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Rezumat:

Conversia resurselor regenerabile in produsi utili reprezinta
o tema atractiva si de mare actualitate. O familie de astfel de
produsi, folositd intensiv in societate, e cea a agentilor activi de
suprafata, cunoscuti si sub denumirea de surfactanti. Generatiile
noi de surfactanti bolaformi si gemini prezintd proprietati
interesante cu multiple aplicatii in tehnologie si in cercetare.

Zaharurile, o clasa de compusi organici biodegradabili si
biocompatibili, constituie o categorie de resurse regenerabile cu
utilizare extinsa si reprezintd un rezervor larg de compusi chirali
usor accesibil. In organismele vii joacd un rol important, fiind
implicate in asigurarea suportului energetic celular, precum si
intr-o multitudine de evenimente ce implica transferul de
informatie si recunoasterea intercelulara.
Lucrarea de fata descrie atat cdile sintetice catre noi amfifili pe
baza de hexoze (monozaharide cu sase atomi de carbon fin
catend), cu punti eterice si acetalice, cat si caracterizarea
produsilor obtinuti in privinta unor proprietati fizico-chimice.
Materiile prime utilizate se disting prin abundenta lor printre
speciile de carbohidrati accesibile omului si astfel se preteaza
bine unor eventuale aplicatii industriale. Structura compusilor
tinta a avut in vedere o stabilitate chimica marita in raport cu alti
surfactanti citati deja in literatura (cu jonctiuni de tip ester,
amino, tioeter etc.), dar in acelasi timp si o biocompatibilitate si o
biodegradabilitate care sa i facd atractivi atat pentru aplicatiile
medicale, cat si pentru viata de zi cu zi.
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NOTATII, ABREVIERI, ACRONIME

Abrevierea denumirilor de compusi sintetizati s-a facut intuitiv. S-au folosit
urmatoarele initiale / simboluri:

A acetono (izopropiliden)

Ac acetil

Cq spacer butilen sau (Z)-2-butenilen (urmat de ,,="), sau radical 1-butenil
(urmat de ,=")

Csg radical octil

Cio radical decil

D di

F fructoza

G glucoza

Gal galactoza

Hex hexoza

M manoza / mono

P partial (la indepartarea unei singure grupari izopropiliden)
S sorboza

sec (produs) secundar

= nesaturare

Exemple (pentru derivatii glucozei):

DAG DiAcetonoGlucoza

C,DAG bromobutilDiAcetonoGlucoza

CsC4DAG octiloxibutilDiAcetonoGlucoza

CsC4MAG octiloxibutilMonoAcetonoGlucoza

CsC4G octiloxibutilGlucoza

C4=DAG (sec) 3-butenil-DiAcetonoGlucoza (produs secundar)
C4=DAG, bis(DiAcetonoGlucozil)butena

C4=MAG, bis(MonoAcetonoGlucozil)butena

C4=G, bis(Glucozil)butena

Alte abrevieri:

ATR reflexie totald atenuatd (Attenuated Total Reflection)

BIB trans-1-bromo-4-iodo-2-butena

calc. calculat

CMC concentratia micelara critica (Critical Micelle Concentration)

Ccosy spectroscopia RMN de proton corelativa (Correlation Spectroscopy)
Css cromatografie in strat subtire

d dublet

DBB trans-1,4-dibromo-2-butena

DIB trans-1,4-diiodobutena
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8 NOTATII, ABREVIERI, ACRONIME

dd
ddd
DMAP
DMF
DMSO
DSC
EI

ESI
EtOAC
Fru
FT-IR

Gal
GLC
GS
HMBC
HMQC
HPLC

Hz

i

|

m
MAN
MsCI
MS
ppm
RMN

SOR

TBAB
TG
TEA
THF
™S

dublet de dublet

dublet de dublet de dublet
4-(N,N-dimetilamino)-piridina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulfoxid

calorimetrie cu scanare diferentiala (Differential Scanning Calorimetry)

impact electronic (Electron Impact)

ionizare prin electrospray (Electrospray Ionization)
acetat de etil

p-fructoza

spectroscopie de infrarosu cu transformata Fourier
(Fourier Transform Infrared Spectroscopy)
D-galactoza

D-glucoza

cromatografie de gaz (Gas Chromatography)
Heteronuclear Multiple Bond Coherence
Heteronuclear Multiple Quantum Correlation
cromatografie de lichid de nalta presiune / performanta
(High Pressure / Performance Liquid Chromatography)
herti

intens

larg

medie

D-manoza

clorura de mesil (Mesyl Chloride)

spectrometrie de masa (Mass Spectrometry)

parti pe milion

rezonanta magnetica nucleara

singlet (*H-RMN) / slab& (FTIR)

L-sorboza

triplet

bromura de tetrabutilamoniu (Tetrabutylammonium Bromide)

termogravimetrie
trietilamina
tetrahidrofuran
tetrametilsilan
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INTRODUCERE

in timp ce cantitdtile de materii prime fosile descresc irevocabil, iar presiunea
noastra asupra mediului creste, orientarea progresiva a industriei chimice spre
stocuri de materii prime regenerabile, care au asigurat necesarul de energie si
utilitati Tnainte ca petrolul si gazul natural sd@ se impund fatd de celelalte resurse,
apare ca o necesitate inevitabild. Dezvoltarea durabila a civilizatiei postuleaza ca
rata de consum a resurselor neregenerabile, cum sunt combustibilii fosili si
mineralele, sa fie incetinita, iar baza de materii prime sa fie reorientata catre
resurse regenerabile. Aceasta inseamna ca fondul de resurse al omenirii va trebui
conservat si extins [1,2].

Din punct de vedere istoric, baza de materii prime era candva echilipraté, cu
utilizarea egald a biomasei si carbunelui acum 100 de ani (Fig. 1). In 1920,
materialele pe baza de carbune au devenit prioritare, atingdnd un maxim in jurul
anului 1930; mai tarziu, gazul fosil si petrolul au preluat ireversibil conducerea,
eliminénd carbunele aproape complet si diminuand utilizarea stocurilor regenerabile
la nivele modeste [1].

Gaze naturale,
petrol
\\
l.ll
Carbuni "‘..
Stocuri ..‘;
regenerabile ‘#
1850 1900 1950 2000 2050
Anul

Fig. 1. Baza de materii prime a industriei chimice in perspectiva istorica [1]

Dependenta industriei chimice de materii prime fosile prezinta limite
anticipate, dat fiind faptul ca ele se consuma si sunt de neinlocuit, singura intrebare
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10 INTRODUCERE

fiind: cand vor fi acesti combustibili fosili (actualmente rentabili) epuizati? Sau, mai
exact spus: cand vor deveni materiile prime fosile atat de scumpe, incat biostocurile
sa fie o alternativa economic competitiva? Expertii prevad realistic finalul petrolului
ieftin pentru anul 2040, cel tarziu. De altfel, industria chimicd are deja de infruntat
costurile in crestere ale gazelor naturale si ale petrolului. Avand in vedere acestea,
curba pentru utilizarea biostocurilor (Fig. 1) va trebui sa creasca astfel incat sa
intalneasca pe aceea a materiilor prime fosile undeva in intervalul 2030-2040 [1].

In ultimele decenii, cercetdri intense au fost directionate spre potentialul
chimic al agroresurselor. Aceasta uriasa rezerva de carbon ofera multe avantaje
pentru chimisti cum ar fi reinnoirea, biodegradabilitatea, biocompatibilitatea, pretul
scizut si réspandirea larga. In acest context, biomasa pare a avea valoare ridicatd
ca stoc de materie prima pentru industria chimica [1,2]

De departe, cea mai importanta clasa de compusi organici naturali in termeni
de volum produs sunt carbohidratii, deoarece ei reprezintd aproximativ 75% din
biomasa reinnoibild anual de aproximativ 200 miliarde de tone [1]. Dupa alta sursa
[2], 400 miliarde de tone de zaharuri sunt produse anual prin fotosinteza, cu
celuloza ocupand primul loc (aproximativ 50 miliarde de tone) si cu amidonul pe
locul doi. Din acestea, numai o fractiune minora (cca 4%) e folosita de catre om,
restul descompunéndu-se si reciclandu-se pe cale naturala. Unitatile repetitive
constituente ale polizaharidelor care constituie marea parte a masei de carbohidrati
- glucoza (celuloza, amidon), fructoza (inulind), xiloza (xilan) etc., ieftine si
disponibile la scara de multi-tonaj, constituie blocuri de constructie organice
multifunctionale naturale si au potentialul de materii prime pentru chimicalele
organice de baza, promovand o chimie viabila. Avantajul major fata de materiile
prime petroliere este ca acestea nu prezinta pericol prin toxicitatea inexistenta. De
aceea, chimicalele pe baza de zaharide respectda cerintele actuale pentru materii
prime: sunt biodegradabile, biocompatibile si sunt in acord cu principiile chimiei
verzi [1,2].

Aceastd lucrare include rezultatele obtinute in directia obtinerii unor
surfactanti pe baza de hexoze, cu punti eterice si acetalice, prezentand atat caile
sintetice necesare obtinerii unor astfel de molecule, cat si caracterizarea lor in
privinta unor proprietati fizico-chimice. Materiile prime utilizate (pb-glucoza, b-
manoza, b-galactoza, p-fructoza si L-sorboza) se disting prin abundenta lor printre
speciile de carbohidrati accesibile omului si astfel se preteaza bine unor eventuale
aplicatii industriale. Structura compusilor tinta a avut in vedere o stabilitate chimica
maritd in raport cu alti surfactanti citati deja in literatura (cu jonctiuni de tip ester,
amino, tioeter etc.), dar in acelasi timp si o biocompatibilitate si o biodegradabilitate
care sa fi atraga in uzul zilnic pentru activitati nepretentioase.
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I. DATE DE LITERATURA

I.1. Monozaharide

Monozaharidele sunt polihidroxi-aldehide sau polihidroxi-cetone, cu gruparea
carbonil ,mascata” prin formare de semiacetali interni. Ele pot fi considerate ca
produsi de oxidare ai poliolilor alifatici simpli, cum sunt glicerina, tetritolii, pentitolii
si hexitolii, In care o grupare de alcool primar este oxidata in aldehida, sau una de
alcool secundar, in cetona [3,4].

Dupa numarul de atomi de carbon din moleculd, monozaharidele se impart
in trioze, tetroze, pentoze, hexoze, heptoze etc.; dupa functiunea gruparii carbonil,
se disting aldoze si cetoze [3,4].

Monozaharidele sunt substante foarte hidrofile. Sunt produse in cantitati
mari (in special in polizaharide), sunt disponibile in forme foarte pure si sunt relativ
ieftine [2]. Pentozele si hexozele sunt cele mai importante dintre monozaharide,
fiindca unele dintre ele apar in naturd, libere sau combinate, in cantitati uriase.
Produsele naturale - fructele - contin cantitati importante de glucoza, fructoza etc.
Zaharul, amidonul, celuloza etc. sunt produse de condensare a monozaharidelor, din
care acestea se pot obtine prin hidroliza. Glicozidele, foarte raspandite in lumea
vegetald, sunt eteri glicozidici ai celor mai variate forme de alcooli si fenoli [3,4].

I.1.1. Hexoze

Principalii reprezentanti ai clasei sunt b-glucoza, b-manoza, p-galactoza si D-
fructoza, care sunt cele mai raspandite monozaharide. Ele se gdsesc in natura
libere, sub forma de glicozide, de oligozaharide si de polizaharide [3,4].

D(+)-Glucoza (dextroza) este cel mai important dintre zaharuri, in special
pentru fiziologia vegetald si animala. In stare libera se gaseste in fructe dulci si in
flori, alaturi de p-fructoza si de zaharoza. Se gdseste, de asemenea, combinata cu
ea insasi sau cu alte monozaharide, in dizaharidele: maltoza, lactoza, zaharoz3,
celobioza si in polizaharidele cele mai importante: amidonul si celuloza. Mai apare
apoi In nenumadrate glucozide. Din toate aceste combinatii, b-glucoza se poate
obtine prin hidroliza cu acizi sau cu enzime [3,4,5,6].

D(+)-Manoza se intalneste foarte rar liberd in natura (de exemplu, in cojile
de portocale). In schimb sunt frecvente polizaharidele ei, mananii, in unele plante.
Unul dintre acestia, fildesul vegetal din nuca de fildes, fructul unui palmier sud-
american (Phytelephas macrocarpa), este cel mai bun material pentru obtinerea bp-
manozei, prin hidrolizd acida. Se poate obtine si prin oxidarea menajata a alcoolului
corespunzator, p-manitolul, mult raspandit in plante tropicale si in alge marine
[3,4,5,6].

D(+)-Galactoza nu se intélneste liberd decét rar, dar este adesea intalnita in
dizaharide (lactoza), trizaharide (rafinozd), tetrazaharide (stahiozd) si 1in
polizaharide (galactanii si galactoarabanii din gume, de ex., din guma arabicd). De
asemenea, se gaseste in glicozide (galactozide) si in fosfatidele din creier. Se obtine,
alaturi de p-glucoza, prin hidroliza lactozei sau prin oxidarea alcoolului polihidroxilic
respectiv [3,4].
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D(-)-Fructoza (levuloza), cea mai importanta ceto-hexoza, este mult
raspanditd in vegetale, atat liberd (alaturi de p-glucoza, in fructele dulci si in miere),
cat si combinata, in dizaharide (zaharoza), trizaharide (gentianoza), tetrazaharide
(stahiozd) si polizaharide (fructozani, levani). Se prepara cel mai bine prin hidroliza
unei polizaharide a ei, inulina [3,4,7].

L(-)-Sorboza se poate prepara prin oxidarea fermentativa sau chimica a b-
sorbitolului, care se gdseste in naturd in multe fructe, dar care poate fi obtinut si
industrial prin hidrogenarea p-glucozei [3,4].

I.1.2. Acetali ciclici. Diacetonohexoze

Deoarece prezenta lucrare face foarte des referire la acetali izopropilidenici
[8,9], utilizati in primul rédnd in scopul protejarii temporare a unor grupari hidroxil,
se vor face in continuare cateva precizari legate de aceasta notiune.

Orice incercare sinteticd pe carbohidrati trebuie sa ia frecvent in considerare
prezenta in moleculd a unor functiuni hidroxilice secundare echivalente (pozitiile 2,
3, 4 din molecula unei aldohexopiranoze) si a doi hidroxili cu reactivitate speciala:
hidroxilul anomeric si cel din pozitia 6. Diolii vicinali (1,2; 2,3; 3,4 in formele
piranozice, sau 1,2 si 5,6 in formele furanozice) pot fi blocati temporar prin formare
de acetali sau stanilen acetali (cu aldehide sau cetone, sau dibutilstaniu oxid). Cu
importanta majora se disting gruparile acetalice izopropiliden (sau 1-metiletiliden)
[10,11,12]. Derivatii izopropilidenici ofera o metoda generala eficienta pentru
protejarea 1,3-diolilor si cis-1,2-diolilor. Pe langa rolul in protectia centrului
anomeric al unui zahar, acetalii ciclici pot fi astfel folositi si pentru blocarea altor
grupari hidroxil [11,13].

Primul acetal izopropilidenic al unui zahar a fost preparat de catre Fisher in
1895 si metoda generald ramane una din cele mai importante pentru blocarea
perechilor de hidroxili. Trei variante principale s-au cristalizat intre timp pentru
instalarea acestei grupari in conditii acide, utilizand acetona, 2,2-dimetoxipropan
sau 2—m§toxipropené [10, 11].

In conditiile puternic acide aplicate (H,S0,), se formeaza toti cei trei produsi
din Schema I.1, deoarece, lucrandu-se la timpi mari de reactie si la temperatura
ambiantd, se formeaza produsii cei mai stabil termodinamic care ofera acces direct,
intr-un singur pas, catre molecule cu doar o singura grupare hidroxil disponibila
pentru transformari ulterioare. Alti acizi protici (HBF, - eter, acid 4-toluensulfonic) si
cativa Lewis (FeCls;) promoveaza procesul de acetalizare la fel de bine [10,13].
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Schema. I.1. Diizopropilidenarea unor monozaharide [10]

Odata instalate, gruparile protectoare izopropiliden supravietuiesc la multe
operatii sintetice de rutind si, cdnd nu mai sunt necesare, pot fi usor indepartate
prin hidroliza. Un numar de caracteristici sterice si electronice conditioneaza
selectivitatea hidrolizei acetalilor. trans-Dioxolanii se hidrolizeaza mai usor decat
dioxanii care la randul lor se hidrolizeazd mai repede decéat cis-dioxolanii. De
asemenea, acetalii derivati de la un diol in care unul dintre hidroxili este primar sunt
hidrolizati mai rapid decat cei in care ambii sunt secundari, mai ales daca in ultimul
caz unul dintre hidroxilii protejati e cel anomeric. Al doilea aspect se manifesta in
mult utilizata hidroliza a 5,6-O-izopropilidenului din diacetonoglucoza, pentru
eliberarea hidroxililor din lantul lateral (Schema I1.2.) [10, 11,13].

><o HO
0= OH HO—] OH o
-

_~0 H30™"

Y

CH3O0H
0] 0]
Schema 1.2. Deprotejarea partiald a diacetonoglucozei [10]
Practic, indepartarea finala a gruparilor izopropiliden prezinta in general
putine probleme - o solutie apoasa acida (acid trifluoroacetic - apa 9:1 este deosebit

de eficient) este folosita in mod obisnuit; alte ocazii pot necesita utilizarea iodului in
metanol sau un acid Lewis cum ar fi FeCls; sau CuCl, [10,13, 14,15].

BUPT



14 DATE DE LITERATURA - I

I.1.3. Metode de alchilare a gruparii hidroxil (formarea puntii eterice)

Pe langa unele jonctiuni acetalice, reactiile prezentate in aceasta lucrare au
avut in vedere constructia unor punti eterice care sda permita varierea balantei
hidrofil - hidrofoba [13]. Se impune astfel o prezentare succinta a modalitatilor prin
care se poate realiza acest lucru in chimia carbohidratilor. Astfel, metodele de
introducere a blocurilor hidrofobe se pot incadra in patru clase [11]:

A. Conditii bazice folosind halogenuri de alchil potrivite intr-un solvent polar
(sau intr-un solvent relativ nepolar cum este THF, in prezenta unui catalizator
halogenurd de tetraalchilamoniu):
RBr, NaH, DMF sau DMSO;
RBr, NaH, THF, cat. BuyNI;
RCI, KOH;
RBr, KOH, DMSO - toluen;
RCI sau RBr, NaOH apos, cat. BuyNHSOy;
RBr, BaO, DMF;
e RBr, NaH, CuCl,, BuyNI.
B. Conditii neutre utilizand oxid de argint (I) sau prin eteri de stanil si acetali
de stanilen, urmate de halogenuri de alchil:
e RBr, Ag,O, DMF;
e (BusSn),0, apoi RBr, N-metilimidazol;
e Bu,SnO, apoi RBr, DMF (sau RBr, toluen, cat. BusNX).
C. Conditii acide folosind O-alchiltricloroacetimidat:
o ROC(=NH)CC|3, CF3SO3H
D. Metode specifice tipului de eter (functie de radicalul R).

Alegerea conditiilor de alchilare este dictatd de stabilitatea grupelor
protectoare preexistente, tinand cont si de selectivitatea metodei pentru o anumita
pozitie. De exemplu, conditiile de alchilare din categoria A, cu exceptia celei care
utilizeaza CuCl,, si cele din categoria C conduc la nivele de selectivitate mai mult
sau mai putin echivalente, pe cand alchilarile si acilarile care decurg prin
intermediari de O-stanil si prin chelati de cupru pot constitui exceptii fata de
tendintele generale [11,16,13].

I1.2. Surfactanti

Obiectivul final al lucrarii de fata, obtinerea si caracterizarea unor surfactanti
neionici pe baza de carbohidrati, necesita cateva consideratii initiale legate de acest
vast domeniu tehnico-stiintific.

Agentii de suprafatd, agentii superficiali sau surfactantii (contractie a
termenului englez surface-active agent), sunt compusi care, prezenti in concentratii
scazute intr-un sistem, au proprietatea de a fi adsorbiti pe suprafetele / interfetele
sistemului si de a altera sensibil energiile superficiale / interfaciale ale acelor
suprafete / interfete. Termenul interfata indica o granita intre oricare doua faze
nemiscibile, in timp ce termenul suprafata denota o interfata in care una din faze e
un gaz, de obicei aer [17,18,19,20].

Energia liberd interfaciala se defineste ca si cantitatea minima de lucru
necesar pentru a crea acea interfata. Energia libera interfaciala pe unitatea de
suprafata este ceea ce masuram cand determinam tensiunea interfaciala dintre doua
faze. Este o masura a diferentei dintre natura celor doua faze care se intélnesc la
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interfata. Cu cat disimilaritatea dintre faze este mai mare, cu atat tensiunea
interfaciala intre ele va fi mai mare. Surfactantul se acumuleazad la unele sau la
toate interfetele din sistem, schimband semnificativ cantitatea de lucru necesara
pentru extinderea acelor interfete. Surfactantii actioneaza de obicei in sensul
reducerii energiei libere interfaciale, cu toate ca sunt cazuri in care sunt folositi
pentru a o creste [17,20].

Dezvoltarea rapida a industriei chimice care a inceput in anii ‘60 ai secolului
trecut a condus la dezvoltarea unei varietati extinse de surfactanti pe bazda de
petrol. Pe de altd parte, surfactantii naturali produsi din materiale animale sau
vegetale, cum ar fi sapunurile, lecitinele si saponinele, erau de multd vreme
consumate pentru uzul gospodaresc si industrial inainte ca surfactantii chimici sa fie
produsi si raspanditi pe scara larga [18,21].

Surfactantii sunt printre cei mai versatili produsi ai industriei chimice. Sunt
folositi in industrii variate: textile, hartie, polimeri, cosmetica, farmaceutica,
alimentatie si constructii de masini. Apar in diverse produse cum ar fi uleiuri de
motor pentru automobile, produse farmaceutice, detergenti, namoluri de forare
folosite in domeniul petrolier si agenti de flotatie utilizati Tn concentrarea
minereurilor (Tabelul I.1). In ultimele decade, aplicatiile surfactantilor s-au extins
catre domeniile tehnologiilor avansate cum sunt tiparirea electronica, inregistrarea
magnetica, biotehnologii, microelectronica si cercetari virale. Sunt, de asemenea,
unele dintre cele mai folosite chimicale in viata noastra de zi cu zi. Produc cresterea
solubilitatii, mobilitatii, biodisponibilitatii si ritmului de biodegradare ulterioara a
compusilor organici hidrofobi sau insolubili. Micelile amfifililor sunt coloizi de
asociatie care pot controla constantele de viteza ale reactiilor, solubilizand compusii
hidrofobi in solutii apoase si oferind un mediu de reactie diferit de cel prezent in
masa solventului [17,18,22,19,23,20].

Tabelul I.1. Aplicatiile industriale ale surfactantilor chimici si ale biosurfactantilor [22]

Domeniul Aplicatia
recuperare avansata a petrolului
Petrol
dezemulsionare
) bioremediere
Mediu

remedierea si spalarea solului

. N emulsionare si dezemulsionare
Industria alimentara

ingredient functional

microbiologie

Biologie
produse farmaceutice si terapeutice
Agricultura biocontrol
Bioprocesare procesarea efluentilor
Cosmetica produse pentru sanatate si frumusete

Obiectivul cercetarilor actuale din domeniul surfactantilor il constituie
surfactantii verzi. Aspectele legate de mediul inconjurator reprezinta o fortd motoare
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de mare importantd pentru dezvoltarea surfactantilor in zilele noastre si exista o
tendintd clard pentru orientarea catre materii prime reinnoibile ca blocuri de
constructie pentru surfactanti [2,24].

Cateva motive confera atractivitate surfactantilor pe bazd de zaharuri.
Astfel, acestia pot fi sintetizati din materii prime din agriculturd si biochimie
reinnoibile, practic inepuizabile. Mono- si polizaharidele sunt substante netoxice
pentru sanatatea omului si nepoluante si la fel sunt si surfactantii proveniti din ele.
Pe deasupra, multe din ele prezinta proprietati biochimice si medicinale interesante.
De asemenea, carbohidratii permit variatii structurale aproape nelimitate din pricina
diversitatii lor moleculare. Aceasta deschide calea spre studiul legaturii dintre
structura si activitatea lor si spre proiectarea de noi surfactanti cu proprietati si
performante dorite [2].

