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CAPITOLUL I - STUDII DE LITERATURA

1. DERIVATI FUNCTIONALI AI ACIDULUI CARBONIC

1.1. INTRODUCERE’

Desi acidul carbonic. carbonatii acestuia sub forma de saruri ale metalelor si dioxidul de
carbon se considera a fi compusi anorganici. fiind descrisi ca atare de chimia anorganica.
derivatii functionali ai acestora apartin chimiei organice fiind considerati de aceasta drept
combinatii cu grupe functionale tetravalente.

Derivatii acidului carbonic au constituit o preocupare a colectivului Catedrei de Chimie
Organica — Facultatea de Chimie Industriala din Institutul Politehnic ,.Traian Vuia™ Timisoara,
initiata de prot. dr. Adrian Ostrogovich (Universitatea noud romaneascd din Cluj. 1919) si apoi
dezvoltata sub conducerea prof. dr. doc. Giorgio Ostrogovich (1904-1984).

Prin definitie. derivatii functionali ai acidului carbonic rezultd formal prin eliminarea
uneia sau mai multor molecule de apa dintre acidul ortocarbonic (I ca si compus ipotetic), acidul
carbonic (II) respectiv bioxidul de carbon (III) si una. doua, trei sau patru alte molecule.

on
HO—C—OH c=0 0=C=0
o HO
I Il Il

In conformitate cu aceste structuri si in baza coordinatiei atomului de carbon central. derivatii

functionali ai acidului carbonic se pot clasifica [Bacaloglu, R.. 1968. 1980] in trei grupe
distincte:

)l(Rn ﬁR“‘l X=C—XRn
RnX—Cl—XRn RnX—C—XRn

XRn Rn-1X=C=XRn-1

IV Vv VI

unde: - X reprezintd heteroatomi de oxigen, sulf, azot sau halogen;
- R reprezinta atomi de hidrogen, radicali hidrocarbonati alchil. haloalchil. aril.
carbocilu, heterociclu;
-n =0, I, 2 si reprezintd numere intregi a caror valoare este determinata de valenta
heteroatomului X legat de atomul de carbon central.

- Derivati functionali ai acidului carbonic cu un atom de carbon central tetracoordinat (IV)
prezinta la atomul de carbon central o hibridizare sp3 . Acesti compusi au fost mai putin studiati
datorita, pe de o parte, dificultatilor intdmpinate in obtinerea lor si a stabilitatii lor chimice relativ
scazute, 1ar pe de alta, importantei lor practice limitate.

- Derivati functionali ai acidului carbonic cu un atom de carbon central tricoordinat (V).
Atomul de carbon central prezinta o hibridizare sp”. astfel realizind o dubla legatura cu un
heteroatom de oxigen, sulf sau azot.

- Derivati functionali ai acidului carbonic cu un atom de carbon central dicoordinat (VI).
Atomul de carbon central prezinta o hibridizare sp, astfel realizind doua duble legaturi cumulate
cu heteroatomi de oxigen, sulf. azot sau o legdturd tripla cu heteroatom de azot.

’ Bacaloglu, R. Ph.D. Thesis. Polytechnic Institute .. Traian Vuia” Timisoara-Romania (1968).
Bacaloglu, R.; Csunderlik, C. Curs de chimie organicd, vol.4, Lito .LP.T.V.T.. 680-683 (1980).
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Derivati functionali ai acidului carbonic 2

1.2. COMBINATII CU ATOM DE CARBON TRICOORDINAT — ANHIDRIDE MIXTE
SI ESTERI A1 ACIDULUI CARBONIC™

Conform clasificarii in baza coordinatiei atomului de carbon [Bacaloglu, R., 1980}.
derivatii functionali ai acidului carbonic cu atomul de carbon tricoordinat, in care atomul de
carbon se leagd printr-o legdtura dublad de un atom de oxigen si prin legaturi covalente simple de
heteroatomi de oxigen. sulf sau/si azot. constituie categoria cea mai importantd, fiind reprezentati
de un numar considerabil de compusi [Barton, D.. 1979].

Acidul carbonic in sine. H»CO;, nu poate fi izolat in stare purd. In solutie apoasa el
coexista in echilibru cu dioxidul de carbon. anionii de bicarbonat si de carbonat.

HO
0=C=0+H,0=== (=0 === HCO; + H === CO3 + ,H
HO
(1)
Acidul carbonic (1) formeaza saruri (carbonati acizi si carbonati). ce prezintd caracterul chimic
specific compusilor anorganici. si derivati functionali covalenti. cu caracterul chimic specific
compusilor organici [Nenitescu, C. D., 1974; Avram, M., 1983].
Derivatii sai functionali sunt: monoesteri (2) si diesteri (3), anhidride (4) sau anhidride
mixte cu acizi carboxilici (5), halogenoformiati sau halogenocarbonati (6), dihalogenuri (7).
carbamati (ne)substituiti (8). halogenuri de carbamoil (9). derivati de uree (10) [D. Barton,
1979].
(HX.Y=0;R,R*=H:m.n=1
2)X.Y=0:; R'=H; R* = radical hidrocarbonat; m, n = 1
(3) X. Y = O; R', R* = radical hidrocarbonat; m, n = 1
GH X, Y=0; R!'=COR; R’ = radical hidrocarbonat; m, n = 1
)X, Y=0; R! = COOR; R? = radical hidrocarbonat; m. n = 1
O (6) X =0:Y = halogen; R' = radical hidrocarbonat; m=1;n=20
R;Y—(lg—Xle (7) X, Y = halogen; m,n=0 ,
) X=0;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=1sau?2
(10) X, Y =N; R, R® = H sau radical hidrocarbonat; m, n = 1 sau 2

Fosgenul (7; X, Y = Cl) sau diclorura acidului carbonic este unul dintre cei mai reactivi
derivati functionali ai acidului carbonic. Fosgenul reactioneaza cu reactanti nucleofili forménd,
cu cea mai mare usurinta, alti derivati functionali.

Esteri ai acidului carbonic

Dintre esterii acidului carbonic, monoesterii (2) prezintd o stabilitate mica [Petersen. S.,
1959; Nenitescu, C. D.. 1974; R. Bacaloglu, 1980; Avram, M., 1983] s1 se descompun in alcooli
si dioxid de carbon. Sarurile acestora sunt stabile.

RO—CO—OH ——— R—OH + CO;,
(2)

Spre deosebire de monoesteri, diesterii acidului carbonic (3) prezinta o stabilitate relativ ridicata.

R'O—CO—0OR? R!' R?=alchil, aril
(3)

Bacaloglu, R.; Csunderlik, C. Curs de chimie organicd, vol.4, Lito }.P.T.V.T.. 680-683 (1980).

Barton, D.; Ollis, W.D. Comprehensive Organic Chemistry, vol 2, Pergamon Press. 1067-73 (1979).
Nenitescu. C.D. Chimie organica, vol. 1, ed.a Vll-a, Ed. Didactica si Pedagogica Bucuresti, 846-848 (1974).
Avram. M. Chimie organica, vol 2, Ed. Academiei R.S.R., Bucuresti, 276-86 (1983).

Petersen, S.. Houben-Weil Methoden der Organischen Chemie, vol. VIILL 101-109.112,113 (1959).
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Derivati functionali ai acidului carbonic

(V9]

Anhidride ale acidului carbonic

Anhidridele derivatilor functionali ai acidului carbonic pot proveni atit din derivati ai
acizilor ortocarbonic §i carbonic (compusi cu grupe functionale tetravalente) cat si din acizi
carboxilici (compusi cu grupe functionale trivalente) si compusi cu grupe functionale mixte
provenite din acestia: hidroxiacizi §i aminoacizi.

In literatura de specialitate [Petersen, S., 1959] sunt prezentate atdt anhidridele

monoesterilor acidului carbonic (4), respectiv anhidridele mixte ale monoesterilor acidului
carbonic cu acizi carboxilici (5).

O O @) O
RO C O C OR? RO C O C R?
anhidrida monoesterilor anhidrida mixtd a monoesterilor
acidului carbonic acidului carbonic si acizi carboxilici
) (5)

R'. R? = alchil. haloalchil, aril, carbociclu, heterociclu.

De asemenea sunt cunoscute anhidridele ciclice mixte ale «-hidroxiacizilor alifatici (acidul
lactic) (6) si B-hidroxiacizilor aromatici (acidul salicilic) (7) [Davies. W.H.. 1951].

0
RW/J< T
O\«p 0
0 o/go
(6) R =CH; (7)

Anhidridele acidului carbonic cu a-aminoacizi si f-aminoacizi [Petersen, S.. 1959] pot fi
considerate anhidride ciclice mixte ale acidului carbonic si carbamic. In functie de numarul
atomilor din structura ciclicd a acestora pot fi1 clasificate in:

= Anbhidride cu cinci atomi in ciclu: sunt compusi din clasa diceto-oxazolidinelor (8) obtinuti
din a-aminoacizi sau derivati ai acestora si derivati reactivi ai acidului carbonic.
- Anhidride cu sase atomi in ciclu: sunt compusi din clasa oxazindionelor (9) si

benzoxazindionelor (10), acestea din urma fiind de fapt anhidride ale acizilor
o(carboxi)fenilcarbamici.

@) @)
@) o
;
Rw/( 0O 0
@)
ﬁ)*ﬁ( o ro°
H
oxazolidindione oxazindione benzoxazindione

(8) 9) (10)

Rl, R2 = H, alchil, aril, carbociclu, heterociclu

Dintre aceste doua clase o reactivitate mai mare prezintd anhidridele ciclice cu cinci
atomi in heterociclu si cele cu sase atomi in heterociclu nestabilizate prin conjugare.
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Derivati functionali ai acidului carbonic 4

Ca anhidride. respectiv dianhidride mixte ale derivatilor functionali ai acizilor carbonic si
ortocarbonic sunt prezentati cei doi oligomeri ai fosgenului: difosgenul (11) si trifosgenul (12).
respectiv triclorometil-metilcarbonatul (13).

O O O
Cl C OCClj Cl,CO C OCCIy ClaCO C OCHg4

cloroformiat de triclorometil bis(triclorometil)carbonat triclorometil-metilcarbonat
(difosgen) (trifosgen)
(11) (12) (13)

Desi acestia prezintd structuri chimice de cloroformiat (11), respectiv de carbonat simetric
perclorurat (12) si de carbonat mixt (13), din punct de vedere functional cloroformiatul de
triclorometil si triclormetil-metilcarbonatul provin formal dintr-un derivat al acidului
ortocarbonic: triclorometanolul si un derivat al acidului carbonic: acidul cloroformic, in cazul
difosgenului (11), respectiv monometilcarbonatul, in cazul triclorometil-metilcarbonatului (13),
prin eliminarea unei molecule de apa (Figura 1 si 2). Bis(triclorometil)carbonatul (12) poate
proveni formal prin eliminarea a douad molecule de apd intre acidul carbonic st doud molecule de
triclorometanol (Figura 3).

clg!
Cl +—OH

Clgl CI,,,"" ol HO
CI}'OH O Cl%OH HO cl HO>:O
- . o
o] H;C Clf
Figura 1. Figura 2. Figura 3.

Clasificarea acestor compusi cu caracter de anhidride mixte, din punct de vedere a functiunilor.
este confirmatd de o reactivitate maritd fata de cea a carbonatilor si a cloroformiatilor.
reactivitate comparabila cu cea a fosgenului. Din acest motiv oligomerii fosgenului: difosgenul si
trifosgenul pot fi utilizati ca substituti ai fosgenului in reactiile chimice organice.
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2. FOSGENUL SI OLIGOMERII SAI

2.1. PRIVIRE COMPARATIVA ASUPRA OBTINERIT §I PROPRIETATILOR
FOSGENULUI SI OLIGOMERILOR SAI: DIFOSGENUL SI TRIFOSGENUL

2.1.1. Fosgenul*

Fosgenul a fost descoperit de John Davy in 1811. Se obtine din monoxid de carbon si clor
printr-o reactie fotochimica sau termica. la 125°C 1n prezenta cdrbunelui activ conform Schemei
1. de reactie:

co + Cl, Y U2CL ey,

Schema 1.

Fosgenul este un compus gazos cu miros slab de fan umed. usor lichefiabil cu punct de
fierbere 7.6°C si punct de topire de -128°C.

Fosgenul prezinta o toxicitate deosebit de ridicata, fiind utilizat ca gaz de luptd in primul
razboi mondial. Concentratia letald LCTsy ,.lethal concentration time product responsible for
50% mortality in test animals” este de 570 p.p.m.- min pentru om [Ryan. T.A., 1996].
Toxicitatea fosgenului se manifestd printr-o puternicd actiune corosivd asupra mucoasei
plamanului, provocand edem pulmonar.

Fosgenul reprezintd o materie primad importantd pentru sinteza industriald a izocianatilor
(intermediari n sinteze de poliuretani), a carbonatilor. policarbonatilor si cloroformiatilor. Aceste
utilizari la scarad industriala se bazeaza in principal pe reactiile fosgenului sau intermediarilor
proveniti direct din fosgen cu alcooli si amine (Schema 2.).

Cl.
,C=0
Cl |
l R-NH, l R-OH l HO-R-OH l HX-R-YH l HOOC-R-YH
[R-NH-COCI] [RO-CO-C]] -CO[-O-RTO-CO-O&ER—O— RO LN
(cloruri de carbamoil) (cloroformiati) (policarbonati ANA G2
I
0]
l lR"NHz lR"OH R = alchil, aril, carbociclu. heterociclu
(N-alchilcarbamati) (carbonati) carbonati, carbamati) (lactame, (tio)lactone)
lR"N H, (tio)uree ciclice
R-NH-CO-NH-R'
(uree N-substituite)
Schema 2.

Din productia mondiala 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 utilizata la obtinerea
poliuretanilor, 10% 1in sinteza policarbonatilor [Senet, J.-P., 1997]. diferenta fiind utilizata in
sinteza de produse farmaceutice, pesticide, ierbicide utilizate in agricultura [Hardy, E.E., 1982].
Din cele aproximativ 300.000 tone / an de trifosgen utilizate in sinteza organica fina, 50% sunt
pentru sinteza percarbonatilor — initiatori pentru reactiile de polimerizare, 25% pentru sinteza de

pesticide, ierbicide (antidaundtori) utilizate in agricultura si 5% pentru sinteza de produse
farmaceutice si coloranti {Senet. J.-P., 1997].

Nenitescu, C.D. Chimie organica vol.1, ed.a Vil-a Ed. Didactica si Pedagogica Bucuresti, 846-848 (1974).
Avram, M. Chimie organica, vol 2, Ed. Academiei R.S.R., Bucuresti, 276-86 (1983).

Ryan, T.A_, Ryan, C., Seddon, E.A_, Seddon, K.R. Phosgene, Elsevier, 267, 411-531 (1996).

Petersen, S.. Houben-Weil, Merhoden der Organischen Chemie, Band VIIL, 101 (1959).
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Halogenuri ale acidului carbonic 6

Toxicitatea deosebit de ridicata a fosgenului a condus la cautarea unor derivatl reactivi ai
acidului carbonic cu toxicitate mai redusa §i cu reactivitate comparabila. Cei doi oligomeri ai sai.
difosgenul si trifosgenul. pot fi utilizati ca inlocuitori ai fosgenului in sinteza find organica
datorita reactivitatil lor comparabile cu cea a fosgenului.

2.1.2. Difosgenul

Difosgenul sau triclorometil cloroformiatul, CI;CO-CO-Cl, poate fi considerat ca fiind
.dimerul™ (COCl,)> fosgenului. A fost sintetizat prin clorurarea exhaustivad a clorofomiatului de
metil [Kurita, K.. 1976] sau a formiatului de metil [Haggin, J.. 1986].

Spre deosebire de fosgen. difosgenul este un compus lichid (d; = 1,65). cu punctul de

fierbere de 128°C. si o presiune de vapori de 10 mm Hg la 20°C. Se descompune termic (la
300°C) sau catalitic (in prezenta catalizatorilor metalici Fe;Os, FeCl;, AICl; sau a carbunelui
activ la temperatura cameret) in fosgen [Hales, J.L., 1957].

Desi prezintd o actiune puternic lacrimogend, datorita tensiunii de vapori relativ micd
comparativ cu cea a fosgenului, difosgenul este mai usor de manipulat in laborator.

Difosgenul reactioneaza cu alcooli, fenoli si amine cu obtinerea de carbonati,
cloroformiati, carbamati [Melnikov, N.N., 1934], izocianati [Kurita, K.. 1980] si uree. Acesti
produsi de reactie sunt insotiti de produsi secundari de tipul clorurilor de carbamoil,

iminocarbamoil, cloruri ale acizilor carboxilici, izonitrili $i anhidride ale N-carboxi-a-amino-
acizilor [Matzner. M.. 1964].

2.1.3. Trifosgenul

Bis(triclorometil)carbonatul (Figura 1.) sau hexaclorodimetilcarbonatul, cunoscut sub
denumirea empirica de trifosgen sau ..fosgen solid”, a fost sintetizat pentru prima datd in 1880
prin clorurare fotochimica exhaustiva a dimetilcarbonatului [Councler, C.,1880].

Cl
O Cl
Cl 0 0
CIo \ e “ =0 c!
Cl Cl
Figura | Figura 2

Primele publicatii referitoare la proprietatile fizice si chimice ale trifosgenului dateaza din
1887 [Hentschel, W., 1887] , iar prima structurd chimica a fost propusa in 1929. Tindnd seama de
descompunerea termicd (la temperaturi de peste 250-300°C) [Grignard, V., 1920; Kling, A.,
1920; Marotta, D., 1929] sau cataliticd (prin incalzire la temperatura de topire, 78°C, cu carbune
activ. sau in prezenta acizilor Lewis [Hales, J.L., 1957]) la fosgen. si de comportamentul
chimic al trifosgenului ca un echivalent a trei molecule de fosgen [Coghlan, M.J., 1989; Muller,
P.R.M., 1994], initial a fost propusd o structurd de trioxan sau trioximetilend percloruratad
[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’ si 1,629 g/cm’ in stare topita, solubil
in eter, tetrahidrofuran, benzen, hexan si cloroform [Hentschel, W., 1887].

Structura reald a trifosgenului (Figura 1) a fost anticipata pe baza datelor oferite de
spectroscopia de IR [Hales, J.L., 1957]. Acestea au relevat prezenta in molecula trifosgenului a
grupel carbonil (asemenea fosgenului ve-g la 1827 cm™). evidentiata prin vibratia de valenta

ve=o la 1832 ¢cm™ pentru spectrul inregistrat in solutie de tetraclorura de carbon, astfel infirmand

" Ryan, T.A.. Ryan, C, Seddon, E.A., Seddon, K.R. Phosgene, Elsevier, 540-541 (1996).

" Gmelin Handbuch der Anorganischen Chemie, 8" Edit., Kohlenstoff, Teil D3: Kohlenstoff-Halogen-
Verbindungen (Fortsetzung), Springer-Verlag, Berlin, 47 (1976).
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structurile ciclice propuse anterior. ce nu prezintd benzi de absorbtie intense in aceastd regiune.
Structura cristalind a trifosgenului in stare solida a fost confirmatd de datele cristalografice
determinate prin difractie de raze X. Acestea au relevat un sistem de cristalizare monoclinic
apartinand grupului spatial P2/c, cu dimensiunile celulei unitare ¢ = 9.824 +/- 0.008 A, b = 8,879
+/- 0,004 A, c=11.245 +/- 0.004 A si § = 91,7 +/- 0.1° [Sorensen. A.M.. 1971]. Ulterior, datele
oferite de spectrometria de rezonantd magnetica nucleard au confirmat de asemenea structura de
carbonat perclorurat a trifosgenului. Astfel spectrul de BC-RMN al trifosgenului in cloroform
deuterat (CDCl;) prezinta urmatoarele deplasari chimice & (ppm): 109,1 (C15CO) si 140,8 (C=0)
[Jochims, J.. 1990]. respectiv 108.2 si 140,9 [Falb. E., 1993]. comparativ cu 142,1 (masurat in
tetraclorometan) (Cl,C=0) [Walker, N., 1979]. 141.8 [Gombler, W., 1981], respectiv 142.8
(masurat in diclorometan) [Parkington, M.J., 1989] pentru fosgen.

Printre primele aplicatii industriale ale trifosgenulul sunt mentionate reactiile cu amine,
alcooli, fenoli si aldehide [Bayer & Co., DRP 114025, 1900: DRP 121223, 1901; von Heyden,
DRP 109923, 1900]. Trifosgenul constituie o alternativa a fosgenului ca reactant in sinteze de
izocianati, cloroformiati si policarbonati [Eckert, H., 1986]. De la prima sinteza a trifosgenului si
pand in deceniul opt, studiile referitoare la utilizarea acestui compus reactiv in sinteza chimica
organica au fost foarte putine. Incepand cu deceniul opt, numarul lucrarilor publicate in literatura
de specialitate au crescut spectaculos dovedind utilitatea trifosgenului ca substitut al fosgenului
in sinteza chimica organica. Acestea au fost recenzate in monografiile lui Eckert [Eckert, H.,
1987] st Cotarca [Cotarca, L., 1996].

2.2. SINTEZA TRIFOSGENULUI

Sinteza trifosgenului s-a realizat prin clorurarea fotochimica exhaustivd 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 reactie:

o g
H3COiOCH3 + 6C12 — > C13CO OCC13 + 6 HCI

Schema 3.

Corespunzator metodei utilizate de Eckert [Eckert, H., 1987] se barboteaza clor gazos
intr-o solutie racitd de dimetilcarbonat in tetraclorura de carbon si se realizeaza fotoclorurarea cu
ajutorul a doud lampi de UV exterioare. Dupa perfectarea reactiei si indepartarea solventului se
obtine trifosgen cu un randament de 97%. O varianta imbunatatitd a metodei lu1 Eckert utilizeaza
iradierea externd asociatd cu un sistem de racire interior care mentine temperatura de reactie la 5-
10°C, ceea ce creste solubilitatea clorului si permite reducerea timpului de reactie cu aproximativ
30% [Falb, E., 1993].

O metodd buna pentru sinteza trifosgenului la scard medie $1 mare constd in clorurarea
directd a dimetilcarbonatului in absenta solventului [Bacaloglu, R., 19835]. Metoda permite
1zolarea directa a trifosgenului, ca unic produs solid de reactie, dupa 16 ore cu randament de
95%. S-a propus de asemenea o metoda circulard pentru prepararea trifosgenului [Bacaloglu, R.,
1985] in flux continuu prin clorurarea in masi a dimetilcarbonatului obtinut prin metanoliza
trifosgenului. Prima etapa a procedeului consta in clorurarea fotochimicd exhaustiva a tret moli
de dimetilcarbonat, din care se obtin trei moli de bis(triclorometil)carbonat. In urmatoarea etapa,
un mol din bis(triclorometil)carbonatul format se supune metanolizei, in urma céreia se obtin trei
moli de dimetilcarbonat. Acesta constituie materia prima pentru prima etapa a reactiei. Cele doua
reactii sunt inlantuite si constituie etapele de propagare a procesului global, conform Schemei 4.
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Etapal 3 H;CO-CO-OCH; + 18 Cl,—— 3 C1;CO-CO-OCCl; + 18 HCI
Etapa Il 1 CL;CO-CO-OCCl; + 6 CH;0H —— 3 H;CO-CO-OCH; + 6 HCI
Procesul global 6 CH;0H + 18 Cl, —— 2 C15CO-CO-0CCl; + 24 HCI

Schema 4.

Conform reactiilor de mai sus, dacd se admite un randament cantitativ se poate considera ca, in
procesul global de sinteza a trifosgenului, materia prima este metanolul.

2.3. STABILITATEA TERMICA A TRIFOSGENULUI

Stabilitatea termica a trifosgenului a fost studiatd in urma analizei compusilor obtinuti
prin descompunerea acestuia la distilare [Hood, H.P.. 1919]. Au fost evidentiati doi produsi de
descompunere: difosgenul si fosgenul pentru care a fost propusd urmatoarea cale de reactie
prezentatd in Schema 5. Aceasta presupune un mecanism concertat ce implicd descompunerea
trifosgenului printr-o stare de tranzitie ciclica [Hales, J.L., 1957].

Cl
O Cl Q=== 'C/ l
CKC ('Pv \ 0! NCl —» l /O\C/C 4
Cl/ Cl ClC/ TTe---Cl o él) cr” Sl
trifosgen (stare de tranzitie tetracentrica) difosgen fosgen
Schema 5.

Rezultatele studiilor de descompunere termicd efectuate in anii 1920 de Grignard
[Grignard, V., 1920]. Kling [Kling, A.. 1920] si Marotta [Marotta, D., 1929], desi intr-o anumita
masura diferite, au demonstrat o stabilitate termica a trifosgenului pana la 300°C.

Studiul reactiei de descompunere termica a trifosgenului, efectuate pe un analizor
termogravimetric cuplat cu un spectrofotometru FTIR (TGA-FTIR) au infirmat stabilitatea
termica ridicatd mentionatd in studiile anterioare [Cotarca, L.. 1996]. Astfel trifosgenul prezinta
un punct de topire la 82,4°C si se descompune la o temperatura mai mare de 130°C. Analiza
produsilor de reactie indica ca produsi de descompunere a trifosgenului: difosgen, fosgen, dioxid
de carbon si tetraclorura de carbon. In conformitate cu produsii de reactie mentionati anterior a
fost propusda o reactie de descompunere a trifosgenului in fosgen, dioxid de carbon si
tetraclorometan [Cotarca, L., 1996], conform Schemei 6.

Cl .Cl
i _ca G N A
™o —CL . C~ci
/] [ >Cl : 7
Cl" g 0 Cl Cl ﬁ)
— — + COy; + CC
I
© 0
trifosgen (stare de tranzitie hexacentricd)  fosgen
Schema 6.

2.4. REACTII DE SUBSTITUTII NUCLEOFILE LA TRIFOSGEN

2.4.1. REACTIVITATEA TRIFOSGENULUI

Cercetdrile sistematice privind utilizarea trifosgenului. ca substitut al fosgenului in sinteza
chimica organica au fost initiate de catre doud grupuri de cercetare: din Institutul Politehnic
»Iraian Vuia” Timisoara (Romania) [Bacaloglu, R., 1985; Cotarca, L., 1984, 1987, 1988] si din
Universitatea Tehnica din Miinchen (Germania) [Eckert, H., 1987].
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Halogenuri ale acidului carbonic 9

Utilizarea trifosgenului. ca inlocuitor al fosgenului, implica in mare majoritate reactii de
substitutii nucleofile. Cum atacul reactantului nucleofil la atomul de carbon central electrofil este
favorizat de prezenta in moleculd a grupelor triclorometil puternic atrdgdtoare de electroni,
reactivitatea trifosgenului este de asteptat sa fie asemanatoare cu cea a fosgenului. Pentru
reactiile de substitutie nucleofila a fost propus un mecanism de aditie-eliminare cu obtinerea unui
intermediar de reactie tetraedric. care se stabilizeaza prin eliminarea unei grupari triclorometoxi.

Gruparea triclorometoxi se poate descompune in fosgen si anionul de clorurd conform Schemei
7. de reactie.

0 ¢ i T
C. + Nu == |CLCO—C—OCCl;| —> C_ + CKCO™ i CKCO '—’CI/C\CI+ Cl
cico” Toccy N c,co” Nu
u
Schema 7.

Pentru reactiile trifosgenului cu nucleofili in prezenta piridinei a fost propusa [Eckert, H..
1987] urmatoarea cale de reactie. Un mol de trifosgen reactioneaza cu un mol din piridind, pentru
a forma un mol de fosgen. In etapa urmétoare se formeaza un alt mol de fosgen. Cei do1 moli de
fosgen sunt ,,captati” de doi moli de piridina si reactioneaza cu un alcool, ca reactant nucleofil cu
oxigen, formand trei moli de alchilcloroformiat, conform Schemei 8.

3
(l? +3ROH / lN/ ﬁ
C » 3 C + 3 HCl
7 N\
cLco’ locu RO” “CI
11 .
L+ *cockrcl + 3 ROH
chco” N
/
0 i +a NN (R
i — -
COCh - C_. = COCh +Cl »3 C_.Cl
cr’ \@ cr’ N
1 !
Schema 8.

Se considera din acest motiv cd in reactiile trifosgenului se genereaza fosgen ,,in situ’”, acesta
reactionand la randul sdu cu reactantul nucleofil formand produsul de reactie.

S-a constatat ca la generarea fosgenului ,,in situ”, prin ,,depolimerizarea” trifosgenului,
anionul de clorurd prezintd o activitate catalitica. Cataliza nucleofila a anionului de clorurd se
manifestd in cazul unor catalizatori de tip Q"CI™ (cloruri cuaternare de amoniu sau siruri
complexe KCl /eteri coroand 18-6). Activitatea cataliticd este determinatd de nucleofilicitatea
anionului de clorura fatd de atomul de carbon central al moleculei trifosgenului. S-a observat o
crestere a activitatii catalitice a anionului de clorurd la cresterea volumului radicalului
hidrocarbonat din cationul pereche Q" si la dispersarea sarcinii electrice pozitive pe cat mai multe
centre in cadrul acestuia. Pentru estimarea activititii catalitice s-a stabilit o scard a
nucleofilicitatii anionului de clorurda din perechea de ioni Q'Cl™ utilizdnd ca metoda
descompunerea cataliticd a cloroformiatului de metil la clorura de metil si dioxid de carbon

[Hegarty, A.F., 1972]. Mecanismul propus al reactiei a fost de substitutie nucleofila
bimoleculara, SN,, prezentat in Schema 9.

6\/\/\

e + custotele —X» cuyer+ co,+ PP
Schema 9.
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Dintre catalizatorii studiati [Gauthier. P.. 1989,1993]. clorhidratul de hexabutil guanidiniu a
prezentat cea mai ridicata activitate catalitica. Datele sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Valoarea constantei de viteza relative pentru SN, la descompunerea cloroformiatului de

metil, la 70°C, in prezenta catalizatorilor de clorura de amoniu (1%).

Catalizator Constanta de viteza relativa |
Clorhidrat de hexabutil guanidiniu (HBGCI)* 100
Clorhidrat de hexametil guanidiniu (HMGCl) 47
Clorhidrat de tetrahexil amoniu 42
Clorhidrat de benzil-tributil amoniu 27
Clorhidrat de metil-trioctil amoniu 14

* Pentru HBGCl valoarea k este 12,52 min'

Clorhidratii de hexaalchil guanidiniu (Figura 3.), cu eficientd deosebitd in reactiile de fosgenare
catalitice, pot f1 ei insisi considerati derivati ai fosgenului. fiind sintetizati din fosgen si amine
secundare [Gauthier. P.. 1985.1989]

R R
R N N X =Cl sau HCl,
) R =nBu : "HBGCI
N X R =Me : "HMGCI
R R
Figura 3.

Clorhidratul de hexametil guanidiniu (HMGC]) prezinta cateva avantaje. Poate fi indepértat prin
spalare datorita solubilitatii in apa si precipitd in cativa dintre solventil utilizati la reactia de
fosgenare, putdnd fi recuperat dupa indepartarea excesului de fosgen. Clorhidratii de hexaalchil
guanidiniu au fost utilizati la reactii de fosgenare si in cataliza heterogena: clorhidrat de
pentabutil-propil guanidiniu sau cu grupe polialchilguanidinice grefat pe microsfere de silice
[Gauthier, P., 1993,1994]. De asemenea au fost raportati catalizatori heterogeni cu grupe iminice
si aminice de tip fenantridinici, ftalocianinici si metalftalocianinici, imobilizati pe structuri
polimerice, poli-(2-vinilpiridinici) si N,N-dimetil-aminometilpolistiroli, deosebit de eficienti in
conversia cantitativa a trifosgenului in fosgen la temperaturi de 90-143°C si timpi de reactie de
5-90 minute [Eckert, H.. 1998].

In prezenta catalizei nucleofile a anionului de clorura s-a observat o descompunere totala
a trifosgenului si difosgenului in fosgen. In reactiile de descompunere catalitica a trifosgenului si
difosgenului, precum si in reactiile acestora cu metanolul, s-au utilizat cantitati catalitice (5-10%)
de clorhidrat de tetrabutilamoniu [Pasquato, L., 2000]. Rezultatele au indicat conversia totald a
trifosgenului in fosgen, ceea ce confirma generarea a trei moli de fosgen dintr-un echivalent de
trifosgen. Mecanismul propus pentru descompunerea cataliticd a trifosgenului si difosgenului in
fosgen este prezentatd in Schema 10. de reactie.

-0 O, Q«cl 0
 +caQ -~ =cheocoo;Ccocl 0 = ¢ o+ COCh+QCH
ckco’  occh s CLCO  Cl
trifosgen difosgen fosgen
>0 ClAQ O
- .
¢ +cQ~ ~c c, > 2.COCh + Q Cl
CLCO  ClI ol ol
Schema 10.
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Activitatea cataliticd a anionului de clorura pentru catalizatorii de tip Q'Cl™ a fost
remarcatd §i in cazul reactiilor fosgenului cu reactanti nucleofili mai putin reactivi. In absenta
bazelor minerale sau organice (amine tertiare), fenolii nu reactioneaza cu fosgenul nici la
temperaturi ridicate de pand la 150°C. Prezenta catalizatorilor Q"CI™ permit obtinerea de
arilcloroformiati la temperaturi mai mari de 90°C. Mecanismul propus [Senet, J.-P., 1997] pentru
cataliza nucleofilda a anionului de clorura (Schema 11.) poate fi inteles printr-o crestere a
nucleofilicitdtii substratului, in urma atacului nucleofil al anionului de clorurad asupra protonului
acid din fenol, urmati de acilarea fenolului astfel activat cu fosgenul.

TN L -1/28 -1/28 Ar O c o
A OH + CIQ <~ -= Ar OHC > C +QCl + HCl
A
cl v c © O
C
0
Schema 11.

Reactiile fosgenului cu compusi carbonilici (aldehide) conduc la formarea 1-cloroalchil-
cloroformiatilor in prezenta catalizatorilor Q"CI™ [Cagnon, G., 1981,1986]. Mecanismul propus
(Schema 12.) presupune atacul nucleofil al anionului de clorurd la atomul de carbon al grupei

carbonil, urmat de O-acilarea intermediarului tetraedric cloroalcoxidic cu fosgen [Senet, J.-P.,
1997].

T

7 ars at
>0 o~ . C ~
“ .y > PN
QCI + R;C—H ~== R-C-HQ .. 0O0__, R CH-O C-Cl+QCl
. cr Cl 0
Schema 12.

2.4.2. REACTII CU NUCLEOFILI CU OXIGEN

Reactiile trifosgenului cu reactanti nucleofili ce isi manifesta caracterul nucleofil prin
atomul de oxigen prezintd importanta datorita aplicatiilor lor in sinteza organicd. Dintre cel mai
uzuali reactanti nucleofili cu oxigen pot fi amintiti: alcoolii, fenolii si alti compusi cu functiune
compusa care isi pot manifesta caracterul nucleofil prin atomul de oxigen: acizii carboxilici,
oximele, oxiranii, aldehidele si amidele (sub forma tautomerului enolic). Intermediarii de tipul
triclorometil-alchil(acil)carbonat formati, RO-CO-OCCI; (R = alchil sau acil), sunt instabili si se
transforma in cloruri de alchil sau acil, sau reactioneaza cu inca un mol de reactant nucleofil
forméndu-se produsi stabili: carbonati, carbamati, anhidride.

2.4.2.1. Reactii cu alcooli si fenoli

Reactia trifosgenului cu compusii hidroxilici conduce la formarea a doi intermediari de
reactie: triclorometil-alchilcarbonatul si alchilcloroformiatul conform Schemei 13. de reactie. Cei
doi intermediari au fost evidentiati prin metode spectrometrice de 'H-RMN, “C-RMN si
spectroscopie de IR. [Pasquato, L., 2000] Reactivitatea celor doi intermediari este comparabila,
desi datele de literaturd anterioare nu mentioneaza izolarea triclorometil-alchilcarbonatului ci
doar a cloroformiatului. In seria alcoolilor, metanolul prezintd o reactivitate maritd, pentru

omologii sdi superiori viteza de reactie scade semnificativ cu ramificarea radicalului
hidrocarbonat.
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O O
CLCO C OCCL+ROH - > RO C OCChl+ CLCOH
triclorometil-alchilcarbonat
O 0 @)

trifosgen

ChCOH »Cl C CI+HCl; Cl C CI+ROH > RO C CI+HC
triclorometanol fosgen alchilcloroformiat
Schema 13.

Reactiile alcoolilor si fenolilor cu trifosgenul, urmate de reactiile cloroformiatilor de
alchil sau aril cu alcooli sau fenoli, constituie 0 metodd de sinteza a alchil(aril)carbonatilor

simetrici sau micsti conform Schemei 14. de reactie.

R OH » R O

R-OH+CLCO—-C OCCkL ;rl—{él) R-O0-C Cl._

O R + HCI

C
O
0 0 Ar-OH™ R O C—O Ar+ HCI
baza sau catalizator
O
baza, T<20°C; sau
catalizator @° CF, T>90°C R-OH » R O C-O Ar+HCI
Ar-OH+ CKCO ~-C -0OCChk ST ->»> Ar-O C-Cl 0
O O Ar OH > Ar-O C O Ar+ HCi
baza sau catalizator o

Schema 14.

2.4.2.1.1. Sinteze de cloroformiati

O metoda de obtinere a cloroformiatilor o poate constitui reactia trifosgenului cu alcoolii.
Datorita reactivitdtii acestora fata de alcooli sau alti reactanti nucleofili prezenti in sistemul de
reactie precum §i a instabilitatii termice a cloroformiatilor, s-au intdmpinat dificultati in izolarea

si purificarea lor. (Tabelul 2.)

Tabelul 2. Sinteze de cloroformiati din trifosgen si alcooli.**

Nr.| Compus hidroxilic Reactansto/l\(i:ihzator / n % Produs de reactie
0
1. | Ph- SO~y trifosgen / piridina «a Ph 50, g C
Cl
5 )\ ~_OH trifosgen / hidrochinona | v /[\ /\/O—C/’O
COO / tetrahidrofuran COO Nl
: : . 0)
3. C¢Fs—OH trifosgen /izopropil- - g ¢ CeFs—0-C”
dietilamina / dioxan NS
CH,-OH . CHy-0-CO-Cl
4, CH—0-CO-R trifosgen / EN / * CH—0-CO-R
I toluen |
CH,-0-CO-R CH,-0-CO-R
. + - /O
5. H5C6—CO—©—OH trifosgen / RN'CE/- |y o H5C6—CO—©-O—C/
solvent inert NS
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0
OH - 0~
6. trifosgen / piridina 100" Cl
NO; NO,
7 ) trifosgen / dimetilamino- 7 O
' H;C OH piridina / toluen H;C 0-C_
Cl

* randamentele nu au fost prezentate:

** datele de literatura au fost recenzate de Cotarca, L.;: Delogu, P.: Nardelli. A.; Sunjic, V. Svathesis 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 (1995).

¢) Eckert. H.. Forster, B. Angew. Chem. 99.922 (1987). Angew. Chem. [nt. 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. Interface Sci. 157, 135 (1993).

¢) Boettcher, A.; Henkelmann. J. Ger. Offen DE 3844443, (1900): [Chem. Abstr. 114, 6031 (1991)].

f) Horwell. D.C.. Hughes, J.: Hunter, J.. Pritchard, M.C.; Richardson. R.S.; Roberts, E.;. Woodruff. GN. J Med
Chem.. 34,404 (1991).

Un exemplu de izolare a cloroformiatilor este prezentat in cazul cloroformiatului de 2-
adamantil, care a fost obtinut cu randament cantitativ [Horwell, D.C., 1991]. 4-Metil-2-nitro-
fenil-cloroformiatul sintetizat din 2-nitro-4-metilfenol si trifosgen. intr-un amestec de solventi
toluen : tetrahidrofuran de 4:1 (% vol.) si in prezenta cataliticd a 4-dimetilaminopiridinel, a fost
utilizat ca intermediar in obtinerea de enzime imobilizate [Scouten, W.H.. 1995].

2.4.2.1.2. Sinteze de carbonati si policarbonati aciclici

Reactia trifosgenului cu un exces de alcooli conduce la carbonati simetrici. Daca reactia
este condusa in scopul obtinerii de cloroformiati. in urma izolarii acestora. urmata de reactia
cu un alt alcool, se pot obtine carbonati micsti.[Rose. B..1880] Reactiile sunt prezentate in
Schema 15.

+~ ROH exces
R-OH + Cl3CO-CO-0OCCl; —— RO-CO-Cl + RO-CO-OCCl; —— RO-CO-OR
carbonat simetric
RO-CO-Cl + R’-OH —— RO-CO-OR®
carbonat mixt
Schema 153.

Reactia trifosgenului cu compusi dihidroxilici aromatici si alifatici constituie 0 metoda de
sintezd a policarbonatilor. Reactia principala este prezentata in Schema 16., in care radicalul aril.
Ar, este reprezentat de fenoli dihidroxilici sau, in cazuri mai deosebite, de dioli alifatici.

n HO-R-OH + Cl3;CO-CO-OCCl; — (-O-R-O-CO-0-R-0O-CO-),; R = Ar. Alchil
compus dihidroxilic trifosgen policarbonat
Schema 16.

In Tabelul 3. sunt prezentati cativa monomeri, conditiile de reactie si tipul polimerilor sintetizati.
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Tabelul 3. Sinteze de policarbonati din trifosgen si compusi dihidroxilici. *

Nr. Compus dihidroxilic Conditii de reactie Produs de reactie I,
1. HOOOH trifosgen / CH.Cl»: NaOH IN | policarbonati termotropici ¥
2. HOOH trifosgen / CH,Cly: NaOH IN | policarbonati termotropici *®’

R : copolimer policarbonat
3. . EH3 . trifosgen / NaOH IN / CH,Cl, stiren-acrilonitril ¢ ¢
: CH; :

4. "o < > ¢ ?H_CHIQOH trifosgen / CH,Cl, / piridina polistiren functionalizat ©’

CeHs

5. | difenol-polistiren bromurat | trifosgen/ CH,Cl,/ piridina copolimer bloc ”
6. | HO OO Oe OH | trifosgen/apd / KOH, reflux polimer termolabil ¢
7. HO~—~0on trifosgen / piridina / toluen polimer tip ceara n

* datele de literatura au fost recenzate de Cotarcd, L.; Delogu, P.; Nardelli. A.: Sunjic, V. Synthesis 5. 555 (1996).
a) Bucholtz, B. Ger. Offen. DE 4005415. (1990); [Chem. Abstr., 115,208907 (1991)].

b) Kircheldorf, H.L.; Lubbers, D. Macromolecules 23, 2656 (1990).

¢) Eckert, H.; Forster, B. Angew. Chem. 99, 922 (1987); Angew. Chem. Int. Ed. Engl 26, 894 (1987).

d) Callaghan, T.A.; Takakuwa, K.; Paul, D.R.; Padwa, A.R. Polymer 34,3792 (1993).

e) Quirk, R.P.; Wang, Y. Polym. Int. 31, 51 (1993).

f) Quirk, R.P.; Wang, Y.; Lynch, T. Polym. Prep. 33. 604 (1992).

g) Matsuo, S.; Horikawa, Y. JP 06025400. (1933); [Chem. Abstr. 121. 84306 (1994)].

h) Willersin, F. Ger. Offen. DE 100952, (1961): [Chem. Abstr. 55,.27970 (1961)].

2.4.2.1.3. Sinteze de carbonati ciclici

Numeroasele procedee utilizate la obtinerea carbonatilor ciclici din compusi 1,2-,
respectiv 1,3-dihidroxilici si diversi agenti de carbonilare: fosgen. triclorometil cloroformiat.
4-nitrofenil cloroformiat, 1,1-carbonildiimidazol sau oxid de carbon, au decurs cu randamente de
reactie modeste, conducand la rezultate nesatistacatoare [Burk. R.. 1993]. Utilizarea trifosgenului
constituie o metoda eficientd de sinteza a carbonatilor ciclici [Kang. S. K., 1994] (Schema 17.).

Reactia constituie o metoda de protejare a grupelor hidroxilice vicinale cu conformatie cisoida

din compusi polihidroxilici [Burk, R.M., 1993]: derivati ai glicerinei [Kang, S. K., 1994];
zaharide [Almond, R.M., 1993] si acizi a-hidroxicarboxilici [Grieco. P. A., 1993]. (Tabelul 4.)

R
R i 7(CH\2)n
)—CHn o0 occn > 0O
HO OH \{O(
n=1,2
Schema 17.
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Hualogenuri ale acidului carbonic 15
Tabelul 4. Sinteze de carbonati ciclici din trifosgen si compusi dihidroxilici.**
Nr.|  Compus dihidroxilic Produs de reactie Conditii de reactie n %
OH OH
| BnO OH [%O\/l\r/\b trifosgen / piridind / CH,Cl,; 77
' OH 0 -70°C
%
OH OH . s
) HO T O;_j)/\/ trifosgen / plrlcci)ma / CH-Cl>; 66
-70°C
O
0 . C e
R OH OH L trifosgen / piridind / CH,Cl; b)
> /l\v/L\ ? Q -70°C — reflux 87
NN ‘
OH O tritosgen / piridina / CH»Cl, by
4. >:o 70°C fl 99
OH 0 - — reflux
_ OH O N g o ~ by
5. @C =0 trifosgen / piridina / CH.Cly | 83
OH o
HQ
— R"
R /O == R" . .y - b.¢)
6. HO 0=C_ trifosgen / piridina / CH,Cl, | 85™°
) R
R= 04y
Ph R R = OH. aciou
R* = COOH. COOCH,. CH;OH. CH,NH; 1 )substmute
HO 0
o~
o) 0 . RS T
. HO 0 trifosgen / piridina; g9 ¥
' e 0 +5°C
BnO BnO
\O/%ame n \O/JTNR
© Me
E0OQ¢, OH Ei0QC, o} i
8. C=0 trifosgen / E4N" BF, *
H. Hr, O/
Ero0C” OH Et00C
X 0
9 , COOH trifosgen / NEt; / THF; 69"

=z

reflux

* randamentul nu a fost prezentat.
** datele de literaturd au fost recenzate de Cotarca, 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 Lett. 34, 395 (1993).

¢) Burk, R.M; Krauss, A.H.; Woodward, D.F. US 5416106 A, (1995); [Chem. Abstr. 123, 169428 (1995)].

d) Almond, M.R_; Lowen, G.T.; Martin, G.E.: Rideout, J.L. Nucleosides Nucleotides 12, 905 (1993).
e) Takuma, J.; Kawakami, Isao.: JP 07283960 A2, (1995): [Chem. Abstr 124, 202229 (1996)].
f) 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. Reactii cu acizi carboxilici

2.4.2.2.1. Sinteze de cloruri acide

Trifosgenul reactioneaza cu acizii carboxilici la incalzire lenta. de la temperatura camerei
pand la temperatura de retlux. in solventi inerti si in prezenta catalizatorilor bazici (amine tertiare
sau dimetilformamida). conducand la clorurile acide corespunzatoare. (Schema 18.)

i I} Et-N 1] i I
A S + CI}CO_C_OCCIS ;’ P WIENSEL WEN PAVEN + CO"
R ¢ OH - R ¢ O C a R ¢ Cl -
Schema 18.

Cateva exemple de sinteza ale clorurilor acide din trifosgen sunt prezentate in Tabelul 3.

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

Nr. Acid carboxilic n% Produs de reactie
1. QCH;—COOH 71° @CF!:—(?OCI
cootl COCl
2. @\ * o
CH; CH;
COOH cocl

(VS

Cl Cl
| |
COOH
H

Ccocl
N C 3 N CH3
5. H;c~ I 88 ° He—( I
S COOH S COCl

* randamentul nu a fost prezentat.

** datele de literatura au fost recenzate de Cotarca, L.: Delogu, P.: Nardelli. A.: Sunjic. V. Svnthesis 5. 533 (1996).
a) Eckert, H.; Forster, B. 4ngew. Chem. 99,922 (1987). Angew. Chem. Int. Ed Engl. 26. 894 (1987).

b) LeFevre, JW. J Chem. Educ. 67, A 278 (1990).

¢) Gottos, M.W. WO 9317019 AL, (1993): [Chem. Abstr. 120, 54460 (1994)].

d) Sunjic, V.; Gelo, M. Eur. Pat. Appl. Ep 645458 A1, (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 corespunzatori si
trifosgen in prezenta catalizei bazice. Se poate presupune ca acidul carboxilic reactioneaza cu
amina tertiard formand anionul carboxilat, care ulterior reactioneazi ca agent nucleofil cu
1/6 echivalenti de trifosgen formandu-se un amestec echimolar de carboxilat de trietilamoniu si
cloroformiat de acil [Kotz, R., 1994]. Anionul carboxilat va reactiona, printr-o substitutie
nucleofild, cu cloroformiatul conducand la anhidrida acidului carboxilic. clorhidratul trietilaminei
sub forma de precipitat i dioxid de carbon. (Schema 19.)

, Q  EsN/AcOE | § .99 Q9 o BN
.C. .C. > ® Lo .Co | ™ Cc...C._* 27 BN
R“oH ckco Cocck R CPRhHEs R0 el RE0 TR
Schema 19.
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Halogenuri ale acidului carbonic 17
2.4.3. Reactia cu aminoacizi (binucleofili cu azot si oxigen)

2.4.3.1. Reactia cu a-aminoacizi

Trifosgenul reactioneazd cu a-aminoacizii formand compusi heterociclici din clasa
oxazolidin-2,5-dionelor sau N-carboxianhidride (NCA), cunoscute in literatura si 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.) utilizind aminoacidul liber
[Daly, W. H., 1988] sau aminoacidul N-protejat [Kricheldorf, H.R.. 1971; Wilder, R., 1992].
Cateva exemple din literatura sunt prezentate in Tabelul 6.

0 - 0

- »

H,N _COOH
3

7

+ N
R CL,CO™ ~OCCl,

Schema 20.

