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Rezumat,

Unul din aspectele esentiale ale chimiei organice moderne este
utilizarea unor reactivi biodegradabili cu o toxicitate mai redusa pentru
mediu inconjurdtor, dar care sd prezinte o reactivitate ridicata. In
acest sens exista deja tendinta de renuntare la compusii halogenati,
acestia fiind inlocuiti cu compusi ai oxigenului si azotului. Dintre
acestia, derivatii functionali ai acidului carbonic prezinta un interes
crescut datorita reactivitatii lor relativ ridicate fatd de reactantii
nucleofili in sinteze organice fine. Carbonatii simetrici de tipul N,N"-
disuccinimidilcarbonatului, N,N’-diftalimidilcarbonatului pe lédnga alte
multe utilizari (reactivi de carbonilare ce urmaresc inserarea grupei
carbonil intre grupe amino, hidroxi si tiolice cu formare de uree,
carbamati, ditiocarbamati si izotiocianati sau ca agenti de
deshidratare) sunt folositi, in special, in sinteza de peptide, Ia
prepararea de esteri reactivi ai aminoacizilor

Cercetadrile efectuate in cadrul tezei au urmarit obtinerea sinteza unei
serii de carbonati organici reactivi pornind de la reactia disuccin-
imidilcarbonatului, respectiv diftalimidilcarbonatului cu diferiti alcooli,
in vederea obtinerii unor carbonati micsti reactivi care pot servi ca
intermediari Tn cadrul etapei de N-protejare a aminelor si

aminoacizilor.
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I. DATE DE LITERATURA

I.1.1. Introducere

Numele de peptida provine de la peptone, fragmente formate la hidroliza partiala a
proteinelor naturale. Aceastd denumirea a fost introdusa in anul 1906 de catre Emil
Fischer, care a realizat primele sinteze de peptide in scopul confirmarii structurii
poliamidice pe care a propus-o pentru aceastd clasa de compusi [1],[2].

Peptidele intervin in numeroase procese fiziologice si biochimice ale vietii, unde
joacad un rol important. Unele proteine protejeaza organismul de mediul inconjurator
(veninul serpilor sau toxinele din plante) sau intra in componenta unor structuri
biologice: proteinele structurale: keratina si colagenul [3]. Deasemenea, peptidele
sunt implicate in procesele de neuromodulare si neurotransmitere, iar hormonii in
transformarea semnalului de la nivelului receptorilor. Se cunosc peste 100 de
peptide cu roluri diverse, care actioneazd la nivelul sistemului nervos central si
periferic, la nivelul sistemului cardiovascular si a celui digestiv. Peptidele asigura
comunicarea dintre celule prin intermediul interactiunii cu receptorii si sunt implicate
in diverse procese biochimice si metabolice, intervin in durere, reproducere si
raspunsul imun [4],[5]. Cu toate ca majoritatea proteinelor contin doar L-a-
aminoacizi existd microorganisme care pot sintetiza peptide care contin atdt D-a-
aminoacizi cat si L-a-aminoacizi. Cateva dintre aceste peptide au valoare
terapeutica, de exemplu, antibioticele bacitracina si gramicidina A si agentul
antitumoral bleomicina. Anumite peptide microbiene sunt toxice: peptidele
cianobacteriene microcistina si nodularina sunt letale in doze mari, in vreme ce in
cantitati mici conduc la formarea tumorilor hepatice [6].

Deosebirea dintre peptide si proteine este datd de lungimea lantului de aminoacizi.
In mod traditional, peptidele sunt acei componenti care au dimensiunea lantul
peptidic suficient de scurta, incadt sa permita sintetizarea lui din aminoacizii
componenti. O clasificare arbitrard a peptidelor de proteine ar fi aceea ca lungimea
latului de aminoacizi este de pana la aproximativ 50, sau chiar mai scurt, in timp
ce, In cele mai mici proteine naturale, lungimea lantului de aminoacizi este de
ordinul sutelor. Polipeptidele cu importanta biologicd se clasifica in functie de
marime, in oligopeptide, alcdtuite din doud sau trei resturi de aminoacizi si
polipeptidele alcatuite din resturi de ordinul miilor de aminoacizi [7].

Dimensiunile peptidele si polipeptidele biologic active difera foarte mult, astfel ca nu
se pot face generalizari privind greutatea lor moleculard. Chiar si cele mai mici
peptide pot avea efecte de importantd biologica. Un astfel de exemplu este
dipeptida sintetizatd comercial, esterul metilic al L-aspartil-L fenilalaninei, un
indulcitor artificial, cunoscut sau denumirea de aspartam sau NutraSweet [7].

O clasificare a peptidelor biologic active, in functie de dimensiunea, intensitatea si
specificitatea lor este foarte dificilda, multe dintre peptidele de dimensiuni mici
(hormonii vertebratelor) actioneaza chiar si la concentratii foarte scazute. De
exemplu, ocitocina (noud resturi de aminoacid), stimuleaza contractiile uterine;
bradichinina (noud resturi de aminoacid) inhibd inflamatiile tesuturilor; factorul
eliberator de tirotropina (trei resturi de aminoacid). Tot in categoria peptidelor mici
intra si amanitina, o toxina izolata dintr-o ciuperca otravitoare. Insulina, hormonul
pancreatic, poate fi considerata o polipeptidd de dimensiuni mici, cu douad lanturi
polipeptidice, unul contine 30 resturi de aminoacizi, iar celalalt 21. Glucagonul, un
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8 Date de literatura

alt hormon pancreatic, cu actiune antagonista insulinei, contine 29 resturi
aminoacid, corticotropina, hormonul situat glanda pituitara anterioara si care are
actiune asupra cortexului adrenal, contine 39 resturi, iar citocromul c uman are 104
resturi de aminoacid legate intr-un singur lant. La cealalta extrema se afla titina, un
constituent al muschiului vertebratelor, care contine 27.000 resturi de aminoacid si
are o greutate moleculara in jur de 3.000.000 resturi de aminoacid. Insa, marea
majoritate a proteinelor care se gdsesc in naturda sunt mult mai mici, continand
aproximativ 2.000 de resturi de aminoacid [7].

1.1.2. Legatura peptidica

Peptidele si proteinele reprezintd polimeri ai aminoacizilor. intr-o dipeptid3, dou3
molecule de aminoacizi sunt legate covalent printr-o legaturda de tip amidic,
denumita legaturd peptidicd. O astfel de legatura se obtine formal prin eliminarea
unei molecule de apa dintre grupa carboxil a unui aminoacid si grupa a-amino a
celuilalt aminoacid.

, R MR
H3N-CH-C~OH+ H-N-CH-C-0
o)
H,OAlr H,0
R R?

+ 1 H 1 -
H3N—CH—$I:—N—CI3—COO
Formarea unei legaturi peptidice prin condensare

Formarea legaturii peptidice este un exemplu de reactie de condensare, un tip de
reactie des intalnita in organismele vii. In conditii biochimice normale, echilibrul
acestei reactii este deplasat inspre aminoacizi si nu spre peptida. Pentru a favoriza
reactia din punct de vedere termodinamic, este necesara activarea grupei carboxil
(8]. Prin studii chimice, degradare enzimaticd si masuratori fizice s-a dovedit ca
legatura peptidica este singura legaturd covalentd dintre aminoacizi succesivi in
catena principala a lanturilor polipeptidice [2],[9].

I.1.3. Etapele sintezei de peptide

La sinteza peptidelor, partea cea mai laborioasa consta in prepararea unor compusi
identici cu cei naturali. In acest scop, 0 metod3 trebuie sa permita mentinerea atat
a activitatii optice a aminoacizilor ce formeaza lanturi cu tungimi predeterminate si
cat si a secventei lanturilor de aminoacizi. Sinteze de acest tip nu numai cd au
confirmat anumite structuri stabilite la peptidele naturale, dar, mai ales, au
demonstrat ca peptidele sunt poliamide [1].

Bazele cercetdrii asupra sintezei chimice a peptidelor au fost puse la inceputul
secolului 20 de catre Theodor Curtis si Emil Fisher, iar astazi, reprezinta o metoda
clasica care a cunoscut o dezvoltare sustinutad in ultimele patru decenii [4].

Primele incercdri de preparare a unor peptide cu o structura bine definita au avut foc
la sfarsitul secolului trecut. Primul care a preparat peptide a fost Emil Fischer,
ultimele peptide preparate contineau 18 resturi de aminoacizi [1]. Tot el pentru
realizeaza prima dat3, sintetiza de dipeptide libere prin hidrolizd alcalind a
dicetopiperazidelor rezultate prin condensarea esterilor aminoacizilor. Cu toate ca
hidroliza da rezultate bune pentru dicetopiperazidele ca atare, in cazul
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1.1.2. - Etapele sintezei de peptide 9

dicetopiperazidelor substituite pot avea loc scindari nedorite obtinandu-se amestecul
celor doua peptide posibile.

O\\C—N'H
R—HC CH-R, ’::T"’:f;»Hooc—cI;H—NH—g—cI;H—NHf HoN=-CH—NH~C~CH~-COOH
HN—C\\O Ry O R Ry O Ry

Mai térziu s-a incercat condensarea directa a esterilor aminoacizilor protejandu-se
grupa amino a primului aminoacid.

* HaN—CH—COOBt
R,

Et—0-C~Cl + H,N-CH-COOH Et—0-C-NH-CH-COOEt
o} Ry o} Ry

~Eron Et—O—E—NH—CI:H—('?—NH—(;JH—COOEt

indepartandu-se prin hidrolizd grupa N-carbetoxi, are loc scindarea si a legaturii
peptidice [2].

Formarea legaturii peptidice este o reactie de substitutie nucleofilda a unei grupe
amino (nucleofilul) la grupa carboxil printr-un intermediar de tip tetraedric. Pentru
formarea carboxamidei este necesara activarea grupei carboxil, iar etapa de cuplare
trebuie s3 se desfasoare in conditii blande, la temperatura camerei. Activarea
componentei carboxil (cresterea caracterului electrofil) se realizeaza prin
introducerea unui grupe atragatoare de electroni, care exercita un efect inductiv (-
1), mezomeric (-M) sau ambele, scazand densitatea de electroni la carbonul
carbonilic, favorizand astfel atacul nucleofil al componentei amino.

R1)LX + RP—NH, R1;)\ R1)LN—R2+ HX

|
i H H
componenta carboxil componenta aminica
intermediar tetraedric

HhoR? | e
N\

X=OH, CI, OAr, OR

Viteza de formare a legaturii peptidice este influentatd de grupa nucleofuga (leaving

group) [4].

Hidroliza unei peptide este o reactie care decurge lent, datoritd energiei de activare

mari. Legdtura peptidica este stabila fiind caracterizatd de o medie a timpului de

injumatatire (t,/,) de aproximativ 7 ani, in vivo [7].

Formarea lantului peptidic in cazul unei dipeptide pare un proces chimic extrem de

simplu. Doi aminoacizi sunt legati printr-o legatura peptidica (amidica) cu eliminarea

unei molecule de apa [4].

In realitate, pentru a se obtine o noua legatura amidica, este necesara parcurgerea

mai multe etape:

— obtinerea componentei carboxil prin blocarea grupei functionale amino din
aminoacid sau peptida (grupa Y). Dupd protejare nu mai exista structura
amfionica a aminoacidului;

- formarea componentei amino prin protejarea grupei carboxil a unui alt
aminoacid sau a unei peptide (grupa 2);

- protejarea tuturor celorlalte grupe functionale care pot interveni in etapa de
condensare;
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- activarea componentei carboxil (grupa X);

- cuplarea componentei carboxil activata cu componenta aminica, cu formarea
peptidei protejate. Aceasta etapa are loc in solventi organici, in prezenta unui
mic exces bazic;

- indepdrtarea grupei protectoare de la componenta carboxilica (grupa 2);

- repetarea etapei de cuplare cu componenta carboxil activata;

- indepartarea selectiva sau totald a grupelor protectoare amino si carboxil din
catena laterala, cu formarea peptidei libere [10].

0 o) 0
+ — + | —
H3N-Hg-8—o 2 Y—HN—H(I:-E—OH HaN-HC-C-0 abaslo HN-HC - ¢-0-Z
R? R2 R’ R

o 0 0
Y-HN-HC- C-OH fmisrea o v jC-C-OH  HN-HC- C-0—z Prlsiara HaN-HC- C-0-z

R catenei laterale é 2 R catenei {aterale '3
P P
O
Y=HN-HC~ C-OH —2Eha v hiN- HC- c—X
R2 r'a
P P
(0] 0 0
1] 1] cuplare
Y—HN-HC-C—X + H,N-HC-C-0—-Z T-Y—HN HC C—NH CH C 0-Z
R? R! ) R2 R
P P P J
dipeptida protejata complet
(o] (0] o o

deblocarea N®
terminal

Y~HN-HC-C—NH-CH-C-0-Z HaN-HC~C~NH-CH-C-0-2

oK R R
P P P P
0 0 0 0
Y=HN-HC- C-X+ HN- HC- C-NH- CH- ¢-0-z e Y=HN-HC- C-HN- HC— C-NH- CH- c-0-z
R2 $2 R1 '32 $2 R1
P P P P P P
tripeptida protejata complet
0 0 0 0 0 0
Y—HN- HC—C—HN—HC C-NH- CH c- O-zfophee HaN- HC- C-HN- HC— C—NH- CH- c-o
'32 $2 ' R R2 R1
P P P
tripeptida
P=protejare

Etapele sintezei unei tripeptide

In conditii blande de reactie, sinteza unei legaturi peptidice, poate avea loc doar
dupa ce s-a realizat activarea componentei carboxil a unui aminoacid (A). Cel de-al
doilea aminoacid (B) (cu rol de componentad aminicd), ataca nucleofilic componenta
carboxilica activata cu formarea dipeptidei A-B.
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R o} X H\/(l)L
N
o) R?
(A) (8) (A-B)
componenta carboxil componenta amino dipeptida
activata

Schema simplificata a formarii legaturii peptidice

Daca functiunea amino a componentei carboxil (A) este neprotejata atunci formarea
legaturii peptidice nu poate fi controlatd. Se pot forma alaturi de peptida dorita A-B
si peptide liniare sau ciclice, ca produsi secundari. Sinteza de peptide este mai
complicatd in cazul in care intervin aminoacizii: serind, treonind, tirozind, acid
aspartic, acid glutamic, lizina, arginina, histiding, cisteind, cu grupe functionale in
catena laterala care necesitd protejare selectivd, deoarece pot interveni atat in
reactiile de protejare cat si in cele de formare a legdturii peptidice, astfel ca pot
determina labilizarea legaturilor peptidice sau pot da reactii secundare. Pentru
mentinerea selectivitatii acestor grupe functionale este necesar sa se faca o
distinctie intre tipul de protejare intermediar (temporar sau tranzitiv) si protejare de
tip semipermanent. Prin protejarea acestor functiuni din catenele laterale, are loc
cresterea spatiald a restului de aminoacid, ceea ce determind efecte sterice si
electronice noi asupra functiunilor implicate in sinteza de legaturi peptidice. Grupele
intermediare sunt folosite pentru protejarea temporara a functiunii amino sau
carboxil implicate in formarea legaturii peptidice. Aceste grupe protectoare trebuie
indepartate selectiv in conditii de reactie care sa nu interfere cu stabilitatea legaturii
peptidice existente sau cu grupa protectoare semipermanentd din catena laterala a
aminoacidului. Grupele protectoare semipermenente sunt indepartate doar dupa
sinteza peptidei si, doar ocazional, ca si etapa intermediara [4].

A-A A—A-A A—A—A-A

b b ]

A+A—= AA —2e aa-a AL Aaa-A AL e

l + B l+ B \+ B
A—A-B A—-A—A-B A—A—A—-A-B
X= grupa activatoare
R', R? = catene laterale ale aminoacidului

A-B= dipeptida dorita
A= componeta carboxil activata si N® neprotejat

Reprezentarea schematica a reactiilor posibile in sinteza de peptide

Reactiile utilizate la protejarea aminoacizilor, la sinteza de legaturi peptidice si la
separarea peptidelor nu sunt cantitative, ele decurg cu formare de produsi
secundari. Un randament aproape cantitativ pentru fiecare etapa si mentinerea
activitatii optice a fiecarui reactant conditioneazad succesul sintezei. La realizarea
unui lant de 100 aminoacizi, de exemplu, legati intr-o anumita ordine sunt necesare
cel putin 100 de etape de separare, iar problema principala care apare este cea a
randamentului total. Daca randamentele etapelor ar fi toate egale cu = 90% (n x
100%), atunci randamentul total este de doar 0,003% (Neotar = N*°° x 100%) [1].
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In sinteza unei peptide, este deosebit de importantd metinerea chiralitatii
aminoacizilor constituenti. Aparitia racemizarii este determinata de doi factori:
prezenta unei baze tari si formarea de azlactone. in primul caz, racemizarea poate fi
prevenita prin alegerea unor conditii de reactie potrivite, si in special, prin controlul
utilizarii aminelor tertiare [11].

° C-
/ -~
ZHN/ \ E—Y ZHN) Q—Y ZHN \_H
0 I
Z = grupa protectoare
Y = grupa activatoare
B = baza

O reactie tipicd care determind racemizarea este formarea azlactonelor. S-a
observat ca proprietdtile grupelor amino-protectoare si carboxil activatoare si
conditile de reactie influenteaza tendinta de racemizare. Activarea functiunii
carboxil din aminoacizi cu grupe de tip N-acil (acetil, benzoil, peptidil) favorizeaza
racemizarea atomului de carbon chiral printr-o reactie de tautomerie |la
intermediarul oxazolonic al azlactonei [11].

Wg\l‘ — Y 1;-“ R vL’YO\”fT Ty

(L) ()]

Formarea aziactonelor

Racemizarea nu apare in cazul in care activarea carboxilului se face cu azide[9]. Se
folosesc grupele amino-protectoare de tipul alcoxicarbonil, cu caracter nucleofug
slab. La derivatii benziloxicarbonil si t-butoxicarbonil nu are loc formarea
azlactonelor si deci nu apare racemizarea. Conditiile de reactie care inhiba formarea
azlactonelor si minimalizeazd racemizarea sunt: solventii nepolari, cantitdti minime
de baze si temperaturi scazute [10].

Sinteza de peptide este mai complicatd in cazul in care intervin aminoacizii: serina,
treonina, tirozina, acid aspartic, acid glutamic, lizind, arginind, histidina, cisteind, cu
grupe functionale in catena laterala care necesita protejare selectiva, deoarece pot
interveni atat in reactiile de protejare cat si in cele de formare a legaturii peptidice,
astfel ca pot determina labilizarea legaturilor peptidice sau pot da reactii secundare.
Pentru mentinerea selectivitatii acestor grupe functionale este necesar sa se facd o
distinctie intre tipul de protejare intermediar (temporar sau tranzitiv) si protejare de
tip semipermanent. Prin protejarea acestor functiuni din catenele laterale, are loc
cresterea spatialda a restului de aminoacid, ceea ce determina efecte sterice si
electronice noi asupra functiunilor implicate in sinteza de legaturi peptidice. Grupele
intermediare sunt folosite pentru protejarea temporara a functiunii amino sau
carboxil implicate in formarea legaturii peptidice. Aceste grupe protectoare trebuie
indepartate selectiv in conditii de reactie care sa nu interfere cu stabilitatea legaturii
peptidice existente sau cu grupa protectoare semipermanenta din catena laterala a
aminoacidului. Grupele protectoare semipermenente sunt indepartate doar dupa
sinteza peptidei si, doar ocazional, ca si etapa intermediara [4].
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I.1.4. Metode de sinteza a peptidelor

Multe peptide sunt utilizate ca agenti farmacologici, iar productia lor prezinta
importanta comerciald. Exista trei cai pentru a obtine o peptida:

1- separare din tesuturi si purificarea;

2- inginerie genetica;

3- sinteza chimica directa.

1. Izolare din surse naturale

Este dificila avand in vedere faptul ca unele peptide se gasesc in concentratii extrem
de mici, intre 10712 si 10"'®> mol/mg tesut proaspat, iar localizarea celulelor este
posibila doar cu ajutorul unor metode extrem de sensibile cum este cazul tehnicilor
imunohistochimice.
Un al dezavantaj major al acestei metode este reprezentat de pericolul ridicat de
contaminare cu diferiti virusi patogeni a tesuturilor utilizate pentru izolarea
peptidelor si proteinelor terapeutice. De exemplu, factorul VIII utilizat la tratamentul
hemofiliei a fost contaminat cu virusul imunodeficientei umane (HIV), in timp ce
impurificarea preparatelor hormonului de crestere izolate la autopsie, din hipofiza
umana au permis transmiterea unor boli ale sistemului nervos central (boala
Creutzfeld-Jacob). Un alt inconvenient care apare este incompatibilitatea
imunologica a medicamentelor preparate din peptide provenite din surse animale.
Astfel ca multe peptide si proteine cu roluri terapeutice se obtin prin tehnici de
recombinare [4].

2. Inginerie geneticd
Este indicatd pentru obtinerea proteine endofarmaceutice utilizate in terapia bolilor
cardiovasculare, tumorilor, bolilor autoimune si infectiilor [4].

3. Metoda chimica )
Sinteza chimica directd este, in majoritatea cazurilor o varianta foarte atractiva. In
afara cerintelor comerciale, sinteza unei anumite peptide din cadrul unei proteine
mari permite studierea structurii si functiei acelei proteine.

Din considerente economice, au fost sintetizate prin metoda chimica importante
peptide cu activitate farmacologica: oxitocina, corticotropina si secretina (secretina
sinteticd costa cu aproximativ 10% mai putin decdt produsul natural izolat din
intestinul porcin). In plus, metoda sintetica prezinta importanta si pentru cd unele
peptide se gadsesc in naturd doar in cantitdti extrem de mici, de ordinul
nanogramelor. Un alt avantaj al sintezei chimice este acela ca permite obtinerea
unor peptide cu puritate mai ridicata decat in cazul izolarii sale din surse naturale
(corticotropina, secretina, glucagonul).

Dezavantajul este dat, in primul rdnd de timpul de reactie. Prima sinteza chimica a
insulinei a fost realizata la inceputul anilor 1960 si a fost nevoie de 2 ani pentru a se
obtine structura completa.

Prin sinteza chimica se obtin peptide de dimensiuni mici (aspartamul, a carei
productie anuald este de 5000 tone), peptide de dimensiuni medii, derivatii cu
aminoacizi non-proteinogenici si resturi de aminoacizi cu '3C, °N folositi pentru
determinari structurale prin metoda RMN [4].

Datorita marii varietati de grupe protectoare si de metode de sintezd, calea de
obtinere a unei anumite peptide trebuie aleasa cu atentie. Metoda folosita (sinteza
in faza solida, sinteza n solutie, condensare in trepte sau de fragmente, alte
metode) depinde de un numar de factori, incluzand lungimea si secventa peptidei si
scara sintezei (micro, semimicro, industrial3).
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3.1. Sinteza in solutie
Prima sinteza a oxitocinei a fost realizata in 1953 de catre V. Du Vigneaud, iar in
1981, Yajima si Fuji au reusit sa sintetizeze, in forma cristalind, prin metoda sintezei
in solutie, ribonucleaza (124 aminoacizi) cu o activitate specifica ridicata [4].
Majoritatea peptidelor cu actiune farmacologica sunt preparate in scopuri comerciale
prin metoda clasica a sintezei in solutie, utilizandu-se atat strategii liniare cat si
convergente. Odata ce a fost elaborata cale de obtinere, productia trebuie controlagé
atent, deoarece, in fiecare etap3, intermediarii sunt izolati si caracterizati. In
general, marirea la scara a acestui tip de sinteza este relativ simpld. In principiu,
metoda se poate aplica in doua feluri:

a) repetare, aditia in trepte a unui singur rest de aminoacid pentru cresterea lantului
peptidic;

b) sinteza de segmente de peptida, care sunt apoi asamblate pentru a forma
secventa dorita (condensare de fragmente).

Dezavantajul este dat de faptul ca este necesara o munca extrem de laborioasa si
foarte numeroase cunostinte pentru alegerea strategiilor de protejare, a metodelor
de cuplare si pentru rezolvarea eventualelor probleme de solubilitate.

Avantajul major al acestei metode este puritatea ridicata a produsului final, cu toate
ca aceasta depinde de purificarea compusilor intermediari [4].

a) Sinteza in trepte

Gruparile protectoare de tip uretanic inhibd racemizarea aminoacizilor in timpul
activarii si cuplarii, stand la baza unei metode eficiente de sintezd a peptidelor.
Aplicatibilitatea metodei a fost demonstrata cu succes pentru prima data la sinteza
oxitocinei (9 aminoacizi), in care s-au folosit esterii 4-nitrofenil ai aminoacizilor N-a-
Z protejati. Intermediarii protejati au fost purificati prin spadlare si cristalizare.
Procesul este relativ eficient, un nou rest de aminoacid se poate introduce la fiecare
doua zile. Acelasi proces a fost aplicat cu succes la sinteza unor peptide mai mari, ca
de exemplu secretina (27 aminoacizi) si gastrina (17 aminoacizi). Oricum aceasta
metoda prezintd unele dezavantaje, in special, atunci cdnd lantul peptidic devine
prea lung.

1) Concentratia molara a componentei amino scade cu cresterea masei
moleculare a lantului peptidic marit, necesitand un timp de cuplare mai lung;

2) Prin cresterea lantului peptidic protejat, adesea solubilitatea scade dramatic in
solventii folositi uzual in sintezele de peptide (diclormetan, dioxan, tetrahidrofuran,
dimetilformamida) [12].

b) Condensare de fragmente

Datorita dezavantajelor enumerate anterior, a aparut o strategie alternativa, in care
sunt sintetizate, in paralel, fragmente ale secventei dorite (mai mult de 10 si
cateodata chiar 15 resturi de aminoacid). Peptidele omogene ce contin 100 sau chiar
mai mult de 100 de resturi de aminoacizi se pot obtine doar prin purificarea
riguroasa a unor peptide protejate de dimensiuni mai mici. Produsul final, cu masa
moleculara mare se poate separa cu usurintd de peptidele mai mici,
nereactionate[12].

Chiar daca in acest fel sunt minimalizate unele probleme legate, in special, de
insolubilitatea unei peptide protejate mari, asamblarea finala a fragmentelor
necesitd o indemanare practicd deosebitd. Metoda este adesea limitatd de
randamentele mici in etapele de cuplare a fragmentelor mari (de regula, datorita
insolubilitatii peptidelor de dimensiuni mari), desi este utild folosirea derivatilor de
aminoacizi care solubilizeazd gruparile protectoare. Datorita lipsei de cunostinte
privind relatia dintre secventa si proprietatile fizico-chimice ale peptidei este practic
imposibil sa& se prezica eficienta sintezei. Chiar si asa, condensarea pe fragmente
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este utila pentru sinteza peptidelor de toate marimile. Optimizarea poate conduce la
metode de productie economice in care se poate realiza controlul calitatii
intermediarilor [12].

3.2. Sinteza in faza solida
La inceputul anilor 1960, B. Merrifield deschidea calea sintezei peptidelor prin
metoda in stare solida, iar astdazi numarul compusilor preparati astfel este urias
[71,[13].
Prin aceasta metoda de sinteza se puteau evita dezavantajele legate de separarea si
purificarea peptidelor intermediare pe parcursul sintezei prin metoda chimica clasica
si se minimaliza formarea produsilor secundari [7],[13],[14]. Noutatea consta in
faptul ca sinteza se realiza prin legarea peptidei la un capat de un suport solid.
Acest suport era un polimer insolubil (rdsind), introdus intr-o coloana similara cu cea
cromatografica [7].
Schema clasica presupune, introducerea pe rand cate un aminoacid in lantul
peptidic folosind o serie de reactii standard in cadrul unui ciclu repetitiv [7],[13].

O R’
] -
’ CH,~O-G-NH-CH-G-O
SO
Fmoc esta ioai’

Cl“HzC“O—P
P= polistiren (insolubil)
R1 fo) 1 legarea carboxilului Aa terminal
= la grupa reactiva a rasinei
Fmoc—HN-HC—-C-0

Aa1 cu grupa a-amino cr
protsjatade grupa Fmoc

R'O
ol 2
Fmoc—HN-HC—C—O—COP ----------------- ‘

R2 fo) 2 | Grupa protectoare este indepartata
on prin spalare cu o solutie slab bazica
Fmoc—HN~HC—C—OH

R'Q
C>*N=(FN—<:> 3| Aa2 0w grupe a-amino HzN-HC—C—O—HZCO—P

protejatade grupa Fmoc este

Diciclohexiicarbodiimida activat la grupa carbox! cu DCC
(bce) Grupa a-amino a Aa1 ataca
4| grupa carboxil activata a Aa2
cu formarea legatwii peptidice
(o]
2
OO
Fmoc—HN-HC-C-0—~C
I[lj Diciclohexiluree

produs secundar
R? R

| |
FmorHN—Hc—c—HN—Hc-c—o—Hzc~©—P ------ 4
ICI) 6 Reactiile 24 sunt

repetate atat timp
5| Peptida complata este Gat este necesar
deptrotejata ca in etapa 2;
H HF scindeaza legatura
esterica dintre peptida si
rasina
RZ R1

)] —
H,ﬁ—Hc—g—HN-Hé—Icl:—o + F—H,CO—P
) o)
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intr-o prim3d etapd, grupa carboxil a primului aminoacid este legatid de suportul
polimeric printr-o legdturd de tip covalent. Atdt grupa amino cat si grupeie
functionale din catenele laterale sunt protejate, pentru a preveni eventualele reactii
nedorite. Procedeu! implicd deprotejarea repetata a grupei amino terminale, urmata
de cuplarea cu un aminoacid N-protejat, pana cand se obtine peptida dorita. La
finalul fiecdrei etapa, reactivii si coprodusii se indeparteaza prin spalari repetate ale
polimer - peptidei cu solventi adecvati [13],[15].

Dupé asamblarea peptidei protejate, toate catenele laterale sunt deprotejate, iar
peptida este eliberata in solutie. Etapele de deprotejare-cuplare au un caracterul
repetitiv, grupa amino-protectoare este indepartata si are loc formarea legaturii
peptidice. Randamentele sunt aproape cantitative in etapa de legare a aminoacizilor.
Stabilitatea legaturii amidice din peptida reduce in mod semnificativ numarul si
importanta reactiilor secundare. O strategie inversa, in care, grupa amino sa fie
legata de rasingd, iar grupa carboxil sa fie protejata este foarte rar utilizata, datorita
nivelului ridicat al racemizarii [16].

Tipul si proprietatile suportului polimer determina in mare masura reusita procesului
de sinteza.

Succesul realizarii sintezei pe suport depinde de indeplinirea urmatoarelor conditii:

1. lantul peptidic in crestere trebuie sa fie bine legat de un purtator insolubil si
usor filtrabil, astfel ca toate operatiile de purificare sa se limiteze la spalarea
reactivilor in exces si a produsilor secundari solubili, fara s3 existe pierderi ale
produsului sintetizat;

2. randamentul fiecdrei etape a sintezei trebuie sa fie aproape 100% pentru a
putea a se obtine un produs finit unitar, deoarece pe parcurs nu se pot realiza
purificari suplimentare ale lantului peptidic legat de polimer.

Sinteza in faza solida, presupune activarea grupei carboxil a aminoacidului printr-
una din urmatoarele patru metode: activarea in situ (carbodiimide), cu anhidride
simetrice, formarea esterilor activi, a clorurilor sau a fluorurilor aminoacizilor
[17],[18]}.

In prezent, cel mai utilizate suporturi polimerice sunt rasinile de polistiren, care au
fost introduse de catre Merrifield, si suporturi de poliamida recent dezvoltate [12].
Metoda a fost automatizatd cu usurinta, deoarece operatiile secundare de spalare si
filtrare se repetau si a condus in felul acesta la imbundtatirea timpului de reactie si a
reproductibilitatii. Prin optimizarea fiecarui ciclu s-au putut sintetiza proteine cu 100
de resturi de aminoacizi in doar cateva zile si cu randamente bune. In cadrul unui
procesul biologic insd, intr-o celuld bacteriand, aceeasi proteind alcatuitd din 100
resturi de aminoacizi este sintetizatd cu extrema fidelitate intr-un interval de numai
5 secunde [7].

Metoda a facut posibila sintetiza chimicd, rapidd, cu randamente excelente a
numeroase polipeptide si proteine [15].

La ora actuald, prin aceasta metoda se pot sintetiza unele oligopeptide naturale, de
origine nonbacteriana, cu lungimi diferite ale lantului peptidic [16].

Dezavantajele metodei de sinteza in faza solida:

- produsul final legat pe suport polimeric este omogen, doar dacd toate
etapele de protejare si cuplare au loc cantitativ;

- in etapa de cuplare, pentru conversia completd este necesar un exces mare
de aminoacid;

- in timpul activarii, cuplarii si deprotejarii exista riscul permanent de aparitie
«a reactiilor secundare nedorite;

- monitorizarea reactiilor si analiza conversiei complete este dificild si poate fi
impiedicata de eventualele erori experimentale;
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- proprietdtile de difuzie a reactivilor si expandarea rasinii polimerice
influenteaza succesul sintezei:

- fenomenul de agregare la lantul peptidic poate complica sinteza;

- eventualele conditii drastice necesare pentru scindarea peptidei de pe
suportul polimeric pot afecta produsul final [4];

- randamentul sintezei depinde de eficienta fiecdrui ciclu chimic, astfel ca o
reactie incompleta din cadrul unei etape a sintezei conduce la aparitia unor
impuritati (formarea unor peptide scurte) in etapa urmatoare, afectand randamentul
global al procesului[7].

3.3. Sinteze in faza lichida
Metoda sintezei in faz3 lichidd combina avantajele sintezei in faza solida si cele ale
sintezei in solutie [12]. Ca si la faza solida, carbonul C-terminal, al aminoacidului din
secventd este atasat de polimer, in acest caz solubil (polietilenglicol). Sinteza are loc
prin aditii in trepte a derivatiilor de aminoacizi in solutii omogene, datoritd
solubilitatii suportului polimeric. Deoarece proprietdtile fizice ale peptidelor sunt
determinate de polimer, au aparut cateva probleme de solubilitate fata de solutia de
sintezd. Mai mult, purificarea intermediarului poate fi afectatd de precipitarea
peptidelor legate de polimer si de spadlarea reactivilor in exces.
Pot apare, uneori, aglomerari atunci cand lantul marit de peptida formeaza structuri
secundare. Cu toate cd prezintd avantaje atractive, metoda nu cunoaste o larga
raspandire.

4. Semisinteze
Modificarea selectivd a secventelor naturale poate furniza o cale de obtinere a unor
noi molecule. Metoda semisintezei gaseste aplicatii numeroase in combinatie cu
metoda recombinarii pentru producerea de analogi de peptide sau proteine care nu
se pot obtine prin tehnica recombinarii [12].

5. Sinteze enzimatice
Aceasta metoda oferd unele avantaje fata de metodele chimice de sinteza,
incluzand: utilizarea de aminoacizi neprotejati sau partial protejati, nu este necesara
protejarea in catena lateralda, cuplarea are loc fara racemizare datorita
stereoselectivitatii enzimelor folosite. Dar in practica intdmpina unele probleme care
fac ca sinteza enzimatica sa fie mai putin reusita decat parea initial. Fiecare reactie
de cuplare este unica in acest caz si ca urmare trebuie optimizata. Metoda nu este
universald si anumite cuplari, cum sunt cele dintre cisteinda si prolind, nu se pot
realiza. D-aminoacizii sunt de asemenea imposibil de cuplat. Oricum, faptul cd
sinteza enzimatica are loc in conditii apoase sau intr-un amestec de solventi organici
si aposi, poate permite aplicatii importante in care se pot folosi metode chimice si
enzimatice combinate. Ca metode care sunt disponibile pentru sinteza de peptide,
metoda recombindrii pare sa joace cel mai important rol. Sinteza enzimatica nu este
semnificativd ca si metoda de productie, iar semisinteza este intrebuintatd pentru
producerea de insulind. Sintezele chimice au cel mai mare rol. La scarda mica (de
ordinul miligramelor pdna la grame) cea mai utilizatd este metoda sintezei in faza
solida. La scara mai mare (sute de grame pana la kilograme) se foloseste indeosebi
sinteza in solutie. La ora actualda, cea mai utilizatd este sinteza in solutie, dar
cucereste teren sinteza in faza solida [12].
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I.1.5. Protejarea grupelor functionale (grupe amino-protectoare)

Grupele protectoare pentru functiunea amino prezinta importanta in diverse etape
ale sintezei organice, in special in sinteze de compusi cu_functiune mixtd care
prezinta grupe functionale aminice ce trebuiesc protejate. In general, protejarea
unei anumite grupe functionale se realizeaza prin transformarea acesteia intr-un
derivat stabil in conditiile de reactie a etapelor de sinteza ulterioare si, in final, poate
regenera grupa amino supusa protejarii, fara a afecta structural molecula sintetizata
[19].

Pentru studierea si obtinerea unor moleculelor polifunctionale (peptidele,
nucleozidele, compusii antibiotici macro-moleculari), este necesara introducerea
unui element de control in vederea intensificarii regioselectivitdtii in anumite etape
de sinteza. In acest scop, protejarea grupelor functionale detine un rol important in
strategia acestor sinteze.

Se pot stabili o serie de criterii in vederea obtinerii unei bune protejari a grupelor
functionale:

- grupa protectoare trebuie s3 fie introdusa usor si cantitativ, in conditii blande;

- grupa protectoare trebuie sa fie specificd pentru o anumita grupa functionalda, iar
produsul protejat sa fie usor de purificat;

- compusul protejat trebuie sd fie stabil in conditile de reactie respective si in
cadrul etapei de purificare a acestuia;

-~ produsul protejat trebuie sa fie usor de separat de resturile agentului protector.
O grupa protectoare trebuie sa indeplineasca o serie de cerinte:

- sa reactioneze selectiv, cu randamente bune, pentru a conduce la substratul
protejat care trebuie sa fie stabil la reactiile ulterioare;

- indepartare selectiva cu randamente bune;

- formarea unui derivat care se poata fi separat cu usurintd de produsii secundari
care apar la blocare sau la deblocarea grupei functionale [20].