Sinteza si productia acestor surfactanti se incadreaza in principiile chimiei
verzi. Procesele industriale sunt mult mai putin riscante decat cele care implica
materii prime petrochimice, deoarece in multe cazuri pot fi aplicate conditii blande,
adica temperatura ambianta si presiuni scazute. Genereaza mai putine deseuri, apa
fiind de multe ori singurul produs secundar. De asemenea, ei respecta principiul
economiei de atomi, insemnand o incorporare maxima a substraturilor initiale in
produsele finale. Toate aceste avantaje ale surfactantilor pe bazd de zaharuri
indeplinesc cerintele consumatorilor educati pentru mediu privind chimicale sigure,
cu performante ridicate si perspective promitatoare pentru cresterea continua a
productiei si aplicatiilor [2].

in prezent, mai mult de 1 milion de tone de surfactanti sunt produse in
fiecare an numai pentru piata domestica din Japonia [21]. Din 63 de clase de
surfactanti disponibile comercial n lume, 14 sunt complet bazate pe materiale
regenerabile (ce includ esteri ai zaharurilor cu acizi grasi, alchil poliglicozide si alchil
glucamide), iar 21 sunt obtinute din materii prime petrochimice si naturale. De
asemenea, consumul de surfactanti pe baza de carbohidrati in Europa vestica a
crescut de la aproximativ 20.000 tone, la inceputul anilor 1990, la 60.000 de tone in
1997 [2].

1.2.1. Caracteristici structurale generale si comportamentul
surfactantilor

Cel mai frecvent, surfactantii au o structurda moleculara nesimetrica,
compusa din doua parti cu proprietati fundamental diferite: o grupare structurald
care prezinta o foarte mica afinitate pentru solvent, cunoscutda sub denumirea de
grupare liofobd, legata chimic de o grupare care prezintda o afinitate marita,
gruparea liofila. Aceasta structura se cunoaste sub denumirea de amfifilica, sau
amfipatica (Fig. I.1) [17,18,20].
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AN\

Grupare liofila Grupare liofoba

Fig. I.1. Reprezentarea schematicd a unei molecule amfifile [20]

Cand o moleculd cu structurd amfifilda este dizolvata intr-un solvent,
gruparea IioAfobé poate distorsiona structura acestuia, crescand energia libera a
sistemului. In acest caz, sistemul rdaspunde intr-un anumit mod astfel incat sa
minimalizeze contactul intre gruparea liofoba si solvent. Pentru un surfactant
dizolvat in mediu apos, gruparea liofoba (in acest caz, hidrofobd) distorsioneaza
structura apei prin ruperea legaturilor de hidrogen intre moleculele acesteia si prin
structurarea apei in vecinatatea gruparii hidrofobe. Ca rezultat al acestei distorsiuni,
unele dintre moleculele de surfactant sunt expulzate catre interfetele sistemului, cu
gruparile hidrofobe orientate astfel incat contactul cu moleculele de apa este
minimalizat. Suprafata apei se acopera cu un singur strat de molecule de surfactant
cu gruparile lor hidrofobe orientate predominant catre aer (Fig. I.2). Cum
moleculele de aer au in general naturd nepolara, similar gruparilor hidrofobe,
aceasta descrestere in disimilaritatea celor doua faze in contact una cu alta la
suprafatd se traduce printr-o descrestere a tensiunii superficiale a solutiei apoase.
Pe de alta parte, prezenta gruparilor liofile (respectiv hidrofile) impiedica
surfactantul de a fi expulzat complet din sistem ca o faza separata, intrucat acest
proces ar necesita deshidratarea gruparii hidrofile. Structura amfifilica a
surfactantului cauzeaza astfel nu numai concentrarea surfactantului la suprafata si
reducerea tensiunii superficiale, dar si orientarea moleculelor la suprafata cu
gruparile hidrofile in faza apoasa si gruparile hidrofobe orientate in afara acesteia
[17,20]. Un proces similar se petrece la interfata dintre o solutie apoasda a unui
surfactant si o fazd nepolara, constituitd, de exemplu, din trigliceride (grasime).
Partile lipofile (deci hidrofobe) ale moleculelor de surfactant se leaga de moleculele
de grasime, iar capetele hidrofile formeazd legaturi cu moleculele de apa din
apropiere. In acest mod, grasimea ramane suspendata in apa (Fig. I.2).

BUPT



18 DATE DE LITERATURA - I

Molecula de surfactan

hidrofil lipofil

Fig. I.2. Orientarea moleculelor de surfactant la interfete [25]

Structura chimica a gruparilor potrivite ca si portiuni liofobe sau liofile ale
moleculei de surfactant variaza cu natura solventului si conditiile in care este utilizat
surfactantul. O grupare hidrofoba este, de obicei, un rest hidrocarbonat cu lant lung
si, mai putin frecvent, un lant hidrocarbonat halogenat sau oxigenat ori un lant
siloxanic. Portiunea hidrofila este o grupare ionica sau foarte polara. Dupa criteriul
disociatiei electrolitice (functie de natura gruparii hidrofile), surfactantii se clasifica
astfel [17,18,20]:

e anionici - portiunea superficial-activa a moleculei poartd o sarcina
negativd, de exemplu RCOO'Na™* (sdpun), dodecilsulfat de sodiu (Fig. I.3).

@]

NWW\O_lsl —O Na*

Fig. I.3. Structura moleculara a dodecilsulfatului de sodiu (SDS)
e cationici - portiunea superficial-activda poartd o sarcind pozitiva, de

exemplu, RNH3*Cl™ (clorura unei amine cu lant lung), bromura de cetiltrimetilamoniu
(Fig. 1.4).

/\/\/\N\/\\MN{B'
I
/ N\

Fig. I.4. Structura molecularad a bromurii de cetiltrimetilamoniu (CTAB)
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o amfolitici (amfoterici, sau zwitterionic in limba engleza) - sarcini pozitive si
negative pot fi prezente in acelasi timp in portiunea superficial activa, de exemplu,
aminoacizi cu lant lung cum este N,N-dimetil-N-dodecilglicina (Fig. I.5).

Fig. I.5. Structura moleculara a N,N-dimetil-N-dodecilglicinei (dodecilbetaina, C;,BET)

e neionici - portiunea superficial-activa nu poarta sarcina ionica aparenta, de
exemplu, alchil poliglicozidele sau oxizii oligoetilenici (Fig. I.6).

H;Ki/,ﬁ ﬁ, HO CyoHas
\ﬁ/\oj’
6
C‘WZH.'ZS

Fig. I.6. Structura moleculara a n-dodecil-B-D-maltozidei (B-C12G;) si a n-dodecil-
hexaetilenoxidului (Ci2Es)

1.2.2. Surfactanti neionici

Spre deosebire de agentii ionici (anionici si cationici), agentii de suprafata
neionici nu dau ioni in solutie, solubilitatea moleculei lor fiind asiguratda de una sau
mai multe grupari polare (hidroxil, etericd) pe care le contine. Prezinta proprietati de
suprafata diferite in functie de natura restului hidrofob si a gruparilor hidrofile si de
proportia acestora, respectiv de indicele HLB [17,18].

Dupa comportarea lor fata de apa, agentii neionici se impart in trei categorii

[18]:
e solubili - dénd solutii opalescente sau chiar clare in ap3;
e dispersabili - cu caracter hidrofil insuficient de marcat pentru a le
asigura o solubilitate totala in apa;
e nedispersabili - insolubili in apa, dar in majoritatea cazurilor
liposolubili.

Printre avantajele conferite se numara compatibilitatea cu toate celelalte
tipuri de surfactanti, disponibilitatea ca si material activ 100% liber de electrolit,
rezistenta la duritatea apei, cationi metalici polivalenti si electrolit la concentratii
mari, si solubilitatea in apa si solventi organici, inclusiv in hidrocarburi [17,18,20].

Dezavantajele depind de clasa de care apartin. Unii dintre ei sunt spumanti
slabi (ceea ce poate fi un avantaj uneori) sau nu au vreun efect electric (prezinta
adsorbtie slaba pe suprafete incarcate electric). Produsii de acest gen sunt lichide
sau paste, rareori solide pulverulente. Derivatii oxidului de etilend prezintd efect
invers al temperaturii asupra solubilitatii in apa, putdnd deveni insolubili la incalzire.
Materialul comercial este un amestec de produse cu o distributie larga de lungimi a
lanturilor polietilenoxid [17,18,20].
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Surfactantii neionici au avantajul de a fi stabili si activi intr-un domeniu de
pH larg si de a fi usor de eliminat prin simpld calcinare, reducénd astfel riscul de
contaminare [18,20].

Datorita proprietatilor lor superficiale bune agentii neionici cunosc o
dezvoltare mondiala extinsa, atat in domeniul industrial, cat si ca bun de larg
consum. Ca exemple de agenti neionici pot fi amintiti esterii acizilor grasi cu alcooli
si polialcooli, produsele etoxilate si produsele de condensare a acizilor grasi cu
amino-alcooli. Un loc aparte il ocupa surfactantii neionici pe baza de zaharuri, cu
biocompatibilitate si biodegradabilitate marite in raport cu alte clase de surfactanti
[17,18,24,26].

in 1999, productia mondiald de surfactanti neionici a fost de aproximativ
3,6-3,8 milioane tone metrice, adicd aproximativ 38% din totalul productiei de
surfactant. Majoritatea surfactantilor neionici conventionali sunt compusi cu lang
oligooxietilenic (si oxipropilenic) obtinuti in reactia oxiranului (etilen oxid) sau
metiloxiranului (propilen oxid) cu intermediari hidrofobi care contin o grupare
functionala cu atom de hidrogen activ [2].

[.2.3. Biosurfactanti. Glicolipide
1.2.3.1. Generalitati

Surfactantii naturali, sau biosurfactantii, se regasesc atat in plante cat si in
animale, multe procese ale vietii necesitdnd prezenta amfifililor: constituie
principalul schelet al membranelor biologice, garantand transportul si schimbul
material si energetic, asigura schimbul de semnale pe diferite interfete, functionand
ca mediatori ai recunoasterii celula - celuld, si creeaza sisteme biologice ordonate
[21,27,28]. Trebuie precizat ca unii autori includ in categoria biosurfactantilor doar
surfactantii produsi extracelular sau ca parte a membranelor celulare de catre
bacterii, mucegaiuri si fungi, pe diferite substraturi care pot include zaharuri, uleiuri,
alcani si chiar deseuri [19,21].

Din punct de vedere al structurii moleculare a biosurfactantilor, acestia
includ o parte hidrofoba care contine resturi de acizi grasi sau alcooli grasi saturati,
nesaturati si/sau hidroxilati, si o parte hidrofiJé care consta din resturi de mono-,
oligo- sau polizaharide, peptide sau proteine. In functie de structura partii hidrofile,
biosurfactantii sunt clasificati in patru categorii majore: de tip glicolipidic, de tip acid
gras, de tip lipopeptidic si de tip polimeric. Majoritatea acestor compusi sunt ori
anionici, ori neutri [21,27,19].

Glicolipidele sunt un grup de substante care apartin unei familii mai largi
cunoscuta sub denumirea de glicoconjugati, produsi atunci cand carbohidratii
interactioneaza cu alte biomolecule. Astfel, glicolipidele rezultd cand carbohidratii
sunt legati covalent de lipide. Glicolipidele sunt molecule amfifile care poartd grupari
de cap polare pe baza de carbohidrat. Ele sunt candidati buni pentru asa-numitii
surfactanti “verzi” sau “naturali”. Cele mai frecvente tipuri de conexiuni intre partile
hidrofile si hidrofobe sunt de natura esterica, aminicd, amidica si glicozidica. Sute de
compusi diferiti pot fi formati conectand, de exemplu, un lant alchil cu o
monozaharida printr-o simpld permutare si combinare de diferiti diastereocizomeri
(glucozide, manozide, talozide s.a.), izomeri de constitutie (piranozide, furanozide,
compusi aciclici), regioizomeri etc [28].

Glicolipidele exista in naturd, dar pot fi si sintetizate chimic sau enzimatic
(utilizand lipaze, hidrolaze si transferaze). Biosurfactantii glicolipidici au fost cel mai
intensiv studiati deoarece randamentele de productie sunt mult mai mari comparativ
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cu alte tipuri de biosurfactanti. Mai mult, este posibil sa se utilizeze pentru fabricatie
biomasa de carbohidrati, adicd resurse regenerabile, fiind astfel cei mai promitatori
pentru productia comerciala [2,21].

Mii de glicoconjugati au fost descrisi de catre cercetarea biochimica,
demonstrandu-se astfel rolul important pe care glicolipidele il ocupa in biologia
celulara si interactiile gazda - microbi. Sunt considerate punct de atasament la
celula gazda pentru un numar de agenti patogeni si toxine bacteriene. Joaca, de
asemenea, rol de imunomodulatori, marcatori de recunoastere pentru sisteme de
livrare a medicamentelor, si sunt luate in considerare ca agenti antivirali. Glicolipide
artificiale sau sintetice pot, de asemenea, sa prezinte un spectru larg de proprietati
folositoare pentru aplicatii tehnologice, semnificatia glicotehnologiei fiind in plin
avant [28,29].

Glicolipidele prezinta atat proprietati de surfactant cat si proprietati de
cristal lichid ca urmare a tendintei de neamestecare a partilor polara si nepolara ale
moleculei. Tipul de zahar din gruparea de cap, stereochimia sa si natura cozii
(cozilor) hidrofobe determina proprietatile fizice si chimice ale acestor compusi (Fig.
1.7) [28].

L bad by

Fig. I.7. Formele moleculare ale amfifililor pe baza de carbohidrati [28]

Observarea topirii duble a unor alchilglucopiranozide cu lant lung, de
exemplu, hexadecil-a-p-glucopiranozida (Fig. I.8), de catre Fischer si Helferich
(1911), a fost prima indicatie a proprietatilor de cristal lichid termotrop pentru
glicolipide. Ca si comportament mezofazic, acestea apartin clasei cristalelor lichide
amfifilice. Ele ascultd de reguli diferite comparativ cu cristalele lichide monofilice
clasice si astfel prezintd o varietate de aplicatii interesante. Factorul care conduce la
comportamentul mezofazic este “separarea microfazica” a doua parti moleculare
incompatibile prezente in cadrul unei molecule (contrast intramolecular). Sunt
capabile s3 se aglomereze in agregate pentru a forma monostraturi, bistraturi,
micele, mezofaze liotropice sau termotropice, sau vezicule. Chiralitatea gruparilor de
cap carbohidrat are o mare influentd asupra auto-asamblarii in solutie, o
caracteristica care lipseste surfactantilor obisnuiti [28].
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Fig. 1.8. Faza smectica de tip A a hexadecil-B-p-glucopiranozidei [28]
1.2.3.2. Procedee de obtinere

Cererea crescanda pentru produsi mai putin toxici si cu biodegradabilitate
maritd a avut ca rezultat numeroase cercetdri in directia a noi surfactanti pe baza de
carbohidrati. Aceasta clasa de surfactanti poate fi folosita in cateva domenii, cum ar
fi industria alimentara (avand proprietati functionale bune ca si stabilizarea
emulsiilor, spumare etc.), biologie (extractia si purificarea proteinelor membranare),
recunoasterea moleculara in glicobiologie sau imunologie, si detergenti. In lumina
proprietatilor lor farmacologice si biologice, exista in prezent un mare interes in
dezvoltarea de metode noi pentru producerea de surfactanti neionici care folosesc
cele doua clase majore de materii prime regenerabile, ieftine si usor accesibile:
zaharuri si uleiuri / grasimi. Un efort considerabil a fost directionat, de exemplu,
spre dezvoltarea de strategii pentru glicozidarea zaharidelor. Produsii obtinuti ar fi
calificati pentru eticheta general-acceptata de “naturali”, cu conditia specificata de
unii autori ca metodele folosite pentru producerea lor sa fie naturale, adica
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enzimatice. In prezent, surfactantii derivati din carbohidrati care sunt produsi si
utilizati la scara industriald sunt esterii sorbitanului, esterii zaharozei, glucamidele
acizilor grasi si alchil poliglucozidele. Ca exemplu, esterii zaharozei si esterii
metilglucozidei, de departe cei mai dezvoltati derivati ai esterilor zaharurilor cu acizi
grasi, sunt produsi la aproximativ 4000 si, respectiv, 2000 tone metrice / an
[30,31,32,26].

Tinand cont de diversitatea moleculara a zaharurilor, acesti compusi deschid
calea catre proiectarea de noi surfactanti cu proprietati controlate, indeplinind
principiile chimiei “verzi”. Cel mai frecvent, surfactantii pe baza de zaharuri poseda
o parte hidrofild de carbohidrat, care poate fi o0 mono- sau oligozaharida, si o coada
hidrofoba, de obicei lanturi lungi hidrocarbonate. Cele doua parti pot fi legate direct
printr-o grupare functionala (esterica, etericd, hidrazino, amino etc.) sau separate
printr-un spacer. Glicoderivatii cu formula generald Su-Z-R, in care o unitate de
zahar Su este legata printr-un atom sau o grupare de atomi Z=0, S, OCO de lanturi
alchil R (R=C,H,,;; N=6-18) constituie o gama larga de compusi amfifili neionici,
netoxici si biodegradabili, studiati in ultimii ani. In privinta comportamentului
amfifilic, s-a aratat ca CMC-urile acestor compusi sunt in principal dependente de
urmatorii parametri structurali: lungimea lantului alchil, spacerul Z, si structura
ciclicd sau aciclica a zaharului Su. In functie de lungimea lantului hidrocarbonat si
natura gruparii de cap carbohidrate, ei acopera un domeniu larg al balantei hidrofil-
lipofil (HLB) [33]. Deoarece lucrarea de fatda are in vedere surfactanti pe baza de
carbohidrati cu punti eterice sau glicozidice (Z=0), in continuare vor fi prezentate
rezultatele din literatura in aceasta directie.

Catalizatorii omogeni pentru glicozidarea aldohexozelor si aldopentozelor
includ HCI, H,S0O,, acid p-toluensulfonic si heteropoliacizi, iar catalizatorii eterogeni
includ argile acide, zeolitii H-Y si H-Beta si rezine sulfonice. Cetohexozele sunt mai
vulnerabile fatd de acizi Bronsted omogeni sau eterogeni, din pricina conversiei
usoare a formelor furanozice la sisteme furanice, de exemplu, fructoza Ia
hidroximetilfurfural. Acizi blanzi ca acidul oxalic, silice-alumina sau materialul MCM-
41 sunt preferati pentru 2-O-alchilare [34].

Alchilglicozide derivate de la dizaharide reducdtoare care contin fructoza la
capatul reducadtor si glucoza sau galactozd la capatul nereducdtor, cum ar fi
izomaltuloza (6-0-a-bp-glucopiranozil-b-fructofuranoza), lactuloza (4-0-B-p-
galactopiranozil-p-fructoza) si leucroza (5-O-a-p-glucopiranozil-b-fructoza), si alcooli
alifatici se pot obtine utilizdnd ca si catalizatori activi si selectivi materiale
mezoporoase ordonate de tip MCM-41 [34].

Au fost obtinuti si studiati surfactanti bazati pe glucoza care contin lanturi
hidrofobe de tip izoprenoid, si anume gruparea 3,7,11,15-tetrametilhexadecil
(fitanil) si 3,7-dimetiloctil (geranil) [35].

De asemenea, au fost studiate alchil glicozide cu lanturi alchilice oleil si
oleoil si grupari de cap variate (dizaharide, trizaharide) cu un spacer amidoetoxi
aditional [36].

Eterificarea directa a zaharozei, trehalozei (a-p-glucopiranozil-a-p-
glucopiranoza) si amestecului denumit Isomalt® (1-O-(a-p-glucopiranozil)-p-manitol
si 6-0O-(a-pD-glucopiranozil)-p-sorbitol) cu 1,2-epoxidodecan, a condus la noi
surfactanti neionici, mai rezistenti din punct de vedere chimic si astfel mai siguri
decat cei folositi in mod curent. A fost investigatda activitatea catalitica a diversi
catalizatori bazici solizi, diferentiati prin proprietatile lor hidrofile-lipofile superficiale.
Rasinile schimbatoare de ioni anionice bazice sunt catalizatori solizi foarte eficienti
pentru obtinerea selectiva intr-o etapa a monohidroxialchileterilor zaharozei (doar
derivatii cu grade de substitutie mici prezinta cele mai folositoare proprietati de
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surfactant). Randamente in hidroxialchileteri dizaharidici mai mari de 90% au fost
obtinute intr-un amestec DMSO-apa in prezenta de catalizator solid PS-NOH
recuperabil [37].

Telomerizarea butadienei cu zaharuri, catalizatd de paladiu in solvent
organic, poate fi directionata spre formarea de mono- si di-octadienil eteri. Reactia
aldopentozelor (p-xiloza si L-arabinozad) cu butadiend a condus predominant la
formarea monoeterilor. Este o reactie intr-o etapa, cu economie de atomi de 100%
[34,38,39,40].

Au fost raportati derivati perfluoroalchilati ai p-galactozei si ai pL-xilitolului
posedand un spacer nesaturat intre carbohidratul hidrofil si perfluoroalchilul hidrofob
printr-o sinteza in cativa pasi. Aditional, derivati fluoroalchilati ai p-glucozei si p-
galactozei au fost sintetizati prin aditia nucleofila intr-o etapa a carbohidratilor
protejati la oligoeterul vinilic perfluorinat. Fluoroalchilarea compusilor hidroxilici se
poate face convenabil prin reactia cu epoxizi perfluoroalchilati. Reactia a fost
aplicata la prepararea unor seturi de amfifili pe baza de trioli, tetritoli si zaharide. 6-
0-(4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-hidroxiheptil)-,  6-0-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-
tridecafluoro-2-hidroxinonil)-, si 6-0-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-
heptadecafluoro-2-hidroxiundecil)-p-galactopiranozele au fost preparate printr-o
sinteza 1n doua etape incluzdnd reactia 1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-p-
galactopiranozei cu 2-[(perfluoroalchil)metil]oxirani in catalizd cu BF3-Et,0. Similar,
1-0-(4,4,5,5,6,6,7,7,7-nonafluoro-2-hidroxiheptil)-, 1-0-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-
tridecafluoro-2-hidroxinonil)-, 1-0-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10, 11,11,11-
heptadecafluoro-2-hidroxiundecil)-pL-xilitolii au fost preparati printr-o sinteza in
doua etape din 1,2:3,4-di-O-isopropiliden-pL-xilitol [41].

Alchil si aril glucozide cu o lungime a lantului de pana la 10 atomi au fost
sintetizate utilizand B-glucozidaze din Pichia etchellsii [42].

1-hexil-B-p-galactozida si 1-octil-B-pD-galactozida au fost sintetizate cu B-
glicozidaze din Bacillus pseudofirmus, prin reactii de transfer intre lactoza si
acceptorii alcooli corespunzatori [43].

Alchil B-p-glucopiranozide variate se pot sintetiza din glucoza si alcooli intr-o
singura etapa utilizand B-glicozidaze din Prunus dulcis (migdal) Prunus persica
(piersic) Prunus armeniaca (cais) Malus pumila (mar). De asemenea, din amidon si
alcooli au fost sintetizate alchilglicozide utilizdnd o glicozil hidrolaza, a-amilaza din
Aspergillus oryzae (un mucegai) ca si catalizator al reactiei de transglicozilare. in
degradarea amidonului de catre a-amilaza, alcoolii (metanol, etanol, propanol,
butanol, alcool benzilic) concureaza cu apa ca si acceptori de glicozil. S-au obtinut
alchil glicozide avand intre una si cinci unitati de monozaharida (alchil glucozide,
alchil maltozide, alchil maltotriozide, alchil maltotetraozide, alchil maltopentaozide).
Glicozidarea directa biocatalitica utilizand glicozidaze conduce la glicozide pure
anomeric, dar este mai scumpa [38].

In 1995, productia mondiala de biosurfactanti a depasit 3 milioane de tone
pe an (la o valoare estimata de 4 miliarde US$), ridicandu-se la peste 4 milioane de
tone pana la finele secolului trecut. Astazi, consumul de biosurfactanti ca si
detergenti menajeri constituie 54% din totalul produs cu numai 32% destinat uzului
industrial [26].