N-Carboxianhidridele obtinute din a-aminoacizi neprotejati au fost utilizate in sinteze de
polipeptide [Rivero, 1. A., 1995; Poche, D. S., 1995; Desspri, E., 1995] s1 de a-aminoacizi
a-alchilati si a-halogenati [Zydowsky, T. M., 1992].

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

Nr. Substrat

Produs Conditii n%o
0O
H3C\(k trifosgen / THF
_ h 0 S > g ab)
l. L-Ala 4 —4 40-50°C 59
N
X
N Acid y-stearil-L Stearl”™ °H trifosgen / THF, 90 2
' glutamic HN 0 40-50°
4
0
Y,
3. N-Boc-L-Phe “N 0 trifosgen / NEt; / AcOEt 759
H\\(
0]
- 0
N-Boc-L-Val Hw . 75 ¢)
4. [ Val N o) trifosgen / NEt; / AcOEt 25 9
0
0
S. N-Boc-Gly NK<O trifosgen / NEt; / AcOEt 83 ¢
H
0
tBu, B O
}hﬁ/COOH g NEt; / CH,Cl,
6. HoN-CH H L0 sau 64 ©
ot “\‘g DCC / CH,Cl,
S Y LS
_ PO :‘ /¥ i f,

.
relipiens
ﬁﬂ.w.mmlaw- .
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0
0
0
i’ 2 e : 1
7. /@/‘ COOH trifosgen / dioxan 84
0
0-N NH: ()zN ll\’{\(
O

* datele de literatura au fost recenzate de Cotarca, L.; Delogu. P.: Nardelli. A.: Sunjic. V. Svathesis 5. 553 (1996).

a) Daly. W.H.: Poche. D. Tetrahedron Letr. 29, 5859 (1988).

b} Rivero. l.A.; Somanathan. R.; Hellberg. L.H. Synth. Commun. 25. 2185 (1995): CC/LS. RA445-0016 (1995).

¢) Wilder. R.; Mobashari. S. J Org. Chem. 57,2759 (1992).

d) Bloom. SM.: Fasmann. G.D.; Delozc, C.: Blout, ER. J Am. Chem. Soc. 84. 458 (1962). Hirschmann. R.;
Schwam. H.: Strachan. R.G.: Schoenwaldt. E.F.: Barkemever. H.;: Miller, S.M.: Conn. J.B.; Garky. V.. Veber, D.F;
Benkewalter. R.G. J Am. Chem. Soc 93,2746 (1971).

¢) Quast. H. Chem. Ber. 124. 849 (1991).

) Choi. D.H.: Zand. R. Mol Cryst.. Lig. Cryst. Sci. Technol., Sect. 4,237.9(1993).

2.4.3.2. Reactia cu 3-aminoacizi

B-Aminoacizii aromatici din clasa acizilor 2-aminobenzoici (acizi antranilici) reactioneaza
cu trifosgenul cu formarea structurilor heterociclice din clasa benzoxazin-2,4-dionelor (anhidride
isatoice) (Schema 21.). Cateva exemple din literatura sunt prezentate in Tabelul 7.

H
NH, 0 N._O
3 @ + PR — 3 Y . 6 HCI
cooy CLCO™ ~0OCCl |O
0

Schema 21.

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

Nr. Substrat Produs Conditii de reactie %
, ! n
Br e Br O
H;C COOH | s . : :
| \dj\i trifosgen / dioxan 100 ™
NH, NT 7O
: H
F COOH | 0 _
5 j@[ ]@fLO trifosgen / DMF, « b)
A 50°C
F NH £ Z o 50
0O
0-N COOH | o,N \
3. \©[ j)\\ trifosgen / dioxan 91
NH; N0
H

* randamentul nu a fost prezentat.

** datele de literatura au fost recenzate de Cotarca, L.; Delogu, P.; Nardelli, A.; Sunjic, V. Syathesis 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. Abstr. 113, 191182 (1990)].

c) Milea, M.; Csunderlik, C.. Toparceanu, M.; Peter, F.; Novac. A. Chem. Bull. Techn. Univ. (Timisoara) 38(52). 93
(1993).
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3. ANHIDRIDA ISATOICA

3.1. STRUCTURA, PROPRIETATI FIZICE SI FIZICO-CHIMICE

3.1.1. Formula moleculari, structurala, nomenclatura

Sintetizatd pentru prima data in 1883. Friedldander. Widgel [Friedlinder. P.. 1883] si mai
tarziu Kolbe [Kolbe. H.. 1884] au determinat tormula moleculard a compusului ca fiind
CgHsNOs;. Structura acestui compus a fost determinata ulterior de Niementowski, Rozmanski
[Niementowski. S.. 1889] s1 Erdmann [Erdmann. E.. 1899]. ultimul atribuindu-i s1 denumirea de
anhidrida isatoica. Nomenclatura asociatd compusului este adesea ambigud st implica diferite
metode de numerotare a ciclurilor benzenic (1a) s1 oxazinic (1) condensate (Figura 1.).

s , A
N o) 2 N 0
7 1§w? 4 \T?
s[:::[:ﬁ}O 5 ) o
5 6
O 0)
(1) (1a)
Figura 1.

Pentru a nu apare confuzii legate de aceastd denumire empiricd. nomenclatura rationala a
fost stabilitd avand ca referintd heterociclul oxazinic: 2H-3.1-benzoxazin-2.4(1H)-diona (1).
In literaturd se preferd denumirea empirica de anhidrida isatoicd. fiind consideratd anhidrida
acidului o-carboxifenilcarbamic sau anhidrida acidului N-carboxiantranilic. Facandu-se referire
la derivatii substituiti la nucleul aromatic al ciclului benzoxazinic, literatura de specialitate

specifica pozitia. numarul si denumirea substituentilor acestora conform cu numerotarea
nucleului benzenic (1a).

3.1.2. Proprietati fizice

Anhidrida isatoica este o substantd solida. cristalind. aspectul cristalelor diferind de
solventul utilizat la recristalizare. Astfel, din alcool etilic 95% se obtin cristale prismatice
[Wagner, E.C., 1947], iar din acetona cristale monoclinice [Bredt, J.. 1900].

Masa moleculara a anhidridei isatoice are valoarea de 163.13 g/mol, iar analiza
elementara cantitativd a condus la urmatoarele valori procentuale corespunzatoare 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 (desc.) [Friedldnder, P., 1883]; 243°C (cu desc. dupa recrist din etanol
95%) [Wagner, E.C.. 1947]; 244-248°C (dupa purificare prin sublimare in capilard inchisa)
[Kashino, S.. 1978].

Anhidrida isatoica prezinta o solubilitate mica in solventii organici uzuali pentru compusi
organici [Niementowski, S., 1889]. De exemplu, solubilitatea in acetond este de 1,3g /100ml
solutie la cald; 3g /100ml solutie la 78°C in etanol; 0,7g /100ml solutie la 100°C in apa. De
asemenea este greu solubila in alcool amilic, insolubila in benzen, cloroform, eter si prezinta o

solubilitate mai buni in dioxan, tetrahidrofuran (THF) si dimetilformamida (DMF) [Kolbe, H..
1884; Niementowski, S., 1889;].
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Anhidrida isatoicd 20

3.1.3. Proprietati fizico-chimice

Anhidrida isatoicd cristalizeaza in sistemul grupului P21/a cu valorile a 7,18(2);
b 14.35(2): ¢ 6.73(1) A si B 91.9° (3) cu valori de 124,1(3°) pentru unghiurile de valenta a
legaturii C-N-C si de 1.213(4) A pentru lungimea legaturilor C-O exociclice [Kashino, S.. 1978].
Moleculele anhidridei isatoice prezinta un centru de simetrie si sunt asociate sub forma de dimeri
prin legaturi de hidrogen C=0--"H—N. lungimea legaturii de hidrogen fiind de 2,58 A si 2.61A.
Asociatiile moleculare sub forma de dimeri formeaza un plan si prezintd o dubla axa de rotatie.
Cristalele de anhidrida isatoica sunt izomorfe cu cele ale isatinei.

Solutiile de anhidrida isatoica (0,01M) in amestec de solventi (50% solvent organic -
50% apd) la 25°C prezintd urmatoarele constante de aciditate exprimate prin valorile pK, in
functie de solventii organici utilizati: 8,87 (acetonitril); 8,61 (acetona); 8,40 (izo-propanol); 8.37
(tert-butanol); 7.86 (2-metil-2.4-pentandiol); 8,56 (tetrahidrofuran); 8,63 (dimetil-formamida);
8,37 (dimetilacetamida) [Crabtree, E.V., 1978] comparativ cu valori de 8,6£0,1 (in solutie de
60% metanol - 40% apa) raportate de Bunnet si Naff [Bunnett. J.F.. 1966].

Spectrul de UV in etanol al anhidridei isatoice prezinta absorbtie in domeniul 230-320
nm [Ukai, T., 1937]. O solutie de anhidrida isatoica (1,25x10™*M in acetonitril) in mediu bazic
(la un pH=9,7 asigurat de un tampon cu borat) prezinta o banda de absorbtie la A, =350 nm cu
un coeficient molar de absorbtie £=3.93x10°. Acest maxim de absorbtie este atribuit anionului
anhidride1 isatoice [Crabtree, E.V.. 1978; Geckeler. K., 1979]. Anhidrida isatoicd prezinta
fluorescentd. O probd de anhidrida isatoica de concentratie 2x10°M in 1:1 acetonitril - apa si la
un pH=9,8 prezintd un maxim de absorbtie la Azs =350 nm st un maxim de emisie la Xem =430
nm. Au fost de asemenea determinate valorile Xgs, Aem Siintensitatea relativa a fluorescentei
(raportatd la o proba de anhidrida isatoicd) pentru derivatii de anhidrida satoica: S-cloro (360,
440, 1,68); 5-sulfo-N-metil (330, 395, 0,92); 5-aza (350, 435. 3,53); 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 in pastild de KBr prezinta urmatoarele frecvente
caracteristice: vy 3250 cm’, VeHar 3100 cm’! si ve=0 1750 cm’! [Geckeler, K..1979]. respectiv
1755 si 1740 cm™ corespunzatoare vc=o esteric si amidic [O'Sullivan, D.G., 1957]: iar in
suspensie de Nujol: 1760 si 1723 cm™ corespunzitoare veg esteric si amidic [Washbumne, S.S..
1972].

Spectrele de 'H-RMN la 60 MHz, in prezenta acidului trifluoroacetic, prezintd urmatoarele
semnale: 9,96 (s, 1H(H-N)); 8,22 (d x d (J=8 x 2), IH(H-C¢)); 791 (d x d x d (J=8 x 2 x 2),
1H(H-Cy)); 7,42 (d x d x d (J=8 x 2 x 1), TH(H-Cs)); 7,32 (d x d (J=8 x 1), 1H(H-C3)); iar
spectrul de 'H-RMN la 60 MHz intr-o solutie de DMSOds. prezinta urmatoarele semnale:
11,66 (s larg, IH(H-N)): 7,92 (d x d (J=8 x 2), IH(H-C¢)): 7,74 (d x d x d (J=8 x 2 x 2),
1H(H-Cy)); 7,25 (d xd x d (J=8 x 2 x 1), lH(H-Cs)); 7,16 (d x d (J=8 x 1), 1H(H-C3)) [Hoesch,
L., 1975]. Notatii: 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-C,,, n=3+6, reprezintd protonii aromatici numerotati
conform Figurii la.
Spectrul de "O-RMN la concentratii mai mici de 0,5M in acetonitril anhidru la 75°C prezintad
valori de 6 = 374 ppm (C=0) si 6 = 263 ppm [Vasquez. P.C., 1986].

Spectrul de masa prezintd urmatoarele picuri de masa caracteristice, MS (m/e, (abundenta

relativa %), (atribuire)): 163 (50) (M). 119 (100) (M-CO5) 92 (90) (M-CO,-CO+H) [Hoesch, L.,
1975].

BUPT



Anhidrida isatoica

3.2. SINTEZE DE ANHIDRIDE ISATOICE

3.2.1. Sinteze de anhidride isatoice nesubstituite

Prima sinteza a anhidridei isatoice (Schema 1.) a fost realizata de Friedlander i Wligel
[Friedlander, P., 1883] prin reactia 2,1-benzisoxazolului (2) cu cloroformiatul de etil.

0

)

</L—| CICOOE! 0
O o

(2) (HH

Schema 1.

In literatura de specialitate [Coppola, G.M., 1980, Kappe, T., 1981] sunt prezentate trei
metode consacrate pentru sinteza anhidridei isatoice (1).
1. Reactia acidului antranilic (3) cu derivati reactivi ai acidului carbonic (X'-CO-X?, Schema 2.):
cloroformiat de metil, etil (X1=Cl, X*= OCH;, OC;Hs), fosgen (Xl, X*= Cl), difosgen (X1=Cl,
XZZOCC13), conduce la anhidrida isatoica. Reactiile cu fosgen, intermediarii $1 mecanismele au
fost studiate de Peet s1 Sunder [Peet, N.P., 1974}

(“) 0
@COOH X—C—X’ 0
NH, N/J“O
3) (1) H
Schema 2.

Una din primele sinteze [Bredt, J.,, 1900] de anhidrida isatoicd a folosit drept reactiv
cloroformiatul de etil in reactia cu acidul antranilic (3), conform Schemei 3. de reactie.

O 0] I'{
NH, I NH—CZ N 0
©[ FI—P—nF~”5 @ 2 5 Tuauisui Y
COOH COOH 0
3) (3a) M4
Schema 3.

In absenta catalizatorilor reactia decurge lent; viteza de reactie poate fi maritd prin utilizarea
catalizatorilor de clorurd de acetil [Heilbron, .M., 1925] sau a aminelor tertiare (trietilamina)
[Sherrer, R A} 1965, 1966], in ambele cazuri obtinandu-se randamente de 55-65%. De asemenea
a fost realizatd sinteza anhidridei isatoice prin reactia acidului antranilic cu cloroformiatul de
metil in prezenta clorurii de acetil sau a triclorurii si pentaclorurii de fosfor [Shakhidoyatov,
KhM., 1989]. Prima etapd a reactiei conduce la formarea intermediarului carbamic
(N-o-carboxifenil carbamat de etil) (3a) care poate fi izolat, avand o stabilitate suficient de
ridicata. Acesta a fost izolat §i caracterizat in urma reactiei dintre acidul antranilic si
cloroformiatul de etil la 0-10°C in prezenta trietilaminei [Sherrer, R.A., 1965] In prezenta
clorurii de acetil [Bredt, J., 1900], N-o-carboxifenil carbamatul de etil (3a) se transforma
cantitativ in anhidrida isatoica cu eliminarea unei molecule de etanol.

Fosgenul (X', X*=Cl) este unul dintre cei mai reactivi si eficienti agenti utilizat! in sinteza
anhidridei 1satoice din acid antranilic. Ca reactiv, fosgenul a fost utilizat sub forma gazoasa
[Wagner, E.C., 1947], lichida la temperatura de 0-5°C [Sellstedt, J H., 1975, 1977, Peet, N.P.,
1967] sau in solutie de toluen sau benzen [Hardtmann, G.E., 1975]. Solventii utilizati in reactiile
acidului antranilic cu fosgen au fost: apa sau solventi organici ca acetatul de etil, acid acetic,
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toluen. benzen. Reactiile decurg la temperaturi ordinare obtinindu-se randamente superioare (75-
85%) reactiilor cu cloroformiat de etil. Randamente maxime de 90-100% au fost realizate la
utilizarea fosgenului lichid. S-au obtinut randamente bune la tratarea unei solutii apoase de
2-aminobenzoat de sodiu cu fosgen gazos sau cu solutii standardizate de fosgen in toluen sau
benzen [Hirose. N., 1973; Hardtmann, G.E., 1975]. Controlul aciditatii mediului apos de reactie,
prin addugarea de carbonat de sodiu (pentru neutralizarea acidului clorhidric obtinut in reactie) in
timpul introducerii fosgenului, a fost considerat un factor pozitiv in cresterea randamentului de
reactie [Erdmann. E., 1899]. Ulterior aceasta ipoteza a fost infirmatd, obtinandu-se randamente
cantitative si in medii acide [Ossenbeck. A., 1928].

Reactia antranilatului de metil (4) cu fosgen [Peet, N.P., 1974] a condus la anhidrida isatoica
(91%) dupa 28 de zile la o temperaturd de 45-55°C. Timpi mat scurti de reactie permit izolarea
intermediarilor de reactie (Schema 4.) de tip clorura de carbamoil (5) si fenilizocianat (6).

i
N
NH- C Cl O
O
COOCH COOCH; COOCH;
(6) (1) O
Schema 4.

Un potential inlocuitor al fosgenului este cloroformiatul de triclorometil (difosgenul
X'=Cl, X?’=0CCl;) [Kurita, D., 1976], care reactioneaza cu acidul antranilic in dioxan cu
randamente satisfacédtoare in anhidrida isatoica.

Reactia acidului antranilic cu clorura de N,N-dimetilcarbamoil (X‘=C1, X2=N(CH3)2) in
piridind sau in prezenta N-metilpiperidinei in dioxan permite obtinerea anhidridei isatoice
(Schema 5.) cu randamente de 69,8%, respectiv 70,5% [Goldhamer, D.L., 1968]. Utilizarea
trietilaminei sau a N,N-dimetilanilinei ca solventi in reactia acidului antranilic cu clorura de
N,N-dimetilcarbamoil, conduce la N,N-dimetil-N"-o-carboxifeniluree (7).

o i 0
COOH _ I COOH C|-C— . -

@[ ~ CI=C—N(CH;), / N(C>Hs); @ Cl=CNCHs) / ND @O
rxm—clf—rxl(cm2 NH, N/go

(7 0 3) () H
Schema 5.

2. Oxidarea isatinei (8) cu reactivi oxidanti: trioxid de crom, apa oxigenata, peracizi organici ca
acidul peracetic, m-cloroperbenzoic, monoperftalic, conduce la anhidrida isatoica (Schema 6.).

Agentul oxidant trebuie sa grefeze atomul de oxigen intre cele doua grupari carbonilice adiacente
fara deschiderea ciclului benzoxazinic.

@)
0]
—_—
(8) H (1) H

Schema 6.

Prin oxidarea isatinei cu anhidrida cromica, CrOs, la 50°C in acid acetic glacial [Kolbe, H.,
1884; Geckeler, K., 1979] s-a obtinut anhidrida isatoicd cu randamente de 63%, iar prin oxidarea
5-fluoroisatinei cu anhidridd cromica in acid acetic glacial / anhidrida acetica, la 80-90°C
[Castel, R.N., 1965] s-a izolat anhidrida 5-fluoroisatoica cu un randament de 73%. Oxidarea
isatinel cu peracizi [Rupe, H., 1926; Wegmann, J., 1946; Cusic, J.W., 1970; Reissenweber, G.,
1980] conduce la randamente mai bune in anhidrida isatoica si la puritati superioare, comparativ
cu metoda clasica de utilizare a anhidridei cromice. Reactia de oxidare a isatinei cu acid
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monoperftalic [Nabih. I.. 1971] a permis obtinerea anhidridei isatoice cu un randament de 85%.

De asemenea s-a realizat oxidarea cu apa oxigenatd (n=79%) [Reissenweber, G., 1979] si
conversia fotochimica a isatinei [Haucke, G., 1987] in anhidrida isatoica.

3. Ciclizarea si transpozitia derivatilor functionali ai acidului ftalic,

La tratarea anhidndei ftalice (9) cu amoniac si hidroxid de sodiu se obtine acid ftalamic
(10). care printr-o transpozitie Hofmann in prezenta hipocloritului de sodiu la pH controlat
conduce la anhidrida isatoica (Schema 7.) cu un randament de 85.8% {[Rao. Y.R., 1977,
Quadbeck-Seeger, H.J.. 1975]. Prin ciclizarea termica a derivatilor acizilor ftalamici (21) s-a
obtinut de asemenea anhidrida isatoica [Hurd, C.D., 1955].

O

1. NaOCl /\/U\
NH; / NaOH /\/COOH 2'( = A /\/COOH
o200 (Y e (Y R (0
X CONH; X N e) X C-NU-O- C ~Ceuis
23] o (1) H O 21) O
Schema 7.

Anhidrida isatoica se poate obtine cu randamente ridicate (n=94%) si prin degradarea Hofmann
a ftalimidei (12) [Mohr. J.. 1909; Hill, D.R., 1967; Sturm, H.J.. 1971, 1975; Kommander, A.A.,
1976; Karrer, P., 1924: Jones, S.A.. 1989] (Schema 8.). Temperatura, controlul pH-ului si timpul
de reactie prezintd o influenta sensibild asupra randamentului optim al reactiei. Aceasta metoda
de sinteza nu prezintd importantad din punct de vedere preparativ in cazul ftalimidelor substituite
la nucleul aromatic in pozitiile 3 si 4, caz in care se obtin amestecuri de anhidride isatoice
substituite in pozitiile 3 si 6, respectiv in pozitiile 4 s1 5 [Hill, D.R., 1967].

0O O
1. NaOCl/NaOH
+
0
N-p =) > L
N O
(12) O ()
Schema 8.

Anhidrida 1satoica a fost obtinuta din N-cloroftalimida (13) [Vacek. L.C., 1973,1974] in prezenta
hidroxidului de sodiu si prin reactia N-hidroxiftalimidei (20) cu benzensulfoclorura (21) [Bauer,
L., 1957] (Schema 9.).

0o 0
% 1. NaOH
0 H; SO,CI(21
N-c) =D <Sots SO.C12D) N-OH
N O
(13) O (M g (20) O
Schema 9.

Randamente de peste 90% au fost obtinute prin oxidarea acidului ftalamic (10) si ftalimidei (12)
cu hipoclorit de sodiu in prezenta unor cantitati catalitice de iodura de sodiu, sulfamida sau acid
sulfamic [Tonne, P., 1974]. Acidul ftalamic (10) poate fi oxidat la anhidrida isatoicd (Schema
10.) in prezenta tetraacetatului de plumb [Beckwith, A.L.J., 1968,1969,1976], la reflux in benzen

(N=44%) sau la temperatura camerei in dimetilformamida (n=54%). Reactia decurge printr-un
intermediar o-carboxifenilizocianat (11).
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_ o i y
1. NaOClI !
CONH, e A N_ 0O
g Pb(OAC); / DMF [::]:N G0 200 A
| > | |
lQ\/)\COOH C/OH ™ 0
A\Y
(10) I (1H O (H O
Schema 10.

Anhidrida ftalica (14) si acidul ftalic reactioneaza cu azida de sodiu in prezenta acidului sulfuric
concentrat cu formare de anhidrida isatoica (1) si benzimidazolona (16), ca produs secundar de
reactie. Reactia este puternic exoterma cu degajare de azot s1 dioxid de carbon. Reactia decurge
prin intermediul ftalazidei (15) [Curtius, T., 1913]. Metoda este considerabil imbunatatita
utilizdnd, in locul azidei de sodiu, trimetilsililazida mult mai stabila. Anhidrida ftalica (14)
reactioneaza cu trimetilsililazida dizolvatd intr-un solvent organic inert cu formarea unui
intermediar instabil acilazidic (17). La reflux in benzen, in absenta urmelor de acizi, acesta
suferd o transpozitie Curtius rezultdnd 2-izocianatobenzoatul (18) [Washburne, S.S., 1972;
Greber, G., 1968] aflat in echilibru cu anhidrida N-trimetilsililisatoica (19) (84%) intr-un raport
de 4:1. Din acest amestec prin tratare cu etanol apos se izoleazd anhidrida isatoica (1) cu un
randament de 91% [Washburne, S.S., 1972; Kozyukov, V.R., 1979]. (Schema 11.)

ol H E
0
sy 7™ e LY
0o— 3% — »=0 +
N 0

CON; .
(14) & (15) (16) g M 5
(H3C);SIN; EtOH/H,O
. . n=91% Sll(CHs)}
N- n=84% N=C=0 N\fo
k] —_—
0 —SiCHs) O—Si(CHs); ©
(17) (18) (19)
L 0 J 0 ©

Schema 11.

In afara acestor metode de sintezi a anhidridelor isatoice mai pot fi amintite:

- Una dintre primele metode de obtinere a fost oxidarea indigoului (22) (Schema 12.) cu
trioxid de crom in acid acetic [Kolbe, H., 1884; Sheibley, F.R., 1938,1947,1952}], procedeu
similar cu cel al oxidarii isatinei, obtindndu-se randamente modeste de 24-42% in anhidrida

1satoica.

RH

N__O
CrO,/CH;COOH
37 > tf R =H, ClL Br
R
O
()

Schema 12.

- Ca intermediari in obtinerea anhidridelor isatoice sunt mentionati si derivatii
N-substituiti ai acidului antranilic. Astfel prin incélzirea lui (23), (24) [Crabtree, E.V., 1978;

Karrer, P., 1924] sau (25), respectiv prin oxidarea lui (26) [Sherrer, R.A., 1966], se obtin
anhidride isatoice cu diverse randamente. (Schema 13.)
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8]
n

FAN
0
23RO Ph -~ (25) R
Cre
A N 0 KMn04
COOH . H
/ ) \ @COO
n
N-C-C=N N-C-COOH
4 RO R = aril, alchil (26) R O
Schema 13.

@COOH
N-COOR'

In literatura de specialitate [Coppola, G.M., 1980] sunt prezentate o mare varietate de sinteze de
anhidride isatoice, multe dintre ele cu randamente modeste in anhidrida isatoica si necesitand
metode laborioase de izolare si purificare.

- Sinteze de anhidride isatoice din derivati al o-carboxifenilizocianatilor sunt prezentate in

Tabelul 1.

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

Reactant, o
Substrat conditii de reactie Produs n (%)
0
NCO O
©[ CocCl, Ng o 26
COOCH; .
H
anhidrida isatoica
NCO
@[ H,0 anhidrida isatoica * 0
COOSi(CHs);
NCO
@ H,0 anhidrida isatoica 86 ©
COCl
NCO
Qﬁ_o_ﬁ—CH3 CH;COOH anhidrida isatoica 789
O O

* randamentul nu a fost prezentat.

a) Peet, N.P_; Sunder, S.J. Org. Chem. 39, 1931 (1974).

b) Kricheldorf, H.R.; Greber, G. Makromol.Chem. 173, 13 (1973).
¢) 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 derivati ai acidului ftalic sunt prezentate in Tabelul 2.
Tabelul 2: Sinteze de anhidride isatoice din derivati ai acidului ftalic.
Reactant :
Substrat e T Produs %
1o conditit de reactie rocu n (%)
@)
Il
@[C N7 CsHsS0,Cl anhidrida isatoica *
H
COOH
i
C\%éo\ ~CoH toluen, reflux anhidrda isatoicd 60 "
Na Il
COOH
anhidrida isatoica +
0O
I NH: — coon
C\IG\DI/O\ 7 6H~ NaOH 0 75M @[ H 32 N
@ ’ —N
@[ Na lI C
COOH I
0
@E: —N=N \Tﬁj CH;COOH anhidrida isatoica 307
* 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 derivati ai acidului antranilic sunt prezentate in Tabelul 3.
Tabelul 3: Sinteze de anhidride isatoice din derivati ai acidului antranilic.
Reactant,
Substrat conditii de Produs N (%)
reactie
o anhidrida isatoicd +
! CH
N -CHx- 3
@[ CHs C¢Hs-NCO @[N -CO-NH-C¢H; 41%
COOH CO-NH-CgH;
NH-CO-CCL-NO;
@[ Na.CO; anhidrida isatoica 50
COOH
NH-CO-Cl
@[ A (100°C) anhidrida isatoicd 739
COOCH;
NH-CO-CH=N-OH
@[ SOCl, anhidrida isatoica * o)
COOH
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MU-CHh-Ch=n~-un
@[ CoHsSO,Cl anhidrida isatoica 139
COOH
anhidrida 1satoica +
GHs H
NH-CO-NH-C¢Hs N N \
X [ o QY 50"
COOH N.
(100°C) T CoHs

anhidrida isatoica +

NH-CO-NH-C4Hs CH; H
o : o | e
COOH- N(C,Hs)s; l/\}o i 30
N‘C6H5
0

(100°C)

anhidrida isatoica +

NH-CO-NH-C gH; CHs H
[::I: N N0 28 Y
COOH- H,N-C,H, 0 Y 2
Nec H
100°C 65
(100°C) I

* randamentul nu a fost prezentat.

a) Kurihara. M. Yoda, N. Tetrahedron Lett., 2597 (1965); Bull. 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. 4cta 7. 1031 (1924).

e) Crabtree. E.V.: Cramer, D.M.; Murr, B.L. J. Org. Chem. 43(2). 268-72 (1978).

f) Tohyama. S.; Kurihara. M.: Yoda, N. Bu/l. Chem. Soc. Jpn. 43, 1246 (1970).

3.2.2. Sinteze de anhidride isatoice N-substituite

Anhidridele 1satoice N-substituite (27) pot fi obtinute prin tratarea anhidrider isatoice (1)
cu hidrura de sodiu, NaH, sau carbonat de potasiu, K;COs, si halogenuri de alchil, aril sau tosilati
[Hardtmann, G.E., 1975; Hall, R W_, 1978]. (Schema 14.)

1. NaH sauK-,COs3
l 2.RX
0 O

(27) R = alchil, aril.

N
)
H
(1)

Schema 14.

Reactiile acidului o-clorobenzoic (28) cu pulbere de cupru §i amine primare, respectiv
reducerea cataliticd a acidului o-nitrobenzoic (29) in acetond, urmatd in ambele cazuri de
ciclizarea cu fosgen [Hardtmann, G.E., 1975] conduc la anhidride isatoice N-substituite (27a,
respectiv 27b). (Schema 15.) Astfel s-au obtinut anhidridele N-ciclohexilisatoica, N-izopropil-
1satoica si N-a-metilbenzilisatoica cu randamente de 28%, 63%, respectiv 48%.

BUPT



Anhidrida isatoica 28

COOH COOH 1. K:CO5/Cu, RNH: 7 €OOH
@Ia;CO H+/Pd COCl- ~2.COCl: Ej[
2, <
™
0: CHMe- o o

k

(29) (27a) R = alchil, aril (28)
(27b) R = CH(CHs);
Schema 15.

Anhidrida N-metilisatoicd (31) se obtine din anhidridd isatoica §i diazometan sau
dimetilsulfat, respectiv prin reactia dintre acidul N-metilantranilic (30) si fenilizocianat cand
anhidrida isatoica se obtine ca produs secundar de reactie [Kurihara, M., 1965] pe langa N-metil-
N-o-carboxifenil-N’-feniluree (32). (Schema 16.)

COOH COOH
@[ PhNCO @[ i
—— +
NHMe N-CO-NHPh NT O

o Me
(30) (32) (31)
Schema 16.

Anhidridele isatoice N-substituite pot fi obtinute prin reactia directd dintre fosgen sau
cloroformiat de etil cu acizi antranilict N-substituiti. Derivatul triciclic (34) a fost preparat cu
randamente bune din acidul tetrahidrochinolin-8-carboxilic (33) st fosgen [Coppola, G.M,
1978]. (Schema 17))

Schema 17.

Reactia acidului N-benzilisatoic cu cloroformiatul de etil in prezenta clorurii de acetil
conduce, dupd 45 minute de reflux, la anhidrida N-benzilisatoicd cu un randament de 78%
[Armarego, W.L F., 1961].
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3.3. REACTIILE ANHIDRIDEI ISATOICE

3.3.1. Aspecte teoretice generale

Heterociclul benzoxazinic al anhidridei isatoice poate da urmétoarele trei tipuri de reactii:
- Reactii de substitutii electrofile la nucleul aromatic;

- Reactui de substitutie la atomul de azot;
- Reactii cu nucleofili. care conduc la deschiderea ciclului oxazinic pe calea (a) sau (b) (Schema

19), urmate de transpozitii intramoleculare cu reciclizar, obtinandu-se alte clase de compusi
heterociclici.

Reactia anhidrider 1satoice cu alcalii sau cu solutii apoase acide, la reflux, conduce la acid
antranilic (3) [Friedlander, P, 1883; Kolbe, H., 1884; Mohr, E., 1909] si dioxid de carbon.
Reactia anhidrider isatoice cu 0,5 moli de alcalit sau hidroxid de bariu, Ba(OH)., conduce la
formarea acidului antraniloilantranilic (35) [Mohr, E.| 1909] (Schema 18.)

HO (exces)

0
CO— NH )
/\/ \./\ 172 HO /\./U\o sauH/HaO /\/COOH
~""NH, HOOC” ~F AV NTN¢ NH,
H

(35) (1) (3)
Schema 18.

Prin reactia anhidrider isatoice cu alcoolii (Schema 19.) in cataliza bazica se obtin esteri
a1 acidului antranilic (36) [Bredt, J., 1900, Staiger, R.P., 1959, Heiman, D H., 1978]. In absenta
catalizel, la temperaturi mai mari de 100°C, se obtin isatoati de alchil (N-o-carboxi-fenil-
alchilcarbamati sau esteri ai acidului isatoic) (37) [Meyer, E., 1884; Schmudt, E., 1886; Curtius,
T, 1913; Staiger, R P., 1959; Heiman, D.H., 1978] si antranilati (36) in cantitat variabile, ca
produsi secundari de reactie. Reactia anhidridei isatoice cu alcoolii primari §i secundart conduce
la formarea unor cantitdti mici de antranilati, ca produsi secundari de reactie. Reactia alcoolilor
tertiari (tert-butanolul) cu anhidrida isatoicd va conduce la isatoati (37), ca produsi unict de
reactie. Prezenta unor cantitati catalitice de acid sulfuric va determina obtinerea antranilatilor de

alchil ca produsi majoritan de reactie.
ROH (exces) / HO [:::IjCOOR
NH

O (a)

[::]:COOH ROH /A
O S—
NH-COOR

N
(37) M H (36)

Schema 19.

Esterii acidului isatoic, prin descompunere termicd, se transformd in antranilatil
corespunzatori (36) si dioxid de carbon. Mecanismul reactiei (1)—(37)—>(36) implica formarea
o-carboxifenilizocianatului ca intermediar de reactie [Heiman, D H., 1978]. Conform acestui
mecanism de reactie (Schema 20.), se poate presupune ionizarea anhidrider isatoice, urmata de
scindarea ciclului benzoxazinic cu obtinerea unui intermediar de reactie o-carboxifenilizocianat.

Prin aditia nucleofila a unui alcool secundar la intermediarul o-carboxifenilizocianat se va obtine
1satoatul de alchil (37) corespunzator.
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o 0
| ‘ COO N
© NaOH On COO Na ROH a
- - _ - 0~ >
o HO Yo . NCO NH COOR
H Na

Schema 20.

Reactiile anhidridelor isatoice substituite la atomul de azot cu alcooli conduc in exclusivitate la
esteri ai acizilor antranilici N-substituiti [Staiger, R.P., 1959; Heiman, D.H., 1978]. In acest caz
este exclusd o cale de reactie prezentata in Schema 20, fiind imposibila formarea intermediarului
o-carboxifenilizocianat.

Reactia cu amoniacul sau cu aminele primare in mediu apos conduce in general la doua
tipuri de compusi. Prin atacul nucleofil al aminei la grupa carbonil esterica (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]. Aceasti cale de
reactie este favorizata de rapoarte stoichiometrice amind : anhidrida isatoica sau de un mic exces
de amina. Reactia anhidridei isatoice cu un exces de amind va favoriza atacul nucleofil al aminei
la grupa carbonil amidica (C-2) cu scindarea ciclului oxazinic pe calea (b) de reactie si formarea
acidului o-ureidobenzoic (40 N-o-carboxifenil-N’-alchiluree) si a diamidei acidului isatoic (41).
Acestea, prin incdlzire se ciclizeazd la chinazolindiona (42) [Staiger, R.P., 1948,1953; Clark,
R.H., 1944; McKee, R.L., 1947; Tohyama, S., 1970]. (Schema 21.)

-~ ~ CO NH R
R-NH, _CONHR (o .
@ 7 - :
™ " "NH H _ " NH,
3 30~(b)- (38)N CO0 . @ rxclefs (39) o
1 24 . - CO NH R
\/\N}\o R-NH, ~COOH p g, S H Rt - HO . yR
() H (exces) T ST
exces -
-~ NH CO-NH R NH CO NH R - N O
(40) - H,0 (41) A 42)y
Schema 21.

Disocierea termica a acizilor o-ureidobenzoici a fost studiata de Tohyama. Reactia de ciclizare a
acidului N-(fenilcarbamoil)antranilic (40, R=C¢Hs) in solventi organici polari (N-metil-
pirolidond), la 100°C, a condus la doi produsi de reactie: anhidrida isatoica (1) si 3-fenil-2,4-
(1H,3H)-chinazolindiona (42, R=C¢Hs). Pentru reactia de obtinere a anhidridei isatoice au fost
propuse [Tohyama, S., 1970] doud mecanisme de reactie (Schema 22.). Ciclizarea
intramoleculard poate decurge: (a) printr-un atac nucleofil al grupei carboxilice la grupa carbonil
ureicd, concomitent cu eliminarea unei molecule de anilina, sau (b) prin disocierea grupei ureice
la un intermediar o-carboxifenilizocianat, care apoi se va cicliza intramolecular la anhidrida
isatoicd. Pentru reactia de obtinere a 3-fenil-2,4-(1H,3H)-chinazolindionei a fost propus un
mecanism (c), ce implicd atacul nucleofil al grupei fenilamino la grupa carboxil, urmatd de
eliminarea unei molecule de apa (Schema 22.).

La disocierea termica a acidului N’-metil-N-(fenilcarbamoil)antranilic (N-metil-N-o-carboxifenil-
N’-fenilureei) in N-metilpirolidona, la 100°C, a fost izolata doar anhidrida N-metilisatoica. In
acest caz a fost presupusd evolutia reactiei doar pe calea (a), fiind exclusd formarea unui
intermediar o-carboxifenilizocianat. Disocierea termicd a N-(fenilcarbamoil)antranilatului de
metil in N-metilpirolidona, la 100°C sub atmosfera de azot, a condus la obtinerea 3-fenil-2,4-
(1H,3H)-chinazolindionet, ca produs unic de reactie. In acest caz reactia decurge probabil printr-
un mecanism (c) de reactie. Aceste rezultate experimentale conduc la presupunerea ci doar
grupele usor disociabile (-COOH, -COO™ "NH(C,H;); sau -COO™ "NH;3;Cs4Hs) la anionul
carboxilat favorizeaza desfasurarea reactiei dupa un mecanism de tip (a).
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H o9
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N—CTN—CHs
ﬁ — +C6H5 NH2
(a) Icl—o- H
1
5 L 5 | (1) O
AT . Neceo]
N—C—N-C¢H; =CZ
/\l( 6 D(b) /\lr C\ = //\( Y ( {_I NH
X" COOH X |CI/
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& [ H 0 ]
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~
E{CGHS \f + H20
C—0OH C6H>
1\
- O -
Schema 22.

Reactia anhidridei isatoice cu tert-butilamina conduce doar la N-butilamida acidului isatoic (40)
[Staiger, R.P., 1948; Bunnett, J F., 1966]. Au fost studiate si reactiile anhidrideir N-metil-isatoice
cu aminele [Staiger, R.P., 1959; Bunnett, J F., 1966}, cand au fost obtinute in exclusivitate amide
ale acidului N-metilantranilic. In acest caz o cale de reactie (b) este improbabild, fiind imposibila
formarea intermediarului o-carboxifenilizocianat. Aceiasi cale (a) de reactie (Schema 21.) a fost
observata [Staiger, R.P., 1959; Heiman, D H, 1978] si in cazul reactiilor anhidridelor isatoice
N-substituite cu alcooli, obtindndu-se antranilati de alchil N-substituiti.

Reactia anhidridelor isatoice cu amide alifatice si aromatice [Meyer, J.F., 1943; Ziegler,
E., 1969, Pater, R., 1971] conduce la formarea derivatilor de chinazolind (43). Mecanismul de
reactie (I) propus [Clark, R.H., 1944; Archer, J].D., 1973] implica, intr-o prima etapa, atacul
reactantului nucleofil la grupa carbonil esterica (C-4) a anhidridei isatoice cu scindarea ciclului
oxazinic pe calea (a) de reactie, urmata de decarboxilare si ciclizare (Schema 23.).

r 0 2 o ]
N Re 1 R O .
o X u R
/L+ — _'NHR:—D (‘C -R = L E;Q,
_C-R ZNpl
NH ) N Ve N7 R
= alchil. aril I coo® H ] (43)

R H. aril. CN, COOEt

Schema 23.

Un mecanism similar de reactie a fost propus si pentru reactile anhidridelor isatoice cu
sisteme cu duble legaturi carbon-azot. Anhidrida isatoica reactioneaza cu azometinele cu formare
de 1,2-dihidrochinazolinone (44) [Ziegler, E., 1965, 1969] (Schema 24.).

O;/'\ R

| ®_R

IO = O
CH H

|
() H R R =aril alchi coo® (44) i
Schema 24.
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Pentru aceste reactii a mai fost propus [Ziegler, E., 1965] si un alt mecanism de reactie (1)
Acesta presupune decarboxilarea anhidridei isatoice (1) cu formarea derivatilor iminocetenici

(45) in echilibru cu cei B-lactamici (46), urmata de o reactie de cicloaditie [4+2] cu compusi cu
duble legaturi carbon-azot (Schema 25.).

0
20 @ 0
0 -co. C C‘—>O Y
SNy gy g n
N0 X X
(D (43) X = NH. NR (46)
R I I
C40 %m C.. ,Rl Co /Rl
s SeuD MegrMees
NH NH Sk N N
(45) R' R = ari alchil B (44 K

Schema 25.

La incalzirea Intr-un solvent inert cu punct de fierbere ridicat, anhidrida isatoicd suferd o
reactie de descompunere termicd (Schema 26.) cu formarea benzoxazinonei (47, n=20%)
[Archer, J D, 1973; Smalley, R K., 1966; Crabtree, HE., 1968] Acelasi compus (47) a fost
obtinut la termoliza benzotriazinonei (48; R = H). In ambele reactii de termoliza a fost presupusa
st demonstrata formarea intermediarilor iminocetenic (45) si B-lactamic (46).

O 0 0
@) A 0O NH2 A NR
/k — = = - |
= N
N N N7

() H @7) (48) R=H. Ph

Schema 26.

Spectrele de IR ale anhidridei isatoice §i anhidridei N-metilisatoice in timpul descompunerii
termice indica benzi la numere de undi de 1810-1830 cm’ [Ege, G, 1965,1968; Murray, AW,
1970] care sunt in concordantd cu intermediarul B-lactamic (46) propus [Ziegler, E., 1968].
Descompunerea benzotriazinonei (48; R = Ph) prezinti benzi la 1830 cm™'. Concentratia
intermediarului iminocetenic (45) ar fi prea micad in reactile de termoliza pentru a putea fi
detectatd prin spectroscopie de IR, dar banda de absorbtie in UV la 575 nm indicd prezenta
acestuia [Ege, G, 1968].

In cazuri particulare mecanismul reactiei este dependent atdt de substratul utilizat, cat s de
conditiile de reactie. Se presupune cé reactiile anhidridei isatoice cu amidele, tioamidele au loc
conform unut mecanismul inlantuit (I) [Kappe, T., 1967], pe cand in cazul azometinelor si
heterocumulenelor reactiile decurg probabil dupa un mecanism de aditie (II) [Ziegler, E., 1965].

3.3.2. Reactii cu nucleofili cu oxigen

Dintre reactantii nucleofili cu oxigen cei mai uzuali care reactioneaza cu anhidrida
isatoicd, pot fi amintiti: apa, alcoolii, fenolii, dar si alti compusi cu functiune compusa care isi
pot manifesta caracterul nucleofil prin atomul de oxigen.

Anhidrida isatoica (1) reactioneazi la cald cu apa, in cataliza acidd sau bazica, cu
obtinere de acid antranilic (3), cu randamente ridicate [Kolbe, H., 1884; Adams, R., 1938;
Castel, RN, 1965] si degajare de dioxid de carbon.
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Reactia anhidridei isatoice cu alcooli alifatici primari anhidri. in prezenta catalizei bazice

(mici cantitati de hidroxid de sodiu. etoxid de sodiu, hidroxid de potasiu. trimetilamina sau
carbonat de sodiu). decurge cu randamente bune la temperaturi moderate (~65°C) cu obtinere de

esteri ai acidului antranilic (36) [Staiger, R.P., 1959] si dioxid de carbon. Reactiile se pot de
asemenea desfasura si in cataliza acida [Kolbe. H., 1884]. (Schema 27.)

NH,
ROH / baze
H, Hwo / HCI \f (ﬂ6)COOR
J
b
COOHSauaze 4/\\/NH—COOR
3) (N 6 » |
ROH /A A COOH
(37)

Schema 27.

Urmele de apa prezente mai ales in alcoolii inferiori cauzeazi reactii secundare. Astfel, apa
prezentd in alcoolul etilic 95% conduce la hidroliza partiald a anhidridei isatoice, care va
reactiona cu acidul antranilic (Schema 28.), cu formare de acid antraniloilantranilic (35) ca
produs secundar de reactie [Staiger, R.P., 1959].

)

o
0 + COOH

COOH
CO
N0 P NH,

() H (3)

Schema 28.

Alcoolii secundari prezintd o reactivitate mai scazuta [Santilli, A.A., 1964], iar alcoolii tertiari,
cum ar fi tert-butanolul, nu reactioneazid cu anhidrida isatoicd in cataliza bazicd sau acida.
Sinteza tert-butilantranilatului (n=33%) a fost realizatd prin reactia anhidridei isatoice cu tert-
butoxidul de potasiu in dimetilformamida si in prezenta compusilor coroand de tipul 18-crown-6
[DiBiase, S.A., 1978].

Mai putin reactivi decat alcoolii, reactia fenolilor cu anhidrida isatoica in dioxan si in
prezenta unor mici cantitati de hidroxid de sodiu, conduce la fenilantranilatii corespunzatori
[Meyer, E., 1884; Schmidt, G., 1886, Staiger, R.P., 1959]. Prezenta diverselor grupdri grefate pe
nucleul benzenic al fenolilor afecteaza reactivitatea acestora. Astfel grupdrile cu efecte
electronice puternic atrigitoare vor sciddea considerabil reactivitatea fenolilor. De exemplu
p-nitrofenolul si acidul p-hidroxibenzoic prezinta o reactivitate mult mai micéd decét fenolul, iar
2,4-dinitrofenolul si acidul salicilic nu reactioneaza cu anhidrida isatoica in aceste conditii.

In absenta catalizei bazice alcoolii reactioneazi cu anhidrida isatoicd la temperaturi
ridicate (mai mari de 100°C) cu obtinere de alchilisatoati (37) cu randamente diverse (17-98%)
[Meyer, E., 1884,1886; Schmidt, G., 1886; Heiman, D.H., 1978]. In functie de conditiile de
reactie se obtin ca produsi secundari de reactie si antranilatii corespunzatori. Reactia anhidridei
isatoice cu etanolul si izopropanolul conduce la isatoati cu randamente bune §i mici cantitati de
antranilati, ca produsi secundari, iar tert-butanolul conduce la tert-butilisatoat (n=41%), ca
produs unic de reactie. De asemenea anhidridele isatoice N-substituite conduc doar la antranilatii
(36) corespunzatori.

Compusii polihidroxilici si cei cu functiune mixta vor reactiona cu anhidrida isatoica prin
atomul de oxigen in mod similar cu alcoolii si fenolii. Glicerina si cetalul acesteia cu acetona,
2,2-dimetil-4-hidroximetil-1,3-dioxolanul, reactioneaza cu anhidrida isatoica (Schema 29.) in
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prezenta bazelor conducand la esterii corespunzitori (49) si (50) ai acidului antranilic {Cousse,
H.. 1979; Casadio, S.. 1979]

OH

HO. A _oH /\/NH3

N__O
\f (—OH
o | O O @9 0
(h O H)C><CH3 \/[OXCH3
0 o CH;

Schema 29.

De asemenea diantranilatii si tnantranilati (51) si (52) [Blahak, J., 1977], utilizati ca
intermediari (prelungitori de lant) in sinteze de poliuretani [Slask, W.E., 1989; Stewel, J A,
1990] si policarbonati [Longley, K.L., 1991], au fost obtinuti cu randamente bune prin reactia
anhidridei 1satoice cu N-metildietanolamina, respectiv cu trietanolamind (Schema 30.).

H
N__O NH, H,N
\f HO_~, ~_OH
* N - 0 0
0 R \/\N/\/
0 0

(1) O R

G (32) |
R = CH; R=-">0

Schema 30.

3.3.3. Reactii cu nucleofili cu azot

Anhidrida isatoicd reactioneaza cu amoniacul in mediu apos [Kolbe, H., 1884] cu
obtinere de antranilamida (39; R=H), ca produs majoritar de reactie (Schema 31.) s 2,4-
(1H,3H)-chinazolindiona (2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrochinazolind) (42, R=H).

i
N NH 0
Y R—NH, CE + Y
0 "t CO—NH—R Nsr
(1) O (39) 4 ©
Schema 31.

In studiile ulterioare [Clark, R H., 1944; Staiger, R.P., 1948] s-a observat ca reactia
aminelor aromatice cu anhidrida isatoicd, respectiv reactia amoniacului, a aminelor primare si
secundare alifatice cu un mare exces de anhidrida isatoicd, conduce la randamente mici in
antranilamide. Produsul de reactie majoritar este un amestec de polimeri (53) cu aspect solid
amorf, denumit la acea datd produs ,anormal”. Studiul acestui proces indicd faptul cd in prima
etapa de reactie se formeaza antranilamida (39). In cazul In care reactivitatea grupei amino din
antranilamida (39) este mai mare decdt reactivitatea aminel implicate in reactie (de exemplu
anilina), atunci reactia concurentd dintre anhidrida isatoica §i antranilamida (39) va determina
cursul reactier. In urma unor reactii de policondensare ce decurg dupa un mecanism inlantuit, se
va obtine un compusul cu structurd poliamidicd (53) cu un grad de policondensare de ordinul
n=10+-10> (Schema 32.) Utilizarea unui exces de amini (2+5 moli) va conduce la diminuarea
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tormérii compusului de policondensare (53), totodatd crescind randamentul in antranilamida
izolatd [Clark. R.H.. 1944].

