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Prefaţă 

 

Această teză de doctorat acoperă rezultatele cercetărilor efectuate de autor 

în perioada 2001-2006, activitatea experimentală din cadrul tezei fiind structurată în 
2 părţi principale: 

Prima parte (Capitolul 2: „Sinteza şi investigarea unor inhibitori enzimatici glicozidici 
cu importanţă în afecţiunile umane”) a fost realizată într-un stagiu de doctorat Marie 
Curie în perioada 2003-2004 la Facultatea de Chimie a Universităţii Aarhus - 

DANEMARCA, în cadrul grupului de Chimie Bioorganică condus de Prof. Dr. Mikael 
Bols. 

A 2-a parte experimentală a tezei (Capitolul 3: „Sinteze de aminoalditol acetali ca 
intermediari în obţinerea pseudoceramidelor”) a fost realizată la Academia Română - 
Institutul de Chimie Timişoara, în cadrul grupului de Glicobiologie al Secţiei de 
Chimie Organică condus de Conf. Dr. Eugen Şişu, fiind realizată în cea mai mare 
parte în perioada 2001-2003. 

 Activitatea depusă în cadrul acestei teze de doctorat s-a concretizat printr-o 
serie de lucrări prezentate în cadrul unor manifestări ştiinţifice din ţară şi străinătate 

precum şi prin articole publicate în reviste ştiinţifice, o listă a lor fiind ataşată la 
finalul acestei teze. Dintre acestea 6 articole au fost publicate în reviste cotate ISI, 3 
fiind pe tematica tezei iar 3 pe domeniii conexe tezei de doctorat. 

Rezultatele cercetărilor obţinute în perioada petrecută în Danemarca în grupul Prof. 
Dr. Mikael Bols la Universitatea Aarhus nu au fost încă publicate, dreptul de 

publicare al rezultatelor aparţinând Grupului de Chimie Bioorganică al Facultăţii de 
Chimie, Universitatea Aarhus - Danemarca. 

 

 

    Timişoara, August 2007    Cristian Neanu
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,sinteză stereoselectivă, compuşi cu activitate biologică. 
 
Rezumat: 

1. Recent, cercetătorii ce activează în domeniul chimiei hidraţilor de 
carbon şi-au îndreptat atenţia asupra felului în care poate fi utilizat controlul fin 
al reactivităţii în sintetiza mai facilă şi mai selectivă a oligomerilor de hidraţi de 
carbon utilizând efectele de tip “activat-dezactivat” („armed-disarmed”). Bols a 
demonstrat recent că grupele hidroxil axiale sunt mai puţin atrăgătoare de 

electroni decât grupele ecuatoriale. Aceasta indică faptul că stereochimia şi 
conformaţia sunt proprietăţi ce afectează în mod hotărâtor viteza de hidroliză a 
glicozidelor. Astfel, prin forţarea compusului aflat în mod uzual în conformaţia 
4C1 să adopte conformaţia 1C4 viteza de hidroliză a unei glicozide poate fi 
crescută de 50-100 ori. Un efect similar fiind aşteptat şi în cazul donorilor de 
glicozil, rezultă că un donor de glicozil aflat în conformaţia inversată 1C4 ar 
putea fi “activat conformaţional” devenind astfel mai reactiv decât un donor de 
glicozil “activat” clasic. Obiectivul acestei prime părţi a tezei a fost sinteza 
stereoselectivă a unui donor de glicozil “puternic activat” din punct de vedere 
conformaţional, investigarea efectului conformaţiei asupra reactivităţii şi 
determinarea condiţiilor optime pentru glicozilarea β-selectivă a compusului 
activat în vederea formării β-manozidei ţintă. β-manozida sintetizată este un 
compus cu importanţă biologică, fiind un potenţial inhibitor enzimatic glicozidic 
cu importanţă în afecţiunile umane. 

2. Dezvoltarea de noi compuşi superficial activi, biocompatibili şi 
biodegradabili pe bază de materii prime naturale reprezintă un subiect de mare 
actualitate, derivaţii de aminoalditoli constituind în acest sens o categorie de 
substanţe care pot fi utilizate atât ca surfactanţi cât şi ca înlocuitori ai 
ceramidelor. Utilizarea aminoalditolilor, în particular a N-metil-glucozaminei ca 
aminoalcool, permite obţinerea unui compus cu caracter amfipatic care să 
“mimeze” o ceramidă naturală prin ataşarea enzimatică a resturilor de acizi 
graşi prin reacţii de esterificare sau transesterificare catalizate de lipaze. 
Monitorizarea elegantă a reacţiei enzimatice se poate face prin HPLC sau GC, 
caz în care sunt necesari mono- şi di-esterii N-acetil-N-metil-glucozaminei 
utilizaţi ca martori. Astfel, partea a 2-a a tezei este consacrată: 1. sintezei şi 
purificării mono- şi di-esterilor N-acetil-N-metil-glucozaminei; 2. studiului 
reacţiei de acetalare sub control cinetic şi 3. analizei produşilor de reacţie  
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pentru sprijinul şi suportul necondiţionat de care am beneficiat din partea lor de-a 
lungul tuturor acestor ani.  

BUPT



 6 

BUPT



 7 

 

 

 

Abrevieri şi Acronime: 
 

η   = randament 

Δ   = temperatură 

AcOEt  = acetat de etil 

ACS  = acid camfor sulfonic 

APTS  = acid p-toluen sulfonic 

APT  = testul de proton ataşat din spectroscopia 13C-RMN 

aq.   = soluţie apoasă 

Bn   = benzil (PhC) 

Bz   = benzoil (PhCO) 

cat.  = catalizator (cataliză) 

CDCl3  = cloroform deuterat 

COSY  = spectroscopie RMN bidimensională de corelare homonucleară H-H 

Cp   = ciclopentadienil 

m-CPBA  = acid 3-cloroperoxibenzoic (C7H5ClO3) 

CSS (TLC)  = cromatografie în strat subţire 

DCM  = diclormetan 

DCM (dry)  = diclormetan distilat sub Ar (sau N2) 

4-DMAP  = 4-dimetilaminopiridină 

DMCH  = 1,1-dimetoxi ciclohexan (dimetoxi ciclohexanonă) 

DMF  = dimetil formamidă 

DMTST  = dimetil (metil tio) sulfonium trifluoro metan sulfonat (24) 

DMS  = dimetil sulf (Me2S) 

DTBMP  = 2,6-di-terţ-butil-4 metil piridină (35) 

E+   = electrofil 

Et   = etil 

Et3N  = trietil amină 

EtOH  = etanol 

eq.   = număr de echivalenţi molari 

FC   = cromatografie pe coloană (cromatografie „flash”) 

Glc   = glucoză 

HETCOR  = spectroscopie RMN bidimensională de corelare heteronucleară C-H 

IDCP  = iod perclorat de dicolidină 

m-   = meta 
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Me   = metil 

MeCN  = acetonitril 

MeOH  = metanol 

MeOTf  = metil trifluoro metan sulfonat 

MS   = spectrometrie de masă 

MS-ESI (MS-ES+) = spectrometrie de masă cu ionizare prin electrospray 

n-   = normal 

NANMG  = N-acetil-N-metil-glucozamină 

NIS  = N-iodosuccinimidă 

NMG  = N-metil-glucozamină 

o-   = orto 

p-   = para 

Pd(c)  = paladiu pe cărbune activ 

Ph   = fenil 

Pyr   = piridină 

R   = orice grupă organică 

Rf   = factor de retenţie 
1H-RMN  = rezonanţă magnetică nucleară. Spectrul de proton 
13C-RMN  = rezonanţă magnetică nucleară. Spectrul de carbon 

Selectfluor®  = 1-cloro-metil-4-fluoro,1,4-diazonia biciclo [2,2,2] octan bis (tetra 
fluoro borat) (29) 

TBDMS  = t-butil dimetil silil = (t-BuMe2Si) 

TBDMSOTF  = t-butil dimetil silil trifluoro metan sulfonat 

TDM  = 4,4’- metilen bis-(N,N’- dimetil anilină) 

TEA  = trietil amină 

Tf    = trifluoro metan sulfonil 

TfOH  = acid trifluoro metan sulfonic (CF3SO3H) = (acid triflic) 

Tf2O  = anhidridă triflică (34) 

TMSOTf  = tri-metil silil trifluoro metan sulfonat 

THF  = tetra hidro furan 

TLC (CSS) = cromatografie în strat subţire 

TMS  = tetra metil silan 

Tol   = p-MePh = p-toluen 

Tr   = tritil (Ph3C) 

Ts   = tosil = p-toluen sulfonil 

UV   = spectrometrie de ultraviolet 

v/v   = raport de volume 

X  = halogen  

BUPT



 9 

 

 

 

Lista Anexelor: 
 

Anexa 1 –  1H-RMN penta acetil α-D-manoză (compusul 84) 

Anexa 2 –  1H-RMN p-metilfenil-2,3,4, 6-tetra-O-acetil-1-tio-α-D-manopiranozida 

(compusul 85) 

Anexa 3 –  1H-RMN p-metilfenil 2, 3, 4, 6-tetra-O-tert- butildimetilsilil-1-tio -α-D-

manopiranozida (compusul 87) 

Anexa 4 –  1H-RMN (+600C) p-metilfenil 2, 3, 4, 6-tetra-O-tert- butildimetilsilil- 1-

tio-α-D-manopiranozida (compusul 87) 

Anexa 5 –  1H-RMN (-200C) p-metilfenil 2, 3, 4, 6-tetra-O-tert- butildimetilsilil- 1-

tio-α-D-manopiranozida (compusul 87) 

Anexa 6 –  1H-RMN (-500C) p-metilfenil 2, 3, 4, 6-tetra-O-tert- butildimetilsilil- 1-

tio-α-D-manopiranozida (compusul 87) 

Anexa 7 –  1H-RMN n-octanol manozidă (compusul 88) 

Anexa 8 –  1H-RMN  sulfoxid tiomanozida (compusul 89) 

Anexa 9 –  1H-RMN di-ciclohexiliden acetali acetilaţi 
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CAPITOLUL 1:  

CHIMIA HIDRAŢILOR DE CARBON 
 

 

1.1. Introducere 

 

Provenind din cuvântul latin „saccharum” pentru zahăr, care el însuşi provine 
din cuvântul sanscrit „sarkhara”, hidraţii de carbon (numiţi şi zaharuri sau 
carbohidraţi) sunt molecule alcătuite din C, H şi O. Ei sunt abundenţi în natură, 
constituind o parte importantă din hrana noastră zilnică şi servesc în special ca 
rezerve de energie, cum ar fi de exemplu amidonul în plante şi glicogenul la 
animale. Hidraţii de carbon sunt şi componente structurale: celuloza la plante, 
peptidoglicanii în bacterii şi chitina în exoscheletul artropodelor. Ei servesc de 
asemenea ca lubrifianţi şi susţinători ai fibrelor şi elementelor celulare ale 
ţesuturilor. Hidraţii de carbon specifici servesc drept semnale de recunoaştere ai 
suprafeţei celulare pentru anticorpi, hormoni, toxine. O serie de derivaţi ai 
carbohidraţilor simpli, sunt părţi componente ale coenzimelor, fiind elemente cheie 
în metabolismul celular.  

Într-un anume sens, acizii nucleici sunt de asemenea derivaţi ai hidraţilor de 
carbon deoarece scheletul lor este compus din dezoxiriboză în ADN şi riboză în ARN 
concatenate prin punţi fosfodiesterice. Pe lângă aceste funcţii din natură, hidraţii de 
carbon au o serie de aplicaţii industriale, de exemplu: amidonul în produsele de 
panificaţie şi paste, gumele în fabricarea alimentelor, mono- şi oligozaharidele ca 
îndulcitori, celuloza în industria hârtiei, ca materii prime fermentative în fabricarea 
băuturilor alcoolice, cât şi în industria farmaceutică unde sunt precursori ai unor 
medicamente: antibiotice, anticoagulanţi, vitamina C, etc. [1]. 

 

1.2. Uriaşa Micro-Lume a Hidraţilor Carbon 

 

Hidraţii de carbon aparţin împreună cu peptidele, lipidele şi acizii nucleici 
clasei de compuşi cunoscute ca biomolecule.  

Mai mult de jumătate din tot carbonul din biosferă este component de bază al 
celulozei, moleculă polimerică din clasa carbohidraţilor ce se găseşte peste tot în 
jurul nostru şi este parte a vieţii noastre de zi cu zi. Produse ca lemnul, hârtia şi 
bumbacul sunt toate aproape celuloză pură. [2]  

Amidonul este de asemenea un carbohidrat. El este un polimer asemanator celulozei 
fiind folosit de plante ca rezervă energetică, fiind de asemenea important pentru 
oameni datorită valorii sale nutriţionale. Produse ca făina şi cartofii au un conţinut 
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ridicat de amidon. Când este utilizat ca hrană, amidonul este retransformat într-o 
altă polizaharidă izomeră, numită glicogen. Acest compus este folosit ca şi sursă 
primară de stocare a energiei de către toate animalele. Când este nevoie de energie, 
glicogenul este scindat în unităţile sale monomere, glucoza (1) fiind sursa preferată 
de energie a celulelor. 

Cu toate că natura a ales să construiască cei mai mulţi dintre hidraţii de 
carbon folosind doar monomerul de glucoză, celelalte monozaharide sunt departe de 
a fi rare. Galactoza şi fructoza sunt împreună cu glucoza componente ale unor 
dizaharide foarte cunoscute cum ar fi lactoza (2, zahărul din lapte) şi zaharoza (3, 
zahărul alimentar) (Figura 1-1). Riboza, o pentoză funcţionalizată cu un rest fosfat 
şi o bază heteroaromatică este unitatea repetitivă din ARN (4), în timp ce 2-
deoxiriboza este componentă a ADN-ului. [2] 
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  (α-D-Glucopiranozil-(1→2)-β-D-Fructofuranoză) 

Figura 1-1. Exemple de hidraţi de carbon 

 

De-a lungul ultimelor 2 decenii a devenit din ce în ce mai evident că 
zaharurile nu joacă doar un rol de compuşi ce stochează energia sau de molecule 
componente ale unor macrostructuri. Datorită multiplelor posibilităţi prin care 
unităţile de monozaharide se pot concatena, oligozaharidele au şi potenţialul de a 
purta informaţia biologică. [3, 4] 

Ataşaţi de proteine (în glicoproteine şi proteoglicani) şi lipide (în glicolipide şi 
lipopolizaharide), hidraţii de carbon se găsesc în toate celulele vii sub formă de 
glicoconjugate [1]. Aceste glicoconjugate se găsesc la suprafaţa membranelor 
celulare şi funcţionează ca şi situsuri de recunoaştere pentru o mare diversitate de 
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proteine cu diferite funcţii. [2, 5, 6]. Recunoaşterea unui carbohidrat de pe 
suprafaţa ovulului unui mamifer de către o proteină din celula spermei înainte de 
fertilizare este un exemplu elocvent din lunga listă a rolurilor remarcabile jucate de 
hidraţii de carbon [2, 7]. 

 

1.3. Terapii bazate pe hidraţi de carbon 

 

Datorită nenumăratelor evenimente fiziologice importante în care sunt 
implicate glicoconjugatele în general şi oligozaharidele în particular, interesul asupra 
terapiilor bazate pe hidraţii de carbon este în continuă creştere [6, 8, 9]. 

Toate cercetările ultimilor 20 de ani au dus la descoperirea a numeroase roluri 
biologice pentru hidraţii de carbon, de la funcţiile simple precum stocarea de energie 
până la cele mai complexe procese precum cele cu rol în aderenţa intercelulară, 
transferul semnalelor, transformările maligne şi recunoaşterea virală şi bacteriană 
de la suprafaţa celulară [10-15]. 

Odată cu apariţia de noi ţinte şi oportunităţi în descoperirea medicamente bazate pe 
carbohidraţi, imensul potenţial farmaceutic al acestora începe şi el să fie exploatat 
din ce în ce mai mult de către industria farmaceutică [1].  

Spre exemplu aplicaţiile potenţiale ale carbohidraţilor în lărigirea ariei de 
medicamente pornesc de la tratamentul diabetului, infecţiilor virale şi bolilor 
inflamatorii până la exploatarea potenţialului terapeutic în cazul trombozei [16-19], 
infecţiilor bacteriene [20-25] şi vaccinurilor anticancer 

Astfel, datorită diversităţii lor stereochimice, hidraţii de carbon constitue sintoni 
valoroşi în sinteza de noi medicamente, ei fiind utilizaţi şi ca schelete chirale în 
chimia combinatorială, diferitele aplicaţii de acest tip fiind recent şi recenzate [28, 
29]. 

Dintre medicamentele bine cunoscute şi existente deja pe piaţă, antibioticul 
Vancomicina (o glicopeptidă) s-a impus ca fiind antibioticul de „ultimă soluţie” [30]. 
În familia medicamentelor bazate pe hidraţii de carbon şi care sunt familiare multora 
dintre noi se găsesc de asemenea heparina (anticoagulant polizaharidic) [9] precum 
şi hormonul glicoproteinic eritropoietina (EPO) ce este folosit în tratamentul anemiei. 
În ceea ce priveşte activitatea să biologică, glicozilarea corectă s-a dovedit a fi 
esenţială în procesul de producere a eritropoietinei (EPO) [8]. 

În prezent sunt cercetate terapii bazate pe hidraţii de carbon ce au ca ţintă 
boli ca malaria [31], hepatita şi ulcerul [8]. O mare atenţie este acordată de 
asemenea antigenului oligozaharidic Globo-H de pe suprafaţa unor celule 
canceroase. Anticorpii monoclonali dirijaţi împotriva conjugatului Globo-H sintetic, 
au arătat că aceştia reacţionează cu hidraţii de carbon de pe suprafaţa celulară a 
celulelor canceroase. [32, 33].  

Pe de altă parte în anii 1990 s-au făcut mari eforturi pentru a se obţine şi 
dezvolta un medicament anti-gripal. În prezent exista pe piaţă 2 compuşi, ambii 
mimetici ai acidului sialic (5), ei fiind patentaţi ca: Relenza® (Zanamivir, 6) [34, 
35] şi Tamiflu® (Oseltamivir, 7) [36]. (Figura 1-2). Atât Zanamivirul cât şi 
Oseltamivirul sunt biologic activi datorită abilităţii lor de a inhiba anumite enzime ce 
procesează carbohidraţi.  
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Natura furnizează hidraţi de carbon precum acarboza şi 1-deoxinojirimicina 
(9), ce au atras un interes considerabil asupra lor datorită activităţii lor biologice şi a 
potenţialului lor de a fi utilizaţi în tratamente medicale (Figura 1-2). 1-Deoxi-
nojirimicina (9) a arătat o slabă activitate in vitro şi-n consecinţă s-a sintetizat un 
nou derivat obţinut prin alchilarea atomului de N endociclic [37]. Produsul acestei 
reacţii, miglitolul (10) [38] este deja apărut pe piaţă şi împreună cu acarboza [39] 
este destinat tratării formelor de diabet non-insulin dependente. Ambii acţionează ca 
inhibitori intestinali ai α-glicozidazei, realizându-se prin aceasta controlul 
concentraţiei glucozei circulante. 
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Figura 1-2. Acidul sialic şi câteva exemple de azazaharuri cu activitate biologică 

 

Lista compuşilor terapeutici de pe piaţă sau care sunt sub investigaţie creşte 
în continuu iar în următorii ani vor fi şi mai mulţi, pe măsură ce procesele biochimice 
în care sunt implicaţi carbohidraţii atrag tot mai mult atenţia asupra lor [6, 40]. 
Automatizarea sintezei de oligozaharide va fi din acest punct de vedere un 
instrument indispensabil în căutarea de potenţiali noi candidaţi pentru medicamente. 
[41, 42] 
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1.4. Cum contribuie această teză la cercetările din cadrul 
chimiei hidraţilor de carbon 

 

Această teză este structurată în 3 mari capitole. Capitolul 1 este o 
introducere generală în domeniul chimiei hidraţilor de carbon. O prezentare succintă 
a rolului acestora în natură şi în organismele biologice este urmată de o trecere în 
revistă a aplicaţiilor acestora în industria farmaceutică ca şi compuşi cu rol 
terapeutic, pentru ca în final să se precizeze rolul lor în dezvoltarea de noi 
medicamente. 

Capitolul 2 este dedicat sintezei şi investigării unor potenţiali inhibitori enzimatici 
glicozidici cu importanţă în afecţiunile umane, în particular sintezei stereoselective a 
unei β-manozide (compusul 82, Figura 2-20), compus de importanţă biologică 
dificil de sintetizat.  

Capitolul este structurat în subcapitole ce descriu aspectele teoretice privind 
formarea β-manozidelor (cap. 2.1.4) precum şi conceptele generale în sinteza de 
oligozaharide (cap. 2.1.2). Sunt de asemenea prezentate câteva consideraţii privind 
inhibitorii de glicozidaze (cap. 2.1.1) şi metodele de glicozilare cu tioglicozide (cap. 
2.1.3.2) şi sulfoxizi (cap. 2.1.3.3). În final urmează contribuţiile originale (cap. 2.2), 
concluziile (cap. 2.3) şi partea experimentală (cap. 2.4) 

Capitolul 3 este consacrat sintezei şi investigării mono- şi diesterilor N-acetil-N-
metil-glucozaminei (compuşi ce urmează a fi utilizaţi ca martori în monitorizarea 
reacţiei enzimatice de obţinere a pseudoceramidelor), precum şi studiului reacţiilor 
de acetalare sub control cinetic [43-45] 

Capitolul este structurat în subcapitole ce abordează la început câteva aspecte 
teoretice privind grupele protectoare şi rolul lor în chimia carbohidraţilor (cap. 3.1.1) 
cu o particularizare privind grupele protectoare acetalice (cap. 3.1.2), fiind urmate 
apoi de contribuţiile originale (cap. 3.2), concluzii (cap. 3.3) şi partea experimentală 
(cap. 3.4) 
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CAPITOLUL 2: 

SINTEZA ŞI INVESTIGAREA UNOR INHIBITORI 
ENZIMATICI GLICOZIDICI CU IMPORTANŢĂ ÎN 

AFECŢIUNILE UMANE 
 

 

2.1. Stadiul Cunoaşterii 

 

2.1.1. Inhibitorii de glicozidaze 

 

2.1.1.1. Argumente Biologice 

 

Biosinteza glicoproteinelor şi glicolipidelor membranare are loc în reticulul 
endoplasmatic (ER) şi în aparatul Golgi. Acest proces este mijlocit de 
glicoziltransferaze ce catalizează glicozilarea acceptorului la poziţia specifică, 
folosind ca donori de glicozil monozaharide activate. Transformarea inversă (ca de 
ex. scindarea hidrolitică a legăturilor glicozidice) este catalizată de glicozidaze. 
Aceste enzime de importanţă biologică au fost în detaliu investigate în ultima decadă 
[1-5] fiind foarte bine cunoscute şi înţelese astăzi. 

 Inhibitorii de glicozidaze (compuşi ce inhibă enzimele care procesează 
hidraţi de carbon) au o valoare terapeutică considerabilă. Inhibitori ai α-glicozidazei 
intestinale sunt utilizaţi în tratamentul a 2 tipuri de diabet ei blocând hidroliza 
oligozaharidelor şi absorbţia glucozei [6]. Inhibitorii de α-glicozidaze se pot de 
asemenea dovedi utili în tratamentul HIV [7], bolii Gaucher, hepatitei şi cancerului 
[8]. 

Începând cu anii 1960 au fost găsiţi numeroşi inhibitori de glicozidaze în 
plante sau microorganisme. Aceste descoperiri au stimulat cercetarea privind sinteza 
acestor compuşi naturali şi a analogilor lor, conducând la dezvoltarea de noi tipuri 
de inhibitori sintetici foarte eficienţi, în ultimii ani fiind publicate numeroase recenzii 
pe acest subiect [9-11].  

Dintre inhibitorii sintetici, un interes deosebit îl prezintă acei inhibitori 
enzimatici derivati ai hidraţilor de carbon, în ultimii ani interesul în dezvoltarea de 
asemenea compuşi fiind în continuă creştere. Deşi există şi numeroase 
monozaharide cu rol de inhibitori, în general hidraţii de carbon ce acţionează în 
astfel de procese biologice au structuri oligozaharidice. Se poate spune astfel că la 
fel ca şi în domeniul acizilor nucleici şi al peptidelor, sinteza oligozaharidelor este un 
instrument important în înţelegerea şi studierea biochimiei şi biologiei proceselor 

BUPT



Capitolul 2. Sinteza şi Investigarea unor Inhibitori Enzimatici Glicozidici 24 

vitale În următoarele subcapitole sunt prezentate conceptele generale si metodele 
de sinteză a oligozaharidelor. 

 

2.1.2. Concepte Generale în Sinteza de Oligozaharide 

 

2.1.2.1. Introducere: 

 

Glicoconjugatele (glicoproteine, glicolipide şi proteoglicani) joacă un rol 
esenţial într-o mare varietate de procese biologice, incluzând fertilizarea, 
embriogeneza, proliferarea celulară şi aderenţa celulară [12, 13]. Diferite stadii ale 
bolilor sunt de asemenea asociate unor modificări în structura carbohidraţilor.  

În comparaţie cu alţi oligomeri naturali, precum peptidele şi 
oligonucleotidele, oligozaharidele au o diversitate structurală mai mare. Pe lângă 
numărul de monomeri, diversitatea foarte mare a oligozaharidelor este dată în mare 
măsură şi de diferenţele în configuraţia anomerică, de mărimea inelului şi în special 
de diferitele puncte de legare posibile ale monomerilor (incluzând aici şi structurile 
ramificate). De exemplu, în timp ce din 3 aminoacizi diferiţi pot fi formate doar 6 
tripeptide, din 3 monohexazaharide diferite pot fi teoretic formate 1056 trizaharide, 
luând în considerare doar forma piranozică a acestora [14]. 

 Ca rezultat al complexităţii mult mai mari a structurilor, nu este deloc 
surprinzător că sinteza de oligozaharide este mai dificilă decât a peptidelor sau 
nucleotidelor. În timp ce în sinteza de oligozaharide, mărimea inelului, poziţia 
legăturii şi stereoselectivitatea anomerică trebuie să fie strict controlate, în sinteza 
de peptide de exemplu, nu exista astfel de cerinţe. Prin urmare, astăzi sinteza de 
peptide şi de oligonucleotide este uşor realizată prin tehnici automatizate, în timp ce 
pentru sinteza de oligozaharide astfel de tehnici de sinteză nu sunt încă aplicabile. 
Cu toate astea până acum a fost sintetizat un număr foarte mare de oligozaharide, 
multe cu structuri foarte complexe, unele cu mai mult de 20 unităţi zaharidice [15] . 

 

2.1.2.2. Concepte generale în sinteza de oligozaharide: 

 

Aşa cum s-a menţionat în introducere, secvenţa, mărimea ciclului 
monozaharidelor, poziţia de legare şi stereochimia anomerică sunt aspectele ce 
trebuie controlate în sinteza de oligozaharide. Secvenţa unităţilor monozaharidice 
poate fi controlată prin înzestrarea componentelor de cuplare cu calitatea de: donor 
de glicozil sau acceptor de glicozil [16], donorul fiind ataşat prin intermediul 
hidroxilului său anomeric la una din grupele OH alcoolice ale acceptorului. 
Dimensiunile corecte ale ciclurilor sunt garantate prin utilizarea acelor derivaţi 
protejaţi ce au dimensiunea ciclului necesară. Controlul stereochimiei la centrul 
anomeric poate fi obţinut prin: alegerea metodelor de glicozilare, a grupelor 
protectoare şi a  condiţiilor de reacţie. 

 Acest concept este ilustrat de una din primele sinteze de oligozaharide 
realizate, şi anume sinteza dizaharidei gentobioză (β-D-Glc-p-(1→6)-D-Glc) 
realizată de către Helferich [17] (Glc=glucoză) (Figura 2-1). Sinteza se constituie 
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din următoarele etape: prepararea donorului de glicozil, prepararea acceptorului 
parţial protejat, cuplarea donorului de glicozil cu acceptorul şi deprotejarea 
produsului de cuplare rezultat. 
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Figura 2-1. Sinteza gentobiozei 

 

 Aşa cum este ilustrat în Figura 2-1, donorul de glicozil, 
acetobromoglucoza (14), este uşor obţinută din D-glucoză (1) prin acetilare, urmată 
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de substituirea grupei acetoxi anomerice cu Br. Acceptorul de glicozil (15) ce 
prezintă liber doar OH-ul primar, a fost obţinut din (1) prin următoarea secvenţă de 
reacţii: tritilare regioselectivă la OH-6, urmată de acetilare şi detritilare. Cuplarea 
acceptorului (15) cu donorul  de glicozil (14) în condiţiile de reacţie Koenigs-Knorr 
conduce la dizaharida protejată (16) din care dizaharida (17) se obţine prin 
deacetilare. Mărimea inelului şi poziţia de legare în produsul de cuplare au fost 
asigurate prin folosirea derivaţilor protejaţi potriviţi precum şi prin stabilitatea 
grupelor protectoare în etapa de glicozilare. Pe de alta parte trebuie notat faptul că 
semiacetalul liber (neprotejat cu grupe protectoare) poate suferi o deschidere de 
ciclu şi o semiacetalizare, rezultând astfel într-un echilibru al diferitelor forme 
izomere. 

Pentru a evita această problemă, oligozaharidele sunt adesea sintetizate în acele 
forme în care componentele lor semiacetalice lor sunt protejate cu grupe 
protectoare.  

 

2.1.3. Metode de Glicozilare 

 

2.1.3.1. Introducere 

 

Carbohidraţii din natură, în marea lor majoritate se găsesc sub formă de 
oligozaharide şi polizaharide, unităţile monozaharidice fiind legate între ele sau de 
alte tipuri de compuşi (agliconi) prin legături glicozidice. În natură se întâlnesc 
compuşi ce posedă legături glicozidice de tip O- (18), S- (19), sau N- (20) (Figura 
2-2). Dintre aceştia, compuşii O-glicozidici sunt cei mai abundenţi şi cei mai 
importanţi. 

 

O
OR

   

O
SR

    

O
NR1R2

 

      O-glicozide (18)       S-glicozide (19)        N-glicozide (20) 

Figura 2-2. O-, S- şi N-glicozide 

 

Creşterea rapidă a interesului în ceea ce priveşte rolul biologic al 
glicoconjugatelor (glicoproteine, glicolipide şi proteoglicani) [18, 19] necesită 
eşantioane omogene pentru a fi studiate. Sinteza chimică a acestor structuri 
complexe este astfel un instrument important în progresul glicobiologiei, o parte 
esenţială a sintezei chimice fiind asamblarea de structuri oligomere sau polimere 
prin legarea monomerilor prin legături glicozidice. Dat fiind că hidroxilul de la  
centrul anomeric este cel mai reactiv dintre numeroasele grupe funcţionale ale 
monozaharidelor, aproape toate sintezele de carbohidraţi necesită protejarea 
temporară a centrului anomeric atunci când au loc transformări chimice la celelalte 
poziţii. În mod frecvent, în sintezele „multietapă” ale hidraţilor de carbon, una din 
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primele etape este formarea unei glicozide simple cu scopul de a proteja centrul 
anomeric. Fixarea configuraţiei anomerice în forma unei glicozide este de asemenea 
foarte utilă  deoarece astfel se evită complicaţiile datorate echilibrului în care se află 
zaharurile libere, complicaţii ce duc la formarea de zaharuri cu diferite mărimi ale 
ciclului sau cu diferite configuraţii anomerice. Realizarea unor legături simple, 
eficiente şi stereoselective este o provocare majoră a chimiei organice şi 
bioorganice. Prin contrast cu sinteza de peptide, în reacţiile de glicozilare este 
necesar un control strict al stereochimiei.  

Cum controlul stereochimic este influenţat de un mare număr de factori, 
chiar o modificare minoră în structura glicozil-donorilor şi glicozil-acceptorilor poate 
avea consecinţe dramatice. Înţelegerea acestor influenţe şi dezvoltarea unor reacţii 
de glicozilare mai eficiente şi general aplicabile a fost şi încă mai este o provocare 
majoră pentru chimia carbohidraţilor. De la primele sinteze de glicozide realizate de 
Michael [20] şi Emil Fisher [21, 22] şi apoi de cele ale lui Koenigs şi Knorr [23], 
până în prezent au fost dezvoltate un număr foarte mare de metode de glicozilare, 
domeniul fiind şi extensiv recenzat [24-28]. Principalele metode de glicozilare sunt 
sumarizate în Figura 2-3.  
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Figura 2-3. Metode de Glicozilare 

 
Marea majoritate a glicozilărilor sunt realizate prin substituţii nucleofile la 

carbonul anomeric (Figura 2-4) ele putând fi clasificate şi în funcţie de natura 
grupei nucleofuge:  
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O
Y + ROH

O
OR HY+

 

(21) (Y = grupă nucleofugă)      (18) 

Figura 2-4. Sinteza glicozidelor prin substituţie nucleofilă la carbonul anomeric 

 

2.1.3.2. Glicozilarea cu Tioglicozide (obţinerea şi activarea lor) 

 

Este un tip de glicozilare prin substituţie nucleofilă la carbonul anomeric, 
prin acest tip de reacţie fiind utilizaţi ca şi grupe nucleofuge o mare varietate de 
substituenţi anomerici. [16] 

Tioglicozidele sunt destul de uşor de obţinut prin mai multe metode, cel mai 
adesea folosindu-se metoda substituţiei nucleofile la centrul anomeric. Tioglicozidele 
prezintă de asemenea o inerţie remarcabilă, ele având nu doar stabilitate mare în 
timp ci şi rezistenţă la manipulări chimice foarte diverse ce lasă în cele din urmă 
funcţiunea tioglicozidică intactă. Important este faptul că cele mai multe reacţii de 
manipulare a grupelor protectoare ale carbohidraţilor pot fi realizate pe tioglicozide, 
acest aspect făcând posibilă obţinerea de donori tioglicozidici înalt funcţionalizaţi. 
Mai mult de atât, ei sunt inerţi în mai multe condiţii de glicozilare, astfel că 
tioglicozidele pot servi ca şi acceptori de glicozil în construcţia blocurilor de 
oligozaharide. Acestea pot fi apoi utilizate direct ca şi donori de glicozil în etapa 
următoare. În plus, tioglicozidele pot fi transformate direct în alte tipuri de donori de 
glicozil, din acest punct de vedere fiind o clasă de compuşi foarte versatilă [16]. 

A. Activarea tioglicozidelor: 

 În ciuda stabilităţii lor, tioglicozidele 19 pot fi activate cu catalizatori tiofili 
în condiţii blânde (Figura 2-5). Ionul sulfoniu 22 format în reacţie este o grupă 
nucleofugă mai bună, astfel că pierderea ionului sulfoniu asistată fie de oxigenul 
endociclic fie de grupările învecinate conduce la intermediarii obişnuiţi ai reacţiilor 
de glicozilare (23), şi apoi în final la O-glicozida 18. 

 

O
SR'

O
S R'

E
electrofil - R'SE O ROH

O
OR

 
(19)  (22)        (23)         (18) 

Figura 2-5. Activarea tioglicozidelor cu agenţi electrofili (E=electrofil) 

 

 Primele încercări de activare a tioglicozidelor au folosit săruri metalice, cu 
cationi tiofili cea mai reuşită fiind cea în care s-a folosit HgSO4 [29]. Mai târziu au 
fost încercate şi alte săruri metalice precum Hg(OAc)2 [29], HgCl2 [29, 30], 
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Hg(OBz)2 [31] şi PhHgOTf [32]. Aceşti catalizatori dau însă randamente scăzute 
nefiind destul de eficienţi pentru a fi de utilitate generală. Activarea tioglicozidelor cu 
săruri ale metalelor grele a fost utilizată la sinteza unor compuşi naturali complecşi 
cum ar fi eritromicina [33] sau digitoxina [30]. Mai recent a fost raportată activarea 
şi cu AgPF6 folosită pentru obţinerea 2-deoxi-glicozidelor [34]. 

 În ciuda succeselor în sinteza de produşi naturali, catalizatorii de mai sus 
au utilitate limitată. Totuşi, începând cu mijlocul anilor 1980 au fost dezvoltate o 
serie de metode de activare foarte puternice şi eficiente. Prima metodă de acest tip, 
ce se bazează pe alchilarea cu MeOTf, a fost introdusă de Lonn [35-37] ea fiind încă 
şi în prezent utilizată pe scară largă. Un alt concept de activare a tioglicozidelor 
presupune reacţia lor cu electrofili cu sulf. Primii reactivi de acest tip au fost triflatul 
de dimetil-(metil-tio)-sulfoniu (DMTST, 24) şi tetrafluoro boratul corespunzător 
(DMTSF, 25) (Figura 2-6) [38-41] ambii fiind şi în prezent utilizaţi pe scară largă. 

 Alţi agenţi de alchilsulfenilare utili sunt de asemenea MeSBr, MeSOTf [42, 
43] şi PhSOTf [44, 45]. Mai recent au fost introduşi şi alţi reactivi cu sulf, cum ar fi: 
S-(4-metoxifenil) benzotiosulfinatul (MPBT) (26 în Figura 2-6) [46], 1-
benzensulfinil piperidina (BSP) (27 în Figura 2-6) [47] şi difenilsulfoxidul [48], toţi 
aceştia însă în combinaţie cu anhidrida triflică. 
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Figura 2-6. Structurile unor catalizatori ai tioglicozidelor  
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Ionii de haloniu sunt un alt tip de electrofil utilizaţi pentru activarea 
tioglicozidelor. Folosirea NBS (N-bromosuccinimida), introdusă prima dată de către 
Hanesian în sinteza de glicozide simple din 2-piridinil tioglicozidă [49], a fost extinsă 
mai apoi de Nicolau [50]. NBS este utilizat frecvent împreună cu diferiţi promotori 
cu rolul de a creşte randamentul şi stereoselectivitatea, o mare varietate de 
promotori fiind încercaţi: acid triflic [51], Ph2IOTf, Bu4NOTf, Bu4NclO4, LiNO3, LiClO4, 
silicagel [52], TMSOTF, Sn(OTf)2 [53]. 