1.2.3.3. Aplicatii
Biosurfactantii devin din ce n ce mai importanti odatd cu cresterea

constiintei asupra mediului si orientarea spre o societate durabilda in armonie cu
mediul global. Avand impact redus asupra acestuia si prezentdnd proprietati
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versatile, biosurfactantii au primit multa atentie in ultimii ani din punct de vedere
ecologic si industrial, devenind atractivi ca ingrediente pentru produse de consum,
de sanatate si industriale. Au o gama larga de aplicatii care se intind de la
detergenti, produse de ingrijire personala, farmaceutice, chimie fina si agrochimicale
pana la agenti de biocontrol si explozivi. Toxicitatea lor scazutd permite utilizarea in
industriile alimentara si cosmetica. Sunt folositi in aplicatii biomedicale
(antibacteriene, antifungice si antivirale, molecule imunomodulatoare, agenti adezivi
si chiar vaccinuri si terapie cu gene), in biochimie si biotehnologie, in protectia
mediului (Fig. I.9) si in tehnologii de economisire energetica [19,21,22,27,29,44].

<+ Monomer de surfactant

Metal adsorbit
(OHAD

O8O b
/

‘_______________._.- Cap anionic
4— Metal

Sol contaminat cu metal

Fig. I.9. Mecanism potential pentru indepartarea unui metal contaminant de catre un
biosurfactant (surfactind): 1 - acumularea surfactantului ca hemimicele sau admicele la
interfata solului; 2 - indepartarea metalului prin coboréarea tensiunii interfaciale si prin atractie
electrostaticad; 3 - incorporarea metalului in miceliu [19]

Surfactantii pe baza de zaharuri au caracteristici comune atat cu surfactantii
bazati pe polioxietilena cat si cu cei ionici, dar in comparatie cu amfifilii ionici si cu
unii neionici pot sa coboare tensiunea superficiala si interfaciala mai eficient,
prezinta o tolerantd mai mare la electroliti si, cum s-a aratat deja, sunt compatibili
cu mediul, fiind usor biodegradabili si fiind produsi din resurse regenerabile. Prezinta
performante bune, proprietdti ecotoxicologice favorabile si potentiale aplicatii
alimentare, farmaceutice, biochimice gi biomedicale [45,46].

In virtutea gruparilor functionale din capul zaharidic, amfifilii pe baza de
carbohidrati au un profil de caracteristici foarte favorabile, printre care [28]:

-materiale usor accesibile, foarte raspandite;

-netoxice si biodegradabile;
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-compatibili dermatologic;

-temperaturi de topire scazute;

-solubilitate buna in solventi organici si mai buna in apa decat a
surfactantilor neionici conventionali;

-mare diversitate de structuri;

-potential Tnalt pentru formare de nanostructuri chirale cum ar fi nanotuburi,
fibre, geluri, cristalele lichide amfotropice (termotropice si liotropice).

-comportament mezofazic termotropic si liotropic (cu solventi ca apa) clar
definit.

-au efecte sinergetice in amestecuri cu surfactanti anionici.

Pe langa aplicatiile industriale (surfactanti, lubrifianti, cosmetice, stabilizarea
spumei hidrocarbonate), functiile biologice ale gruparilor de zahar cum ar fi efectul
stabilizator al functiilor si structurilor proteice in solutii apoase le fac, de asemenea,
atractive ca material nou pentru biotehnologie. Alte aplicatii includ solubilizarea si
reconstituirea membranelor biologice si prepararea veziculelor cu lichid si a
medicamentelor protejate impotriva degradarii lor premature, iar pe viitor sunt
posibile chiar unele aplicatii in nanotehnologie [45,47,28].

Cateva aplicatii concrete ale unor compusi asemanatori cu cei descrisi in
aceasta lucrare vor fi enumerate pe scurt in continuare.

n-Alchil glucopiranozidele de hidrofobicitate diferita (cu lanturi normale
hexil, heptil sau octil) pot constitui agenti sonoprotectori pentru populatiile celulare
impotriva citolizei indusa cu ultrasunete. Glucopiranozidele active superficial se
acumuleaza la interfata gaz/solutie a bulelor de cavitatie aflate in colaps. Aici, pe
baza abilitatii cunoscute a gruparilor zaharurilor ciclice de a stopa reactiile radicalice
in lant, ele inhiba eficient radicalii citotoxici - atomi de hidrogen si radicali hidroxil si
hidroperoxil (HO,-) - si/sau precursorii lor [48,49].

n-octil-B-b-glucopiranozida (OG) este un biosurfactant foarte eficient folosit
pe larg in aplicatii biotehnice si biochimice. Conexiunea glucozidica e unul din
motivele biodegradabilitatii acestui tip de surfactant [50]. Ca glicolipida, n-octil-B-b-
glucopiranozida este unul din biosurfactantii cei mai eficienti. Utilizarea primara a n-
octil-B-p-glucopiranozidei este in domeniul solubilizarii si cristalizarii proteinelor
membranare, pastrand structura unei proteine fara denaturare. n-Octil-B-D-
glucopiranozida este, de asemenea, folositd ca transportor de medicamente,
emulsionanti pentru alimente, in cosmetica si dermatologie [45,50,51].

Au fost studiate proprietdtile reologice ale emulsiilor ulei mineral - apa
stabilizate cu dodecil-B-D-maltozida (DDM). Acestea prezinta aplicatii practice
potentiale in industriile farmaceutica si cosmetica pentru diverse formulari, cat si
proprietati de emulsionare bune. Dodecil-B-D-maltozida este netoxica in natura si
foarte biodegradabila [52].

Hexadecil-B-p-glucopiranozida prezinta proprietati de cristal lichid; glucoza
nu se dizolva in hexadecan, dar in aceasta moleculd cele doua componente sunt
conectate prin legatura moleculara si nu se pot separa macroscopic. Aceasta
conduce la o separare microscopica si o secventa de straturi hidrofile si lipofile [28].

Manozileritritol-lipidele prezintd nu doar excelente proprietati interfaciale,
dar si o activitate remarcabild de inducere a diferentierii impotriva celulelor de
leucemie umane. Prezinta, de asemenea, un potential efect de anti-aglomerare
asupra particulelor de gheata in namolul de gheata folosit in depozitarea Ia
temperaturi scazute [21].

Compusi amfifili posedand o parte de zahar hidrofild si o parte hidrofoba
perfluorinata au fost propusi ca surfactanti biocompatibili pentru o serie de aplicatii
in domeniul medical. Surfactantii biocompatibili perfluoroalchilati prezinta proprietati
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unice pentru formularea de sisteme coloidale multi-faza si multi-component care
includ emulsii perfluorocarbonate, vezicule fluorinate, si alte auto-asamblate inalt-
fluorinate cu structuri supramoleculare. Asemenea compusi sunt folositi ca
surfactanti / emulsionanti speciali cu o tendintd puternicd spre formarea de
membrane ordonate si faze cristaline lichide. Pot fi utilizati ca si transportori de
oxigen (substituenti ai sangelui), geluri pentru transportul oxigenului pentru
operatii, mediu pentru cultura celulelor, agenti de contrast pentru diagnosticare prin
imagisticd cu ultrasunete, si sisteme de transport pentru medicamente. Efectele
marcante ale lanturilor perfluoroalchilice asupra activitatii superficiale a amfifililor pe
baza de carbohidrati indica astfel posibilitati interesante de aplicare. Cele mai multe
tipuri de derivati ai carbohidratilor fluoroalchilati prezinta in general un nivel foarte
scazut de activitate hemolitica (deci ofera hemocompatibilitate) si proprietati de
coemulsionare excelente. 1-0-(4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9-tridecafluorononil)xilitolul a
fost sintetizat ca un standard nou pentru stabilirea hemocompatibilitatii si
proprietatilor de coemulsionare in microemulsii pentru utilizari biomedicale. 3-O-
(1,1,2,4,4,5,7,7,8,8, 9,9,9-tridecafluoro-5-trifluorometil-3,6-dioxanonil)-p-glucoza si
6-0-(1,1,2,4,4,5,7,7,8,8, 9,9,9-tridecafluoro-5-trifluorometil-3,6-dioxanonil)-bp-
galactoza au fost sintetizate prin aditia nucleofila a carbohidratilor protejati la
oligoeterul vinilic perfluorinat. Testele biologice au dezvaluit hemocompatibilitate si
proprietati de emulsionare foarte bune pentru acesti amfifili [53,41,54].

Printre complecsii chitozanului cu surfactanti, complexul chitozan / alchil-B-
D-glucopiranozidd a demonstrat activitate sinergistica excelenta, activitatea
antimicrobianda a asocierii dinamice (solutie mixta de chitozan si alchil-B-b-
glucopiranozida) fiind mult mai mare decdt cea a chitozanului si alchil-B-b-
glucopiranozidei considerate separat [55].

1.2.3.4. Alchil poliglicozide

Exista doua clase industriale importante de surfactanti neionici: alchil
polioxietilenele (care au la baza polietilenglicolul) si alchil poliglicozidele (glicolipide
care au la baza glucoza) [56,20]. Acestea din urma (Fig. I.10, I.11) sunt cei mai
importanti surfactanti pe baza de carbohidrati, avand in vedere un potential de piata
estimat la 70.000 - 80.000 tone / an pentru 1997 [2].

CH,OH

HO ©

HO om0 C Hapt1

o - X

Fig. I.10. Structura chimica a alchil-B-p-glucopiranozidelor. x este gradul de polimerizare in
gruparea de cap hidrofil iar n este lungimea lantului alchil lipofil [55]

BUPT



28 DATE DE LITERATURA - I

Fig. I.11. Structura n-octil-B-glucopiranozidei (OG), n-octil-B-maltopiranozidei (OM) si a n-
dodecil-B-maltopiranozidei (DDM) [57]

Alchil poliglicozidele (se folosesc, de asemenea, termenii alchil poliglucozide,
alchil glicozide, alchil glucozide, APG sau AG), acetali cu lant lung ai polizaharidelor,
au atras, ca si alti surfactanti pe baza de zaharide, multa atentie in ultimele decade.
Sunt clasificate ca surfactanti neionici deoarece portiunea hidrofila nu poarta
sarcind. Prezinta comportament excelent la interfete si ecotoxicitate redusa,
proprietatile lor ecologice fiind in multe situatii superioare altor surfactanti, potential
vatamatori pentru mediu. Fabricarea lor din resursele regenerabile glucoza (din
amidon) si alcool gras (din grasimi, ulei de nucd de cocos) si buna lor
biodegradabilitate finala (datorata jonctiunii acetalice usor hidrolizabile) este un
exemplu de ciclu inchis. In plus fatd de caracteristicile surfactantilor neionici clasici
(alcooli etoxilati), ele prezintd avantaje legate de solubilitatea marita in apa si solutii
de electroliti, solubilitatea si stabilitatea in solutii de NaOH, puterea de spumare,
detergenta si timpul de udare a unor substante adaugate. Functie de gradul de
polimerizare sau indicele HLB, proprietatile lor (Fig. I.12) sunt exploatate in
aplicatii industriale si intr-o gama larga de produse tehnice si de larg consum, cum
sunt detergentii, agentii de curatare, produse cosmetice, farmaceutice si de ingrijire
personald, produse alimentare, formulari de pesticide si chimicale fine. Pot avea
activitate antimicrobiana. Alchil-B-p-glucopiranozidele sunt blocuri de constructie
utile in sinteza carbohidratilor. Au capacitate mare de solubilizare a moleculelor
organice si sunt extrem de eficiente intr-o gama larga de aplicatii domestice si
industriale din pricina sinergismului cu surfactanti anionici, neionici si cationici, prin
formarea unor agregate mixte. Posedand toxicitate foarte scazuta si compatibilitate
dermatologica (iritatie a pielii foarte redusa), sunt recomandate pentru detergenti
lichizi menajeri. Utilizarea intensiva in biochimie si biologie a unor alchil glucozide
cum sunt n-octil-B-b-glucozida (B-CgG;) si n-dodecil-B-D-maltozida (B-C;,G,) (Fig.
I.13) ca agenti de solubilizare eficienti pentru purificarea si reconstituirea
proteinelor membranelor biologice, a indicat cd acesti surfactanti pot fi utilizati in
siguranta [2,17,58,59].
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Exces de ulei

H - emulsie

M - emulsie

Fig. I.12. O proba de D,0 / n-octil-B-b-alchilglucozida / n-octan, cu trei faze transparente in
echilibru [60]

OH

OH
0o

HO O OH o
CgHys o
OH HO o

~
CioHos
OH

Fig. I.13. Structurile moleculare ale surfactantilor pe baza de zaharuri n-octil-B-b-glucozida
(B-CsG1) si n-dodecil-B-D-maltozida (B-Ci2G:) [20]

Strict vorbind, alchil poliglicozidele nu sunt surfactanti noi, prima alchil
glucozida fiind sintetizata, identificatd si descrisa acum 100 de ani de catre Emil
Fischer. Cu toate acestea, numai din 1934 potentialul alchil glucozidelor ca
detergenti a fost apreciat intr-un patent acordat lui H. Th. Bohme AG din Chemnitz
(Germania). Au cazut apoi in obscuritate un timp indelungat, probabil nu doar din
cauza ca erau dificil de obtinut, dar si deoarece multi alti surfactanti erau deja
prezenti in productie. Doar in a doua jumatate a anilor ‘80 ai secolului trecut,
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aceasta batrana clasa de surfactanti a fost dezgropata din nou, odata cu cresterea
rolului jucat de “chimia verde”, si productia a crescut remarcabil in ultimele decenii
[2,20,56]. Un salt in exploatarea comerciala a alchil poliglicozidelor a fost efectuat in
1992, odatd cu inaugurarea unei instalatii de productie pentru surfactanti APG® cu
capacitatea de 23.000 tone / an in SUA de catre Cognis (fostul Henkel), si apoi, in
1995, cu deschiderea unei a doua instalatii de aceeasi capacitate in Germania [2].

Cea mai veche si, in acelasi timp, mai curentd metoda de obtinere a alchil
poliglicozidelor, glucozilarea Fischer, este bazatd pe o reactie de substitutie
nucleofild cu randamente limitate intre alcoolii grasi si carbohidrati in cataliza
omogend cu acid sulfonic. in productia industriald, procese bazate pe sinteza Fischer
au fost adoptate cu succes, fiind optimizate economic si calitativ. Instalatiile de
productie moderne sunt intruchiparea tehnologiilor cu reziduuri reduse si practic fara
emisii. Gradul mediu de polimerizare poate fi controlat precis pe un domeniu larg.
Proprietatile de performanta relevante, cum sunt hidrofilicitatea / solubilitatea in
apa, pot fi astfel adaptate pentru a satisface cerintele pietei. Pe langa acestea, baza
de materii prime nu mai este ingraditd la glucoza anhidra. Glicozidarea directa
chemocatalitica conduce, 1n general, la amestecuri de oligomeri de glucoza
glicozilata si de izomeri (a / B, inele furanozice / piranozice), insa pe langa
acetalarea catalizatd de proton se poate utiliza cataliza enzimaticd selectiva
(Schema 1.3). De asemenea, se poate aplica transacetalarea butil-poliglucozidului
cu alcool gras (Schema 1.4) care contine un lant alchil care variaza de la octil (Cg)
pana la octadecil (Cyg) [2,17,40,58].

OH OH
O - glucozidaza
HOS OH + ROH -2 L HOTER o + Hy0
OH OH

Schema 1.3. Sinteza alchil B-glucozidelor bazata pe reversul hidrolizei [39]

GGGGGGGGEG o GGGGGR + GGGGG
+ _@-amilazd . GGGGR + GGGG
ROH apa GGGR + GGG
GGR + GG
/"'# G
GR+GGGGG e o
GR+GGGG “_,x-" glucgzr;ulaza
GR+GGG
GR+GG
G

Schema I1.4. Amidonul este degradat de catre a-amilaza in prezenta unui alcool, cu formarea
unui amestec de maltooligozaharide si alchil glicozide; acestea sunt degradate mai departe de
glucoamilaza cu formarea glucozei si alchil glucozidei (G - unitate de glucoza) [38]
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APG se prezintd sub forma unui amestec complex de omologi C,G;, unde i
este numarul de atomi de carbon din lantul hidrocarbonat hidrofob (de obicei 8 -
18), iar j este numarul unitatilor de glucoza din capul hidrofil al moleculei (compusul
majoritar are o singura unitate, de unde aceste amestecuri mai sunt numite si alchil
glucozide, AG). Cel mai frecvent folosite in industrie sunt produsele cu i=8/10 si
12/14 si un grad mediu de polimerizare j intre 1,3 si 1,6. Pot fi, de asemenea,
caracterizate in functie de marimea HLB, care corespunde greutatii relative a celor
doua fragmente moleculare, cel hidrofil si cel lipofil [58].

Un mare numar de patente legate de aplicatii sunt bazate pe proprietatile
speciale ale alchil poliglicozidelor, incluzdnd compatibilitatea si efectele lor
sinergetice cand sunt combinate cu multi alti surfactanti si ingrediente ale
formularilor pe baza de surfactanti. Aceasta, combinatd cu impactul lor scazut
asupra mediului, asa cum s-a mentionat anterior, rata lor cost / performanta
economica si standardul de calitate inaltd obtinut deja explica interesul curent
pentru surfactantii pe baza de carbohidrati. De aceea, exista o probabilitate marita
ca pe viitor amfifilii pe baza de carbohidrati s& joace un rol major impreuna cu
surfactantii traditionali mai frecvent folositi si chiar sa reprezinte substituenti
potentiali pentru surfactantii pe baza de petrol [2].

1.2.4. Surfactanti neconventionali
1.2.4.1. Surfactanti gemini

Surfactantii gemini sau dimerici sunt surfactanti care au doud (cateodata
trei) grupari hidrofobe si doua grupari hidrofile in moleculd, conectate printr-un lant
(spacer) aproape de gruparile hidrofile. Astfel ei prezinta trei elemente structurale -
o grupare hidrofila, o grupare hidrofobad, si spacerul - care pot fi variate schimband
proprietatile surfactantului (Fig. I.14) [2,17].

O

Fig. I.14. Reprezentarea schematica a unor surfactanti conventionali (dreapta) si gemini
(stanga si mijloc) [17]

Proprietatile lor superficiale au fost descrise pentru prima oard de Mitsui
Okahara si colegii de la Universitatea Osaka, care i-au sintetizat in laboratoarele
proprii la sfarsitul anilor *80. De atunci a existat un interes considerabil pentru acesti
compusi, atat academic, cat si industrial, deoarece s-a aratat ca proprietatile
interfaciale ale acestor surfactanti in mediu apos pot fi mai mari cu ordine de
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marime decéat cele ale surfactantilor conventionali comparabili, fenomene dificil de
prezis in avans, dar totusi explicabile. Doud dintre proprietati, masuri ale tendintei
surfactantului de a forma micelii si a fi adsorbit la suprafete cu reducerea tensiunii
superficiale, sunt concentratia critica micelara si valoarea C,,, deosebit de scazute
pentru surfactantii gemini care contin doud grupari hidrofile ionice. O altd
proprietate folositoare a surfactantilor gemini ionici este temperatura mult mai
coborata la care solubilitatea devine egald cu CMC (punctul Krafft) si solubilitati mai
ridicate in apa decat ale surfactantilor conventionali comparabili. Aceasta inseamna
un avantaj cand sunt folositi in formuldri. Aceste proprietdti sunt probabil rezultatul
unei dificultdati marite de impachetare a structurii gemini intr-o retea cristaling, in
comparatie cu structura surfactantilor conventionali. Astfel aceste materiale au
proprietati mai bune si prezintd, de asemenea, efecte sinergetice pozitive cu alti
surfactanti. Din punct de vedere al sarcinii, surfactanti gemini de toate tipurile au
fost sintetizati si investigati [2,17].

1.2.4.2. Surfactanti bolaformi

Surfactantii bolaformi, numiti, de asemenea, bola-amfifili, amfifili bolaformi,
surfactanti de tip a,w, bolioni sau boliti, sunt compusi care detin doua sau mai multe
grupari hidrofile (capete) legate prin unu sau doua lanturi alchil lungi. Solubilitatea
si proprietatile lor superficiale depind atat de lungimea lantului alchil conector, cat si
de gruparile polare. Prezenta unei a doua grupari polare induce in multe cazuri o
solubilitate maritda comparativ cu surfactantii care contin doar o singura astfel de
grupare. Surfactantii bolaformi sunt caracterizati de un CMC marit si un numar de
agregare scazut. De asemenea, prezintd o serie de proprietati interesante legate de
autoasamblarea in solutii apoase [2].

Cateva studii asupra obtinerii si proprietatilor unor surfactanti bolaformi sau
gemini derivati din zaharuri au aparut in ultimii ani. Compusi pe baza de p-glucoz3,
p-galactoza si xilitol, posedénd spacer saturat, au fost sintetizati de catre Villa et al.
[16]. Un bolaform xilozidic peracetilat cu un spacer 2-butenilen a fost obtinut prin
metateza de catre Muzard et al. [61]. Surfactanti bolaformi cu un singur lant,
pseudomacrociclici si macrociclici pe baza de galactoza au fost sintetizati de Krausz
et al. [62] (Fig. I.15), in timp ce Bhattacharjya et al. au sintetizat glucoderivati cu
spacer implicati in sinteze de macrocicli [63]. O sinteza cu paladiu pe post de
catalizator a unor bis-glicozide cu spacer C, a fost pusa la punct de catre Sinou et
al., care a si subliniat importanta biologica a unor astfel de compusi [64].

@) lant _hidrofob (@
==
Cr——

Fig. I.15. Surfactanti bolaformi pe baza de carbohidrati: bolaform cu un singur lant (sus),
bolaform pseudomacrociclic (la mijloc) si bolaform macrociclic (jos) [62]
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1.2.5. Caracterizarea surfactantilor
1.2.5.1. Tensiunea superficiald si interfaciala

Reducerea tensiunii superficiale sau interfaciale este una dintre proprietatile
cel mai frecvent masurate pentru solutiile de surfactanti. Deoarece depinde direct de
inlocuirea moleculelor de solvent de la interfatd cu molecule de surfactant, si astfel
de concentratia in exces la suprafata (sau interfatd) a surfactantului, reprezintda un
fenomen interfacial fundamental [17,20].

Masurarea tensiunii superficiale sau interfaciale a sistemelor lichide se poate
realiza prin metode variate. Unele dintre ele se bazeaza pe principii dinamice si sunt
astfel potrivite pentru masurarea tensiunii ca functie de timp. Altele sunt metode
statice si cvasistatice si masoara bine si tensiuni dinamice, dar permit si masurarea
tensiunii de echilibru cand o interfatd atinge starea de echilibru. In timp ce metodele
dinamice necesitd teorii pentru interpretarea datelor care iau in considerare
caracterul dinamic, datele obtinute prin metodele statice pot fi interpretate mult mai
simplu [20].

Metoda stalagmometricd are la baza principiul ca greutatea picaturilor
formate la scurgerea unui lichid printr-o capilara terminata cu o suprafata plana este
proportionala cu tensiunea superficiala a lichidului, in timp ce numarul de picaturi
format dintr-un anumit volum de lichid este invers proportional cu tensiunea
superficiala a lichidului respectiv. Metoda este mult utilizata datorita aparaturii
simple pe care o necesita [18].

Determinarea consta in stabilirea numarului de picaturi care se formeaza la
scurgerea volumului de lichid cuprins intre reperele stalagmometrului, comparativ cu
numarul de picaturi format de acelasi volum de apa. Tensiunea superficiala (y,) este
data de relatia:

nadj
nida

in care y, este tensiunea superficiala a apei la temperatura determinarii, n,,
n, sunt numarul de picaturi de lichid si respectiv de apa determinat, iar d, si d, sunt
densitatea lichidului si respectiv a apei [18].