Cu toate ca aceste conditii par destul de clare, existd numeroase dovezi
contradictorii, indreptatite. Faptul ca fiecare structurd este unici, cu proprietati
stereochimice distincte, oportunitati diferite si specifice pentru grupele participante.
La selectarea unei grupe protectoare este important sa se tind cont si de rolul
acestei grupe in secventa de reactie respectivd. Uneori, la protejarea unei grupe
functionale este necesara diferenta intre doud centre cu reactivitate apropiata, caz
in care alegerea grupei protectoare este determinatd de caracteristicile sterice. O
strategie cunoscutd deja este manevrarea grupelor functionale prin folosirea unor
grupe protectoare cu stabilitati diferite. Selectia grupelor protectoare se face in
functie de stabilitate lor si de metoda de deprotejare si numai in cazuri rare, este
influentatd de modalitatea de introducere a grupei protectoare [21].

Protejarea N° —amino

Acest tip de protejare este utilizat pentru grupele N°-amino a tuturor aminoacizilor
implicati in sinteza de peptide, inclusiv grupa imino din prolind, pentru grupele N“-
amino din lisind, ornitina si, dacd este necesar, pentru blocarea temporara a N-acil
hidrazid-aminoacizilor sau a altor grupe functionale.

Un aminoacid poate fi blocat reversibil prin acilare, alchilare si alchil-acilare.
Formarea sarii la un aminoacid nu reprezinta o protejare veritabila in cadrul sintezei
Jde peptide. In ultimele decenii au aparut sute de tipuri de grupe protectoare, fapt ce
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confirma@ inexistenta unei grupe amino-protectoare universale. Aceste grupe
protectoare se pot clasifica pe baza urmatoarelor criterii:

1. structur3;

2. conditii de deprotejare: acidoliza, deprotejare bazica, reducere/oxidare,
substitutie nucleofild, hidrogenoliza, fotoliza.

Intrucat majoritatea peptidelor sunt stabile in medii de reactie de aciditate moderata
sunt de preferat grupe amino-protectoare cu sensibilitate diferitd fata de agentii de
deblocare acizi. Pe de altd parte si grupa protectoare 9-fluorenilmetoxicarbonil
(Fmoc), sensibild in mediu bazic, a gasit o largd utilizare. Practic aproximativ peste
80% din totalul sintezelor de peptide folosesc una din cele doua metode de
deprotejare. In cazul amino-protejari prin acilare sau alchilare are loc formarea un
rest acil (ex. acetil-, benzoil, monocloroacetil) care prezintd dezavantajul ca grupa
carboxiamido a functiunii protejate este foarte asemanatoare din punct de vedere
chimic cu legdtura peptidica, caz in care este dificil, sau chiar imposibil s3 se
realizeze o deblocare selectiva reald. Aceste este motivul pentru care au aparut si s-
au dezvoltat grupele amino-protectoare de tip alcoxicarbonil [4].
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1.1.6. Carbamatii

In cadrul cercetédrii asupra modului de protejare a functiunii aminice din aminoacizi,
cea mai mare evolutie a cunoscut-o clasa grupelor protectoare de tip alcoxicarbonil
(carbamat), grupe pot fi vazute ca o extensie a N-carboxianhidridelor, care
furnizeazd simultan atat etapa de activare si de protejare [21]. Carbamatii sunt
esterii N-substituiti ai acidului carbamic cu o grupd -NHCOOR. Se formeazd din
cloroformiati (R?0COCI) sau cloruri de carbamoil N,N-disubstituite si amine respectiv
alcooli primari. Drept catalizator se foloseste o baza (an@né tertiara) [22].

Ol + RiNH, ——= Ry g,

R;O\n/ T

o]
Ra o Es
R /N\n/CI + R;OH Rz/ \n/ \R1
1 3 fo)

Utilizarea carbamatiilor drept grupe amino-protectoare in sinteza de peptide prezinta
avantajul ca minimalizeaza racemizarea.

Pentru minimalizarea racemizarii se folosesc solventi nepolar, cantitati minime de
baze si grupe amino-protectoare de tip carbamat (R =0-alchil sau O-aril)[20]. In
cazul derivatilor acil uretanici, grupele amino protectoare determind reducerea
nucleoficilitatii atomului de azot printr-un efect electromer. Cel mai adesea,
formarea carbamatiilor are loc in urma reactiei dintr-o amina si unul din numerosii
reactivi, de exemplu un cloroformiat. Protejarea grupei amine prin transformarea
acesteia intr-un carbamat s-a dovedit a fi 0 metoda accesibild si eficientd, intrucat la
hidroliza acestora se formeaza acizii carbamici corespunzatori, care decarboxileaza
spontan in mediu neutru sau acid. Existd o mare varietate de grupe amino-
protectoare de acest tip (tabelul 1) [4].

Tabel. 1. Grupe amino-protectoare de tip alcoxicarbonil Y(C=0)

Grupa Simbol Conditii de deblocare

H,/Pd; HBr/AcOH; Na/NH;
liq.

TFA; Hy/Pd; Na/NH; lig.

Benziloxicarbonil Z

4-Metoxibenziloxicarbonil Z(OMe)

2-Nitrobenziloxicarbonil Z(2-NOy) Z); HBr/AcOH (mai stabild
decat Z2);

Fotoliza; Na/NHs liqg.;

Y
o
o
o
NO2 Ho/Pd (mai sensibild decat
@A °
o
ON

4-Nitrobenziloxicarbonil Z(NO;) H,/Pd; HBr/AcOH(mai

stabild)
Z(Q1) Na/NHs liq.; Ho/Pd;
I . Z(3-ChH) & o] HBr/AcOH (mai stabild la
Clorobenziloxicarbonil 2(2-0l) CF | aceste conditii);
Z2(2,4-C)) TFA/CH,Cl,
- 0

3,5-Dimetoxibenaziloxi- 2(3,5- OO/\ X
carbonil OMe) P fotoliza

BUPT



1.1.6. Carbamatii

21

Tabel. 1. Grupe amino-protectoare de tip alcoxicarbonil Y(C=0)NH-R! (continuare)

a,a-Dimetil-3,5-

6
o

metiloxicarbonil

NH; lig.

%, co
dimetoxibenziloxicarbonil Ddz ) Fotoliza; 5% TFA/ CH.Cl,
~
6-Nitroveratriloxicarbonil O o . .
(4,5-Dimetoxi-2- Nvoc om H./Pd; :}'B':/onctg:?z'éNa/NHa
nitrobenziloxi-carbonil) I : 9-7
o
4-(Fenildiazenil)- Pz Nen H,/Pd; HBr/AcOH; Na/NH;
benziloxicarbonil lig
a-Metil-2,4,5-trimetil- Tmz o 3% TFA/ CH.Cl
benziloxicarbonil
- . Izomerizare cu TEA/DMF
Beng;(siggszgLHS il Bic N\/’DAO si solvoliza in solutie
o tamponicé apoasa (pH 7)
2-(Bifenil-4-il)-2- O 0 .
propoxi-carbonil Bpoc O 80% AcOH; MgClO,
(4-Fenilazofenil) O/ko
-Fenilazofenil)- N, o .
izopropoxicarbonil Azoc @x N 80% AcOH; MgCIO,
Izonicotiniloxicarbonil iNoc ” J ° Zn/AcOH; HZ/Pd.; §tab|la
Ny fata de acizi
_ . . TFA; TFA/ CHCl;;
tert-Butoxicarbonil Boc 4\0 HCl/solvent organic
2-Ciano-tert- Cvoc ‘+ Baza slabe (K,CO; aq,
butoxicarbonil Y N ° TEA)
2,2,2-Tricloro-tert- Teboc + Co(I)-ftalocianina:
butoxicarbonil Cl,C”/ "0 Zn/AcOH
Adamantil-1-oxicarbonil Adoc @\0 TFA
1-(1-Adamantil)-1- . .
metiletoxi-carbonil Adpoc @\ﬁo 3% TFA/ CH,Clz; H/Pd;
Izoborniloxicarbonil Iboc ZB/O TFA, stabila fata de H./Pd
si baze
. O Piperidina; DBU; 2-
Fluorenil-9 Fmoc 5 o aminoetanol; morfolina,
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Tabelul. 1. (continuare)

(2-Nitrofluoren-9-

Fmoc(NO;) O' Fotoliza

ilymetiloxicarbonil OH
2-(4-Toluen 2528~
"G - o)
sulfonil)etoxicarbonil Tsoc /© NaOC;zHs/etanol
. . . . 03420 Baza catalizeaza B
Metilsulfoniletoxicarbonil Msc S~ eliminari
2-(4- 0\\54\0/\ Piperidina; DBU; 2-
Nitrofenilsulfonil)etoxi- Nsc ° aminoetanol;
carbonil ON morfolina, NH; lig.
. . \r\o
2-(tert-Butilsulfonil)2- Bspoc =0 Nucleofilic
propeniloxicarbonil >r5
9]
1,1-dioxobenzo[b]-tien-2- Bsmoc ©|:\>—/ Nucleofil, 2% tris(2-
il-metiloxicarbonil d,s=o amino-etil)amina
2-(Metilsulfonil)-3-fenil-2- Yo° .
propeniloxicarbonil Mspoc /f‘; Nucleofilic
Aliloxicarbonil Aloc AP Pd°/nucleofilic
2-(Trimetilsilil)-etoxi- | . )
carbonil Teoc ,§|\/\0 F; TBAF; TFA
Triisopropilsililetoxi- \s,'/ .
carbonil Tipseoc Y )\_/\0 F; TBAF
e
Piperidiniloxicarbonil Pipoc O Electroliza; H,/Pd
o HBr/AcOH; Na/NH;
Ciclopentiloxicarbonil Poc O’ liq.; stabild fata de
H,/Pd
3-Nitro-1,5- o/j(\o Deprotejare de
dioxaspiro[5.5]undec-3-il- PTnm O\o NO2 rezerva: H;*, apoi pH
metoxicarbonil 8,5
2-Etinil-2-propiloxicarbonil Epoc /)\o H,, cataliza Lindlar

1.1.6.1. Grupa benziloxicarbonil

Utilizarea grupei benziloxicarbonil in sinteza de peptide s-a dovedit a fi o realizare
importanta in dezvoltarea chimiei moderne a peptidelor. Este una din cele mai
utilizate grupe amino-protectoare datorita faptului ca prezinta mai multe avantaje:
se obtine un reactiv comercial ieftin, este stabila in conditii bazice, blocarea si
deblocarea grupei se face in conditii usoare, este activd UV si nu conduce la
racemizare [8]. Prescurtarea grupei este Cbz sau Z. O denumire mai veche a acestei
grupe este cea de Cbo (carbobenzoxi) [4]. Benzilcloroformiatul, unul dintre reactivii

folositi pentru introducerea grupei benziloxicarbonil este toxic (agent cancerigen),
lacrimogen [23].
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1.1.6.1.1. Metode de introducerea a grupei protectoare benziloxicarbonil
Pentru N-benziloxicarbonildri, cel mai des folosit reactiv este benzilcloroformiatul
(5), care reactioneazd cu grupa amino a unui aminoacid in prezenta de trietilamina
(TEA), in conditiile reactiei Schétten-Baumann, sub agitare puternicd, conducénd,
cu randamente bune la derivatul Z al aminoacidului. Reactivi alternativi sunt benzil-
4-nitrofenil-carbonatul (6) sau cei de tipul BnOCOX, unde X=O-succinimidil,
benzotriazolil, imidazolil si ciano [22],[24].

| +

R
HZNJ\COOH

SO
OTNYCOOH
i el 0 R
\CL + HzN COOH
NO,

Introducerea grupei benziloxicarbonil
Esterii aminoacizilor pot fi transformati in derivati Z-protejati in mediu de cloroform.
In general, Z-aminoacizii se obtin cu randamente foarte bune, sub forma de solide
cristaline. Stabilitatea acida a grupei N-Z poate fi modificata prin_introducerea de
substituenti donori sau acceptori de electroni in inelul fenilic [24]. In tabelul 2 sunt
prezentate metode de obtinere a derivatilor Z ai aminoacizilor [20]:
Tabel 2. Metode de introducere a grupei benziloxicarbonil (Cbz sau Z-NR,)

Z-aminoacid

©Volrc
5
©\,o\g,o

. . - t T Randament
Reactiv Mediu de reactie
s (h)| (°©) (n %)
PhCH,OCOCI Na,CO;, H,0 0,5 - 72
PhCH,OCOCI DMSO (DMAP, TEA) - incalzire 47-82
PhCH,0OCOCI MgO, EtOAc 3 70 60
(PhCH,0C0),0 dioxan, HEI_OE,ANaOH sau _ _ _
PhCH,0CO,C(Me)=CH, - - 90-98
PhCH,0CO, - succinimidil - - 70
PhCH;OCO - benzotriazol <NaOH, dioxan - rt -
CHzclz, CH3CN sau _ - _
PhCH,0COCN 1,2-dimetoxietan
PhCH,0CO-imidazolil 4-dimetilaminopiridina 16 76
0
@l:inocoa ROH, TEA, dioxan - - 64-91
o]
S._S._OBn
~rY TEA - - 88
N-N O
4-NO,C¢H,0CO,Bn Py, DMF 24 26 74
CO, BnCi, DMF, Cs,CO5 58-96
1,3-bis(benziloxicarbonil)-
3,4,5,6-tetrahidropirimidina- dioxan la reflux 7h - -
2-tiona
sulfatul metilic al [4-(Benzil-
oxicarboniloxi)fenil]- NaOH, H,0 - - 51-95
dimetilsulfonium
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1.1.6.1.2. indepirtarea fotochimic3 a grupei benziloxicarbonil

Posibilitatea de deprotejarea fotochimica a grupei benzioxicarbonil a fost observata,
pentru prima data la benziloxicarbonilglicina, cand prin iradiere unei solutii bazice cu
lumind la lungime de unda de 254 nm, se obtine glicina (n =75%) si produsii
secundari feniletilamina (a) si N-benzilglicina (b). Glicina a fost izolata sub forma de
N-benzoil derivat.

o 0
H
CeHs—CHy—O~C—NH—CH,—C-OH —Ye H,N—~CH,—C~OH+ CgHs—CHa~CHo—NHz+ CgHs—CHa—NH-CHy~C—OH
feniletilamina N-benzilgficina

(a) (b)

Deprotejarea fotochimica a a grupei beziloxicarbonil

Aparitia produsilor secundari: feniletilamina si N-benzilglicina este explicatd prin
mecanisme intramoleculare de N-alchilare si C-alchilare [lg].

'9)~ hv i\
CGHS_HZCﬁicHzo -CO, OCHZ'NH_CHz-C—OH

CHZ—(.?—OH
(o]
benaiaxicarboniiglicina N-benziiglicina
Oa
CgHs5—H2C \-«((ll=0 ~ 22\,02 OCHZ_CHZ_NHZ
Hy CI: NH,
osc\o
benziloxicarbonilglicina feniletitamina

Mecanismul de formare a produsilor secundari
1.1.6.1.3. Grupe protectoare de tip benziloxicarbonil

Se cunosc peste 20 de tipuri diferite de grupe protectoare benziloxicarbonil cu
diversi substituenti, care au aparut din necesitatea de a diminua senbilitatea grupei
Z fata de agentii de deprotejare acizi. Aminoacizii protejati cu restul 4-metoxi-
benziloxicarbonil prezinta avantajul cd sunt cristalini. Grupa se poate indeparta in
mediu de TFA anhidru la temperatura de 0°C. Prezintd interes, de asemenea,
grupele Z cu substituenti de halogen in pozitiile 3 si 4 ale inelului aromatic deoarece
cresc stabilitatea in mediu acid. Grupele (3,5-dimetoxi-benzil)oxicarbonil, (2-nitro-
benzil)oxicarbonil si (6-nitro-veratril)oxicarbonil sunt indepértate fotochimic [4].

1.1.6.2. Grupe protectoare fotolabile de tip benziloxicarbonil

Atunci cand compusul supus deprotejarii este sensibil in conditile de reactie
utilizate, grupele protectoare fotolabile reprezinta o alternativa atractiva. Grupele
protectoare fotolabile de tip: benziloxicarbonil, 3,5-dimetoxibenziloxicarbonil si a,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil si-au gasit aplicatii la sintezele de peptide,
polizaharide si nucleotide [19].

1.1.6.2.1. Grupa 3,5-dimetoxibenziloxicarbonil
Prezintd avantajul c3 este stabila in conditile de reactie uzuale ale sintezei de

peptide. Reactivul utilizat, in cele mai multe cazuri, este 3,5-dimetoxibenzil p-nitro-
fenilcarbonatul.
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H,CO, H,CO,
2 ? e r 9
CH,~0-C-0 NO, + H;N-CH-C~OH CH;~O0-C~NH-CH-C—~OH + HO NO,
&
H;CO H,CO'
H,yC H,CO H,CO, OCH,
R
bcn, O-C—NH-CH- c oH Ve HN-CH- c OH +CO, + DCH, sau DCH, CH2Q
H,CO R H,CO H,CO OCH,

Reactia de protejare-deprotejare a unui aminoacid cu grupa 3,5-dimetoxibenziloxicarbonil

in fundje de natura solventului, indepirtarea grupei 3,5-dimetoxibenziloxicarbonil se poate
face selectiv chiar si in cazul aminoacizilor a caror functiune din catena laterala a fost protejata
cu grupa benziloxicarbonil (L-lizina). Deprotejarea se face exdusiv fotochimic [19].

1.1.6.2.2. Grupa (a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil)oxicarbonil (Ddz)

Aceastd grupd protectoare are aplicatii in sinteza peptidelor in faza solida, fiind
utilizata la prepararea unor fragmente de peptide biologic active.

Este o grupda amino-protectoare care are atat caracterul fotolabil al grupei 3,5-
dimetoxibenziloxicarbonil, cdt si sensibilitatea in mediu acid a grupei a,a-
dimetilbenziloxicarbonil [19],[25]. Metoda utilizata de protejarea a aminoacizilor cu
grupa a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-benziloxicarbonil (Ddz) presupune reactia dintre a,0-
dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonilazida (a) cu functiunea amino liberda a
aminoacidului (b) {19],[25]. Randamentelele de obtinere a derivatilor N-protejati ai
aminoacizilor si peptidelor sunt ridicate [4].

H3CQ, H3CO,
e R' @ = ¢, R Q
C-0-C—-N3+ NH,-CH-C-OH \ ¢-0-C—NH—CH-C-OH
\ / [ ~HNa \ 1.
CH3 RNy 3
H3CO @ HaCO

Protejare unui aminoacid cu grupa a,a-dimetii-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil
Deprotejarea se face acidolitic cu TFA 5% in CH,Cl; si fotochimic[4].

Deprotejarea fotochimica a grupei
a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil (Ddz)

Prin iradiere, in mediu de tetrafuran anhidru, acestl derivati N-protejati sufera o
deacilare cantitativd. In reactia de deproteJare in starea excitatd fotochimic,
scindarea heteroliticd a legaturii este pusd pe seama efectului electron-donor-
acceptor al componentei aromatice meta-substituite. Grupa protectoare absoarbe
lumina cu lungime de unda de 282 si 276 nm. Mecanismul deprotejarii fotochimice

este reprezentat in schema urmatoare) [19]
H3CO

CHy O R‘ R! 0
COCNHCHCOH-’ C+OC~—NH-CHCOH e
CH3 CH3 H
H3CO H,CO @
HaCO H3CO
CH2 O R 0 CHy R‘ 0
— C O-C-NH—C—C-OH c + HyN-CH-C-OH
] H -CO;,
CH3 + CH3
H,CO H H4CO
(©) (d) (e)

Mecanism de deprotejare fotochimica
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in stare excitatd, prin eliminarea unui proton, are loc eliminarea 3,5-dimetoxi-a-
metilstirenului (d), care dimerizeazd aproape cantitativ. Scindarea legaturii C-O
conduce la formarea fragmentelor (a) si (b), iar in urma unor rearanjari se obtine
stirenul (d) si aminoacidut (e).

Deprotejarea: o solutie 6 milimolara de aminoacid sau peptida protejata, in mediu
de terafuran anhidru este pompata, continuu, cu viteza de 1ml/min, printr-un tub de
cuart, cu lungimea de 1m, subtire, elicoidal, care inconjoara o lampa de UV de 1W.
in majoritatea cazurilor, deprotejarea este cantitativa.

1.1.6.2.3. Grupa difenilmetiloxicarbonil:

Reactivul utilizat pentru introducerea grupei este difenilmetiloxicarbonilazida:
?sHs ClisHs
C5H5—CH—O—9—N3+ HZN—CIIH—&J-OH - CsHs—CH—O—ﬁ—NH—QH—E—OH
o) R, O 3 o) R, O
Deprotejarea are loc prin hidroliza in mediu bland acid (1,7 N HCI, THF, 65°C, timp
de 10 minute, n = 100%) [20].

1.1.7. Compatibilitatea grupelor protectoare

Criteriul de ortogonalitate apare in cazul unei sinteze de peptide in care sunt
utilizate diferite tipuri de grupe protectoare Ortogonalitatea presupune ca fiecare tip
de grupe protectoare (temporare sau permanente) se pot indeparta independent
una de cealalta. Pentru un grad optim de ortogonalitate, mecanismul chimic de
deprotejare trebuie s& fie diferit. In cele mai multe cazuri, nu se poate obtine cu
usurinta o ortogonalitate stricta, astfel ca schemele de protejare se bazeaza pe
cinetica diferitd a deprotejarilor [4].

La ora actuala existd o mare varietate de grupe protectoare ortogonale pentru
functiunea amino, dar si pentru grupele existente in catena laterala, care_pot fi
indepartate selectiv fara sa influenteze celelalte grupe protectoare prezente. in cele
mai muite sinteze in faza solidd a peptidelor se lucreaza cu doua grupe a-amino-
protectoare: Boc si Fmoc. Grupele functionale din catenele laterale sunt protejate cu
grupe protectoare de tip benzilic (2-clorobenziloxicarbonil in cazul tirozinei, 4-metil-
benziloxicarbonil sau dimetilbenziloxicarbonil pentru cisteinad), care pot fi indepartate
prin hidrogenare cataliticd. Procedeul care foloseste grupa amino-protectoare Fmoc
prezinta avantajul c3 deprotejarea grupei Fmoc are loc in conditii blande, iar
ortogonalitatea grupei permite cresterea calitatii peptidelor obtinute [16].

1.1.8. Protejarea in catend laterald

Catena laterald a aminoacizilor au o influenta majora asupra grupelor a-amino sau
a-carboxil. Din acest motiv, este importanta protejarea grupelor functionale din
catena laterald care pot creste riscul aparitiilor reactiifor secundare (grupele w-
amino si w-carboxil din acizii diaminocarboxilici, respectiv aminoacizi dicarboxilici).
Blocarea selectiva reprezinta o problema cruciald in chimia peptidelor, iar alegerea
combinatiilor de grupe protectoare este hotaradtoare. Grupele w-protectoare din
aminoacizii cu grupe functionale in catena laterald se numesc grupe semiprotectoare
pentru cd ele se indepdrteazd doar in momentul in care sinteza peptidei este
completa. Astfel grupa tiolicd a cisteinei necesita blocare semipermanenta. in
celelalte cazuri reactiile secundare determinate de grupele functionale din catenele
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laterale pot fi diminuate sau chiar suprimate prin utilizarea unor conditii de reactii
speciale, dar in general, se prefera protejarea acestora [4].

1.1.8.1. Grupe protectoare pentru catena laterala
Aminoacizii comuni si aminoacizii proteici se pot clasifica in functie de natura
grupelor functionale din catena lateralda. In tabelul 3 sunt prezentati cei mai

importanti reactivi folositi pentru protejari in catena laterala [10}]:

Tabel 3. Protejarea catenei laterale din aminoacizi

a N P i
} - " Grupa | - Conditii de
! Aminoacid functional3 ‘ Grupe protectoare Reactivul deprotejare
| ! o |
Ji | N°-(diizopropilmetoxi- e . 1
; carbonil) HF/anisol !
Lizing —NH ‘ X 1 1
! z N®-benziloxicarbonil- ©\ J_| Hbr/AcOH |
| (Cbz,2) 59 © sauHyPd |
! X=H, Cl, NO; X |
. |
i N,N'- ) l
| - —HN__NH, bis(adamantiloxicarbonil) @\ [
Arginina T =Adoc O)LCI H./Pd !
NH
| Trifenilmetil (tritil, Trit) Ph.CCl H*/Hg?*/1,
Cisteina —SH Acetamidometil (Acm) Ac,H\,OH Hg?*/1
Etilcarbamail (Ec) EtNCO Hg?*
Metionina —S—CH3 S-oxid H,0, HSCH,COOH
Acid aspartic
—COOH
Acid glutamic
Ester benzilic, t-butil ester | T CHZ"
o ster benzilic, t- Ut.l ester HBr/TFA
Tirozina —@—OH sau alti esteri ,K
Serina
—OH
Treonina
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in sintezele de peptide, grupa hidroxi fenolicd din tirozina, inelul imidazolinic al
histidinei si grupele amidice din asparagina si glutamind nu necesita protejare. Cu
exceptia metodei azidelor, in etapa de activare a functiunii carboxil, este importanta
protejarea grupei hidroxil din serina si treonina (O-acetilare sau O-benzilare). Pentru
grupa guanidino, foarte puternic bazicd, din catena lateralda a argininei, nu este
necesara protejarea. Faptul cd aceasta grupa este protonata in timpul tuturor
etapelor sintezei de peptide, constituie un avantaj, prin cresterea solubilitatii in
mediu polar si minimalizarea eventualelor reactii secundare. Cu toate acestea, s-a
observat c3 are loc formarea lactamelor, urmatad de aminoliza, in etapa de activare
la derivatii carbo}:(i-activagi protejaé;li ai argininei [4].

1 i
N N
R2/ NH RZ/ NH
g o | "
h IO\ R NN
H 6 NH

R %(OH RL %( X
H H

o o)

Formarea d-lactamei in derivatii carboxil-activati ai argininei

Grupele amidice primare din asparagind si glutamind, fiind practic nereactive, nu
necesitd nici ele protejare. Utilizarea, insa a unor grupe protectoare (4,4
dimetoxibenzhidril) conferd avantajul cresterii solubilitatii si permite evitarea unor
reactii de deshidratare a functiunii amidice, in timpul etapei de cuplare [12].
Functiunea aminica secundara din gruparea indolica a triptofanului se oxideaza
relativ usor si poate fi aichilata la pH acid. Unica metoda pentru protejarea acesteia
este grupa formil (For), care este stabila in conditiile acide din timpul sintezei
peptidelor [26].

1.1.9. Activarea grupei carboxil

Reactia principal@ in sinteza peptidelor este acilarea grupei amino a unui aminoacid
de catre componenta carboxil a celui de-al doilea aminoacid, formand in acest fel o
legatura peptidica. Insd, datoritd structurii foarte variate a aminoacizilor, formarea
legaturii peptidice este mult mai complicatd decdt formare carboxamidelor si din
acest motiv existd mai multe metode de formare a legaturii peptidice. Se poate
considera ca reactia are loc in doud etape. O primd etapa implica transformarea
grupei carboxil intr-un derivat functional mai reactiv in care substituenti atragatori
de electroni vor determina cresterea electrofilicitatii atomului de carbon.

Etapa 1: activare grupei carboxil

o+ 8- 4+ R-X &+ 8-
Y-HN—HC'I—(:T-OH Y-HN—H?—(&—X
R O R O

Practic, existd trei metode prin care activarea componentei carboxil poate fi
realizata:

1. prin transformarea acesteia intr-un ester activ;

2. izolarea si purificarea componentei carboxil prin transformarea acesteia intr-un
derivat functional de tipul anhidridelor sau azidelor;

3. activarea componentei carboxil prin utilizarea unui reactiv de cuplare de tipul
carbodiimidelor in prezenta unei componente aminice [12].
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Reactivitatea derivatului functional trebuie sa asigure ulterior o reactie de cuplare
cantitativa si rapida fara aparitia unor reactii secundare inter- sau intramoleculare.
O reactivitatea prea ridicatéd poate conduce la racemizare, in timp ce o reactivitate
prea scazutd determinad o viteza mica de cuplare insotita de reactii secundare.

Ulterior etapei de activare are loc aminoliza derivatului aminoacidului activat ce
conduce la formarea legaturii peptidice [12].
Etapa 2: aminoliza grupei carboxil cu formarea legaturii peptidice

5+%3- N
Y-HN-HC-C—X + HaN—CH-COOZ ———= Y-HN-HG-C—NH-CH-CO0Z
R O R R O R

Metodele de cuplare pot fi impartite in doua categorii: cele care permit izolarea
intermediarilor reactivi (esterii activi si N-carboxianhidridele) si care nu permit acest
lucru (metoda de activare cu carbodiimide) [1],[2],[7]. Alegerea reactivului si a
metodei de cuplare pentru fiecare caz, este determinata de urmatorii factori
experimentali: strategia de sintezd globala, viteza si eficienta reactiei de cuplare;
precum si posibilitatea izolarii peptidei de produsii secundari, rezultati inevitabil din
grupa activatoare. Astfel, activarea cu diciclohexilcarbodiimide conduce la formarea
diciclohexilureei insolubile, in timp ce la folosirea esterilor de N-hidroxisuccinimida
se formeaza hidroxisuccinimida solubild in apa.

1.1.9.1. Utilizarea derivatilor de N-hidroxisuccinimida si N-hidroxiftalimida
la formarea esterilor activi ai aminoacizilor

in sinteza modernd de peptide reprezintd unul din cele mai utilizate procedee de
activare. Din multitudinea de grupe de esteri activi, care au fost studiati pentru
activarea grupei carboxil, doar cateva prezintd importanta practica. Dintre acestea,
derivatii de N-hidroxisuccinimida (HOSu) si N-hidroxiftalimida ocupa un rol
important, deoarece sunt usori accesibili, inhiba racemizarea in timpul etapei de
activare si cuplare.

Derivatii de N-hidroxisuccinimida prezinta insa avantajul ca sunt solubili in mediu
apos, fiind astfel facilitata purificarea produsilor de reactie [9], [20].

Esterii activi ai aminoacizilor N-protejati pot fi preparati prin in principal prin trei
metode utilizdnd diciclohexilcarbodiimidda (DCC), anhidride mixte si carbonati
organici reactivi [4].

Metoda cu diciclohexilcarbodiimidd (DCC), drept agent de deshidratare reprezinta
una din(c):ele mai cunoscute [54], [61]:

Ry—CH-C-OH+ R-OH + CgHy~N=C=N—-CgHs; —— R1—Hc|:—é';—o—R + CoHy—NHC—NH-CgHy;

X~NH X—NH o}

R = grupa succinimido sau ftalimido

X= grupa protectoare
Aceasta metoda are numeroase avantaje: produsii obtinuti sunt solizi, stabili, iar in
etapa de cuplare este eliberatd N-hidroxisuccinimida sau N-hidroxiftalimida, care
poate fi indepartatd cu usurintd, prin spalare cu apa de produsul final [54], [61].
Insa, prezenta diciclohexilcarbodiimidei in cazul asparaginei, glutaminei sau
argininei, poate conduce la aparitia unor reactii secundare nedorite: deshidratarea
grupei amidice sau formarea de imide ciclice [54], [57].
Esterii de N-hidroxisuccinimida ai aminoacizilor N-protejati pot fi sintetizati si din
anhidride mixte ale aminoacizilor cu derivati de acid carbonic [54]. O astfel de
anhidrida mixta se formeaza din reactia cloroformiatului de N-hidroxisuccinimida cu
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un aminoacid N-protejat, in prezenta de trietilamina. Prin incdlzirea anhidridei mixte
se obtine esterul activat corespunzator. Atunci cdnd metoda a fost aplicata pentru
N-benziloxicarbonilfenilalanind (Z-Phe), randamentul etapei de activare a fost de 70
% [54]. Prin aceasta metoda poate aveoa insd loc racemizarea aminoacidului.

+R- CH-C OH

X—NH 1] n -CO, (l?
N-OK + COCl —= N- O- —CI R—H(E-C—O—C—O—N W R—H('J-C-O—N

R=—CH2—CGH5
S-a studiat si metoda in care anhidrida acidului trifluoroacetic reactioneaza cu N-
hidroxisuccinimida cu formarea esterilor de N-hidroxisuccinimida ai acidului trifluoro-
acetic, care intr-o etapa ulterioara reactioneaza cu un aminoacid N-protejat avand
loc astfel activarea grupei carboxil prin intermediul unei reactii de transesterificare.
In cazul, in care s-a lucrat cu Boc-glicina, randamentul de obtinere a esterului activ
al aminoacidului a fost de 98 % [54].

0
o 0 + R-CH-C~OH o 9
X—NH 1]
N-OH + (CF3C0),0 E:N—o—ﬁ—ca R—HC-C-O-N
o X—NH
o !

o]

Esterul de N-hidroxisuccinimidad al acidului trifluoroacetic trebuie preparat chiar
inaintea etapei de activare a aminoacidului si este utilizat fard o izolare sau
purificare prealabila, motiv pentru care esterul activ al aminoacidului N-protejat
necesita purificari repetate. Un alt dezavantaj al acestei metode este dat de
conditiile perfect anhidre in care se desfdsoara etapa de obtinere a interme-diarului
[54].

Pentru sinteza de esteri activi ai aminoacizilor cei mai cunoscuti si utilizati reactivi
sunt carbonatii de p-nitrofenil, N-succinimidil si N-ftalimidil [55]. Metoda de activare
cu ajutorul carbonatilor simetrici de N-succinimidil si N-ftalimidil s-a dovedit foarte
avantajoasa, deoarece este o metoda simpld, relativ foarte eficientd, necesitd
conditii de reactie moderate, si nu conduce la racemizarea aminoacidului folosit
[54].

(0]
I
R—O—%—O—R + R1—9H—(I£—OH —¢o, R1—H(I.‘.—C—O—R + R-OH
0o X—NH X—NH

R = grupa succinimido, ftamido

X = grupa protectoare
Alaturi de esterul activat al aminoacidului se obtine dioxid de carbon si N-
hidroxisuccinimida sau N-hidroxiftalimidad, care pot fi indepartate cu usurintd din
mediu de reactie [54].
Importanta utilizarii diftalimidiicarbonatului la sinteza esterilor activi ai aminoacizilor
a fost evidentiata si prin studii efectuate asupra reactiilor acestuia cu Z-aminoacizi.
Sintezele se desfasoara in mediu de tetrahidrofuran si in prezenta trietilaminei drept

catalizator.
0O o 0 o o

]
N_O/C\O_N + R_?H-ﬁ—oH TO:’@N_O_E_QH—R + N-OH
Z—-NH O \ O NH-Z
o (o]

o]
kandamentele au fost ridicate (85-89 %) [61].
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I1.1.10. Carbodiimidele

in chimia peptidelor, carbodiimidele sunt folosite in etapa de cuplare incepand cu
anul 1966, in sinteza glucagonului si a calcitoninei [4]. Cea mai utilizatd este N,N'-
diciclohexilcarbodiimida pentru ca este un reactiv ieftin si solubil in solventii uzuali
din sinteza peptidelor.

Metoda DCC se poate aplica cu succes in cazul aminoacizilor protejati cu grupe de
tip alcoxicarbonil (carbamat) (Z, Boc, Fmoc) in faza solida, in solutie sau chiar la
condensarea segmentelor [4].

In timpul formarii legaturii peptidice, carbodiimida este transformata in derivatul
ureic corespunzator, N,N’-diciclohexil uree, care precipita in mediu de reactie.
Formarea N-acilureei poate fi suprimatd prin scdderea temperaturii de reactie sau
folosirea unor solventi nepolari [4].

Intr-o primd etapa componenta carboxil reactioneaza cu carbodiimida in cataliza
acida conducand la formarea O-acilizoureei. Acest aduct reprezintd prima forma
activata a componentei carboxil si se poate reactiona direct cu componenta aminica,
urmand calea (A) din schema urmatoare. Studiile efectuate asupra mecanismului de
cuplare a minoacizilor cu carbodiimide au demonstrat faptul ca aceasta cale (A)
reprezinta metoda principala de formare a legaturii peptidice in cadrul sintezei in
solutie. Atunci cand componenta carboxil initiald este in exces, O-acilizoureea poate
reactiona preferential cu acidul carboxilic sau carboxilatul cu formarea unei
anhidride simetrice (calea C). Aceasta reprezintd a doua specie activatd si poate
reactiona cu componenta amino formand peptida si are loc o regenerare partiald a
componentei carboxil care se recicleaza. Pe aceasta cale se formeaza cea mai mare
parte din legaturile peptidice in sinteza in faza solidd, cdnd componenta carboxil
este, de obicei, in mare exces. In absenta aminei, carbodiimidele pot fi reactivi
extrem de importanti pentru obtinerea anhidridelor simetrice [4],[12],[18].

In absenta aminei sau atunci cand reactia dintre O-acilizouree cu amina este extrem
de lenta, se formeaza N-acilureea stabild (calea B).
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Mecanismul de cupiare a aminoacizilor mediat de carbodiimide

Pentru a evita dezavantajele N,N™-diciclohexilcarbodiimidei au aparut carbodiimidele
substituite cu diferite grupe amino-tertiare sau cuaternare care cresc solubilitatea in
mediu apos sau slab acid, iar urele formate pot fi separate cu usurinta ca la iodura
de 1-ciclohexil-3-(3-trimetilamoniupropil)-carbodiimida. Pentru a suprima formarea
N-acil ureelor nedorite se folosesc carbodiimidele nesimetrice substituite [4]. S-a
incercat introducerea unor aditivi potriviti, aldturi de DCC in vederea imbunatatirii
randamentului reactiei de cuplare. In anul 1966, in sinteza glucagonului si
calcitoninei, Weygand si Wiinsch, au utilizat, in etapa de cuplare un amestec de un
echivalent de DCC si doi echivalenti de N-hidroxisuccinimida (HOSu) [4],[18].
Metoda nu se poate generaliza, intrucat, in cazul peptidelor impiedicate steric, in
etapa de cuplare au loc reactii competitive intre DCC si HOSu.