Mai mulţi compuşi cu iod sunt utilizaţi de asemenea ca şi catalizatori, IDCP 
(iod dicolidin percloratul) fiind cel introdus pentru prima data ca şi sursă de agent 
tiofil [54, 55]. Un sistem catalitic foarte eficient, N-iodosuccinimida în prezenţa unei 
cantităţi catalitice de acid triflic, a fost introdus independent unul de celalalt de 
Boom [56] şi Fraser-Reid [57, 58]. Glicozilările catalizate de NIS-TfOH au loc 
frecvent la temperatură scăzută şi într-un timp scurt, NIS-TfOH fiind capabil să 
activeze o mare varietate de donori de glicozil cu numeroşi acceptori. Acidul triflic 
este în mod frecvent înlocuit cu acizi Lewis cum ar fi TMSOTf, TESOTf, AgOTf, 
BF3·Et2O, triflaţi de lantanide [59], LiNO3 sau LiClO4 [60] sau TrB(C6F5)4 [61]. N-
iodozaharina (NISac) (28 în Figura 2-6) a fost propusă recent ca înlocuitor al NIS 
cu scopul de a reduce obţinerea ocazională de produşi secundari, datoraţi 
nucleofilicităţii succinimidei formate în reacţiile catalizate de NIS [62].  

Alte sisteme cu halogeni includ clorura de sulfuril - acid triflic [63, 64], 
Selectfluor (29 în Figura 2-6) cu BF3·Et2O [65]. Au mai fost raportate în literatură 
de asemenea şi FTMPT (1-fluoropiridinium triflat) (30 în Figura 2-6) şi FDCPT (1-
fluoro-2,6-dichloropiridinium triflat) (31 în Figura 2-6). 

Conversia tioglicozidelor în halogenuri de glicozil a fost cunoscută în 
literatura încă dinainte ca tioglicozidele sa fie utilizate în mod direct ca şi donori de 
glicozil [66, 67]. Câteva metode au avantajul generării in situ a halogenurilor de 
glicozil din tioglicozide, halogenurile reacţionând apoi în condiţiile Koenig-Knorr sau 
Lemieux. Ogawa [68] a raportat folosirea CuBr2-Bu4NBr în combinaţie cu catalizatori 
Koenigs-Knorr tipici precum AgOTf, HgBr2 şi zeolit de argint. De asemenea activarea 
tioglicozidelor se poate face şi cu Br2-AgOTf sau Br2-Hg(CN)2 şi are avantajul 
formării cu uşurinţă a bromurilor de glicozil [69]. 

Alte metode de activare includ folosirea nitrozil tetrafluoroboratului [70, 71], 
a TBPA (tris-(4-bromofenil)(amoniumil) hexaclorostibiu) (32 în Figura 2-6) [72, 
73] şi a sistemului TrB(C6F5)4 – NaIO4 [74]. De asemenea au fost raportate şi 
glicozilări electrochimice folosind tioglicozide [75] precum şi glicozilări la presiune 
înaltă [76]. 

O caracteristică unică a tioglicozidelor este aceea că spre deosebire de 
halogenurile de glicozil, reactivitatea lor poate fi controlată nu doar prin manipularea 
grupelor protectoare ale zaharurilor ci şi prin alegerea agliconului. Recent au fost 
utilizate pentru glicozilări tioglicozide cu diferiţi agliconi heterociclici precum 
benzothiazol-2-il [76, 77], piridin-2-il [33, 49, 78], pirimidin-2-il [49, 79], imidazol-
2-il [49], 10-fenil-1H-tetrazolil [80, 81] şi mai recent derivaţi de benzoxazol-2-il 
[82, 83]. Daca se doreşte, reactivitatea tioglicozidelor poate fi micşorată făcând 
agliconul mai voluminos sau mai atrăgător de electroni.  

O altă cale de a controla reactivitatea tioglicozidelor este prin alegerea 
grupelor protectoare. Astfel, prin aceste proceduri, tioglicozidele pot fi folosite 
eficient în glicozilările de tip „activat-dezactivat”(„armed-disarmed”). Folosirea 
tioglicozidelor a fost recenzată în literatură de către Fügedi şi Garegg [84, 85]. 
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2.1.3.3. Glicozilarea cu Sulfoxizi şi cu Sulfone (obţinerea şi activarea lor) 

 

Glicozilarea cu sulfoxizi este o glicozilare prin substituţie nucleofilă la carbonul 
anomeric, o mare varietate de substituenţi anomerici fiind utilizaţi ca şi grupe 
nucleofuge în reacţiile de glicozilare ce au loc în acest mod. Glicozil sulfoxizii şi 
sulfonele se prepară uşor prin oxidarea tioglicozidelor. [16] 

A. Glicozil sulfoxizii ca donori de glicozil: 

Sulfoxizii se formează în general ca amestecuri de diastereoizomeri, 
amestecul folosindu-se în continuare în reacţiile de glicozilare fără o separare în 
prealabil a diastereomerilor. [16] 

Glicozil sulfoxizii ca donori de glicozil au fost introduşi de Kahne [86], 
metoda fiind anunţată atunci ca fiind: „o nouă metodă de glicozilare rapidă a 
substraturilor nereactive în condiţii blânde şi cu randament ridicat”. Reacţia implică 
sulfoxidul donor, un agent de activare (de obicei anhidrida triflică Tf2O (34 în 
Figura 2-7), o baza slab nucleofilă (2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina, DTBMP) (35 în 
Figura 2-7),  şi un acceptor nucleofil (cel mai adesea un alcool) (Figura 2-8). 
Începând cu anii 1990 metoda cu sulfoxid a fost investigată în mod extensiv de 
Kahne şi Crich [86]. Sulfoxizii au fost utilizaţi şi în sinteza de oligozaharide [87-89] 
precum şi în cea a analogilor de nucleozide [90, 91]. De asemenea metoda cu 
sulfoxid a fost şi cea care a „salvat” sintezele unor produşi naturali glicozidici 
complecşi, ea dând rezultate acolo unde multe alte metode de glicozilare au dat greş 
[92, 93]. 
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Figura 2-7.  Promotori folosiţi în reacţiile de glicozilare cu sulfoxizi 
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Figura 2-8. Metoda de glicozilare cu sulfoxizi (pentru simplificare substituenţii de pe 
inelul zaharic, cu excepţia celui de la C anomeric, nu au fost reprezentaţi) 
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Când sunt activaţi cu anhidridă triflică sau cu cantităţi catalitice de acid triflic, 
glicozil sulfoxizii reacţionează cu substraturile nereactive dând glicozide cu 
randamente destul de bune, o aplicaţie a TfOH fiind prima etapă a sintezei „one-pot” 
a trizaharidei ciclamicină [94]. Reacţia este de altfel şi baza unei metode foarte utile 
de sinteză a β-manopiranozidelor [44]. 

Diverşii catalizatori folosiţi pentru activarea glicozilsulfoxizilor ce au fost 
dezvoltaţi de-a lungul timpului sunt sumarizaţi în Tabelul 2-1. 

 

Tabelul 2-1. Activarea glicozil sulfoxizilor: 

O
SR'

ROH O
OR

catalizator

O

 
Catalizator Referinţe Catalizator Referinţe 

Tf2O [59] Cp2ZrCl2–AgClO4 [98] 

TfOH [94, 95] I2 [99, 100] 

TMSOTf [96] IBr [100] 

H3PW12O40 [97]   

 

 Anhidrida triflică (Tf2O) în prezenţa unei baze ca DTBMP este cel mai 
frecvent utilizat catalizator în cazul sulfoxizilor [59]. Alţi catalizatori folosiţi pentru 
activarea sulfoxizilor în reacţiile de glicozilare, în afară de anhidrida triflică sunt TfOH 
[94, 95], TMSOTf în prezenţă de trietil fosfit [96], heteropoliacidul H3PW12O40 [97], 
reactivul zirconocenic Cp2ZrCl2-AgClO4 [98] precum şi iodul sau monoBr-iodul [99, 
100]. 

B. Glicozil sulfonele ca donori de glicozil: 

În comparaţie cu glicozil sulfoxizii, glicozil sulfonele sunt de departe mai puţin 
reactive. Cu toate astea activarea unor sulfone ale unor 2-deoxi zaharuri a fost cu 
succes folosită în reacţiile de glicozilare ce au folosit MgBr2Et2O [101, 102]. 
Introduse mai recent, piridil sulfonele reacţionează în prezenţa catalizatorului 
Sm(OTf)3 conducând  cu randamente moderate la oligozaharide [103a]. Utilitatea 
glicozil sulfonelor ca donori de glicozil în sinteza C- şi O-glicozidelor a mai fost de 
asemenea studiată şi de către Şişu şi colab. [103b, 103c, 140a-f, 141a-c, 142a-c] 

C. Obţinerea Sulfoxizilor: 

Tioglicozidele pot fi utilizate direct în reacţia de glicozilare sau pot transformate 
înainte în alte tipuri de glicozil donori precum sulfoxizii. Tioglicozidele sunt cel mai 
adesea oxidate la amestecul diastereoizomeric de sulfoxizi folosind m-CPBA [87]. 
Reacţia trebuie însă monitorizată şi avut grijă să se minimizeze supraoxidarea la 
sulfonă, fiind necesară pentru aceasta o temperatură joasă a reacţiei. Kakarla a 
folosit H2O2/Ac2O/SiO2 în CH2Cl2 pentru a produce sulfoxidul (38) cu un randament 
excelent şi în cantităţi mari, iar Juodvirsis a obţinut amestecuri de sulfoxizi (40) şi 
sulfone folosind Br2/KHCO3 [104], (Figura 2-9) 

BUPT



2.1. Stadiul Cunoaşterii 33 

 

O
BnO

BnO
OBn

SPh

OBn
O

BnO
BnO

OBn
SPh

OBn
OH2O2, Ac2O

CH2Cl2, r.t., 4 ore

η=95%37 38  

O
AcO

AcO
OAc

S

OAc
1eq. Br2

KHCO3, H2O, CH2Cl2

39

N

O
AcO

AcO
OAc

S

OAc

40

N

O

(61%)  

Figura 2-9. Obţinere de sulfoxizi din tioglicozide 

 

2.1.4. Stereoselectivitatea în reacţiile de glicozilare cu sulfoxizi  

 

2.1.4.1. Stereoselectivitatea: 

 

În absenţa unei grupe participante învecinate, cel care prevalează este 
efectul anomeric (un substituent electronegativ la carbonul anomeric prefera 
orientarea axială şi nu pe cea ecuatorială), obţinându-se o glicozidă axială ca şi 
produs de reacţie majoritar. Atacul nucleofilului se face din direcţia axială din 
considerente stereoelectronice. Solventul influenţează de asemenea 
stereoselectivitatea glicozilării, solvenţii aromatici asigurând cea mai bună 
selectivitate pentru formarea α-glicozidelor. 

Când există un substituent la C2 capabil de asistenţă anchimerică, se formează 
aproape exclusiv o glicozidă 1,2-trans (Figura 2-10), DCM fiind solventul preferat 
pentru aceste glicozilări.  
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Figura 2-10. Exemplu de formare a unui ortoester 

 

Thompson şi colab. au arătat că o grupare protectoare de tip acetat  la C2 este 
eficientă în formarea stereoselectivă a unei β-glicozide atunci când se foloseşte ca 
promotor BF3·Et2O în prezenţa DTBMP [105]. S-a sugerat că baza creşte 
nucleofilicitatea acceptorului de glicozil în timp ce acizii Lewis catalizează 
rearanjarea ortoesterilor la β-glicozidele corespunzătoare. 
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2.1.4.2. Consideraţii privind formarea β-manozidelor: 

 

Obţinerea β-manozidelor este de mult timp o provocare în chimia 
carbohidraţilor, deoarece atât efectul anomeric cât şi grupa esterică de la C2 
favorizează formarea α-glicozidei (1,2-trans). Pentru a obţine o β-manozidă, Stork a 
folosit o „legătură siliconică temporară” („agrafa lui Stork”)  împreună cu metoda de 
glicozilare cu sulfoxid [106, 107]. Crich şi Sun au raportat de asemenea un protocol 
eficient pentru sinteza stereoselectivă a β-manopiranozidelor utilizând şi ei sulfoxizii 
ca şi donori de glicozil [108]. Interesant este că o inversare a stereoselectivităţii 
anomerice a fost observată doar prin simpla schimbare a ordinii în care se adaugă 
reactanţii şi reactivii (Figura 2-11). Când în timpul activării sulfoxidului 45 este 
prezent acceptorul de glicozil 46, predomină anomerul α, iar când sulfoxidul 45 este 
activat înainte de adăugarea nucleofilului 46 , se formează β-glicozida. 
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Figura 2-11. Stereoselectivitate anomerică inversată în sinteza de β-manozide 

 

2.1.5. Conceptul „activat-dezactivat” („armed-disarmed”) în reacţiile 
de glicozilare 

 

Un concept cheie în domeniul carbohidraţilor în ceea ce priveşte reactivitatea 
donorilor de glicozil este aşa numitul concept “activat-dezactivat”, unde “activat” 
(armed) înseamnă mai reactiv iar “dezactivat” (disarmed) mai puţin reactiv. 

Activarea unui donor de glicozil în prezenţa unui acceptor de glicozil ce conţine 
aceeaşi grupare nucleofugă este posibilă doar în cazul în care cele 2 zaharuri sunt 
protejate cu grupări protectoare diferite. Se formează astfel doar o singură 
dizaharidă, o homodimerizare a acceptorului în acest caz neavând loc (vezi un 
exemplu în Figura 2-12). Astfel, reactivitatea la centrul anomeric depinde într-o 
mare măsură de alegerea grupelor protectoare, în special a celor de la C-2. Glicozil 
donorii pot fi clasificaţi în 2 mari grupe: 

1. donori „activaţi” (armed) - uşor activabili 

- gruparea protectoare de la C-2 „măreşte” reactivitatea centrului anomeric 
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2. donori “dezactivaţi” (disarmed) - mai greu de activat 

- gruparea protectoare de la C-2 „micşorează” reactivitatea centrului anomeric 
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Figura 2-12. Dacă donorul şi acceptorul de glicozil conţin aceeaşi grupă nucleofugă, 
atunci formarea unei singure dizaharide are loc doar dacă cele 2 zaharuri sunt 

protejate cu grupări protectoare diferite 

 

2.1.5.1. Glicozilarea de tip „activat-dezactivat” 

 

În strategia de glicozilare de tip „activat-dezactivat” introdusă de Fraser-
Reid şi colab. [57, 58, 110], este utilizat doar un singur tip de grupare anomerică. 
Strategia este bazată pe observaţia că substituenţii de la inelul zaharic, în particular 
aceia de la C-2, au o mare influenţă asupra reactivităţii în reacţiile de glicozilare. În 
general, substituenţii atrăgători de electroni, cum ar fi grupele acil dezactivează 
centrul anomeric, în timp ce substituenţii donori de electroni (eterii) activează 
centrul anomeric. Diferenţele de reactivitate pot fi însă suficiente pentru a realiza 
glicozilări chemoselective. 
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Figura 2-13. Glicozilarea de tip „activat-dezactivat” (P, P’ = grupe protectoare) 

 

 Astfel, aşa cum se vede şi în Figura 2-13, un donor activat (54) poate fi 
cuplat cu un acceptor dezactivat (55) fără o autocondensare ulterioară. Compusul 

BUPT



Capitolul 2. Sinteza şi Investigarea unor Inhibitori Enzimatici Glicozidici 36 

dezactivat rezultat (56) poate fi folosit ca şi donor de glicozil în reacţiile de cuplare 
ulterioare, activarea sa făcându-se fie prin schimbarea grupelor protectoare fie prin 
folosirea unui catalizator mult mai puternic, capabil să activeze compusul dezactivat 
[16]. 

După cum este şi ilustrat în Figura 2-14, cuplarea 4-pentenil glicozidei 
benzilate (activate) (59) cu cea acetilată (dezactivată) (60) folosind IDCP ca şi 
catalizator, conduce la formarea dizaharidei (61) sub forma amestecului de anomeri 
[110]. Dizaharida dezactivată (61) poate fi ulterior utilizată ca donor, reacţia sa cu 
(62) în sistemul de cataliză NIS-TfOH [57, 58] conducând la obţinerea trizaharidei 
(63). 
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Figura 2-14. Glicozilare de tip”activat-dezactivat”(”armed-disarmed”) în funcţie de 
proprietăţile substituenţilor ca  donori/acceptori de electroni 

 

 Conceptul de „activat-dezactivat” (“armed-disarmed”) a fost pentru prima 
data descris pentru n-pentenil glicozide [57, 110], însă foarte curând s-a descoperit 
că acest fenomen este general aplicabil. Mai târziu au fost raportate şi glicozilări de 
tip „activat-dezactivat” cu diverse tipuri de donori de glicozil, inclusiv tioglicozide 
[54, 56], glicali [111], fluoruri de glicozil [112], selenoglicozide [113], semiacetali 
[114], glicozil fosforo-diamido-tioaţi [115, 116] şi glicozil tioformimidaţi [117]. 

 Dincolo de natura donoare sau atrăgătoare de electroni a substituenţilor, 
efectele conformaţionale influenţează de asemenea reactivitatea donorilor de 
glicozil, raportându-se că unii acetali ciclici au efect de dezactivare [118]. Un 
exemplu de reactivitate cu formare a unui acetal ciclic [119] este dat în Figura 2-
15. După cum se observă, selenoglicozida activată (64) reacţionează cu 65 (care 
este dezactivată din cauza diacetalului său 1, 2 ciclohexanic) formând 
selenoglicozida dezactivată (66) ca sinton în sinteza unei manoze de tip 
nonazaharidă. 
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Figura 2-15. Glicozilarea de tip activat-dezactivat în funcţie de efectele de torsiune 

 

Tiozaharidele oferă o altă cale de modulare a reactivităţii în glicozilările de 
tip „activat-dezactivat” prin schimbările ce au loc în componenta lor agliconică. 
Astfel, Boons and co. [120, 121] au obţinut tioglicozide dezactivate prin creşterea 
volumului steric al agliconului. În acest mod glicozilarea diciclo-hexil-metil 
tioglicozidei (67) cu etil tioglicozida (68) folosind IDCP ca şi catalizator a dus la 
obţinerea dizaharidei (69) [121] (Figura 2-16).  
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Figura 2-16. Glicozilare de tip activat-dezactivat în funcţie de mărimea grupelor 
nucleofuge 

 

Apoi diciclohexilmetil tioglicozida (69) a fost activată folosind NIS-TfOH, în urma 
reacţiei cu tioglicozida benzoilată (70) formându-se derivatul tioglicozidic al 
trizaharidei (71). Interesant este că randamentele şi stereoselectivităţile reacţiilor 
de cuplare variază, ele depinzând de configuraţia anomerică a diciclo-hexil-metil 
tioglicozidelor (68 şi 69). 

Strategia de glicozilare de tip „activat-dezactivat” se bazează pe diferenţele 
de reactivitate ale partenerilor de cuplare, după cum s-a arătat de altfel şi în 
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exemplele de mai sus. Recent au fost obţinute date privind reactivitatea unor serii 
de tioglicozide, fiind de asemenea creată şi o bază de date cu reactivităţile lor 
relative [122, 123]. 

 

2.2. Contribuţii Originale. 

Sinteza şi investigarea unor inhibitori enzimatici glicozidici cu 
importanţă în afecţiunile umane. Donori de glicozil “activaţi 

conformaţional”. Efectul conformaţiei în reactivitatea glicozidelor: 

 

2.2.1. Introducere:  

 

Recent, cercetătorii ce activează în domeniul chimiei hidraţilor de carbon şi-
au îndreptat atenţia asupra felului în care controlul fin al reactivităţii poate fi utilizat 
pentru sintetiza mai facilă şi mai selectivă a hidraţilor de carbon oligomeri mai 
complicaţi [122] utilizând aşa numitele efecte de tip “activat-dezactivat” („armed-
disarmed”) [109, 110].  

S-a arătat deja [124] că reactivitatea este în principal guvernată de efectele 
electronice. Bols şi colaboratorii au demonstrat recent că grupele hidroxil axiale sunt 
mai puţin atrăgătoare de electroni decât grupele ecuatoriale [125]. Aceasta indică 
faptul că stereochimia şi conformaţia sunt proprietăţi ce afectează în mod hotărâtor 
viteza de hidroliză a glicozidelor [126, 127]. Astfel, prin forţarea compusului aflat în 
mod uzual în conformaţia 4C1 să adopte conformaţia 1C4 viteza de hidroliză a  unei 
glicozide poate fi crescută de 50-100 ori [128] (în Figura 2-17: discuţie privind 
conformaţiile scaun 4C1 şi 

1C4). 
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tipurile de conformaţii scaun 

Figura 2-17. Conformaţiile scaun sunt notate ca 4C1 şi 
1C4 unde litera C provine de 

la “chair” (scaun). Conformaţiile sunt vizualizate prin două cicluri pliate având doi 
atomi ai ciclului plasaţi deasupra respectiv dedesubtul planului format din ceilalţi 4 
atomi ai ciclului. Atomul de carbon de deasupra planului ciclului este reprezentat ca 

indice superior la stânga în timp ce atomul aflat dedesubtul planului este 
reprezentat ca indice inferior la dreapta literei C. Dacă privim planul determinat de 

cei patru atomi ai ciclului şi numerotând atomii în sensul acelor ceasornicului, atunci 
C4 se află deasupra planului iar C1 se află dedesubtul planului determinat de C2, 

C3, C5 si O5. În acest caz conformaţia se notează ca fiind 4C1. Invers, în 
conformaţia 1C4, C1 este deasupra planului iar C4 este dedesubtul planului. 
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Un efect similar este aşteptat şi în cazul donorilor de glicozil, astfel că un 
donor de glicozil aflat în conformaţia 1C4 ar putea fi “activat conformaţional” (74 din 
Figura 2-18) şi astfel mai reactiv decât un donor de glicozil “activat” clasic (Figura 
2-18), în continuare în cadrul acestei părţi experimentale urmând a fi investigate 
aceste efecte în sinteza de glicozide. 
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Figura 2-18. Sinteza dizaharidei activate(75) din donorul de glicozil(74) activat 
conformaţional. În continuare tioglicozida (75) poate fi cuplată direct cu un alt 
acceptor ce poate fi chiar şi un acceptor tioglicozidic dezactivat. TBDMS = t-

BuMe2Si, Tol = p-MePh 

 

 Activarea conformaţională (Figura 2-18) ar putea fi realizată prin 
persililarea carbohidratului (72) cu TBDMS sau cu alte grupe silil mai mari. În acest 
fel grupele TBDMS din poziţiile 3,4,6 din glicozidă îl forţează să adopte conformaţia 
1C4 [129], deoarece împiedicarea sterică dintre cele 2 grupe TBDMSO trans-di-
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ecuatoriale devine prea mare. Astfel prin persililarea tioglicozidei (72) va rezulta 
donorul (74) în forma conformaţională inversată, care datorită grupelor electronice 
axiale, va fi de 50-100 de ori mai reactivă decât donorul “activat” clasic, cuplarea lui 
(74) cu acceptorul (73) urmând a fi investigată în viitor în diferite condiţii de 
glicozilare. Produsul de reacţie (75) este el însuşi un donor de glicozil “activat” care 
poate fi angajat cu uşurinţă în sinteza de molecule mari. Alt aspect interesant al 
acestei reacţii este stereochimia. Este verosimil a se presupune că un oarecare 
control al stereochimiei în direcţia formarii β-glicozidei (75) se poate obţine prin 
alegerea corectă a condiţiilor, dat fiind că acest produs este stabilizat de efectul 
anomeric. Studiile efectuate pentru găsirea celor mai bune condiţii pentru o 
glicozilare β-selectivă în cazul unui derivat de manoză (Figura 2-20) au fost 
realizate ca parte a acestui proiect şi sunt prezentate în continuare în cadrul tezei.  

 Donorii de glicozil: tiomanozida (76) şi N-acetiltioglicozida (77) (Figura 
2-19), pot fi sintetizaţi prin metode chimice standard, prin persililarea tioglicozidelor 
neprotejate.  
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Figura 2-19. Tiomanozidă activată conformaţional (76) şi N-acetil-tio-glucozide 
(77, 78) 

 

Compusul 76 este de un interes special deoarece poate fi folosit pentru 
sinteza β-manozidelor de importanţă biologică, compuşi foarte dificil de sintetizat. 
Compusul 77 poate fi folosit împreună cu acceptorul 78 (similar Figura 2-18) 
pentru sinteza de chitosani, chitosanii fiind compuşi polizaharidici liniari formaţi din 
D-glucozamină legată β-(1-4) (unitatea deacetilată) şi N-acetil-D-glucozamină 
(unitatea acetilată). Chitosanii se pot obţine comercial prin  deacetilarea chitinei, 
gradul de deacetilare ajungând în jur de 60-100 %. 

 

2.2.2. Obiective:  

 

Obiectivul acestei părţi a tezei a fost sinteza stereoselectivă a donorului de 
glicozil (76β) “puternic activat” din punct de vedere conformaţional, investigarea 
efectului conformaţiei asupra reactivităţii şi determinarea condiţiilor optime pentru 
glicozilarea β-selectivă a compusului activat (81) în vederea formării β-manozidei 
(82), compus cu importanţă biologică. (Figura 2-20). 
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Figura 2-20. Sumar al reacţiilor şi compuşilor ce urmează a fi sintetizaţi în cadrul 
acestei părţi experimentale. 

 

2.2.3. Rezultate şi discuţii:  

 

Legăturile glicozidice nu sunt toate la fel de uşor de realizat. Glicozidele cu 
substituenţii de la C-1 şi C-2 în orientare trans sunt cel mai uşor de obţinut 
(compuşii 1-5 din Figura 2-21), în timp ce glicozidele cu C-1 şi C-2 în orientare cis 
sunt cel mai dificil (compuşii 6-10 din Figura 2-21). Acest aspect privind uşurinţa 
sau dificultatea obţinerii glicozidelor este evidenţiat de altfel şi printr-un grafic cu 
câteva exemple în figura de mai jos. După cum se observă din figura de mai jos cel 
mai greu de sintetizat sunt legăturile glicozidice ale β-D-manopiranozidelor (10 din 
Figura 2-21). 

Un concept important în domeniul carbohidraţilor în ceea ce priveşte 
reactivitatea donorilor de glicozil este conceptul “activat-dezactivat” concept ce a 
fost prezentat pe larg întru-un capitol anterior (cap. 2.1.5.). Pe de altă parte un 
donor de glicozil ca să fie eficient trebuie să aibă următoarele caracteristici: 
accesibilitate, stabilitate ridicată la manipulări ale grupelor protectoare precum şi 
condiţii blânde de activare. 

 

BUPT



Capitolul 2. Sinteza şi Investigarea unor Inhibitori Enzimatici Glicozidici 42 

O

AcHN
OR

O

AcHN
OR

O

OR

O

OR

O

OR

O

OR

O

OR

O

OR
AcHN

O

OR
AcHN

O

OR

Creste dif icultatea
formarii glicozidelor

1 2 3

4 5 6 7

8 9

10

mai
usor de obtinut

mai
greu

de obtinut

 

Figura 2-21. Cum creşte dificultatea formării legăturilor glicozidice în cazul 
zaharurilor piranozice funcţie de orientarea cis/trans a substitueţilor de la C1 si C2 

(Pentru simplificare, compuşii din figură au fost reprezentaţi fără  grupe –OH şi 
grupe protectoare. ) 

 

În ceea ce priveşte β-manopiranozidele, acestea sunt foarte dificil de obţinut din 
câteva motive şi anume: 

1) din cauza efectului anomeric. Un substituent electronegativ la carbonul 
anomeric preferă orientarea axială şi nu pe cea ecuatorială, ceea ce face ca 
substituenţii de la C-1 şi C-2 să se afle în poziţie 1,2 trans, în acest caz atacul 
nucleofilului pe partea β a legăturii anomerice a donorului de glicozil fiind mult mai 
dificil datorită împiedicării sterice dintre substituent si nucleofil. (83.1 în Figura 2-
22) 

2) din cauza împiedicării sterice a substituenţilor de la C-1 şi C-2 aflaţi în 
orientare 1,2-cis (1a-2e) în cazul unei β-manozide. (83.2 în Figura 2-22) 

 

Nu:BnO O

BnO

BnO

OBn

Y

BnO O

BnO

BnO

OBn

OR

β manopiranozida

impiedicare sterica

donor de glicozil
derivat de α manopiranozida

efectul anomeric

atacul nucleofilului pe partea β
este dificil datorita impiedicarii sterice

 

 (83.1)         (83.2) 

Figura 2-22. Dificultăţi în obţinerea β-manopiranozidelor (Y= Br, Cl, F, N, O, S) 

 

Activitatea experimentală din cadrul aceste părţi a tezei poate fi structurată în 4 
mari etape, ea fiind prezentată sub această formă în continuare. 
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1. Sinteza donorului de glicozil, în care s-a sintetizat prin procedurile chimice 
obişnuite p-metilfenil 2, 3, 4, 6- tetra-O-acetil- 1-tio- α-D-manopiranozida [122] 

2. Inversia de conformaţie, în care s-a încercat inversarea conformaţiei 
manopiranozidei din 4C1 (preferată) în cea 1C4 (mai reactivă). De asemenea s-au 
realizat studii 1H-RMN privind condiţiile de temperatură în care conformerul 1C4 (mai 
reactiv) devine predominant. 

3. Studii privind capacitatea de glicozilare cu un acceptor de glicozil martor (n-
octanol) 

4. Investigarea obţinerii glicozidei ţintă prin glicozilarea acceptorului de glicozil 81 
de asemenea sintetizat în cadrul grupului Prof. Bols., cu donorul de glicozil 87 
sintetizat în cadrul acestei teze de doctorat. 

 

2.2.3.1. SINTEZA DONORULUI DE GLICOZIL 

 

Exista numeroasele tipuri de glicozil donori ce pot fi utilizaţi în sintezele de 
glicozide. Dintre acestea tioglicozidele ca şi donori de glicozil au o serie de avantaje: 
sunt destul de uşor de obţinut prin mai multe metode şi prezintă şi o stabilitate 
remarcabilă, cele mai multe reacţii de manipulare ale grupelor protectoare a 
carbohidraţilor putând fi realizate pe tioglicozide, acest aspect făcând posibilă 
obţinerea de donori tioglicozidici înalt funcţionalizaţi (vezi detalii în cap. 2.1.3.2). De 
asemenea tioglicozidele pot fi la rândul lor uşor transformate în alte tipuri de donor 
de glicozil după cum se poate vedea şi în figura simplificată de mai jos (Fig. 2-23): 
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SR'

O

OAc
O

OH
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Cl

O

Br

O
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O

O

HN
CCl3

 

Figura 2-23. Tipuri de donori de glicozil ce pot fi obţinuţi din tioglicozide 

(Pentru simplificare, pe figură nu s-au menţiont condiţiile de reacţie iar compuşii au 
fost reprezentaţi fără grupele –OH şi fără grupele protectoare) 
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Astfel, ca şi donor de glicozil pentru sinteza β-manopiranozidei s-a folosit o 
tioglicozidă a cărei obţinere este prezentată mai jos.  

Compusul 85 a fost sintetizat în 2 etape prin procedurile uzuale. Mai întâi s-a 
realizat o protejare a grupărilor -OH prin reacţia α-D-manozei 79 cu Ac2O (Figura 
2-24) [130] iar apoi introducerea grupei tiolice s-a făcut în condiţiile cu BF3Et2O 
(Figura 2-25)  [122]. Se obţin exclusiv anomerul α al pentaacetil manozei, precum 
şi anomerul α al tiomanopiranozidei, aspecte confirmate prin analizele 1H-RMN 
(Anexa 1, Anexa 2), fiind conforme şi cu datele de literatură.  

 

O
HO

HO

OH

OH

OH

Ac2O

I2

O
AcO

AcO

OAc

OAc

OAc

1h, r.t

C6H12O6
MM: 180,16

C16H22O11
MM: 390,34  

      (79)      (84) 

Figura 2-24. Obţinerea penta acetil α-D-manozei 
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O

AcO
AcO

OAc

OAc

OAc

O
AcO

AcO

OAc

S

OAc

Ar, 24h, r.t.,
BF3Et2O

C21H26O9S
MM: 454,49

C16H22O11
MM: 390,34  

       (84)     (85) 

Figura 2-25. Obţinerea p-metilfenil 2,3,4 6-tetra-O-acetil-1-tio-α-D-
manopiranozidei 

 

2.2.3.2. INVERSIA DE CONFORMAŢIE 

 

 Conformaţia pe care tinde să o adopte un zahar în forma piranozică este 
conformaţia scaun, de energie minimă. În cazul manozei conformerul preferat, de 
energia cea mai scăzuta este 4C1, care însă este şi cel mai puţin reactiv (Figura 2-
26). De aceea în continuare se va realiza inversia ciclului la conformerul 1C4 (mai 
reactiv) prin protejarea grupelor OH cu TBDMS, grupe protectoare foarte 
voluminoase. 
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O
O

4C1 1C4

mai reactivamai putin reactiva
(conformer pref erat - de energie minima)  

Figura 2-26. echilibrul conformaţional 4C1/
1C4 pentru manoză 

 

 Într-o primă fază grupele Ac au fost îndepărtate prin procedura Zemplen 
cu Na în MeOH, obţinându-se manopiranozida 86 (Figura 2-27), apoi forţarea 
inversiei ciclului fiind realizată prin introducerea TBDMS, o grupă protectare foarte 
voluminoasă (Figura 2-28) [131, 132]. Ambii compuşi obţinuţi (compusul 86 şi 
compusul 87) sunt noi în literatură, fiind caracterizaţi prin analize MS şi RMN în 
partea experimentală. 

 

O
HO

HO

OH

S

OH

O
AcO

AcO

OAc

S

OAc

Na

MeOH

C13H18O5S
MM: 286,34

C21H26O9S
MM: 454,49  

      (85)       (86) 

Figura 2-27. Obţinerea p-metilfenil 2, 3, 4, 6-tetra-hidroxi-1-tio-α-D-
manopiranozidei 
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Figura 2-29. tert-butil, di-metil silil tri-fluor metan sulfonat 
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    (86)                 (87) (a,b) 

Figura 2-28. Obţinere: p-metilfenil 2, 3, 4, 6-tetra-O-tert- butildimetilsilil- 1-tio-α-
D-manopiranozida [131, 132] 

 

 În urma reactiei de obţinere a 87 inversia de ciclu nu este completă. Cei 2 
conformeri sunt în echilibru, cel dorit, mai reactiv, fiind conformerul 1C4 (Anexa 3). 

Pentru realizarea unei glicozilări β-selective, la reacţie trebuie să participe β-
feniltioglicozida (conformerul 1C4). Aceasta este mai reactivă, însă nu este şi cea cu 
conformaţia de energie minimă (4C1 preferată) (Figura 2-30). 

Astfel, în continuare s-au efectuat unele studii de 1H-RMN la diferite temperaturi, 
pentru a determina condiţiile de temperatură în care echilibrul conformaţional este 
deplasat înspre conformerul 1C4 (mai reactiv).  

 

O
TBDMSO

TBDMSO

OTBDMS

S

OTBDMS

OTBDMS

CH2

OTBDMS
SO

OTBDMS

TBDMSO
20 OC

         mai puţin reactiv (87b)    mai reactiv (87a) 

Figura 2-30. echilibrul conformaţional la +20oC  
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 Atribuirea conformaţiei se realizează prin identificarea semnalelor celor doi 
protoni de la C1 şi C2 în spectrul 1H-RMN pe baza valorii constantei de cuplaj (J1,2). 
Cunoscându-se din literatură că pentru conformerul 1C4 constanta de cuplaj JH1-H2 
(a-a) este mai mare decât pentru conformerul 4C1 JH1-H2 (e-e) (vezi Figura 2-31), 
se pot identifica astfel relativ uşor în spectrul 1H-RMN semnalele corespunzătoare 
celor 2 conformeri (vezi Tabel 2-2 şi Anexele 3÷6). 

 

 

O

S

H
H

  

H

SO

H  

             (4C1) (87b) J (Hz) (4C1) < J (Hz) (1C4) (1C4) (87a) 

Figura 2-31. Diferenţele privind mărimea constantelor de cuplaj Ja-a şi Je-e în 
cazul conformaţiilor scaun  

 

 Poziţia în spectrul 1H-RMN a semnalelor lui H-1 este diferită pentru cei 2 
conformeri,  semnalele fiind vizualizate la aproximativ 5.0-5.2 ppm (vezi Tabel 2-2 
şi Anexele 3÷6). Raportul în care se află în echilibru cei 2 conformeri la o 
temperatură dată estea dat valoarea raportului integralelor corespunzătoare 
semnalului lui H-1 ale celor conformeri. Valorile constantei de cuplaj (JH-H) şi 
raportul în care se află cei 2 conformeri 4C1 şi 

1C4 ai compusului 87 la echilibru la 
diferite temperaturi sunt sumarizate în Tabelul 2-3. 

Din Tabelul 2-2 şi Tabelul 2-3 se observă că la +20oC raportul în care se află cei 2 
conformeri la echilibru este de 4C1 : 1C4 = 4:1, conformerul 1C4 fiind cel mai 
favorizat la echilibrul de la t = -20 oC 

 

Tabel 2-2. Semnalul lui H1 al compusului 87 din spectrele 1H-RMN la diferite 
temperaturi: 

 t(OC) 1H-RMN t(OC) 1H-RMN t(OC) 1H-RMN t(OC) 1H-RMN 

 -50OC -20OC 20OC 60OC 

 4C1 : 
1C4 

4C1 : 
1C4 

4C1 : 
1C4 

4C1 : 
1C4 

 2 : 1 1.5 : 1 4 : 1 10 : 1 

-continuarea tabelului pe pagina următoare- 
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 Anexa 6 Anexa 5 Anexa 3 Anexa 4 

În tabel sunt prezentate proporţiile în care se află conformerii 4C1 : 
1C4 ai 

compusului 87 în urma realizării de experimente 1H-RMN la diferite temperaturi 

 

Tabel 2-3. Valorile constantei de cuplaj şi raportul în care se află cei 2 conformeri 
(4C1 şi 

1C4) ai compusului 87 la echilibru la diferite temperaturi 

 anomerul α 

Nr. crt. t0C 
J(Hz) H1(4C1) 

e-e 

J(Hz) H1(1C4) 

a-a 
4C1 : 

1C4 

1 -500C 1.6Hz 8.8Hz 2:1 

2 -200C 1.6Hz 8.8Hz 1.5:1 

3 260C 4.8Hz 6.6Hz 4:1 

4 600C 6.4Hz 4.3Hz 10:1 

 

2.2.3.3. STUDII PRIVIND CAPACITATEA DE GLICOZILARE 

 

Pentru determinarea condiţiilor optime de glicozilare nu s-a folosit de la început ca 
aglicon acceptorul de glicozil ci testele de glicozilare s-au realizat mai întâi cu n-

BUPT



2.2. Contribuţii Originale 49 

octanol. În scopul îmbunătăţirii selectivităţii α/β s-au mai făcut unele studii privind 
efectul solventului asupra selectivităţii. 

