nr 1.), intensitatea acesteia crescând odată cu perfectarea reacţiei. O evoluţie mai 
pronunţată a reacţiei este evidenţiată după 30 minute de reacţie (spectrul nr. 2.), evidenţiată de 
scăderea în intensitate a benzilor de absorbţie din anhidrida isatoică corespunzătoare v c o esteric 
la 1789,4 cm"̂  şi vc=o amidic la 1750,8 cm V Banda corespunzătoare vc-o amidic la 1750,8 cm'^ 
din anhidrida isatoică prezintă un umăr la 1736, 1 , care apoi se centrează sub forma unei benzi 
slabe de absorbţie la 1 7 3 3 , 2 şi 1716,3 cm'̂  atribuite v c o din intermediarul cu structură de acid 
carbamic, BuO-CO-CJlt-NH-CO-Oti obţinut în urma atacului butanolului la carbonilul esteric 
(C4, conform Schemei 32.) al sistemului heterociclic benzoxazinic din anhidrida isatoică 
(spectrele nr. 3-6 ). Intensitatea acesteia scade până la dispariţie după 9 ore de reflux al masei de 
reacţie când reacţia poate fi considerată perfectată. Benzile de absorbţie de la 1620,6 şi 1591 ,2 
cm'^ sunt atribuite vibraţiilor de schelet (Sk: VCC + 6CH) ale sistemului aromatic din produsul de 
reacţie. 

Reacţia anhidridei isatoice cu n-buatnolul în absenţa catalizei bazice 

S-au dizolvat 91,8 mg (5,625-10"^ moli) anhidridă isatoică într-o soluţie de 15 ml ( 12 , 15 
g; 0,1639 moli) n-butanol şi 5 ml dioxan. Raportul molar anhidridă isatoică : n-butanol a fost de 
1 . 291,4 corespunzător unei concentraţii de 28,125-10"^ echivalenţi anhidridă isatoică. Reacţia a 
fost condusă la temperatura de reflux a masei de reacţie de 1 1 4 - 1 1 6 ' ' C . Din datele spectroscopice 
înregistrate în domeniul 1850-1500 cm"̂  (Figura 34.) corespunzător vibraţiilor de valenţă a 
gmpelor carbonil vc-o se pot trage următoarele concluzii. 
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Reacţia anhidridei isatoice cu n-butanolul, la temperatura de reflux 

5 - spectrul la 8h 50' de reacţie; 
6 - spectrul la 19h 50 ' de reacţie; 
7 - spectrul la 30h 50' de reacţie; 
8 - spectrul la 44h 20 ' de reacţie; 

1 - spectrul la Ih 30 ' de reacţie la 50°C: 
2 - spectrul la 2h de reacţie; — 
3 - spectrul la 2h 45 ' de reacţie; -
4 - s p e c t r u l l a 3 h 5 0 ' d e reacţie: — 

Figura 34. 

Reacţia anhidridei isatoice cu n-butanolul în absenţa catalizei bazice conduce la doi produşi de 
reacţie: isatoatul de n-butil şi antranilatul de n-butil. Scăderea în intensitate a benzilor de 
absorbţie din anhidrida isatoică corespunzătoare V c o esteric la 1789,2 cm'̂  şi v c ^ amidic la 
1750,8 cm'̂  (spectrele nr 1- 4.) este însoţită de apariţia unui umăr la 1738,7 cm"̂  care se 
centrează sub forma unei benzi de absorbţie atribuită vibraţiei de valenţă vc-o din isatoatul de 
n-butil, BUO-CO-NH-C6H4-COOH, a cărei intensitate rămâne aproximativ constantă (spectrele 
nr. 5-8.) pe întreg parcursul reacţiei. Aceasta confirmă tendinţa de formare a isatoaţilor, drept 
compuşi majoritari, în reacţia anhidridei isatoice cu alcoolii în absenţa catalizei bazice, ce constă 
în atacul butanolului la carbonilul amidic (C2, conform Schemei 32.) al sistemului benzoxazinic 
din anhidrida isatoică. Reacţia concurentă ce constă în atacul butanolului la carbonilul esteric 
(C4) al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoică cu obţinerea antranilatului de n-butil este 
evidenţiată prin prezenţa benzii de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă vc=o din ester 
(antranilatul de butii) la 1690,3 cm"̂  a cărei intensitate creşte odată cu perfectarea reacţiei. Se 
observă că această bandă este asimetrică fiind uşor lărgită înspre valori mai mici ale numărului 
de undă, ceea ce indică suprapunerea cu banda de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă 
vc-o din gmpa carboxil a isatoatului de n-butil, BuO-CO-NH-CJli-COOH. Această suprapunere 
a fost confirmată prin înregistrarea separată şi comună a spectrelor acidului antranilic şi 
antranilatului de metil. Benzile de absorbţie centrate la 1 7 1 5 , 6 cm"̂  şi 1528 cm'̂  VCN (în 
carbamaţi monosubstituiţi) au fost atribuite isatoatului de n-butil. Benzile de absorbţie de la 
1623; 1620,6; 1604 şi 1591 ,5 cm"' sunt atribuite vibraţiilor de schelet (Sk: VCK: + 6CH) ale 
sistemului aromatic din reactanţi şi produşii de reacţie. 
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1.3.3. Reacţii cu nucleofili cu azot - amine alifatice şi aromatice 

Anhidrida isatoică reacţionează cu compuşi care prezintă caracter nucleofil prin atomul 
de azot, reacţii adeseori urmate de transpoziţii şi reciclizări cu obţinere de noi sisteme 
heterociclice. 

-4-b + R - N H . 
' N ^ O 

( 1 ) H 

NHR + COn 

OH 

Schema 10. 

Reacţia anhidridei isatoice (1) cu aminele (Schema 10.) decurge în mod diferit Aminele primare 
şi secundare cu radicalul hidrocarbonat puţin voluminos reacţionează cu anhidrida isatoică pe 
calea (a) cu formarea de antranilamide substituite (6). Aminele terţiare şi cele cu grupe alchil 
voluminoase reacţionează cu anhidrida isatoică pe calea (b) [Staiger, R.P., 1959; Bunnet, J.F., 
1966] cu formare de acizi o-ureidobenzoici (7) care, la încălzire prin eliminarea apei [Staiger, 
R.P., 1948], se ciclizează la 2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahidrochinazoline (8). 

Rezultate şi discuţii 

Au fost studiate reacţiile anhidridei isatoice cu aminele alifatice primare, secundare şi 
terţiare, respectiv cu aminele aromatice, în prezenţa sau absenţa catalizei bazice a hidroxidului de 
sodiu. Condiţiile de reacţie şi rezultatele sunt prezentate în Tabelul 5. 

Tabelul 5. Reacţiile anhidridei isatoice cu amine. 

Nr. Amina Solvent Cataliz. 
Al : 

Raport molar 
Amină ; D M F : NaOH 

t 
(°C) 

Timp de 
reacţie (h) 

Produşi de 
reacţie 

n 
(%) 

p.t. 
r c ) 

1. 
metil-
amină 

H^O 0°C 
DMF 

NaOH 
0,2 M 

1 5 8.4 1 0-3 6,5 (6) 
(7) 

79,8 
20.1 

164-17U 
179-181 

2. 
etil-

amină 
H.O 0°C 

DMF 
NaOH 
0,2 M 1 5 8.4 1 0-3 6.5 (6) 

(7) 
56.1 
43,8 

1 5 1 - 1 55 
183-185 

3. 
n-propil-

aminâ 
H^O 0°C 

DMF 
NaOH 
0,2 M 1 5 8,4 1 0-3 4,5 (6) 

(7) 
9,2 

4 1 , 1 
101- 103 
152-154 

4. 
izobulil-

amină 
H.O 0°C 

DMF 
NaOH 
0,2 M 1 5 8.4 1 0-3 5.5 (6) 

(7) 
40,7 
58,1 

127-130 
108- 1 1 1 .5 

5. 
2-aniino-

butan 
H2O 0°C 

DMF 
NaOH 
0.2 M 

1 5 8,4 1 0-3 6 (6) 
(7) 

37,3 
62.1 

** 
159-163 

6. 
t-butil-
amină 

H2O 0°C 
DMF 

NaOH 
0,2 M 

1 5 8,4 1 0-3 5.5 (6) 
(7) 

2.55 
37,3 

120.5-123 
162-164 

7. 
ciclohexil 

amină 
H2O 0°C 

DMF 
NaOH 
0.2 M 1 5 8,4 1 0-3 6 (6) 

(7) 
31 ,5 
68,4 

175-179 
155-158 

8. 
benzil-
amină 

H^O 0°C 
DMF 

NaOH 
0.2 M 1 5 8.4 1 0-3 6 (6) 

(7) 
45.6 
54.3 

145-150 
158-161 

9. 
dietil-
amină 

dietil-
amină 

- 1 5 - - 20-24 6,5 (6) 
(7) 

42,4 
56.6 

** 
135-138 

10. anilină 
H2O 

dioxan 40% 
NaOH 
0,2 M 1 5 - : 1,25 0-3 2 (6) 19,2 1 1 5 - 1 1 7 

1 1 . anilină H2O - 1 : 5 - - 0-3 2 (7) 47,8 107-108.5 
punct de topire cu descompunere 
ulei cu tendinţă de cristalizare 

(6) N-alchil-antranilamida, respectiv N-aril-antranilamida 
(7) acid N'-alchil(aril)-N-o-ureidobenzoic 
DMF - dimetilformamidâ 
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Produşii de reacţie au fost caracterizaţi prin punct de topire, spectroscopie de IR şi spectrometrie 
de ^H-RMN. 

Spectrele de IR prezintă frecvenţele caracteristice (în cm"^) corespunzătoare celor doi 
produşi: antranilamidelor şi acizilor o-ureidobenzoici. 

Pentru antranilamide: Vĵ jĵ  3300-3500 m, 1630-1695 

Pentru acizii o-ureidobenzoici: V^H ^3000; benzile ureice II 1590-1640 şi IU 1370-1430 
De asemenea sunt prezente benzile caracteristice pentru substituenţii hidrocarbonaţi alchil şi arii. 

Spectrele de ^H-RMN la 80MHz în sol.CDCl3-DMSOd6 prezintă următoarele semnale pe 
scara 5 (ppm). 
Pentm antranilamide: Ar-NţL 5=3,4-4, singlet larg; NH amidic 6=6,1-7,2, singlet larg, 

H ^ protonii aromatici 6=6,5-7,9; 
semnalele de rezonanţă specifice protonilor din gmpele alchil. 

Pentru acizii 
o-ureidobenzoici: COOH 6=9,8-11, singlet larg; 

Ar-NH-CO-NH-Alch amidic 6=7,1-8,1, singlet larg; 
Ar-NH-CO-NH-Alch amidic 6=6,5-7,4, singlet larg; 
Har protonii aromatici 6=6,6-8,4, 
semnalele de rezonanţă specifice protonilor din grupele alchil. 

L3.4. Consideraţii asupra mecanismului reacţiei anhidridei isatoice cu n-butilamina 

Reacţia anhidridei isatoice cu n-butilamina în soluţie de diclorometan a fost urmărită prin 
spectroscopie de IR, rezultatele obţinute fiind în concordanţă cu datele experimentale din sinteze. 
S-au dizolvat 112 ,3 mg (7,5-10"^ moli) anhidridă isatoică în 20 ml diclorometan, peste care s-au 
adăugat 74,4 |il (54,9 mg, 7,5-10'^ moli). Raportul molar anhidridă isatoică : n-butil-amină a fost 
de 1:1 corespunzător unei concentraţii de 37,5-10"^ echivalenţi anhidridă isatoică. Reacţia a fost 
condusă la temperatura camerei de 22'^C. Din datele spectroscopice înregistrate în domeniul 
1850-1500 cm'̂  (Figura 35.) corespunzător vibraţiilor de valenţă a grupelor carbonil vc=o se pot 
trage următoarele concluzii. 

Abs 

HI.03 
1900 1600 

W îvenumbeiton-I | 
Reacţia anhidridei isatoice cu n-butilamina la temperatura camerei 

1300 

1 - Spectrul la 4 ' de reacţie; 
2 - spectrul la 6 ' de reacţie; 

3 - spectrul la 1 0 ' de reacţie; 

anhidridă isatoica Figura 35. 

4 - spectrul la 20 ' de reacţie 
5 - spectrul la 2 4 ' de reacţie 
6 - spectrul la 4 2 ' de reacţie; 
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Reacţia anhidridei isatoice cu n-butilamina în soluţie de diclorometan conduce la doi 

produşi de reacţie; n-butilantranilamida şi N-butil-N'-o-carboxifeniluree sau acid o-ureido-
benzoic. Din primele momente ale reacţiei se observă o scădere semnificativă a intensităţii 
benzilor de absorbţie d in anhidrida isatoică corespunzătoare Vco esteric la 1790,1 cm ^ şi v c o 
amidic la 1751 ,8 cm"̂  (spectrul nr. 1.) şi apariţia benzilor corespunzătoare vibraţiilor de valenţă 
vc=o ale produşilor de reacţie. Formarea n-butilantranilamidei, ca produs de reacţie, în urma 
atacului n-butilaminei la carbonilul esteric (C4, conform Figurii 32.) al sistemului benzoxazinic 
din anhidrida isatoică este evidenţiată prin prezenţa benzii intense de la 1650,3 cm'̂  atribuită 
vc=o amidic şi de banda de intensitate medie de la 1557,2 cm"̂  atribuită Vc-x + 5n.h Formarea 
N-butil-N'-o-carboxifenilureei, ca produs de reacţie, în urma atacului n-butilaminei la carbonilul 
amidic (C2) al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoică este evidenţiată prin prezenţa 
benzilor medii la 1612 ,2 cm"̂  şi 1586,9 cm"̂  atribuite vc-o + 5n.h vc-n („bandă ureică IT'), 
respectiv a benzii de la 1379,8 cm"̂  uşor lărgite atribuite V C = O + + VC-N („bandă ureică UT'). 
Acestea se pot suprapune însă cu benzile de absorbţie corespunzătoare vibraţiilor de schelet 
(Sk: V C = C + 6CH) ale sistemului aromatic din produşii de reacţie. 

1.3.5. Reacţii cu a-aminoacizi 

Reacţiile anhidridei isatoice cu diverşi a-aminoacizi urmăresc protejarea grupării aminice 
din a-aminoacid. Această reacţie poate constitui o primă etapă în sinteze chimice de peptide. 
Aminoacizii au fost esterificaţi (Schema 11.) cu clorură de tionil şi metanol anhidru [Brenner, 
M., 1953] utilizând o variantă de reacţie într-o singură etapă. 

H 2 N - R - C O O H + SOCI2 + CH3OH 
0 © 

CI H 3 N - R - C O O C H 3 -f SO2 + HCl 

Schema 11. 

Reacţia esterilor metilici ai a-aminoacizilor cu anhidrida isatoică decurge în dimetilformamidă 
(DMF) obţinându-se antranilamidele substituite corespunzătoare (aminoacizilor sau peptidelor) 
[Koul, A.K., 1973]. Condiţiile de reacţie şi rezultatele obţinute la esterificarea a-aminoacizilor 
sunt prezentate în Tabelul 6. 

Tabelul 6. Reacţiile de esterificare ale aminoacizilor. 

Nr Aminoacid 
Raport molar 

a - A A : SOCb CH3OH 
t 

r c ) 
timp 
(h) (%) 

p.t* 
(°C) 

1 . slicină 1 1,1 7,5 40 0,75 96 174,5-177 
2. acid aspartic 1 2,3 16,2 60 13 46 * * 

metionină 1 1,1 10,1 0 48 68,9 149-151 
4. tirosină 1 1,1 10,1 40 5 96,5 187,5-190 
5. leucină 1 1,1 7,5 40 4 97,7 147,5-149 

* topire cu descompunere 
**ulei cu tendinţă de cristalizare 

In cazul esterificării acidului aspartic, prin operaţia de purificare s-a obţinut esterul 
liber , în celelalte cazuri s-au obţinut clorhidraţii esterilor metilici ai a-aminoacizilor. 

Produşii de reacţie au fost caracterizaţi prin punct de topire şi spectroscopie de IR. 
Spectrele de IR prezintă frecvenţele caracteristice (în cm"^) clorhidraţilor a-amino-

acizilor esterificaţi: 1^40 i; 1050, 1250 i; 2960 m; benzi de combinare şi 

armonici superioare specifice aminoacizilor 2620, 2680 m-i; 1520, 1575 m. 
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Reacţiile anhidridei isatoice cu esterii metilici ai aminoacizilor decurg la refluxul unor 

cantităţi echimolare de reactanţi în dimetilformamidă (DMF) conform reacţiei. (Schema 12.) 
o 

I + H^N-CH-C00CH3 
- ^ o ' R - C O : 

H / H.O 

^^^-^CO-NH-CH-COOCHj" ^^^^^CO-NH-CH-COOH 
H R R 

Schema 12. 

In timpul reacţiei este posibilă ciclizareaestemlui metilic al N-o-aminobenzoil-a-amino-acidului 
(Schema 13.) la compusul cu structură benzodiazepinică pCim, D.H., 1975; Gates, M., 1980; 
Suesse, M., 1984], reacţie secundară favorizată de temperaturile ridicate şi un timp lung de 
reacţie. 

HjN-CHR—COOCH3/DMF 

O - CO7 

.NH, 
A 

Schema 13. 

Esterul aminoacidului protejat este supus hidrolizei într-o soluţie de acid clorhidric (IN) la o 
temperatură de 60-70°C. Condiţiile de reacţie şi rezultatele sunt prezentate în Tabelul 7. 

Tabelul 7. Reacţiile anhidridei isatoice cu esteri ai aminoacizilor. 

Nr 
Aminoacid 
esterificat 

Raport molar 
a - A A : AI ; DMF 

t 
(°C) 

timp 
(h) 

rii 
(%) 

n2 (%) 
p t * 
(°C) 

1. 
aminoacetat de 

metil 
1 1 25,9 reflux 7,5 48,7 42,9 167-170 

2. 
2-aminodimetil 

succinat 
1 1 25,4 reflux 5 - 36,7 195-199 

• lupiic ucbi-uiupuucic 
T|i randament în aminoacid N-protejat esterificat 
r\2 randament în aminoacid N-protejat liber 

Produşii de reacţie au fost caracterizaţi prin punct de topire, spectroscopie de IR şi spectrometrie 
de ^H-RMN. 

Spectrele de IR prezintă frecvenţele caracteristice (în cm'^) aminoacizilor protejaţi cu 

radicalul 2-aminobenzoil la grupa aminică; v^^^ 2900-3 100 m, 1690 i; ^NH^<13 3400, 

3200 m; 1650 i; v̂ o .̂̂  1280 i. De asemenea sunt prezente frecvenţele caracteristice 

pentru substituenţii alchil şi arii. 

Spectrele de 'H-RMN la 80MHz în sol.CDCl3-DMSOd6 prezintă următoarele semnale pe 
scara 5 (ppm): COOH 5=10,4-1 1 ,4 , singlet larg; Ar-NH-CO-Alch 5=8,4-8,6, singlet larg; 
Ar-NH2 5=3,2-3,9, singlet larg; Har 5=6,9-8,1 şi semnale specifice protonilor din grupele alchil. 
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Concluzii 

Reacţiile anhidridei isatoice cu reactanţi nucleofili cu oxigen şi azot decurg cu scindarea 
heterociclului benzoxazinic al anhidridei isatoice în două moduri. Primul consta în atacul 
reactantului nucleofil la carbonilul (C4) esteric, mai reactiv, cu formarea derivatului acidului 
antranilic (esteri şi antranilamide) şi eliminare de dioxid de carbon, iar al doilea mod constă în 
atacul reactantului nucleofil la carbonilul (C2) amidic, cu formarea derivatului acidului isatoic 
(isatoaţi şi acizi o-ureidobenzoici). Modul în care are loc scindarea nucleului benzoxazinic, 
precum şi raportul în care se obţin derivaţii corespunzători, sunt dependente de caracteail 
nucleofil al reactantului, volumul radicalului hidrocarbonat al acestuia şi condiţiile de reacţie 
(solvent, catalizator, temperatură). 

Astfel, reacţiile anhidridei isatoice cu alcooli în absenţa catalizatorului au condus la 
formarea isatoaţilor de alchil cu randamente bune, prezenţa catalizei bazice favorizând formarea 
antranilaţilor de alchil cu randamente mai mici decât cele menţionate în literatură. Se poate 
observa că alcoolii primari prezintă o reactivitate mai mare decât alcoolii secundari în reacţia cu 
anhidrida isatoică, atât în prezenţa, cât şi în absenţa catalizei bazice. De asemenea, după cum era 
de aşteptat, fenolii prezintă o reactivitate mai scăzută decât cea a alcoolilor, reacţia cu anhidrida 
isatoică decurgând cu randamente modeste doar în cataliză bazică. 

Dintre reacţiile anhidridei isatoice cu reactanţi nucleofili cu azot s-au efectuat reacţiile cu 
amine alifatice primare, secundare, aromatice şi a-aminoacizi esterificaţi. 

Au fost realizate o serie de sinteze cu amine alifatice primare, urmărindu-se influenţa 
volumului radicalului hidrocarbonat şi a solventului asupra modului de scindare a ciclului 
benzoxazinic al anhidridei isatoice. In dioxan, la reflux se obţine alchilamida, care reacţionează 
în continuare cu anhidrida isatoică conducând la un produs de reacţie amorf cu punct de topire 
ridicat. Intr-un amestec de solvenţi, conţinând apă şi dimetilformamidă, în prezenţa catalizei 
bazice, la temperaturi scăzute, s-au obţinut atât amidele cât şi acizii o-ureidobenzoici 
corespunzători. In acest caz se observă faptul că un volum mic al radicalului hidrocarbonat 
favorizează obţinerea amidelor, pe când aminele cu rest alchil voluminos conduc la acizi 
o-ureidobenzoici. In cazul reacţiilor anhidridei isatoice cu aminele secundare s-au obţinut 
rezultate asemănătoare. Reacţiile cu aminele aromatice au fost urmărite atât în prezenţa cât şi în 
absenţa catalizei bazice. In prezenţa catalizatorului s-au obţinut cu randamente modeste amide şi 
cantităţi foarte mici de acid o-ureidobenzoic, iar în absenţa catalizatorului se obţine acidul 
o-ureidobenzoic cu randamente mai ridicate. Reactivitatea scăzută a aminelor aromatice, similară 
cu cea a fenolilor, este în concordanţă cu previziunile teoretice. 

Ca nucleofili cu azot, s-au studiat şi reacţiile anhidridei isatoice cu a-aminoacizi 
esterificaţi în vederea protejării grupei aminice a acestora cu restul o-aminobenzoic. Reacţiile 
decurg în dimetilformamidă conducând cu randamente modeste la derivatul de a-aminoacid 
protejat, nefiind exclusă ciclizarea acestuia la derivatul benzodiazepinic, reacţie favorizată de 
temperaturi ridicate. In aceste reacţii anhidrida isatoică s-a dovedit a avea o reactivitate mai 
scăzută faţă de cea prezentată în literatură. 

Studiul calitativ prin spectroscopie de IR a reacţiilor n-butanolului cu anhidrida isatoică, 
în prezenţa şi absenţa catalizei bazice a trietilaminei, a confirmat datele experimentale obţinute 
în sinteze. Alcoolii prezintă o reactivitate scăzută în reacţiile cu anhidrida isatoică. Efectuarea 
unui studiu preliminar al reacţiei anhidridei isatoice cu n-butanol în dioxan şi în prezenţa 
catalizei bazice a trietilaminei, la diferite rapoarte molare anhidridă isatoică : n-butanol 
trietilamină, reacţie condusă la temperatura de reflux, a demonstrat că la un raport molar 
anhidridă isatoică : n-butanol : trietilamină de 1 : 1 1 conform stoichiometriei, reacţia nu are 
loc. O evoluţie semnificativă a reacţiei, marcată prin scăderea importantă a intensităţii benzilor 
de absorbţie corespunzătoare anhidridei isatoice, a fost semnalată doar la un raport molar 
anhidridă isatoică : n-butanol de 1 100, după 30 minute de reflux, reacţia nefiind finalizată nici 
după 1 oră de reflux la un raport molar de 1 : 200. Aceste observaţii experimentale au condus la 
urmărirea reacţiei utilizând un mare exces de n-butanol. Astfel, reacţia anhidridei isatoice cu n-
butanolul într-o soluţie de dioxan - n-butanol, şi în prezenţa catalizei bazice a trietilaminei, la un 
raport molar anhidridă isatoică : n-butanol : trietilamină de aproximativ 1 : 300 : 1, a condus la 
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formarea unui singur produs de reacţie, evidenţiat prin prezenţa benzii corespunzătoare vibraţiei 
de valenţă a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil. 

Reacţia anhidridei isatoice cu n-butanolul într-o soluţie de dioxan - n-butanol, şi în 
absenţa catalizei bazice, la un raport molar anhidridă isatoică : n-butanol de aproximativ 1 ; 300, 
a condus la formarea a doi produşi de reacţie, puşi în evidenţă prin prezenţa benzilor 
corespunzătoare vibraţiei de valenţă a grupei carbonil amidice şi carboxilice din isatoatul de 
n-butil şi a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil. Intensitatea benzilor confirmă 
obţinerea de isatoaţi, drept compuşi majoritari, în reacţia anhidridei isatoice cu alcoolii în absenţa 
catalizei bazice. 