Metoda de cuplare cea mai des aplicatd, foloste combinatia DCC si
1-hidroxibenzotriazo! (HOBt).
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Mecanismul activarii cu carbodiimide

insé, cel mai eficient s-a dovedit a fi 1-hidroxi-7-azabenzotriazolul, care prin
combinarea caracteristicile reactivului HOBt (1) cu cele ale unei baze tertiare,
determina accelerarea semnificativd a vitezei de reactie, permite obtinerea unor
randamente bune ale reactiei de cuplare si minimalizeazd racemizarea. Sarurile de
fosfoniu (benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfoniu hexafluorofosfat (BOP) (2),
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirolidino-fosfoniu hexafluorosfonat (PyBOP)) (3) si cele de
uroniu  (1-[(dimetilamino)(dimetiliminiu)-metil]-1-H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-
oxid-hexafluorofosfat (HATU) (4) si 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-
uroniu hexafluorofosfat HBTU)) (5) ale compusului HOBt (1) s-au dovedit a fi
reactanti de cuplare extrem de eficienti, care conduc la reducerea racemizarii si la
minimalizarea reactiilor secundare [4],[17],[27], [28] [29].

SR
N, Prs NP~y PRe NPy +N PFs N _
oy Nt (e ]@ Cl
OH NP C/N:E\NQ ~N N o
7 I N
1 2 3 4 5

Pentru cresterea eficientei, sarurile de uronium si fosfonium se utilizeaza impreuna
cu o baza. De reguld, se foloseste ca baza diizopropiletilamina (DIEA), dar s-a
observat ca trimetilpiridina (TMP) scade gradul de racemizare in cazul cuplarii in
solutie a dipeptidelor.
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1.2. Carbonati organici

Datorité faptului ca in reactiile de protejare a grupelor amino din aminoacizi prin
alcoxicarbonilare, sunt utilizati derivati functionali reactivi ai acidului carbonic de
tipul cloroformiatilor, alcoxicarbonilazide, anhidride si o mare varietate de aril si
arilaichilcarbonati, se impune o prezentare mai extinsa a acestora din urma. Ca
mono- i respectiv diesteri ai acidului carbonic, carbonatii organici prezinta o
reactivitate moderata fatda de nucleofilii cu azot si oxigen. Aceasta reactivitate este
influentatd de structura mono- sau diestericd (monocarbonati respectiv dicarbonati)
dar mai ales de natura grupei nucleofuge ariloxi sau arilalchiloxi. Carbonatii organici
reactivi constituie astfel o alternativd ecologicd a derivatilor acidului carbonic
clorurati si fosgenului utilizati in reactiile de alcoxicarbonilare si carbonilare
[22],[30).

I. 2.1.1. Metode de sintez3 a carbonatilor organici
I. 2.1.1.1. Metoda fosgendarii

Una din cele mai importante metode de sinteza a carbonatilor organici este metoda
fosgenarii. Aceasta consta in dizolvarea compusilor hidroxilici alifatici sau aromatici
intr-un solvent sau amestec de solventi inerti anhidrii (diclormetan, cloroform,
benzen, toluen) urmatd de fosgenare la temperaturi ordinare sau scdzute in
prezenta unui exces de piridind [31],[32],[33]. In reactiile clorurilor acide,
fosgenului si cloroformiatilor piridina sau aminele tertiare sunt catalizatori bazici,
care formeaza un aduct cu structurd ionicd, care este mai reactiv decat clorurile

acide.
(o]

CH,Q!
_CHCPY | o 0-8-0R +2Py-Hal

0-20°C

2@N +COCl; —— Q_ﬁ_nQ
o

aduct

2R-0OH + COClh,

2ci

R-0H + COCl — R-0—C—Cl + HCI

- 9 —\4 9 _
\ /N"‘R—O—C—CI _— \ /N—C—O-R Cl

|+ R'OH

0
W — _
R-0-C-OR'+ O—H] ci

R, R’ = alehil, aril, aril sau aichil subslituit identic sau diferit

Sinteza carbonatilor organici prin metoda fosgenarii

Conform acestei metode generale carbonatii simetrici se obtin intr-o singura etapa
pe cand cei asimetrici necesitd doua etape de reactie, implicAnd izolarea
cloroformiatului [34],[35]. Reactivitatea fatd de fosgen a compusului carboxilic
scade cu cresterea aciditatii [36],[37]. Dupa “fosgenare” amestecul de reactie se
spald cu acid clorhidric diluat (pentru neutralizarea excesului de Py) si apoi cu apa
(pentru eliminarea sarurilor). Carbonatul organic pur se obtine fie prin distilare, fie
prin recristalizare dintr-un solvent sau amestec de solventi adecvati. Prin aceasta
metoda se obtin cu randamente bune si carbonatii ciclici proveniti de la compusi
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1,2- sau 1,3-dihidroxilici [38]. Dialchilcarbonatii cu impiedicare stericd semnificativa,
cum ar fi di-t-butilcarbonatul, se obtin cu randamente de 50% [39].

Toxicitatea ridicata a fosgenului a determinat incercarea substituirii acestuia cu
derivati reactivi mai putin toxici cum ar fi: cloroformiatul de triclorometil (difosgen),
bis(triclorometil)carbonatul (trifosgen) si N,N’-carbonildiimidazolul [40],[41].
Trifosgenul reactioneaza cu 1,2-dioli sau 1,3-dioli formand carbonatii ciclici
corespunzatori. Reactia are loc in diclorometan, la o temperatura de 70°C, in
prezenta piridinei.

0
? M
HO OH _C. Q 0
L Cl,CO” " 0CCl4 \ i
Py/CH2C|2

~anr = 2 4-dihidroxipentan; 2,4-dihidroxi-2,4-dimetoxipentan;
cis-8-trans-1,2-dihidroxiciclohexan

Reactia N,N’-carbonil-diimidazolul cu alcoolii poate fi condusa in doua etape, metoda
fiind utila pentru obtinerea carbonatilor micsti [42].

— O /= — O o}
/N 0 //\ poy ./ \ 0 ROH cun N
Ny N N-C-OR ———= R'O-C-OR

Metoda are avantajul cd permite prepararea carbonatilor organici cu randamente
mari si face posibild obtinerea unor carbonati functionalizati (carbonatii ciclici si
carbonatii activati), intermediari importanti in sinteze de polimeri cu mase
moleculari mari. Dar, principalele sale dezavantaje sunt: utilizarea unor compusi
chimici deosebiti de toxici si periculosi cum ar fi fosgenul si piridina, precum si
necesitatea neutralizarii excesului de Py si e|imipérii complete a sarurilor acesteia,
ceea ce implicd faze suplimentare de purificare. In absenta bazelor organice reactia
directa a unui compus hidroxilic cu fosgenul necesita temperaturi ridicate (50-
150°C), conducand la cantitati mari de clorocarbonati si la randamente reduse in
carbonati. Aceasta conduce la formarea de produse de reactie secundare nedorite
[43].

I1.2.1.1.2. Carbonilarea oxidativa a alcoolilor sau fenolilor

Formarea dialchilcarbonatilor prin reactia dintre alcooli si monoxidul de carbon este
favorizata de compusi ai metalelor tranzitionale (paladiu, mercur, cupru) si post-
tranzitionale [44],[45],[46]. Insa, in cazul paladiului si mercurului reactia nu pare a
fi selectiva si implicd reduceri la metal care nu se poate reoxida direct. A fost
studiatd sinteza dimetilcarbonatului prin carbonilarea oxidativa a metanolului
utilizdnd drept catalizator clorura de cupru. Reactia decurge in doua etape, in care
clorura cuproasa este oxidata la clorurd metoxi-cuprica, iar aceasta este redusa de
monoxidul de carbon cu formarea dimetilcarbonatului si regenerarea clorurii
cuproase :

2CuCl+ 2CH30H+1/2 Oy —=2Cu(OCH3)Cl+ H,0

2Cu(OCH3)Cl+ CO —(CH30),CO + 2 CuCl
Dimetilcarbonatul se poate sinteza din metanol, monoxidul de carbon si oxigen,
utilizdnd diversi catalizatori si conditii de reactie, cu randamente bune si cu o
selectivitate ridicatd, sau se mai poate obtine, continuu in fazd gazoasa, prin reactia
nitritilor de alchil cu monoxidul de carbon in prezenta unui catalizator format dintr-o
halogenura de paladiu sau a unui complex cu halogenuri de metale alcaline sau
alcalino-padmantoase. Industrial, dimetilcarbonatul este produs prin carbonilarea
oxidativd a metanolului [43]. Difenilcarbonatul se obtine cu randamente moderate
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din fenol si monoxid de carbon in prezenta unei baze si a unei cantitati
stoichiometrice dintr-o sare a unui metal din grupa VIIIb [43]. Prin reactia fenolilor
cu monoxid de carbon la presiune atmosferica si temperatura camerei in prezenta
clorurii de paladiu si a unei amine tertiare, cand se obtine un amestec de
diarilcarbona i si salicilati de aril:

HO
D orcomggmmn yogo e Doy
o

R=..,—CH- —_,—0.. .3

Atunci cand clorura de paladiu a fost inlocuita cu clorura de carbonil-paladiu s-au
obtinut numai diarilcarbonat;i:

2Pd(CO)CI+2 R—@—OH +2E4:N W R<<D'—O—C-O—<D—R+ Pd °+ 2 Et;NHCI

R =H,—CH;, —CI,—OCH;,

S-a incercat sintetiza diarilcarbonatilor prin condensarea oxidativa directd a fenolilor
cu monoxid de carbon sau prin condensarea directd cu dioxid de carbon.
Difenilcarbonatul este obtinut prin oxidarea fenolului cu monoxid de carbon si oxigen
molecular, in prezenta de catalizatori continand compusi de paladiu, halogenuri de
alchilamoniu si 0 baza organica sau anorganica [43].
2CeHs~OH+ CO—LEU0_o CoHg-0—C-0-CgHs+ H,0
(CO)Br I 2

CH,Cl,
site moleculare

1.2.1.1.3. Reactia ureii cu alcooli si fenolii

Din reactia ureii cu alcooli, In prezenta unor saruri metalice (acetatul de zinc sau de
plumb) se formeazd carbamati. Ins&, prin prelungirea timpului de reactie sau prin
addugarea trifenilfosfinei drept cocatalizator se obtin carbonati. Ca produs secundar
se formeaza acidul izocianuric [43].

CO,+2NH,
‘- H,0

R=OH +H,N-C=NH, i"—R—O—S—NHﬁ NH,— }
o} —

cat.

[+ R~OH R-O—C—O_R + NH3_’

R=0-C~NH, —]

NH; R-OH + HNCO— —(N—

Se obtin carbonati cu randamente ridicate, in cazul in care se folosesc drept
catalizatori: oxidul de dibutilstaniu, dimetoxidul de dibutilstaniu si clorura de
trifenilstaniu. Se pot folosi chiar si catalizatori heterogeni ca trioxidul de stibiu sau
aluminiu [43]. Amoniacul care se formeaza in reactie poate fi refolosit, in principiu,
pentru sinteza ureei. Alcoolii primari si secundari si in general alcoolii cu puncte de
fierbere scazute se pot transforma in felul acesta in carbonati [43].

S-a studiat, de asemenea, reactia ureei cu compusi hidroxilici aromatici utilizand
diferite combinatii de catalizatori. Ca intermediari se formeaza carbamati de arit care
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sunt instabili din punct de vedere termic. Ei se descompun in acid izocianuric si fenol
in conditiile de reactie.

Ar—0—C—NH,

Ar—OH+ HN
-NH; o co

Ar—0OH +HN—C—NH,
o}

HoN=C~0-Ar ———=HRN-C-0-Ar —~ HNCO+ A8
i ;

Formarea si stabilitatea carbamatilor de aril este influentata de natura
substituentilor, catalizatorilor si a mediului de reactie. Formarea carbamatilor de aril
este acceleratd de substituentii donori de electroni si incetinitd de cei atragatori de
electroni. In solventi nepolari ca tetralina sau dibutileterul, descompunerea se
desfagoard mult mai incet decat in solventi polari ca DMF, NMP sau HMPA. Reactia
carbamatului de fenil cu fenolul in aceste conditii (similare cu cele pentru compusii
hidroxilici alifatici) a dus la formarea a numai 1% difenilcarbonat [43].

I1.2.1.1.4. Reactia oxiranilor cu dioxid de carbon

Reactia dioxidului de carbon cu oxiranii cu formare de carbonati ciclici prezinta
interes ca metoda utild de fixare a sa printr-un proces chimic. Randamentul
carbonatilor ciclici este influentat de conditiile de reactie: temperaturd, presiune si
sistemul catalitic utilizat. Drept catalizatori se utilizeaza acizi Lewis, compusi
organometalici sau halogenuri metalice pe suport de polisiloxani, la presiune
ridicatd. Reactia poate fi catalizata si de agenti de transfer de faza (eterii coroana,
sarurile cuaternare de amoniu) [43]. Halogenuri organice de staniu si saruri
cuaternare de amoniu sau fosfoniu reprezinta un excelent sistem catalitic, cu
ajutorul cdruia se obtin direct la carbonatii ciclici corespunzatori din reactia
oxiranilor cu dioxidul de carbon. S-au sintetizat carbonati ciclici, cu randamente
bune, prin reactia de aditie a oxiranilor cu dioxidul de carbon, la presiune
atmosferica, utilizdnd drept catalizator granule insolubile de polistiren grefate cu
grupari de amoniu sau fosfoniu, la presiune atmosfericad [46]. Catalizatorii pe suport
polimer se pot separa usor la sfarsitul reactiei prin filtrare si se pot reutiliza [43].
R-CH-CH, + 0=C=0 —Pcat R-HC—CH,
o] 0_ 0

hig
0

€]
_ R-HC—CH R-HC~GH,X
R-CH-CHp + X —Ka o | 207 X &)+ C02 |77 g | —
N/ <t K2 O, O----
Q bl
(0]
_ complex | lex Il
——=R-HC—CH, + AX compiex
O\n/O
0

K1>>K2
R =PhOH,C—, C4HgO~H,C—, H,C=CH—-0~CHy H,C=CH~CH,~OCH,Ph—

Mecanismul reactiei oxiranilor cu dioxid de carbon in cataliza pe suport polimeric
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1.2.1.2.5. Utilizarea carbonatilor metalici pentru sinteza de carbonati
organici

In literaturd sunt descrise metode de aichilare a carbonatilor metalici cu halogenuri
de alchil in solventi aprotici dipolari la temperaturi ridicate folosind diversi
catalizatori [43]. S-a realizat sinteza dialchilcarbonatilor intr-o reactie cu cataliza de
transfer interfazic din bromuri de alchil primare si un amestec de bicarbonat anhidru
de potasiu si carbonat anhidru de potasiu in solventi nepolari, cu randamente bune
(67-86%). insa, reactia nu are loc in absenta bicarbonatului de potasiu si a
catalizatorului de transfer interfazic [43].
KHCO, KHCO4/R-Br
Ro8r s~ R0 OH| S R-O~GOR

R= n-CsH11. n—CGH13. n-C7H15. n-C4H1g, n-C11H23, C15H31,
PhH,C— . (OMe)PhCH,(m-CI)PhCh,—

Dialchilcarbonati se obtin prin reactia carbonatului de potasiu solid cu bromuri de
alchil in dimetilformamida (DMF) sau dimetilsulfoxid (DMSO), in prezenta unui
compus organic de staniu (hexabutildistanoxanul sau clorotributilstananul). Reactia
de alchilare este acceleratd atunci cdnd se adauga un catalizator de transfer
interfazic in prezenta unui eter-coroana. Dialchilcarbonatii au fost preparati prin
catalizd cu transfer interfazic din carbonat de metal alcalin si bicarbonat in solventi
polari si nepolari. Reactia carbonatilor de metale alcaline cu halogenurile de alchil in
solventi dipolari a dus la carbonati micsti de alchil cu randamente bune.
Dezavantajul major al acestei metode este incapacitatea halogenurilor de aril
activate sau halogenurilor de alchil cu substituenti electronegativi (de exemplu
bromura de 2,2,2-trifluoroetil) de a produce carbonati datorita naturii labile a
sarurilor de alcoxicarbonat intermediare [43],[47]. Au fost astfel obtinuti diversi de
carbonati de tipul: (RCHZO)ZCO (R = CHj, C,Hs, CH,=CH, C3H;, CsHyy, C5H5) prin
reactia carbonatilor de metale alcaline cu derivatii halogenati corespunzatori in
prezenta unor agenti de activare ca eterii coroand, poliglimele, poliaminele si clorura
de trietilbenzilamoniu [43].
RH;C—X + MCO3 —oatac—R—H,CO-C~OCH, R+ 2Mt,X
o]

eter et
K2COs * coroana KO—Q 0K

+

+ -
R—H,C—Br + KO—E—OK R—HZCO-ICII-OK + KBr

o

RBF + R-H,CO-G-OK =—= KBr+ R-H;CO-G-OK"
_ 90 ©
R=H,CO-G-OK "+ RH,C~Br—= R—H,CO-C-OCH,~R+ KBI"
o o
Mt = K si Na
R = CgHs—+ —CH=CHy,+ —CH3+ —CHs» —C3Hy . —CsHy,
X =Br,Cl

Reactia cu cataliza de transfer de faza intre halogenurile
de alchil si carbonati metalici

Metoda prezintd mai multe dezavantaje: reactiile carbonatilor anorganici cu
halogenurile de alchil sunt lente chiar la temperaturi ridicate. Aceasta reactie
necesita un timp lung, iar randamentele obtinute sunt mici, dar pot fi imbunatatite
in anumite conditii de reactie. Reactia decurge satisfacator numai cu bromura de

BUPT



1.2. Carbonati organici 39

alchil si KyCO3. Sunt dificil de preparat carbonati organici din cloruri sau ioduri de
alchil si Na,CO3, sau carbonati din grupa II. Solubilitatea celor mai multi carbonat;i
metalici in solventi nepolari este neglijabilda, nefiind de altfel semnificativ mai mare
in solventi dipolari aprotici. Metoda nu este aplicabila pentru prepararea
diarilcarbonatilor si dialchilcarbonatilor activati. La prepararea dialchilcarbonatilor
prin acest procedeu rezulta ca produse secundare dialchileteri [43].

1.2.1.1.6. Reactii de transesterificare intre carbonati

Reactia de schimb intre carbonati poate fi definita ca procesul in care un carbonat
este transformat in alt carbonat, prin care unul sau ambii atomi de oxigen din
grupele acil ale carbonatului initial este inlocuit printr-un alcoxid sau oxid de aril,
rezultand un carbonat diferit, cu ajutorul unui catalizator adecvat [43].

R'O-C-OR"+ R'OH === R'O—(I;—OR1 +R'OH
o} 0

R”O—g—OR’ + R20H v——RZO—g—OR’ + R'OH
(o}

Reactia globala:

Rzo—g—OR1 + ROH + R'OH

o

R"o—glz—OR' + R'OH+ R20H

R" = alchil, anl, alchi! sau arit substituit
R', R?= alchil, aril identic sau diferit

Reactia de transesterificare intre carbonati

Reactia de schimb intre carbonati si compusi hidroxilici respectd urmatoarea regula:
compusul hidroxilic mai nucleofil il inlocuieste pe cel mai putin nucleofil, iar daca
ambii compusi hidroxilici au aceeasi nucleofilicitate atunci cel mai putin volatil il
inlocuieste pe cel mai volatil. Deci, chiar si in cazul alcoolilor cu masa moleculara
mai micd, diarilcarbonatii formeaza dialchilcarbonati si fenolii mai putin nucleofili,
dar dialchilcarbonatii cu masa moleculara mai mica reactioneaza cu alcoolii cu masd
moleculara mai mare pentru a da dialchilcarbonatul cu mas3 moIecuIaAré mai mare;
alcoolul cu punct de fierbere mai mic este eliminat prin distilare. In acest caz,
reactia de schimb intre carbonati decurge in etape cu formarea intermediara a unui
carbonat mixt. Reactia dialchil-carbonatilor cu fenoli pentru sinteza diarilcarbonatilor
se desfdsoard contrar acestei reguli si poate fi realizata cu ajutorul unor catalizatori
potriviti, insa are loc cu viteza relativ micd. Aceasta reactie este analoga reactiei de
transesterificare dintre un compus hidroxilic si un ester [43].

I1.2.1.1.6.1. Sinteza dialchilcarbonatilor din dialchilcarbonati

A fost studiatd reactia compusilor dihidroxilici alifatici cu formula generald
HO—(CH;)—OH, (n=1-9, 11-14 si 18, dietilenglicol, trimetilenglicol si p-xilenglicol)
cu dietilcarbonat sau dibutil-carbonat, in prezenta catalitica a alcoolatilor de sodiu.
Astfel, s-a obtinut carbonat de etilena din etilenglicol si trimetilencarbonat din 1,3-
trimetilenglicol. Totusi, compusii alifatici dihidroxilici in care grupele OH sunt
separate prin mai mult de 3 grupe metilen au dus la formarea de policarbonati cu
mase moleculare sub 3000. Reactia se desfdasoard ugor in prezenta de catalizatori
bazici si este o metoda convenabild pentru sinteza dialchilcarbonatilor si
poli(alchil)carbonatilor [43]. Carbonatul de etilend a fost obtinut prin reactia
etilenglicolului cu dietilcarbonat folosind drept catalizator carbonat de potasiu
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anhidru. Pentru sinteza carbonatului de etilend existd mai multe metode. El se poate
sintetiza convenabil din dioxid de carbon si oxirani [43]. O atentie deosebitd s-a
acordat sintezei carbonatilor de alchil superiori prin reactia dintre carbonatul de
etilend si compusi hidroxilici alifatici :

H
¢ o)c=o + 2 ROH

- 80-175°C
CH,-O

==~ RO-C-OR + CH,~OH
15h 1 |

0 CH,-OH

R = =—CHj,—CzHs, n-C4Hg, compusi polihidroxilici (D-manitol)

Reactiile de schimb dintre carbonatul de etilena si compusi hidroxilici alifatici au fost
catalizate si cu compusi organometalici (n-butoxidul de titan, oxidul de plumb,
oxidul de taliu (T1,03) si tetraacetacetatul de zinc). Toate reactiile sunt conduse in
conditii omogene, cu sau fara solvent, si se obtin carbonatii corespunzatori cu
randamente bune. Dimetilcarbonatul si etilenglicolul se pot obtine si printr-un proces
bazat pe reactia de schimb dintre carbonat de etilena si metanot.

Dialchilcarbonatii se pot prepara si utilizand drept catalizator rasini schimbatoare de
ioni bazice continand grupe cuaternare de amoniu [43]. Dimetilcarbonatul si
dietilcarbonatul se pot, de asemenea utiliza, in reactii de schimb cu compusi
hidroxilici alifatici, deoarece produsul secundar format este un alcool cu punct de
fierbere scazut care se poate elimina usor din sistemul de reactie ca azeotrop cu
solventul hidrocarbonat. Dialchilcarbonatii cu grupe alilice, se obtin tot prin reactia
de schimb dintre dimetilcarbonat si alcool alilic. Acesta este supus reactiei de schimb
cu diferiti dioli si se obtin carbonati cu duble legaturi care au un indice de refractie
foarte mare. Prin reactia de transesterificare dintre dimetilcarbonat sau
dietilcarbonat si alcooli substituiti se pot obtine o mare varietate de carbonati de
alchil simpli sau substituiti [43]:

RO—%—OR + 2R'OH
0]

R= _CHa,_Csz
R’ = alcooli n-C4-C ¢, alcooli substituiti, alcooli continand legaturi duble

85 -144°C

R'O-C—OR'+ 2 ROH
1-2h 1]

Dialchilcarbonatii asimetrici: terf-butilmetilcarbonatul sau tert-amilmetilcarbonatul,
au fost preparati prin reactia de schimb cu dimetilcarbonatul, folosind o baza
anorganica (carbonat de ceriu) si un catalizator de transfer de faza (PEG-2000) [43]

1.2.1.1.6.2. Sinteza alchil-aril carbonatilor din dialchilcarbonati

Reactia compusilor hidroxilici (alifatici sau aromatici) cu fosgenul conduce la
formarea cloroformiatului corespunzator, in prezenta unui agent de captare a
acidului (o baza organica). Reactia cu inca un mol de compus hidroxilic (aromatic
sau alifatic) conduce la un alchit-arilcarbonat. Alchil-arilcarbonatii se mai pot prepara
prin reactia de schimb a fenolului cu dimetilcarbonat. Insa, aceasta reactie este
lentd si nefavorabilda din punct de vedere termodinamic si al echilibrului. Motiv
pentru care, ea trebuie realizatd in anumite conditii de reactie si in prezenta unor
catalizatori adecvati. Un astfel de exemplu, este sinteza butil-fenilcarbonatului prin
reactia dintre dibutil carbonat si un exces de fenol [43]:
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oxid de aril-dialchilstaniu
—C— —C—- +
BuO ICI OBu+2PhOH 220°C. 550 mm Hg PhO ('c; OBu + (PhO),CO + BuOH
0 h

8
n =3045%
selectivitate = 40-70%

Fenolii orto- si meta- substituiti pot conduce selectiv la fenil-metilcarbonatii
respectivi prin reactia de schimb cu dimetilcarbonatul, folosind drept catalizator
oxidul de di-n-butilstaniu, la presiune atmosferica [43].

xid de aril-dialchilstani
HaCO—-C—OCHg+ 2PhoH <282l daehisani, pyo-C-OCH;+ (Ph0);CO + CH3OH
1 98-180°C 1
(0] 1-10 h (0]
n =12-47%
selectivitate = 95-100%

1.2.1.1.6.3. Obtinerea diarilcarbonatilor din dialchilcarbonati

Sinteza difenilcarbonatului se poate realiza fie prin carbonilarea oxidativa a fenolului
cu monoxid de carbon si dioxid de carbon, fie printr-o reactie de transesterificare
dintre dimetilcarbonat si compusul hidroxilic aromatic. Cea de-a doua poate fi
consideratd o mai buna metoda de sintezd, desi este lenta si dezavantajata din
punct de vedere al echilibrului si termodinamicii. Aceasta se desfagoard in doua
etape. In prima etapa dialchilcarbonatul reactioneazd cu un mol de compus
hidroxilic aromatic pentru a forma alchil-arilcarbonatul. Reactia cu inca un mol de
compus hidroxilic duce la diarilcarbonat [43]:

90-180-250°C
H3CO-C~OCH3 + 2 PhOH ===

(o) n = 12-45%
selectivitate 50-100%

PhO-C~OPh + PhO—G—-OCHg+ CHyOH
o}

Sinteza se desfagoara in faza lichida, in conditii omogene, cu catalizatori solubili,
compusi organometalici de titan, staniu, siliciu, plumb, fier, litiu si aluminiu utilizati
sub forma de alcoxizi, oxizi si acetati. Compusii de staniu se folosesc sub forma de
stanati sau compusi polimeri ca poli(oxidioctilstanilen). Reactia de transesterificare
dintre dimetilcarbonat si compusii hidroxilici aromatici are loc intr-un domeniul de
temperatura destul de larg (150-250°C). Produsul secundar format in reactie este
eliminat ca azeotrop cu solventul hidrocarbonat sau cu dimetilcarbgnatul. De aceea,
in aceasta reactie se utilizeaza exces de dimetilcarbonat [43]. In cazul fenolilor
para-substituiti s-au obtinut predominant diarilcarbonati, cu un procent foarte mic
de fenil-metilcarbonat para-substituit. Efectele electronice ale substituentilor au avut
un rol important in obtinerea unor conversii si selectivitati bune pentru carbonatii
sintetizati. Fenolii cu grupe respingatoare de electroni nu au reactionat, iar fenolii
foarte nucleofili s-a stabilit ca sunt mult mai reactivi in acest proces [43].

1.2.1.1.6.4. Obtinerea diarilcarbonatilor din alchil-arilcarbonati

Alchil-arilcarbonatii pot fi transformati la diarilcarbonati prin reactia cu o molecula de
compus hidroxilic aromatic utilizdnd un catalizator adecvat. Reactia este lenta si
defavorizata termodinamic. Alchil-arilcarbonatii pot fi transformati convenabil in
diarilcarbonati prin autocondensare sau reactie de disproportionare in prezenta de
catalizatori de tip acid Lewis. S-a studiat reactia de disproportionare a diferitilor
carbonati nesimetrici prin incalzire in prezenta de catalizatori:
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2RO-C-OR' ~ZZZE2=RO-C-OR +RO-C-OR
o

Carbonatii micsti de etil si aril sau aril-alchilcarbonatii disproportioneaza in prezenta
unor catalizatori cum sunt: metoxidul de sodiu, tetraclorura de titan, butoxidul de
titan, bicarbonat de sodiu butoxid de titan, metoxid de strontiu, metoxid de
magneziu, izopropoxid de aluminiu, tetraetilstaniu, borat de plumb si fenoxid de
sodiu. De obicei, se formeaza dietilcarbonat, dar s-au izolat si alti carbonati
simetrici. S-a observat ca are loc o eliminare de CO, si alte reactii secundare. Mersul
reactiei depinde de structura carbonatului si de catalizator. Catalizatorii mai alcalini:
metoxidul de sodiu si etoxidul de litiu-aluminiu, au promovat cele mai multe reactii
secundare. Butoxidul de titan este raportat ca cel mai bun catalizator pentru aceasta
reactie [43].

1.2.1.1.6.5. Sinteze de dialchil si diarilcarbonatilor prin reactii de
trasesterificare ale carbonatilor activi

Carbonatii activi sunt dialchilcarbonatii ce contin fluor sau diarilcarbonatii cu grupe
nitro, ciano sau clor. In aceasta categorie sunt inclusi si diarilcarbonatii: bis(2-
nitrofenil)carbonatul, bis(4-nitrofenil)carbonatul si bis(2,4-dinitrofenil)carbonat si bis
(2,4,6-triclorofenil)carbonatul. Acesti carbonatii activi reactioneaza cu diferiti
compusi hidroxilici conducand cu randamente bune la carbonatii corespunzatori.
Reactia de trasesterificare a carbonatilor activi de dialchil are loc cu alcooli si fenoli
in solventi hidrocarbonati, la temperatura de reflux si in prezenta unor baze.
Bis(2-nitrofenil)carbonatul si bis(4-nitrofenil)carbonatul reactioneaza cu fenolii la
temperatura camerei, in prezenta trietilaminei, insd viteza reactiei creste prin
folosirea drept catalizator a 4-(dimetilamino)piridinei (DMPA) [43].

F3C—CH,;—0~C-0~CH,~CF3 + 2 ROH “Zaie™® R-0-C~O—R + 2F3C—CH,—OH

(o)

Oi CgHs—CHa— H3C(H,Cls— n=97-100 %
©/ ©/ (I e

NO, NO, OH

OCO CHCL/250°C2h _ oy~~~ NO;
@1 ©+2ROH—L>DMPA(1%md) R-0-C-0 R+2©
o}
©/ EI M= 99-100 %
ON

—C- CHCL/48h b _-C-0—
ZNOO & OONOZ*QROH omPA 1% man ~ R OO R”Q
0 (o]
©/ OH
: n= 23-52%
o

Sinteza dialchil si diarilcarbonatilor din reactia de transesterificare a carbonatilor activi
de dialchil si diaril
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Carbonatii activi sunt utili si pentru sinteza unor policarbonati cu masa moleculara
mare, in prezenta catalizatorului de 4-(dimetilamino)piridinei (DMPA) [43].

1.2.2. Sinteze de carbonati organici din bis(triclorometil)carbonat

Trifosgenul, bis(triclorometil)carbonatul, cunoscut si sub denumirea de hexacloro-
dimetilcarbonat sau triclormetilcarbonatul a fost redescoperit in ultimul deceniu al
secolului 20. Trifosgenul reprezinta un inlocuitor al fosgenului, care s-a dovedit a fi
un auxiliar deosebit de util pentru prepararea unor intermediari utilizati la sinteza
unui numar mare de compusi organici: urei asimetrice, cloruri de carbamoil si
izocianati, carbonati asimetrici si carbamati. Reactiile in care este implicat
trifosgenul au loc in _conditii blande si conduc la obtinerea compusului dorit cu
randamente ridicate. In plus, prezinta mai multe avantaje decat fosgenul este mai
putin toxic, mai usor de manipulat, transportat si depozitat [22],[48]. Interesul
relativ tirziu pentru un compus cu asemenea valente sintetice este intr-o anumita
masura surprinzdtor, dacd se are in vedere ca el a fost preparat pentru prima oard
de Councler in 1880 [47]. In prezent a devenit un reactant de uz curent in sinteza
organica.

Prin reactia trifosgenului cu alcoolii se formeaza cloroformiati, compusi instabili si,
din acest motiv, dificil de izolat. Tratarea acestora, fara o purificare prealabild, cu
alcooli, sau amine s-a dovedit a fi 0 metoda avantajoasa pentru sinteza carbonatilor
sau carbamatilor [49].

o) o o
¢ : o o
Cl;c0” "~0CCl; + ROH RO”~0cCl; | R'OH, ro~~0oR'
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1.2.3. Carbonati organici reactivi

Unul din aspectele esentiale ale chimiei organice moderne este utilizarea unor
reactivi biodegradabili cu o toxicitate mai redusd pentru mediu inconjurdtor, dar
care s3 prezinte o reactivitate ridicatd. In acest sens existd deja tendinta de
renuntare la compusii halogenati, acestia fiind inlocuiti cu compusi ai oxigenului si
azotului. Dintre acestia, derivatii functionali ai acidului carbonic prezintd un interes
crescut datoritd reactivitatii lor relativ ridicate fata de reactantii nucleofili in sinteze
organice fine.

Carbonatii organici sunt utilizati ca intermediari in sinteze de alti derivati ai acidului
carbonic (carbonati asimetrici, policarbonati, carbamati, urei) precum si in sinteze
de peptide. Un exemplu este reprezentat de clasa carbonatilor asimetrici cu o grupa
nucleofuga (de reguld o grupa aril sau derivati de hidroxilamind) si o alta
voluminoasa, mai putin nucleofugd, utilizata in protejarea grupelor amino din
aminoacizi si peptide. Carbonatii reactivi, anhidridele simetrice si anhidridele mixte
ale acidului carbonic, din clasa benzoxazindionelor (anhidride isatoice) si
oxazolidindionelor (N-carboxianhidridele a-aminoacizilor sau anhidridele Leuchs)
sunt utilizati in activari ale grupelor carboxil din aminoacizi si peptide.

i o}
o o R‘\'/(
7
R'0-C-0-C-OR? 0 | ?

Rz-N‘\“/ V\N/\\O
o h
. . . _ 2
anhidride simetrice R' =R oxazolidindione benzoxazindione
anhidride mixte R' # R2 anhidride Leuchs (anhidride isatoice)

N,N*-disuccinimidilcarbonatul (DSC) a fost utilizat initial ca reactiv pentru sinteza
esterilor activi, ca agent de cuplare, ulterior s-a descoperit ca poate fi un agent
eficient de alcoxicarbonilare pentru o mare diversitate de alcooli primari si a chiar
pentru alcooli secundari impiedicati steric. N,N’-disuccinimidilcarbonatul conduce
astfel la obtinerea unor carbonati functionalizati, compusi organici cu importanta
farmacologica [43],[50],[51],[52],[53].

Carbonatii simetrici de tipul N,N’-disuccinimidilcarbonatului, N,N"-diftalimidil-
carbonatului sau N,N”-bis(5-norbornen-2,3-dicarboxiimidil) carbonatului au fost
obtinuti prin reactia componentei N-hidroxi (R-OH, in care R este restul succinimido,
ftalimido sau 5-norbornen-2,3-dicarboxiimidil) cu un agent de sililare, urmata de
reactia produsului sililat cu fosgen. O metoda de obtinere alternativa presupune
reactia compusului N-hidroxi cu difosgen in prezenta unui solvent nepolar (xilen)
{54].

O

1]
R—OH + TMS—DEA—»R—O—Si—(CH3)3—(1;_%:C—|%é—» R—0-C-0-R
R = grupa succinimido, ftalimido 0°Ca nhiary

Pe langa alte multe utilizéri (reactivi de carbonilare ce urmaresc inserarea grupei
carbonil intre grupe amino, hidroxi si tiolice cu formare de uree, carbamati,
ditiocarbamati si izotiocianati sau ca agenti de deshidratare) acesti carbonati
simetrici sunt folositi, in special, in sinteza de peptide, la prepararea de esteri
reactivi ai aminoacizilor [54]. Pentru sinteza de esteri activi cei mai cunoscuti si
utilizati reactivi sunt carbonatii de p-nitrofenil, N-succinimidil si N-ftalimidil [55]. In
sintezele de esteri activi ai aminoacizilor, diftalimidilcarbonatul a prezentat o
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1.2.3. Carbonati organici reactivi 45

reactivitate similara disuccinimidilcarbonatului, insa diftalimidilcarbonatul prezinta
avantajul ca N-hidroxiftalimida insolubild in apa se poate recupera cantitativ dupa
reactie [56],[57].

Studiile efectuate asupra reactiilor de carbonilare la amine, diamine, aminofenoli si
aminotiofenoli in care N,N’-disuccinimidilcarbonatul (DSC) inlocuia reactivi
consacrati ca fosgenul sau carbonil-diimidazolul, au condus la obtinerea derivatilor
carbonilati si a ureelor cu randamente mari. In plus, metoda prezintd avantajul ca
utilizeaza un reactiv mai ieftin si mult mai putin toxic [54]. N,N’-disuccinimidil-
carbonatului este utilizat si ca reactiv de condensare in sinteza de peptide sau la
prepararea de izocianati din acizi ditiocarbamici [54].

Diftalimidilcarbonatul a fost multa vreme considerat un reactiv utilizat, in special, in
etapa de activare a grupei carboxil din aminoacizi, similar carbonildiimidazolului
[54],[56].