 

A. REACTIA DE GLICOZILARE cu n-octanol (determinarea condiţiilor optime) 

 

Pentru determinarea condiţiilor optime de glicozilare, s-au făcut încercări cu 6 tipuri 
de catalizatori, utilizându-se diverşi solvenţi (Figura 2-32) şi (Tabelul 2-4). 
Catalizatorii ce au fost folosiţi în reacţiile de glicozilare au fost: NIS/TfOH şi NIS 
[120, 122, 133], DMTST [39, 134] (pentru obţinerea DMTST: [135]), 
DMTST/DTBMP [134], MeOTf [35, 36, 136], SELECTFLUOR [65], alte aplicaţii ale lor 
fiind date în referinţe. 

 

OTBDMS

OTBDMS
SO

OTBDMS

TBDMSO

n-C8H17OH

O O

O OC8H17

OC8H17

OC8H17

OTBDMS

OTBDMS
O

OTBDMS

TBDMSO
O

4C1

1C4

α β

1. NIS/TfOH
2. NIS
3. Selectfluor
4. DMTST
5. DMTST/DTBMP
6. MeOtf

87

TBDMSO

TBDMSO

TBDMSO

TBDMSO

TBDMSOTBDMSO

(participa la reactie ca amestec de 2 conformeri
in echilibru: 1C4 si 4C1)

 
               (88) 

Figura 2-32. Cuplarea tiomanozidei 87 cu n-octanol. (87 participă la reacţie ca şi 
amestec de 2 conformeri în echilibru) 

 

 Produsul de reacţie s-a obţinut sub forma amestecului de anomeri (α şi β) 
al celor două forme 4C1 şi 

1C4 (Figura 2-32, Anexa 7). Deoarece grupele 
protectoare TBDMS sunt neparticipante, întodeauna ca produs de reacţie se va 
forma un ameste de α şi β, scopul inversiei de conformaţie fiind acela de a găsi 
condiţiile optime pentru obţinerea cu preponderenţă a anomerului β. Deoarece 
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dintre cei 2 conformeri ai materialului de start, 1C4 este mai puţin stabil dar mai 
reactiv, trebuie de asemenea avut în vedere acest aspect şi găsite condiţiile optime 
pentru ca echilibrul celor 2 conformeri să fie deplasat în măsura mai mare spre 1C4. 

 În cazul reacţiei de glicozilare catalizate de NIS/TfOH, carbohidratul 
reacţionează cu NIS şi nu cu n-octanolul, (probabil datorită prezenţei TfOH) 
obţinându-se ca şi produs majoritar compusul cuplat cu NIS (89) (Figura 2-33).  
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Figura 2-33. Glicozilarea cu n-octanol catalizată de  NIS/TfOH şi NIS 

 

 O posibilă explicaţie a formării N-glicozil succinimidei în locul octil-
glicozidei este aceea că deşi azotul succinimidei este un nucleofil slab, în cazul unor 
acceptori mai puţin reactivi el intră în competiţie la centrul de reacţie al donorului de 
glicozil activat. Acest lucru este cel mai evident atunci când -OH acceptorului este 
foarte împiedicat steric sau când are o slabă nucleofilicitate (de ex. datorită efectului 
atrăgător de electroni al substituenţilor din poziţia vicinală). Astfel de reacţii în care 
se obţine o N-glicozil succinimidă au mai fost de altfel menţionate în literatură 
[122]. În continuare următoarele încercări cu NIS au fost făcute fără adăugare de 
TfOH. 

 

B. EFECTUL SOLVENTULUI ÎN SELECTIVITATEA α/β:  

 

 În reacţiile de glicozilare, selectivitatea α/β poate fi influenţată şi de 
polaritatea solventului. Din literatură [137] se cunoaşte că un solvent mai polar 
favorizează obţinerea anomerului β iar polaritatea scăzută a solventului creşte 
selectivitatea α (Figura 2-34). 
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Figura 2-34. Influenţa polarităţii solvenţilor asupra selectivităţii α /β 

 

Astfel, în continuare s-au realizat şi încercări de creştere a selectivităţii β prin 
utilizarea de solvenţi diferiţi, însă în cazul derivatului de manoză nu s-a confirmat 
creşterea selectivităţii β prin utilizarea de solvenţi mai polari. Influenţa solvenţilor 
asupra selectivităţii în cazul derivaţilor de manoză este nesemnificativă. (Tabelul 2-
4) 

 

C. CATALIZATORI ŞI SOLVENŢI FOLOSIŢI ÎN REACŢIA DE GLICOZILARE CU 
N-OCTANOL 

 

OTBDMS
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       (87)     (88) 

Figura 2-35. Glicozilarea  tioglicozidei cu n-octanol 
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Tabel 2-4. Condiţiile de glicozilare folosite în sinteza manozidei 88 şi raportul α/β 
obţinut în fiecare caz: 

Nr.  

crt. 

Tiomanozidă/ 

n-octanol 
(eq) 

Catalizator (eq) Solvent Temp. 
Raport 

α:β 

1 1: 1.1 NIS(2.5eq)/TfOH CH2Cl2 r.t. ----- 

2 1: 1.1 NIS CH2Cl2 r.t. 1.1:1 

3 1: 1.1 
NIS (adăugare 

 în porţii 1h) 
CH2Cl2 r.t. ----- 

4 1: 1.1 NIS CH2Cl2 40 oC ----- 

5 1: 1.1 NIS MeCN 60 oC 2.7:1 

6 1: 1.1 NIS Et2O r.t. 1.1:1 

7 1: 1.1 NIS CH2Cl2 -78 oC ------ 

8 1: 1.1 NIS CH2Cl2 -10 oC→0 oC 1.3:1 

9 1: 1.1 NIS 
MeNO2 / Tol 

(2:1) 
0 oC 1.5:1 

10 1: 1.1 NIS 
MeCN / Tol 

(2:1) 
0 oC 2.4:1 

11 1: 1.1 NIS CH2Cl2 / MeCN r.t. 1,5:1 

12 1:1.2 DMTST Et2O r.t. 5:1 

13 1:1.2 DMTST CH2Cl2 r.t. ---- 

14 1:1.2 DMTST CH2Cl2 / MeCN r.t. ---- 

15 1:1.2 DMTST/DTBMP CH2Cl2 r.t. ---- 

16 1:1.2 MeOTf Et2O r.t. ---- 

17 1:1.2 SELECTFLUOR MeCN r.t. ---- 

Reacţia nu are loc : (3, 7); Reacţia are loc cu η mic (1, 4, 12, 13, 14, 15, 16, 17) 

 

Cea mai bună selectivitate β (α/β = 1/1) s-a obţinut cu NIS (CH2Cl2 şi Et2O). Prea 
mică totuşi, influenţa solvenţilor asupra selectivităţii fiind nesemnificativă. Astfel că 
în continuare a fost încercată o altă variantă ce presupune utilizarea sulfoxidului ca 
donor de glicozil. 
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D. OXIDAREA LA SULFOXID 

 

O altă abordare în ceea ce priveşte reacţiile de glicozilare presupune folosirea unui 
sulfoxid ca şi donor de glicozil [vezi Tabel 2-1 pentru referinţe]. Astfel, în 
continuare sulfoxidul derivatului de manoză a fost sintetizat prin oxidarea 87 cu m-
CPBA (Figura 2-36), pentru ca mai apoi n-octanolul să fie glicozilat cu sulfoxidul 
astfel obţinut. 
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Figura 2-36. Oxidarea tiomanozidei la sulfoxid 

 

E. GLICOZILAREA SULFOXIDULUI CU n-OCTANOL 

 

 Reacţia de cuplare a sulfoxidului cu n-octanol (Figura 2-37) s-a realizat 
în condiţiile catalizei cu DMTBMP/Tf2O utilizând ca solvent atât DCM cât si un 
amestec Et2O/C6H6 (Tabel 2-5) [108, 138]. 
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Figura 2-37. Cuplarea sulfoxidului 89 cu n-octanol [108, 138] 
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Tabel 2-5. Condiţiile de reacţie la sinteza manozidei 88 şi raportul α/β obţinut: 

Nr.  

crt. 

89/n-octanol 

(eq) 
Catalizator (eq) solvent 

raport 

α:β 
Obs. 

1 1: 2 DTBMP(2eq)/Tf2O(1.1eq) CH2Cl2 1:3.2 ---- 

2 1: 2 DTBMP(2eq)/Tf2O(1.1eq) Et2O/C6H6 (7:1 v/v) ---- η mic 

 

În final β-manopiranozida s-a obţinut într-un raport β: α = 3:1. În continuare, pe 
baza studiilor şi rezultatelor obţinute anterior, se va încerca cuplarea β selectivă a 
lui 87 (“puternic activat”) cu compusul 81 (“activat”) sintetizat de asemenea în 
cadrul grupului Prof. M. Bols. 

O schema simplificată a etapelor parcurse până acum este prezentata mai jos 
(Figura 2-38):  
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Figura 2-38. Schema generală a sintezelor de până acum 
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2.2.3.4. SINTEZA β-MANOPIRANOZIDEI ŢINTĂ: 
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     anomerul α (1C4) (87)     (81)   (82) randament scăzut 

Figura 2-39. Reacţia de obţinerea β-D-manopiranozidei ţintă 75β,α 

 

Reacţia de cuplare β selectivă a lui 87 (“puternic activat”) cu compusul 81 
(“activat”) s-a făcut în condiţiile (NIS, CH2Cl2, r.t.) (Figura 2-39), condiţii care, în 
urma studiilor efectuate anterior, au arătat cea mai bună selectivitate β. După cum 
se vede în (Figura 2-40), controlul TLC a indicat consumarea integrală a 
manozidei, randamentul reacţiei a fost însă unul scăzut, urmând ca în continuare să 
se studieze optimizarea reacţiei atât în ceea ce priveşte randamentul acesteia cât şi 
în ceea ce priveşte stereoselectivitatea sa. Încercarile urmează a fi făcute utilizând 
ca donor atât tioglicozida cât şi sulfoxidul.  

 

produs de reactie 82

acceptorul de glicozil
"activat" 81

donorul de glicozil
"puternic activat" 87 excesul de 81 nereactionat

se observa consumarea integrala
a reactantului 87

 

Figura 2-40. Controlul TLC (Pentan:Toluen 85:15) al reacţiei de obţinere a β-
manozidei 82. Produsul de reacţie este la Rf=0.80 
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2.3. Concluzii 1 (Inhibitori de glicozidaze) 

 

1. S-a realizat “activarea” conformaţională a unei tiomanozide prin inversia 
conformaţiei din 4C1 în 1C4 şi s-au realizat studii 1H-RMN privind condiţiile de 
temperatură în care conformerul 1C4 (mai reactiv) devine predominant. 

2. S-a realizat cu succes sinteza stereoselectivă a tiomanozidei ca donor de 
glicozil “puternic activat” din punct de vedere conformaţional (compusul 
76). 

3. S-au investigat condiţiile optime (catalizator, solvent şi temperatură) 
necesare controlului stereochimiei în direcţia formării unei β-manozide, 
utilizând ca şi acceptor de glicozil n-octanolul. 

4. S-a realizat un studiu preliminar al condiţiilor de cuplare a tiomanozidei 
sintetizate “puternic activată” (ca donor de glicozil) cu glicozil acceptorul 
“activat” (sintetizat de asemenea în cadrul grupului) în vederea obţinerii β-
manozidei ca şi compus cu importanţă biologică (compusul 82). 

 

Această parte a tezei a fost realizată într-un stagiu Marie Curie în perioada 2003-
2004 la: Aarhus University - DENMARK. Faculty of Chemistry. The Bioorganic 

Chemistry Group (Group Leader: Prof. Dr. Mikael Bols)
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2.4. Experimental (Mod de lucru şi proceduri): 

 

General (Reactivi, Aparatură, Proceduri, Analize) 

Reacţiile sensibile la umezeală s-au realizat în atmosferă de N2 sau de Ar (după caz) 
cu solvenţi uscaţi în prealabil conform uzanţelor cunoscute (cu sită moleculară 
pulbere (4 Å) în prealabil activată). Sticlăria a fost uscată sub flacără înainte de 
pornirea sintezelor, sau dacă este altfel specificat: 24 ore în etuvă la 120oC. 
Compuşii şi reactivii disponibili comercial au fost folosiţi fără purificări suplimentare. 
Evaporarea s-a realizat cu un evaporator sub vid prin păstrarea temperaturii băii 
până la cel mult 40oC. Pentru coloanele cromatografice FC s-a folosit silicagel Merck 
60 (230-400 mesh) ca şi fază staţionară. Plăcuţele TLC (Merck, 60, F254) au fost 
vizualizate (cu excepţia cazurilor când s-a specificat altfel) prin imersie în amestec 
de sulfat de ceriu (1%) şi acid molibdenic (1.5%) în 10% H2SO4 şi încălzire apoi 
până la apariţia unor spoturi colorate. TLC pentru compuşii ce conţin duble legături 
conjugate s-au  efectuat pe plăci cu indicator de fluorescenţă (Merck, 60, F254) şi 
au fost vizualizate la o lampă UV. Spectrele RMN au fost înregistrate pe un 
spectrometru Varian 400MHz în CDCl3 sau D2O după caz. Deplasările chimice sunt 
exprimate în ppm, iar constantele de cuplaj în Hz. Pentru spectrele 13C-RMN în D2O, 
ca referinţă internă a fost folosit MeOH (δ 49.5). Spectrele MS au fost înregistrate 
pe un spectrometru Micromass LC-TOF. 

 

Sinteza penta acetil α-D-manozei (84) [C16H22O11] 
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Figura 2-41. α-D-manoză 

Mod de lucru: Într-un balon cu agitator magnetic se suspendă 5g D-manoză (27.8 
x 10-3 moli) în 25ml (10 eq, 270 x 10-3 moli) Ac2O şi se lasă apoi sub agitare la 
temperatura camerei. Se adaugă 0.250g I2 şi se continuă agitarea la temperatura 
camerei până ce controlul TLC arată consumarea manozei. Amestecul de reacţie se 
diluează apoi într-o pâlnie de separare cu 200ml DCM şi se spală succesiv cu soluţie 
de tiosulfat de Na (1g Na2S2O3, 100 ml soluţie) şi de carbonat de Na (1g Na2CO3, 
100 ml soluţie). Faza organică se usucă pe Na2SO4 şi apoi se concentrează la 
evaporatorul sub vid până se obţine un sirop subţire. Produsul obţinut (9.91g, η = 
92 %) este suficient de pur pentru a putea fi utilizat în reacţia următoare fără 
purificări suplimentare prin FC 

CSS: AcOEt:Pentan 1:1 (Rf = 0.66), vizualizare prin developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 

+ (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 
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1H-RMN: (400MHz, CDCl3) δH: 6.08, 6.09(1H, d, J=2.0Hz, H1), 5.34, 5.35, 
5.36(1H, t, H2), 5.26, 5.27(2H, d, CH2), 4.26, 4.27, 4.29, 4.30(1H, dd, H4), 4.08, 
4.09, 4.11, 4.12(1H, dd, H3), 4.05(1H, m, H5), 2.22(3H, s, COOCH3), 2.22(3H, s, 
COOCH3), 2.17(3H, s, COOCH3), 2.10(3H, s, COOCH3), 2.05(3H, s, COOCH3), 
2.01(3H, s, COOCH3) 

Obs.: Poziţia α a OAc este confirmată de constanta de cuplaj a lui H1 (J=2.0Hz) 
care este corespunzătoare poziţiei e-e a celor 2 atomi de H (H1 şi H2). 

 

Sinteza p-metilfenil- 2, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-1-tio-α-D-
manopiranozidei (85) [C21H26O9S] 
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Figura 2-42. p-metilfenil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-α-D-manopiranozidă 

Mod de lucru: La un amestec de pentaacetil D-manoză (9.91 g, 25.4x10-3 moli) şi 
p-tio-crezol (4.73 g, 38.12x10-3 moli, 1.5 eq) în DCM (100 ml proaspăt distilat) aflat 
sub agitare sub atmosfera de Ar, s-a adăugat BF3·Et2O (3.9 ml, 1.3 eq). Amestecul 
se lasă sub agitare sub atmosfera de Ar la temperatura camerei. După ce controlul 
CSS indică sfârşitul reacţiei, amestecul de reacţie se diluează cu DCM (100 ml) şi se 
spală apoi cu o soluţie saturată de NaHCO3 (2 x 75 ml) şi cu apă (50 ml). Faza 
organică se usucă pe Na2SO4 iar solventul se evaporă apoi la evaporator, sub vid, 
obţinându-se un amestec sub formă de clei ce urmează a fi supus purificării prin FC. 

CSS: Pentan:AcOEt = 3:1 (Rf = 0.31), vizualizare la lampa cu UV şi apoi prin 
developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: Pentan : AcOEt 3:1 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3) δH: 7.38(2H, d, H-b), 7.12(2H, d, H-a), 5.42-5.43(1H, 
dd, H2), 5.34-5.35(1H, d, J=1.0Hz, H1), 5.24-5.26(2H, d, CH2), 4.46-4.51(1H, m, 
H5), 4.21-4.26(1H, dd, H4), 4.02-4.06(1H, dd, H3), 2.26(3H, s, Ph-CH3), 2.07(3H, 
s, COOCH3), 2.01(3H, s, COOCH3), 1.99(3H, s, COOCH3), 1.94(3H, s, COOCH3) 

MS (TOF MS ES+): m/z teoretic pentru C21H26O9SNa [M + Na+] 477.1195, găsit: 
477.1193 

Obs.: Poziţia α a OAc este confirmată de constanta de cuplaj a lui H1 (J=1.0Hz) 
care este cea corespunzătoare poziţiei e-e a celor 2 atomi de H (H1 şi H2) 

 

Sinteza p-metilfenil-2,3,4,6-tetra-hidroxi-1-tio-α-D-manopiranozidei 
(86) [C13H18O5S] 
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Figura 2-43. p-metilfenil-2,3,4,6-tetra-hidroxi-1-tio-α-D-manopiranozidă 

Mod de lucru: 7.02g compus (85) se solubilizează într-o cantitate minimă de MeOH 
absolut (30 ml). Se adaugă Na metalic şi se lasă amestecul sub agitare la 
temperatura camerei până ce controlul TLC indică consumarea materialului de start. 
Se adaugă apoi în porţii amberlit IR120 (înmuiat în prealabil 15-30 min. în MeOH) 
până la pH=7. Se filtrează amestecul şi se evapora solventul. Se obţine un amestec 
de compuşi sub forma unui sirop maro. Compusul complet deacetilat urmează a fi 
separat şi purificat prin FC. 

CSS: AcOEt : MeOH 95:5 (Rf = 0.33 pentru compusul complet deacetilat), 
vizualizare la lampa cu UV şi apoi prin developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) 
Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: AcOEt : MeOH 95:5  
1H-RMN: (400MHz, D2O) δH: 7.35, 7.38(2H, d, J=10Hz, H-b(din Ph)), 7.13, 
7.16(2H, d, J=9Hz, H-a(din Ph)), 5.34(1H, d, H1), 4.03-4.09(2H, 2xdd, H6a, H6b), 
3.52-3.76(4H, m, H2, H3, H4, H5), 3.25(4H, s, -OH), 2.22(3H, s, Ph-CH3), 

MS (TOF MS ES+): m/z teoretic pentru C13H18O5SNa [M + Na+] 309.0773, găsit: 
309.0777 

 

Sinteza p-metilfenil -2,3,4,6-tetra-O -tert-butil dimetil silil -1-tio -α-
D-manopiranozidei (87) 

Mod de lucru: Într-un balon scufundat în gheaţă se adaugă 1g compus (86) şi 
12ml piridină (până la solubilizarea compusului). Apoi se mai adaugă 0.042 g 4-
DMAP (0.35 x 10-3 moli, 0.1 eq). În amestec (sub agitare la 0 oC) se adaugă apoi 
7.4ml (27.9 x 10-3 moli, 8 eq.) TBDMSTf. Se lasă reacţia sub agitare la 0 oC timp de 
20 min. şi apoi 48 de ore la temperatura camerei. După ce controlul TLC indică 
consumarea materialului de start, se diluează amestecul de reacţie cu aproximativ 
10 ml MeOH şi apoi se concentrează la evaporator. Peste reziduul obţinut se adaugă 
DCM (100 ml) şi se spală succesiv cu o soluţie saturată de NaHCO3 (100 ml) şi cu 
apă (100 ml). Faza organică se usucă pe Na2SO4 iar solventul se evaporă apoi la 
evaporatorul sub vid obţinându-se produsul crud de reacţie sub formă de clei ce 
urmează a fi supus purificării prin FC. Se obţin 2.08 g (2.8 x 10-3 moli, η = 80.3%) 
produs de reacţie. 
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Figura 2-44. p-metilfenil-2,3,4,6-tetra-O-tert-butil dimetil silil-1-tio-α-D-
manopiranozidă 

CSS: AcOEt : MeOH 95:5 (Rf = 0.80), vizualizare la lampă cu UV şi apoi prin 
developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: Pentan : Tol 87:13 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3, 260C) δH: 7.39, 7.40 (2H, d, J=8.0Hz, H-b(din Ph)), 
7.02, 7.04 (2H, d, J=8.0Hz, H-a(din Ph)), 5.15 (1H, d, H1 din conformerul 4C1, 
J=4.8Hz), 5.09 (1H, d, H1 din conformerul 1C4, J=6.6Hz), 4.01-4.04 (2H, dd, H6a, 
dd, H6b), 3.64-3.84 (4H, m, H2, H3, H4, H5), 2.28(3H, s, Ph-CH3), 0.84, 0.85, 0.87, 
0.88 (36H, 4s, Si-C(CH3)3), 0.00, 0.04, 0.06, 0.07 (24H, 4s, Si-(CH3)2) 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3, -500C): 5.16 (1H, d, H1 din conformerul 4C1, J=1.6Hz), 
5.11, 5.09 (1H, d, H1 din conformerul 1C4, J=8.8Hz) 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3, -200C): 5.17 (1H, d, H1 din conformerul 4C1, J=1.6Hz), 
5.11, 5.09 (1H, d, H1 din conformerul 1C4, J=8.8Hz) 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3, +260C): 5.15 (1H, d, H1 din conformerul 4C1, J=4.8Hz), 
5.09, 5.12 (1H, d, H1 din conformerul 1C4, J=6.6Hz) 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3, +600C): 5.17, 5.16 (1H, d, H1 din conformerul 4C1, 
J=6.4Hz), 5.13, 5.12 (1H, d, H1 din conformerul 1C4, J=4.3Hz) 
13C-RMN: (400MHz, CDCl3, +260C) δH: 155.06 (1C, C8 din Ph), 141.92 (1C, C13 din 
Ph), 137.16 (2C, C10 şi C12 din Ph), 134.67 (2C, C9 şi C11 din Ph), 76.11-93.83 
(5C, C1, C2, C3, C4, C5 - semnale f. slabe), 68.57 (1C, C6), 31.29 (12C, O-Si-
C(CH3)3), 26.33 (S-Ph-CH3), 23.45 (O-Si-C(CH3)3), 1.05 (8C, O-Si(CH3)2) 

MS (TOF MS ES+): m/z teoretic pentru C37H74O5SSi4Na [M + Na+] 765.4232, găsit: 
765.4235 

Notă explicativă: - numărul dublu de semnale din spectru la H1 indică existenţa 
celor 2 conformeri 4C1 şi 

1C4 ai compusului în produsul de reacţie. 
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Cuplare tiomanozidă cu n-octanol (88) [C38H84O6Si4] vezi Figura 2-35. 
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Figura 2-45. 2,3,4,6-tetra-O-tert-butil dimetil silil-1-n-octill-α-D-manopiranozidă 

 

Procedura generală de glicozilare: 

Balonul de reacţie cu agitatorul magnetic a fost în prealabil ţinut 24 ore în 
etuvă la 120 oC apoi răcit în exicator cu P2O5 şi în final spălat cu Ar. Toţi solvenţii 
utilizaţi au fost uscaţi pe sită moleculară. 

La un amestec de acceptor de glicozil (n-octanol) răcit la -40 oC (1.5 eq), se 
adaugă 1.0 eq donor de glicozil (tio manozida 87), 1.6 eq NIS şi sită moleculară 4Å 
şi cu o seringă DCM proaspăt distilat (sub N2). Se lasă 20 min. sub agitare iar apoi 
se adaugă 0.015 eq TfOH. Amestecul se lasă sub agitare aproximativ 30 min. la -20 
oC şi se aduce apoi gradat la temperatura camerei. Avansarea reacţiei se 
monitorizează prin TLC. După ce reacţia este gata, se stopează prin adăugare de 
Et3N iar apoi amestecul de reacţie se diluează cu DCM şi se filtrează pe celită. În 
continuare se concentrează la evaporator sub vid, iar în final reziduul obţinut se 
supune purificării prin FC pentru obţinerea produsului de reacţie dorit. 

Obs.: - Condiţiile de glicozilare pentru toate cele 17 metode de lucru de mai jos 
sunt sumarizate în Tabelul 2-4 (cap. 2.2.3.3. Catalizatori şi solvenţi folosiţi în 
reacţia de glicozilare cu n-octanol) 

 

Metoda 1: NIS/TfOH, CH2Cl2 

Peste un amestec de 0.100g (0.135x10-3moli, 1eq) tioglicozida (87) şi 0.020g 
(0.148x10-3moli, 1.1eq) n-octanol dizolvat în 1.5ml DCM (uscat) la temperatura 
camerei sub atmosfera de Ar se adaugă sită moleculară pulbere (4Å) în prealabil 
activată. Se adaugă apoi 0.077 g (0.337x10-3 moli, 2.5eq) NIS. În continuare se 
adaugă în picături o soluţie saturată (cca. 0.15M) de TfOH în DCM (uscat) până ce 
controlul TLC (Pentan: Tol = 85:15, Rf produs de reacţie = 0.89) indică consumarea 
totala a tioglicozidei. Prelucrarea reacţiei se face conform procedurii generale. După 
separarea prin FC se obţine o cantitate nesemnificativă de produs de reacţie. 
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CSS: Pentan : Tol 85:15 (Rf = 0.89), vizualizare prin developare cu [(1.5%) 
H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: Pentan : Tol 93:7 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3, 260C) δH: 4.55, 4.54 (1H, d, H1 din anomerul α, 
J=5.2Hz), 4.44, 4.43 (1H, d, H1 din anomerul β, J=2.4Hz), 3.19-4.14 (8H, m, H2, 
H3, H4, H5, CH2-OTBDMS, O-CH2-(CH2)6-CH3), 1.46-1,56 (2H, tt, O-CH2-CH2-
(CH2)5-CH3), 1.21-1.29 (10H, m, O-CH2-CH2-(CH2)5-CH3), 0.84-0.87 (36H, 4s, Si-
C(CH3)3), 0.82(3H, t, O-(CH2)7-CH3), 0.03-0.06 (24H, m, Si(CH3)2) 

Notă explicativă: Datorită existenţei celor 2 conformeri (4C1 şi 
1C4), protonii din 

intervalul 3.19-4.14 dau un număr dublu de semnale în spectrul 1H-RMN. 
13C-RMN: (400MHz, CDCl3, 260C) δH: 105.0 (1C, C1), 75.5, 84.0 (4C, C2, C3, C4, 
C5), 75.0 (1C, C6), 69.0 (1C, C7), 37.5, 35.3, 35.2, 35.1, 35.0, 32.0 (6C, C8, C9, 
C10, C11, C12, C13), 32.0 (12C, Si-C(CH3)3), 23.0-24.0 (4C, Si-C(CH3)3), 0.8-1.7 
(8C, Si(CH3)2) 

MS (TOF MS ES+): m/z găsit pentru C38H84O6Si4Na [M + Na+]: 772.1 

 

Metoda 2: NIS, CH2Cl2, r.t. 

La un amestec de 0.100 g (0.135x10-3 moli, 1eq) tioglicozida (87) şi 0.020g 
(0.148x10-3moli, 1.1eq) n-octanol dizolvat în 1.5 ml DCM (uscat) aflate la 
temperatura camerei sub atmosfera de Ar se adaugă sită moleculară pulbere (4Å) în 
prealabil activată. Se adaugă apoi 0.077 g (0.337x10-3 moli, 2.5eq) NIS. Se lasă 
apoi amestecul sub agitare la r.t. (temperatura camerei) până ce controlul TLC 
(Pentan: Tol = 85:15, Rf produs de reacţie = 0.89) indică consumarea tioglicozidei. 
Prelucrarea reacţiei se face conform procedurii generale.  

CSS: Pentan : Tol 85:15 (Rf = 0.89), vizualizare prin developare cu [(1.5%) 
H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: Pentan : Tol 93:7 

 

Metoda 3: NIS (adăugare în porţii), CH2Cl2, r.t. 

Într-un balon cu agitator magnetic se dizolvă 0.100g (0.135x10-3moli, 1eq) 
tioglicozidă (87) şi 0.020g (0.148x10-3 moli, 1.1eq) n-octanol în 2ml DCM (uscat). 
Se adaugă sită moleculară pulbere (4Å) în prealabil activată iar apoi sub atmosferă 
de Ar în amestecul de reacţie aflat la temperatura camerei se adaugă NIS în porţii 
de 5mg la următoarele intervale de timp: după 5 min., 15 min., 35 min., 45 min. iar 
apoi în porţii de câte 10 mg după 1h15min, 2h15min, 4h. După 4h controlul TLC 
(Pentan: Tol = 85:15) încă nu arată nici un progres al reacţiei. Prelucrarea reacţiei 
se face conform procedurii generale. 

MS (TOF MS ES+): m/z găsit: 657.5 (corespunzător pentru C30H67O6Si4Na [M + 
Na+]) 

Obs.: La adăugarea repetată de NIS balonul a fost deschis de prea multe ori, 
amestecul de reacţie fiind prea des în contact cu aerul astfel că reacţia dorită nu a 
mai avut loc. (Figura 2-46). 
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Figura 2-46. Glicozilarea tioglicozidei cu NIS in condiţiile Metodei 3 conduce la 
obţinerea produşilor secundari ca şi compuşi majoritari în reacţie.  

 

Metoda 4: NIS, CH2Cl2, 400C 

La un amestec de 0.100 g (0.135x10-3moli, 1eq) tioglicozida (87) şi 0.020g 
(0.148x10-3 moli, 1.1eq) n-octanol dizolvat în 1.5ml DCM (uscat) aflate sub 
atmosferă de Ar se adaugă sită moleculară pulbere (4Å) în prealabil activată. Se 
încălzeşte amestecul la 40 oC şi se adaugă apoi 0.077g (0.337x10-3 moli, 2.5eq) 
NIS. Se lasă apoi amestecul sub agitare la 40oC până ce controlul TLC (Pentan: Tol 
= 85:15, Rf produs de reacţie = 0.89) indică consumarea tioglicozidei. Prelucrarea 
reacţiei se face conform procedurii generale.  

CSS: Pentan : Tol 85:15 (Rf = 0.89), vizualizare prin developare cu [(1.5%) 
H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: Pentan : Tol 93:7 

 

Metoda 5: NIS, MeCN, 60OC 

Peste un amestec de 0.100g (0.135x10-3 moli, 1eq) tioglicozida (87) şi 0.020 g 
(0.148x10-3moli, 1.1eq) n-octanol dizolvaţi în 1.5ml MeCN (uscat), aflat sub 
atmosferă de Ar, se adaugă sită moleculară pulbere (4Å) în prealabil activată. Se 
încălzeşte amestecul de reacţie la 60oC şi se adaugă 0.077 g (0.337x10-3 moli, 2.5 
eq) NIS. Amestecul de reacţie se colorează imediat în cărămiziu ceea ce indică 
faptul că reacţia a avut loc aproape instantaneu. Sfârşitul reacţiei este confirmat şi 
de controlul TLC (Pentan:Tol = 85:15, Rf produs de reacţie = 0.89) prin care se 
confirmă consumarea integrală a tioglicozidei. Prelucrarea reacţiei se face conform 
procedurii generale.  

CSS: Pentan : Tol 85:15 (Rf = 0.89), vizualizare prin developare cu [(1.5%) 
H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: Pentan : Tol 93:7 

 

Metoda 6: NIS, Et2O 

Într-un balon cu agitator magnetic s-au adăugat: 0.095g (0.128 x 10-3moli) 
tioglicozidă (87), 22.0μl (1.1eq, 0.14 x10-3moli) n-octanol, 2.5ml Et2O şi sită 
moleculară activată (4Å). Peste amestecul aflat sub atmosferă de Ar se adaugă 
72mg (2.5eq, 0.32 x10-3 moli) NIS. După aproximativ 10 minute controlul TLC arată 
sfârşitul reacţiei. Se stopează reacţia prin adăugare de 0.2ml Et3N, se diluează 
amestecul cu DCM şi se filtrează apoi pe celită. Reziduul obţinut se supune purificării 
prin FC. 
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Metoda 7: NIS, CH2Cl2, -78OC 

Într-un balon cu agitator magnetic se dizolvă 0.100g (0.135x10-3moli, 1eq) 
tioglicozidă (87) şi 0.020g (0.148x10-3moli, 1.1eq) n-octanol în 2ml DCM (uscat). 
Se adaugă sită moleculară pulbere (4Å) în prealabil activată iar apoi sub atmosferă 
de Ar în amestecul de reacţie răcit la -78oC se adaugă 0.077g (0.337x10-3 moli, 
2.5eq) NIS. Se lasă apoi reacţia sub agitare la -78oC şi se monitorizează evoluţia 
reacţiei prin control TLC. După câteva ore la -78oC controlul TLC arată că reacţia nu 
are loc, posibil datorită faptului că n-octanolul este sub formă solidă la -78oC (p.t.= 
-15oC). Prelucrarea reacţiei se face conform procedurii generale. 

 

Metoda 8: NIS, CH2Cl2, -10OC →0OC 

Într-un balon cu agitator magnetic se dizolvă 0.100 g (0.135x10-3 moli, 1 eq) 
tioglicozida (87) şi 0.020 g (0.148x10-3 moli, 1.1 eq) n-octanol în 2 ml DCM (uscat). 
Se adaugă sită moleculară pulbere (4 Å) în prealabil activată iar apoi sub atmosferă 
de Ar în amestecul de reacţie răcit la -78oC se adaugă 0.077g (0.337x10-3 moli, 2.5 
eq) NIS. Se schimbă baia de răcire cu o baie de gheaţă şi se lasă apoi reacţia sub 
agitare până temperatura urcă la -10oC → 0oC (p.t. pentru n-octanol este -15oC), 
monitorizându-se prin control TLC. După ce controlul TLC indică consumarea 
tioglicozidei, prelucrarea reacţiei se face conform procedurii generale. 

 

Metoda 9: NIS, MeNO2/Tol (2:1), 0OC 

0.020g (0.148x10-3 moli, 1.1eq) n-octanol se dizolvă într-un amestec de solvenţi 
(2ml MeNO2 + 1ml Tol) şi se răceşte la 0 oC. Apoi se adaugă sită moleculară pulbere 
(4 Å) în prealabil activată şi sub atmosferă de Ar încă 0.100 g (0.135x10-3 moli, 1 
eq) de tioglicozida (87). Se mai adaugă apoi 0.077 g (0.337x10-3 moli, 2.5 eq) NIS 
în amestecul aflat la 0 oC. La aproximativ 2-3 minute după adăugarea NIS, 
amestecul de reacţie se colorează în cărămiziu, ceea ce indică faptul că reacţia nu 
mai este instantanee. Controlul TLC (Pentan: Tol = 85:15, Rf produs de reacţie = 
0.89) indică consumarea totală a tioglicozidei. Prelucrarea reacţiei se face conform 
procedurii generale. 

CSS: Pentan : Tol 85:15 (Rf = 0.38 pentru primul spot de sus în jos), vizualizare 
prin developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

 

Metoda 10: NIS, MeCN/Tol (2:1), 0OC 

Într-un balon cu agitator magnetic se dizolvă 0.020 g (0.148x10-3 moli, 1.1 eq) n-
octanol în 2 ml MeCN/1 ml Tol (uscat). Se adaugă sită moleculară pulbere (4 Å) în 
prealabil activată iar apoi sub atmosferă de Ar încă 0.100 g (0.135x10-3 moli, 1 eq) 
de tioglicozidă (87). Se mai adaugă apoi 0.077 g (0.337x10-3 moli, 2.5 eq) NIS în 
amestecul aflat la 0 oC. După aproximativ 3-4 minute de la adăugarea NIS, 
amestecul de reacţie se colorează în brun-roşcat. Controlul TLC (Pentan: Tol = 
85:15, Rf produs de reacţie = 0.89) arată consumarea integrală a tioglicozidei. 
Prelucrarea reacţiei se face conform procedurii generale. Tioglicozida nu este 
solubilă în MeCN decât la cald. 
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Metoda 11: NIS, CH2Cl2/MeCN, r.t.  