@@?\fo o‘CD CO, @[:TN\Q

H>N
(1) o\_/ (39)

rll o) NH
n-1 ° co—NH~© c‘[N 4
O\_/NHz I
) O (53
Schema 32.

In reactia anhidridei isatoice cu amine mai reactive a fost observata [Sheibley, F.E., 1938,1947]

formarea a doi produsi de reactie: amida acidului antranilic (39) si chinazolindiona (42).
(Schema 31.)

3.3.3.1. Reactia anhidridei isatoice cu amoniac, amine alifatice primare si secundare

Reactia amoniacului cu anhidrida isatoica [Staiger, R.P., 1948] conduce la antranilamida
(39; R=H) si 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrochinazolina ((1H,3 H)-chinazolin-2.4-diond) (42; R=H).
Raportul in care se obtin cei doi compusi depinde de conditiile de reactie: raportul molar substrat
(anhidrida isatoicd) — reactant si concentratia reactantului (NH;). La reactia echimolard a
anhidridei isatoice cu amoniacul s-a obtinut doar antranilamida (n=90%). Reactia anhidridei
isatoice cu cinci echivalenti de amoniac §i la o concentratie 2M in amoniac, se obtine
antranilamidd (m=90%) si 2,4-(1H,3H)-chinazolindiond (n=10%). O conversie maximad a
anhidridei isatoice in 2,4-(1H,3H)-chinazolindiond (n=42%) a fost realizatd la utilizarea a
patruzeci echivalenti de amoniac pentru o concentratie de 16M in amoniac, cand randamentul in
antranilamida a fost mai mic de 55%. La tratarea anhidridei isatoice cu 0.5 echivalenti de
amoniac a fost observata formarea produsului de policondensare (53).

In concluzie, obtinerea celor doud tipuri de produsi, antranilamida si 2,4-(1H.3H)-
chinazolindiona, a fost explicatd [Staiger, R.P., 1953] prin cele doud posibilitdti de scindare a
ciclulul oxazinic (Schema 33.). Antranilamidele (39) sunt rezultatul atacului nucleofil al aminei
pe calea (a) la grupa carbonil esterica (C-4), urmat de eliminare de dioxid de carbon. Atacul
nucleofil al aminei pe calea (b) la gruparea carbonil amidica (C-2) a anhidridei isatoice cu

formarea acidului o-ureidobenzoic (40), conduce la chinazolindiona (42) prin eliminarea unei
molecule de apa.

0 —2 . + CO-
I @
C\b NH,
39
N/C§O ||
H

I
C\ C\ .
(1) X OH N
. fe |
N’C\ - H,0O PO
(40)ff NHR (*2)

Schema 33.
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In urma studwlui unut numar mare de reactii ale anhidridei isatoice cu amine primare [Staiger,
R.P., 1953] s-a observat ca formarea acidului o-ureidobenzoic (40) este dependenta de volumul
radicalului hidrocarbonat al aminei, nu atat de excesul de amina utilizat in reactie. Aminele cu
grupe alchil voluminoase (tert-butilamina, tBu-NH;) favorizeazi formarea acidului o-ureido-
benzoic (40), pe cand cele cu radical hidrocarbonat mai putin voluminos (n-butilamina, nBu-
NH:) conduc la antranilamidele (39). Din punct de vedere al mecanismului de reactie, aminele cu
grupe alchil putin voluminoase pot avea acces la grupa carbonil estericd (C-4), in urma atacului
nucleofil obtindndu-se o amida instabila a acidului isatoic (Schema 21.), care se decarboxileaza
la antramlamida (39). Aminele cu radical hidrocarbonat voluminos nu au acces la grupele
carbonil din heterociclul benzoxazindionei. Prin ionizarea anhidridei isatoice la atomul de azot,
urmata de deschiderea ciclului oxazinic, s-a presupus [Hegarty, AF., 1990] obtinerea
intermediarulul  o-carboxifenilizocianat (54). Atacul nucleofil al aminer cu grupa alchil
voluminoasa la gruparea izocianat va conduce la obtinerea acidul o-ureidobenzoic (40) [Staiger,
R.P., 1959; Bunnett, J F., 1966; Heiman, D.H., 1978; Hegarty, AF., 1990] (Schema 34)).
Formarea intermediarului o-carboxifenilizocianat este importantd nu doar in cazul reactiei
anhidridel isatoice cu aminele cu grupe alchil voluminoase la pH < 10. Studiul reactiei anhidridei
S-nitroisatoice (pK, = 6,7) cu aminele cu grupe alchil putin voluminoase a demonstrat [Hegarty,
AF., 1990] prezen;a intermediarului o-carboxifenil-izocianat (54).

0
© ®
set Néo o b O e O
n R- N N&O \/\N =C=0 R-NH, N=C=0 NH-CO-....-R
() H (54) (40)

Schema 34

Reactiile anhidridelor isatoice N-substituite cu aminele conduc, ca st in cazul reactilor cu
alcooli, doar la antranilamide. Absenta acidului o-ureidobenzoic (40) poate fi atribuitd
imposibilitdtn formarn intermediarului o-carboxifenilizocianat (54) [Bunnett, J.F., 1966].

In aceste reacti efectul de solvent este important. Utilizarea solventilor aprotici dipolari
de tipul dimetilformamider (DMF), dimetilacetamidei sau dimetilsulfoxidulur (DMSO) permite
obtinerea de antranilamide cu randamente ridicate (n=80+85%) [Jacobs, R.L., 1970; Heindel,
N.D., 1971] chiar si din amine cu grupe alchil voluminoase, totodata fiind defavorizata formarea
acizilor o-ureidobenzoici (40). Astfel reactia in mediu apos a tert-butilaminei cu anhidrida
1satoicd conduce la o-amino-N-tert-butilbenzamida cu un randament de doar 9%, pe cand in
dimetilformamida acelasi compus se obtine cu un randament de 74%.

O metoda mai recentd de obtinere a antranilamidelor cu randamente ridicate constd in
barbotarea de amind gazoasd anhidra, respectiv in introducerea a 1,5 echivalenti de amina
lichida, direct Intr-o solutie de anhidrida isatoici in dioxan [Coppola, G M, 1978].

Chinazolonele 3-substituite (55) au fost obtine prin reactia directd a anhidridet isatoice cu
diverse amine primare §i ortoformiat de etil cu randamente ce depasesc 70% [Clark, R H., 1944;
Baker, BR., 1952]. (Schema 35))

unde R este:
CH.—Ph
H CH,—CH,—COOEt
N\fo R—NH, / HC(OEN, CH.—CH.—CH.—OH
> (CHa)y~CH~—N
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CH-~CH,~CH--N O
/

Schema 35.
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Prin reactia anhidridelor isatoice cu derivati functionali a1 aminoacizilor (esteri,
hidrazide, hidrazone) si ortoformiat de etil au fost sintetizatt (Schema 36.) derivati acizilor
4-o0x0-3,4-dihidrochinazolin-3-carboxilici (55) [Johne, S., 1978]. Sinteza a fost realizatd intr-o
singura etapa, fara izolarea amidei acidului antranilic (39), formata ca intermediar de reactie. Din
esterii acizilor carboxilict prin reactia cu hidrazina s-au obtinut hidrazidele acide
corespunzitoare. Acestea reactioneazi cu compusii carbonilici, formand hidrazone, iar prin
tratare cu clorura de benzil s-au obtinut hidrazine N,N’-diacilate.

CONHR
/L+ R-NH: — O sk o )
- Co, NH

(1 H (39) (53)
R =H, Br, NO- = (CH.);~CO-NH-NH;

(CH.);—CO-NH-N=CH-C¢H,;-NO- (m) n=1,3,5
(CHa)p—CO-NH-N=CH-C¢H;~OH (0)
CH,—CO-NH-NH-CO-Cg¢Hs

(CH.)%;~COOCH;

Schema 36.

Sinteza 4-aminochinazolinelor (56) se poate realiza prin tratarea anhidridei isatoice cu
amoniac In dimetilfformamida (Schema 37.), urmata de reactia cu oxiclorurd de fosfor si apoi cu

o amind primara [Foster, C.H., 1976]. Intermediarul (57) este stabil putind fi izolat si
caracterizat.

i
N o NH; 1.POCl 0°C «_N(CHs)| 1. H:0 Ny
- 7 ) -
\f NH; DMF /@[ 2.0 . 2RNH, j\ﬁ (CH3)-NH
© X CONH, X CN X ~
(1) O e 26) NHR
X=H,Cl R = H, Me. Ph
Schema 37.

Reactiile anhidridei isatoice si anhidridei N-metilisatoice cu B-, y- sau d-aminoalcool,
respectiv. 3-, y- sau d-cloroalchilamine (Schema 38.) decurg prin atacul nucleofil al grupei

aminice asupra ciclului oxazinic cu scindarea acestuia si obtinere de antranilamide (58) cu
randamente bune [Coppola G.M,, 1979; Barker, A.J., 1979].

NHR! v - OH,Cl
\f R: CI—I (CHa)n-NHp @E R'=H, CH;
CO-NH—(CHpp-CH-R R'=H,CHs,Ph

SH() O (58) n=1.23

Schema 38.

N-(N’,N’-dietilaminoetil)-antranilamida (59) a fost obtinutd (Schema 39.) prin reactia
anhidridei isatoice cu N ,N-dietilaminoetilamina [Metz, G., 1979].

H
N )
\fo H:N/TN(Ch ), NH
> H
] E/N\/\N(Csz)z
() g (39)0

Schema 39.
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Reactiile anhidridel isatoice cu alchildiamine, aril-alchildiamine si dimercaptani au
condus la obtinerea monomerilor difunctionali aminici (60) cu structurd diantranilamidica,
respectiv tioamidicd (Schema 40.). Acestia au fost utilizati ca intermediari in reactile de
policondensare cu clorura de adipoil, tereftaloil si tereftalaldehidd, conducdnd la polimeri cu
structurt poliamidice [Johne, S.. 1978]. N N’-bis-(2-aminobenzoil)-polimetilendiaminele (60,
Y = -NH-(CH:),-NH-)) pot fi ciclizate cu ortoformiat de etil, etoximetilendimalononitril sau

etoximetilencianacetat de etil, obtindndu-se compusii cu structuri bis-(dihidrochinazolin)-3-
polimetilenice (61) [Johne, S., 1978].

—'NH—(C[’Iz)n"NI'I_ n= 2'6

H

N __O NH, H,N

oY H-vH 2 SN N”

o —_— Y=< H H
CO-Y-CO

(5 (60) >
R\C[CO-NH—(CHQ)n—NH“COQ HC(OC,H5) ‘?N ~(CHyn~ Na/\/‘
NH, (60) Pl (61)
n=2-6
R =H. Br. NO,
Schema 40.

Anhidridele isatoice substituite la nucleul aromatic sau la atomul de azot cu diverse grupe
functionale reactioneazd cu amine, cu deschiderea heterociclului oxazinic, conducand la
intermediart utilizati in sinteza compusilor heterociclici.

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

NHR
NHR'
\f MeNH, Me
CO-NHMe
M 00C | COOMe 4 0
(62) a) R'=H: b) R'=Me (63)

Schema 41.

Anhidridele isatoice substituite la atomul de azot cu grupari bromoalchil reactioneaza cu
aminele cu formare de noi compusi benzoilamidici [Barcza, S., 1979]. Derivatul de anhidrida
1satoicd (64b,c) care prezintd o catend liniara de patru sau cinci atomt de carbon, substituitd in
pozitie terminald cu un atom de brom, reactioneaza cu metilamina sau cu morfolina obtindndu-se
pirolidino-benzamida (65a), respectiv piperidino-benzamida (65b). Reactiile decurg cu eliminare
de dioxid de carbon si ciclizarea intramoleculard a grupei amino secundard la atomul de carbon
terminal bromosubstituit. Anhidrida (64a) reactioneaza cu dimetilamina, fara decarboxilare, cu
obtinere de oxazolidinilbenzamida (66a) (52%). Acest sistem heterociclic este format prin
transpozitia internd a anionului N-carboxilat, generat in etapa initiald a reactiel cu amina,
inaintea decarboxilarii acestui intermediar. In mod analog reactia (64a) cu metilamina conduce la
oxazolidinilbenzamida (67a), in care ciclul oxazolidinic suferd un atac nucleofil al atomului de
azot amidic cu scindarea acestuia §i reciclizarea la benzoxadiazonina (68a). La tratarea
anhidrider N-3-bromopropilisatoice (64d) cu amine se obtine doar bromopropilantranilamida
(69) fara i1zolarea altor compusi de ciclizare. (Schema 42))
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\T¢ b n=3
O ©H ¢ n=4
d n=2
B
l RINHR: l Me,NH l MeNH, l RNH,
CO,
Q 0
sv NevalosAlle
CONMe, CONHMe CONHR
(65) a n=1 (66)a n=1 ) (67 a n=1 (69)d n=2
b n=2 I\ l 4
X=NHCH;:N O X
N/ — "\
R!NHR? = CH3NH,: O NH O
\__/ N
S Me O
(68)a n=1
Schema 42.

Reactia anhidridei isatoice cu 3-amino-3,3-dialchil-propina (70) formeaza antranilamida (71),
care prin tratare cu hidroxid de potasiu conduce la aminofeniloxazolul (72). In urma reactiei
acestuia cu trifosgen s-a obtinut oxazolochinazolina (73) [Reisch, J. 1989]. (Schema 43))

H
N__O NH- NH, )&(CH
\f i 570" O’“’“l3
& * H:N-CR,=C=CH —>
] R = CHj . C-Hs CO-NH-CR,—~C=CH
L0 R = ciclohexil , N CH‘
(1) (70) () (72) 73)

R

Schema 43.

3.3.3.2. Reactia anhidridei isatoice cu amine aromatice

Anilina reactioneazd cu anhidrida isatoica cu obtinere de 2-amino-N-fenilbenzamida
(N-fenilantranilamidd) si 3-fenilchinazolindiona. Randamentele in cei doi produsi de reactie
depind de natura solventului utilizat. La tratarea anhidridei 3,5-dibromoisatoice (74) cu o solutie
de O0,IM anilind in apd se obtine un amestec (Schema 44.) de 2-amino-3,5-dibromo-N-fenil-
benzamida (75) s1 6,8-dibromo-3-fenilchinazolindiona (76). Cei doi compusi au fost izolati cu
randamente de 31%, respectiv 18%. La marirea concentratiei de anilind la 0,35M in apa s-au
obtinut N-fenilbenzamida (75) (n=47%) si chinazolindiona (76) (n=36%); iar la reactia
anhidridel dibromoisatoice (74) cu un exces de anilini, in absenta solventului, s-au obtinut, ca
produs majoritar (n=95%) N-fenilbenzamida (75) si chinazolindionda (76) intr-o cantitate
neglijabila. 2-Amino-3,5-dibromo-N-fenilbenzamida (75) a fost obtinutd cu un randament optim

de 99% la reactia anhidridei 3,5-dibromoisatoice (74) cu o solutie de 0,07M anilind in acid acetic
[Sheibley, F.R., 1952].

Br I:I Br Br I:I
N__O NH N_O
CH_NH'» 2
Peem LT
Br Br CO-NH-C4H; Br "C¢Hs
4 © (75) a6 ©

Schema 44.
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Aminele primare aromatice orfo sau para substituite cu grupe atragatoare de electroni
(o-bromoanilind, o-nitroanilind sau p-nitroanilind) prezintd o reactivitate scazuta. Reactiile
acestor amine cu anhidrida isatoicd (Schema 45)) formeaza in mare masurd sau in totalitate
produsi de policondensare cu structurd poliamidica (53) [Clark, R H., 1944]. Aminele aromatice
orto substituite cu unul sau doi substituenti voluminosi nu reactioneaza cu anhidrida isatoica nici
la temperaturi ridicate [Coyne, W.E., 1968].

H
N_O
+ Y
H n 0] NH
O -7, - _ o N n
| 2 CO-NH-C¢Hy-X ~ nCO; C
(DO (39) (|)|
X =Br, NO; morto saupara (33)

Schema 45.

Anhidridele isatoice (1) reactioneaza cu un echivalent de acid antranilic (3) in cataliza
bazicd (NaOH), obtinandu-se acidul antraniloilantranilic (35) cu randamente ridicate [Staiger,
RP., 1959, Peet, N.P., 1976]. Prin deshidratarea acestuia cu acid sulfuric s-a obtinut
benzoxazinona (77) cu un randament de 22% [Doleschall, G., 1969] (Schema 46.) In urma

reactiel anhidridei i1satoice cu antranilamida s-a obtinut antraniloilantranilamida cu un randament
de doar 6% [Eddy, F.D., 1978].

R NH;,
N. .0 / NaOH
\f COOH Q 80, Nx
< 0 co NH THO

M o (35) "y o 9N

R=H.CH; x=y HOOC R=CH;
X=.. CLBr R=H X=Br

Schema 46.

Reactiile anhidridelor isatoice (1) cu diamine aromatice (o-fenilendiamina 77; n=0) sau
arilalchildiamine (o-aminometilanilina 77; n=1), fara izolarea intermediarului antranilamidic,
conduc la chinazolone condensate (79) (Schema 47.) cu randamente scdzute [Taylor, E.C., 1967,
Arya, V.P, 1976]. Astfel reactia o-fenilendiaminei (77; n=0) cu anhidrida isatoica in sulfolan
(tetrametilensulfond) conduce la un amestec de doi produsi majoritari: derivatul 2-fenil-
benzimidazolic (78; n=0) s1 benzimidazolochinazolona (79; n=0), iar cu anhidride isatoice
N-substituite doar la 2-fenlbenzimidazolul (78; n=0) [Taylor, E.C., 1967].

(CHy)n—NH; NH, Y
e L, BOE @@

X 7 (n =0.1)
m ] (78) (79)

X=H, CLNO,

Schema 47.
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Intr-o reactie similard intre anhidrida isatoica si 4,5-diamino-1,3-dimetiluracilul (80) au
fost izolati patru produsi de reactie [Yoneda, F., 1972]: teofilina (81, n=22%), benzodiazepina
(82: n=17%). chinazolona (83; n=12%) si triciclochinazolina (84; in cantitati neglijabile), iar
dacd in locul bazei libere a fost utilizat sarea 4,5-diamino-1,3-dimetiluracilulut cu hidrogenul
sulfurat cei patru compusi au fost izolati cu urmatoarele randamente: (81, n=16%), (82; n=21%),
(83; n=10%) si (94; n=22%). La topirea uracilului (Schema 48.) cu anhidrida isatoica la 220°C
se obtine antranilamida (85), care la reflux cu oxiclorura de fosfor s-a ciclizat la teofilina (81).

M Me
Y NGRS Mes, )1\/(
NH, e”
o) Hz
(1) (80) (81) (82)
E;EJ) (84))\©
Me Me
l 11] H
?" Y roc, Y
‘oo _N l refIU\ /N N/
\© o HN
(80) (85) (81)
Schema 48.

Anhidrida S-cloro-N-metilisatoica (86) reactioneaza cu bromura de indolilmagneziu (87)
cu izolarea compusului N-benzoilindolic (88; n=60%) [Garcia, E E., 1970], care apoi in mediu
apos-acid se ciclizeazi la indolochinazolona (89; n=79%) (Schema 49.).

MgBr
@g Me
be U = I
Cl &7 CO—N Cl N
(86) © (88) ' O (89)

Schema 49.

3.3.3.3. Reactii cu o-aminoacizi §i a-aminocetone

Reactia anhidridelor isatoice cu compusi cu functiune compusd, care reactioneazi prin
grupa aminicd formand o o-aminobenzamida, iar prin cealaltd grupd functionald o reactie de
condensare cu aceasta, conduce la noi sinteze de compusi heterociclici intr-o singura etapa.

a-Aminoacizi (90) ca glicina [Kim, D .H., 1975], esterul etilic al glicinei [Takahashi, M,
1972; Kim, D.H., 1975; Gogerty, JH., 1977], si esteri ai gliciner N-substituite [Kim, D.H.,
1975], tratati cu anhidride isatoice dau reactii de ciclizare (Schema 50.) cu obtinere de
benzodiazepine (91) [Suesse, M., 1980,1982 1983,1985,1986,1989; Kukla, M.J., 1991].
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1
7 1 R , R , R=H. Me
|  RNH-"HR—C( "OR R

R' = H. Me. CH,-CH=CH,
\/H\ /1\0 (90) H R*=H. Mc

N i_
M g OnY o R'=EL
R
Schema 50.

Glicina (90; R', R*, R’ = H) reactioneazd cu anhidrida isatoica (Schema 51.) la temperaturi joase
cu izolarea acidului hipuric (92). Acesta prin incilzire la temperaturi ridicate, printr-o reactie de
condensare intramoleculard, se ciclizeaza la benzodiazepinona (91, R, R' R?= H) [Gates, M.,
1980; Suesse, M., 1984,1985]. Reactia anhidridei isatoice cu esteri ai glicinel sau alaninei in
piridind sau dimetilformamida conduce la benzodiazepinone (91) cu randamente satisfacdtoare

[Kim, DH., 1975, Gogerty, JH., 1977, Carambateas, P.M., 1966, Suesse, M,
1980,1982,1983,1985,1986,1989].

O H
CO-NH-CH,-COOH [
O H,N-CH,-COOH ©[ 2
: >
N/J*o NH, N
M [ (92) on | 0

H
Schema 51.

o-Aminoacizii ciclici §i cei cu sisteme heterociclice cu azot sau sulf reactioneaza cu
anhidrida 1satoica conducand la formarea de benzodiazepine triciclice condensate sau
benzodiazepindione 3-substituite cu sisteme heterociclice. Reactiile anhidridel isatoice cu prolina
(93; n=1, X=H) [Carambateas, P.M., 1973,1975;, Wright, W B., 1975,1976,1977; Schultz, A G,
1985]. hidroxiprolina (93; n=1, X=0H), 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 1,2,3,4-tetrahidro-3-izochinolin-carboxilic  (95) [Carambateas,
PM., 1973,  Wnght, WB., 1978; Stevens, RV. 1975]; denvati (4-carboximetil si
3-carboximetil-propen-2-il) esterului metilic al 4,5-dehidroprolinei (96) [Stevens, RV, 1975] si
triptofanul (97) [Pitzenberger, S M., 1985; Bock, M.G., 1987], conduc la benzodiazepinele
triciclice (98; R? si R* = (CH,);, CH(OH)CH,CH; si 99; R? si R’ = CH,SCH,), benzodiazepina
tetraciclici (100), benzodiazepina triciclica a nucleului antramicinei (101) respectiv a
3-(3’-indolil)metil-benzodiazepin-2,5-diona (102) (Schema 52.)

R
N\ro
O
(N
R=H,M¢,Et | © =H
i H i
CYCOOH (NJ,COOH @CLH Qcoom
(CHa)n S COOH /
X (93) (94) (93) R™ (96)
R o R g e
N N N N
\ S 1
0 (CHppX LAY 3 0 R
n=12 R'=COOMe:
SN (99) (100) CHy- = - 00._
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H
H LN Ho o N
N .0 COOH N \ /
0O N
b N
m© 97) O (02)
Schema 52.

Prin reactia anhidrider isatoice cu peptide [Suesse, M., 1985/1986] s-au obtinut
antranilamide N-substituite cu randamente bune, realizdndu-se protejarea grupei terminale amino
din peptide cu radicalul 2-aminobenzoil (103). Prin hidroliza N-2-aminobenzoil-glicilalaninei in
prezenta cataliticd a ionilor metalici [Koul, A K., 1973] a fost eliminatd grupa protectoare

2-ammobenzoil (Schema 53.) cu obtinerea glicilalaninei (104) si antranilatul insolubil al
metalului (1095).

NH, Co(0AQ) \/& )M\e NH,
H Me U(UAC) 26
PR T Y gy gt

N )
I}I COOE: H CcOoO )

(103) H (104) (103)
Schema 53.

O

o-Aminoacetofenona (106) reactioneaza cu anhidrida isatoicd substituita (1; R'=Cl, Me)
cu formarea intermediarului antranilamidic N-substituit (2-amino-N-benzoilmetil-benzamidei
107), care la incalzire se deshidrateaza si ciclizeaza la 2-fenil-3,4-dihidro-5H-1,4-benzodiazepin-
5-ona-7-substituita (108; R'=Cl, Me) [Santilli A.A., 1964, Woerner, F.P., 1971]. Reactia
anhidrider isatoice cu dietilacetalul aminoacetaldehidei (109) conduce la benzodiazepina (110)
[Takahashi, M., 1973] (Schema 54.).

Ph-CO-CH,-NH, R! CO-NH-CH,-CO-Ph A R.
> _—
R (106)
X )
— (107) (1og)  Ph
H

A

(1) E ° HoN-CHy-CH(OED); R. :> R'=CL Me
(109)
R'=H (110) ~
Schema 54.
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CAPITOLUL Il - CONTRIBUTII ORIGINALE

1. ANHIDRIDA ISATOICA
1.1. SINTEZE DE ANHIDRIDE ISATOICE DIN TRIFOSGEN SI ACIZI ANTRANILICI

2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-diona, cunoscutd si sub denumirea de anhidrida isatoica, este o
anhidridd mixta a acidului carbamic si carboxilic (Schema 1.), putand fi considerata anhidrida
acidulur N-(2-carboxifenil)carbamic sau anhidrida acidului N-carboxiantranilic.

ﬁ 0
C\OH 0
OH ’ L
N—C N
) N |
H 0O H
Schema 1.

Metodele de sintezd care conferd rezultate optime sunt metodele de ciclizare ale acizilor 2-amino-
benzoict cu halogenuri reactive ale acidului carbonic: fosgen [Clark, R H., 1944; Wagner, EC,
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=Cl; Y=0OCCl;) [Goldhamer, DL., 1968; Kurita, D, 1976] si
bis(triclorometil)carbonat (trifosgen X, Y=0CC]I; [Milea, M., 1993]. (Schema 2.)

0
R COOH  x R 0 X = CL OCCl
0 7 /J§ Y = CL OC,H;. OCCl
Y - 0
NH, Iy N
H

Schema 2.

Aceste metode sunt de departe cele mai avantajoase avand un caracter general pentru
obtinerea anhidridelor isatoice substituite, timpi1 de reactie i randamentele depinzand in principal
de parametrii de solubilitate g1 difuzie a reactantilor s1 intermediarilor formatt in cursul reactiel.
Astfel, anhidrida isatoica se obtine cu randamentele cele mai ridicate prin barbotarea unui mare
exces de fosgen gazos intr-o solutie apoasd alcalina de acid antranilic intr-un timp scurt de reactie
[Sellstedt, J H., 1975]. Anhidridele isatoice N-alchil substituite au fost obtinute cu randamente bune
prin reactia acizilor antranilict N-alchil substituiti cu difosgen in dioxan [Hardtmann, G.E., 1975].

In prima etapa a studulor de sintezi au fost efectuate o serie de doudsprezece sinteze de
anhidride isatoice $1 o sintezd de anhidrida 3-azaisatoici pornind de la derivatil substituiti
corespunzdtori ai actdulut antranilic 1 trifosgen. (Schema 3))

R, R R
R, NHR' CKCO_ Ry N\Céo
3 + 0 — 3 | + 6 HCI
R; COOH CkCO R; c/o
I
Ry Ri o
Schema 3.
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Sinteze de anhidride isatoice 45
Sintezele au fost realizate in solventi aprotici dipolari anhidrificati, de tipul 1,4-dioxanului (D) sau
tetrahidrofuranului (THF). reactule find conduse la temperatura de reflux a solventulul Reactia
decurge in prezenta unui exces de trifosgen, raportul molar acid antranilic substituit : trifosgen fiind
de 1 : 0,66. Cnterwul de perfectare a reactilor, din care s-au dedus si tunpu de reactie, a fost
incetarea degajarii acidului clorhidric gazos obtinut in urma reactiel de ciclizare. Astfel, conform
acestul criteriu, timpii de reactie s-au situat intre 14 si 92 de ore. Dupa ricirea masei de reactie la
temperatura camerei, produsul de reactie a fost separat prin filtrare s1, dupa caz, cand solubilitatea
acestuia in solventul utilizat a fost insemnata, o parte din solvent a fost indepartatd prin evaporare la
vid sau distilare. Produsul de reactie brut a fost purificat prin recristalizare din etanol absolut, dioxan
sau tetrahidrofuran. Randamentele obtinute au fost cuprinse intre 70 s1 95%. Randamentele mai
ridicate §i timpu de reactie mai scurti (Tabelul 1.) au relevat ca 1,4-dioxanul este un solvent mai

potrivit in aceste sinteze, fapt atribuit punctului de fierbere mai ridicat al acestuia comparativ cu cel
al tetrahidrofuranului.

Tabelul 1. Sinteze de anhidride isatoice

Nr. , Timp de | Randament, t.
sinteza Ri R R; Ry R" | Solvent reacge, h % I‘)’(f
1 H H H H H D 14 83,5 244-246 *
' H H H H H THF 39 70,7 241.5-243 *
5 H H NO; H H D 17 91,3 2235-230 *
- H H NO; H H THF 72 70,0 249-253 *
3. H H H F H THF 50 93,5 243-245
4. H H H Cl H THF 73 892 267-270
5. H H Br H H THF 92 93,8 257-265 *
Br H Br H H D 16 88,2 255-260 *
6 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 CH; H H THF 71 77,0 247-249 *
9 H OCH; OCH; H H D 19 87,2 241-243 *
' H OCH; | OCH; H H THF 56 97,0 242-245 *
10. OCH; | OCH;: | OCH; H H THF 54 98,5 253-256 *
11. H H H CH; H THF 53 435 214-217
12. H H H H CH; D 18 78,5 175-177
13. anhidrida 3-azaisatoica THF 16 98,3 125-127

*p.t. cu descompunere

Produsu de reactie au fost caracterizati prin punct de topire, anahza elementarad cantitativa,
spectroscopie de IR, spectrometrie de 'H-RMN, "“C-RMN si spectrometrie de masa (MS).
Rezultatele analizei elementare cantitative sunt prezentate in Tabelul 2.

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

‘ Nr Compus Experimental Teoretic
%N %C %H %N %C %H
1. | anhidrida isatoica 878 | 5927 | 3,02 | 859 | 58,90 | 3,07
2. | anhidrida 3,5-dibromo-isatoica 4,55 | 29,61 0,91 436 | 2990 | 0,93
i 3. | anhidrida 3,5-dibromo-6-fluoroisatoica | 4,42 | 28,42 | 0,60 4,13 28,32 | 0,59
4. | anhidrida 3,4,5-trimetoxiisatoici 5,30 | 51,77 | 4,26 553 | 52,17 | 4,35
5. | anhidrida 6-metil-1satoica 7,53 60,01 4,06 7,91 61,01 3,96
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- Spectrele de IR ale anhidridelor isatoice, inregistrate in pastila de bromurd de potasiu, prezintd
frecventele caracteristice pentru gruparile carbonilice ale ciclului benzoxazinic, g1 anume: v esteric
intre 1750-1800 cm™ si veo amidic intre 1680-1750 cm™, v®y la 3400 cm™ si Vi la 3200 cm™,
vibratia de valenta caracteristica grupului veo.c la 1020-1050 cm’ si respectiv la 1180-1260 cm’ sl
toate celelalte benzi caracteristice substituentilor, nucleului aromatic s1 modului de substitutie
corespunzator sistemului heterociclic benzoxazinic (de exemplu pentru anhidrida 6-metilisatoica
vews 2930 cm'l, 5% 1450 cm'l, & 1370 cm™ s1 Yeu 730 cm’ pentru nucleul benzenic 1,23-
trisubstituit).

- Spectrele de 'H-NMR au fost inregistrate la 80 MHz in solutie de CDCl3-DMSOdg, utilizand drept
standard intern tetrametilsilan (TMS) sau, dupa caz, hexametildisiloxan (deplasarile chimice sunt in
parti per milion, ppm, pe scara 8). Acestea prezintd la o valoare joasd a cAmpulut un semnal larg
pentru rezonanta protonului N-H (6=10,2-12,2 ppm), un grup de semnale specifice pentru rezonanta
protonilor aromatici intre 6,7-8,7 ppm, 1ar la o valoare inaltd a cAimpului, semnalele de rezonanta ale
protonilor din grupdrile metilice de tipul CH3-Cy la 6=2,1-2,6 ppm $1 CH30-C,; la 6=3,8-4,0 ppm.
Au fost de asemenea efectuate spectrele de 'H-NMR si *C-NMR pentru: anhidrida isatoica (Figurile
1, 2), anhidrida 4,5-dimetoxi 1satoicd (Figurile 3, 4.) s1 anhidrida 3-bromo-5-metilisatoica (Figurile
5, 6.) la 25°C in solutie de cloroform deuterat, CDCl5 (99,8% atom. %D) +0,05% TMS (v/v) sau in
solutie de dimetilsulfoxid deuterat, DMSOds (99,9% atom. %D) +0,05% TMS (v/v). Standardul
intern utilizat a fost tetrametilsilanul sau, dupa caz, hexametildisiloxanul.

Figura 1. Spectrul de "H-NMR, la 300MHz, largit al anhidridei isatoice.
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'H-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOds, TMS): 7,23 (dublet, J=8,1Hz, 1H), 7,33 (triplet,
J=7,47THz, 1H), 7,82 (triplet, J=7,23Hz, 1H), 7,99 (dublet, J=7,68Hz, 1H).
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Figura 2. Spectrul de *C-NMR, la 300MHz al anhidridei isatoice.
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3C.NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOds, 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. DMSOds, TMS): 3,88 (singlet, 3H), 3,82 (singlet, 3H),

6,64 (singlet, 1H), 7,22 (singlet, 1H).
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Figura 4. Spectrul de "C-NMR, la 300MHz, largit al anhidridei 4. 5-dimetoxiisatoice.
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C-NMR la 300MHz (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.

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. DMSOds, TMS): 2,33 (singlet, 3H), 7,72 (singlet, 1H), 7,84

(singlet, 1H).
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“1gura 6. Spectrul de 13C-NT\/[R, la 300MHz al anhidridei 3-bromo-5-metilisatoice.
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C-NMR la 300MHz (p.p.m., sol. DMSOds, TMS): 19,6; 107,7; 112,4; 1283 134,4;137,3; 140,7,
146,6; 159,1.

- Spectrele de masa pentru: anhidrida 1satoicd (Figura 7.), 3,5-dibromoisatoica (Figura 8.), 3-bromo-
5-metilisatoica (Figura 9.), 4,5-dimetoxuisatoicd (Figura 10.), 3,4,5-trimetoxuisatoica (Figura 11.),
6-metilisatoica (Figura 12.), 6-cloroisatoicd (Figura 13.) au fost inregistrate pe un sistem GS / MS
MAT 212 cu un spectrometru de masa ,,Varian Finnigan MAT 312" cuplat cu un cromatograf de
gaze cu coloand capilard ,,Carlo Erba HRGC 5160”. Energia de ionizare a surset de iont a fost de
54 eV. Ca tehnica de lucru utilizatd, spectrele de masd au fost inregistrate pentru compust purl
cristalini sub forma de probe solide.
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Figura 7. Spectrul de masa al anhidridei 1satoice si atribuirea picurilor de masa.
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32
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49 68 8p 104 120 148 160

MS (m/e, (abundenta relativa %)) 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).

m/e | Abundenta (%) Atrnibuire
164 6 M+17°
163 43 M " CgHsNOs] ™ * (pic molecular)
120 B m+1 (PB+1)
PB (pic de bazd) C;HsNO] ™ *
C3H5N03]‘ ) (1 63) - CO:»_ (44) = C7H5NO]-. (1 19)
0O - .
119 100 ; O o ¢=0
G
N=S0 NH NH NH
o )
PB C;HsNOJ * (119) - HCN (27) = CsH,0] " sau )
2 - e L] -~ _C:O
o2 20 PB C;HsNOJ *(119) + H" (1) - CO (28) = CeHeN] D=
91 31 PB C/HsNOJ *(119) - CO (28) = CeHsN] * (91)
CsH,0] " (92) - CO (28) + H"* (1) = CsHs] (65) din compusi aromatici
65 10 @Z&Qf -CO+H E:TH
CsH10] " (92) - CO (28) = CsHa] " (64)
64 59

D=c0' =2 O
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51
63 48 C,H,0] " (92)— "CHO (29) = C5Hi] (63)
+
15 8 0=C-OH=<—»0=C=0H
39 '8 C:H;: (39) E>+
38 20 C:H: (39)-H' (1) = C;H; (38)
27 57 C-H5 (27)

Figura 8 Spectrul de masa al anhidrider 3,5-dibromoisatoice 1 atribuirea picurilor de masa.
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MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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 | Abundenta (%) Atribuire

323 14 e —. . : . T

391 29 M (C3H3NBrzO3] - pic molecular) triplet in raport de 1:2:1 indica

319 9 prezenta a doi atomi de brom in molecula.

| PB (pic de bazi) C;H;NBr,O] " in raport de 1:2:1
CsH3;NBr;0;5] ° (321) - CO; (44) = C7H;NBO] ™ ° (277)
277 100 C=0~ Br c=0
275 59 - )
NH NH

Br ro
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PB C;H:NBrOJ * (277) - CO (28) = C,H:NBr:] * (249) sau
PB C7H:NBr:O] * (277) - HCN (27) - H' (1) = C,HOBra]” (249) in

251 12 raport de 1:2:1 Br

249 24 -

247 17 \Ekc'o-

Br

198 6 PB C;H:NBr:O] * (279:275) - Br* (81:79) = C;H:NBrO]™ (198:196)

196 6 in raport de 1:1

170 23 CsH:NBr:] " sau C¢HOBr:2]” (251:247) — Br® (81:79) = CcH:;NBr] sau

168 23 CoHOBr] " (170:168) in raport de 1:1

143 19 PB C;H:NBr0] * (279:275) - CO (28) - HCN (27) - Br (81:79) =
141 19 CsH:Br] (143:141) in raport de 1:1

89 27 CsH;NBr] (170:168) — Br* (81:79) = CsH3;N] * (89-88)

88 50 in raport de =1:1
- 62 67 - . e .

61 38 CsH:Br] (143:141) - Br™ (81:79) = CsHz] " (62:61) in raport de =1-1

44 18 CO: * din descompunerea probei

32 54 0.’

Figura 9. Spectrul de masa al anhidrider 3-bromo-5-metilisatoice 1 atribuirea picurilor de masa.
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MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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), 50 (4),32(7), 27 (42).
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Figura 10. Spectrul de masa al anhidnidei 4,5-dimetoxiisatoice si atribuirea picurilor de masa.
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Sinteze de anhidride isatoice 53
m/e | Abundenta (%) Atribuire
257 26 M " (CoH6NBrOs] * pic molecular) dublet in raport de 1:1 indica
255 23 prezenta unui atom de brom in molecula.
PB (pic de bazé) CsHgNBrO] * in raport de 1:1
CoHsNBrOs] " (257:255) - CO; (44) CsHGNBrO] * (213:211)
213 100 L
211 79 HsC co; ! H3 o H3C =0
@a‘& .. Q
184 22 CsHsNBrO] * (213:211) - "CHO (29) = C;HsNBr] (184:182)
182 20 in raport de 1:1
185 6 CyHoNBrO] * (213:211) - CO (28) = C;H¢NBr] " (185:183)
183 5 in raport de 1:1
132 15 CyHNBrO] " (213:211) - Br* (81:79) = CgH{NO] ™ (132)
104 25 C-H¢NBr] * (185:183) - Br" (81:79) = C7HsN] (104)
103 21 C;HsNBr] (184:182) - Br® (81:79) = C;HsN] ° (103)
- 91 8 CsH/]
‘ 78 4 C7H6N] (1 04) - C;sz (26) = CsH.;N]‘ (78)
76 18 C7H5N] (103) - HCN (27) = CiHu]* (76)
52 7 CsHuN] (78) — CoH, (26) = CsH2N] ™ (52)
- 51 10 CeHs] (77) C,H, (26) = C,H;]” (51)
. 50 4 CsHi] ° (76) — C.H, (26) = C;Ha] © (50)
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MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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).

m/e | Abundenta (%) Atnibuire |
224 12 M+1"°
223 38 M " (C19HsNOs] * pic molecular)
180 26 m+1 (PB+1)
C10HoNOs]" " (223) — COz (44) = CoHoNOs3] " (179) pic de bazi (PB) i
o ‘
179 100 H;CO : lJl CO H;CO C= O H; CO:C/[
H;CO ]iINH H; co: : H;CO
H
165 12 m+1 |
CoHoNO5]™" (1 79) ~-'CH; (15)= CSHGNO ] (164) |
164 61 q - s {
H,C+0 Q €=Q '
SR Y\( "« YT |
H,C OM N.. ..3cv XY H,CO” SRy
151 9 C9H9N03]‘. (179)— coO (28) = CgHgNOz]-. (151)
137 9 m+1
CsHgNO:]™ (164) — CO (28) = C7HsNO:] * (136)
136 58 ) r .
ROUESH G\
H:CO NH H;CO NH ,
120 4 CoHoNOs]™* (179) - CO (28) - CH;0 " (31) = C7H¢NO]  (151) |
CngNOz]*‘(151)—CH30.(31) =C7H(,NO]-(151) 1
109 12 m+1
108 20 C7H;0] * (108)

C7H30]‘ * (1 08) - .CH_*, (1 5) = C6H50]* (93)

93 7 O-CH; . 0 -
| @ = Chy, @ €0, Tcu

C7H,0,]" (123) - "CH; (15) - CO (28) = CsH40]” (80)
-CO

+ )
80 3 @QTCH3 ‘CH; .
__—> O

Q

C-HyO] " (108) — H,C=0 (30) = C¢Hg] " (78)

78 3 K\CH’- -CH2 ©
H H
; H
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35
77 3 CoHe] " (78) = "H (1) = C¢Hs] (77)
65 8 CsHs0] (93) - CO (28) = CsHs] (65)
53 14 m-+]
CsHi0] (80) - CO (28) = C Hi] (52)
52 17 H
~ -0 2
H
Figura 11. Spectrul de masa al anhidridei 3,4,5-trimetoxiisatoice $i atribuirea picurilor de masa.
253
1887 249
8@ |
181
601 186
151
487 5
Eﬂﬂ\am
194
i
™ ERELELES ELELIL AL B AL
58 188 158 2oe 25¢@
MS (m/e, (abundenta relativa %)): 254 (34), 253 (100), 210 (26), 209 (97), 208 (22), 194 (17), 182

(11), 181 (65), 167 (16), 166 (38), 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 | Abundenta (%) Atnibuire
' 254 34 M+1"°
F 253 100 M"™* (C;;H1NOg]” * pic molecular si pic de bazi, PB)
- 210 26 m+1
‘ C11H11N05 (2D3) C02 (44) CloHnNO.;]‘. (209)
209 97 H;C o - Co,HiCO O w00 o H3CO :
H;CO H3COK;ENH H;CO H3CO

H;CO
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208 22 CuHuNOs] " (253) - CO; (44) - "H (1) = CoH;0NO,]" " (208)
194 17 C1oH1iNO4] " (209) = "CH; (15) = CoHyNO,]™ (194)
182 11 m+1 H;CO )
CiHiNO4] * (209) - CO (28) = CoH; ) NO:] " (181) 4
181 65 H;CO NH
OCH;
167 16 m-+1 5
C9H1|NO3]? * (1 8 1) - 'CH3 (1 5) = C3H3N03]‘ (1 66) )
166 58 H;CO NH
OCH;
152 17 m-+1 | 5
CgHgNO:,]? (166) - ‘CH; (15)= C7HsNOs]” ’ (151) i N
151 40 H;CO NH
O.
CsHmOzr. (138) 6CH~
138 13 )
OCH;
123 12 CsHmOz]& * (1 38) - .CH_?, (1 5) = C7H702]‘ (1 23)
108 15 C;H0] " (108)
C7HsO] " (108) — *CHj; (15) = C¢HsO] ™ (93)
93 16 @Q'CH3 --CH; 0" o =
a2 —=» [__CH
C;H;0,] (123) - *CH; (15) - CO (28) = CsH,0] (80)
., -CO
80 8 CEQ?CHs --CHs
- Q
Q
C7HyOJ * (108) — H,C=0 (30) = CsHs] " (78)
H H
A A
H H H “H T
H H
77 3 CsHs]™" (78) - "H (1) = CeHs]™ (77)
65 6 CsHs0]" (93) - CO (28) = CsHs]™ (65)
53 21 m-+1
CsH40] (80) - CO (28) = C4H4] (52)
- 52 38 ©:-+ -CO HJEEH
| Q — .
H H
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Figura 12. Spectrul de masa al anhidrider 6-metilisatoice si atribuirea picurilor de masa.
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MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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).

A CH; .
CE_ o . CQQ* C
e, O =0
I:IH

m/e | Abundenta (%) Atribuire
178 4 M+1""°
177 30 M CoH7NOs] * (pic molecular)
159 2 C9H7NO3]+. (1 77) et H20 (1 8) = C9H5NO:]- * (1 59)
134 13 m+1 (PB+1)
CoHsNOs] * (177) - CO; (44) = CsHSNO] ° (133) (pic de baza) PB
133 100 CH, O 5 TN CHy _
i &L i c* t jCzo‘ t jC:o
C02 - -
. <—> .
NH NH
107 2 m+1
! C3H7NO]“ (133) - HCN (27) = C;Hs0] * (106)
- 106 37 -
! .07 CH, .
o - HCN ’i:\/
8H7NO]+ *(133) - CO (28) = C7H;N] ™ * (105) sau
C3H7NO]" (133) ~HCN (27)-H" (1) = C;H50]" " (105)
105 15

=0
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104 18 CsH;NOJ " (133) - CO (28) —H" (1) = C7HN] " (104)
79 2 m+1
78 22 CsHsO] " (106) — CO (28) = C¢Hq] " (78)
C7He0] " (106) - CO (28) - H" (1) = CcHs] (77)
H |
77 19 @ -H ©
~H -
CsHsCO] " (105) — CO (28) = C¢Hs] (77)
C(,Hs]*' (78) - CzH: (26) = C4H4]" : (52)
_ H .. H
52 13 @ - CoHa E[ -H
'l H ‘_‘H
51 19 CsHyl" " (52)-H" (1) = CHs] (51)
39 12 C;H;5”
38 2 C:H; (39)-H'(1)=C:Hy”

Figura 13. Spectrul de masa al anhidridei 6-cloroisatoice si atribuirea picurilor de masa.
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MS (m/e, (abundenti relativa %)) 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 | Abundenta (%) Atribuire
199 11 M+2 " CyHNT'CIOs] * (pic molecular) dublet M ™" M+2 =3 1
198 5 M+1"°
197 25 M "* CHINCIO:]"" (pic molecular)
156 8 PB+3
155 42 M+2 7" CHNTCI05] * (199) - COs (44) = C5HLNTCLO] * (133) PB+2
154 18 PB+1
153 100 M " CHNPCIO5) * (197) - CO; (44) = C;HLNTCLO] ™" (153) PB
Cl O Cl - Cl Cl
/ 0 o c=0
S Fe e e e
NTO NH NH NH
) ) )

128 27 C-H.,NTCIO]* — HCN (27) = CH5'ClO] ™" (128) m+2
127 10 m-+1
126 82 C;H,NCIO] * - HCN (27) = C4H;°ClO] * (126) sau

C;H,N**CIO] "= CO (28) + H" (1) = C¢HsN**CI]™ (126)
124 7 C;H,N*CIO] " (153) - CO (28) - H" (1) = C;H;N°CI]™ (124)
%0 55 C(,HszZClQ]" (126) - HCI (36) = C6H:0] " (90)

CoH;>’C1]" (110) - HCI (36) = CeHyN]™ (90)
75 10 C(,H;”CIQ]" (126) - >C1° (35) = CeHs] (79) in benzeni disubstituiti

cu cel putin un substituent atrdgator de electroni
63 45 CeH;°CI0] * (126) — *°C1* (35) — CO (28) = CsH;] (63)
44 6 CO-" din descompunerea probei
39 15 C:H;
32 71 0; ]

In urma unor calcule mecanic-cuantice preliminare asociate cu datele obtinute din calcule de
mecanicd moleculard (prin metoda AM1) s-au stabilit seru de indici de reactivitate locala pentru
cloroformiat de metil, fosgen s1 omologii acestuia. Densitatile de sarcind calculate la atomul de
carbon al grupei carbonil scad in sena: trifosgen (0,4204) > difosgen (0,3067) > metilcloroformiat
(0,3031) > fosgen (0,2257). Aceasta serie de reactivitate locald indica faptul ca interactiunea cu
reactantul nucleofil nu este controlata doar de sarcina, conform teoriei perturbationale a lu1 Klopman
[Klopman, G., 1974], c1 st de parametrii energetici a1 orbitalilor LUMO a1 substratului. Urmarind
variatia energiet pentru orbitaliit LUMO s-au obtinut urmatoarele seru1 de reactivitate locale pentru
conformatiile ,,anfi’" trifosgen (-1,61) < difosgen (-1,32) < fosgen (-0,92) < metilcloroformiat
(-0,12), respectiv pentru conformatiile ,,sin " trifosgen (-1,45) < difosgen (-1,32) < fosgen (-0,92) <
metilcloroformiat (-0,12). Acestea rezultate se coreleazi intr-un mod satisfacdtor cu proprietatile
chimice, in special reactivitatea fatd de sistemele nucleofile ale fosgenului, difosgenului,
trifosgenulul g1 metil-cloroformiatului. Calculele de mecanica moleculard indicd o reactivitate
comparabila a trifosgenului cu cea a fosgenului g1 difosgenului, ceea ce a condus la o reconsiderare a
condititlor de reactie, in special a timpului de reactie, precum si a utilizirii unui mare exces de
trifosgen, de pand la 100% fatd de necesarul conform stoichiometrier reactiei. Presupunerea ca
timpul necesar perfectiri reactiel este mai scurt §i utilizarea unui exces de trifosgen nu este
justificatd a fost demonstrat s1 de urmarirea reactiei prin spectroscopie de IR. S-a observat ¢a la un
raport molar de 3 : 1 acid antranilic - trifosgen (15-10  moli acid antranilic si 5-10 ™ moli trifosgen
in 20 ml dioxan) reactia este perfectatd dupa 3h 45’ la 5S0°C, respectiv dupd 20’ la temperatura de
70°C. Crteriul de urmirire al reactiei este aparitia benzilor caracteristice celor douad grupari
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carbontlice ale ciclului benzoxazinic, iar cel de perfectare al reactiel este disparitia totald a benzi
carbonilice corespunzitoare v, din grupa carboxil corespunzatoare acidului antranilic. Viteza de
reactie este puternic afectatd de heterogenitatea mediului de reactie datoritd formaru precipitatulun
clorhidratuluir acidulur antranilic imediat dupa introducerea trifosgenului in sistem, clorhidrat doar
partial solubil in dioxan. Solubilitatea acestuia s1 implicit disocierea sa este favorizatd de cresterea
temperaturit.