Aminele prezintă o reactivitate mult mărită faţă de alcooli şi fenoli în reacţiile cu 
anhidrida isatoică, confirmând previziunile teoretice. Reacţia anhidridei isatoice cu n-butilamina 
în soluţie de diclorometan a fost urmărită prin spectroscopie de IR. Astfel, conform 
stoichiometriei reacţiei, la un raport echimolar anhidridă isatoică n-butilamină s-a observat 
formarea a doi produşi de reacţie, puşi în evidenţă prin prezenţa benzilor corespunzătoare 
vibraţiei de valenţă a grupei carbonil amidice, respectiv a vibraţiei de valenţă carbon-azot 
asociate cu vibraţia de deformare în plan pentru legăturile azot-hidrogen (VC-N 5N.H) din n-butil-
antranilamidă, formată în urma atacului n-butilaminei la carbonilul (C4) esteric al sistemului 
benzoxazinic din anhidrida isatoică, şi a „benzilor ureice II şi III" din N-butil-N'-o-carboxi-
feniluree (acidul o-ureidobenzoic) produs de reacţie obţinut în urma atacului n-butilaminei la 
carbonilul (C2) amidic al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoică. încă din primele 
momente ale reacţiei se observă o scădere însemnată a intensităţii benzilor de absorbţie din 
anhidrida isatoică corespunzătoare vc=o esteric şi Vc=o amidic conducând la dispariţia acestora 
după aproximativ cinci minute de reacţie la temperatura camerei. Urmărindu-se evoluţia în timp a 
benzilor produşilor de reacţie, sinteza poate fi considerată finalizată după aproximativ 30-40 de 
minute, timp de reacţie mai mic de aproximativ 60 de ori comparativ cu reacţiile anhidridei 
isatoice cu n-butanolul în absenţa catalizei bazice. Condiţiile impuse de studiul sistemelor de 
reacţie prin spectroscopie de IR (diluţii foarte mari ale reactanţilor 0,02-0,05 moli/l în solvenţi 
specifici), nu pot fi extrapolate la scara unor sinteze preparative de laborator, fapt care a impus 
utilizarea unor condiţii diferite în reacţiile efectuate cu scop preparativ. Rezultatele obţinute în 
urma studiilor calitative prin spectroscopie de IR au fost în concordanţă cu datele experimentale 
obtinute din sinteze. 
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2. SINTEZE DE N-CARBOXIANHIDRIDE 

N-Carboxianhidridele a-aminoacizilor [Leuchs, H., 1906; Manasse, W., 1907] fac parte din 
clasa oxazolidindionelor, compuşi heteropentaciclici cu structură de anhidridă mixtă a acidului 
carbonic şi carbamic, fapt relevat de comportarea chimică şi reactivitatea acestora. Obţinându-se din 
a-aminoacizi prm carbonilare şi ciclizare cu fosgen sau derivaţi reactivi ai acidului carbonic, 
N-carboxianhidridele realizează atât protejarea grupei amino cât şi activarea grupării carboxilice din 
a-ammoacizi în reacţiile ce urmăresc sinteze de peptide. Acest avantaj este doar aparent datorită 
reactivităţii deosebit de ridicate a sistemului heterociclic care, în prezenţa apei, se autopolimerizează 
[Hasimoto, Y., 1981; Oya, M., 1982; Atreyi, M , 1983] cu formarea de polipeptide. Dm acest motiv 
purificarea şi manipularea acestor reactivi precum şi controlul formării legăturilor amidice în sinteze 
de peptide ridică probleme deosebite [Ywakura, Y., 1968,1970,1971 ]. 

N-Carboxianhidridele au fost sintetizate prin reacţia a-aminoacizilor neprotejaţi cu un mare 
exces de fosgen gazos [Fuchs, R., 1922; Farthing, A.C., 1950; Patchomik, A., 1954; Fuller, W.D., 
1990] sau cu soluţii standardizate de fosgen în toluen sau benzen [Fuller, W.D., 1976], De asemenea 
au fost relatate şi sinteze cu derivaţi reactivi ai acidului carbonic: tnclorometilcloroformiat 
(difosgen) [Oya, M., 1973] şi bis(triclorometil)carbonat (trifosgen) [Daly, W.H., 1988], Alte 
variante de sinteză au utilizat reacţia a-ammoacizilor protejaţi cu uretani, tribromură de fosfor, 
pentaclorură de fosfor sau clorură de tionil [Greenstein, J.P., 1961] şi reacţia sililesterilor N-terţ-
butoxicarbonil-a-aminoacizilor (N-Boc-aminoacizi) cu clorura de oxalil ca o variantă a metodei 
precedente cu obţinerea N-carboxianhidridelor [IVIobashery, S., 1985]. Au fost relatate şi alte 
metode de sinteză utilizând trifosgen şi N-terţ-butoxicarbonil-a-aminoacizi (Schema 1.) în soluţie de 
acetat de etil anhidru, reacţie catalizată de trietilammă [Wilder, R., 1992], 

tBU\ 
TPG 

Et.N 
TBUV^ 

- tBuCI HN 
-CO2 

Schema 1. 
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2.1. S I N T E Z E DE N-CARBOXIANHIDRroE DIN TRIFOSGEN ŞI a-AMCSiOAClZI 

In prima etapă a studiilor de sinteză s-a efectuat sinteza unor N-carboxianhidride (NCA's), 
cunoscute şi sub denumirea de anhidridele lui Leuchs, pornind de la a-aminoacizi (a-a.a.) şi 
trifosgen (TPG). Bis(triclorometil)carbonatul, cunoscut în literatura de specialitate sub denumirea de 
fosgen solid sau trifosgen, a fost utilizat cu succes înlocuind sintezele cu fosgen care necesita un 
mare exces de fosgen gazos. Reacţia principală este prezentată în Schema 2 

O. 
H2N^ ^COOH a^co^ ^ o c c i 3 

3 + 

R 
a-a .a . 

O 
TPG 

6HCI 

NCA 

Schema 2. 

Sintezele de N-carboxianhidride prin reacţiile a-aminoacizilor cu trifosgenul [Csunderlik, 
C., 1997] decurg la temperatura de reflux în dioxan utilizându-se un raport molar a-aminoacid : 
trifosgen de 3 : 1,1 cu un exces de 10% trifosgen faţă de reacţia stoichiometrică. Timpii de reacţie au 
fost de 30 de mmute până la 2 ore funcţie de natura a-aminoacidului. Produşii de reacţie obţinuţi în 
stare brută sub formă de uleiuri au fost izolaţi, purificaţi sub formă de compuşi cristalini şi 
caracterizaţi prin punct de topire, spectre de IR şi cromatografie în strat subţire (TLC). Condiţiile de 
reacţie şi rezultatele sunt prezentate în Tabelul 1. 

Tabelul 1. Sinteze de N-carboxianhidride din a-ammoacizi racemici. 

Nr. a-aminoacid 
Vsolvent 

(ml) 
Raport molar 

a-a.a. : TPG : solv. 
Timp de 
reacţie 

TI 
(%) 

p.t. 
rc) 

1 D,L-a-Ala 50 3 : 1,1 : 31 ,2 2h 65,2* ulei 
2 D,L-Val 40 3 : 1,1 : 54,8 45" 76,4 68-70 
3 D,L-Leu 40 3 : 1,1 : 61,3 30' 77,4' ulei** 

* randamentul este dat pentru produsul brut de reacţie sub formă de ulei, deoarece în procesul de purificare a acestuia au 
avTJt loc procese de autopolicondensare cu formare de polipeptide. 
** ulei cu tendinţă de cristalizare. 

Spectrele de IR prezintă frecvenţele caracteristice (în cm'̂ ) corespunzătoare sistemului 
hetrociclic al oxazolidindionelor: vc-oester 1850-1860i, vc-oamid:i 1780-1790fi, vr-o 1260m, 1250m-i, 
llSOs, 1125m-i, 1105m-I, VN̂H 3240m,i şi 3160u, 5sh 1465m, VCN 1370, 1315m-i şi frecvenţele 
caracteristice restului hidrocarbonat alchil: 2970, 2940m,2920u, 2885m,2835s, 
1465m, 1370m,1380u, y^.n 870m. 

2.2. C O N S r o E R A Ţ I I A S U P R A M E C A N I S M U L U I R E A C Ţ I E I a - A M I N O A C I Z I L O R CU 
T R I F O S G E N U L 

Pomind de la observaţiile experimentale obţinute la urmărirea prin spectroscopie de IR a 
evoluţiei în timp a reactanţilor şi intermediarilor de reacţie în sintezele de 2H-3,l-benzoxazin-
2,4(1 H)-dione (anhidride isatoice) din acid 2-aminobenzoic şi trifosgen, s-au studiat reacţiile 
a-aminoacizilor racemici: a-alanină (a-Ala), a-alaninat de metil clorhidrat (a-Ala-Me HCl), valmă 
(Val), leucină (Leu) şi fenilalanină (Ph-Ala) cu trifosgen în dioxan anhidru cu obţinerea de 
N-carboxianhidride corespunzătoare. De asemenea au fost studiate şi reacţiile P-alaninei (p-Ala), 
respectiv p-alaninat de metil clorhidrat (p-Ala-Me HCl) cu trifosgen în aceleaşi condiţii de reacţie, 
caz în care nu s-au obţinut N-carboxianhidride dm clasa oxazindionelor. 
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Sinteze de N-carboxianhidride 93 
Studiul reacţiilor a-aminoacizilor cu tnfosgenul în soluţie de dioxan anhidru decurge în două 

etape distincte. Acestea au fost surprinse prin modificarea temperaturii în cursul reacţiei şi urmărirea 
prin spectroscopie de IR a benzilor de absorbţie corespunzătoare grupelor carbonil, vc o din 
intermediarii şi produşii de reacţie formaţi. Reacţia s-a desfăşurat la un raport molar de 3 1, 
conform stoichiometriei cu 0,025 echivalenţi trifosgen ( 1 5 1 0 moli a-aminoacid şi 5 1 0 " ^ moli 
trifosgen în 20 ml dioxan) în cuve termostatate de siliciu cu grosimea de 0,135 mm şi un volum de 
10 ml soluţie. a-Ammoacizii şi trifosgenul au fost dizolvaţi separat în câte 10 ml dioxan şi apoi s-au 
amestecat, marcându-se totodată şi timpul zero al reacţiei. In prima etapă a reacţiei, efectuată la 
temperatura camerei de 22°C, se obser\^ă (Figura 1.) apariţia unei benzi de absorbţie la 1785 cm"̂  
atribuită unor intermediari cu structură de anhidridă mixtă a a-ammoacidului cu trifosgenul (Ia), 
respectiv cu fosgenul (Ib). S-a observat o reactivitate mai mare în cazul a-aminoacizilor cu rest 
hidrocarbonat mai voluminos, fapt explicat prin o mai bună solubilizare în dioxan. Datorita formării 
de acid clorhidric în sistem, a-aminoacidul şi intermediarii de reacţie formaţi se vor transforma în 
clorhidraţi ceea ce scade foarte mult solubilitatea, astfel încât reacţia decurge în mediu heterogen. 
Formarea acestora explică blocarea reacţiei la grupa aminică, ca grupare nucleofilă, şi atacul 
nucleofil al hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din trifosgen cu formarea 
intermediarilor de reacţie cu structuri de anhidride mixte L şi Ib Practic la 20°C reacţia se opreşte la 
intermediarii Ia şi Ib. Finalizarea reacţiei este determinată de creşterea temperaturii sistemului de 
reacţie la 70°C şi apoi la temperatura de reflux. După primele minute se observă apariţia unei benzi 
la 1855 cm'̂  corespunzătoare vc=o esteric din N-carboxianhidridă, ceea ce indică descompunerea 
clorhidraţilor intermediarilor (Ia şi Ib) şi ciclizarea acestora la heterociclul oxazolidmdionic al 
N-carboxianhidridei. Se observă scăderea rapidă a intensităţii benzii de absorbţie trifosgenului vc=o 
1830 cm"̂  până la dispariţia ei (după oră de reacţie la TO'̂ C) şi o uşoară creştere a intensităţii 
benzii de la 1785 cm"̂  care se regăseşte şi în N-carboxianhidridă, fiind atribuită vc=o amidice din 
structura acesteia. Trebuie observat faptul că, cel puţin la rezoluţia aparatului utilizat, apare o 
suprapunere a acestei benzi cu cea a intermediarilor cu structuri de anhidride mixte (la şi Ib). 
Ridicarea temperaturii sistemului de reacţie până la temperatura de reflux conduce doar la 
perfectarea reacţiei în cazul a-Ala (după Ih reflux dispare complet vc=o corespunzătoare 
trifosgenului), dar un timp de reacţie de peste 4-5 ore la această temperatură conduce la produşi 
secundari de reacţie de tipul polipeptidelor puşi în evidenţă de apariţia vc-o amidice între 1670-
1690 cm \ Mecanismul de reacţie propus este prezentat în Schema 3. 

CI3CO-CO-OCCI. + H00C-CH(R)-NH2 —> C1.C0-C0-0-C0-CH(R).NH2 + CI3COH 
(LO 

CI3COH —> CI2CO + HCl 
® e 

H00C-CH(R)-N1I2 + HC1 H00C-CH(R)-NH3 CI şi la + HCl Ia HCl 
e e © e 

H00C-CH(R)-NH3 CI + COCI2 — ^ C1-C0-0-C0-CH(R)-NH3 CI + HCl 
(Ib- HCl) 

o - -o 

l a ^ HN +CI2CO Şl I b ^ +HC1 

CI3CO-CO-OCCI3 + 3 H00C-CH(R)-NH2 —^ 3 NCA + 6 HCl 

Schema 3. 
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20'20°C 

^ / W - A . I A 

1 K 2 0 ° C V 

T 70°C 

30'70°C 

leucina (Leu) 
trifbsgen(TPG) 
Leu:TPG=3:l 

lh70^C 

30* reflux 

1855 

filitiKBr 
sol. NC A-Lcu in cloroform 

Figura 1. 

Cealaltă cale de reacţie care ar presupune atacul nucleofil al grupei aminice la atomul de carbon 
central carbonilic din molecula trifosgenului este infirmată de următoarele date experimentale: 

1. Absenţa prezenţei benzii intense specifice izocianatului vxco 2260 cm'̂  format dintr-un 
ipotetic intermediar de tip clorură de carbamoil. Caracterul nucleofil al grupei aminice este anulat 
prin formarea clorhidraţilor a-ammoacidului a căror prezenţă este demonstrată de scăderea 
solubilitatăţii a-aminoacidului şi de prezenţa a 1 -3 benzi de combinare specifice acestora între 2400 
Şl 2800 cm'V 
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2. In cazul reacţiei trifosgenului cu esterii metilici ai a-ammoacizilor (Figura 2 ), care au 
grupa carboxilică protejată, după o oră de reacţie la lO^'C nu se obser\ă nici un consum de trifosgen 
în reacţie. La temperatura de TC^C se observă apariţia unei benzi de absorbţie la 1775-1780 cm"̂  
specifice intermediarilor cu structuri de triclorometilcarbamat MeOOC-CH(R)-NH-CO-OCCl(I) 
sau clorură de carbamoil MeOOC-CH(R)-NH-CO-Cl (U), în echilibru cu un intermediar cu structură 
de izocianat MeOOC-CH(R)-NCO (III) la 2240 şi 2260 cm"̂  a cărui intensitate creşte la reflux în 
paralel cu descompunerea (II) (după o oră de reflux în cazul a-Ala-Me HCl). Nu se observă 
ciclizarea intermediarului (HI) la N-carboxianhidridă nici după 5 ore de reflux, ci descompunerea sa 
la a-ammoacidul corespunzător. 

2730 a-Ala-metil-cster -HCl 
past. KBr 

1 h 20^ C 

1740 

5' 70«C 
1830r V 

lh70°C 

"20 v;^^ \ 

10' reflux ^ 

40' refluA 

2260 2240 

Ihi-eflux 

lhl5'refliL\ 

1715 

cc-^laitina (a-Ala) 
tri£bsgeii(^G) 
a-Ala-metU-ester HCl: TP G = 3:1 

Figura 2. 
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Conform datelor de literatură [Washbume, S.S., 1972], la reacţia P-alaninei cu fosgenul sau 

derivaţi ai acestuia nu se obţine compusul ciclic al oxazin-2,4-dionei (N-carboxianhidrida) ci clorura 
de carbamoil (C1-C0-NH-CH:-CH:-C00H) în echilibru cu izocianatul (0-C=N-CH2-CH:-C00H) 
corespunzător. 

Reacţiile p-alanmei şi a clorhidratului esterului metilic al acesteia au fost urmărite prin 
spectroscopie de IR. Produşii de reacţie obţinuţi au fost puşi în evidenţă prin prezenţa benzilor de 
absorbţie de la 2260 cm atribuită vxco din izocianat şi cea de la 1730 cm^ corespunzătoare vc-o 
dm clorura de carbamoil. Clorhidratul esterului metilic al P-alanmei reacţionează cu trifosgenul în 
mod similar cu obţinerea clorurii de carbamoil şi izocianatului corespunzător. 

Concluzii: 

Studiile calitative efectuate prin spectroscopie de LR asupra sintezelor de N-carboxi-
anhidride din a-aminoacizi şi trifosgen în 1,4-dioxan, indică o cale de reacţie „neobişnuită" marcată 
de absenţa formării intermediarului izocianat pe parcursul reacţiei, intermediar pus în evidenţă în 
cazul reacţiei trifosgenului cu esterii metilici ai a-aminoacizilor. Această cale de reacţie se explică 
prin blocarea reactivităţii grupei aminice sub formă de clorhidrat al a-aminoacidului şi favorizarea 
atacului hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central dm molecula trifosgenului 
Mecanismul de reacţie propus indică o cale de reacţie ce implică, într-o primă etapă, atacul nucleofil 
al hidroxilului grupării carboxilice al aminoacidului asupra grupei carbonilice din molecula 
trifosgenului cu obţinerea unor intermediari cu structură de anhidride mixte ale a-aminoacidului şi 
triclorometilcarbonatului, respectiv acidului cloroformic, urmată, în a doua etapă la temperaturi mai 
ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul heteropentaciclic al N-carboxianhidndelor 
corespunzătoare. 

In cazul derivatizării grupei carboxil prin esterificare, reacţia esterilor metilici ai a-amino-
acizilor, care au grupa carboxilică protejată, poate decurge printr-un atac nucleofil al grupei aminice 
la grupa carbonil din molecula trifosgenului. Practic, la temperatura de 20'^C, reacţia este blocată 
prin protonarea grupei aminice dm esterul metilic al a-ammoacidului, fapt observat experimental 
prin absenţa unor modificări a intensităţii benzii de absorbţie corespunzătoare trifosgenului. Prin 
ridicarea temperaturii sistemului de reacţie la temperatura de reflux are loc disocierea clorhidratului 
esterului metilic al a-aminoacidului prin solubilizare în mediul de reacţie şi reacţia acestuia cu 
trifosgenul, evidenţiată de prezenţa unor benzi de absorbţie specifice intermediarilor cu structuri de 
triclorometilcarbamat sau clorură de carbamoil în echilibru cu un intermediar cu structură de 
izocianat, nefiind însă observ^ată ciclizarea acestuia din urmă la N-carboxianhidndă. 

Din punct de vedere cantitativ, randamentele de reacţie sunt comparabile cu cele prezentate 
în literatură întâmpinându-se însă dificultăţi la purificarea compuşilor obţinuţi în stare brută datorită 
reactivităţii deosebite a acestora. N-Carboxianhidridele se autopolimerizează în prezenţa urmelor de 
apă Şl de acizi la oligopeptide, compuşi evidenţiaţi în urma analizelor produşilor de reacţie prin TLC 
şi prin spectroscopie de IR. 

Aceste studii au condus la elucidarea mecanismului de reacţie şi stabilirea condiţiilor de 
reacţie în sintezele de N-carboxianhidride din trifosgen şi a-ammoacizi, realizându-se totodată şi 
corelaţii între structură şi reactivitatea sistemelor de reacţie studiate. 
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3. SINTEZE DE CARBONAŢI SIMETRICI ŞI MICŞTI 

Sinteza carbonaţilor organici din alcooli şi fosgen [Ryan, T A , 1996] constă în dizolvarea 
compuşilor hidroxilici alifatici sau aromatici într-un solvent sau amestec de solvenţi inerţi 
(diclorometan, cloroform, benzen, toluen), şi barbotare de fosgen gazos în soluţia astfel obţinută la 
temperaturi ordinare sau scăzute în prezenţa unui exces de piridmâ (Schema 1.) sau alte amine 
terţiare, cu rol catalitic şi de captare a acidului clorhidnc degajat în reacţie. 

2 R - 0 H + COCI2 
CH2Cl2/Py 

0-25°C 
R O - C - O R + 2 P y H C l : N + COCI2 

O 
=\© II ©/= 

N—C—N^ 
J/ 

e 
2 CI 

R - O H + COCI2 
-HCI 

R O - C — C I 
hPy 

^ O 
=\© II 

N - C - O R 

O 
C p t R m R - o - i i - O R . P y . H C I 

Schema 1. 

Conform acestei metode generale carbonaţi! simetrici se obţin într-o singură etapă pe când 
cei asimetrici necesită două etape de reacţie, implicând izolarea cloroformiatului [Rose, B., 1880; 
Chattaway, F.D., 1920], După cum este de aşteptat reactivitatea fenolilor în reacţia cu fosgenul este 
mai scăzută decât cea a alcoolilor . Cu cât compusul hidroxilic este mai acid, cu atât este mai puţin 
reactiv faţă de fosgen. Fenolii orro-substituiţi (de exemplu o-clorfenolul) prezintă o reactivitate mult 
inferioară fenolului [Brunelle, D.J., 1991]. După „fosgenare" amestecul de reacţie se spală cu acid 
clorhidric diluat, pentru neutralizarea excesului de piridină, şi apoi cu apă, pentru eliminarea 
sărurilor. Carbonatul organic pur se obţine, în funcţie de starea sa de agregare, fie prin distilare, fie 
prin recristalizare dintr-un solvent sau amestec de solvenţi adecvaţi. Prin această metodă se obţin cu 
randamente bune şi carbonaţii ciclici proveniţi de la compuşi 1,2-dihidroxilici sau 
1,3-dihidroxilici'^*. Dialchilcarbonaţii cu grupe alchil voluminoase, cum ar fi diterţbutilcarbonatul, se 
obţin cu randamente mici de 50% [Chopm, A.R., 1948]. 

Toxicitatea ridicată a fosgenului a determinat încercarea substituirii acestuia cu derivaţi 
reactivi mai puţin toxici cum ar fi: cloroformiatul de tnclorometil (difosgen) [Kurita, K., 1976], 
bis(triclorometil)carbonatul (trifosgen) [Burk, R.M., 1993] şi N,N^-carbonil-diimidazolul [Staab, 
H.A., 1962]. 

3.1. C O N S I D E R A Ţ I I A S U P R A M E C A N I S M U L U I ŞI I N T E R M E D I A R I L O R R E A C Ţ I E I 
T R I F O S G E N U L U I CU M E T A N O L U L 

Datorită faptului că sintezele de carbonaţi micşti şi simetrici s-au realizat prin reacţia 
alcoolilor cu trifosgenul, într-o primă etapă a fost efectuat un studiu al reacţiei metanolului cu 
tnfosgenul (TPG) prin spectroscopie de IR şi spectrometrie de ^H-RMN şi ^^C-RMN în scopul 
urmăririi şi caracterizării reactivităţii intermediarilor de reacţie formaţi. 

Reacţia trifosgenului cu metanolul a fost studiată prin spectrometrie de RMN pentru un 
raport molar trifosgen : metanol de 1 : 0,8 la temperatura de 0°C. După 30 de minute de reacţie au 
fost identificate semnalele de ^^C-R]VIN corespunzătoare pentru doi intermediari formaţi în sistemul 
de reacţie: metilcloroformiatul (MCLF) şi triclorometil-metilcarbonatul (TCMMC). De asemenea la 
o valoare a câmpului magnetic de 300MHz semnalele de ^H-RMN pentru cei doi intermediari şi 

' Schnell, H. (Farbenfabriken Baver AG) Chemistiy and Physics of Polvcarhonates, Inlerscience Publishers: New York, 
voi. 9, 91 (1964). 

Petersen, S.. Houben Wevl Methoden de Organischen Chemie, Georg Thieme Veiiag: Stuttgail, Voi. VID (3), 106 
(1959). 
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1 16 

valorile integrale indică un raport aproape echimolar MCLF TCNLMC de 1:1,258. Deplasările 
chimice ale protonilor şi atomilor de carbon din trifosgen şi cei doi intermediari sunt prezentate în 
Figura 1. 

Q 0 0 

or ^0CH3 CI3CO OCH3 CI3CO OCCI3 

' T - R M N 6(ppm) 
'H-RMN 5(ppm) 

151,28 58,07 
3,968 

metilcloroformiat 

107,51 148,32 56,26 107,93 140,76 107,93 
3,959 

triclorometil-metilcarbonat 

Figura 1. 

trifosgen 

Studiul reacţiei trifosgenului cu metanolul în diclorometan la diferite rapoarte molare şi la 
diferite temperaturi a fost realizat şi prin spectroscopie de ER. S-a observat scăderea intensităţii 
benzii caracteristice vibraţiei de valenţă a grupei carbonil vc-o din trifosgen de la 1830 cm'̂  şi 
apariţia a două benzi, incomplet scindate, centrate la 1798,5 şi 1784,6 cm"̂  care corespund celor doi 
intermediari: triclorometil-metilcarbonatul (TCMMC), respectiv metilcloroformiatul (MCLF). 
Spectrele de IR ale trifosgenului, celor doi intermediari de reacţie şi a dimetilcarbonatului sunt 
prezentate în Figura 2. 

Abs 1 

1700 1650 1900 1800 
Wave n u m b e r [cm-1 ] 

Figura 2. 

Dimetilcarbonatul (DMC) se formează cu o viteză foarte mică în absenţa catalizatorilor bazici, ceea 
ce dovedeşte o reactivitate scăzută a intermediarilor de reacţie faţă de cea a trifosgenului. 

3.1 .1 . Reacţia metanolului cu trifosgenul la rapoarte molare diferite 

Reacţia s-a desfaşurat la temperatura camerei şi la un raport molar iniţial metanol : trifosgen 
de 3 : 1 conform stoichiometriei cu 0,025 echivalenţi trifosgen (1510"^ moli metanol şi 5 1 0 ^ moli 
trifosgen în 20 ml diclorometan) pentru obţinerea cloroformiatului de metil. In următoarele etape 
s-au introdus în reacţie succesiv 15, 30 şi apoi 1 5 1 0 ' ^ moli metanol, corespunzător unor rapoarte 
molare de 6 : 1; 12 : 1 şi 18 : 1, în scopul transformării intermediarilor în produsul final de reacţie: 
dimetilcarbonatul. Din datele spectroscopice înregistrate în domeniul 1900-1600 cm'̂  (Figura 3.) 
corespunzător vibraţiilor de valenţă a grupelor carbonil vc=o se pot trage următoarele concluzii. 
Banda de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă a grupei carbonil vc=o din trifosgen de la 
1829,9 cm"̂  scade în intensitate, concomitent cu formarea a două benzi, incomplet scindate, centrate 
la 1798,5 şi 1784,6 cn\\ care corespund celor doi intermediari: triclorometil-metilcarbonatului 
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(TCMMC), respectiv metilcloroformiatului (MCLF). Intensitatea acestor benzi creşte sensibil la 
mărirea raportului molar dintre reactanţi la 12 : 1 (Spectrele nr. 5-8.) şi apoi la 18 : 1 (Spectrul 
nr. 9 ). Este sesizată prezenţa unei benzi slabe la 1762 cm ' atribuită dimetilcarbonatului, a cărei 
intensitate nu creşte semnificativ, nici la un raport molar metanol: trifosgen de 18 : 1. De asemenea 
nici banda trifosgenului nu dispare complet la acest raport molar (Spectrul nr. 9.). După 21 ore de 
reacţie, la un raport molar al reactanţilor de 18 : 1, s-au introdus 0,15 echivalenţi de trietilamină 
(30-10 moli, conform unui raport molar trietilamină : trifosgen de 6 : 1) pentru finalizarea reacţiei. 
S-a observat dispariţia celor două benzi de la 1798,5 şi 1784,8 cm ' corespunzătoare celor doi 
intermediari de reacţie şi obţinerea cantitativă a dimetil-carbonatului (Spectrul nr.ll.), fapt 
concretizat prin centrarea umărului de la 1762 (Spectrul nr.lO.) cm"' la 1753,5 cm '. 