Într-un balon cu agitator magnetic se dizolvă 0.100 g (0.135x10-3 moli, 1 eq) 
tioglicozidă (87) şi 0.020 g (0.148x10-3 moli, 1.1eq) n-octanol în 2 ml DCM (uscat). 
Se adaugă sită moleculară pulbere (4 Å) în prealabil activată iar apoi sub atmosferă 
de Ar în amestecul de reacţie aflat la temperatura camerei se adaugă o soluţie de 
NIS solubilizată în MeCN (uscat). Soluţia de NIS în MeCN (uscat) se adaugă în 
amestecul de reacţie la un debit de 0.2 ml/h cu o micropompă. După 2h controlul 
TLC (Pentan: Tol = 85:15) indică sfârşitul reacţiei. Prelucrarea reacţiei se face 
conform procedurii generale. 

 

Metoda 12: DMTST/Et2O 

Într-un balon cu agitator magnetic aflat sub atmosferă de Ar s-au adăugat: 0.100 g 
(0.140 x 10-3 moli) tioglicozidă (87), 26 μl (1.2 eq, 0.168 x10-3 moli) n-octanol, 2 
ml Et2O şi sită moleculară activată de 4 Å. Peste amestecul aflat sub atmosferă de 
Ar se adaugă ~53 mg (4 eq, 0.561 x10-3 moli) DMTST. După 48 h controlul TLC nu 
arată un progres semnificativ al reacţiei, astfel că se stopează prin adăugare de 0.3 
ml TEA. Amestecul de reacţie se diluează apoi cu DCM şi se filtrează pe celită. 
Reziduul obţinut se supune purificării prin FC. 

 

Metoda 13: DMTST, CH2Cl2 

Într-un balon cu agitator magnetic s-au adăugat: 0.094 g (0.127 x 10-3 moli) 
tioglicozidă (87), 24.0 μl (1.2 eq, 0.15 x10-3 moli) n-octanol, 2.5 ml DCM(uscat) şi 
sită moleculară activată (4 Å). Peste amestecul aflat sub atmosferă de Ar se adaugă 
0.070 g (6 eq, 0.478 x10-3 moli) DMTST. După 45 min. după controlul TLC, peste 
amestecul de reacţie se adaugă 0.3 ml TEA. Amestecul de reacţie se diluează apoi 
cu DCM şi se filtrează pe celită. Reziduul obţinute se supune purificării prin FC însă 
se obţine o cantitate nesemnificativă de produs de reacţie, reacţia având loc cu un 
randament foarte mic. 

 

Metoda 14: DMTST, CH2Cl2/MeCN 

Într-un balon cu agitator magnetic s-au adăugat: 0.090 g (0.120 x 10-3 moli) 
tioglicozidă (87), 22.5 μl (1.2 eq, 0.14 x10-3 moli) n-octanol, 2.5 ml MeCN (uscat), 
1 ml DCM (uscat) şi sită moleculară activată (4 Å). Peste amestecul aflat sub 
atmosferă de Ar se adaugă 45 mg (4 eq, 0.478 x10-3 moli) DMTST. După 24 h 
controlul TLC nu arată un progres semnificativ al reacţiei, astfel că se stopează prin 
adăugare de TEA. 

 

Metoda 15: DMTST/DTBMP, CH2Cl2 

În 2 ml DCM (uscat) la care s-au mai adăugat 0.3 g sită moleculară pulbere (4 Å) s-
au solubilizat 63 mg (85 μmoli) (87), 16.0 μl (1.2eq, 0.10 x10-3 moli) n-octanol şi 
0.017g (1.0eq, 85 μmoli) DTBMP. Amestecul de reacţie s-a lăsat apoi sub agitare 
magnetică la temperatura camerei sub atmosferă de Ar. După 10 minute s-au 
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adăugat 0.029 g (0.2 moli) DMTST. Agitarea s-a continuat încă 30 min. după care s-
au adăugat 0.2 ml Et3N. Amestecul s-a diluat apoi cu DCM, s-a filtrat pe celită şi s-a 
concentrat la rotavapor. Reziduul obţinut s-a supus purificării prin FC (Tol:AcOEt 
10:1). 

 

Metoda 16: MeOTf / Et2O 

Peste un amestec de 0.95 g (0.128 x 10-3 moli) tioglicozida (87), 17.5 μl (1.2 eq, 
0.154 x10-3 moli) n-octanol în 2.5 ml Et2O cu sită moleculară 4 Å, aflat sub agitare 
magnetică şi sub atmosfera de Ar la temperatura camerei se adaugă 60 μl (4 eq, 
0.55 x10-3 moli) MeOTf. După 24 h s-au mai adăugat 50 μl MeOTf iar după 48 h încă 
100 μl MeOTf. După 72 h controlul TLC încă nu indică un progres semnificativ al 
reacţiei. Reacţia se stopează prin adăugare de TEA. 

 

Metoda 17: Selecfluor/MeCN 

Un amestec de 0.100 g (0.135 x 10-3 moli) tioglicozidă  (87) şi 25.0 μl (1.2 eq, 0.16 
x10-3 moli) n-octanol în 5 ml MeCN(uscat) cu sită moleculară pulbere (4 Å) s-a 
agitat sub Ar aproximativ 15 min. la 0 oC. Apoi s-au adăugat 24.0 μl BF3.Et2O (1.5 
eq) şi 0.072 g Selectfluor (1.5 eq, 0.20 x10-3 moli). Se mai lasă sub agitare 15 min. 
la 0 oC iar după controlul TLC se adaugă 0.20 g NaHCO3 şi se mai agită încă 5 min. 
Se diluează apoi amestecul cu DCM şi Et2O şi se filtrează pe celită. Reziduul obţinut 
se supune purificării prin FC însă după separare se obţine o cantitate 
nesemnificativă de produs de reacţie, reacţia având loc cu un randament foarte mic. 

CSS: Pentan : Tol 85:15, vizualizare prin developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) 
Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

 

Sinteza DMTST (Figura 2-47) [C4H9F3O3S3] 
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Figura 2-47. Sinteza DMTST 

Mod de Lucru: Într-un balon uscat ce conţine 280 μl dimetil disulfit (3.20 x 10-3 
moli) se adaugă în picături 320 μl (2.82 x 10-3 moli) MeOTf. Amestecul se agită sub 
atmosferă de Ar timp de 5 min. la temperatura camerei. După aproximativ 5 min. se 
formează un precipitat incolor (DMTST). Se adaugă 1 ml DCM (uscat) şi se obţine o 
soluţie stoc ce urmează a fi folosită ca atare în reacţiile de glicozilare. 

 

Sinteza sulfoxid tiomanozidei (89) [C37H74O6SSi4] 
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Figura 2-48. p-metilfenil-2,3,4,6-tetra-O-tert-butil dimetil silil-1-sulfoxid-α-D-
manopiranozidă 

Mod de Lucru: La o soluţie de 0.087g (0.117 x 10-3 moli) tioglicozidă (87) în 2 ml 
DCM(uscat) răcită la -78 oC se adaugă cu canula 22.15 x 10-3g (1.1 eq, 0.128 x 10-3 
moli) m-CPBA solubilizaţi în 2ml DCM (uscat). Temperatura se lasă să urce până la -
10 oC şi se menţine reacţia sub agitare la această temperatură. Apoi după ce 
controlul TLC arată consumarea materialului de start se opreşte reacţia prin 
adăugarea de 50 μl DMS. Amestecul de reacţie se toarnă apoi într-o pâlnie de 
separare cu NaHCO3(sat.) şi se diluează cu DCM. Faza apoasă se extrage de 3 ori cu 
câte 50 ml DCM. Extractul organic se usucă pe Na2SO4, se filtrează şi se 
concentrează la rotavapor. Reziduul obţinut se purifică prin FC. Produsul de reacţie 
se obţine ca amestec de izomeri. 

CSS: Pentan : Tol 85:15 (produsul de reacţie e în start), vizualizare la lampa UV şi 
prin developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: Pentan: AcOEt 97:3 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3) δH: 8.01, 7.99 (2H, d, H-b(din Ph)), 7.45, 7.43 (2H, d, 
H-a(din Ph)), 4.96, 4.94 (1H, d, H, J~6.8Hz, semnal dublu datorat celor 2 
conformeri), 4.78-4.69 (2H, dd, H6a, dd, H6b), 4.53-3.73 (4H, m, H2, H3, H4, H5), 
2.60(3H, s, Ph-CH3), 1.18-0.98 (36H, m, Si-C(CH3)3), 0.46-0.08 (24H, m, Si-(CH3)2) 

MS (TOF MS ES+): m/z teoretic pentru C37H74O6Si4SK [M + K+] 797.3920, găsit: 
797.3942, m/z teoretic pentru C37H74O6Si4SNa [M + Na+] 781.4181, găsit: 
797.4188 

Notă explicativă: Datorită existenţei celor 2 conformeri (4C1 şi 
1C4), protonii H1-H6 

dau un număr dublu de semnale în spectrul 1H-RMN. 

 

Cuplare sulfoxid cu n-octanol (88) [C38H84O6Si4] 

OTBDMS

OTBDMS
O

OTBDMS

TBDMSO

O

1C4

1

2
34

5

6 7

8

9

10

11

12

13

14

 
           (88)  α: Jaa,   β: Jae  

Figura 2-49. 2,3,4,6-tetra-O-tert-butil dimetil silil-1-n-octil-α-D-manopiranozidă 
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Metoda 1: DTBMP, DCM 

La un amestec de 0.063 g (0.083 x 10-3 moli) sulfoxid (89) şi 0.034 g DTBMP (2eq, 
0.166 x 10-3moli) în 3 ml DCM(uscat) răcit la -78 oC se adaugă sub atmosferă de Ar 
15.4 μl (1.1eq, 0.091 x 10-3 moli) Tf2O. După 5 minute de agitare se adaugă 26μl 
(2.0 eq, 0.166 x 10-3 moli) n-octanol şi se lasă amestecul de reacţie să ajungă 
treptat până la 0 oC unde se menţine apoi 30 min. După ce controlul TLC arată 
consumarea materialului de start se diluează amestecul cu DCM şi se adaugă intr-o 
pâlnie de separare peste NaHCO3. Se mai spală amestecul şi cu saramură (NaCl 
sat). Faza organică se usucă pe Na2SO4, apoi se filtrează şi se concentrează la 
evaporator. Reziduul obţinut se supune purificării prin FC. Se obţine produsul de 
reacţie sub formă de amestec de izomeri. 

CSS: Pentan : AcOEt 95:5, vizualizare prin developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) 
Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 

FC: AcOEt: Pentan 1:1 

 

Metoda 2: DTBMP, Et2O/C6H6 (7:1, v/v) 

Într-un balon cu agitator magnetic ce conţine 0.075 g (0.1 x 10-3 moli) sulfoxid 
(89) se adaugă sub atmosferă de Ar, 0.041 g DTBMP (2eq, 0.166 x 10-3moli), 4.9 
ml Et2O(uscat)/0.7 ml C6H6 (7:1, v/v). Amestecul de reacţie aflat sub atmosferă de 
Ar se răceşte la -78 oC şi se agită 5 min. Se adaugă apoi 18 μl (1.1 eq, 0.109 x 10-3 
moli) Tf2O. După încă 5 min. de agitare se mai adaugă un amestec de 31 μl (2.0 eq, 
0.166 x 10-3 moli) n-octanol în Et2O şi se lasă să crească temperatura treptat până 
la 0 oC. Se menţine apoi reacţia sub agitare timp de 30 min. la 0 oC. După ce 
controlul TLC arată consumarea materialului de start se diluează amestecul cu Et2O 
şi se adaugă într-o pâlnie de separare peste NaHCO3. Se mai spală amestecul şi cu 
saramură (NaCl sat). Faza organică se usucă pe Na2SO4, apoi se filtrează şi se 
concentrează la rotavapor. Reziduul obţinut se supune purificării prin FC. Produsul 
de reacţie se obţine sub formă de amestec de izomeri însa reacţia are un randament 
scăzut. 

 

Sinteza β-manopiranozidei ţintă (82): [C63H100O10SSi4] 

OTBDMS

O
OTBDMS

O
OTBDMS

TBDMSO
O

BnO

BnO

OBn

SPh

 

(75β,α) 

Figura 2-50. β-manopiranoză (compusul ţintă de sintetizat în cadrul acestei părţi 
experimentale) 
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Mod de Lucru: Într-un balon, cu agitator magnetic, ce conţine 0.053 g (0.077 x 10-

3 moli) tioglicozidă (87) s-a adăugat sub atmosferă de Ar 1 ml DCM (uscat). În 
paralel s-au solubilizat 0.050 g (1.2 eq, 0.092 x 10-3 moli) compus (81) (acceptorul 
de glicozil) în 1 ml DCM (uscat) şi apoi s-au adăugat în balonul de reacţie. Se mai 
adaugă apoi în balonul de reacţie sită moleculară pulbere (activata, 3 Å) şi 0.043 g 
(2.5 eq, 0.192 x 10-3 moli) NIS. După ce controlul TLC (Pentan:Tol = 85:15) indică 
consumarea tioglicozidei, peste amestecul de reacţie se adaugă Na2S2O3, NaHCO3 şi 
apă. Se agită amestecul ~5 min., se diluează cu DCM, se filtrează şi se spală 
succesiv cu soluţie saturată de NaHCO3 şi saramură. Faza organică se usucă pe 
Na2SO4 (sau MgSO4) şi apoi se concentrează la evaporatorul sub vid. În final, 
reziduul obţinut a fost analizat prin RMN şi MS pentru a se identifica dacă reacţia a 
avut loc, urmând ca mai apoi sa fie supus purificării prin FC.  

TLC: Pentan : AcOEt 95:5, vizualizare prin developare cu [(1.5%) H2Mo2O7 + (1%) 
Ce(SO4)2 în 10% H2SO4] 
1H-RMN: (400MHz, CDCl3), 

13C-RMN: (400MHz, CDCl3), MS (TOF MS ES+): doar 
pentru controlul reacţiei 
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CAPITOLUL 3:  

SINTEZE DE AMINOALDITOL ACETALI CA 
INTERMEDIARI ÎN OBŢINEREA 

PSEUDOCERAMIDELOR 
 

 

3.1. Stadiul Cunoaşterii - Strategii cu grupe protectoare 

 

3.1.1. Consideraţii Privind Grupele Protectoare şi Rolul lor în Chimia 
Hidraţilor de Carbon 

 

Grupele protectoare şi strategiile de protejare sunt componente importante 
ale tuturor sintezelor de molecule organice complexe. Acest lucru este în mod 
special valabil în chimia zaharurilor şi în sinteza de oligozaharide datorită numărului 
mare de grupe funcţionale prezente. Cele mai multe dintre aceste grupe funcţionale 
sunt de acelaşi tip (grupe OH) şi necesită strategii regioselective de protejare. Deşi 
până acum au fost editate numeroase cărţi ce abordează subiectul grupelor 
protectoare în chimia organică [1-4], numărul lor este în continuă creştere, noi 
grupe şi noi metodologii fiind în continuu dezvoltate [5, 6], o mare parte din această 
literatură ocupându-se de manipularea grupelor protectoare cu aplicabilitate în 
chimia hidraţilor de carbon.  

Grupele protectoare sunt folosite în chimia carbohidraţilor la fel ca în orice 
altă parte a chimiei organice, condiţiile de introducere şi îndepărtare a lor precum şi 
stabilitatea şi ortogonalitatea lor fiind aceleaşi [1-4]. (Spunem despre 2 grupe 
protectoare că sunt ortogonale atunci când una dintre ele este capabilă de a fi 
îndepărtată în prezenţa celeilalte). Ceea ce este diferit în chimia carbohidraţilor este 
faptul că datorită cerinţelor de regio- şi stereoselectivitate a reacţiilor, numărul de 
grupe protectoare necesare este cu mult mai mare. De departe cele mai importante 
grupe protectoare în chimia carbohidraţilor sunt acelea folosite pentru protejarea 
grupelor –OH, incluzând aici şi semiacetalul anomeric. Grupele pentru protejarea 
amino (la amino-deoxi zaharuri) şi cele pentru protejarea grupelor carboxil (la acizii 
uronici şi ulosonici) sunt şi ele însă de un mare interes. 

 

3.1.2. Grupe Protectoare pentru –OH 

 

Numărul mare de grupe -OH prezente în hidraţii de carbon precum şi 
necesitatea de a le proteja regioselectiv, fac absolut necesară existenţa unor 
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strategii în ceea ce priveşte grupele protectoare. În sinteza de oligozaharide, 
grupele protectoare temporare şi permanente au un rol foarte important, grupele 
permanente rămânând de-a lungul tuturor etapelor de sinteza până la obţinerea 
produsului final. Cele două tipuri de grupe protectoare necesita proprietăţi şi calităţi 
diferite. Grupele permanente ar trebui să poată fi introduse şi îndepărtate 
regioselectiv şi cu eficienţă ridicată. Evident, ele trebuie sa fie stabile la condiţiile de 
glicozilare precum şi la cele folosite pentru îndepărtarea sau introducerea grupelor 
temporare. Grupele protectoare temporare ar trebui sa fie stabile în timpul tuturor 
reacţiilor, de la introducerea lor până la îndepărtarea lor, reacţii care să poată fi 
realizate în condiţii care să nu afecteze alte grupe funcţionale prezente în moleculă. 
În structurile ramificate sau în cele cu substituenţi (fosfaţi, sulfaţi, acetaţi, etc.) este 
necesară folosirea a diferite grupe protectoare temporare care să fie ortogonale 
unele cu altele (adică una să fie capabilă să fie îndepărtată în prezenţa celeilalte). 
Este de preferat să fie utilizat doar un tip de grupe protectoare pentru a permite o 
singură etapă finală de deprotejare, obiectiv însă de multe ori greu de realizat 
[15a]. 

 

3.1.2.1. Grupe Protectoare Permanente 

 

Foarte puţine grupe protectoare din numărul mare existent îndeplinesc 
criteriul de a fi grupe protectoare permanente. Doar acetaţii, benzoaţii, benzil eterii 
şi unii acetali au şi stabilitate şi în acelaşi timp şi proprietăţile necesare pentru 
introducerea sau deprotejarea lor eficientă, aspecte care fac din ele grupe 
protectoare potrivite acestui scop. În acest fel aceste grupe protectoare stau la baza 
tuturor strategiilor cu grupe protectoare în sinteza de oligozaharide. Protejări 
complete eficiente ale oligo- şi polizaharidelor sunt frecvent realizate folosind 
trimetilsilil eterii (TMS). Cu toate acestea, nici una din aceste grupe nu poate fi 
folosită în sintezele chimice cu scheme complexe de protejare-deprotejare tocmai 
datorită stabilităţii lor prea mari (metil eterii) sau prea mici (TMS eterii) [15b]. 

 

A. Esteri (Acetaţi şi Benzoaţi) 

 

Deoarece atât acetaţii cât şi benzoaţii sunt grupe acil, introducerea sau 
îndepărtarea lor are loc în condiţii similare. Condiţiile standard pentru esterificare, 
sunt cu clorură de acil (în special pentru benzoaţi) sau cu anhidridă (în special 
pentru acetaţi) în piridina (Figura 3-1). Adăugarea altor baze sau a unui cosolvent 
sunt de asemenea variante uzuale. Acetilarea poate fi de asemenea realizată în 
condiţii acide cu o viteză şi o eficienţă ridicate. Stabilitatea acestor esteri în mediu 
acid este ridicata, însă în mediu bazic au doar o stabilitate moderată, acetaţii fiind 
cei mai labili. Mai mult de atât, esterii (în special acetaţii) au tendinţa de a migra 
atât în condiţii acide cât şi bazice (mai rapid) [7]. Condiţiile standard pentru 
îndepărtarea grupelor protectoare esterice includ o cantitate catalitică de metoxid de 
sodiu (MeONa) în metanol (condiţiile Zemplen), uneori utilizându-se şi un cosolvent. 
De asemenea în unele cazuri mai poate fi utilă şi deprotejarea cu amoniac în MeOH. 
Acetaţii şi benzoaţii sunt grupe protectoare excelente. Ei pot fi introduşi şi 
îndepărtaţi cu randamente ridicate şi în condiţii de reacţie blânde. Neajunsul lor ca şi 
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grupe protectoare permanente este stabilitatea relativ limitată în mediul bazic 
precum şi tendinţa lor de a migra. 

 

O
HO

HO
OHOH

OH
O

AcO
AcO

OAcOAc

OAc
O

HO
HO

OHOH

OH
Ac2O/piridina

sau
Ac2O/HClO4(cat.)

NaOMe/MeOH

 (1)          (90)           (1) 

Figura 3-1. Acetilarea şi deacetilarea D-glucozei 

 

B. Eteri (Grupe Benzil) 

 

Benzilările sunt de obicei realizate în condiţii puternic bazice. Condiţiile 
standard sunt cu BnBr şi hidrură de sodiu (NaH) într-un solvent polar aprotic 
(Figura 3-2). Alternativele mai puţin bazice ce permit prezenţa grupelor esterice, 
sunt Ag2O ca şi bază, sau benziltricloroacetimidatul şi benziltriflatul ca şi reactanţi. 
Aceşti ultimi reactanţi pot fi activaţi în condiţii neutre sau acide. Însă cu toate că 
sunt alternative utile, aceste metode sunt de obicei mai puţin eficiente. Ele pot fi 
folosite pentru introducerea a doar una sau cel mult câtorva grupe benzil. Benzil 
eterii sunt foarte stabili, în general putând fi îndepărtaţi doar în condiţii puternic 
acide (în special acetoliză). Benzil eterii sunt în mod obişnuit deprotejaţi prin 
hidrogenoliză catalitică ce implică diverşi catalizatori pe baza de Pd. Probleme ar 
putea apărea în special dacă molecula conţine funcţii ce pot „otrăvi” catalizatorul, 
cum ar fi spre exemplu grupele tio sau amino. O alternativă la această metodă este 
reducerea de tip Byrch (Na/amoniac lichid). În aceste condiţii benzil eterii sunt 
îndepărtaţi rapid [8]. Astfel se poate spune că benzil eterii sunt grupe protectoare 
excelente. Ei sunt stabili în aproape toate condiţiile şi sunt uşor de îndepărtat în 
condiţii de reacţie neutre. Singurul lor neajuns este că introducerea lor necesită 
condiţii destul de dure. 
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O

BnO
BnO

OMe
BnO

OBn
O

HO
HO

OMe
HO

OH
BnBr/NaH/DMF H2/Pd(c)/EtOH

 

 (91)       (92)          (91) 

Figura 3-2. Benzilarea şi debenzilarea metil α-D-glucopiranozidei 

 

C. Acetali Ciclici 

 

Ca şi posibili acetali, benzilidenii şi izopropilidenii au fost utilizaţi cel mai 
frecvent în chimia hidraţilor de carbon pentru a proteja simultan 2 grupe –OH. Ei 
sunt introduşi prin condiţiile de acetalizare standard, atât aldehida cât şi dimetoxi 
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acetalul fiind utilizaţi ca şi reactant împreună cu un catalizator acid. (Figura 3-3) 
[9]. Obţinerea acetalilor izopropilidenici sub control cinetic se poate realiza folosind 
metoxi propenil eterul. Benziliden acetalii se obţin în condiţii bazice folosind α,α-
dibromtoluen în piridină la reflux [10]. 

 

O
HO

HO

OMe
HO

OH
O

HO

OMe
HO

O
HO

HO

OMe
HO

OHOPh
OPhC(OMe)2, H+

sau
PhCH=O

AcOH(aq)

700C
 

           (91)          (93)            (91) 

Figura 3-3. Benzilidenarea si debenzilidenarea metil-α-D-glucopiranozidei 

 

Scindarea acetalilor se obţine prin hidroliză acidă, condiţiile standard fiind în acid 
acetic (70% aq) la temperatură ridicată sau cu acid trifluoro acetic (TFA, 90% aq) la 
0 oC. Avantajul acetalilor ca şi grupe protectoare este uşurinţa introducerii lor 
regioselective în combinaţie cu un număr apreciabil de posibile transformări 
ulterioare (a acetalilor benzilidenici) şi posibilitatea obţinerii a diferite scheme de 
protejare la grupările –OH. 

 

3.1.2.2 Grupe Protectoare Temporare  

 

În comparaţie cu numărul mic de grupe protectoare ce pot fi considerate ca 
fiind grupe protectoare permanente, exista o abundenţă de grupe protectoare 
temporare posibile, în continuare fiind descoperite şi dezvoltate altele noi. Cu toate 
acestea, multe dintre ele sunt necorespunzătoare, având aceleaşi caracteristici sau 
profile de stabilitate, sau sunt dificil de folosit (necomerciale). Astfel că de fapt 
numărul real de grupe protectoare temporare eficiente nu este chiar aşa de mare 
[15c]. 

 

A. Esteri 

 

Acetaţii pot fi folosiţi ca şi grupe protectoare temporare în prezenţa 
benzoaţilor. Acetaţii sunt mai instabili decât benzoaţii însă ambele grupe pot fi 
îndepărtate selectiv atât în condiţii acide (HCl/MeOH) [11] cât şi bazice 
(Mg(OMe)2/MeOH) [12]. În mod evident benzoaţii pot fi de asemenea utilizaţi ca şi 
grupe protectoare temporare (de ex. în prezenţa benzilului ca şi grupă protectoare 
permanentă), însă adesea există o cerinţă de îndepărtare a unor grupe esterice în 
prezenţa atât a acetaţilor cât şi a benzoaţilor. Exemple de astfel de esteri ce în mod 
uzual sunt utilizaţi în sintezele de oligozaharide sunt cloroacetatul şi levulinatul (4-
oxopentanoat) (Figura 3-4). Pentru aceştia din urmă, datorită instabilităţii lor în 
mediu bazic, trebuie luate precauţii atunci când sunt introduşi. Adesea piridina se 
foloseşte ca şi cosolvent. Cloroacetaţii sunt în mod tradiţional îndepărtaţi prin 
tratare cu tiouree sau cu acetat de hidrazină. Datorită efectului cancerigen al acestor 

BUPT



3.1. Stadiul Cunoaşterii 

 

81 

reactivi, variantele alternative au devenit destul de atractive, una din ele fiind 
folosirea de baze slabe cum ar fi piridina sau DABCO [13]. Esterii levulinoil sunt de 
obicei îndepărtaţi în condiţii blânde prin tratare cu hidrazină. În ciuda faptului că 
esterii pivaloaţi nu sunt formal grupe protectoare temporare, ei sunt utilizaţi 
frecvent în sinteza de oligozaharide, avantajul lor fiind că pot fi introduşi foarte uşor, 
selectiv, în poziţiile primare, datorită volumului mare şi împiedicării sterice. Mai mult 
de atât, ca şi grupe participante 2-O în donori, ei previn formarea de ortoesteri ca 
produşi secundari de reacţie [14]. 

 

C

O

CH3 C

O

CCH2Cl

O

C(CH2)2CCH3

O O

C C CH3

CH3

CH3O

acetil (Ac) benzoil (Bz) cloroacetil (ClAc) pivaloil (Piv)levulinoil (Lev)  

Figura 3-4. Grupele protectoare esterice uzuale  

 

B. Eteri 

 

Cele mai folosite grupe protectoare în afara benzil eterilor sunt p-
metoxibenzil, alil, tritil şi silil eterii (Figura 3-5). Aceştia toţi pot fi îndepărtaţi în 
prezenţa grupelor protectoare permanente standard. La introducerea lor există o 
distincţie clară între p-metoxibenzil şi alil eteri (de obicei formaţi în condiţii puternic 
bazice) şi între tritil şi silil eteri (de obicei formaţi în condiţii slab bazice – de regulă 
cu clorură de tritil sau silil în piridină). Astfel, nu există nici o problemă asociată cu 
tritilarea sau sililarea derivaţilor ce conţin esteri, pe când în cazul alilării sau p-
metoxibenzilării unor astfel de derivaţi sunt adesea necesare condiţii speciale. 

Există numeroase tipuri de silil eteri, însă cel mai frecvent utilizaţi, în 
principal datorită stabilităţii lor la sintezele de oligozaharide, sunt grupele terţ-
butildimetil-silil (TBDMS) sau difenilsilil. O problemă ce apare la silil eteri este aceea 
că, la fel ca esterii, ei pot migra către grupele -OH învecinate libere, în condiţii 
bazice [16]. Silil eterii pot fi îndepărtaţi prin tratare cu ionul fluorură. În funcţie de 
reactivul cu fluor utilizat, se pot folosi atât condiţii bazice, neutre sau acide. 
Îndepărtarea tritil eterilor se realizează prin hidroliză acidă. Folosirea analogilor 
mono- ori di-metoxi creşte labilitatea tritil eterilor, însă nici unul din tritil eteri nu 
este suficient de stabil pentru a rezista condiţiilor normale de glicozilare, astfel că ei 
sunt folosiţi doar ca intermediari în construirea de sintoni pentru sinteza de 
oligozaharide. 

 

CH2 CH2 OMe CH2 CH CH2

benzil (Bn) p-metoxibenzil (pMBn) alil (All)  
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tert-butildifenilsilil
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C

Ph

Ph

Ph

C Me

tritil (Tr) monometoxitritil
(MMTr)  

Figura 3-5. Grupele protectoare eterice uzuale 

 

C. Acetali 

 

Dintre grupele protectoare acetalice utilizate în cazul grupărilor hidroxilice 
vicinale, o alternativă la benziliden acetali este p-metoxibenziliden acetalul (Figura 
3-6) Acesta este mai labil în mediu acid şi poate fi îndepărtat în prezenţa acetalilor 
benzilidenici de bază. O altă opţiune sunt acetalii acroleinici şi nou introduşii 2-naftil 
şi 9-antracilmetilen acetalii [17, 18]. Toţi aceşti acetali arată aceeaşi 
regioselectivitate (pentru dioli cis vicinali) ca acetalii benzilidenici. Prin contrast, 
noile grupe dispirocetal (dispoke), ciclohexan 1,2-diacetal (CDA) şi butan-1,2-
diacetal dezvoltate, arată o regioselectivitate complet diferită şi furnizează o 
protecţie simultană a diolilor vicinali trans [19], făcând din ele cea mai importantă 
contribuţie adusă strategiilor cu grupe protectoare. Ciclohexiliden acetalii sunt 
folosiţi ocazional, cel mai adesea ca alternativă la benziliden acetali, însă au un 
impact conformaţional diferit destul de mic asupra derivaţilor de zaharuri în 
comparaţie cu cei benzilidenici. [20, 21] 

 În cele din urmă, silil acetalii (Figura 3-6) sunt folosiţi ca alternative 
viabile la acetalii discutaţi anterior. Reprezentativ pentru acest grup este 1,3-
(1,1,3,3-tetraizopropil-disiloxaniliden acetalul (TIPDS). 

 Acetalii mono-OH protejaţi, în principal grupele metoximetil (MOM), 
benziloximetil (BOM) şi tetrahidropiranil (THP), sunt utilizaţi doar sporadic în chimia 
oligozaharidelor, iar folosirea lor probabil că va scădea şi mai mult în viitor datorită 
efectului cancerigen al reactivilor (MOM-Cl şi BOM-Cl) sau al formării de amestecuri 
diastereomere (THP-acetalii). 
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Figura 3-6. Grupe protectoare de tip acetalic 

 

3.2. Contribuţii Originale. [Aminoalditol acetali ca 
intermediari în obţinerea pseudoceramidelor] 

 

3.2.1. Introducere: 

 

Dezvoltarea de noi compuşi superficial activi, biocompatibili şi biodegradabili 
pe bază de materii prime naturale reprezintă un subiect de mare actualitate [22]. 
Derivaţii de aminoalditoli constituie în acest sens o categorie de substanţe care pot fi 
utilizate atât ca surfactanţi cât şi ca înlocuitori ai ceramidelor [23, 24]. Utilizarea 
aminoalditolilor, în particular a N-metil-glucaminei (compus uşor accesibil şi la un 
preţ scăzut) ca aminoalcool, permite adoptarea a cel puţin două strategii, în scopul 
obţinerii unui compus cu caracter amfipatic care să ‘mimeze’ o ceramidă naturală: 

a) ataşarea unei cozi nepolare la funcţiunea aminică urmată de ataşarea 
unei cozi nepolare la una din funcţiunile alcoolice 

b) realizarea unei legături amidice la nivelul funcţiunii aminice (prin 
acetilare) urmată de ataşarea a două cozi nepolare la nivelul funcţiunilor alcoolice. 

Realizarea acestor reacţii, prin care la structura de bază alditolică se 
ataşează grupări acil cu catenă lungă, se poate face prin metode biocatalitice, 
utilizând capacitatea catalitică şi specificitatea lipazelor [25, 26]. O nouă abordare în 
ce priveşte sinteza acestor compuşi pleacă de la N-acetil-N-metil-glucozamină şi 
permite ataşarea enzimatică a resturilor de acizi graşi prin reacţii de esterificare sau 
transesterificare catalizate de lipaze [27].  

Monitorizarea elegantă a reacţiei enzimatice se poate face prin HPLC sau GC, 
caz în care sunt necesari mono- şi diesterii N-acetil-N-metil-glucaminei utilizaţi ca 
martori. Esterificarea selectivă a fiecărei poziţii din derivatul aminoalcoolic amintit, 
presupune blocarea selectivă a tuturor funcţiunilor alcoolice mai puţin una care va fi 
esterificată. Deprotejarea funcţiunilor alcoolice, în condiţiile în care gruparea 
esterică rămâne neafectată, va furniza esterul dorit.  
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3.2.2. Obiective:  

 

Această parte a tezei este consacrată: 

- 1. sintezei şi purificării mono- şi diesterilor N-acetil-N-metil-glucozaminei, compuşi 
ce urmează a fi utilizaţi ca martori în monitorizarea reacţiei enzimatice de obţinere a 
pseudoceramidelor.  

- 2. studiului reacţiei de acetalare sub control cinetic 

- 3. analizei produşilor de reacţie  

 

3.2.3. Rezultate şi discuţii: 

 

Condensarea aldehidelor şi cetonelor cu alcoolii şi poliolii este una din 
primele reacţii studiate din chimia organică. În 1895, Emil Fischer obţine primii 
acetali ai fructozei şi mai apoi ai glucozei în cataliză acidă [28]. 

Acetalii se pot obţine în condiţii acide, bazice, neutre sau prin alte metode 
[29, 48, 49, 55]. O serie de review-uri bine documentate punctează rezultatele 
obţinute în cazul reacţiei de acetalare a alditolilor [30], aldozelor, aldozidelor [31, 
32] şi cetozelor [33] dar nu şi în cazul aminoalditolilor.  

Acetalii se pot obţine atât sub control termodinamic cât şi sub control 
cinetic, figurile de mai jos rezumând contribuţia reactanţilor în obţinerea 
preferenţială fie a unui produs fie a celuilalt. Exemplele sunt date pentru 
izopropiliden acetali (Figura 3-7) şi pentru ciclohexiliden acetali (Figura 3-8) [29, 
50] 

Me2CO OMe
Me

H2C

control
termodinamic

control
cinetic

Me2C(OMe)2

 
Figura 3-7. Obţinerea izopropiliden acetalilor sub control cinetic şi termodinamic 

 

control
termodinamic

control
cinetic

O
OCH3

OCH3
OCH3

 

Figura 3-8. Obţinerea ciclohexiliden acetalilor sub control cinetic şi termodinamic 
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Se poate concluziona astfel că, spre exemplu în cazul izpropiliden acetalilor, un mai 
bun control cinetic se obţine folosind succesiv acetonă, 2,2-dimetoxipropan sau 2-
metoxipropenă (Figura 3-7) 

Acetalizarea N-acetil-N-metil-glucaminei a fost realizată prin reacţii de 
transacetalizare în mediu acid [cap 3.2.3.A] cu :  

 

1. 2-metoxi propenă şi 2, 2 dimetoxipropan pentru obţinerea Izopropiliden 
acetalilor [43, 52]: 

Me

OMe

OMe

Me

2,2 dimetoxipropan

[A]

 

Me

H2C
OMe

2-metoxi propena

[B]

 

 

2. dimetilacetalul ciclohexanonei pentru obţinerea Ciclohexiliden acetalilor 
[44, 51]: 

O

O

H3C

H3C  

 

 3. α,α-dimetoxi toluen pentru obţinerea Benziliden acetalilor [53, 54]: 

CH
O

O

H3C

H3C  

 

Reacţiile au fost monitorizate prin TLC, punând de fiecare dată în evidenţă formarea 
mai multor compuşi. La inspecţia CSS (AcOEt:MeOH=90:10) prezintă 5 spoturi 
(respectiv 4 la izopropilidenacetali) (Figura 3-9).  

Având în vedere atât polaritatea plăcii cât şi a solventului, se pot atribui spoturile 1, 
2 şi 3 izomerilor diacetalici (respectiv spoturile 1 şi 2 la izopropilideni) iar spoturile 4 
şi 5 derivaţilor monoacetalici. După separarea spoturilor şi derivatizarea 
substanţelor din fiecare spot prin acetilare, analiza prin MS confirmă atribuirile 
propuse. În toate cele trei variante produsul majoritar a fost acetalul 5,6-O-
izopropilidenic, benzilidenic respectiv ciclohexilidenic. 

În cazul analizei MS-EI a izopropiliden acetalilor nu s-a putut pune în 
evidenţă picul molecular la nici unul din derivaţii acetilaţi ai substanţelor din 
spoturile 1-5 (chiar la o energie de ionizare de 19-22eV) însă în toate cazurile apare 
picul de la m/z=[M-CH3], caracteristic derivaţilor izopropilidenici [34]. 
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      Figura 3-9.  

 

În cazul ciclohexiliden acetalilor, spoturile 1, 2 şi 3 sunt derivaţi diciclohexilidenici, 
prezentând picul molecular m/z=397(M+) la o energie de ionizare de 22eV 
confirmând atribuirile propuse. În cazul spoturilor 4 şi 5, acestea au fost derivatizate 
prin acetilare, picul molecular al derivaţilor triacetilaţi fiind surprins la o energie de 
ionizare de 24eV, m/z= 443 (M+).  

De asemenea şi în cazul benziliden acetalilor, după separarea prin FC compuşii au 
fost analizaţi prin MS-EI, spoturile 1, 2 şi 3 fiind derivaţii dibenzilidenici cu picul 
molecular la m/z=413(M+) la o energie de ionizare de 22eV, confirmându-se astfel 
atribuirile propuse. Spotul 1 a fost caracterizat ca derivat acetilat ce are picul 
molecular la m/z=455 (M+), 24eV.  