YI =Ya

1.2.5.2. Concentratia superficiala si concentratia critica micelara

Formarea miceliilor este proprietatea surfactantilor care poate fi considerata
fundamentald si cu siguranta la fel de importanta ca si proprietatea lor de a fi
adsorbiti la interfete, si constd in abilitatea solutului superficial activ de a forma
conglomerate de marime coloidald in solutie. Formarea miceliilor sau micelizarea
(Fig. 1.16, 1.17) este un fenomen important nu doar din pricind ca unele fenomene
interfaciale importante, cum sunt detergenta si solubilizarea, depind de existenta
miceliilor in solutie, dar si pentru ca afecteaza alte fenomene interfaciale, cum ar fi
reducerea tensiunii superficiale sau interfaciale, care nu implica direct micelii.
Miceliile au devenit un subiect de mare interes pentru chimistul organician si pentru
biochimist, pentru primul din pricina catalizei neobisnuite a reactiilor organice, iar
pentru cel de-al doilea datorita similaritatii cu membranele biologice si proteinele
globulare [17,20].
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Fig. I.16. Miceliul n-octil-B-D-glucopiranozidei reprezentat cu sfere van der Waals: oxigen
(negru), carbon (gri) si hidrogen (alb). Moleculele de apa (gri deschis) care inconjurd miceliul
sunt transparentizate [51]

Fig. I.17. Instantanee ale miceliului de n-octil-B-p-glucopiranozida in timpul unei simulari de
dinamica moleculara la (a) 0 ns (b) 5 ns (c) 10ns [57]

Forma miceliilor produse in mediul apos este importanta pentru
determinarea proprietatilor solutiei de surfactant, cum ar fi vascozitatea, capacitatea
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de a solubiliza material insolubil in ap&, si punctul de tulburare. In prezent,
majoritatea tipurilor de micelii par sa se incadreze in urmatoarele categorii [17,20]:
. structuri sferice relativ mici (numar de agregare < 100) (Fig. 1.18);

Fig. I.18. Miceliu sferic [20]

. micelii cilindrice alungite, sub forma de bara cu capete emisferice
(Fig. I.19);

Fig. I.19. Miceliu cilindric [20]

. micelii largi, lamelare aplatizate (sferoizi sub forma de disc) (Fig.
1.20);

Fig. I.20. Miceliu lamelar [20]

. vezicule - structuri mai mult sau mai putin sferice care consta in
micelii lamelare dublu-strat aranjate intr-una sau mai multe sfere concentrice (Fig.
1.21).
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Fig. I.21. Vezicula [20]

Proportia moleculelor prezente la suprafata sau ca micelii in masa lichidului
depinde de concentratia amfifilului. La concentratii scazute ale surfactantilor va fi
favorizat aranjamentul la suprafatd. Pe masura ce suprafata se aglomereaza cu
surfactant mai multe molecule se vor aranja in micelii. La o concentratie specifica,
suprafata devine complet acoperita cu surfactant si orice aditie ulterioara va trebui
sa formeze micelii. Aceasta concentratie se numeste concentratia critica micelara
(critical micelle concentration, CMC). Se deduce ca masurarea tensiunii superficiale
poate fi folosita pentru determinarea CMC. Un grafic al tensiunii superficiale in
functie de logaritmul concentratiei surfactantului va arata dupa cum urmeaza (Fig.
1.22)[17,20]:

o
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Fig. I.22. Reprezentarea schematica a dependentei tensiunii superficiale (o) de concentratie
(C) [20]
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in acest grafic se pot identifica trei faze [20]:

1. La concentratii foarte scazute ale surfactantului doar o mica schimbare a
tensiunii superficiale este detectata.

2. Surfactantul aditional descreste tensiunea superficiala.

3. Suprafata devine complet acoperitd, nu se mai percep schimbari in
tensiunea superficiala.

Dupd cum s-a aratat mai sus, tehnica determinadrii CMC prin mdasurarea
tensiunii superficiale o este simpld si directa. Se obtine un grafic al tensiunii
superficiale in functie de logaritmul concentratiei, iar valoarea CMC este gasita in
punctul la care se intersecteaza cele doua drepte: linia de bazda a tensiunii
superficiale minime si panta unde tensiunea superficiala prezinta descrestere liniara
[18,20]. Exista si alte proprietati din ale caror variatie cu concentratia surfactantului
poate fi determinat CMC: tensiunea interfaciald, solubilizarea unor compusi greu
solubili, conductanta electrica, metode osmotice etc. (Fig. 1.23).

CMC

S

N . Solubilitate

=

= A 7~

2 \ -~

2 e

U ~

a ~L *’; _ Tensiune

2 ;‘ superficiala

= _}

—
-

Tensiune
interfaciala

Concentratia surfactantului

Fig. I.23. Tensiunea superficiald, tensiunea interfaciald si solubilizarea ca functii ale
concentratiei surfactantului [19]

Din punct de vedere al valorii de utilizare, CMC da indicatii asupra
concentratiei optime in solutie a agentului de suprafata respectiv [18].

1.2.5.3. Eficienta si efectivitatea surfactantilor
in scopuri comparative privind performantele surfactantilor in reducerea

tensiunii superficiale sau interfaciale este necesar sa se distinga intre eficienta si
efectivitatea surfactantilor [17].
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Eficienta unui surfactant se defineste ca fiind concentratia sa in sistem
necesara pentru a reduce tensiunea superficiald sau interfaciald cu o anumitd
valoare semnificativa. Poate fi masurata ca negativul logaritmului concentratiei in
sistem necesard pentru a reduce tensiunea superficiald cu 20 dyn/cm (mN m™),
pCz [17].

Efectivitatea unui surfactant se defineste ca reducerea maxima a tensiunii
care poate fi obtinutd, indiferent de concentratia surfactantului in sistem. Poate fi
masurata folosind cantitatea de reducere a tensiunii, sau presiunea la suprafata,
MNeve (= Yo - Yewme) atinsa la concentratia critica micelara, dat fiind faptul ca
reducerea tensiunii dincolo de CMC este relativ nesemnificativa [17] (Fig. 1.24).

7

T=20p—————

T (e I

Fig. I. 24. Grafic tensiune superficiala - log C ilustrénd eficienta, - log Ca (pCa0), Si
efectivitatea reducerii de tensiune superficiala, Mewc [17]

O metoda convenabila pentru masurarea efectelor relative a unor factori
structurali sau de micromediu asupra micelizarii si adsorbtiei este determinarea
efectului acestora asupra raportului CMC/C,y. O crestere a acestuia ca rezultat al
introducerii unui factor indica inhibarea micelizarii fata de adsorbtie sau ca adsorbtia
este avantajata fata de micelizare; o descrestere indica inhibarea adsorbtiei fata de
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micelizare sau avantajarea micelizarii fata de adsorbtie. Astfel, raportul CMC/Cy
permite investigatii asupra proceselor de adsorbtie si micelizare. Acest raport este,
de asemenea, un factor important in determinarea valorii pana la care tensiunea
superficiald a sistemului poate fi redusa de catre surfactant [17].

1.2.5.4. Spumarea

Prin putere de spumare se intelege cantitatea de spuma care se formeaza
deasupra unui lichid, datoritd unei actiuni care favorizeaza inglobarea aerului (sau a
unui alt gaz) in lichidul respectiv [18].

In afard de indltimea sau de volumul spumei formate (puterea de spumare),
spuma este caracterizatd prin inca doi indici: stabilitatea (inaltimea sau volumul
spumei dupda un timp dat) si densitatea (raportul dintre volumul lichidului
transformat in spuma si volumul spumei) [18].

Metodele de determinare a puterii de spumare difera prin modul de obtinere
a spumei, si anume: prin cadere libera, prin agitare, prin insuflare de aer sau “prin
batere” [18].

Metodele prin cadere libera realizeaza spumarea prin actiunea unui jet din
solutia de examinat care cade intr-un recipient cilindric gradat contindnd un volum
determinat din aceeasi solutie. Cea mai cunoscutda din aceastd categorie este
metoda Ross si Miles adaptata cu unele modificari in majoritatea standardelor
existente. Spuma este provocata de caderea printr-un tub de un anumit diametru a
200 mL de solutie de examinat in 50 mL din aceeasi solutie, de la o indltime de 90
cm. Metoda este indicata in general pentru lichidele puternic spumante [17,18].

Metodele folosind agitarea mecanica realizeaza spuma cu ajutorul unui
agitator cu palete, care se roteste in recipiente gradate. Prin acest tip de metode se
poate diferentia comportarea produselor din punctul de vedere al puterii de spumare
atat in conditii dinamice (variatia volumului de spuma in timp, sub agitare), cat si in
conditii statice (variatia volumului de spuma in timp, dupa intreruperea agitarii). De
asemenea, aceste metode permit si determinarea puterii de spumare a flotelor
continand diferite suspensii (de exemplu, a flotelor uzate de spalare) [18].

Caracteristicile principale ale spumei se exprima in modul cel mai simplu
prin [18]:

. puterea de spumare, in cm? (sau cm) spuma;

. stabilitatea spumei dupd timpul t (cm>® sau cm spum3 dup3 timpul t
raportat la puterea de spumare la timpul 0);

. densitatea spumei (cantitatea de lichid antrenata in spuma raportata

la puterea de spumare).
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II. REZULTATE SI DISCUTII

IT.1. Sinteze
II.1.1. Privire generala

Lucrarea de fata are ca scop investigarea posibilitatilor de obtinere a unor
noi surfactanti cu punti eterice pornind de la materii prime provenite dintr-o
categorie de resurse biologice usor regenerabile, monozaharidele. Cinci dintre
acestea, si anume p-glucoza, b-manoza, b-galactoza, p-fructoza si L-sorboza, au fost
alese ca baza de pornire ca urmare a abundentei in natura (in forma pura sau
modificatd). Zaharul component induce proprietdti de biodegradabilitate si
biocompatibilitate imbunatatite in raport cu surfactantii clasici, in timp ce caracterul
legaturii eterice confera moleculelor construite anumite avantaje fata de surfactantii
cu alte tipuri de jonctiuni (esterice, amino, tioeter etc.), in special in privinta
stabilitatii chimice.

Schemele de reactii aplicate (Schema II.1) incep cu diizopropilidenarea
celor cinci hexoze, cu scopul izolarii unei grupari hidroxil singulare pentru
modificarea ulterioarda. Acest lucru e necesar din pricina functionalitatii multiple a
monozaharidelor, dorindu-se obtinerea unor compusi definiti in contrast cu
produsele industriale similare actuale. Rezulta blocuri de constructie chirale (DAHex)
care vor juca rolul componentelor hidrofile mascate.
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II.1. Sinteze
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Prima cale de asamblare a surfactantilor aplicata presupune legarea unui
spacer si apoi a cozii hidrofobe, urmatd de inlaturarea gruparilor protectoare
izopropiliden. Ca alternativa, se poate construi mai intai unitatea spacer-coada
hidrofoba si apoi aceasta sa fie conectata la diizopropilidenhexoza, urmata similar de
deprotejare. Rezulta surfactanti conventionali de tip CgC4Hex sau C;oCsHex, cu o
singura unitate hidrofila (restul de hexoza), un spacer si o coada hidrofoba. Prin
introducerea spacerului s-a avut in vedere imbunatatirea solubilitatii in apa prin
prezenta puntii eterice suplimentare (deci marirea valorii punctului Krafft, T,) [17].

A doua cale de constructie aplicatd, care poate oferi surfactanti
neconventionali de tip bolaform sau gemini, implicd cuplarea a doud blocuri de
diizopropilidenhexoza printr-o punte hidrofoba provenita de la trans-1,4-dibromo-2-
butenda. Urmeaza deprotejarea partiala (C,=MAHex,) sau totala (Cs=Hex;), cu
posibilitatea modificarii gruparilor hidroxil aparute pentru a conferi proprietatile
dorite.

O cale alternativa a folosit in locul gruparii izopropiliden o altda grupare
protectoare cu hidrofobicitate marita, gruparea ciclohexiliden. Dupa cuplarea a doua
blocuri de diciclohexilidenglucofuranoza (DCHG) printr-un spacer (Z)-2-butenilen si
dubla deprotejare partiala rezulta un compus care ar putea fi inclus in categoria
surfactantilor gemini (C4=MCHG,).

II.1.2. Obtinerea diacetonohexozelor (etapa de protejare)

Asa cum s-a mentionat in partea introductiva, acetalii proveniti din zaharuri
sunt substraturi des intalnite in chimia carbohidratilor. Sunt simplu de obtinut si
sunt foarte folositori pentru generarea de structuri chirale complexe. Printre ei,
diacetonohexozele se considera printre cei mai comuni derivati chirali ai
carbohidratilor. Gruparea izopropiliden este una din cele mai frecvent folosite grupe
protectoare in chimia sinteticd, in general, si chimia carbohidratilor, in particular,
pentru ca e usor de introdus si de indepartat si pentru ca e destul de stabila in cele
mai multe conditii de reactie. Este sensibild la acizi protici sau Lewis, dar
supravietuieste in conditii bazice puternice cum este cazul hidrurilor metalice.
Hexozele izopropilidenate sunt des folosite in special cdnd e necesara protejarea
simplda intr-o singura etapd a tuturor gruparilor hidroxil cu exceptia uneia,
proprietate aplicata si in aceasta lucrare [12].

Diizopropilidenarea celor cinci hexoze utilizate s-a realizat cu acetona, in
cataliza acida (Schema II.2). Acetona are avantajul ca poate fi folosita in acelasi
timp si ca solvent relativ netoxic, astfel ca reactia poate fi aplicata usor si la scara
industriald [12,16,65].

¢OH +2>: ¢—OH +2H,0

Hex DAHex
Schema II1.2.
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D(+)-glucoza, bp(-)-fructoza, p(+)-galactoza, p(+)-manoza si L(-)-sorboza,
supuse diizopropilidenarii, au condus |la 1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-bp-
glucofuranoza (diacetono-glucoza, DAG), 2,3:4,5-di-O-izopropiliden-B-bp-
fructopiranoza (diacetonofructoza, DAF), 2,3:4,5-di-O-izopropiliden-a-b-
galactopiranoza  (diacetonogalactoza, DAGal), 2,3:5,6-di-O-izopropiliden-a-p-
manofuranoza (diacetonomanoza, DAM) si, respectiv, 2,3:4,6-di-O-izopropiliden-a-
L-sorbofuranoza (diacetonosorboza, DAS) (Fig. I1.1).

Fig. II.1. Structura diacetonohexozelor sintetizate, cu numerotarea pozitiilor pe structura: 1 -
DAG, 2 - DAM, 3 - DAF, 4 - DAGal, 5 - DAS

Produsii rezulta dupa recristalizare sub forma de cristale albe in cazul DAG,
DAM si DAF. Deoarece DAGal se prezinta sub forma lichida, iar DAS cristalizeaza
greu, acestea au fost purificate prin distilare sub vid. Toti produsii prezinta puritate
avansata, asa cum a fost confirmat prin CSS, RMN si GC-MS si punct de topire, cu
exceptia produsului fructozei. Analiza RMN a confirmat impurificarea acestuia cu
1,2:4,5-di-O-izopropiliden-B-p-fructopiranoza (~20% din ariile protonilor metilici),
fiind astfel necesare recristalizari suplimentare pentru a izola produsul dorit, DAF.

I1.1.3. Obtinerea alchiloxibutilhexozelor  si a derivatilor
izopropilidenati

II.1.3.1. Bromobutiloxidiacetonohexoze (alchilare)

Aceasta etapa se refera la obtinerea de compusi de tipul DAHex-O-(CH,)4-
Br, in care DAHex poate fi DAG sau DAF, prin reactia unei grupari hidroxil libere a
unei monozaharide diacetonate cu 1,4-dibromobutan (Schema II.3). Se introduce
astfel un spacer saturat cu patru atomi de carbon. Gruparea bromo ramasa dupa
monosubstitutie poate fi substituita apoi cu un alcoxid, pentru a introduce o coada
lipofila. Dupa cum s-a mentionat deja, introducerea spacerului a avut ca scop

BUPT



44 REZULTATE SI DISCUTII - 11

cresterea solubilitatii in apa a produsilor finali (obtinuti dupa indepartarea gruparilor
izopropiliden), datoritd puntii eterice suplimentare dintre spacer si coada hidrofoba.

> Br >

(o) (o]

¢*0H + +KOH ——» %o/\/\/Br + KBr + H,0

o o
>< Br ><

DAHex C,;DAHex
Schema I1.3.

Doua metode au fost testate pentru formarea jonctiunii eterice zahar -
spacer. Prima, o metoda des intalnita in chimia carbohidratilor pentru formarea
eterilor, consta in reactia dintre gruparea hidroxil a carbohidratului cu halogenura de
alchil folosind NaH ca baza si DMF si/sau THF ca solvent [11,16]. Totusi, aceste
conditii sunt problematice la scara industriala din pricina riscului impus de NaH, a
toxicitatii DMF-ului si a costului operarii cu acesti reactivi. O metoda alternativa
implica folosirea KOH ca baza in amestec toluen-DMSO ca solvent. Dimetilsulfoxidul
are avantajul de a fi relativ non-toxic si un solvent eficient pentru reactivi polari si
nepolari. In particular permite (la fel ca DMF) solubilizarea unor baze cum este KOH,
mai slaba decét NaH sau tert-butoxidul de potasiu, solvatand specific ionii K*. Astfel,
disponibilitatea ionului HO™ conduce, la randul sau, la ionul alcoxid carbohidrat
(zahar-07) necesar pentru substitutia nucleofild in acord cu urmatoarele echilibre
[16]:

KOH + n Me;SO =—= [K (Me,S0),]* + HO"
Zahar-OH + HO"<~—— Zahar-O" + H,0

Dimetilsulfoxidul poate, de asemenea, s& solvateze ionii K* si in amestec cu
toluenul. Reactia este mai usor de implementat decdt o reactie Koenig-Knorr
(reactia unui zahar bromurat cu un alcool in solvent nepolar, in prezenta oxidului
sau carbonatului de argint, in varianta originald) [66,67]. Jonctiunea eterica intre un
lant alchil si un punct specific non-anomeric al unei unitati de carbohidrat este mai
rezistenta la hidroliza decat jonctiunea glicozidica a carbohidratului sau decéat alte
tipuri de conexiuni (esteric, amino etc.) [16].

Reactia a fost efectuata utilizind a doua metoda, cu stabilirea concentratiilor
initiale [DAHex]y:[C4HgBr;]9:[KOH](=0,40:0,50:1,0 (M) cu un raport 9:1 toluen -
DMSO, la temperatura camerei, cu 6 ore timpul de reactie, conditii care favorizeaza
formarea produsului de monosubstitutie [16]. Ca produsi secundari s-au obtinut 3-
butenildiacetonohexoza, printr-o dublad eliminare (vezi II.1.3.1.1), cat si produsul
de dubla substitutie (vezi II.1.3.1.2).

11.1.3.1.1. 3-Butenildiacetonohexoze (dehidrohalogenare)

in mediu bazic, deci si in conditiile aplicate pentru obtinerea C,DAHex (vezi
I1.1.3.1) si CgC,DAHex (vezi II.1.3.2), derivatii bromurati sufera o reactie de
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dehidrohalogenare, o dubla eliminare care are ca rezultat formarea unei legaturi
duble [16] (Schema II.4).

>

o) 0 o><o
;é*o/\/\/m +*KOH ——= ;é,o/\/\ + KBr + H,0
> D¢
C4DAHex C4DAHex (s)
Schema II1.4.

11.1.3.1.2. 1,4-Bis-(diacetonohexozil)-butani (dubla alchilare)

O alta reactie secundara evidentiatd prin CSS la obtinerea compusilor
C,DAHex este dubla substitutie a atomilor de halogen cu diacetonohexoze (Schema
I1.5). Astfel de compusi nu au fost izolati, ei fiind deja mentionati in literatura [16].

X
< < <o o o
éj—o/\/\/m + ;*ou +KOH — » ¢0W0% + KBr + H,0
ol o ol o o, o
< < < <
C4DAHex DAHex C4DAHex,

Schema I1.5.
II.1.3.2. Alchiloxibutildiacetonohexoze (alchilare)

Metodologia aplicatd pentru obtinerea acestor compusi e similara cu cea de
la obtinerea C;DAHex. Compusul hidroxilic nu mai e insa diacetonohexoza, ci un
alcool gras saturat (octanolul), iar compusul halogenat e de data aceasta C4,DAHex
[67].

Folosind metoda cu KOH / toluen - DMSO (vezi II.1.3.1),
bromobutildiacetono-hexozele au fost condensate cu octanol (Schema II.6). Ca
produs secundar s-a obtinut 3-butenildiacetonohexoza, printr-o dubla eliminare
(vezi I1.1.3.1.1).

e >

) o
O, (o]
¢omer +CgHy7OH+ KOH ———» ¢OW°W +KBr + H,0
o o
<’ <
C,DAHex CsC4DAHex
Schema II1.6.

11.1.3.3. Alchiloxibutilmonoacetonohexoze (deprotejare partiald)

Deprotejare regioselectiva a compusului CgC4,DAG se referd la hidroliza
selectiva a gruparii izopropiliden terminale folosind I, Tn acetonitril. Aceastd
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metodologie simpla si blanda, de natura catalitica, care implica reactivi netoxici,
ieftini si accesibili, permite ruperea inelelor dioxolanice (si dioxanice) si permite
accesul la noi structuri chirale cu randamente bune, completand bine alte
metodologii sintetice similare [14].

Ruperea indusa in structura inelului 1,3-dioxolanic expune o pereche de
grupari hidroxil vicinale (Schema II1.7) care ar putea fi mai departe derivatizate cu
lanturi hidrocarbonate sau grupari functionale diverse pentru constructia de compusi
tinta specifici.

0><0 | HO, OH
QO/\/\/O\/\/\/\/ + H,0 2 %o/\/\/o\/\/\/\/ + >:0
0. (o] 0. (o]
>< CgC4DAHex >< CgC4MAHex
Schema I1.7

Reactia a fost condusa utilizand 60% (molar) I, si un exces de apa de 10:1,
la temperatura camerei.

Randamentele de reactie sunt afectate de deprotejarea completa, adica
indepartarea ambelor unitati de izopropiliden (vezi I1.1.4.2).

11.1.3.4. Alchiloxibutilhexoze (deprotejare totald)

Pentru a accelera indepartarea totala a gruparilor izopropiliden (Schema
I1.8) s-a lucrat la 70°C, folosind 0,5 M H,S0, in 3:1 dioxan-apa (vezi 11.1.4.3).

0><0 HO, OH
o H,SO,4 o
Qo/\/\/\/\/\/\/ +2H,0 ———> [ I e N +2>:0
(o] (o] HO OH
>< CgC4DAHex CgCqHex

Schema II.8
11.1.3.5. Sinteza componentelor hidrofobe (cu punte eterica spacer-coada)

Deoarece metoda precedentd pentru constructia de surfactanti s-a dovedit a
fi ineficienta, prezentand randamente globale mici si deci pierderi insemnate de
materie prima (zaharul de start), cu multipli produsi secundari si cu intermediari
dificil de izolat, s-a pus la punct o variantd sinteticd mai usor de pus in practica.

Astfel, n loc sa se ataseze initial spacerul la zaharul diacetonat si apoi coada
hidrofobd, s-a construit initial ansamblul spacer - coada, care ulterior a fost anexat
zaharului diacetonat.

I1.1.3.5.1. Bromura de octiloxibutil
S-a testat mai intdi posibilitatea obtinerii bromurii de octiloxibutil prin

reactia dintre octanol si 1,4-dibromobutan (Schema II.9), conform conditiilor din
Tabelul I1.1.

Baza
Br B 4 HO A~~~ # Br/\/\/o\/\/\/\/
Schema II.9.
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Conform cromatogramelor HPLC, rezultate negative s-au inregistrat in
fiecare caz dupa 6 ore de reactie. Trebuie precizat cd varianta 11 nu a putut fi
urmarit prin HPLC, din pricina peak-ului corespunzator toluenului intercalat cu peak-
urile octanolului si 1,4-dibromobutanului. Totusi, analiza CSS ulterioarda la
addugarea DAG in sistem nu a revelat produsul de reactie dorit (CgC4DAG).

1I.1.3.5.2. Bromura de hexiloxibutil

Similar cu cazul n-octanolului (vezi I1.1.3.5.1), si n-hexanolul s-a dovedit a
fi inert fata de 1,4-dibromobutan (Schema II.10).

Baza

Br/\/\/Br + Ho~ ~ #:} Br/\/\/o\/\/\/
Schema II.10.

11.1.3.5.3. Bromura de butiloxibutil

Reactia nu a putut fi urmarita prin HPLC din cauza inglobarii peak-ului n-
butanolului in  peak-ul corespunzator solventului. Totusi, peak-ul 1,4-
dibromobutanului nu a prezentat vreo modificare majora in primele ore ale reactiei,
un indiciu ca reactia urmarita (Schema II1.11), daca are totusi loc, se desfasoara cu
viteza modesta.

Baza
(0]
B NN HO A~ # Br™ N NN
Schema II.11.

11.1.3.5.4. Alcool deciloxibutilic si derivatul mesilat

Deoarece metoda anterioard (vezi 1.3.5.1 - 1.3.5.3) s-a dovedit complet
nesatisfacatoare, o strategie noua s-a adoptat pentru constructia ansamblului
spacer-coada. S-a obtinut cu randamente bune alcoolul n-deciloxibutilic (Schema
I1.12) prin reactia dintre 1,4-butandiol si bromura de octil (KOH / THF / TBAB). A
urmat mesilarea produsului (distilat anterior sub vid) cu MsCl in CH,Cl, / TEA
(Schema II.13). Mesilarea e necesara pentru a introduce o grupare fugace [98],
necesara pentru reactia ulterioara cu DAHex.