Abs 

1800 
Wavenumber(ciii-1 ] 

1700 1650 

Reacţia metanolului cu trifosgeoul în diclorometan la timpul t de reacţie; raport molar (MeOH : TPG); 35°C 
1 - spectrul trifosgenului in diclorometan: 
2 - spectrul la 2h 30' (3 : 1); 
3 - s p e c t r u l l a 2 3 h 3 0 ' ( 3 : 1 ) ; 
4 - spectrul la 23h 45 ' ( 6 : 1 ) ; 
5 - spectrul la 23h 50' ( 1 2 : 1); 
6 - spectrul la 24h 5' ( 1 2 : 1); 

Figura 3. 

7-spectrul la 24h 35 ' ( 1 2 : 1 ) ; 
8 - s p e c t r u l l a 2 5 h 3 5 ' ( 12 : 1); 
9 - spectrul la 25h 50' ( 1 8 : 1 ) ; 
10 - spectrul la 46h 50' ( 1 8 : 1 ) ; 
1 1 - spectrul la 47h ( 1 8 : 1 ) şi 

introducere de trietilamină TEA:TPG (6 : I). 

3.1.2. Reacţia metanolului cu trifosgenul la un raport molar de 6 : 1 

La reacţia dintre metanol şi trifosgen la un raport molar metanol : trifosgen de 6 : 1 conform 
stoichiometriei, cu 0,025 echivalenţi trifosgen (30-10"^ moli metanol şi 5-10'^ moli trifosgen în 20 
ml diclorometan) pentru obţinerea dimetilcarbonatului, s-a observat (Figura 4.) o evoluţie similară a 
benzilor trifosgenului şi celor doi intermediari de reacţie. Introducerea unei cantităţi catalitice de 
10% trietilamină (5-10 moli trietilamină), raportată la cantitatea iniţială de trifosgen, nu aduce 
modificări semnificative în evoluţia benzilor intermediarilor şi produsului de reacţie (spectrul 7). 
Mărirea cantităţii de trietilamină (Spectrul nr. 8.) la 0,15 echivalenţi (30-10'^ moli, conform unui 
raport molar trietilamină ; trifosgen de 6 : 1) are ca efect dispariţia benzilor de la 1798,5 şi 1784,8 
cm"' corespunzătoare celor doi intermediari de reacţie şi formarea cantitativă a dimetilcarbonatului, 
vc-o la 1753,5 cm"'. In aceste condiţii trifosgenul este încă prezent în sistemul de reacţie, banda 
acestuia dispărând complet doar după 15 minute. In spectrul trifosgenului înregistrat în soluţie de 
diclorometan, banda de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă vc=o centrată la 1829,9 cm"', 
prezintă un mic umăr la 1807,2 cm"', atribuit difosgenului obţinut prin descompunerea parţială a 
trifosgenului în prezenţa urmelor de apă din solvent. 
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4 - spectrul Ia 15 ' (6 
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1); Figura 4. 

8-spectrul la Ih 15' (6 : 1 : 6); 
9-spectrul la l h 2 5 ' (6 ; 1 ; 6); 

Conform acestor date experimentale se pot propune două tipuri de mecanisme de reacţie. 
(Schema 2.) Indiferent dacă atacul nucleofil al moleculei de metanol are loc la atomul de carbon 
central al grupei carbonil din molecula trifosgenului (a) sau la unul dintre cei doi atomi de carbon ai 
grupelor triclorometilice (b), intermediarii şi produşii de reacţie sunt aceiaşi. 

P 
C b C O — c — 0 C C I 3 

TPG ^ a ) 
CH3OH 

CbCO—Sî)CCl3 
H , C - 0 

O 
II 
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T C M M C 
HO-CCb 

O 
CH^,OH II 

> C O C b ^ — C I — C — O C H 3 + HCl 
• MCLF 

+ CH3OH T M C L r 
-2 HCl 

Schema 2. 

Aceasta poate explica foarte bine stoichiometria reacţiei de 3 ; 1 faţă de reacţiile similare cu 
fosgen şi „identitatea" celor trei atomi de carbon din molecula trifosgenului. 

In a două etapă intermediarii formaţi vor reacţiona cu alcoolul mai puţin reactiv în prezenţa 
unui catalizator bazic de tipul trietilaminei sau piridinei. 

Reacţiile trifosgenului, respectiv a intermediarilor mai sus menţionaţi cu izomerii butanolului 
au arătat că viteza de reacţie şi implicit raportul dintre cei doi carbonaţi depinde de natura alcoolului 
crescând în seria alcool terţiar < secundar < primar < metanol. 
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3.2. S I N T E Z E DE M E T I L - B U T I L C A R B O N A Ţ I ŞI DIBUTILCARBOiNAŢI 

Au fost studiate reacţiile comparative ale alcoolilor cu bis(triclorometil)carbonat (trifosgen, 
TPG) şi metilcloroformiat (MCLF), urmărindu-se obţinerea de carbonaţi micşti şi simetrici 

Studiul de sinteză a unor carbonaţi micşti din trifosgen şi alcooli alifatici [Csunderlik, C., 
1998] constă în reacţia, într-o primă etapă, a metanolului cu trifosgenul. In cea de-a doua etapă s-au 
studiat reacţiile intermediarilor de reacţie obţinuţi cu izomeri ai alcoolului butilic (alcooli cu 
reactivitate inferioară metanolului). Reacţiile au decurs în prezenţa unor catalizatori bazici de tipul 
aminelor terţiare, urmărmdu-se influenţa naturii alcoolului (primar, secundar, terţiar) şi a 
catalizatorului. Analiza produşilor de reacţie a fost efectuată prin cromatografie de gaze. Rezultatele 
au fost comparate cu cele obţinute în studiul reacţiilor de obţinere a unor carbonaţi micşti similari 
din cloroformiaţi şi butanoli, respectiv din trifosgen şi butanoli (etapa I), metanol (etapa U), fară 
izolarea intermediarilor de reacţie. De asemenea au fost studiate reacţiile de sinteză a unor carbonaţi 
simetrici dm trifosgen şi butanoli într-o singură etapă. 

3.2.1. Sinteze de metil-butilcai bonaţi din trifosgen şi metanol (etapa I), butanoli (etapa II) 

In studiul sintezelor de carbonaţi micşti din trifosgen (TPG) şi metanol (MeOH), într-o primă 
etapă, urmată de reacţia intermediarilor acumulaţi în sistem cu izomeri ai butanolului în prezenţa 
trietilaminei (TEA), în a doua etapă, s-au obţinut în urma analizei amestecului de reacţie prin gaz-
cromatografie următoarele date experimentale prezentate în Tabelul 1. 

Tabelul 1. Sinteze de carbonaţi micşti din trifosgen şi alcooli în două etape de reacţie. 

Nr. Sinteza Raport molar Timp reacţie [ore] 
Produşi de reacţie * 

crt. Etapa I Etapa n TPG:MeOH:ROH:TEA Etapa I Etapa U 
Produşi de reacţie * 

nBuMC:DnBuC:Carbamaţi 

1 
TPG + nBuOH / 

1 : 3 : 6 : 6 o 1 : 0 , 9 2 : 0 , 1 0 
1 

MeOH T E A 
1 : 3 : 6 : 6 Z 

nBuMC:DnBuC: DMC ** 
1 : 1 , 13 :0,14 

TPG + iBuOH / 
1 : 3 : 6 : 6 

iBuMC:DiBuC:Carbamaţi 
Z 

MeOH T E A 
1 : 3 : 6 : 6 Z j 

1 : 0 , 2 1 : 0 , 2 0 
TPG + secBuOH / 

1 : 3 : 6 : 6 A secBuMC:DsecBuC:Carbamaţi 
j 

MeOH T E A 
1 : 3 : 6 : 6 z H 

1 : 1 , 6 8 : 0 , 7 2 

4 TPG + 
MeOH 

tBuOH / 
T E A 

1 : 3 : 6 : 6 2 4 tBuMC:DtBuC:Carbamaţi 
1 : 0 , 6 7 : 0 , 1 6 

- Analiza produşilor de reacţie s-a tăcut prin GC. 
- Analiza produşilor de reacţie s-a tacul prin GC pe coloană capilara şi spectrometne de masă. 
DnBuC, DiBuC, DsecBuC, DtBuC = di-n-butilcarbonat, di-i-butilcarbonal, di-sec-butilcarbonat, di-terţ-butiicarbonat. 
nBuMC, iBuMC, secBuMC, tBuMC = n-, izo-, sec- şi terţ-butil-metilcarbonal. 

Din datele obţinute s-au dedus următoarele aspecte experimentale: 
1. Deşi în prima etapă reacţia a fost condusă la un raport molar trifosgen : metanol de 1 : 3, în 
vederea consumării trifosgenului cu obţinerea intermediarilor metilcloroformiat (MCLF) şi 
tnclorometil-metilcarbonat (TCMMC), aspect urmărit calitativ prin spectroscopie de ER, analiza 
finală a produşilor de reacţie prin GC pe coloană capilară a demonstrat prezenţa unei cantităţi mici 
(^6%) de dimetilcarbonat (DMC). Dimetilcarbonatul se formează cu o viteză foarte mică în absenţa 
catalizatorilor bazici, ceea ce dovedeşte o reactivitate relativ scăzută a intermediarilor faţă de cea a 
trifosgenului. In Figura 5. este prezentată cromatograma produşilor de reacţie obţinuţi din sinteza 
trifosgenului cu metanol şi n-butanol în două etape. 
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Figura 5. 

2. In a doua etapă reacţia intermediarilor cu izomeri ai butanolului a condus la obţinerea unui 
amestec de carbonaţi micşti şi simetrici cu rapoarte butil-metilcarbonat (BuMC) : dibutilcarbonat 
(DBuC) cuprinse între 1 : 0,21 şi 1 : 1,68. Reacţiile care au loc sunt prezentate în Schema 3. 

^ COCI. + HCl 

Cl-CO-OMe + BuOH > BuO-CO-OMe + HCl 

CbCO-CO-OMe + BuOH > BuO-CO-OMe + CI3C-OH; ChC-OH 

COCI2 + 2BuOH > BuO-CO-OBu + 2HC1 

Schema 3. 

In Figura 6. este prezentat spectrul de masă şi atribuirea picurilor de masă pentru metil-
izobutilcarbonatul obţinut prin reacţia trifosgenului cu metanol şi izobutanol în două etape. 

100 % 

50 % 

S'O 6 

Figura 6. 
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MS (m/e, (abundentă relativă %)): 132 (10), 1 1 7 (24) 73 (74) 59 (15) 57 (100), 56 (34), 44 (62), 
4 3 ( 1 2 ) . 

m/e Abundenţă (%) Atribuire 
132 10 M * C6H12O3]" pic molecular 
1 1 7 24 C6H,20.r * (132) - 'CH, (15) = CSHcNOB]' ( 1 1 7 ) 

73 74 
omolog al picului de la 59 CH,;-CH2-(CH3)C=OH^ 
C6H,203r ' ( 1 3 2 ) - CH3COO' (59) = C4H9O]" (73) 

59 15 
CeHi.Osr* (132) - C4H90' (73) = C2H302]^ (59) CH3C00^ sau 
C6H,203r * (132) - C3H502' (73) = C^HjOY (59) (CH3)2C=OH' 

; 57 100 C s H i i O j f ' (132) - CH3O * (31) - CO2 (44) = C4H9' (57) pic de bază 
i 56 34 CeHuOsF ' ( 1 3 2 ) - CH3OH (32) - CO2 (44) = C M i ' (56) 

44 62 C 0 2 " ' ( 4 4 ) 
^ 43 12 C3H7' (43) 

3. Mai mult, în toate reacţiile se observă formarea de dietilamino-alchilcarbamaţi în cantităţi 
variabile de ia 5 % la 15%. Acest fapt experimental poate fi explicat printr-o reacţie a trietilaminei cu 
intermediarii obţinuţi în prima etapă, în urma căreia se obţine sarea MeO-CO-N®Et3]Cl®, care se 
poate descompune prin dezalchilare în carbamatul corespunzător şi în clomră de etil conform 
Schemei 4. 

Cl-CO-OMe + EtsN 10 

MeO-CO-N®Et3]Cl © 

MeO-CO-N^Et3]Cr 

-^MeO-CO-NEto + EtCl 

Schema 4. 

In Figura 7. este prezentat spectrul de masă şi atribuirea picurilor de masă pentru dietilamino-
izobutilcarbamatul obţinut prin reacţia trifosgenului cu metanol şi izobutanol în două etape. 

l o o % 

5 0 % 

2 0 0 
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MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 173 (6), 158 (8), 1 18 (53), 1 1 6 (28), 102 (100), 100 (60), 72 (27), 
58 (57), 57 (76), 56 (12), 44 (22), 43 (17), 41 (42), 30 (8), 29 (56), 28 (12), 27 (18). 

m/e Abundenţă (%) Atribuire 
173 6 M" * C9H19NO:]* * pic molecular 
158 8 C9H,9N02]^ ' (173) - *CH, (15) - CsH.cNO:]' ' ( 1 5 8 ) 
1 1 8 53 C9H,9N02r' (173) - •C4H7 (CH.-CH •-CH=CH2 55) = C5H12NO2I' (118) 
1 1 6 28 C9H19NO2]" (173) - ' 0 4 0 9 (CH3-CH'-CH;-CH3 57) = C5HioN02r (116) 

• 102 100 C9Hi9N02r' (173) - C4H,oN * (72) +H* (1) = C5H,o02]^' (102) P.B 

100 60 
C9Hi9N02r* (173) - C4H90' (73)= CsHioNO]' (100) sau 
C9H,9N02r' (173) - C4H10NH (73) = C5H802r' (100) 

72 27 C4H,ON]' (72) CH3-CH2-N"(CH3)=CH2 
58 57 C.HsN]^ (58) CH3-CH=NH^-CH3 
57 76 C9Hi9N02]^ ' (173) - (C2H5)2N • (72) - CO2 (44) = C4H9^ (57) 
56 12 C9H,9N02]' ' (173) - (C2H5)2NH (73) - CO2 (44) = C4H8"' (56) 
44 22 CH2CH2NH2' sau 0=C=NH2" sau CO2' ' (44) 
43 17 C3H7^ (43) 
41 42 C3Hr (41) 
30 8 H2C=NH2' 
29 56 C2H5'sau CHO^ (41) 

, 28 12 CO'*sau C2H4'*(28) 
27 18 C2H3^'(27) 

3.2.2. Sinteze de metil-butilcarbonaţi din cloroformiat de metil şi butanoli 

In studiul sintezelor de obţinere a carbonaţilor micşti din metilcloroformiat (MCLF) şi 
alcooli butilici în prezenţa trietilammei (TEA) s-a observat în mod surprinzător obţmerea unor 
cantităţi importante de carbonaţi simetrici. Datele experimentale obţinute în urma analizei gaz-
cromatografice a produşilor de reacţie sunt prezentate în Tabelul 2. 

Tabelul 2. Sinteze de carbonaţi micşti din metilcloroformiat şi alcooli. 

Nr. 
ort. 

Sinteza 
Raport molar 

M C L F R O H T E A 
Timp reacţie 

[ore] 
Produşi de reacţie * 

1 MCLF + nBuOH/TEA 1 : 1 : 1 4 

nBuMC:DnBuC:carbamaţi 
1 : 0 , 7 5 : 0 , 0 1 

DMC:nBuMC:DnBuC ** 
0,30 : 1 : 2,30 

2 MCLF + nBuOH/TEA 1 : 2 : 2 4 
nBuMC:DnBuC:carbamaţi 

1 : 2 , 4 0 : 0 , 2 1 

3 M C L F + nBuOH/TEA 1 : 1 : 1 4 iBuMC:DiBuC:carbamaţi 
1 : 5 , 6 5 : 0 , 3 3 

4 MCLF + nBuOH/TEA 1 : 1 : 1 4 
secBuMC:DsecBuC:carbamaţi 

1 : 1 , 4 1 : 0 , 6 6 

5 MCLF + nBuOH/TEA 1 : 1 : 1 4 
tBuMC:DtBuC:carbamaţi 

1 : 0 , 5 8 : 0 , 2 4 
Analiza produşilor de reacţie s-a tăcut prin GC. 

- Analiza produşilor de reacţie s-a tăcut prin GC pe coloană capilai ă şi specti ometrie de masă. 
DnBuC, DiBuC, DsecBuC, DtBuC = di-n-butilcarbonat, di-i-butilcarbonat, di-sec-butilcarbonat şi di-terţ-butilcarbonat. 
nBuMeC, iBuMC, secBuMC, tBuMC = n-, izo-, sec- şi terţ-butil-metilcai-bonal. 
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Rapoartele între carbonatul mixt şi cel simetric sunt cuprinse între 1 0,58 şi 1 : 5,65, ceea ce 
demonstrează o pondere importantă a reacţiei de transesterificare De asemenea, ca şi în cazul 
sintezelor cu trifosgen, se obţin şi dietilamino-alchilcarbamaţi. In absenţa trietilaminei reacţia 
decurge foarte lent, dovedind reactivitatea mult scăzută a clorofomiiaţilor comparativ cu cea a 
trifosgenului. 
In Figura 8. este prezentată cromatograma produşilor de reacţie obţinuţi din sinteza cloroformiatului 
de metil şi n-butanol 
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Figura 8. 

In acest sens s-au studiat reacţiile de transesterificare ale dimetilcarbonatului (DMC) cu n-butanol 
(nBuOH) şi izobutanol (iBuOH) în prezenţa trietilaminei, utilizând ca solvent alcoolul reactant. 
Datele experimentale sunt prezentate în Tabelul 3. 

Tabelul 3. Transesterificarea dimetilcarbonatului cu normal şi izo-butanol. 

Nr. 
crt. 

Sinteza 
Raport molar 

D M C R O H T E A 
Timp reacţie 

[ore] Produşi de reacţie * 

1 DMC + nBuOH 1 : 1 : 1 6 nBuMC:DMC 
1 :2 ,50 

2 DMC + iBuOH 1 : 1 : 1 6 i B u M C D M C 
1 : 6,00 

Analiza produşilor de reacţie s-a tăcut prm GC. 

La reacţia de transesterificare a dimetilcarbonatului cu n-butanol şi izobutanol în prezenţa 
trietilaminei, după 6 ore de reflux, s-au obţinut rapoarte DMC : nBuMC = 2,50 : 1 şi respectiv DMC 
: iBuMC = 6 : 1. In absenţa trietilaminei reacţia de formare a carbonaţilor micşti nu are loc. 
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3.2.3. Sinteze de dibutilcarbonaţi din trifosgen şi biitanoli 

Sintezele de carbonaţi simetrici din trifosgen şi alcooli butilici în prezenţa trietilaminei într-o 
singură etapă de reacţie nu au fost perfectate nici după patru ore de reflux în clorură de metilen 
Datele experimentale sunt prezentate în Tabelul 4. 

Tabelul 4. Sinteze de carbonaţi simetrici dm trifosgen şi alcooli 

Nr. 
crt. 

Sinteza 
Raport molar 

T P G R O H T E A 
Timp reacţie 

[ore] 
Produşi de reacţie * 

1 TPG :nBuOR^TEA 1 : 6 : 6 4 
DnBuC: nBuCLF 

1 : 0,44 
DnBuC:nBuCLF-l : 0,66** 

2 TPG : n B u O R T E A 1 : 1 2 : 12 4 
DnBuC: nBuCLF 

1 : 0 , 1 2 

3 TPG iBuOH/'TEA 1 : 6 : 6 4 
DiBuC: iBuCLF 

1 : 0,67 

4 TPG secBuOH/TEA 1 : 6 : 6 4 
DsecBuC: secBuCLF 

1 : 0,18 

5 TPG :tBuOH/'TEA 1 : 6 : 6 4 
DtBuC: tBuCLF 

1 : 0,1 1 
- Analiza produşilor de reacţie s-a tacul prin GC. 
-- Analiza produşilor de reacţie s-a tacul prin GC pe coloana capilara şi spectromeine de masâ. 
DnBuC, DiBuC, DsecBuC, DlBuC = di-n-bulilcarbonal, di-i-bulilcarbonaL di-sec-bulilcarUmal şi di-lerţ-bulilcarbonal. 
nBuCLF, iBuCLF, secBuCLF. iBuCLF = n-, izo-, sec- şi terţ-bulilclorofonniai. 

Analiza gaz-cromatografică a produşilor de reacţie a relevat prezenţa butil-cloroformiaţilor 
într-un raport carbonat simetric : cloroformiat cuprins între 1 : 0,11 şi 1 : 0,67. 
In Figura 9. este prezentată cromatograma produşilor de reacţie obţinuţi din sinteza trifosgenului cu 
n-butanol. 
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Figura 9. 

La rapoarte mai mari decât cele stoichiometrice între trifosgen şi n-butanol de 1 : 12 s-a observat 
diminuarea cantităţii de n-butilcloroformiat nereacţionat de la 1 : 0,44 la 1 : 0,12. 
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3.2.4. Sinteze de metil-butilcarbonaţi din trifosgen şi butanoli ( etapa I), metanol ( etapa II) 

In urma studiilor reacţiei trifosgenului cu metanolul, într-o primă etapă de reacţie, urmată de 
reacţia intermediarilor metilcloroformiat (MCLF) şi triclorometil-metilcarbonat (TCMMC) cu 
izomeri ai butanolului, în prezenţa catalizei, în a doua etapă de reacţie, s-a obser\at obţinerea de 
carbonaţi micşti şi simetrici, reacţia având însă o selectivitate redusă în carbonatul mixt. Studiile de 
literatură [Rose, B., 1880] indică conversii mai bune în carbonaţi micşti dacă reacţia decurge între 
un cloroformiat cu grupe alchil mai voluminoase şi un alcool inferior. Reacţia de transesterificare cu 
obţinerea carbonatului simetric este menţionată şi în această variantă de sinteză, însă contribuţia ei 
este mai redusă decât în cazul reacţiei dintre metilclorfomiiat şi alcooli omologi ai metanolului 

Pentru obţinerea metil-n-butilcarbonatului s-au utilizat două metode de sinteză. Prima a 
urmărit sinteza n-butilcloroformiatului (n-BuCLF) prin reacţia trifosgenului cu n-butanolul în 
prezenţa piridinei (cataliză bazică), într-o primă etapă, izolarea acestuia, urmată de reacţia cu 
metanol în a doua etapă. A doua metodă a urmărit influenţa temperaturii şi catalizatorului (prezenţa 
catalizatorului la diferite rapoarte molare, respectiv absenţa acestuia în sistemul de reacţie) în reacţia 
trifosgenului cu n-butanolul fară izolarea n-butilcloroformiatului, într-o primă etapă, urmată de 
reacţia cu metanol în a doua etapă. 

Sinteze de clorofoi miati 

Pentru obţinerea carbonaţilor micşti s-au sintetizat cloroformiaţii de butii din trifosgen şi 
izomeri ai butanolului în prezenţa piridinei la un raport molar trifosgen butanol : piridină de 
1,1 : 3 : 3. Reacţia generală este prezentată în Schema 5. 

CI3CO-CO-OCCI3 + BuOH > CbCO-CO-OBu + CKC-OH; CI3C-OH > COCI2 + HCl 

CI3CO-CO-OBU -f CI > Cl-CO-OBu + COCI2 + d 

COCI: + BuOH > Cl-CO-OBu + HCl 

CI3CO-CO-OCCI3 + 3BuOH > 3C1 .C0 -0BU + 6HC1 

Schema 5. 

Criteriul de oprire al reacţiei a fost stabilit calitativ pe baza determinărilor spectroscopice de 
IR, urmărindu-se scăderea intensităţii benzilor de valenţă corespunzătoare reactanţilor: vibraţia de 
valenţă a grupei hidroxil din butanol VQH la 3320 cm'̂  şi vibraţia de valenţă a grupei carbonil din 
trifosgen vc=o la 1828 cm"\ şi apariţia benzii corespunzătoare vibraţiei de valenţă vc=o la 1776 cm"̂  
dm cloroformiaţii de butii. Cloroformiaţii de butii au fost extraşi din masa de reacţie cu acetat de etil 
şi au fost purificaţi prin distilarea solventului urmată de distilare fracţionată în vid. Produşii de 
reacţie au fost analizaţi gaz-cromatografic, prin spectroscopie de IR şi indice de refracţie. 
Rezultatele sunt prezentate în Tabelul 5. 
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Tabelul 5. Sinteze de cloroformiaţi din tnfosgen şi alcooli. 

Nr. 
crt 

Sinteze de 
clorotbmiiaţi 

Rapoil nK)Iar 
TPG:BuC)lI:Py 

n ( % ) ' " Fracţia (20 niinHg) 
Intei-val dedi.sl (°C) 

Produşi de reacţie 
* * * * 

Rapoil iirii 

1 nBuCLF 1,1 : 3 : 3 1,4102 
(1.4114) 50,41 

1 45-55 
2. 60-80 
3.85-118 

nBuCLF:DnBuC = 1 ; 2,17 
nBuCLF:DnBuC = 1 : 2,36 
doar DnBuC 

2 nBuCLF 1,1 : 3 : 3 * 1,4102 
(1.4114) 50,41 

1. 45-55 
2. 57-82 (15 nimHg) 
3 85-107 (15 rTuiiHg) 

nBuCLF:DnBuC = 1 1,96 

3 iBuCLF 1.1 3 : 3 1,4075 
(-) 

43,21 
1 47-58 
2. 68-^2 
3 84-85 (lOmniHg) 

iBuCLFDiBuC = 1 1 , 1 9 
iBuCLFDiBuC = 1 1,33 
doar DiBuC 

4 secBuCLF 1,1 : 3 : 3 1,4052 
(-) 

21,60 
1 46-56 
2. 60-84 
3. 90-118 

secBuCLF:DsecBuC = 1 : 1,73 
doar D.secBuC 
doar DsecBuC 

In sinteza 2 s-a inversat ordinea introducerii reactanţilor (vezi modul de lucru - partea e\p. cap. 4.1. la pag. 133); 
" Indice de refracţie găsit în literatură; 
— Randament global, considerând produsul de reacţie a fi clortbnniat de butii pur; 

Analiza produ:>:ilor de reacţie s-a tăcut prin GC 
DnBuC, DiBuC, DsecBuC = di-n-butilcarbonat, di-i-butilcarbonat, di-sec-butilcarbonat 

Sintezele cioroformiaţilor de butii din trifosgen şi izomeri ai butanolului au condus la 
următoarele concluzii. In urma analizei prin ER a masei de reacţie s-au observat, încă înaintea 
dispariţiei benzilor trifosgenului vco la 1828 cm'^ şi intermediarilor de tip butil-triclorometil-
carbonat vco la 1 7 9 5 cm \ prezenţa unei benzi de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă a 
grupei carbonil centrată la 1 7 5 0 cm"\ corespunzătoare dibutilcarbonatului (vco 1742 cm"̂  film, 
1746 cm'̂  sol. C C U [Avram, M., 1966, Hales, G.L., 1957]), şi un umăr la 1780 cm\ 
corespunzătoare cloroformiatului (vco 1776 cm"̂  film [Avram, M., 1966]). Acestea indică atât 
formarea cloroformiatului de butii cât şi a carbonatului simetric, dibutilcarbonatul. Observaţiile 
oferite de spectroscopia în IR sunt confirmate de neconcordanţa indicelui de refi-acţie şi întărite de 
analizele gaz-cromatografice, ce indică formarea de carbonaţi simetrici în cantităţi importante. 
Formarea carbonaţilor simetrici poate fi explicată atât prin reacţiile secundare date de intermediarul 
butil-triclorometilcarbonat şi a fosgenului format Jn situ' prin descompunerea intermediarului 
triclorometanol, cât şi prin prezenţa catalizatorului, pentru prima etapă de reacţie desfăşurată la 0°C. 
Reacţiile secundare posibile sunt prezentate în Schema 6. 