Reactivitatea apreciabila a carbonatilor simetrici de tipul N,N’-disuccinimidil-
carbonatului si N, N’-diftalimidilcarbonatului fata de grupa carboxil se datoreaza atat
caracterului nucleofug al grupelor succinimidil si respectiv ftalimidil, cat si
caracterului slab acid al hidroxiftalimidei si respectiv hidroxisuccinimidei ce inhiba
reactiile de racemizare [55].
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II. CONTRIBUTII ORIGINALE

II.1. CARBONATII ORGANICI SIMETRICI DE SUCCINIMIDIL
SI FTALIMIDIL

I1.1.1. Introducere

Pentru sinteza N,N’-disuccinimidilcarbonatul, in literatura sunt descrise mai
multe metode de obtinere, cu randamente bune (50+94%), din fosgen sau derivati
ai fosgenului (cloroformiati de alchil sau aril, trifosgen). Toate aceste sinteze se
desfasoara in mai multe etape, fiind necesara purificarea prin recristalizare a
carbonatului simetric obtinut [58], [59], [60].

Una din cele mai cunoscute, este sinteza carbonatului simetric din N-
hidroxisuccinimida si trifosgen, in mediu de diclorometan anhidru si in prezenta de
diizopropiletilamina (DIPEA), cu un randament de 94% [22].

O o}
(1]
_C. CH,Clyfi-Pr EtN
2[ N-OH+ ciyco™ oo, SHESPrEN, A o 0—N
T 0°C.3h
2o°c &h
0] reflux,

—94%

Studiile facute asupra sintezei N,N’-disuccinimidilcarbonatului din N-hidroxi-
succinimida, trifosgen si trietilamind, in diferiti solventi, au pus in evidenta faptul ca
in mediu de tetrahidrofuran, se formeazd un precipitat. Analiza precipitatului prin
'H-RMN a aratat ca este un amestec de DSC, N-hidroxisuccinimida si clorhidrat de
trietilamina. In vederea cresterii randamentului de obtinere a carbonatului simetric
s-a preferat inlocuirea trietilaminei cu tri-n-butilamina (TnBA), deoarece clorhidratul
acesteia este solubil in tetrahidrofuran. Sinteza decurge cu randament ridicat (89%)
[58].

N,N’-diftalimidilcarbonatul (DPC) este un compus stabil, iar la temperatura
camerei poate fi pdstrat pentru o perioada indelungata de timp. Sinteza
diftalimidilcarbonatului din N-hidroxiftalimida si  N-[(clorocarbonil)oxi]ftalimida, in
mediu de tetrahidrofuran anhidru are loc cu randament bun [56], [60], [61].

(0] 0] 0 0 0}
-0 Gi-g-0-N w@iéoccﬂ;@
o)
0 lo) o 0

in literaturd este mentionatd si obtinerea din N-hidroxiftalimidd si trifosgen, in
prezentd unei amine tertiare (trietilaminad) si intr-un solvent organic (tetrahidrofuran
sau diclorometan), folosindu-se un exces de nucleofil [62]. Din studiile efectuate
asupra sintezei diftalimidilcarbonatului au demonstrat cd, in prezenta aminei
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II.1. Carbonatii organici simetrici de succinimidil si ftalimidil 47

tertiare, are loc o crestere a nucleofilicitatii N-hidroxiftalimidei care trece in N-oxi-
ftalimida de trietilamoniu. Pentru determinarea conditiilor optime de obtinere a
carbonatului simetric din N-hidroxiftalimida, trifosgen si trietilaming, a fost realizata
un studiu comparativ al sintezei in fiecare din cei doi solventi. In etapa de
prelucrare, sarea de trietilamoniu a N-hidroxiftalimidei nereactionate, in mediu acid
(solutie de HCl 0,1N) se transformad in N-hidroxiftalimida. N-hidroxiftalimida este
partial solubila in tetrahidrofuran, in etapa de purificare, produsul secundar,
clorhidratul de trietilaming, insolubil este indepartat cu usurinta. Analiza produsului
de reactie a aratat cd se obtine un amestec de carbonat simetric si N-
hidroxiftalimida, care nu poate fi indepartata din mediu de reactie. In cazul in care
s-a folosit diclorometan, solvent in care N-hidroxiftalimida nu este solubild, s-a
reusit sinteza diftalimidilcarbonatului cu randament ridicat [62].

I1.1.2. SINTEZA N,N’-DISUCCINIMIDILCARBONATULUI si a N,N’-DIFTALI-
MIDILCARBONATULUI

N’-disuccinimidilcarbonatul (DSC)

Carbonatul simetric de succinimidil (compusul 1) a fost preparat, cu randament
80,87%, din N-hidroxisuccinimida si trifosgen in prezenta de tri-n-butilamina (TnBA)
(Schema 1) la un raport molar al reactantilorde 5 : 1 : 6 [58].

O

6/ N-OH + Cl;CO.__OCCly ”_?:?:N E:N 0~ Yo— N;>
b -BugN-+Cl

o) (o}

Schema 1
Produsul a fost caracterizat prin punct de topire, spectroscopie IR, spectroscopie de
masa si spectroscopie de RMN. (Capitolul II1.2.1. si Anexe).
Figura 1. Spectrul de masa al compusului 1
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In spectrul de masa al disuccinimidilcarbonatuiui nu se regiseste picul de mas3
(m/z 256) deoarece in conditiile de lucru, ionul molecular este instabil si se
descompune in camera de ionizare. Sunt propuse doud directii de fragmentare a
disuccinimidilcarbonatului (DSC):

calea a)
(o] o (0]
N—O’JLO—N
(o]
miz=114 miz = 142
0o o o 17 ol o
+
a) N—O)kO—N —_— N-O- + 9—0—N
0
o} o | 0 -
miz 114 miz 142
o} 0
+-
+H- -
t-0-N ] —"= Hc-o0-N N—0-C" —22% c,H,0.N]|"
I 1] N (44) 2
o o] 0
(o}
miz 142 miz 143 miz 142 miz 98
calea b)
+.
o} le) (0] 0 (0]
.
b) E:EN—O/U\O—N;\:’ — [ N-o-c- + N—O]
]
(0]
(o] (o] O O .+
mie 142 (C4H4O3N|)
m/iz 114
* oH +.
N—O] N-OH
(e} + (o]
(C4H403N]) miz 115
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* - H,C=CH +
C4i41?:N] #B)Z—D CzO3N ]
m miz 86 +. = +
__‘] 2 H:C=CH, 28) CON
. o m/z 86
C4H403N -CO; (49) (o] 2 - HéICHZ
miz 114 - HO- miz 115 @n .
Cszoal‘i
0 + miz 83
-CO, (44) +. + + .
N-OH| 2% = -C= -H- -H
] - H,0(18) H2C=CH (i_.N] —_— CaHzN] C3H2N]
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in spectrul de *H-RMN al carbonatului simetric de succinimidil (Figura 2) se observa
prezenta unui singur semnal (& 2,69) atribuit protonilor a (s, 4 H).
Figura 2. Spectrul *H-RMN al compusului 1.

DSC/COCL 2/DMSO

PEN
. R 58672
_2.93261

J— _ AV —
M R T T i R hasas ettt ASRns AR ISR R
10.0 90 B.0 7.0 6.0 S0 4.0 3.0 2.0 1.0

N,N’-diftalimidilcarbonat (DPC)

Pentru obtinerea carbonatului simetric de ftalimidil, compusul 2, s-a realizat sinteza
din N-hidroxiftalimida, trifosgen si trietlamina (Schema 2), in mediu de
diclorometan, la un raport al reactantilor de 6,6:1:6,6, cu un randament 65,8%
[62].

I
/C\
6 N-OH + CLLC—0" "~0-CCl, — A __» 3 N-0" " 0—N
0 Schema 2 (0] 2 O

Compusul a fost caracterizat prin punct de topire, cromatografie in strat subtire,
spectroscopie de IR, si spectroscopie de RMN. (Capitolul I11.2.2. si Anexe).

Spectrul 3C-RMN al diftalimidilcarbonatului dovedeste existenta carbonatului prin
semnalul de la 163 ppm care corespunde carbonului de tip carbonilic (C2) (Figura 3)
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Figura 3. Spectrul 1*C-RMN al compusului 2.
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I1.2. SINTEZE DE CARBONATI ORGANICI REACTIVI

in sinteza de peptide sunt foarte utilizate grupele amino-protectoare de tip
alcoxicarbonil (carbamat) provenite dintr-un carbonat simetric si alcooli primari,
secundari sau tertiari [63]. Utilizarea unor carbonatii micsti de succinimidil (fluoren-
9-ilmetil-N-succinimilcarbonatul (Fmoc-OSu), benzil-N-succinimidilcarbonat (2Z-
OSu), 2-clorobenzil-N-succinimidilcarbonat (Z(2-Cl)-OSu) reprezinta o varianta
alternativa pentru N-protejarea aminoacizilor {56], [63].

Carbonatii simetrici, disuccinimidilcarbonat si diftalimidilcarbonat, s-au utilizat drept
materii prime pentru sinteza unor carbonati micsti, care apoi servesc ca intermediari
in cadrul etapei de protejare aminoacizilor [64], [65], [66], [67], [68], [69].

II. 2.1. SINTEZE DE CARBONATI ORGANICI REACTIVI DIN N,N’-DI-
SUCCINIMIDILCARBONAT

Primii carbonati micsti de succinimidil s-au obtinut prin reactia N-hidroxisuccinimidei
cu un alchilcloroformiat, in prezenta piridinei [63]
0]

P Q
Y + R-0-C-0—N

N-OH+ R—O—Q—CI

(0]
Studiile efectuate la alcooli cu structuri diverse, au evidentiat ca se poate prepara o
gama larga de carbonati micsti de succinimidil, cu randamente bune, intr-o singura
etapd, prin reactia N,N"-disuccinimidilcarbonatului comercial si alcooli primari,
secundari sau tertiari [62], [66], [67], [69].

O o O 0
0
]
I;(QN—O)kO—N;\:P R—OH—EBNVCHICN _ o5 ¢-0-N
0 o

R = fluoren-8-iimetil; benzil; 2-clorobenzil; 2,2,2-tricloroetil,
2-rimetilsililetil; colesteril; t-amil; t-butil

Doar in cazul t-butanolului, datoritd reactivitatii scdzute a acestuia, carbonatul mixt
s-a obtinut cu un randament de doar 25% [63].

S-a studiat reactia N,N’-disuccinimidilcarbonatului (DSC) cu diferiti alcooli, in
vederea obtinerii de carbonati micsti reactivi care pot fi utilizati in reactii de
protejare a functiei amino din amine si aminoacizi cu formarea grupelor protectoare
de tip carbamat. In acest scop s-au folosit alcoolii de tip benzilic: alcool benzilic,
alcool a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic, alcool B-feniletilic, difenil-metanol si alcoolii
alifatici: 2-etoxietanol, respectiv 2,2,2-trifluoroetanol {64], [66], [67], [69].
Difenilmetanolul, compusul 3, a fost sintetizat prin reducerea cu zinc in mediu
alcalin a benzofenonei si apoi recristalizat din etanol, conform unei retete gasite in
literatura [82].

OO vamawan = -
(0]

OH
3
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Produsul a fost caracterizat prin punct de topire si spectroscopie de IR (Capitolul
I11.2.3. si Anexe).

I1.2.1.1. SINTEZA BENZIL-N-SUCCINIMIDILCARBONATULUI (ZOSu) [63],
[64], [66], [67], [69]

Pentru sinteza benzil-N-succinimidilcarbonatului (Z-OSu) (compusul 4a) din alcool
benzilic, N, N-disuccinimidilcarbonat si trietilaminad (TEA) s-a folosit o metoda gasita
in literaturd [63]. S-a lucrat intr-un raport molar al reactantilor de 1:1,5:3, in mediu
de acetonitril anhidru (Schema 3).

{ 3 ) 3
o
qﬁwo o—N;\j+ @—CHZ—OHM OHZC—O—ICE—O'—N;El
o © Schema 3 4a o

in cazul in care, timpul de reactie a fost cel prezentat in reteta descrisa in literatura
(8-10 ore) nu a putut fi pus in evidenta prezenta carbonatului mixt. Urmarirea
reactiei prin cromatografie in strat subtire in cazul in care eluentul utilizat a fost un
amestec acetonitril: acetat de etil (7:3) nu a permis stabilirea timpului finalizarii
sintezei. S-au obtinut doua spoturi (Rf, %) 0,74 pentru alcool benzilic si 0,44
pentru carbonat. Prelungind timpul de reactie pana la 38 de ore, dupa prelucrarea si
analiza produsului solid obtinut conform retetei, nu s-a confirmat structura de
carbonat mixt, fiind presupusa descompunerea acestuia pe parcursul reactiei. Din
aceste motive, s-a considerat necesara urmarirea prin spectroscopie de FT-IR a
sintezei carbonatului mixt. (Capitolul II1.3.1. si Anexe). Peste un amestec de N,N™-
disuccinimidilcarbonat (DSC) si alcool benzilic in acetonitrii se adauga tri-n-
butilamina (TnBA) intr-un raport molar al reactantilor de 1,1:1:1,1 in acetonitril, la
temperatura camerei (Figura 4). Dupad addugarea aminei, in spectru de IR se poate
observa aparitia si cresterea in intensitate a benzilor corespunzatoare v.., de la
1874, 1815, 1791, 1744 cm’! atribuite carbonatului mixt (benzile apar si in cazul
spectrelor IR in pastild efectuate pentru produs: 1817, 1790, 1740 cm™), precum si
scdderea in intensitate, pana la disparitia benzilor de la 1859, 1796 si 1756 cm™!
atribuite v, din N,N~disuccinimidilcarbonat (DSC). Benzile inregistrate in spectrul 3
nu se mai modificd in timp. Se constatad ca sinteza este finalizata dupa doar doua
ore |la temperatura camerei.
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Figura 4. Studiul IR al reactiei dintre N,N’-disuccinimidilcarbonat si alcool benzilic
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3= DSC:BnOH : TnBA =1,1:1: 1,1 in acetonitril la 150 minute.

Conform studiului

si 1*C-RMN. (Capitolul II1.3.1. si Anexe).

Spectrul de *C-RMN al carbonatului mixt demonstreazd obtinerea carbonatului mixt
prin semnalul de la 151 ppm, care corespunde carbonului carbonilic de tip carbonat

(C,) (Figura 5).

3
2000 1800 1800 1700 1600 1500

IR realizat s-a considerat ca sinteza benzil-N-succinimidil-
carbonatului (Z-OSu) se poate realiza in conditiile in care se foloseste un exces mai
mic de carbonat simetric (DSC) si amina. Motiv pentru care, s-a reluat sinteza
carbonatului mixt din N,N’-disuccinimidilcarbonat, alcool benzilic si TEA raport molar
de 1,1:1:1,1 in diclorometan pentru un timp de reactie de 5 ore. S-a reusit sinteza
compusului pur cu un randament de 53,5 %, care a fost caracterizat prin punct de
topire, cromatografie in strat subtire, spectroscopie de IR, spectroscopie de *H-RMN
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Figura 5. Spectru!l 3C-RMN al compusului 4a.
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II.2.1.2. STUDIUL OBTINERII a,a-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZIL-N-
SUCCINIMIDIL-CARBONATULUI (DdZOSU) [63], [64], [66], [67], [69], [72]

S-a studiat sinteza a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilsuccinimidilcarbonatului (compusul
4b), un carbonat mixt reactiv, care poate fi utilizat ulterior ca reactiv alternativ
pentru N-protejarea aminoacizilor cu grupa ga,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxi-
carbonil (Ddz) in sintezele de peptide.

Pentru obtinerea lui s-a folosit metoda aplicatd la prepararea benzil-N-succin-
imidilcarbonatului (compusul 4a). Intr-o prima variantd, s-a lucrat cu alcool a,a-di-
metil-3,5-dimetoxibenzilic (carbinol), N,N’-disuccinimidilcarbonat si trietilamina
(TEA) intr-un raport molar de 1:1,5:3, in mediu de acetonitril anhidru (Schema 4)
[63].

O o Q Hio -CO- 0
PN ’ GHs EtzN/CH,CN e GHs Q
N-O O—N + ?—OH R ?—O-C-O_N
o) ] o HsCO CHs H3CO CH34 o)
Schema 4

Analiza prin spectroscopie de IR a produsului obtinut a aratat ca, se observa ca
acesta nu corespunde structurii carbonatul mixt. Se considera ca are loc
descompunerea acestuia, fie datoritd timpului de reactie prelungit (24 ore), fie in
etapa de prelucrare, deoarece in spectru IR se regasesc doar benzile caracteristice
carbinolului.
Alcoolul a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic fiind totodata si un alcool tertiar, a fost
cautata in literatura o altd metoda pentru compusi cu structura asemandatoare. S-a
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gasit descrisd sinteza unui carbonat mixt, din DSC si un alcool aromatic (4,5-
metoxi-2-nitrofenil)-oxiranil-metanol, utilizat ulterior ca grupd@ amino-protectoare
fotolabila similar cu DdZ. Carbonatul mixt, 1-(3,4-dimetoxi-6nitrofenil)-2,3-
epoxipropilsuccinimidilcarbonat, a fost obtinut cu randament ridicat (89%) din (4,5-
metoxi-2-nitrofenil)-oxiranil-metanol si N,N’-disuccinimidilcarbonat in prezenta
diizopropiletilamindg (DIPEA), in mediu de acetonitril, la un raport molar al
reactantilor de 1:1,1:1,1 si un timp de reactie de 5 ore {72].
0
o OH ) " 0
LA —0—"-0—N_ |

I-szEtN NNOZ o”/
0—“ g |
MeCN
H3CO 300/‘\/

OCH; OCH,3

Conform acestei retete (varianta a doua), s-a efectuat sinteza a a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenzilsuccinimidilcarbonatului, din alcool a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenazilic,
N,N’-disuccinimidilcarbonat si tri-n-butilamind (TnBA) la un raport molar al
reactantilor de 1:1,1:1,1, in acetonitril. Perfectarea reactiei a fost urmaritda prin
cromatografie in strat subtire, dar nu a putut fi pusd in evidenta obtinerea a,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonatului (DdzOSu) Si implicit
determinarea timpului de reactie, intrucat compusul se descompune pe placuta
cromatografica, in cazul eluentilor utilizati (acetonitril: acetat de etil 7: 3).
Incercdrile efectuate prin prelungirea timpului de reactie si, mai ales, de incalzire a
amestecului de reactie (20° si 50°C) au condus, inevitabil, la descompunerea a,a-
dimetil-3,5-dimetoxi-benzil-N-succinimidilcarbonatului, fapt confirmat si de analiza
prin spectroscopie de FT-IR a amestecului de reactie. Spectrele au fost inregistrate
la intervale relativ mari de timp pentru a evidentia descompunerea completa a
carbonatului mixt de succinimidil. S-a realizat spectrul masei de reactie dupa 48 ore
la temperatura camerei, apoi dupa inca 5 zile, cdnd masa de reactie a fost incalzita
la temperatura de 50°C timp de 2 ore. Iar ultimul spectru a fost inregistrat dupa 30
zile de la adaugarea aminei (Figura 6). Prin compararea celor trei spectre se
observa ca, daca timpului de reactie este prelungit peste 48 h si amestecul de
reactie este incalzit, are loc scaderea in intensitate a benzilor de la 1873, 1834,
1787 si 1743 cm! ale carbonatului mixt, iar dupd un interval mai mare de 7 zile, in
spectru IR s-au putut observa disparitia benzilor atribuite carbonatului mixt si
cresterea in intensitate a benzilor corespunzidtoare v._, la 1724, 1709, 1686 cm’
atribuite sarii de tri-n-butil-amina a N-hidroxisuccinimidei.
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Figura 6. Reactia dintre N,N’-disuccinimidilcarbonat si alcool a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenzilic in prezenta tri-n-butilaminei (TnBA), in mediu de acetonitril, la un
raport molar al reactantilor de 1:1,1:1,1
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Din acest motiv, s-a considerat necesara studierea prin spectroscopie de FT-IR a
reactie, la temperatura camerei, dintre N,N’-disuccinimidilcarbonat si alcool a,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenzilic catalizatd de tri-n-butilamind in raport molar de
1,1:1:1,1 in mediu de acetonitril anhidru, cu scopul de a urmari evolutia sintezei
(momentul formarii si inceputul descompunerii carbonatului mixt) si de a stabili
timpul optim pentru finalizarea reactiei (Figura 7).
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Figura 7. Studiul IR al reactiei dintre N,N’-disuccinimidilcarbonat si alcool a,a-

dimetil-3,5-dimetoxibenzilic
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Primul spectru IR inregistrat (1) a fost al amestecului de reactie disuccinimidil-
carbonat si alcool a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic in acetonitril, imediat dupa
introducerea aminei. Urmatoarele spectre a fost efectuate, la intervale mici de timp:
dupa 1; 3; 4; 7; 16 respectiv 68 minute.

Prin compararea spectrelor realizate (Figura 6) s-a putut evidentia aparitia si
cresterea in intensitate a benzilor corespunzatoare v.., de la 1873, 1834 si respectiv
1743 cm’ atribuite carbonatului mixt (observate si in spectrele IR efectuate in
pastild pentru compusul solid obtinut la 1877, 1832 si respectiv 1736 cm™!, (Figura
8)), concomitent cu scéderea in intensitate si in final disparitia benzilor de la 1859,
1796 si 1757 cm'! atribuite din v.-, din N,N*-disuccinimidilcarbonat (DSC).

Figura 8. Spectrul de IR (in pastild KBr, cm™) al a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-
succinimidilcarbonatului (DdzOSu)
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A fost reluatd reactia dintre N,N’-disuccinimidilcarbonat, alcool a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenzilic si tri-n-butilamina in raport molar de 1,1:1:1,1 in mediu de
acetonitril anhidru, la temperatura camerei, cu un timp de reactie de 5 ore.
Carbonatul mixt (compusul 4b) a fost obtinut cu un randament de 42,4% (Capitolul
I11.3.2. si Anexe). Compusul a fost caracterizat prin punct de topire, cromatografie
in strat subtire, spectroscopie de IR, spectrometrie de masa, analiz
termogravimetrica si spectroscopie de *H-RMN si 3C-RMN.

In spectrul de mas3 al a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonatului, nu
se regaseste picul de masa (m/z 337) deoarece, in conditiile de lucru ionul
molecular este instabil si se descompune in camera de ionizare. Se observa
existenta picurilor caracteristice radicalilor N-hidroxisuccinimidil si a celui arilalchilic
de a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil (Figura 9).

Figura 9. Spectrul de masa al compusului 4b
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La descompunerea a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonatului, se
pierde pentru inceput fragmentul corespunzdtor alcoolului a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenzilic m/z 196.
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CHs

CI;—O—I(II—O—N;\:|

CH; |O

H,CO o
- miz 114
miz 195 I miz 142
OCH; **
Chs
HO—(II
CH;
miz196 | OCH; OCH, ]+* OCH,; |*
-CH, CHs -CH; (15
He®
OCHy[(31)  OCH3, OCHj,
SHM | vz 181 miz 165
OCH, |**
ChHs
=C
miz 149

Pentru descompunerea fragmentului N-hidroxisuccinimidei din carbonatul simetric,

disuccinimidil-carbonat, (DSC) sunt propuse doua directii de fragmentare:
calea a)

o o ©
N—O‘FU\O—N
miz =114 0 0 m/z = 142
+e
o] i Qo ] o] 0
+
a) N—-O O— —_— N—Qe + (I3I—O—N
o)
o) o | o} o]
m/iz 114 miz 142
(0] (0] 0
*e + -CO +
G-O—N_ | —— HC-0-N N—0-C" —za™ CaHaO:N
(0] (0] o
(0] 0]
m/z 142 miz 143 miz 142 m/z 98
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o o o 17 o 0
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b N—O/U\O—N _— [‘éN—o—g- + N—O]
o
0 o o o

calea b)

+
miz 142 (C4H4O3N])
miz 114
Y oene +- +- +.
N—O] N—OH] N—OH] —2>'(i§’) C3H5ON]
A\l 38 miz 71
0 .+ o) Co
(C,,H.,o;N]) mz 115 miz 115 -G, .
men C3H4ON]
* - H,C=CH +
C4H403N] ——2(28)—2> C,03N ] o) m/z 70
mz 114 mz 86 ++ L H,C=CH, (28) +
N—OH] —Z——2"— C,0sN ]
miz 86
+ .
CaHON| -COta0 o \NC#HZ
211 - HO- | mz 115 ¢ \ o+
o C2H203"4
miz 88
+.
-CO; (44) + + ..
N_OH _— - = —= -H - H
] - H,0(18) H,C=CH 9—_“] EE— CgHzN]—> CaHzN]
o) (C:,H3N]) miz 52 m/z 54

m/iz 115 mz __
Din analiza termogravimetrica a compusului 4b se poate observa c3 pierderile de
masa inregistrate la diferite temperaturi corespund unor fragmente rezultate la
descompunerea carbonatului mixt (Figura 10):

H,CO, 0
¢Hs Q
('J—O-C—O—-N
CH;
HsCO 4 0o
M =337
12,64% CO,
(44)
21,69 % CH30H+H,C=CH—-CH;
(32) (42)
60,99 % CH30H+H;C=CH-CH3+ CgHs—OCH3 + CO
(32) (42) (108) (28)
81.47% CH30H + H2C:CH"CH3 + CGH5“OCH3 + C02+ HZO +CO

(32) (42) (108) 44) (18) (28
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Figura 10. Analiza termogravimetricd a a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succin-
imidilcarbonatului
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Analiza prin spectroscopie de RMN a a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidil-
carbonatului a aratat ca este impurificat cu alcool, ceea ce demonstreaza ca, acidul
citric utilizat in etapa de purificare favorizeaza scindarea arilalchil-oxigen, cu
descompunerea carbonatului mixt.

in spectrul 'H-RMN, integrarea semnalului specific protonilor e (s, 4H) de la 5=2,84
ppm indicd prezenta a doar doi protoni, ceea ce indica un exces de 50% a radicalului
a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil corespunzator alcoolului benzilic In carbonatul mixt.
(Figura 11).
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Figura 11. Spectrul *H-RMN al compusului 4b.
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in spectrul de 3C-RMN realizat se regdseste semnalul de la 153 ppm, care
corespunde carbonului carbonilic de tip carbonat, ceea ce demonstreaza obtinerea
a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonatului (DdzOSu) (Figura 12).
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Figura 12. Spectrul 3C-RMN al compusului 4b.
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I1.2.3. SINTEZA 2-ETOXIETIL-N-SUCCINIMIDIL.CARBONATULUI, 2,2,2-TRI-
FLUOROETIL-N-SUCCINIMIDILCARBONATULUI, B-FENILETIL-N-SUCCIN-
IMIDIL-CARBONATULUI SI DIFENILMETIL-N-SUCCINIMIDILCARBONATULUI
[64], [66], [67], [69].

Pe baza studiilor calitative efectuate prin spectroscopie de FT-IR asupra sintezelor
de carbonati micsti si a observatiilor experimentale de la sinteza a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenzilsuccinimidil- carbonatului, s-a studiat sinteza urmatorilor carbonati
micsti de N-succinimidil: 2-etoxietil-N-succinimidilcarbonatul (4c¢), 2,2,2-trifluoro-
etil-N-succinimidilcarbonatul (4d), B-feniletil-N-succinimidilcarbonat (4e) si difenil-
metil-N-succinimidilcarbonatul (4f) (Schema 5), in vederea obtinerii unei serii de
compusi cu reactivitate diferitd, care pot fi, apoi utilizati ca agenti de N-protejare a
aminoacizilor sau la activarea grupei carboxil.
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o)

0O o © 0
)l\ + R—OH R— 0)1\ O—N
N-O° O-N ThBAICH,CN
o 4 O

s O

4c:R = —C,H40Et 4e:R = —CH,CH,Ph
4d:R = —CH,CF; 4f: R=—CHPh;

Schema 5 - Reactia generala de sinteza a carbonatilor micsti

S-a reusit sinteza carbonatilor micsti de succinimidil puri (4c, 4e si 4f) cu randamente
bune (tabel 5) prin metoda aplicata in cazul prepararii a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-
N-succinimidilcarbonatului si care constd in reactia dintre carbonatul simetric de
succinimidil cu un alcool benzilic sau alifatic functionalizat cu grupe atrdgatoare, in
acetonitril si in prezenta unei amine tertiare (tri-n-butilamind) la un raport molar al
reactantilor de 1,1:1:1,1.

Tabelul 5. Sinteze de carbonati micsti din N, N’-disuccinimidilcarbonat (1) si alcooli:

n IR 1 13¢..
Compus (%) (em™) H-RMN C-RMN
4c 63.9 1814, 1789, 4,44 (t); 3,65 (t); 3,48 | 169,9; 151,3; 70,2; 67,0;
! 1738. (q); 2,81(s); 1,13 (t). 65,6; 25,3; 14,9.
1876, 1831, 4,72 (m); 3,33 (s);
4ad 46,3 1790, 1743, 2,96 (q); 2,76 (m); 169,8; 167,6; 78,2; 25,4.
1713. 2,67 (s).
se 75.0 1818, 1787, 7,3 (m); 4,5 (t); 3,05 168,7; 151,4; 136,1;
’ 1742. (t); 2,79 (s), 2,64 (s) 128,7; 77,7; 34,7, 25,4.
af 529 1824, 1794, 7,42 (m); 6,87 (s); 169,4; 150,5; 138,2;
! 1734. 2,79 (s). 128,6; 83,5; 25,3.

Produsii au fost caracterizati prin punct de topire, spectroscopie de IR, spectroscopie
de 'H-RMN si *C-RMN. (Capitolul I11.3.3. si Anexe).

Spectrui !H-RMN realizat pentru 2-etoxietil-N-succinimidilcarbonatul  (4c)
evidentiaza prezenta semnalelor de la (8 4,46) corespunzator protonilor d (t, 2H),
(5 3,65) pentru protonii c (t, 2H), (6 3,48) pentru protonii b (q, 2H), (6 2,81) pentru
protonii e (s, 2H) si (8 1,13) pentru protonii a (t, 3H) (Figura 13).
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Figura 13. Spectrul !H-RMN al compusului 4c
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in spectrul de H-RMN realizat pentru 2,2,2-trifluoroetil-N-succinimidilcarbonatului
(4d) raportul semnalelor protonilor de la 8=2,81 ppm, care apartin carbonatului
simetric (DSC) si a protonilor b (g, 4H) de la &=2,67 ppm din carbonatul mixt,
indicd faptul cd produsul este impurificat cu carbonat simetric in proportie de

aproximativ 1:1 (Figura 14).
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Figura 14. Spectrul 'H-RMN al compusului 4d
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Spectrul de masa al difenilmetil-N-succinimidilcarbonatului evidentiaza prezenta picurilor
caracteristice fragmentelor arilalchilic si a celui hidroxisucdnimidilic (Figura 15).

Figura 15. Spectrul de masa al compusului 4f.
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In spectrul de mas3 al difenilmetil-N-succinimidilcarbonatului, nu se regaseste picul
de masa (m/z 325) deoarece, in conditiile de lucru ionul molecular este instabil si se
descompune in camera de ionizare. Se considera ca are loc descompunerea
radicalilor N-hidroxisuccinimidil si a celui arilalchilic de difenilmetil:

+

7 Nhe | <tHi e (CeHe)CH,

+e

H2 mfz 168

+
Ci3Hio
miz 167 miz 16

H + . H +
QC—O—9 'g_;- @—HC-O L @—c—OH
i 0

miz 211 miz 183 miz 184
+eo

+ He
Ci2Hy4

+
CeHs—CeHs

miz 154 miz 155
+
CeHa C12H8]
(76) miz 152
4
CeHe]
miz 78
+ Ho +
CgHs—CH=0H CgHs—C=0
miz 107 miz 105

Pentru descompunerea fragmentului N-hidroxisuccinimidei din carbonatul simetric,
disuccinimidilcarbonat, (DSC) sunt propuse doua directii de fragmentare:
calea a)

O o O
N—O’ll\O—N
(0]
miz =114 miz = 142
o +e
(0] o @] 0] (0]
+
a) N—O)J\O—-N E— N—O- + (IZ'—O—N
O
(0] (O (0] (@]
miz 114 miz 142
(@] (@] 0]
+e
He -c .
E-0-N_ ] —"= Hc-0—N N=0-C" g C4HsON
0 (0] (0]
O (o]
miz 142 miz 143 miz 142 m/iz 98
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calea b) .

.
o) N—O)ko—N _ E‘éN—O_'(': - N—O]
o)
0 0 o

(o] +
mz 142 (C4H403N])
mz 114
*n +. + - + .
+ -CO
N—O] N—OH] N~OH] - C3H50N]
71
+
(CAHAOBN ) miz 115 m/z 115
.
mz 114 "3H40N]
*+ . HL=CH: + m/iz 70 J
CaHiO N| == 00N ] 0
miz 114 miz 86 * - H,Cc=CH, (28) *
N_OH] T B 0N ]
miz 86
C4H4O3N| -COz 144 ° @RHC=CH:
miz 114 - HO- mz 13 *
CzH203l*4
[0} miz 88

1+
Ny -CO;{44) i+ + + .
N-OH| =22377 - —-C= -H- ~ “He
‘\( ] - H,0(18) -2C=C.. 9"] I 3H2N]‘—" LfaHzN}
0 (C3H3N]) ~F 52 miz -1
m/iz 115 mz 53

Randamentul de obtinere a carbonatilor micsti a fost influentat de: reactivitatea
alcoolului folosit, factorul steric si stabilitatea compusului finit. Asa cum era de
asteptat, cele mai mari randamente s-au obtinut pentru carbonatii reactivi proveniti
din alcooli primari: B-feniletil-N-succinimidilcarbonat (75%), 2-etoxietil-N-succin-
imidilcarbonatului  (63,9%), respectiv benzil-N-succinimidilcarbonat (Z-OSu)
(53,2%). Difenilmetanolul, un alcool secundar a permis sinteza carbonatului mixt
corespunzator cu un randament bun (52,9%).

Grupa trifluorometil, puternic atragatoare de electroni, din structura 2,2,2-trifluoro-
etanolului a determinat o reactivitate scazutd a acestuia similara cu cea a unui
alcool secundar impiedicat steric sau tertiar. Analiza prin spectroscopie de RMN a
relevat faptul ca s-a obtinut un amestec de 2,2,2-trifluoroetil-~N-succinimidilcarbonat
si carbonat simetric.

Randamentul cu care a fost sintetizat a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidil-
carbonatul (Ddz-OSu), de 42,4%, este acceptabil, avand in vedere faptul ca este un
compus cu o stabilitate redusa, iar alcoolul a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic este un
alcool tertiar impiedicat steric cu o reactivitate relativ mica. Si in acest caz,
carbonatul mixt a fost impurificat cu alcool, ceea ce demonstreaza descompunerea
a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonatului in cursul etapei de
purificare.

BUPT



I1.3. Sinteze de carbonati organici reactivi din N, N’-diftalimidilcarbonat 69

II.3. SINTEZE DE CARBONATI ORGANICI REACTIVI DIN N,N’-DI-
FTALIMIDILCARBONAT [65], [68]

S-a studiat sinteza carbonatilor micsti de ftalimidil aplicind aceeasi metoda ca si in
cazul carbonatilor reactivi de succinimidil, si care copsté in reactia dintre alcool si
diftalimidilcarbonat, in prezenta unui amine tertiare. In lipsa datelor de literatura, a
fost necesara optimizarea conditiilor de reactie. Astfel, daca in cazul carbonatilor
reactivi de succinimidil, reactiile s-au desfasurat in mediu de acetonitril anhidru, in
acest caz, au fost facute mai multe incercari pentru gasirea solventului adecvat.
Pentru a favoriza izolarea si indepartarea N-hidroxiftalimidei formate din reactie, ca
solvent s-a ales diclorometanul in care aceasta este insolubila. De asemenea, au
fost necesare mai multe incercari pentru gasirea unei metode optime de prelucrare
si purificare a compusilor obtinuti. S-au realizat un numar de sase sinteze de
carbonati micsti reactivi din N,N*-diftalimidilcarbonat, alcooli si TEA la un raport
molar de 1:1:1, la temperatura camerei, obtinandu-se benzil-N-ftalimidilcarbonat
(5a), B-feniletil-N-ftalimidilcarbonat (5e), difenilmetil-N-ftalimidilcarbonat (5f), 2-
eto-xietil-N-ftalimidilcarbonat (5¢), compusi puri (Schema 6).

O o O _ 0
B N—o’&\o—N 7 )| —tR=OH R—O/&‘Q—NM
Z N X
o 4+ O 5 O
5a: R = (c:::;Ph OCH, 5d:R=—CHxCF;
5b:R = _¢ 5e:R = —CH,-CH,Ph
CHs 5f: R = —CHPh,

OCHj4
5¢:R = —C,H,OFEt

Schema 6 - Reactia generala de sinteza a carbonatilor micsti
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 6.
Tabel 6 : Sinteze de carbonati micsti reactivi din N,N*-diftalimidilcarbonat si alcooli

n -1 1 13
Compus | (%) IR (cm™) H-RMN C-RMN

7,89 (m); 7,82 (m); 7,41 |161,4; 151; 141; 134,9; 133,4;
5a | 63,7 1812, 1785, 1744. (s); 5,35 (s) 129,2; 128,8; 124,1, 72,8.

8,31 (m); 7,95 (m); 7,89
(m); 7,82(d); 7,78 (s); 6,62
(s); 6,27 (s); 3,76 (s); 1,46

165,6; 161,4; 160; 157 ,4;
135,3; 131,6; 124,6; 102,8,;
97,4, 78,7; 54,8, 31,7.

5b 58,3 | 1865, 1774, 1745

(s)
sc | 5571808, 1788, 1744,[ 1,23 (t); 3,57 (a); 3,74 (t); 161,2; 135,1; 134,0;
’ 1719 4,50 (t); 7,89 (d) 128,4;124; 70,3; 66,8; 14,9.

1,21 (t); 3,10 (q); 8,27 (d);
5d [28,711789, 1728, 1710 | 8,02 (m); 7,84 (m); 7,64
(m); 7,30 (d)

161,5; 157,5; 135,5; 132,3;
131,6; 124,4, 45,3, 39,9.