TBAB
HO SN SOH L B A A + KOH — > o O~~~ +KBr + H,0
Schema II.12.

Ho/\/\/o\/\/\/\/\/ + MSCl + KOH—— = Ms0™ O~ +KCl + H,0
Schema II.13.
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II1.1.4. Obtinerea 1,4-bis-hexozil-but-trans-2-enelor si a derivatilor
izopropilidenati

11.1.4.1. 1,4-Bis-(diacetonohexozil)-but-trans-2-ene (dubla alchilare)

Cuplarea Williamson a cate doua blocuri carbohidrate diizopropilidenate
identice cu DBB ca agent de introducere a unui spacer nesaturat a condus la cinci
glicoderivati simetrici cu punte de butenilen (Fig. II.2). Scopul acestei etape a fost

obtinerea unor compusi simetrici care pot conduce usor la o noud clasd de
surfactanti bolaformi sau gemini [68].

\\‘ |
""' \(\ /i o

JT ///b ><0 o 0)(
2

j:;

Iw

\&\

(0]
.\\\\ /Ilh

4

Fig. I1.2. Structura compusilor C4=DAHex;: 1 - C4=DAG;; 2 - C4=DAM2; 3 - C4=DAS;;
4 - C4=DAF2; 5 - C4=DAGal;

Reactia unei grupari hidroxil libere a unei hexoze diacetonate cu DBB poate
fi utilizatd pentru a sintetiza intr-un singur pas bis-molecule simetrice de tipul
C,=DAHex, (Schema 1I1.14). DBB este un agent alchilant bifunctional. Electrofilii
halogenati alilici au o reactivitate imbunatatita comparativ cu omologii lor saturati;
in acest caz particular cele doud pozitii reactive alilice induc o dubla activare a
acestei molecule.
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> e o>
;é—OH + BB 2 kOH —— ;io/\/\ﬂ% + 2 KBr + 2 H,0
o><° o><° C,=DAHex, ><

DAHex
Schema II1.14.

Pentru comparatie, s-au testat testat doua metode pentru generarea ionului
alcoxid necesar pentru substitutia nucleofild. Prima metodd implica activarea
acetonidelor cu NaH in THF, in timp ce a doua foloseste KOH intr-un amestec DMSO-
toluen. Asa cum s-a mai precizat (vezi II.1.3.1), DMSO, singur sau in amestec cu
alti solventi, poate solvata ionii de potasiu, ceea ce conduce la o disponibilitate
maritd in sistemul reactant a ionului hidroxil (o baza mai slaba decét hidrura) care la
randul sau implicad aparitia ionului alcoxil [16]. Pentru a facilita disubstitutia, s-a
lucrat in ambele metode cu un exces de diacetonida (2,5 echivalenti). A doua
metoda a oferit rezultate mai bune din punct de vedere al randamentelor de reactie.

Izolarea produsilor a fost facuta folosind sistemul automat Sepacore Fraction
Collector (cu EtOAc/n-hexan 1:6 sau EtOAc/eter de petrol 1:6 ca faza mobild).
Deoarece compusii au absorbtie slaba in domeniul detectorului (UV), analiza
fractiunilor s-a facut cu CSS. Alternativ, a fost aplicata cromatografia pe coloana in
varianta flash-chromatography (EtOAc/n-hexan 1:1). Distilarea preliminara a
excesului de diacetal (0,5 torr, 160°C) a usurat foarte mult izolarea pe coloana.
Comportarea diacetonidelor si stabilitatea produsilor la aceste temperaturi au fost
studiate prin tehnici termice de analizd (vezi II.2.5 si II.2.6). Dupa purificare,
produsii rezulta sub forma de siropuri incolore.

Ca si precursori ai surfactantilor bolaformi si gemini, acesti compusi trebuie
supusi hidrolizei totale sau partiale a grupelor acetalice. Esterificarea sau eterificarea
regioselectiva a gruparilor hidroxil rezultate pentru aditia de cozi lipofile (sau
atasarea unor grupari functionale diferite) poate oferi modularea caracterului lor
lipofil sau hidrofil [16].

Intr-o abordare diferita, dubla legatura poate fi supusa mai departe
transformarilor binecunoscute, de ex., rupere oxidativa, hidroborare-oxidare si
metateza. Polimerizarea [69,70,71,72] ar putea fi, de asemenea, luatd in
considerare, ca si formarea de macrocicluri [10,73].

11.1.4.2. 1,4-Bis-(monoacetonohexozil)-but-trans-2-ene (dubla deprotejare
partiald)

Dubla deprotejare regioselectiva a C4,=DAHex, se refera la hidroliza selectiva
a gruparilor acetonida terminale folosind I, in acetonitril, o metodologie simpla si
blanda, de natura cataliticd, implicAnd reactivi netoxici, ieftini si accesibili, si
permitand ruperea inelelor dioxolanice si dioxanice [74] (vezi I11.1.3.3).

Prin indepartarea regioselectiva a doua din cele patru grupari izopropiliden
protectoare caracteristice structurilor de pornire s-a extins procedura elaboratd de
Yadav et al. pentru monozaharide simple [14] pentru a include astfel si glicoderivati
cu punte simetrici.

Ruperea indusa in structura inelului 1,3-dioxolanic sau 1,3-dioxanic expune
o pereche de grupari hidroxil vicinale sau un 1,3-diol per unitatea de carbohidrat
(Fig. II.3) care poate fi mai departe derivatizat cu lanturi hidrocarbonate sau
grupari functionale diverse pentru constructia de compusi tinta specifici.
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Fig. IL.3. Structura produsilor C4=MAHex,: 1 - C4=MAG;; 2- C4.=MAM;; 3 - C4,=MAS,

Reactiile au fost conduse utilizand 10, 20 sau 60% (molar) I, si un exces de
apa de 10:1, la temperatura camerei (Schema II.15). Inainte de separarea pe
coloana, o extractie eficienta cu EtOAc a fost necesara, din pricina bunei solubilitati
in apa a acestor compusi.

>< >< HO_  OH

o o O, 0o I, HO, OH o

R = e e R

o><o o><o o><o ><
C4=DAHex, C4=MAHex,

Schema II.15.
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Randamentele de reactie sunt afectate atat de deprotejarea incompleta cat
si de cea avansata. Timpii scurti de reactie favorizeaza compusi care au doar una
din gruparile izopropiliden indepartate. Cresterea concentratiei catalizatorului (de la
20 la 60%) si descresterea timpului de reactie la jumatate (de la 12 h la 6 h)
descreste randamentul de reactie, ceea ce ar indica faptul ca al doilea parametru al
reactiei preleveaza. S-a stabilit cea mai buna varianta a fi 10% I, si 12 h timp de
reactie.

Viteza de rupere a inelului 1,3-dioxanic cis-condensat este mai mare decat
pentru 1,3-dioxolani, fenomen evident din randamentele de reactie. Dupa 12 h si cu
10% mol I,, CSS inca mai prezintd urme de compusi care au pierdut doar o grupare
izopropiliden pentru derivatii glucozei si manozei, dar nu si in cazul sorbozei.

S-a testat, de asemenea, aceasta procedurda pe ceilalti doi glicoderivati
simetrici, compusii C4,=DAF, si C,=DAGal,. Aceste structuri sunt caracterizate de o
geometrie de condensare cis-cis a doua inele 1,3-dioxolanice pe unitatea centrala de
tetrahidropiran, si nu prezinta aceesi trasatura a unei grupari izopropiliden terminale
ca si ceilalti trei compusi. Chiar si la 60% I, si dupa timpi prelungiti de reactie (24
h), analiza RMN a unor produsi obtinuti cu randament mic (indicati de TLC,
structurile asteptate in Fig. II.4), a revelat amestecuri in care unitatile de
izopropiliden au fost indepartate aleatoriu in perechi de cdte doua. Se pare ca
diferenta de viteza la hidrolizd in aceste conditii este prea mica pentru a permite
chemoselectivitate, chiar daca pozitia anomerica se cunoaste a fi ceva mai
rezistenta la hidroliza acetalului [13].

(0] S wOH
o s
| O
0 \\QI | 0
Hon\\\ (o)
o, OH
HO (0] y
Ouy OH
4 (0]
O\/\/\O
(0]
HO o
4,
HO (0]
5

Fig. I1.4. Structuri propuse pentru produsii C4=MAF; (4) si C4=MAGal; (5)
11.1.4.3. 1,4-Bis-hexozil-but-trans-2-ene (dubla deprotejare totald)

Pentru a accelera deprotejarea totala a gruparilor izopropiliden (Schema
I1.16) s-a lucrat la 70°C, folosind 0,5 M H,SO, in 3:1 dioxan-apa (vezi I1.1.3.4).
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>< o><o Ho on HO_  OH
0 0 H,S0, )
Qo/\/\/o +4H,0 ——» é:éfo/\/\/ +4 >=o
HO OH
s N o o Ho”  “OH
X C,=DAHex; C,=MAHex,

Schema II1.16.

I1.1.5. Obtinerea 1,4-bis-(1,2:5,6-diciclohexiliden-a-b-glucofuranoz-
3-il)-but-trans-2-enei si a derivatilor deprotejati

II1.1.5.1. 1,4-bis-(1,2:5,6-diciclohexiliden-a-bp-glucofuranoz-3-il)-but-trans-
2-ena

Rezultatele modeste privitoare la proprietatile superficiale ale derivatilor
izopropilidenati simetrici deprotejati partial de tip C;=MAHex, au condus la o noua
incercare sintetica. Ideea care std la baza acesteia este utilizarea grupelor
protectoare ca si componente hidrofobe. Acestea, fiind introduse in molecula de la
bun inceput, ar elimina necesitatea atasdrii unor grupe cu caracter hidrofob
suplimentare. De asemenea, nu ar mai fi necesara findepartarea completd
neeconomicd a acestor grupari protectoare. Pe langa gruparea izopropiliden se
cunosc si se utilizeaza in sinteza organica si alte grupari protectoare similare
provenite de la ciclopentanona, ciclohexanona si cicloheptanona. E evident ca
acestea, avand un numar suplimentar de grupari metilenice, vor induce o
hidrofobicitate mult crescutd moleculelor tinta.

S-a ales astfel pentru acest experiment o monozaharida protejata cu grupari
ciclohexilidenice, si anume 1,2:5,6-diciclohexiliden-a-D-glucofuranoza (DCHG),
obtinuta din b-glucoza si ciclohexanona in conditii acide similare celor aplicate
pentru obtinerea compusilor izopropilidenati. Prin reactia DCHG cu trans-1,4-
dibromo-2-butena in conditii bazice s-a obtinut derivatul simetric C4,=DCHG, -
compusul cu cea mai mare masa moleculara (732,90) izolat in aceastd lucrare
(Schema I1.17).

0 o B\ Br o) o) o °
2 é:é—OH > ¢OWO
o_ o o o 0 o
DCHG C,=DCHG,

Schema I1.17

S-au incercat trei conditii de reactie: KOH / toluen - DMSO, NaH / THF si
K,CO; / TBAB / THF. In timp ce prima variantd a oferit cel mai bun randament,
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ultima a condus doar la produsul monosubstituit C4=DCHG, cu randament mic
(Schema II1.18).

(o) o] Br/\/\/B’ (o) (o} B
- - G
(o) (0] o o)
DCHG C,=DCHG
Schema II1.18.

I1.1.5.2. 1,4-bis-(1,2-ciclohexiliden-a-b-glucofuranoz-3-il)-but-trans-2-ena

Deprotejarea selectivd a ciclohexilidenilor terminali (Schema II.19) s-a
dovedit mai dificila decat pentru gruparile izopropiliden, chiar daca s-a aplicat
extractia cu hexan a ciclohexanonei formate in reactie (care poate acetaliza inapoi
produsii obtinuti).

SN . o

o o [0} (o] I, HO, OH O—¢
;_i o/\/\/°¢ +2H0 ———» é:é—o/\/\/ h o
> el lol O
C4=DCHGZ C4=MCHGZ

Schema II1.19.

Alaturi de produsi cu polaritate mai ridicata, corespunzatori probabil unei
deprotejari avansate (ruperea a trei sau chiar patru unitati de ciclohexiliden), se
formeaza si se poate izola si produsul cu trei grupari izopropiliden (Schema II.20),
care persista in mediul de reactie chiar si dupa durate insemnate (de ordinul zilelor).

OE 20 0 o I, HO OH ° 0
¢0%0¢ M &’o/\/\/o
o o o}

o (o} o

5 0 5 O

C,=DCHG, C4=MCHG, (P)
Schema II1.20.

O,
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I1.2. Caracterizare
I1.2.1. Cromatografie analitica
I1.2.1.1. Cromatografie in strat subtire

Cromatografia in strat subtire, sau CSS (Thin Layer Chromatography, TLC)
[75], a constituit o metodd analitica frecvent utilizata pentru monitorizarea
sintezelor si pentru verificarea separarii prin cromatografie pe coloana.

Hex

Fig. I1.5 prezintd cele cinci monozaharide selectate pentru lucrarea de fata,
analizate prin CSS. De la stanga sunt dispuse spoturile pentru glucoza, galactoza,
manoza, fructoza si sorboza. Ultimul spot (cel apropiat de linia frontului) este cel al
diacetonoglucozei, pentru aprecierea comparativa a polaritatii. Prezenténd o singura
grupare hidroxil si doud unitati izopropiliden in plus, acest compus e mult mai
nepolar decat hexozele care prezintd fiecare cinci grupari hidroxil. Sunt evidente
cozile caracteristice poliolilor in aceste conditii de lucru (datorate aciditatii placilor de
CSS).

(a) (b)
Fig. I1.5. (a) CH;OH / EtOAc 1:1; (b) CHsOH / EtOAc 3:2

DAHex

Spoturile care caracterizeaza cele cinci diacetonohexoze sunt prezentate in
Fig. I1.6. De la stanga apar spoturile pentru DAG, DAGal, DAM, DAF, DAS. Spotul
din linia de bazd (cel din dreapta) corespunde glucozei, pentru aprecierea
comparativa a polaritatii.
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(a) (b)
Fig. I1.6. (a) Hexan / EtOAc 1:1; (b) Hexan / EtOAc 2:3

C4DAG

in Fig. I1.7 se prezintd, de sus in jos, spoturile care apartin produsului de
dehidrohalogenare C4=DAG, produsului principal C4DAG, produsului de disubstitutie
si diacetonoglucozei (folosit ca standard in dreapta). Pata alba din linia de start
apartine DMSO, folosit ca solvent in sinteza.

Fig. I1.7. Hexan / EtOAc 3:1
C4=DAF
Procedeul similar aplicat pentru DAF a condus la analizele CSS din Fig. I1.8.

Ordinea pe placa este similard (de sus in jos: dehidrohalogenatul C,=DAF, produsul
principal C4,DAF, produsul de disubstitutie si materia prima DAF).
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Fig. I1.8. Hexan / EtOAc 3:1
C4=DAG2

in Fig. IL.9 se prezinta analiza sistemului reactant utilizat pentru sinteza
C,=DAG;. In stanga se situeaza standardul pentru DAG, iar in dreapta cel pentru
produsul urmarit. Intre acestea se incadreaza analizele la diversi timpi de reactie:
fnainte de adaugarea DBB (0 h), apoi 0,5 h, 1 h, 2 h, 6 h si 12 h. Practic dupa 30 de
minute nu se mai observa vreo schimbare majora, un indiciu ca reactia in aceste
conditii are loc cu viteza initiala mare; de asemenea, produsul de monosubstitutie
nu este vizibil (acesta se observa totusi in aceste conditii doar daca analiza este
efectuata imediat dupa addugarea reactivului).

Fig. I1.9. Hexan / EtOAc 1:1
C4,=DAM,

Un mod simplu de a micsora viteza de reactie a unei hexoze cu DBB a fost
utilizarea unei baze mai slabe, cum este K,CO; in loc de KOH sau NaH. Astfel, in
cazul DAM, se poate surprinde produsul de monosubstitutie (primul de sus), care se
estompeaza lent pe parcursul a catorva zile (Fig. I1.10, II.11).
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Produs 1 (monosubstitutie)

Produs 2 (disubstitutie, C4=DAM,)

Reactant (DAM)

Produs 3 (ar putea proveni din
forma aciclica cu functiune carbonil,
fiind specific manozei)

Fig. I1.10 Hexan / EtOAc 1:1

(a) (b)
() (d)

Fig. I1.11. Hexan / EtOAc 1:1 (a) 24 h; (b) 48 h; (c) 72 h; (d) 96 h
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Produsul 1 apare intens dupa cateva minute de reactie si dispare rapid daca
reactia se face cu KOH, deci se presupune a fi produsul de monosubstitutie (Fig.
I1.12).

(o)

\# 0 WO 5
o r

Fig. I1.12. Structura propusa pentru produsul 1
C4=DAF2

Similar pentru DAF, imediat dupa adaugarea DBB se observa cei doi produsi,
cel de monosubstitutie (primul de sus) si produsul principal de disubstitutie C4,=DAF,
(urmatorul). Dupa 3 h (Fig. II1.13) raman pe placa doar produsul disubstituit, cu
intensitatea spotului crescuta, si materia prima DAF (spotul inferior).

Fig. I1.13. Hexan / EtOAc 1:1
MAG

Deprotejarea selectivad in pozitiile 5,6 a fost incercatd initial pe DAG. Se
observa ca reactia a mers pana la consumarea completa a DAG. In Fig. I1.14, de la
stdnga sunt vizibile spoturile pentru glucozd, MAG si DAG. Asa cum era de asteptat,
produsul MAG are polaritatea intermediara.
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Fig. I1.14. EtOAc
C4= MAH2

Deprotejarea compusilor de tip C4,=DAHex, a fost, de asemenea, indicata
imediat de CSS. Fiecare caz analizat (EtOAc) indica formarea unor produsi cu
polaritate crescutd. Acestia au fost atribuiti structurilor care au pierdut una, doud
sau mai multe grupari izopropiliden, cu cresterea polaritatii urmarind aceasta ordine
(din pricina cresterii numarului de grupari hidroxil).

C4=MAG2

In cazul deprotejéri C,=MAG, se observd aparitia unor produsi de
deprotejare avansata (in linia de bazad) inainte ca produsul care a pierdut doar o
singura unitate izopropiliden sa se fi consumat complet (Fig. II.15). Reactia
necesita astfel stoparea chiar daca nu e finalizata, pentru a limita degradarea
produsului urmarit.

Fig. I1.15. EtOAc
C,=MAS,
Acest caz e similar cu cel expus mai sus, impunand dificultati in aprecierea

timpului optim de reactie cu ajutorul CSS (Fig. I1.16). S-a ales astfel o perioada
arbitrara de 12 ore pentru deprotejarea selectiva, cdnd pe placa de CSS sunt
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prezenti atat produsul insuficient deprotejat (cu 3 unitati de izopropiliden), céat si
produsul de deprotejare avansata (cu o unitate izopropiliden).

Fig. I1.16. EtOAC
C4=G2

in Fig. I1.17, produsul dorit se situeazd in linia de bazd. Spotul imediat
superior (inchis la culoare si de intensitate relativ mare) apartine produsului
incomplet deprotejat. Alte spoturi se datoresc unor produsi secundari (reactia are
loc in prezenta H,S0O,, fata de care zaharurile prezinta sensibilitate).

Fig. I1.17. EtOAc
C4=MAF,

in Fig. I1.18 se prezintd o separare pe coloand monitorizatd prin CSS. De la
stadnga la dreapta se regdsesc spoturile materiei prime (C4=DAF;), ale produsului cu
0 singura unitate izopropiliden pierdutd, iar apoi cel cu douad unitati pierdute, adica
produsul dorit (C4=MAF,). Chiar daca analiza CSS a indicat un singur compus pentru
acest produs, analiza RMN a revelat ca este vorba de un amestec de cel putin doi
(implicadnd ruperi aleatorii ale unitatilor de izopropiliden, in perechi).
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Fig. I1.18. EtOAC
C,ODAF

Pentru a testa posibilitatea de modificare a dublei legadturi interne s-a
incercat epoxidarea acesteia in compusul C4=DAF, cu acid meta-cloroperbenzoic.

Spotul superior (Fig. II.19) a fost atribuit produsului de epoxidare (cel inferior
apartine materiei prime).

Fig. I1.19. Hexan / EtOAc 1:1
C4=DCHG2

Culorile variate pe care le ofera vanilina ca revelator pentru glicoderivati
sunt ilustrate pentru derivatii ciclohexilidenati ai gucozei. In Fig. I1.20 se prezintd o
analizéd a amestecului DCHG cu DBB si KOH, dupa o ora de reactie. Spotul superior

corespunde produsului disubstituit C4=DCHG,. Coloratia violeta initiald trece dupa
15 minute in verde.
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Fig. I1.20. Hexan / EtOAc 1:1

Daca reactia se face in prezenta de K,COj3 in locul hidroxidului, se poate in
schimb pune in evidenta produsul monosubstituit (cel superior), alaturi de cel
disubstituit (cel imediat urmator). Coloratia initiala violeta obtinuta la incalzire trece
in albastru dupa cateva minute (Fig. I1.21).

Fig. I1.21. Hexan / EtOAc 3:1
C4=MCHG2
Analiza CSS efectuatda la deprotejarea partiala a DCHG este prezentatd in

Fig. I1.22. Contrar conversiei totale a DAG in MAG, aceasta reactie atinge un
echilibru datorita ciclohexanonei din sistem care acetalizeaza din nou produsul.
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Fig. I1.22. EtOAc

11.2.1.2. Cromatografie de lichid de inalta presiune / performanta

Aparatura utilizatd pentru analizele HPLC [76] este descrisa in Capitolul
III.1. Coloana Kromasil C18 va fi numita in continuare coloana A, iar coloana
ChromSep C18, coloana B. Urmatoarele metode cromatografice au fost
implementate:

e metoda Al: coloana A, faza mobila acetonitril, debit 0,5 mL/min;

e metoda A2: coloana A, faza mobild metanol, debit 0,5 mL/min;

e metoda B1: coloana B, faza mobild acetonitril / apa 1:1, debit 1,0

mL/min;

e metoda B2: coloana B, faza mobila acetonitril / apa 3:1, debit 1,0

mL/min;

¢ metoda B3: coloana B, faza mobila acetonitril, debit 1,0 mL/min.

In Tabelul I1.2 sunt prezentate sintetic datele cromatografice referitoare la
compusii analizati prin HPLC, incluzand timpii de retentie, in min (valori medii), si
lungimea de undd corespunzdtoare maximului de absorbtie (ultima coloand a
tabelului), in nm, asa cum reiese din izograma oferitd de detectorul PDA. Compusii
sunt grupati in urmatoarele categorii: agliconi (reactivi si produsi care nu contin in
structurd zaharuri), glicoderivati (incluzand si zaharuri) si solventi. Fiecare valoare
din tabel e media mai multor determinari (ca si substanta purd, dar si in amestecuri
in unele cazuri).
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Tabelul I1.2. Timpii de retentie (in min) si lungimea de unda a maximului de absorbtie

(in nm) pentru compusii analizati prin HPLC

Coloana A Coloana B
Compusul Me:c])-da Me:gda Metoda B1 Metoda B2 Metoda B3 Amax
RI UV RI UV RI uv RI uv RI uv
Agliconi
alcool alilic - - 3,59 3,12 - - - - - - 221
1-butanol - - 3,73 3,24 3,44 - - - - - 222
1-hexanol - - - - 5,16 - - - - - -
1-octanol 5,05 4,51 4,59 4,08 10,02 9,65 - - - - 223
1-decanol - - - - - - 7,04 - - - -
1-dodecanol - - - - - - 12,47 - - - -
1-tetradecanol - - - - - - 25,76 - - - -
1-eicosanol - - 3,51 - - - - - - - -
ciclohexanol - - 3,87 3,40 - - - - - - 267
1,4-butandiol - - - - 2,99 2,75 3,06 - 3,00 2,78 231
2,3-butandiol - - - - 2,69 2,38 - - - - 257
1-bromobutan - - - - 14,88 14,69 - - - - 224
1-bromodecan - - - - - - 31,56 31,55 5,59 5,33 228
. 1,4~ 4 293,87 4,47 4,00 13,59 13,34 4,82 4,61 231
dibromobutan
l-bromo-d-— . _ . 48721854 - - - - 246
iodobutan
1,4-diiodobutan - - - - 26,17 26,00 - - - - 247
BIB - - - - 13,03 12,83 - - - - 233
DBB 4,01 3,60 4,59 4,13 10,26 9,99 - - 3,21 - 233
DIB - - - - 17,29 17,10 - - - - 231
2_
nitrobenzaldehids /72 332 - ) ) ) ) ) ) j 244
Glicoderivati
p-glucoza - 3,57 3,44 - - - - - - - 222
D-galactozd - - 3,35 2,85 - - - - - - 225
maltoza - - - - - - - - - - 190
zaharoza - - - - - - - - - - 190
MAG - - - - 2,71 - - - 2,98 - -
DAG 3,77 3,32 3,70 3,32 - - - - 3,13 2,94 221
C4,DAG 4,56 4,13 4,33 3,93 - - - - - - 219
C4=DAG, 4,36 3,74 - - - - - - - - 221
Solventi
acetona - - - - - - - - 3,09 2,87 273
apa 3,85 3,38 3,52 - - - - - - - 219
1,4-dioxan - - 3,87 3,39 - - - - - - -
DMSO - - 3,69 3,19 - - - - 3,41 - -
TEA - - - - - - - - 4,79 4,54 257
THF - - - - 3,65 - 3,34 2,91 3,35 - 244
toluen - - 4,64 4,17 11,5 11,2 - - 3,61 - 266
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Bromura de octiloxibutil

Reactia dintre 1-octanol (maximul de absorbtie de la 223 nm slab) si 1,4-
dibromobutan a fost urmarita prin HPLC, utilizand metoda B1 (Fig. I1.23 si 11.24).
Aplicand diverse conditii de reactie, nu s-a observat nici o modificare pentru aria 1-
octanolului, atragand concluzia ca reactia dorita nu a avut loc.