CI3CO-CO-OCCI3 + BuOH > CI3CO-CO-OBU + CI3C-OH, CI3C-OH > COCI2 + HCl 

CI3CO-CO-OBU + BuOH > BuO-CO-OBu + CI3C-OH 

CI3CO-CO-OBU + CI 

Cl-CO-OBu + BuOH 

^ C l - C 0 - 0 B u + C0Cl2 + Cl 

BuO-CO-OBu + HCl 

COCI2 + 2BuOH > BuO-CO-OBu + 2HCI 

Schema 6. 

De asemenea temperaturile relativ ridicate (74-78'^C) realizate la distilarea acetatului de etil utilizat 
în etapa de extracţie şi presiunea scăzută (10-20 mmHg) pe parcursul distilării în vid a 
butilcloroformiatului brut (45-118' 'C), au condus la descompunerea parţială a butilcloroformiaţilor 
la butanoli, dioxid de carbon şi acid clorhidric. Butanolii au reacţionat în continuare cu 
butilcloroformiaţii din sistem rezultând carbonaţii simetrici (dibutilcarbonaţii) conform reacţiilor 
prezentate în Schema 7. 
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Cl-CO-OBu > BuOH + CO2 -f HCl 

Cl-CO-OBu -f BuOH > BuO-CO-OBu + HCl 

Schema 7. 

Aceştia se regăsesc în fracţiunile de butilcloroformiaţi rezultate prin distilarea în vid şi, 
implicit în amestec cu carbonaţii micşti (butil-metilcarbonaţii) obţinuţi în urma celei de-a doua etape 
de reacţie. 

Butilcloroformiaţii obţinuţi au fost trataţi cu metanol anhidru utilizând un raport molar de 
1:3. Reacţia principală este prezentată în Schema 8 

Cl-CO-OBu + MeOH > MeO-CO-OBu + HCl 

Schema 8. 

După zece zile de reacţie la temperatură camerei, masa de reacţie a fost supusă analizei gaz-
cromatografice determinându-se rapoartele între carbonaţii micşti (butil-metilcarbonaţi) şi cei 
simetrici (dibutilcarbonaţi). Rezultatele sunt prezentate în Tabelul 6. 

Tabelul 6. Sinteze de carbonaţi micşti din butilcloroformiaţi şi metanol. 

Nr. 
crt. 

Sinteze de carbonaţi micşti 
din butilcloroformiaţi 

Raport molar 
BuCLF : MeOH 

Produşi de reacţie 
Raport arii * 

1 nBuCLF nBuCLF; MeOH = 1 : 1,1 nBuMeC:DnBuC - 1 ; 2 , 17 
2 nBuCLF nBuCLF : MeOH = 1 : 1,1 nBuMeC:DnBuC = 1 : 1,78 
3 iBuCLF i B u C L F : M e O H = 1 ; 1,1 iBuMeC:DiBuC = 1 ; 1,19 
4 secBuCLF secBuCLF : MeOH = 1 : 1,1 secBuMeC:DsecBuC = 1 : 1,73 

- Analiza produşilor de reacţie s-a tăcut prin GC. 
nBuMeC, iBuMeC, secBuMeC = n-, izo- şi sec-butil-metilcarbonat. 

Pomind de la presupunerea că temperaturile ridicate favorizează descompunerea 
cloroformiaţilor, iar cantităţile mari de pindină utilizate (pentru legarea chimică a acidului clorhidric 
rezultat în reacţie) cresc viteza reacţiilor de transesterificare, s-au efectuat sinteze de butil-
metilcarbonat din trifosgen şi n-butanol fară separarea cloroformiatului de butii, într-o primă etapă 
de reacţie, urmată de reacţia butilcloroformiatului format cu metanol, în a doua etapă de reacţie. 
Reacţiile s-au desfăşurat în absenţa sau în prezenţa unei cantităţi catalitice de piridină. Rezultatele 
sunt prezentate în Tabelul 7. 

Tabelul 7. Sinteze de carbonaţi micşti din trifosgen şi butanoli (etapa I) / metanol (etapa II). 

Nr. 
crt. 

Sinteze de carbonaţi micşti 
din trifosgen şi alcooli 

Raport molar 
TPG;nBuOH:MeOH:Py 

Timp de reacţie 
[ore] Produşi de reacţie * Nr. 

crt. 
Etapa I Etapa n 

Raport molar 
TPG;nBuOH:MeOH:Py 

Etapa I Etapa n 
Produşi de reacţie * 

1 TPG + nBuOH MeOH 1,1 :3 : 3 :- 24 240 nBuMeC : DnBuC = 1 : 0,07 
r TPG+nBuOH MeOH 1,1 ;3 : 9 : - 24 240 nBuMeC : DnBuC = 1 : 0,09 
2 TPG + nBuOH/Py MeOH 1,1 : 3 : 3 : 0 ,6 24 240 nBuMeC : DnBuC = 1 : 0,23 
3 TPG + nBuOH MeOH 1,1 : 2 : 4 : - 24 240 nBuMeC : DnBuC = 1 : 0,21 
4 TPG + nBuOH/Py MeOH 1,1 : 1,5 :4 :0 ,3 24 240 nBuMeC : DnBuC = 1 : 1,30 

Analiza produşilor de reacţie s-a făcut prin GC. 

Reacţiile de sinteză a butil-metilcarbonatului din trifosgen şi n-butanol fară separarea 
cloroformiatului de butii, într-o primă etapă de reacţie, urmată de reacţia butilcloroformiatului 
format cu metanol, în a doua etapă de reacţie, prezintă o selectivitate mai bună în butil-
metilcarbonat. Cele mai bune rezultate s-au obţinut în absenţa catalizatorului la un raport molar 
trifosgen : n-butanol : metanol de 1,1 : 3 : 3, în absenţa catalizei bazice a piridinei. Sunt însă 
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prezente atât reacţiile intermediarilor formaţi cu cei doi alcooli (n-butanolul şi metanolul) aflaţi în 
sistemul de reacţie, cât şi reacţiile de transesterificare. Astfel sistemul de reacţie va conţine, pe lângă 
solvent (diclorometan), n-butanol, metanol, butil-metilcarbonat, dibutilcarbonat şi mici cantităţi de 
dimetilcarbonat conform reacţiei prezentate în Schema 9. 

CI3CO-CO-OBU + MeOH > MeO-CO-OBu + CI3C-OH; Cl.C-OH > COCI2 + HCl 

COCI: + 2MeOH > MeO-CO-OMe + 2HC1 

Schema 9. 

In scop preparativ sinteza 1 a fost reluată (Sinteza nr. T) lucrându-se cu cantităţi duble de reactanţi 
Şl cu un exces de metanol, în a doua etapă de reacţie. Raportul molar al reactanţilor trifosgen 
n-butanol : metanol a fost de 1,1 3 : 9 . Masa de reacţie a fost supusă distilării la presiune 
atmosferică pentru îndepărtarea solventului (diclorometan) şi a reactanţilor uşor volatili (metanol şi 
dimetilcarbonat), iar reziduul obţinut a fost distilat în vid. S-au colectat cinci fracţiuni care au fost 
supuse analizei gaz-cromatografice. Cromatogramele celor mai importante fracţiuni de distilare sunt 
prezentate în Figurile 10-13. 

Fracţiunea 2: interval de distilare 78-120°C 
CHAHNEL n INJECT ^51:25:36 Fracţiunea 2 

n-butanol 
JJSL -^rsT n-butil-metilc arbonat 

4. 5 5 di-n-butilcarbonat 

Figura 10. 

Fracţiunea 3; interval de distilare 120-160°C 
CHflHNEL ft IHJECT 02!03î26 Fracţiunea 3 

A . 64 

FILE i. 

PEflKtt 

6 
7 
8 

TOTAL 

di-n-butilc arb onat 

METHOD 9. 

flREfiJî: RT 

n-butanol 

28. 929 
242 

0.729 

lee. 

n- butil-metilc aib onat 

1. 95 
2.68 
4 ,64 

02:63! 36 CH= "ft" PS= i. 

RUN 4 INUeX 4 

RRER BC 

7957 a i 
12334 01 

a 49 01 

2044« 

Figura 11. 
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Fracţiunea 4: inter\ al de distilare 6 8 - 7 4 X (20 mmHg) 

CHRHHEL FL IHJECT d l 1 5 4 : 3 9 Fracţiunea 4 

n-butil- metilc arb onat 

A . 59 di-n-butilc arb onat 

FILE 1. 

PEflK* 

5 
6 
7 

rOTflL 

hîETHOD 

fiREA^ 

18. 98 
73, 673 

7. 246 

iW. 

8. 

RT 

1- 72 
2. 49 
4. 5? 

RUN 2 IHDEX 

PREfl BC 

2179 01 
8454 61 

843 01 

11475 

CH = 

Figura 12. 

Fracţiunea 5: interval de distilare 75-92°C (20 mmHg) 

CHfîMNEL fl INJECT Pi? î l2 :3S Fracţiunea 5 

. 5? 1 1 3 n-butanoi n-butil-meUlc arb onat 
— r ^ 

di-n-butilc arb onat 

FILE 1. 

PERK» 

2 
4 
5 

rOTflL 

tlETHOD 

4. B05 
5J. B89 
41. 302 

198. 

O. 

RT 

1 . 87 
2. 64 
4. 

RUH 5 

flRCR BC 

852 0 1 
9f548 e i 
7218 0 1 

1 7 7 1 8 

&2:i2J36 

INDEX S 

CH= "FI" PS= 1, 

Figura 13. 

Rezultatele analizelor gaz-cromatografice pentru fracţiunile colectate la distilare din sinteza 1' sunt 
prezentate în Tabelul 8. 

Tabelul 8. Analiza gaz-cromatograficâ a fracţiunilor obţinute în urma distilării produşilor de reacţie 
la sinteza metil-butilcarbonatului din trifosgen şi butanol (etapa I) / metanol (etapa 11). 

Fracţie 
distilare 

Interval de dist. (°C) 
Presiune (mmHg) 

Raport arii produşi de reacţie* 
nBuOH : nBuMeC : DnBuC 

TI (%) 
DnBuC 

Raport arii produşi* 
nBuMeC ; DnBuC 

1. 6 9 - 7 8 (Patn. ) - - -

2 . 7 8 - 1 2 0 (Patm.) - - -

3 . 1 2 0 - 160 (Paun.) 0 , 6 4 5 : 1 : 0 , 0 1 2 6 0 , 3 4 1 : 0 , 0 1 2 

4 . 68 - 74 (20 mmHg) 0 , 2 5 7 : 1 : 0 , 0 9 9 7 3 , 6 7 1 : 0 , 0 9 9 

5 . 75 - 92 (20 mmHg) 0 , 0 8 9 ; 1 : 0 , 7 6 6 5 3 , 8 9 1 : 0 , 7 6 6 

* Analiza produşilor de reacţie s-a tăcut pnn GC. 

Rezultatele cele mai bune s-au obţinut pentru fracţiunile de distilare 3 (60,3%) şi 4 (73,7%) cu o 
compoziţie îmbogăţită în n-butil-metilcarbonat. Conversia realizată în carbonat mixt pentru cele 
două fracţii reunite a fost de aproximativ 80%. 
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Concluzii 

Studiile reacţiilor de sinteză ale carbonaţilor micşti indică conversii mai bune în carbonaţi 
micşti pentru reacţia tnfosgenului cu metanol, într-o primă etapă, şi izomeri ai butanolului, în a doua 
etapă de reacţie, comparativ cu sintezele carbonaţilor micşti similari dm metilcloroformiat şi 
butanoli. Sistemul de reacţie este mult complicat datorită prezenţei celor doi intermediari de reacţie: 
triclorometil-metilcarbonatul şi metilcloroformiatul, a căror reactivitate este comparabilă Studiile 
prin spectroscopie de IR indică o reactivitate scăzută a triclorometil-metilcarbonatului faţă de 
metanol, la temperaturi ordinare în absenţa catalizei bazice, chiar şi în cazul unui exces de metanol. 
A doua etapă de reacţie, ce implică reacţia celor doi intermediari cu izomeri ai butanolului în exces 
Şl în prezenţa catalizei bazice, este însoţită de reacţii de tranesterificare care scad semnificativ 
randamentele în carbonaţi micşti, obţinându-se cantităţi importante de carbonaţi simetrici. O 
contribuţie importantă a reacţiilor de transesterificare la obţinerea carbonaţilor simetrici a fost 
semnalată îndeosebi în cazul reacţiilor metilcloroformiatului cu izomeri ai butanolului. 

Conversii mai bune în carbonaţi micşti au fost raportate în literatura de specialitate în 
varianta de sinteză ce implică reacţia dintre un cloroformiat cu radical alchil mai voluminos şi un 
alcool inferior, caz în care reacţia de transesterificare cu obţinerea carbonatului simetric are o 
contribuţie mai redusă. 

Pentru obţinerea metil-butilcarbonaţilor s-au utilizat două variante de sinteză. Prima a 
urmărit sinteza n-butilcloroformiaţilor prin reacţia trifosgenului cu izomeri ai butanolului în prezenţa 
catalizei bazice a piridinei şi izolarea acestora, într-o primă etapă, urmată de reacţia cu metanol în a 
doua etapă. A doua metodă a umiărit influenţa prezenţei sau absenţei catalizei bazice şi a 
temperaturii în reacţia trifosgenului cu n-butanolul fară izolarea n-butil-cloroformiatului, într-o 
primă etapă, urmată de reacţia cu metanol în a doua etapă. Prima variantă de sinteză a condus, în 
urma încercărilor de izolare a butilcloroformiaţilor prin distilare în vid, la un amestec de 
cloroformiaţi şi dibutilcarbonaţi. Carbonaţii simetrici se regăsesc în cantităţi mari în produşii de 
reacţie obţinuţi în urma reacţiei cloroformiaţilor impuri cu metanolul 

In sintezele de metil-butilcarbonat din trifosgen şi butanol, într-o primă etapă, şi metanol, în 
a doua etapă de reacţie, conversiile cele mai bune în metil-butilcarbonat s-au obţinut în varianta de 
sinteză fără izolarea cloroformiatului de butii şi în absenţa catalizei bazice a trietilaminei. Reacţia de 
transesenficare are o contribuţie mai scăzută la obţinerea carbonatului simetric, dibutilcarbonatul, 
comparativ cu prima metodă de sinteză efectuată. Astfel la un raport molar între reactanţi de 
trifosgen : n-butanol : metanol de 1,1 : 3 : 9, în absenţa catalizei bazice a trietilammei, la un timp de 
reacţie de 24 ore la temperatura de 0-5°C pentru prima etapă de reacţie, respectiv de 240 ore la 
temperatura camerei pentru a doua etapă a reacţiei, în urma distilării fracţionate a masei de reacţie, 
s-a obţinut o conversie de aproximativ 80% în metil-butilcarbonat pentru două dintre principalele 
fracţiuni colectate la distilare. In aceste fracţiuni dibutilcarbonatul s-a regăsit într-o cantitate de 
aproximativ 1%, ceea ce indică o selectivitate bună a metodei de sinteză utilizate în carbonatul mixt. 

Dacă bis(triclorometil)carbonatul este un excelent substitut al fosgenului în sintezele de 
anhidride isatoice, utilizarea sa în sinteze de cloroformiaţi şi carbonaţi micşti a ridicat probleme 
legate de prezenţa în sistemul de reacţie a doi intermediari: triclorometil-alchilcarbonatul şi 
alchilclorof^ormiatul, cu o reactivitate comparabilă. Evoluţia intermediarului triclorometil-
alchilcarbonat spre produşii de reacţie conduce la un amestec de carbonat mixt şi simetric, a căror 
separare prin distilare s-a dovedit a nu fi pe deplin satisfăcătoare. In plus, reacţiile de 
transesterificare favorizate în cataliză bazică vor conduce la cantităţi importante de carbonaţi 
simetrici, scăzând sensibil selectivitatea sintezelor în carbonaţi micşti. Reacţia de transesterificare 
poate constitui ea însăşi o metodă de sinteză a carbonaţilor simetrici şi micşti, pomind de la 
dimetilcarbonat şi alcooli în prezenţa catalizatorilor bazici. 
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3.3. S I N T E Z E DE C A R B O N A Ţ I M I C Ş T I ŞI S I M E T R I C I PRIN R E A C Ţ I A DE 
T R . \ N S E S T E R I F I C A R E A D I M E T I L C A R B O N A T U L U l CU B U T A N O L I 

Datorită importanţei deosebite a reacţiei de transesterificare, ce apare ca reacţie secundară în 
sintezele de carbonaţi nesimetrici din cloroformiaţi şi alcooli [Rose, B , 1880; Chattavvay, F.D , 
1920], respectiv din trifosgen şi alcooli în două etape, s-a impus efectuarea unui studiu asupra 
reacţiei de transesterificare a carbonaţilor cu alcooli 
S-au determinat condiţiile de sinteză optime pentru obţinerea carbonaţilor nesimetrici şi simetrici 
prin reacţii de transesterificare a dimetilcarbonatului cu izomeri ai butanolului [Csunderlik, C. 
1999], In cadrul acestor sinteze s-a studiat influenţa radicalului hidrocarbonat (normal-, izo- şi sec-
butanol) şi a concentraţiei catalizatorului (trietilamina) asupra vitezei de reacţie şi a conversiei 
dimetilcarbonatului în cei doi carbonaţi: asimetric şi simetric. A fost elaborată o metodă de sinteză a 
dibutilcarbonatului dm dimetilcarbonat, cu un randament bun şi cu o puritate ridicată. 
Influenţa radicalului hidrocarbonat în reacţiile de transesterificare a dimetilcarbonatului (DMC) cu 
butanoli (normal-, izo- şi sec-butanol) în prezenţa trietilaminei (TEA) la un raport molar 
dimetilcarbonat: butanoli : trietilamină de 1 : 3 : 1 a fost reprezentată grafic (Figurile 14,16,18) prin 
prezentarea calitativă a rapoartelor reactanţilor şi produşilor de reacţie faţă de un standard intern. 

Notaţii: n-BuOH, i-BuOH, sec-BuOH: normal-, izo- şi sec-butanol; DMC: dimetilcarbonat; TEA: 
trietiiamină; MBC, MiBC, MsBC: normal-, izo- şi sec-butil-metilcarbonat, DBC, DiBC, DsBC: 
normal-, izo- şi sec-dibutilcarbonat; ST: standard intern - dodecan. 

3.3.1. Consideraţii asupra influenţei radicalului hidrocarbonat în reacţiile de transesterificare 
a dimetilcarbonatului cu izomeri ai butanolului 

a) Transesterificarea dimetilcarbonatului cu n-butanol în prezenţa trietilaminei. 

• L n] 
CC 

Rjport 3rii DWC;ST 

R.3Port arii MBC/ST 

Rjport arii DBC/ST 
R=0.9&507 

R=0.98-iee 
J L 

O -10 20 3 0 m 5 0 60 7 0 8 0 

Timp (h) 

Figura 14. Evoluţia amestecului de componenţi în reacţia de transesterificare a dimetilcarbonatului 
cu n-butanol în prezenţa trietilaminei la un raport molar DMC : n-BuOH : T E A = 1 : 3 : 1 . 
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L 

MeOH 

DMC .. 2 1 
•y? 

ft. ^Qodecan 

TEA 

n-BuOH 

MBC 

î l . 
DBC 

Figura 15. Cromatograma reacţiei de transesterificare a dimetilcarbonatului cu n-butanol. 

După cum se poate observa din Figura 15, după 72 de ore de la începutul reacţiei, în 
amestecul de reacţie se găsesc cei doi carbonaţi rezultaţi în urma transesterificării (carbonatul mixt, 
metil-butilcarbonatul, şi cel simetric, dibutilcarbonatul), în timp ce dimetilcarbonatul a reacţionat 
aproape în întregime. 

b) Transestenficarea dimetilcarbonatului cu izo-butanol în prezenţa trietilaminei. 

tu 
-e 5 
o 
CL tu 

CC 

Raport arii DMC/ST 
Raport arii MiBC/ST 
Raport arii DiBC/ST 

R=0.99207 

10 20 30 40 50 60 70 80 
Timp (h) 

Ficrura 16. Evoluţia amestecului de componenţi în reacţia de transesterificare a dimetilcarbonatului o » * * 
cu izo-butanol în prezenţa trietilaminei Ia un raport molar DMC i-BuOH : TEA = 1 : 3 : 1 . 
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Figura 17. Cromatograma reacţiei de transesterificare a dimetilcarbonatului cu izo-butanol. 

Din cromatograma prezentata în Figura 17. se observ̂ ă un timp de retenţie mai mic pentru apariţia 
carbonatului mixt decât în cazul transesterificării dimetilcarbonatului cu n-butanol. 

c) Transestenficarea dimetilcarbonatului cu sec-butanol în prezenţa trietilaminei. 
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Figura 18. Evoluţia amestecului de componenţi în reacţia de transesterificare a dimetilcarbonatului 
cu sec-butanol în prezenţa tnetilammei la un raport molar DMC : sec-BuOH : TEA = 1 : 3 : 1 . 
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Figura 19. Cromatograma reacţiei de transesterificare a dimetilcarbonatului cu sec-butanol. 

Alcoolul terţ-butilic nu a fost utilizat în studiul nostru, datorită reactivităţii sale reduse, fapt observat 
experimental în reacţia cu trifosgenul şi cloroformiatul de metil. 

In vederea calculelor cantitative s-a realizat curba de etalonare a dimetilcarbonatului, 
utilizând ca solvent hexanul şi ca standard intern dodecanul, reprezentată în Figura 20. 
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Figura 20. Dreapta de etalonare a dimetilcarbonatului. 

In Figura 21. este prezentată o cromatogramă obţinută în cursul etalonării 
dimetilcarbonatului cu dodecan în hexan. 
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Figura 21. Cromatogramă în cursul etalonării dimetilcarbonatului cu dodecan în hexan 

Pe baza curbei de etalonare, s-a putut calcula conversia dimetilcarbonatului pentru sintezele 
efectuate cu relaţia [ct %] = (goMc 1 - goMc t) / goMc t x 100. Rezultatele acestor calcule sunt 
prezentate în Figura 22. 

m 1C0. 
'(f) 

80-

• Corners\3 CMC in reacţia cu i-BuOH 
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A Conversia DMC in reacţia cu n-BuOH 

R - 0 . 9 9 0 : 

00-

40-

20-

^ ^ ^ Tinp (h) 
Figura 22. Variaţia conversiei dimetilcarbonatului în reacţia de transesterificare cu butanoli. 

In lipsa curbei de etalonare a metil-butilcarbonatului, în Figura 23. s-au reprezentat grafic 
variaţia raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric şi standardul intern. 
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Figura 23. Reprezentarea grafică a variaţiei raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric şi 
standardul intern. 

3.3.2. Consideraţii asupra influenţei catalizatorului 
dimetilcarbonatului cu izomeri ai butanolului 

în reacţiile de transesterificare a 

Rezultatele obţinute în studiile anterioare conduc la concluzia că o conversie maximă a 
dimetilcarbonatului în carbonat mixt şi respectiv simetric a fost realizată pentru reacţia de 
transesterificare cu n-butanolul. Ca urmare a acestei observaţii, în continuare s-a urmărit influenţa 
raportului molar catalizator (trietilamină) - reactanţi doar pentru reacţiile de transesterificare ale 
dimetilcarbonatului cu n-butanol. 

Studiul influenţei concentraţiei catalizatorului asupra transesterificării dimetilcarbonatului cu 
n-butanol la rapoarte molare dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamină de 1 : 3 : 1 şi respectiv de 
1 : 3 : 0,1 au permis reprezentarea grafică a conversiei dimetilcarbonatului şi a metil-
butilcarbonatului, respectiv a dibutilcarbonatului în Figurile 24-26. 
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Figura 24. Conversia dimetilcarbonatului la diferite rapoarte de catalizator 
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Figura 25. Variaţia în timp a metil-butilcarbonatului pentru reacţia de transesterificare la diferite 
rapoarte molare de catalizator. 
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Figura 26. Variaţia dibutilcarbonatului în timp pentru reacţia de transesterificare la diferite rapoarte 
molare de catalizator. 

3.3,3. Sinteza dibutilcarbonatului prin reacţia de transesterificare a dimetilcarbonatului cu butanol 

Sinteza dibutilcarbonatului a fost realizată la un raport molar dimetilcarbonat : n-butanol : 
trietilammă de 1 : 3 : 1. Conversia totală a dimetilcarbonatului şi metil-butilcarbonatului, ca 
intermediar de reacţie, în dibutilcarbonat a fost realizată după opt ore de reflux. Analizele au fost 
efectuate prin cromatografie de gaze. Dibutilcarbonatul a fost izolat şi purificat prin distilare în vid. 
Analiza dibutilcarbonatului purificat s-a realizat pe un sistem GC-MS, rezultatele obţinute fiind 
prezentate în Figurile 27 şi 28. 
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Figura 27. Cromatograma de masă obţinută la analiza prin GC-MS a dibutilcarbonatului. 
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Figura 28. Spectrul de masă al dibutilcarbonatului. 
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Dibutilcarbonatul a fost redistilat în vid pentru îndepărtarea urmelor de n-but̂ inol rămase de 
la prima etapă de separare. S-a obţmut dibutilcarbonat cu o puritate cromatografică mai mare de 
99% Şl un randament de 72% raportat la dimetilcarbonat. Cromatograma dibutilcarbonatului pur este 
prezentată în Figura 29. 

CHANNEL A INJECT 2 3 / 0 5 / 9 9 15:31:00 
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274 01 
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Figura 29. Cromatograma dibutilcarbonatului pur. 

Dreapta de etalonare a dibutilcarbonatului pur şi o cromatogramă obţinută în cursul etalonării 
dibutilcarbonatului cu dodecan în metanol sunt prezentate în Figurile 30 şi 31. 
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Fisura 30. Curba de etalonare a dibutilcarbonatului cu dodecan în metanol. 
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Figura 31 . Cromatogramă din cursul etalonării dibutilcarbonatului cu dodecan în metanol. 
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Concluzii 

Reacţia de transesterificare poate constitui o metodă de sinteză a carbonaţilor simetrici şi 
micşti pornind de la dimetilcarbonat şi alcooli în prezenţa catalizatorilor bazici. In absenţa 
catalizatorilor, în funcţie de reactivitatea alcoolului, reacţia decurge cu viteze mici sau nu are loc. 
Astfel, pentru catalizatorul utilizat în aceste sinteze (trietilamina), reacţia de transesterificare a 
dimetilcarbonatului cu terţ-butanolul nu a avut loc. 