Aceste condifit nu pot fi insd extrapolate la o sinteza cantitativi de anhidrida isatoica,
datoritd dilutier man a reactantilor in solvent. Pentru optimizarea sintezei anhidridei 1satoice s-au
modificat urmatori parametrii: excesul de trifosgen s1 timpul de reactie; 1ar solventul i temperatura
de reactie au fost mentinute constante. Astfel raportul molar acid antranilic (AA) - trifosgen (TFG) :

dioxan (D) a fost de 3 : 1-1,5 : 48-69, iar temperatura de reactie a fost temperatura de reflux.
Rezultatele experimentale sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Sinteze de anhidrida 1satoica.

Nr. Raport molar | Timp de| Randament, p.t* Aspect cristalografic,
sintezda | AA:TFG:D | reactie, h % °C culoare
1. 3:2:69,05 14 83,5 244-246 | cristale placute galben-cenusiu
2. 3:1:4775 5 93,8 236-240 cristale placute alb-briliant |
3. 3:1,5:47775 4 94,0 233-237 cristale placute alb-galben |
4 3:1,1:4775 2.5 90,0 232-235 cristale placute alb-briliant
5 3:1,1:47,75 3.5 92,9 245-248 cristale placute alb-briliant

*p.t. cu descompunere

In concluzie, s-a dovedit cd nu este necesara utilizarea unuir mare exces de trifosgen,
randamentele corelate cu puritatea produsilor de reactie indicd un optim la un mic exces de trifosgen
(de doar 10% sau absenta acestuia) intr-un timp de reactie de 3,5-5 ore.

1.2. CONSIDERATII ASUPRA MECANISMULUI DE REACTIE

In studiile actuale asupra sintezelor de anhidride isatoice 1 derivatt ai acestora s-a urmart
inlocuirea fosgenului sau difosgenului, compusi reactivi, dar care prezintd o toxicitate avansata, cu
bis(triclorometil)carbonat cunoscut in literatura de specialitate si sub denumirea de trifosgen, acesta
fiind o substantd solida cristalina, mult mai putin toxicd §1 incomparabil mai usor de manevrat in
conditu de laborator ca reactiv in sintezele organice fine.

Trifosgenul este o dianhidnidd mixtd a acidului carbonic §1 derivatul perclorurat al
dimetilcarbonatului. Remarcabil este faptul cd acest nou agent de ciclizare prezinta o reactivitate nu
mult inferioard fosgenului totodata avand g1 avantajul de-a prezenta o stoichiometrie care sugereaza
generarea “in sifu’" a trei mol1 de fosgen dintr-un mol de trifosgen. Formarea fosgenului in mediul
de reactie nu poate fi exclusa in totalitate, desi acumularea acestuia in sistem nu a putut fi
evidentiata prin spectrometrie de >*C-RMN si nici prin spectroscopie de IR.

Acidul antranilic este un B-aminoacid aromatic care prezintd un caracter nucleofil atat la
atomul de azot al gruparii aminice cat si la atomul de oxigen al gruparit carboxilice.

Mecanismul reactiei acidului 2-aminobenzoic cu bis(triclorometil)carbonatul (trifosgen) a
fost presupus a fi similar cu cel al anilinei in reactia cu trifosgenul. Studiul reactiei anilinei cu
trifosgenul (15-10 " moli anilin si 5-10 ™ moli trifosgen in 20 ml dioxan) prin spectroscopie de IR,
in cuve de siliciu termostatate cu grosimea de 0,135 mm si un volum de 10 ml solutie, a pus in
evidentd (Figura 14.) prezenta intermediarilor: fenil izocianat vxco 2270 cm™, N-fenil-triclorometil-
carbamat vco 1780 ecm™ si clorura de N-fenilcarbamoil 1770 cm™ iar in final, la un raport molar
anilind - trifosgen de 6 : | s-a obtinut N,N’-difeniluree vco 1720 cm’™.
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Figura 14. Reactia anilinet cu trifosgenul.
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Sinteze de anhidride isatoice 62
Mecanismul de reactie propus este prezentat in Schema 4.

CsHs-NH; + CI:CO-CO-OCCl; ———— C4Hs-NH-CO-OCCl; + HOCCl;;

veo (em™) 1830 1780
C¢Hs-NH-CO-OCCl; ——— C¢Hs-N=C=0 + HOCCl:
veo (em™) 2270 e ©

HOCCl; —— CI-CO-Cl + HCl; CgHs-NH: + HCl &= CeHs-NH:Cl

CoHs-NH: + CI-CO-Cl —— CHs-NH-CO-CI + HCl;
veo (em™) 1770
C¢Hs-NH-CO-Cl ——> C¢Hs-N=C=0 + HCl

C(,Hs-NHg + C6H5-N=C=O _— > C6H5-NH-CO-NH-C6H5
veo (em™) 1720

Reactie generala: raport anilind - trifosgen =3 : 1,
3 C¢Hs-NH: + C1:CO-CO-OCCl; ——— 3 C¢Hs-N=C=0 + 6 HCl,
raport anilind - trifosgen =6 : 1
6 C¢Hs-NH; + Cl5CO-CO-OCCl; ——— 3 C¢Hs-NH-CO-NH-C¢Hs + 6 HCl

Schema 4.

Presupunand ca reactia acidului antranilic cu trifosgenul decurge dupd un mecanism similar
reactiel anilinei cu trifosgenul, s-a considerat ca in prima etapa are loc un atac nucleofil al acidulu
antranilic prin grupa aminica la gruparea carbonilica a trifosgenulur (Schema 35.) cu obtinerea
N-o-carboxifeniltriclorometil carbamatului (I;) sau a clorurii de N-o-carboxifenilcarbamoil (1),
drept intermediari de reactie. De asemenea se poate presupune descompunerea clorurii de carbamoil
s1 a N-o-carboxifeniltriclorometil carbamatului in o-carboxifenil 1zocianat (I3). In a doua etapa de
reactie, cei trei intermediari se ciclizeaza la heterociclul benzoxazindionic al anhidrider isatoice
printr-un mecanism de substitutie nucleofild intramoleculara.

0-HOOC-C¢H,-NH; + C1:CO-CO-OCCl; —— 0-HOOC-CsHi-NH-CO-OCCl; + HOCCl3;

(L)
0-HOOC-C4H;-NH-CO-OCCl; ——— 0-HOOC-C¢H4-N=C=0 + HOCCl;

(I:) ® e
HOCCl; ——— CI-CO-Cl1 + HCI; 0-HOOC-C¢H4-NH, + HCl =2 0-HOOC-C¢H,-NH;Cl

0-HOOC-Cs¢H,4-NH; + Cl-CO-Cl ———— 0-HOOC-C¢H4-NH-CO-Cl + HCl,

0-HOOC-C¢Hi-NH-CO-Cl —— o-HOOC-C6H4-N=C(=L()) + HCl
@ G O
L — @[& +CLCO; L— @[:io +HCL; s - @fi
(Al) (AI) (Al)
Reactie generala: raport acid antranilic - trifosgen =3 : 1
3 0-HOOC-C¢H,s-NH; +C1;CO-CO-0OCCl; — 3 Al + 6 HCI
Schema $S.
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Studiul reactier de sintezad a anhidridei 1satoice, din acid antranilic s1 trifosgen, prin
spectroscopie de IR [Milea, M., 2000] a relevat o cale de reactie , neobisnuita” marcata de absenta
formarit intermediarulul 1zocianat pe parcursul reactiel. Aceastd cale de reactie se explicd prin
blocarea reactivitdtn grupei aminice sub forma de clorhidrat al acidului antranilic, favorizand atacul
hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din molecula trifosgenului Acidul
clorhidric necesar protonarti grupei aminice din acidul antranilic, intr-o prima etapa, este obtinut
prin descompunerea trifosgenulul in prezenta urmelor de apd din dioxan, reactie din care rezulta si
difosgen, compus 1dentificat prin spectroscopie de IR.

Cl:CO-CO-OCCl: + H.O — Cl:CO-CO-Cl + CO, + 2HCI

veo (em™) 1830 1807
Mecanismul de reactie propus este prezentat in Schema 6.
® 2
0-HOOC-C¢H,-NH- + HCl &2 0-HOOC-C¢H,-NH; Cl
® e ® e
CI;CO-CO-OCCl; + 0-HOOC-CsHs- NH; CI —» Cl1:CO-CO-0-CO-CgHs- NH; Cl + CLiCOH,;
veo (em™) 1830 1694 1810 1790 (I, HC)
® e
C1;COH — Cl.CO + HCl ; 0-HOOC-C¢H4-NH; + HCl =2 0-HOOC-C¢H,-NH: Cl
® S ® S
o- HOOC Ce¢Hi-NH: Cl + COCl:; — C1-CO-0-CO-CeH,y-NH; Cl;
veo (em™) 1810 1790 (I, HCY)

L — C(‘intacosl I — C{i%{d

CLCO-CO-0CCl5 + 3 0-HOOC-C4Hs-NH; — 3 Al + 6 HCI
Schema 6.

Pentru observarea transformarilor reactantilor in intermediari si apoi in produsi de reactie,
reactia acidului antranilic cu trifosgenul (Figura 15.) a fost urmaritd dupa un grafic de timp s1 de
temperatura: 1 ord la 20°C, 1-2 ore la 70°C s1 1n final, pentru perfectarea reactiei, 3-5 ore la
temperatura de reflux. Reactia s-a desfasurat la un raport molar de 3 : 1, conform stoichiometriei cu
0,025 echivalenti trifosgen (15-10 ™ moli acid antranilic si 5-10 ™ moli trifosgen in 20 ml dioxan) in
cuve de siliciu termostatate cu grosimea de 0,135 mm s1 un volum de 10 ml solutie. Au fost
inregistrate spectrele reactantilor si produsilor de reactie in dioxan la aceleasi concentratii cu cele
din reactie. Reactantii au fost dizolvati separat in cate 10 ml dioxan §i apoil s-au amestecat,
marcandu-se totodatd si timpul zero al reactier. Ca si in cazul anilinei se observa formarea la scurt
timp (~5’) a unui precipitat alb, care in urma 1zolarii si1 determinarii punctului de topire s-a dovedit a
fi clorhidratul acidului antranilic. Formarea acestuia explica blocarea reactiei la grupa aminica si
atacul nucleofil al hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din trifosgen cu
formarea anhidridei mixte I,. Din primele momente ale reactiei este prezenti la 1790 cm™ o banda
atribuitd vco esteric din intermediarii I, I, cu structuri de anhidride mixte si1 din heterociclul
benzoxazinic, a cérei intensitate raimane constantd pana la finalul reactiet (Figura 15), s1 0 adoua la
1750 cm™ atribuitid veo amidic a heterociclului benzoxazinic, a carei intensitate creste progresiv
atingdnd valoarea maxima dupd 10-15" de incalzire la 70°C, reactia fiind considerata finalizata.
Banda de absorbtie corespunzitoare vibratiei de valenti vco din trifosgen prezenti la 1830 cm’
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Sinteze de anhidride isatoice 64
scade in intensitate disparand dupa 10-15" la 20°C. Se remarca existenta unui mic umérla 1810 cm”™
care poate fi atribuit difosgenului obtinut din descompunerea partiala a trifosgenulur in prezenta
urmelor de apa din dioxan. Vibratia de valentd vco a grupari carboxilice din acidul antranilic scade
in intensitate, disparand dupa aproximativ 20° de incalzire a sistemului de reactie la 70°C.

Figura 15. Reactia acidului antranilic cu trifosgenul.
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Acesta este de fapt si criteriul de perfectare a reactiei, cind se considera transformarea
completd a acidului antranilic in anhidrida isatoicd. Spre finalul reactiei clorhidratul acidulun
antranilic se dizolvd complet. Datoritad solubilizarii partiale a clorhidratului acidului antranilic in
mediul de reactie 1 implicit a existentei unui sistem de reactie partial heterogen, se poate considera
ca viteza de reactie este limitatd de disocierea acestuia (prin cresterea solubilitatii la ridicarea
temperaturit mediului de reactie).

Datorita sistemulut de reactie complex s1 a rezolutier scazute a spectrofotometrulur de IR cu
monocromator utilizat (Specord IR 75 | Carl-Zeiss Jena”), a fost efectuat un studiu aprofundat al
reactiel utilizdnd un spectrofotometru Jascow FT/IR-430. Reactia a fost urmaritd in diferiti solvent,
la diferite concentratii ale reactantilor $1 in prezenta sau absenta catalizatorilor. Prin protonarea
acidulur antrantlic cu acidul clorhidric degajat din reactie se formeaza clorhidratul acestuia sub
forma de precipitat, partial solubil in dioxan. Un mediu de reactie heterogen conduce la dificultatea
aprecieri calitative a vitezel de reactie. S-a efectuat studiul reactiei acidului antranilic cu trifosgenul
intr-un sistem de reactie omogen. Acesta a fost obtinut lucrand cu un raport molar acid antranilic :
trifosgen de 3 : 1 conform stoichiometriei §1 0 concentratie de 0,0125 echivalenti trifosgen.

Sinteza anhidridei isatoice din acid antranilic si trifosgen in dioxan

Reactia a avut loc la temperatura de 30°C, iar pentru perfectarea et masa de reactie s-a
incalzit la reflux timp de 5 minute. Raportul molar acid antranilic : trifosgen a fost de 3 : 1 conform
stoichiometriei la o concentratie de 0,0125 echivalenti trifosgen (AATPG = (7,5:2,5):10™ moli in
20 ml dioxan) fara a fi observata formarea precipitatului de clorhidrat al acidului antranilic.

Din datele spectroscopice inregistrate in domeniul 1900-1600 cm™ (Figura 16.)
corespunzator vibratiillor de valenta a grupelor carbonil ve-o se pot trage urmatoarele concluzii.
Banda de absorbtie corespunzatoare trifosgenului ve-o de la 1830,6 cm’ dispare dupd 13 minute de
reactie, ceea ce indicd transformarea acestuia in intermediarn cu structurd de anhidrida mixta
(L, Cl:CO-CO-0-CO-C¢H4-NHy) s1 (I, CI-CO-0-CO-C¢H4-NH:) Formarea acestora este confirmata
de prezenta unui umar la 1776 cm’ al benzii de absorbtie corespunzitoare vc-o esteric din
heterociclul benzoxazinic la 1790 cm™. Cu evolutia reactiei in timp, banda de la 1790 cm™ creste in
intensitate, iar umarul de la 1776 cm™ nu mai poate fi sesizat dupa 30 minute de reactie. Banda de
absorbtie de la 1752 cm’, atribuitd ve-o amidic a ciclului benzoxazinic, este slaba la inceputul
reactiei, cresterea ei in intensitate fiind in concordanti cu disparitia benzii de la 1776 cm™, aceasta
confirmand ciclizarea intermediarilor la sistemul heterociclic al anhidrider isatoice. Fiecare dintre
cele doua benzi atribuite ciclului benzoxazinic prezinta cite un umir la 1821 cm™ si respectiv la
1717,8 cm™, ce se regasesc si in spectrele anhidridei isatoice solide purificate efectuate in pastila de
bromura de potasiu. Banda de absorbtie ve-o corespunzitoare acidului antranilic de la 1694 cm’
scade progresiv in intensitate pana la disparitia totald a acesteia la finalul reactier. Banda de
absorbtie corespunzitoare vibratiei de valentd ve-o din trifosgen la 1830,6 cm™ prezinta unui mic

umar la 1808,7 cm™ care este atribuit difosgenului obtinut din reactia trifosgenului cu urmele de apa
din solvent.
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———— tnifosgen in dioxan:

acid antranilic in dioxan:

1 acid antranilic si trifosgen in dioxan la 3 de reactie 1 30°C:

2 acid antranilic §i trifosgen in dioxan la 13” de reactie;

3 acid antranilic i trifosgen in dioxan la 2h 28" de reacyie:

4 acid antranilic s trifosgen in dioxan la 2h 28 de reactic 31 5 reflux.

Figura 16.

Absenta benzii de absorbtie corespunzitoare aril-izocianatului veo la 2270 cm™ (Figura 17.)
infirmi un mecanism de reactie prezentat in cazul reactiet anilinei cu trifosgenul.
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acid antranilic si trifosgen in dioxan la 2h 28" de reacic 1 37 reflux.

Figura 17.
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De asemenea au fost studiate evolutia benzilor de absorbtie a reactantilor, intermediarilor s
produsilor de reactie in domeniul 1400-900 cm™ (Figura 18.) corespunzitor vibratiilor de valenti
ve.o. Se observa disparifia benzilor de absorbtie vc., corespunzatoare trifosgenului 1182,6
C1:C-0-CO-0-CCl; si 943,6 C15C-0-CO-0-CCl; cu umar la 967 cm™, acidului antranilic 1226
HO-CO-Ce¢H4-NH: 51 apantia benzilor de absorbtie vc.o corespunzitoare anhidridei isatoice 1351,4
si 1011,5 cm™, a céror intensitate creste cu evolutia reactiei. Se observa apantia, inca din pnmele
minute ale reactiei a unor benzi de absorbtie la 1231,3 si 1155,6 cm™ (apropiate de 1226 si 11614
cm” din acid antranilic), respectiv la 1192,3 $i 953,6 cm™ (apropiate de 1181,7; 967 si 943,6 cm™
din tnfosgen), atnibuite intermediarnlor (l.) si (Ib), a caror intensitate scade spre finalul reactier
concomitent cu cresterea in intensitate a benzilor corespunzatoare anhidridei isatoice.

Sinteze de anhidride isatoice
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——— trifosgen in dioxan;

acid antranilic in dioxan;

1 acid antranilic si trifosgen in dioxan la 3’ de reactic $130°C:.

2 acid antranilic si trifosgen in dioxan la 13° de reacyie:

3 acid antranilic si trifosgen in dioxan la 2h 28" de reactic;

4 acid antranilic si trifosgen in dioxan la 2h 28" de reactie 51 57 reflux.

Figura 18.

Utilizarea 1,4-dioxanului ca solvent in reactiile acizilor antranilici cu trifosgenul constituie
un avantaj in cazul reactiilor 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 reactie, dioxanul ar putea fi protonat de acidul clorhidnic generat in
reactie. Din acest motiv au fost efectuate studii ale reactiei in diclorometan. Clorhidratul acidului
a.ntrainilic, format in primele momente ale reactiei pnn protonarea acidului antranilic este putin
solubil in diclorometan. S-au efectuat sinteze la diferite concentratn ale reactantilor in diclorometan
pini la limita de detectie a benzilor de absorbtie in IR, fird a se obtine insa un sistem de reactie
omogen ca in cazul utilizirii dioxanului. Din acest motiv studiile de sintezi a anhidnide: 1satoice din
acid antranilic si trifosgen in diclorometan au fost efectuate pe un sistem de reactie heterogen. De
asemenea s-a urmirit influenta catalizatorilor bazici (tnetilamina) asupra vitezei $1 intermedianlor

de reactie.
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Sinteza anhidridei isatoice din acid antranilic si trifosgen in diclorometan
Reactia s-a desfasurat la temperatura camerei si la un raport molar de 3 1 conform

stoichiometriei, cu 0,025 echivalenti trifosgen (15-10 ™ moli acid antranilic i 5:10 ™ moli trifosgen
in 20 ml diclorometan) fiind observati formarea precipitatului de clorhidrat al acidului antranilic in
momentul amestecdril reactantilor. Dupd 70 minute de reactie s-au introdus 0,15 echivalenti de
trietilamina (30-10™ moli, conform unui raport molar trietilamina : trifosgen de 6:1) pentru
finalizarea reactiei. Se observa dizolvarea instantanee a precipitatului de clorhidrat al acidului
antranilic. Trietilamina leagd chimic acidul clorhidric format in reactie eliberind acidul antranilic
din forma sa protonata de clorhidrat si favorizeazi ciclizarea intermediarilor de reactie la structura
heterociclica a benzoxazindionei.

Dindatele spectroscopice inregistrate indomeniul 1900-1600cm™ (Figura 19.), corespunzitor
vibratiilor de valentd a grupelor carbonil vc-o, se pot trage urmitoarele concluzii. Banda de
absorbtie corespunzitoare trifosgenului ve-o de la 1829,9 cm™ nu dispare nici dupa 70 minute de
reactie la temperatura camerei, reactia fiind practic blocata prin protonarea grupei aminice a acidului
antranilic g1 transformani acestuia in clorhidrat. Se observa prezenta a doud benzi largi de absorbtie,
slabe, la 17964 cm™ corespunzitoare vc-o din intermediarn cu structurd de anhidndi mixta
(I. C1,CO-CO-0-CO-C4H-NH,) si (I, CI-CO-0-CO-C¢Hy-NHy), si la 17527 cm’' atribuitd ve.o
amidic din heterociclul benzoxazinic. Dupa introducerea trietilaminer (Spectrul 2.) cele doui benzi
se centreaza la 1783,4 cm™ (vc-o esteric din heterociclul benzoxazinic). respectiv la 1743.8 cm’
(vc-o amidic din heterociclul benzoxazinic). Fiecare dintre cele doua benzi prezinta cate un umar la
18224 cm™ si respectiv la 1721,9 cm™, ce se regasesc si in spectrele anhidridei isatoice solide
purificate efectuate in pastili de bromura de potasiu. Banda de absorbtie v¢-o corespunzitoare
acidului antranilic de la 16942 ¢cm™ este deplasati la 1673 cm™ (vc o in clorhidratul acidului
antranilic) si scade in intensitate pand la dispantia totala a acesteia odata cu perfectarea reactiei. Si
in acest caz banda de absorbtie cores?unzétoare vibratiei de valenta vc o din trifosgen la 1830 cm’
prezintd unui mic umdr la 1807,2 cm™ care este atnibuit difosgenului.
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——— trifosgen in diclorometan: Figura 19.

acid antranilic in diclorometan:

1 acid antranilic si trifosgen in diclorometan la 1h de reactic:

2 acid antranilic, trifosgen si trictilamima in diclorometan la 1h 15° de reactie:
3 acid antranilic, trifosgen gi trictilamina in diclorometan la 1h 30" de reacqie,
4 acid antranilic. trifosgen si trictilammni in diclorometan la 2h 30" de reacyie.
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De asemenea au fost studiate evolutia benzilor de absorbtie ale reactantilor, intermediarilor gi
produsilor de reactie in domeniul 1400-900 cm™ (Figura 20.) corespunzitor vibratiilor de valenti
vc.o. Se observa disparitia benzilor de absorbtie vc.o corespunzitoare trifosgenului 11826
C1;C-0-CO-0-CCl; §i 943,5 C1;C-0-CO-0O-CCl; cu umir la 966,6 cm™, acidului antranilic 1226,3
HO-CO-CsHi-NH; 51 aparitia benzilor de absorbtie v corespunzitoare anhidridei isatoice 1353,5
si 1010,3 cm™, a caror intensitate creste cu progresul reactie1. Se observa apantia, inca din primele
minute ale reactiei a unor benzi de absorbtie la 1241,7; 1162,5 (apropiate de 1226,3 si 1162 cm™ din

acid antranilic si trifosgen) si 1099 cm™, atribuite vc.o din intermediarii L si I, a caror intensitate
scade spre finalul reactier concomitent cu cresterea intensitatii benzilor v din anhidnida isatoica.
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Waveaumberjon-1}
——— trifosgen in diclorometan; Figura 20.
acid antranilic in diclorometan:

1 acid antranilic si trifosgen in diclorometan la 1h de reactic,

2 acid antranilic, trifosgen $i trictilamina in dicloromctan la 1h 15’ de reacye:
3 acid antranilic, trifosgen si trietilamina in diclorometan la 1h 30° de reactie:
— - 4 acid antranilic, trifosgen i trietilamina in diclorometan la 2h 30’ de reactie.

.. . - - . . . _l .
Absenta benzii de absorbtie corespunzatoare aril-izocianatulut vxeo la 2270 em™ (Figura 21))
infirma un mecanism de reactie prezentat in cazul reactiei anilinei cu tnifosgenul.
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15+ ! Ilr
trifosgen H Nacid amranitic
siocid de carh 18299 |, | 11694,2
1 23378 1 |
™ izocionat
Abs ‘/‘\%2932270
A
05 F ~.
e
..
SV =
0.1 e —— 1 N 1 . ' T T
‘2400 2200 2000 1860 1600
Wavenumberfom-1]
Figura 21.
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Sinteza anhidridei isatoice din acid antranilic si trifosgen in prezenta trietilaminei

Reactia s-a desfasurat la temperatura camerei si la un raport molar acid antranilic : trifosgen
trietilamind de 3:1:6 conform stoichiometriei, cu 0,025 echivalenti trifosgen (15:10™ moli acid
antranilic, 30-10™ moli trietilamini si 5-10™ moli trifosgen in 20 ml dioxan). Trietilamina a fost
adaugata solutier de acid antranilic in diclorometan. In cazul introducerii trietilaminet peste solutia
de tnfosgen are loc o reactie violenta cu formare de tetraetiluree prin dezalchilarea aminei tertiare.
Sarurile de amoniu formate prezinta efect catalitic (prin anionul de clorurd) asupra reactiei de
descompunere a trifosgenului la difosgen si1 in final la fosgen. Nu a fost observati formarea de
clorhidrat al acidulu1 antranilic pe parcursul reactier.

Din datele spectroscopice inregistrate in domeniul 1900-1600 cm™ (Figura 22.)
corespunzitor vibratulor de valentd a grupelor carbonil ve-o se pot trage urmitoarele concluzii.
Benzile de absorbtie vc-o corespunzatoare trifosgenului la 18299 cm™ si sarii acidului antranilic cu
trietilamina la 1616,3 cm™ dispar in momentul amestecarii reactantilor, observandu-se prezenta
celor doud benzi de absorbtie specifice anhidridei isatoice la 1782,6 cm™ (vc o esteric din
heterociclul benzoxazinic) cu un mic umair la 1796,4; respectiv la 1743,8 cm’ (vc-o amidic din
heterociclul benzoxazinic). Intensitatea celor doud benzi rimane practic constantd, indicind o
conversie totald a acidului antranilic in anhidnda isatoica de la inceputul reactiei. Este prezenti o
banda de absorbtie slabi la 1673,1 cm™ atribuitd vc. o din tetraetiluree a cirei intensitate creste
progresiv spre finalul reactiei. Si in acest caz banda de absorbtie corespunzatoare vibratiei de valenta
veo din trifosgen la 1829,9 cm™ prezinta unui mic umir la 1807,2 cm™ atribuit difosgenului.

1.2 oy acid -
1829.9 maalnb;'bc
1F ca iristilamine
1616.3
-
,15'20‘.5"',
Abs .5 1652,2.” Ve
6731 -t
:1651,7

0 s00 1600
Wavenumber{cm-1]

——— trifosgen in dioxan;

------ acid antranilic in dioxan;

--------- acid antranilic si trietilamini in dioxan;

1 acid antranilic, trictilamina si trifosgen in dioxan la 4° de reactie;

2 acid antranilic, trietilamini si trifosgen in dioxan la 17” de reactic:

3 acid antranilic, trictilamin si trifosgen in dioxan la 45° de reactie;

4 acid antranilic, trietilamina si trifosgen in dioxan la 2h dc reactic.

Figura 22.

In conditiile introducerii unei cantititi stoichiometrice de trietilamind, pentru legarea chimica
a acidului clorhidric format in reactie, este probabil un mecanism de reactie ce decurge cu formarea
unui intermediar de tip fenilizocianat. Clorhidratul trietilamine: are rol catalitic atat in reactia de
descompunere a trifosgenului la fosgen cét si in reactiile de aditie nucleofild. Datoritd vitezei mari
de reactie, datele spectroscopice nu sunt concludente in ceea ce priveste formarea fenilizocianatului,
nefiind observati (Figura 23.) acumularea acestuia in sistemul de reactie.
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1.6 dioxid de carbon
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I 43,
% ‘782'$A 16163
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- -~ - trifosgen in dioxan; Figura 23.

acid antranilic si tricilamini in dioxan;

——— acid antranilic, trietilamina $i trifosgen in dioxan la 4° de reactic;
acid antranilic, trietilammna s1 trifosgen in dioxan la 177 de reactie;
acid antranilic. trictilamina $1 trifosgen in dioxan la 45’ de reactie:
acid antranilic, trietilamina $1 trifosgen in dioxan la 2h de reactie.

De asemenea au fost studiate evolutiile benzilor de absorbtie ale reactantilor, intermedianlor
si produsilor de reactie in domeniul 1400-900 cm™ (Figura 24.) corespunzitor vibratiilor de valenti
veo. Se observi disparitia benzilor de absorbtie vc.o corespunzitoare trifosgenului la 1182,6 cm™
C1;C-0O-CO-0-CCl; 51 943,5 Cl3C-0-CO-O-CCls cu umar la 966,6 cm’': sarii acidului antranilic cu
trietilamina v} , 13718 cm’ Et:NH® ©0-CO-C¢H,-NH, si aparitia benzilor de absorbtie v

corespunzitoare anhidndei 1satoice 1353,5; 1280,7 $11010,3 cm’', a caror intensitate rimane practic
constantd, indicind o conversie totald a acidului antranilic in anhidnda isatoicd de la inceputul
reactiel. De asemenea se observi o scadere semnificativa in intensitate a benzii de absorbtie v la
1206,3 cm™ corespunzitoare sarii acidului antranilic (in spectrele 1-4) pana la disparitia acesteia

odati cu perfectarea reactie:.
4,

1.6 ;
R , trifosgen
trifosgen
1182.6

1 | sare ac. amiramilic
ca iristilamize 1206,3
ocid axtrawilic
Abs & 37,]'8 1226,3
7 "1353,5

N

. . A .
1400 1300 1200 1100 1000 300
Wavenumber{cm-1})

— trifosgen in dioxan; Figura 24.

------- acid antranilic in dioxan:

--------- acid antranilic §i trietilamin in dioxan:

1 acid antranilic, trietilamina i trifosgen in dioxan la 4° de reactic:
2 acid antranilic, trictilamina g1 trifosgen in dioxan la 17 de reactie;
3 acid antranilic, trictilamini 1 trifosgen in dioxan la 45° de reactic:
4 acid antranilic, trictilamini si trifosgen in dioxan 1a 2h de¢ reactie.
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De asemenea s-au efectuat studii de reactivitate pe zece acizi antranilici substituiti: 6-metil,

6-fluoroantranilic (Figura

5-bromoantrantlic (Figura 29.)

25), 4.5-dimetox1, 3
3,5-dibromo-6-fluoroantranilic (Figura 27),

N-metil,

S-dibromoantranilic (Figura 26.). 34,5
S-nitroantranilic (Figura 28),

-trimetoxi,
N-benzil,

Prin urmarirea reactiilor prin spectroscopie de IR s-a observat ca substituentii donori de
electront maresc nesemnificativ viteza de reactie a etapei de ciclizare in cazul acizilor 6-metil,
4,5-dimetoxi, 3,4,5-trimetoxi-antranilici. Reactia de ciclizare este definitivatd dupa aproximativ 30
minute pand la lord la 70°C (Figurile 25-27.), comparativ cu cea a acidulur antranilic (Figura 15))

care se perfecteaza dupa 1,5 ore de reflux.

V MWh
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Figura 25.
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Substituentii puternic atragatori de electroni grefati pe nucleul aromatic al acidului antranilic
scad viteza de reactie a etapei de ciclizare, fapt exemplificat de reactiile acizilor 6-fluoro, 5-bromo,
3,5-dibromo, 3,5-dibromo-6-fluoro st S-nitroantranilici. (Figurile 25-29) Aceastd scadere este
semnificativa in cazul acidului 3,5-dibromo-6-fluoro, 3,5-dibromoantranilic, si in mod deosebit in

Figura 27.
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cazul acidulur S-nitroantranilic (Figura 28.), cdnd reactia nu este finahizata nici dupa 12 ore de reflux
st introducerea unui exces de trifogen pe parcursul sinteze.
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Figura 28.
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Aceste observatii se pot explica prin efectul de conjugare internd a gruparil aminice cu
gruparea nitro grefatd in pozitia para fatad de aceasta. De asemenea aceasta reactivitate scazuta se
reflectd si asupra randamentelor in anhidridele isatoice corespunzatoare. Acestea sunt de 75%
(anhidnda 3,5-dibromo-6-fluoroisatoica), 88% (anhidrida 3,5-dibromoisatoica) s1 respectiv 91%
(anhidnda S-nitroisatoicd), comparativ cu valori de peste 90% in cazul denivatilor cu substituent:
respingator de electront. In mod surprinzétor derivatul 6-fluorurat al acidului antranilic prezinti o
reactivitate marita similard cu cea a derivatului 6-metilantranilic (Figura 25)), reactia fiind perfectata
in aproximativ 30 minute la 70°C.

Studiile asupra mecanismelor de reactie au fost extinse $1 in cazul derivatilor N-alchilati s1
N-arilalchilati, precum s1 pe ester a1 acidului antranilic.

Reactiile acizilor N-benzil s1 N-metilantranilici (Figura 29 si 28.) cu trifosgen decurg cu o
viteza de reactie sensibil mai mare decét cele cu acizi antranilici nesubstituiti la gruparea aminica
Astfel reactia acidului N-benzilantranilic cu trifosgenul la un raport molar conform stoichiometriei
reactiei de 3 : 1 a fost finalizatd dupa 10 minute la 70°C (Figura 29.), respectiv dupd 30 minute la
20°C in cazul acidului N-metilantranilic. (Figura 28.) Viteza marita a reactiei de ciclizare corelata cu
aparitia unei benzi de absorbtie mai intense la 1740-50 cm’, care ar putea fi atribuitd unui
intermediar de tip clorurd de carbamoil secundard sau triclorometil-N-alchil-N-(o-carboxi)fenil-
carbamat 1790 cm’™, sugereaza atacul moleculei trifosgenului la gruparea aminica. Cu toate acestea
nu a fost pus in evidentd intermediarul de reactie izocianat, acesta neputindu-se forma din
intermediarii carbamici disubstituiti la atomul de azot.
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’4’“ W~ WV, s W '\.wh »
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Figura 29.
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Reactia antrantlatului de metil cu trifosgenul comporta o cale de reactie diferitd evidentiata

de aparitia unor intermediart similan cu cei raportati in literatura de specialitate pentru reactia cu
fosgenul [Peet, N.P.. 1974] (Schema 7))

[::[NHZCbCO—Co-occb NH-CO-Cl NCO W7
—_—
COOCH, COOCH3

COOCH,;

Schema 7.

In conditile esterificarii grupei carboxil, singura cale de reactie in cazul antranilatului de
metil este atacul trifosgenului la gruparea aminicd, in urma caruia se obtine cu certitudine

intermediarul de tip fenilizocianat 2260 cm™ dar si cei de tip clorurd de carbamoil 1735 cm™ si
triclorometil-N-fenilcarbamat 1770-80 cm™. (Figura 30.)
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Figura 30.
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Reactia antranilatului de benzil cu trifosgenul (Figura 31.) decurge similar ca in cazul

acidului antranilic, putand avea loc hidroliza esterului printr-un mecanism de scindare acida oxigen-
benzil in prezenta acidului clorhidric

oo

2320
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clorhidrat 7' 70°C

1595 1805 17101; c00

1790

antranilat de benzil clorhidrat
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2320 ol
trifosgen (TP G) N"""

y
/ﬁf}r rJ |
Mwn e ”wm
"\u}‘\,\\v\ {(" y
10" 2000 \J Lth70°C
JMN
“, N

1670

5'20°C
AA-Bz ester HCL:TPG=3:1 1595 20" 70°C

1h 20°C

Figura 31.
Concluzii:

In prima etapd a studiilor de sinteza au fost efectuate o serie de doudsprezece sinteze de
anhidride isatoice 1 o sintezd de anhidrida 3-azaisatoicd pornind de la derivatii substituiti
corespunzitori ai acidului antranilic s1 trifosgen in solventi aprotici dipolart anhidni, de tipul
1,4-dioxanului sau tetrahidrofuranului. Produsul de reactie brut a fost purificat prin recristalizare din
etanol absolut, dioxan sau tetrahidrofuran. Randamentele obtinute au fost cuprinse intre 70% s1
95%, rezultatele cele mai bune fiind obtinute in cazul utilizaru 1,4-dioxanulul ca solvent de reactie.
Produsn de reactie au fost caracterizati prin punct de topire, analizi elementarad cantitativa,
spectroscopie de IR, spectrometrie de 'H-RMN, "C-RMN si spectrometrie de masi (MS). Din punct
de vedere cantitativ, randamentele de reactie sunt comparabile cu cele prezentate in literaturd pentru
sintezele cu fosgen gazos sau in solutii standardizate, s1 superioare metodelor ce utilizeaza alti
reactanti mai putin reactivi, cum ar fi cloroformiatii de alchil. In a doua etapd s-a realizat
optimizarea reactiei de sintezd a anhidridei isatoice urmérindu-se influenta solventului, a excesului
de tnifosgen s1 a impului de reactie asupra randamentului in anhidridé isatoica. Sintezele au decurs
cu randamente de reactie cuprinse intre 83,5 s1 94,0%. In urma acestui studiu s-a dovedit ca nu este
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necesara utilizarea unui mare exces de trifosgen, randamentele corelate cu puritatea produsilor de
reactie indicd un optim la un mic exces de trifosgen (de doar 10%, sau chiar absenta acestuia) pentru
un timp de reactie de 3,5-5 ore.

Studiile reactilor trifosgenului cu acizii antranilici substituiti la nucleul aromatic si la atomul
de azotal gruperaminice. prin spectroscopie de IR, au condus la elucidarea mecanismului de reactie
in sintezele de anhidride isatoice, reahizandu-se totodatd §i corelatii intre structura si reactivitatea
sistemelor de reactie studiate. Acestea au relevat o cale de reactie ,,neobisnuitd” marcata de absenta
formérii intermediarului izocianat pe parcursul reactiei, intermediar pus in evidentd in cazul reactiel
trifosgenului cu anilina. Aceasti cale de reactie se explica prin blocarea reactivitatii grupei aminice
sub forma de clorhidrat al acidului antranilic, favorizand atacul hidroxilului grupei carboxilice la
atomul de carbon central din molecula trifosgenului. Acidul clorhidric necesar protonarii grupei
aminice din acidul antranilic, intr-o prima etapa, este obtinut prin descompunerea partiald a
trifosgenului in prezenta urmelor de apa din dioxan, reactie din care rezultd si difosgen, compus
identificat prin spectroscopie de IR. Mecanismul de reactie propus indica o cale de reactie ce
implicd, in prima etapd, atacul nucleofil al hidroxilului gruparu carboxilice al aminoacidului asupra
grupel carbonilice din molecula trifosgenului cu obtinerea unor intermediari cu structuri de
anhidride mixte ale acidului o-aminobenzoic st triclorometilcarbonatulul, respectiv acidului
cloroformic, urmaté in a doua etapa, la temperaturi mai ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul
heterociclic al benzoxazindionelor corespunzatoare.

Reactivitatea acizilor antranilici substituiti la nucleul aromatic fata de trifosgen a fost
studiatd calitativ prin spectroscopie de IR. Pentru acizit antranilict substituiti la nucleul aromatic cu
substituenti donori de electroni, reactiile trifosgenului efectuate cu acizii 6-metil, 4,5-dimetoxi si
3,4,5-tnnmetoxiantranilici au relevat un timp de reactie mai scurt pentru reactia de ciclizare la
anhidridele 1satoice corespunzatoare. Substituentii puternic atrdgatori de electroni grefati pe nucleul
aromatic al acidului antranilic scad viteza de reactie a etapei de ciclizare, fapt exemplificat in cazul
reactitlor acizilor 6-fluoro, S5-bromo, 3,5-dibromo, 3,5-dibromo-6-fluoro st S-nitroantranilict cu
trifosgenul. Scaderea reactivitatii a fost semnificativd in cazul acidulut 3.5-dibromo-6-fluoro,
3,5-dibromoantranilic 1, in mod deosebit, in cazul acidulur S-nitroantranilic, cand reactia nu este
finalizatd nici dupa 12 ore de reflux si introducerea unui exces de trifogen pe parcursul sintezer.
Reactivitatea scizutd a acestor compusi se reflectd asupra timpului de reactte 1 randamentelor in
anhidridele isatoice corespunzatoare, observindu-se valori mai scizute a randamentelor, de 75-90%,
comparativ cu valori de peste 90% in cazul derivatilor cu substituenti respingatori de electroni.

Reactiile acizilor N-benzil g1 N-metilantranilici cu trifosgenul decurg cu o viteza de reactie
sensibil mai mare decat cele cu acizi antranilici nesubstituiti la gruparea aminica. Viteza marita a
reactiei de ciclizare la sistemul heterociclic benzoxazinic al anhidridet isatoice, corelata cu aparitia
unei benzi de absorbtie ce ar putea fi atribuite unor intermediar cu structurt de clorura de carbamoil
secundarda sau triclorometil-N-alchil-N-o-carboxifentlcarbamat, sugereaza atacul moleculei
trifosgenului la gruparea aminicd a acidului antranilic. Cu toate acestea nu a fost pus in evidenta
intermediarul de tip izocianat, formarea acestuia fiind imposibila in cazul intermediarilor carbamici
disubstituiti la atomul de azot. Reactia antranilatului de metil cu trifosgenul comporta o cale de
reactie diferitd i formarea unor intermediari similari cu cet raportati in literatura de specialitate
pentru reactia cu fosgenul. In conditiile blocani grupei carboxil prin functionalizarea acesteia la
grupare estericd, singura cale de reactie posibild, in cazul antranilatului de metil, este atacul
moleculei trifosgenului la gruparea aminica, in urma caruia se obtine intermediarul o-carboximetil-
fenilizocianat in echilibru cu cei doi intermediari cu structurt de clorurd de carbamoil si
triclorometil-N-fentlcarbamat.

In concluzie bis(triclorometil)carbonatul, cunoscut sub denumirea de trifosgen, este un
excelent substitut al fosgenului in sintezele de anhidride 1satoice, oferind siguranta in manipulare, o
reactivitate comparabild cu cea a fosgenului gi superioard altor reactivi similari de ciclizare, cum ar
fi cloroformiatii.
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1.3. REACTII ALE ANHIDRIDEI ISATOICE CU NUCLEOFILI CU OXIGEN SI AZOT

Numarul mare de reactii chimice pe care le poate da anhidrida isatoica este determinat de
varietatea reactiilor ce pot avea loc la sistemul heterociclic. Acestea pot fi clasificate dupa trei

tipuri: 0/

B
- Reactn de substitutii electrofile la nucleul aromatic: 4’_3O_b
- Reac'n ‘e subs'iutie la a omul de azot; I\IJ%O
- Reactii cu nucleofili. T /ﬁ{

Figura 32.

Reactile anhidridei isatoice cu nucleofili cu oxigen, azot, sulf sau carbon (Schema 8.) cu
deschiderea ciclului oxazinic pe calea (a) sau (b) conduc la obtinerea de diverst intermediari
pentru sintezele organice. Reactile sunt adeseori insotite de transpozitii intramoleculare cu
reciclizari, obtindndu-se alte clase de compusi heterociclici.

@
Co
5 a @ Nu + CO,
a NH-
>0 2 -
-/gb + iNuH — 0
N0 g
(HH b @[ “OH
- 0
N-CZ

N

Gl Nu

Schema 8.
1.3.1. Reactii cu nucleofili cu oxigen - alcooli si fenoli

Dintre cei mai uzuali nucleofili cu oxigen pot fi amintiti: apa, alcoolii, fenolii, dar si alti
compusi cu functiune compusa care isi pot manifesta caracterul nucleofil prin atomul de oxigen.
Anhidrida isatoicd (1) reactioneaza cu alcooli si fenoli obtinandu-se antranilati (4) pe calea (a),
respectiv isatoati (5) pe calea (b). (Schema 9.)

a COOR
O a ——> l - + CO,y
> 2
L Qo non—
N° "0

COOH

_.NH-COOR
)

Schema 9.

Reactia anhidridei isatoice cu alcooli alifatici primari anhidrii, in prezenta unor cantitati
catalitice de baze (hidroxid de sodiu, etoxid de sodiu, hidroxid de potasiu, trietilamind, carbonat
de sodiu) sau acizi [Kolbe, H., 1884] decurge cu randamente bune la temperaturi moderate
(~65°C) cu obtinere de esteri a1 acidului antranilic [Staiger, R.P., 1959] si dioxid de carbon.
Alcoolii secundari au o reactivitate mai scazuta [Santilli, A A., 1964], iar alcoolii tertiari, cum ar
fi tert-butanolul, nu reactioneaza in conditille amintite. Fenolii, mai putin reactivi decat alcoolii,
tratati cu anhidrida isatoicd in dioxan si mici cantititi de hidroxid de sodiu conduc la
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fenilantranilatii corespunzatori [Meyer, E., 1884, Schmidt, G, 1889; Staiger, R.P., 1959]. Dupa
cum este de asteptat, substituentii cu efect atragator de electroni grefati pe nucleul aromatic vor
scadea reactivitatea derivatilor fenolici, anhidrida isatoica nereactionand cu polinitrofenolii si
acidul salicilic.

In absenta catalizei bazice alcoolii reactioneaza cu anhidrida isatoica la temperaturi
nidicate (mai mari de 100°C) cu obtinere de alchil isatoati cu diverse randamente (17-98%)
[Kolbe, H., 1884; Heiman, D.H., 1978]. In functie de conditiile de reactie se obtin ca produsi
secundan de reactie s antranilatii corespunzatori. Etanolul si izopropanolul conduc la
randamente man in isatoatl §i mici cantitati de antranilati, iar tert-butanolul conduce la tert-
butilisatoat (41%) fara izolarea antranilatului ca produs secundar de reactie. In cazul alcoolilor
priman §i secundan se obtin $i mici cantitati de esteri, ca produsi secundar de reactie, fapt
nesemnalat in cazul alcoolilor tertiari. De asemenea anhidridele isatoice N-substituite conduc
doar la antranilati.

Rezultate si discutii:

Au fost studiate reactiile anhidridei isatoice cu alcooli si fenoli in prezenta si absenta

catalizei bazice a hidroxidului de sodiu. Conditiile de reactie si rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 4.

Tabelul 4. Reactiile anhidndei isatoice cu nucleofili cu oxigen.

Raport molar t |tm % t

Nr| ROH | Solvent | Cat | \; RO Solv. . Cat | (°C) (h)p n (%) (E &

1 n BUuOH | n BuOH - 1 2276 - - 118 6 75,6 83-84*
2 nBuOH {nBuOH |{NaOH|{ 1 3 - 005 118 3 45 lichid
3. 1 PrOH 1 PrOH - 1 213 - - 82 15 65,8 | 149-151*
4. 1 PrOH 1PrOH | NaOH | 1 53 - 0,05 | 82 10 31,9 | 123-125*%

5 PhOH dioxan | NaOH | 1 1 48 0,05 | 101 9 383 67-70

6. |4-nitrofenol | dioxan | NaOH | 1 1 48 0,05 | 101 9 31,6 | 107-110
* topire cu descompunere

In absenta catalizei se foloseste un exces mare de alcool, acesta fiind si mediul de reactie,
1ar ca produs de reactie se obtine isatoatul de alchil (5) cu randamente bune. In prezenta unor
cantitati catalitice de hidroxid de sodiu se obtin esteni corespunzaton ai acidului antranilic (4),
randamentele fiind putin mai mici [Milea, M, 1997] fatd de cele mentionate in literatura.

Produsii de reactie au fost caracterizati prin punct de topire, spectroscopie de IR si spectrometrie
de 'H-RMN.

Spectrele de IR prezinta frecventele caracteristice (in cm™) corespunzitoare celor doi
produsi:

Pentru antranilat: Vin, 3340,3370m; 8,y 1650 m; Ve, 1250 m;

Veeo,,, 1690,17101; Veoe . 1150, 1160 i

Pentru isatoat: Vg 3330m; Vey 1530 m; vy 3000 m; Veog 1720 m;

Veeo,, 16800 Voo 17305 Voo, 1210 i

De asemenea sunt prezente benzile caracteristice pentru substituentii hidrocarbonati alchil si anl.

Spectrele de "H-RMN la 80MHz in sol. CDCl;-DMSOdg prezintd urmatoarele semnale pe

scara d (ppm).
Pentru antranilat: NH; (3=4,2-6,5) singlet larg;
H., (6=6,6-8) un grup de semnale specifice protonilor aromatici;

semnalele specifice protonilor din grupele alchil.
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Pentru i1satoati: COOH (8=10,2-11,6) singlet larg la valori mici ale campului;
Ar-NH-CO-Alch (8=8-10) singlet; un semnal corespunzator protonului de
la atomul de azot amidic
H. (6=7-8) un grup de semnale specifice protonilor aromatici;

semnalele specifice protonilor din grupele alchil la valort mai man ale
campului.