Analiza spectrelor 1H-RMN este dificilă pe de-o parte datorită faptului că cei 
8 protoni ai catenei liniare se dispun în intervalul 3.2-4.3 ppm în toate cele 5 cazuri 
(atât la derivaţii izopropilidenici, ciclohexilidenici cat şi benzilidenici), iar pe de altă 
parte datorită coexistenţei în echilibru la temperatura la care are loc înregistrarea 
spectrului a conformerilor: sinperiplanar notat în continuare „cis” şi antiperiplanar 
notat în continuare „trans” datoraţi legăturii amidice (Figura 3-10) care determină 
dublarea numărului total al semnalelor. 
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Figura 3-10. Coexistenţa în echilibru la temperatura la care are loc înregistrarea 

spectrului a conformerilor „cis” şi „trans” datoraţi legăturii amidice, determină 
dublarea numărului total al semnalelor în spectrul 1H-RMN. 
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Spectroscopia 13C-RMN a oferit încă de la începuturile ei date preţioase privind 
natura ciclurilor acetalice precum şi poziţionarea lor [35, 36]. Rezumând un foarte 
mare număr de date spectrale 13C-RMN privind acetali ai monozaharidelor şi ai 
derivaţilor acestora Buchanan şi colab. [37, 38] au observat că deplasarea chimică a 
carbonului acetalic este puternic influenţată de mărimea ciclului şi se plasează în 
următoarele intervale: 

 

108.1-115.7 ppm pentru cicluri 1,3-dioxolanice 

97.1-101.1 ppm pentru cicluri 1,3–dioxanice şi 

100.8-102.3 ppm pentru cicluri 1,3-dioxepanice 

 

Un alt indiciu clar al naturii ciclurilor acetalice de tip izopropilidenic, ciclohexilidenic 
sau benzilidenic este furnizat de diferenţa între deplasările chimice ale atomilor de 
carbon din grupele metil din ciclul izopropilidenic, ale atomilor de carbon din poziţia 
α faţă de carbonul acetalic din ciclul ciclohexilidenic, sau ale atomilor de carbon din 
ciclul benzenic, diferenţă ce are valori cuprinse între 9.8-10.9 ppm în cazul ciclurilor 
2,2-dimetil-1,3-dioxanice şi valori mai mici de 5 ppm în cazul ciclurilor 2,2-dimetil-
1,3-dioxolanice [39].  

Analiza prin 13C-NMR în cazul diacetalilor a pus în evidenţă formarea atât a 
diacetalilor 1,3-dioxolanici (2,3:5,6; 3,4:5,6) cât şi a diacetalilor micşti dioxolanici şi 
dioxanici (2,3:4,6). Mici cantităţi de 4,6-monoacetali au fost puse în evidenţă şi 
provin din rearanjarea ciclului dioxolanic cu formarea ciclului mai stabil 
termodinamic 1,3-dioxanic (procesul decurgând lent la temperaturi scăzute).  

 

A. Discuţie privind Izopropiliden Acetalii 

(identificarea compuşilor şi natura ciclurilor) 
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Figura 3-11. Sinteza Izopropiliden acetalilor N-acetil-N-metil-glucozaminei 
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Figura 3-12. Controlul TLC al amestecului de reacţie indică prezenţa a 4 spoturi 

 

Analizând spectrul 13C-RMN al compusului corespunzător spotului 1 (Figura 
3-12) (Anexa 13) se constată prezenţa a 4 semnale cuprinse între 172.27 şi 
170.69 ceea ce indică prezenţa a doi izomeri (fiecare cu doi conformeri). Cele 7 
semnale cuprinse între 109.82 şi 109.22 corespund la 4 atomi de carbon acetalici în 
cicluri 1,3-dioxolanice şi aparţin la doi izomeri, ambii diizopropilidenici, care au câte 
doi conformeri. Existenţa izomerilor diizopropilidenici având doar cicluri 1,3-
dioxolanice este întărită şi de analiza diferenţei între valorile deplasărilor 
corespunzătoare grupelor metil care se plasează în intervalul 27.345 şi 25.326 ppm. 
Se constată că diferenţa între oricare două valori cuprinse în acest interval este mai 
mică decât 5 şi prin urmare compuşii posedă doar cicluri dioxolanice. Cei doi izomeri 
ce compun spotul 1 nu pot fi decât compuşii 2 şi 3 din Figura 3-11, adică: 2,3:5,6-
di-O-izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina respectiv 3,4 :5,6-di-O-
izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina. Poziţionarea uneia din grupările 
izopropilidenice pe poziţia 5, 6 va fi justificată în continuare. 

Analiza spectrului 13C-RMN a compusului corespunzător spotului 2 (Figura 
3-12) pune în evidenţă 4 semnale: 109.32 şi 109.117 ppm ce corespund unui atom 
de carbon acetalic dintr-un ciclu 1,3-dioxolanic şi la 99.673, 99.171 ppm ce 
corespund unui atom de carbon acetalic dintr-un ciclu 1,3-dioxanic. Dacă se admite 
că 5,6-izopropiliden derivatul format iniţial, se stabilizează în timp la izomerul 4,6-
izopropilidenic mai stabil termodinamic, atunci spotul 2 nu poate corespunde decât 
compusului 4a din Figura 3-11, adică compusului 2,3-O-izopropiliden-4,6-O-
izopropiliden-N-acetil,N-metil-glucaminei (izomerii 3,5:4,6 şi 2,5:4,6 fiind excluşi de 
valorile deplasărilor unui carbon acetalic de la 109.32 şi 109.117 (pentru cei doi 
conformeri) ce indică expres un ciclu dioxolanic). 

Identificarea compuşilor din cele 4 spoturi separate a început de fapt cu 
analiza spotului 3 (Figura 3-12). Spectrometria de masă a derivatului triacetilat 
(C18H29O9N) indică existenţa unei singure grupări izopropiliden (m/z= 388(M-CH3)). 
Date de literatură cu privire la obţinerea şi caracterizarea acetalilor aminoalditolilor 
lipsesc cu desăvârşire astfel încât poziţia grupării izopropilidenice trebuie stabilită. 
Analiza spectrului 1H-RMN nu oferă nici un indiciu, deplasările chimice ale celor 8 
atomi de hidrogen ai catenei liniare înscriindu-se în intervalul 4.2-3.2 ppm (Anexa 
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14). Pentru a împrăştia atomii de hidrogen ataşaţi atomilor de carbon ce conţin 
funcţiuni hidroxilice libere, 1 a fost derivatizat prin acetilare şi apoi analizat prin 1H-
RMN. Experimentul COSY a permis prin stabilirea conectivităţilor, să se pună în 
evidenţă că deplasarea spre câmpuri mai joase, a avut loc pentru atomii H2,H3,H4, 
astfel încât poziţia ciclului acetalic a fost clar stabilită. Natura ciclului a fost dedusă 
din deplasările chimice ale carbonului acetalic din spectru 13C-RMN ce prezintă două 
semnale (corespunzătoare celor doi conformeri) la 109.361 şi 109.125 ppm ceea ce 
indică un ciclu 1,3-dioxolanic şi prin urmare spotul 3 corespunde compusului 1 din 
Figura 3-11 adică : 5,6-O-izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucamina. Stabilirea 
paternităţii atomilor de carbon din catena liniară s-a făcut prin experimente HETCOR 
şi APT şi este certă doar pentru C1, C5 şi C6. Existenţa conformerilor „cis-trans” a 
fost pusă în evidenţă prin ridicarea temperaturii la 50 oC (fără atingerea 
coalescenţei) când raportul iniţial între conformeri de 2:1 = (trans):(cis) devine 
aproximativ 7.5:1 în favoarea conformerului trans (rapoarte stabilite prin măsurarea 
valorii integralelor celor doi singleţi corespunzători celor 3 protoni din gruparea 
NCH3). Obţinerea cu preponderenţă a derivatului 5,6-O-izopropilidenic este în acord 
cu observaţiile din literatură privind acetalizarea sub control cinetic a dietil-
ditioacetalilor glucozei, galactozei şi arabinozei [40-42].  

Rearanjarea ciclului 1,3-dioxolanic cu formarea ciclului mai stabil 
termodinamic 1,3-dioxanic decurge lent la temperaturi scăzute [29, 39]. Acesta este 
şi motivul pentru care cantităţile din spotul 2 şi 4 sunt mult mai mici comparativ cu 
cele din spoturile 1 şi 3. Iniţial controlul CSS la 3, 6, 8 şi 12 ore nu pune în evidenţă 
decât spoturile 1 şi 3, spoturile 2 şi 4 apar doar după 32 de ore.  

Analiza spectrului 13C-RMN a compusului corespunzător spotului 4 (Figura 
3-12), deşi îngreunată de prezenţa unor impurităţi, pune în evidenţă existenţa doar 
a ciclului 1,3-dioxanic (99.205 şi 99.100 ppm)  care, coroborat cu analiza diferenţei 
deplasărilor atomilor de carbon metilici şi cu spectrometria de masă, conduce la 
atribuirea structurii 4, din Figura 3-11. Modul de lucru şi descrierea spectrelor 1H-
RMN şi 13C-RMN sunt prezentate în partea experimentală [43]. 

 

B. Discuţie privind Ciclohexiliden Acetalii 

(identificarea compuşilor şi natura ciclurilor) 
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Figura 3-13. Sinteza Ciclohexiliden acetalilor N-acetil-N-metil-glucozaminei 
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Figura 3-14. Controlul TLC al amestecului de ciclohexiliden-acetali 

 

Analizând spectrul 13C-RMN al compusului corespunzător spotului 1 (Figura 
3-14) se constată prezenţa a 4 semnale cuprinse între 172.11 şi 170.99 ceea ce 
indică prezenţa a doi izomeri (fiecare cu doi conformeri). Cele 6 semnale cuprinse 
între 110.33 şi 109.56 corespund la 4 atomi de carbon acetalici în cicluri 1,3-
dioxolanice şi aparţin la doi izomeri, ambii diciclohexilidenici care au câte doi 
conformeri. Existenţa izomerilor diciclohexilidenici având doar cicluri 1,3-dioxolanice 
este întărită şi de analiza diferenţei între valorile deplasărilor corespunzătoare 
grupelor metil care se plasează în intervalul 36.87 şi 34.61 ppm. Se constată că 
diferenţa între oricare două valori cuprinse în acest interval este mai mică decât 5 şi 
prin urmare compuşii posedă doar cicluri dioxolanice. Cei doi izomeri ce compun 
spotul 1 nu pot fi decât compuşii 2 şi 3 din Figura 3-13, adică : 2,3 :5,6-di-O-
ciclohexiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina respectiv 3,4 :5,6-di-O-ciclohexiliden-N-
acetil-N-metil-glucozamina. Poziţionarea uneia din grupările ciclohexilidenice pe 
poziţia 5,6 va fi justificată în continuare. 

Analiza spectrului 13C-RMN a compusului corespunzător spotului 2 (Figura 
3-14) pune în evidenţă 4 semnale: 110.62 şi 109.80 ppm ce corespund unui atom 
de carbon acetalic dintr-un ciclu 1,3-dioxolanic şi la 99.89, 98.51 ppm ce corespund 
unui atom de carbon acetalic dintr-un ciclu 1,3-dioxanic. Dacă se admite că 5,6-
ciclohexiliden derivatul format iniţial se stabilizează în timp la izomerul 4,6-
ciclohexilidenic mai stabil termodinamic, atunci spotul 2 nu poate corespunde decât 
compusului 4a din Figura 3-13, adică compusului 2,3:4,6-di-O-ciclohexiliden-N-
acetil-N-metil-glucaminei (izomerii 3,5:4,6 şi 2,5:4,6 fiind excluşi de valorile 
deplasărilor chimice ale unui carbon acetalic de la 110.32 şi 109.80 (pentru cei doi 
conformeri) ce indică expres un ciclu dioxolanic).  

Spotul 3 (Figura 3-14) prezintă în analiza MS(EI) picul molecular al unui 
derivat diciclohexilidenic (m/z= 397(M+)). Multitudinea de semnale în jurul valorilor 
109 ppm şi 99 ppm lasă să se întrevadă un amestec de cel puţin doi, dacă nu trei 
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produşi de rearanjare, conţinând cicluri dioxolanice şi dioxanice (nu şi dioxepanice, 
deoarece lipsesc semnale la valori superioare 101 ppm).  

Identificarea compuşilor din cele 5 spoturi separate a început de fapt cu 
analiza spotului 4 (Figura 3-14). Spectrometria de masă a derivatului triacetilat 
(C21H33NO9) indică existenţa unei singure grupări ciclohexiliden (m/z=443, (M+)). 
Date de literatură cu privire la obţinerea şi caracterizarea acetalilor aminoalditolilor 
lipsesc cu desăvârşire, astfel încât poziţia grupării ciclohexilidenice trebuie stabilită. 
Analiza spectrului 1H-RMN nu oferă nici un indiciu, deplasările chimice ale celor 8 
atomi de hidrogen ai catenei liniare înscriindu-se în intervalul 4.15-3.48 ppm. Pentru 
a împrăştia atomii de hidrogen ataşaţi atomilor de carbon ce conţin funcţiuni 
hidroxilice libere, produsul a fost derivatizat prin acetilare şi apoi analizat prin 1H-
RMN (Anexa 9, Anexa 10).  

Experimentul COSY a permis prin stabilirea conectivităţilor, să se pună în 
evidenţă că, deplasarea spre câmpuri mai joase, a avut loc pentru atomii H2,H3,H4 
astfel încât poziţia ciclului acetalic a fost clar stabilită. Natura ciclului a fost dedusă 
din deplasările chimice ale carbonului acetalic din spectru 13C-RMN ce prezintă două 
semnale (corespunzătoare celor doi conformeri) la 109.71 şi 110.0 ppm ceea ce 
indică un ciclu 1,3-dioxolanic şi prin urmare spotul 4 corespunde compusului 1 din 
Figura 3-13 adică : 5,6-O-ciclohexiliden-N-acetil-N-metil-glucamina.  

Stabilirea paternităţii atomilor de carbon din catena liniară s-a făcut prin 
experimente HETCOR şi APT şi este certă doar pentru C1,C5 şi C6. Existenţa 
conformerilor cis-trans a fost pusă în evidenţă prin ridicarea temperaturii la 50 oC 
(fara atingerea coalescenţei) când raportul iniţial între conformeri de 14:3 = 
trans:cis devine aproximativ 7:1 în favoarea conformerului trans (rapoarte stabilite 
prin măsurarea valorii integralelor celor doi singleţi corespunzători celor 3 protoni 
din gruparea NCH3). Obţinerea cu preponderenţă a derivatului 5,6-O-ciclohexilidenic 
este în acord cu observaţiile din literatură privind acetalizarea sub control cinetic a 
dietil-ditioacetalilor glucozei, galactozei şi arabinozei [40-42].  

Analiza spectrului 13C-RMN al compusului corespunzător spotului 5 (Figura 
3-14), deşi îngreunată de prezenţa unor impurităţi, pune în evidenţă existenţa 
ciclului 1,3-dioxanic (99.230 şi 99.240 ppm) şi a fost atribuit compusului 4 din 
Figura 3-13, adică izomerului 4,6-ciclohexilidenic al N-acetil-N-metil-glucaminei. 
Modul de lucru şi descrierea spectrelor 1H-RMN şi 13C-RMN sunt prezentate în partea 
experimentală. Descrierea structurii conformerilor s-a făcut separat pentru 
conformerul cis sau trans când spectrul a permis acest lucru. Descrierea spectrului 
1HNMR pentru compusul 5,6-O-ciclohexiliden-(2,3,4-tri-O-acetil)-N-acetil-N-metil-
glucozamină s-a făcut doar pentru conformerul trans (majoritar) [44]. 

 

C. Discuţie privind Benziliden Acetalii 

(identificarea compuşilor şi natura ciclurilor) 
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Figura 3-15. Sinteza benziliden acetalilor N-acetil-N-metil-glucozaminei 
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Figura 3-16. Controlul TLC al amestecului de benziliden acetali 

 

Analiza spectrului 13C-RMN a compusului corespunzător spotului 1 (Figura 
3-16) pune în evidenţă prezenţa a 8 semnale în intervalul 169.4 - 171.2 ppm. Cele 
4 semnale situate în intervalul 103.7 – 104.2 ppm corespund celor 4 atomi de C 
acetalici ai ciclului 1,3-dioxolanic şi aparţin a 2 izomeri benzilidenici, fiecare cu câte 
2 conformeri. Deplasările chimice în cazul ciclurilor 3-dioxolanice sunt la valori mai 
mici comparativ cu datele de literatură (103.7 - 104.2 ppm faţă de 108.1 - 115.7 
ppm) datorită influenţei grupei Ph [37, 38]. Astfel, cei 2 izomeri ce compun spotul 1 
nu pot fi decât compuşii 2 şi 3 din Figura 3-15: 2,3:5,6-di-O-benziliden-N-acetil-N-
metil-glucozamina şi 3,4:5,6-di-O-benzilidene-N-acetil-N-metil-glucozamina. 
Atribuirea poziţiilor 5,6 la una din grupările benzilidenice va fi explicată continuare. 

Analiza spectrului 13C-RMN a compusului corespunzător spotului 2 (Figura 
3-16, Anexa 15) pune în evidenţă 4 semnale: 
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- semnalele de la 103.7 şi 104.5 ppm corespund unui C acetalic dintr-un ciclu 1,3-
dioxolanic (spre deosebire de datele de literatură, semnalele sunt deplasate către o 
valoare mai mare a câmpului magnetic datorită influenţei grupei Ph) [37, 38]. 

- semnalele de la 100.7 şi 101.0 ppm corespund unui C acetalic dintr-un ciclu 1,3-
dioxanic 

Admiţând că derivatul iniţial mai stabil cinetic 5,6-benzilidenic, este stabilizat în timp 
la izomerul  4,6-benzilidenic mai stabil termodinamic (vezi în Anexa 15), rezultă că 
spotul 2 poate fi atribuit doar compusului 4a (Figura 3-15) (2,3:4,6-di-O-
benziliden-N-acetil-N-metil-glucozamina). Izomerii 3,5:4,6 şi 2,5:4,6 sunt excluşi 
deoarece deplasările chimice ale C acetalic de la 105.0 şi 104.1 ppm aparţin evident 
unui ciclu dioxolanic. 

Deoarece nu există date de literatură privind obţinerea şi caracterizarea benziliden 
aminoalditol acetalilor, poziţia grupărilor benzilidenice trebuie de asemenea stabilită.  

Analiza spectrului 1H-NMR a compusului corespunzător spotului 4 (Figura 3-
16) este dificilă şi nu oferă nici un indiciu. Pentru a împrăştia atomii de hidrogen 
ataşaţi atomilor de carbon ce conţin funcţiuni hidroxilice libere corespunzătoare 
compusului din spotul 4, produsul a fost derivatizat prin acetilare şi apoi analizat 
prin 1H-RMN (Anexa 12). 

Natura ciclului a fost dedusă din deplasările chimice ale C acetalic din spectrul 13C-
RMN. Spectrul prezintă 2 semnale la 103.5 ppm şi 103.9 ppm (corespunzătoare 
celor doi conformeri) ceea ce indică un ciclu 1,3-dioxolanic şi prin urmare faptul că 
spotul 4 corespunde compusului 1 din Figura 3-15 adică : 5,6-O-benziliden-N-
acetil-N-metil-glucozaminei.  

Poziţia inelului 1,3-dioxolanic pe catena liniară a fost determinată prin experimente 
RMN monodimensionale (APT) şi bidimensionale (COSY şi HETCOR). Atribuirea 
atomilor de C din catena liniară s-a putut face prin experimente HETCOR şi APT doar 
pentru C1 şi C6. Existenţa conformerilor cis-trans a fost pusă în evidenţă în 
paragraful anterior la discuţiile pe izopropiliden şi ciclohexiliden acetali, rezultatele 
fiind deja publicate [43, 44]. Obţinerea cu preponderenţă a derivatului 5,6-O-
acetalic a N-acetil-N-metil-glucozaminei este în acord cu observaţiile din literatură 
privind acetalizarea sub control cinetic a dietil-ditioacetalilor glucozei, galactozei şi 
arabinozei [40-42] precum şi a izopropiliden şi ciclohexiliden acetalilor de N-acetil-
N-metil-glucozamină [43, 44]. 

Analiza spectrului 13C-RMN a compusului corespunzător spotului 5 (Figura 
3-16) pune în evidenţă existenţa ciclului 1,3-dioxanic (100.4 and 100.5 ppm) 
acesta fiind atribuit compusului 4 din Figura 3-15 (izomerul 4, 6-benzilidenic al N-
acetil-N-metil-glucozaminei). Benzilarea compusului 1 (spotul 4) (NaH, BnBr) 
urmată de hidroliza benziliden acetalului (I2/MeOH) conduce în final la obţinerea 
2,3,4-tri-O-benzil-N-acetil-N-metil-glucozaminei. Acest compus a fost de asemenea 
obţinut din 5,6-izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina [43] şi din 5,6-
ciclohexiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina [44], structura lor fiind de asemenea 
publicată [43, 44]. Aceşti compuşi au fost obţinuţi prin aceleaşi proceduri, compuşii 
obţinuţi prezentând spectre IR identice. Cu toate acestea atribuirea structurii 
compusului 4 (spotul 5) a fost confirmată şi prin metode chimice. 

Descrierea structurilor a fost făcută pentru ambii conformeri în partea 
experimentală, fiind în prezent în curs de publicare [54] unele rezultate preliminarii 
fiind publicate anterior [53]. 
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3.2.3.A. SINTEZA MONO- ŞI DIESTERILOR N-ACETIL-N-METIL-
GLUCAMINEI 

 

A.1. Sinteza de Benziliden-acetali şi Izopropiliden-acetali în con-
diţiile catalizei cu APTS 

 

Acetalizarea N-acetil-N-metil-glucaminei a fost realizată într-o primă etapă 
prin reacţii de transacetalizare în mediu acid cu APTS [29] pentru sintetiza 
benziliden-acetalilor folosindu-se dimetoxibenzaldehidă. (Figura 3-15). 

 Sinteza Izopropiliden acetalilor a fost încercată iniţial cu 2,2-dimetoxi-
propan [29] dar, datorită randamentului mic obţinut, în sintezele ulterioare s-a 
utilizat ca şi reactant: 2-metoxi-propena [29] (Figura 3-11). 

În condiţiile de acetalare cu 2-metoxi propenă, atacul iniţial la dubla 
legătură se face de către hidroxilul cel mai degajat steric [29, 39], întotdeauna un 
hidroxil primar, iar închiderea ciclului are loc întotdeauna cu hidroxilul secundar cel 
mai aproape de centrul de reacţie, conform mecanismului prezentat în Figura 3-17.  
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Figura 3-17. Mecanismul reacţiei de acetalare cu 2-metoxi propenă 

 

Tabel 3-1. Sinteza benziliden şi izopropiliden acetalilor în cataliza cu APTS - condiţii 
de reacţie 

nr. 

crt. 

Raport molar 

(NANMG:reactant) 
Reactant Catalizator Solvent

Condiţii de 
reacţie 

Obs. 

1 1 : 1.4 CH
O

O

H3C

H3C
APTS DMF r.t., 48h, N2 η mic 
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2 1 : 1.3 

Me

OMe

OMe

Me

2,2 dimetoxipropan

APTS DMF r.t., 24h, N2 η mic 

3 1: 1.2 

Me

H2C
OMe

2-metoxi propena
 

APTS DMF r.t., 48h, N2 η mic 

 

Concluzii: În condiţiile reacţiei cu APTS [29] se obţine un amestec de mono- şi 
diacetali însă în ambele cazuri (atât la benziliden- cât şi la izopropiliden-acetali) 
randamentul reacţiei este nesatisfăcător, controlul TLC nepunând în evidenţă 
consumarea întregii cantităţi de NMNAG nici după 48 h de la pornirea sintezelor.  

 

A.2. Studiu privind sinteza de benziliden-acetali, ciclohexiliden-
acetali şi izopropiliden-acetali în condiţiile catalizei cu ACS 

 

În condiţiile în care rezultatele obţinute în sinteza Benziliden- şi Izopropiliden-
acetalilor folosind procedura cu APTS ca şi catalizator au fost nesatisfăcătoare 
(randament mic de transformare a glucozaminei) s-a impus găsirea unei noi 
abordări în ceea ce priveşte sinteza acestora. Astfel sintezele Benziliden-, 
Ciclohexiliden- şi Izopropiliden-acetalilor s-au realizat de această dată în condiţiile 
catalizei cu ACS [29]. Optimizarea randamentului de transformare a glucaminei, s-a 
făcut prin controlul cinetic şi termodinamic al reacţiilor.  

În acest studiu s-au modificat următorii parametrii de reacţie: raportul molar al 
reactanţilor, timpul de reacţie şi temperatura la care s-au făcut sintezele. 

Acetalizarea N-acetil-N-metil-glucaminei a fost realizată cu:  

 
1. 2-metoxi propenă pentru obţinerea Izopropiliden acetalilor,  

2. dimetilacetalul ciclohexanonei pentru obţinerea Ciclohexiliden acetalilor şi  

3. dimetilacetalul benzaldehidei pentru obţinerea Benziliden acetalilor 

 

A.2.1. Obţinerea Benziliden Acetalilor prin cataliză cu ACS 

Condiţiile de reacţie în care s-au realizat sintezele sunt prezentate pe scurt în 
Tabelul 3-2. S-a observat ca în condiţiile primei reacţii, glucozamina se consumă 
după aproximativ 72 h la r.t., creşterea raportului molar al reactanţilor determinând 
reducerea timpului necesar încheierii reacţiei de la 72 h la 48 h.  

Controlul TLC (AcOEt:MeOH = 90:10) pune în evidenţă formarea unui amestec de 
produşi de reacţie, pe plăcuţa fiind prezente 5 spoturi distincte ce corespund atât 
mono- cât şi diacetalilor (Figura 3-16). 
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Tabel 3-2. Sinteza benziliden acetalilor în cataliza cu ACS - condiţii de reacţie: 

nr. 
crt. 

Raport molar  

(NANMG:reactant)
Catalizator Solvent temperatură 

1 1 : 2 ACS DMF r.t., 72 h, N2 

2 1 : 3 ACS DMF r.t., 48 h, N2 

 

A.2.2. Obţinerea Ciclohexiliden Acetalilor prin cataliză cu ACS: 

S-au realizat sinteze în care s-au modificat raportului reactanţilor, timpul şi 
temperatura de reacţie (Tabel 3-3). 

 

Tabel 3-3. Sinteza ciclohexiliden acetalilor în cataliză cu ACS - condiţii de reacţie: 

nr. 
crt. 

Raport molar  

(NANMG:reactant)
Catalizator solvent temperatură Obs. 

1 1 : 2 ACS DMF r.t.  72h, N2 

2 1 : 2 ACS DMF 0 oC → r.t. 24h, N2 

3 1 : 3 ACS DMF r.t. 48h, N2 

 

Studiile privind controlul cinetic al reacţiei sunt sumarizate în Tabelul 3-4 de mai 
jos şi au arătat următoarele:  

a). păstrând acelaşi raport molar al reactanţilor, dar modificând temperatura 
la care are loc reacţia, timpul de reacţie scade considerabil, glucamina consumându-
se după aproximativ 24 h în cazul (0 oC→r.t.), faţă de 72 h în cazul reacţei la r.t. 

b). creşterea raportului molar al reactanţilor NANMG:reactant = 1: 3 în 
aceleaşi condiţii de reacţie (r.t.) duce de asemenea la scăderea timpului necesar 
finalizării reacţiei, glucamina consumându-se după aproximativ 48 h. 

 

Tabel 3-4. Influenţa temperaturii şi raportului molar al reactanţilor asupra reacţiei 

 
Raportul molar 

(NANMG : reactant) 

Temperatura 

reacţiei 
Observaţii 

1 ↑ (creşte) ct. favorizează formarea diacetalilor 

2 ct. ↓(scade) favorizează formarea monoacetalilor 
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A.2.3. Obţinerea Izopropiliden Acetalilor prin cataliză cu ACS: 

Utilizând ACS ca şi catalizator s-au încercat 2 reacţii, studiindu-se influenţa asupra 
randamentului de transformare a glucaminei şi asupra vitezei reacţiei prin creşterea 
excesului de 2-metoxi propenă. Într-o primă reacţie, la un raport molar al 
reactanţilor de 1 :1.4, glucamina se consumă integral după aproximativ 48 h. Prin 
modificarea raportului molar al reactanţilor de la 1:1.4 la 1:2 se observă că nu se 
influenţează semnificativ reacţia, glucamina consumându-se toată după aproximativ 
48 h la 0 oC. De asemenea nici controlul TLC nu indică în aceste condiţii de reacţie 
formarea preferenţială a mono- sau di-acetalilor. Condiţiile de reacţie sunt 
sumarizate în Tabelul 3-5 de mai jos. 

 

Tabel 3-5. Sinteza izopropiliden  acetalilor în cataliză cu ACS - condiţii de reacţie: 

Nr. crt. 
Raport molar  

(NANMG:reactant)
Catalizator Solvent Temperatură 

1 1: 1.4 (B) ACS DMF 00C, 48h, N2 

2 1 : 2.0 (B) ACS DMF 00C, 48h, N2 

 

A.2.4. Concluzii privind sintezele de acetali prin cataliză cu ACS:  

- În condiţiile de reacţie cu ACS drept catalizator, în toate cele 3 cazuri (benziliden-, 
ciclohexiliden- şi izopropiliden-acetali) se obţine un amestec de mono- şi diacetali.  

- Analiza prin 13C-NMR în cazul diacetalilor a pus în evidenţă formarea atât a 
diacetalilor 1,3-dioxolanici (2,3 :5,6 ;3,4 :5,6) cât şi a diacetalilor micşti dioxolanici 
şi dioxanici (2,3 :4,6). Mici cantităţi de 4,6-monoacetali au fost puse în evidenţă şi 
provin din rearanjarea ciclului dioxolanic cu formarea ciclului mai stabil 
termodinamic 1,3-dioxanic (procesul decurgând lent la temperaturi scăzute). 
Descrierea completă a spectrelor 1H-NMR şi 13C-NMR este dată în partea 
experimentală. Pentru simplificarea spectrelor RMN s-a încercat împrăştierea 
semnalelor din intervalul 3.2-4.3 ppm prin acetilarea mono- şi diacetalilor sintetizaţi 
sau prin deacetilare la N. 

 

A.3. Studii privind controlul cinetic şi termodinamic al sintezelor de 
Ciclohexiliden-acetali şi Izopropiliden-acetali în condiţiile catalizei 
cu HBF4  

 

Condiţiile optime de obţinere a Benziliden, Ciclohexiliden şi Izopropiliden acetalilor 
au fost stabilite în reacţiile realizate anterior. Acest studiu este consacrat optimizării 
condiţiilor de reacţie prin control cinetic şi termodinamic, scopul fiind cel de a găsi 
condiţiile care să favorizeze formarea cu preponderenţă a monoacetalilor. 

În continuare, acetalizarea N-acetil-N-metil-glucaminei s-a realizat cu: 2-metoxi 
propenă pentru obţinerea izopropiliden acetalilor şi cu dimetilacetalul ciclohexanonei 
pentru obţinerea ciclohexiliden acetalilor. Sintezele s-au realizat în condiţiile catalizei 
cu HBF4 [29, 45] modificându-se diverşi parametrii de reacţie: raportul molar al 

BUPT



Capitolul 3. Sinteze de Aminoalditol Acetali 

 

98 

reactanţilor, timpul de reacţie şi temperatura la care s-au făcut sintezele, solventul 
sau numărul de echivalenţi de HBF4 un sumar al condiţiilor de reacţie fiind prezentat 
în Tabelele 3-6 şi 3-7. Reacţiile au fost monitorizate prin TLC. 

 

A.3.1. Discuţii: 

 

Tabel 3-6. Sinteza ciclohexiliden acetalilor în cataliză cu HBF4 - condiţii de reacţie: 

nr. 
crt. 

Raport molar  

(NANMG:reactant) 

catalizator 

HBF4·Et2O
solvent Temp., timp 

CH.1 1 : 3.2 1.0 eq DMF r.t., 24 h 

CH.2 1 : 3 1.0 eq DMF 0 oC, 2 h 

CH.3 1 : 3 1.0 eq CHCl3 0 oC, 2 h 

CH.4 1 : 1.5 până la 1 : 2 0.6 eq CHCl3 r.t., 24 h 

CH.5 1 : 3 0.2 eq CHCl3 0 oC, 2 h 

 

Reacţia [CH.1] (Tabel 3-6): În reacţia realizată conform procedurii din literatură 
[45] se obţine un amestec de mono- şi diacetali, glucamina consumându-se integral 
după aproximativ 24 h, fără a se observa însă o selectivitate în obţinerea mono- sau 
diacetalilor. 

Reacţiile [CH.2] şi [CH.3] (Tabel 3-6): Prin scăderea temperaturii de la r.t. la 0 oC 
se încearcă obţinerea selectivă a mono- sau diacetalului prin control cinetic. 
Scăderea timpului de reacţie favorizează formarea monoacetalului. Se observa 
consumarea materialului de start după aproximativ 2 h la 0 oC.  

Observaţii - spoturile corespunzătoare mono- şi diacetalilor au aproximativ 
aceeaşi intensitate pe TLC. Nu se formează preferenţial nici unul din mono- 
sau diacetali. 

- CHCl3 arată o mai bună selectivitate în obţinerea monoacetalului în 
comparaţie cu DMF fără însă a o îmbunătăţi semnificativ. 

- după concentrare la evaporator, în urma controlului TLC s-a observat că 
monoacetalul s-a transformat în diacetal controlul pH-ului indicând o valoare 
pH=6.5 

- în mediu acid se favorizează reacţia de formare a diacetalului astfel că 
pentru obţinerea cu preponderenţă a monoacetalului la stoparea reacţiei 
trebuie menţinut un pH bazic (pH~8) prin adăugare de Et3N 

În continuare s-a încercat optimizarea reacţiei (în sensul obţinerii selective a 
monoacetalului) prin modificarea nrumărului de echivalenţi de catalizator (CH.5) sau 
a temperaturii de reacţie (CH.4) 

Reacţia (CH.4) (Tabel 3-6) Se realizează în CHCl3, se stopează la pH=8 şi se 
foloseşte un raport al reactanţilor de 1:1.5 
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Observaţii: - spoturile corespunzătoare mono- şi diacetalilor au aproximativ 
aceeaşi intensitate pe TLC. Nu se formează preferenţial monoacetalii în 
schimb se observă că în comparaţie cu reacţia CH.2 şi CH.3 spoturile 
corespunzătoare monoacetalului sunt mai intense. 

- la stoparea reacţiei trebuie adăugată Et3N până la mediu bazic (până la 
pH=8) pentru a nu favoriza formarea diacetalilor la evaporarea solventului 
la rotavapor 

- s-au folosit 0.6 eq HBF4·Et2O pentru a crea un mediu de reacţie mai puţin 
acid şi a încerca astfel favorizarea formării monoacetalilor. 

Concluzie: - nu s-au observat modificări semnificative în sensul obţinerii 
monoacetalilor ca şi compuşi majoritari.  

- creşterea timpului de reacţie favorizează formarea diacetalului. Încetinirea 
reacţiei se face prin creşterea temperaturii. În acest caz după aproximativ 
24 h la r.t. TLC arată formarea predominantă a diacetalului (spot mai 
intens) 

- la pH acid monoacetalul se transformă în diacetal 

Reacţia (CH.5) (Tabel 3-6). Se realizează în CHCl3, se folosesc 0.1 eq HBF4 şi se 
stopează reacţia după ~2 h la 0 oC şi pH=8. 

Observaţii. - spoturile corespunzătoare mono- şi diacetalilor au aproximativ 
aceeaşi intensitate pe TLC. Nu se formează preferenţial monoacetalii în 
schimb se observă că în comparaţie cu reacţia CH.2 şi CH.3 spoturile 
corespunzătoare monoacetalului sunt mai intense. 

- la stoparea reacţiei trebuie adăugat Et3N până la mediu bazic (până la 
pH=8) pentru a nu favoriza formarea diacetalilor la evaporarea solventului 
la rotavapor 

- s-au folosit 0.2 eq HBF4·Et2O pentru a crea un mediu de reacţie mai puţin 
acid şi a încerca astfel favorizarea formării monoacetalilor. 

Concluzie: - nu s-au observat modificări semnificative în sensul obţinerii 
monoacetalilor ca şi compuşi majoritari. 

- scăderea timpului de reacţie favorizează formarea monoacetalului. 
Creşterea vitezei reacţiei se face prin menţinerea temp la 0 oC însă nu s-au 
observat modificări semnificative în sensul obţinerii monoacetalilor ca şi 
compuşi majoritari.  

- la pH acid monoacetalul se transformă în diacetal, de aceea pentru 
obţinerea cu preponderenţă a monoacetalului la stoparea reacţiei trebuie 
menţinut un pH~8 

 

Tabel 3-7. Sinteza izopropiliden  acetalilor în cataliză cu HBF4 - condiţii de reacţie: 

nr.  

crt. 

Raport molar  

(NANMG:reactant)

Catalizator 

HBF4·Et2O
solvent

Temp., 
timp 

1 1 : 1.5 0.1 eq CHCl3 0 oC, 2 h 
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Obs.:   - la folosirea a 0.1 eq HBF4·Et2O rămane multă glucamină neconsumată 

- la pH acid monoacetalul se transformă în diacetal, de aceea pentru 
obţinerea cu preponderenţă a monoacetalului la stoparea reacţiei trebuie menţinut 
pH-ul la pH~8 

- se formează preponderent diacetali. Spotul corespunzător monoacetalilor 
este slab, iar cel corespunzător diacetalilor este foarte intens. 

Concluzie: - condiţiile de reacţie utilizate nu sunt favorabile formării monoacetalilor 
ca şi compuşi majoritari. 

 

A.3.2. Concluzii la sinteza acetalilor prin cataliză cu HBF4: 

 

- Cantitatea de catalizator nu influenţează formarea preferenţială a mono- sau 
diacetalilor ca şi compuşi majoritari 

- CHCl3 arată o mai bună selectivitate în obţinerea monoacetalului în comparaţie cu 
DMF fără însă a o îmbunătăţi semnificativ. 