161,3; 136,1; 135; 134; 128,6;

3,08 (t); 4,54 (t); 7,26 (M);\ "1 760, 124,7; 123,2; 118,7;

5e |56,7 | 1821, 1790, 1744

7,85 (m). 71,5: 34,69.
st | s34 |1813, 1791, 1750, 2%%((‘;)){77'33((:))_;37'1319((:))_? 161,135,2; 128,6; 128,0;
' 1726 ' 0% 3 i | 126,8; 126,4; 124; 122,9; 86.
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Produsii au fost caracterizati prin punct de topire, cromatografie in strat subtire,
spectroscopie de IR, spectroscopie de 'H-RMN si !3C-RMN. (Capitolul II1.3.4. si

Anexe).

Spectrul de 'H-RMN al B-feniletil-N-ftalimidilcarbonat (5e) evidentiazd prezenta
semnalelor de la (& 3,08) corespunzator protonilor D (t, 2H), (3 4,54) pentru
protonii C (t, 2H), (6 7,26) pentru protonii B (m, 5H) si (8 7,85) pentru protonii A
(m, 4H) (Figura 16).

Figura 16. Spectrul de 'H-RMN al compusului 5e
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I1.3.1. STUDIUL SINTEZEI a,a-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZIL-N-FTALIMI-
DILCARBONATULUI (5b) [65], [68].

Datorita faptului cd urmarirea reactiei prin cromatografie in strat subtire nu a putut
pune in evidenta formarea a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-ftalimilcarbonatului,
pentru determinarea timpului optim de reactie, respectiv momentul formarii si
eventual descompunerii carbonatului mixt, reactia dintre N,N’-diftalimidilcarbonat
si alcool a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic catalizata de trietilamina (TEA) in raport
molar de 1:1:1, la temperatura camerei, a fost urmarita prin spectroscopie de FT-

IR (Figura 17).

BUPT



I1.3. Sinteze de carbonati organici reactivi din N, N-diftalimidilcarbonat

71

Figura 17: Studiu IR pentru a,a-dimetil-3,5dimetoxibenzil- N-ftalimidilcarbonat
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Primul spectru IR inregistrat este al amestecului de diftalimidilcarbonat si alcool a,a-
dimetil-3,5-di-metoxibenzilic in diclorometan. Dupa addugarea trietilaminei (TEA) se
inregistreaza spectre IR la diferite intervale de timp. Astfel, s-a putut evidentia
cresterea in intensitate a benzilor de la 1777 cm’}, atribuite carbonatului mixt,
precum si scaderea in intensitate a benzilor corespunzatoare v.., la aproximativ la
1864, 1835 respectiv (observate si in spectrele IR efectuate in pastild (Figura 18)
pentru compusul solid la 1864, si respectiv 1775, 1745 cm™), concomitent cu
scaderea in intensitate si in final disparitia benzilor de la 1834, 1801 si 1714 cm'

atribuite v.., din N,N’-diftalimidilcarbonat.

Figura 18. Spectrul de IR (in pastild KBr, cm™) al a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-

benzilftalimidilcarbonatului (5b).
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S-a constatata din spectrul FT-IR efectuat ca reactia de formare a a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenzil-N-ftalimidilcarbonatului este finalizatd dupa 24 ore la temperatura
camerei.

Analiza 'H-RMN a ardtat c3 produsul finit este un amestec de N,N’-diftalimidil-
carbonat nereactionat, in proportie de aproximativ 35% si carbonat mixt. Ceea ce
demonstreazd cd alcoolul nu reactioneaza in totalitate. Din acest motiv, s-a
considerat necesara modificarea raportului molar al reactantilor astfel incat, sa se
consume intreaga cantitate de DPC, utilizédnd un exces de alcool. S-a reluat sinteza
a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-ftalimilcarbonatului, din N,N’-diftalimidilcarbonat
(DPC), alcool a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic si TEA, in mediu de diclorometan, in
raport molar de 1:3:2, la temperatura camerei si un timp de reactie de 24 ore.
Produsul a fost caracterizat prin punct de topire, cromatografie in strat subtire,
spectroscopie de IR, spectroscopie de 'H-RMN si !3C-RMN. (Capitolul III.3.4.1. si
Anexe).

Analiza prin spectroscopie de RMN a relevat faptul ca s-a obtinut un amestec de a,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-ftalimilcarbonat si carbonat simetric (DPC) in proportie
de 5:1.

II.3.2. STUDIU  OBTINERII  2,2,2-TRIFLUOROETIL-N-FTALIMIDIL-
CARBONATULUI (5d) [65], [68].

Sinteza 2,2,2-trifluoroetil-N-ftalimidilcarbonatului (5d) a fost efectuatda pornind de
la N,N*-diftalimidilcarbonat, 2,2,2-trifluroetanol (TFE) si TEA, in mediu de
diclorometan, in raport molar de 1 : 1 : 1 (schema 6). Tinand cont de faptul ca
grupa trifluorometil din structura 2,2,2-trifluroetanolului determina a reactivitate
scazutd, similard cu cea a unui alcool secundar impiedicat steric sau tertiar, timpul
de reactie a fost de 48 ore la temperatura camerei.

Analiza 'H-RMN a compusului solid obtinut a reiesit cd s-a obtinut un amestec de
carbonat mixt si N,N*-diftalimidilicarbonat in proportie de 1: 3.

Produsul a fost caracterizat prin punct de topire, cromatografie in strat subtire,
spectroscopie de IR, spectroscopie de *H-RMN si '3C-RMN. (Capitolul II1.4.1. si
Anexe).

Sintezele carbonatilor micsti de ftalimidil au decurs cu randamente mai scazute
decat in cazul celor de succinimidil similari, fapt ce demonstreaza o reactivitate mai
§c52ut5 a N,N’-diftalimidil-carbonatului decat cea a N,N’-disuccinimidilcarbonatului.
In plus in etapa de separare si purificare a acestora, eliminarea cantitativa a N-hi-
droxiftalimidei si a N,N’-diftalimidilcarbonatului nereactionat a constituit un impedi-
ment.
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I1.4. PROTEJAREA GRUPELOR AMINO PRIN ALCOXI-
CARBONILARE

Pentru N-benziloxicarbonilari, cel mai des utilizat reactiv este cloroformiatul de
benzil, fiind ieftin si disponibil comercial. Benzilcloroformiatul reactioneaza cu grupa
amino in prezenta TEA, in mediu apos de NaHCOs; sau NaOH conducand, cu
randamente bune la derivatul Z. Reactivi alternativi sunt cei de tipul BhOCOX, unde
X = O-succinimidil, benzotriazolil, imidazolil si ciano [22]. La protejarea functiunii
amino din a-aminoacizi cu ajutorul carbonatilor micsti de tipul alchil- sau arilalchil-
N-hidroxisuccinimidil sau tipul alchil- sau arilalchil-N-hidroxiftalimidil are loc
eliminarea N-hidroxisuccinimidei sau N-hidroxiftalimidei, cu caracter slab acid in
reactiile de substitutii nucleofile, care nu influenteaza grupele functionale sensibile la
aciditate si nici nu conduce la racemizarea centrilor activi [43].

Carbonatii micsti de succinimidil si ftalimidil obtinuti au fost utilizati in reactii de
alcoxicarbonilare a grupelor aminice primare.

II.5. REACTIILE CARBONATI MICSTI DE SUCCINIMIDIL CU AMINE
ALIFATICE

I1.5.1. Studiul IR al reactiei benzil-N-succinimidilcarbonat cu izopentil-
amina

In literaturd sunt descrise mai multe retete pentru reactii de alcoxicarbonilare ale
benzil-N-succin-imidilcarbonatului cu diverse amine [73].

S-a analizat prin spectroscopie de FT-IR reactia de alcoxicarbonilare a izopentil-
aminei cu benzil-N-succinimidilcarbonat, fa un raport molar de 1:1, in mediu de
tetrahidrofuran anhidru. (Figura 19) cu scopul de a urmarii evolutia sintezei si
stabilirea timpului finalizarii ei.

0

0
THF
CeHs—HoC-0-C-0—N_ ]+ HyC~CH-CHy—CHy—NH, — = HiC~CH=CH,—CHy—NH-G-0~CH,—CgHs
CH, CHs o)

Primul spectru inregistrat in FT-IR este pentru solutia benzil-N-succinimidilcarbonat
in tetrahidrofuran. Dupa adaugarea aminei, in spectrul IR se poate observa aparitia
unor benzi corespunzatoare v.-, la aproximativ 1726, respectiv 1684 cm™ atribuite
carbamatului (observate si in spectrele IR efectuate in pastila pentru produsul final
obtinut la 1723, 1707 cm™* (Figura 19)) si disparitia benzilor corespunzitoare v._,
la aproximativ la 1813, 1891 si respectiv 1747 cm™! atribuite carbonatului mixt.
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Figura 19. Studiul reactiei dintre benzil-N-succinimidilcarbonat (ZOSu) si
izopentilamina
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Figura 20. Spectrul de IR (in pastild KBr, cm™) a N-(beziloxicarbonil)izopentilaminei
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Din studiul FT-IR efectuat se constatd ca reactia este perfectata imediat, la
temperatura camerei, dupa adaugarea aminei in masa de reactie.
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I1.5.2. REACTII DE N-PROTEJARE A AMINELOR ALIFATICE CU CARBONATI
MICSTI DE SUCCINIMIDIL [76]

S-au efectuat reactiile de alcoxicarbonilare a izopropilaminei cu carbonati micsti de
succinimidil, in mediu de tetrahidrofuran anhidru, la un raport molar de 1:1.

(Schema 7)
0 (o]
¢ GHs CHs O
R-0""0—N_ |+ HyC—CH-NH,—THF o 4 c—CH-NH-C-O-R
4 0 6
4a:R= —g:zPh OCH,  4d:R=—CHCF;
ab: R = — o 4e:R = —CH,-CH,Ph

)
CH R = —
3 NocH, 4 R=—CHPh,
4c:R = —C,H,OFt

Schema 7- Reactia generala de alcoxicarbonilare a i-propilaminei cu carbonatii micsti de succinimidil
Reactia de N-protejare prin alcoxicarbonilarea grupei amino din aminelor alifatice
primare cu carbonatii organici reactivi de succinimidil a fost urmarita si prin
cromatografie in strat subtire. Compusii: N-(benziloxicarbonil)izopropilamina (6a),
N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)izopropilamina (6b), N-(2-etoxietiloxi-
carbonil)izopropilamina (6¢), N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil)izopropilamina (6d),
N-(B-feniletiloxicarbonil)izopropilamina (6e) si N-(difenilmetiloxicarbonil)izopropil-
amina (6f) au fost obtinuti cu randamente mari (Tabel 7).

Tabel 7. Reactia de alcoxicarbonilare a /j-propilaminei cu carbonati micsti de
succinimidil

Compus (°'/‘o) css IR (cm™)
6a 90,1 | 0,69 | 3328, 1721, 1706, 1686, 1652
6b 87,9 | 0,65 | 3313, 1771, 1712, 1647, 1607
6¢ 89,1 | 0,78 3327, 1723, 1699, 1656
6d 80,7 | 0,75 | 3312, 1756, 1725, 1656, 1610
6e 95,8 | 0,73 3327, 1683, 1652, 1603
6f 84,6 | 0,70 | 3337, 1723, 1692, 1656, 1603

Produsii au fost caracterizati prin spectroscopie de IR, spectroscopie de 'H-RMN si
13C-RMN. (Capitolul II1.5.1. si Anexe).

In spectrul de *C-RMN realizat pentru compusul 6e se regaseste semnalul de la 155
ppm, care corespunde carbonului carbonilic de tip carbamat, ceea ce demonstreaza
obtinerea N-(B-feniletiloxicarbonil)izopropilamina (Figura 21).
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Figura 21. Spectrul 3C-RMN al compusului 6e.
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Utilizarea carbonatilor micsti de N-succinimidil pentru reactia de alcoxicarbonilare a
aminelor primare alifatice (izopentilamina si izopropilamind) au decurs cu rezultate
bune (randamente de peste 80%), in conditii blande de reactie.
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I1.6. REACTII DE PROTEJARE A GRUPEI AMINO DIN a-
AMINOACIZI CU CARBONATI MICSTI DE SUCCINIMIDIL

Posibila utilizare a carbonatilor micsti reactivi preparati drept agenti de protejare a
grupei amino din aminoacizi a fost evidentiata prin efectuarea unei serii de reactii cu
clorhidratii esterilor metilici ai aminoacizilor.

S-a considerat ca alcoxicarbonilarea clorhidratilor esterilor metilici ai aminoacizilor
cu carbonatii reactivi de succinimidil ar trebui sa se desfasoare in conditii similare cu
obtinerea carbamatilor din amine alifatice.

I1.6.1. ESTERIFICAREA AMINOACIZILOR

Pentru obtinerea clorhidratilor esterilor metilici ai a-aminoacizilor, a fost necesarad o
etapd intermediara, de esterificare a a-aminoacizi. Reactia de esterificare a a-
aminoacizilor s-a realizat cu metanol si clorura de tionil, dupa o reteta din literatura
[81].

o) o)
R'—(FH—&—OH +H3C—OH+ SOCl, —far™ R'—('JH—ICIZ—OCH3
NH, -S0,  TNHsCIT
7 8
7a:R' = —CH,-CgHs
7b:R' = —CgHs
7c:R'= —-(IDH—CH3
CHs

S-au obtinut cu randamente bune clorhidratii esterilor metilici a trei a-aminoacizi:
fenilalanina, fenilglicina si valina. Produsii au fost caracterizati prin punct de topire si
spectroscopie de IR (Capitolul I11.5.2.1. si Anexe).

I1.6.1. Studiul reactiei dintre benzil-N-succinimidilcarbonat (ZOSu) si
clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei

Pentru determinarea timpului optim de perfectare, a fost urmarita prin spectroscopie
de FT-IR evolutia reactiei dintre benzil-N-succinimidilcarbonat (ZOSu) si clorhidratul
esterului metilic al fenilglicinei in prezenta tri-n-butilaminei (TnBA), la un raport
molar al reactantilor de 1:1:1, in mediu de tetrahidrofuran (Figura 22).
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Figura 22. Studiul reactiei dintre benzil-N-succinimidilcarbonat si clorhidratul
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Primul spectru inregistrat este pentru solutia de benzil-N-succinimidilcarbonat
(ZOSu) in tetrahidrofuran. Deoarece, clorhidratul esterului metilic se dizolva in
solutia de benzil-N-succinimidilcarbonat (ZOSu) in tetrahidrofuran doar in prezenta
aminei, urmatorul spectru de IR inregistrat a fost dupd 1 minut de la adaugarea
aminei. Se poate observa ca are loc disparitia benzii de la 1813 cm’'si scaderea
benzilor de 1a 1790 si 1748 cm’!, atribuite benzil-N-succinimidilcarbonatului precum
si aparitia benzii de la 1726 corespunzatoare carbamatului. Dupa 24 de ore, de la
amestecarea reactantilor, in spectrul de FT-IR se constata ca banda de la 1790 a
dispdrut complet si au apadrut benzile la 1738, 1705 cm’! corespunzitoare
carbamatului, benzi care nu se mai modificd in timp. Din acest motiv, se considerd
ca reactia de alcoxicarbonilare a clorhidratului esterului metilic al fenilglicinei cu
carbonatii micsti de succinimidil are loc in 24 ore, la temperatura camerei.

Pornind de la carbonatii micsti de succinimidil si clorhidratul esterului metilic al
fenilglicinei, in prezenta de trietilamind, la un raport molar de 1:1:1, in mediu de
tetrahidrofuran, s-au obtinut urmatorii compusi: esterul metilic al N-(benzil-
oxicarbonil)fenilglicinei (9a), esterul metilic al N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-
benziloxicarbonif)fenilglicinei (9b), esterul metilic al N-(2-etoxietiloxicarbonil)-
fenilglicinei (9c¢), esterul metilic al N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil) fenilglicinei (9d),
esterul metilic al N-(B-feniletiloxicarbonil)fenilglicinei (9e) si esterul metilic al N-
(difenilmetiloxi-carbonil)fenilglicinei (9f) (Schema 8).
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0 o)
6 -+ Q 0 0
R-0"""0—N_ ]+ CHN-CH-C-OCH; _THFTEA _ o () & N CH-G~OCH,
4 0 9
4aR=—CHPh 0 4d:R = —CH,CF,
cl:HS 4e:R= — -
ab:R = —¢ e:R = —CH,~CH,Ph
CHy 4f: R = —CHPh,

OCH
4c:R = —C,H,OEt 3

Schema 8 - Reactia de alcoxicarbonilare cu clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 8.

Tabel 8. Reactia de alcoxicarbonilare cu clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei

n -1

Compus (%) CSS IR (cm™)
9a 87,7 0,36 3338, 1727, 1706, 1686, 1602
ob 67,7 0,47 3297, 1768, 174;1655681, 1659, 1651,
9c 90,7 0,53 3335, 1745, 1721, 1603
9d 69,8 0,59 3329, 1745, 1713, 1681, 1651,1603
9e 79,1 0,77 3342, 1750, 1723, 1702, 1603,
of 81,2 0,70 3342, 1750, 1724, 1702, 1603

Produsii au fost caracterizati prin spectroscopie de IR, spectroscopie de H-RMN si
13C-RMN. (Capitolul II1.5.2. si Anexe).

Spectrul de 'H-RMN al esterului metilic al N-(difenilmetiloxicarbonil)fenilglicinei 9f
(Figura 23) evidentiazd prezenta semnalelor de la (&8 7,39) corespunzator
protonilor a (d, 15H), (d 6,7) pentru protonii b (s, 1 H), (3 5,29) pentru protonii ¢
(d, 1H), (8 3,6) pentru protonii d (s, 3H) si (5 3,38) pentru protonii e (s, 1H).
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Figura 23. Spectrul de 'H-RMN al compusului 9f:
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Pentru compusul 9b, analiza prin spectroscopie de RMN a relevat faptul ca esterulul
metilic al N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)fenilglicinei este impurificat
cu alcool a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic in proportie de aproximativ 1:1 (Capitolul
I11.5.2. si Anexe).

Utilizarea carbonatii organici reactivi de succinimidil drept agenti de protejare a
grupei amino din a-aminoacizilor a fost demostrata prin efectuarea a sase reactii cu
clorhidratul esterului metilic al feniglicinei. Reactiile de alcoxicarbonilare la a-
aminoacizi au decurs in conditii blande, cu randamente ridicate.
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I1.7. REACTIILE CARBONATI MICSTI DE FTALIMIDIL CU AMINE ALIFATICE
[77]

In absenta datelor de literaturs, s-a considerat c3 reactia de amino-protejarea a i-
propilaminei cu carbonatii organici reactivi de ftalimidil are loc intr-un mod similar
cu reactia de alcoxicarbonilare cu carbonati micsti de succinimidil, fiind, insa
necesara optimizarea conditiilor de reactie (timp de reactie, solvent, metode de
separare si purificare). Spre deosebire de reactiile de alcoxicarbonilare ale aminelor
cu carbonatii de succinimidil, care, practic, au loc imediat, in acest caz, timpul de
reactie a fost de aproximativ 24 ore. Metoda a avut la baza reactia dintre carbonatul
mixt de ftalimidil si amina alifatica (Schema 9).

fe) @)
i CH;, CHj O
_C. I CH.Cl, ] ]
R-0" "O—N + H3C—CH-NH, H3C—CH—NH-C—-0O-R
10
5 0
5a:R = —g:zph OCH3 5d:R = —CHZCF3
3
5b: R= _¢ Se:R = _CHZ—CHZPh
CH "R = —
3 OCHs 5f: R= —CHPh_
S5¢: = —C,H,OEt

Schema 9- Reactia generala de alcoxicarbonilare a i-propilaminei cu
carbonatii micsti de alimimidil

Considerand ca in reactia dintre amina alifatica si carbonatul mixt de N-ftalimidil
sunt necesari doi echivalenti de amina, unul ca reactant si cel de-al doilea pentru
»legarea” N-hidroxiftalimidei sub forma de sare cu amina, o prima sinteza a N-
(benziloxicarbonil)izopropilaminei (10a;) a fost realizata din benzil-N-ftalimidil-
carbonat si izopropilaming, intr-un raport molar de 1 : 2, in mediu diclorometan.
Analiza 'H-RMN a produsului obtinut, dupd prelucrarea masei de reactie, a aratat ca
este vorba de un amestec de carbamat si carbonat mixt in raport de 1 : 1. (Capitolul
I11.5.3. si Anexe).

Prezenta carbonatului mixt nereactionat in produsul final, a impus utilizarea unui
exces de amina pentru a favoriza descompunerea si reactia cantitativa a
carbonatului mixt. In sintezele urmatoare s-a lucrat cu un raport molar carbonat
mixt de ftalimidil: izopropilamina de 1 : 3,5, in mediu de diclorometan.
Alcoxicarbonilarea aminelor alifatice primare cu carbonatii organici reactivi de
ftalimidil a condus la prepararea urmatorilor compusi: N-(benziloxicarbonil)-
izopropilamina (10a), N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)izopropilamind
(10b), N-(2-etoxietiloxicarbonil)izopropilamina (10c), N-(2,2,2-trifluoroetiloxicar-
bonil)izopropilamina (10d), N-(B-feniletiloxicarbonil)izopropilamina (10e) si N-(di-
fenilmetiloxicarbonil)izopropilamina (10f) cu randamente bune (Schema 9, tabel 9).
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Tabel 9. Reactia de alcoxicarbonilare a j-propilaminei cu carbonati micsti de
ftalimimidil

n -1
Compus (%) CSS IR (em™)
10a 90,1 0,71 3325, 1787, 1176‘(‘)65' 1735, 1689,
10b 79,7 0,58 3391, 1771, 1713, 1605
10c 94,2 0,73 3305, 1700, 1651, 1606
10d 78,9 0,27 3313, 1764, 1712, 1652
10e 93,5 0,77 3313, 1771, 1176t)?3' 1686, 1618,
10f 89,6 0,68 3321, 1784, 1719, 1695, 1605

Produsii au fost caracterizati prin spectroscopie de IR, spectroscopie de 'H-RMN si
13C-RMN. (Capitolul 1I1.5.3. si Anexe).

Analiza produsilor de reactie prin spectrometrie de 'H-RMN a relevat prezenta
carbonatilor micsti de N-ftalimidil nereactionati (semnalul de la 0=7,8 ppm
corespunzator protonilor aromatici din N-ftalimidil) in proportie de 10% pana la
maxim 20% si randamente de reactie sensibil mai ridicate comparativ cu sinteza
efectuatd la un raport molar carbonat mixt de N-ftalimidil : j-propilamind de 1:2.
Aceste observatii confirma faptul cd@ derivatii de N-ftalimidil prezintd o reactivitate
mai mica decat cei cei de succinimidil similari, cAnd s-au obtinut randamente
ridicate si produsi puri 1a un raport molar carbonat mixt de N-succinimidil : /i-propil-
amina de 1:1.
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I1.8. REACTIILE CARBONATILOR MICSTI DE FTALIMIDIL CU
a-AMINOACIZI

S-a efectuat reactia de N-protejarea grupelor amino din 2 aminoacizi (fenilalanina
si fenilgiicind) prin alcoxicarbonilare cu carbonatii micsti de diftalimidil.

I1.8.1. Studiu IR a reactiei dintre benzil-N-ftalimidilcarbonat si
clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei

S-a studiat reactia clorhidratilor esterilor metilici cu carbonatii reactivi de ftalimidil
dupa metoda aplicata in cazul alcoxicarbonilarii cu carbonatii micsti de
succinimidil.

A fost efectuat un studiu in IR a reactiei dintre benzil-N-ftalimidilcarbonat si
clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei, in prezenta de trietilamind, in mediu de
diclorometan, la un raport molar de 1:1:2, pentru determinarea timpului optim de
reactie, respectiv momentul formarii si descompunerii carbamatului (Figura 24).
Spectrul IR al amestecului de reactie carbonat mixt: aminoacid fuctionalizat in
diclorometan evidentiazad prezenta benzilor de la 1811, 1790 cm'! atribuite benzil-
N-ftalimidilcarbonatului. La 20 de ore de la adaugarea aminei (TEA), se observa
scaderea in intensitate a benzilor de la 1785, 1749 si disparitia benzii de
absorbtie de la 1811 cm™ ale carbonatului mixt si aparitia unor benzi la 1719 si
1685 cm™l. Dupi un interval mai mare de 48 h, in spectru IR s-au putut observa
cd nu apare nici o altd modificare, motiv pentru care masa de reactie a fost
incalzita la temperatura de reflux pentru a evidentia influenta temperaturii. Nici in
acest caz nu apar maodificari in spectru IR (Figura 24).

Figura 24. Studiu IR a reactiei dintre benzil-N-ftalimidilcarbonat si clorhidratul
esterului metilic al fenilglicinei in prezenta de TEA (1:1:2)
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Din studiu! IR efectuat pentru reactia de alcoxicarbonilare a clorhidratului esterului
metilic al fenilglicinei cu benzil-N-ftalimidilcarbonat, a pus in evidenta faptul ca
prelungirea timpului de reactie si de incalzire a amestecului de reactie
(temperatura de reflux) nu influenteaza formarea compusului.

Utilizarea aminoacizilor functionalizati sub forma clorhidratului esterului metilic al
fenilglicinei a impus prezenta in sistemul de reactie a trietilaminei intr-un raport
molar de minim 1 : 1 : 2, un echivalent de amina tertiara fiind necesar pentru
deblocarea grupei amino din aminoacid, iar cel de-al doilea pentru ,legarea” N-
hidroxiftalimidei sub forma de sare cu amina.

Intr-o prima varianta, s-a lucrat cu carbonat mixt de ftalimidil: aminoacid
functionalizat (fenilalanind), in prezenta de trietilamina, in raport molar de 1:1:2,
in mediu de diclorometan. (Schema 10).

0 Q
. .9 CHCITEA Q Q
R—0" “O—N + CIH3N-CH-C-OCH;— = R=0—C~NH-CH-C-OCH,
CH; CH,
5 [0) | 11 |
5a: —H2C—©
OCHj,
CHs
5b:R = —(I:
CHs o,
5f: R =—CHPh,

Schema 10 - Reactia de alcoxicarbonilare a clorhidratului esterului metilic
al fenilalaninei cu carbonatii micsti de ftalimidil

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 10.

Tabel 10. Reactiile carbonati micsti de ftalimimidil cu fenilalanina

Compus (ol/lo) IR (cm) H-RMN 13C-RMN
3356 1810 7,80 (m); 7,38 (m); 7,11 | 172; 135,7; 134, 128,9;
11a 87.7 1789' 1745’ (s); 5,36 (s); 5,15 (s); 128,5; 128; 127, 124,
! 1718, 1605’ 5,07 (s); 4,66 (m), 123; 66,9; 54,8; 52;
! 3,68s, 3,07 (m) 38,1.
3344, 1775, 7,95.(m); 7,74? (m); 7,95., 173;'168,§; 169; 15‘.1;
11b 60.1 1744 1718 (m); 7,46 (d); 7,25 (m); 140; 128; 126; 120;
! 1649 ! 4,65 (q); 3,66 (s); 3,15 103; 55; 54, 37,8; 37;
(m); 1,50 (s) 33; 31.
7,7 (m); 7,27 (m); 7,14 155, 140,6; 137,6;
11f g0 | e 1773 (s): 7,1 (5); 6,67 (s); | 134,2; 129; 128,7; 128;
! 1653’ 1603' 6,20 (d); 3,75 (s); 3,68 127; 126, 123; 53,1;
! {(m) 52,8; 37,9; 34,5.

Produsii au fost caracterizati prin spectroscopie de IR, spectroscopie de *H-RMN si
13C-RMN. (Capitolul 1I1.5.4. si Anexe). Analiza 'H-RMN a analiza produsilor de
reactie a relevat obtinerea unui amestec de carbamat si carbonat mixt in proportie
de aproximativ 1 : 1. Acest aspect experimental legat de puritatea produsilor de
reactie nu a putut fi prevazut si observat in urma studiului calitativ prin
spectroscopie de FT-IR al reactiei.
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Clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei a reprezentat cel de-al doilea aminoacid
pentru care s-a studiat reactia de protejare prin alcoxicarbonilare a grupei amino cu
carbonatii micsti reactivi de ftalimidil. S$i in acest caz s-a lucrat cu carbonatii micsti
de ftalimidil si clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei, in prezenta de
trietilamina, la un raport molar de 1 : 1 : 2, in mediu de dicloro-metan.

S-au obtinut cu randamente bune urmatorii compusi: esterul metilic al N-(benzil-
oxicarbonil)fenilglicinei (11a), esterul metilic al ~N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-
benziloxi-carbonil)fenil-glicinei (11b), esterul metilic al N-(2-etoxietiloxi-
carbonil)fenilglicinei (11c¢), esterul metilic al N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil)fenil-
glicinei (11d), esterul metilic al N-(B-feniletiloxicarbonil)fenilglicinei (11e) si
esterul metilic al N-(difenil-metiloxicarbonil)fenilglicinei (11f) (Schema 11).

H }\/\ - + 9 CH-CI,/TE 9 0

LITEA

[ ) n
N f| + CiH3N—CH-C—0CH, —2-2"~% R-0~C-HN-CH-C—-OCHj
2d

3 \OCH3 st R = —CHPh,
5c: R = —C,H,40Et

B>

Schema 11 - Reactia de alcoxicarbonilare a clorhidratului esterului metilic al fenilglicinei
cu carbonatii micsti de ftalimidil

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 11.
Tabel 11. Reactia de alcoxicarbonilare cu clorhidratul esterului metilic al
fenilglicinei

Compus (0'/10) CSs IR (cm™)
12a 80,5 | 0,42 3311, 1790, 1754, 1733, 1692, 1658, 1604.
12b 54,5 | 0,35 3369, 1776, 1746, 1721, 1646, 1601
12¢ 77,8 | 0,49 3337,1746, 1721, 1746, 1722, 1648, 1603
12d 48,6 | 0,56 3352, 1776, 1745, 1647, 1603
12e 83,9 | 0,79 3301, 1810, 1789, 1747, 1731, 1687, 1604
12f 79,7 | 0,74 3360, 1773, 1738, 1698, 1603

Produsii au fost caracterizati prin spectroscopie de IR, spectroscopie de 'H-RMN si
13C-RMN. (Capitolul II1.5.4. si Anexe).

Analiza 'H-RMN a analiza produsilor de reactie indicd obtinerea unui amestec de
carbamat si carbonat mixt in proportie de aproximativ 1 : 1. Prezenta carbonatilor
micsti de ftalimidil nereactionati, aspect care nu a putut fi observat prin studiul
calitativ al reactiei prin spectroscopie de FT-IR, asociata cu randamente de reactie
mai scazute, a condus la reluarea sintezelor cu un exces mai mare de amina,
pentru a favoriza descompunerea si reactia cantitativa a carbonatilor micsti. S-a
realizat reactia de amino-protejare la aminoacizi cu carbonati micsti de ftalimidil la
un raport molar carbonat mixt: aminoacid functionalizat: trietilamina de 1 : 1 : 3.
Sinteza dintre carbonat mixt: clorhidrat al esterului metilic al fenilglicinei: TEA in
raport molar de 1 : 1 : 3 a fost studiata prin spectroscopie de FT-IR cu scopul de a
urmari evolutia reactiei in functie de timpul de reactie. (Figura 25).
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In spectrele IR realizate pentru masa de reactie dupd 24 de ore se observd
aparitia unor benzi la 1789 cm™, 1747 cm™ si 1689 cm™, care nu se mai modifica
in timp. In spectrele IR inregistrate, dupa 48, respectiv 72 ore de la amestecarea
reactantilor nu apar modificari fata de spectrul initial.
Figura 25. Studiu IR a reactiei dintre benzil-N-ftalimidilcarbonat (BPC) si
clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei in prezenta de TEA (1:1:3)
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Din studiul FT-IR realizat reiese ca sinteza este finalizata dupa 24 ore.

Rezultatele obtinute la caracterizarea produselor finite prin spectroscopie de IR,
spectroscopie de 'H-RMN si 3C-RMN sunt prezentate in tabelul 12 (Capitolul
I11.5.4. si Anexe).
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Tabel 12. Reactia de alcoxicarbonilare cu clorhidratul

fenilglicinei (1:1:3)

esterului metilic al

Compus (o'/'o) IR (cm™) 14-RMN 13C_RMN
8,53 (d); 8,31 (m); 7,89 | 171,1; 154,2; 142,1;
3364, 1788, (m); 7,58 (m), 7,01 134,9; 129.5; 128.5
12a, | 87,5 1745, 1733, | (m); 5,31 (m); 5,22 (d); | 128.2; 128.0: 127.8:
1720, 1689, 1605 | 5,07 (d): 3,68 (d); 3,61 123,5; 65,7; 57,9;
(d). 52,0.
170,7; 159,9; 154,4;
3297, 1768, Gz'f?sgv‘é' 373'4(2)(,“;)36 139.8: 131,4; 128.5;
12b, | 76,5 1771, 1712, SO S S0 | 127,7; 124,1; 102,8;
1673, 1657, 1605 i e Ao Di | 07,4 70,6; 57,0; 549;
: L : 52.1: 31.7.
8,48 (d); 8,32 (m); 7,89 . . .
3436, 1768, (m); 7,40 (m); 6,93 | [50Si 1542i 13
12c, 86,5 1746, 1695, (m); 6,64 (q); 5,37 (q); 67, 5’_ 65 '6', 64 0’ !
1635, 1621 4,40 (d); 3,68 (q); 3,40 o0 501 G40
(q); 1,20 (m). T o
170,7; 154,2; 134,3;
12d, | 741 f;ég i;gé 7,89 (m); 7,39 (d); 5,36 | 128.,5; 127.8; 124,2;
1710, 1691, 1612 (m); 4,67 (q),; 3,64 (d). 1201315620!241 58,1;
(%')5_07(32; 8;‘3)_2 ;“3)% E(’;rl‘;‘_ 171,1; 154,2; 134,3;
3341, 1789, 500, S (o amhi | 128,8; 128,5; 128,4;
12e, | 85,4 1742, 1723, 90 (1); 5,38 (d); 5,28 | 15850 128.0: 127,7;
1684, 1604 (d); 5,15 (d); 4,48 (q); 126,4; 64.8; 57,9;
' 4,19 (d); 3,63 (q); 3,05 o 54,51 57,9
(q); 2,76 (m). e
171,9; 155,0; 141,1;
3425, 1783, | (04822 MR8 1 136,1: 120,57 128,4;
12F, | 82,7 1745, 1726, T s o0l | 128,2; 127,7; 1275
1702, 1646, 1605 | i3 i3 126,5; 76.5; 57,9;
(). 52,1.

Produsii au fost caracterizati prin spectroscopie de IR, spectroscopie de H-RMN si
13C-RMN. (Capitolul I11.5.4. si Anexe).

in spectrul de 3C-RMN realizat pentru compusul 12f; se regdseste semnalul de la
171,9 ppm, care corespunde atomului de carbon cuaternar din ester si a
semnalului de la 155 ppm corespunzator atomului de carbon cuaternar din
carbamat, ceea ce demonstreaza obtinerea esterul metilic al N-
(difenilmetiloxicarbonil)fenilglicinei (Figura 26).
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Figura 26. Spectrul de 3C-RMN al N-(difenilmetiloxicarbonil)fenilglicinei (12f;).
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Analiza produsilor de reactie prin spectrometrie de 'H-RMN a relevat totusi
prezenta carbonatilor micsti de N-ftalimidil nereactionati (semnalul de la
6=7,7+7,8 ppm corespunzator protonilor aromatici din N-ftalimidil) in proportie de
25-30% si randamente de reactie mai mari comparativ cu sintezele efectuate la
un raport molar carbonat mixt de N-ftalimidil : aminoacid functionalizat
trietilamind de 1 : 1 : 2 cand cantitatea de carbonatilor micsti de N-ftalimidil
nereactionati a fost de aproximativ 50%.
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I1.9. SINTEZE DE DIPEPTIDE

S-au gasit descrise in literatura metode de sinteza a peptidelor, in care grupa amino
a unui aminoacid este protejata cu un carbonat mixt de succinimidil (benzil-N-
succinimidilcarbonat), iar in etapa de cuplare se foloseste diciclohexilcarbodiimida
[74], [75].

Reactia de cuplare are loc intre aminoacidul N-protejat (Z-Gly) un alt aminoacid
functionalizat, prezenta de diciclohexilcarbodiimida (DCC) si a unei amine tertiare
(TEA). Se foloseste un mic exces de DCC si amina (raport molar aminoacidul N-
protejat: aminoacid functionalizat: DCC: TEA de 1:1:1,1:1,1). Sinteza se desfasoara
intr-un solvent organic (diclorometan) la temperatura scazuta (-18°C) [75].

I1.9.1. Studiu sintezei unei dipeptide utilizdnd carbonati micsti de
succinimidil

S-a realizat sinteza unei dipeptide, in doud etape. In etapa de protejare, a avut loc
alcoxicarbonilarea aminoacidului liber (fenilglicind) cu a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-
benzil-N-succinimidiicarbonatului (Ddz-OSu), in prezenta trietilaminei, in mediu de
diclorometan, la un raport molar al reactantilor de 1:1:1. Perfectarea reactiei a fost
urmarita prin cromatografie in strat subtire, utilizadnd ca eluent un amestec butanol:
acid acetic: apa de 2:1:1. Pentru a minimaliza racemizarea s-a preferat sa se
lucreze in etapa de cuplare cu un amestec DCC - hidroxisuccinimida. Din acest
motiv, in masa de reactie obtinutd dupa N-protejare aminoacidului liber in care se
gaseste Ddz-fenilglicina si N-hidroxisuccinimida, fara sa fie prelucrata s-a utilizat in
etapa urmatoare a sintezei. Cuplarea aminoacidului protejat, Ddz-fenilglicina, cu
clorhidratul esterului metilic al valinei, in prezentd de diciclohexilcarbodiimida si
trietilamind, intr-un raport molar de 1:1:1,1:1,1. Reactia s-a desfasurat in mediu de
diclorometan. (Schema 12).