1.3.2. Consideratii asupra mecanismului reactiei anhidridei isatoice cu n-butanol in
prezenta si absenta catalizei bazice.

Studiul reactiei anhidndei isatoice cu n-butanolul in prezenta §i absenta catalizei bazice a
fost realizat pnin spectroscopie de IR, rezultatele obtinute fiind in concordanta cu datele
experimentale din sinteze. S-a efectuat un studiu preliminar al reactiei anhidridet isatoice (Al) cu
n-butanolul (n-BuOH) in prezenta catalizei bazice a trietilaminei (TEA) la un raport molar
anhidnida isatoica : n-butanol : trietilamina de 1 : 1 : 1 conform stoichiometriei de reactie. S-au
dizolvat 122,34 mg (7,5-10 * moli) anhidrida isatoici in 20 m! dioxan, peste care s-au introdus
68,6 ul (55,6 mg; 7,5-10 * moli) n-butanol si 105 ul (75,9 mg; 7,5-10 * moli) trietilamina. Pentru
surprinderea transformani reactantilor in intermedian §i apoi in produsi, reactia a fost urmanta
dupia un grafic de timp si de temperaturd in domeniul spectroscopic 1850-1500 cm™
corespunzator vibratiillor de valentd vc-o din reactanti si produsii de reactie. Dupad 1 ora §i 30
minute la 20°C nu a fost observatd nici o evolutie a reactiei, in spectrele inregistrate fiind
prezente doar benzile de absorbtie ale anhidndei isatoice corespunzidtoare vc-o esteric la
1789,4 cm™ si vc-o amidic la 1750,8 cm™'. Reactantii au fost incilziti la temperatura de reflux
(114-116°C) timp de 1 ora, spectrele inregistrate la intervale de 15 minute nu au indicat o
modificare a intensitatii benzilor de absorbtie corespunzatoare anhidridei isatoice sau aparitia
altor benzi de absorbtie care sd indice o evolutie a reactiei. Reactia a fost in continuare studiata
prin modificarea concentratiei n-butanolului, manndu-se raportul molar anhidrida isatoica
n-butanol : trietilamind la 1 : 10 : 1 (ump de reactie: 1 ord la reflux), apoi la 1 : 30 : 2 (imp de
reactie: 30 minute la reflux), la 1 : 100 : 2 (timp de reactie: 40 minute la reflux), si in final pana la
1:200 : 2 (imp de reactie: 30 minute la reflux). S-a observat o evolutie semnificativa a reactiei,
marcatd prin scaderea importantd a benzilor de absorbtie corespunzatoare anhidndei isatoice,
doar la un raport molar de 1 : 100, dupa 30 minute de reflux, reactia nefiind finalizata nici dupa
1 ord de reflux la un raport molar de 1 : 200. Aceste observatii experimentale au condus la
utilizarea unui mare exces de n-butanol in reactia cu anhidnda isatoica.

Reactia anhidridei isatoice cu n-buatnolul in cataliza bazica

S-au dizolvat 91,8 mg (5,625:-10™ moli) anhidridi isatoici intr-o solutie de 15 ml (12,15
g; 0,1639 moli) n-butanol si 5 ml dioxan, peste care s-au adaugat apoi 79 ul (56,9 mg;
5,625-10™ moli) trietilamina. Raportul molar anhidrida isatoica : n-butanol : trietilamini a fost de
1 : 2914 : 1 corespunzdtor unei concentratii de 28,125-10” echivalenti anhidrida isatoica.
Reactia a fost condusa la temperatura de reflux a masei de reactie de 114-116°C. Din datele
spectroscopice inregistrate in domeniul 1850-1500 cm™ (Figura 33.) corespunzator vibratiilor de
valentd a grupelor carbonil vc-o se pot trage urmatoarele concluzii.
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Reactia anhidridei isatoice cu n-butanolul in prezenta trictilaminei. la temperatura de reflux

1 — spectrul la 15’ de reactie; 5 — spectrul la 1h 30° de reactie:
2 — spectrul 1a 30° de reactie; ——— 6 — spectrul 1a 2h 30’ de reactic;
3 — spectrul 1a 45’ de reactie; ---- --- 7 —spectrul la 8h 30’ de reactic;
4 — spectrul la 1h de reactie; --- 8 — spectrul 1a 20h 30" de reactic:

——— anhidridi isatoicd, n-butanol si trietilamini la timpul zero de reactie.
Figura 33.

Reactia anhidnidei isatoice cu n-butanolul in prezenta catalizei bazice a trietilaminei conduce la
un singur produs de reactie: antranilatul de n-butil. Banda corespunzitoare vibratiei de valenta
ve-o din ester (antranilatul de butil) la 1692,5 cm™ este prezenti dupa 15 minute de reactie
(spectrul nr. 1)), intensitatea acesteia crescand odata cu perfectarea reactiei. O evolutie mai
pronuntati a reactiei este evidentiata dupd 30 minute de reactie (spectrul nr. 2.), evidentiata de
scaderea in intensitate a benzilor de absorbtie din anhidrida isatoica corespunzitoare vc-g esteric
la 1789.4 cm™ §i vc-o amidic la 1750,8 cm™. Banda corespunzitoare vc-o amidic la 1750,8 cm™
din anhidrida isatoicd prezintd un umar la 1736,1, care apoi se centreaza sub forma unei benzi
slabe de absorbtie la 1733,2 si 1716,3 cm™ atribuite ve-o din intermediarul cu structuri de acid
carbamic, BuO-CO-C¢Hs-NH-CO-OH, obtinut in urma atacului butanolului la carbonilul esteric
(C4, conform Schemei 32.) al sistemului heterociclic benzoxazinic din anhidrida isatoica
(spectrele nr. 3-6.). Intensitatea acesteia scade pana la disparitie dupa 9 ore de reflux al masei de
reactie cand reactia poate fi consideratd perfectatid. Benzile de absorbtie de la 1620,6 si 1591,2
cm’ sunt atribuite vibratiilor de schelet (Sk: vc-c + 8cu) ale sistemului aromatic din produsul de
reactie.

Reactia anhidridei isatoice cu n-buatnolul in absenta catalizei bazice

S-au dizolvat 91,8 mg (5,625-10™ moli) anhidrida isatoici intr-o solutie de 15 ml (12,15
g; 0,1639 moli) n-butanol $1 5 ml dioxan. Raportul molar anhidrida isatoica : n-butanol a fost de
1 : 291,4 corespunzitor unei concentratii de 28,125-10° 3 echivalenti anhidrida isatoici. Reactia a
fost condusa la temperatura de reflux a mase1 de reactie de 114-116°C. Din datele spectroscopice
inregistrate in domeniul 1850-1500 cm’ (Figura 34.) corespunzitor vibratiilor de valentd a
grupelor carbonil vc-o se pot trage urmétoarele concluzii.
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Wavenumberjcm-1])

Reactia anhidridei isatoice cu n-butanolul, 1a temperatura de reflux

1 — spectrul 1a 1h 30° de reactie la 50°C: 5 - spectrul la 8h 50° de reactie:
2 — spectrul la 2h de reactie; 6 — spectrul 1a 19h 50° de reactie:
3 — spectrul 1a 2h 45° de reactie; — - - 7 — spectrul la 30h 50" de reactie;

4 — spectrul la 3h 50° de reactie: 8 — spectrul la 44h 20’ de reactie;

Figura 34.

Reactia anhidridei isatoice cu n-butanolul in absenta catalizei bazice conduce la doi produsi de
reactie: isatoatul de n-butil i antranilatul de n-butil. Scaderea in intensitate a benzilor de
absorbtie din anhidrida isatoici corespunzitoare vc-o esteric la 1789,2 cm™ si ve-o amidic la
1750,8 cm™ (spectrele nr. 1- 4.) este insotitd de aparitia unui umir la 1738,7 cm™ care se
centreaza sub forma unei benzi de absorbtie atribuita vibratiei de valenta vc-o din isatoatul de
n-butil, BuO-CO-NH-C¢H4-COOH, a carei intensitate rimane aproximativ constantd (spectrele
nr. 5-8.) pe intreg parcursul reactiei. Aceasta confirma tendinta de formare a isatoatilor, drept
compusi majoritari, in reactia anhidridei isatoice cu alcoolii in absenta catalizei bazice, ce consta
in atacul butanolului la carbonilul amidic (C2, conform Schemei 32.) al sistemului benzoxazinic
din anhidrida isatoica. Reactia concurenta ce constd in atacul butanolului la carbonilul esteric
(C4) al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoica cu obtinerea antranilatului de n-butil este
evidentiata prin prezenta benzii de absorbtie corespunzatoare vibratiei de valenta vc—o din ester
(antranilatul de butil) la 16903 cm™ a cirei intensitate creste odati cu perfectarea reactiei. Se
observa ci aceastd banda este asimetrica fiind ugor largitd inspre valori mai mici ale numarului
de undj, ceea ce indica suprapunerea cu banda de absorbtie corespunzatoare vibratiei de valentad
vc-o din grupa carboxil a isatoatului de n-butil, BuO-CO-NH-CsHs-COOH. Aceasta suprapunere
a fost confirmatd prin inregistrarea separatd $i comund a spectrelor acidului antranilic s
antranilatului de metil. Benzile de absorbtie centrate la 17156 cm™ si 1528 cm™ ven (in
carbamati monosubstituiti) au fost atribuite isatoatului de n-butil. Benzile de absorbtie de la
1623; 1620,6, 1604 si 1591,5 cm™ sunt atribuite vibratiilor de schelet (Sk: ve-c + 8cu) ale
sistemului aromatic din reactanti si produsii de reactie.
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1.3.3. Reactii cu nucleofili cu azot - amine alifatice si aromatice

N

Anhidrida isatoica reactioneaza cu compusi care prezintd caracter nucleofil prin atomul

de azot, reactii adeseori urmate de transpozitii si recicliziri cu obtinere de noi sisteme
heterociclice.

; . @[
’ NH7

a
No “
(LH
@E ,NHR -HO df&
(7)H \\ (S)H
Schema 10.

Reactia anhidridei isatoice (1) cu aminele (Schema 10.) decurge in mod diferit Aminele primare
st secundare cu radicalul hidrocarbonat putin voluminos reactioneaza cu anhidrida isatoica pe
calea (a) cu formarea de antranilamide substituite (6). Aminele tertiare si cele cu grupe alchil
voluminoase reactioneaza cu anhidrida isatoicd pe calea (b) [Staiger, R P., 1959; Bunnet, J.F,
1966] cu formare de acizi o-ureidobenzoici (7) care, la incalzire prin eliminarea apei [Staiger,

RP,

Rezultate si discutii

1948], se ciclizeaza la 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrochinazoline (8).

Au fost studiate reactiile anhidridei isatoice cu aminele alifatice primare, secundare si
tertiare, respectiv cu aminele aromatice, in prezenta sau absenta catalizei bazice a hidroxidului de
sodiu. Conditiile de reactie si rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Reactiile anhidridei isatoice cu amine.

Nr.| Amina | Solvent | Cataliz, AlAﬁffnémr NaOH (olc) ;l;i:;ﬁed?h) Pr(r)g;lll;;ige ((90) ?[C)

L] oming | o oam | L5 s nes ) es | O O
2| i | owp oM | L5 34 nlos e |0 e
| s Mo oM | 15 s s | s | g AT
R N e | s | G ]
> 2-332120- Hzgzv[(;:c 1(;1;0&1 b5 83 103 6 E% ;;? 159*-*163
R w8 5
[ RO U N 5y | | | 8§ e
5| s | DMF oM | L5 s s | e | G A0 e
o :Ils:illa i‘f{fﬂa j : > i |20 63 S; iéé 13:138
10| anilina dio?;f?w% B{‘;OI\PAI 15 - 125 | 03 2 6) | 192] 115-117
11 anilina H:0 - T - E 2 (7) | 47.8 | 107-108.5

punct de topire cu descompunere
ulei cu tendintd de cristalizare

(6) N- alchll antranilamida. respectiv N-aril-antranilamida

(7) acid N -alchil(aril)-N-o-ureidobenzoic
DMF - dimetilformamid3i
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Proldusii de reactie au fost caracterizati prin punct de topire, spectroscopie de IR si spectrometrie
de H-RMN.

Spectrele de IR prezinti frecventele caracteristice (in cm™) corespunzitoare celor doi
produsi: antranilamidelor si acizilor o-ureidobenzoici.

Pentru antranilamide: Vi, 3300-3500 m; Vo 1630-1695
Pentru acizii o-ureidobenzoici: v,; ~3000; benzile ureice II 1590-1640 si 11 1370-1430

De asemenea sunt prezente benzile caracteristice pentru substituentii hidrocarbonati alchil si aril.

Spectrele de 'H-RMN la 80MHz in sol. CDCl;-DMSOdg prezinta urmatoarele semnale pe
scara O (ppm).
Pentru antranilamide: Ar-NH, 6=3,4-4, singlet larg; NH amidic 8=6,1-7,2, singlet larg;
H.: protonii aromatici 6=6,5-7.9;
semnalele de rezonanta specifice protonilor din grupele 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;
H,,. protonii aromatict $=6,6-8,4;
semnalele de rezonanta specifice protonilor din grupele alchil.

1.3.4. Consideratii asupra mecanismului reactiei anhidridei isatoice cu n-butilamina

Reactia anhidridei isatoice cu n-butilamina in solutie de diclorometan a fost urmarita prin
spectroscopie de IR, rezultatele obtinute fiind in concordanta cu datele experimentale din sinteze.
S-au dizolvat 112,3 mg (7,5-10™ moli) anhidrida isatoici in 20 ml diclorometan, peste care s-au
adaugat 74.4 pl (54,9 mg, 7,5-10™ moli). Raportul molar anhidridi isatoici : n-butil-amin a fost
de 1:1 corespunzitor unei concentratii de 37,5-10 echivalenti anhidrida isatoici. Reactia a fost
condusa la temperatura camerei de 22°C. Din datele spectroscopice inregistrate in domeniul
1850-1500 cm™ (Figura 35.) corespunzitor vibratiilor de valenti a grupelor carbonil vc-o se pot
trage urmatoarele concluzii.

0.2

1791.8

1300
Wavenumberjcm-1})
Reactia anhidridei isatoice cu n-butilamina la temperatura camerei
1 - spectrul la 4’ de reactie; 4 — spectrul 1a 20 de reactie;
2 — spectrul la 6° de reactie; 5 — spectrul 1a 24’ de reactie;

3 — spectrul la 10° de reactie;
———— anhidridi isatoici. Figura 35.

6 — spectrul 1a 42° de reactie;
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Reactia anhidridei isatoice cu n-butilamina in solutie de diclorometan conduce la doi
produsi de reactie: n-butilantranilamida si N-butil-N’-o-carboxifeniluree sau acid o-ureido-
benzoic. Din primele momente ale reactiei se observd o scadere semnificativi a intensititii
benzilor de absorbtie din anhidrida isatoici corespunzatoare ve.o esteric la 1790,1 ecm™ si ve-o
amidic la 1751,8 cm™ (spectrul nr. 1.) 51 apantia benzilor corespunzatoare vibratiilor de valenta
vc-o ale produsilor de reactie. Formarea n-butilantranilamidei, ca produs de reactie, in urma
atacului n-butilaminei la carbonilul esteric (C4, conform Figurii 32.) al sistemului benzoxazinic
din anhidrida isatoica este evidentiata prin prezenta benzii intense de la 1650,3 cm™ atribuita
vc-o amidic si de banda de intensitate medie de la 1557.2 cm™ atribuitd vex + 8x.u. Formarea
N-butil-N"-o-carboxifenilureei, ca produs de reactie, in urma atacului n-butilaminei la carbonilul
amidic (C2) al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoica este evidentiatd prin prezenta
benzilor medii la 1612,2 cm™ si 1586,9 cm™ atribuite vc-o + On.n t ve (,,banda ureicd 1),
respectiv a benzii de la 1379,8 cm™ usor largite atribuite ve-o + dx.n + Ve (,,banda ureica OI7).
Acestea se pot suprapune insa cu benzile de absorbtie corespunzatoare vibratiilor de schelet
(Sk: vc=c *+ Oc¢n) ale sistemului aromatic din produsii de reactie.

1.3.5. Reactii cu a-aminoacizi

Reactiile anhidndei isatoice cu diversi a-aminoacizi urmaresc protejarea gruparii aminice
din a-aminoacid. Aceasta reactie poate constitui o prima etapa in sinteze chimice de peptide.

Aminoacizii au fost esterificati (Schema 11.) cu clorurd de tionil si metanol anhidru [Brenner,
M., 1953] utilizadnd o varianta de reactie intr-o singura etapa.

CIC)
H;N—R—COOH + SOCL + CH;0H —— Cl H;N—R—COOCH; + SO; + HCI

Schema 11

Reactia esterilor metilici a1 a-aminoacizilor cu anhidrida isatoica decurge in dimetilfformamida
(DMF) obtinandu-se antranilamidele substituite corespunzatoare (aminoacizilor sau peptidelor)

[Koul, AK., 1973]. Conditiile de reactie si rezultatele obtinute la esterificarea a-aminoacizilor
sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Reactiile de esterificare ale aminoacizilor.

: . Raport molar t timp n p.t.*
Nr | Aminoacid a-AA - SOCL - CH;0H | ¢C) | (h) | (%) °C)
1. glicina 1 1,1 7.5 40 0,75 96 174,5-177
2. acid aspartic 1 23 16,2 60 13 46 * ok
3. metionina 1 1,1 10,1 0 48 68.9 149-151
4. tirosina 1 1,1 10,1 40 5 96,5 187,5-190
5. leucina 1 1,1 7,5 40 4 97,7 147,5-149

* topire cu descompunere
**ulei cu tendinid de cristalizare

In cazul esterificarii acidului aspartic, prin operatia de purnficare s-a obtinut esterul
. LTI . . . .. . eye e . . ..
liber ,1n celelalte cazun s-au obtinut clorhidratii esterilor metilici ai ac-aminoacizilor.

Produsii de reactie au fost caracterizati prin punct de topire si spectroscopie de IR.
Spectrele de IR prezintd frecventele caracteristice (in cm’™) clorhidratilor a-amino-

acizilor estenficati: Voo 17401, Veoc, 1050, 12501, VNH; 2960 m; benzi de combinare si

armonici superioare specifice aminoacizilor 2620, 2680 m-i; SNH; 1520, 1575 m.
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Reactiile anhidridei isatoice cu esterii metilici ai aminoacizilor decurg la refluxul unor
cantitatt echimolare de reactanti in dimetilformamida (DMF) conform reactiei. (Schema 12.)

0
/\,/J\O S A~ NH: H O - /\/NH:
KJ\ [+ HN-CH-coocH; AL | Ll
ITI 0 R -CO~ N “NT-C1-COOC 3 CH,O0H AN Co_NU_('_‘u_COO“
H R R
Schema 12.

In timpul reactiei este posibila ciclizarea esterului metilic al N-o-aminobenzoil-a-amino-acidului
(Schema 13.) la compusul cu structurd benzodiazepinicd [Kim, D.H., 1975; Gates, M, 1980;

Suesse, M., 1984], reactie secundara favorizatd de temperaturile ridicate si un timp lung de
reactie.

H !
ILI O /\/NHZ N
\f "L,N—""R—"00Cn; / DMF K/IL H A H
> COOCH; ™ R
n - CU2 > ﬁ/N\%{{ N
o) O o *H

R

Schema 13.

Esterul aminoacidului protejat este supus hidrolizei intr-o solutie de acid clorhidric (IN) la o
temperaturd de 60-70°C. Conditiile de reactie si rezultatele sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7. Reactiile anhidridei 1satoice cu esteri ai aminoacizilor.

Nr Aminoacid Raport molar t timp | m, N2 p.t.*
esterificat a-AA : Al . DMF (°C) (h) | (%) (%) °C)
| | aminoacetatde 1 1 259 |reflux| 75 | 487 | 429 | 167-170
metil
g, | Zemimodimetil |\ oo reflux | S | - | 367 | 1954199
succinat

* topire cu descompunere
n; randament in aminoacid N-protejat esterificat
n- randament in aminoacid N-protejat liber

Produsii de reactie au fost caracterizati prin punct de topire, spectroscopie de IR si spectrometrie
de 'H-RMN.

Spectrele de IR prezinti frecventele caracteristice (in cm™) aminoacizilor protejati cu

radicalul 2-aminobenzoil la grupa aminica: Vi 2900-3100 m; Vc-o, . 16901, Vg, 3400,

3200 m; Voo, 1650 i; v, 1280 1. De asemenea sunt prezente frecventele caractenstice
pentru substituentii alchil gi aril.

Spectrele de 'H-RMN la 80MHz in sol.CDCl;-DMSQds prezintd urmitoarele semnale pe
scara 0 (ppm): COOH 6=10,4-11,4, singlet larg; Ar-NH-CO-Alch 8=8,4-8,6, singlet larg;
Ar-NH; 86=3,2-3,9, singlet larg; Hy 8=6,9-8 1 si semnale specifice protonilor din grupele alchil.
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Concluzii

Reactiile anhidridei isatoice cu reactanti nucleofili cu oxigen si azot decurg cu scindarea
heterociclului benzoxazinic al anhidridei isatoice in doua moduri. Primul constd in atacul
reactantului nucleofil la carbonilul (C4) esteric. mai reactiv, cu formarea derivatului acidului
antranilic (esteri st antranilamide) si eliminare de dioxid de carbon, iar al doilea mod consta in
atacul reactantului nucleofil la carbonilul (C2) amidic, cu formarea derivatului acidului isatoic
(1satoatt §i acizi o-ureidobenzoici). Modul in care are loc scindarea nucleului benzoxazinic,
precum §i raportul in care se obtin derivatii corespunzitori, sunt dependente de caracterul
nucleofil al reactantului. volumul radicalului hidrocarbonat al acestuia si conditiile de reactie
(solvent, catalizator, temperaturi).

Astfel, reactiile anhidridei isatoice cu alcooli in absenta catalizatorului au condus la
formarea isatoatilor de alchil cu randamente bune, prezenta catalizei bazice favorizind formarea
antranilatilor de alchil cu randamente mai mici decit cele mentionate in literaturd. Se poate
observa ca alcoolul primari prezintd o reactivitate mai mare decét alcoolii secundari in reactia cu
anhidrida isatoica, atdt in prezenta, cat si in absenta catalizei bazice. De asemenea, dupd cum era
de asteptat, fenolil prezintd o reactivitate mai scazutd decét cea a alcoolilor, reactia cu anhidrida
1satoica decurgand cu randamente modeste doar in cataliza bazica.

Dintre reactile anhidridei isatoice cu reactanti nucleofili cu azot s-au efectuat reactiile cu
amine alifatice primare, secundare, aromatice i ai-aminoacizi esterificati.

Au fost realizate o serie de sinteze cu amine alifatice primare, urmarindu-se influenta
volumului radicalului hidrocarbonat §i a solventului asupra modului de scindare a ciclului
benzoxazinic al anhidrider isatoice. In dioxan, la reflux se obtine alchilamida, care reactioneaza
in continuare cu anhidrida isatoica conducdnd la un produs de reactie amorf cu punct de topire
ridicat. Intr-un amestec de solventi, contindnd apad si dimetilformamidd, in prezenta catalizei
bazice, la temperaturi scadzute, s-au obtinut atdt amidele cat §i acizii o-ureidobenzoici
corespunzatori. In acest caz se observa faptul cd un volum mic al radicalului hidrocarbonat
favorizeaza obtinerea amidelor, pe cand aminele cu rest alchil voluminos conduc la acizi
o-ureidobenzoict. In cazul reactillor anhidnder isatoice cu aminele secundare s-au obtinut
rezultate asemanatoare. Reactiile cu aminele aromatice au fost urmarite atat in prezenta cat st in
absenta catalizei bazice. In prezenta catalizatorului s-au obtinut cu randamente modeste amide i
cantitati foarte mici de acid o-ureidobenzoic, iar in absenta catalizatorulul se obtine acidul
o-ureidobenzoic cu randamente mai ridicate. Reactivitatea scazutd a aminelor aromatice, similara
cu cea a fenolilor, este in concordanta cu previziuntle teoretice.

Ca nucleofili cu azot, s-au studiat si reactille anhidridel i1satoice cu o-aminoacizi
esterificati in vederea protejarii grupei aminice a acestora cu restul o-aminobenzoic. Reactiile
decurg in dimetilformamidd conducadnd cu randamente modeste la derivatul de o-aminoacid
protejat, nefiind exclusd ciclizarea acestuia la derivatul benzodiazepinic, reactie favorizata de
temperaturi ridicate. In aceste reactii anhidrida isatoicd s-a dovedit a avea o reactivitate mai
scazuta fatd de cea prezentata in literatura.

Studiul calitativ prin spectroscopie de IR a reactitlor n-butanolului cu anhidrida isatoica,
in prezenta §i absenta catalizei bazice a trietilaminei, a confirmat datele experimentale obtinute
in sinteze. Alcoolii prezintd o reactivitate scazutd in reactiile cu anhidrida isatoica. Efectuarea
unui studiu preliminar al reactier anhidrider isatoice cu n-butanol in dioxan §i in prezenta
catalizei bazice a trietilaminei, la diferite rapoarte molare anhidridd isatoicd : n-butanol
trietilamind, reactie condusd la temperatura de reflux, a demonstrat ca la un raport molar
anhidrida isatoicd : n-butanol : trietilamind de 1 : 1 1 conform stoichiometriei, reactia nu are
loc. O evolutie semnificativa a reactiel, marcatd prin scdderea importantd a intensitatii benzilor
de absorbtie corespunzatoare anhidrider isatoice, a fost semnalatd doar la un raport molar
anhidrida isatoicd : n-butanol de 1 100, dupa 30 minute de reflux, reactia nefiind finalizati nici
dupa 1 ord de reflux la un raport molar de 1 : 200. Aceste observatii experimentale au condus la
urmarirea reactiei utilizind un mare exces de n-butanol. Astfel, reactia anhidridei isatoice cu n-
butanolul intr-o solutie de dioxan - n-butanol, si in prezenta catalizei bazice a trietilaminei, la un
raport molar anhidrida isatoica : n-butanol : trietilamina de aproximativ 1 : 300 : 1, a condus la
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formarea unui singur produs de reactie, evidentiat prin prezenta benzii corespunzatoare vibraties
de valentd a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil.

Reactia anhidridei isatoice cu n-butanolul intr-o solutie de dioxan - n-butanol, si in
absenta catalizei bazice, la un raport molar anhidrida isatoici : n-butanol de aproximativ 1 : 300,
a condus la formarea a doi produsi de reactie, pusi in evidenta prin prezenta benzilor
corespunzatoare vibratiei de valentd a grupei carbonil amidice si carboxilice din isatoatul de
n-butil si a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil. Intensitatea benzilor confirma
obtinerea de 1satoati, drept compusi majoritari, in reactia anhidridei isatoice cu alcoolii in absenta
catalizei bazice.

Aminele prezintd o reactivitate mult maritd fatd de alcooli §i fenoli in reactiile cu
anhidrida isatoica, confirmand previziunile teoretice. Reactia anhidridei isatoice cu n-butilamina
in solutie de diclorometan a fost urmaérita prin spectroscopie de IR Astfel, conform
stoichiometriel reactiei, la un raport echimolar anhidrida isatoicd n-butilaminid s-a observat
formarea a doi produsi de reactie, pusi in evidenta prin prezenta benzilor corespunzatoare
vibratiel de valentd a grupet carbonil amidice, respectiv a vibratiei de valentd carbon-azot
asociate cu vibratia de deformare in plan pentru legaturile azot-hidrogen (vcx + 0x.u) din n-butil-
antranilamida, formatd in urma atacului n-butilaminei la carbonilul (C4) esteric al sistemului
benzoxazinic din anhidrida isatoica, si a ,benzilor ureice II si III” din N-butil-N’-o-carboxi-
feniluree (acidul o-ureidobenzoic) produs de reactie obtinut in urma atacului n-butilaminei la
carbonilul (C2) amidic al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoica. Inca din primele
momente ale reactiel se observa o scaddere insemnatd a intensitatii benzilor de absorbtie din
anhidrida isatoica corespunzétoare vc-o esteric st vc-o amidic conducand la disparitia acestora
dupa aproximativ cinci minute de reactie la temperatura camerel. Urmarindu-se evolutia in timp a
benzilor produsilor de reactie, sinteza poate fi consideratd finalizatd dupa aproximativ 30-40 de
minute, timp de reactie mai mic de aproximativ 60 de ori comparativ cu reactile anhidridei
isatoice cu n-butanolul In absenta catalizei bazice. Conditiile impuse de studiul sistemelor de
reactie prin spectroscopie de IR (dilutii foarte mari ale reactantilor 0,02-0,05 molvl in solventi
specifici), nu pot fi extrapolate la scara unor sinteze preparative de laborator, fapt care a impus
utilizarea unor conditii diferite in reactiile efectuate cu scop preparativ. Rezultatele obtinute in
urma studiilor calitative prin spectroscopie de IR au fost in concordanta cu datele experimentale
obtinute din sinteze.
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2. SINTEZE DE N-CARBOXIANHIDRIDE

N-Carboxianhidridele ac-aminoacizilor [Leuchs, H., 1906; Manasse, W., 1907] fac parte din
clasa oxazolidindionelor, compusi heteropentaciclici cu structurd de anhidrida mixtad a acidului
carbonic s1 carbamic, fapt relevat de comportarea chimica si reactivitatea acestora. Obtinandu-se din
a-aminoacizi prin carbonilare §1 cichizare cu fosgen sau derivati reactivi ai acidului carbonic,
N-carboxianhidridele realizeaza atét protejarea grupei amino cat si activarea gruparii carboxilice din
o-aminoacizi in reactille ce urmaresc sinteze de peptide Acest avantaj este doar aparent datorita
reactivitatil deosebit de ridicate a sistemului heterociclic care, in prezenta apel, se autopolimerizeaza
[Hasimoto, Y., 1981; Oya, M., 1982; Atreyi, M, 1983] cu formarea de polipeptide. Din acest motiv
purificarea $1 manipularea acestor reactivi precum si controlul formarii legaturilor amidice in sinteze
de peptide ridica probleme deosebite [Ywakura, Y., 1968,1970,1971].

N-Carboxianhidridele au fost sintetizate prin reactia a-aminoacizilor neprotejati cu un mare
exces de fosgen gazos [Fuchs, R., 1922; Farthing, A.C., 1950; Patchomik, A, 1954; Fuller, W D |
1990] sau cu soluti standardizate de fosgen in toluen sau benzen [Fuller, W.D., 1976]. De asemenea
au fost relatate si sinteze cu denvati reactivi ai acidului carbonic: triclorometilcloroformiat
(difosgen) [Oya, M., 1973] si bis(triclorometil)carbonat (trifosgen) [Daly, W.H., 1988]. Alte
variante de sinteza au utilizat reactia a-aminoacizilor protejati cu uretani, tribromura de fosfor,
pentaclorurd de fosfor sau clorurd de tionil [Greenstein, J.P., 1961] s1 reactia sililesterilor N-tert-
butoxicarbonil-a-aminoacizilor (N-Boc-aminoacizi) cu clorura de oxalil ca o variantd a metodei
precedente cu obtinerea N-carboxianhidridelor [Mobashery, S., 1985]. Au fost relatate s1 alte
metode de sinteza utilizand trifosgen s1 N-tert-butoxicarbonil-a-aminoacizi (Schema 1.) in solutie de
acetat de etil anhidru, reactie catalizata de trietilamina [Wilder, R., 1992].

O« _C |
o) R Y o) 5
TPG 0 e }/
tBu\O)J\N OH 0 o)
N EtsN )j\ -tgucl  HN
tBu_
o o) u R
i _

Schema 1.
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2.1. SINTEZE DE N-CARBOXIANHIDRIDE DIN TRIFOSGEN SI a-AMINOACIZI

In prima etapa a studiilor de sinteza s-a efectuat sinteza unor N-carboxianhidride (NCA’s),
cunoscute st sub denumirea de anhidridele lui Leuchs, pornind de la a-aminoacizi (at-a.a.) si
trifosgen (TPG). Bis(triclorometil)carbonatul, cunoscut in literatura de specialitate sub denumirea de
fosgen solid sau trifosgen, a fost utilizat cu succes inlocuind sintezele cu fosgen care necesitd un
mare exces de fosgen gazos. Reactia principala este prezentata in Schema 2.

HoN COOH Clyco OCCl, Y
3 \r + \ﬂ/ 3 HN\ >= + 6HCI

R 0]
a—a.a. TPG NCA R

Schema 2.

Sintezele de N-carboxianhidride prin reactiile a-aminoacizilor cu trifosgenul [Csunderlik,
C., 1997] decurg la temperatura de reflux in dioxan utilizdndu-se un raport molar a-aminoacid :
trifosgen de 3 : 1,1 cu un exces de 10% trifosgen fata de reactia stoichiometricd. Timpu de reactie au
fost de 30 de minute pana la 2 ore functie de natura ai-aminoacidului. Produsii de reactie obtinuti in
stare brutd sub formad de uleiurt au fost i1zolati, purificati sub formd de compusi cristalini si

caracterizati prin punct de topire, spectre de IR $1 cromatografie in strat subtire (TLC). Conditiile de
reactie §1 rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Sinteze de N-carboxianhidrnide din o-aminoacizi racemici.

Nt | a-aminoacid Volvent Raport molar Timp .de n p.t

' (ml) a-aa. : TPG: solv. reactie (%) (°C)
1 | D,L-a-Ala 50 3:1,1:31,2 2h 65,2 ulei’
2 | D,L-Val 40 3:1,1:548 45° 76,4 68-70
3 |DL-Leu 40 3:1,1:61,3 30° 774 ulei

* randamentul este dat pentru produsul brut de reactie sub forma de ulei, deoarece in procesul de purificare a acestuia au
avut loc procese de autopolicondensare cu formare de polipeptide.
** pler cu tendinta de cristalizare.

Spectrele de IR prezintd frecventele caracteristice (in cm™) corespunzatoare sistemului
hetrociclic al oxazolidindionelor: ve-o eqer 1 850-18601, V=g amiaa 1 780-179011, veo 1260m, 1250m-1,
1180s, 1125m-1, 1105m-1, vxg 3240m,l 1 3160u, dxy 1465m, vex 1370, 1315m-1 51 frecventele
caracteristice restului hidrocarbonat alchil: v ,, 2970, 2940m,2920u, v/._,, 2885m,2835s, 67,

1465m, 8%._,, 1370m,1380u, y._, 870m.

2.2. CONSIDERATII ASUPRA MECANISMULUI REACTIEI a-AMINOACIZILOR CU
TRIFOSGENUL

Pomind de la observatiile experimentale obtinute la urmarirea prin spectroscopie de IR a
evolutier in timp a reactantilor 1 intermediarilor de reactie in sintezele de 2H-3,1-benzoxazin-
2,4(1H)-dione (anhidnde isatoice) din acid 2-aminobenzoic si trifosgen, s-au studiat reactile
o-aminoacizilor racemict: a-alanina («-Ala), a-alaninat de metil clorhidrat (a-Ala-Me-HCl), valin
(Val), leucina (Leu) s1 fenilalanind (Ph-Ala) cu trifosgen in dioxan anhidru cu obtinerea de
N-carboxianhidride corespunzatoare. De asemenea au fost studiate s1 reactiile B-alaniner (B-Ala),
respectiv B-alaninat de metil clorhidrat ($-Ala-Me-HCl) cu trifosgen in aceleasi conditi1 de reactie,
caz in care nu s-au obtinut N-carboxianhidnide din clasa oxazindionelor.
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Studiul reactiilor a-aminoacizilor cu trifosgenul in solutie de dioxan anhidru decurge in doua
etape distincte. Acestea au fost surprinse prin modificarea temperaturii in cursul reactiei $1 urmarirea
prin spectroscopie de IR a benzilor de absorbtie corespunzitoare grupelor carbonil, ve-o din
intermediarii §1 produsii de reactie formati. Reactia s-a desfagurat la un raport molar de 3 1,
conform stoichiometriei cu 0,025 echivalenti trifosgen (1510 ™ moli a-aminoacid si 5-10 ™ moli
trifosgen in 20 ml dioxan) in cuve termostatate de siliciu cu grosimea de 0,135 mm s1 un volum de
10 ml solutie. a-Aminoacizii §i trifosgenul au fost dizolvati separat in cate 10 ml dioxan s1 apoi s-au
amestecat, marcandu-se totodatd si timpul zero al reactiei. In prima etapd a reactiei, efectuata la
temperatura camerei de 22°C, se observa (Figura 1.) aparitia unei benzi de absorbtie la 1785 cm”
atribuitd unor intermediari cu structurd de anhidridda mixta a a-aminoacidului cu trifosgenul (1),
respectiv cu fosgenul (I,). S-a observat o reactivitate mai mare in cazul oc-aminoacizilor cu rest
hidrocarbonat mai voluminos, fapt explicat prin o mai buna solubilizare in dioxan. Datorita formarii
de acid clorhidric in sistem, a-aminoacidul §1 intermediarii de reactie formati se vor transforma in
clorhidrati ceea ce scade foarte mult solubilitatea, astfel incat reactia decurge in mediu heterogen.
Formarea acestora explicd blocarea reactier la grupa aminicd, ca grupare nucleofila, si atacul
nucleofil al hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din trifosgen cu formarea
intermediarilor de reactie cu structuri de anhidride mixte I, s1 Iy, Practic la 20°C reactia se opreste la
intermediaru I, st Ip. Finalizarea reactier este determinatd de cresterea temperaturii sistemului de
reactie la 70°C si apoi la temperatura de reflux. Dupa primele minute se observa aparitia unei benzi
la 1855 cm™ corespunzatoare vc-o esteric din N-carboxianhidrida, ceea ce indicd descompunerea
clorhidratilor intermediarilor (I, si Ip) s1 ciclizarea acestora la heterociclul oxazolidindionic al
N-carboxianhidridei. Se observa sciaderea rapida a intensitatit benzi de absorbtie trifosgenului ve-o
1830 cm’’ pani la disparitia ei (dupa ~1 ord de reactie la 70°C) si 0 usoard crestere a intensitatii
benzii de la 1785 cm™ care se regaseste si in N-carboxianhidrid, fiind atribuiti vc-0 amidice din
structura acesteia. Trebuie observat faptul ca, cel putin la rezolutia aparatului utilizat, apare o
suprapunere a acestel benzi cu cea a intermediarilor cu structuri de anhidride mixte (I, st Iy).
Ridicarea temperaturii sistemulur de reactie pana la temperatura de reflux conduce doar la
perfectarea reactiel in cazul o-Ala (dupa 1h reflux dispare complet vc-o corespunzdtoare
trifosgenului), dar un timp de reactie de peste 4-5 ore la aceastd temperaturd conduce la produsi
secundari de reactie de tipul polipeptidelor pusi in evidentd de aparitia vc-o amidice intre 1670-
1690 cm™. Mecanismul de reactie propus este prezentat in Schema 3.

C1:C0-CO-OCCl; + HOOC-CH(R)-NH: —> C1:C0O-CO-0-CO-CH(R)-NH, + Cl;COH

(L)
Cl;COH — C1,CO + HCI
® e
HOOC-CH(R)-NH; + HCl = HOOC-CH(R)-NH; Cl si [L+HCI = I, HCI
5] [S] 3] (5]
HOOC-CH(R)-NH; Cl + COCl, —» CI-CO-0-CO-CH(R)-NH; Cl + HCl
(1 HCI)
O O O (@]
D= | T Neo
L— HN + Cl,CO $1 I, — HN + HClI
R R
(NCA) (NCA)

C1;CO-CO-OCCl; + 3 HOOC-CH(R)-NH: —>» 3 NCA + 6 HCI

Schema 3.
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20° 20°c\j \f
1730
1h70°C !
1h 20°C
|
E
Y \ O | |
g :
%
7' 70°C 30° reflux |
!
‘.
i
1855 ‘
1785
1785 film KBr

sol. NCA-Leu in cloroform
30°70°C

leucina (Leu)
trifosgen (TP G)
Lew:TPG=3:1

Figura 1.

Cealalta cale de reactie care ar presupune atacul nucleofil al grupei aminice la atomul de carbon
central carbonilic din molecula trifosgenului este infirmata de urmatoarele date experimentale:

1. Absenta prezentei benzii intense specifice izocianatului vyeo 2260 cm™ format dintr-un
ipotetic intermediar de tip clorurd de carbamoil. Caracterul nucleofil al gruper aminice este anulat
prin formarea clorhidratilor a-aminoacidulur a caror prezenti este demonstrati de scaderea

solubilitatatin cc-aminoacidului 51 de prezenta a 1-3 benzi de combinare specifice acestora intre 2400
512800 cm’™.
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2. In cazul reactiei trnifosgenulul cu esterii metilici ai a-aminoacizilor (Figura 2.), care au
grupa carboxtlica protejatd, dupa o ora de reactie la 20°C nu se observd nict un consum de trifosgen
in reactie. La temperatura de 70°C se observa aparitia unei benzi de absorbtie la 1775-1780 cm’!
specifice intermediarilor cu structuri de triclorometilcarbamat MeOOC-CH(R)-NH-CO-OCCls (1)
sau clorura de carbamoil MeOOC-CH(R)-NH-COQ-C! (1), in echilibru cu un intermediar cu structura
de 1zocianat MeOOC-CH(R)-NCO (IIl) la 2240 si 2260 cm’ a carui intensitate creste la reflux in
paralel cu descompunerea (II) (dupa o ord de reflux in cazul a-Ala-Me-HCI). Nu se observa
ciclizarea intermediarului (IT) la N-carboxianhidrida nici dupa S ore de reflux, ci descompunerea sa
la a-aminoacidul corespunzator.

TETe

2605
2660 2530
47'3~ a-Ala-metil-esier -HC1
past. KBr

1740

1h20°C \#‘J\AWWW

1h reflux

5 700¢ ;W\ 1830

2320 Y3, 49 1740
2260 1h 15" reflux
1k 70°C
1830
2240
2260 1775 e
10* reflux
x-alanina (x-Ala)
2320 trifosgen (TP G)
a-Ala-metil-ester -HC1 : TPG = 3:1
2240
2260

1740

Figura 2.
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Conform datelor de literaturd [Washbume, S S . 1972], la reactia B-alaninei cu fosgenul sau
denvati a1 acestuia nu se obtine compusul ciclic al oxazin-2,4-dionei (N-carboxianhidrida) ci clorura

de carbamoil (C1-CO-NH-CH:-CH,-COOH) in echilibru cu izocianatul (O=C=N-CH,-CH--COOH)
corespunzator.

Reactile B-alaninei §i a clorhidratului esterului metilic al acesteia au fost urmante prin
spectroscopie de IR. Produgii de reactie obtinuti au fost pusi in evidenti prin prezenta benzilor de
absorbtie de la 2260 cm’ atribuita vxeo din 1zoclanat g1 cea de la 1730 cm’ corespunzatoare ve-q
din clorura de carbamoil. Clorhidratul esterului metilic al B-alaninei reactioneaza cu trifosgenul in
mod similar cu obtinerea clorurii de carbamoil si izocianatului corespunzitor.

Concluzii:;

Studnle calitative efectuate prin spectroscopie de IR asupra sintezelor de N-carboxi-
anhidride din a-aminoacizi si trifosgen in 1,4-dioxan, indica o cale de reactie , neobignuiti” marcata
de absenta formarn intermediarului 1zocianat pe parcursul reactiei, intermediar pus in evidenti in
cazul reactier trifosgenului cu esterit metilici a1 a-aminoacizilor. Aceasta cale de reactie se explica
prin blocarea reactivitatit gruper aminice sub forma de clorhidrat al a-aminoacidului si favorizarea
ataculur hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din molecula trifosgenului
Mecanismul de reactie propus indicé o cale de reactie ce implica, intr-o prima etapa, atacul nucleofil
al hidroxilulur gruparn carboxilice al aminoacidului asupra grupei carbonilice din molecula
trifosgenulul cu obtinerea unor intermediar: cu structurd de anhidride mixte ale a-aminoacidului si
triclorometilcarbonatului, respectiv acidului cloroformic, urmata, in a doua etapa la temperaturi mai
ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul heteropentaciclic al N-carboxianhidridelor
corespunzatoare.

In cazul derivatizari grupet carboxil prin esterificare, reactia esterilor metilici ai a-amino-
acizilor, care au grupa carboxilicd protejata, poate decurge printr-un atac nucleofil al grupei aminice
la grupa carbonil din molecula trifosgenului. Practic, la temperatura de 20°C, reactia este blocata
prin protonarea grupet aminice din esterul metilic al a-aminoacidului, fapt observat experimental
prin absenta unor modifican a intensitatit benzii de absorbtie corespunzatoare trifosgenului. Prin
ridicarea temperaturit sistemului de reactie la temperatura de reflux are loc disocierea clorhidratulut
esterulut metilic al a-aminoacidulut prin solubilizare in mediul de reactie si reactia acestuia cu
trifosgenul, evidentiatd de prezenta unor benzi de absorbtie specifice intermediarilor cu structuri de
triclorometilcarbamat sau clorurd de carbamoil in echilibru cu un intermediar cu structurd de
1zocianat, nefiind insd observata ciclizarea acestuia din urma la N-carboxianhidrida.

Din punct de vedere cantitativ, randamentele de reactie sunt comparabile cu cele prezentate
in literatura intdmpinandu-se insa dificultati la purificarea compusilor obtinuti in stare bruta datorita
reactivitatii deosebite a acestora. N-Carboxianhidridele se autopolimerizeaza in prezenta urmelor de
apa st de acizi la oligopeptide, compusi evidentiati in urma analizelor produsilor de reactie prin TLC
s1 prin spectroscopte de IR.

Aceste studii au condus la elucidarea mecanismului de reactie si stabilirea conditiilor de
reactie in sintezele de N-carboxianhidride din trifosgen s1 a-aminoacizi, realizindu-se totodata si
corelatii intre structura 1 reactivitatea sistemelor de reactie studiate.
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3. SINTEZE DE CARBONATI SIMETRICI SI MICSTI

Sinteza carbonatilor organici din alcooli st fosgen [Ryan, T.A., 1996] consta in dizolvarea
compugilor hidroxilict alifatici sau aromatici intr-un solvent sau amestec de solventi inerti
(diclorometan, cloroform, benzen, toluen), si barbotare de fosgen gazos in solutia astfel obtinuta la
temperaturt ordinare sau scdzute in prezenta unui exces de piridind (Schema 1) sau alte amine
tertiare, cu rol catalitic $i de captare a acidului clorhidric degajat in reacgie.

O
+ COCI CH,Cly/Py il _ —
2R—O0OH 2 0-25°C RO—C—OR+2Py-HCl: 2<\ /N + COCl, — < N N > 2C|

o
' [l
R—OH+ COCl, —= RO—G—c1 ¥ o RO RO C—0OR +Py-HCl

-HCI N_ N

Schema 1.

Conform acester metode generale carbonatii simetrici se obtin intr-o singuri etapa pe cand
cel asimetrici necesitd doud etape de reactie, implicand izolarea cloroformiatului [Rose, B., 1880;
Chattaway, F.D., 1920]. Dupa cum este de asteptat reactivitatea fenolilor in reactia cu fosgenul este
mai scizuta decit cea a alcoolilor’. Cu cit compusul hidroxilic este mai acid, cu atit este mai putin
reactiv fatd de fosgen. Fenolii orro-substituiti (de exemplu o-clorfenolul) prezinti o reactivitate mult
inferioard fenolului [Brunelle, D.J., 1991] Dupa , fosgenare” amestecul de reactie se spala cu acid
clorhidric diluat, pentru neutralizarea excesulut de piridind, st apoi cu apa, pentru eliminarea
sarurilor. Carbonatul organic pur se obtine, in functie de starea sa de agregare, fie prin distilare, fie
prin recristalizare dintr-un solvent sau amestec de solventi adecvati Prin aceastd metoda se obtin cu
randamente bune si carbonati ciclici proveniti de la compust 1,2-dihidroxilict sau
1,3-dihidroxilici” . Dialchilcarbonatii cu grupe alchil voluminoase, cum ar fi ditertbutilcarbonatul, se
obtin cu randamente mici de 50% [Chopin, AR, 1948].

Toxicitatea ridicatd a fosgenului a determinat incercarea substituirii acestuia cu derivati
reactivi mai putin toxici cum ar fi: cloroformiatul de triclorometil (difosgen) [Kurita, K., 1976],

bis(triclorometil)carbonatul (trifosgen) [Burk, R M., 1993] s1 N ,N'-carbonil-ditmidazolul [Staab,
H A, 1962}

3.1. CONSIDERATII ASUPRA MECANISMULUI SI INTERMEDIARILOR REACTIEI
TRIFOSGENULUI CUMETANOLUL

Datorita faptului cd sintezele de carbonati micsti §1 simetrict s-au realizat prin reactia
alcoolilor cu trifosgenul, intr-o prima etapd a fost efectuat un studiu al reactiet metanolului cu
trifosgenul (TPG) prin spectroscopie de IR si spectrometrie de 'H-RMN si “C-RMN in scopul
urmaririi 1 caracterizarii reactivitatii intermediarilor de reactie formati.

Reactia trifosgenului cu metanolul a fost studiata prin spectrometrie de RMN pentru un
raport molar trifosgen : metanol de 1 : 0,8 la temperatura de 0°C. Dupa 30 de minute de reactie au
fost identificate semnalele de >C-RMN corespunzatoare pentru doi intermediari formati in sistemul
de reactie: metilcloroformiatul (MCLF) s1 triclorometil-metilcarbonatul (TCMMC). De asemenea la
o valoare a cAmpului magnetic de 300MHz semnalele de 'H-RMN pentru cei doi intermediari s

* Schnell, H (Farbenfabriken Baver AG) Chemisty and Physics of Polycarbonates, Interscience Publishers: New York,
vol. 9, 91 (1964).