- Mediul acid favorizează formarea diacetalilor 

- Creşterea vitezei de reacţie (prin scăderea temperaturii) favorizează formarea 
monoacetalilor însă influenţa nu este semnificativă. 

 

3.2.3.B INVESTIGAŢII PRIVIND SIMPLIFICAREA SPECTRELOR 1H-
RMN (PRIN ACETILAREA ACETALILOR SAU PRIN N-DEACETILAREA 

LOR) 

 

Din cauza complexităţii spectrelor 1H-RMN ale acetalilor, analiza lor este 
foarte dificilă, fiind astfel necesară simplificarea lor. Toţi cei 8 protoni ai catenei 
liniare se dispun în intervalul 3.2-4.3 ppm, iar din cauza coexistenţei în echilibru la 
temperatura la care are loc înregistrarea spectrului a conformerilor cis-trans datoraţi 
legăturii amidice (Figura 3-10) se dublează şi numărul total al semnalelor.  

Astfel, pentru a încerca simplificarea spectrelor RMN, s-au mai realizat o serie de 
reacţii şi anume:  

- acetilarea cu anhidridă acetică a acetalilor sintetizaţi cu scopul de a 
„împrăştia” semnalele celor 8 protoni [subcap B.1] 

- deacetilarea la N a acetalilor sintetizaţi pentru a elimina existenţa izomerilor 
cis/trans şi a nu mai avea astfel o dublare a semnalelor în spectrul 1H-RMN. 
S-a studiat de asemenea posibilitatea obţinerii compuşilor N-deacetilaţi şi 
prin metoda acetalării NMG [subcap. B.2] 

- tosilarea cu pTSCl a acetalilor sintetizaţi cu scopul de a împrăştia semnalele 
celor 8 protoni [subcap B.3] 
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O parte din acetalii benzilidenici, ciclohexilidenici şi izopropilidenici au fost de 
asemenea caracterizaţi şi ca derivaţi acetilaţi. Sintezele care au avut ca scop 
simplificarea spectrelor 1H-RMN sunt subiectul acestui capitol. 

 

B.1. ACETILARE ACETALI: 

 

Într-o primă fază, înainte de a încerca acetilarea mono- sau diacetalilor obţinuţi, s-a 
verificat capacitatea de acetilare folosind ca şi substrat NMNAG (N-metil-N-acetil- 
glucozamină) (Figura 3-18) 

Apoi sinteza a fost repetată la: benziliden-monoacetali, benziliden-diacetali, 
ciclohexiliden-monoacetali, ciclohexiliden-diacetali, izopropiliden-monoacetal, 
izopropiliden-diacetali (Figura 3-19 şi Figura 3-20). Compuşii acetilaţi au fost de 
asemenea caracterizaţi prin spectroscopie RMN, poziţia H-lor pe catena liniară a fost 
determinată din experimente COSY, HETCOR şi APT pentru derivaţii acetilaţi. În 
toate cele 3 cazuri s-a dovedit că deplasarea spre câmpuri mai joase are loc doar 
pentru semnalele atomilor H2, H3 şi H4, poziţia ciclului dioxolanic şi dioxanic fiind 
astfel perfect stabilită. 
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OHH
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C9H19NO6
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MM: 405,4  

          (94)      (107) 

Figura 3-18. Acetilarea N-acetil-N-metil-glucozaminei 

 

În cazul acetilării N-metil-N-acetil- glucozaminei (Figura 3-18) reacţia de acetilare 
decurge foarte bine în condiţiile date, astfel că metoda a fost aplicată în continuare 
şi pe mono- şi diacetalii sintetizaţi anterior (Figura 3-19 şi Figura 3-20) . 
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Figura 3-19. Acetilarea mono acetalilor ciclohexilidenici, izopropilidenici şi 
benzilidenici ai  N-acetil-N-metil-glucozaminei 

108 (5,6 mono ciclohexiliden acetal) R1=R2 = (CH2)5 5 h, r.t. 

109 (5,6 mono izopropiliden acetal) R1=R2 = CH3 2 h, 0 oC 

110 (5,6 mono benziliden acetal) R1=H; R2=C6H5 2 h, r.t. 
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Figura 3-20. Acetilarea di-acetalilor ciclohexilidenici, izopropilidenici şi benzilidenici 
ai N-acetil-N-metil-glucozaminei 

111, 112 (di ciclohexiliden acetali) R1=R2 = (CH2)5 5 h, r.t. 

113, 114 (di izopropiliden acetali) R1=R2 = CH3 1 h, r.t. 

115, 116 (di benziliden acetali) R1=H; R2=C6H5 2 h, r.t. 

 

B.2. OBŢINEREA COMPUŞILOR N-DEACETILAŢI: 

 

Scopul deacetilărilor la N este de a elimina posibilitatea prezentei izomerilor 
cis/trans, (datoraţi rotaţiei în jurul legăturii N-COCH3), prin înjumătăţirea numărului 
semnalelor încercându-se astfel simplificarea spectrului 1H-RMN. 

S-au realizat studii privind capacitatea de deacetilare a N-metil-N-acetil-glucaminei 
(Figura 3-21), precum şi a derivaţilor acetalaţi ai N-acetil-N-metil-glucaminei 
(Figura 3-22, Figura 3-23), atât cu hidrazină cât şi cu Na. 
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De asemenea s-a mai încercat şi o alta metodă de obţinere a acetalilor N-deacetilaţi  
şi anume prin acetalarea directă a NMG. Această metodă a fost încercată la sinteza 
NMG-Ciclohexiliden acetalilor (Figura 3-26). 
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(94)                (117) 

Figura 3-21. N-deacetilarea N-acetil-N-metil-glucozaminei 
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Figura 3-22. N-deacetilarea 5,6 mono acetalilor ciclohexilidenici şi izopropilidenici 
ai  N-acetil-N-metil-glucozaminei 

118 (5,6 ciclohexiliden acetal) R1=R2 = (CH2)5 

119 (5,6 izopropiliden acetal) R1=R2 = CH3 
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Figura 3-23. N-deacetilarea di-acetalilor ciclohexilidenici ai N-acetil-N-metil-
glucozaminei 

 

B.2.1 DEACETILĂRI ŞI DEACETALĂRI CU NH2-NH2 

 

Într-o prima fază încercările s-au realizat pe glucozamină (94), diacetonglucoză, şi 
diciclohexiliden glucoză. Scopul a fost acela de a studia capacitatea de îndepărtare a 
grupei AcO la glucamină (94) (Figura 3-21), iar în cazul diaceton glucozei şi al 
diciclohexiliden glucozei verificarea influenţei hidrazinei asupra stabilităţii grupărilor 
acetalice izopropiliden (Figura 3-24) şi ciclohexiliden (Figura 3-25). Controlul 
reacţiilor s-a făcut prin TLC, produşii de reacţie nefiind purificaţi şi caracterizaţi prin 
MS sau RMN. În urma acestor sinteze s-a constatat ca hidrazina rupe legătura N-
COCH3 însă fără a afecta şi gruparea izopropil legată de C secundari sau gruparea 
ciclohexiliden legată de C secundari. Astfel că în continuare reacţia de deacetilare cu 
hidrazină a fost încercată şi pe unii din acetalii sintetizaţi anterior.  
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Figura 3-24. Încercări privind deacetalarea diaceton glucozei cu hidrazină 
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Figura 3-25. Încercări privind deacetalarea di-ciclohexiliden glucozei cu hidrazină 

 

În cazul reacţiei hidrazinei cu ciclohexiliden diacetalii (cu izomerii 1 şi 2 de 
sus) (Figura 3-23) reacţia nu a avansat semnificativ nici după 72 h, o posibilă 
explicaţie fiind aceea că diacetalii nu sunt solubili în hidrazină. De asemenea s-a 
observat şi o opacizare a balonului de reacţie, aspect datorat faptului că hidrazina 
atacă sticla baloanelor de reacţie (bază tare+căldură+sticlă acidă) şi acest lucru 
influenţând semnificativ randamentul scăzut al reacţiilor. 

Datorita faptului că diacetalii nu sunt solubili în hidrazină, s-a încercat eficientizarea 
reacţiei prin adăugarea de diverşi cosolvenţi (EtOH, CHCl3, AcOEt sau Tol). Cel mai 
bine se solubilizează în EtOH însă nici aşa reacţia nu decurge satisfăcător, hidrazina 
neîndepărtand grupele acetat. 

Pe de altă parte, în cazul reacţiei hidrazinei cu ciclohexiliden monoacetalul 
(Figura 3-22), monoacetalul este solubil în hidrazină iar controlul TLC arată că 
materialul de start s-a consumat după aproximativ 48 h. De asemenea are loc şi 
reacţia corespunzătoare monoizopropiliden acetalului (Figura 3-22), controlul TLC 
indicând şi în acest caz finalizarea reacţiei după aproximativ 48 h.  

În urma acestor studii privind capacitatea de deacetilare cu hidrazină se pot 
concluziona următoarele: hidrazina rupe legătura N-COCH3 fără a afecta şi grupările 
acetalice legate de atomii de C secundari, însă, datorită faptului că diacetalii nu sunt 
solubili în NH2-NH2, aplicabilitatea metodei este redusă doar la monoacetali, nefiind 
viabilă şi în cazul diacetalilor. În continuare s-au realizat câteva studii privind 
capacitatea de îndepărtare a grupei Ac de la N şi prin metoda cu Na. 

 

B.2.2 DEACETILĂRI CU Na 

 

În continuare este analizată capacitatea de îndepărtare a O-Ac din 
glucamină (Figura 3-21) precum şi influenţa Na asupra grupărilor acetalice la unii 
dintre acetalii sintetizaţi anterior. Prin ruperea legăturii N-OAc se elimină existenţa 
izomerilor cis/trans, ceea ce duce înjumătăţirea numărului de semnale din spectrul 
1H-RMN, simplificându-l şi permiţând astfel o atribuire mai uşoară şi mai corectă a 
semnalelor H2-H5. 

S-au făcut încercări pe monoacetalii izopropilidenici şi ciclohexilidenici (Figura 3-
22) precum şi pe diacetalii ciclohexilidenici (Figura 3-23).  

Controlul reacţiilor s-a făcut prin TLC, produşii de reacţie nefiind purificaţi şi 
caracterizaţi prin MS sau RMN. 
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În cazul glucozaminei, deprotejarea are loc rapid în condiţiile date ale 
reacţiei (2h, n-butanol la reflux) astfel că reacţia a fost repetată şi pe mono- şi 
diacetalii deja sintetizaţi. În cazul monoacetalului izopropilidenic, monoacetalului 
ciclohexilidenic şi diacetalului ciclohexilidenic, Na rupe legătura N-COCH3 fără a 
afecta şi gruparea izopropil legată de C secundari sau gruparea ciclohexiliden legată 
de C secundari.  

În urma acestor studii privind capacitatea de deacetilare cu Na se pot 
concluziona următoarele: Na rupe legătura N-COCH3 fără a afecta şi grupările 
acetalice legate de atomii de C secundari şi, spre deosebire de hidrazină, reacţia cu 
Na este viabilă şi în cazul diacetalilor.  

 

B.2.3. OBŢINEREA ACETALILOR N-DEACETILAŢI PRIN ACETALAREA NMG 

 

În afara celor 2 metode de obţinere a acetalilor deprotejaţi la N (prin 
deprotejare cu hidrazină sau cu Na), o altă posibilitate de obţinere a acestora ar fi 
prin acetilarea directă a glucaminei deprotejate la N. Această metodă s-a studiat în 
condiţiile catalizei acide cu HBF4 încercându-se prin controlul cinetic obţinerea 
selectivă doar a monoacetalilor sau doar a diacetalilor. Studiul s-a realizat pe 
ciclohexiliden acetali. 

În ambele variante se obţin însă amestecuri de mono- şi diacetali, fără a se obţine 
ca şi produs de reacţie predominant doar mono- sau doar di-acetal. 
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Figura 3-26. Obţinere NMG-ciclohexiliden acetali prin acetalarea NMG 

 

Tabel 3-8. Sinteza NMG-ciclohexiliden acetalilor prin acetalarea NMG – metode şi 
condiţii de reacţie: 

nr. crt. Raport molar (NMG:DMCH) catalizator Solvent Temp., timp 

Metoda 1 1 : 1 HBF4·Et2O (1eq) DMF r.t., 24 h 

Metoda 2 1 : 3 HBF4·Et2O (2eq) DMF r.t., 24 h 
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B.3. TOSILAREA COMPUŞILOR N-DEACETILAŢI 

 

Scopul acestor reacţii a fost împrăştierea semnalelor protonilor în spectrul 1H-RMN şi 
simplificarea atribuirii acestora. 
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Figura 3-27. Tosilarea N-metil-glucozaminei 
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Figura 3-28. Tosilarea 5,6 monoacetalilor ciclohexilidenici şi izopropilidenici ai  N-
metil-glucozaminei 

1 (ciclohexiliden acetal) R1=R2 = (CH2)5 24 h, r.t. Acetal: pTSCl 1 : 8 

2 (izopropiliden acetal) R1=R2 = CH3 24 h, r.t. Acetal: pTSCl 1 : 8 
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Figura 3-29. Tosilarea di-ciclohexiliden acetalului N-metil-glucozaminei
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3.3. Concluzii 2 (Aminoalditol Acetali): 

 

1. S-au sintetizat şi analizat cu succes mono- şi diesterii N-acetil-N-metil-
glucaminei ca intermediari în obţinerea pseudoceramidelor 

2. S-au realizat în total aproximativ 45 de sinteze cu diferite proceduri şi 
condiţii de reacţie obţinându-se 35 de compuşi diferiţi. Dintre aceştia, 18 
sunt compuşi noi în literatură, ei fiind caracterizaţi prin MS si RMN.  

3. S-a studiat reacţia de obţinere a benziliden-acetalilor, ciclohexiliden-
acetalilor şi izopropiliden-acetalilor în condiţiile catalizei cu ACS, APTS şi 
HBF4 

4. S-au făcut studii privind controlul cinetic şi termodinamic al reacţiilor de 
acetalare în scopul obţinerii monoacetalilor ca şi produs de reacţie 
predominant 

5. S-au investigat proceduri de simplificare a spectrelor RMN a acetalilor 
sintetizaţi prin: 

 - acetilarea cu anhidridă acetică a acetalilor sintetizaţi cu scopul de a împrăştia 
semnalele celor 8 protoni  

- tosilarea cu pTSCl a acetalilor sintetizaţi cu scopul de a împrăştia semnalele 
celor 8 protoni 

- deacetilarea la N a acetalilor sintetizaţi pentru a elimina existenţa izomerilor 
cis/trans şi a nu mai avea astfel o dublare a semnalelor în spectrul 1H-RMN 

6. S-a investigat capacitatea de deacetilare la N a derivaţilor acetilaţi ai 
glucaminei precum şi a glucaminei, atât cu NH2-NH2 cât şi cu Na 

 

 

Această parte a tezei a fost realizată la:  Academia Romană - Institutul de Chimie 
Timişoara în cadrul grupului de Glicobiologie al Departamentul de Chimie Organică, 

(conducător grup Conf. Dr. Eugen Şişu) 
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3.4. Experimental (Mod de lucru şi proceduri): 

 

General (Materiale şi metode): 

Spectrele de rezonanţă magnetică nucleară au fost înregistrate pe un aparat Varian 
Gemini 300MHz. Deplasările chimice sunt exprimate în ppm, iar constantele de 
cuplaj în Hz. Spectrele de masă au fost înregistrate la un instrument Varian 
FINNIGAN MAT212. CSS a fost efectuată pe plăci Kieselgel Merck cu indicator de 
fluorescenţă. Separările prin cromatografie flash s-au executat pe silice Aldrich de 
220-400 Mesh. Vizualizarea cromatogramelor s-a făcut prin developare cu o soluţie 
de 20% H2SO4 în EtOH (v/v) urmată de încălzire la 120 oC sau, după caz, prin 
developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 [21 g (NH4)2Mo2O7 + 1 g Ce(SO4)2 
+ 31 ml H2SO4 + 469 ml H2O] urmată de încălzire până la apariţia unor spoturi 
colorate în albastru. Solvenţii au fost anhidrificaţi conform uzanţelor cunoscute. 
Balonul de reacţie a fost uscat în prealabil în etuvă 24 h la 120 0C înainte de 
pornirea reacţiei. În cazul sintezelor de acetali, balonul de reacţie împreună cu 
agitatorul magnetic şi compusul NANMG (N-acetil-N-metil-glucamină) au fost uscaţi 
înainte de pornirea reacţiei ~2 h în etuvă la 70 oC. În afara de cazul când se 
specifică altfel, reacţiile s-au realizat sub atmosfera de N2. 
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Figura 3-30. mono- şi di-benziliden acetali (reacţia din Figura 3-15) 

 

Mod de Lucru:  

Metoda 1: Obţinere Benziliden Acetali (APTS) 

La 0.77 g (3.27 x 10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină dizolvate în 6.5 ml DMF 
se adaugă în picături 0.68 ml (1.4 eq, 4.5 x 10-3 moli) dimetoxibenzaldehidă iar apoi 
sub agitare o cantitate catalitică (0.037 g) de APTS. Se lasă amestecul de reacţie 

BUPT



Capitolul 3. Sinteze de Aminoalditol Acetali 

 

110 

sub agitare la temperatura camerei sub atmosferă de N2. După 24 ore la 
temperatură de r.t. controlul CSS (AcOEt:MeOH=95:5) încă indică prezenţa materiei 
prime. Se încălzeşte apoi amestecul de reacţie la 50 oC şi se mai lasă sub agitare 
încă 24 ore însă controlul CSS nu indică nici aşa avansarea reacţiei. După 48 h de la 
pornirea reacţiei s-a mai adăugat dimetoxibenzaldehidă. După 2 h de la adăugare 
controlul CSS a arătat că reacţia nu mai avansează. 

TLC: AcOEt:MeOH = 95:5, vizualizare la lampa cu UV şi prin developare cu o soluţie 
de (NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcutei. 

FC: AcOEt:Tol = 95:5 

 

Metoda 2: Obţinere Benziliden Acetali (ACS) 

La 2.0 g (8.0x10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină solubilizaţi în 10 ml DMF de 
pe sită moleculară, se adaugă o cantitate catalitică (un vârf de spatulă) de ACS. 
Apoi în balonul aflat sub atmosferă de N2 la r.t., se adaugă în picături, 2.4 ml (2 eq, 
16x10-3 moli) dimetoxibenzaldehidă. Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la r.t. 
sub atmosferă de N2 şi se monitorizează prin CSS. După aproximativ 20 min. 
amestecul ce a fost iniţial lăptos se limpezeşte. După 72 ore de agitare la r.t. 
controlul CSS (AcOEt:MeOH=95:5) încă mai indică prezenţa materialului de start. 
Reacţia se opreşte prin adăugarea de 0.5 ml TEA, apoi se diluează amestecul de 
reacţie cu toluen şi se concentrează la rotavapor, reziduul obţinut urmând a fi supus 
purificării prin FC. DMF se evaporă prin antrenare repetată cu toluen şi AcOEt. 
Deoarece spoturile sunt dificil de separat doar printr-o singură trecere prin coloana 
FC, s-a procedat la treceri repetate pentru separarea lor completă. 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcutei la 120 oC (Figura 3-16). 

FC: (cu gradient): FC1. AcOEt:Tol 80:20 (pentru separarea izomerilor de sus, 
spoturile 1-3 de sus), FC2. AcOEt şi AcOEt:MeOH 97:3 (se măreşte polaritatea 
pentru a grăbi colectarea spoturilor de jos) 

 

Tabel 3-9. Condiţiile de purificare a amestecului de reacţie prin FC 

nr. FC. FC (cu gradient): Purificare compuşi (vezi TLC în Figura 3-16) 

AcOEt:Tol 78:22  pt. separarea spoturilor 1-3 de 4 şi 5 

AcOEt pt. eluarea mai rapidă a spoturilor 4 şi 5 FC 1 

AcOEt:MeOH 97:3 pt. eluarea mai rapidă a spoturilor 4 şi 5 

FC 2 Amestecurile obţinute se purifică în continuare conform FC de la Metoda 3 

 

Metoda 3: Obţinere Benziliden Acetali (ACS) 

La 2.0 g (8.0x10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină solubilizaţi în 10 ml DMF 
(sită moleculară 4A0), se adaugă o cantitate catalitică de ACS. Apoi în balonul aflat 
sub atmosferă de N2 la r.t., se adaugă în picături, 2.4 ml (2 eq, 16x10-3 moli) 
dimetoxibenzaldehidă. Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la r.t. sub atmosferă 
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de N2 şi se monitorizează prin CSS. După 24 ore de agitare la r.t. controlul CSS 
(AcOEt:MeOH=90:10) încă mai indică prezenţa materialului de start. Se mai adaugă 
1.2 ml (1 eq, 8x10-3 moli) dimetoxibenzaldehidă. După 72 ore reacţia se opreşte 
prin adăugarea de 0.5 ml TEA, apoi se diluează amestecul de reacţie cu toluen şi se 
concentrează la rotavapor. DMF se evaporă prin antrenare repetată cu toluen şi 
AcOEt. Reziduul obţinut urmează a fi supus purificării prin FC. Deoarece spoturile 
sunt dificil de separat doar printr-o singură trecere prin coloană, s-a procedat la 
treceri repetate pentru separarea lor completă. 

Obs.: pentru FC (vezi Metoda 2) 

TLC: AcOEt:MeOH = 90:10, vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/ Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei la 120 oC. 

Rf(glucamina) = este în start, Rf(monoacetali) = 0.74 (spotul 1), 0.67 (spotul 2), 
0.55 (spotul 3), Rf(diacetali) = 0.24 (spotul 4), 0.15 (spotul 5) (vezi Figura 3-16) 

 

Tabel 3-10. Condiţiile de purificare a amestecului de reacţie prin FC 

nr. 

crt. 
FC Separare compuşi (vezi TLC în Figura 3-16) 

treceri 

coloană 

AcOEt:Tol 78:22 
pt. separarea spoturilor 1, 2, 3 de spoturile 
4, 5  

FC 1 

gradient 
AcOEt:MeOH 80:20 pt. eluarea mai rapidă a spoturilor 4 şi 5 

1 

FC 2 AcOEt:Tol 78:22 
Separarea izomerilor 1 şi 2 de sus (spoturile 
1, 2) din amestecul celor 3 izomeri de sus 

2 

FC 3 AcOEt:Tol 75:25 Purificarea spotului 1 2 

FC 4 AcOEt:Tol 75:25 Purificarea spotului 2 2 

FC 5 AcOEt:Tol 75:25 
Separarea spotului 3 din amestecul celor 3 
de sus 

3 

FC 6 AcOEt:Tol 78:22 Purificarea spotului 3 de sus  1 

FC 7 AcOEt:MeOH 90:10 
pt. separarea spoturilor 4 şi 5 de jos de 
spoturile de sus 

4 

FC 8 AcOEt:MeOH 90:10 Purificarea spotului 4 din amestecul de jos 1 

FC 9 AcOEt:MeOH 90:10 Purificare spotului 5 din amestecul de jos 2 

 
1H-RMN, 13C-RMN, MS: 

Notă explicativă: Numărul de atomi de C şi H din descrierea spectrelor 13C-RMN şi 
1H-RMN se referă doar la nr. de atomi de C şi H dintr-un singur izomer (cis/trans) 
(sau la cel din amestecul de izomeri 2 şi 3, după caz). În spectru, datorită izomerilor 
cis/trans, numărul semnalelor este dublu. Spoturile 1-5 sunt cele reprezentate în 
Figura 3-16. 
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Spotul 1 (C23H27NO6), (amestec al izomerilor 2 şi 3 din Figura 3-30): 2,3:5,6- di-
O-benziliden- N-acetil-N-metil-glucozamina (3) + 3,4:5,6- di-O-benziliden- N-acetil-
N-metil-glucozamina (2)  
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

7.33-7.51 (20H, m, 5xCH din Ph1, 5xCH din Ph2, din izomerii 2+3, (cis, trans)),  

5.88-6.00 (4H, m, O-CH-Ph1 şi O-CH-Ph2, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

4.51-3.27 (12H, m, H2, H3, H4, H5, C(6)H2, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

3.07-2.90 (10H, m, N-CH3, N-C(1)H2-C2, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

2.71, 2.75 (2H, 2s, C(3)-OH din izomerul 2, C(4)-OH din izomerul 3, (cis, trans)) 

2.09-1.94 (6H, m, N-COCH3 din izomerii 2+3, (cis, trans)) 
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

170.86, 171.27, 171.34, 171.38 (2C, N-C=O, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

136.45-137.91 (semnale multiple) (4C, 2x C din Ph, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

129.50-126.23 (semnale multiple) (20C, 10x CH din Ph, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

102-92-104.52 (semnale multiple) (4C, 2x CH-Ph, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

76.18-80.36 (semnale multiple) (7C, C2, C3, C5, (izomerii 2+3), (cis, trans), C4-OH 
din izomerul 3, (cis, trans)))  

70.68, 70.94 (1C, C2-OH din izomerul 2, (cis, trans)) 

68.63, 68.33, 68.22, 67.69 (2C, C6, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

48.41, 48.54, 48.95, 49.07 (2C, C1, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

37.11, 37.57, 37.81, 37.95 (2C, CH3-N, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

21.21, 21.26, 21.51, 21.61 (2C, N-COCH3, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

 

Spotul 2 (C23H27NO6) (compusul 4a din Figura 3-30): 2, 3 :4, 6-di-O-benziliden-
N-acetil-N-metil-glucozamina  

MS(EI), 22eV, (C23H27NO6), m/z= 413(M+.) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

7.36-7.50 (10H, m, 5xCH din Ph1, 5xCH din Ph2, (cis, trans)),  

5.61-6.08 (2H, m, O-CH-Ph1 şi O-CH-Ph2, (cis, trans)) 

3.39-4.51 (8H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5, H6a, H6b, (cis, trans)) 

3.08, 3.09 (3H, s, N-CH3, (cis, trans)) 

2.92, 2.95 (1H, s, C(5)-OH, (cis, trans)) 

2.06, 2.07 (3H, m, N-COCH3, (cis, trans)) 
13C-RMN (75MHz, CDCl3)  

171.97, 171.46, (1C, N-C=O, (cis, trans)) 
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137.97, 137.50, (2C, C din Ph, (cis, trans)) 

129.61, 129.57, 129.41, 129.35, 129.09, 128.99, 128.38, 128.28, 128.27, 128.17, 
126.71, 126.61, 126.55, 126.43, 126.34, 125.92, (10C, CH din Ph, (cis, trans)) 

104.52, 104.33, 103.70, (1C, CH-Ph, (cis, trans)), din ciclul dioxolanic 

101.02, 100.90, 100.76, (1C, CH-Ph, (cis, trans)), din ciclul dioxanic 

78.69-68.56 (semnale multiple), (4C, C2, C3, C4, C5, (cis, trans))  

 67.91, 67.55, (1C, C6, (cis, trans)) 

49.02, 48.91, (1C, C1, (cis, trans)) 

38.42, 38.16, (1C, N-CH3, (cis, trans)) 

21.75, 21.63, (1C, COCH3, (cis, trans)) 

 

Spotul 3, (C23H27NO6): Amestec de derivaţi di-O-benzilidenici, posibil izomeri de 
rearanjare 

 

Spotul 4 (C16H23NO6) (compusul 1 din Figura 3-30): 5,6-O-benziliden-N-acetil-N-
metil-glucozamina  

MS(EI), (24eV) (C16H23NO6), m/z=325, (M+.) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

7.35, 7.36, 7.43, 7.44, 7.45 (5H, m, 5xCH din Ph, (cis, trans)) 

5.76, 5.89 (1H, 2s, O-CH-Ph, (cis, trans)) 

3.48-3.56 (2H, 2dd, H1a, H1b, (cis, trans)) 

4.24-4.29 (2H, m, H6a, H6b, (cis, trans)) 

3.59-4.31 (4H, m, H2, H3, H4, H5, (cis, trans)); (3H, m, 3xCH-OH, (cis, trans)) 

3.02, 3.08 (3H, 2s, N-CH3, (cis, trans)) 

2.11, 2.09 (3H, 2s, N-COCH3, (cis, trans)) 
13C-RMN (75MHz, CDCl3)  

173.06, (1C, N-C=O, (cis, trans)) 

137.87, 137.29, (1C, C din Ph, (cis, trans)) 

129.28, 129.13, 128.26, 128.19, 126.54, 126.44, 126.33, 126.31, 126.03, (5C, CH 
din Ph, (cis, trans)) 

103.98, 103.57, (1C, CH-Ph, (cis, trans)) 

74.02, 73.60, 72.47, 72.43, 70.09, 69.74, 69.67, 68.17, (4C, C2, C3, C4, C5, (cis, 
trans)) 

68.17, (1C, C6, (cis, trans)) 

51.63, (1C, C1, (cis, trans)) 
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38.01, 37.95, (1C, CH3-N, (cis, trans)) 

21.63, 21.58, (1C, CH3-CO, (cis, trans)) 

 

Spotul 5 (C16H23NO6), (compusul 4 din Figura 3-30): 4, 6-O-benziliden-N-acetil-N-
metil-glucozamina  

MS(EI), (24eV) (C16H23NO6), m/z=325, (M+.) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

7.45-30 (5H, m, 5xCH din Ph, (cis, trans)) 

5.92, 5.88 (1H, 2s, O-CH-Ph, (cis, trans)) 

3.76-4.44 (8H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5 H6a, H6b, (cis, trans)) 

4.32-4.20 (3H, m, 3xCH-OH, (cis, trans))  

3.10, 3.05 (3H, 2s, N-CH3, (cis, trans)) 

2.05, 2.03 (3H, 2s, N-COCH3, (cis, trans)) 
13C-RMN (75MHz, CDCl3)  

172.18, (1C, N-C=O, (cis, trans)) 

137.73, 137.33, (1C, C din Ph, (cis, trans)) 

128.38, 128.27, 128.20, 126.75, 126.67, 126.56, 126.42, 126.23, 125.97, (5C, CH 
din Ph, (cis, trans)) 

100.59, 100.47, (1C, CH-Ph, (cis, trans)) 

79.53, 79.09, 78.40, 78.34, 78.04, 72.38, 72.24, 70.13, 69.57, 69.30, 62.71 (4C, 
C2, C3, C4, C5, (cis, trans)) 

63.44, (1C, C6, (cis, trans)) 

49.50, 49.11, (1C, C1, (cis, trans)) 

38.47, 38.41, (1C, N-CH3, (cis, trans)) 

21.72, 21.59, (1C, N-COCH3, (cis, trans)) 
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Obţinerea Ciclohexiliden Acetalilor NANMG 
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Figura 3-31. mono- şi di-ciclohexiliden acetali (reacţia din Figura 3-13) 

 

Mod de Lucru:  

Metoda 1: Obţinere Ciclohexiliden Acetali (ACS) 

La 0.950 g (4.0 x 10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină în 6 ml DMF de pe sită 
moleculară se adaugă o cantitate catalitică (un vârf de spatulă) de ACS. Apoi în 
balonul scufundat în gheaţă şi aflat sub pernă de N2 se adaugă în picături 1.2 ml (2 
eq, 8 x 10-3 moli) dimetoxiciclohexan. Se lasă gheaţa să se topească şi apoi 
amestecul de reacţie sub agitare la r.t. sub atmosferă de N2 până a 2-a zi. După 
aproximativ 24 ore de agitare la r.t. controlul CSS (AcOEt:MeOH=95:5) indică 
consumarea materialului de start. Reacţia se opreşte prin adăugarea de 0.5 ml TEA, 
apoi se diluează amestecul de reacţie cu toluen şi se concentrează la rotavapor, 
reziduul obţinut urmând a fi supus purificării prin FC. DMF se evapora prin antrenare 
repetată cu toluen şi AcOEt.  

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei. 

FC: AcOEt:Tol 80:20 (pentru separarea spoturilor de sus de cele de jos) 

 

Metoda 2: Obţinere Ciclohexiliden Acetali (ACS) 

La 1.0 g (4.0 x 10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină în 5 ml DMF de pe sită 
moleculară se adaugă o cantitate catalitică (un vârf de spatulă) de ACS. Apoi în 
balonul aflat sub pernă de N2 se adaugă la r.t., în picături 1.6 ml (3eq, 11 x 10-3 
moli) dimetoxiciclohexan. Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la r.t. sub 
atmosferă de N2 şi se monitorizează prin CSS. După aproximativ 48 ore de agitare la 
r.t. controlul CSS (AcOEt:MeOH=95:5) indică consumarea materialului de start. 
Reacţia se opreşte prin adăugarea de 0.5 ml TEA, apoi se diluează amestecul de 
reacţie cu toluen şi se concentrează la rotavapor, reziduul obţinut urmând a fi supus 
purificării prin FC. DMF se evaporă prin antrenare repetată cu toluen şi AcOEt. 

BUPT



Capitolul 3. Sinteze de Aminoalditol Acetali 

 

116 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei. 

Rf(glucamina) = este în start, Rf(monoacetal) = 0.33, Rf(diacetal) = 0.64 

FC: AcOEt:Tol 80:20 (pentru separarea izomerilor de sus de cei de jos) 

 

Metoda 3: Obţinere Ciclohexiliden Acetali (ACS) 

La 2.0 g (8.0x10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină în 10 ml DMF de pe sită 
moleculară, se adaugă o cantitate catalitică (un vârf de spatulă) de ACS. Apoi în 
balonul aflat sub pernă de N2 la r.t., se adaugă în picături 3.2 ml (2eq, 16 x 10-3 
moli) dimetoxiciclohexan. Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la r.t. sub 
atmosferă de N2 şi se monitorizează prin CSS. După câteva min. sub agitare, 
amestecul ce a fost iniţial lăptos se limpezeşte. După 48 ore de agitare sub N2 la r.t. 
controlul CSS (AcOEt:MeOH=95:5) încă mai indică prezenţa materialului de start. 
Reacţia se opreşte după 5 zile (când TLC a indicat consumarea materialului de start) 
prin adăugarea de 0.5 ml TEA, apoi se diluează amestecul de reacţie cu toluen şi se 
concentrează la rotavapor, reziduul obţinut urmând a fi supus purificării prin FC. 
DMF se evaporă prin antrenare repetată cu toluen şi AcOEt. La r.t. reacţia este 
lentă, materialul de start consumându-se complet după aproximativ 5 zile. 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei la 120 oC. 

Rf (glucamina) = este în start, Rf (monoacetali) = 0.58 (spotul 1 de sus), 0.49 
(spotul 2 de sus), Rf (diacetali) = 0.17 un singur spot pe TLC 

TLC: AcOEt:MeOH=90:10, Rf (monoacetali) = 0.80 (spotul 1 de sus), 0.72 (spotul 2 
de sus), 0.60 (spotul 3 de sus), Rf (diacetali) = 0.31 (spotul 4 de sus în jos), 0.26 
(spotul 5 de sus în jos). 

FC: căutare sisteme de eluare pentru separarea celor 2 izomeri de sus: 

Tol:MeOH 80:20, Tol:MeOH 90:10, Tol:MeOH 80:20 (cei 2 izomeri sunt la acelaşi 
Rf), Tol:EtOH 80:20, Tol:EtOH 85:15, Tol:EtOH 90:10, Tol:EtOH 88:12 

 

Tabel 3-11. Condiţiile de purificare ale amestecurilor de reacţie prin FC 

nr. FC FC 
Separare compuşi (vezi TLC în Figura 3-

14) 

Treceri  

coloană 

FC 1 AcOEt:Tol 80:20 
pt. separarea spoturilor 1-3 de sus de 

spoturile 4, 5 de jos 
1 

AcOEt:Tol 78:22 
pt. separarea spoturilor 1-3 de sus de 

spoturile 4, 5 de jos FC 2 

gradient 
AcOEt:MeOH 95:5 

pt. eluarea mai rapidă a spoturilor 4, 5 de 
jos 

1 

FC 3 AcOEt:Tol 78:22 
Separarea şi purificarea spoturilor 1, 2 şi 

3 din amestecul celor 3 spoturi de sus 
2 
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FC 4 AcOEt:MeOH 95:5 
Separarea şi purificarea spoturilor 4, 5 
din amestecul celor 2 spoturi 4, 5 de jos 

2 

Obs.: - Estimarea randamentului de obţinere a monociclohexiliden acetalilor 
(cumulat pentru reacţiile de la Metodele 1-3: 18.7% 

- După separarea acetalilor prin FC aceştia au fost recristalizaţi din AcOEt. 

 

Metoda 4: Obţinere Ciclohexiliden Acetali (HBF4) 

Într-un balon cu agitator magnetic ce conţine 1.0 g (4.23 x 10-3 moli) compus 
NANMG (uscat în prealabil 2 ore în etuvă la 70 oC) se adaugă 1.85 ml (3.2 eq, 13.54 
x 10-3 moli) 1,1-dimetoxi ciclohexan şi 5 ml DMF. În balonul scufundat în gheaţă se 
mai adaugă apoi 0.58 ml HBF4·Et2O (54%) (1 eq, 4.23 x 10-3 moli). Amestecul de 
reacţie se lasă sub agitare până a 2-a zi până când controlul TLC indica sfârşitul 
reacţiei. După aceea se adaugă (cu balonul scufundat în gheaţă) ~2 ml Et3N.  

TLC: AcOEt:MeOH 60:40, vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 [21g(NH4)2Mo2O7 + 1g Ce(SO4)2 + 31ml H2SO4 + 469 ml 
H2O] urmată de încălzire la 120 oC . 

 

Metoda 5: Obţinere Ciclohexiliden Acetali (HBF4) 

Într-un balon cu agitator magnetic ce conţine 1.0 g (4.23 x 10-3 moli) N-acetil-N-
metil-glucozamină (uscat în prealabil 2 ore în etuvă la 70 oC) se adaugă 1.9 ml (3 
eq, 12.66 x 10-3 moli) 1,1-dimetoxi ciclohexan şi 5 ml DMF. În balonul scufundat în 
gheaţă se mai adaugă apoi 0.7 ml HBF4·Et2O (54%) (1 eq, 4.23 x 10-3 moli). 
Amestecul de reacţie se lasă sub agitare la 0 oC şi se monitorizează prin TLC. După 
2 h, controlul TLC indică consumarea materialului de start. Se opreşte reacţiea prin 
adăugarea a 2 ml Et3N în picături. Se concentrează amestecul de reacţie la 
rotavapor. DMF se evaporă prin antrenare repetată cu toluen. 