1-octanol (10,71) 1,4-dibromobutan (14,79)

mivalts
.

1-octanol (10,63) 1,4-dibromobutan (14,45)

mi/olts

"o kA 20 25 i
Minutes

Fig. I1.23. Cromatograma amestecului de reactie 1-octanol / 1,4-dibromobutan achizitionata
cu detectorul RI (metoda B1); sus, la momentul initial; jos, dupa 5 h

1504 1,4-dibromobutan (13,99)
125

10.0

mvolts

1-octanol (9,84)

1,4-dibromobutan (13,99)

400
300

200
£

100

’ v

! "o s D0 "5 b
Minutes

1-octanol (9,84)

o,

Fig. I1.24. Comparatie intre cromatograma detectorului RI si a detectorul PDA (legate in serie,
in aceastd ordine) pentru reactie 1-octanol / 1,4-dibromobutan (metoda B1)
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Incslzind mediul de reactie pand la reflux pentru 3 ore, se obtine
cromatograma din Figura II.25. Deoarece aria corespunzatoare 1-octanolului nu s-
a modificat, produsul aparut este cel mai probabil rezultat prin dehidrohalogenarea
1,4-dibromobutanului (un argument favorabil ar fi si absorbtia sa intensa in UV).

1-octanol (9,30) 1,4-dibromobutan (12,36)

mivalts

5 1-octanol (9,23}

1 produs de degradare (11,35)

1,4-dibromobutan (12,16)

mi/olts

T T T 1
Minutes

Fig. I1.25. Descompunerea 1,4-dibromobutanului la incalzire in mediu bazic (metoda B1):
sus, cromatograma sistemului reactant inainte de reflux (stanga, 1-octanol, dreapta, 1,4-
dibromobutan), jos, cromatograma dupa 3 ore de reflux

Daca sinteza se conduce in prezenta de amestec Nal / KI (sau doar una
dintre ioduri), se obtin cromatograme ca cele din Fig. 11.26 si I1.27.

1 1-octanel (10,20) 1,4-dibromobutan (13,97)

mivalts
!

1-octanol (9,94)

1,4-dibromobutan (14,03)
1-bromo-4-iodobutan (19,44)

mi/olts

1,4-diiodobutan (26,56)

"o s 20 25 i

Minutes

Fig. I1.26. Aspectul cromatogramei in RI pentru reactia 1-octanol / 1,4-dibromobutan dupa
addugarea amestecului Nal / KI (metoda B1)
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1,4-dibromobutan (13,79)

400

300

maU
.

-200

1-bromo-4-iadobutan (19,24)

500 1,4-dibromobutan (13,86)
1,4-diiodobutan (26,36)

250

maU

1-octanol (9,87)

"o Tis 0 D5 !
Minutes

Fig. I1.27. Aspectul cromatogramei in UV pentru reactia 1-octanol / 1,4-dibromobutan dupa
addugarea amestecului Nal / KI (metoda B1)

Pentru a verifica provenienta peak-urilor, 1,4-dibromobutanul a fost tratat
cu amestec echimolecular Nal / KI in prezenta NaH si reactia a fost urmarita prin
HPLC. Cu ambii detectori s-a putut observa imediat aparitia celor doua specii 1-
bromo-4-iodobutan (maxime de absorbtie 239 si 267 nm) si 1,4-diiodobutan
(maxime de absorbtie 241 si 266 nm), care apar, de altfel, si in absenta NaH. Dupa
24 h acesti produsi s-au degradat aproape complet (probabil in reactii de
dehidrohalogenare) (Fig. I1.28 si 11.29).

1,4-dibromobutan (14,43)

1-brome-4-iodobutan (19,54)

miolts

1,4-diiodobutan (25,96)

1257 1,4-dibromobutan (14,37)
1004
754
S 5o 1-bromo-4-iodobutan (19,41)
E
25
004 1,4-diiodobutan (25,85)
0.0
£ 054
E
109 1,4-dibromobutan (13,83) 1-bromo-4-iodobutan (18,68)

by I

! "o s D0 "5 b

Minutes

Fig. I1.28. Cromatograme (in RI) indicand descompunerea compusilor halogenati proveniti din
1,4-dibromobutan (metoda B1)

BUPT



I1.2. Caracterizare 69

500 1-bromo-4-iodobutan (19,40)
500 1,4-dibromobutan (14,22)
400
% 300 1,4-diiodobutan (25,77)
200
100
0
500 1,4-dibromobutan (14,19) 1-bromo-4-iodobutan (19,23)
400
_ 300
z 1,4-diiodobutan (25,64)
200
100
0
125
100
75|
Z 50
254 1,4-dibromobutan (13,61) 1-bromo-4-iodobutan (18,53)
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Fig. I1.29. Cromatograme (in UV) indicand descompunerea compusilor halogenati proveniti
din 1,4-dibromobutan (metoda B1)

Daca solventul de reactie include toluen (maxime de absorbtie puternice la
243 si 265 nm), reactia nu mai poate fi urmarita in aceste conditii, deoarece peak-ul
acestuia se intercaleaza cu peak-urilor 1-octanolului si 1,4-dibromobutanului (Fig.
II.30 si I1.31).
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Fig. I1.30. Aspectul unei cromatograme (in RI) pentru un amestec de reactie care contine
toluen (metoda B1)
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Fig. I1.31. Aspectul unei cromatograme (in UV) pentru un amestec de reactie care contine
toluen (metoda B1)

Alcool deciloxibutilic

in Fig. II.32 se prezintd cromatograma 1-bromodecanului, a 1,4-
butandiolului si a produsului de reactie dintre cele douda substante. La analiza
amestecului de reactie, peak-ul corespunzator 1-bromodecanului practic a disparut
dupa 24 h, ceea ce semnifica faptul ca reactia e desavarsita.

1-bromodecan (31,70)

:

007 1,4-butandiol (2,83)

mvolts
T S

alcool deciloxibutilic (11,03)

1 il

o 0 50 i

wolts
. . L !

-260
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Fig. I1.32. Cromatograme care indica reactia dintre 1-bromodecan si 1,4-butandiol (metoda
B2); sus, 1-bromodecan; la mijloc, 1,4-butandiol; jos, produsul dupa purificare

Izolarea prin distilare a alcoolului deciloxibutilic se evidentiaza in Fig. I1.33.
Peak-ul negativ (33,23 min) se presupune ca apartine produsului dialchilat (1,4-
dideciloxibutan).
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Fig. I1.33. Cromatogramele achizitionate pentru reziduu (sus), prima fractiune distilata
(mijloc) si a doua fractiune distilata (jos) la separarea alcoolului deciloxibutilic
(metoda B2)

C,=DAHex;

Randamentele mai mici decat cele asteptate in cazul obtinerii compusilor de
tip C4=DAHex, pot fi explicate prin instabilitatea DBB in conditiile de reactie aplicate.
Acest reactiv e consumat rapid chiar cu baze foarte slabe, conform literaturii [77]
(probabil intr-o reactie de eliminare, ca si compusii inruditi cis- si trans-1,4-dicloro-
2-butena [78,79]). Utilizdand metoda B1 s-a putut stabili rata de descompunere a
acestui reactiv in conditii similare celor din obtinerea C,=DAHex, (Fig. I1.34). Asa
cum se poate observa din Fig. I1.35, concentratia DBB a scazut la jumatate dupa 6
h.

7 DBB (10,50)

mvalts
!

produs de degradare (9,28)

DBB (10,36)

produs de degradare (9,21) produs de degradare (10,92}

mivoits
i

produs de degradare (7,85) produs de degradare (12,57)

produs de degradare (10,98)

DBB (10,39)

mivolts

produs de degradare (12,64)

produs de degradare (7,87)

Fig. I1.34. Degradarea DBB, urmarita cromatografic in RI, dupa 5 min., 6h, si 24 h; peak-ul
de la 10,5 min corespunde DBB, iar peak-urile de la 7,9 min., 9,2 min., 10,9 min. si 12,6 min.
corespund produsilor de degradare (metoda B1)
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Fig. I1.35. Degradarea DBB: 1,3 g DBB, 40 mL THF, 0,8 g NaH dispersie 60%

in

Fig.

C4=DAG2

I1.36, cromatograma superioara apartine DAG (polaritatea

detectorului RI este inversatd), iar cea inferioara prezinta produsul de disubstitutie
obtinut in reactia cu DBB, C,=DAG..
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Fig. I1.36. DAG (sus) si produsul principal in reactia cu DBB
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C4=MAHeX2

Pentru a verifica daca spacerul poate fi afectat in reactia cu iod la etapa de
deprotejare partiala a C,;=DAHex, (vezi Capitolul II.1.4.2), am supus DBB
(maxime de absorbtie 236 nm si 254 nm) acelorasi conditii, urmarind schimbarile Tn
HPLC (metoda B1).

Peak-urile aparute au fost atribuite trans-1-bromo-4-iodo-2-butenei
(maxime de absorbtie 236 nm si 266 nm), si respectiv, trans-1,4-diiodobutenei
(maxime de absorbtie 227 nm si 277nm), rezultate prin reactia de schimb halogenic
cu HI aparut probabil in conditiile de reactie (din disproportionarea redox a I,),
similar experimentelor cu 1,4-dibromobutan si Nal / KI. Dupa 24 de ore speciile au
disparut din sistem, ceea ce a condus la rezultate neconcludente privind scopul
initial - stabilitatea dublei legaturi (Fig. I1.37 si I11.38).
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Fig. I1.37. Schimbul halogenic cu iodura pentru DBB si degradarea produsilor (in RI, metoda
B1)
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Fig. I1.38. Schimbul halogenic cu iodura pentru DBB si degradarea produsilor (in UV, metoda
B1)

11.2.1.3. Cromatografie de gaz cuplatd cu spectrometrie de masa

Chiar daca este o metoda foarte utila pentru determinarea structurii, RMN
prezinta si unele dezavantaje: uneori e costisitoare, consumatoare de timp in cazul
experimentelor 3C si necesitd cantitdti de esantioane de ordinul zecilor de
miligrame. Pe de alta parte, analiza amestecurilor de compusi este dificila si
ambigua in cel mai bun caz. In aceastd privintd, exista o alternativa analiticd care s-
a dovedit aplicabila cu succes pentru monozaharidele diacetonate utilizdnd cantitati
de ordinul miligramelor: GC-MS [80,81,97,100].

DAHex

Compusi de tip DAHex au fost analizati sistematic pentru prima oara prin
spectrometrie de masa de catre De Jongh and Biemann [82]. Din informatiile
furnizate de spectrele MS ale derivatilor O-izopropilidenati au putut deduce:
greutatea lor moleculara, marimea si pozitia inelelor condensate, precum si alte
elemente ale stereochimiei monozaharidelor parentale, subliniind astfel importanta
metodei in elucidarea structurii si identificarea monozaharidelor si a derivatilor. Desi
au facut cercetari extinse asupra cdilor de fragmentare, ei au explorat doar
domeniul superior al energiilor de ionizare (70 eV pentru MS standard, si 150 eV
pentru HRMS). Deoarece datele de literatura indica existenta unei nise neabordate
in domeniul energiilor de impact (5-20 eV), s-au efectuat unele analize GC-MS in
directia elucidarii fragmentarii induse prin impact cu electroni la energii scazute,
care ar putea oferi date minime, dar si ioni amprenta intr-un spectru ,mai curat” cu
relevanta in analiza unor noi derivati descrisi in lucrarea de fata.
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Glicoderivatii izopropilidenati sunt, datoritda scaderii puternice a polaritatii,
foarte potriviti pentru a fi separati prin GC [82, 83, 84, 85].

GC - MS este o metoda rapida si precisa pentru analiza calitativa si
cantitativa a amestecurilor complexe si s-a dovedit a fi un un complement util altor
metode pentru elucidarea structurii acetalilor ciclici. Ofera informatii pretioase care,
cateodata, nu pot fi obtinute cu usurinta folosind metode alternative.

Compusii DAHex au fost supusi analizei GC-EI-MS la diferite energii de
ionizare - 70, 20, 15, 10 si 5 eV - pentru a investiga efectele scaderii energiei de
ionizare asupra aspectului spectrului de masa.

Datele EI-MS la 70 eV sunt date in Tabelul II.3., iar ca exemplu este
prezentat spectrul EI-MS pentru DAG (Fig. II.39). Aceste valori sunt in general in
bun acord cu literatura [82]. Unele diferente au fost gasite pentru picurile de la m/z
117 si 72 care, in contrast cu ceea ce s-a afirmat anterior, apar, de asemenea, in cei
cinci compusi DAHex (cu toate ca sunt de obicei de mica intensitate) si astfel nu
sunt tipice pentru 1,2:4,5-di-O-izopropiliden-p-fructoza. De asemenea, picul de la
m/z 85 are aproape aceeasi intensitate in DAG and DAGal, si e bine vizibil in DAM,
DAF and DAS, astfel ca nu poate fi folosit pentru a distinge intre forma furanozica si
piranozica.

Intens +NIS, 22.5min #3312

x16 101.0

1.50

0.50 187.0

159.0

145.0

i R ) . I |. . . . 1 .
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 m/

Fig. I1.39. Spectrul EI-MS la 70 eV pentru DAG
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Tabelul I1.3. Privire generala asupra picurilor cheie la 70 eV pentru DAHex

Intensitatea relativa (%)

m/z DAG DAM DAF DAGal DAS
245 85.7 100.0 100.0 100.0 100.0
243 ~0 1.6 0.2 0.2 0.3
229 0.2 0.5 24.9 0.8 12.7
187 39.0 25.5 5.4 19.0 19.6
185 1.1 2.6 1.1 4.7 0.6
171 0.1 0.2 37.9 4.9 32.8
169 1.0 0.5 12.9 1.3 1.6
159 6.5 1.7 0.1 0.2 22.6
144 1.3 1.5 2.4 1.0 0.6
139 0.5 0.4 0.5 2.4 11.5
131 10.4 1.9 1.7 0.5 2.4
130 0.8 1.5 9.1 0.3 17.1
129 9.2 16.4 1.2 1.5 1.5
127 36.6 17.8 40.7 23.2 15.4
117 0.4 0.6 0.9 0.5 0.5
115 7.8 7.9 14.0 2.5 17.5
113 9.2 2.4 12.8 26.6 31.2
101 100.0 80.5 6.4 7.2 18.5
100 8.5 3.4 1.2 38.8 3.6
99 8.4 13.6 8.0 16.0 7.1
85 28.9 22.5 21.4 33.6 14.0
81 5.9 12.9 4.3 27.3 5.5
72 12.1 14.1 0.9 1.0 2.4
71 10.9 10.0 5.1 18.8 6.0
69 15.9 8.7 36.6 26.3 27.7
59 60.4 38.3 28.6 29.5 39.0
43 70.0 64.7 45.7 47.9 59.1

Pe langa o descrestere gradata in intensitatile absolute ale tuturor picurilor
(Fig. I1.40), si disparitia unor picuri de mica intensitate odata cu descresterea
energiei de ionizare, nu s-au observat schimbari majore la compararea intre pasi de
ionizare apropiati pentru acelasi compus. Acest lucru a fost oarecum surprinzator, si
dovedeste o instabilitate avansata pentru aceasta familie de compusi sub aspectul
ionizarii electronice. Totusi, spectrele colectate la 5 eV sunt distincte prin faptul ca
ele contin doar un numar redus de picuri, si anume, intre 11 si 20 la cel mai fnalt
punct al semnalului (Tabelul II.4), o garantie pentru o interpretare mult
simplificata. De asemenea, disparitia picurilor e mai abrupta de la 10 la 5 eV
comparativ cu ceilalti pasi de reducere a energiei de ionizare. Ca exemplu este
prezentat spectrul DAG (Fig. I11.41).
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Tabelul I1.4. Lista tuturor picurilor la 5 eV pentru compusii 1-5

Intensitatea relativa (%) Intensitatea relativa (%)

™2 "bAG _DAM _DAF_DAGal DAS "/’ DAG DAM DAF DAGal DAS
260 141 3.2

247 13 1.9 18 20 1.8 139 1.6
246 115 13.0 125 128 12.4 131 43

245 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 130 3.8
243 0.1 129 1.9

230 2.4 14 127 13 05 20 0.4
229 20.7 10.1 126 3.6 0.4
202 1.4 114 2.7 03 1.4
188 0.7 0.3 113 5.2 17 58
187 146 100 75 17 102 28 1.2

185 0.7 101 46.6 26.9 0.6 0.6
174 0.5 100 2.8 1.1 9.6
172 42 99 0.4

171 3.9 19 42 98 4.2 4.4
169 4.8 97 0.1
160 1.1 81 0.5
159 2.8 1.3 131 72 0.3

144 07 15 69 1.3 0.3
143 1.0 68 0.4

142 0.9 59 0.6 0.5

O privire rapida in Tabelul II.4 releva picul de baza la 245 (M-15) in toate
cele cinci cazuri, impreunda cu cele doud picuri izotopice in raportul prezis de
programul ChemBioDraw Ultra, ver. 12, si anume 100:13:2. Acest fragment
abundent rezultd din ionul molecular prin pierderea unui radical metil de pe inelul
2,2-dimetil-1,3-dioxolan sau 2,2-dimetil-1,3-dioxane. Acest pic e folositor pentru
determinarea masei moleculare a unui carbohidrat prin derivatul s3du O-
izopropilidenic.

Picul molecular de la 260 si insotitorul [M+1]" nu se observa la aceste
energii joase. Ele apar peste 15 eV si doar daca concentratia probei in analizorul de
masa este suficient de mare. Intensitatile lor sunt foarte scazute prin normalizarea
la picul de bazd (sub 0,1%). Pentru DAG, DAF si DAS, [M+1]* e ceva mai intens,
fiind vizibil chiar dacd M* e absent.

Alte picuri intense sunt: 229 (M-31) din pierderea unei grupari CH,OH
situatd la un atom de carbon cetalic in DAF si DAS; asa cum se astepta, acest
fragment lipseste complet in celelalte trei cazuri, fiind un indicator indirect al
pozitiilor acetalizate; 187 (M-15-58) din pierderea unui metil si a unei acetone de la
grupa acetalica opusa (cu exceptia lui DAF, pentru care nu apare); 159 (M-15-86)
care e bine vizibila pentru DAS unde corespunde unei triple ruperi (la C-2 - O-5, la
C-4 - C-5sila C-7 - 0-4); 101 (M-159) pentru DAG si DAM (ruperea legaturii C-4,
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C-5); 100 (M-160) pentru DAGal (ruperea la C-1, O-5 si C-2, C-3, si/sau la C-2, C-3
si C-4, C-5).

Ionii amprenta sunt, de asemenea, prezenti, insa cu intensitate redusa.
Acesti ioni ar putea fi folositi in analiza calitativa automata rapida pentru astfel de
compusi. Picurile de la 72, 99, 141, 174, 202 si 243 sunt unice pentru DAM.
Compusul DAG are, de asemenea, o0 serie de picuri unice la 129, 131, 142 si 143.
Acesti doi compusi sunt caracterizati impreuna de ruperea inelului dioxolanic (C-5,
C-6, C-7, O-5 si 0-6) care genereaza perechea de ioni cu m/z 101 and 159. Picul
101 are intensitate mare doar in aceste doud cazuri; cu toate cd se gaseste si in
DAGal si DAS, are doar 1% din intensitatea picului de baza. Pe de alta parte, picul
159 apare cu intensitate scazuta pentru DAG si DAM, dar e pronuntat pentru DAS
(13%), unde apare insa datorita altei cai de fragmentare.

DAF, DAGal si DAS impartasesc o caracteristica structuralda unica intre
aceste cinci monozaharide diizopropilidenate. Sunt toate sisteme triciclice
condensate cu configuratia cis/cis. S-a stabilit picul de la m/z 171 ca ion amprenta
pentru acest tip de sisteme. Cu intensitatea crescutd, acest ion ramane o amprenta
buna chiar la energii de ionizare mai inalte. Intensitatea Iui este sub 1% la 70 eV
pentru DAG si DAM. Acest ion rezulta din ionul parinte cu m/z 229 care pierde usor
58 unitati de masa sub forma de acetona. Semnale unice pentru cei trei compusi
anteriori sunt: 68 si 169 pentru DAF, 81 si 185 pentru DAGal si 97, 130, 139 si 160
pentru DAS.

Daca ar fi sa sectionam ariile GC-MS pentru fiecare din acesti compusi la 5
eV, am gasi ionii urmatori:

e pentru DAG, primul ion care apare are m/z 245, urmat de m/z 101; apoi

187, 113, 131 si 159 apar in aceasta ordine;

e pentru DAM, prioritatea este: 245, 101, 187, 126, 141 si 98, si apoi 202;

e pentru DAF: 245, 229, 169, 171, 127, 69, si 144;

e pentru DAGal: 245, 187, 100, 98, 171, 113 si 81;

e pentru DAS: 245, 159, apoi 113, 130, 171 si 229, 172, 187 si 101.

Dupa cum se vede, picurile apar aproximativ urmarind intensitatile (cele mai
intense apar primele), odatd cu cresterea concentratiei efective corespunzatoare
pozitiei in aria cromatografica.

Meritd mentionat ca s-au obtinut rezultate slabe la interpretarea spectrelor
cu ajutorul bazei de date Nist 02. Singurul compus identificat cu certitudine a fost
DAG (90 % la 70 eV si 91% at 20 eV, acuratete mai mica la celelalte energii de
ionizare).

Derivati alchilati ai compusilor de tip DAHex
Au fost colectate spectrele GC-MS pentru compusii de tip C;DAHex,

C,=DAHex (sec), CsC4DAHex si C1,C4DAHex (Fig. I1.42) la 70 eV. Ca exemplu este
prezentat spectrul compusului CgC4,DAG (Fig. 11.43).
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Fig. I1.42. Structura compusilor analizati prin GC-MS (cu numerotarea atomilor si masele
moleculare a lanturilor laterale)
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Fig. I1.43. Spectrul EI-MS la 70 eV pentru CsCsDAG

Se poate vedea din Tabelele II.5 - IL.8 ca ionii moleculari sunt foarte
instabili, la fel ca in cazul compusilor DAHex, si pierd repede un radical metil de la
una din cele doua grupari izopropiliden pentru a forma un cation M-15 (Schema
I1.21), de obicei cu o intensitate marita (peak de baza in unele cazuri). Acest peak
este un indicator bun pentru masa molecularad a acestor compusi, care este astfel cu
15 unitati de masa mai mare. Asa cum era de asteptat, pentru compusii de tip
C4DAHex acest ion apare cu aceeasi abundenta la m/z 381 si 379 din pricina celor
doi izotopi ai bromului, o caracteristica pastrata si in alte fragmente care contin
acesti atomi.
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Schema I1.21. Cdi de fragmentare ale derivatilor diizopropilidengalactopiranozici [82]

Urmeaza peak-urile de la M-15-58, M-15-60 si M-15-58-60 (Schema
I1.21), dar cu intensitate redusa in toate cazurile (maxim 8%). Acestea sunt
produse de pierderea acetonei, acidului acetic sau a ambelor, din cationul M-15.