~ Petersen, S.. Houben Wevl Methoden de Organischen Chemie. Georg Thieme Verlag: Stuttgart, Vol. VI (3), 106
(1939).
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valorile integrale indica un raport aproape echimolar MCLF TCMMC de 1:1,258. Deplasarile

chimice ale protonilor §1 atomilor de carbon din trifosgen si cei doi intermediari sunt prezentate in
Figura 1.

1 7 T
C C C
Cr” TOCH, ClkCO” ~OCH; Clco” ~ocCh,
'*C-RMN &(ppm) 151,28 58,07 107,51 14832 56,26 107,93 140,76 107,93
'H-RMN &(ppm) 3,968 3,959
metilcloroformiat triclorometil-metilcarbonat trifosgen

Figura 1.

Studiul reactier tnifosgenului cu metanolul in diclorometan la diferite rapoarte molare si la
diferite temperaturi a fost realizat $1 prin spectroscopie de IR. S-a observat scaderea intensitatii
benzii caracteristice vibratiei de valentd a grupei carbonil vc- din trifosgen de la 1830 ecm™ i
aparitia a doud benzi, incomplet scindate, centrate la 1798,5 si 1784,6 cm™ care corespund celor doi
intermediari: triclorometil-metilcarbonatul (TCMMC), respectiv metilcloroformiatul (MCLF).
Spectrele de IR ale trifosgenului, celor doi intermediar de reactie si a dimetilcarbonatulur sunt
prezentate in Figura 2.

2 trifosgen dimetilcarbonat
18239 picoromatil- 1753,5
metilcloroformiat
1798,
1.5 .4\lmsh'lclorofomml
! »1784,6
- \ o L
Abs 1

0.5

0 ;

13900 1800 1700 1650

Wavenumber[cm-1]

Figura 2.

Dimetilcarbonatul (DMC) se formeaza cu o viteza foarte micd in absenta catalizatorilor bazici, ceea
ce dovedeste o reactivitate scizuta a intermediarilor de reactie fata de cea a trifosgenului.

3.1.1. Reactia metanolului cu trifosgenul la rapoarte molare diferite

Reactia s-a desfasurat la temperatura camerei §i la un raport molar initial metanol : trifosgen
de 3 : 1 conform stoichiometriei cu 0,025 echivalenti trifosgen (15-10 * moli metanol si 5:10 ™ moli
trifosgen in 20 ml diclorometan) pentru obtinerea cloroformiatulut de metil. In urmatoarele etape
s-au introdus in reactie succesiv 15, 30 si apoi 15-10 ™ moli metanol, corespunzitor unor rapoarte
molare de 6 : 1; 12 : 1 51 18 : 1, in scopul transformarii intermediarilor in produsul final de reactie:
dimetilcarbonatul. Din datele spectroscopice inregistrate in domeniul 1900-1600 cm™ (Figura 3.)
corespunzator vibratitlor de valentda a grupelor carbonil vc-o se pot trage urmatoarele concluzii.
Banda de absorbtie corespunzatoare vibratiet de valentd a grupei carbonil ve-o din trifosgen de la
1829,9 cm™ scade in intensitate, concomitent cu formarea a doui benzi, incomplet scindate, centrate
la 1798,5 s1 1784,6 cm™, care corespund celor doi intermediart: triclorometil-metilcarbonatului
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(TCMMC), respectiv metilcloroformiatului (MCLF). Intensitatea acestor benzi creste sensibil la
marirea raportului molar dintre reactanti la 12 : 1 (Spectrele nr. 5-8.) si apoi la 18 : 1 (Spectrul
nr. 9.). Este sesizatd prezenta unei benzi slabe la 1762 cm™ atribuitd dimetilcarbonatului, a céarei
intensitate nu creste 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.). Dupi 21 ore de
reactie, la un raport molar al reactantilor de 18 : 1, s-au introdus 0,15 echivalenti de trietilamina
(3010 ™ moli, conform unui raport molar trietilamina : trifosgen de 6 : 1) pentru finalizarea reactiei.
S-a observat disparitia celor doui benzi de la 1798,5 si 1784,8 cm” corespunzitoare celor doi
intermediari de reactie §i obtinerea cantitativi a dimetil-carbonatului (Spectrul nr.11.), fapt
concretizat prin centrarea umirului de la 1762 (Spectrul nr.10.) cm™ la 1753,5 cm™.

0.5
18299 17985

1
0.4 2

K 4

4
0.3 5

Abs ;

0.2 2

9

16
0.1 .

Wavenumberjcm-1]

Reactia metanolului cu trifosgenul in diclorometan la timpul t de reactie; raport molar MeOH : TPG); 35°C
1 — spectrul trifosgenului in diclorometan: 7 —spectrul la 24h 35° (12 : 1),

2 —spectrulla 2h 30° (3 : 1); — 8 —spectrul la 25h 35° (12:1):

3 —spectrulla 23h 30° (3 : 1); ~——— 9 —spectrul la 25h 50" (18 : 1):

4 — spectrulla 23h 45° (6 : 1); 10 — spectrul la 46h 50° (18 : 1),

5 —spectrul 1a 23h 50° (12 : 1); 11 — spectrulla47h (18 :1) si

6 —spectrul la24h 5° (12 :1); introducere de trietilamind TEA:TPG (6 : 1).

Figura 3.

3.1.2. Reactia metanolului cu trifosgenul la un raport molarde 6 : 1

La reactia dintre metanol si trifosgen la un raport molar metanol : trifosgen de 6 : 1 conform
stoichiometriei, cu 0,025 echivalenti trifosgen (30-10 ™ moli metanol si 5-10 * moli trifosgen in 20
ml diclorometan) pentru obtinerea dimetilcarbonatului, s-a observat (Figura 4.) o evolutie similard a
benzilor trifosgenului st celor doi intermediari de reactie. Introducerea unei cantititi catalitice de
10% trietilamina (5-10 ~ moli trietilamina), raportati la cantitatea initiala de trifosgen, nu aduce
modificin semnificative in evolutia benzilor intermedianlor §1 produsului de reactie (spectrul 7).
Mairirea cantitatii de trietilamina (Spectrul nr. 8.) la 0,15 echivalent1 (30:10 “ moli, conform unui
raport molar trietilamina : trifosgen de 6 : 1) are ca efect disparitia benzilor de la 1798,5 51 1784,8
cm’ corespunzitoare celor doi intermediari de reactie §i formarea cantitativi a dimetilcarbonatului,
ve-o la 1753,5 cm™. In aceste conditii trifosgenul este inci prezent in sistemul de reactie, banda
acestuia dispardnd complet doar dupa 15 minute. In spectrul trifosgenului inregistrat in solutie de
diclorometan, banda de absorbtie corespunzitoare vibratiei de valenti ve-o centrati la 18299 cm™,
prezinti un mic umir la 1807,2 cm™, atribuit difosgenului obtinut prin descompunerea partiala a
trifosgenului in prezenta urmelor de apa din solvent.
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15
s 1829.9 1798.8
e Y
M\ 1784,6
1+ f}f‘tl\; 7
[N
Abs
0.5 -
0 L . o
1900 1850 1800 1750 1700
Wavenumber{cm-1]
Reactia metanolului cu trifosgenul in diclorometan la timpul t de reactie: raport molar (MeOH : TPG : TEA): 35°C
1 — spectrul trifosgenului in diclorometan: 6 - spectrul la45™ (6 : 1);
2 —spectrulla4™ (6 : 1): ———— 7 —spectrulla Th7” (6:1:0.1):

3 —spectrulla 10° (6: 1):
4 — spectrul la 15° (6 : 1);
5 — spectrul 1a 30° (6 : 1); Figura 4.

8 - spectrulla Th 15" (6:1:06).
9 —spectrulla Th 25" (6:1:6).

Conform acestor date experimentale se pot propune doud tipurt de mecanisme de reactie.
(Schema 2.) Indiferent daci atacul nucleofil al moleculer 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 at
grupelor triclorometilice (b), intermediarii 1 produsii de reactie sunt aceias.

Oj 2
I Q) I
ClgCO—C)—OCClg —> ChCO—CI CCk — C,LCO—C—OCH; + HO-CCh
TPG %a) _ TCMMC
CH;OH H:C—QSH
Cl 0 0
i SN, o™ li [
ChCO—C—OCCL —» ClgCO-—C—\O]—C—C] —» CLCO—C—Cl + CI—C—OCH;
TPG V) - HCI en TCMMCLF ~ MCLF
CH;0H } (difosgen)
[ I CII)
+ CH;0H CH;OH
CLCO—C—CI —ia—» ChCO—C—OCH; - HO-CCl — 3 COCh — > CI—C—OCH; + HCI
- TCMMC
TCMMCLF C + CH,OH J MCLF
-2 HCI
Schema 2.

Aceasta poate explica foarte bine stoichiometna reactiei de 3 : 1 fata de reactule similare cu
fosgen si ,,identitatea” celor trei atomi de carbon din molecula trifosgenului.

In a doud etapi intermediarii formati vor reactiona cu alcoolul mai putin reactiv in prezenta
unui catalizator bazic de tipul trietilaminei sau piridinei.

Reactiile trifosgenului, respectiv a intermediarilor mai sus mentionati cu izomerii butanolului
au aritat ci viteza de reactie i implicit raportul dintre cei doi carbonati depinde de natura alcoolului
crescand in seria alcool tertiar < secundar < primar < metanol.
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3.2. SINTEZE DE METIL-BUTILCARBONATI SI DIBUTILCARBONAT]I

Au fost studiate reactiile comparative ale alcoolilor cu bis(triclorometil)carbonat (trifosgen,
TPG) s1 metilcloroformiat (MCLF), urmérindu-se obtinerea de carbonati micsti si simetrici.

Studiul de sinteza a unor carbonati micsti din trifosgen si alcooli alifatici [Csunderlik, C,
1998] consta in reactia, intr-o prima etapa, a metanolului cu trifosgenul. In cea de-a doua etapi s-au
studiat reactule intermediarilor de reactie obtinuti cu izomeri ai alcoolului butilic (alcooli cu
reactivitate inferioard metanolului). Reactiile au decurs in prezenta unor catalizatori bazici de tipul
aminelor tertiare, urmarindu-se influenta naturii alcoolului (primar, secundar, tertiar) si1 a
catalizatorului. Analiza produsilor de reactie a fost efectuata prin cromatografie de gaze. Rezultatele
au fost comparate cu cele obtinute in studiul reactiilor de obtinere a unor carbonati micsti similari
din cloroformiati §1 butanoli, respectiv din trifosgen si butanoli (etapa 1), metanol (etapa II), fara
1zolarea intermediarilor de reactie. De asemenea au fost studiate reactiile de sinteza a unor carbonati
simetrict din trifosgen $1 butanoli intr-o singuri etapa.

3.2.1. Sinteze de metil-butilcarbonati din trifosgen si metanol (etapa I), butanoli (etapa II)

In studiul sintezelor de carbonati micsti din trifosgen (TPG) st metano! (MeOH), intr-o prima
etapa, urmata de reactia intermediarilor acumulati in sistem cu 1zomert at butanolului in prezenta
trietilamine1 (TEA), in a doua etapa, s-au obtinut in urma analizer amesteculut de reactie prin gaz-
cromatografie urmatoarele date experimentale prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Sinteze de carbonati micsti din trifosgen s1 alcooli in doud etape de reactie.

Nr. Sinteza Raport molar Timp reactie [ore] Produsi de reactie *
crt| Etapal | Ftapall | TPGMeOHROH.TEA | Etapal | Etapa I ? '
nBuMC:DnBuC:Carbamati
| | TPG+ | nBuOH/ L 366 , , 1:0,92-0,10
MeOH TEA I - nBuMC:DnBuC: DMC **
1:1,13:0,14
5 TPG+ | 1BuOH/ 1:3:6:6 5 3 1BuMC:DiBuC:Carbamati
MeOH TEA T 1:0,21:0,20
3 TPG+ |secBuOH/ 1366 5 4 secBuMC:DsecBuC:Carbamati
MeOH TEA e 1:168:0,72
TPG+ | tBuOH/ tBuMC:DtBuC:Carbamati
4 MeOH TEA 1:3:6:6 2 4 1:0,67:0,16

Analiza produsilor de reactie s-a tacut prin GC.
.- Analiza produsilor de reactie s-a tacut prin GC pe coloana capilari §i spectrometrie de masa.
DnBuC, DiBuC, DsecBuC, DtBuC = di-n-butilcarbonat, di-1-butilcarbonat, di-sec-butilcarbonat, di-tert-butilcarbonat.
nBuMC, 1BuMC, secBuMC, tBuMC = n-, 1zo-, sec- $1 tert-butil-metilcarbonat.

Din datele obtinute s-au dedus urmatoarele aspecte experimentale:

1. Desi in prima etapd reactia a fost condusad la un raport molar trifosgen : metanol de 1 : 3, in
vederea consumari trifosgenului cu obtinerea intermediarilor metilcloroformiat (MCLF) si
triclorometil-metilcarbonat (TCMMC), aspect urmarit calitativ prin spectroscopie de IR, analiza
finald a produsilor de reactie prin GC pe coloana capilard a demonstrat prezenta unei cantitdti mici
(=6%) de dimetilcarbonat (DMC). Dimetilcarbonatul se formeaza cu o viteza foarte mica in absenta
catalizatorilor bazici, ceea ce dovedeste o reactivitate relativ scdzuta a intermediarilor fata de cea a
trifosgenului. In Figura 5. este prezentatd cromatograma produsilor de reactie obtinuti din sinteza
trifosgenuluil cu metanol s1 n-butanol in doua etape.
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Figura 5.

2. In a doua etapa reactia intermediarilor cu izomeri ai butanolului a condus la obtinerea unui
amestec de carbonati micsti 1 simetrici cu rapoarte butil-metilcarbonat (BuMC) : dibutilcarbonat

(DBuC) cuprinse intre 1 : 0,21 511 : 1,68 Reactiile care au loc sunt prezentate in Schema 3.

CI-CO-OMe + BuOH —— BuO-C0O-OMe + HCI

CL;CO-CO-OMe + BuOH —— BuO-CO-OMe + Cl;C-OH; Cl:C-OH —— COCI; + HCl

COCl; + 2BuOH —— BuO-CO-0OBu + 2HCI

Schema 3.

In Figura 6. este prezentat spectrul de masd si1 atribuirea picurilor de masad pentru metil-

1zobutilcarbonatul obtinut prin reactia trifosgenului cu metanol s1 1zobutanol in doua etape.
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MS (m/e, (abundenta relativd %)): 132 (10), 117 (24), 73 (74), 59 (15). 57 (100), 56 (34), 44 (62),
43 (12).

m/e | Abundenta (%) Atribuire
132 10 M " CeH;201] * pic molecular
117 24 CsHi20:] " (132) - "CH; (15) = CyHNO5] (117)
™= 74 omolog a] picului de la 59 CH;-CH>-(CH;)C=0H"
C(,H1303] * (132) - CH;COO * (59) = C4H9O]» (73)
59 15 C6H1203]: * (1 32) - C4H90 * (73) = CzH;Oz]‘ (59) CH\COC)’ sau
C6H12031 * (1 32) - C3H502. (73) = C3H70]¢ (5 9) (CH3)2C:OH’
57 100 CeH,205] " (132) - CH;0° (31) — CO, (44) = CHy™ (57) pic de baza
56 34 CeH,05] ° (132) — CH;OH (32) - CO, (44) = C,Hy " * (56)
44 62 CO; " (44)
43 12 C:H; (43)

3. Mai mult, in toate reactiille se observa formarea de dietilamino-alchilcarbamati in cantitati
variabile de la 5% la 15%. Acest fapt experimental poate fi explicat printr-o reactie a trietilaminei cu
intermediarii obtinuti in prima etapd, in urma careia se obtine sarea MeO-CO-N®E;]C1°, care se

poate descompune prin dezalchilare in carbamatul corespunzator §1 in clorurd de etil conform
Schemei 4.

C1-CO-OMe + Et;N —— MeO-CO-N®Et:]C1°
MeO-CO-N®Et;]C1° —— MeO-CO-NEt;, + EtCl
Schema 4.

In Figura 7. este prezentat spectrul de masa 1 atribuirea picurilor de masd pentru dietilamino-
izobutilcarbamatul obtinut prin reactia trifosgenului cu metanol §1 izobutanol in doua etape.

100 %
202
|7
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S0 % -
a1 118
T2
173
‘ l 158
IA lml |l Y ' | Il Lul - |. ll
L e e T e PR A
5a 100 1s0 200
Figura 7.
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MS (m/e, (abundenta relativa %)): 173 (6), 158 (8), 118 (53), 116 (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 | Abundenti (%) Atribuire

173 6 M " CoHoNO:] ” pic molecular

158 8 CoH sNO3] " (173) — "CH: (15) = CsgH(NO-] " (158)

118 53 CoH1sNO-] " (173) — "C4H; (CH;-CH "-CH=CH; 55) = CsH;2NO] (118)
| 116 28 CoH1sNO:] * (173) — "C4Hy (CH:-CH "-CH:-CH; 57) = CsHoNO2] ™ (116)
102 100 CoH oNO>] " (173) - C4HoN* (72) +H " (1) = CsH;40.]" " (102) P.B.

100 60 Ct)ngNOz]: * (1 73) - C4H90 * (73)= C5H10NO]0 (1 00) sau

CgH]gNO:] * (1 73) - CJHlOI\rH (73) = CsHsOﬂ» * (l 00)

72 27 C,H;4)N] (72) CH;-CH;-N (CH;)=CH,

58 57 C:HsN] (58) CH;-CH=NH-CH;

57 76 CoH1sNO;] " (173) = (C2Hs).N* (72) - CO; (44) = C,Hy (57)

56 12 CoH1oNO2] " (173) = (CHs),NH (73) = CO, (44) = C;H3 " * (56)

44 22 CH,CH;NH: sau O=C=NH;" sau CO; * (44)
43 17 C:H;" (43)

41 42 C:Hs (41)

30 8 H:C=NH2~

29 56 C-Hs sau CHO™ (41)

28 12 CO "sau C;H, ' (28)

27 18 C-Hs " (27)

3.2.2. Sinteze de metil-butilcarbonati din cloroformiat de metil si butanoli

In studiul sintezelor de obtinere a carbonatilor micstt din metilcloroformiat (MCLF) s1
alcooli butilici in prezenta trietilaminer (TEA) s-a observat in mod surprinzator obtinerea unor
cantitifi importante de carbonati simetrici. Datele experimentale obtinute in urma analizer gaz-
cromatografice a produsilor de reactie sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Sinteze de carbonati micsti din metilcloroformiat s1 alcooli.

Nr. : Raport molar Timp reactie . .
ort Sinteza MCLE-ROH TEA (ore] Produsi de reactie
nBuMC:DnBuC:carbamati
L 1:0,75:0,01
1 | MCLF + nBuOH/TEA 1:1:1 4 DMC -nBuMC -DnBuC **
0,30:1:2,30
A nBuMC:DnBuC:carbamati
2 | MCLF + nBuOH/TEA 1:2:2 4 1240021
L 1BuMC:DiBuC:carbamati
3 | MCLF + nBuOH/TEA 1:1:1 4 1:5.65:033
4 | MCLE + nBuOH/TEA 1:1-1 4 secBuMC:‘DsecBuC:carbamagl
1:1,41:0,66
L tBuMC:DtBuC:carbamati
5 MCLF + nBuOH/TEA 1:1:1 4 1:058:024

Analiza produsilor de reactie s-a facut prin GC.
.- Analiza produsilor de reactie s-a facut prin GC pe coloani capilard si spectrometrie de masa.
DnBuC, DiBuC, DsecBuC, DtBuC = di-n-butilcarbonat, di-i-butilcarbonat, di-sec-butilcarbonat 1 di-tert-butilcarbonat.
nBuMeC, iBuMC, secBUuMC, tBuMC = n-, 1zo-, sec- 1 tert-butil-metilcarbonat.
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Rapoartele intre carbonatul mixt st cel simetric sunt cuprinse intre 1 - 0,58 51 1 : 5,65, ceea ce
demonstreaza o pondere importanti a reactiei de transesterificare. De asemenea, ca $1 in cazul
sintezelor cu trifosgen, se obtin si dietilamino-alchilcarbamati. In absenta trietilaminei reactia

decurge foarte lent, dovedind reactivitatea mult scazuta a cloroformiatilor comparativ cu cea a
trifosgenului.

In Figura 8. este prezentatd cromatograma produsilor de reactie obtinuti din sinteza cloroformiatului
de metil $1 n-butanol.
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€350000 4 7.8%

BuOH
€00003Q - B.72 MeO-C0O-OBu
11.69

550000C Bu0O-CQ-0OBu
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500000 4 9.17
450000 4

400000

330000 1

390000 -

250000 -

R
200000 4

150000 <

10000  Me0 CO-OMe

50000 k
o / A JLilJ\

e T B e A —
Time—> 8. @ 10.00 12.00 14.00 16.00

Figura 8.

In acest sens s-au studiat reactiile de transesterificare ale dimetilcarbonatului (DMC) cu n-butanol

(nBuOH) s1 izobutanol (1BuOH) in prezenta trietilaminel, utilizdnd ca solvent alcoolul reactant.
Datele experimentale sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Transesterificarea dimetilcarbonatului cu normal st 1zo-butanol.

Nr. : Raport molar Timp reactie : :
ort. Sinteza DMC ROH.TEA [ore] Produsi de reactie *
1 | DMC +nBuOH 1:1:1 6 nBuMC:DMC
1:2,50
2 | DMC +iBuOH 111 6 ‘B“fv,lgggic

- Analiza produsilor de reactie s-a tacut prin GC.

La reactia de transesterificare a dimetilcarbonatului cu n-butanol $1 izobutanol in prezenta
trietilaminei, dupa 6 ore de reflux, s-au obtinut rapoarte DMC : nBuMC = 2,50 : 1 si respectiv DMC
-1BuMC =6 : 1. In absenta trietilaminei reactia de formare a carbonatilor micsti nu are loc.

BUPT



Sinteze de carbonari de alchil 106

3.2.3. Sinteze de dibutilcarbonati din trifosgen si butanoli

Sintezele de carbonati simetrici din trifosgen i alcooli butilici in prezenta trietilaminei intr-o
singurd etapd de reactie nu au fost perfectate nici dupa patru ore de reflux in clorurd de metilen
Datele experimentale sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4. Sinteze de carbonati simetrici din trifosgen si alcooli

Nr. . Raport molar Timp reactie : :

ort. Sinteza TPGROH-TEA [ore] Produsi de reactie *
DnBuC: nBuCLF

1 TPG :nBuOH/TEA 1:6:6 4 1:0,44

DnBuC:nBuCLF=1 : 0,66 **

2 | TPG nBuOH/TEA 11212 4 D“BT;§?;CLF

3 | TPG iBuOH/TEA 1:6:6 4 IMB3¢82$CLF

4 | TPG secBuOH/TEA 1:6:6 4 DsecBuC secBuCLE

5 | TPG :tBuOH/TEA 1:6:6 4 [”BjCG?TCLF

Analiza produsilor de reactie s-a tacut prin GC.
.- Analiza produsilor de reactie s-a facut prin GC pe coloana capilara 1 spectrometrie de masi.
DnBuC, DiBuC, DsecBuC, DiBuC = di-n-butilcarbonat, di-1-butilcarbonat, di-sec-butilcarbonat $1 di-tert-butilcarbonat.
nBuCLF, iBuCLF, secBuCLF. tBuCLF = n-. 1zo-, sec- 31 ter}-butilcloroformiat.

Analiza gaz-cromatograficd a produsilor de reactie a relevat prezenta butil-cloroformiatilor
intr-un raport carbonat simetric : cloroformiat cuprins intre 1 : 0,11 $11:0,67.
In Figura 9. este prezentata cromatograma produsilor de reactie obtinuti din sinteza trifosgenului cu
n-butanol.

Abuandance
1000000 - CHYCI1,
782
8006000 Bu(i—scg-GOBu
a.78Bu(l 1
2.71BuOH
600000 4
Eyx;N
9.18 B
u0-C0-C1
4000Q0 - 5.832
20C000
O Iflﬁill'lI"“"II'l“llAlllLkll‘—lIll‘}—lﬁl#|-||
Tine-=->8,00 B.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00D

Figura .

La rapoarte mai mari decét cele stoichiometrice intre trifosgen 1 n-butanol de 1 : 12 s-a observat
diminuarea cantitatii de n-butilcloroformiat nereactionatdelal:0,441lal:0,12.
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3.2.4. Sinteze de metil-butilcarbonati din trifosgen si butanoli ( etapa I), metanol ( etapa II)

In urma studiilor reactiei trifosgenului cu metanolul, intr-o prima etapa de reactie, urmata de
reactia intermediarilor metilcloroformiat (MCLF) si triclorometil-metilcarbonat (TCMMC) cu
izomeri a1 butanolului, in prezenta catalizei, in a doua etapa de reactie. s-a observat obtinerea de
carbonati micsti §i simetrici, reactia avand insa o selectivitate redusa in carbonatul mixt. Studiile de
literatura [Rose, B., 1880] indica conversii mai bune in carbonati micsti daca reactia decurge intre
un cloroformiat cu grupe alchil mai voluminoase $i un alcool inferior. Reactia de transesterificare cu
obtinerea carbonatului simetric este mentionata si in aceasta varianti de sinteza, insa contributia ei
este mai redusa decdt in cazul reactiei dintre metilclorformiat si alcooli omologi ai metanolului

Pentru obtinerea metil-n-butilcarbonatului s-au utilizat doud metode de sinteza. Prima a
urmdrit sinteza n-butilcloroformiatului (n-BuCLF) prin reacta trifosgenului cu n-butanolul in
prezenta pindinei (catahiza bazica), intr-o prima etapa, izolarea acestuia. urmatd de reactia cu
metanol in a doua etapa. A doua metoda a urmarit influenta temperaturii si catalizatorului (prezenta
catalizatorulul la diferite rapoarte molare, respectiv absenta acestuia in sistemul de reactie) in reactia
trifosgenulul cu n-butanolul fard i1zolarea n-butilcloroformiatului, intr-o primi etapi, urmata de
reactia cu metanol in a doua etapi.

Sinteze de cloroformiati

Pentru obtinerea carbonatilor micsti s-au sintetizat cloroformiatii de butil din trifosgen si
1izomeri a1l butanolului in prezenta pindiner la un raport molar trifosgen butano! : piridind de
1,1 :3:3. Reactia generala este prezentatd in Schema 5.

C1,CO-CO-OCCL; + BuOH ——> CL1CO-CO-OBu + Cl:C-OH: CLC-OH ——> COCl, + HCI
CLCO-CO-OBu + Cl ——> Cl-CO-OBu + COClL; + Cl
COCL: + BuOH ——> C1-CO-OBu + HCl

Cl;CO-CO-0OCCl; + 3BuOH — 3CI1-CO-OBu + 6HCI

Schema 5.

Criteriul de oprire al reactiei a fost stabilit calitativ pe baza determinarilor spectroscopice de
IR, urmirindu-se scaderea intensitatii benzilor de valenta corespunzitoare reactantilor: vibratia de
valentd a grupei hidroxil din butanol voy la 3320 cm” si vibratia de valentd a grupei carbonil din
trifosgen ve-p la 1828 cm’, si aparitia benzil corespunzatoare vibratiei de valentd ve=o la 1776 cm’
din cloroformiatii de butil. Cloroformiatii de butil au fost extragi din masa de reactie cu acetat de etil
si au fost purificati prin distilarea solventululr urmatd de distilare fractionatd in vid. Produsi de
reactie au fost analizati gaz-cromatografic, prin spectroscopie de IR si indice de refractie.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5. Sinteze de cloroformiati din trifosgen si alcooli.

Nr. | Sinteze de Raport molar e (%)'" Fractia (20 nmunHg) Produst de reactie
ert. | cloroformiati | TPG:BuOH:Py | o Interval de dist. (°C) Raport arii
14102 1.45-535 nBuCLF:DnBuC =1:2,17
1 nBuCLF 1.1:3:3 (1’41 l:l) 50,41 2.60-80 nBuCLF:DnBuC =1:236
) 3.85-118 ) doar DnBuC
o a0 | 4355 X
2 nBuCLF 1.1:3:3 (1’41 1) 5041 |2 57-82 (15mmHg) | nBuCLF:-DnBuC =1 1,96
) 3.85-107 (15 mmHg) -
. 1.1075 1 47-38 iBuCLFiD'}BUC =119
3 1BuCLF 1.1:3:3 ’ 43.21 2.68-72 1BuCLF:-DiBuC =1 1,33
) 3. 84-85 (10 mmHg) | doar DiBuC
1 4050 1 46-56 secBuCLF:DsecBuC=1:173
4 secBuCLF 1,1:3:3 ’ 3 21,60 2. 60-84 doar DsecBuC
( 3.90-118 doar DsecBuC

- Insinteza 2 s-ainversat ordinea introducerii reactantilor (vezi modul de lucru — partea exp. cap. 4.1 la pag. 133);
Indice de refractie gasit in literaturé;
- Randament global, considerind produsul de reactie a fi clortormiat de butil pur:
---- Anahiza produsilor de reactie s-a facut prin GC
DnBuC, DiBuC, DsecBuC = di-n-butilcarbonat, di-1-butilcarbonat, di-sec-butilcarbonat.

Sintezele cloroformiatilor de butil din trifosgen $i 1zomeri ai butanolului au condus la
urmatoarele concluzii. In urma analizer prin IR a masei de reactie s-au observat, incd inaintea
disparitier benzilor trifosgenului veo la 1828 cm’ s1 intermediarilor de tip butil-triclorometil-
carbonat vco la 1795 cm’™, prezenta unei benzi de absorbtie corespunzitoare vibratiei de valentd a
grupei carbonil centrati la 1750 cm™, corespunzitoare dibutilcarbonatului (veo 1742 cm™ film,
1746 cm” sol. CCl, [Avram, M. 1966; Hales, G.L., 1957]), st un umar la 1780 cm™,
corespunzitoare cloroformiatului (vco 1776 cm™ film [Avram, M., 1966]). Acestea indica atét
formarea cloroformiatului de butil cat s1 a carbonatului simetric, dibutilcarbonatul. Observatiile
oferite de spectroscopia in IR sunt confirmate de neconcordanta indicelur de refractie si intirite de
analizele gaz-cromatografice, ce indica formarea de carbonati simetrici in cantititi importante.
Formarea carbonatilor simetrict poate fi explicata atat prin reactiile secundare date de intermediarul
butil-triclorometilcarbonat $1 a fosgenului format in situ” prin descompunerea intermediarului

triclorometanol, cit 1 prin prezenta catalizatorului, pentru prima etapa de reactie desfasurata la 0°C.
Reactiile secundare posibile sunt prezentate in Schema 6.

C1;C0O-CO-0CCl; + BuOH — Cl;C0O-CO-OBu + CI;C-OH; Cl;C-OH —— COCl; + HCI
C1;CO-CO-0Bu + BuOH — BuO-CO-0OBu + Cl;C-OH

C:CO-CO-OBu + CI ——> C1-CO-OBu + COCl, + CI
C1-CO-OBu + BuOH ——s BuO-CO-OBu + HCI
COCl, + 2BuOH —— BuO-CO-OBu + 2HC!

Schema 6.

De asemenea temperaturile relativ ridicate (74-78°C) realizate la distilarea acetatului de etil utilizat
in etapa de extractie §1 presiunea scazutd (10-20 mmHg) pe parcursul distilarii in vid a
butilcloroformiatului brut (45-118°C), au condus la descompunerea partiala a butilcloroformiatilor
la butanoli, dioxid de carbon si acid clorhidric. Butanolii au reactionat in continuare cu
butilcloroformiatn din sistem rezultind carbonatii simetrict (dibutilcarbonatii) conform reactiilor
prezentate in Schema 7.
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Cl-CO-OBu —— BuOH + CO- + HCI
Cl-CO-OBu + BuOH — BuQ-CO-OBu + HCI
Schema 7.

Acestia se regasesc in fractiunile de butilcloroformiati rezultate prin distilarea in vid s,

implicit in amestec cu carbonatii micsti (butil-metilcarbonatii) obtinuti in urma celei de-a doua etape
de reactie.

Butilcloroformiatii obtinuti au fost tratati cu metanol anhidru utilizind un raport molar de
1:3. Reactia principala este prezentatd in Schema 8.

Cl-CO-OBu + MeOH —— MeQ-C0O-OBu + HCI
Schema 8.

Dupa zece zile de reactie la temperatura camerei, masa de reactie a fost supusa analizei gaz-
cromatografice determinandu-se rapoartele intre carbonatii micsti (butil-metilcarbonati) si cei
simetrici (dibutilcarbonati). Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Sinteze de carbonati micsti din butilcloroformiati s1 metanol.

Nr.| Sinteze de carbonati micgti Raport molar Produgs: de reactie

crt.| din butilcloroformiati BuCLF : MeOH Raport arit *

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 1BuCLF : MeOH=1:1,1 |1BuMeC:DiBuC=1:1,19

4 secBuCLF secBuCLF :MeOH =1 :1,1| secBuMeC:DsecBuC=1:1,73

- Analiza produsilor de reactie s-a tacut prin GC.
nBuMeC, iIBuMeC, secBuMeC = n-, izo- st sec-butil-metilcarbonat.

Pomind de la presupunerea cd temperaturile ridicate favorizeaza descompunerea
cloroformiatilor, 1ar cantitatile mari de piridina utilizate (pentru legarea chimica a acidului clorhidric
rezultat in reactie) cresc viteza reactiilor de transesterificare, s-au efectuat sinteze de butil-
metilcarbonat din trifosgen s1 n-butanol fara separarea cloroformiatului de butil, intr-o prima etapa
de reactie, urmata de reactia butilcloroformiatului format cu metanol, in a doua etapa de reactie.
Reactiile s-au desfagurat in absenta sau in prezenta unei cantitati catalitice de piridind. Rezultatele
sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7. Sinteze de carbonati micsti din trifosgen s1 butanoli (etapa I) / metanol (etapa II).

Nr Sint.eze.de carbqna;i mic_sti Raport molar Timp de reactie ' o
ot din trifosgen s1 alcooli TPG-nBuOH: MeOH P+ [ore] Produsi de reactie *
Etapal Etapa Il "| Etapal| Etapa [l
1 | TPG+ nBuOH MeOH 1,1:3:3:- 24 240 | nBuMeC : DnBuC =1 :0,07
1’ | 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 produsilor de reactie s-a facut prin GC.

Reactiile de sinteza a butil-metilcarbonatulur din trifosgen §1 n-butanol farad separarea
cloroformiatului de butil, intr-o prima etapa de reactie, urmata de reactia butilcloroformiatului
format cu metanol, in a doua etapd de reactie, prezintd o selectivitate mai bunid in butl-
metilcarbonat. Cele mai bune rezultate s-au obtinut in absenta catalizatorului la un raport molar
trifosgen : n-butanol : metanol de 1,1 : 3 : 3, in absenta catalizer bazice a piridinei. Sunt insi
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prezente atat reactile intermediarilor formati cu cei doi alcooli (n-butanolul §i metanolul) aflap in
sistemul de reactie, cat sireactile de transesterificare. Astfel sistemul de reactie va contine, pe langa

solvent (diclorometan), n-butanol, metanol, butil-metilcarbonat, dibutilcarbonat gi mici cantititi de
dimetilcarbonat conform reactiei prezentate in Schema 9.

CL:CO-CO-OBu + MeOH —— MeO-C0O-0OBu + CI:C-OH; CI:C-OH —— COCl; + HClI
COCl> + 2MeOH —— MeO-CO-OMe + 2HCI
Schema 9.

In scop preparativ sinteza 1 a fost reluati (Sinteza nr. 1) lucrandu-se cu cantitati duble de reactanti
s1 cu un exces de metanol, in a doua etapa de reactie. Raportul molar al reactantilor trifosgen

n-butanol : metanol a fost de 1,1 3 : 9. Masa de reactie a fost supusa distilarin la presiune
atmosferica pentru indepartarea solventului (diclorometan) si a reactantilor usor volatili (metanol s1
dimetilcarbonat), iar reziduul obtinut a fost distilat in vid. S-au colectat cinct fractiuni care au fost

supuse analizei gaz-cromatografice. Cromatogramele celor mai importante fractiunt de distilare sunt
prezentate in Figurile 10-13.

Fractiunea 2: interval de distilare 78-120°C

CHANNEL A INRJECT (1:25:36 Fractunea 2
n-butanol
20: Y n-hutil-metilcarbonat
. 55 di-n-butilcarbonat
Figura 10.
Fractiunea 3: interval de distilare 120-160°C
CHAKNEL & INJECT P2:83:36 Fractiunea 3
. . 2. B8
n-butd-mstilcarbonat
. 64 di-n-butidcarbonat
B2:G3i 36 CH= "R" PS= 4,
FILE &. METHGD 3. RUN 4 INDEX 4
FERKS® RREAX RT ARER BC
6 28, 929 1.85 7957 @1
7 68, 242 2. 68 12334 1
8 0.729 4, 64 149 a1
ToTAaL 16e. 20449
Figura 11.
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Fractiunea 4: interval de distilare 68-74°C (20 mmHg)

CHANHEL A INJECT 313543239 Fractiunea 4
: 84 n-butanol
= I n-butd-metilcarbonat
°. 49
4. 59 di-n-butilcarbonat
B1:54: 39 ch= “A" Fo= 1.
FILE 13, METHOD @&. RUN 2 INBEX >
FERKS ARERX RT RREA BC
S 18. 93 1. 73 2178 61
8 73.673 2. 45 23459 61
v 7.348 4, 59 842 81
TOTRL 1a8, 11473
Figura 12.

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

CHANNEL A INJECT AR:112:36 Fractiunea 5

a3z * SY
n-butanol n-butil-metilcarbonat
[ 2. 698

s

s o2 di-n-butilcarbonat
o2:12: 3¢ CH= “A" PS= 1,

FILE 1. METHOD o RUN 5] INDEX“ S
PERK# ARERX RT RRER BC

3 4. 889 1.87 852 o1

4 3%. 88D 2. 69 9548 01

° 41. 383 4. 79 7318 91
TOTAL 190. 17748

Figura 13.

Rezultatele analizelor gaz-cromatografice pentru fractiunile colectate la distilare din sinteza 1’ sunt
prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8. Analiza gaz-cromatografica a fractiunilor obtinute in urma distilaru produstlor de reactie
la sinteza metil-butilcarbonatului din trifosgen s1 butanol (etapa [) / metanol (etapa II).

Fractie | Interval de dist. (°C) | Raport arii produsi de reactie’| 1 (%) | Raport arii produsi’
distilare | Presiune (mmHg) nBuOH : nBuMeC : DnBuC DnBuC; nBuMeC : DnBuC

I 6978 (pum) i : :

2. |78 - 120 (Pum) - - -

3. | 120 - 160 (Pam) 0,645 :1:0,012 6034 1:0,012
4 | 68 — 74 (20 mmHg) 0,257 :1 0,099 73,67 1:0,099
5. | 75-92 (20 mmHg) 0,089 :1:0,766 53,89 10,766

* Analiza produgilor de reactie s-a facut pnin GC.

Rezultatele cele mai bune s-au obtinut pentru fractiunile de distilare 3 (60,3%) s1 4 (73,7%) cu o
compozitie imbogatitd in n-butil-metilcarbonat. Conversia realizatd in carbonat mixt pentru cele
doua fractii reunite a fost de aproximativ 80%.
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Concluazii

Studule reactiilor de sinteza ale carbonatilor micsti indica conversii mai bune in carbonati
micsti pentru reactia trifosgenului cu metanol, intr-o prima etapa, si izomeri ai butanolului, in a doua
etapa de reactie, comparativ cu sintezele carbonatilor micsti similari din metilcloroformiat si
butanoli. Sistemul de reactie este mult complicat datorita prezentei celor doi intermediari de reactie:
triclorometil-metilcarbonatul §1 metilcloroformiatul, a ciror reactivitate este comparabili Studiile
prin spectroscopie de IR indicid o reactivitate scazutd a triclorometil-metilcarbonatului fata de
metanol, la temperaturi ordinare in absenta catalizei bazice, chiar si in cazul unui exces de metanol.
A doua etapa de reactie. ce implica reactia celor doi intermediari cu izomeri ai butanolulut in exces
s1 in prezenta catalizei bazice, este insotitd de reactii de tranesterificare care scad semnificativ
randamentele in carbonati micsti, obtindndu-se cantitifi importante de carbonati simetrici. O
contributie importantd a reactiilor de transesterificare la obtinerea carbonatilor simetrici a fost
semnalatd indeosebi in cazul reactiilor metilcloroformiatului cu izomert ai butanolului.

Conversii mai bune in carbonati micsti au fost raportate in literatura de specialitate in
varianta de sinteza ce implica reactia dintre un cloroformiat cu radical alchil mai voluminos §i un
alcool 1inferior, caz in care reactia de transesterificare cu obtinerea carbonatului simetric are o
contributie mai redusa.

Pentru obtinerea metil-butilcarbonatilor s-au utilizat doud variante de sintezi. Prima a
urmarit sinteza n-butilcloroformiatilor prin reactia trifosgenulut cu 1zomeri at butanolului in prezenta
catalizel bazice a piridinei $1 1zolarea acestora, intr-o prima etapa, urmata de reactia cu metanol in a
doua etapd. A doua metodda a urmant influenta prezentei sau absentei catalizei bazice $1 a
temperaturil in reactia trifosgenuluir cu n-butanolul fara 1zolarea n-butil-cloroformiatului, intr-o
prima etapa, urmatd de reactia cu metanol in a doua etapad. Prima variantd de sintezd a condus, in
urma incercarilor de 1zolare a butilcloroformiatilor prin distilare in vid, la un amestec de
cloroformiati s1 dibutilcarbonati. Carbonatui simetrici se regdsesc in cantititi mart in produsi de
reactie obtinuti in urma reactiei cloroformiatilor impuri cu metanotul

In sintezele de metil-butilcarbonat din trifosgen s1 butanol, intr-o prima etapa, si metanol, in
a doua etapa de reactie, conversiile cele mai bune in metil-butilcarbonat s-au obtinut in varianta de
sinteza fara izolarea cloroformiatului de butil 1 in absenta catalizei bazice a trietilaminer. Reactia de
transeserificare are o contributie mai scizutd la obtinerea carbonatului simetric, dibutilcarbonatul,
comparativ cu prima metoda de sintezd efectuatd. Astfel la un raport molar intre reactanti de
trifosgen : n-butanol : metanol de 1,1 : 3 : 9, in absenta catalizei bazice a trietilaminet, la un imp de
reactie de 24 ore la temperatura de 0-5°C pentru prima etapd de reactie, respectiv de 240 ore la
temperatura camerel pentru a doua etapa a reactiet, in urma disttldrn fractionate a maset de reactie,
s-a obtinut o conversie de aproximativ 80% in metil-butilcarbonat pentru doud dintre principalele
fractiuni colectate la distilare. In aceste fractiuni dibutilcarbonatul s-a regasit intr-o cantitate de
aproximativ 1%, ceea ce indica o selectivitate bund a metodei de sinteza utilizate in carbonatul mixt.

Daca bis(triclorometil)carbonatul este un excelent substitut al fosgenului in sintezele de
anhidride isatoice, utilizarea sa in sinteze de cloroformiati $1 carbonati micsti a ridicat probleme
legate de prezenta in sistemul de reactie a doi intermediart: triclorometil-alchilcarbonatul s
alchilcloroformiatul, cu o reactivitate comparabild. Evolutia intermediarului triclorometil-
alchilcarbonat spre produsii de reactie conduce la un amestec de carbonat mixt i simetric, a caror
separare prin distilare s-a dovedit a nu fi pe deplin satisficatoare. In plus, reactille de
transesterificare favorizate in catalizi bazicd vor conduce la cantitdti importante de carbonati
simetrici, scizand sensibil selectivitatea sintezelor in carbonati micsti. Reactia de transesterificare
poate constitul ea insasi o metodd de sinteza a carbonatilor simetrici $i micsti, pornind de la
dimetilcarbonat si alcooli in prezenta catalizatorilor bazici.
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3.3. SINTEZE DE CARBONATI MICSTI SI SIMETRICI PRIN REACTIA DE
TRANSESTERIFICARE A DIMETILCARBONATULUI CU BUTANOLI

Datorita importantei deosebite a reactiei de transesterificare, ce apare ca reactie secundara in
sintezele de carbonati nesimetrici din cloroformiati si alcooli [Rose, B, 1880; Chattaway, F.D
1920]. respectiv din trifosgen st alcooli in doud etape, s-a impus efectuarea unui studiu asupra
reactiel de transesterificare a carbonatilor cu alcooli.

S-au determinat conditiile de sinteza optime pentru obtinerea carbonatilor nesimetrici §i simetrici
prin reactt de transesterificare a dimetilcarbonatului cu izomeri ai butanolului [Csunderlik, C.
1999]. In cadrul acestor sinteze s-a studiat influenta radicalului hidrocarbonat (normal-, 1zo- §i sec-
butanol) si a concentratiel catalizatorului (trietilamina) asupra vitezei de reactie §i a conversiel
dimetilcarbonatului in cei doi carbonati: asimetric g1 simetric. A fost elaboratd o metoda de sinteza a
dibutilcarbonatului din dimetilcarbonat, cu un randament bun si cu o puritate ridicata.

Influenta radicalului hidrocarbonat in reactiile de transestenficare a dimetilcarbonatului (DMC) cu
butanoli (normal-, i1zo- s1 sec-butanol) in prezenta trietilaminer (TEA) la un raport molar
dimetilcarbonat : butanoli : trietilamina de 1 : 3 : 1 a fost reprezentata grafic (Figurile 14,16,18) prin
prezentarea calitativa a rapoartelor reactantilor 1 produsilor de reactie fata de un standard intern.

Notatii: n-BuOH, 1-BuOH, sec-BuOH: normal-, izo- si sec-butanol; DMC: dimetilcarbonat; TEA:
trietilamind; MBC, MiBC, MsBC: normal-, 1zo- st sec-butil-metilcarbonat; DBC, DiBC, DsBC:
normal-, 1zo- s1 sec-dibutilcarbonat; ST: standard intern — dodecan.

3.3.1. Consideratii asupra influentei radicalului hidrocarbonat in reactiile de transesterificare
a dimetilcarbonatului cu izomeri ai butanolului

a) Transesterificarea dimetilcarbonatului cu n-butanol in prezenta trietilamineu.

& Raportarii DMC/ST

= ® Raport arii MBC/ST F=0.99207
t8 | B Raportarii DBC/ST
Q-
5 L
o
5 -
|
g4 F L J
3 F F=095.33
2 F
41 —
o k- R=0.92188
i ] | A 1 | L I
0 10 20 30 40 50 80 70 20
Timp (W)

Figura 14. Evolutia amestecului de componenti in reactia de transesterificare a dimetilcarbonatului
cu n-butanol in prezenta trietilamines la un raport molar DMC : n-BuOH: TEA=1:3 : 1,
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Figura 15. Cromatograma reactiel de transesterificare a dimetilcarbonatului cu n-butanol.

Dupd cum se poate observa din Figura 15, dupa 72 de ore de la inceputul reactier, in
amestecul de reactie se gasesc ce1 doi carbonati rezultati in urma transesterificaru (carbonatul mixt,
metil-butilcarbonatul, s1 cel simetric, dibutilcarbonatul), in timp ce dimetilcarbonatul a reactionat
aproape 1in intregime.

b) Transesterificarea dimetilcarbonatului cu 1zo-butanol in prezenta trietilaminer.

:E ‘ ﬁapor‘!t al’ii DM—C-I.S-T_ ' R=ogg_07
m bl apo an Mi
3 [m Raport arii DIBC/ST
5 :
o
4 F
3}k
R=0.97728
2 L
1
R=0.89634
a
0 =
1 1 1 1 1 i 1 | S
0 10 20 30 40 50 G0 70 80
Timp (h)

Figura 16. Evolutia amestecului de componenti In reactia de transesterificare a dimetilcarbonatului
cu izo-butanol in prezenta trietilaminei la un raport molar DMC :1-BuOH: TEA=1:3: 1.
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Figura 17 Cromatograma reactiei de transesterificare a dimetilcarbonatului cu 1zo-butanol.

Din cromatograma prezentatd in Figura 17. se observa un timp de retentie mai mic pentru aparitia
carbonatulul mixt decat in cazul transesterificarii dimetilcarbonatului cu n-butanol.

¢) Transesterificarea dimetilcarbonatului cu sec-butanol in prezenta trietilaminer.

5207 A Raport arii DMC/ST
T P ® Raport arii MsoCiST
T 25 k.
= A /'
g
20 - 7
> N 7R - 0.95%
] e
e
) P F
10 4 ./’, \N
05
o -
! v LI ¥ T T T T \
0 2 40 &0 al

Timp (h)

Figura 18. Evolutia amestecului de componenti in reactia de transestenificare a dimetilcarbonatulut
cu sec-butanol in prezenta trietilaminei la un raport molar DMC : sec-BuOH: TEA=1:3:1.
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- TEA

V_DMC sec-BuOH

Figura 19. Cromatograma reactiei de transesterificare a dimetilcarbonatului cu sec-butanol.
Alcoolul tert-butilic nu a fost utilizat in studiul nostru. datorita reactivitatii sale reduse, fapt observat

experimental in reactia cu trifosgenul si cloroformiatul de metil.

In vederea calculelor cantitative s-a realizat curba de etalonare a dimetilcarbonatului.
utilizand ca solvent hexanul si ca standard intern dodecanul, reprezentata in Figura 20.

= §
5]
g B .
S . y =- 0.00698 + 0.16567 x I /
& o
R=10.9995
14
2
=
=
| N 1 v 1 v I v | v l
0 S 10 15 .t 23
Raport cantitati

Figura 20. Dreapta de etalonare a dimetilcarbonatului.