S-au studiat influenţa radicalului hidrocarbonat şi raportul molar reactanţi - catalizator pentru 
reacţiile de sinteză a carbonaţilor micşti şi simetrici prin transesterificarea dimetilcarbonatului cu 
butanoli. In toate sintezele, indiferent de raportul molar dimetilcarbonat : butanoli : trietilamină se 
obţine carbonatul mixt, metil-butilcarbonatul. Acesta este un intermediar, şi conversia sa în 
dibutilcarbonat este favorizată de excesul de butanol, utilizarea unei cantităţi mari de trietilamină şi 
un timp îndelungat de reacţie la temperatură de reflux. In condiţiile menţionate anterior, prin 
conversia totală a dimetilcarbonatului s-a obţinut dibutilcarbonatul pur cu un randament de 72%. 

Pentru reacţiile studiate, o conversie maximă a dimetilcarbonatului în metil-butilcarbonat a 
fost realizată la un raport molar dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamină de 1 : 3 : 0,1 după trei ore 
de reflux. Prin distilarea în vid a produşilor reacţiei de transesterificare s-au obţinut doar fracţii 
îmbogăţite de n-butanol şi metil-butilcarbonat, datorită formării unui amestec azeotrop între produşii 
de reacţie. Distilarea la presiune atmosferică conduce la carbonat simetric prin favorizarea reacţiei 
de transesterificare a carbonatului asimetric la cel simetric, reacţie catalizată de prezenţa 
trietilaminei. 
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CAPITOLUL III - PARTE EXPERIMENTALĂ 

1. METODE DE ANALIZĂ UTILIZATE 

Punctele de topire (corectate) au fost determinate pe un aparat Boetius „Carl-Zeiss Jena \ 
Analizele elementare cantitative au fost realizate pe un aparat Perkin Elmer 240 
Spectrele în infraroşu au fost înregistrate prin tehnica de lucru în pastilă, în film lichid, iar urmărirea 
reacţiilor s-a realizat în cuve termostatate din sticlă, cu geamuri de siliciu cu grosimea 0,137 mm, cu 
un spectrofotometru „Specord IR 75 Carl-Zeiss Jena" şi un spectrofotometm „JascovvFT/TR-430^' la 
o rezoluţie de 2 cm'V 
(Notaţii: i - intens; m - mediu; s - slab; u - umăr; 1 - bandă largă.) 
Spectrele de^H-NA^fR au fost înregistrate pe un spectrometru „Tesla BS 487C" la 80 MHz utilizând 
tetrametilsilan sau, după caz , hexametildisiloxan, ca standard intern. 
Spectrele de ^H-NMR şi ^'C-NMR pentru: anhidridă isatoică, anhidridele 3-bromo-5-metil isatoică şi 
4,5-dimetoxi isatoică au fost înregistrate pe un spectrometru „Bruker Avance DPX 300" la 
300 VtHz, echipat cu un program de lucru Indv'̂ '̂ '' Workstation „SiliconGraphics", la 25°C în soluţie 
de CDCI3 (99,8% atom. %D) -f 0,05% TMS (v/v) sau DMSO-do (99,9% atom. %D) + 0,05% TMS 
(v/v). Deplasările chimice sunt în părţi per milion (ppm) pe scara 5 (Notaţii: s - singlet, d - dublet, 
t - triplet, q - cuartet, m - multiplet). 
Spectrele de masă au fost înregistrate pe un sistem GS / MS MAT 212 cu un spectrometru de masă 
„Varian Fînnigan M A T 3 1 2 " cuplat cu un cromatograf de gaze cu coloană capilară „Carlo Erba 
HRGC 5160" cu programator de temperatură „Carlo Erba MFC 500". Spectrofotometrul de masă a 
fost conectat printr-o interfaţă „Spectro System 300" la un sistem de procesare ,,Micro PDP.l 1" 
echipat cu un program de lucru „Finnigan MAT SSX \^7.00 Â V Energia de ionizare a sursei de ioni 
a fost de 54 eV. Spectrele de masă au fost înregistrate pentru compuşi solizi. 

Reacţiile de sinteză ale carbonaţilor micşti şi simetrici din trifosgen şi alcooli, în două etape de 
reacţie, respectiv din cloroformiat de metil şi butanoli au fost urmărite prin cromatografie de gaz. 
Pentru analizele probelor prin metoda gaz-cromatografică, s-a utilizat un cromatograf „VTB 
Chromatron GCHF 18.3", echipat cu detector de ionizare în flacără (FED) şi coloane cromatografice 
din oţel inoxidabil cu dimensiunile de 1 x4 mm. 

Parametrii analizelor cromatografice au fost următorii: 
- tipul suportului: Chromosorb W-AW silanizat, 80-100 mesh, 
- tipul fazei staţionare FFAP 10%; 
- temperatura iniţială a coloanei: 90°C 
- temperatura finală a coloanei: 200°C 
- viteza de încălzire a coloanei: 1 
- temperatura din injector: 260°C; 
- temperatura din detector: 260°C; 
- debitul gazului purtător (N2): 30 ml/min. 

Pentru analiza gaz-cromatografică pe coloană capilară s-a utilizat un cromatograf „Hewlett-
Packard" HP 5890 series II cu TCD şi MSD (5971). Coloana capilară a fost de tip HP-50+ 
(Crosslinked 50% Ph-Me-Silicon) cu dimensiuni 30m x 0,53mm x l,0|im. 

Parametrii analizelor cromatografice au fost următorii: 
- T , n j A =120-C;TdetA = 200^C, 
- Cuptor: 
-Tin.M = 50°C ; timpin,M=10min. ; Rata: lOX/mm. ;Tt = 1 6 0 ° C ; timp r̂ ai =9 mm. 
- Polaritate TCD+; sensibilitate TCD scăzută 
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- Injecţie manuală 
- Program de temperatură la cuptor: Pcapcoi =6 psi; fară splitare; 
- Determinare MSD; coloană HP-1 60m x 0,25mm x l|.im; 
- întârzierea solventului l ,5 min.: MS parametrii de scanare 10-350: T,NJ B = 150 

TdetB = 280^C: 
- Program de temperatură la cuptor: T.n.ţ.ai = lOOX; timp .nmai min.; Rata: 10°C/min.; 

Tf = 250 timp r.nai =30 min.; 
- Durata analizei 45 min.; 
- Pcapcol = 7 psi 

Reacţiile de transesterificare ale dimetilcarbonatului cu butanoli au fost urmărite prin 
cromatografie de gaz. Pentru analizele probelor prin metoda gaz-cromatografică, s-a utilizat un 
cromatograf ,,VEB Chromatron GCHF 18.3'\ echipat cu detector de ionizare în flacără (FID). 

Parametrii analizelor cromatografice au fost următorii: 
- tipul suportului: Chromosorb W-AW silanizat, 80-100 mesh; 
- tipul fazei staţionare FFAP 10%; 
- temperatura iniţială a coloanei: 60°C 
- temperatura finală a coloanei: 200''C 
- viteza de încălzire a coloanei: 12°C/min; 
- temperatura din injector: 260°C; 
- temperatura din detector: 260°C; 
- debitul gazului purtător (N2): 30 ml/min. 
Pentru reacţia de transesterificare a dimetilcarbonatului cu sec-butanoL parametrii analizei au 

fost modificaţi după următorul program de temperatură: 
- injectarea probei la 60°C; 
- 2 minute izoterm la 60°C; 
- 2 minute încălzire cu 4°C /min; 
- încălzire până la 200°C cu 12X/min 

Pentru analiza GC-MS, s-a utilizat un gaz cromatograf HRGC Carlo Erba 5160, cuplat la un 
spectrometru de masă Finnigan MAT 212. 

Condiţiile de lucru au fost: 
- coloană capilară J&W SCIENTIFIC 
- dimensiuni: 30 m x 0,32mm; 
- faza staţionară DB-5; 
- temperatura iniţială 60°C; 
- temperatura finală 250°C; izoterm 10 minute la 250°C 
- debit gaz purtător (He): 2,8 ml/min; 
- viteza de încălzire 8''C/min; 
- s-a injectat l|al dintr-o soluţie preparată prin dizolvarea a l|il dibutilcarbonat în 1 ml acetonă; 
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2. ANHIDRIDA ISATOICÂ 

2.1. Sinteze de anhidride isatoice din trifosgen şi acizi antranilici 

Reactivi: Trifosgenul a fost obţinut în laborator prin clorurarea fotochimicâ exhaustivă a 
dimetilcarbonatului utilizând azoizobutironitrilul drept iniţiator; acidul antranilic a fost reactiv p.a. 
(..Loba-Chemie AustranaP') sau a fost obţinut din ftalimidă; acizii antranilici substituiţi au fost 
reactivi p.a. („Maybridge'"); K4-dio.\anul şi tetrahidrofuranul („Uvasol Merck") au fost anhidrificaţi 
prin distilare de pe sodiu metalic şi păstraţi pe site moleculare de tip Linde 4Â, iar alcoolul etilic 
absolut şi dioxanul utilizaţi la recristalizarea anhidridelor isatoice brute au fost reactivi p.a. anhidrii. 

Moduri de lucru particulare şi rezultate: 

Anhidridă isatoică 
5 g (0,036 moli) acid antranilic şi 7,1 g (0,024 moli) trifosgen au fost dizolvaţi în 75 ml dio.xan, 
reacţia decurgând sub încălzire la temperatura de reflux (~-100-102^C) timp de 14 ore. După răcire la 
temperatura camerei şi filtrare s-au obţinut 4,9 g de produs de reacţie brut (ri=83,5%). Prin 
recristalizare din 70 ml tetrahidrofuran, s-au obţinut 3 g (ri=51,l% cristale albe sub formă de 
plăcuţe, cu p.t. 245-246°C, corr.) de anhidridă isatoică. 
Analiză elementară: experimental %N 8,78, %C 59,27. %H 3,02, teoretic %N 8,59, %C 59,90, %H 
3,07. 
IR (cm'', pastilă KBr): 3230-3100, 1760. 1730, 1610, 1600, 1480. 1360, 1330, 1260, 1005. 980. 
785, 770, 680, 640. 
'H-NMR la 80MHz (p.p.m., sol. CDCl3-DMSOd6 1:1. TMS): 7,25-7,5 (m, 2H), 7,85 (dublet de 
triplete, J=9,5Hz, J=0,8Hz. IH), 8,16 (dublet de dublete, J=9.5Hz. J=0.8Hz. IH). 12.08 (singlet larg. 
IH). 
'H-NMR la 300MHz (p.p.m.. sol. DMSOds, TMS): 3.48 (singlet larg. din DMSO), 7.23 (dublet. 
J=8,lHz, IH), 7,33 (triplet, J=7,47Hz, IH), 7,82 (triplet, J=7,23Hz. ÎH). 7,99 (dublet. J=7,68Hz. 
IH). 
'^C-NMR la 300MHz cu decuplare de bandă largă (p.p.m., sol. DMSOdâ. TMS): 110,2; 115,4: 
123,6; 129,0; 137,0; 141,4; 147,2; 159,9. 
MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 164 (6), 163 (43), 120 (18). 119 (100). 93 (8), 92 (90). 91 (31). 
90 (16), 76 (5). 74 (3), 65 (10), 64 (59), 63 (48), 62 (11), 59 (5). 52 (17), 50 (13), 45 (18). 41 (7), 39 
(18), 38 (20), 36 (9), 31 (11), 27 (57). 

Anhidridă 3.5-dlbromoisatoică ( R u R Ş Z B l R \ R^^ R J = H ) : 

10,6 g (0,036 moli) acid 3,5-dibromoantranilic şi 7,1 g (0,024 moli) trifosgen au fost dizolvaţi în 75 
ml dioxan, reacţia decurgând sub încălzire la reflux timp de 16 ore. După răcire la temperatura 
camerei şi filtrare s-au obţinut 10,2 g de anhidridă 3,5-dibromoisatoică (ri=88,2% cristale albe sub 
formă de plăcuţe p.t. 255-260°C cu descompunere). 
Analiză elementară: experimental %N 4,55, %C 29,61, %H 0.91, teoretic %N 4,36, %C 29,90, %H 
0,93. 
IR (cm"', pastilă KBr): 3210, 3070, 1770, 1720, 1600, 1480, 1305, 1260. 1190, 1035, 1000, 895, 
750, 660,510. 
'H-NMR (p.p.m., sol. CDCb-DMSOdâ hexametildisiloxan ca standard intern): 8,08 (dublet 
J=0,9Hz, IH), 8.31 (dublet J=0,9Hz, IH), 11,50 (singlet larg, IH). 
MS (m/e, (abundentă relativă %)): 323 (14), 321 (22). 319 (9). 279 (66). 277 (100), 275 (59). 251 
(12), 249 (24), 247 (17), 198 (6), 196(6), 170 (23), 168 (23), 143 (19). 141 (19), 89 (27), 88 (50), 87 
(10), 74 (18), 63 (10), 62 (67). 61 (38), 52 (10), 44 (18). 37 (14), 32 (54). 
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Anhidridă 3-bromo-5-metilisatoică (Ri=Br. R,=CHj. R:, R.. Rg^H): 
5 g (0.0213 moli) acid 3-bromo-5-metilantranilic şr4.26 g'(O.OI41 moli) trifosgen au fost dizolvaţi 
în 45 ml tetrahidrofuran. Reacţia decurge la reflux (67-69°C) timp de 39,7 ore, după care curentul 
de acid clorhidric gazos scade în intensitate. Reacţia este perfectată după 71 ore. După răcire la 
temperatura camerei şi filtrare s-au obţinut 4,2 g de anhidridă 3-bromo-5-metilisatoică (TI=77% 
cristale albe strălucitoare sub formă de plăcuţe p.t. 247-249°C cu descompunere). 
IR (cm-', pastilă KBr): 3210, 3100, 2920, 2860, 1780. 1720. 1610. 1490, 1330, 1260. 1200. 1140 
1050,1000,740.560,470. 
'H-NMR la 80MHz (p.p.m., sol. CDCl3-DMSOd6 1:1. TMS): 2.36 (singlet. 3H). 7.55 (dublet. 
J= 1 Hz, IH), 7,73 (dublet, J= 1 Hz. 1H). 10.25 (s larg, 1H). 
'H-NMR la 300MHz (p.p.m.. sol. DMSOdt, TMS): 2.33 (sinalet. 3H). 3,39 (singlet. din DMSO), 
7,72 (singlet, IH), 7,84 (singlet, IH). 
' 'C-NMR la 300MHz cu decuplare de bandă largă (p.p.m.. sol. DMS0d6, TMS): 19,6; 107.7: 112.4: 
128,3; 134,4; 137,3; 140,7; 146,6; 159,1. 
MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 257 (26). 255 (23). 213 (100), 211 (79). 185 (6). 184 (22). 183 
(5), 182 (20), 132 (15), 104 (25), 103 (21), 91 (8). 78 (4). 77 (48), 76 (18), 75 (9), 64 (3), 52 (7), 51 
(10), 32 (7), 27 (42). 

Anhidridă 4.5-dimetoxi isatoică (R^. R;=0CH2. R'.- Ri^^zhDl 
5 g (0,0248 moli) acid 4,5-dimetoxiantranilic şi 4.97 g (0,0164 moli) trifosgen au fost dizolvaţi în 45 
ml tetrahidrofuran. Reacţia decurge la reflux (67-69°C) timp de 56 ore. După răcire la temperatura 
camerei şi filtrare s-au obţinut 5,38 g de anhidridă 4,5-dimetoxi isatoică (ri=97% cristale albe sub 
formă de plăcuţe p.t. 242-245°C cu descompunere). 
IR (cm"', pastilă KBr): 3200, 3100. 2940, 1780, 1720. 1620, 1510. 1450. 1430, 1390. 1340. 1280, 
1250, 1130, 1010, 870, 780, 750, 630, 460. 
'H-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMS0d6, TMS): 3,30 (singlet, din DMSO). 3.88 (sinalet. 3H). 
3,82 (singlet, 3H), 6,64 (singlet, 1H), 7,22 (singlet, 1H). 
'"C-NMR la 300MHz cu decuplare de bandă largă (p.p.m., sol. DMSOds, TMS): 55,78; 55.93; 97.6; 
101,0; 108,6; 137,5; 145,6; 147,2; 156,5; 159,1. 
MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 224 (12), 223 (38), 180 (26). 179 (100), 165 (12), 164 (61). 151 
(9), 137 (9), 136 (58), 120 (4), 109 (12), 108 (20), 93 (7), 82 (4). 80 (3). 78 (3), 77 (3), 68 (8). 66 
(10), 65 (8), 58 (9), 53 (14), 52 (17), 50 (6), 40 (7), 31 (86). 

Anhidridă 3,4.5-trimetoxi isatoică (Ru Ei^ R3ZQCH3, R!^ Rj=H): 
8,2 g (0,036 moli) acid 3,4,5-trimetoxiantranilic şi 7,1 g (0,024 moli) trifosgen au fost dizolvaţi în 
75 ml tetrahidrofuran, reacţia decurgând sub încălzire la reflux timp de 54 ore. După răcire la 
temperatura camerei şi filtrare s-au obţinut 9,0 g de anhidridă 3,4,5-trimetoxi isatoică (r|=98,5% 
cristale albe p.t. 253-256°C cu descompunere). 
Analiză elementară: experimental %N 5,30, %C 51,77, %H 4,26, teoretic %N 5,53, %C 52,17, %H 
4,35. 
IR (cm-', pastilă KBr): 3160, 3100, 2945, 2835, 1780, 1710, 1605, 1500, 1480, 1380, 1330, 1275, 
1195, 1105, 1050, 1010, 995, 955, 795, 745, 730, 680, 650, 590. 
'H-NMR (p.p.m., sol. CDCb-DMSOdâ 1:1, TMS): 3,85 (singlet 3H), 3,87 (singlet 3H), 3,94 (singlet 
3H), 7,15 (singlet IH), 10,62 (singlet larg, IH). 
MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 254 (34), 253 (100), 210 (26), 209 (97), 208 (22), 194 (17), 182 
(11), 181 (65), 167 (16), 166 (58), 152 (17), 151 (40), 148 (12), 138 (13), 136 (7), 123 (12), 108 
(15). 94 (8), 93 (16), 91 (5), 80 (8), 78 (3), 77 (3), 68 (4), 65 (6), 53 (21), 52 (38), 51 (2). 43 (2), 32 
(17). 
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Anhidridă 6-metilisatoică 
5 g (0,0324 moli) acid 2-amino-6-metilbenzoic şi 6,5 g (0,021 Smoli) trifosgen au fost dizolvaţi în 45 
ml tetrahidrofuran, reacţia decurgând la temperatuta de reflux (-67-69°C) timp de 52.5 ore (după 42 
ore de reacţie intensitatea curentului de acid clorhidric gazos degajat scade în intensitate). După 
răcire la temperatura camerei şi filtrare s-au obţinui 2.5 g de anhidridă 6-metilisatoică (ri=43.5% 
cristale albe-crem sub formă de plăcuţe aciculare p.t. 214-217°C). 
Analiză elementară: experimental %N 7,53. %C 60.01, %H 4,06, teoretic %N 7,91, %C 61,01, %H 
3,96. 
IR (cm-', pastilă KBr):3400, 3230, 3170, 3100, 3050, 3010, 2920, 1780, 1705, 1605, 1590, 1510, 
1470, 1445, 1420, 1370, 1300, 1280. 1235. 1200, 1170. 1060. 1110. 970. 795, 770. 680, 650, 610. 
520, 470. 
'H-NMR (p.p.m., sol. CDCl3-DMSOd6 1:1. TMS): 2.65 (singlet 3H), 6.93 (dublet de dublete J=8Hz. 
J=2Hz,2H), 7,45 (m. IH). 
MS (m/e, (abundenţă relativă %)): 178 (4), 177 (30), 159 (2), 134 (13), 133 (100), 107 (2), 106 (37), 
105 (15), 104 (18), 103 (3), 79 (2), 78 (22), 77 (19), 76 (3), 65 (2), 64 (2). 63 (5), 53 (1), 52 (13). 51 
(19), 50 (5), 39 (12), 38 (2), 32 (14), 27 (81). 

2.2. Reacţii ale anhidridelor isatoice cu nucleofili cu o.xigen şi azot 

2.2.1. Reacţii cu nucleofili cu oxigen: alcooli şi fenoli 

Reactivi: Anhidrida isatoică a fost obţinută din acid antranilic şi bis(triclorometil) carbonat în 
laborator. Alcoolii, hidroxidul de sodiu, diclormetanul folosiţi au fost reactivi p.a.; dioxanul 
(„Uvasol" Merk) a fost anhidrificat prin distilare peste sodiu şi păstrat pe site moleculare Linde 4Â. 

Moduri de lucru particidare şi rezultate: 

Sinteza isatoatului de izopropil: 
2 g anhidridă isatoică (0,0123 moli). 20 ml (0,2612 moli) izopropanol se încălzesc la reflux timp de 
15 ore ( t r e t i u x = 8 2 ° C ) . După răcire la temperatura camerei, amestecul de reacţie se supune antrenării 
cu vapori de apă pentru îndepărtarea alcoolului în exces. După răcire se obţine un precipitat care se 
filtrează şi se spală cu apă. S-au obţinut 1,8 g produs de reacţie brut (r|=65,8%). După recristalizare 
din 30 ml alcool etilic 95% s-au obţinut 1,1 g isatoat de propil ((ri=40,2%, cristale de culoare alb-gri 
cu p.t. 149-15 r C corr.). 
IR (cm"', pastilă KBr): 3420, 3250,3180, 3070, 3000,2940,2880, 1750, 1720, 1790, 1610, 1590, 
1490, 1470, 1430, 1350, 1320, 1260, 1250, 1150, 1120, 1030, 1010. 995, 985, 960, 900, 850, 790, 
750, 680,450. 
'H-RMN (5, ppm, CDCb-DMSOde 1:1 sol., TMS): 11.67 (singlet larg, IH), 8,37 (singlet, IH), 7,95 
(multiplet, IH, J=0,9Hz), 7,65 (multiplet, IH, J=0,9Hz), 7,22 (multiplet, 2H, J=0,9Hz), 4,97 
(multiplet, IH, J=7Hz), 1,30 (dublet, 6H, J=7Hz). 

Sinteza antranilatului de p-nitrofenil: 
2 g anhidridă isatoică (0,0123 moli), 1,7 g p-nitrofenol (0,0123 moli), 0,245 gNaOH (6,13-10^ moli) 
se dizolvă în 5 ml dioxan anhidru şi se încălzesc la reflux timp de 9 ore ( t r e t i u x = 1 0 2 ° C ) , după care 
amestecul de reacţie se diluează cu 30 ml apă. Se obţine un produs brut organic care se extrage cu 
clorură de metilen, se separă de stratul apos, şi după antrenarea diclorometanului cu vapori de apă, 
produsul brut se purifică prin dizolvare într-o soluţie saturată de carbonat de sodiu în apă şi se 
reprecipită cu acid clorhidric (1:1) până la pH=8. Se obţine 1 g de antranilat de p-nitrofenil 
(r|=31,6%, cristale de culoare maro deschis cu p.t. 107-109°C corr.). 
IR (cm"', pastilă KBr): 3480, 3370, 3110, 3080, 1750. 1710, 1690, 1620, 1610, 1580, 1560, 1510. 
1500, 1475, 1450, 1340, 1280, 1240, 1200, 1160, 1080. 1020, 1000, 960, 890, 850, 735, 520, 480. 
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H-NMR (p.p.m., CDCl^-DMSOdo 1:1 sol , TMS): 8,30 (singlet, 2H, J-0,9Hz), 7,90 (multiplet, 2H, 

J=0,9Hz), 7,42 (dublet, IH, J-0,9Hz), 7,15 (dublet, IH, J=0,9Hz), 6,72 (dublet, 2H, J-0,9Hz), 6,52 
(singlet larg, 2H). 

2.2.2. Reacţii cu nucleonii cu azot: amine primare, secundare, terţiare alifatice şi aromatice 

Reactivi: Anhidrida isatoică a fost obţinută din acid antranilic şi bis(triclorometil) carbonat în 
laborator. Aminele (Sigma, Fluka, Merck, „Reactivur^ Bucureşti), hidroxidul de sodiu (Riedel-de-
Haen), dimetilformamida (Merck) au fost reactivi p a.; dioxanul („Uvasor\ Merk) a fost anhidrificat 
prin distilare peste sodiu şi păstrat pe site moleculare Linde 4Â 

Moduri de lucru particulare şi rezultate: 

Reacţia anhidridei isatoice cu metilamina. 
Intr-o suspensie microcnstalină de anhidridă isatoică (0,0307 moli, 5 g) în dimetilformamida (20 ml) 
şi apă (125 ml) la 0°C a fost adăugată rapid, sub agitare energică şi răcire în baie de gheaţă, o soluţie 
de hidroxid de sodiu (155 ml, 0,2M, răcită în prealabil la O '̂C). Soluţia apoasă 25% de metilamină 
(0,155 moli, 19,25 ml) a fost apoi picurată în masa de reacţie continuând agitarea şi răcirea în baia 
de gheaţă timp de 6,5 ore. N-metilantranilamida şi acidul N-metil-o-ureidobenzoic au fost izolaţi 
prin precipitare acido-bazică. Masa de reacţie sub forma soluţiei apoase a fost tratată cu atenţie cu o 
soluţie de acid clorhidric (6N) până la pH^2. Precipitatul brut format în urma acidulării masei de 
reacţie, de culoare gri-maroniu, a fost filtrat pe o pâlnie Biichner, spălat cu mici cantităţi de apă 
distilată de la gheaţă şi apoi uscat. Purificarea precipitatului brut s-a realizat prin recristalizare din 
apă. Astfel s-au obţinut 1,2 g (r|=20,17 %), cristale de culoare alb-gri, p.t 1 7 9 - 1 8 P C corr. de acid 
N-metil-o-ureidobenzoic. Filtratul obţinut în urma separării precipitatului brut de acid N-metil-
o-ureidobenzoic din masa de reacţie acidulată a fost tratat cu o soluţie concentrată 50% de hidroxid 
de sodiu (până la un pH=l 2) fără a se observa formarea unui precipitat, fapt explicat de solubilitatea 
ridicată a N-metil-antranilamidei în soluţia apoasă. In acest caz se consideră că întreaga cantitate de 
anhidridă isatoică a reacţionat (nemaifiind observate în masa de reacţie apoasă cristale de anhidridă 
isatoică în suspensie la finalul reacţiei). Randamentul în N-metil-antranilamidă a fost calculat prin 
diferenţă considerând conversia cantitativă a anhidridei isatoice 
IR (cm"\ pastilă KBr): 3330u, 3320i, 3000m larg, 1680u, I66O1, 1645u, 1600s, 1 585m, 1570m, 
1460s, 1450s, 1405m, 1310s, 1280i, 1230s, 1180m, 1090s, 920s, 750m, 740m, 680s, 640s, 600s, 
575s, 510s. 
'H-NMR (p.p.m., CDCl3-DMSOd6 1:1 sol., TMS): 10,25 (singlet larg, IH), 8,35 (dublet, IH, 
J=9,5Hz); 7,875 (dublet, IH, J=9,5Hz); 7,45 (singlet, IH); 7,35 (dublet, IH, J=9,5Hz); 6,85 (triplet, 
IH, J=9,5Hz); 6,425 (smglet, IH); 2,735 (singlet, IH). 