TLC: AcOEt:MeOH 90:10 (Rf material de start = în start, Rf monoacetali = 0.28-
0.34, Rf diacetali = 0.62-0.72), vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 urmată de încălzire până la apariţia unor spoturi albastre. 

FC: AcOEt:MeOH 90:10 

 

Metoda 6: Obţinere Ciclohexiliden Acetali (HBF4) 

Într-un balon cu agitator magnetic ce conţine 1.0 g (4.23 x 10-3 moli) N-acetil-N-
metil-glucozamină (uscat în prealabil 2 ore în etuvă la 70 oC) se adaugă 1.9 ml (3 
eq, 12.66 x 10-3 moli) 1,1-dimetoxi ciclohexan şi 5 ml CHCl3. Peste amestecul de 
reacţie în balonul scufundat în gheaţă se mai adaugă 0.7 ml HBF4·Et2O (54%) (1 eq, 
4.23 x 10-3 moli). Amestecul de reacţie se lasă sub agitare la 0 oC şi se 
monitorizează prin TLC. După 2 h controlul TLC indică consumarea materialului de 
start. Se opreşte reacţia prin adăugarea a 2 ml Et3N în picături. Se concentrează 
amestecul de reacţie la rotavapor. DMF se evaporă prin antrenare repetată cu 
toluen. 
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TLC: AcOEt:MeOH 90:10 (Rf material de start = în start, Rf monoacetali = 0.28-
0.34, Rf diacetali = 0.62-0.72), vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 urmată de încălzire la 120 oC . 

FC (împreună cu amestecul de la Metoda 7): AcOEt : MeOH 90:10 – Sistem 
pentru separarea spoturilor de jos de cei de sus. Se separă monoacetal (izomer 1 de 
jos + amestec izomeri 1 şi 2 de jos), amestec izomeri de sus (diacetali) şi amestec 
de mono- şi diacetali (5 izomeri) 

 

Metoda 7: (HBF4, CHCl3, topul reacţiei la pH=8, raport reactanţi 1:1.5) 

Într-un balon cu agitator magnetic ce conţine 3.0 g (12.66 x 10-3 moli) N-acetil-N-
metil-glucozamină (uscat în prealabil 2 ore în etuvă la 70 oC) se adaugă 2.9 ml (1.5 
eq, 19.00 x 10-3 moli) 1,1-dimetoxi ciclohexan şi 13 ml CHCl3. Peste amestecul de 
reacţie, în balonul scufundat în gheaţă se mai adaugă 1.0 ml HBF4·Et2O (54%) (0.6 
eq, 7 x 10-3 moli). Amestecul de reacţie se lasă sub agitare la 0 0C până la topirea 
gheţii iar apoi la r.t. până a 2-a zi şi se monitorizează prin TLC. După 24 h controlul 
TLC indică consumarea materialului de start. Se opreşte reacţia prin adăugarea a 2 
ml Et3N în picături până la pH=8. Se concentrează amestecul de reacţie la 
rotavapor. DMF se evaporă prin antrenare repetată cu toluen. 

TLC: AcOEt:MeOH 90:10 (Rf material de start = în start, Rf monoacetali = 0.28-
0.34, Rf diacetali = 0.62-0.72), vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 urmată de încălzire la 120 oC . 

FC (conform cu  Metoda 6): AcOEt:MeOH 90:10  

 

Metoda 8: (HBF4) 

Într-un balon cu agitator magnetic ce conţine 1.0 g (4.22 x 10-3 moli) N-acetil-N-
metil-glucozamină (uscat în prealabil 2 ore în etuvă la 70 oC) se adaugă 0.9 ml (1.5 
eq, 6.33 x 10-3 moli) 1,1-dimetoxi ciclohexan şi 7 ml CHCl3 proaspăt distilat. Peste 
amestecul de reacţie, în balonul scufundat în gheaţă se mai adaugă 0.1 ml 
HBF4·Et2O (54%) (0.2 eq, 0.8 x 10-3 moli). Amestecul de reacţie se lasă sub agitare 
la 0 oC şi se monitorizează prin TLC. După 2 h se opreşte reacţia prin adăugarea a 3 
ml Et3N în picături până la pH=8. Se concentrează amestecul de reacţie la 
rotavapor. DMF se evaporă prin antrenare repetată cu toluen. 

TLC: AcOEt:MeOH 90:10 (Rf material de start = în start, Rf monoacetali = 0.28-
0.34, Rf diacetali = 0.62-0.72), vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 urmată de încălzire la 120 oC . 

FC (conform Metodei 6): AcOEt:MeOH 90:10 

 
1H-RMN, 13C-RMN, MS: 

Notă explicativă: Numărul de atomi de C şi H din descrierea spectrelor 13C-RMN şi 
1H-RMN se referă doar la numărul. de atomi de C şi H dintr-un singur izomer 
(cis/trans) (sau la cel din amestecul de izomeri 2 şi 3, după caz). În spectru, 
datorită izomerilor cis/trans, numărul semnalelor este dublu. Spoturile 1-5 sunt cele 
reprezentate în Figura 3-14  
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Spotul 1 (C21H35NO6), (amestec al compuşilor 2 şi 3 din Figura 3-31): 

2,3:5,6-di-O-ciclohexiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina (2) + 3,4:5,6- di-O-
ciclohexiliden -N-acetil- N-metil-glucozamina (3) 

MS(EI), (24eV) (C21H35NO6), m/z=397 (M+.) (diacetal. Izomerul 2 din Figura 3-
31) 

MS(EI), (24eV) (C21H35NO6), m/z=397 (M+.) (diacetal. Izomerul 3 din Figura 3-
31) 

 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

4.2-3.3 (16H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5, H6a, H6b, din izomerii 2+3, (cis, 
trans)) 

3.09, 3.06, 2.95, 2.93 (6H, 4s, N-CH3, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

2.12, 2.05, 2.10, 2.07 (6H, 4s, N-COCH3, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

1.34-1.55 (40H, m, 2x (CH2)5, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

semnale neatribuite: (2H, C(2)-OH (din izomerul 2), C(4)-OH (din izomerul 3))  

 
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

172.11, 171.16, 171.10, 170.99 (2C, N-COCH3, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

110.33, 110.26, 110.20, 110.03, 109.67, 109.56 (4C, 2xOC(CH2)5, (izomerii 2+3), 
(cis, trans)) 

80.87, 79.10, 78.21 (2C, C5, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

77.76, 77.09, 76.78, 76.71, 76.20, 75.96, 75.77, 75.16, (6C, C2, C3, C4, (izomerii 
2+3), (cis, trans)) 

67.61, 67.45, 66.70, 66.07, (2C, C6, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

54.00, 52.78, 52.25, 48.74 (2C, C1, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

37.81, 37.59, 34.47,33.79 (2C, CH3-N, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

36.87, 36.79, 36.67, 36.43, 36.26, 36.15, 34.72, 34.61, 25.06, 24.97, 24.85, 
23.92, 23.79, 23.72, 23.64 (20C, 2x (CH2)5, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

21.77,21.67,21.60, 21.34 (2C, N-COCH3, (izomerii 2+3), (cis, trans)) 

 

Spotul 2 (C21H35NO6), (compusul 4a din Figura 3-31): 2,3:4,6-di-O-ciclohexiliden-
N-acetil-N-metil-glucozamina 

MS(EI), (22eV) (C21H35NO6), m/z=397 (M+.) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3) δH: 

4.39-3.24 (8H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5, H6a, H6b (cis, trans)), 
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3.16, 3.00 (3H, 2s, N-CH3, (cis, trans)) 

2.15, 2.10 (3H, 2s, N-COCH3, (cis, trans)) 

1.38-1.63 (20H, m, 2xO,OC(CH2)5, (cis, trans)) 

semnal neatribuit: (1H, C(5)-OH, (cis, trans))  
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

171.65, 171.14 (1C, N-COCH3, (cis, trans)), 

110.62, 109.80 (1C, O,OC(CH2)5, C din ciclul dioxolanic, (cis, trans)), 

98.89, 98.51 (1C, O,OC(CH2)5, C din ciclul dioxanic (cis, trans)), 

78.17, 77.35, 75.77, 75.33, 72.86, 70.62, 63.36, 63.20 (4C, C2, C3, C4, C5, (cis, 
trans)), 

63.75, 63.11 (1C, C6, (cis, trans)), 

53.99, 50.06 (1C, C1, (cis, trans)), 

37.95, 34.64 (1C, N-CH3, (cis, trans)), 

37.21, 37.09, 36.74, 36.62, 35.91, 35.72, 34.59, 28.01, 27.72, 25.56, 25.40, 
25.07, 24.86, 23.94, 23.76, 23.71, 22.80, 22.73, 22.55, 22.46 (10C, 2x(CH2)5, (cis, 
trans)), 

21.61, 21.54 (1C, N-COCH3, (cis, trans)). 

 

Spotul 3, (C21H35NO6): Amestec de derivaţi di-O-ciclohexilidenici, posibil izomeri de 
rearanjare 

MS(EI), (22eV), (C21H35NO6), m/z=397(M+.) 

 

Spotul 4, (C15H27NO6), (compusul 1 din Figura 3-31): 5,6-O-ciclohexiliden-N-
acetil-N-metil-glucozamina 

MS(EI), (24eV) (caracterizat ca derivat triacetilat, C21H33NO9), m/z=443, (M+.) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3) δH: 

4.15-3.93 (3H, m, H5, H6a, H6b, (cis, trans)), 

3.72-3.48 (5H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, (cis, trans)), 

3.09, 2.95 (3H, 2s, N-CH3, (cis, trans)), 

2.26, 2.11 (3H, 2s, N-COCH3, (cis, trans)), 

1.58-1.39 (10H, masiv, O,OC(CH2)5, (cis, trans)) 

semnale neatribuite: (3H, C(2)-OH, C(3)-OH, C(4)-OH, (cis, trans))  
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

(trans): 
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173.37 (1C, N-COCH3), 109.71 (1C, O,OC(CH2)5), 75.04, 74.29, 72.93, 70.04 (4C, 
C2, C3, C4, C5), 66.70 (1C, C6), 52.15 (1C, C1), 38.22 (1C, N-CH3), 36.47, 34.72, 
25.1, 24.03, 23.75 (5C, O,OC(CH2)5), 21.86 (1C, N-COCH3); 

(cis): 

172.39 (1C, N-COCH3), 110.00 (1C, O,OC(CH2)5), 75.10, 74.66, 71.17, 69.81 (4C, C2, 
C3, C4, C5), 66.48 (1C, C6), 53.82 (1C, C1), 38.23 (1C, N-CH3), 34.65, 33.97, 
23.75 (5C, O,OC(CH2)5), 21.53 (1C, N-COCH3) 

 

Obţinerea Izopropiliden Acetalilor NANMG  
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Figura 3-32. mono- şi di-izopropiliden acetali (reacţia din Figura 3-11) 

 

Mod de lucru: 

Metoda 1: Obţinere Izopropiliden Acetali (APTS) 

La 0.77 g (3.27 x 10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină dizolvate în 6.5 ml DMF 
se adaugă în picături 0.28 ml (1.3 eq, 4.5 x 10-3 moli) 2,2-dimetoxipropan iar apoi 
sub agitare o cantitate catalitică (0.037 g) de APTS. Se lasă amestecul de reacţie 
sub agitare la temperatura camerei sub atmosferă de N2. După 24 ore la r.t. 
controlul CSS (AcOEt:MeOH=95:5) încă mai indică o prezenţă semnificativă a 
materiei prime. Se adaugă în balon aproximativ. 10 ml soluţie saturată de NaHCO3 
şi se extrage apoi repetat cu DCM. Faza organică se usucă pe CaCl2, se filtrează şi 
se concentrează la rotavapor. Reziduul obţinut urmează a fi supus purificării prin FC 
(AcOEt.). 

TLC: AcOEt:MeOH = 90:10, vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/ Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei. 

FC: AcOEt 
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Metoda 2: Obţinere Izopropiliden Acetali (APTS) 

La 0.77 g (3.27 x 10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină dizolvate în 13 ml DMF 
se adaugă în picături 0.21 (1.3 eq, 4.5 x 10-3 moli) 2-metoxipropena iar apoi sub 
agitare o cantitate catalitică (0.02 g) de APTS. Se lasă amestecul de reacţie sub 
agitare la temperatura camerei sub atmosferă de N2. După 48 ore controlul CSS 
(AcOEt:MeOH=95:5) încă mai indică o prezenţă semnificativă a materiei prime. Se 
opreşte reacţia prin adăugarea de 1-2 picături de TEA, se concentrează amestecul la 
rotavapor, reziduul obţinut urmând a fi supus purificării prin FC (AcOEt.). 

TLC: AcOEt:MeOH = 95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmata de încălzirea plăcuţei. 

FC: AcOEt şi AcOEt:MeOH = 95:5 

 

Metoda 3: Obţinere Izopropiliden Acetali (ACS) 

La 2 g (8.4 x 10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină dizolvate în 11 ml DMF de pe 
sită moleculară se adaugă un vârf de spatulă de ACS (1 eq, ~0.100 g, 0.5 x 10-3 
moli). Apoi în balonul scufundat în amestec de răcire (gheaţă+sare) şi aflat sub 
pernă de N2 se adaugă în picături 1 ml (1.4 eq, 11.6 x 10-3 moli) 2-metoxipropenă. 

Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la 0 oC sub atmosferă de N2 până a 2-a zi. 
După aproximativ 48 ore de agitare la 0 oC controlul CSS (AcOEt:MeOH=95:5) încă 
indică prezenţa materialului de start. Reacţia se opreşte prin adăugarea de 0.5 ml 
TEA, apoi se diluează amestecul de reacţie cu toluen şi se concentrează la 
rotavapor, reziduul obţinut urmând a fi supus purificării prin FC. DMF se evaporă 
prin antrenare repetată cu toluen, AcOEt şi CHCl3. 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei. 

FC: conform FC de la Metoda 4 

 

Metoda 4: Obţinere Izopropiliden Acetali (ACS) 

La 2.0 g (8.0x10-3 moli) de N-acetil-N-metil-glucamină solubilizate în 5 ml DMF de 
pe sită moleculară, se adaugă o cantitate catalitică de ACS. Apoi în balonul aflat sub 
pernă de N2 la 0 oC, se adaugă în picături 1.5 ml (2 eq, 16.4 x 10-3 moli) 2-
metoxipropenă. Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la 0 oC sub atmosferă de 
N2 până a 2-a zi şi se monitorizează prin CSS. După 72 ore de agitare sub N2 la 0 oC 
se opreşte reacţia (TLC a indicat consumarea materialului de start) prin adăugarea 
de 0.5 ml TEA, apoi se diluează amestecul de reacţie cu toluen şi se concentrează la 
rotavapor, reziduul obţinut urmând a fi supus purificării prin FC. DMF se evaporă 
prin antrenare repetată cu toluen şi AcOEt. 

TLC (1): AcOEt:MeOH=90:10, vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/ Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei la 120 oC. 

Rf(glucamina) = este în start, Rf(monoacetali) = 0.58 (spotul 1 de sus), 0.52 (spotul 
2 de sus), 0.45 (spotul 3 de sus), Rf(diacetali) = 0.15. 

TLC (2) (pentru vizualizare diacetali): AcOEt:MeOH = 70:30, Rf(diacetal) = 0.60 
(spotul 4 de sus în jos), 0.50 (spotul 5 de sus în jos) 
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Tabel 3-12. Condiţiile de purificare ale amestecurilor de reacţie prin FC 

nr. FC FC Separare compuşi (vezi TLC în Figura 3-12) 
Treceri 

coloană 

AcOEt:Tol 75:25, 
pt. separarea şi colectarea spoturilor 1, 2, 3 

din amestecul celor 4 spoturi FC 1 

gradient 
AcOEt:MeOH 90:10 

pt. eluarea mai rapidă a spoturilor 3, 4 de 
jos 

2 

FC 2 Tol:EtOH 90:10 
pentru separarea spoturilor 1, 2 şi 3 de sus 

din amestecul cu cele 3 spoturi de sus 
7 

FC 3 Tol:EtOH 97:3 Purificare izomer 1 de sus (spotul 1) 2 

FC 4 Tol:EtOH 97:3 Purificare izomer 2 de sus (spotul 2) 1 

FC 5 Tol:MeOH 80:20 Purificare izomeri de jos (spoturile 3 şi 4) 5 

FC 1: FC1. AcOEt:Tol 75:25 (pentru separarea şi colectarea izomerilor de sus de cei 
de jos), FC2. AcOEt:MeOH 90:10 (se măreşte polaritatea pentru a grăbi colectarea 
spoturilor de jos).  

FC 2: se culeg separat spoturile 1, 2, 3 insa urmează a mai fi purificaţi printr-o altă 
trecere prin coloană 

FC 3: (pentru purificarea spotului 1 de sus) Tol:EtOH 97:3 (Rf=0.20) şi FC 4: 
(pentru purificarea spotului 2 de sus) Tol:EtOH 97:3 – solvenţi cu polaritate mai 
scăzută pentru a întârzia apariţia compusului, rezultând astfel o mai bună separare. 

 

Metoda 5: Obţinere Izopropiliden Acetali (HBF4) 

Într-un balon cu agitator magnetic ce conţine 2.0 g (8.44 x 10-3 moli) N-acetil-N-
metil-glucozamină se adaugă 6 ml CHCl3 (proaspăt distilat) şi 1.2 ml (1.5 eq, 12.66 
x 10-3 moli) 2-metoxi propenă. Apoi peste amestecul de reacţie în balonul scufundat 
în gheaţă se mai adaugă 0.1 ml HBF4·Et2O (54%) (0.1 eq, 0.84 x 10-3 moli). 
Amestecul de reacţie se lasă sub agitare la 0 oC şi se monitorizează prin TLC. După 
2 h se opreşte reacţia prin adăugarea de Et3N în picături până la pH=8. Se 
concentrează amestecul de reacţie la rotavapor. DMF se evaporă prin antrenare 
repetată cu toluen. Se recuperează glucamina nereacţionată prin filtrare. 

TLC: AcOEt:MeOH 70:30 (Rf starting material = 0.18, Rf monoacetali = 0.5, Rf 
diacetali = 0.68), vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 
urmată de încălzire la 120 oC . 

 
1H-RMN, 13C-RMN, MS: 

Notă explicativă: Numărul de atomi de C şi H din descrierea spectrelor 13C-RMN şi 
1H-RMN se referă doar la numărul de atomi de C şi H dintr-un singur izomer 
(cis/trans) (sau la cel din amestecul de izomeri 2 şi 3, după caz). În spectru, 
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datorită izomerilor cis/trans numărul semnalelor este dublu. Spoturile 1-4 sunt cele  
reprezentate în Figura 3-12  

 

Spotul 1 (C15H27NO6), (amestec al compuşilor 2 şi 3 din Figura 3-32): 

2,3:5,6-di-O-izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina (2) + 3,4:5,6-di-O-
izopropili-den-N-acetil-N-metil-glucozamina (3) 

MS(EI), (22eV), ( caracterizat ca derivat monoacetilat C17H29NO7) m/z= 344(M-
CH3) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

4.33-3.33 (16H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5, H6a, H6b, din izomerii 2+3, (cis, 
trans)),  

3.13, 3.10, 2.98, 2.96 (6H, 4s, N-CH3, din izomerii 2+3, (cis, trans)),  

2.15, 2.14, 2.10, 2.09 (6H, 4s, N-COCH3, din izomerii 2+3, (cis, trans)),  

1.43, 1.42, 1.40, 1.37, 1.34, 1.33, 1.32(24H, 7s, 2xC(CH3)2, din izomerii 2+3, (cis, 
trans)) 

semnale neatribuite: (2H, C(2)-OH (din izomerul 2), C(4)-OH (din izomerul 3))  
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

172.27, 171.28 (1C, N-COCH3, (izomerul 2 sau 3), (cis, trans)) 

171.16, 170.69 (1C, N-COCH3, (izomerul 2 sau 3), (cis, trans)) 

109.82, 109.73, 109.63, 109.56, 109.32, 109.22 (4C, 2xO,OC(CH3)2, (izomerii 2 + 
3), (cis, trans)) 

81.26, 79.75, 79.06, 78.33, 77.64, 77.42, 77.21, 77.11, 77.07, 76.79, 75.41, 
71.25, 69.76, 68.92, 67.31 (8C, C2, C3, C4, C5, (izomerii 2 + 3), (cis, trans)) 

67.89, 67.74, 67.40, 66.84, 65.52 (2C, C6, (izomerii 2 + 3), (cis, trans)) 

54.16, 52.96, 52.32, 49.02 (2C, C1, (izomerii 2 + 3), (cis, trans)) 

37.93, 37.71, 34.39, 33.84 (2C, N-CH3, (izomerii 2 + 3), (cis, trans)) 

27.34, 27.27, 27.21, 26.79, 26.72, 26.65, 25.32, 25.26, (8C, 2xC(CH3)2, (izomerii 2 
+ 3), (cis, trans)) 

21.83, 21.71, 21.64, 21.42 (2C, N-COCH3, (izomerii 2 + 3), (cis, trans)) 

 

Spotul 2 (C15H27NO6), (compusul 4a din Figura 3-32):  

2,3:4,6-di-O-izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina 

MS(EI), (22eV), (caracterizat ca derivat monoacetilat C17H29NO7) m/z= 344(M-CH3) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

4.11-3.35 (8H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5, H6a, H6b, (cis, trans)) 

3.15, 3.09 (3H, 2s, N-CH3, (cis, trans)) 
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2.15, 2.11 (3H, 2s, N-COCH3, (cis, trans)) 

1.49, 1.42, 1.41, 1.40, 1.39, 1.35 (12H, 8s, 2xO,OC(CH3)2, (cis, trans)) 

semnal neatribuit: (1H, s, OH, (cis, trans)) 

 
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

171.72, 171.63 (1C, N-COCH3, (cis, trans)) 

109.39, 109.11 (1C, O,OC(CH3)2 din ciclul dioxolanic, (cis, trans)) 

99.67, 99.17 (1C, O,OC(CH3)2, din ciclul dioxanic, (cis, trans)) 

79.00, 76.19, 74.21, 73.89, 73.56, 70.47 (3C, C2, C3, C4, (cis, trans)) 

66.95, 65.46 (1C, C6, (cis, trans)) 

63.29, 62.71 (1C, C5, (cis, trans)) 

50.46, 49.41 (1C, C1, (cis, trans)) 

38.36, 37.93 (1C, N-CH3, (cis, trans)) 

28.11, 27.19, 27.09, 26.86, 26.81, 26.55, 25.14, 25.00 (4C, 2xC(CH3)2, (cis, 
trans)) 

19.57, 19.30 (1C, N-COCH3, (cis, trans)) 

 

Spotul 3 (C12H23NO6), (compusul 1 din Figura 3-32):  

5,6-O-izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina 

MS(EI), (24eV), (caracterizat ca derivat triacetilat, C18H29NO9) m/z= 388(M-CH3) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

4.04-3.35 (8H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5, H6a, H6b, (cis, trans)) 

2.99, 2.82 (3H, 2s, N-CH3, (cis, trans)) 

2.03, 1.99 (3H, 2s, N-COCH3, (cis, trans)) 

1.28, 1.27, 1.23, 1.22 (6H, 4s, O,OC(CH3)2, (cis, trans)) 

semnale neatribuite: (3H, 3s, C2-OH, C3-OH, C4-OH, (cis, trans)) 

 
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

(trans): 

172.73 (1C, N-COCH3),  

109.03 (1C, O,OC(CH3)2), 

76.84, 75.34 73.87, 70.09 (4C, C2, C3, C4, C5), 

66.88 (1C, C6), 

51.40 (1C, C1), 
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38.07 (1C, N-CH3), 

26.71, (2C, O,OC(CH3)2), 

21.70 (1C, N-COCH3) 

(cis) 

172.34 (1C, NCOCH3), 

109.12, (1C, O,OC(CH3)2), 

75.60, 74.13, 72.06, 70.99 (4C, C2, C3, C4, C5), 

66.97 (1C, C6),  

53.65 (1C, C1), 

33.91 (1C, N-CH3), 

25.26 (2C, O,OC(CH3)2), 

21.51 (1C, N-COCH3) 

 

Spotul 4 (C12H23NO6), (compusul 4 din Figura 3-32): 

4,6-O-izopropiliden-N-acetil-N-metil-glucozamina 

MS(EI), (19eV), (caracterizat ca derivat triacetilat C18H29NO9) m/z= 388(M-CH3) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

4.14-3.52 (8H, m, H1a, H1b, H2, H3, H4, H5, H6a, H6b, (cis, trans)) 

3.10, 3.09 (3H, 2s, N-CH3, (cis, trans)) 

2.13, 2.11 (3H, 2s, N-COCH3, (cis, trans)) 

1.42, 1.40, 1.35, 1.25 (6H, 4s, O,OC(CH3)2, (cis, trans)) 

semnale neatribuite: (3H, 3s, C2-OH, C3-OH, C5-OH, (cis, trans)) 

 
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

173.48, 172.21 (1C, N-COCH3), 

99.20, 99.10 (1C, O,OC(CH3)2, (cis, trans)) 

77.59 - 62.54, semnale multiple (4C, C2, C3, C4, C5, (cis, trans)) 

67.08, 63.83 (1C, C6, (cis, trans)) 

52.41, 49.22 (1C, C1, (cis, trans)) 

38.25, 38.20 (1C, N-CH3, (cis, trans)) 

29.69, 29.56, 29.49, (2C, O,OC(CH3)2, (cis, trans)) 

19.25, 18.92 (1C, N-COCH3, (cis, trans)) 
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Sinteza dimetoxi-ciclohexanonei: 

C8H16O2
MM: 144,21

O

O

CH3

CH3

O HC
OMe
OMe

OMe

C6H10O
MM: 98,14

C4H10O3
MM:: 106,12

ciclohexanona ortoformiat de Me dimetoxi ciclohxanona

EtOH

3h, 450C

 

Figura 3-33. Sinteza dimetoxi ciclohexanonei 

 

În reacţia în care se lucrează cu ETOH (Metoda 1) se obţine amestec de diMe, diEt şi 
Me-Et acetali. Pentru evitarea formării Et-acetalilor s-a lucrat apoi doar cu MeOH 
(Metoda 2). Fracţiunile se culeg prin distilare: 62-76 oC [Me-Et acetal], 77-820C [di-
Et acetal], 82-830C [di-Me acetal]. 

 

Mod de Lucru [47]: 

Metoda 1A: 

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
introduc 10 ml (0.1 moli) ciclohexanonă, 13 ml (1.2 eq, 0.12 moli) ortoformiat de 
metil, 2 g Montmorilonit KSF şi 11.5 ml EtOH (2 eq, 0.2 moli). Amestecul de reacţie 
se încălzeşte şi se lasă sub agitare 3 ore la temperatura de 45-47 oC. Apoi 
catalizatorul se eliminaă din amestecul de reacţie prin filtrare pe pâlnie cu frită şi 
celită. Filtratul obţinut se distilă, produsul de reacţie (dimetoxi ciclohexanona) 
culegându-se ca fracţia de la 82-84 oC.  

Deoarece s-a lucrat cu EtOH, se obţine amestec de: diMe, diEt şi Me-Et acetali. 
Fracţiunile culese la distilare au fost la 62-76 oC, 77-82 oC, 82-83 oC, fiind apoi 
analizate prin GC: 62-76 oC [97.9% MeOH + 2.2% ciclohexanonă]; 77-82 oC 
[97.3% ortoformiat de Me + 2.7% ciclohexanonă]; 82-83 oC [94.0% ortoformiat de 
Me + 6.0% ciclohexanonă] 

 

Metoda 1B: 

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
introduc 10 ml (0.1 moli) ciclohexanonă, 13 ml (1.2 eq, 0.12 moli) ortoformiat de 
metil, 2 g Montmorilonit KSF şi 8 ml MeOH (2 eq, 0.2 moli). Amestecul de reacţie se 
încălzeşte şi se lasă sub agitare 3 ore la temperatura de 45-47 oC. Apoi catalizatorul 
se elimină din amestecul de reacţie prin filtrare pe pâlnie cu frită şi celită. Filtratul 
obţinut se distilă, fracţiunile ce se culeg prin distilare fiind la 62-76 oC, 77-82 oC şi 
82-90 oC. Produsul de reacţie (dimetoxi ciclohexanona) este fracţia de la 82-90 oC. 

Obs.: - în condiţiile de reacţie cu MeOH se obţine amestec de Me şi diMe-acetali.  

- fracţiile de distilare au fost analizate prin GC: 62-76 oC [99.9% MeOH + 0.1% Me-
monoacetal], 77-82 oC [4.6% Me-monoacetal] 
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Obţinerea N-metil-N-acetil-glucozaminei acetilate: [C17H27NO10] 

OAc

CH2OAc

H

OAcH

HAcO

OAcH

H2C N

CH3

COCH3

 

Figura 3-34. 

 

Mod de lucru: (Acetilare N-metil-N-acetil-glucozamină) 

La 0.23 g (1 x 10-3 moli) de N-metil-N-acetil-glucamină dizolvaţi în 10 ml piridină 
(Pyr) se adaugă o cantitate catalitică de 4-DMAP. Apoi în balonul scufundat în 
gheaţă şi aflat sub atmosferă de N2 se adaugă 2.0 ml (20 eq, 20 x 10-3 moli) 
anhidridă acetică. După aproximativ 5 min. se scoate balonul din gheaţă şi se lasă 
sub agitare la r.t. aproximativ 2 h până ce controlul TLC indică dispariţia materialului 
de start. Se opreşte reacţia prin adăugarea de MeOH (abs). Se concentrează apoi 
amestecul de reacţie la rotavapor. Piridina se evaporă prin antrenare repetată cu 
toluen. Se obţine un sirop din care produsul de reacţie urmează a fi separat şi 
purificat prin FC. 

TLC: AcOEt, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ Ce(SO4)2 
urmata de încălzirea plăcuţei. 

 

Obţinerea 5,6-benziliden-monoacetalului triacetilat [C22H29NO9]: 

O

CH2O

H

OAcH

HAcO

OAcH

H2C N

CH3

CH Ph

COCH3

 

Figura 3-35. 
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Mod de lucru: (Acetilare benziliden-monoacetal) 

La 0.15 x 10-3 moli de monobenziliden acetal de glucamina dizolvaţi în 1 ml Pyr se 
adaugă o cantitate catalitică de 4-DMAP. Apoi în balonul scufundat în gheaţă şi aflat 
sub atmosfera de N2 se adaugă 0.5 ml (3.5 eq, 0.5 x 10-3 moli) anhidridă acetică. 
După aproximativ 5 min. se scoate balonul din gheaţă şi se lasă sub agitare la r.t. 
aproximativ 2 h până ce controlul TLC indică dispariţia materialului de start. Se 
opreşte reacţia prin adăugarea a 1 ml MeOH (abs). Se concentrează apoi amestecul 
de reacţie la rotavapor. Piridina se evaporă prin antrenare repetată cu toluen. Se 
obţine un sirop din care produsul de reacţie urmează a fi separat şi purificat prin FC. 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei. 

 

Obţinerea benziliden-diacetalilor monoacetilaţi: [C25H29NO7] 

2
3

4
5

6

7

H2C

O

O

OAc

O

H2C

O

H2C

O

O

OAc

H2C

CH Ph

CH Ph

CH Ph

CH Ph

2,3:5,6 diacetal3,4:5,6 diacetal

OO

N C

CH3

O

CH3
N C

CH3

O

CH3

cis / transcis / trans

1

8

9

2 3
 

Figura 3-36. 

 

Mod de lucru: (Acetilare benziliden-diacetali) 

La 0.024 g (0.06 x 10-3 moli) de diacetal de glucamină dizolvaţi în 1 ml Pyr se 
adaugă o cantitate catalitică de 4-DMAP. Apoi în balonul scufundat în gheaţă şi aflat 
sub atmosferă de N2 se adaugă 0.5 ml (3.5 eq, 0.5 x 10-3 moli) anhidridă acetică. 
După aproximativ 5 min. se scoate balonul din gheaţă şi se lasă sub agitare la r.t. 
aproximativ 2 h până ce controlul TLC indică dispariţia materialului de start. Se 
opreşte reacţia prin adăugarea a 1 ml MeOH (abs). Se concentrează apoi amestecul 
de reacţie la rotavapor. Piridina se evaporă prin antrenare repetată cu toluen. Se 
obţine un sirop din care produsul de reacţie urmează a fi separat şi purificat prin FC. 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei. 

FC: AcOEt:Tol 80:20 
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1H-RMN, 13C-RMN, MS: 

Notă explicativă: Numărul de atomi de C şi H din descrierea spectrului 13C-RMN şi 
1H-RMN se refera doar la nr. de atomi de C şi H dintr-un singur izomer (cis/trans) 
(sau la cel din amestecul de izomeri 2 şi 3, după caz). În spectru, datorită izomerilor 
cis/trans, numărul semnalelor este dublu.  

Spotul 1 acetilat (C25H29NO7), (diacetali monoacetilaţi; amestec al compuşilor 2 şi 
3 Figura 3-36): 2,3:5,6- di-O-benziliden- (4-O-acetil)- N-acetil-N-metil-
glucozamina (2) + 3,4:5,6- di-O-benziliden- (2-O-acetil)- N-acetil-N-metil-
glucozamina (3)  

MS(EI), 22eV, (C25H29NO7) m/z= 455(M+.) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

7.33-7.44 (20H, m, 5xCH din Ph1, 5xCH din Ph2, din izomerii 2+3, (cis, trans)),  

5.95, 5.93 (4H, 4s, O-CH-Ph1 şi O-CH-Ph2, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

4.31-3.24 (12H, m, H2, H3, H4, H5, C(6)H2, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

2.98-2.78 (10H, m, N-CH3, N-C(1)H2-C2, din izomerii 2+3, (cis, trans)) 

2.16-1.99 (12H, m, N-C=O-CH3 din izomerii 2+3, C(2)-O-C=O-CH3 din izomerul 2 şi 
C(4)-O-C=O-CH3 din izomerul 3, (cis, trans)) 

 
13C-RMN (75MHz, CDCl3)  

171.25, 171.19, 170.82, 170.40, 169.96, 169.64, 169.52 (4C, N-C=O, O-C=O (cis, 
trans), (izomerii 2+3)) 

137.34, 136.80 (4C, 2x C din Ph, (cis, trans), izomerii 2+3)) 

129.71, 129.66, 129.38, 129.28, 129.07, 128.34, 128.29, 128.20, 126.30, 126.21, 
126.16, 126.09, (20C, 10x CH din Ph, (cis, trans), izomerii 2+3)) 

104.20, 104.01, 103.90, 103.74, (4C, 2x CH-Ph, (cis, trans), izomerii 2+3)), 

77.42, 76.99, 76.57, 74.98, 74.37, 74.24, 70.33, 70.28, 70.20, 70.06, 69.88, 
68.09, 68.03, (8C, C2, C3, C4, C5, (cis, trans), izomerii 2+3)) 

67.37, 67.25, 67.10, 66.59, (2C, C6, (cis, trans), izomerii 2+3)) 

50.77, 50.45, 47.57 (2C, C1, (cis, trans), izomerii 2+3)) 

37.19, 37.07, 33.52, 33.41, (2C, CH3-N, (cis, trans), izomerii 2+3)) 

21.54, 21.50, 21.10, 20.75, 20.71, 20.67, 20.58, 20.53, 20.45, 20.38, (4C, CH3-
COO, CH3-CON (cis, trans) izomerii 2+3)) 
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Obţinerea 5,6-ciclohexiliden-monoacetalului triacetilat: [C21H33NO9] 

O
H2C

H
OAcH
HAcO
OAcH

H2C
N
CH3

C
O

CH3

O  

Figura 3-37. trans/cis=2.4/1 

 

Tabel 3-13. 

nr. crt.
Raport molar 

(monoacetal: anhidridă)
catalizator solvent temperatură 

1 1 : 20 4-DMAP Pyr 5h, r.t., N2 

 

Mod de lucru: (acetilare ciclohexiliden-monoacetal) conform procedurii generale 

CSS: AcOEt:Tol 90:10 

 
1H-RMN, 13C-RMN, MS: 

Spotul 4 triacetilat (C21H33NO9): 5,6-O-ciclohexiliden-(2,3,4-tri-O-acetil)-N-acetil-
N-metil-glucozamina (Figura 3-37) 

MS(EI), (24eV) (C21H33NO9), m/z=443 (M+.) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH (cis:trans = 1:2.4 - din singletul de la 2.99 şi 2.86) 

(trans): 

5.36-5.24 (3H, m, H2, H3, H4), 

4.13 (1H, dt, H5, J5,4=12.6Hz, J5,6a=J5,6b=6.2Hz),  

3.95 (1H, dd, H6a, J6a,6b=8.4Hz, J6a,5=6.2Hz), 

3.83 (1H, dd, H6b, J6b,6a=8.4Hz, J6b,5=6.2Hz),  

3.60-3.55 (2H, m, H1a, H1b),  

2.99 (3H, s, N-CH3),  

2.14, 2.11, 2.05, 2.03 (12H, 4s, 1xN-COCH3, 3xO-COCH3),  

1.59-1.37 (10H, masiv, (CH2)5) 
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13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

(trans): 

171.09 (1C, N-COCH3) 

170.02, 169.93, 169.56 (3C, 3xO-COCH3), 

110.23 (1C, O,OC(CH2)5),  

74.07 (1C, C5),  

70.53, 70.32, 69.93 (3C, C2, C3, C4),  

65.52 (1C, C6),  

47.59 (1C, C1),  

37.09 (1C, N-CH3),  

35.92, 34.62, 24.90, 23.70, 23.55 (5C, (CH2)5),  

21.54, 20.76, 20.71, 20.54 (4C, 1xN-COCH3 + 3xO-COCH3); 

 

(cis): 

170.75 (1C, N-COCH3) 

170.73, 169.47, 169.36 (3C, 3xO-COCH3),  

110.35 (1C, O,OC(CH2)5),  

73.75 (1C, C5),  

70.65, 70.24, 68.50 (3C, C2, C3, C4,),  

65.63 (1C, C6),  

50.63 (1C, C1),  

33.52 (1C, N-CH3),  

36.10, 34.49, 24.85, 23.70, 23.55, (5C, (CH2)5),  

21.17, 20.62, 20.48, 20.42 (4C, 1xN-COCH3 + 3xO-COCH3). 