HsCO 0
¢Hs Et,N/CH,CI ¢Hs Q@
coc N ]+ HyN— CH -coo —ELVCHC, | COCNH CH COOH +HO-N
HaCO HaCO o
H4CO
’ CHs 9 Q EtN/CH,Cl,
C O—C—-NH- CH COOH + CgHiN=C=NCgH; + CIH3N CH C OCHj3 0
CH, Ph CH-CHj
H,CO H4CO CHs +HO-N
CH; Q 0 0
C-0—-C~NH-CH~C-NH-CH-C~OCH, o
cd CHs Ph CH—CH,
: 13 CHy

Schema 12 - Sinteza de dipeptida

Se obtine un produs solid alb cu randament de 64,6 %, care a fost caracterizat prin
punct de topire, spectroscopie de IR, cromatografie in strat subtire,"H-RMN si }*C-
RMN (Capitolul I11.6.1. si Anexe).

in spectrul de FT-IR efectuat in pastild pentru produsul izolat dupd purificare
(spectrul 1) se observa banda de la 2117 cm™ atributd diciclohexilcarbodiimidei
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(DCC) (Figura 27), ceea ce dovedeste ca utilizarea unui exces de diciclohexilamina
in etapa de cuplare conform retetei din literatura (raportul molar Ddz-fenilglicina :
clorhidratul esterului metilic al valinei : dicjclohexilcarbodiimidé : trietilamina este
del1:1:1,1:1,1) nu este necesara. Indepartarea DCC din produsul finit s-a
realizat prin spalari repetate cu un mare exces de eter etilic anhidru. Spectrul
inregistrat dupa purificarea de DCC (spectrul 2) pentru produsul solid obtinut a
evidentiat faptul ca s-a reusit indepartarea diciclohexilcarbodiimidei (absenta benzii
Ve de la 2117 cm'!), insd produsul s-a descompus fapt observat prin deplasarea
benzilor de la 1736 care corespunde v, din Ddz-fenilglicind, 1673 coresp v, amidic
din dipeptid3d si 1596 cm™ la 1627 si 1575 cm™ (Figura 27).

Figura 27. Spectre de FT-IR pentru compusul 13.
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In plus, in spectrul de 'H-RMN pentru produsul recristalizat nu sunt prezente
semnalele corespunzdtoare protonilor aromatici din grupa protectoare Ddz (a,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenzil) si nici cele corespunzdtoare grupei fenil din structura
fenilglicinei.

I1.9.2. Studiu sintezei unei dipeptide utilizand carbonati micsti de ftalimidil

A fost studiata sinteza dipeptidei, utilizand un aminoacid protejat cu carbonat mixt
de ftalimidil s-a realizat aplicAnd aceeasi metod3. In prima etap3, a fost necesare
efectuarea mai multor incercari pentru alcoxicarbonilarea aminoacidului liber cu un
carbonat reactiv de ftalimidil in vederea gasirii unor conditii de reactie optime (timp
de reactie, solvent). Intr-o prima etapa, valind care a fost amino-protejata cu
benzil-N-ftalimidilcarbonat, in prezenta trietilaminei, in mediu de diclorometan, intr-
un raport molar de 1:1:2. Produsul, N-(Benziloxicarbonil)valina, a fost cuplat cu
clorhidratul esterului metilic al fenilalaninei, in prezentd de diciclohexilcarbodiimida
si trietilamind, intr-un raport molar de 1:1:1:1, in mediu de diclorometan (Schema
13).
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0
0 0 0 0
1 + | -
Ph—Hzc—o—c—o—Nm+ HN-CH-C-0 222 o by GH,~0-C—NH—-G—G-OH
CH—CH o
6a O ; 3 H? CH3
Chs CHj
9 H 9 - + 9 CH,CIL/TEA
Ph—CH;=0~C~NH—C—C~OH + CgHyN=C=NCgHi; + ClHghi—CH-C-OCH, SHECZTEA
HC-CH CH,
CH,
0 0 0

"
— Ph——CHz——o—c—NH—QH—'C';—NH—c':H—&':—OCH3
HC-CHy  CH,
14 CHj Ph

Schema 13 - Sinteza dipeptidei

Se obtine un produs cu randament de 73,1%, care a fost caracterizat prin punct de
topire, spectroscopie de IR, cromatografie in strat subtire,!H-RMN si !3C-RMN
(Capitolul I11.6.2.1. si Anexe).

Spectrul de 'H-RMN realizat pentru compusul 14 a relevat obtinerea dipeptidei Val-
Phe protejata la grupa amino cu grupa benziloxicarbonil si cu grupa carboxil O-
protejata sub forma esterului metilic. Aceasta este insa impurificata prin prezenta
benzil-N-ftalimidilcarbonatului nereactionat (semnalul de la 6=7,7+7,8 ppm
corespunzator protonilor aromatici din N-ftalimidil) in proportie de aproximativ 25%
(Figura 28).

BUPT



92 1I. Contributii originale

Figura 28. Spectrul de 'H-RMN al compusulului 14.
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III. PARTE EXPERIMENTALA

II1.1. GENERALITATI

Reactantii:

Alcoolul benzilic a fost tratat cu carbonat de sodiu anhidru, uscat cu hidrura de calciu
si distilat in vid la 15 mmHg. Alcoolul 2-etoxietilic a fost usucat pe CaSO,, filtrat si
distilat fractionat. Alcoolul B-feniletilic a fost distilat fractionat. Trietilamina a fost
pastrata pe hidroxid de potasiu si proaspat distilata, tri-n-butilamina a fost uscata
pe hidrura de calciu si distilata in vid la 15 mmHg, iar izopropilamina a fost pastrata
si distilatd de pe hidroxid de potasiu [80].

Solventii:

Tetrahidrofuranul se anhidrificd prin mentinerea la reflux pe Na. Acetonitrilul se
purifica prin distilare pentaoxid de fosfor. Metanolul se anhidrifica prin pastrare pe
magneziu la temperatura de reflux cateva ore si distilare in mediu anhidru de pe site
moleculare 4A [80].

RMN:

Spectrele de rezonantd magneticd (*H-RMN si 13C-RMN) s-au inregistrat la un
spectrometru Bruker de 200 MHz. S-a folosit cloroform deuterat CDCl; (99,8%
atom. %D) + 0,05% TMS (v/v) sau DMSO-dg (99,9% atom. %D) + 0,05% TMS
(v/v) [78], [79].

Valorile deplasérilor chimice (d) in spectrele de 'H-RMN se exprimd in ppm (pentru
CDCl; & = 7,27 ppm), iar constantele de cuplare (J) se exprimd in Hz. Abrevierile
utilizate pentru multiplicitatea semnalelor sunt: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q
(cuartet) si m (multiplet) [78].

IR:

Spectrele de IR s-au realizat la un spectrofotometru FT-IR Jasco 430. Probele s-au
preparat in pastilda de KBr sau in peliculd intre douda geamuri de KBr. Urmarirea
reactiilor prin FT-IR s-a realizat in cuve termostatate, cu geamuri de siliciu, avand
grosimea 0,137 mm la spectrofotometrul FT-IR Jasco 430 cu o rezolutie de 1cm™.
(Notatiile: i=intens, m=mediu, s=slab, u=umar) [73], [74].

SM:

Spectrele de masa s-au realizat la spectrometrul Varian Mat 212. Spectrul de masa
a fost realizat prin ionizare cu impact de electroni (vid de 107 mm Hg). Mostrele s-
au introdus printr-o sonda incalzita intre 30 - 280°C [78], [79].

Cromatografie in strat subtire (CSS): se realizeaza pe placi de silicagel Merck,
KiESEigel 60 Fys4.

Purificarea compusilor obtinuti s-a realizat prin:

Recristalizare din solventi adecvati.

Punctele de topire:

Punctele de topire s-au realizat pe un aparat Boetius Carl Zeiss Jena.

Analiza termogravimetrica a fost realizatd pe un aparat Netzsch TG 209

Diferite:

Evaporarea solventilor la presiune redusa s-a efectuat la un evaporator Blichi R 110.
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94  Parte experimentala - III

Pentru reactiile desfasurate in atmosfera inerta s-a utilizat N, comercial de calitate
“u”.

Urmarirea reactiilor s-a realizat calitativ prin cromatografie in strat subtire utilizénd
placi de aluminiu acoperite cu silicagel Merck 60F;4 de 0.25 mm grosime.
Detectarea compusilor s-a realizat prin expunerea placii la o lampa de UV ( A = 254
nm) si au fost revelati cu vapori de I,.

Produsii comerdali (Aldrich, Merck, Sigma, Fluka, Reactivul, etc.) s-au utilizat fara purificare.
Sitele moleculare se utilizeaza recent activate.

II1.2. SINTEZA CARBONATILOR SIMETRICI DE SUCCINIMIDIL $SI
FTALIMIDIL

II1.2.1. N,N’-disuccinimidilcarbonat (DSC)

0O o O
A
N-0"2 0—N
0 0
1

A fost sintetizat dupad reteta prezentata in literatura [58]. Produsul solid, alb s-a
obtinut cu un randament de 80,87%.

Mod de lucru:

Intr-o solutie de trifosgen (3,094 g, 10,426 mmoli) in 60 mi tetrahidrofuran, racita
in baie de apa cu gheatd, se introduce N-hidroxisuccinimida (6 g, 52,133 mmoli).
Reactia are loc in atmosferd de azot. Se adauga, in picaturi, o solutie de tri-n-
butilamina (15 mi, 62,559 mmoli) in 10 mi tetrahidrofuran, astfel incat temperatura
de reactie a amestecului s@ se mentina in intervalul 0-5°C. Dup3d addugarea aminei,
masa de reactie se lasd, sub agitare, la temperatura camerei timp de 12-16 ore.
Amestecul este, apoi racit timp de 30 minute in baie de apa cu gheat3, dupa care se
filtreazd. Precipitatul se spald de doua ori cu cite 10 mi tetrahidrofuran rece. Solidul
se usuca la vid.

Caracterizarea compusului 1:

punct de topire : 195-197°C

IR (cm™, pastild KBr): 1847m, 1782u, 1732i, 1548u, 744m, 686m.

MS (m/z): 33, 51, 52, 53, 70, 71, 86, 88, 98, 115, 142, 156, 170.

'H-RMN (DMSO): 2,86s, 2,59s, 1,637m, 1,34m, 0,95 m.

13C-RMN (DMSO0): 172 (C,); 168,92 (Cy); 25 (C3).

II1.2.2. N,N’-diftalimidilcarbonat (DPC)

O o) o 4

)
5
N-0"%"0—N
3
0o , O

N, N’-diftalimidilcarbonatul (DPC) a fost preparat din N-hidroxiftalimida si trifosgen,
in mediu de clorura de metilen (CH,Cl,), reactia fiind catalizata de trietilamina (TEA)
[61], [62].
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Mod de lucru:

Se amesteca la o temperatura de 5°C o solutie de trifosgen (1,08 mmoli; 0,32 g)
dizolvata in 30 ml diclorometan cu o solutie de N-hidroxiftalimida (7,13 mmoli; 1,2
g) in 30 ml diclorometan. Solutia de TEA (7,13 mmoli; 1 ml) se adauga in picaturi
astfel incat temperatu ra de reactie a amestecului sa se mentina in intervalul 0-5°C.
Amestecul de reactie se mentine, sub agitare, la temperatura camerei timp de 30
minute. Dupa care se spald cu o solutie de acid clorhidric 0,1N (30 ml) si se usucd
pe MgSQ, anhidru, iar solventul este evaporat la vid. Reziduu este recristalizat din
acetat de etil. S-a obtinut un produs alb (n= 65,8 %), care a fost caracterizat prin:
pt: 152-1549C (153°C- literatura)

CSS (eter etilic): Rf = 0,66 pentru N,N’-diftalimidilcarbonatul si Rf = 0,75 pentru N-
hidroxiftalimida

IR (pastila KBr, cm™!) : 1888, 1861, 1769, 1745, 1685, 1635, 1620, 1524

'H-RMN (CDCls): 7,94 si 7,86 dublet de multipleti

13C-RMN (CDCls): 163(C;), 161(C,), 135(Cs), 134(Cs), 124 (C,).
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1I1.2.3. Sinteza difenilmetanolului (3)

O

3
Difenilmetanolul a fost sintetizat prin reducerea cu zinc in mediu alcalin a
benzofenonei si apoi recristalizat din etanol, conform unei retete gasite in literatura
[82].

Mod de lucru:

Intr-un balon, se introduc 11 g (0,275 moli) NaOH si 10,1g (0,055 moli)
benzofenona. Se adauga, sub agitare, 110 ml alcool etilic (95%) (1,877 moli) si
(0,15 moli, 9,80 g) pulbere de zinc tehnic. Masa de reactie este incalzita incet la
temperatura de 70°C timp. Dupa@ 3 ore, amestecul care a inceput s3 se raceasca
este filtrat la vid. Reziduu este spalat de 2 ori cu cate 10 ml alcool etilic fierbinte.
Filtratul este adaugat in 5 volume de apa cu gheata acidificata cu HCl concentrat (21
ml). Difenilmetanolul se formeaza un precipitat alb, care se filtreaza la vid. Produsul
brut uscat este recristalizat din alcool etilic fierbinte, apoi racit cu un amestec de
gheata-sare, filtrat si uscat.

S-a obtinut un 4,473 g produs alb cristalin (89,47%).

Compusul a fost caracterizat prin:

Punct de topire 65°C (65-67°C in literatura).

IR (cm''): 3324m, 3084s, 3058s, 3026s, 1948s, 1881s, 1821s, 1596m, 1493i,
1454i.

II1.3. SINTEZA CARBONATILOR MICSTI DE SUCCINIMIDIL [64],[66],[67]

II1.3.1. Studiul obtinerii benzil-N-succinimidilcarbonatului (4a)

. (0]
5 4 (n) ! 3
H,C-0-C-0—N
4a 0

Pentru stabilirea conditiilor optime de obtinere a benzil-N-succinimidilcarbonatului,
s-a efectuat un studiu prin FT-IR al reactiei dintre N,N’-disuccinimidilcarbonat si
alcool benzilic in prezenta de TEA, la un raport molar de 1,1 : 1 : 1,1 in mediu de
acetonitril. Pentru produsul izolat si purificat, spectrul IR a fost inregistrat in pastild
de KBr.

Mod de lucru pentru studiul reactiei:

Intr-o solutie etalon de alcool benzilic (0,054g, 0,5 mmoli) in acetonitril (10 mi) se
introduce N,N’-disuccinimidilcarbonat (0,14 g, 0,55 mmoli) si tri-n-butilamina (0,13
ml, 0,55 mmoli). Dupa amestecarea masei de reactie la 25°C, aceasta se introduce
intr-o cuva termostatatd (25°C), cu geamuri de siliciu si se inregistreaza spectrele
IR la diferite intervale de timp. Prima inregistrare a fost imediat dupa introducerea
aminei, iar celelalte s-au facut la diferite intervale de timp, functie de conditiile de
lucru.
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I11.3. Sinteza carbonatilor micsti de succinimidil 97

Mod de lucru:

Intr-un balon de 50 ml, se amesteca la temperatura camerei o solutie de alcool
benzilic (3,55 mmoli) in 10 ml acetonitril distilat cu DSC (3,90 mmoli) si trietilamina
(TEA) (3,9 mmoli). Solutia limpede obtinutd este mentinuta sub agitare la
temperatura camerei timp de 4 h. Dupa terminarea reactiei, solventul este evaporat
la vid. Reziduul se dizolva in diclorometan (20 ml), se spald cu solutie apoasa de
NaHCO; 5% (2 x 4 ml), apa (2 x 4 ml), se usuca pe Na,S0, anhidru si se evapora la
sec. Reziduul se recristalizeaza din acetat de etil - eter de petrol (p.f. 40 - 60 °C).
Se obtine un 0,473 g produs alb (n = 53,5%).

Compusul 4a a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 69-72 oC

CSS (Rf %, CH,Cl,:eter etilic = 3:7): 0,34 pentru carbonat si 0,84 pentru alcoolul
benzilic

IR (cm™): 3445m, 1816m, 1787m, 1736i, 1648u, 1587, 1558, 1541, 1522

!H-RMN (DMSO): 7,44s, 7,39s, 5,39s, 5s, 2,80s.

13C-RMN (DMSO): 169,7(C,), 151,2(C,), 133,7(Cs) 129,0(C¢), 72,2(C4), 25,3(C3).

II1.3.2. Studiul obtinerii a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidil-
carbonatului (DdzOSu) [64],{66],[67]

HyCO
3
27 CH; 0 Y,
6 4 1l
9 -C=0-C-O—N
/[ CHs o
H3CO 4b o

S-a realizat un studiu prin FT-IR pentru a urmari evolutia sintezei (momentul
formarii si inceputul descompunerii carbonatului mixt) si de a stabili timpul optim
pentru finalizarea sintezei.

Mod de lucru pentru studiul reactiei:

La o solutie etalon de a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic (0,098 g, 0,5 mmoli) in 10
ml acetonitril se adauga N,N’-disuccinimidilcarbonat (0,140 g, 0,55 mmoli) si tri-n-
butilamina (0,13 ml, 0,55 mmoli). Masa de reactie obtinuta se introduce intr-o cuva
termostatata (25°C), cu geamuri de siliciu si se inregistreaza spectrele IR la diferite
intervale de timp. Prima inregistrare a fost dupa introducerea carbonatului simetric,
iar urmatoarea imediat dupa adaugarea aminei. Celelalte inregistrari s-au facut la
diferite intervale de timp, functie de conditiile de lucru.

Mod de lucru:

Peste alcoolul a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic (carbinol) (2 mmoli; 0,392 g) dizolvat
in 10 ml acetonitril anhidru, se introduce N,N”-disuccinimidilcarbonat (2,2 mmoli;
0,563 g), apoi se adauga tri-n-butilamina (2,2 mmoli; 0,524 ml), iar amestecul
rezultat este agitat timp de 5 h la temperatura camerei. Dupa evaporarea
solventului, reziduul se dizolva in acetat de etil si apoi se spald de 3 ori cu acid citric
20%, solutie de NaHCO; si solutie saturatd de NaCl. Faza organica se usuca cu
MgS0, anhidru, solventul se evapora, iar reziduul se recristalizeaza din cloroform -
hexan

Se obtine 0,285g produs alb (n = 42,4%).

Compusul 4b a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 188-190°C (desc)
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CSS (eluent CH,Cl,:eter etilic = 3:7) (Rf %): 0,59 pentru carbonat gi 0,81 pentru

carbinol

MS (m/z): 196, 181, 165, 149, 142, 115, 100, 98, 88, 86, 70, 55, 54, 53.

IR (cm™!): 2969m, 1877s, 1832m, 1786s, 1736m, 1644u, 1609i, 1596i

!H-RMN (CDCl;, DMSO): 6,63s, 6,28s, 4,73s, 3,76s, 2,84s, 1,47d.

13C-RMN (CDCl;, DMSO): 160,2(C,), 153,0(C,), 103,5(C;), 97,6(Cs), 78,9(C,),
550(C10), 31I71(C5)I 2515(C3)'

Analiza termogravimetrica: o pierdere masiva de masa (81,47%) la temperatura

care corespunde punctului de topire determinat experimental (188 -190°C (desc.))

III.3.3. Sinteza 2-etoxietil-N-succinimidilcarbonatului 2,2,2-trifluoroetil-N-
succinimidilcarbonatului, B-feniletil-N-succinimidilcarbonatului, si difenil-
metil-N-succinimidilcarbonatului [64],[66],{67]

Mod de lucru general pentru reactiile de sintezd a carbonatilor micsti de
succinimidil

Peste alcool (3,54 mmoli) dizolvat in 10 ml acetonitril anhidru, se introduce N,N’-di-
succinimidilcarbonat (3,90 mmoli; 1 g), apoi se adauga tri-n-butilamina (3,90
mmoli; 0,93 ml), iar amestecul rezultat este agitat timp de 5 h la temperatura
camerei. Dupa evaporarea solventului, reziduul se dizolva in acetat de etil si apoi se
spala de 3 ori cu acid citric 20% (5ml), solutie de NaHCOs (5 ml) si solutie saturatd
de NaCl (5 ml). Faza organica se usuca cu MgS0, anhidru, solventul se evapora, iar
reziduul se recristalizeaza din cloroform - hexan.

2-Etoxietil-N-succinimidilcarbonat (4c)

0
1

7 6 5 4
H3C_H20_O—H2C_H20_O 2 O—N

4c 0]
S-a obtinut 0,523 g produs uleios (galben) (n = 63,9%).
Compusul 4c a fost caracterizat prin:
IR (cm™): 2976m, 2874m, 1814i, 1789i, 1738i, 1669s.
!H-RMN (DMSO): 4,44t, 3,65t, 3,48q, 2,8s, 1,13t
BC-RMN (DMSO0): 169,7(C;), 151,3(C,), 70,2(Ca), 67,0(Cs), 65,6(Cs), 25,3(Cs),
14,9(C,).

2,2,2-Trifluoroetil-N-succinimidilcarbonat (4d)
o 0]

A

5 4
F3C—H,C~-0"2 0—N

4d O
S-a obtinut 0,343 g ulei de culoare alba (n = 46,3%).
Compusul 4d a fost caracterizat prin:
IR (cm™): 2992s, 2959s, 1876m, 1831i, 1790m, 1743i, 1713u, 1644m.
!H-RMN (DMSO): 4,72m, 3,33s, 2,96q, 2,76m, 2,67s
13C-RMN (DMSO0): 169,8(C,), 167,6(Cs), 78,2(Ca), 25,4(C3).
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I11.3. Sinteza carbonatilor micsti de succinimidil 99

Din analiza de 'H-RMN si !3C-RMN a rezultat cd produsul este impurificat cu
carbonat simetric (DSC).

B-Feniletil-N-succinimidilcarbonatui (4e)

/ 23

5 4 3
@HZC—HZC—O 2>0—N
4e (@]

S-a obtinut 0,700 g ulei de culoare galben (n = 75,0%).

Compusul 4e a fost caracterizat prin:

IR (cm™): 3085s, 3066s, 3027s, 2998s, 2959s, 2876s, 1818i, 1787i, 1742i, 1604s.
'H-RMN (CDCl5): 7,3 m, 4,5, 3,05¢t, 2,79 s, 2,64 s

13C-RMN (CDCl3): 168,7(C,), 151,4(C,), 136,1(Cs), 128,7(C,), 71,5(Cs), 34,7(Cs),
25,4(Cs).

Difenilmetil-N-succinimidilcarbonatul (4f)

o 0
6 1
4 3
@LHC—O)ZJ\O—N;]
o]
4f

Se obtine 0,610 g produs alb (n = 52,9%).

Compusul 4f a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 84,5-86,5°C

IR (cm™): 3031s, 2988s, 2880s, 1824m, 1794m, 1734i, 1647s, 1636s.

MS (m/z): 211, 204, 184, 183, 168, 167, 165, 155, 154, 152, 142, 115, 107, 105,

100, 98, 88, 78, 70, 53, 52.

!H-RMN (CDCl;, DMSO): 7,42m, 6,87s, 2,79 s.

I3C-RMN (CDCl;, DMSO): 169,4(C;), 150,5(C;), 138,2(Cs), 128,6(Cs), 83,5(C.),
25,3(Cs).
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II1.4. SINTEZA CARBONATILOR MICSTI DE FTALIMIDIL [65], [68]

Mod de lucru general pentru reactiile de sintezd a carbonatilor micsti de
ftalimidil:

La o solutie de alcool (1,52 mmoli) in 10 ml CH,Cl, se adaugd diftalimidilcarbonat
(1,52 mmoli) si, in picdturi, trietilamina (TEA) (1,52 mmoli). Amestecu! de reactie se
mentine, sub agitare, la temperatura camerei, 24 ore. Dupa care se spald cu acid
citric stoichiometric fata de amina + 5% exces si se filtreaza N-hidroxiftalimida
nereactionatd. Filtratul se spalad cu solutie saturata de NaCl. Stratul organic se usuca
pe MgSO,, se filtreaza si apoi se evapora solventul. Reziduul obtinut este
recristalizat din CHCl;/heptan.

Benzil-N-ftalimidilcarbonatul (5a)

o)
> I -
7 6 _C.
H,C-0" 2 0—N
5a 0]

Se obtine 0,287 g produs alb (n = 63,67%).

Compusul 5a a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 92-94 (desc)°C

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,83 pentru carbonat, 0,58 pentru alcool benzilic si
0,63 pentru diftalimidilcarbonat

IR (cm™): 3095s, 3064s, 2958s, 1812m, 1785i, 1744i, 1685s, 1636s, 1609s.
'H-RMN (CDCl3): 7,89 m; 7,82 m; 7,414 s; 5,35 s.

BC-RMN (CDCly): 161,4(C;), 151(C,), 141(C;), 134,9(C3), 133,3(Cs), 129,2(Cs),
124(C,), 72,8(Cs).

2-Etoxietil-N-ftalimidilcarbonat (5c¢)

O Q 4
1] 1 3 5
9 8 7 6 _Cdo
H3C—H,C-0-H,C-H,C-0" 2 ' 0—N
S o

Se obtine 0,2362 g produs alb (n = 55,67%).

Compusul 5¢ a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 97-99(desc)? C

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,77 pentru carbonat, 0,62 pentru diftalimidil-

carbonat

IR (cm™): 3033s, 2977m, 1808m, 1788i, 1744i, 1719u, 1688m, 1604u.

'H-RMN (CDCl;, DMSO): 1,23 t; 3,57 q; 3,74 t; 4,50 t; 7,89 d.

13C-RMN (CDCl;, DMSO): 161,2(C;), 135,1(C,), 134(C;), 128,4(Cs), 124(C,),
70I3(C6)I 67I8(C7)I 66I5(C8)I 1419(C9)

B-Feniletil-N-ftalimidilcarbonatul (5e)

O
10__9 Q D3 A 5
8 7 6 _CJ
11 QHZC-HZC—O 2 0O—N
Se 0

Se obtine 0,268 g produs alb (n =56,75 %).
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Compusul 5e a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 79-81(desc)°C

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,87 pentru carbonat si 0,64 pentru alcool.

IR (cm™): 3085s, 3064s, 3030s, 1821m, 1790i, 1744i, 1692m, 1604s.

!H-RMN (CDCl;, DMSO): 3,08 t; 4,54 t; 7,26 m; 7,85 m.

13C-RMN (CDCl;, DMSO): 161,3(C,), 136,1(C,), 135(Cg), 134(C;), 128,6(Cs),
12619((:10)/ 124/7((:9)! 12312((:4)1 11817((:11)/
71,5(Ce), 34,7 (Cy)

Difenilmetil-N-ftalimidilcarbonatul (5f)

9 0 Q
7 6 /C\ 1 3 5
10 HC—-0"2 O—N
4 7
8 ¢}
5f

Se obtine 0,2826 g produs alb (n = 53,37%).

Compusul 5f a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 126-128 (desc)°C

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,79 pentru carbonat, 0,87 pentru difenilmetanol.

IR (cm™): 3086s, 3062s, 3030s, 1813m, 1791i, 1750i, 1726i, 1682s, 1652s, 1636s,

1621s, 1606s.

'H-RMN (CDCl;, DMSO): 7,88 d; 7,74 d; 7,39 s; 6,80 5;7,05 s; 3,11's; 2,57 s

13C-RMN (CDCl;, DMSO): 161(C,), 135,2(C;), 128,6 (C;), 128,2(C3), 128(Cs),
126,8(Cy), 126,4(Cs), 124(C4), 122,9 (Cy0), 86(Cs).

II1.4.1. Studiul sintezei a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-ftalimidil-
carbonatului (5b) [65], [68]

1
H3CO 6 0] (0]
100—2 CHy 1i .3 X 5
g7 ~_.CJ
12 (|J~O 2 O—N
CH,
H3;CO 5b 0]

Mod de lucru pentru studiul reactiei:

La o solutie etalon de N, N’-didiftalimidilcarbonat (0,279 g, 1,42 mmoli) in 20 ml
acetonitril se adauga alcoolul a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic (0,501 g, 1,42 mmoli)
si trietilamina (0,2 mi, 1,42 mmoli). Masa de reactie obtinuta se introduce intr-o
cuva termostatatd (25°C), cu geamuri de siliciu si se inregistreaza spectrele IR la
diferite intervale de timp. Prima inregistrare a fost dupa introducerea alcoolului q,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenzilic, iar urmatoarea imediat dupd adaugarea aminei.
Celelalte inregistrari s-au facut la diferite intervale de timp, functie de conditiile de
lucru.

Mod de lucru 1: raport molar diftalimidilcarbonat:alcool:TEA = 1:1:1

intr-un balon cu fund rotund se introduce (0,851 mmoli, 0,3 g) N,N-
diftalimidilcarbonat in 10 ml diclorometan si (0,851 mmoli, 0,167g) alcool a,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenzilic. Peste amestec se adauga, sub agitare, (0,851 mmoli,
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0,12 ml) trietilamind. Masa de reactie se pastreaza la temperatura camerei timp de

24 ore. Dupd care, amestecul de reactie este spalat cu acid citric (0,893 mmoli, 5

mi) si se filtreazd N-hidroxiftalimida nereactionata. Filtratul se spald cu solutie

saturatd de NaCl. Stratul organic se usuca pe MgSQ,, se filtreaza si apoi se evapora

solventul. Reziduul obtinut este recristalizat din CHCl;/heptan.

S-a obtinut 0,191 g produs bej (n = 60,73%).

Compusul 6b a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 81-84(desc)eC

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,69 pentru carbonat, 0,66 pentru

diftalimidilcarbonat

IR (cm™): 2969s, 2877s, 2835s, 1865s, 1774m, 1745i, 1604m.

'H-RMN (CDCl;, DMSO): 7,95t, 7,88s, 7,84m, 7,64m, 7,3d, 6,6s, 6,27s, 3,74s,

1,42s.

13C-RMN (CDCl;, DMSO): 165,8(Cye), 136,7(Cy), 135(C;), 134(Cg), 130(Cs),
128(Cs), 124(C,), 103(Co), 102,9(Cyz), 97,5(Cy),
54,9(C,,), 31,71(Cs).

Reactia dintre N,N’-diftalimidilcarbonat si alcool g,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic
catalizata de trietilamina (TEA) in raport molar de 1 : 1 : 1, la temperatura camerei,
a fost urmarita prin spectroscopie de FT-IR in vederea determinarii determinarea
timpului optim de reactie, respectiv momentul formarii si eventual descompunerii
carbonatului mixt

Mod de lucru pentru studiul reactiei.

S-a inregistrat spectrul IR al diftalimidilcarbonatului (0,501 g, 1,422 mmoli) in 10 ml

diclorometan, urmat de inregistrarea spectrului solutiei la care s-a addugat alcoolul

a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-benzilic (0,279 g, 1,422 mmoli) si apoi trietilamina (0,2 ml,

1,422 mmoli). Dupa amestecarea reactantilor, reactia este urmarita prin

inregistrarea spectrelor la diferite intervale de timp (capitolul 11.3.1., figura 17). Se

constata ca sinteza este finalizatd dupa 24 ore.

Dupd prelucrarea amestecului de reactie, izolarea produsului finit se obtine 0,306 g

produs solid, bej

(n = 58,30%).

Compusul 5b a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 81-83(desc)°C

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,46 pentru carbonat, 0,80 pentru alcool g,a-

dimetil-3,5-dimetoxi-benzilic.

IR (cm™): 3085s, 1862u, 1773i, 1746i, 1602i.

'H-RMN (CDCl3;, DMSO): 7,88s, 7,84m, 7,64q, 7,3d, 6,6s, 6,28s, 3,74s, 1,42s.

3C-RMN (CDCl;, DMSO): 165,6(Cyo), 161(C;), 160(C;), 157,4(Cg), 135(C3),
132(Cs), 128(Cs), 102,8(Cy), 97,4(C;), 54,8(Ci1),
31,7(Ce).

Mod de lucru 2: raport molar diftalimidilcarbonat:alcool:TEA = 1:3:2

La o solutie de 0,5 g (1,419 mmoli) diftalimidilcarbonat in 10 ml diclorometan se
adaugd 0,834 g (4,257 mmoli) alcoolul a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic si (2,838
mmoli, 0,395 ml) trietilamin&. Masa de reactie se pastreazd la temperatura camerei
timp de 24 ore. Dupa care, amestecul de reactie este spalat cu acid citric (2,979
mmoli) si se filtreazd N-hidroxiftalimida nereactionata. Filtratul se spald cu solutie
saturatd de NaCl. Stratul organic se usuca pe MgSQ,, se filtreaza si apoi se evapora
solventul. Reziduul obtinut este recristalizat din CHCls/heptan.
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Se obtine 0,305 g produs bej (n =55,8 %).

Compusul 5b a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 81-83°C

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,57 pentru carbonat si 0,80 pentru alcool q,a-

dimetil-3,5-di-metoxibenzilic.

IR (cm™): 3018s, 1837u, 1775s, 1745m, 1608i.

!H-RMN (DMSO-Dg): 7,93t, 7,82t, 7,66m, 6,60d, 6,31

13C-RMN: (DMSO-Dg): 163,9(Cy0), 159,9(C:), 153,1(C;), 134,3(Cg), 130,4(Cs),
102,8(Cs), 97,4(C12), 78,2(Cy), 54,9(C11), 31,7(Ce).

I11.4.2. Studiu obtinerii 2,2,2-trifluoroetil-N-ftalimidilcarbonatului (5d)
[65], [68]

9 Gt
7 6 _Co "3 5
F3C—H,C—0"2 “0—N
5d 4

Mod de lucru:

Intr-un balon cu fund rotund se introduce 0,5 g (1,419 mmoli) N,N’-diftalimidil-

carbonat in 10 ml diclorometan si 0,142 g (1,419 mmoli) trifluoroetanol. Peste

amestec se adaugad, sub agitare, 0,2 ml (1,419 mmoli) trietilamina. Masa de reactie

se pastreazd la temperatura camerei timp de 48 ore. Dupa care, amestecul de

reactie este spalat cu acid citric (1,489 mmoli) si se filtreazd N-hidroxiftalimida

nereactionata. Filtratul se spald cu solutie saturata de NaCl. Stratul organic se usuca

pe MgSO,, se filtreazd si apoi se evapora solventul. Reziduul obtinut este

recristalizat din CHCl;/heptan.

Se obtine 0, 118 g produs alb cristalin (n =28,7%).

Compusul 5d a fost caracterizat prin:

Punct de topire: 76-79(desc)°C

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,44 pentru carbonat, 0,66 pentru

diftalimidilcarbonat.

IR (cm!): 3099y, 1775i, 1746i, 1604s, 1456s, 1416s, 1005m.

!H-RMN(CDCl5;, DMSO): 8,02m, 7,84m, 7,64m, 3,10q, 1,21t.

13C-RMN(CDCl;, DMSO): 161,5(C,), 157,5(C,), 135(Cs), 132(Cs), 130(Cs), 128(C5),
122,8(Cs).
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II1.5. PROTEJAREA GRUPELOR AMINO PRIN ALCOXICARBONILARE

ITI1I.5.1. REACTII DE PROTEJARE A AMINELOR ALIFATICE CU CARBONATI
MICSTI DE SUCCINIMIDIL [76]

III.5.1.1. Studiul IR al reactiei benzil-N-succinimidilcarbonat cu izopentil-
amind

Mod de lucru pentru studiul reactiei:

S-a inregistrat spectrul IR al benzil-N-succinimidilcarbonatului (0,062 g, 0,25 mmoli)
in 10 ml tetrahidrofuran, apoi s-a inregistrat spectrul solutiei la care s-a ad3ugat
izopentilamina (0,03 ml, 0,25 mmoli). Dupa amestecarea reactantilor, reactia este
urmaritd prin inregistrarea spectrelor la diferite intervale de timp (capitolul 11.5.1.,
figura 19). Se constata ca are loc formarea carbamatului, N-(benziloxicarbonil)-
izopentilamina, imediat dupa adaugarea aminei. Spectrul IR efectuat in pastila
pentru produsul finit a confirmat prezenta carbamatului.

IR (cm™): 3354m, 3090s, 3066s, 3034s, 1782u, 1723i, 1707i, 1650u, 1608u.

CSS (eluent diclorometan) (Rf %): 0,73 pentru carbamat si 0,82 pentru carbonat
mixt.

Mod de lucru general pentru reactiile carbonatilor micsti de succinimidil si
amine alifatice primare:

O solutie de carbonat mixt (0,421 g, 1,689 mmoli) in 10 m! THF se trateazd cu
amina (0,14 ml, 1,689 mmoli) si este amestecatd la temperatura camerei pentru 24
h. Solventul este apoi evaporat la vid, iar reziduu este preluat cu acetat de etil (5
ml), apoi spdlat cu apa (3 ml). Stratul organic se spald cu solutie saturatd de
NaHCO; (3ml), apa (3 ml) si solutie saturata de NaCl (3 ml), apoi se usuca pe
Na,S0, anhidru. Dupa filtrare solventul se evapor3 la vid.

N-(Benziloxicarbonil)izopropilamina (6a)
('ZH3 0]

i
H3C—CH—NH—b—o—CH2@ 8
3 2 1 4

6a 6 7
Se obtine 0,294 g ulei (n = 90,14%).
Compusul 6a a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,69 pentru carbamat si 0,51 pentru carbonat mixt.
IR (cm™): 3328m, 3090s, 3061s, 3031s, 1721i, 1706i, 1686i, 1652i, 1637s, 1610u.
'H-RMN (DMSO-Dg): 7,34s, 7,14s, 5,16s, 3,62m, 3,36s, 1,06 d.
BC-RMN (DMSO-Dg): 155,1(C;), 137,2(Cs), 128,9(C;), 128,2(Cg), 127,6(Ce),

6419((:4)1 4213(C2)I 2215(C1)

N-(a,a-Dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)izopropilamina (6b)

7
OCHs
GHs O oMy
FbC—CH—NH—C—O]C 8
3 2 1 1
CHs
&b OCHs

Se obtine 0,422 g ulei (n =89,1%).
Compusul 6b a fost caracterizat prin:
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CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,65 pentru carbamat si 0,59 pentru a,a-dimetil-
3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonat
IR (cm'™): 3313i, 3093s, 1771i, 1712i, 1647s, 1607s.