Peak-ul de la 229 (Schema II1.22) este atribuit ruperii usoare la C-1, C-2
pentru fructoza (intotdeauna peak-ul de bazd) si sorboza (intensitatea peste 26%).
Este, de asemenea, prezent la derivatii galactozei din ruperea la C-5, C-6, dar are
intensitate mai scdzutd si apare cu intensitate redusa in derivatii glucozei si manozei
(sub 10% in toate cazurile), datorita altor cai de fragmentare. Proprietati similare
are peak-ul de la m/z 171, care apare, pentru fructoza, sorboza si galactoza, cand
ionul cu m/z 229 pierde o molecula de acetona.

/ o]

o )o: + 1
PaSs
m/z 229 m/z 85

Schema I1.22. Cale de fragmentare a derivatilor diizopropilidenfructopiranozici [82]

Alt peak important este cel de la M-259 (Fig. II.44) care rezultda din
ruperea lantului hidrofob lateral (la C-13 de partea oxigenului), cu intensitate mare
n toate cazurile (cateodatd peak de baza pentru glucoza, sorboza si galactoza).
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Fig. I1.44. Moduri posibile de fragmentare a lantului lateral

Acest lant se poate, de asemenea, rupe de partea restului de zahar
(pastrand oxigenul), dand nastere, dupa doua pierderi consecutive de acetona, la
fragmentul cu m/z 127, de abundenta medie (7 - 56%).

Fragmentul de la m/z 113 apare intr-un mod similar, din ruperea la C-1, C-2
pentru fructoza (32 - 47%) si sorboza (8 - 17%), si la C-5, C-6 pentru galactoza (41
- 51%), si doua pierderi consecutive de acetona. Acest peak apare, de asemenea,
pentru derivatii glucozei (9 - 15%) si manozei, dar din alte cai de fragmentare.
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Un indicator bun pentru inelul furanozic este peak-ul de la m/z 101, care
provine din ruperea legaturii C-4, C-5 in structurile de tipul glucozei si manozei
(Schema II1.23). Acesta ori este peak de baza, ori are intensitate foarte mare
(peste 70%) pentru derivatii glucozei si manozei, cu intensitate mult mai scazuta
pentru restul produsilor (sub 14%). Chiar dacd contin un heterociclu furanozic,
derivatii sorbozei nu prezinta o singura legatura care sa uneasca doua fragmente
moleculare in restul de zahar, asa cum prezinta compusii glucozei si manozei. Peak-
ul M-101, care s-ar forma daca sarcina pozitiva ar fi retinuta pe celalalt fragment,
are o abundentd neglijabilda. Un alt mod de fragmentare pentru derivatii
diizopropilidenati ai glucozei si manozei este de asemenea reprezentat in Schema
I1.23.

m/z131 (m/e 128 + R daca sarcina pozitiva e retinuta)

) 3.
o/mumo 0/>—/ o
(o] 7, (o] g 7,
; RO ’o)( \ RO A "o)(

Schema I1.23 Moduri de fragmentare ale derivatilor diizopropilidenglucofuranozici [82]

Peak-ul de la m/z 100 (Fig. I1.45.), corespunzator unui fragment compus
dintr-o grupa izopropiliden cu atomii de oxigen si cei doi atomi de carbon din zahar
adiacenti, care ar trebui sa caracterizeze derivatii piranozici, are intensitate mare
doar pentru compusii galactozei. Fragmentul cu m/z 85, care provine din ionul m/z
100 prin pierderea unui radical metil (sau se formeaza direct din specii M-15),
prezinta intensitati marite pentru derivatii glucozei, manozei, fructozei si sorbozei,
dar abundenta sa raméne cea mai mare in derivatii galactozei.

[T\ [T\

m/z 100 m/z 85

Fig. I1.45. Fragmente posibile pentru m/z 100 si m/z 85 [82]
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Alte mecanisme posibile de fragmentare sunt prezentate in Schema. I11.24.

OR OR

2
0 0 o—24
1 :
o 44-\\—7/1“,0 — OV> g ——— ) — >< \2
, 24 3 0—3
\{\o 3 2 "0/\/ 5 g ’0%/ \(\0
m/iz 113

R
' ﬂif ii 2
L/

[¢]

m/z 99 +R

H »~ 0 \\\\“ —
61l >0 — » O = i
8 =R )( o‘\\\\ 5
ﬁ\o“ Y Yo ) /)/ N
m/iz113 o~

OR OR
" ﬂ J |

. 0
ot v,
ﬁl"/‘/u 0)( W’ o)(

m/z 158 + R
Schema II.24. Alte mecanisme de fragmentare [82]

La final se evidentiaza peak-urile abundente corespunzatoare acetonei
protonate (m/z 59) si ionilor de acetiliu (m/z 43).
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Tabelul II1.5. Privire generald asupra picurilor cheie la 70 eV pentru C4sDAHex

m/z Glc Man Sor Fru Gal
398 0 0 0 0 0
397 0 0 ~0 ~O 0
396 0 0 ~0 ~0 ~O
395 0 ~0 ~0 ~0 ~0
394 0 0 ~0 ~0 ~0O
382 8 14 10 6 17
381 40 81 57 34 100
380 9 14 10 6 18
379 42 82 57 34 100
323 0 2 1 ~0 3
321 2 2 1 1 4
319 0 ~0 ~0 ~O 1
315 2 ~0 ~0 ~0 ~O
295 5 1 5 ~0 ~0
293 4 1 5 ~0 ~0
281 0 ~0 1 ~0 1
279 0 ~0 ~0 ~O 3
273 0 ~0 ~0 ~O 2
265 0 ~0 2 ~0 ~O
263 0 1 1 2 4
261 0 ~0 ~0 2 4
259 0 ~0 ~0 ~0 ~0O
243 0 1 ~0 ~0 ~0
235 3 1 1 ~0 4
233 0 ~0 ~0 ~0O 4
229 0 2 50 100 10
199 2 1 ~0 ~0 1
185 2 20 1 2 4
172 0 0 11 7 4
171 0 ~0 100 77 34
153 0 ~0 3 2 2
151 2 ~0 ~0 ~O 1
143 2 3 5 4 7
141 2 50 2 2 4
139 2 1 17 1 2
137 70 64 80 41 83
135 81 66 81 43 85
131 7 1 7 1 1
127 9 15 8 11 20
126 4 25 5 2 2
123 4 1 1 ~0 1
121 2 1 ~0 ~0 1
117 6 1 ~0 ~0 2
113 12 7 42 12 51
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109 7 5 6 5 8
101 100 100 12 4 12
100 9 7 3 2 85
99 6 17 5 5 7
98 7 34 4 1 6
97 10 8 15 6 12
86 2 2 2 2 7
85 16 18 13 18 45
84 4 3 2 3 10
83 15 8 4 3 10
81 10 18 6 3 61
73 18 11 7 2 8
72 14 16 2 1 3
71 13 9 6 4 57
69 22 10 17 11 15
68 5 18 4 4 3
67 10 1 1 1 2
59 18 26 21 14 41
57 16 5 6 5 10
55 59 46 38 25 54
44 11 2 2 1 4
43 54 51 40 24 65
42 7 6 4 2 5
41 18 11 9 5 16

Tabelul I1.6 Privire generala asupra picurilor cheie la 70 eV pentru C4=DAHex (sec)

m/z Glc Man Sor Fru Gal
316 0 0 0 0 ~O0
315 ~0 0 0 0 1
314 ~0 0 0 ~0 0
300 17 17 18 10 14
299 100 100 100 63 83
274 ~0 0 4 ~0 12
273 1 0 27 1 76
273 1 0 27 1 76
259 ~0 0 1 ~0 1
243 ~0 7 1 ~0 1
241 8 4 4 1 5
239 ~0 0 0 ~0 3
230 ~0 0 4 13 0
229 ~0 2 26 100 4
215 3 3 35 12 58
213 4 2 6 ~0 2
198 1 0 1 ~0 2
185 1 44 6 4 12
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183 1 0 1 ~0 1
182 ~0 4 1 1 3
181 1 3 6 4 7
172 ~0 0 10 8 2
171 1 3 84 90 19
167 3 10 2 1 4
157 2 4 13 4 45
156 1 8 1 ~0 1
153 1 2 13 3 6
151 1 3 10 3 6
145 1 7 2 1 5
143 2 5 5 6 18
141 1 34 4 2 7
139 2 3 21 2 8
135 ~0 4 3 1 5
131 2 2 5 1 6
129 4 7 8 2 26
127 24 15 24 28 56
126 2 16 7 3 5
125 5 9 4 2 4
117 ~0 3 2 1 4
115 5 11 7 3 10
114 2 5 12 3 10
113 9 8 47 17 49
111 3 7 6 5 13
109 4 6 ) 7 14
107 1 5 3 1 4
105 ~0 3 3 1 5
102 4 4 2 ~0 1
101 72 70 14 6 12
100 5 5 4 4 66
99 3 18 10 9 20
98 2 31 6 2 9
97 7 15 25 8 23
96 1 4 4 1 6
95 2 12 8 4 12
93 1 4 3 1 5
91 ~0 4 3 1 7
87 1 4 3 1 3
86 2 3 3 5 7
85 15 26 23 30 73
84 2 5 6 5 14
83 8 17 16 11 25
82 2 6 4 1 10
81 5 23 14 6 69
79 2 6 4 1 9
73 9 16 11 4 27
72 9 14 3 1 4
71 7 13 11 7 72
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70 5 12 9 4 12
69 8 19 34 17 43
68 2 18 8 5 7
67 1 7 11 5 20
61 2 6 2 1 4
60 1 7 4 1 9
59 11 24 28 23 53
57 3 11 15 11 26
56 4 8 8 3 9
55 61 78 87 51 100
54 3 5 6 3 8
53 3 7 6 4 10
44 1 8 7 2 13
43 30 59 66 45 95
42 3 10 7 3 9
41 5 20 20 10 33
40 1 6 4 1 6
39 4 11 11 6 16

Tabelul I1.7. Privire generald asupra picurilor cheie la 70 eV pentru CgC4sDAHex

m/z Gilc Man Sor Fru Gal
446 ~0 1 1 0 1
445 0 1 ~0 0 ~O
444 ~0 0 ~0 ~0 0
430 2 14 4 5 6
429 8 54 17 19 20
377 ~0 4 2 ~0 3
371 ~0 1 1 0 1
369 0 1 1 0 1
368 ~0 4 2 0 3
345 0 1 ~0 0 ~0
343 1 1 1 0 1
331 ~0 2 1 ~0 4
328 1 1 ~0 0 1
326 0 1 ~0 0 19
315 1 4 3 1 5
313 ~0 2 1 ~0 2
311 ~0 1 0 0 1
301 ~0 1 1 ~0 7
283 ~0 2 1 ~0 1
273  ~0 1 6 ~0 4
259 ~0 2 1 ~0 3
256 1 4 2 ~0 3
255 1 4 1 ~0 3
253 1 5 2 ~0 4
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243 1 3 2 1 4
231 ~0 10 1 2 1
230 ~0 1 3 12 1
229 1 3 26 100 7
227 1 8 1 ~0 6
213 3 6 2 1 4
207 ~0 4 2 ~0 3
203 5 6 2 1 11
201 8 8 7 1 16
197 1 3 2 ~0 3
186 14 14 18 18 13
185 100 78 100 45 89
171 1 10 63 67 23
167 1 38 1 1 3
157 3 6 3 1 9
156 3 15 2 1 9
155 4 4 4 1 10
149 1 11 2 ~0 3
147 ~0 5 2 ~0 4
145 2 22 3 1 4
143 3 8 15 4 6
141 9 60 8 3 7
131 2 5 27 7 5
137 1 5 3 1 4
135 1 8 3 ~0 5
133 1 5 2 ~0 4
131 2 5 27 7 5
129 6 13 7 3 12
127 10 18 9 8 23
126 3 33 5 2 6
123 4 8 2 1 4
121 1 6 2 ~0 5
119 1 4 2 ~0 3
117 2 6 3 1 7
115 5 6 7 2 10
114 3 6 30 3 10
113 12 10 32 9 41
111 4 13 6 4 13
110 4 8 5 2 11
109 3 9 6 4 30
108 1 3 2 ~0 2
107 1 6 3 ~0 5
105 1 7 3 ~0 5
101 84 100 12 2 13
100 7 7 4 2 46
99 5 18 5 4 9
98 5 50 7 2 11
97 5 15 13 5 18
96 1 8 3 1 5
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95 4 17 7 2 11
94 1 3 2 ~0 3
93 1 6 3 1 5
91 1 11 4 1 6
85 14 23 11 13 36
84 5 10 5 3 11
83 8 16 9 4 18
82 4 9 4 1 11
81 5 28 8 3 34
80 1 5 2 ~0 2
79 2 7 4 1 6
77 1 4 2 ~0 4
73 91 78 55 31 64
72 11 18 4 1 6
71 42 63 33 19 100
70 5 15 6 3 11
69 13 27 22 11 27
68 3 25 6 2 7
67 3 12 6 2 11
60 2 6 3 1 6
59 11 18 14 11 29
57 27 40 23 16 36
56 7 11 8 5 12
55 31 48 29 16 43
54 2 5 3 1 4
53 2 6 2 1 4
44 3 6 4 2 6
43 38 66 38 24 57
42 7 12 6 4 8
41 15 32 18 10 26
39 3 6 4 2 6

Tabelul II1.8. Privire generald asupra picurilor cheie la 70 eV pentru C;,CsDAHex

m/z Glc Man Sor Fru Gal
474  ~0 0 ~0 ~0 ~0
473  ~0 ~0 ~0 ~0 ~0
472 1 ~0 1 ~0 ~0
458 4 17 5 6 8
457 14 63 19 22 29
399 1 1 ~0 ~0 1
397 ~0 ~0 ~0 ~0 ~0
371 1 ~0 1 ~0 ~0
356 1 ~0 ~0 ~0 1
354 0 ~0 ~0 ~0 28
345 ~0 0 ~0 ~0 ~0
341 ~0 ~0 ~0 ~0 ~0
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339 ~0 ~0 ~0 ~0 ~0
331 ~0 ~0 ~0 ~0 4
315 1 1 1 1 4
311 ~0 ~0 ~0 ~0 ~0
301 ~0 ~0 6 ~0 10
273 1 ~0 1 ~0 4
259 ~0 10 ~0 ~0 3
243 1 2 3 2 4
230 2 1 4 13 3
229 10 8 29 100 21
214 16 8 16 7 16
213 100 50 100 44 99
203 ~0 ~0 ~0 ~0 13
199 1 2 1 1 3
186 1 7 6 15 2
185 3 28 3 3 11
184 2 2 1 3 10
171 1 9 63 60 27
167 1 40 1 ~0 3
157 3 4 3 1 6
156 1 13 1 ~0 2
155 6 4 3 1 10
145 1 18 1 ~0 3
143 3 5 15 4 6
141 6 63 7 2 6
140 2 0 1 1 11
131 2 1 28 7 3
129 5 6 4 2 10
127 10 19 9 7 26
126 3 35 5 2 6
117 1 2 1 ~0 4
115 3 3 6 2 10
114 3 5 36 3 10
113 15 8 33 8 49
109 2 4 5 3 31
101 82 100 10 2 12
100 9 6 4 1 55
99 5 18 6 4 10
98 3 45 5 1 10
97 6 10 11 4 16
85 22 29 16 13 48
83 9 12 7 4 17
82 3 5 2 1 10
81 3 16 4 2 29
73 69 63 49 24 66
72 8 15 3 1 5
71 26 45 23 12 100
70 5 11 5 3 11
69 9 15 13 7 21
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68 2 20 4 2 4
59 8 15 12 7 28
57 17 23 16 10 27
55 22 29 18 11 32
43 25 39 24 14 42
41 8 12 8 5 14

Ca si concluzie, izopropilidenarea si analiza GC-MS ulterioara poate constitui
o metoda utild pentru caracterizarea sau determinarea structurii carbohidratilor si
derivatilor acestora. Lucrul la valori scdazute ale energiei de impact poate oferi
avantajul simplificarii spectrului de masa si in acelasi timp asigura o examinare si
interpretare rapida. Acest lucru poate fi un avantaj unde analiza unor structuri mai
complicate cu multiple cai de fragmentare este implicata.

11.2.1.3.1. Software utilizat in analiza spectrelor de masa

Pentru interpretarea exactd si rapidda a spectrelor de masa s-au elaborat
doua secvente de cod incluse in doua programe intitulate ,Fragment” si ,Mase”.

Programul ,Fragment” (Fig. I1.46.) genereaza formulele posibile ale unor
fragmente moleculare de anumite mase. Fisierul "OPTIUNIL.TXT" permite
introducerea masei moleculare maxime si a nesaturarilor echivalente ale
fragmentelor (sunt folosite doar valori intregi, fara zecimale). Variantele generate
sunt afisate in fisierul "OUTPUT.TXT".

Citirea masei moleculare <din fisierul <OPTIUNI.TXT>>... QK

Citirea valorilor nesaturarii echivalente (din fisierul <OPTIUNI._TAT>>...

Prelucrarea fragmentelor cu masa moleculara intre 15 si 268... OK
Figierul cu prezultate: {OUTPUT.THET>

Fig. I1.46. Fereastra programului ,Fragment”

Programul ,Mase” (Fig. I1.47) afla diferentele de mase corespunzatoare
peak-urilor unui spectru de masa. Fisierul de intrare, "INPUT.TXT", contine datele
spectrului, aranjate pe 3 coloane, in ordinea cresterii masei:

-prima coloana contine numarul curent;

-a doua coloana contine masa peak-ului;

-a treia coloana contine intensitatea peak-ului.
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La fel ca in cazul primului program, trebuie folosite doar valori intregi (fara
zecimale). Datele pot fi transferate direct dintr-un program de analizéd a spectrelor
de masa (Bruker Daltonics DataAnalysis). Diferentele calculate sunt afisate in fisierul
"OUTPUT.TXT". Fisierul "OPTIUNL.TXT" configureazéa modul de calcul: pragul
intensitatii peste care se iau in considerare semnalele (% din peak-ul de baza, si
afisarea tuturor diferentelor (m/z=12 .. M) sau doar a diferentelor de masa
introduse.

Citirea fisierului cu lista maselor (din fisierul <MASE.THET>>... OK
Peak—ul de baza corespunde masei de 245 (intensitatea 758185>.
Citirea optiunilor {din fisierul <OPTIUNI .TXT>>... OK

— Ualoarea pragului intensitatii: 5x

— 8e prelucreaza toate diferentele

Prelucrarea diferentelor (fisierul cu rezultate: <{OUTPUT.THT>>... OK

Fig. I1.47. Fereastra programului ,Mase”

Codul celor doua programe (editate pentru limbajul de programare Turbo
Pascal) este prezentat in anexa.

I1.2.2. Spectrometrie de masa cu ionizare de tip electrospray

Tehnica ESI-MS [86,87] a fost aplicata in special pentru compusii care,
datorita masei moleculare mari sau a gruparilor hidroxil libere, nu au fost compatibili
cu metoda de analiza GC-MS. Printre avantajele acestei tehnici analitice se numara
si faptul cd nu necesitd derivatizarea compusilor analizati si ca permite analiza in
conditii “*blande” a unor compusi cu masa moleculard mare, printre care si produsii
naturali.

C4s=DAHex>»

Analizele ESI-MS au confirmat structurile propuse pentru produsii
C,=DAHex,. Acestia au fost detectati ca si aducti cu Na* si/sau NH,*. Fragmentarea
MS / MS a aductilor cu Na* cu atomi de He gazos prezintd patru pierderi cu M=58:
doua semnale distincte la m/z 536,9 (picul de baza) si 478,9, si inca doua la 420,8
si 362,7. Aceste semnale au fost atribuite pierderilor de grupari protectoare
izopropiliden.

C4= DAG2
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Se observa cu usurinta in spectrul MS pentru C4,=DAG, cei doi aducti la m/z

590.0 si 595.0 (Fig. I1.48 si 11.49).
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g. I1.48. Spectrul ESI-MS pentru C4,=DAG, in m
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C4=DASZ

Similar cu spectrul produsului anterior, peak-urile majore pentru produsul
C,=DAS, sunt aductii cu Na* si NH,* (Fig. I1.50 si I1.51).

Intene; +MS, 0.0-5.5min #(1-487)

542.9
2827
610.9
242.6260.7 u l [ es2.0
\ | [ NS U 4 L N AL \

T Y 1 Y
200 300 400 500 600 miz

Fig. I1.50. Spectrul ESI-MS pentru C,=DAS, in modul de ionizare pozitiva

0.0

Ir::&sv w00 +MS, 0.0-5.5min #(1-487)
20
15
595.0
1.0
91.0
0.5
95.9
92.0
610.9
o0 575 580 A&s‘x{s B 595 600 605 610 615 miz
Fig. I1.51. Spectrul ESI-MS pentru C4=DAS, in modul de ionizare pozitiva (zona aductilor
marita)
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Spectrul MS / MS pentru acest produs este prezentat in Fig. II.52.

Inte&s 1. +MS2(595.0), 0.6-1.1min #59-#75
x1
536.9
6
5 4
41
3
2 478.9
14
336.8
594.9
352.8 394.8
4228
JJ 464.9 {
0 A " I\ | N TR ‘ A
300 350 400 450 500 550 600m/

Fig. I1.52. Spectrul MS / MS pentru C,=DAS, (aductul cu Na*)
C4s=MAHex;

ESI-MS a confirmat masa moleculara pentru structurile C4=MAHex,, care au
fost detectate atat in modul de ionizare pozitiv ca specii protonate ([M+1]*), aducti
cu amoniu ([M+18]%), sodiu ([M+23]*) si potasiu ([M+39]*), cét si in modul de
ionizare negativ ca si aducti cu clor ([M+35], [M+37]") sau sub forma deprotonata

(IM-HT).
C4=MAG2

Spectrul achizitionat in modul pozitiv este prezentat in Fig. II.53, iar cel
achizitionat in modul negativ in Fig. I1.54.
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Intens. WS, 2.5 9min #(175-955)
x16 i )

05

100 200 300 400 500

Fig. I1.53. Spectrul ESI-MS pentru C4=MAG; in modul de ionizare pozitiva

miz

Intens.| WS, 0.0-2.8min #(1-174)
x1 490.7

1541

2583 gm0 345 438.6 504.7

L L TTa T Tl

T T T T T
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Fig. I1.54. Spectrul ESI-MS pentru C,=MAG, in modul de ionizare negativa

0

Izolarea picului pseudomolecular [M+Na]" si fragmentarea acestuia in mod
ion pozitiv (MS?) indicd pierderea a doud fragmente cu 58 unitdti de mas3 (ca s
acetona) corespunzatoare celor doud grupari izopropilidenice protectoare. Un posibil
model de fragmentare este redat in in Fig. I1.55.
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Fig. I1.55. MS/MS si fragmentarea propusd a aductului cu Na* a produsului C4=MAG;
I1.2.3. Spectroscopie de infrarosu cu transformata Fourier

Analiza FTIR [88,89,90] a furnizat informatii structurale preliminare asupra
compusilor obtinuti. Cantitatea de informatii extrase prin aceastd metoda este
modestd comparativ cu alte tehnici de analiza (MS, RMN), dar permite totusi
formularea unor concluzii privind existenta sau absenta unor grupari functionale.