 

Spotul 5 triacetilat (C21H33NO9): 4,6-O-ciclohexiliden-(2,3,5-tri-O-acetil)-N-acetil-
N-metil-glucozamina 

MS(EI), (24eV), m/z=443, (M+.) 

 

 

 

 

 

 

BUPT



3.4. Experimental 

 

133 

Obţinerea ciclohexiliden-diacetalilor monoacetilaţi [C23H37NO7]: 

O
CH2O

H
OH
HO
OAcH

H2C N
CH3

COCH3

 

Figura 3-38. 

 

Tabel 3-14. 

nr. crt. 
Raport molar 

(diacetal: anhidridă)
catalizator solvent temperatură 

1 1 : 20 4-DMAP Pyr 5h, r.t., N2 

 

Mod de lucru: (acetilare ciclohexiliden-diacetal) conform procedurii generale 

CSS: AcOEt  

FC: Tol:Eter de Petrol 75:25 

 

Obţinerea 5,6-izopropiliden monoacetalului triacetilat [C18H29NO9]: 

O

CH2O

H

OAcH

HAcO

OAcH

H2C N

CH3

COCH3

Me

Me

 

Figura 3-39.  

 

Mod de lucru: (Acetilare izopropiliden-monoacetal) 

La 0.200 g (0.7 x 10-3 moli) de 4,5 mono-izopropiliden acetal de glucamină dizolvat 
în 2 ml piridină se adaugă o cantitate catalitică de 4-DMAP. Apoi în balonul 
scufundat în gheaţă şi aflat sub atmosfera de N2 se adaugă 2.5 ml (3.5 eq, 2.5 x 10-

3 moli) anhidridă acetică. Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la 0 oC 
aproximativ 2 h până ce controlul TLC indică dispariţia materialului de start. Se 
opreşte reacţia prin adăugarea a 1.5 ml MeOH (abs). Se concentrează apoi 
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amestecul de reacţie la rotavapor. Piridina se evaporă prin antrenare repetată cu 
toluen. Se obţine un sirop roşu-brun din care produsul de reacţie urmează a fi 
separat şi purificat prin FC. 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5 (Rf produs de reacţie = 0.61 (2 spoturi), Rf material de 
start = 0.22), vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 
urmată de încălzirea plăcuţei. 

 
1H-RMN, 13C-RMN, MS: 

Spotul 3 triacetilat (C18H29NO9), (Figura 3-39):  

5,6-O-izopropiliden-(2,3,4-tri-O-acetil)-N-acetil-N-metil-glucozamina 

MS(EI), (24eV), (C18H29NO9) m/z= 388(M-CH3) 
1H-RMN (300MHz, CDCl3): δH  

(trans): 

5.35-5.17 (3H, m, H2, H3, H4), 

4.13 (1H, dt, H5, J5,4=12.3Hz, J5,6a=J5,6b=6.3Hz), 

4.00 (1H, dd, H6a, J6a,6b=8.4Hz, J6a,5=6.3Hz,), 

3.85 (1H, dd, H6b, J6b,6a=8.4Hz, J6b,5=6.3 Hz,), 

3.57 (2H, m, H1a, H1b), 

2.93, 2.80 (3H, 2s, N-CH3), 

2.13, 2.10, 2.04, 2.02 (12H, 4s, N-COCH3, 3xO-COCH3),  

1.31, 1.25 (6H, 2s, O,OC(CH3)2) 

(cis): 

5.33-5.07 (3H, m, H2, H3, H4), 

4.16-4.10 (1H, dt, H5), 

3.99-3.92 (1H, dd, H6a), 

3.85-3.76 (1H, dd, H6b), 

3.55, 3.54 (2H, m, H1a, H1b), 

2.80 (3H, 2s, N-CH3), 

2.09, 2.06, 2.03, 1.98 (12H, 4s, N-COCH3, 3xO-COCH3),  

1.33, 1.26 (6H, 2s, O,OC(CH3)2) 

 
13C-RMN (75MHz, CDCl3) δH: 

(trans) 

171.13, 169.98, 169.90, 169.61 (4C, 1xN-COCH3, 3xO-COCH3),  

109.43, (1C, O,OC(CH3)2), 
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74.42 (1C, C5), 

70.38, 70.27, 69.86 (3C, C2, C3, C4), 

65.64 (1C, C6), 

47.606 (1C, C1), 

37.07 (1C, N-CH3), 

26.22, 25.05 (2C, O,OC(CH3)2), 

21.58, 21.13, 20.74, 20.68 (4C, N-COCH3, 3x O-COCH3); 

 

(cis) 

170.75, 169.51, 169.32 (4C, 1xN-COCH3, 3xO-COCH3), 

110.31 (1C, O,OC(CH3)2), 

74.08 (1C, C5), 

70.50, 70.20, 68.09 (3C, C2, C3, C4), 

65.85 (1C, C6), 

50.62 (1C, C1), 

33.50 (1C, N-CH3),  

26.38, 24.96 (2C, O,OC(CH3)2), 

21.52, 20.59, 20.52, 20.42 (4C, N-COCH3, 3x O-COCH3) 

 

Obţinerea izopropiliden-diacetalilor monoacetilaţi [C17H29NO7]: 

O

CH2O

H

OH

HO

OAcH

H2C N

CH3

COCH3

Me

Me

Me

Me

 

Figura 3-40. 

 

Mod de lucru: (Acetilare izopropiliden-diacetali) 

La 0.042 g (0.125 x 10-3 moli) de diacetal de glucamină în 1 ml Pyr se adaugă o 
cantitate catalitică de 4-DMAP. Apoi în balonul scufundat în gheaţă şi aflat sub 
atmosferăa de N2 se adaugă 0.5 ml (3.5 eq, 0.5 x 10-3 moli) anhidridă acetică. După 
aproximativ 5 min. se scoate balonul din gheaţă şi se lasă sub agitare la r.t. 
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aproximativ 1 h până ce controlul TLC indica dispariţia materialului de start. Se 
opreşte reacţia prin adăugarea a 1 ml MeOH (abs). Se concentrează apoi amestecul 
de reacţie la rotavapor. Piridina se evaporă prin antrenare repetată cu toluen. 
Amestecul de reacţie obţinut urmează a fi separat şi purificat prin FC. 

TLC: AcOEt:MeOH=95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 urmată de încălzirea plăcuţei. 

FC: AcOEt:Tol 80:20 

 

Obţinerea NMG prin N-deacetilarea N-acetil-N-metil-glucozaminei 

OH

CH2OH

H

OHH

HHO

OHH

H2C NH

CH3

C7H17NO5
MM: 195,21  

   Figura 3-41. 

 

Metoda 1 (cu H2N-NH2): - conform procedurii din literatură [46] 

TLC: AcOEt:MeOH 1:1, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 în 
EtOH (v/v) urmata de încălzire la 120oC. 

Rf (glucozamină) = este în start, Rf (monoacetal) = 0.33, Rf (diacetal) = 0.64 

 

Metoda 2 (cu Na) 

Într-un balon cu agitator magnetic se adaugă 0.120g (0.506 x 10-3 moli) glucamina, 
3.5 ml n-butanol şi o bucăţică de Na metalic. Amestecul de reacţie se încălzeşte apoi 
2 ore la refluxul butanolului (1180C) cu balonul scufundat intr-o baie de glicerina. 
După 2h, controlul TLC (AcOEt:MeOH 45:55) indica dispariţia glucaminei şi apariţia 
produsului de reacţie la Rf=0. 

TLC: AcOEt:MeOH 45:55, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 în 
EtOH (v/v) şi apoi încălzire la 1200C 
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Deprotejarea diaceton glucozei şi diciclohexiliden glucozei cu H2N-NH2 

OH

H

H
H OH

OH H
OHO

HO

glucoza  

      Figura 3-42. 

Metoda 1: (deprotejarea diaceton glucozei cu H2N-NH2) - conform procedurii din 
literatură [46] 

TLC: CH2Cl2:MeOH = 73:23, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 
în EtOH (v/v) urmată de încălzire la 120oC. 

Rf(glucoza) = 0.14, Rf(monoacetonglucoză) = 0.76, Rf(diacetonglucoză) = cu frontul 

 

Metoda 2: (deprotejarea diciclohexiliden glucozei cu H2N-NH2 [46]: 

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
adaugă 0.5g 1,2:5,6-di-O-ciclohexiliden-α-D-glucoza (1.47 x 10-3 moli) şi 4ml 
(50eq, 73.5 x 10-3 moli) hidrazină. Amestecul de reacţie se menţine sub agitare la 
temperatura de 70OC şi se monitorizează mersul reacţiei prin control TLC. După 
aproximativ 24de ore la 70OC controlul CSS încă arată că reacţia nu a avut loc ceea 
ce demonstrează că hidrazina nu rupe legăturile acetalice.  

TLC: CH2Cl2:MeOH = 95:5, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 în 
EtOH (v/v) urmată de încălzire la 120oC. 

Rf(glucoza-martor) = este în start, Rf(monoacetal-martor) = 0.12, Rf(diacetal) = 
0.66 

Obs.: - hidrazina se evaporă prin antrenare repetată cu xilen 

 

Obţinerea NMG di-ciclohexiliden acetalilor 

O
CH2O

H
OH
HO
OHH

H2C NH
CH3

C19H33NO5
MM: 355,47  

Figura 3-43. 
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Metoda 1A (cu H2N-NH2): (cu diciclohexiliden acetalul, spotul 1) Figura 3-43  

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
adaugă 0.09g diciclohexiliden acetal (0.23 x 10-3 moli) şi 0.5ml (50eq, 11.6 x 10-3 
moli) hidrazină. Pentru solubilizarea acetalului se mai adaugă şi 1ml EtOH. 
Amestecul de reacţie se menţine sub agitare la temperatura de 70OC şi se 
monitorizează prin TLC. După 24 de ore la 70OC controlul TLC arată că reacţia nu a 
progresat astfel că s-a mai adăugat 1ml NH2-NH2 (100 eq) şi s-a lăsat în continuare 
reacţia sub agitare la 70OC. La 48 de ore de la pornirea reacţiei s-au mai adăugat 
0.5 ml NH2-NH2 (50 eq). După 72h controlul TLC încă indică faptul că reacţia nu a 
progresat semnificativ, ceea ce demonstrează că hidrazina nu rupe legăturile 
acetalice. 

TLC: AcOEt:MeOH = 90:10, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 
în EtOH (v/v) urmată de încălzire la 120oC. 

Rf(diciclohexiliden acetal-martor) = 0.65, Rf(produs de reacţie, 2 izomeri) = 0.17, 
0.10 

 

Metoda 1B (cu H2N-NH2) (cu diciclohexiliden acetalul, spotul 2) Figura 3-43. 

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
adaugă 0.03g diciclohexiliden acetal (0.08 x 10-3 moli) şi 0.2ml (50eq, 3.9 x 10-3 
moli) hidrazină. Pentru solubilizarea acetalului se mai adaugă şi 1ml EtOH. 
Amestecul de reacţie se menţine sub agitare la temperatura de 70OC şi se 
monitorizează prin TLC. După 24 de ore la 70OC controlul TLC arată că reacţia nu a 
progresat astfel că s-a mai adăugat 1ml NH2-NH2 (100 eq) şi s-a lăsat în continuare 
reacţia sub agitare la 70OC. La 48 de ore de la pornirea reacţiei s-au mai adăugat 
0.5 ml NH2-NH2 (50 eq). După 72h controlul TLC încă indică faptul că reacţia nu a 
progresat semnificativ ceea ce demonstrează că hidrazina nu rupe legăturile 
acetalice. 

TLC: AcOEt:MeOH = 90:10, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 
în EtOH (v/v) urmată de încălzire la 120oC. 

Rf(diciclohexiliden acetal-martor) = 0.56, Rf(produs de reacţie, 2 izomeri) = 0.13, 
0.03 

 

Metoda 1C (cu H2N-NH2): (cu diciclohexiliden acetalul, spotul 1) Figura 3-43. 

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
adaugă 0.08g diciclohexiliden acetal (0.2 x 10-3 moli) şi 2ml (200eq, 41 x 10-3 moli) 
hidrazină. Amestecul de reacţie se menţine sub agitare la temperatura de 70OC şi se 
monitorizează prin TLC (AcOEt:MeOH = 90:10). După 72 de ore la 70OC controlul 
TLC încă arată că reacţia nu a progresat astfel că s-a diluat amestecul de reacţie cu 
Tol şi apoi s-a adus la sec. Reziduul obţinut s-a trecut apoi prin FC pentru 
recuperarea starting material. 

TLC: AcOEt:MeOH = 90:10, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 
în EtOH (v/v) urmată de încălzire la 120oC. 
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Rf(diciclohexiliden acetal-martor) = 0.56, Rf(produs de reacţie, 2 izomeri) = 0.13, 
0.03 

FC: pentru recuperarea starting material: Tol:AcOEt 50:50 

 

Metoda 2 (cu Na) Figura 3-43. 

Într-un balon cu agitator magnetic se adaugă 0.077g (0.20 x 10-3 moli) 
diciclohexiliden acetal, 2.0 ml n-butanol şi o bucăţică de Na metalic. Amestecul de 
reacţie se încălzeşte apoi 2 ore la refluxul butanolului (1180C) cu balonul scufundat 
intr-o baie de glicerina. După ce controlul TLC (AcOEt:MeOH 85:15) indica 
consumarea starting material se scufunda balonul într-un vas cu gheaţă şi se 
adaugă sub agitare în picături ~3ml H2O distilata. Se concentrează amestecul de 
reacţie la rotavapor până la sec (butanolul se scoate cu toluen). Apoi se extrage 
repetat produsul de reacţie cu CHCl3. Se tranzvazeaza CHCl3 într-un alt balon de 
reacţie şi se aduce la sec. Reziduul obţinut se supune purificării prin FC 
(AcOEt:MeOH 85:15). 

TLC: AcOEt:MeOH 85:15 (Rf=0.3 izomerul de sus, Rf=0.13 izomerul de jos), 
vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 [21g(NH4)2Mo2O7 
+ 1g Ce(SO4)2 + 31ml H2SO4 + 469ml H2O] urmată de încălzire la 120oC . 

FC: AcOEt:MeOH 85:15 

 

Încercări de sisteme pentru a putea distinge daca sunt 2 izomeri ca produşi 
de reacţie şi pentru ai diferenţia:  

CHCl3:MeOH 70:30, CHCl3:MeOH 80:20 (cei 2 izomeri sunt la acelaşi Rf)  

CHCl3:AcOEt 50:50, CHCl3:AcOEt 30:70 (cei 2 izomeri sunt la acelaşi Rf) 

Tol:MeOH 80:20 (cei 2 izomeri sunt la acelaşi Rf) 

AcOEt : n-Propanol 65:35, AcOEt : n-Propanol 60:40, AcOEt : n-Propanol : H2O 
65:30:5, AcOEt : n-Propanol : H2O 20:70:10 (cei 2 izomeri nu se pot clar diferenţia) 

Butanol:Acetona:H2O 40:50:10 (cei 2 izomeri nu se pot clar diferenţia) 

 

O

CH2O

H

OHH

HHO

OHH
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C13H25NO5
MM: 275,34
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H
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amestec diacetali

C19H33NO5
MM: 355,47  

Figura 3-44. 
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Metoda 3A: (prin acetalarea NMG) Figura 3-44. 

Într-un balon cu agitator magnetic şi 1.0g (5.55 x 10-3 moli) NMG (uscat în prealabil 
2 ore în etuvă la 700C) se adaugă 0.9ml (1.1eq, 6.0 x 10-3 moli) DMCH (1,1-
dimetoxi ciclohexan) şi 5ml DMF. În balonul scufundat în gheaţă se mai adaugă apoi 
1.3ml HBF4*Et2O (54%) (1eq, 5.55 x 10-3 moli). Amestecul de reacţie se lasă sub 
agitare până a 2-a zi până când controlul TLC indica sfârşitul reacţiei. După aceea 
peste amestec în balonul scufundat în gheaţă se adaugă ~2ml Et3N. Se 
concentrează amestecul de reacţie la rotavapor. DMF se evapora prin antrenare 
repetata cu toluen. Reziduul obţinut se supune purificării prin FC. Toţi produşii 
obţinuţi se prezintă sub formă de cleiuri consistente la temperatura camerei. 

TLC: AcOEt:MeOH 60:40, vizualizare prin developare cu o soluţie de 
(NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 [21g(NH4)2Mo2O7 + 1g Ce(SO4)2 + 31ml H2SO4 + 469ml 
H2O] urmată de încălzire la 120oC . (Rf monoacetali=0.18, Rf diacetali=0.55) 

 

Metoda 3B: (prin acetalarea NMG) Figura 3-44. 

Într-un balon cu agitator magnetic şi 2.04g (11.13 x 10-3 moli) NMG (uscat în 
prealabil 2 ore în etuvă la 700C) se adaugă 5.1ml (3 eq, 33.41 x 10-3 moli) DMCH 
(1,1-dimetoxi ciclohexan) şi 5ml DMF. În balonul scufundat în gheaţă se mai adaugă 
apoi 3ml HBF4*Et2O (54%) (2eq, 22.26 x 10-3 moli). Amestecul de reacţie se lasă 
sub agitare până a 2-a zi până când controlul TLC indica sfârşitul reacţiei. După 
aceea peste amestec în balonul scufundat în gheaţă se adaugă ~3ml Et3N. Se 
concentrează amestecul de reacţie la rotavapor. DMF se evapora prin adăugare 
repetata de toluen. Reziduul obţinut se supune purificării prin FC. Se obţin 2 izomeri 
de monoacetal şi 2 izomeri de diacetal. Toţi produşii obţinuţi se prezintă sub formă 
de cleiuri consistente la temperatura camerei. 

TLC: AcOEt:MeOH 60:40, vizualizare prin developare cu o soluţie de (NH4)2Mo2O7/ 
Ce(SO4)2 şi apoi încălzire. (Rf monoacetali=0.18, Rf diacetali=0.55) 

FC: Datorita Rf-urilor apropiate ale izomerilor din produsul de reacţie, spoturile sunt 
dificil de separat la o singură trecere prin coloană, astfel că se realizează treceri 
repetate ale amestecurilor prin coloana FC până la separarea completă a spoturilor. 
Se obţin complet puri 2 izomeri de monoacetal şi 2 de diacetal. 

 

Tabel 3-15. Condiţiile de purificare ale amestecului de reacţie prin FC 

nr. FC FC Separare 
Treceri  

coloana 

FC 1 AcOEt:MeOH 80:20 separare monoacetali de diacetali 1 

FC 3 AcOEt 
separare diacetal de monoacetal şi  

purificare diacetali 
7 

FC 2 AcOEt:MeOH 70:30 purificare monoacetali 1 

FC 4 CHCl3:Acetona 85:15 purificare monoacetali 2 
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Obţinerea NMG 5,6-mono-ciclohexiliden acetalului (B3) 
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CH2O

H

OHH

HHO

OHH

H2C NH

CH3

C13H25NO5
MM: 275,34  

Figura 3-45. 

 

Metoda 1 (cu H2N-NH2) 

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
adaugă 0.10g monodiclohexiliden acetal (0.33 x 10-3 moli) şi 0.8ml (50eq, 15.5 x 
10-3 moli) hidrazina. Monoacetalul se solubilizează în hidrazina. Amestecul de reacţie 
se menţine sub agitare la temperatura de 70OC şi se monitorizează prin TLC. După 
48 de ore la 70OC controlul TLC arata dispariţia starting material ceea ce arata că 
reacţia a avut loc. 

TLC: AcOEt:MeOH = 70:30, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 
în EtOH (v/v) urmata de încălzire la 120oC. 

 

Metoda 2 (cu Na) 

Într-un balon cu agitator magnetic se adaugă 0.112g (0.353 x 10-3 moli) 5,6-
monociclohexiliden acetal (izomerul 1 de jos), 4.0 ml n-butanol şi o bucăţică de Na 
metalic. Amestecul de reacţie se încălzeşte apoi 2 ore la refluxul butanolului (1180C) 
cu balonul scufundat intr-o baie de glicerina. După 2h, controlul TLC (AcOEt:MeOH 
70:30) indica consumarea starting material. 

După ce amestecul de reacţie se răceşte, se diluează cu MeOH până la jumătatea 
balonului. Se adaugă sub agitare în picături 2-3ml H2O distilata. Se concentrează 
amestecul de reacţie la rotavapor până la sec (butanolul se scoate cu toluen). Apoi 
se extrage repetat produsul de reacţie cu AcOEt. Se tranzvazează acetatul de etil 
într-un alt balon de reacţie şi se aduce la sec. La controlul TLC (AcOEt:MeOH 70:30) 
produsul de reacţie este în start (Rf=0).  

TLC: AcOEt:MeOH 70:30, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 în 
EtOH (v/v) urmata de încălzire la 1200C sau vizualizare prin developare cu o soluţie 
de (NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 [21g(NH4)2Mo2O7 + 1g Ce(SO4)2 + 31ml H2SO4 + 469ml 
H2O] urmata de încălzire la 120oC . 

BUPT



Capitolul 3. Sinteze de Aminoalditol Acetali 

 

142 

 

Obţinerea NMG 5,6-mono-izopropiliden acetalului 
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C10H21NO5
MM: 235,28  

Figura 3-46. 5,6-mono-izopropiliden acetalul NMG 

 

Metoda 1(cu H2N-NH2) 

Într-un balon de reacţie prevăzut cu termometru, refrigerent şi agitator magnetic se 
adaugă 0.125g monoizopropiliden acetal (0.45 x 10-3 moli) şi 1.09ml (50eq, 22.5 x 
10-3 moli) hidrazina. Monoacetalul se solubilizează în hidrazina. Amestecul de reacţie 
se menţine sub agitare la temperatura de 70OC şi se monitorizează prin TLC. După 
48 de ore la 70OC controlul TLC arata dispariţia starting material ceea ce arata că 
reacţia a avut loc. 

TLC: AcOEt:MeOH = 70:30, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 
în EtOH (v/v) urmata de încălzire la 120oC. 

Rf(monoizopropiliden acetal-martor) = 0.65, Rf(produs de reacţie) = 0.06 

 

Metoda 2 (cu Na) 

Într-un balon cu agitator magnetic se adaugă 0.145g (0.523 x 10-3 moli) 5,6-
monoizopropiliden acetal (izomerul 1 de jos), 4.0 ml n-butanol şi o bucăţică de Na 
metalic. Amestecul de reacţie se încălzeşte apoi 2 ore la refluxul butanolului (1180C) 
cu balonul scufundat intr-o baie de glicerina. După 2h, controlul TLC (AcOEt:MeOH 
70:30) indica consumarea starting material. 

Amestecul de reacţie se răceşte iar apoi se diluează cu MeOH până la jumătatea 
balonului. Se adaugă 1-2 picături de H2O distilata şi apoi în porţii cationit CS31 până 
la pH neutru. Cationitul s-a lăsat în prealabil ~1 ora în MeOH să se gonfleze. Se 
filtrează amestecul de reacţie iar extractul metanolic ce conţine produsul de reacţie 
se concentrează la rotavapor. La controlul TLC nu se mai observa produsul de 
reacţie.  

TLC: AcOEt:MeOH 45:55, vizualizare prin developare cu o soluţie de 20% H2SO4 în 
EtOH (v/v) şi apoi încălzire la 1200C 
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Obţinerea NMG tosilat: 
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Figura 3-47. NMG tosilat 

 

Mod de lucru: 

Într-un balon de reacţie scufundat în gheaţă s-au adăugat 0.09g (0.5 x 10-3 moli) N-
metil-glucamină, 0.86g clorura de tosil (pTSCl) (9eq, 4.5 x 10-3 moli), ~2ml Pyr şi o 
cantitate catalitica de 4-DMAP. Se lasă apoi amestecul de reacţie sub agitare la 
temperatura camerei. Progresul reacţiei se monitorizează prin control TLC (EtOH). 
După aproximativ 24h după ce controlul TLC indica consumarea NMG se opreşte 
reacţia prin adăugarea de MeOH. La adăugarea MeOH balonul este scufundat în 
gheaţă. Amestecul de reacţie se concentrează la rotavapor, piridina fiind îndepărtata 
prin antrenare repetata cu xilen şi toluen. Amestecul obţinut urmează a fi supus 
purificării şi separării prin FC (Tol:AcOEt 75:25). 

TLC: EtOH, vizualizare la lampa UV urmata de developare cu o soluţie de 20% 
H2SO4 în EtOH (v/v) urmata de încălzire la 120oC. 

Rf(NMG-martor) = start, Rf(pTSCl-martor) = cu frontul, Rf(produs reacţie) = 0.38 

FC: Tol:AcOEt 75:25 

Obs.: - după adăugarea Pyr, amestecul de reacţie se colorează în galben intens iar 
apoi după 2-3 ore devine maro. 

- după FC, compusul se obţine sub forma de cristale albe. 
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Obţinerea NMG 5,6-mono-ciclohexiliden acetalului tosilat: 
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C41H49NO13S4
MM: 892,09  

Figura 3-48. NMG 5,6-mono-ciclohexiliden acetalul tosilat 

 

Mod de lucru: 

În balonul cu amestecul de reacţie ce conţine monociclohexiliden acetalii (~0.33 x 
10-3 moli) s-a adăugat 1ml Pyr. Balonul s-a scufundat în gheaţă şi apoi s-au adăugat 
0.50g clorura de tosil (pTSCl) (8eq, 2.65 x 10-3 moli) şi o cantitate catalitica de 4-
DMAP. Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la temperatura camerei şi se 
monitorizează prin TLC (AcOEt:MeOH 90:10). După 24h s-a mai adăugat 1ml Pyr. 
După aproximativ 72h după ce controlul TLC indica consumarea ciclohexiliden 
monoacetalului, se opreşte reacţia prin adăugarea de 1ml MeOH. La adăugarea 
MeOH balonul este scufundat în gheaţă. Amestecul de reacţie se concentrează la 
rotavapor, piridina fiind îndepărtata prin antrenare repetata cu xilen şi toluen sub 
vid. Amestecul obţinut urmează a fi supus purificării şi separării prin FC (Tol:Eter de 
Petrol 45:55). 

TLC: AcOEt:MeOH 90:10, vizualizare la lampa UV şi apoi prin developare cu o 
soluţie de 20% H2SO4 în EtOH (v/v) urmata de încălzire la 120oC. 

Rf (monoacetal) = start, Rf (produs reacţie) = 0.74, Rf (pTSCl-martor) =  in start 

FC: Tol:Eter de Petrol 45:55 (Rf = 0.29) şi apoi Tol:Eter de Petrol 70:30 (Rf = 0.36).  

Obs.: - După adăugarea pTSCl amestecul de reacţie se colorează în portocaliu 
intens 

- Amestecul de mono-ciclohexiliden acetali a fost uscat la vid ~24h înainte de 
a se porni reacţia 
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Obţinerea NMG di-ciclohexiliden acetalului tosilat: 
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Figura 3-49. NMG di-ciclohexiliden acetalul tosilat 

 

Mod de lucru: 

Într-un balon ce conţine diciclohexiliden acetal (0.024g, 0.07 x 10-3 moli) s-a 
adăugat 1ml Pyr. Balonul s-a scufundat în gheaţă şi apoi s-au adăugat 0.044g 
clorura de tosil (pTSCl) (3eq, 0.20 x 10-3 moli) şi o cantitate catalitica de 4-DMAP. 
Se lasă amestecul de reacţie sub agitare la temperatura camerei şi se monitorizează 
prin TLC (Tol:MeOH 85:15). După aproximativ 72h după ce controlul TLC indica 
consumarea ciclohexiliden monoacetalului, se opreşte reacţia prin adăugarea de 1ml 
MeOH. La adăugarea MeOH balonul este scufundat în gheaţă. Amestecul de reacţie 
se concentrează la rotavapor, piridina fiind îndepărtata prin antrenare repetata cu 
xilen şi toluen sub vid. Amestecul obţinut urmează a fi supus purificării şi separării 
prin FC (Tol:AcOEt 96:4). 

TLC: Tol:MeOH 85:15, vizualizare la lampa UV şi apoi prin developare cu o soluţie 
de (NH4)2Mo2O7/Ce(SO4)2 în H2SO4/H2O urmata de încălzire la 120oC. 

Rf(diacetal) = 0.21, Rf(produs reacţie) = 0.63, Rf(pTSCl-martor) = 0.47 

FC: Tol:AcOEt 96:4 (Rf = 0.35) Vizualizare cromatograme de la FC cu Tol:AcOEt 
90:10 (Rf = 0) 

Obs. - După adăugarea pTSCl amestecul de reacţie se colorează în galben-
portocaliu 

- Starting materialul a fost uscat la vid ~24h înainte de a fi folosit în reacţie 

 

 

 

 

 

BUPT



Capitolul 3. Sinteze de Aminoalditol Acetali 

 

146 

Obţinerea NMG 5,6-mono-izopropiliden acetalului tosilat: 

O

CH2O

H

OH

HO

OH

H2C
N

CH3

Me

Me

SO2 CH3

SO2 CH3

SO2 CH3

SO2H3C

C38H45NO13S4
MM: 852,02  

Figura 3-50. NMG 5,6-mono-izopropiliden acetalul tosilat 

 

Mod de lucru: 

În balonul cu amestecul de monoizopropiliden acetali (~0.45 x 10-3 moli) s-a 
adăugat 1ml piridină. Balonul s-a scufundat în gheaţă şi apoi s-au adăugat 0.69g 
clorură de tosil (pTSCl) (8eq, 3.6 x 10-3 moli) şi o cantitate catalitica de 4-DMAP. Se 
lasă amestecul de reacţie sub agitare la temperatura camerei şi se monitorizează 
prin TLC (AcOEt:MeOH 70:30). După 24h s-a mai adăugat 1ml piridină. La 
aproximativ 72h după ce controlul TLC indica consumarea izopropiliden 
monoacetalului, se opreşte reacţia prin adăugarea de 1ml MeOH. Când se adaugă 
MeOH balonul este scufundat în gheaţă. Amestecul de reacţie se concentrează la 
rotavapor, piridina fiind îndepărtata prin antrenare repetata cu xilen şi toluen sub 
vid. Amestecul obţinut urmează a fi supus purificării şi separării prin FC (Tol:Eter de 
Petrol 75:25). 

TLC: AcOEt:MeOH 70:30, vizualizare la lampa UV şi apoi prin developare cu o 
soluţie de 20% H2SO4 în EtOH (v/v) urmata de încălzire la 120oC. 

Rf(monoacetal) = start, Rf(produs reacţie) = 0.37 

FC: Tol:Eter de Petrol 75:25 

Obs.: - După adăugarea pTSCl amestecul de reacţie se colorează în portocaliu 
intens. 
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CAPITOLUL 4:  

CONCLUZII GENERALE 
 

Rezultatele obţinute în cadrul acestei teze de doctorat sunt sumarizate în 
continuare: 

 

 În prima parte a tezei consacrată: „SINTEZEI ŞI INVESTIGĂRII UNOR 
INHIBITORI ENZIMATICI GLICOZIDICI CU IMPORTANŢĂ ÎN AFECŢIUNILE UMANE” s-
a reuşit punerea la punct a unei metode de obţinere β-manozidei ţintă (82), compus 
cu importanţă biologică, cu potenţială activitate de inhibitor de glicozidaze. În 
continuare acest compus, după deprotejarea de grupele protectoare urmează a fi 
supus testelor biologice pentru determinarea concentraţiei minime ca inhibitor (MIC) 
(minimum inhibitory concentration), cercetările ulterioare urmând apoi a se 
concentra asupra optimizării reacţiilor atât din punctul de vedere al randamentelor 
etapelor intermediare cât şi în ceea ce priveşte inversia de conformaţie şi 
stereoselectivitatea α/β. De asemenea compusul sintetizat (82) fiind el însuşi un 
donor de glicozil „activat”, poate fi angajat cu uşurinţă în sinteza de molecule mari, 
studii pe acest subiect urmând a fi avute de asemenea în vedere pe viitor. 

Ca obiective intermediare în cadrul acestui proiect de cercetare, s-au realizat 
următoarele: 

1. S-a obţinut „activarea” conformaţională a unei tiomanozide prin inversia 
conformaţiei din 4C1 în 1C4 şi s-au realizat studii 1H-RMN privind condiţiile de 
temperatură în care conformerul 1C4 (mai reactiv) devine predominant. 

2. S-a realizat cu succes sinteza stereoselectivă a unei tiomanozide ca donor 
de glicozil „puternic activat” din punct de vedere conformaţional (compusul 
76). 

3. S-au investigat condiţiile optime (catalizator, solvent şi temperatură) 
necesare controlului stereochimiei în direcţia formării unei β-manozide, 
utilizând ca şi acceptor de glicozil n-octanolul. 

4. S-a realizat un studiu preliminar al condiţiilor de cuplare a tiomanozidei 
sintetizate „puternic activată” (ca donor de glicozil) cu glicozil acceptorul 
„activat” (sintetizat de asemenea în cadrul grupului) în vederea obţinerii β-
manozidei 82 ca şi compus cu importanţă biologică. 

 

Această parte a tezei a fost realizată într-un stagiu de doctorat Marie Curie în 
perioada 2003-2004 la Facultatea de Chimie a Universităţii Aarhus –DANEMARCA, în 

cadrul grupului de Chimie Bioorganică condus de Prof. Dr. Mikael Bols 
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 În partea a 2-a a tezei: „SINTEZE DE AMINOALDITOL ACETALI CA 
INTERMEDIARI ÎN OBŢINEREA PSEUDOCERAMIDELOR” s-a reuşit cu succes sinteza 
şi caracterizarea prin metode de spectroscopie RMN, a unor mono- şi diacetali ai N-
acetil-N-metil-glucaminei ca intermediari în obţinerea de pseudoceramide (compuşi 
ce „mimează” o ceramidă naturală). 

Ca obiective intermediare îin cadrul acestui proiect de cercetare, s-au realizat 
următoarele: 

5. S-au sintetizat cu succes mono- şi diacetalii benzilidenici, izopropilidenici şii 
ciclohexilidenici ai N-acetil-N-metil-glucaminei ca şi compuşi intermediari în 
obţinerea pseudoceramidelor. 

6. S-au analizat şi caracterizat cu succes prin spectroscopie de RMN acetalii 
sintetizaţi (18 compuşi), toţi fiind compuşi noi, necunoscuţi în literatură. În 
total s-au realizat aproximativ 45 de sinteze cu diferite proceduri şi condiţii 
de reacţie obţinându-se 35 de compuşi diferiţi.  

7. S-a studiat reacţia de obţinere a benziliden-acetalilor, ciclohexiliden-
acetalilor şi izopropiliden-acetalilor în condiţiile catalizei cu ACS, APTS şi 
HBF4 

8. S-au făcut studii privind controlul cinetic şi termodinamic al reacţiilor de 
acetalare în scopul obţinerii monoacetalilor ca şi produs de reacţie 
predominant. 

9. S-a investigat capacitatea de deacetilare la N a derivaţilor acetilaţi ai 
glucaminei precum şi a glucaminei, atât cu NH2-NH2 cât şi cu Na. 

10. S-au investigat proceduri de simplificare a spectrelor RMN a acetalilor 
sintetizaţi prin acetilări cu anhidridă acetică, tosilări cu pTSCl şi deacetilare 
la N a acetalilor sintetizaţi, cu scopul de a împrăştia semnalele celor 8 
protoni din intervalul 3.3-4.3 ppm, precum şi pentru a elimina existenţa 
izomerilor cis/trans.  

 

Această parte a tezei a fost realizată la  Academia Romană - Institutul de Chimie 
Timişoara în cadrul grupului de Glicobiologie al Secţiei de Chimie Organică, condus 

de CS1. Dr. Eugen Şişu 
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ANEXA 1: 1H-RMN penta acetil α-D-manoza (84) 
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ANEXA 2: 1H-RMN p-metilfenil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-α-D-manopiranozida (85) 
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ANEXA 3: 1H-RMN p-metilfenil 2,3,4,6-tetra-O-tert-butildimetilsilil-1-tio-α-D-manopiranozida (87) 
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ANEXA 4: 1H-RMN (+600C) 

 p-metilfenil 2,3,4,6-tetra-O-tert-butildimetilsilil-1-tio-α-D-manopiranozida (87) 
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ANEXA 5: 1H-RMN (-200C) 

 p-metilfenil 2,3,4,6-tetra-O-tert-butildimetilsilil-1-tio-α-D-manopiranozida (87) 
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ANEXA 6: 1H-RMN (-500C) 

 p-metilfenil 2,3,4,6-tetra-O-tert-butildimetilsilil-1-tio-α-D-manopiranozida (87) 
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ANEXA 7: 1H-RMN n-octil manozida (88) 
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ANEXA 8: 1H-RMN sulfoxid tiomanozida 89 
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ANEXA 9: 1H-RMN (Diciclohexiliden acetali acetilaţi) 
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ANEXA 10: 1H-RMN (Diciclohexiliden acetali acetilaţi) detaliu 3.3-4.2 ppm 
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ANEXA 11: 13C-RMN (Diciclohexiliden acetali acetilaţi) detaliu 20-70 ppm 

B
U

P
T



 
ANEXA 12: 1H-RMN (Dibenziliden acetali acetilaţi) 
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ANEXA 13: 13C-RMN Izopropiliden Acetali spotul 1 din Figura 3-12 
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ANEXA 14: 1H-RMN Izopropiliden Acetali spotul 3 din Figura 3-12 
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ANEXA 15: 13C-RMN Benziliden Acetali spotul 2 din Figura 3-16 
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