N-(2-Etoxietiloxicarbonil)izopropilamina (6c)
GHs 0
H;C—CH—NH-C—0—-CH,—CH,-0O—CH,-CH
%3 2 1 a235° 6§ 27 °

6¢c
Se obtine 0,263 g ulei (n = 89,15%).
Compusul 6c¢ a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,78 pentru carbamat.
IR (cm™): 3327m, 3057s, 1723i, 1699i, 1656u.
!H-RMN (DMSO-Dg): 7,08d, 4,03t, 3,51m, 1,10m.
13C-RMN(DMSO-Dg): 155,3(C,), 68,3(Cs), 65,5 (Cs), 62,8(Cs), 42,2(C5), 22,5(C3)
15,0(C5).

N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil)izopropilamina (6d)
CHs @
H3C—CH—NH—C-O_CH2_CF3
3 2 1 4 5

6d
Se obtine 0,253 g ulei galben (n =80,71 %).
Compusul 6d a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic:diclorometan) (Rf %): 0,25 pentru carbamat si 0,58 pentru
diftalimidil-carbonat.
IR (cm™!): 3312i, 3090s, 1756i, 1725i, 1656i, 1610s.

N-(B-Feniletiloxicarbonil)izopropilamina (6e)
CH;
|

(@)

1l
H;C—CH—NH-C-O—-CH,-CH 9
33 3 1 4 2% 2@

Ge 7 8

Se obtine 0,257 g ulei (n = 95,84 %).

Compusul 6e a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,73 pentru carbamat si 0,62 pentru alcool B-

feniletilic.

IR (cm™): 3327i, 3061s, 3027s, 1683i, 1652s, 1603s.

'H-RMN (DMSO-D6): 7,26m, 7,00d, 4,17m, 3,61q, 2,86t, 1,05d.

13C-RMN (DMSO-D6): 155,2(C;), 138,2(Ce¢), 128,7(Cs), 128,2(C;), 126,1(Cy),
6612(C4)l 4211(C2)l 3419(C5)/ 2215(C3)

N-(Difenilmetiloxicarbonil)izopropilamina (6f)
CH,4 O
|

1] 4
H3C—CH—NH—C—O—CH@ 8
3 2 1

7
6f 6

Se obtine 0,384 g ulei (n =84,61%).
Compusul 6f a fost caracterizat prin:
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CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,70 pentru carbamat si 0,75 pentru difenilmetanol.

IR (cm™): 3337i, 3087s, 3061s, 3032s, 1692i, 1656u, 1603s.

'H-RMN (DMSO-D6): 7,36m, 6,68s, 3,61m, 3,37s, 1,06d.

13C-RMN (DMSO-D6): 154,4(C;), 141,3(Cs), 128,2(C;), 127,6(C¢), 126,4(Cg),
7516(C4)r 4213(C2)I 2214(C3)

II1.5.2. REACTII DE PROTEJARE A GRUPEI AMINO DIN a-AMINOACIZI CU
CARBONATI MICSTI DE SUCCINIMIDIL [76]

I11.5.2.1. ESTERIFICAREA AMINOACIZILOR

Reactia de esterificare a a-aminoacizilor s-a realizat cu metanol si clorura de tionil,
dupa o reteta din literatura [81].

SINTEZA CLORHIDRATULUI ESTERULUI METILIC AL FENILALANINEI (8a)

- + n
CIH3N-CH-C~OCHj
CH,

8a

Mod de lucru:

Intr-un balon cu doud gaturi prevazut cu un agitator magnetic se introduc 0,9 ml
(22,7 mmoli} alcool metilic se racesc la -5°C intr-o baie de gheata si sare, dupa care
se incepe picurarea a 0,24 ml (3,328 mmoli) clorura de tionil, mentindnd récirea si
agitand puternic. Dupa adadugarea clorurii de tionil, in aceleasi conditii, se adauga in
portiuni mici 0,5 g (3,026 mmoli) fenilalanind. Dupa addugarea intregii cantitati de
aminoacid se mentine agitarea cu incalzirea masei de reactie pan3 la 40°C timp de 1
h. La rdcire se obtine un precipitat, care este filtrat si apoi uscat.

Timpul de reactie aproximativ este de 3 h. Se obtine 0,520 g produs alb (n = 79,71
%). Produsul a fost caracterizat prin punct de topire (154 -156°C) si spectroscopie
de IR

IR (cm, pastild KBr): 3477s, 3382s, 2975i, 2855i, 2698s, 2618s, 2360s, 1747i,
1627s, 1603s, 1583m, 1496i, 1486i, 1447m, 1437u, 1427s, 785s, 760s, 742i, 702i.

SINTEZA CLORHIDRATULUI ESTERULUI METILIC AL FENILGLICINEI (8b)

O
- + n
CIH3;N—CH-C—OCH;

8b

Mod de lucru:

Intr-un balon cu doua gaturi prevazut cu un agitator magnetic se introduc 20 ml
(495 mmoli) alcool metilic se récesc la -5°C intr-o baie de gheata si sare, dupa care
se incepe picurarea a 8,5 ml (72,696 mmoli) clorura de tionil, mentinand racirea si
agitand puternic. Dupd ad3ugarea clorurii de tionil, in aceleasi conditii, se adauga in
portiuni mici 10 g (66,150 mmoli) fenilglicina. Dupa adadugarea intregii cantitati de
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aminoacid se mentine agitarea cu incalzirea masei de reactie pana la 40°C timp de 1
h. La racire se obtine un precipitat, care este filtrat si apoi uscat.

Timpul de reactie aproximativ este de 3 h. Se obtine 12,222 g produs alb (n =
95,73 %). Compusul a fost caracterizat prin punct de topire (187,5- 189,5°C) si
spectroscopie de IR

IR (cm'?, pastild KBr): 3460s, 3407u, 2981u, 2958u, 2855i, 2700s, 2621m, 2361s,
2034s, 1742i, 1579m, 1509m, 1494u, 1459s, 1430, 778m, 738i, 696i, 668s.

SINTEZA CLORHIDRATULUI ESTERULUI METILIC AL VALINEI (8c)

'C|H3K1—'CH-&—OCH3
CH-CHg
CHs
8c

Mod de lucru:

Intr-un balon cu doud gaturi prevazut cu un agitator magnetic se introduc 2,6 ml
(63,990 mmoli) alcool metilic se rdcesc la -5°C intr-o baie de gheata si sare, dupa
care se incepe picurarea a 1,1 ml (9,345 mmoli) clorura de tionil, mentinand racirea
si agitdnd puternic. Dupa adaugarea clorurii de tionil, in aceleasi conditii, se adauga
in portiuni mici 1 g (8,536 mmoli) valina. Dupa adaugarea intregii cantitati de
aminoacid se mentine agitarea cu incalzirea masei de reactie pana la 40°C timp de 1
h. La racire se obtine un precipitat, care este filtrat si apoi uscat.

Se lucreaza cu aminoacid (valind): metanol: clorura de tionil: in raport molar de 1:
7,5: 1,1. Timpul de reactie aproximativ este de 2,5 h. Se obtine un produs alb (n =
42,5 %). Produsul a fost caracterizat prin punct de topire (171,5-173,5°C) si
spectroscopie de IR

IR (cm’!, pastild KBr): 3438m, 3389u, 3012i, 2904u, 2672s, 2556s, 2430s, 1737i,
1585i, 1495i, 1435m, 770u, 733m, 625u.

II1.5.2.2. Studiul reactiei dintre benzil-N-succinimidilcarbonat si clor-
hidratul esterului metilic al fenilglicinei (9a;) [76]

Mod de lucru pentru studiul reactiei:

S-a inregistrat spectrul IR al benzil-N-succinimidilcarbonatului (0,062 g, 0,25mmoli)
in 10 ml tetrahidrofuran, la aceasta se adaugd clorhidratul esterului metilic al
fenilglicinei (0,050 g, 0,25 mmoli) si trietilamina (0,03 ml, 0,25 mmoli). Dupa
amestecarea reactantilor, reactia este urmarita prin inregistrarea spectrelor la
diferite intervale de timp (capitolul 11.6.1., figura 22). Se constatd ca sinteza este
finalizata dupa 24 ore, la temperatura camerei.

Mod de lucru general pentru reactiile carbonatilor micsti de succinimidil si
clorhidratii esterilor metilici ai a-aminoacizilor [76]

intr-un balon se introduce carbonat mixt (1,709 mmoli), 10 ml THF si clorhidratul
esterului metilic al aminoacidului (1,709 mmoli), apoi se adauga, in picaturi,
trietilamind (0,4 ml, 1,709 mmoli). Masa de reactie se lasa sub agitare, la
temperatura camerei timp de 24 h. Solventul se evaporad la vid, iar reziduu obtinut
se dizolva in acetat de etil (5 ml) si se spald cu apa (3 ml). Stratul organic se spala
cu apa (2 ml), solutie saturata de NaHCO;3 (2 ml), apa (2 ml), solutie saturatd de

BUPT



108 Parte experimentala - 111

NaCl (2 ml), apoi se usucd pe Na,S0, anhidru. Dupa filtrare, solventul se evapora la
vid.

Esterul metilic al N-(benziloxicarbonil)fenilglicinei (9a)

@ 5 9
H,C—O0—C—HN—CH—-C—-OCH4,4
3 %2 1 g 6 7

4 %a 9

Se obtine 0,448 g ulei galben (n =87,72%).

Compusul 9a a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,36 pentru carbamat si 0,67 pentru alcool benzilic.

IR (cm™): 3338m, 3087s, 3064s, 3050s, 3052s, 1721i, 1706i, 1686u, 1602s.

'H-RMN(DMSO-Dg): 8,29d, 7,36t, 5,28d, 5,07t, 3,62s.

13C-RMN(DMSO-Dg): 171,2(C¢), 155,8(C;), 136,7(C3), 129,3(Cs), 128,2(Cs),
127/7(C4)l 6517(C2)I 5719(C5)l 5211(C7)

Esterul metilic al N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)fenilglicinei
(9b)

8
H;CO
6 CH, O O
2l 1] 9 I
7 f -C~u—C-HN-CH-C-OCH;
! 1 10 14 15
5 LH; 1
H5CO 3 1
9b 12

13
Se obtine 0,448 g ulei (n = 67,74%).
Compusul 9b a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,47 pentru carbonat si 0,82 pentru alcool a,a-
dimetil-3,5-di-metoxibenzil-N-succinimidilcarbonat.
IR (cm™): 3297m, 3062s, 3031s, 1768u, 1744i, 1681y, 1659m, 1651m, 1605s.
'H-RMN (DMSO0-Dg): 7,80d, 6,60d, 6,30s, 6,21d, 3,73d, 3,59d, 1,41t.
3C-RMN (DMSO-Dg): 160,0(Cy4), 159,1(Cs), 153,1(C;), 150,1(Cs), 134,3(Cio),
128,5(Cyy), 128,2(Cy2), 127,8(Cy3), 122,8(Cs), 97,0(Cy),
70,8(C,), 54,9(Cs), 54,5(Cs), 53,2(C;s5), 33,3(Cs).

Esterul metilic al N-(2-etoxietiloxicarbonil)fenilglicinei (9c)

H3G—H,C—0~H,C—H,C—O—C—HN-CH-C-OCH,
5 4 3 2 1 g 7 8
9c 10
1
12
Se obtine 0,436 g ulei galben (n =90,73%).
Compusul 9c¢ a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,53 pentru carbamat.
IR (cm™): 3335m,3034m, 3064s, 3032s, 1745i, 1721i, 1603s.
'H-RMN(DMSO-Dg): 8,24d, 7,36t, 5,28d, 4,10t, 3,62d, 3,48, 1,12m.
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13C-RMN(DMSO0-Dg): 171,1(C;), 155,8(Cy), 136,2(Co), 128,3(Cio), 127,9(C.:),
12716(C12)r 6810(C3)l 65I4(C2)l 6316((:4)! 5718(C6)l
52,0(Cg), 14,9(Cs).

Esterul metilic al N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil) fenilglicinei (9d)
(0]
1 4
F4C—H,C—~O—C—HN-CH-C-OCHj
3 2 1 7 5 6
8
9d

Se obtine 0,309 g ulei (n =68,92%).

Compusul 9d a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,59 pentru carbamat.

IR (ecm™): 3329i, 3062s, 3035s, 1745i, 1713s, 1681m, 1651s, 1603s.

Esterul metilic al N-(B-feniletiloxicarbonil)fenilglicinei (9e)

® & 9
7~ HoC—H,C~0—C—HN—-CH-C—OCH;
/ 3 "2 1 g 7 8

10
Ye

Se obtine 0,432 g ulei galben (n =79,14 %).

Compusul 9e a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,77 pentru carbamat si 0,57 pentru alcool B-

feniletilic.

IR (cm™): 3342m, 3086s, 3063s, 3030m, 1750i, 1724i, 1702i, 1603s.

'H-RMN (DMSO-D¢): 8,23d, 7,35t, 5,28d, 4,10d, 3,62d, 3,42m, 1,13m.

13C-RMN (DMSO-Dg): 171,18(C;), 155,8(C;), 136,2(Cs), 128,3(Cs), 127,9(Cio),
6810(C2)/ 65/4((:6)1 SZIO(CB)

Esterul metilic al N-(difenilmetiloxicarbonil)fenilglicinei (9f)
6 0 0

2 7
5©g-ﬂc—o—&—HN—CH—5—OCH3
i 108 9
4
[ 5 1
12
of

Se obtine 0,520 g ulei (n =81,24 %).
Compusul 9f a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,70 pentru carbamat si 0,78 pentru difenilmetanol.
IR (cm™): 3359i, 3087s, 3061m, 3032m, 3009s, 1738i, 1697i, 1603s.
'H-RMN (DMSO): 7,39d, 6,7s, 5,29d, 3,6s, 3,38s.
13C.RMN (DMSO): 171(Cg), 155(C;), 141(C3), 136(Cy0), 128,4(Cy1), 128, 2(Ce),

127,7(Cy2), 127,4(Cs), 126,5(Cs), 76,6(Cz), 57,9(Cy), 52(Co).
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II1.5.3. REACTII DE PROTEJARE A AMINELOR ALIFATICE CU CARBONATI
MICSTI DE FTALIMIDIL [77]

1. Mod de lucru general pentru reactiile carbonatilor micsti de ftalimidil si
amine alifatice primare pentru un raport molar carbonat mixt de
ftalimidil:aming = 1:2

intr-un balon se introduce benzil-N-ftalimidilcarbonat (0,0618 g, 0,207 mmoli), 10
ml diclorometan apoi se adauga, in picaturi, izopropilamina (0,04 ml, 0,414 mmoli).
Amestecul de reactie este lasat, sub agitare, la temperatura camerei timp de 24 h.
Apoi se spald cu o solutie de acid citric (0,434 mmoli, 5 ml). Stratul organic se spala
cu apa (5 ml), solutie saturata de NaCl (8 ml), apoi se usuca pe Na,SO, anhidru.
Dupa filtrare, solventul se evapora la vid.

N-(Benziloxicarbonil)izopropilamina (10a,)

CHs O
H3C—CH—NH—C—O—CH2@
3 2 1 4

6 7
1031

Se obtine 0,0273 g ulei (n = 68,45%).
Compusul 10a; a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,74 pentru carbamat si 0,79 pentru carbonat mixt.
IR (cm™): 3326i, 3093s, 3061s, 3029s, 1810m, 1784m, 1744i, 1716u, 1684i,
1652s, 1607s.
'H-RMN (CDCls): 7,85m, 7,38d, 5,35s, 5,08s, 4,59s, 3,82m, 1,15d.
13C-RMN (CDCl3): 135(C;), 129,2(Cs), 128,7(C;), 124(Ce), 72,8(Cs), 66,5(C>),
23(C3).

2. Mod de lucru general pentru reactiile carbonatilor micsti de ftalimidil si
amine alifatice primare pentru un raport molar carbonat mixt de
ftalimidil:amina = 1:3,5

Intr-un balon se introduce carbonat mixt (0,75 mmoli) si 10 ml diclorometan apoi se
adauga, in picaturi, izopropilamina (2,62 mmoli). Amestecul de reactie se lasd sub
agitare, la temperatura camerei timp de 24 h. Masa de reactie se spald, cu o solutie
de acid citric (2,751 mmoli, 5 ml). Stratul organic se spala cu apa (5 ml), solutie
saturata de NaCl (8 ml), apoi se usuca pe Na,SO, anhidru. Dupa filtrare, solventul
se evapora la vid.

N-(Benziloxicarbonil)izopropilamina (10a)
CH; O
1

"
H3C_CH—NH_C_O_CH2@ 8
3 2 1 4

10a 6 7
Se obtine 0,130 g ulei (n =90,08%).
Compusul 10a a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,71 pentru carbamat si 0,65 pentru alcool benzilic.
IR (cm): 3325i, 3089s, 3065s, 3033s, 1807u, 1787m, 1746i, 1735i, 1689i, 1605s.
'H-RMN (DMSO-D¢): 8,44d, 7,82m, 7,34m, 6,95d, 5,32d, 5,17d, 5,01d, 3,76d,

1,09d.
13C-RMN (DMSO-D¢): 153,86(C,), 134,6(Cs), 128,9(C;), 127,8(C¢), 123,1(Cs),
6819(C4)l 42I3(C2)I 2217(C3)
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N-(a,a-Dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)izopropilamina (10b)

7
OCHj;
G 9 CHy
H3C—CH-NH-C-0-C 8
32 1 !
CHj
10b OCH3;

Se obtine 0,168 g ulei alb (n = 79,74%).

Compusul 10b a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,58 pentru carbamat si 0,64 pentru alcool a,a-
dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonat

IR (cm™): 3391i, 3086s, 3061s, 1771m, 1713i, 1708u, 1678u, 1605i.

N-(2-Etoxietiloxicarbonil)izopropilamina (10c)
GHs 9

H3C—CH—NH-C-0-CH,-CH,-0-CH,-CH

33 2 1 42357 627 °

10c
Se obtine 0,121 g ulei (n = 92,41%).
Compusul 10c a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,73 pentru carbamat si 0,39 pentru carbonat mixt.
IR (cm™): 3423m, 3305i, 3067s, 1772u, 1700i, 1651i, 1606s.
!H-RMN (DMSO-Dg): 7,89d, 7,82s, 4,41t, 3,79m, 3,53q, 3,36s, 1,37q, 1,13d.
13C-RMN (DMSO-D¢): 153,8(C,), 67,5(Cs), 64,0(Cs), 60,7(Ce), 41,1(C,), 22,7(C3),

15,0 (C).

N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil)izopropilamina (10d)
CHs 9
H;C—CH—-NH-C—O—CH,-CF4
3 2 1 4 5

10d
Se obtine 0,108 g ulei (n = 78,92%).
Compusul 10d a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,27 pentru carbamat si 0,52 pentru diftalimidil-
carbonat.
IR (cm!): 3313m, 3061s, 3044s, 1764m, 1712i, 1652u, 1605s.

N-(B-Feniletiloxicarbonit)izopropilamina (10e)
CH, 0]
]

"
H,C~CH—NH-C~0O—CH,—CH 9
3 3 T 4 2B 2@

10e 7 8
Se obtine 0,145 g ulei galben (n =93,52 %).
Compusul 10e a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,77 pentru carbamat si 0,54 pentru carbonat mixt.
IR (cm™): 3368m, 3313m, 3064s, 3029s, 1771u, 1718u, 1686i, 1618s, 1605s.
'H-RMN (DMSO-Dg): 7,87q, 7,38m, 6,95t, 4,38m, 3,78m, 3,06t, 1,38m, 1,17t.
13C-RMN  (DMSO-Dg): 153,9(C,), 143,1(Cs), 128,8(Cg) 128,4(C;) 126,4(Cs),

6513(C4)I 52/1(C2)l 34/5((:5)1 2217((:3)
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N-(Difenilmetiloxicarbonil)izopropilamina (10f)

CHs Q 4
H3C—CH—NH—C—O—CH@ 8
3 2 1
6 7

Se obtine 0,1809 g ulei (n =89,63 %).

Compusul 10f a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,68 pentru carbamat si 0,79 pentru carbonat mixt.

IR (cm™): 3321m, 3086s, 3063s, 3030s, 1784u, 1719i, 1695i, 1605s.

!H-RMN (DMS0O-D6): 7,70d, 7,45m, 7,02m, 3,78m, 3,40s, 1,08m.

13C-RMN (DMSO-D6): 153,7(C,), 141,4(Cs), 128,6(C;), 128,3(Ce), 126,1(Cs),
77,3(Ca), 42,1(C;), 22,6(Cs).

II1.5.4. REACTII DE PROTEJARE A GRUPEI AMINO DIN a-AMINOACIZI CU
CARBONATI MICSTI DE FTALIMIDIL [77]

II1.5.4.1. Studiu IR a reactiei dintre benzil-N-ftalimidilcarbonat si
clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei

1. Mod de lucru pentru studiul reactiei:

S-a inregistrat spectrul IR al benzil-N-ftalimidilcarbonatului (0,5 g, 1,68 mmoli) in
25 ml diclorometan, urmata de inregistrarile consecutive la care se adauga
clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei (0,33 g, 1,68 mmoli) si trietilamina (0,5
ml, 3,36 mmoli). Dupa amestecarea reactantilor, reactia este urmaritd prin
inregistrarea spectrelor la diferite intervale de timp atat la temperatura camerei cat
si la reflux. Se constatd cd temperatura de reactie nu influenteaza desfasurarea
sintezei (capitolul 11.8.1., figura 24).

2. Mod de lucru general pentru reactiile carbonatilor micgti de ftalimidil si
clorhidratii esterilor metilici ai a-aminoacizilor (raport molar carbonat mixt
de ftalimidil:clorhidrat ester metilic al aminoacidului:TEA = 1:1:2)

Peste carbonatul mixt de ftalimidil (0,51 mmoli) dizolvat in 10 ml diclorometan
(CH,Cl;), se adauga clorhidratul esterului metilic al a-aminoacidului (0,51 mmoli) si
in picaturi, trietilamina (TEA) (1,02 mmoli). Masa de reactie se mentine, sub agitare
la temperatura camerei 24 h. Solventul se evapord la vid, iar reziduu obtinut este
preluat cu acetat de etil (10 ml) si se spala cu apa, acid citric (1,07 mmoli, 5ml),
apa (5 ml) si solutie saturatd de NaCl (5 ml), apoi se usucd pe Na,SO, anhidru.
Dupa filtrare, solventul se evapora la vid.

2a) Reactiile de alcoxicarbonilare cu clorhidratul esterului metilic al fenilalaninei

Esterul metilic al N-(benziloxicarbonil) fenilalaninei (11a)
0

2 9 7 11
6 3 HoC~O—C—HN-CH-C-OCHj,
5 4 10CH,
11
12
11a 13
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Se obtine 0,140 g ulei galben (n =87,74%).

Compusul 11a a fost caracterizat prin:

IR (cm™): 3356i, 3089s, 3064m, 3031m, 3006s, 1810m, 1789i, 1745i, 1718m,

1605s.

'H-RMN (CDCls): 7,8m, 7,38m, 7,1s, 5,36s, 5,15s, 5,07s, 4,66m, 3,68s, 3,07m.

13C-RMN (CDCls): 172(Cg), 135,7(C,), 134(C;), 128,9(C;;), 128,5(Cs), 128(C;3),
127(C12)I 124(C6)l 123(C5)I 6619((:2)1 5418((:7)1 52(C9)l
38,1(Cyo).

Esterul metilic al N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)fenilalaninei
(11b)

7
H5CO
2(,:H3 IOI 8 9
~C—0—C~HN~CH-C-OCHj
I 1 L4 9 10
6 5 CHs H,C
H;CO 3 1
11b 13

14
15

Se obtine 0,118 g ulei galben (n =60,10%).

Compusul 11c¢ a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,69 pentru carbamat.

IR (cm): 3344m, 3063s, 3029s, 1775m, 1744i, 1718u, 1649m, 1598m.

!H-RMN (CDCl;, DMSO): 7,95m, 7,73q, 7,46d, 7,25d, 5,2m, 4,65q, 3,77s, 3,71s,

3,66s, 3,15s.

13C-RMN (CDCl;, DMSO): 173(Cs), 168,8(Cs), 160(C;), 154(C4), 140(Cy3), 128(Ci4),
126(C13)1 120(C15)I 103(C5)I 55(C2)l 54(C8)l
37,8(Cy), 37(Cy0), 33(Ci11), 31(Cy).

Esterul metilic al N-(difenilmetiloxicarbonil) fenilalaninei (11f)

2 9 7 (II)
GQE-HC—O—?—HN—CH—C—O%H:;

! 8
5 4 9CH,
11

12
1f 13
14
Se obtine 0,159 g ulei galben (n =80,12%).
Compusul 11b a fost caracterizat prin:
IR (cm™): 3368i, 3086s, 3061m, 3029m, 3003s, 1773u, 1735i, 1717i, 1653s,
1603s.
!H-RMN (CDCl3;, DMSO): 7,7m, 7,27m, 7,14s, 7,1s, 6,67s, 6,2d, 3,75s, 3,68m.
13C-RMN (CDCl;, DMSO0): 155(Cg), 140,6(C;), 137,6(Cs), 134,2(C;;), 129(Cs),
128,7(C4), 128(Cy3), 127(Cyz), 126(Ces), 123(Cya),
5311(C2)l 5218((:7)/ 3719((:9)1 3415(C10)
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2b) Reactiile de alcoxicarbonilare cu clorhidratul esterului metilic al fenilglicinei

Esterul metilic al N-(benziloxicarbonil)fenilglicinei (12a)

Q s 5
6 H,C—0—C—HN—CH-C-OCH;
37743 1 g 7 8

5 4 10

1
12a 12

Se obtine 0,405 g ulei galben (n =80,55%).

Compusul 12a a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,42 pentru carbamat si 0,29 pentru carbonat mixt.

IR (cm™): 3311m, 3064s, 3031s, 3007u, 1790s, 1754i, 1733i, 1692i, 1658i, 1604s.

Esterul metilic al N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)fenilglicinei

(12b)
H,CO
CH; O o
21 I 8 1
8 n C—0—C-HN-CH-C—OCHj,
o C':HB 1 11 8 10
H5CO 3 12
! 12b 13

14
Se obtine 0,355g ulei (n =54,56 %).
Compusul 12b a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,35 pentru carbamat si 0,50 pentru a,a-dimetil-
3,5-dimetoxibenzil- N-ftalimidilcarbonat
IR (cm): 3369m, 3064s, 3032s, 1776i, 1746i, 1721u, 1646s, 1601m.
'H-RMN (DMSO-Dg): 7,89m, 7,41m, 6,61s, 6,33d, 5,36d, 3,73s, 3,66d, 3,60s,
1,41s.
3C-RMN (DMSO-Dg): 170,7(Cio), 165,5(Cs), 159,9(C;), 154,4(Cs), 135,8(Ciz),
130,4(C13), 128,5(Cy4), 127,7(Cy5), 102,8(Cs), 97,4(Cs),
70,6(C;), 57,0(Cy2), 54,9(Cy), 52,1(Cyy), 31,7(Cs).

Esterul metilic al N-(2-etoxietiloxicarbonil)fenilglicinei (12¢)

H 6
HaC—H,C—0~H,C~H,C~0—C—HN-CH—C—OCH,4
5 4 3 2 1 9 7 8

10

11
12¢ 12
Se obtine 0,367 g ulei galben (n =77,83%).
Compusul 12c a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,49 pentru carbamat si 0,30 carbonat mixt.
IR (cm'): 3337m, 3063s, 3032s, 1746i, 1721i, 1603s.
'H-RMN (DMSO0-Dg): 7,97s, 7,82s, 7,68t, 7,34t, 6,21s, 4,41m, 3,73s, 3,59q, 3,65t,
1,23t.
BC-RMN (DMSO-Dg): 166,9(C;), 159,9(C;), 135,5(Cs), 128,1(Cyo), 124,1(Cy;)
122,8(Cy2), 70,7(C3), 67,8(Cy), 61,4(Cs), 54,9(Ce),
54,4(Cg), 13,8(Cs).

BUPT



111.5.4. Readiji de protejare a grupei amino din a-aminoadzi cu carbonatj micsti de falimidil 115

Esterul metilic al N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil) fenilglicinei (12d)

0]

1 4 1
F3C—H,C—0—C—HN—-CH-C-OCH;
3 2 1 7 5 6

8
12d 9

10

Se obtine 0,237 g ulei oranj (n =48,61%).

Compusul 12d a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic: diclorometan) (Rf %): 0,56 pentru carbamat si 0,40 pentru

diftalimidil-carbonat.

IR (cm™): 3352m, 3065s, 3033s, 1776u, 1745i, 1693i, 1647u, 1603m.

!H-RMN (DMSO-D¢): 7,89m, 7,39d, 5,36m, 4,67q, 3,64d.

13C-RMN (DMSO-Dg): 170,7(Cs), 154,2(C,), 134,3(C;), 128,5(Cs), 127,8(Cs),
12412(C10)l 120I3(C3)I 6014(C2)l 5811(C4)l 5212 (CG)

Esterul metilic al N-(B-feniletiloxicarbonil)fenilglicinei (12e)

@ s Q
7 7—H2C-H,C—O—C—HN—CH-C—OCHs
3 ‘2 1 119 10

6 5 12

13
12e 14

Se obtine 0,374 g ulei galben (n =83,92%).

Compusul 12e a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,79 pentru carbamat si 0,46 pentru carbonat mixt.

IR (cm™): 3301m, 3086s, 3063s, 3029s, 1810s, 1789i, 1747i, 1731i, 1687i, 1604m.

!H-RMN (DMSO-Dg): 7,95m, 7,81m, 7,56m, 7,34m, 4,55t, 4,21t, 3,65t, 3,05t.

13C-RMN (DMSO-Dg): 170,2(Cs), 155,3(C;), 135,5(Cs), 133,7(C;1), 128,7(Cia),
127,9(Ci3), 126,5(Ce), 126,1(Cs), 125,7(C14), 123,9(C5),
71,6(C3), 60,7(Cy0), 34,1(C3).

Esterul metilic al N-(difenilmetiloxicarbonil)fenilglicinei (12f)

7 2 (l'l) 7 (ll)

5’ D5"HC—0—C—HN-CH-C—OCHj
f 1 10 8 9

4 1

12
12f 13

Se obtine 0,502 g ulei (n =79,73%).

Compusul 12f a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,74 pentru carbamat si 0,73 pentru difenilmetanol.

IR (cm™): 3360i, 3087s, 3061s, 3031s, 1773u, 1738i, 1698i, 1603s.

!H-RMN (DMSO-D6): 7,80m, 7,36m, 6,7s, 5,27d, 3,6s.

13C-RMN (DMSO-D6): 171,1(Cg), 155,0(C;), 140,9(C3), 134,3(Cyo), 128,5(C.1),
12811(C6)1 12719(C12)l 12714(C4)l 12614(C13)l
12218(C5)l 7615 (CZ)I 5719(C7)I 5211(C9)
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3. Mod de lucru general pentru reactiile carbonatilor micsti de ftalimidil si
clorhidratii esterilor metilici ai a-aminoacizilor (raport molar carbonat mixt
de ftalimidil:clorhidrat ester metilic al aminoacidului:TEA =1:1: 3)

Peste carbonatul mixt de ftalimidil (0,507 mmoli) dizolvat in 10 ml diclorometan
(CH,Cl;), se adauga clorhidratul esterului metilic al a-aminoacidului (0,507 mmoli) si
in picaturi, trietilamina (TEA) (0,2 ml, 1,521 mmoli). Masa de reactie se mentine,
sub agitare la temperatura camerei 24 h. Solventul se evapora la vid, iar reziduu
obtinut se dizolva in acetat de etil (10 ml) si se spald cu acid citric (0,547 mmoli, 5
ml), apa (5 ml) si solutie saturatd de NaCl (2 ml), apoi se usucd pe Na,SO, anhidru.
Dupa filtrare, solventul se evapora la vid.

Esterul metilic al N-(benziloxicarbonil)fenilglicinei (12a,)

@ 1.9
6 H,C—0—C—HN~CH-C—OCH,
372 1 08 9

54 11

12
12a, 13
Se obtine 0,132 g ulei galben (n =87,52%).
Compusul 12a; a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,40 pentru carbamat si 0,27 pentru alcool benzilic.
IR (cm™): 3364m, 3088s, 3064s, 3030s, 1788u, 1745u, 1733i, 1720u, 1689i,
1605m.
'H-RMN (DMSO-D6): 8,53d, 8,31m, 7,89m, 7,58m, 7,01m, 5,31m, 5,22d, 5,07d,
3,68d, 3,61d.
3C-RMN (DMSO-D6): 171,1(Cg), 154,2(C,), 142,1(Cs), 134,9(Cio), 129,5(C,,),
12815(C12)I 12812((:5)1 12810(C13)I 12718(C4)I
12315(C6)1 6517(C2)1 5719(C7)l 5210((:9)

Esterul metilic al N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)fenilglicinei
(12b,)

H,CO
CH; O O
2i I 9 i
8 4 C_O_C_HN-\IH_\I_OUI 13
65 L£Ha 13
H;3CO 3
7 12b, 14

15
Se obtine 0,150 ulei (n = 76,53%).
Compusul 12b; a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic:diclorometan) (Rf %): 0,45 pentru carbamat si 0,66 pentru
alcool a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonat.
IR (cm'!): 3458i, 3297m, 3085s, 3066s, 1771i, 1712i, 1673i, 1657u, 1647i, 1605m.
'H-RMN (DMSO): 7,89m, 7,41m, 6,61s, 6,33s, 5,36d, 3,73s, 3,66d, 3,60s, 1,41s.
BC-RMN (DMSO): 170,7(Cy), 159,9(C¢), 154,4(C;), 139,8(Cs), 131,4(Cy2),
128,5(Cy3), 127,7(Cia), 124,1(Cys), 102,8(Cs), 97,4(Cs),
7016(C2)r 5710(C9): 5419(C7)l 5211(C11)I 31,7(C3).
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Esterul metilic al N-(2-etoxietiloxicarbonil)fenilglicinei {(12c,)

H 6
H3C-H20—O—HZC—HZC—O—C—HN—CH—&—OCH;;
5 4 3 2 1 g 7 8

10

1261 11
12
Se obtine 0,123 g ulei galben (n =86,53%).
Compusul 12c¢; a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic: diclorometan) (Rf %): 0,50 pentru carbamat si 0,64 pentru
alcool.
IR (cm™): 3436i, 2963m, 1860s, 1768u, 1746i, 1695m, 1635m, 1626m.
'H-RMN (DMSO-D¢): 8,48d, 8,32m, 7,89m, 7,40m, 6,93m, 6,64q, 5,37q 4,40d,
3,68q, 3,40q, 1,20m.
13C-RMN (DMSO-Dg): 171,6(C;), 154,2(C,), 135,4(Cs), 130,3(Cy), 128,5(Ci1),
12811((:12)’ 6715(C3)1 6516(C2)/ 6410(C4)l 5710((:6)1
52I0(C8)I 1419(C5)

Esterul metilic al N-(2,2,2-trifluoroetiloxicarbonil) fenilglicinei (12d,)
0]

H 4 ]
F3C—H,C~O—C—HN—CH-C—OCHj
3 22 9 ; 5 6

8
12d, 9
10
Se obtine 0,109 g ulei (n =74,16%).
Compusul 12d, a fost caracterizat prin:
CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,57 pentru carbamat si 0,63 pentru
diftalimidilcarbonat.
IR (cm™): 3328m, 3067s, 3030s, 1787m, 1776u, 1754m, 1726i, 1710i, 1691s,
1641m, 1631s, 1612s.
!H-RMN (DMSO-Dg): 7,89m, 7,39d, 5,36m, 4,67q, 3,64d.
13C-RMN (DMSO-Dg): 170,7(Cs), 154,2(C;), 134,3(C;), 128,5(Cs), 127,8(Co),
12412(C10)l 12013(C3)l 6014((:2)1 58I1(C4)I 5212(C6)

Esterul metilic al N-(B-feniletiloxicarbonil)fenilglicinei (12e,)

2 s 9
7 7—H2C-HyC—O—C—HN-CH-C~OCHj,3
3 ‘2 1 119 10

6 5 12

13
12¢4 14

Se obtine 0,135 g ulei galben (n =85,45%).

Compusul 12e, a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,79 pentru carbamat si pentru 0,60 pentru alcoolul
B-feniletilic.

IR (cm™): 3341m, 3086s, 3062s, 3030m, 3005s, 1789u, 1742i, 1723i, 1684i,
1604m.

BUPT
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'H-RMN (DMSO-Dg): 8,50d, 8,32q, 8,14d, 7,89m, 7,35m, 6,90t, 5,38d, 5,28d,
5,15d, 4,48q, 4,19d, 3,63q, 3,05q, 2,76m.
13C-RMN (DMSO0-Dg): 171,1(Cg), 154,2(C,), 134,3(C,), 128,8(Cy;), 128,5(Ci2),
128,4(Cy3),  128,2(Ce),  128,0(Cs),  127,7(Cia),
12614((:7)1 6418((:2)1 5719(C8)l 5211(C10)l 3413(C3)'

Esterul metilic al N-(difenilmetiloxicarbonil)fenilglicinei (12f,)

2 5 0 0

" 7 1
GQ;HC—O—C—HN—CH—C—OCH;;
1 10 8 9
4 [ j 1

12
121, 13

Se obtine 0,157 g ulei (n =82,73%).

Compusul 12f, a fost caracterizat prin:

CSS (eluent eter etilic) (Rf %): 0,69 pentru carbamat si 0,56 pentru difenilmetanol.

IR (cm!): 3425i, 3063s, 3031s, 1783u, 1745i, 1726i, 1702u, 1646u, 1605s.

'H-RMN (DMSO0-Dg): 8,46d, 8,22m, 7,78q, 7,07m, 6,69s, 5,28d, 5,14d, 3,60q.