In Figura 21. este prezentatd o cromatogramd obtinutd 1in cursul etalonarii
dimetilcarbonatului cu dodecan in hexan.
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LHAHNZL 8 INIECT  31-85/°3% 45:=2S:02
[ hexan
E DMC -
dodecan

Figura 21. Cromatograma in cursul etalonarii dimetilcarbonatului cu dodecan in hexan

Pe baza curbe: de etalonare, s-a putut calcula conversia dimetilcarbonatulur pentru sintezele

efectuate cu relatia [c; %] = (gpanic s — gpuvc 1) / gpnie « X 100, Rezultatele acestor calcule sunt
prezentate in Figura 22.

w Corwversia DMCinreactia cu FBUOH
< ® Corwversia DWCin reactia cu sec-BuOH
w0l 4 Corversia DMCin reactia cu n-BuOH
s | R - 0.922K0 A
Z
S

e
’/'t{ ~ 038533
1 v j

Figura 22. Variatia conversiel dimetilcarbonatului in reactia de transesterificare cu butanoli.

In lipsa curbei de etalonare a metil-butilcarbonatului, in Figura 23. s-au reprezentat grafic
variatia raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric §1 standardul intern.
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¥ Raport arii MBGIST in sintez a cu + BuOH
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Figura 23. Reprezentarea graficd a variatier raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric si
standardul intern.

3.3.2. Consideratii asupra influentei catalizatorului in reactiille de transesterificare a
dimetilcarbonatului cu izomeri ai butanolului

Rezultatele obtinute in studiile anterioare conduc la concluzia cd o conversie maxima a
dimetilcarbonatului in carbonat mixt s1 respectiv simetric a fost realizatd pentru reactia de
transesterificare cu n-butanolul. Ca urmare a acestei observatit, in continuare s-a urmarit influenta
raportului molar catalizator (trietilamind) - reactanti doar pentru reactile de transesterificare ale
dimetilcarbonatului cu n-butanol.

Studiul influentei concentratiei catalizatorului asupra transesterificarii dimetilcarbonatului cu
n-butanol la rapoarte molare dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamina de 1 : 3 : 1 $1 respectiv de
1 : 3 : 0,1 au permis reprezentarea grafica a conversiei dimetilcarbonatulur §1 a metil-
butilcarbonatului, respectiv a dibutilcarbonatului in Figurile 24-26.

B Conversia DMC pentru reactia de tran sesterificare
la raportul molar DM C:n-BuOH:TE& = 1:3:1

ca,u‘ 1 ® ConversiaDMC pentru reactia de transesterificars
@ 100 - lara ortul molar DM C:n-BUOH:TEA = 1:3:01
oy —
= ',,'«-I‘_
o 1 /
© R=009216 g ,
80 P s
) s /_,9
/ R =0939564
80 — ¢
aQ - ®
®
20 -1 /‘.r
0
0 g T g T T T y \
0 20 40 &  Timp(h) 8o

Figura 24. Conversia dimetilcarbonatulut la diferite rapoarte de catalizator
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Variatia MBC pentru reactia de transesterificare la raportul molar
DMC Nn-BUOH:TEA = 1:31

:E
f ® \ariatia MBC pentru reactia de transesterificare |a raportul molar
5 DMC n-BUOH:TEA = 1:3:0,1 a
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X - -
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Figura 25. Variatia in timp a metil-butilcarbonatului pentru reactia de transesterificare la diferite
rapoarte molare de catalizator.

B Variatia DBC pentru reactia de transesteriticare |a raportul molar
DMC . n-BUuOH:TEA =1:3:1

® \Variatia DBC pentru reactia de transesterlficarg/(a raportul molar
|
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Figura 26. Variatia dibutilcarbonatului in timp pentru reactia de transesterificare la diferite rapoarte
molare de catalizator.

3.3.3. Sinteza dibutilcarbonatului prin reactia de transesterificare a dimetilcarbonatului cu butanol

Sinteza dibutilcarbonatului a fost realizati la un raport molar dimetilcarbonat : n-butanol -
trietilamind de 1 : 3 : 1. Conversia totala a dimetilcarbonatului s1 metil-butilcarbonatului, ca
intermediar de reactie, in dibutilcarbonat a fost realizatd dupa opt ore de reflux. Analizele au fost
efectuate prin cromatografie de gaze. Dibutilcarbonatul a fost izolat 1 purificat prin distilare in vid.
Analiza dibutilcarbonatulur purificat s-a realizat pe un sistem GC-MS, rezultatele obtinute fiind
prezentate in Figurile 27 51 28.
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Figura 27. Cromatograma de masa obtinuta la analiza prin GC-MS a dibutilcarbonatului.
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Figura 28. Spectrul de masa al dibutilcarbonatului.
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A Dibutilcarbonatul a fost redistilat in vid pentru indepartarea urmelor de n-butanol ramase de
la prima etapa de separare. S-a obtinut dibutilcarbonat cu o puritate cromatograficd mair mare de

99% s1un randgment de 72% raportat la dimetilcarbonat. Cromatograma dibutilcarbonatului pur este
prezentata in Figura 29.

CHANNEL A INTECT 23/05/99 13:31:08
DBC
16 33 ’
11.72
23705790 133168 CH= "A" DPS$= 2.
FILE 1. METHOD ¢ RUN 1 DDEX 1
PEAKH SREAN RT AREA BC
1 9952 16.33 56836 81
2 8.49 11 72 274 81
TOTAL 100, 57118

Figura 29 Cromatograma dibutilcarbonatului pur.

Dreapta de etalonare a dibutilcarbonatului pur $1 0 cromatograma obtinuta in cursul etalonani
dibutilcarbonatului cu dodecan in metanol sunt prezentate in Figurile 30 5131,

. y=001245+ 06123 x -

~
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Figura 30. Curba de etalonare a dibutilcarbonatului cu dodecan in metanol.

Raport ari

' .-“:i'— ” Mo Loed e Jerd s |ma
-r 2 &
{ P dodecm IH'IIEC)I-I
DBC

T4 R PR L R T T i

Figura 31. Cromatogramaé din cursul etalonarii dibutilcarbonatului cu dodecan in metanol.
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Concluzii

Reactia de transesterificare poate constitui o metoda de sintezi a carbonatilor simetrici si
micsti pornind de la dimetilcarbonat §i alcooli in prezenta catalizatorilor bazici. In absenta
catalizatorilor, in functie de reactivitatea alcoolului, reactia decurge cu viteze mict sau nu are loc.
Astfel, pentru catalizatorul utilizat in aceste sinteze (trietilamina), reactia de transesterificare a
dimetilcarbonatului cu tert-butanolul nu a avut loc.

S-au studiat influenta radicalului hidrocarbonat si raportul molar reactanti - catalizator pentru
reactiile de sinteza a carbonatilor micsti i simetrici prin transesterificarea dimetilcarbonatului cu
butanoli. In toate sintezele, indiferent de raportul molar dimetilcarbonat : butanoli : trietilamina se
obtine carbonatul mixt, metil-butilcarbonatul. Acesta este un intermediar, st conversia sa in
dibutilcarbonat este favorizati de excesul de butanol, utilizarea unei cantititi man de trietilamina si
un timp indelungat de reactie la temperaturd de reflux. In conditiile mentionate anterior, prin
conversia totald a dimetilcarbonatului s-a obtinut dibutilcarbonatul pur cu un randament de 72%.

Pentru reactiile studiate, o conversie maxima a dimetilcarbonatului in metil-butilcarbonat a
fost realizata la un raport molar dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamind de 1 : 3 : 0,1 dupa tre1 ore
de reflux. Prin distilarea in vid a produsilor reactiet de transesterificare s-au obtinut doar fracti
imbogitite de n-butanol 1 metil-butilcarbonat, datoritad formarii unui amestec azeotrop intre produsi
de reactie. Distilarea la presiune atmosfericd conduce la carbonat simetric prin favorizarea reactiel
de transesterificare a carbonatului asimetric la cel simetric, reactie catalizatd de prezenta
trietilaminet.
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CAPITOLUL HI - PARTE EXPERIMENTALA

1. METODE DE ANALIZA 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 in infrarogu au fost inregistrate prin tehnica de lucru in pastila, in film lichid, iar urmarirea
reactilor s-a realizat in cuve termostatate din sticli. cu geamuri de siliciu cu grosimea 0,137 mm, cu

un spectrofotometru Specord IR 75 Carl-Zeiss Jena™ si un spectrofotometru ., Jascow FT/IR-430" la
o rezolutie de 2 cm’’

(Notati: 1 - mtens m — mediu; s — slab; u - umar; | - banda larga )

Spectrele de' H-NMR au fost inregistrate pe un spectrometru ,, Tesla BS 487C” la 80 MHz utilizdnd
tetramet1151lan sau, dupa caz , hexametildisiloxan, ca standard intern.

Spectrele de 'H-NMR si (-NMR pentru: anhidnda isatoica, anhidnidele 3-bromo-5-metil isatoica si
4,5-dimetox1 1satoicd au fost inregistrate pe un spectrometru ,Bruker Avance DPX 300" la
300 MHz, echipat cu un program de lucru Indy™ Workstation ,.SiliconGraphics”, la 25°C in solutie
de CDCl; (99,8% atom. %D) + 0,05% TMS (v/v) sau DMSO-d,, (99.9% atom. %D) + 0,05% TMS
(v/v). Deplasarile chimice sunt in parti per milion (ppm) pe scara & (Notati: s - singlet, d - dublet,
t - triplet, q - cuartet, m - multiplet).

Spectrele de masa au fost inregistrate pe un sistem GS / MS MAT 212 cu un spectrometru de masa
»Varian Finnigan MAT 312” cuplat cu un cromatograf de gaze cu coloana capilard ,Carlo Erba
HRGC 5160 cu programator de temperaturd ,,Carlo Erba MFC 5007 Spectrofotometrul de masa a
fost conectat printr-o interfatd , Spectro System 300" la un sistem de procesare , Micro PDP. 11"
echipat cu un program de lucru , Finnigan MAT SSX V7.00 A”. Energia de ionizare a sursei de 1oni
a fost de 54 eV. Spectrele de masa au fost inregistrate pentru compusi solizi.

Reactiile de sinteza ale carbonatilor micsti §1 simetrici din trifosgen s1 alcooli, in doud etape de
reactie, respectiv din cloroformiat de metil 51 butanoli au fost urmarite prin cromatografie de gaz.
Pentru analizele probelor prin metoda gaz-cromatograficd, s-a utilizat un cromatograf [ VEB
Chromatron GCHF 18.3”, echipat cu detector de 1onizare in flacira (FID) st coloane cromatografice
din otel inoxidabil cu dimensiunile de 1x4 mm.

Parametrii analizelor cromatografice au fost urmatorit:

- tipul suportului: Chromosorb W-AW silanizat, 80-100 mesh,

- tipul fazei stationare FFAP 10%;

- temperatura initiala a coloanei: 90°C

- temperatura finala a coloaner: 200°C

- viteza de incilzire a coloanei: 12°C/min;

- temperatura din injector: 260°C;

- temperatura din detector: 260°C;
debitul gazului purtator (N2): 30 ml/min.

Pentru analiza gaz-cromatograficd pe coloana capilard s-a utilizat un cromatograf ,Hewlett-
Packard” HP 5890 series I cu TCD g1 MSD (5971). Coloana capilard a fost de tip HP-50+
(Crosslinked 50% Ph-Me-Silicon) cu dimensiuni 30m x 0,53mm x 1,0um.

Parametrii analizelor cromatografice au fost urmatorii:

- Tija=120°C; Tya 2 = 200°C;

- Cuptor:

- Timga = 50°C ; timp jngia =10 min. ; Rata: 10°C/min. ; Ty=160 °C ; timp g0 =9 min.

- Polaritate TCD+; senstbilitate TCD scazuti
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Injectie manuala

Program de temperatura la cuptor: Peap col =0 psi; fara splitare;

Determinare MSD: coloana HP-1 60m x 0.25mm x 1um:

Intarzierea solventului 1,5 min.: MS parametrii de scanare 10-350: T,o,p = 150 °C;
T4 = 280°C:

Program de temperatura la cuptor: T,n, = 100°C; timp yn0 =0 min.; Rata: 10°C/min.;
T¢=250 °C: timp g =30 min.;

Durata analizei 45 min.;

Pcap col = 7 PSl

Reactiile de transesterificare ale dimetilcarbonatului cu butanoli au fost urmarite prin
cromatografie de gaz. Pentru analizele probelor prin metoda gaz-cromatografica, s-a utilizat un
cromatograf ,,VEB Chromatron GCHF 18.3", echipat cu detector de ionizare in flacara (FID).

Parametrii analizelor cromatografice au fost urmatorii:

tipul suportului: Chromosorb W-AW silanizat, 80-100 mesh;
tipul fazei stationare FFAP 10%;

temperatura initiala a coloanei: 60°C

temperatura finala a coloanei: 200°C

viteza de incélzire a coloanei: 12°C/min;

temperatura din injector: 260°C;

temperatura din detector: 260°C;

debitul gazului purtator (N»): 30 ml/min.

Pentru reactia de transesterificare a dimetilcarbonatului cu sec-butanol. parametrii analizei au
fost modificati dupa urméatorul program de temperatura:

injectarea probei la 60°C;

2 minute izoterm la 60°C;

2 minute Incalzire cu 4°C /min;
incalzire pana la 200°C cu 12°C/min

Pentru analiza GC-MS, s-a utilizat un gaz cromatograf HRGC Carlo Erba 5160, cuplat la un
spectrometru de masa Finnigan MAT 212.
Conditiile de lucru au fost:

coloana capilara J&W SCIENTIFIC

dimensiuni: 30 m x 0,32mm;

faza stationarda DB-5;

temperatura initiala 60°C;

temperatura finala 250°C; izoterm 10 minute la 250°C

debit gaz purtator (He): 2,8 ml/min;

viteza de incilzire 8°C/min;

s-a injectat 1l dintr-o solutie preparatd prin dizolvarea a 1ul dibutilcarbonat in 1 ml acetona;
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2. ANHIDRIDA ISATOICA
2.1. Sinteze de anhidride isatoice din trifosgen si acizi antranilici

Reactivi: Trifosgenul a fost obtinut in laborator prin clorurarea fotochimica exhaustiva a
dimetilcarbonatului utilizand azoizobutironitrilul drept initiator: acidul antranilic a fost reactiv p.a.
(..Loba-Chemie Austranal™) sau a fost obtinut din ftalimida: acizii antranilici substituiti au fost
reactivi p.a. (..Maybridge™): 1.4-dioxanul si tetrahidrofuranul (..Uvasol Merck™) au fost anhidrificati
prin distilare de pe sodiu metalic si pastrati pe site moleculare de tip Linde 4A, iar alcoolul etilic
absolut si dioxanul utilizati la recristalizarea anhidridelor isatoice brute au fost reactivi p.a. anhidrii.

Moduri de lucru particulare si rezultate:

Anhidrida isatoica

5 ¢ (0,036 moli) acid antranilic si 7,1 g (0,024 moli) trifosgen au fost dizolvati in 75 ml dioxan,
reactia decurgand sub incalzire la temperatura de reflux (~100-102°C) timp de 14 ore. Dupa ricire la
temperatura camerei si filtrare s-au obtinut 49 g de produs de reactie brut (n=83,5%). Prin
recristalizare din 70 ml tetrahidrofuran, s-au obtinut 3 g (n=51,1% cristale albe sub forma de
placute, cu p.t. 245-246°C, corr.) de anhidrida isatoica.

Analiza elementara: experimental %N 8,78, %C 59.27. %H 3,02, teoretic %N 8,59, %C 59,90, %H
3.07.

IR (cm™', pastila 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. CDCI3-DMSOds 1:1. TMS): 7,25-7.5 (m, 2H), 7.85 (dublet de
triplete, J=9,5Hz, J=0,8Hz, 1H), 8,16 (dublet de dublete, J=9.5Hz. J=0.8Hz. 1H), 12.08 (singlet larg,
1H).

'H-NMR la 300MHz (p.p.m.. sol. DMSOd,, TMS): 3.48 (singlet larg. din DMSQ), 7.23 (dublet,
J=8,1Hz, 1H), 7,33 (triplet, J=7.47Hz, 1H), 7,82 (triplet, J=7.23Hz. 1H). 7,99 (dublet. J=7.68Hz,
1H).

13C)-NMR la 300MHz cu decuplare de banda largd (p.p.m., sol. DMSOds. TMS): 110.2; 115.,4:
123.6; 129,0; 137,0; 141.4; 147,2; 159.9.

MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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), 39 (5). 52 (17), 50 (13), 45 (18). 41 (7), 39
(18), 38 (20), 36 (9), 31 (11),27 (57).

10,6 g (0,036 moli) acid 3,5-dibromoantranilic si 7.1 g (0,024 moli) trifosgen au fost dizolvati in 75
m| dioxan, reactia decurgdnd sub incalzire la reflux timp de 16 ore. Dupd racire la temperatura
camerei si filtrare s-au obtinut 10,2 g de anhidrida 3,5-dibromoisatoica (n=88,2% cristale albe sub
forma de placute p.t. 255-260°C cu descompunere).

Analiza elementara: experimental %N 4,55, %C 29,61, %H 0.91, teoretic %N 4,36, %C 29,90, %H
0,93.

IR (cm’™, pastila KBr): 3210, 3070, 1770, 1720, 1600, 1480, 1305, 1260. 1190, 1035, 1000, 895,
750, 660, 510.

'H-NMR (p.p-m., sol. CDCI;-DMSOdg hexametildisiloxan ca standard intern): 8,08 (dublet
J=0,9Hz, 1H), 8.31 (dublet J=0,9Hz, 1H). 11,50 (singlet larg, 1H).

MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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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Anhidrida 3-bromo-5-metilisatoica (R,=Br, R;=CH;, R’, R+, Ry=H):
5 2 (0.0213 moli) acid 3-bromo-5-metilantranilic si 4.26 g—(0.6141 moli) trifosgen au fost dizolvati
in 45 ml tetrahidrofuran. Reactia decurge la reflux (67-69°C) timp de 39.7 ore, dupa care curentul
de acid clorhidric gazos scade in intensitate. Reactia este perfectatd dupa 71 ore. Dupa racire la
temperatura camerei si filtrare s-au obtinut 4.2 g de anhidrida 3-bromo-5-metilisatoica (Nn=77%
cristale albe stralucitoare sub forma de placute p.t. 247-249°C cu descompunere).
IR (cm™, pastila 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. CDCI3-DMSOd, 1:1. TMS): 2.36 (singlet, 3H). 7.55 (dublet,
J=1Hz, 1H), 7,73 (dublet, J=1Hz, 1H), 10.25 (s larg, 1H).
'H-NMR la 300MHz (p.p.m.. sol. DMSQd,, TMS): 2.33 (singlet, 3H), 3.39 (singlet. din DMSO),
7,72 (singlet, 1H), 7,84 (singlet, 1H).
C-NMR la 300MHz cu decuplare de banda larga (p.p.m., sol. DMSQOd,, TMS): 19,6; 107,7; 112.4:
128,3; 134,4; 137,3; 140,7; 146,6; 159,1.
MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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).

Anhidrida 4,5-dimetoxi isatoica (R». R;=OCH;, R*. R}, R;=H):

5 2(0,0248 moli) acid 4,5-dimetoxiantranilic i 4.97 g (0,0164 moli) trifosgen au fost dizolvati in 45
ml tetrahidrofuran. Reactia decurge la reflux (67-69°C) timp de 56 ore. Dupa ricire la temperatura
camerei si filtrare s-au obtinut 5,38 g de anhidrida 4,5-dimetoxi isatoicd (n=97% cristale albe sub
forma de placute p.t. 242-245°C cu descompunere).

IR (ecm™, pastila 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. DMSOd,, TMS): 3,30 (singlet, din DMSO), 3.88 (singlet, 3H).
3,82 (singlet, 3H), 6,64 (singlet, 1H), 7,22 (singlet, 1H).

C-NMR la 300MHz cu decuplare de banda larga (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.

MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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).

Anhidrida 3.4.5-trimetoxi isatoicd (R, Ry, R;=0OCH;3, R’, Ry=H):

8,2 g (0,036 moli) acid 3,4,5-trimetoxiantranilic si 7,1 g (0,024 moli) trifosgen au fost dizolvati in
75 ml tetrahidrofuran, reactia decurgédnd sub incalzire la reflux timp de 54 ore. Dupi racire la
temperatura camerei si filtrare s-au obtinut 9,0 g de anhidrida 3,4.5-trimetoxi isatoicd (n=98,5%
cristale albe p.t. 253-256°C cu descompunere).

Analiza elementara: experimental %N 5,30, %C 51,77, %H 4,26, teoretic %N 5,53, %C 52,17, %H
4,35.

R (cm’, pastild 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. CDCI13;-DMSOd, 1:1, TMS): 3,85 (singlet 3H), 3.87 (singlet 3H), 3,94 (singlet
3H), 7,15 (singlet 1H), 10,62 (singlet larg, 1H).

MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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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Anhidridd 6-metilisatoici

5 20,0324 moli) acid 2-amino-6-metilbenzoic $16,5 g (0,0215moli) trifosgen au fost dizolvati in 435
ml tetrahidrofuran, reactia decurgand la temperatuta de reflux (~67-69°C) timp de 52.5 ore (dupa 42
ore de reactie intensitatea curentului de acid clorhidric gazos degajat scade in intensitate). Dupa
racire la temperatura camerei si filtrare s-au obtinut 2.5 g de anhidrida 6-metilisatoica (n=43.5%
cristale albe-crem sub forma de plicute aciculare p.t. 214-217°C).

Analiz3 elementara: experimental %N 7,53. %C 60.01. %H 4,06, teoretic %N 7.91. %C 61,01, %H
3,96.

IR (cm’', pastila 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. CDCl;-DMSOdg 1:1, TMS): 2.65 (singlet 3H), 6.93 (dublet de dublete J=8Hz.
J=2Hz, 2H), 7,45 (m. 1H).

MS (m/e, (abundenta relativa %)): 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. Reactii ale anhidridelor isatoice cu nucleofili cu oxigen si azot
2.2.1. Reactii cu nucleofili cu oxigen: alcooli si fenoli

Reactivi: Anhidrida isatoicd a fost obtinutad din acid antranilic si bis(triclorometil) carbonat in
laborator. Alcoolii, hidroxidul de sodiu, diclormetanul folositi au fost reactivi p.a.; dioxanul
(,,Uvasol” Merk) a fost anhidrificat prin distilare peste sodiu si pastrat pe site moleculare Linde 4A.

Moduri de lucru particulare si rezultate:

Sinteza isatoatului de izopropil:

2 g anhidrida isatoica (0,0123 moh). 20 ml (0.2612 moli) izopropanol se incélzesc la reflux timp de
135 ore (tenu=82°C). Dupa racire la temperatura camerei, amestecul de reactie se supune antrenarii
cu vapori de apa pentru indepartarea alcoolului in exces. Dupa racire se obtine un precipitat care se
filtreaza si se spala cu apa. S-au obtinut 1,8 g produs de reactie brut (n=65,8%). Dupa recristalizare
din 30 ml alcool etilic 95% s-au obtinut 1,1 g isatoat de propil ((n=40,2%, cristale de culoare alb-gri
cu p.t. 149-151°C corr.).

IR (cm™, pastila 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 (3, ppm, CDCIl;-DMSOdg 1:1 sol., TMS): 11.67 (singlet larg, 1H), 8,37 (singlet, 1H), 7.95
(multiplet, 1H, J=0,9Hz), 7,65 (multiplet, 1H, J=09Hz), 7,22 (multiplet, 2H, J=0,9Hz), 4,97
(multiplet, 1H, J=7Hz), 1.30 (dublet, 6H, J=7Hz).

Sinteza antranilatului de p-nitrofenil:

2 g anhidrida isatoica (0,0123 moli), 1.7 g p-nitrofenol (0,0123 moli), 0,245 g NaOH (6,13-10™ moli)
se dizolvd in S ml dioxan anhidru si se incélzesc la reflux timp de 9 ore (tenu=102°C), dupa care
amestecul de reactie se dilueaza cu 30 ml apa. Se obtine un produs brut organic care se extrage cu
clorura de metilen, se separa de stratul apos, si dupd antrenarea diclorometanului cu vapori de apa,
produsul brut se purifica prin dizolvare intr-o solutie saturatd de carbonat de sodiu in apd si se
reprecipitd cu acid clorhidric (1:1) pand la pH=8. Se obtine 1 g de antranilat de p-nitrofenil
(n=31,6%, cristale de culoare maro deschis cu p.t. 107-109°C corr.).

IR (cm’, pastila 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.

BUPT



Parte experimentala 1238
'H-NMR (p.p.m.. CDCl:-DMSOd, 11 sol,, TMS): 8,30 (singlet. 2H, J=0,9Hz), 7.90 (multiplet, 2H,

J=0,9Hz), 7,42 (dublet, 1H, J=0,9Hz), 7,15 (dublet, 1H, J=0,9Hz), 6.72 (dublet, 2H, J=0,9Hz), 6,52
(singlet larg, 2H).

2.2.2. Reactii cu nucleofili cu azot: amine primare, secundare, tertiare alifatice si aromatice

Reactivi: Anhidrida 1satoica a fost obtinutd din acid antranilic si bis(tricloromet!) carbonat in
laborator. Aminele (Sigma, Fluka, Merck, . Reactivul™ Bucuresti), hidroxidul de sodiu (Riedel-de-
Haén), dimetilformamida (Merck) au fost reactivi p a.; dioxanul (,,Uvasol”, Merk) a fost anhidrificat
prin distilare peste sodiu $1 pastrat pe site moleculare Linde 4A

Moduri de lucru particulare si rezultate:

Reactia anhidnder 1satoice cu metilamina:

Intr-o suspensie microcristalind de anhidrida 1satoica (0.0307 molt, 5 g) in dimetilformamida (20 ml)
s1apa (125 ml) la 0°C a fost addugata rapid, sub agitare energica si racire in baie de gheatd, o solutie
de hidroxid de sodiu (155 ml, 0,2M, racita in prealabil la 0°C). Solutia apoasa 25% de metilamini
(0,155 moli, 19,25 ml) a fost apo1 picuratd in masa de reactie continuand agitarea si racirea in baia
de gheata timp de 6,5 ore. N-metilantranilamida 1 acidul N-metil-o-ureidobenzoic au fost 1zolati
prin precipitare acido-bazica. Masa de reactie sub forma solutiet apoase a fost tratata cu atentie cu o
solutie de acid clorhidric (6N) pana la pH=2. Precipitatul brut format in urma acidularii masei de
reactie, de culoare gri-maroniu, a fost filtrat pe o palnie Biichner, spalat cu mici cantitati de apa
distilatd de la gheatd s1 apo1 uscat. Purificarea precipitatului brut s-a realizat prin recristalizare din
apa. Astfel s-au obtinut 1,2 g (n=20,17 %), cristale de culoare alb-gri, p.t. 179-181°C corr. de acid
N-metil-o-ureidobenzoic. Filtratul obtinut in urma separarui precipitatului brut de acid N-metil-
o-ureidobenzoic din masa de reactie actdulata a fost tratat cu o solutie concentratd 50% de hidroxid
de sodiu (pana la un pH=12) fara a se observa formarea unui precipitat, fapt explicat de solubilitatea
ridicatd a N-metil-antranilamidei in solutia apoasa. In acest caz se considerd ca intreaga cantitate de
anhidrida isatoici a reactionat (nemaifiind observate in masa de reactie apoasa cristale de anhidrida
isatoica in suspensie la finalul reactie1). Randamentul in N-metil-antrantlamida a fost calculat prin
diferenta considerand conversia cantitativd a anhidrider 1satoice.

IR (cm'l, pastila KBr): 3330u, 33201, 3000m larg, 1680u, 16601, 1645u, 1600s. 1585m, 1570m,
1460s, 1450s, 1405m, 1310s, 12801, 1230s, 1180m, 1090s, 920s, 750m, 740m, 680s, 640s, 600s,
575s, 510s.

'H-NMR (p.p.m., CDCI;-DMSOds 1:1 sol., TMS): 10,25 (singlet larg, 1H); 8,35 (dublet, 1H,
J=9,5Hz); 7,875 (dublet, 1H, J=9,5Hz); 7,45 (singlet, 1H); 7,35 (dublet, 1 H, J=9,5Hz); 6,85 (triplet,
1H, J=9,5Hz); 6,425 (singlet, 1H); 2,735 (singlet, 1H).

Reactia anhidridei isatoice cu 1zobutilamina:

Intr-o suspensie microcristalind de anhidrida isatoicd (0,0307 moli, 5 g) in dimetilformamida (20 ml)
s1api (125 ml) la 0°C a fost addugata rapid, sub agitare energica si racire in baie de gheata, o solutie
de hidroxid de sodiu (155 ml, 0,2M, racita in prealabil la 0°C). Izobutilamina (0,155 moli, 15,6 ml)
a fost apoi picuratd in masa de reactie continudnd agitarea $i racirea in baia de gheata timp de 5,5
ore. N-izobutilantranilamida st acidul N-izobutil-o-ureidobenzoic au fost 1zolati prin precipitare
acido-bazici. Masa de reactie apoasa a fost tratata cu atentie cu o solutie de acid clorhidric (6N)
pana la pH=2. Precipitatul format a fost filtrat pe o palnie Buchner, spalat cu mici cantitati de apa
distilatd de la gheatd si apoi uscat. S-au obtinut 5,2 g (n=52,08 %), cristale de culoare alb-gri, p.t.
109-111,5°C corr. de acid N-izobutil-o-ureidobenzoic. Filtratul obtinut in urma separérii
precipitatului brut de acid N-izobutil-o-ureidobenzoic din masa de reactie acidulata a fost tratat cu o
solutie concentratd 50% de hidroxid de sodiu (pana la un pH=12), cind s-a obtinut un precipitat brut
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alb-galbui. Purificarea acestuia s-a realizat prin dizolvare si reprecipitare acido-bazicd din apd

distilata. Astfel s-au obtinut 2,4 g (n1=40.78 %). cristale de culoare alba. p.t. 127-130°C corr. de N-
izobutilantranilamida.

acid N-izobutil-o-ureidobenzoic:

IR (cm'l, pastila KBr): 3310m, larg, 2950m, larg. 1680i. 1640i. 1600i. 1570i. 1520u. 1470s. 1450m,
1400m, 12501, 1230i. 11501, 740i.

'"H-NMR (p.p-m., CDCI;-DMSOd¢ 1:1 sol., TMS): 10,05 (singlet, 1H); 8,35 (dublet. 1H, J=9.5Hz);
7,325 (dublet, 1H, J=9,5Hz); 6.85 (triplet. 1H, J=9,5Hz); 5,05 (singlet larg. 2H); 2.975 (dublet. 2H,
J=THz); 1,4 (multiplet,1H, J=7Hz); 0.95 (dublet, 6H. J=7Hz).

N-izobutilantranilamida:

IR (cm'l, pastila KBr): 3400m, larg, 1630u, 16201, 1595m, 1540m, 1160m, 1040s, 750i, 700m.
'H-NMR (p-p-m., CDCI;-DMSOd¢ 1:1 sol., TMS): 7,425 (dublet. 1H, J=9,5Hz); 7,05 (triplet, 1H,
J=9,5Hz); 6,525 (multiplet,2H); 6,11 (singlet larg, 1H); 3,29 (singlet, 2H): 3,075 (multiplet.2H); 1,9
(multiplet,1H, J=7Hz); 0.9 (dublet, 6H, J=7Hz).

Reactia anhidridei isatoice cu anilina / in absenta catalizei bazice:

Intr-o suspensie microcristalind de anhidrida isatoica (0.01226 moli. 2 g) in apa (368 ml) racita
intr-o baie de gheatd a fost addugata rapid o emulsie de anilina (0,1228 moli, 11,17 ml) in apa (123
ml), sub agitare energica si rdcire la 6°C in baie de gheata. In scurt timp (aproximativ 3-4 minute) se
observd formarea unui precipitat alb-gri. Dupd perfectarea reactiei timp de doua ore. precipitatul
format a fost filtrat pe o palnie Biichner. spalat cu mici cantitdti de apa distilatd de la gheata si apoi
uscat. S-au obtinut 1,5 ¢ (n=47,75%), cristale de culoare alb-gri. p.t. 107-108,5°C corr. de acid
N-fenil-o-ureidobenzoic. Filtratul a fost extras de trei ori cu cdte 20 ml eter etilic. Dupa indepartarea
solventului la vid s-a obtinut un produs uleios. care in urma caracterizarii prin spectroscopie de IR,
p.f. si indice de reactie s-a dovedit a fi anilind nereactionatd. N-fenilantranilamida nu a fost izolata
datorita solubilitatii ridicate in apa.

IR (cm’', pastila KBr): 3480s, 3380s, 3250s, 3080s, 3010s, 1610i, 1500i, 1490i, 1440i. 1360i. 1320i.
1270m, 1260i, 1150m, 1120s, 1040m,. 10101, 900s, 870s. 790m, 7801. 7501, 740m, 620s, 5201.
'H-NMR (p.p-m., CDCI1;-DMSOd¢ 1:1 sol., TMS): 11.57 (singlet larg, 1H): 7.85 (dublet, 1H,
J=9,5Hz); 7,62 (triplet, 2H. J=9,5Hz); 7,175 (triplet, SH. J=9,5Hz); 6,8 (multiplet, 1H); 6,65 (singlet
larg, 2H).

Reactia anhidridei isatoice cu anilina / in prezenta catalizei bazice:

Intr-o suspensie de anhidrida isatoica (0,01226 moli, 2 g) in apa (61,5 ml) racitd intr-o baie de
gheata la 0°C a fost adaugata. sub agitare energica, o solutie de hidroxid de sodiu (307 ml, 0,05M,
ricita in prealabil intr-o baie de gheata). Dupa doud minute. o solutie de anilina (0,1228 moli, 11,17
ml) intr-un amestec de 40 % dioxan si 60 % apa (123 ml). a fost addugatd peste suspensia de
anhidrida isatoicd sub agitare energica §i racire timp de doud ore. Masa de reactie a fost lasata peste
noapte in refrigerator. Precipitatul floculent format a fost filtrat pe o palnie Biichner, spalat cu mici
cantitati de apa distilata rece si apoi uscat. S-au obtinut 0,5 g (n=19,22%), cristale de culoare gri,
p.t. 115-117°C corr. de acid N-fenil antranilamida.

IR (cm™, pastila KBr): 3470s, 3420m. 3360s, 3300i, 1630i, 1620i, 1520i, 1520i, 1500i, 1490u,
1430i, 1310i, 12501, 1150m, 1100m, 1080s, 1020s, 940s, 910s, 890s, 870s, 850s, 580m, 500m.
'H-NMR (p.p.m., CDCl3-DMSOds 1:1 sol., TMS): 7,63 (triplet. 1H, J=9,5Hz); 7,15 (multiplet, 5H);
6,65 (triplet, 3H, J=9,5Hz); 6,15 (singlet larg, 1H); 3.4 (singlet larg, 2H).
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2.2.3. Reactii cu nucleofili cu azot: esteri metilici ai a-aminoacizilor

Reactivi: Anhidrida isatoica a fost obtinutd din acid antranilic si bis(triclorometil) carbonat in
laborator. Aminele: metilamina (sol. apoasi 25%), etilamina (sol. apoasa 21,6%), n-propilamina,
izo-butilamina. dietilamina (Fluka), 2-butilamina, tert-butilamina (Riedel-de-Haén). ciclohexilamina
(.UCB Bruxelles™). anilina (..Reactivul™ Bucuresti). benzilamina (Merck): aminoacizii: glicina
(Fluka). acidul aspartic (.UCB Bruxelles”); metanolul (.Reactivul™ Bucuresti). clorura de tionil
(Carlo Erba). hidroxidul de sodiu (Riedel-de-Haén), dimetilformamida (Merck) au fost reactivi p.a.;

dioxanug(,.Uvasol", Merk) a fost anhidrificat prin distilare peste sodiu si pastrat pe site moleculare
Linde 4A.

Moduri de lucru particulare si rezultate:

Esterificarea aminoacizilor.

Sinteza clorhidratului esterului metilic al glicinei (clorhidratul aminoacetatului de metil):

80,9 ml (2 moli) metanol se racesc la -5°C intr-o baie de gheatd si sare, dupd care se incepe
picurarea a 21,5 ml (0,296 moli) clorurd de tionil, mentinand racirea si agitdnd puternic. Dupa
adaugarea clorurii de tionil, in aceleasi conditii, se adauga in portiuni mici 20 g (0.266 moli) glicina.
Dupd ce s-a addugat intreaga cantitate de aminoacid, se mentine agitarea cu incélzirea masei de
reactie pana la 40°C timp de | ora. La racire se obtine un precipitat, care dupa filtrare si uscare,
conduce la 32,1 g aminoacetat de metil clorhidrat (n=96%) sub forma de cristale albe aciculare cu
p.t. 175-177°C corr.

IR (cm’', pastila 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 racesc la -5°C intr-o baie de gheatd si sare, dupd care se incepe
adaugarea in picaturi a 16.5 ml (0,227 moli) clorura de tionil, mentinand rdcirea s agitind puternic.
Dupa adaugarea clorurii de tionil, in aceleasi conditii, se introduc in portiuni mict, 13,3 g (0,1 moli)
acid aspartic. Masa de reactie este incalzitd pana la 40°C timp de 13 ore, mentindnd agitarea. La
racire se obtine un lichid uleios ce se concentreazd prin evaporare la vid (12 mmHg si 95°C
temperatura baii de apa). Rezulta in final un ulei vascos. care la racire are tendinta de cristalizare. Se
obtin 9,1g produs de reactie (n=46,1%) brut sub forma unui ulei vascos de culoare crem-gélbui.

IR (cm™, pastila KBr): 3400m, 3320s, 2970m, 2880s, 1745i, 1470u, 1440i, 1370s, 1315y, 1305u,
1210i, 1190m, 1050m, 1000m, 860u, 840u, 800m, 800u.

Reactiile anhidridei isatoice cu esterii metilici ai aminoacizilor.

Sinteza acidului N-antranililaminoacetic:

5 g (0,0306 moli) anhidrida isatoicd se dizolva in 61,3 ml dimetilformamida si apoi se adauga in
portiuni mici, sub agitare, 3,85 g (0,0306 moli) aminoacetat de metil clorhidrat. Se incélzeste la
temperatura de reflux timp de 1,5 ore. Se obtin 3,1 g ester metilic al acidului N-antranilil-
aminoacetic (n=48,7%) sub forma unui precipitat crem cu p.t. 310-312°C care se supune hidrolizei
cu o solutie de acid clorhidric (1N) pentru a obtine acidul liber. Astfel: 2,5 g ester si 85 ml solutie de
acid clorhidric (I1N) se incalzesc pe baie de aer timp de 6 ore. Dupd racire amestecul de reactie se
concentreaza la rota-evaporator obtinand un precipitat, care dupa filtrare, conduce la | g produs de
reactie (n=42,8%) sub forma unui precipitat maro-crem cu p.t. 167-169°C corr. (descompunere).

IR (cm™, pastila KBr): 3450i, 3000i, 2650m, 2560m, 1730u, 1710u, 1690i, 1610m, 1590m, 1570m,
1540m, 1480m, 1440m, 1340m, 1320m, 1300m, 1250s, 12201, 1150s, 1100i. 1050s, 1020s, 980s,
900s, 760i, 750s, 420m.
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1
H-NMR (p.p.m., CDCl:-DMSOd; 1:1 sol, TMS): 114 (singlet larg. 1H); 8.4 (singlet larg, 1H);
8,15 (muluplet, 1H); 7.4 (multiplet, 1H); 6,85 (multiplet, 2H): 3,97 (singlet, 2H): 3.68 (singlet, 2H)

Sinteza acidului N-antranililaminosuccinic:

3 g (0,0184 moli) anhidrida isatoica se dizolva in 36 ml dimetilformamida s apot se adauga in
portiuni mici, sub agitare, 3,63 g (0,0184 moli) 2-aminodimetilsuccinat clorhidrat. Masa de reactie
se mentine la reflux timp de S ore, dupa care se distila in vid dimetilformamida. Se obtine un produs
brut uleios cu tendinta de cristalizare. Prin dizolvare in alcool etilic absolut §1 precipitare prin
adaugare in picaturi a unei solutit de acid clorhidric (IN), se obtin 1,7 g produs de reactie
(n=36,7%) sub forma unui precipitat maro-roscat cu p.t. 197-200°C corr.

IR (cm'], pastila KBr): 34501, 3110s, 3000i, 1730u, 1710u, 1700i, 1695i, 1650m, 1610u, 1590u,
1520s, 1490s, 1460m, 1410m, 1275s, 1260m, 1210m, 1200s, 1180u, 1100s, 1020m, 1000s, 880u,
860m, 750m, 700m, 480s.

'H-NMR (p.p.-m., CDCL:-DMSOds 1:1 sol, TMS): 10,45 (singlet larg, 2H); 8,56 (singlet, 1H). 7,8
(muluplet, 1H); 7,52 (multiplet, 1H); 7,2 (multiplet, 2H); 3,62 (triplet, 1H): 3,2 (singlet, 2H); 2,9
(dublet, 1H).

3. Sinteze de N-carboxianhidride

Reactivi: Trifosgenul a fost obtinut in laborator prin clorurarea fotochimicd exhaustiva a
dimetilcarbonatului utilizind azoizobutironitrilul drept initiator; aminoacizii racemici au fost reactivi
p.a. (,,Reanal”, , Sigma” . ,Fluka”), 1,4-dioxanul (,,Merck™) a fost anhidrificat prin distilare de pe
sodiu metalic si pastrat pe site moleculare de tip Linde 4A, 1ar cloroformul i n-hexanul utilizati la
purificarea N-carboxianhidridelor brute au fost reactivi p.a.

Moduri de lucru particulare si rezultate:

Sinteza N-carboxianhidridei valinet;

3¢ (2,56:10° moli) D,L-valina se dizolva partial la cald in 30 ml dioxan anhidru. Peste aceastd
suspensie se adauga o solutie de 2,785g (9,38:10° moli) trifosgen in 10 ml dioxan anhidru, dupa
care amestecul de dioxan se incalzeste la temperatura de reflux. Reactia este condusa in mediu
anhidru. Dupi aproximativ 5 minute de reflux se dizolvi intreg clorhidratul valinei format imediat
dupa introducerea trifosgenului in mediul de reactie. Reactia se perfecteazd dupa 40 minute de
reflux, fapt observat prin incetarea degajarii acidului clorhidric gazos din mediul de reactie si prin
spectroscopie de IR. N-Carboxianhidnda valineir a fost izolatd sub forma unut uler brut prin
indepartarea solventului la vid, dupa care acesta se dizolva in 20 ml cloroform si se adauga n-hexan
pana la aparitia unei turbiditétt a solutiei. Prin racire timp de o ord la -30°C in criostat se obtine un
precipitat care se recristalizeaza din diclorometan la -30°C. Dupa uscare in exicator la vid se obtin
2,8 g precipitat alb cristalin cu p.t. 68-70°C cu descompunere fatd de p.t. 65°C din literatura.

IR (past. KBr): 3240m ], 3160u, 2970m, 2940m, 2920u, 2885m, 28335, 17651, 1745, 1730u, 1465m,
13701, 13151, 1260m, 1250m, 1180s, 1125m, 1105m, 1030m, 965s, 9201, 9101, 870m, 820s, 7501,
655m, 635s, 585m, 520s, 420m.

Cromatograma in strat subtire (TLC) a fost realizata pe o placd de 10 cm de Silica gel 60Fys,, s-a
utilizat ca eluent o solutie propano! : apd de 7 : 3 cu un timp de elutie de aproximativ o ora. S-a
observat ci are loc deschiderea heterociclului N-carboxianhidridei cu obtinerea unui spot atribuit
valinei si a inca cinci spoturi la valor ale Ry superioare atribuite oligopeptidelor obtinute prin
policondensare. Developarea a fost realizatd cu o solutie diluatd de ninhidrind, reactiv specific
aminoacizilor.
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4. Sinteze de carbonati simetrici si micsti

Reactivi: Trifosgenul a fost obtinut in laborator prin clorurarea fotochimicd exhaustiva a
dimetilcarbonatului utilizind azoizobutironitrilul drept initiator: alcoolii: n-butanolul. metanolul
absolut (,.Reactivul Bucuresti™) pastrat pe site moleculare de tip Linde 4A. izobutanolul (,.Carlo-
Erba™), 2-butanolul (,.Merck™) au fost reactivi p.a. anhidrii; dimetilcarbonatul (,.Merck™),
trietilamina  (,.Riedel-de-Haén™), eterul etilic anhidru (..Reactivul Bucuresti™), acetatul de etil,

diclorometanul (.Reactivul Bucuresti™) si piridina (..Fluka Chemie™) au fost reactivi p.a.; dodecanul
(--Fluka A.G.”) a fost reactiv pentru cromatografie.

4.1. Sinteze de carbonati simetrici i micsti din trifosgen si cloroformiati

Moduri de lucru particulare si rezultate:

Sinteze de carbonati micsti: metil-butilcarbonati din trifosgen si |. metanol: 2. butanoli:

Intr-o solutie de 2,5 g (0.00481 moli) trifosgen in 200 ml clorurd de metilen se picura sub agitare
1,02 ml (0,02521 moli) metanol, corespunzator unui raport molar trifosgen : metanol de 1 : 3.
Amestecul de reactie se incalzeste la reflux timp de doud ore pana la disparitia trifosgenului din
sistem (analiza prin spectroscopie de IR). A doua etapa a reactiei consta in picurarea sub agitare si
racire a unui amestec format din 4,6 ml (0,050 moli) butanol si 7.6 ml (0,054 moli) trietilamina
corespunzind unui raport molar butanol : trietilamina : trifosgen initial de 6 : 3 : 1. Reactia este
condusd in mediu anhidru. Masa de reactie se incalzeste la reflux, iar timpul de reactie este variabil,
intre 4-8 ore, functie de reactivitatea alcoolului. Separarea celor doi carbonati din mediul de reactie
se realizeazd prin spdlarea masei de reactie cu o cantitate minima de apd (2x5 ml) pentru
solubilizarea clorhidratului trietilaminei. Se separa stratul apos de cel organic si se usuca pe clorura
de calciu anhidra. Se evapora clorura de metilen la vid si se distila reziduul ramas. Se obtine un
amestec din cei doi carbonati: IR (film.KBr) vc=o 17401, 1720u.s.

Sinteze de carbonati micsti: metil-butilcarbonati din cloroformiat de metil si butanoli:

Intr-o solutie obtinutd prin amestecarea unui volum de 1,5 m! (0.0194 moli) metilcloroformiat
(MeCLF) st 5 ml clorura de metilen se picurad sub agitare si racire un amestec format din 1,79 ml!
(0,0194 moli) butanol si 2,7 ml (0,0193 moli) trietilamind, corespunzand unui raport molar butanol :
trietilamind : metilcloroformiat de 1 : 1 : 1. Masa de reactie se incélzeste la reflux timp de 4 ore.
Modul de separare si purificare a carbonatilor este identic cu cel de la sinteza acestora din trifosgen.

Sinteze de carbonati simetrici din trifosgen si butanoli:

Intr-o solutie de 1,458 g (0,0049 moli) trifosgen in 5 ml diclorometan se picura un amestec de 2,3
ml (0,029 moli) butanol si 4,1 ml (0,029 moli) trietilamind corespunzand unui amestec molar
butanol : trietilamina : trifosgen de 6:6:1. Masa de reactie se incalzeste la reflux timp de 4 ore.
Modul de separare si purificare a carbonatilor este identic cu cel de la sinteza acestora din trifosgen.

Sinteze de carbonati micsti din trifosgen si 1. butanoli; 2. metanol cu izolarea cloroformiatilor de butil:

10 ml (0,1092 moli) alcooli butilici (n-, izo- si sec-butanol) si 8,75 ml (0,1092 moli) piridin sunt
introdusi intr-un balon de 100 ml cu doua gaturi sub agitare si racire in baie de gheata. Peste
amestecul racit se picurd o solutie de 11,9 g (0,040 moli) trifosgen dizolvat in 25 ml diclorometan,
racitd in baie de gheatd. Amestecul de reactie este mentinut doud ore la temperatura de 0-5°C si apoi
la temperatura camerei timp de 22-24 ore, dupa care s-a verificat prin spectroscopie de IR scaderea
pana la disparitie a benzii de absorbtie corespunzitoare vibratiei de valentd grupei carbonil din
trifosgen. Piridina introdusa in reactie are atat rol de a lega acidul clorhidric rezultat, cat si de
catalizator. Reactia a fost condusd in mediu anhidru si sub atmosfera de argon. Dupi perfectarea
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reactiei, clorhidratul de pirtdina format a fost spalat cu (3x10 ml) 30 ml (27,6 g. 0.3071 moli) acetat
de etil in vederea extractiei cloroformiatului de butil. Solutia obtinuta in urma extractiei se usuca pe
clorurd de calciu pentru retinerea urmelor de butanol. Se filtreaza clorura de calciu si se distila
acetatul de etil la presiune atmosferica p;= 74-76°C. Reziduul ramas este distilat in vid la 20 mmHg.
Fractiunile de cloroformiati de butil colectate au fost analizate gaz-cromatografic.

In a doua etapa a reactiei, peste fractiunile reunite obtinute la distilarea in vid, s-a adaugat in
picaturi, sub agitare. 4.9 ml (0,1201 moli) metanol anhidru. Masa de reactie a fost mentinuta la
temperatura camerei 20-22°C timp de zece zile. dupa care produsii de reactie au fost analizati prin
cromatografie de gaze.