Reacţia anhidridei isatoice cu izobutilamma: 
Intr-o suspensie microcristalină de anhidridă isatoică (0,0307 moli, 5 g) în dimetilformamidă (20 ml) 
şi apă (125 ml) la 0°C a fost adăugată rapid, sub agitare energică şi răcire în baie de gheaţă, o soluţie 
de hidroxid de sodiu (1 55 ml, 0,2M, răcită în prealabil la O '̂C) Izobutilamma (0,155 moli, 1 5,6 ml) 
a fost apoi picurată în masa de reacţie continuând agitarea şi răcirea în baia de gheaţă timp de 5,5 
ore. N-izobutilantranilamida şi acidul N-izobutil-o-ureidobenzoic au fost izolaţi prin precipitare 
acido-bazică. Masa de reacţie apoasă a fost tratată cu atenţie cu o soluţie de acid clorhidric (6N) 
până la pH=2. Precipitatul format a fost filtrat pe o pâlnie Buchner, spălat cu mici cantităţi de apă 
distilată de la gheaţă şi apoi uscat. S-au obţinut 5,2 g (r|=52,08 %), cristale de culoare alb-gri, p t. 
109-1 1 1 ,5 °C corr. de acid N-izobutil-o-ureidobenzoic. Filtratul obţinut în urma separăm 
precipitatului brut de acid N-izobutil-o-ureidobenzoic din masa de reacţie acidulată a fost tratat cu o 
soluţie concentrată 50% de hidroxid de sodiu (până la un pH^l 2), când s-a obţinut un precipitat brut 
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alb-gâlbui. Purificarea acestuia s-a realizai prin dizolvare şi reprecipitare acido-bazică din apă 
distilată. Astfel s-au obţinut 2,4 g (n=40.78 %). cristale de culoare albă. p.t. 127-I30°C corr. de N-
izobutilantranilamidă. 
acid N-izobutil-o-ureidobenzoic: 
IR (cm"', pastilă KBr): 3310m, larg, 2950m, larg, 1680i. 1640i. 1600i. I570i, 1520u, 1470s, I450m, 
1400m, 1250i, 1230i. 1150i, 740i. 
'H-NMR (p.p.m., CDCb-DMSOds 1:1 sol., TMS): 10,05 (singlet, IH): 8,35 (dublet. IH, J=9.5Hz); 
7,325 (dublet, IH, J=9,5Hz); 6,85 (triplet. IH, J=9,5Hz); 5,05^(singlet larg. 2H); 2.975 (dublet. 2H, 
J=7Hz); 1,4 (muItiplet,lH, J=7Hz); 0.95 (dublet, 6H. J=7Hz). 
N-izobutilantranilamida: 
IR (cm"', pastilă KBr): 3400m, larg, 1630u, I620i, 1595m, 1540m, 1160m, 1040s, 750i, 700m. 
'H-NMR (p.p.m., CDCl3-DMSOd6 1:1 sol., TMS): 7,425 (dublet. IH, J=9,5H2); 7,05 (triplet, IH, 
J=9,5Hz); 6,525 (multiplet,2H); 6,11 (singlet larg. IH); 3.29 (singlet. 2H): 3,075 (multiplet.2H); 1,9 
(multiplet,IH, J=7Hz); 0.9 (dublet, 6H, J=7Hz). 

Reacţia anhidridei isatoice cu anilina / în absenţa catalizei bazice: 
Intr-o suspensie microcristalină de anhidridă isatoică (0.01226 moli. 2 g) în apă (368 ml) răcită 
într-o baie de gheaţă a fost adăugată rapid o emulsie de anilină (0,1228 moli, 1 1 , 17 ml) în apă (123 
ml), sub agitare energică şi răcire la 6°C în baie de gheaţă. In scurt timp (aproximativ 3-4 minute) se 
observă formarea unui precipitat alb-gri. După perfectarea reacţiei timp de două ore. precipitatul 
format a fost filtrat pe o pâlnie Biichner. spălat cu mici cantităţi de apă distilată de la gheaţă şi apoi 
uscat. S-au obţinut 1,5 g (r|=47,75%), cristale de culoare alb-gri. p.t. 107-108,5°C corr. de acid 
N-fenil-o-ureidobenzoic. Filtratul a fost e.xtras de trei ort cu câte 20 ml eter etilic. După îndepărtarea 
solventului la vid s-a obţinut un produs uleios, care în urma caracterizării prin spectroscopie de IR, 
p.f şi indice de reacţie s-a dovedit a fi anilină nereacţionată. N-fenilantranilamida nu a fost izolată 
datorită solubilităţii ridicate în apă. 
IR (cm"\ pastilă KBr): 3480s, 3380s, 3250s, 3080s, 3010s, 1610i, 1500i, 1490i, 1440i. 1360i. 1320i, 
1270m, 1260i, 1150m, 1120s, 1040m. lOlOi. 900s, 870s, 790m, 780i. 750i, 740m, 620s, 520i. 
'H-NMR (p.p.m., CDClj-DMSOde 1:1 sol., TMS): 11.57 (singlet larg, IH); 7,85 (dublet, IH, 
J=9,5Hz); 7,62 (triplet, 2H. J=9,5Hz); 7,175 (triplet, 5H. J=9,5Hz); 6,8 (multiplet, IH); 6,65 (singlet 
larg, 2H). 

Reacţia anhidridei isatoice cu anilina / în prezenţa catalizei bazice: 
Intr-o suspensie de anhidridă isatoică (0,01226 moli, 2 g) în apă (61,5 ml) răcită într-o baie de 
gheaţă la 0°C a fost adăugată, sub agitare energică, o soluţie de hidroxid de sodiu (307 ml, 0,05M, 
răcită în prealabil într-o baie de gheaţă). După două minute, o soluţie de anilină (0,1228 moli, 11 ,17 
ml) într-un amestec de 40 % dioxan şi 60 % apă (123 ml), a fost adăugată peste suspensia de 
anhidridă isatoică sub agitare energică şi răcire timp de două ore. Masa de reacţie a fost lăsată peste 
noapte în refrigerator. Precipitatul floculent format a fost filtrat pe o pâlnie Biichner, spălat cu mici 
cantităţi de apă distilată rece şi apoi uscat. S-au obţinut 0,5 g (TI= 19,22%), cristale de culoare gri, 
p.t. 1 1 5 - 1 1 7 ° C corr. de acid N-fenil antranilamidă. 
IR (cm"', pastilă KBr): 3470s, 3420m. 3360s, 3300i, 1630i, I620i, I520i, 1520i, I500i, 1490u, 
1430i, I310i, 1250i, 1150m, 1 lOOm, I080s, 1020s, 940s, 91 Os. 890s, 870s, 850s, 580m, 500m. 
'H-NMR (p.p.m., CDCl3-DMSOd6 1:1 sol., TMS): 7,63 (triplet. IH, J=9,5Hz); 7,15 (multiplet, 5H); 
6,65 (triplet, 3H, J=9,5Hz); 6,15 (singlet larg, IH); 3,4 (singlet larg, 2H). 
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2.2.3. Reacţii cu nucleofili cu azot: esteri metilici ai a-aminoacizilor 

Reactivi: Anhidrida isatoică a fost obţinută din acid antranilic şi bis(triclorometil) carbonat în 
laborator. Aminele: metilamina (sol. apoasă 25%), etilamina (sol. apoasă 21,6%), n-propilamina, 
izo-butilamina, dietilamina (Fluka), 2-butilamina, terţ-butilamina (Riedel-de-Haen), ciclohexilamina 
(„UCB Bruxelles^'), anilina (^.Reactivul" Bucureşti), benzilamina (Merck); aminoacizii: glicina 
(Fluka), acidul aspartic („UCB Bruxelles"); metanolul („Reactivul'' Bucureşti), clorura de tionil 
(Carlo Erba), hidroxidul de sodiu (Riedel-de-Haen), dimetilformamida (Merck) au fost reactivi p.a.; 
dioxanul („Uvasol", Merk) a fost anhidritlcat prin distilare peste sodiu şi păstrat pe site moleculare 
Linde 4Â. 

Moduri de lucru particulare şi rezidtate: 

Esterificarea aminoacizilor. 
Sinteza clorhidratului esterului metilic al glicinei (clorhidratul aminoacetatului de metil): 
80,9 ml (2 moli) metanol se răcesc la -S'^C într-o baie de gheaţă si sare, după care se începe 
picurarea a 21,5 ml (0,296 moli) clorură de tionil, menţinând răcirea şi agitând puternic. După 
adăugarea clorurii de tionil, în aceleaşi condiţii, se adaugă în porţiuni mici 20 g (0,266 moli) glicină. 
După ce s-a adăugat întreaga cantitate de aminoacid, se menţine agitarea cu încălzirea masei de 
reacţie până la 40°C timp de 1 oră. La răcire se obţine un precipitat, care după filtrare şi uscare, 
conduce la 32,1 g aminoacetat de metil clorhidrat (r|=96%) sub forma de cristale albe aciculare cu 
p.t. 175-177°C corr. 
IR {cm\ pastilă KBr): 2960i, 2760u, 2680m, 2620m, 1740i, 1575m, 1540u, 1520u, 1480m, 1440u, 
1435m, 1410m, 1380m, 1250i, 1180u, 1135m, 1090s, 1050i, 890m, 880m. 

Sinteza clorhidratului esterului metilic al acidului aspartic (clorhidratul 2-aminodimetilsuccinatului): 
65 ml (1,615 moli) metanol se răcesc la -5'^C într-o baie de gheaţă şi sare, după care se începe 
adăugarea în picături a 16,5 ml (0,227 moli) clorură de tionil, menţinând răcirea şi agitând puternic. 
După adăugarea clorurii de tionil, în aceleaşi condiţii, se introduc în porţiuni mici, 13,3 g (0,1 moli) 
acid aspartic. Masa de reacţie este încălzită până la 40°C timp de 13 ore, menţinând agitarea. La 
răcire se obţine un lichid uleios ce se concentrează prin evaporare la vid (12 mmHg şi 95°C 
temperatura băii de apă). Rezultă în final un ulei vâscos, care la răcire are tendinţa de cristalizare. Se 
obţin 9,lg produs de reacţie (r|= 46,1%) brut sub forma unui ulei vâscos de culoare crem-gălbui. 
lR'(cm"\ pastilă ICBr): 3'400m, 3320s, 2970m, 2880s, 1745i, 1470u, 1440i, 1370s, 1315u, 1305u, 
1210i, 1190m, 1050m, lOOOm, 860u, 840u, 800m, 800u. 

Reacţiile anhidridei isatoice cu esterii metilici ai aminoacizilor. 
Sinteza acidului N-antranililaminoacetic: 
5 g (0,0306 moli) anhidridă isatoică se dizolvă în 61,3 ml dimetilformamidă şi apoi se adaugă în 
porţiuni mici, sub agitare, 3,85 g (0,0306 moli) aminoacetat de metil clorhidrat. Se încălzeşte la 
temperatura de reflux timp de 1,5 ore. Se obţin 3,1 g ester metilic al acidului N-antranilil-
aminoacetic (r|=48,7%) sub forma unui precipitat crem cu p.t. 310-312°C care se supune hidrolizei 
cu o soluţie de acid clorhidric (IN) pentru a obţine acidul liber. Astfel: 2,5 g ester şi 85 ml soluţie de 
acid clorhidric (IN) se încălzesc pe baie de aer timp de 6 ore. După răcire amestecul de reacţie se 
concentrează la rota-evaporator obţinând un precipitat, care după filtrare, conduce la 1 g produs de 
reacţie (r|=42,8%) sub forma unui precipitat maro-crem cu p.t. 167-169°C corr. (descompunere). 
IR (cm \ pastilă KBr): 3450i, 3000i, 2650m, 2560m, 1730u, 1710u, 1690i, 1610m, 1590m, 1570m, 
1540m, 1480m, 1440m, 1340m, 1320m, 1300m, 1250s, 1220i, 1150s, llOOi, 1050s, 1020s, 980s, 
900s, 760i, 750s, 420m. 
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'H-NMR (p.p.m., CDCl?-DMS0d6 1:1 sol., TMS); 1 1,4 (singlet laru. IH), 8,4 (singlet larg, IH); 
8,15 (multiplet, IH); 7,4 (multiplei, IH), 6,85 (multiplei, 2H); 3,97 (singlet, 2H), 3,68 (singlet, 2H) 

Sinteza acidului N-antranililaminosuccinic 
3 g (0,0184 moli) anhidridă isaloică se dizolvă în 36 ml dimelilformamidă şi apoi se adaugă în 
porţiuni mici, sub agitare, 3,63 g (0,0184 moli) 2-aminodimetilsuccinat clorhidrat Masa de reacţie 
se menţine la reflux timp de 5 ore, după care se distila în vid dimetilformamida. Se obţine un produs 
brut uleios cu tendinţă de cristalizare. Prin dizolvare în alcool etilic absolut şi precipitare prin 
adăugare în picături a unei soluţii de acid clorhidric (IN), se obţin 1,7 g produs de reacţie 
(r|=36,7%) sub forma unui precipitat maro-roşcal cu p t 197-200°C corr 
IR (cm"', pastilă KBr): 3450i, 3110s, 3000i, 1730u, 1710u, 1700i, 1695i, 1650m, 161 Ou, 1590u, 
1520s, 1490s, 1460m, 1410m, 1275s, 1260m, 1210m, 1200s, 1180u, llOOs, 1020m, lOOOs, 880u, 
860m, 750m, 700m, 480s. 
'H-NMR (p.p.m., CDCh-DMS0d6 1:1 so l , TMS): 10,45 (singlet larg, 2H); 8,56 (singlet, IH): 7,8 
(multiplet, IH); 7,52 (multiplet, IH); 7,2 (multiplet, 2H), 3,62 (triplet, IH); 3,2 (singlet, 2H); 2,9 
(dublet, IH). 

3. Sinteze de N-carboxianhidride 

Reactivi. Trifosgenul a fost obţinut în laborator prin clorurarea fotochimică exhaustivă a 
dimetilcarbonalului utilizând azoizobutironitrilul drept iniţiator; aminoacizii racemici au fost reactivi 
p a. („Reanal", „Sigma" . „Fluka"), 1,4-dioxanul („Merck") a fost anhidrificat prin distilare de pe 
sodiu metalic şi păstrai pe site moleculare de tip Linde 4Â, iar cloroformul şi n-hexanul utilizaţi la 
purificarea N-carboxianhidridelor brute au fost reactivi p a. 
Moduri de lucru particulare şi rezultate: 

Sinteza N-carboxianhidridei valinei: 
3g (2,56-10'^ moli) D,L-valină se dizolvă parţial la cald în 30 ml dioxan anhidru. Peste această 
suspensie se adaugă o soluţie de 2,785g (9,38-IO'"' moli) tnfosgen în 10 ml dioxan anhidru, după 
care amestecul de dioxan se încălzeşte la temperatura de reflux. Reacţia este condusă în mediu 
anhidru. După aproximativ 5 minute de reflux se dizolvă întreg clorhidratul valinei format imediat 
după introducerea trifosgenului în mediul de reacţie. Reacţia se perfectează după 40 minute de 
reflux, fapt observat prin încetarea degajării acidului clorhidric gazos din mediul de reacţie şi prin 
spectroscopie de IR. N-Carboxianhidrida valmei a fost izolată sub forma unui ulei brut prin 
îndepărtarea solventului la vid, după care acesta se dizolvă în 20 ml cloroform şi se adaugă n-hexan 
până la apariţia unei turbidităţi a soluţiei. Prin răcire timp de o oră la OO '̂C în criostat se obţine un 
precipitat care se recnstalizează din diclorometan la -30°C. După uscare în exicator la vid se obţin 
2,8 g precipitat alb cristalin cu p.t. 68-70°C cu descompunere faţă de p t. 65°C din literatură. 
IR(past. KBr): 3240m i, 3 160u, 2970m, 2940m, 2920u, 2885m, 2835s, 1765i, 1745, 1730u, 1465m, 
1370i, 1315i, 1260m, 1250m, 1180s, 1125m, 1105m, 1030m, 965s, 920i, 910i, 870m, 820s, 750i, 
655m, 635s, 585m, 520s, 420m. 
Cromatograma în strat subţire (TLC) a fost realizată pe o placă de 10 cm de Silica gel 6OF254, s-a 
utilizat ca eluent o soluţie propanol : apă de 7 : 3 cu un timp de eluţie de aproximativ o oră. S-a 
observat că are loc deschiderea heterociclului N-carboxianhidridei cu obţinerea unui spot atribuit 
valinei şi a încă cinci spoturi la valori ale Rf superioare atribuite oligopeptidelor obţinute prin 
policondensare. Developarea a fost realizată cu o soluţie diluată de ninhidnnă, reactiv specific 
aminoacizilor. 
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4. Sinteze de carbonaţi simetrici şi micşti 

Reactivi: Trifosgenul a fost obţinut în laborator prin clorurarea fotochimică exhaustivă a 
dimetilcarbonatului utilizând azoizobutironitrilul drept iniţiator; alcoolii: n-butanoluL metanolul 
absolut („Reactivul Bucureşti") păstrat pe site moleculare de tip Linde 4Â, izobutanolul („Carlo-
Erba'̂ ), 2-butanolul („Merck'^ au fost reactivi p.a. anhidrii; dimetilcarbonatul Merck"), 
trietilamina („Riedel-de-Haen"), eterul etilic anhidru („Reactivul Bucureşti"), acetatul de etil, 
diclorometanul („Reactivul Bucureştî )̂ şi piridina (,,Fluka Chemie '̂) au fost reactivi p.a.; dodecanul 
(„Fluka A.G.") a fost reactiv pentru cromatografie. 

4.1. Sinteze de carbonaţi simetrici şi micşti din trifosgen şi cloroformiaţi 

Moduri de lucru particulare şi rezultate: 

Sinteze de carbonaţi micşti: metiUbutilcarbonati din trifosgen şi 1. metanol: 2. butanoli: 
Intr-o soluţie de 2,5 g (0,00481 moli) trifosgen în 200 ml clorură de metilen se picură sub agitare 
1,02 ml (0,02521 moli) metanol, corespunzător unui raport molar trifosgen : metanol de 1 : 3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la reflux timp de două ore până la dispariţia trifosgenului din 
sistem (analiză prin spectroscopie de IR). A doua etapă a reacţiei constă în picurarea sub agitare şi 
răcire a unui amestec format din 4,6 ml (0,050 moli) butanol şi 7,6 ml (0,054 moli) trietilamina 
corespunzând unui raport molar butanol : trietilamină : trifosgen iniţial de 6 : 3 : 1. Reacţia este 
condusă în mediu anhidru. Masa de reacţie se încălzeşte la reflux, iar timpul de reacţie este variabil, 
între 4-8 ore, funcţie de reactivitatea alcoolului. Separarea celor doi carbonaţi din mediul de reacţie 
se realizează prin spălarea masei de reacţie cu o cantitate minimă de apă (2x5 ml) pentru 
solubilizarea clorhidratului trietilaminei. Se separă stratul apos de cel organic şi se usucă pe clorura 
de calciu anhidră. Se evaporă clorura de metilen la vid şi se distilă reziduul rămas. Se obţine un 
amestec din cei doi carbonaţi: IR (film.KBr) vc=o 1740i, 1720u,s. 

Sinteze de carbonaţi micşti: metil-butilcarbonati din cloroformiat de metil şi butanoli: 
Intr-o soluţie obţinută prin amestecarea unui volum de 1,5 ml (0,0194 moli) metilcloroformiat 
(MeCLF) şi 5 ml clorură de metilen se picură sub agitare şi răcire un amestec format din 1,79 ml 
(0,0194 moli) butanol şi 2,7 ml (0,0193 moli) trietilamină, corespunzând unui raport molar butanol : 
trietilamină : metilcloroformiat de 1 : 1 : 1. Masa de reacţie se încălzeşte la reflux timp de 4 ore. 
Modul de separare şi purificare a carbonaţilor este identic cu cel de la sinteza acestora din trifosgen. 

Sinteze de carbonaţi simetrici din trifosgen si butanoli: 
Intr-o soluţie de 1,458 g (0,0049 moli) trifosgen în 5 ml diclorometan se picură un amestec de 2,3 
ml (0,029 moli) butanol şi 4,1 ml (0,029 moli) trietilamină corespunzând unui amestec molar 
butanol : trietilamină : trifosgen de 6:6:1. Masa de reacţie se încălzeşte la reflux timp de 4 ore. 
Modul de separare şi purificare a carbonaţilor este identic cu cel de la sinteza acestora din trifosgen. 

Sinteze de carbonaţi micşti din trifosgen $i 1. butanoli: 2. metanol cu izolarea cloroformiatilor de butii: 
10 ml (0,1092 moli) alcooli butilici (n-, izo- şi sec-butanol) şi 8,75 ml (0,1092 moli) piridină sunt 
introduşi într-un balon de 100 ml cu două gâturi sub agitare şi răcire în baie de gheaţă. Peste 
amestecul răcit se picură o soluţie de 11,9 g (0,040 moli) trifosgen dizolvat în 25 ml diclorometan, 
răcită în baie de gheaţă. Amestecul de reacţie este menţinut două ore la temperatura de 0-5°C şi apoi 
la temperatura camerei timp de 22-24 ore, după care s-a verificat prin spectroscopie de IR scăderea 
până la dispariţie a benzii de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de valenţă grupei carbonil din 
trifosgen. Piridina introdusă în reacţie are atât rol de a lega acidul clorhidric rezultat, cât şi de 
catalizator. Reacţia a fost condusă în mediu anhidru şi sub atmosferă de argon. După perfectarea 
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reacţieu clorhidratul de piridină format a fost spălat cu (3x10 ml) 30 ml (27,6 g, 0,3071 moli) acetat 
de etil în vederea extracţiei cloroformiatului de butii. Soluţia obţinută în urma extracţiei se usucă pe 
clorură de calciu pentru reţinerea urmelor de butanol. Se filtrează clorura de calciu şi se distila 
acetatul de etil la presiune atmosferică pt = 74-76°C. Reziduul rămas este distilat în vid la 20 mmHg. 
Fracţiunile de cloroformiaţi de butii colectate au fost analizate gaz-cromatografic. 
In a doua etapă a reacţiei, peste fracţiunile reunite obţinute la distilarea în vid, s-a adăugat în 
picături, sub agitare, 4,9 ml (0,1201 moli) metanol anhidru. Masa de reacţie a fost menţinută la 
temperatura camerei 20-22°C timp de zece zile, după care produşii de reacţie au fost analizaţi prin 
cromatografie de gaze. 
In sinteza nr.2 de n-butil-metilcarbonat s-a inversat modul de introducere a reactanţilor în prima 
etapă de reacţie. Intr-un balon de 200 ml cu două gâturi s-au dizolvat 23,8 g (0,0801 moli) de 
trifosgen în 50 ml (0,7786 moli) diclorometan, sub răcire şi agitare în baie de gheaţă. Peste soluţia 
de trifosgen se picură, sub agitare şi răcire, un amestec format din 20 ml (0,2184 moli) alcool n-
butilic şi 17,5 ml (0,2184 moli) piridină, menţinând temperatura între 0-5°C. Amestecul de reacţie 
este menţinut două ore la temperatura de 0-5°C şi apoi la temperatura camerei timp de 22-24 ore. 
Următoare etape, de izolare a cloroformiatului de n-butil şi reacţia acestuia cu metanolul, sunt 
similare cu cele din sintezele prezentate anterior. Volumul de metanol utilizat în etapa a doua de 
reacţie a fost de 9,68 ml (0,2403 moli). 

Sinteza n-butil-metilcarbonatului din trifosgen şi 1. n-butanol: 2. metanol fară izolarea 
cloroformiaţilor de butiL în absenta catalizei bazice 
Intr-un balon de 100 ml cu două gâturi s-au dizolvat 5,95 g (0,020 moli) de trifosgen în 15 ml 
(0,1535 moli) diclorometan, sub răcire şi agitare în baie de gheaţă. Peste soluţia de trifosgen se 
introduc, în picături, sub agitare şi răcire, 5 ml (0,0546 moli) n-butanol. Reacţia o fost condusă în 
mediu anhidru, sub atmosferă de argon şi în absenţa catalizei bazice. Acidul clorhidric degajat a fost 
captat şi neutralizat într-un vas tampon conţinând o soluţie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de 
reacţie este menţinut în baie de gheaţă la temperatura de 0-5''C timp de 24 ore, perfectarea reacţiei 
fiind verificată prin spectroscopie de IR. In etapa a doua de reacţie s-au adăugat, în picături, sub 
agitare, 2,2 ml (0,0547 moli) metanol anhidru; raportul trifosgen : metanol a fost de K1 : 3. Masa de 
reacţie a fost menţinută la temperatura camerei 20-22''C timp de zece zile, după care produşii de 
reacţie au fost analizaţi prin cromatografie de gaze. In scopul obţinerii n-butil-metilcarbonatului pur, 
sau cel puţin a unor fracţii îmbogăţite în carbonat mixt, sinteza 1 a fost reluată lucrându-se cu reţeta 
dublată. 
Intr-un balon de 200 ml cu două gâturi s-au dizolvat 11,9 g (0,040 moli) de trifosgen în 25 ml (0,389 
moli) diclorometan, sub răcire şi agitare în baie de gheaţă. Peste soluţia de trifosgen se introduc, în 
picături, sub agitare şi răcire, 10 ml (0,1092 moli) n-butanol. Reacţia o fost condusă în mediu 
anhidru, sub atmosferă de argon şi în absenţa catalizei bazice. Acidul clorhidric degajat a fost captat 
şi neutralizat într-un vas tampon conţinând o soluţie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de 
reacţie este menţinut în baie de gheaţă la temperatura de 0-5°C timp de 24 ore. In etapa a doua de 
reacţie s-au adăugat, în picături, sub agitare, 13,3 ml (0,3281 moli) metanol anhidru; raportul molar 
trifosgen : metanol a fost de 1,1 : 9. Masa de reacţie a fost menţinută la temperatura camerei 20-
22°C timp de zece zile. Din masa de reacţie au fost distilaţi, la presiune atmosferică, solventul 
(diclorometanul pf = 39°C) şi compuşii uşor volatili (metanolul pt = 64,5°C şi dimetilcarbonatul 
Pf = 90°C ). Reziduul obţinut de la distilarea la presiune atmosferică a fost supus distilării în vid la 
15-20 mmHg. Cele cinci fracţiuni colectate au fost analizate prin cromatografie de gaze. 
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Sinteza n-butil-metilcarbonatului din trifQsgen si 1. n-butanol: 2. metanol tară izolarea 
cloroformiatilor de butiL în prezenta catalizei bazice 
Intr-un balon de 100 ml cu două gâturi s-au dizolvat 5,95 g (0,020 moli) de trifosgen în 15 ml 
(0,1535 moli) diclorometan, sub răcire şi agitare în baie de gheaţă. Peste soluţia de trifosgen se 
introduc, în picături, sub agitare şi răcire, un amestec format din 5 ml (0,0546 moli) n-butanol şi 0,9 
ml (0,01113 moli) piridină, menţinând temperatura între 0-5°C. Cantitatea de piridină introdusă a 
fost catalitică, fiind într-un procent de 10% faţă de cantitatea stoichiometrică necesară neutralizării 
acidului clorhidric degajat în reacţie. Reacţia o fost condusă în mediu anhidru, sub atmosferă de 
argon. Acidul clorhidric degajat din reacţie a fost captat şi neutralizat într-un vas tampon conţinând 
o soluţie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de reacţie este menţinut în baie de gheaţă la 
temperatura de 0-5°C timp de 24 ore. in etapa a doua de reacţie s-au adăugat, în picături, sub agitare, 
2,2 ml (0,0547 moli) metanol anhidru. Masa de reacţie a fost menţinută la temperatura camerei 20-
22°C timp de zece zile, după care produşii de reacţie au fost analizaţi prin cromatografie de gaze. 