13C.RMN  (DMSO-D¢): 171,9(Cg), 155,0(C;), 141,1(Cs), 136,1(Cyo), 129,5(Cyy),
128,4(Cs), 128,2(Cy,), 127,7(Cy), 127,5(Cy3),
12615(C6)l 7615((:2)! 57I9(C7)I 5211((:9)'

I1I1.6. SINTEZE DE DIPEPTIDE

III.6.1. Studiu sintezei unei dipeptide utilizdind carbonati micsti de
succinimidil

HaCO
GHs O Q Q
C-0-C~NH-CH~C~NH-CH-C-0-CHj
CHs Ph CH—CHj
H,CO EHy
13

Mod de lucru:

Etapa 1. Alcoxicarbonilarea fenilglicinei cu a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-
N-succinimidil-carbonat

La o solutie de a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonat (0,45 g, 1,335
mmoli) in 8 ml diclorometan se adaugd fenilglicind (0,201 g, 1,335 mmoli) si
trietilamina (TEA) (0,19 mi, 1,335 mmoli). Amestecul de reactie este l|3sat la
temperatura camerei, sub agitare, timp de 24 ore.

Finalizarea reactiei a fost verificata prin cromatografie in strat subtire.

CSS (eluent BUOH:CH3COOH:H,0 = 4:1:5) (Rf %): 0,58 pentru carbamat si 0,70
pentru fenilglicina.

Etapa II. Sinteza dipeptidei (13)

Peste solutia obtinutd anterior se introduce clorhidratul esterului metilic al valinei
(0,223 g, 1,335 mmoli) si trietilamind (TEA) (0,2 ml, 1,468 mmoli). Se adauga la
rece (0°C) diciclohexilcarbodiimida (DCC) (0,303 g, 1,468mmoli), apoi, masa de
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II1.6. Sinteze de dipeptide 119

reactie este mentinuta la o temperatura de -18°C timp de 24 ore. Dupa filtrarea
ureei de diciclohexil, filtratul este reluat cu diclorometan (4 ml) apoi, se spald cu apa
(4 mi). Stratul organic se spald cu o solutie de 5% de bicarbonat de sodiu (2 x 4
ml), apa (4 mi) si solutie saturatd de clorurd de sodiu (2 x 4 ml), apoi se usuca pe
Na,SO, anhidru. Dupa filtrare, solventul se evapora la vid. Indepartarea excesului
de diciclohexilcarbodiimida s-a realizat prin recristalizari repetate din eter etilic
anhidrificat. Se obtine un produs alb, cristalin (0,435 g, n =64,84%). Compusul a
fost caracterizat prin:

pt: 220-2220C

CSS: (eluent BUOH:CH3COOH:H,0 = 4:1:5) (Rf %): 0,21 pentru dipeptida, 0,32

pentru valina si 0,74 pentru fenilglicind.
IR (pastild KBr, cm™): 3438m, 3327m, 3034s, 1697s, 1683s, 1652u, 1627i, 1575i,
1537m.

II1.6.2. Studiu sintezei unei dipeptide utilizind carbonati micsti de
ftalimidil

o) 0
(}] 1l
QHZC—O—gI:—NH—cI:H—o—c—NH-gH—c—OCH3
O HC-CHy CH,
CHs,
14

Mod de lucru:

Etapa I. Alcoxicarbonilarea valinei cu benzil-N-ftalimidilcarbonat

La o solutie de benzil-N-ftalimidilcarbonat (0,43 g, 1,461 mmoli) in 15 ml
diclorometan se adauga valina (0,171 g, 1,461 mmoli) si trietilaminad (TEA) (0,4 ml,
2,923 mmoli). Amestecul de reactie este lasat la temperatura camerei, sub agitare,
timp de 48 ore.

Solventul se evapora la vid, iar reziduu este reluat cu diclorometan (5 ml) si se
spald cu apa (10 mi). Stratul apos este spalat cu diclorometan (10 ml). Stratul apos
este acidificat la pH 2-2,5 cu acid clorhidric 0,1N, apoi se face extractie multipla cu
acetat de etil pana la decolorarea stratului organic. Solventul este evaporat la vid.
Se obtine un solid alb (0,288 g, n =78,41%).

0
@—HZC—O—ICIZ—NH—C':H—&—OH

O  HC—CH,
CHj

Compusul a fost caracterizat prin:
pt: 198-201°C
IR (pastild KBr, cm™'): 3149i, 3096s, 3035s, 1854s, 1789m, 1737i, 1710i, 1608m.

Etapa II. Sinteza dipeptidei (14)

Peste solutia de N-(benziloxicarbonil)valina (0,152 g, 0,606 mmoli) in 10 ml
diclorometan se adaugad se introduce clorhidratul esterului metilic al fenilalaninei
(0,131 g, 0,606 mmoli) si trietilamina (TEA) (0,08 ml, 0,606 mmoli). Se adauga la
rece (0°C) diciclohexilcarbodiimida (DCC) (0,125 g, 0,606 mmoli), apoi, masa de
reactie este mentinutd la o temperatura de -18°C timp de 48 ore. Dupa filtrarea
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ureei de diciclohexil, filtratul este reluat cu diclorometan (4 ml) apoi, se spald cu apa

(4 ml). Stratul organic se spala cu o solutie de 5% de bicarbonat de sodiu (2 x 4

ml), apa (4 ml) si solutie saturatad de clorura de sodiu (2 x 4 ml), apoi se usuca pe

Na,S0, anhidru. Dupa filtrare, solventul se evapora la vid. Reziduu obtinut este

recristalizat din eter etilic anhidrificat. S-a obtinut un ulei oranj (0,183 g, n

=70,34%). Compusul a fost caracterizat prin:

CSS: (eluent BUOH:CH3COOH:H,0= 4:1:5) (Rf %): 0,35 pentru dipeptida, 0,32

pentru valina si 0,57 pentru fenilalanina.

IR (pastilda KBr, cm™): 3324i, 3062s, 3031s, 1789u, 1746i, 1729i, 1697m, 1643m,
1627m, 1606s.

!H-RMN (DMSO-Dg): 8,37t, 8,15d, 7,82q, 7,59m, 5,05d, 4,51d, 3,93t, 3,66s, 3,1d,

1,93q, 1,70d, 1,01q, 0,9q.

13C-RMN(DMSO-Dg): 171,7(Cy;), 155,9(C;), 137,5(Cs), 134,8(C;s), 128,9(Cie),
128,7(Cy7), 128,2(Cs), 128,1(Cs), 127,6(Cys), 126,4(Cs),
6514(C7)l sgls(cll)l 5116(C13)l 3313(C2)'
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IV CONCLUZII

o S-a studiat sinteza unei serii de carbonati organici reactivi pornind de la
reactia disuccinimidilcarbonatului, respectiv diftalimidilcarbonatului cu diferiti alcooli,
in vederea obtinerii unor carbonati micsti reactivi utilizati ca intermediari in cadrul
etapei de N-protejare a aminelor si aminoacizilor.

o Datorita faptului ca in literatura de specialitate sunt prezentate un numar
limitat de metode de sinteza pentru carbonatii micsti de succinimidil si ftalimidil, a
fost necesar un studiu calitativ al reactiilor de sinteza a acestora. Studiile prin
spectroscopie de FT-IR efectuate pentru sintezele de carbonati organici micsti
reactivi de succinimidil si ftalimidil si observatiile experimentale au permis
optimizarea conditiilor de reactie optime (solventi, timp de reactie, raport molar
reactanti, catalizatori, metode de separare si de purificare).

o Au fost efectuate doisprezece reactii pornind de la N,N’-disuccinimidil-
carbonat (DSC), N,N*diftalimidilcarbonat (DPC) si trei alcooli benzilici, respectiv trei
alcooli alifatici functionalizati cu grupe atragatoare de electroni, in vederea obtinerii
de carbonati organici micsti reactivi.

e S-a realizat sinteza a opt carbonati micsti puri benzil-N-succinimidilcarbonat,
B-feniletil- N-succinimidilcarbonat, difenilmetil-N-succinimidilcarbonat, 2-etoxietil-N-
succinimidilcarbonat,  benzil-N-ftalimidilcarbonat, B-feniletil-N-ftalimidilcarbonat,
difenilmetil-N-ftalimidilcarbonat, 2-etoxietil-N-ftalimidilcarbonat.

e Randamentul de obtinere a carbonatilor micsti a fost influentat de:
reactivitatea alcoolului folosit, factorul steric si stabilitatea compusului finit.

+ Grupa trifluorometil, puternic atragatoare de electroni, din structura 2,2,2-
trifluoroetanolului a determinat o reactivitate scazuta a acestuia similard cu cea a
unui alcool secundar impiedicat steric sau a unuia tertiar. Analiza prin spectroscopie
de RMN a relevat faptul cad s-a obtinut un amestec de 2,2,2-trifluoroetil-N-succin-
imidilcarbonat si carbonat simetric, N, N*-disuccinimidilcarbonat (DSC).

o Randamentul cu care a fost sintetizat a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-
succinimidilcarbonatul (Ddz-OSu) este acceptabil, avand in vedere faptul ca este un
compus cu o stabilitate redusa, iar alcoolul a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic este un
alcool tertiar impiedicat steric cu o reactivitate relativ scdazutd. Analiza prin
spectroscopie de RMN a a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-N-succinimidilcarbonatului a
aratat c3 este impurificat cu alcool, ceea ce demonstreaza descompunerea partiala a
carbonatului mixt in etapa de purificare.

¢ Sintezele carbonatilor micsti de ftalimidil au decurs cu randamente mai
scazute decat in cazul celor de succinimidil similari, fapt ce demonstreaza o
reactivitate mai scdzutd a N,N*diftalimidilcarbonatului decat cea a N,N’-disuccin-
imidilcarbonatului. In plus in etapa de separare si purificare a acestora, eliminarea
cantitativd a N-hidroxiftalimidei si a N,N’-diftalimidilcarbonatului nereactionat a
constituit un impediment.

e Analiza prin spectrometrie de RMN a carbonatiilor micsti: a,a-dimetil-3,5-
dimetoxibenzilftalimidil-carbonat si 2,2,2-trifluoroetil-N-ftalimidilcarbonat a relevat
faptul sunt impurificati cu carbonat simetric, ceea ce demonstreaza faptul ca are loc
descompunerea carbonatului mixt in cursul etapei de purificare, respectiv alcoolul nu
reactioneaza in totalitate, aspect ce nu poate fi evidentiat prin studiul calitativ al
reactiei prin spectroscopie de IR. Pentru sinteza a¢,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzil-
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122 Concluzii finale - IV

ftalimidilcarbonatu!l cele mai bune rezultate au fost obtinute atunci cand s-a utilizat
un exces de alcool (raport molar alcool : N,N’-diftalimidilcarbonat : trietilamina de 3
:1:2).

e Cu carbonatii micsti reactivi de succinimidil si ftalimidil obtinuti anterior au
fost utilizati la protejarea grupelor amino din amine alifatice. Reactiile de
alcoxicarbonilare la amine cu carbonati micsti de succinimidil au decurs cu
randamente bune.

e Analiza carbamatului de N-izopropil obtinuti din reactia carbonatilor micsti
de ftalimidil cu izopropilamina la un raport molar carbonat mixt : amind de 1 : 2, a
indicat prezenta carbonatului mixt de N-ftalimidil nereactionat in produsul final, fapt
care a impus utilizarea unui exces de amina pentru a favoriza descompunerea si
reactia cantitativa a carbonatului mixt.

e Rezultatele au fost mai bune, insd analiza produsilor de reactie prin
spectrometrie de RMN a relevat totusi prezenta carbonatilor micsti de ftalimidil
nereactionati in proportie de 10% péna la maxim 20% si randamente de reactie
sensibil mai ridicate, comparativ cu sinteza efectuata la un raport molar carbonat
mixt de N-ftalimidil : /-propilamina de 1:2. Aceste observatii confirma faptul ca
derivatii de N-ftalimidil prezintd o reactivitate mai mica decat cei de succinimidil
similari, cAnd s-au obtinut randamente ridicate si produsi puri la un raport molar
carbonat mixt de N-succinimidil : j-propilamind de 1 : 1, cand cantitatea de
carbonatilor micsti de N-ftalimidil nereactionati a fost de aproximativ 50%.

» Utilizarea carbonatii micsti reactivi de N-succinimidil si N-ftalimidil drept
agenti de protejare a grupei amino din a-aminoacizi a fost demonstrata prin
efectuarea a cincisprezece reactii cu clorhidratii esterilor metilici ai fenilglicinei si
fenilalaninei. Au fost efectuate studii de monitorizare prin spectroscopie de FT-IR
pentru stabilirea conditiilor optime (raportul reactantilor, timp de reactie).
Analiza 'H-RMN a produsilor de reactie pentru un raport molar carbonat
clorhidratul esterului metilic al aminoacidului : trietilamina de 1 : 1 : 2, a relevat
obtinerea unui amestec de carbamat si carbonat mixt in proportie de aproximativ
1 : 1. Acest aspect experimental legat de puritatea produsilor de reactie nu a
putut fi prevazut si observat in urma studiului calitativ prin spectroscopie de FT-
IR al reactiei si a condus la reluarea sintezelor la un raport molar carbonat mixt :
aminoacid functionalizat : trietilamind de 1 : 1 : 3 pentru a favoriza
descompunerea si reactia cantitativa a carbonatilor micsti. In acest caz, analiza
produsilor de reactie prin spectrometrie de 'H-RMN a relevat totusi prezenta
carbonatilor micsti de N-ftalimidil nereactionati in proportie de 25-30% si randa-
mente de reactie mai mari.

e S-au efectuat studii pentru sinteza unor legaturi peptidice folosind amino-
acizi N-protejati cu carbonati micsti de N-succinimidil (a,a-dimetil-3,5-dimetoxi-
benzilsuccinimimidilcarbonat) si N-ftalimidil (benzil-N-ftalimidilcarbonat). Pentru
activarea grupei carboxil s-a folosit diciclohexilcarbodiimida (DCC).

e S-a studiat unei peptide prin reactia Ddz-fenilglicinei cu clorhidratul esterului
metilic al valinei, in prezenta de diciclohexilcarbodiimida si trietilamina la un raport
molarde 1 : 1 :1,1:1,1,. Spectrul de FT-IR al produsului finit a relevat prezenta
benzilor caracteristice diciclohexilcarbodiimidei, fapt ce demonstreaza ca nu este
necesara utilizarea unui exces de diciclohexilcarbodiimida in etapa de activare.
Etapa de indepartare a DCC din produsul finit a condus insa la descompunerea Ddz-
fenilglicinei, aspect confirmat prin spectroscopie de FT-IR si spectrometrie RMN
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e Analiza celui de-al doilea produs a evidentiat obtinerea dipeptidei Val-Phe
protejata la grupa amino cu grupa benziloxicarbonil si cu grupa carboxil O-protejata
sub forma esterufui metilic. Aceasta este insa impurificatd prin prezenta benzil-N-
ftalimidilcarbonatului nereactionat in proportie de aproximativ 25%

e Rezultatele obtinute demonstreaza aplicabilitatea celor doi carbonati
simetrici, disuccinimidilcarbonatul si diftalimidilcarbonatul, in sinteze de carbonati
micsti reactivi utilizati la protejarea functiunii amino din amine si aminoacizi si apoi
in sinteze de peptide, compusi cu activitate biologica, utilizabili ca intermediari in
industria farmaceutica.
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Figura 1. Spectru!l de 'H-RMN (DMSO) al N-hidroxisuccinimidei
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Figura 2. Spectrul de '3C-RMN (DMSO) al N-hidroxisuccinimidei
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Figura 3. Spectrul de *H-RMN (DMSO) al N-hidroxiftalimidei
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Figura 5. Spectrul IR al alcoolului a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenzilic (carbinol)
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6.1. CARBONATII SIMETRICI
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Figura 8. Spectrul de *H-RMN (DMSO) al compusului 1.
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Figura 11. Spectrul de !H-RMN (CDCIs) al compusului 2.
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Figura 12. Spectrul de IR al compusului 2.
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6.1.3. DIFENILMETANOL (3)
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Figura 13. Spectrul de IR al compusului 3.

6.2. CARBONATI MICSTI DE SUCCINIMIDIL

6.2.1. BENZIL-N-SUCCINIMIDILCARBONAT (4a)
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Figura 14. Spectrul de 'H-RMN (DMSO) al compusului 4a.
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Figura 16. Spectrul de IR al compusului 4a.
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6.2.2. a,0-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZIL-N-SUCCINIMIDILCARBONAT (4b)
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CSC/COCL3/DMS0

2.56090
4

T e e S e e e e S TR I I T
3.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0

Figura 18. Spectrul de 'H-RMN (CDCI3/DMSO) al compusului 4b.
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Figura 19. Spectrul de !*C-RMN (CDCI3/DMSO) al compusului 4b.
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6.2.3. 2-ETOXIETIL-N-SUCCINIMIDILCARBONAT (4c)
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Figura 20. Spectrul de *"H-RMN (DMSOQ) al compusului 4c.
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Figura 21. Spectrul de !*C-RMN (DMSO) al compusului 4c.
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Figura 22. Spectrul de IR al compusului 4c.
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6.2.4. 2,2,2-TRIFLUOROETIL-N-SUCCINIMIDILCARBONAT (4d)
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Figura 23. Spectrul de IR al compusului 4d.
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Figura 24. Spectrul de *H-RMN (DMSO) al compusului 4d.
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Figura 25. Spectrul de **C-RMN (DMSO) al compusului 4d.
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6.2.5. B-FENILETIL-N-SUCCINIMIDILCARBONATUL (4e)
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Figura 26. Spectrul de 'H-RMN (CDCl;) al compusului 4e
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Figura 27. Spectrul de 3C-RMN (CDCl;) al compusului 4e.
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Figura 28. Spectrul de IR al compusului 4e.
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6.2.6. DIFENILMETIL-N-SUCCINIMIDILCARBONATUL (4f)
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Figura 29. Spectrul de IR al compusului 4f.
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Figura 30. Spectrul de *H-RMN (CDCl;/DMSO) al compusului 4f.
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Figura 31. Spectrul de '*C-RMN (CDCl;/DMSO) al compusului 4f.
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Figura 32. Spectrul de masa al compusului 4f.
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6.3. CARBONATI MICSTI DE FTALIMIDIL

6.3.1. BENZIL-N-FTALIMIDILCARBONAT (5a)
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Figura 33. Spectrul de 'H-RMN (CDCI3) al compusului 5a.

BUPT



150 Anexe - V1

3ZFC/COCL3
o \mrg
e L~
T - ) St % :
i i = o Rosen
2 2 >, T
4 \
5] [0
= T
—HL 7T DN
I L
[$]

160 14c 120 100 ao 50 4g 2a
aAM

Figura 34. Spectrul de 3*C-RMN (CDCl;) al compusului 5a.
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Figura 35. Spectrul de IR al compusului Sa
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6.3.2. a,a-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZIL-N-FTALIMIDILCARBONAT (5b)

a. Raport molar diftalimidilcarbonat:alcool: TEA = 1:1:1

=

20

1774
10 - 1745 - L PR
4000 3800 2000 1000 500
Waveaumberjon 1
Figura 36. Spectrul de IR al compusului 5b.
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Figura 37. Spectrul de 'H-RMN (CDCl;/DMSQ) al compusului 5b.
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Figura 38. Spectrul de *C-RMN (CDCl;/DMSO) al compusului 5b.
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b. Raport molar diftalimidilcarbonat : alcool : TEA=1:3:2

S160/0NS0-06

< o

o
!

i
1976
a7

PPM
0

L5

Figura 39. Spectrul de 'H-RMN (DMSO-Dg) al compusului 5b.
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Figura 40. Spectrul de *3C-RMN (DMSO-D¢) al compusului 5b
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Figura 41. Spectrul de IR al compusului 5b.
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6.3.3. 2-ETOXIETIL-N-FTALIMIDILCARBONAT (5¢)
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Figura 42. Spectrul de IR al compusului 5¢.
EEFC/COCLA/DMSO

oPK

ki

o
@ v~
& Y
HyC-HiC-O-HL HL-0" 0\ I
o= €M ;;fv]
0

Figura 43. Spectrul de 'H-RMN (CDCl3/DMSO) al compusului 5c.
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Figura 44. Spectrul de !>*C-RMN (CDCl3/DMSO) al compusului 5c.
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6.3.4. 2,2,2-TRIFLUOROETIL-N-FTALIMIDILCARBONAT (5d)
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Figura 45. Spectrul de *H-RMN (DMSO) al compusului 5d.
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Figura 47. Spectrul de IR al compusului 5d.
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6.3.5. B-FENILETIL-N-FTALIMIDILCARBONAT (5e)
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Figura 48. Spectrul de IR al compusului 5e
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Figura 49. Spectrul de 'H-RMN (CDCl3/DMSO) al compusului Se.
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Figura 50. Spectrul de !3*C-RMN (CDCl;/DMSO) al compusului Se.
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Figura 51. Spectrul de IR al compusului 5¢f.
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Figura 52. Spectrul de *H-RMN (CDCl3/DMSO) al compusului 5f.
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Figura 53. Spectrul de *C-RMN (CDCl3/DMSO) al compusuiui Sf.
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6.4. PROTEJAREA GRUPELOR AMINO PRIN ALCOXICARBONILARE

6.4.1. REACTII DE PROTEJARE A AMINELOR ALIFATICE CU CARBONATI MICSTI DE

SUCCINIMIDIL

6.4.1.1. N-(BENZILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (6a)
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Figura 54. Spectrul de *H-RMN (DMSO-Dg) al compusului 6a.
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Figura 55. Spectrul de 3C-RMN (DMSO-Dg) al compusului 6a.
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Figura 56. Spectrul de IR al compusului 6a.
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6.4.1.2. N-(a,a-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA
(6b)
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Figura 57. Spectrul de IR al compusului 6b.

6.4.1.3. N-(2-ETOXIETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (6c)
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Figura 58. Spectrul de 'H-RMN (DMSO-Dg) al compusului 6c.
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Figura 59. Spectrul de *C-RMN (DMSO-D) al compusului 6c.
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Figura 60. Spectrul DEPT 135 (DMSO-D¢) al compusului 6¢c
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Figura 61. Spectrul de IR al compusului 6c.
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6.4.1.4. N-(2,2,2-TRIFLUOROETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (6d)
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Figura 62. Spectrul de IR al compusului 6d.

6.4.1.5. N-(B-FENILETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (6e)
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Figura 63. Spectrul de 'H-RMN (DMSO-Dg) al compusului 6e.
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Figura 64. Spectrul de 3C-RMN (DMSO0-Ds) al compusului 6e.
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Figura 65. Spectrul DEPT 135 (DMSO-D¢) al compusului 6e
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Figura 66. Spectrul de IR al compusului 6e.
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6.4.1.6. N-(DIFENILMETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (6f)
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Figura 67. Spectrul de IR al compusului 6f.
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Figura 68. Spectrul de 'H-RMN (DMSO-D6) al compusului 6f.
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Figura 69. Spectrul de *C-RMN (DMSO-D6) al compusului 6f.
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6.4.2. REACTII DE PROTEJARE A GRUPEI AMINO DIN a-AMINOACIZI CU

CARBONATI MICSTI DE SUCCINIMIDIL

6.4.2.1. ESTERIFICAREA AMINOACIZILOR

6.7.2. CLORHIDRATUL ESTERULUI METILIC AL FENILALANINEI (8a)
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Figura 70. Spectrul de IR al compusului 8a.
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6.7.1. CLORHIDRATUL ESTERULUI METILIC AL FENILGLICINEI (8b)
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Figura 71. Spectrul de IR al compusului 8b.

6.7.3. CLORHIDRATUL ESTERULUI METILIC AL VALINEI (8c)
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Figura 72. Spectrul de IR al compusului 8c.
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6.4.2.1. ESTERUL METILIC AL N-(BENZILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (9a)
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Figura 73. Spectrul de 'H-RMN (DMSO-D6) al compusului 9a.
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Figura 74. Spectrul de *3*C-RMN (DMSO-D6) al compusului 9a.
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Figura 75. Spectrul DEPT 135 (DMSO-D¢) al compusului 9a
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Figura 76. Spectrul de IR al compusului 9a.
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6.4.2.2. ESTERUL METILIC AL  N-(a,a-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZILOXI-
CARBONIL)-FENILGLICINEI (9b)
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Figura 78. Spectrul de *H-RMN (DMSO-D6) al compusului 9b.
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Figura 79. Spectrul de *C-RMN (DMSO0-D6) al compusului 9b.
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6.4.2.3. ESTERUL METILIC AL N-(2-ETOXIETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (9¢)
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Figura 80. Spectrul de 'H-RMN (DMSO-D6) al compusului 9¢.
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Figura 81. Spectrul de **C-RMN (DMSO-D6) al compusului 9¢c.
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Figura 82. Spectrul DEPT 135 (DMSO-Dg) al compusului 9¢
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Figura 83. Spectrul de IR al compusului 9¢.
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6.4.2.4. ESTERUL METILIC AL

GLICINEI (9d)
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Figura 84. Spectrul de IR al compusului 9d.

6.4.2.5. ESTERUL METILIC AL N-(B-FENILETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (9e)
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Figura 85. Spectrul de IR al compusului 9e.
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6.4.2.6. ESTERUL METILIC AL N-(DIFENILMETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (9f)

o .
1000 3000 2000 1697 1000 500
Wavcnumberfom-1)

Figura 86. Spectrul de IR al compusului 9f.
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Figura 87. Spectrul de !H-RMN (DMSO) al compusului 9f.
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Figura 88. Spectrul de *C-RMN (DMSO) al compusului 9f.
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Figura 89. Spectrul DEPT 135 (DMSO) al compusului 9f
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6.4.3. REACTII DE PROTEJARE A AMINELOR ALIFATICE CU CARBONATI

MICSTI DE FTALIMIDIL
a) Raport molar carbonat mixt : aminda = 1 : 2
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Figura 90. Spectrul de *H-RMN (CDCl;) al compusului 10a;.
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Figura 91. Spectrul de 3C-RMN (CDCls) al compusului 10a;.
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Figura 93. Spectrul de IR al compusului 10a;.

b) Raport molar carbonat mixt : amingd =1 : 3,5
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Figura 94. Spectrul de IR al compusului 10a.
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6.4.3.2.2. N-(a,a-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA
(10b)
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Figura 95. Spectrul de IR al compusului 10b.

6.4.3.2.3. N-(2-ETOXIETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (10c)
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Figura 96. Spectrul de *H-RMN (DMSO-D6) al compusului 10c.
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Figura 97. Spectrul de *C-RMN (DMSO0-D6) al compusului 10c.
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Figura 98. Spectrul de IR al compusului 10c.
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6.4.3.2.4. N-(2,2,2-TRIFLUOROETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (10d)
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Figura 99. Spectrul de IR al compusului 10d.

6.4.3.2.5. N-(B-FENILETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (10e)
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Figura 100. Spectrul de *H-RMN (DMSO-D6) al compusului 10e.
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Figura 101. Spectrul de **C-RMN (DMSO0-D6) al compusului 10e
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Figura 102. Spectrul de IR al compusului 10e.

BUPT



VI. Anexe 193

6.4.3.2.6. N-(DIFENILMETILOXICARBONIL)IZOPROPILAMINA (10f)
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Figura 103. Spectrul de *H-RMN (DMSO0-D6) al compusului 10f.
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Figura 104. Spectrul de 3C-RMN (DMSO-D6) al compusului 10f.
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Figura 105. Spectrul de IR al compusului 10f.
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6.5. REACTII DE PROTEJARE A GRUPEI AMINO DIN a-AMINOACIZI CU
CARBONATI MICSTI DE FTALIMIDIL

6.5.1. Reactiile carbonatilor micsti de ftalimidil si clorhidratii esterilor
metilici ai a-aminoacizilor la un raport molar carbonat mixt de

ftalimidil:clorhidrat ester metilic al aminoacidului:TEA de 1:1:2

6.5.1. Reactiile de alcoxicarbonilare cu clorhidratul esterului metilic al fenilalaninei

6.5.1.1. ESTERUL METILIC AL N-(BENZILOXICARBONIL) FENILALANINEI (11a)

50

1000

ol il ol e
4000 3000
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Figura 106. Spectrul de IR al compusului 11a.
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Figura 108. Spectrul de 1*C-RMN (CDCls) al compusului 11a.
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ESTERUL METILIC AL N-(DIFENILMETILOXICARBONIL)FENILALANINEI
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Figura 109. Spectrul de IR al compusului 11b.
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Figura 110. Spectrul de *H-RMN (CDCl:/DMSO) al compusului 11b.
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Figura 111. Spectrul de 3C-RMN (CDCls/DMSO) al compusului 11b.
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6.5.1.3. ESTERUL METILIC AL N-(a,a-DIMETIL-3,5-DIMETOXIBENZILOXI-

CARBONIL)-FENILALANINEI (11c)
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Figura 112. Spectrul de *H-RMN (CDCls/DMSO) al compusului 11¢.
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Figura 113. Spectrul de *C-RMN (CDCl3/DMSO) al compusului 11c.
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Figura 114. Spectrul de IR al compusului 11c.
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6.5.2. REACTIILE DE ALCOXICARBONILARE CU CLORHIDRATUL ESTERULUI

METILIC AL FENILGLICINEI

6.5.2.1. ESTERUL METILIC AL N-(BENZILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (12a)
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Figura 115. Spectrul de IR al compusului 12a.

6.5.2.2. ESTERUL METILIC
CARBONIL)-FENILGLICINEI (12b)
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Figura 116. Spectrul de IR al compusului 12b.
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Figura 117. Spectrul de 'H-RMN (DMSO) al compusului 12b.
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Figura 118. Spectrul de *C-RMN (DMSO) al compusului 12b.
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6.5.2.3. ESTERUL METILIC AL N-(2-ETOXIETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (12c)
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Figura 119. Spectrul de 'H-RMN (DMSO) al compusului 12c.
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Figura 120. Spectrul de 3C-RMN (DMSO) al compusului 12c.
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Figura 121. Spectrul de IR al compusului 12c.
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6.5.2.4. ESTERUL METILIC AL N-(2,2,2-TRIFLUOROETILOXICARBONIL)FENIL-

GLICINEI (12d)
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Figura 122. Spectrul de H-RMN (DMSO) al compusului 12d.
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Figura 123. Spectrul de 3C-RMN (DMSO) al compusului 12d.
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Figura 124. Spectrul de IR al compusului 12d.
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6.5.2.5. ESTERUL METILIC AL N-(B-FENILETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (12e)
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Figura 125. Spectrul de IR al compusului 12e.
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Figura 126. Spectrul de 'H-RMN (DMSO) al compusului 12e.
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Figura 127. Spectrul de *C-RMN (DMSO) al compusului 12e
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6.5.2.6. ESTERUL METILIC AL N-(DIFENILMETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (12f)
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Figura 128. Spectrul de 'H-RMN (DMSO0-D6) al compusului 12f.
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Figura 130. Spectrul de IR al compusului 12f.
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6.5.3. Reactiile carbonatilor micsti de ftalimidil si clorhidratii esterilor

raport molar carbonat mixt de
ftalimidil:clorhidrat ester metilic al aminoacidului:TEA de 1:1:3

metilici ai

a-aminoacizilor

6.5.3.1. ESTERUL METILIC AL N-(BENZILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (12a,)
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Figura 131. Spectrul de 'H-RMN (DMS0-D6) al compusului 12a;,.
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Figura 132. Spectrul de *3C-RMN (DMSO0-D6) al compusului 12a,.
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Figura 133. Spectrul de IR al compusului 12a;.
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6.5.3.2. ESTERUL  METILIC

CARBONIL)FENILGLICINEI (12b)
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Figura 134. Spectrul de IR al compusului 12b,.

6.5.3.3. ESTERUL METILIC AL N-(2-ETOXIETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (12¢,)
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Figura 135. Spectrul de *H-RMN (DMSO-DG) al compusului 12c¢;.
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Figura 136. Spectrul de 3C-RMN (DMS0-D6) al compusului 12c;.

BUPT



VI. Anexe 217

DEPT135/5144/0MS0-D6

o 9 o e ~
fﬂfg ifc j
5y %

|

324

1

1

7

b

o o |

O € H CH-E-004, i
i

|

/
3436 176

20

L !

R A
4000 3000

1 . -
2000 1000 400
Wavenumberiom-1]

Figura 138. Spectrul de IR al compusului 12¢;.
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6.5.3.4. ESTERUL METILIC AL N-(2,2,2-TRIFLUOROETILOXICARBONIL)FENIL-
GLICINEI (12d,)
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Figura 139. Spectrul de IR al compusului 12d,.

6.5.3.5. ESTERUL METILIC AL N-(B-FENILETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI (12e;)
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Figura 140. Spectrul de !H-RMN (DMSO-D6) al compusului 12e;.
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Figura 141. Spectrul de 3C-RMN (DMSO-D6) a!l compusului 12e;.
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Figura 142. Spectrul de IR al compusului 12e;.
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6.5.3.6. ESTERUL METILIC AL N-(DIFENILMETILOXICARBONIL)FENILGLICINEI

(12f,)
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Figura 143. Spectrul de 'H-RMN (DMS0-D6) al compusului 12f,.
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Figura 144. Spectrul de *C-RMN (DMSO0-D6) al compusului 12f;.
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Figura 145. Spectrul de IR al compusului 12f,.
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6.6. SINTEZE DE DIPEPTIDE

6.6.1. STUDIU UNEI SINTEZE DE DIPEPTIDE UTILIZAND CARBONATI MICSTI DE
SUCCINIMIDIL (13)
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Figura 146. Spectrul de IR al compusului 13.

6.6.2. STUDIU UNEI SINTEZE DE DIPEPTIDE UTILIZAND CARBONAJI MICSTI DE
FTALIMIDIL

Etapa I. Alcoxicarbonilarea valinei cu benzil-N-ftalimidilcarbonat (14a)
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Figura 147. Spectrul de IR al compusului 14a.
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Etapa II. Sinteza dipeptidei (14)
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Figura 148. Spectrul de 'H-RMN (DMSO-D6) al compusului 14.
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Figura 149. Spectrul de 3C-RMN (DMSO-D6) al compusului 14.
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Figura 150. Spectrul DEPT (DMSO-D6) al compusului 14.
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Figura 151. Spectrul de IR al compusului 14.
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VII. ABREVIERI

AA = Aminoacid

AcOH = Acid acetic

BZFC = Benzil-N-ftalimidilcarbonat

BZSC = Benzil-N-succinimidilcarbonat

BFSC = B-Feniletil-N-succinimidilcarbonat

BFFC = B-Feniletil-N-ftalimidilcarbonat

BOC = tert-butoxicarbonil

BOP = Benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfoniu hexafluorofosfat
Carbinol = Alcool a,a-Dimetil-3,5-dimetoxibenzilic

Cbz, Z = Benziloxicarbonil

CSC, = a,a-Dimetil-3,5-dimetoxi-N-succinimidilcarbonat

DBU = 1,3-Diazobiciclo[5.4.0]Jundec-7ena

DFSC = Difenilmetil-N-succinimidilcarbonat

DDBF = q,a-Dimetil-3,5-dimetoxi-N-ftalimidilcarbonat

DCC = Dicilohexilcarbodiimida

DFMMFC = Difenilmetil-N-ftalimidilcarbonat

DIPEA = diizopropiletilamind

DMF = Dimetilformamida

DMSO = Dimetil sulfoxid

DSC = N,N”-Disuccinimidilcarbonat

DPC, DFC = N,N’-Diftalimidilcarbonat

EEFC = 2-Etoxietil-N-ftalimidilcarbonat

EESC = 2-Etoxietil-N-succinimidilcarbonat

FABC = Esterul metilic al N-(benziloxicarbonil) fenilalaninei

FADC = Esterul metilic al N-(difenilmetiloxicarbonil) fenilalaninei
Fmoc = 9 Fluorenilmetoxicarbonil

HATU = 1-[(dimetilamino)(dimetiliminiu)-metil]-1-H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-3-
oxid-hexafluorofosfat

HBTU = 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu hexafluorofosfat
HFI = N-Hidroxiftalimida

HOSu, HSI = N-Hidroxisuccinimida

HOBt = 1-Hidroxibenzotriazol

IPBC = N-(Benziloxicarbonil)izopropilamina

PGDM = Esterul metilic al N-(difenilmetiloxicarbonil)fenilglicinei

PDBF = Esterul metilic al N-(a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonil)fenilalaninei
PyBOP = benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirolidino-fosfoniu hexafluorosfonat
Py = Piridina

TBAF = Fluorura de tetrabutilamoniu

TFA= Acid trifluoroacetic

TEA= Trietilamina

TnBA = Tri-n-butilamina

THF = Tetrahidrofuran

TFEF = 2,2,2-Trifluoroetil-N-ftalimidilcarbonat

TFSC = 2,2,2-Trifluoroetil-N-succinimidilcarbonat

TPG = bis(triclorometil)carbonatul
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VII. LISTA COMPUSILOR SINTETIZATI

COMPUSI CUNOSCUTI OBTINUTI PRINTR-O METODA CUNOSCUTA:

O o Q 0O o O
1l
E‘/EN‘OJLO—N;\] N-0"" 0N
o) 0
1

-+
CIH3N-CH-C~OCH,

— + I
CIH3N—CH-C—-OCH, CH,

8b 8a

—_ 1]
ClH3Ni-CH-C-OCH

OO
CHs (5H
8c 3

COMPUSI CUNOSCUTI OBTINUTI PRINTR-O METODA NOUA:

o)
Q CHs @
@—Hzc—o—c—o—N H3C—CH—NH—C—O—CH2©
4a o 7a
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228 VIII. Lista produsilor sintetizati

Q Q
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Q ‘.?
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of
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H3CO o
o ¢ 2
, O0-C-O-N HaC—HoC—0-H,C—H,C~0" ~O—N
H;CO o) 4c o

1,
F3C_H20"O O_N¢ QHzC Hzc O o— N¢
4d o)

o O
M n
Q—HC_O O_Ng:j @HZC o ;;@
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VIII. Lista produsilor sintetizati 229

II
HyC-H,C-O- H2C—H2C o ¢

¢©
¢©

O
5.

1
H3C_CH_NH—C_O_CHZ—CHz—O_CHz_CH:,'

6¢c

CHs @
cHy O Hac—CH—NH—C—O—CHO
H3C—CH—NH-C—O—CH2-CH2© 6f @

6e

0 o)
I 11
HaC—H,C-0-H,C—H,C—O—C—HN-CH-C-OCHs

9¢
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230 VIII. Lista produsilor sintetizati

Q Q
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9e
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CH,
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