[n sinteza nr.2 de n-butil-metilcarbonat s-a inversat modul de introducere a reactantilor in prima
etapa de reactie. Intr-un balon de 200 ml cu doua géturi s-au dizolvat 23,8 g (0,0801 moli) de
trifosgen in 50 ml (0,7786 moli) diclorometan, sub racire si agitare in baie de gheata. Peste solutia
de trifosgen se picurd, sub agitare si racire. un amestec format din 20 ml (0,2184 moli) alcool n-
butilic i 17,5 ml (0,2184 moli) piridina, mentinand temperatura intre 0-5°C. Amestecul de reactie
este mentinut doud ore la temperatura de 0-5°C si apoi la temperatura camerei timp de 22-24 ore.
Urmatoare etape, de izolare a cloroformiatului de n-butil si reactia acestuia cu metanolul, sunt

similare cu cele din sintezele prezentate anterior. Volumul de metanol utilizat in etapa a doua de
reactie a fost de 9,68 ml (0.2403 moli).

Sinteza n-butil-metilcarbonatului _din trifosgen si I. n-butanol: 2. metanol fard izolarea
cloroformiatilor de butil. in absenta catalizei bazice

Intr-un balon de 100 ml cu doud gaturi s-au dizolvat 5,95 g (0,020 moli) de trifosgen in 15 ml
(0,1535 moli) diclorometan, sub racire §i agitare in baie de gheatad. Peste solutia de trifosgen se
introduc, in picéturi, sub agitare si racire, 5 ml (0,0546 moli) n-butanol. Reactia o fost condusa in
mediu anhidru, sub atmosfera de argon si in absenta catalizei bazice. Acidul clorhidric degajat a fost
captat si neutralizat intr-un vas tampon continand o solutie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de
reactie este mentinut in baie de gheata la temperatura de 0-5°C timp de 24 ore, perfectarea reactiei
fiind verificatd prin spectroscopie de IR. In etapa a doua de reactie s-au addugat, in picaturi, sub
agitare, 2,2 ml (0,0547 moli) metanol anhidru; raportul trifosgen : metanol a fost de 1.1 : 3. Masa de
reactie a fost mentinuta la temperatura camerei 20-22°C timp de zece zile, dupd care produsii de
reactie au fost analizati prin cromatografie de gaze. In scopul obtinerii n-butil-metilcarbonatului pur.
sau cel putin a unor fractii imbogatite in carbonat mixt. sinteza | a fost reluatd lucrandu-se cu reteta
dublata.

[ntr-un balon de 200 ml cu doua gaturi s-au dizolvat 11,9 g (0,040 moli) de trifosgen in 25 ml (0,389
moli) diclorometan, sub ricire si agitare in baie de gheata. Peste solutia de trifosgen se introduc, in
picaturi, sub agitare si racire, 10 ml (0,1092 moli) n-butanol. Reactia o fost condusd in mediu
anhidru, sub atmosfera de argon si in absenta catalizei bazice. Acidul clorhidric degajat a fost captat
si neutralizat intr-un vas tampon contindnd o solutie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de
reactie este mentinut in baie de gheata la temperatura de 0-5°C timp de 24 ore. In etapa a doua de
reactie s-au adaugat, in picaturi, sub agitare, 13,3 ml (0,3281 moli) metanol anhidru; raportul molar
trifosgen : metanol a fost de 1,1 : 9. Masa de reactie a fost mentinuta la temperatura camerei 20-
22°C timp de zece zile. Din masa de reactie au fost distilati, la presiune atmosferica, solventul
(diclorometanul py = 39°C) si compusii usor volatili (metanolul p; = 64.5°C si dimetilcarbonatul
pr = 90°C ). Reziduul obtinut de la distilarea la presiune atmosfericd a fost supus distilarii in vid la
15-20 mmHg. Cele cinci fractiuni colectate au fost analizate prin cromatografie de gaze.

BUPT



-

Parte experimentala 134

Sinteza n-butil-metilcarbonatului din trifosgen si 1. n-butanol: 2. metanol fira izolarea
cloroformiatilor de butil. in prezenta catalizei bazice

Intr-un balon de 100 ml cu doud géturi s-au dizolvat 5,95 g (0,020 moli) de trifosgen in 15 ml
(0.1535 moli) diclorometan, sub racire si agitare in baie de gheata. Peste solutia de trifosgen se
introduc, in picdturi, sub agitare si racire, un amestec format din 5 ml (0,0546 moli) n-butanol si 0,9
ml (0,01113 moli) piridind, mentindnd temperatura intre 0-5°C. Cantitatea de piridina introdusi a
fost catalitica, fiind intr-un procent de 10% fatd de cantitatea stoichiometrica necesard neutralizirii
acidului clorhidric degajat in reactie. Reactia o fost condusd in mediu anhidru, sub atmosfera de
argon. Actdul clorhidric degajat din reactie a fost captat si neutralizat intr-un vas tampon continind
o solutie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de reactie este mentinut in baie de gheati la
temperatura de 0-5°C timp de 24 ore. In etapa a doua de reactie s-au adaugat, in picaturi, sub agitare,
2,2 ml (0,0547 moli) metanol anhidru. Masa de reactie a fost mentinuta la temperatura camerei 20-
22°C timp de zece zile, dupad care produsii de reactie au fost analizati prin cromatografie de gaze.

Sinteza n-butil-metilcarbonatului din trifosgen si 1. n-butanol: 2. metanol fard izolarea
cloroformiatilor de butil. in absenta catalizei bazice

Intr-un balon de 100 ml cu doua géturi s-au dizolvat 8,11 g (0,0273 moli) de trifosgen in 25 ml
(0,3893 moli) diclorometan, sub racire si agitare in baie de gheata. Peste solutia de trifosgen se
introduc, In picaturi, sub agitare si racire, 5 ml (0,0546 moli) n-butanol. Raportul molar al
reactantilor, trifosgen : n-butanol a fost de 1 : 2. Reactia o fost condusa in mediu anhidru, sub
atmosfera de argon si in absenta catalizei bazice. Acidul clorhidric degajat a fost captat si neutralizat
intr-un vas tampon continand o solutie de 20% hidroxid de sodiu. Amestecul de reactie este
mentinut in baie de gheatd la temperatura de 0-5°C timp de 24 ore. In etapa a doua de reactie s-au
adaugat, in picaturi, sub agitare, 44 ml (0,1093 moli) metanol anhidru, astfel incat raportul
trifosgen : metanol a fost de 1 : 4. Masa de reactie a fost mentinuta la temperatura camerei 20-22°C
timp de zece zile, dupa care produsii de reactie au fost analizati prin cromatografie de gaze.

Sinteza _n-butil-metilcarbonatului din trifosgen si 1. n-butanol: 2. metanol fard izolarea
cloroformiatilor de butil. in prezenta catalizei bazice

Intr-un balon de 100 ml cu doud gaturi s-au dizolvat 6,5 g (0.0218 moli) de trifosgen in 15 ml
(0,1535 moli) diclorometan, sub racire si agitare in baie de gheatd. Peste solutia de trifosgen se
introduc, in picaturi, sub agitare si racire, un amestec format din 3 ml (0,0328 moli) n-butanol si
0,53 ml (0,00657 moli) piridind, mentinind temperatura intre 0-5°C. Cantitatea de piridina introdusa
a fost catalitica, fiind intr-un procent de 5% fatd de cantitatea stoichiometricd necesara neutralizarii
acidului clorhidric degajat in reactie, iar raportul molar al reactantilor trifosgen : n-butanol a fost de
1 : 1,5. Reactia a fost condusa in mediu anhidru, sub atmosfera de argon. Acidul clorhidric degajat
din reactie a fost captat si neutralizat intr-un vas tampon contindnd o solutie de 20% hidroxid de
sodiu. Amestecul de reactie este mentinut in baie de gheata la temperatura de 0-5°C timp de 24 ore.
In etapa a doua de reactie s-au adaugat, in picaturi, sub agitare, 3,5 ml (0,0876 moli) metanol
anhidru (raport molar trifosgen : metanol = 1 : 4). Masa de reactie a fost mentinutd la temperatura
camerei 20-22°C timp de zece zile, dupa care produsii de reactie au fost analizati prin cromatografie
de gaze.
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4.2. Sinteze de carbonati simetrici i micsti

prin reactia de transesterificare a
dimetilcarbonatului cu butanoli

Studiul analitic al reactiilor de transesterificare a fost realizat, pentru o buna
reproductibilitate a rezultatelor, in sistem inchis cu prelevare de probe si analiza acestora prin
cromatografie de gaze la perioade constante de timp. Metoda analitica utilizata in studiul acestor

reactii a fost cromatografia de gaze (GC), iar pentru analiza compusilor puri gaz-cromatografia si
spectrometria de masa (GC-MS).

Moduri de lucru particulare si rezultate:

1) Influenta radicalului hidrocarbonat in reactiile de transesterificare a dimetilcarbonatului cu butanoli.

a) Transesterificarea dimetilcarbonatului (DMC) cu n-butanol (n-BuOH) in prezenta de trietilamina
(TEA).

H;C-CH,~CH,~CH,~OH + H;CO-C-OCHj A nC4H;0-C-OCH; + H;C-OH
o) O
n-BuOH DMC MBC MeOH
HC4H()O‘(I;‘OCH3 + H_;C“CHZ_CHZ_CHZ—OH nC4H90—§—OC4H9 + H;C‘OH
O O
MBC n-BuOH DBC MeOH

Intr-un balon, se introduc 3,21 g (0,03566 moli) dimetilcarbonat. 7.774 g (0.1050 moli) n-butanol si
3,574 g (0,0353 moli) trietilamind cu rol de catalizator, iar ca si standard intern, pentru urmarirea
cromatografica a reactiei s-a folosit dodecanul din care s-au introdus in amestecul de reactie 0.177 g
(aproximativ 15 pl/ml amestec reactanti), realizandu-se un raport molar dimetilcarbonat : n-butanol :
trietilaminad de 1 : 3 : 1. Dupa omogenizarea componentelor, se iau probe de cate 2 ml ce se introduc
in fiole de sticla care se inchid la flacara, si se mentin in etuva la o temperaturd de 90°C. La
intervale de timp de aproximativ 6 ore, au fost desficute fiolele analizdndu-se cromatografic
evolutia compozitiei amestecului de reactie. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 1.
Notatii: n-BuOH, i-BuOH, sec-BuOH: normal-, izo- si sec-butanol; DMC: dimetilcarbonat; TEA:
trietilamina; MBC, MiBC, MsBC: normal-, izo- si sec-butil-metilcarbonat; DBC, DiBC, DsBC: di-
normal-, izo- si sec-butilcarbonat; ST: standard intern — dodecan.

Tabelul 1. Variatia in timp a componentilor amestecului de reactie pentru transesterificarea
dimetilcarbonatului cu n-butanol in prezenta trietilaminei. la un raport molar DMC : n-BuOH : TEA
=1:3:1

Timp (h) Raport arit 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
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b) Transesterificarea dimetilcarbonatului (DMC) cu izo-butanol (i-BuOH) in prezentd de
trietilamina (TEA).

H;C,

TEA

CH-CH>,—OH + H;CO-g-OCH; = 1C4H,;0O-C-OCH; + H;C-OH

H;C o) 0
iIBuOH DMC MiBuC MeOH

. H;C, TEA .

lC4H9O_(';_OCH3 + ,CH‘CHZ—OH lC4HgO’§“OC4Hq + H;C-OH

O H5C o)
MiBuC 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) trietitamina cu rol de catalizator, iar ca si standard intern, pentru
urmdrirea cromatograficd a reactiei s-a folosit dodecanul din care s-au introdus in amestecul de
reactie 0,181 g ( aproximativ 15 pl / ml amestec reactanti). realizindu-se un raport molar
dimetilcarbonat : i-butanol : trietilamind de 1 : 3 : 1. Dupa omogenizarea componentelor, se iau
probe de cate 2 ml ce se introduc in fiole de sticla care se inchid la flacara, si se mentin in etuva la o
temperatura de 90°C. La intervale de timp de circa 6 ore, au fost desfacute fiolele analizindu-se

cromatografic evolutia compozitiei amestecului de reactie. Rezultatele obtinute sunt prezentate in
Tabelul 2.

Tabelul 2. Variatia in timp a componentilor amestecului de reactie pentru transesterificarea
dimetilcarbonatului cu izo-butanol in prezenta 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 5,24 295
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) 1in prezenta de
trietilamina (TEA).

H;C-CH-CH,—CH; + H;CO-C-OCH; H;C-CH,~CH-0-C-OCH; + H;C-OH
OH o) CH; O
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) trietilamina cu rol de catalizator, iar ca si standard intern, pentru
urmarirea cromatografica a reactiei s-a folosit dodecanul din care s-au introdus in amestecul de
reactie 0,198 g ( aprox. 16 pl / ml amestec reactanti). realizdndu-se un raport molar dimetilcarbonat :
sec-butanol : trietilamina de 1 : 3 : 1. Dupa omogenizarea componentelor, se iau probe de cite 2 ml
ce se introduc in fiole de sticla care se inchid la flacard, si se mentin in etuva la o temperatura de
90°C. La intervale de timp de aproximativ 6 ore, au fost desficute fiolele analizindu-se
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cromatografic evolutia compozitiei amestecului de reactie. Rezultatele obtinute sunt prezentate in
Tabelul 3.

Tabelul 3. Varitia in timp a componentilor amestecului de reactie pentru  transesterificarea

dimetilcarbonatului cu sec-butanol in prezenta trietilaminei la un raport molar DMC : sec-BuOH :
TEA=1:3:1.

Timp (h) Raport arii DMC/ST Raport arit 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 calculdrii conversiei dimetilcarbonatului s-a realizat curba de etalonare a acestuia
utilizdnd ca solvent hexanul si ca standard intern dodecanul. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4. Valorile rapoartelor dimetilcarbonat / dodecan pentru etalonarea dimetilcarbonatului in
hexan.

Nr. g DMC £ dodecan RaPOl't Can[ité‘:i (g DMC/g standard) Rapon arii (ADM(‘/As(andard)
1 10,0155 | 0,0147 1,0544 0,19
2 10,0261 | 0,0149 1,7516 0,26
3 10,0538 | 0,0106 5,0754 0.84
4 10,1001 | 0,0101 9,5333 1,55
5 10,1630 | 0,0105 14,954 2,42
6 10,2011 ] 0,0102 19,715 3,19
7 10,2724 | 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 dupa relatia:

[ci %] = (g pmc: — € pmcy) / € pmc « - 100. Rezultatele acestor calcule sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Conversia dimetilcarbonatului in reactiile de transesterificare cu butanoli.

. Conversie DMC (%) Conversie DMC (%) Conversie DMC (%)
Timp (h) (i-BuOH) (sec-BuOH) (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. in Tabelul 6. sunt prezentate comparativ

variatia raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric obtinut in urma reactiei de transesterificare si
standardul intern.

Tabelul 6. Variatia raportului ariilor dintre carbonatul nesimetric si standardul intern

Timp (h) Raport arii Aypc/Ast Raport arii Ampc/Ast Raport arii Aypc/Ast
(n-BuOH) (1-BuOH) (sec-BuOH)
6 1,7 1,5 0.1
12 3,9 - 3
18 - 3.8 04
24 5.5 4.4 0.7
30 - 4,6 3
31 5,7 - 1.0
42 - 5.0 12
48 - . 15
29 } 37 :
51 4.8 - )
54 - 4.5 -
66 - - 2.1
72 4,0 4.1 24

Urmarind rezultatele obtinute se observa cd pentru reactia de transesterificare cu n-butanolul in
conditiile de lucru, se obtine conversia maxima a dimetilcarbonatului in carbonat nesimetric §i
respectiv simetric. In continuare s-a studiat influenta raportulut molar catalizator - reactanti doar
pentru reactiile de transesterificare ale dimetilcarbonatului cu n-butanol.

2) Influenta catalizatorului

Pentru studiul influentei concentratiei catalizatorului (trietilamina), s-a realizat o sintezd 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) trietilamina cu rol de catalizator, iar ca standard intern s-a utilizat
dodecanul din care s-au introdus in amestecul de reactie 0,187 g (aproximativ 20 pl / ml amestec
reactanti). Dupa omogenizarea reactantilor, se iau probe de cate 2 ml ce se introduc in fiole de sticla
care se inchid la flacira, si se mentin in etuva la o temperaturd de 90°C. La intervale de timp de
circa 6 ore, fiolele au fost desfacute analizandu-se cromatografic evolutia compozitiei amesteculul
de reactie. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelele 7 si 8.
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Tabelul 7. Conversia dimetilcarbonatului in cursul reactiei de transesterificare la diferite rapoarte
molare de catalizator. Raport reactanti: dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamina.

Ti Conversia DMC Conversia DMC
imp . i
(h) Raport reactanti Raport reactanti
1:3:1 1:3:0,]

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. Variatia in timp a compozitiei produsilor reactiei de transesterificare a
dimetilcarbonatului cu n-butanolul pentru diferite rapoarte molare de catalizator. Raport reactanti:
dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamina.

Tlmp Raport arii A]\{BC/.AST Raport arii AMBC/AS'F Raport arii ADBC/AST Raport arii ADBC/AST
(h) raport reactanti raport reactanti raport reactanti raport reactanti
1:3:1 1:3:0,1 1:3:1 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 gaturi de 250 ml s-au introdus 12,50 g (0,138 moli) dimetilcarbonat (DMC).
33,84 g (0,402 moli) n-butanol (n-BuOH) si 14,14 g (0,140 moli) trietilamina (TEA) (raport molar
dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamind de 1 : 3 : 1). Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux
sub barbotare de argon la o temperaturd de 95-97°C. Din amestecul de reactie la intervale de timp au
fost prelevate probe a céte 0,5 ml in care s-au introdus cantitéti cunoscute de dodecan, probe care au
fost cromatografiate in vederea determindrii momentului in care conversia dimetilcarbonatului in
dibutilcarbonat este totala. Dupd opt ore de reflux s-a constatat absenta dimetilcarbonatului si a

BUPT



Parte experimentala 140
metil-butilcarbonatului in sistemul de reactie. Trietilamina si butanolul in exces au fost distilati in
vid pe o coloand Vigreux la 35°C si 10 mmHg. Pentru a separa dibutilcarbonatul, s-a procedat la
extragerea acestuia cu 2x25 ml eter etilic anhidru, iar stratul eteric. dupd separare, a fost uscat pe
clorurd de calciu sic. Dupa decantare s-a evaporat eterul. iar produsul obtinut a fost supus distilarii
in vid sub atmosfera de argon la 10 mmHg pentru indepartarea urmelor de n-butanol. S-a efectuat

analiza dibutilcarbonatului purificat pe un sistem GC-MS. S-au obtinut 8 ml dibutilcarbonat (n=72%
raportat la dimetilcarbonat).

Analiza prin GC-MS s-a facut prin injectarea a lul proba preparata prin dizolvarea a 1l
dibutilcarbonat sintetizat dizolvat in 1ml acetona. Pentru fiecare din picurile cromatografice obtinute
s-au interpretat spectrele de masd corespunzatoare compusilor organici in vederea identificarii
acestora. Spectrele de masa (in ordinea aparitiei lor pe cromatograma de mas&) corespunzitoare
butanolului, 4-hidroxi-4-metil-2-pentanonei si dibutilcarbonatului sunt prezentate in Figurile 1-4, iar
interpretarile picurilor de masa caracteristice acestor compusi sunt prezentate in Tabelele 9-11.

In Figura 1. este prezentatd cromatograma de masa obtinutda la analiza prin GC-MS a
dibutilcarbonatului.
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Figura 1. Cromatograma obtinuta la analiza prin GC-MS a dibutilcarbonatului.
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In Figura 2. este prezentat spectrul de masa al n-butanolului.
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Figura 2. Spectrul de masa al n-butanolului.

Din spectrul de masa se observé prezenta a dou picuri care permit identificarea butanolului. Picul
de masd la 31 m/e care corespunde cationului CH,=OH", ce se obtine prin a-scindarea unui radical
de n-propil, -C;H5, din molecula alcoolului butilic: M™- 43. Un al doilea pic relevant este picul de
masa la 56 m/e, care corespunde radical-cationului CsH;™* rezultat prin eliminarea unei molecule de
apa de citre molecula de butanol: M™-18 (H,0).

Tabelul 9. Atribuirea semnalelor din spectrul de masa al butanolului.

m/e % Atribuire Tip de fragmentare

57 100 CsHy" P.B. M+17"-18 (H,0)

56 77 C;Hs" M**-18 (H,0)

55 47 C4H;" M™-19 (H.O + H")

45 6 CH;-CH=0H" M**-29 (C,H;")

43 12 C;H;" M™-31 (CH,0H")

41 72 H,C=CH-CH," M™-33 (H,0 + CH3")

31 5 H,C=OH" M™"- 43 (C3H;)

28 9 H.C=CH,]™" Transp. McLafferty M- 46 (H.C=CH, + H,0)
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In Figura 3. este prezentat spectrul de mas3 al 4-hidroxi-4-metil-2-pentanonei.
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Figura 3. Spectrul de masa al 4-hidroxi-4-metil-2-pentanonei

4-Hidroxi-4-metil-2-pentanona se formeaza prin autocondensarea acetonei, proces ce se desfasoara
de-a lungul coloanei de sticla cromatografice capilare in timpul separarii gaz-cromatografice la
temperatura de lucru a coloanei. Acetona utilizatd ca solvent. a fost injectatd in cantitati mari in
coloana capilard a gaz-cromatografului. Identificarea acestui compus s-a facut pe baza urmatoarelor
observatii:

- prezenta in spectru a picului la 101 m/e care se explic prin eliminarea din molecula compusului
carbonilic a unui radical metil: M™"-15. (Mcetoatdor = 119);

- picul de masa de la 43 m/e corespunde cationului acetil CH;—C =0 este caracteristic scindarilor
acil-carbon din cetone;

- picul de la 59 m/e, care este atribuit cationului rezultat in urma a-scindarii fragmentului radicalic
(CH;):CH'OH fata de gruparea carbonil, scindare specifica pentru acest tip de compusi.

Tabelul 10. Atribuirea semnalelor din spectrul de masa al 4-hidroxi-4-metil-2-pentanonei.

m/e % Atribuire Tip de fragmentare

101 7 M™-15 M™-15 (CH;3")

98 2 M™-18 M™-18 (H.0)

59 37 (H;C),C=0H" M™-57 (CH;-CO-CH,")
58 24 H-C=C(OH)-CH;]" M™*-58 ((H;C),C"=0OH)
55 9 H,C=C(CH;)-CH," M™-61 (H,0 + CH;CO")
44 17 H.C=C(OH)]”" M"*-72 (H,0 + C4He)

43 90 CH;CO" M"-73 (H,O + C;H;")
40 52 C;H,™ M™-76 (H,O + (H;C)-.C=0)
32 51 0-"* din aer

28 100 N," sau CO™ din aer
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In Figura 4. este prezentat spectrul de masa al dibutilcarbonatului.
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Figura 4. Spectrul de masa al dibutilcarbonatului.

Dibutilcarbonatul nu prezintd pic molecular, astfel incat prezenta sa a fost demonstrata prin picurile
de masa caracteristice modului de scindare a dialchilcarbonatilor:

- prezenta picului de la 73 m/e corespunde scindarii grupei n-butoxi de gruparea carbonil a
moleculei dibutil-carbonatului si formarea cationului CsHyO™*

- prezenta picului de la 63 m/e corespunde scindarii celor doud grupari n-butoxi cu formarea
cationului de oxoniu al acidului carbonic protonat: (HO),C=0OH";

- prezenta picului de la 57 m/e, care este §1 pic de bazd, corespunde scindarii radicalului
hidrocarbonat n-butoxi cu formarea carbocationulut de butil.

Tabelul 11. Atribuirea semnalelor din spectrul de masa al dibutilcarbonatului

m/e % Atribuire Tip de fragmentare

73 39 C4HsO" M™-101 (CO, + C4Hs")
63 68 (HO),C=OH" M™-111 (CyHs+ C3H;")
57 | 100 CHs" P.B. M™-117 (CO, + C4Hs0")
56 75 C4Hg+. M™-118 (CO: + C4H90Hl
55 | 49 C,H;" M™-119

43 17 C;H; M™-131

41 73 H,C=CH-CH-" M™-133

29 | 6l C,Hs" M™*-145

28 60 H.C=CH,]™ M™-146
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In urma analizei prin GC-MC s-a constat prezenta butanolului in dibutilcarbonatul distilat
Dibutilcarbonatul a fost purificat prin redistilare la 117-119°C si 8-10 mmHg Produsul obtinut a
fost supus analizei gaz-cromatografice prezentand o puritate mai mare de 99% S-au obtinut 8 ml de
dibutilcarbonat, ceea ce corespunde unui randament de 72% raportat la dimetilcarbonat

A fost realizata dreapta de etalonare a dibutilcarbonatului, utilizind ca solvent metanolul si
ca standard intern dodecanul. Rezultatele pentru dreapta de etalonare sunt prezentate in Tabelul 12

Tabelul 12. Valorile rapoartelor dibutilcarbonat / dodecan pentru etalonarea dibutilcarbonatului in
metanol.

Nr. crt g DBC 8 dodecan Raport cantitatt (g ppc/g windard) Raport arit (Appe/ Asundard)
l. 0,0050 0,0822 0,0601 0,0368
2. 0,0095 0,0303 0,3132 0,2117
3. 0,0147 0,0116 1,2670 0,7813
4. 0,0416 0,0155 2,6835 1,7054
S. 0,0750 0,0144 5,2084 3,1381
6. 0,0566 0,0080 7,2043 44525
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CAPITOLUL IV - CONCLUZII
1. SINTEZE DE ANHIDRIDE ISATOICE DIN TRIFOSGEN $I ACIZI ANTRANILICI

In prima etapa a studiilor de sinteza au fost efectuate o serie de douasprezece sinteze de
anhidride 1satoice §i o sinteza de anhidrida 3-azaisatoica pornind de la derivatii substituiti
corespunzatori ai acidului antranilic si trifosgen in solventi aprotici dipolart anhidrii. de tipul
1.4-dioxanului sau tetrahidrofuranului. Produsul de reactie brut a fost puriticat prin recristalizare
din etanol absolut. dioxan sau tetrahidrofuran. Randamentele obtinute au fost cuprinse intre 70%
s1 95%, rezultatele cele mai bune tiind obtinute in cazul utilizérii 1.4-dioxanului ca solvent de
reactie. Produsii de reactie au fost caracterizati prin punct de topire. analizi eclementara
cantitativd, spectroscopie de IR. spectrometrie de 'H-RMN. C-RMN si spectrometrie de masa
(MS). Din punct de vedere cantitativ, randamentele de reactie sunt comparabile cu cele
prezentate in literaturd pentru sintezele cu fosgen gazos sau in solutii standardizate, $i superioare
metodelor ce utilizeaza alti reactanti mai putin reactivi, cum ar fi cloroformiatii de alchil. In a
doua etapd s-a realizat optimizarea reactiei de sinteza a anhidridei isatoice urmarindu-se
influenta solventulul, a excesului de trifosgen si a timpului de reactie asupra randamentului in
anhidrida isatoica. Sintezele au decurs cu randamente de reactie cuprinse intre 83.5 — 94.0%. In
urma acestut studiu s-a dovedit cd nu este necesara utilizarea unui mare exces de tritosgen,
randamentele corelate cu puritatea produsilor de reactie indicd un optim la un mic exces de
trifosgen (de doar 10%, sau chiar absenta acestuia) pentru un timp de reactie de 3.5-5 ore.

Studiile reactiilor trifosgenului cu acizii antranilici substituiti la nucleul aromatic si la
atomul de azot al grupei aminice. efectuate prin spectroscopie de IR. au condus la elucidarea
mecanismului de reactie in sintezele de anhidride isatoice realizindu-se totodata si corelatii intre
structura si reactivitatea sistemelor de reactie studiate. Acestea au relevat o cale de reactie
,neobisnuitd” marcatd de absenta formarii intermediarului izocianat pe parcursul reactiei.
intermediar pus in evidentd in cazul reactiei trifosgenului cu anilina. Aceasta cale de reactie se
explicd prin blocarea grupei aminice sub forma de clorhidrat al acidului antranilic. favorizand
atacul hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon central din molecula trifosgenului.
Acidul clorhidric necesar protonarii grupei aminice din acidul antranilic. intr-o prima etapa. este
obtinut prin descompunerea trifosgenului in prezenta urmelor de apa din dioxan. reactie din care
rezulta si difosgen. compus identificat prin spectroscopie de IR. Mecanismul de reactie propus
indicd o cale de reactie ce implica, in prima etapd. atacul nucleofil al hidroxilului grupari
carboxilice al acidului antranilic asupra grupei carbonil din molecula trifosgenului cu obtinerea
unor intermediari cu structurd de anhidride mixte ale acidului o-aminobenzoic si
triclorometilcarbonatului, respectiv acidului cloroformic, urmatéd in a doua etapa. la temperaturi
mai ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul heterociclic al benzoxazindionelor
corespunzatoare.

Reactivitatea acizilor antranilici substituiti la nucleul aromatic fata de trifosgen a fost
studiata calitativ prin spectroscopie de IR. Pentru acizi antranilici substituitt la nucleul aromatic
cu substituentii donori de electroni, reactiile cu trifosgenul efectuate pe acizii 6-metil,
4.5-dimetoxi si 3,4,5-trimetoxi-antranilici au relevat un timp de reactie mai scurt pentru reactia
de ciclizare la anhidridele isatoice corespunzitoare. Substituentii puternic atragitori de electroni
grefati pe nucleul aromatic al acidului antranilic scad viteza de reactie a etapei de ciclizare, fapt
exemplificat in cazul reactiilor acizilor 6-fluoro, 5-bromo, 3.5-dibromo, 3.5-dibromo-6-fluoro si
5-nitroantranilici cu trifosgenul, scaderea reactivitatii fiind semnificativa in cazul acidului
3,5-dibromo-6-fluoro, 3.5-dibromoantranilic si, in mod deosebit. in cazul acidului 3-nitro-
antranilic, cind reactia nu este finalizata nici dupa 12 ore de reflux si introducerea unui exces de
trifogen pe parcursul sintezei. Reactivitatea scazuta a acestor compusi se reflecta asupra timpului
de reactie si randamentelor in anhidridele isatoice corespunzatoare, observandu-se valori mai
scazute a randamentelor. de 75 — 90%, comparativ cu valori de peste 90% in cazul derivatilor cu
substituenti respingatori de electroni.
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Reactiile acizilor N-benzil si N-metilantranilici cu trifosgenul decurg cu o viteza de
reactie sensibil mai mare decat cele cu acizi antranilici nesubstituiti la gruparea aminicd. Viteza
marita a reactiei de ciclizare la sistemul heterociclic benzoxazinic al anhidridei isatoice. corelatd
cu aparitia unei benzi de absorbtie ce ar putea fi atribuite unor intermediari cu structuri de
clorurd de carbamoil secundara sau triclorometil-N-alchil-N-(o-carboxi)fenilcarbamat. sugereaza
atacul moleculei trifosgenului la gruparea aminica a acidului antranilic. Cu toate acestea nu a fost
pus in evidentd intermediarul de tip izocianat. formarea acestuia fiind imposibild in cazul
intermediarilor carbamici disubstituiti la atomul de azot. Reactia antranilatului de metil cu
trifosgenul comportd o cale de reactie diferita si formarea unor intermediari similari cu cei
raportati in literatura de specialitate pentru reactia cu fosgenul. In conditiile blocarii grupei
carboxil prin functionalizarea acesteia la grupare esterica. singura cale de reactie posibila, in
cazul antranilatului de metil. este atacul moleculei trifosgenului la gruparea aminica. in urma
caruia se obtine intermediarul o-carboximetil-fenilizocianat in echilibru cu cei doi intermediari
cu structuri de clorura de carbamoil si triclorometil-N-fenilcarbamat.

In concluzie, bis(triclorometil)carbonatul, cunoscut sub denumirea de trifosgen, este un
excelent substitut al fosgenului in sintezele de anhidride isatoice, oferind o siguranta deosebita in

manipulare, o reactivitate comparabila cu cea a fosgenului si superioara altor reactivi similari de
ciclizare, cum ar fi cloroformiatii.

2. REACTII ALE ANHIDRIDELOR ISATOICE CU NUCLEOFILI CU OXIGEN SI AZOT

Reactiile anhidridei isatoice cu reactanti nucleofili cu oxigen si azot decurg cu scindarea
heterociclului benzoxazinic al anhidridei isatoice in doud moduri. Primul constd in atacul
reactantulul nucleofil la carbonilul (C4) esteric, mai reactiv, cu formarea derivatului acidului
antranilic (esteri si antranilamide) si eliminare de dioxid de carbon, iar al doilea mod consta in
atacul reactantului nucleofil la carbonilul (C2) amidic, cu formarea derivatului acidului isatoic
(isatoati si acizi o-ureidobenzoici). Modul in care are loc scindarea nucleului benzoxazinic,
precum si raportul in care se obtin derivatii corespunzatori, sunt dependente de caracterul
nucleofil al reactantului. volumul radicalului hidrocarbonat al acestuia si conditiile de reactie
(solvent, catalizator, temperatura).

Astfel, reactiile anhidridei isatoice cu alcooli in absenta catalizatorului au condus la
formarea isatoatilor de alchil cu randamente bune, prezenta catalizei bazice favorizdnd formarea
antranilatilor de alchil cu randamente mai mici decat cele mentionate in literaturd. Se poate
observa ci alcoolii primari prezinta o reactivitate mai mare decét alcoolii secundari in reactia cu
anhidrida isatoica, atat in prezenta, cat si in absenta catalizei bazice. De asemenea, dupa cum era
de asteptat, fenolii prezintd o reactivitate mai scdzutd decét cea a alcoolilor, reactia cu anhidrida
isatoica decurgind cu randamente modeste doar in cataliza bazica.

Dintre reactiile anhidridei isatoice cu reactanti nucleofili cu azot s-au efectuat reactiile cu
amine alifatice primare, secundare, aromatice §i aminoacizi.

Au fost realizate o serie de sinteze cu amine alifatice primare, urmarindu-se influenta
volumului radicalului hidrocarbonat si a solventului asupra modului de scindare a ciclului
benzoxazinic al anhidridei isatoice. In dioxan, la reflux se obtine alchilamida, care reactioneaza
in continuare cu anhidrida isatoica conducand la un produs de reactie amorf cu punct de topire
ridicat. Intr-un amestec de solventi, contindnd apa si dimetilformamida, in prezenta catalizei
bazice, la temperaturi scdzute, s-au obtinut atdt amidele cat si acizii o-ureidobenzoici
corespunzitori. In acest caz se observd faptul ¢ un volum mic al radicalului hidrocarbonat
favorizeaza obtinerea amidelor, pe cind aminele cu rest alchil voluminos, conduc la acizi
o-ureidobenzoici. In cazul reactiilor anhidridei isatoice cu aminele secundare s-au obtinut
rezultate asemanitoare. Reactiile cu aminele aromatice au fost urmarite atat in prezenta cét si in
absenta catalizei bazice. In prezenta catalizei bazice a hidroxidului de sodiu s-au obtinut cu
randamente modeste amide si cantitdfi mici de acid o-ureidobenzoic, iar in absenta
catalizatorului se obtine acidul o-ureidobenzoic cu randamente mai ridicate. Reactivitatea
scizutd a aminelor aromatice, similard cu cea a fenolilor, este in concordanta cu previziunile
teoretice.
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Ca nucleofili cu azot. s-au studiat si reactiile anhidridei isatoice cu «-aminoacizi
esterificati in vederea protejarii grupei aminice a acestora cu restul o-aminobenzoic. Reactiile
decurg in dimetilformamida conducand cu randamente modeste la derivatul de «-aminoacid
protejat. nefiind exclusa ciclizarea acestuia la derivatul benzodiazepinic, reactie favorizatd de
temperaturi ridicate. In aceste reactii anhidrida isatoica s-a dovedit a avea o reactivitate mai
scazutd fatd de cea prezentata in literatura.

Studiul calitativ prin spectroscopie de IR a reactiilor n-butanolului cu anhidrida isatoica,
in prezenta si absenta catalizei bazice a trietilaminei. a confirmat datele experimentale obtinute
in sinteze. Alcoolii prezintd o reactivitate scazuta in reactiile cu anhidrida isatoica. Efectuarea
unui studiu preliminar al reactiei anhidridei isatoice cu n-butanol in dioxan si in prezenta
catalizei bazice a trietilaminei, la diferite rapoarte molare anhidrida isatoicd : n-butanol
trietilamind, reactie condusd la temperatura de reflux. a demonstrat ¢i la un raport molar
anhidrida isatoica : n-butanol : trietilamind de 1 : 1 : 1 conform stoichiometriei. reactia nu are
loc. O evolutie semnificativa a reactiei, marcata prin scaderea importanta a intensitatii benzilor
de absorbtie corespunzatoare anhidridei isatoice, a fost semnalatd doar la un raport molar
anhidrida isatoica : n-butanol de 1 : 100, dupa 30 minute de reflux, reactia nefiind finalizata nici
dupa 1 ord de reflux la un raport molar de 1 : 200. Aceste observatii experimentale au condus la
urmdrirea reactiel utilizdnd un mare exces de n-butanol. Astfel. reactia anhidridei isatoice cu
n-butanolul intr-o solutie de dioxan - n-butanol, si in prezenta catalizei bazice a trietilaminei. la
un raport molar anhidrida isatoica : n-butanol : trietilamind de aproximativ 1 : 300 : 1, a condus
la formarea unui singur produs de reactie, evidentiat prin prezenta benzii corespunzatoare
vibratiei de valentd a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil.

Reactia anhidridei isatoice cu n-butanolul intr-o solutie de dioxan - n-butanol, si in
absenta catalizei bazice, la un raport molar anhidrida isatoica : n-butanol de aproximativ 1 : 300,
a condus la formarea a doi produsi de reactie, pusi in evidentd prin prezenta benzilor
corespunzatoare vibratiei de valenta a grupei carbonil amidice si carboxilice din isatoatul de
n-butil si a grupei carbonil esterice din antranilatul de n-butil. Intensitatea benzilor confirma
obtinerea de isatoati, drept compusi majoritari, in reactia anhidridei isatoice cu alcoolii in absenta
catalizei bazice.

Aminele prezintd o reactivitate mult maritd fatd de alcooli st fenoli in reactiile cu
anhidrida isatoica, confirmand previziunile teoretice. Reactia anhidridei isatoice cu n-butilamina
in solutie de diclorometan a fost urmaritd prin spectroscopie de IR. Astfel. conform
stoichiometriei reactiei, la un raport echimolar anhidridd isatoica : n-butilamina s-a observat
formarea a doi produsi de reactie, pusi in evidentd prin prezenta benzilor corespunzatoare
vibratiei de valenta a grupei carbonil amidice, respectiv a vibratiei de valentd carbon-azot
asociate cu vibratia de deformare in plan pentru legaturile azot-hidrogen (v + 8n.1) din n-butil-
antranilamida, formatd in urma atacului n-butilaminei la carbonilul (C4) esteric al sistemului
benzoxazinic din anhidrida isatoica, si a ,,benzilor ureice II s1 [II" din N-butil-N’-o-carboxi-
feniluree (acidul o-ureidobenzoic) produs de reactie obtinut in urma atacului n-butilaminei la
carbonilul (C2) amidic al sistemului benzoxazinic din anhidrida isatoicd. Incd din primele
momente ale reactiei se observa o scddere insemnatd a intensitdtii benzilor de absorbtie din
anhidrida isatoicd corespunzitoare vc=o esteric i vc=o amidic conducand la disparitia acestora
dupa aproximativ cinci minute de reactie la temperatura camerei. Urmarindu-se evolutia in timp a
benzilor produsilor de reactie, sinteza poate fi considerata finalizatd dupd aproximativ 30-40 de
minute, timp de reactie mai mic de aproximativ 60 de ori comparativ cu reactiile anhidridei
isatoice cu n-butanolul in absenta catalizei bazice. Conditiile impuse de studiul sistemelor de
reactie prin spectroscopie de IR (dilutii foarte mari ale reactantilor 0.02-0,05 moli/l in solventi
specifici). nu pot fi extrapolate la scara unor sinteze de laborator, fapt care a impus utilizarea unor
conditii diferite in reactiile efectuate cu scop preparativ. Rezultatele obtinute in urma studiilor
calitative prin spectroscopie de IR au fost in concordanta cu datele experimentale obtinute din
sinteze.
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3. SINTEZE DE N-CARBOXIANHIDRIDE

Studiile calitative efectuate prin spectroscopie de IR asupra sintezelor de N-carboxi-
anhidride din a-aminoacizi si trifosgen in 1.4-dioxan. indicd o cale de reactie ..neobisnuita”
marcata de absenta formarii intermediarului izocianat pe parcursul reactiei, intermediar pus in
evidentd in cazul reactiei trifosgenului cu esterii metilici ai a-aminoacizilor. Aceastd cale de
reactie se explicd prin blocarea reactivitatii grupei aminice sub forma de clorhidrat al
a-aminoacidului si favorizarea atacului hidroxilului grupei carboxilice la atomul de carbon
central din molecula trifosgenului. Mecanismul de reactie propus indicd o cale de reactie ce
implica, intr-o prima etapd, atacul nucleofil al hidroxilului gruparii carboxilice al aminoacidului
asupra grupei carbonil din molecula trifosgenului cu obtinerea unor intermediari cu structurd de
anhidride mixte ale a-aminoacidului si triclorometilcarbonatului, respectiv acidului cloroformic,
urmatd, in a doua etapa la temperaturi mai ridicate, de ciclizarea acestora la sistemul
heteropentaciclic al N-carboxianhidridelor corespunzatoare.

In cazul derivatizdrii grupei carboxil prin esterificare. reactia esterilor metilici ai

o-aminoacizilor, care au grupa carboxilicd protejatd, poate decurge printr-un atac nucleofil al
grupel aminice la grupa carbonil din molecula trifosgenului. Practic. la temperatura de 20°C.
reactia este blocatd prin protonarea grupei aminice din esterul metilic al a-aminoacidului, fapt
observat experimental prin absenta unor modificdri a intensitatii benzii de absorbtie
corespunzatoare trifosgenului. Prin ridicarea temperaturii sistemului de reactie la temperatura de
reflux are loc disocierea clorhidratul esterului metilic al a-aminoacidului prin solubilizare in
mediul de reactie si reactia acestuia cu trifosgenul. evidentiatd de prezenta unor benzi de
absorbtie specifice intermediarilor cu structuri de triclorometilcarbamat sau clorurd de carbamoil
in echilibru cu un intermediar cu structurd de izocianat, nefiind insa observata ciclizarea acestuia
din urma la N-carboxianhidrida.
Din punct de vedere cantitativ, randamentele de reactie sunt comparabile cu cele prezentate in
literaturd intampinandu-se insa dificultati la purificarea compustlor obtinuti in stare brutd datorita
reactivitatii deosebite a acestora. N-Carboxianhidridele se autopolimerizeaza in prezenta urmelor
de apa si de acizi la oligopeptide, compusi evidentiati in urma analizelor produsilor de reactie
prin TLC si prin spectroscopie de IR. Aceste studii au condus la elucidarea mecanismului si
stabilirea conditiilor de reactie in sintezele de N-carboxianhidride din trifosgen si a-aminoacizi,
realizandu-se totodata si corelatii intre structurd si reactivitatea sistemelor de reactie studiate.

4. SINTEZE DE CARBONATI SIMETRICI SI MICSTI

Comparativ cu sintezele de carbonati micsti din metilcloroformiat §1 butanoli. studiile
reactiilor de sinteza indica conversii mai bune in carbonatt micsti pentru reactia trifosgenului cu
metanol, intr-o prima etapa, si izomeri ai butanolului, in a doua etapa de reactie,. Sistemul de
reactie este mult complicat datoritd prezentei celor doi intermediari de reactie: triclorometil-
metilcarbonatul si metilcloroformiatul, a cdror reactivitate este comparabild. Studiile prin
spectroscopie de IR indica o reactivitate scdzutd a triclorometil-metilcarbonatului fata de
metanol, la temperaturi ordinare in absenta catalizei bazice, chiar i in cazul unui exces de
metanol. A doua etapd de reactie, ce implica reactia celor doi intermediari cu izomeri ai
butanolului in exces si in prezenta catalizei bazice, este insotitd de reactii de tranesterificare care
scad semnificativ randamentele in carbonati micsti, obtindndu-se cantitdti importante de
carbonati simetrici. O contributie importantd a reactiilor de transesterificare la obtinerea
carbonatilor simetrici a fost semnalatd indeosebi in cazul reactiilor metilcloroformiatului cu
izomeri ai butanolului.

Conversii mai bune in carbonati micsti au fost raportate in literatura de specialitate in
varianta de sinteza ce implica reactia dintre un cloroformiat cu radical alchil mai voluminos si un
alcool inferior, caz in care reactia de transesterificare cu obtinerea carbonatului simetric are o
contributie mai redusa.

Pentru obtinerea metil-butilcarbonatilor s-au utilizat doud variante de sinteza. Prima a
urmarit sinteza n-butilcloroformiatilor prin reactia trifosgenului cu izomeri ai butanolului in
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prezenta catalizei bazice a piridinei si izolarea acestora, intr-o prima etapa. urmata de reactia cu
metanol in a doua etapi. A doua metodd a urmarit influenta prezentei sau absentei catalizel
bazice $i a temperaturii in reactia trifosgenului cu n-butanolul fara izolarea n-butil-
cloroformiatului, intr-o prima etapa. urmata de reactia cu metanol in a doua etapa. Prima variantd
de sinteza a condus. in urma incercarilor de izolare a butilcloroformiatilor prin distilare in vid, la
un amestec de cloroformiati si dibutilcarbonati. Carbonatii simetrici se regdsesc in cantitdti mari
in produsii de reactie obtinuti in urma reactiei cloroformiatilor impuri cu metanolul.

In sintezele de metil-butilcarbonat din trifosgen si butanol. intr-o prima etapa. si metanol,
in a doua etapa de reactie, conversiile cele mai bune in metil-butilcarbonat s-au obtinut in
varianta de sintezd fard izolarea cloroformiatului de butil si in absenta catalizei bazice a
trietilaminei. Reactia de transeserificare are o contributie mai scizuta la obtinerea carbonatului
simetric, dibutilcarbonatul. comparativ cu prima metoda de sinteza efectuata. Astfel la un raport
molar intre reactanti de trifosgen : n-butanol : metanol de 1,1 : 3 : 9. in absenta catalizei bazice a
trietilaminei, la un timp de reactie de 24 ore la temperatura de 0-5°C pentru prima etapa de
reactie, respectiv de 240 ore la temperatura camerei pentru a doua etapa a reactiei, in urma
distilarii fractionate a masei de reactie, s-a obtinut o conversie de aproximativ 80% in metil-
butilcarbonat pentru doua dintre principalele fractiuni colectate la distilare. In aceste fractiuni
dibutilcarbonatul s-a regasit intr-o cantitate de aproximativ 1%, ceea ce indicd o selectivitate
buna a metodei de sinteza utilizate in carbonatul mixt.

Daca bis(triclorometil)carbonatul este un excelent substitut al fosgenului in sintezele de
anhidride isatoice, utilizarea sa in sinteze de cloroformiati st carbonati micsti a ridicat probleme
legate de prezenta in sistemul de reactie a doi intermediari: triclorometil-alchilcarbonatul si
alchilcloroformiatul, cu o reactivitate comparabild. Evolutia intermediarului triclorometil-
alchilcarbonat spre produsii de reactie conduce la un amestec de carbonat mixt si simetric, a
caror separare prin distilare s-a dovedit a nu fi pe deplin satisfacatoare. In plus, reactiile de
transesterificare favorizate in catalizd bazicd vor conduce la cantitati importante de carbonati
simetrici, scdzand sensibil selectivitatea sintezelor in carbonati micsti. Reactia de
transesterificare poate constitui ea insasi o metoda de sinteza a carbonatilor simetrici si micsti,
pornind de la dimetilcarbonat st alcooli in prezenta catalizatorilor bazici.

5. SINTEZE DE CARBONATI SIMETRICI S$I MICSTI PRIN REACTIA DE
TRANSESTERIFICARE A DIMETILCARBONATULUI CU BUTANOLI

Reactia de transesterificare poate constitui 0 metodd de sinteza a carbonatilor simetrici si
micsti pornind de la dimetilcarbonat si alcooli in prezenta catalizatorilor bazici. In absenta
catalizatorilor, in functie de reactivitatea alcoolului, reactia decurge cu viteze mici sau nu are loc.
Astfel, pentru catalizatorul utilizat in aceste sinteze (trietilamina), reactia de transesterificare a
dimetilcarbonatului cu tert-butanolul nu a avut loc.

S-au studiat influenta radicalului hidrocarbonat si raportul molar reactanti - catalizator
pentru reactiile de sintezd a carbonatilor micsti $i simetrici prin transesterificarea
dimetilcarbonatului cu butanoli. In toate sintezele, indiferent de raportul molar dimetilcarbonat :
butanoli : trietilamina se obtine carbonatul mixt, metil-butilcarbonatul. Acesta este un
intermediar, si conversia sa in dibutilcarbonat este favorizatd de excesul de butanol, utilizarea
unei cantititi mari de trietilamina si un timp indelungat de reactie la temperaturd de reflux. In
conditiile mentionate anterior, prin conversia totala a dimetilcarbonatului s-a obtinut
dibutilcarbonatul pur cu un randament de 72%.

Pentru reactiile studiate, o conversie maxima a dimetilcarbonatului in metil-butilcarbonat
a fost realizata la un raport molar dimetilcarbonat : n-butanol : trietilamina de 1 : 3 : 0,1 dupa trei
ore de reflux. Prin distilarea in vid a produsilor reactiei de transesterificare s-au obtinut doar
fractii imbogatite de n-butanol i metil-butilcarbonat, datorita formarii unui amestec azeotrop
intre produsii de reactie. Distilarea la presiune atmosfericd conduce la carbonat simetric prin
favorizarea reactiei de transesterificare a carbonatului asimetric la cel simetric, reactie catalizata
de prezenta trietilaminei.
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