Sinteza n-butil-metilcarbonatului din trifosgen şi 1. n-butanol: 2. metanol fară izolarea 
cloroformiatilor de butii, în absenţa catalizei bazice 
Intr-un balon de 100 ml cu două gâturi s-au dizolvat 8,11 g (0,0273 moli) de trifosgen în 25 ml 
(0,3893 moli) diclorometan, sub răcire şi agitare în baie de gheaţă. Peste soluţia de trifosgen se 
introduc, în picături, sub agitare şi răcire, 5 ml (0,0546 moli) n-butanol. Raportul molar al 
reactanţilor, trifosgen : n-butanol a fost de 1 : 2. Reacţia o fost condusă în mediu anhidru, sub 
atmosferă de argon şi în absenţa catalizei bazice. Acidul clorhidric degajat a fost captat şi neutralizat 
într-un vas tampon conţinând o soluţie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de reacţie este 
menţinut în baie de gheaţă la temperatura de 0-5°C timp de 24 ore. In etapa a doua de reacţie s-au 
adăugat, în picături, sub agitare, 4,4 ml (0,1093 moli) metanol anhidru, astfel încât raportul 
trifosgen : metanol a fost de 1 : 4. Masa de reacţie a fost menţinută la temperatura camerei 20-22''C 
timp de zece zile, după care produşii de reacţie au fost analizaţi prin cromatografie de gaze. 

Sinteza n-butil-metilcarbonatului din trifosgen şi 1. n-butanol: 2. metanol fară izolarea 
cloroformiatilor de butii, în prezenţa catalizei bazice 
Intr-un balon de 100 ml cu două gâturi s-au dizolvat 6,5 g (0,0218 moli) de trifosgen în 15 ml 
(0,1535 moli) diclorometan, sub răcire şi agitare în baie de gheaţă. Peste soluţia de trifosgen se 
introduc, în picături, sub agitare şi răcire, un amestec format din 3 ml (0,0328 moli) n-butanol şi 
0,53 ml (0,00657 moli) piridină, menţinând temperatura între 0-5°C. Cantitatea de piridină introdusă 
a fost catalitică, fiind într-un procent de 5% faţă de cantitatea stoichiometrică necesară neutralizării 
acidului clorhidric degajat în reacţie, iar raportul molar al reactanţilor trifosgen ; n-butanol a fost de 
1 : 1,5. Reacţia a fost condusă în mediu anhidru, sub atmosferă de argon. Acidul clorhidric degajat 
din reacţie a fost captat şi neutralizat într-un vas tampon conţinând o soluţie de 20% hidroxid de 
sodiu. Amestecul de reacţie este menţinut în baie de gheaţă la temperatura de 0-5''C timp de 24 ore. 
In etapa a doua de reacţie s-au adăugat, în picături, sub agitare, 3,5 ml (0,0876 moli) metanol 
anhidru (raport molar trifosgen : metanol = 1 : 4 ) . Masa de reacţie a fost menţinută la temperatura 
camerei 20-22°C timp de zece zile, după care produşii de reacţie au fost analizaţi prin cromatografie 
de gaze. 
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4.2. Sinteze de carbonaţi simetrici şi micşti prin reacţia de transesterificare a 
dimetilcarbonatului cu butanoli 

Studiul analitic al reacţiilor de transesterificare a fost realizat, pentru o bună 
reproductibilitate a rezultatelor, în sistem închis cu prelevare de probe şi analiza acestora prin 
cromatografie de gaze la perioade constante de timp. Metoda analitică utilizată în studiul acestor 
reacţii a fost cromatografia de gaze (GC), iar pentru analiza compuşilor puri gaz-cromatografia şi 
spectrometria de masă (GC-MS). 

Moduri de lucru particulare şi rezultate: 

1) Influenţa radicalului hidrocarbonat în reacţiile de transesterificare a dimetilcarbonatului cu butanoli 

a) Transesterificarea dimetilcarbonatului (DMC) cu n-butanol (n-BuOH) în prezentă de trietilam 
(TEA). 

ma 

H3C-CH2-CH2-CH2-OH + H3CO-C-OCH3 
6 

n-BuOH DMC 

nC4H90-C-0CH3 + H3C-CH2-CH2-CH2-OH 
6 

MBC n-BuOH 

TEA 
nC4H90-C-0CH3 + H3C-OH 

6 
MBC MeOH 

TEA 
nC4H90-C-0C4H9 + H3C-OH 

6 
DBC MeOH 

Intr-un balon, se introduc 3,21 g (0,03566 moli) dimetilcarbonat. 7,774 g (0,1050 moli) n-butanol şi 
3,574 g (0,0353 moli) trietilamină cu rol de catalizator, iar ca şi standard intern, pentru urmărirea 
cromatografică a reacţiei s-a folosit dodecanul din care s-au introdus în amestecul de reacţie 0.177 g 
(aproximativ 15 |il/ml amestec reactanţi), realizându-se un raport molar dimetilcarbonat: n-butanol : 
trietilamină de 1 : 3 : 1. După omogenizarea componentelor, se iau probe de câte 2 ml ce se introduc 
în fiole de sticlă care se închid la flacără, şi se menţin în etuvă la o temperatură de 90°C. La 
intervale de timp de aproximativ 6 ore, au fost desfăcute fiolele analizându-se cromatografic 
evoluţia compoziţiei amestecului de reacţie. Rezultatele obţinute sunt prezentate în Tabelul 1. 
Notaţii: n-BuOH, i-BuOH, sec-BuOH: normal-, izo- şi sec-butanol; DMC: dimetilcarbonat; TEA: 
trietilamină; MBC, MiBC, MsBC: normal-, izo- şi sec-butil-metilcarbonat; DBC, DiBC, DsBC: di-
normal-, izo- şi sec-butilcarbonat; ST: standard intern - dodecan. 

Tabelul 1. Variaţia în timp a componenţilor amestecului de reacţie pentru transesterificarea 
dimetilcarbonatului cu n-butanol în prezenţa trietilaminei. la un raport molar DMC : n-BuOH : TEA 
= 1 : 3 : 1 

Timp (h) Raport arii DMC/ST Raport arii MBC/ST Raport arii DBC/ST 
0 3,12 0.00 0,00 
6 2,54 1,70 0,06 
12 1,70 3,90 0,47 
25 0,90 5,61 1,67 
31 0,60 5,70 2,50 
51 0,30 4,80 4,30 
72 0,28 4,00 4,40 

BUPT



Parte experimentală 
• 29 

b) Transesterificarea dimetilcarbonatului (DMC) cu izo-butanol (i-BuOH) în prezenţă de 
trietilamină (TEA). 

H3C j 
CH-CH2-OH + H3CO-C-OCH3 ^ - iC4H,0-C-0CH5 + H3C-OH 

H3C O 6 

iBuOH DMC MiBuC MeOH 

H'̂ C 
iC4H90-C-0CH3 + ' CH-CH2 -OH 

O H3C 

MiBuC 

TEA 
iC4H90-C-0C4H9 + H3C-OH 

6 

DiBuC iBuOH DiBuC MeOH 

Intr-un balon de 50 ml se introduc 3,1876 g (0,03541 moli) dimetilcarbonat, 7.7256 g (0,1062 moli) 
i-butanol, 3,5925 g (0,0353 moli) trietilamină cu rol de catalizator, iar ca şi standard intern, pentru 
urmărirea cromatografică a reacţiei s-a folosit dodecanul din care s-au introdus în amestecul de 
reacţie 0,181 g ( aproximativ 15 |al / ml amestec reactanţi), realizându-se un raport molar 
dimetilcarbonat : i-butanol : trietilamină de 1 : 3 : 1. După omogenizarea componentelor, se iau 
probe de câte 2 ml ce se introduc în fiole de sticlă care se închid la flacără, şi se menţin în etuvă la o 
temperatură de 90°C. La intervale de timp de circa 6 ore, au fost desfăcute fiolele analizându-se 
cromatografic evoluţia compoziţiei amestecului de reacţie. Rezultatele obtinute sunt prezentate în 
Tabelul 2. 

Tabelul 2. Variaţia în timp a componenţilor amestecului de reacţie pentru transesterificarea 
dimetilcarbonatului cu izo-butanol în prezenţa trietilaminei, la un raport molar DMC : i-BuOH : 
TEA = 1 : 3 : 1 

Timp (h) Raport arii DMC/ST Raport arii MiBC/ST Raport arii DiBC/ST 
0 2,70 0,00 0.00 
6 2,30 1.52 0,04 
18 1.30 3,84 0,54 
24 1,10 4,40 0,75 
30 0,90 4,60 0,97 
42 0,40 5,24 2,95 
49 0,34 4,74 3,29 
54 0,30 4,58 3,58 
72 0,20 4,18 4,09 

c) Transesterificarea dimetilcarbonatului (DMC) cu sec-butanol (sec-BuOH) în prezenţă de 
trietilamină (TEA). 

H3C-CH-CH2-CH3 + H3CO-C-OCH3 
OH O 

DMC 

TEA 
H 3 C - C H : - ( : H - 0 - C - 0 C H 3 + H3C-OH 

CHj 6 

MsecBuC secBuOH DMC MsecBuC MeOH 

Intr-un balon, se introduc 3,217 g (0,0357 moli) dimetilcarbonat. 7,7495 g (0,1043 moli) sec-
butanol, 3,545 g (0,0351 moli) trietilamină cu rol de catalizator, iar ca şi standard intern, pentru 
urmărirea cromatografică a reacţiei s-a folosit dodecanul din care s-au introdus în amestecul de 
reacţie 0,198 g ( aprox. 16 |il / ml amestec reactanţi). realizându-se un raport molar dimetilcarbonat: 
sec-butanol : trietilamină de 1 : 3 : 1. După omogenizarea componentelor, se iau probe de câte 2 ml 
ce se introduc în fiole de sticlă care se închid la flacără, şi se menţin în etuvă Ia o temperatură de 
90°C. La intervale de timp de aproximativ 6 ore. au fost desfăcute fiolele analizându-se 
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cromatografic evoluţia compoziţiei amestecului de reacţie. Rezultatele obtinute sunt prezentate în 
Tabelul 3. 

Tabelul 3. Variţia in timp a componenţilor amestecului de reacţie pentru transesterificarea 
dimetilcarbonatului cu sec-butanol în prezenta trietilaminei la un raport molar DMC : sec-BuOH : 
T E A = 1 : 3 : 1 . 

Timp (h) Raport arii DMC/ST Raport arii MsBC/ST Raport arii DsBC/ST 
0 2,70 0,00 -

6 2.50 0,10 -

18 2,30 0,40 -

24 2,00 0,68 -

31 1,86 0,95 -

42 1,50 1,20 -

48 1,30 1,50 -

66 0,90 2,10 -

72 0,80 2,40 -

In vederea calculării conversiei dimetilcarbonatului s-a realizat curba de etalonare a acestuia 
utilizând ca solvent hexanul şi ca standard intern dodecanul. Rezultatele sunt prezentate în Tabelul 4. 

Tabelul 4. Valorile rapoartelor dimetilcarbonat / dodecan pentru etalonarea dimetilcarbonatului în 
hexan. 

Nr. g DMC g dodecan Raport cantităţi (g oMc/g standard) Raport arii (AoMc/Asundard) 
1 0,0155 0,0147 1,0544 0,19 
2 0,0261 0,0149 1,7516 0,26 
j 0,0538 0,0106 5,0754 0,84 
4 0.1001 0,0101 9,5333 1,55 
5 0,1630 0,0105 14,954 2,42 
6 0,2011 0,0102 19,715 3,19 
7 0,2724 0,0109 24,999 4,19 

Pentru sintezele efectuate s-a putut calcula, pe baza curbei de etalonare, conversia 
dimetilcarbonatului la timpul la care s-a efectuat analiza după relaţia: 

[ct %] = (g D M C I - g D M C T ) / g D M C T' 1 0 0 . Rezultatele acestor calcule sunt prezentate în Tabelul 5. 

Tabelul 5. Conversia dimetilcarbonatului în reacţiile de transesterificare cu butanoli. 

Timp (h) 
Conversie DMC (%) 

(i-BuOH) 
Conversie DMC (%) 

(sec-BuOH) 
Conversie DMC (%) 

(n-BuOH) 

0 0,000 0,000 0,000 

6 14,77 7,400 19,31 

12 - - 45,06 

18 51 ,72 14,77 -

24 59,11 25,85 70,81 

30 66,50 - -

31 - 31,03 80,46 
42 84.96 44,33 -

48 - 51,72 -
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49 87,18 _ 
51 - _ 90,12 
54 88,66 - -

66 - 66.49 -

72 92.35 70.20 93,34 

In lipsa curbei de etalonare a metil-butilcarbonatului, în Tabelul 6. sunt prezentate comparativ 
variaţia raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric obţinut în urma reacţiei de transesterificare şi 
standardul intern. 

Tabelul 6. Variaţia raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric şi standardul intern 

Timp (h) 
Raport arii AMBC/AST 

(n-BuOH) 
Raport arii AMBC 'AST 

(i-BuOH) 
Raport arii AMBC/AST 

(sec-BuOH) 
0 0.0 0,0 0,0 
6 1,7 1,5 0,1 
12 3,9 - -

18 - 3,8 0,4 
24 5,5 4.4 0,7 
30 - 4,6 -

31 5,7 - 1,0 
42 - 5,2 1,2 
48 - - 1,5 
49 - 4,7 -

51 4,8 - -

54 - 4.5 -

66 - - 2.1 
72 4,0 4,1 2,4 

Urmărind rezultatele obţinute se observă că pentru reacţia de transesterificare cu n-butanolul în 
condiţiile de lucru, se obţine conversia maximă a dimetilcarbonatului în carbonat nesimetric şi 
respectiv simetric. In continuare s-a studiat influenţa raportului molar catalizator - reactanţi doar 
pentru reacţiile de transesterificare ale dimetilcarbonatului cu n-butanol. 

2) Influenţa catalizatorului 

Pentru studiul influenţei concentraţiei catalizatorului (trietilamina), s-a realizat o sinteză de 
transesterificare a dimetilcarbonatului cu alcool n-butilic la un raport molar DMC : n-BuOH : TEA 
= 1 : 3 : 0,1. Intr-un balon se introduc 3,211 g (0,0356 moli) dimetilcarbonat, 7,738 g (0,1045 moli) 
n-butanol, 0,321 g (0,00318 moli) trietilamină cu rol de catalizator, iar ca standard intern s-a utilizat 
dodecanul din care s-au introdus în amestecul de reacţie 0,187 g (aproximativ 20 jil / ml amestec 
reactanţi). După omogenizarea reactanţilor, se iau probe de câte 2 ml ce se introduc în fiole de sticlă 
care se închid la flacără, şi se menţin în etuvă la o temperatură de 90°C. La intervale de timp de 
circa 6 ore, fiolele au fost desfăcute analizându-se cromatografic evoluţia compoziţiei amestecului 
de reacţie. Rezultatele obţinute sunt prezentate în Tabelele 7 şi 8. 

BUPT



Parte experimentală 
• 29 

Tabelul 7. Conversia dimetilcarbonatului în cursul reacţiei de transesterificare la diferite rapoarte 
molare de catalizator. Raport reactanţi: dimetilcarbonat: n-butanol : trietilamină. 

Timp 
(h) 

Conversia DMC 
Raport reactanţi 

1 : 3: 1 

Conversia DMC 
Raport reactanţi 

1 : 3 : 0 , 1 
0 0,00 0,00 
5 - 4,91 
6 19,31 -

11 - 15,94 
12 45,06 -

21 - 33,67 
24 70,81 -

30 - 38,14 
31 80,46 -

49 - 59.48 
51 90,12 -

72 93,34 73,85 

Tabelul 8. Variaţia în timp a compoziţiei produşilor reacţiei de transesterificare a 
dimetilcarbonatului cu n-butanolul pentru diferite rapoarte molare de catalizator. Raport reactanţi: 
dimetilcarbonat: n-butanol : trietilamină. 

Timp 
(h) 

Raport arii AMBC / AST 

raport reactanţi 
1 : 3: 1 

Raport arii AMBC/AST 

raport reactanţi 
1 : 3 :0,1 

Raport arii ADBC/AST 

raport reactanţi 
1 : 3 : 1 

Raport arii ADBC/AST 

raport reactanţi 
1 : 3 :0,1 

0 0,00 0,00 0,00 0,00 
5 - 1,10 - 0,00 
6 1,70 - 0.06 -

11 - 2,80 - 0.13 
12 3,90 - 0,47 -

21 - 5,00 - 0,49 
24 - 5,60 - 0,58 
25 5,60 - 1,67 -

30 - 6,60 - 0,88 
31 5,71 - 2,52 -

49 - 7,02 - 2,04 
51 4,82 - 4,30 -

72 4,04 6,43 4,48 3,15 

Sinteza dibutilcarbonatului 
Intr-un balon cu trei gâturi de 250 ml s-au introdus 12,50 g (0,138 moli) dimetilcarbonat (DMC). 
33,84 g (0,402 moli) n-butanol (n-BuOH) şi 14,14 g (0,140 moli) trietilamină (TEA) (raport molar 
dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamină de 1 : 3 : 1 ) . Amestecul de reacţie a fost încălzit la reflu.x 
sub barbotare de argon la o temperatură de 95-97°C. Din amestecul de reacţie la intervale de timp au 
fost prelevate probe a câte 0,5 ml în care s-au introdus cantităţi cunoscute de dodecan, probe care au 
fost cromatografiate în vederea determinării momentului în care conversia dimetilcarbonatului în 
dibutilcarbonat este totală. După opt ore de reflux s-a constatat absenţa dimetilcarbonatului şi a 
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metil-butilcarbonatului în sistemul de reacţie. Trietilamina şi butanolul în exces au fosl distilaţi în 
vid pe o coloană Vigreux la 35°C şi 10 mmHg. Pentru a separa dibutilcarbonatuL s-a procedat la 
extragerea acestuia cu 2x25 ml eter etilic anhidru, iar stratul eteric, după separare, a fost uscat pe 
clorură de calciu sic. După decantare s-a evaporat eterul, iar produsul obţinut a fost supus distilării 
în vid sub atmosferă de argon la 10 mmHg pentru îndepărtarea urmelor de n-butanol. S-a efectuat 
analiza dibutilcarbonatului purificat pe un sistem GC-MS. S-au obţinut 8 ml dibutilcarbonat (r|=72% 
raportat la dimetilcarbonat). 

Analiza prin GC-MS s-a făcut prin injectarea a l|al probă preparată prin dizolvarea a l|il 
dibutilcarbonat sintetizat dizolvat în Iml acetonă. Pentru fiecare din picurile cromatografice obţinute 
s-au interpretat spectrele de masă corespunzătoare compuşilor organici în vederea identificării 
acestora. Spectrele de masă (în ordinea apariţiei lor pe cromatograma de masă) corespunzătoare 
butanolului, 4-hidroxi-4-metil-2-pentanonei şi dibutilcarbonatului sunt prezentate în Figurile 1-4, iar 
interpretările picurilor de masă caracteristice acestor compuşi sunt prezentate în Tabelele 9-11. 

In Figura 1. este prezentată cromatograma de masă obţinută la analiza prin GC-MS a 
dibutilcarbonatului. 

SSX 

flnalysis Naie: 
" Operator: CQ 
SPC: B8U tFrq: 25.00 kHz 
iRTOL: 500.8 HHU tHass: 
iCoiiission: 
ITEST WITH DIBUTYL-CRRBONflTE 

DU01:[30O,3001BLfl30g.DflT;l Max. Spec: 1833 

•NSflM: 14 tRes: 800 «Date: 20-nRy-99 18:40 
19- 354 tCycle: 1.744 sec linstr: 

p: 35.8-300.0X48.0/44.0 

1000000 

500000 ; I 

I 

0 

1 ^ 

n i 1 

m ZBB 380 408 508 680 

Figura 1. Cromatograma obţinută la analiza prin GC-MS a dibutilcarbonatului. 
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In Figura 2. este prezentat spectrul de masă al n-butanolului. 

C 
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Figura 2. Spectrul de masă al n-butanolului. 

Din spectrul de masă se observă prezenţa a două picuri care permit identificarea butanolului. Picul 
de masă la 31 m/e care corespunde cationului CHo^OH^ ce se obţine prin a-scindarea unui radical 
de n-propil, C^H-j, din molecula alcoolului butilic: M""*- 43. Un al doilea pic relevant este picul de 
masă la 56 m/e, care corespunde radical-cationului C4H8^* rezultat prin eliminarea unei molecule de 
apă de către molecula de butanol: M""'-! 8 (H2O). 

Tabelul 9. Atribuirea semnalelor din spectrul de masă al butanolului. 

m/e % Atribuire Tip de fragmentare 
57 100 C4H/ P.B. M + i r - 1 8 ( H 2 0 ) 
56 77 C4H8 M^'-18(H20) 
55 47 C4H7 M"'-19(H20 + H*) 
45 6 CH3-CH=0H^ IVR*-29 (C2H5*) 

43 12 C3H7" M^*-31 (CH2OH*) 
41 72 H2C=CH-CH2^ M^*-33 (H2O + CH3*) 
31 5 H2C=0H" M^'- 43 (C3H7*) 

28 9 H2C=CH2]"* Transp. McLafferty M^*- 46 (H2C=CH2 + H2O) 
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In Figura 3. este prezentat spectrul de masă al 4-hidroxi-4-metii-2-pentanonei. 

g j I . TI I I 1 I 1 ţ-1 « I I I I 1 »1 I « I 1 I I 1 I » I j 

20 40 60 
TEST UITH DIBUTYL-CflRBONflTE 

Rlft̂ flA rmT'1 
Date: nflY 21 99 11:18:58 

QoRrll 1̂ 7 Nnr»-
Hiparai: 0.5 :0.S 

R RtAlfl 
Tolerance: 500 :W1U 

Spgg ! 

Figura 3. Spectrul de masă al 4-hidroxi-4-metil-2-pentanonei 

4-Hidroxi-4-metil-2-pentanona se formează prin autocondensarea acetonei, proces ce se desfaşoarâ 
de-a lungul coloanei de sticlă cromatografice capilare în timpul separării gaz-cromatografice la 
temperatura de lucru a coloanei. Acetona utilizată ca solvent, a fost injectată în cantităţi mari în 
coloana capilară a gaz-cromatografului. Identificarea acestui compus s-a făcut pe baza următoarelor 
observaţii: 
- prezenţa în spectru a picului la 101 m/e care se explică prin eliminarea din molecula compusului 
carbonilic a unui radical metil: M'^'-IS. (Mcetoaidoi= 119); 
- picul de masă de la 43 m/e corespunde cationului acetil C H j - C ' ^ O este caracteristic scindărilor 
acil-carbon din cetone; 
- picul de la 59 m/e, care este atribuit cationului rezultat în urma a-scindării fragmentului radicalic 
(CH3)2CH'0H faţă de gruparea carbonil, scindare specifică pentru acest tip de compuşi. 

Tabelul 10. Atribuirea semnalelor din spectrul de masă al 4-hidroxi-4-metil-2-pentanonei. 

m/e % Atribuire Tip de fragmentare 
101 7 M^'-15(CH3*) 
98 2 M"*-18(H20) 
59 37 (H3C)2C=0H^ M"'-57 (CH3-CO-CH2*) 

58 24 H2C=C(0H)-CH3]" M"*-58 ((H3C)2C=0H) 
55 9 H2C=C(CH3)-CH2^ (H20 + CH3C0') 
44 17 H2C=C(0H)]"* M ' ' - 7 2 (H2O + C4H6) 

43 90 CHjCO^ M^*-73 (H2O + C4H7*) 

40 52 C s H / - M " - 7 6 (H2O + (H3C)2C=0) 

32 51 din aer 

28 100 N 2 " sau CO^' din aer 
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In Figura 4. este prezentat spectrul de masă al dibutilcarbonatului. 
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Figura 4. Spectrul de masă al dibutilcarbonatului. 

Dibutilcarbonatul nu prezintă pic molecular, astfel încât prezenţa sa a fost demonstrată prin picurile 
de masă caracteristice modului de scindare a dialchilcarbonaţilor: 
- prezenţa picului de ia 73 m/e corespunde scindării grupei n-butoxi de gruparea carbonil a 
moleculei dibutil-carbonatului şi formarea cationului CiHgO^* 
- prezenţa picului de la 63 m/e corespunde scindării celor două grupări n-butoxi cu formarea 
cationului de oxoniu al acidului carbonic protonat: (H0)2C=0H'; 
- prezenţa picului de la 57 m/e, care este şi pic de bază, corespunde scindării radicalului 
hidrocarbonat n-butoxi cu formarea carbocationului de butii. 

Tabelul 11. Atribuirea semnalelor din spectrul de masă al dibutilcarbonatului 

m/e % Atribuire Tip de fragmentare 
73 39 C4H9O" M"*-101 (CO2 + C4H9*) 
63 68 (H0 )2C=0H' M"*-lll (C4H8+C4H7') 
57 100 C 4 H / P.B. M " ' - 1 1 7 ( C 0 2 + C4H90') 
56 75 C4H8"* N r - 1 1 8 ( C 0 2 + C4H90H) 
55 49 C4H7 M"'-119 
43 17 C3H7" M^*-131 
41 73 H2C=CH-CH:" M^*-133 
29 61 C2H5^ M*'-145 
28 60 H2C=CH2]** M^*-146 
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In urma analizei prin GC-MC s-a constat prezenţa butanolului în dibutilcarbonatul distilat 
Dibutilcarbonatul a fost purificat prin redistilare la 1 1 7 - 1 1 ş i 8-10 mmHg Produsul obţinut a 
fost supus analizei gaz-cromatografice prezentând o puritate mai mare de 99% S-au obţinut 8 ml de 
dibutilcarbonat, ceea ce corespunde unui randament de 72% raportat la dimetilcarbonat 

A fost realizată dreapta de etalonare a dibutilcarbonatului, utilizând ca solvent metanolul şi 
ca standard intern dodecanul. Rezultatele pentru dreapta de etalonare sunt prezentate în Tabelul 12 

Tabelul 12. Valorile rapoartelor dibutilcarbonat / dodecan pentru etalonarea dibutilcarbonatuiui în 
metanol. 

Nr, crt g DBC S dodecan Raport cantităţi (g DBc'g su.nAird) Raport ani (AnBc/Asumiard) 
1. 0,0050 0,0822 0,0601 0,0368 
2. 0,0095 0,0303 0 , 3 1 3 2 0 , 2 1 1 7 
3. 0,0147 0,0116 1,2670 0,7813 
4. 0,0416 0,0155 2,6835 1,7054 
5. 0,0750 0,0144 5,2084 3 , 1381 
6. 0,0566 0,0080 7,2043 4,4525 
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CAPITOLUL IV . CONCLUZII 
1. SINTEZE DE ANHIDRIDE ISATOICE DIN TRIFOSGEN ŞI ACIZI ANTRANILICI 

In prima etapă a studiilor de sinteză au fost efectuate o serie de douăsprezece sinteze de 
anhidride isatoice şi o sinteză de anhidridă 3-azaisatoică pornind de la derivaţii substituiţi 
corespunzători ai acidului antranilic şi trifosgen în solvenţi aprotici dipolari anhidrii, de tipul 
K4-dioxanului sau tetrahidrofuranului. Produsul de reacţie brut a fost puritlcat prin recristalizare 
din etanol absolut, dioxan sau tetrahidrofuran. Randamentele obţinute au fost cuprinse între 70% 
şi 95%, rezultatele cele mai bune tlind obţinute în cazul utilizării L4-dioxanului ca solvent de 
reacţie. Produşii de reacţie au fost caracterizaţi prin punct de topire, analiză elementară 
cantitativă, spectroscopie de IR, spectrometrie de ^H-RMN, ^T-RMN şi spectrometrie de masă 
(MS). Din punct de vedere cantitativ, randamentele de reacţie sunt comparabile cu cele 
prezentate în literatură pentru sintezele cu fosgen gazos sau în soluţii standardizate, şi superioare 
metodelor ce utilizează alţi reactanţi mai puţin reactivi, cum ar fi cloroformiaţii de alchil. In a 
doua etapă s-a realizat optimizarea reacţiei de sinteză a anhidridei isatoice urmărindu-se 
influenţa solventului, a excesului de trifosgen şi a timpului de reacţie asupra randamentului în 
anhidridă isatoică. Sintezele au decurs cu randamente de reacţie cuprinse între 83,5 - 94,0%. In 
urma acestui studiu s-a dovedit că nu este necesară utilizarea unui mare exces de trifosgen, 
randamentele corelate cu puritatea produşilor de reacţie indică un optim la un mic exces de 
trifosgen (de doar 10%, sau chiar absenţa acestuia) pentru un timp de reacţie de 3,5-5 ore. 

Studiile reacţiilor trifosgenului cu acizii antranilici substituiţi la nucleul aromatic şi la 
atomul de azot al grupei aminice, efectuate prin spectroscopie de IR, au condus la elucidarea 
mecanismului de reacţie în sintezele de anhidride isatoice realizându-se totodată şi corelaţii între 
structură şi reactivitatea sistemelor de reacţie studiate. Acestea au relevat o cale de reacţie 
„neobişnuită" marcată de absenţa formării intermediarului izocianat pe parcursul reacţiei, 
intermediar pus în evidenţă în cazul reacţiei trifosgenului cu anilina. Această cale de reacţie se 
explică prin blocarea grupei aminice sub formă de clorhidrat al acidului antranilic, favorizând 
atacul hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din molecula trifosgenului. 
Acidul clorhidric necesar protonării grupei aminice din acidul antranilic, într-o primă etapă, este 
obţinut prin descompunerea trifosgenului în prezenţa urmelor de apă din dioxan, reacţie din care 
rezultă şi difosgen, compus identificat prin spectroscopie de IR. Mecanismul de reacţie propus 
indică o cale de reacţie ce implică, în prima etapă, atacul nucleotll al hidroxilului grupării 
carboxilice al acidului antranilic asupra grupei carbonil din molecula trifosgenului cu obţinerea 
unor intermediari cu structură de anhidride mixte ale acidului o-aminobenzoic şi 
triclorometilcarbonatului, respectiv acidului cloroformic, urmată în a doua etapă, la temperaturi 
mai ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul heterociclic al benzoxazindionelor 
corespunzătoare. 

Reactivitatea acizilor antranilici substituiţi la nucleul aromatic faţă de trifosgen a fost 
studiată calitativ prin spectroscopie de IR. Pentru acizi antranilici substituiţi la nucleul aromatic 
cu substituenţii donori de electroni, reacţiile cu trifosgenul efectuate pe acizii 6-metil, 
4,5-dimetoxi şi 3,4,5-trimetoxi-antranilici au relevat un timp de reacţie mai scurt pentru reacţia 
de ciclizare la anhidridele isatoice corespunzătoare. Substituenţii puternic atrăgători de electroni 
grefaţi pe nucleul aromatic al acidului antranilic scad viteza de reacţie a etapei de ciclizare, fapt 
exemplificat în cazul reacţiilor acizilor 6-fluoro, 5-bromo, 3.5-dibromo, 3,5-dibromo-6-fluoro şi 
5-nitroantranilici cu trifosgenul, scăderea reactivităţii fiind semnificativă în cazul acidului 
3,5-dibromo-6-fluoro, 3.5-dibromoantranilic şi, în mod deosebit, în cazul acidului 5-nitro-
antranilic, când reacţia nu este finalizată nici după 12 ore de reflux şi introducerea unui exces de 
trifogen pe parcursul sintezei. Reactivitatea scăzută a acestor compuşi se reflectă asupra timpului 
de reacţie şi randamentelor în anhidridele isatoice corespunzătoare, observându-se valori mai 
scăzute a randamentelor, de 75 - 90%, comparativ cu valori de peste 90% în cazul derivaţilor cu 
substituenţi respingători de electroni. 
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Concluzii 
Reacţiile acizilor N-benzil şi N-metilantranilici cu trifosgenul decurg cu o viteză de 

reacţie sensibil mai mare decât cele cu acizi antranilici nesubstituiţi la gruparea aminică. Viteza 
mărită a reacţiei de ciclizare la sistemul heterociclic benzoxazinic al anhidridei isatoice, corelată 
cu apariţia unei benzi de absorbţie ce ar putea fi atribuite unor intermediari cu structuri de 
clorură de carbamoil secundară sau triclorometil-N-alchil-N-(o-carboxi)fenilcarbamat, sugerează 
atacul moleculei trifosgenului la gruparea aminică a acidului antranilic. Cu toate acestea nu a fost 
pus în evidenţă intermediarul de tip izocianat, formarea acestuia fiind imposibilă în cazul 
intermediarilor carbamici disubstituiţi la atomul de azot. Reacţia antranilatului de metil cu 
trifosgenul comportă o cale de reacţie diferită şi formarea unor intermediari similari cu cei 
raportaţi în literatura de specialitate pentru reacţia cu fosgenul. In condiţiile blocării grupei 
carboxil prin funcţionalizarea acesteia la grupare esterică, singura cale de reacţie posibilă, în 
cazul antranilatului de metil, este atacul moleculei trifosgenului la gruparea aminică, în urma 
căruia se obţine intermediarul o-carboximetil-fenilizocianat în echilibru cu cei doi intermediari 
cu structuri de clorură de carbamoil şi triclorometil-N-fenilcarbamat. 

In concluzie, bis(triclorometiI)carbonatuL cunoscut sub denumirea de trifosgen, este un 
excelent substitut al fosgenului în sintezele de anhidride isatoice, oferind o siguranţă deosebită în 
manipulare, o reactivitate comparabilă cu cea a fosgenului şi superioară altor reactivi similari de 
ciclizare, cum ar fi cloroformiaţii. 

2. REACŢII A L E ANHIDRIDELOR ISATOICE CU NUCLEOFILI CU OXIGEN ŞI AZOT 

Reacţiile anhidridei isatoice cu reactanţi nucleofili cu oxigen şi azot decurg cu scindarea 
heterociclului benzoxazinic al anhidridei isatoice în două moduri. Primul constă în atacul 
reactantului nucleofil Ia carbonilul (C4) esteric, mai reactiv, cu formarea derivatului acidului 
antranilic (esteri şi antranilamide) şi eliminare de dioxid de carbon, iar al doilea mod constă în 
atacul reactantului nucleofil la carbonilul (C2) amidic, cu formarea derivatului acidului isatoic 
(isatoaţi şi acizi o-ureidobenzoici). Modul în care are loc scindarea nucleului benzoxazinic, 
precum şi raportul în care se obţin derivaţii corespunzători, sunt dependente de caracterul 
nucleofil al reactantului, volumul radicalului hidrocarbonat al acestuia şi condiţiile de reacţie 
(solvent, catalizator, temperatură). 

Astfel, reacţiile anhidridei isatoice cu alcooli în absenţa catalizatorului au condus la 
formarea isatoaţilor de alchil cu randamente bune, prezenţa catalizei bazice favorizând formarea 
antranilaţilor de alchil cu randamente mai mici decât cele menţionate în literatură. Se poate 
observa că alcoolii primari prezintă o reactivitate mai mare decât alcoolii secundari în reacţia cu 
anhidrida isatoică, atât în prezenţa, cât şi în absenţa catalizei bazice. De asemenea, după cum era 
de aşteptat, fenolii prezintă o reactivitate mai scăzută decât cea a alcoolilor, reacţia cu anhidrida 
isatoică decurgând cu randamente modeste doar în cataliză bazică. 

Dintre reacţiile anhidridei isatoice cu reactanţi nucleofili cu azot s-au efectuat reacţiile cu 
amine alifatice primare, secundare, aromatice şi aminoacizi. 

Au fost realizate o serie de sinteze cu amine alifatice primare, urmărindu-se influenţa 
volumului radicalului hidrocarbonat şi a solventului asupra modului de scindare a ciclului 
benzoxazinic al anhidridei isatoice. In dioxan, la reflux se obţine alchilamida, care reacţionează 
în continuare cu anhidrida isatoică conducând la un produs de reacţie amorf cu punct de topire 
ridicat. Intr-un amestec de solvenţi, conţinând apă şi dimetilformamidă, în prezenţa catalizei 
bazice, la temperaturi scăzute, s-au obţinut atât amidele cât şi acizii o-ureidobenzoici 
corespunzători. In acest caz se observă faptul că un volum mic al radicalului hidrocarbonat 
favorizează obţinerea amidelor, pe când aminele cu rest alchil voluminos, conduc la acizi 
o-ureidobenzoici. In cazul reacţiilor anhidridei isatoice cu aminele secundare s-au obţinut 
rezultate asemănătoare. Reacţiile cu aminele aromatice au fost urmărite atât în prezenţa cât şi în 
absenţa catalizei bazice. In prezenţa catalizei bazice a hidroxidului de sodiu s-au obţinut cu 
randamente modeste amide şi cantităţi mici de acid o-ureidobenzoic, iar în absenţa 
catalizatorului se obţine acidul o-ureidobenzoic cu randamente mai ridicate. Reactivitatea 
scăzută a aminelor aromatice, similară cu cea a fenolilor, este în concordanţă cu previziunile 
teoretice. 
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Concluzii "47 
Ca nucleotili cu azot, s-au studiat şi reacţiile anhidridei isatoice cu a-aminoacizi 

esterificaţi în vederea protejării grupei aminice a acestora cu restul o-aminobenzoic. Reacţiile 
decurg în dimetilformamidă conducând cu randamente modeste la derivatul de a-aminoacid 
protejat, nefiind exclusă ciclizarea acestuia la derivatul benzodiazepinic, reacţie favorizată de 
temperaturi ridicate. In aceste reacţii anhidrida isatoică s-a dovedit a avea o reactivitate mai 
scăzută faţă de cea prezentată în literatură. 

Studiul calitativ prin spectroscopie de IR a reacţiilor n-butanolului cu anhidrida isatoică, 
în prezenţa şi absenţa catalizei bazice a trietilaminei, a confirmat datele experimentale obţinute 
în sinteze. Alcoolii prezintă o reactivitate scăzută în reacţiile cu anhidrida isatoică. Efectuarea 
unui studiu preliminar al reacţiei anhidridei isatoice cu n-butanol în dioxan şi în prezenţa 
catalizei bazice a trietilaminei, la diferite rapoarte molare anhidridă isatoică : n-butanol : 
trietilamină, reacţie condusă la temperatura de reflux, a demonstrat că la un raport molar 
anhidridă isatoică : n-butanol : trietilamină de 1 : 1 : 1 conform stoichiometriei, reacţia nu are 
loc. O evoluţie semnificativă a reacţiei, marcată prin scăderea importantă a intensităţii benzilor 
de absorbţie corespunzătoare anhidridei isatoice, a fost semnalată doar la un raport molar 
anhidridă isatoică : n-butanol de 1 : 100, după 30 minute de reflux, reacţia nefiind finalizată nici 
după 1 oră de reflux la un raport molar de 1 : 200. Aceste observaţii experimentale au condus la 
urmărirea reacţiei utilizând un mare exces de n-butanol. Astfel, reacţia anhidridei isatoice cu 
n-butanolul într-o soluţie de dioxan - n-butanol, şi în prezenţa catalizei bazice a trietilaminei, la 
un raport molar anhidridă isatoică : n-butanol : trietilamină de aproximativ 1 : 300 : 1, a condus 
la formarea unui singur produs de reacţie, evidenţiat prin prezenţa benzii corespunzătoare 
vibraţiei de valenţă a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil. 

Reacţia anhidridei isatoice cu n-butanolul într-o soluţie de dioxan - n-butanoK şi în 
absenţa catalizei bazice, la un raport molar anhidridă isatoică : n-butanol de aproximativ 1 : 300, 
a condus la formarea a doi produşi de reacţie, puşi în evidenţă prin prezenţa benzilor 
corespunzătoare vibraţiei de valenţă a grupei carbonil amidice şi carboxilice din isatoatul de 
n-butil şi a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil. Intensitatea benzilor confinnă 
obţinerea de isatoaţi, drept compuşi majoritari, în reacţia anhidridei isatoice cu alcoolii în absenţa 
catalizei bazice. 

Aminele prezintă o reactivitate mult mărită faţă de alcooli şi fenoli în reacţiile cu 
anhidrida isatoică, confirmând previziunile teoretice. Reacţia anhidridei isatoice cu n-butilamina 
în soluţie de diclorometan a fost urmărită prin spectroscopie de IR. Astfel, conform 
stoichiometriei reacţiei, la un raport echimolar anhidridă isatoică : n-butilamină s-a observat 
formarea a doi produşi de reacţie, puşi în evidenţă prin prezenţa benzilor corespunzătoare 
vibraţiei de valenţă a grupei carbonil amidice, respectiv a vibraţiei de valenţă carbon-azot 
asociate cu vibraţia de deformare în plan pentru legăturile azot-hidrogen (VC-N + 5N-H) din n-butil-
antranilamidă, formată în urma atacului n-butilaminei la carbonilul (C4) esteric al sistemului 
benzoxazinic din anhidrida isatoică, şi a „benzilor ureice II şi III" din N-butil-N'-o-carboxi-
feniluree (acidul o-ureidobenzoic) produs de reacţie obţinut în urma atacului n-butilaminei la 
carbonilul (C2) amidic al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoică. încă din primele 
momente ale reacţiei se observă o scădere însemnată a intensităţii benzilor de absorbţie din 
anhidrida isatoică corespunzătoare vc=o esteric şi vc=o amidic conducând la dispariţia acestora 
după aproximativ cinci minute de reacţie la temperatura camerei. Urmărindu-se evoluţia în timp a 
benzilor produşilor de reacţie, sinteza poate fi considerată finalizată după aproximativ 30-40 de 
minute, timp de reacţie mai mic de aproximativ 60 de ori comparativ cu reacţiile anhidridei 
isatoice cu n-butanolul în absenţa catalizei bazice. Condiţiile impuse de studiul sistemelor de 
reacţie prin spectroscopie de IR (diluţii foarte mari ale reactanţilor 0,02-0,05 moli/l în solvenţi 
specifici), nu pot fi extrapolate la scara unor sinteze de laborator, fapt care a impus utilizarea unor 
condiţii diferite în reacţiile efectuate cu scop preparativ. Rezultatele obţinute în urma studiilor 
calitative prin spectroscopie de IR au fost în concordanţă cu datele experimentale obţinute din 
sinteze. 
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3. SINTEZE DE N-CARBOXIANHIDRIDE 
Concluzii 

Studiile calitative efectuate prin spectroscopie de IR asupra sintezelor de N-carboxi-
anhidride din a-aminoacizi şi trifosgen în K4-dioxan, indică o cale de reacţie „neobişnuită" 
marcată de absenţa formării intermediarului izocianat pe parcursul reacţiei, intermediar pus în 
evidenţă în cazul reacţiei trifosgenului cu esterii metilici ai a-aminoacizilor. Această cale de 
reacţie se explică prin blocarea reactivităţii grupei aminice sub formă de clorhidrat al 
a-aminoacidului şi favorizarea atacului hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon 
central din molecula trifosgenului. Mecanismul de reacţie propus indică o cale de reacţie ce 
implică, într-o primă etapă, atacul nucleofil al hidroxilului grupării carboxilice al aminoacidului 
asupra grupei carbonil din molecula trifosgenului cu obţinerea unor intermediari cu structură de 
anhidride mixte ale a-aminoacidului şi triclorometilcarbonatului, respectiv acidului cloroformic, 
urmată, în a doua etapă la temperaturi mai ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul 
heteropentaciclic al N-carboxianhidridelor corespunzătoare. 

In cazul derivatizării grupei carboxil prin esterificare, reacţia esterilor metilici ai 
a-aminoacizilor, care au grupa carboxilică protejată, poate decurge printr-un atac nucleofil al 
grupei aminice la grupa carbonil din molecula trifosgenului. Practic, la temperatura de 
reacţia este blocată prin protonarea grupei aminice din esterul metilic al a-aminoacidului, fapt 
observat experimental prin absenţa unor modificări a intensităţii benzii de absorbţie 
corespunzătoare trifosgenului. Prin ridicarea temperaturii sistemului de reacţie la temperatura de 
reflux are loc disocierea clorhidratul esterului metilic al a-aminoacidului prin solubilizare în 
mediul de reacţie şi reacţia acestuia cu trifosgenuL evidenţiată de prezenţa unor benzi de 
absorbţie specifice intermediarilor cu structuri de triclorometilcarbamat sau clorură de carbamoil 
în echilibru cu un intermediar cu structură de izocianat, nefiind însă observată ciclizarea acestuia 
din urmă la N-carboxianhidridă. 

Din punct de vedere cantitativ, randamentele de reacţie sunt comparabile cu cele prezentate în 
literatură întâmpinându-se însă dificultăţi la purificarea compuşilor obţinuţi în stare brută datorită 
reactivităţii deosebite a acestora. N-Carboxianhidridele se autopolimerizează în prezenţa urmelor 
de apă şi de acizi la oligopeptide, compuşi evidenţiaţi în urma analizelor produşilor de reacţie 
prin TLC şi prin spectroscopie de IR. Aceste studii au condus la elucidarea mecanismului şi 
stabilirea condiţiilor de reacţie în sintezele de N-carboxianhidride din trifosgen şi a-aminoacizi, 
realizându-se totodată şi corelaţii între structură şi reactivitatea sistemelor de reacţie studiate. 

4. SINTEZE DE CARBONAŢI SIMETRICI ŞI MICŞTI 

Comparativ cu sintezele de carbonaţi micşti din metilcloroformiat şi butanoli, studiile 
reacţiilor de sinteză indică conversii mai bune în carbonaţi micşti pentru reacţia trifosgenului cu 
metanol, într-o primă etapă, şi izomeri ai butanolului, în a doua etapă de reacţie,. Sistemul de 
reacţie este mult complicat datorită prezenţei celor doi intermediari de reacţie: triclorometil-
metilcarbonatul şi metilcloroformiatul, a căror reactivitate este comparabilă. Studiile prin 
spectroscopie de IR indică o reactivitate scăzută a triclorometil-metilcarbonatului faţă de 
metanol, la temperaturi ordinare în absenţa catalizei bazice, chiar şi în cazul unui exces de 
metanol. A doua etapă de reacţie, ce implică reacţia celor doi intermediari cu izomeri ai 
butanolului în exces şi în prezenţa catalizei bazice, este însoţită de reacţii de tranesterificare care 
scad semnificativ randamentele în carbonaţi micşti, obţinându-se cantităţi importante de 
carbonaţi simetrici. O contribuţie importantă a reacţiilor de transesterificare la obţinerea 
carbonaţilor simetrici a fost semnalată îndeosebi în cazul reacţiilor metilcloroformiatului cu 
izomeri ai butanolului. 

Conversii mai bune în carbonaţi micşti au fost raportate în literatura de specialitate în 
varianta de sinteză ce implică reacţia dintre un cloroformiat cu radical alchil mai voluminos şi un 
alcool inferior, caz în care reacţia de transesterificare cu obţinerea carbonatului simetric are o 
contribuţie mai redusă. 

Pentru obţinerea metil-butilcarbonaţilor s-au utilizat două variante de sinteză. Prima a 
urmărit sinteza n-butilcloroformiaţilor prin reacţia trifosgenului cu izomeri ai butanolului în 
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Concluzii 1 
prezenţa catalizei bazice a piridinei şi izolarea acestora, într-o primă etapă, urmată de reacţia cu 
metanol în a doua etapă. A doua metodă a urmărit influenţa prezenţei sau absenţei catalizei 
bazice şi a temperaturii în reacţia trifosgenului cu n-butanolul fară izolarea n-butil-
cloroformiatului, într-o primă etapă, urmată de reacţia cu metanol în a doua etapă. Prima variantă 
de sinteză a condus, în urma încercărilor de izolare a butilcloroformiaţilor prin distilare în vid, la 
un amestec de cloroformiaţi şi dibutilcarbonaţi. Carbonaţii simetrici se regăsesc în cantităţi mari 
în produşii de reacţie obţinuţi în urma reacţiei cloroformiaţilor impuri cu metanolul. 

In sintezele de metil-butilcarbonat din trifosgen şi butanoL într-o primă etapă, şi metanol, 
în a doua etapă de reacţie, conversiile cele mai bune în metil-butilcarbonat s-au obţinut în 
varianta de sinteză fară izolarea cloroformiatului de butii şi în absenţa catalizei bazice a 
trietilaminei. Reacţia de transeserificare are o contribuţie mai scăzută la obţinerea carbonatului 
simetric, dibutilcarbonatuL comparativ cu prima metodă de sinteză efectuată. Astfel la un raport 
molar între reactanţi de trifosgen : n-butanol : metanol de 1,1 : 3 : 9, în absenţa catalizei bazice a 
trietilaminei, la un timp de reacţie de 24 ore la temperatura de O-S '̂C pentru prima etapă de 
reacţie, respectiv de 240 ore la temperatura camerei pentru a doua etapă a reacţiei, în urma 
distilării fracţionate a masei de reacţie, s-a obţinut o conversie de aproximativ 80% în metil-
butilcarbonat pentru două dintre principalele fracţiuni colectate la distilare. In aceste fracţiuni 
dibutilcarbonatul s-a regăsit într-o cantitate de aproximativ 1%, ceea ce indică o selectivitate 
bună a metodei de sinteză utilizate în carbonatul mixt. 

Dacă bis(triclorometil)carbonatul este un excelent substitut al fosgenului în sintezele de 
anhidride isatoice, utilizarea sa în sinteze de cloroformiaţi şi carbonaţi micşti a ridicat probleme 
legate de prezenţa în sistemul de reacţie a doi intermediari: triclorometil-alchilcarbonatul şi 
alchilcloroformiatul, cu o reactivitate comparabilă. Evoluţia intermediarului triclorometil-
alchilcarbonat spre produşii de reacţie conduce la un amestec de carbonat mixt şi simetric, a 
căror separare prin distilare s-a dovedit a nu fi pe deplin satisfăcătoare. In plus, reacţiile de 
transesterificare favorizate în cataliză bazică vor conduce la cantităţi importante de carbonaţi 
simetrici, scăzând sensibil selectivitatea sintezelor în carbonaţi micşti. Reacţia de 
transesterificare poate constitui ea însăşi o metodă de sinteză a carbonaţilor simetrici şi micşti, 
pomind de la dimetilcarbonat şi alcooli în prezenţa catalizatorilor bazici. 

5. SINTEZE DE CARBONAŢI SIMETRICI ŞI MICŞTI PRIN REACŢIA DE 
TRANSESTERIFICARE A DIMETILCARBONATULUI CU BUTANOLI 

Reacţia de transesterificare poate constitui o metodă de sinteză a carbonaţilor simetrici şi 
micşti pomind de la dimetilcarbonat şi alcooli în prezenţa catalizatorilor bazici. In absenţa 
catalizatorilor, în funcţie de reactivitatea alcoolului, reacţia decurge cu viteze mici sau nu are loc. 
Astfel, pentru catalizatorul utilizat în aceste sinteze (trietilamina), reacţia de transesterificare a 
dimetilcarbonatului cu terţ-butanolul nu a avut loc. 

S-au studiat influenţa radicalului hidrocarbonat şi raportul molar reactanţi - catalizator 
pentru reacţiile de sinteză a carbonaţilor micşti şi simetrici prin transesterificarea 
dimetilcarbonatului cu butanoli. In toate sintezele, indiferent de raportul molar dimetilcarbonat : 
butanoli : trietilamină se obţine carbonatul mixt, metil-butilcarbonatul. Acesta este un 
intermediar, şi conversia sa în dibutilcarbonat este favorizată de excesul de butanoL utilizarea 
unei cantităţi mari de trietilamină şi un timp îndelungat de reacţie la temperatură de reflux. In 
condiţiile menţionate anterior, prin conversia totală a dimetilcarbonatului s-a obţinut 
dibutilcarbonatul pur cu un randament de 72%. 

Pentru reacţiile studiate, o conversie maximă a dimetilcarbonatului în metil-butilcarbonat 
a fost realizată la un raport molar dimetilcarbonat: n-butanol : trietilamină de 1 : 3 : 0,1 după trei 
ore de reflux. Prin distilarea în vid a produşilor reacţiei de transesterificare s-au obţinut doar 
fracţii îmbogăţite de n-butanol şi metil-butilcarbonat, datorită formării unui amestec azeotrop 
între produşii de reacţie. Distilarea la presiune atmosferică conduce la carbonat simetric prin 
favorizarea reacţiei de transesterificare a carbonatului asimetric la cel simetric, reacţie catalizată 
de prezenţa trietilaminei. 
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