DAHex

Principalele benzi de absorbtie in FTIR ale compusilor de tip DAHex sunt
date in Tabelul I1.9. Asa cum se poate vedea din analiza acestor valori, cele mai
multe sunt comune celor cinci compusi. Regiunea corespunzatoare vibratiei de
valenta C-H si regiunea fingerprint sunt constituite din benzi de absorbtie intercalate
care nu pot fi corelate cu certitudine cu vibratii specifice. Astfel, spectroscopia de
infrarosu singura nu poate oferi criterii de atribuire certe pentru paternitatea
acetalilor.
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Tabelul I1.9. Benzile de absorbtie FTIR pentru compusii DAHex

v O-H v C-H Fingerprint (v C-C, v C-O, & C-H, & O-H, y O-H, sk)
2985,
o 2952, 1457, 1376, 1318, 1288, 1249, 1221, 1162,
< 3429 2935, 1120, 1092, 1069, 1031, 1007, 942,
a 2903, 885, 858, 847, 784, 639, 527, 508
2872
2988, 1459, 1374, 1351, 1319, 1280, 1266, 1254,
5 3489, 2979, 1227, 1204, 1167, 1147, 1116, 1088, 1069,
aQ 3437 2949, 1035, 1015, 992, 976, 955, 909, 891, 856, 839, 822,
2900 775, 744, 684, 652, 531, 516, 419
gggg' 1463, 1456, 1430, 1377, 1312, 1291, 1271,
# 3302 2938’ 1245, 1216, 1196, 1184, 1160, 1107, 1067, 1041,
a 2898’ 1011, 980, 928, 899, 880, 865, 837, 758, 709,
! 664, 628, 574, 543, 523, 507, 451
2884
© 2987, 1457, 1382, 1308, 1255, 1212, 1168, 1143, 1108,
2 3493 2937, 1069, 1039, 1001, 962, 918, 899, 858, 803, 771,
a 2905 648, 563, 552
2988,
n 2941 1458, 1389, 1378, 1338, 1288, 1249, 1224, 1201,
g 3512 2893’ 1173, 1166, 1118, 1092, 1076, 1039, 977, 941,
287; 898, 885, 874, 855, 845, 833, 809, 766, 687, 540, 526

Cea mai importanta banda pentru confirmarea preliminara a derivatilor
obtinuti este banda de vibratie a grupérii OH, cu maximul intre 3302-3512 cm. Se
exemplifica in Fig. I1.56 si I1.57 spectrele compusilor DAG si DAS.
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%T

4000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Fig. I1.56. Spectrul FTIR pentru compusul DAG

100

%T

4000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
Fig. I1.57. Spectrul FTIR pentru compusul DAS
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C4,DAG

Comparativ cu materia prima (DAG), in spectrul C4;DAG nu se mai regaseste
banda de vibratie de valentd a gruparii OH. De asemenea, se poate observa
intensificarea benzii v® (2936 cm™) si a benzii v° (2874 cm™!) pentru C-H secundar
provenit din spacer comparativ cu DAG (Fig. I1.58).

110

100

80

%T

60

40

4000

2000 1000 530
Wavenumber[cm-1]

Fig. I1.58. Spectrul FTIR pentru compusul C4sDAG

C,=DAG (s)

Pentru produsii de dehidrohalogenare sunt specifice benzile dublei legaturi
terminale de la 3050 si 1650 cm™ (Fig. II.59). Prima nu mai apare, iar a doua
apare doar slab in cazul dublei legaturi interne de tip trans din compusi de tipul
C,=DAHex, si C,=MAHex, (mai ales deoarece compusii sunt simetrici fata de

aceasta).
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Fig. I1.59. Spectrul FTIR pentru compusul C4=DAG (s)

CsC4DAG

Se poate observa pentru CgC4DAG, asa cum se astepta, o intensificare a
benzii v® (2931 cm™) si a benzii v® (2857 cm™) pentru C-H secundar provenit din
coada hidrocarbonatd, fatd de banda v® pentru C-H primar (2986 cm™) a celor 4
metili izopropilidenici, comparativ cu C4DAG (Fig. I1.60).
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Fig. I1.60. Spectrul FTIR pentru compusul CsC4sDAG
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CsC4MAG

Pentru produsul de deprotejare partiala CsC4MAG se observa aparitia benzii
de vibratie de valenta OH a celor doi hidroxili eliberati (Fig. I1.61).

%T

4000 2000 1000 530
Wavenumber[cm-1]
Fig. I1.61. Spectrul FTIR pentru compusul CsCsMAG

CsCyG
Produsul de deprotejare totala prezinta o crestere a intensitatii pentru banda

vibratiei de valenta OH raportata la zona benzilor de vibratie C-H, comparativ cu
produsul de deprotejare partialda CsC4MAG (Fig. I1.62).
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4000 2000 1000 530
W avenumber[cm-1]
Fig. I1.62. Spectrul FTIR pentru compusul CsC4G

C,=DAHex,

O-alchilarea a fost confirmata de FTIR. Benzile de absorbtie largi si intense
caracteristice leg3turilor O-H de la 3429 cm™ (DAG), 3302 cm™ (DAF), 3493 cm
(DAGal), 3488 cm and 3437 cm™ (DAM) si 3512 cm™ (DAS) nu mai apar in
produsii corespunzatori. Banda corespunzatoare dublei legaturi interne trans e slab
reprezentata (aproape nu se distinge), fiind vorba de compusi simetrici. Ca
exemplificari s-au ales spectrele derivatilor glucozei si sorbozei (Fig. II.63 si
I1.64).
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Fig. I1.63. Spectrul FTIR pentru compusul C4=DAG;
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Fig. I1.64. Spectrul FTIR pentru compusul C4,=DAS; (peliculd cu CHCI5)

C4=MAG2 (P)

Acest produs secundar de la deprotejarea partiald a compusului C4,=DAG,
prezintd, similar compusului C,=MAG,, banda de valentd a gruparii OH (3482 cm™)
(Fig. I1.65).
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Fig. I1.65. Spectrul FTIR pentru compusul C4=MAG; (P)
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C4=MAHEX2
Analiza FTIR (Fig. II.66, II.67) prezinta banda vibratiei de valenta a
gruparii OH asa cum se indica in Tabelul I1.10, neexistenta in spectrele materiilor
prime.

Tabelul I1.10. Benzile de absorbtie FTIR pentru compusii C4=MAHex,

é V 0-H V C-H V c=C Fingerprint

© s, br m-s w (vC-C,vC-0, 8 C-H, y C-H, 8 O-H, y O-H, sk)

[a

(é 3446 gggg’ 1652 1457, 1376, 1349, 1296, 1255, 1217, 1165, 1118,
1l ! 1080, 1019, 960, 888, 856, 666, 632, 540

S 2881

% 3438 %gg;’ 1658 1458, 1375, 1269, 1211, 1164, 1089, 1017, 979,
1l ! 921, 887, 857, 820, 585, 557

< 2874

Q

2 2988, 1456, 1375, 1335, 1281, 1246, 1218, 1185, 1085,
% 3417 2934, 1644 1045, 989, 944, 889, 863, 832, 814, 788, 647,
S 2873 616, 580, 565, 552

Ca exemplu se oferd spectrele derivatilor glucozei (Fig. I1.66) si sorbozei
(Fig. 11.67).
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Fig. I1.66. Spectrul FTIR pentru compusul C,=MAG, (pelicula cu CHCI3)
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Fig. I1.67. Spectrul FTIR pentru compusul C4=MAS, (pelicula cu CHCI3)
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C4=G2

Deprotejarea totala implica o intensificare evidentda a benzii v OH (Fig.
I1.68).

90

80

40

30
4000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]
Fig. I1.68. Spectrul FTIR pentru compusul C4=G,

AcDAG

Derivatilor acetilati ai DAHex le este specifica banda de valenta a gruparii
carbonil de la 1750 cm™. Asa cum era de asteptat, banda corespunzitoare vibratiei
de valenta a gruparii OH nu mai apare, deoarece structura nu mai prezinta OH liber
(Fig. I1.69).

100

%T

Wavenumber[cm-1]
Fig. I1.69. Spectrul FTIR pentru compusul AcDAG
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I1.2.4. Spectroscopie de rezonantd magnetica nucleara

Spectroscopia RMN [86,91,92,90,99] s-a dovedit a fi cel mai util instrument
pentru confirmarea structurilor chimice obtinute. Experimentele efectuate au inclus
'H (in unele cazuri cu decupldri ai anumitor protoni), 3C, DEPT135, COSY, HMQC si
HMBC. Experimente NOESY nu au fost efectuate, orientarea spatiala a grupelor metil
din resturile izopropiliden nefiind astfel stabilita.

DAHex

Spectrele pentru DAG si DAM au fost executate la 200 MHz H / 50 MHz 3C,
iar pentru DAF, DAGal si DAS la 400 MHz 'H / 100 MHz !3C. Atribuirea protonilor
pentru compusii DAG si DAM s-a facut prin DEPT135 si experimente de decuplare,
iar apentru ceilalti trei compusi DAHex au fost executate prin tehnicile DEPT135,
COSY, HMQC si HMBC; uneori s-a apelat, pentru certitudinea atribuirilor, la spectrele
unor derivati alchilati si acetilati similari (pe baza aceleiasi monozaharide) descrisi in
aceasta lucrare. Valorile deplasarilor chimice si a constantelor de cuplaj sunt in bun
acord cu cele ale acestor derivati.

Deplasarile chimice ale protonilor, multiplicitatea si constantele de cuplaj
aferente sunt sintetizate in Tabelul II.11, iar deplasdrile semnalelor 3C sunt
enumerate in Tabelul I1.12.

Tabelul II.11. Atribuirea semnalelor *H (in ppm) pentru compusii DAHex;
constantele de cuplaj (in Hz) sunt date in paranteze
* a se refera la protonul geminal cel mai dezecranat

1 6

1 2 3 a4 5 — 6 9 10 11 12 OH
a b a b
4.17 dd
©  594d  4.53d 4.05 4.01 m 1.45 1.37 1.50 1.32 3.02 d
3 (3.5) (3.5) #34m 4q 434m (68'34)' dd s s s s (3.9
481 417 , . o
Z  s37d  461d dd  dd S 4.07d  1.46 1.38 1.46 1.33 3.83 d
< (2.4) 59) (5.6, (71, (g (5.4) s s s s (2.5
3.7) 3.6 >

2.36
@ 3('fl7gd i‘ffgd 449 434d . 407dd 145138152138 dd
a N N ' (1.2) (4.4, 2.0) s s s s (5.8,

6.2) 4.6
5.8)
4.62
L 3.68d _ 435d dd 4'(%350‘1‘1 3('332 99378 1.48 1.35 1.55 1.41 2.29
3 (4.0) @a 78 Tg % 28 s s s s bs
26) O :

= 434 4.62 4.8
& 5574 dd  dd  dd 1.46 1.34 1.54 1.34 2.45
< (5.2) (5.2, (7.8, (8.0, >:87m 3.87m 3.75m T " TS TS Ths

2.4) 2.2) 1.6)
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Pe baza spectrelor H si a spectrelor de decuplare H s-au stabilit

urmatoarele constante de cuplaj:

. DAG: J1,2=3,5 Hz; J3,0H=3,9 Hz; J3,4=1,8 Hz; J4,5=6,1 Hz; J5,63=6,3 Hz;
J5,5b=6,1 HZ, J5316b=8,4 Hz.

e DAM: Ji04=2,5 Hz; 1,3=5,8 Hz; J34=3,5 Hz; 145=6,2 Hz;, J56,=5,8 Hz;
J5'6b=5,8 Hz.

. DAS: Jla,lb=1118 HZ, Jla,OH=610 HZ, Jlb,OH=512 HZ, J4,5=1,2 HZ, J5,68=210 HZ,
J5,5b=2,0 Hz J6a,6b=13r4 Hz.

e DAF: J15,1b=11,8 Hz; J34=2,5 Hz; 14,5=7,9 Hz; J5,62=1,3 HZ; J6a,6pb=12,9 Hz.

L] DAGal: J1'2=5,2 HZ, J2,3=2,3 HZ, J3'4=7,9 HZ, J4,5=1,6 HZ, J5,6b=218 HZ,
Jea,6b= 10,4 Hz.

Tabelul I1.12. Atribuirea semnalelor *3C (in ppm) pentru compusii DAHex

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
DAG 105.3 85.1 74,9 81.2 73.2 67.6 109.6 111.8 26.8 25.2 26.8 26.2
DAM 101.2 85.6 79.7 80.1 73.4 66.5 109.2 112.7 26.8 25.2 25.9 24.5
DAF 654 103.1 70.8 70.1 70.9 61.3 109.1 108.5 25.8 24.0 26.5 25.4
DAGal 96.3 70.6 70.8 71.6 68.2 62.2 109.5 108.7 25.9 24.3 26.0 25.0
DAS 63.6 114.3 84.9 73.3 72.3 60.3 97.6 112.0 18.6 28.9 27.4 26.5

Ca exemplificare pentru procedeul de atribuire a semnalelor s-au ales
spectrele DAG si DAS, cele doua fiind executate pe aparate diferite. De asemenea,
primul caz include experimente de decuplare H, iar cel de al doilea include spectre
2D. Spectrele derivatilor au fost deslusite pornind de la aceste spectre si de aceea,
acestea vor fi prezentate mai detaliat.

DAG

Asa cum se observd in Fig. I1.70 si I1.71, spectrul 'H pentru DAG este
caracterizat, in ordinea cresterii ecranarii magnetice, de dubletul protonului
anomeric H-1 (5,94 ppm), o zona care include protonii H-2 - H-6 legati direct de
catena restului de zahar (4,53 - 3,97 ppm), apoi protonul gruparii hidroxil
secundara (3,02 ppm), si la final zona singletilor protonilor metilici ai celor doud
grupari izopropiliden (1,50 - 1,32 ppm).
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Fig. I1.70. Spectrul ‘H pentru DAG
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Fig. I1.71. Spectrul 'H pentru DAG - detaliu

Constantele de cuplaj 11,2, Json, Jsea Si Jeaep S€ pot calcula imediat din
spectrul de proton si se confirma in spectrele de decuplare.
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113

in Fig. I1.72 - I1.75 sunt prezentate spectrele obtinute prin decuplarea

protonilor H-2, H-3 / H-5, H-6a, si H-4 / H-6b, iar in Tabelul I1.13 sunt sintetizate

modificarile induse.
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Fig. I1.72. Spectrul 'H pentru DAG, decuplare H-2
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Fig. I1.73. Spectrul 'H pentru DAG, decuplare H-3 / H-5

BUPT



114 REZULTATE SI DISCUTII - II

88 FY 53588885358 83
6o + <+ T T T T TT T - oo
i ) ) KJ/ )
) 2 OH
1 ! |
| 11 |9j10; 112

1.90 1.80 1.70 1.60 1.50 1.40 1.30 1.20 1.10
ppm

o

6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00
ppm
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Fig. I1.75. Spectrul 'H pentru DAG, decuplare H-4 / H-6b
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Tabelul I1.13. Efectele experimentelor de decuplare pentru DAG

Proton decuplat Efect
H-2 H-1d > s
OHd — s
H-3 si H-5 H-6a dd — ~ d (J=8,9 Hz)

modificare m H-4 / H-6b
modificare m H-3 / H-5
m H-4 / H-6b — dd H-4 (J=6,1; 1,8), d H-6b (J=6,1)
H-6a dd — ~ d (J=6,4 Hz)
modificare m H-3 / H-5

H-6a

H-4 si H-6b

Prin decuplare se determind Js 4, Jas Si Jsep (confirmate, la fel ca celelalte
constante de cuplaj, in spectrele derivatilor).

Spectrul *3C este prezentat in Fig. I1.76, urmat de spectrul DEPT135 in Fig.
11.77. Similar spectrului H, pentru carbon regdsim trei zone: carbonii
izopropilidenici cuaternari si carbonul anomeric, avand dezecranarea cea mai mare,
delimiteaza prima zona (111,8 - 105.3 ppm), a doua zona contine restul de carboni
care formeaza catena zaharului (85,1 - 67,6 ppm), iar a treia zond o formeaza
carbonii metilici din gruparile protectoare (26,8 - 25,2 ppm).

111.8
109.6
105.3
85.1
81.2
7.7
67.6

26.8
252

TT—— 262
o
>

9,11 [12|10 €DCl,

e R L

L L L
30.0 25.0 20.0
ppm

I T T T T T T T T T T T T
110 100 90 80 70

ppm
Fig. I1.76. Spectrul 13C pentru DAG
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Fig. I1.77. Spectrul DEPT135 pentru DAG

ppm

Din DEPT135 se deduc carbonul secundar C-6 si cei doi carboni cuaternari,
C-7 si C-8. Stabilirea precisa a ultimilor doi, cat si identificarea carbonilor metilici C-
9 - C-12, s-a realizat prin experimente HMQC / HMBC asupra derivatilor CgC4DAG si
AcDAG (a se vedea Anexa).

DAS

Fiind vorba despre o cetohexozd, forma ciclica (furanozicd, in acest caz) nu
contine proton anomeric, spre deosebire de cazul anterior, iar protonul cu
deplasarea chimica cea mai mare este H-3. Regadsim, in schimb, celelalte trei
componente ale spectrului (Fig. II.78 si II.79): zona protonilor de pe ciclul
furanozic (4,49 - 3,78 ppm) extinsa spre campuri magnetice mai inalte cu H-6 si H-
1, protonul hidroxilului liber (2,36 ppm), si la final zona gruparilor metil din grupele
protectoare izopropilidenice (1,52 - 1,38 ppm).
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Fig. I1.78. Spectrul *H pentru DAS
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Fig. I1.79. Spectrul 'H pentru DAS - detaliu
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Similar cu DAG, spectrul 13C prezint3 trei zone (Fig. II.80): zona carbonilor
cuaternari (114,3 - 97,6 ppm), zona restului de carboni ai ciclului furanozic (extinsa
spre cdmpuri magnetice mai fnalte cu C-1 si C-6) si zona metililor (28,9 - 18,6
ppm). Se observd un fenomen specific acetalilor izopropilidenici cu ciclu 1,3-
dioxanic, deci unic intre cele cinci monozaharide izopropilidenate studiate:
deplasarea chimica relativ mai scazuta a carbonilor C-7 si C-9 (cel care cupleaza cu
H-9 in HMQC, ales, la randul sau, prin conventie din pereche H-9 / H10 ca avand
deplasarea cea mai mare) [93]. Este o confirmare in plus pentru structura propusa.
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Fig. I1.80. Spectrul 3C pentru DAS

ppm

Din spectrul DEPT135 (Fig. I1.81) se determina carbonii cuaternari C-2, C-7
si C-8, si secundarii C-1 si C-6. Atribuirea cu precizie se face pe baza spectrelor
HMQC / HMBC.
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Fig. I1.81. Spectrul DEPT135 pentru DAS

In spectrul COSY (Fig. I1.82) apar cuplajele H-4 / H-5, H-1a / OH si H-1b /
OH, H-1a / H-1b si H-6a / H-6b.
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Fig. I1.82. Spectrul COSY pentru DAS
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Spectrul HMQC (Fig. I1.83) permite atribuirea atomilor de carbon, pe baza

cuplajelor cu protonii direct atasat,i.
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Spectrul HMBC (Fig. I11.84 si II.85) face posibila, pe langa confirmarea
carbonilor identificati in HMQC, si atribuirea atomilor de carbon cuaternari, in acest
caz C-2 (cuplajul H-5, H-1a si H-1b cu C-2 ), C-7 (cuplajul H-4 sau H-6a si H-6b cu
C-7) si C-8 (singurul ramas pana acum neatribuit), dar si identificarea perechilor de
metili C-9 / C-10 si C-11 / C-12, in functie de cuplajul indirect cu carbonii cuaternari
(prima pereche cu C-7, a doua cu C-8). De asemenea, devine posibila din acest
spectru si atribuirea protonilor metilici, fiind evidente cuplajele H-9 / C-10, H-10 / C-
9si H-11 / C-12, H-12 / C-11. Atribuirea carbonilor 4 si 5 nu s-a putut realiza decét
cu ajutorul spectrului HMBC pentru derivatul acetilat al DAS (AcDAS), care prezinta
(la cresterea intensitatii semnalelor) un cuplaj al protonilor H-1a si H-1b cu carbonul

Fig. I1.83. Spectrul HMQC pentru DAS

C-5 la distanta de patru legaturi printr-un heteroatom (oxigenul furanic).

~ o o S I D
=} =3 t=3 S b=3 =}

o
o

d
3
3

BUPT



I1.2. Caracterizare

121

3 5 6a,6b
4
JL 1a 1b
6 > ;GO
1 I L
;70
i: K] = TS r
—_— L
cocl, [ 8o
3 » = o E
— 90
7T— o> [
— 100
;110
8 L
2 o = r
[Ppm
\ \ \
450 4.00
ppm
Fig. I1.84. Spectrul HMBC pentru DAS, zona I
11 M 10
] .
1112
10 r
— 50
6 |
1
5 L
4
cocl, 8
3
7 —
— 100
8 —_— — r
27—
| Ppm
‘ T T T T T
1.550 1.500 1.450 1.400 1.350

ppm

Fig. I1.85. Spectrul HMBC pentru DAS, zona a II-a
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-1

Comparativ cu DAG,

de zona metililor.

C4,DAG

in spectrul 'H (Fig. I1.86 si I1.87) se observd
disparitia protonului hidroxilic si aparitia semnalelor H-13 - H-16. Avand deplasare
mai mare, H-13 si H-16 apar in zona protonilor zaharului, iar H-14 si H-15 aproape
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Fig. I1.87. Spectrul 'H pentru C,DAG - detaliu
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Spectrele de decuplare 1H sunt prezentate in Fig. I1.88 - I1.91, iar efectele

observate in Tabelul I1.14.

2.04

~ oo
58 &

©
©
S

179
1.76
1.72
1.69

B

910,

1.66

=)
-3

142
1.35
1.32

4.54
4.53
4.28

5.00

4.50 4.00

3.50

Fig. I1.88. Spectrul 'H pentru C4,DAG, decuplare H-5
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Tabelul I1.14. Efectele experimentelor de decuplare pentru C,=DAG

Proton decuplat Efect

H-5 modificare m H-4 / H-6a
H-6b dd — d (J=7,7 Hz)

H-16t — s

H-15 H-14 m > t

H-15m > t

H-14 H-13am —» d

H-13b m — d
H-3 modificare m H-4 / H-6a

in 3C (Fig. I1.92) apar, in plus fatd de DAG, semnalele C-13 in zona
carbonilor catenei de zahar si C-14 - C16, cu deplasare mica, langa zona metililor.
Produsul prezintéd o crestere a deplasarii chimice la C-3 cu 7 ppm, tipica pentru
conversia unei grupari hidroxil intr-una de tip eteric [94].
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Fig. I1.92. Spectrul *3C pentru C4,DAG

Spectrul DEPT (Fig. I1.93) a permis precizarea carbonilor C-13 - C-16, dar

stabilirea precisa a fost permisa doar prin spectrele 2D ale derivatilor C;=DAG (s) si
CsC,DAG.
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Fig. I1.93. Spectrul DEPT135 pentru C.DAG
C4=DAG (s)
Acest produs secundar rezultd prin dehidrohalogenarea C4DAG, prezentat
mai sus. H-14, situat in pozitia alilica a dublei legaturi aparute, sufera o dezecranare

comparativ cu acest compus. Protonii dublei legaturi, H-15 si H-16, apar la deplasari
mari, intre 5-6 ppm, aproape de protonul anomeric (Fig. I1.94 si I1.95).
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Fig. I11.95. Spectrul 'H pentru C,=DAG (s) - detaliu

Fatd de C,DAG, C-15 si C-16 apar in spectrul 3C ca cei mai dezecranati
carboni, la valori peste 116 ppm (Fig. I1.96).
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Fig. 11.96. Spectrul 3C pentru C,=DAG (s)

DEPT135 permite distingerea intre cei doi carboni ai dublei legdturi, C-15 si
C-16. Ultimul, fiind un carbon secundar, este orientat in jos. In spectrul COSY se
observa cuplajul dintre protonii dublei legaturi, H-15 si H-16. Ca o exceptie, fara
echivalent in alte spectre, in HMQC nu apare cuplajul intre H-15 si C-15. Probabil
acesta existd, dar intensitatea scazutda in raport cu celelalte cuplaje face mai
improbabild aparitia acestuia in spectru. C-15 este totusi confirmat in HMBC de
cuplajele cu H-13 si H-14. Este prezent, de asemenea, cuplajul H-14 - C-16.

CsC4sDAG

Cu exceptia H-17, care apare pe aceeasi pozitie cu H-16 in zona protonilor
ciclului furanozic (ambii fiind legati de carboni din puntea etericad), ceilalti protoni ai
cozii alifatice H-18 - H-24 apar la deplasari joase in zona metililor izopropilidenici
(Fig. I1.97 si I1.98). H-24, cel mai ecranat proton din toate spectrele prezentate,
are o deplasare de doar 0,88 ppm.
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Fig. I1.97. Spectrul *H pentru CsC,DAG
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Fig. I1.98. Spectrul *H pentru CsC,DAG - detaliu

Spectrul *3C-RMN, similar cu spectrul de proton, indicd C-17 foarte apropiat
de C-16 in zona atomilor de carbon din ciclul furanozic, pe cand restul carbonilor
apartinand cozii octil C-18 - C-24 se situeaza in zona metililor izopropilidenici. C-24
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are cea mai mica dezecranare din toate spectrele prezentate, doar 14,1 ppm (Fig.
I1.99). O deplasare mai putin obisnuitd o prezinta C-22, cu dezecranarea mai
accentuata decat a carbonului C-18 (31,8 ppm).
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Fig. I1.99. Spectrul 3C pentru CsC,DAG

prm

CsC4MAG

Spectroscopia RMN a confirmat inlaturarea selectiva a unitatii izopropiliden
din pozitia 5,6 a compusului CgC4DAG. Produsul astfel obtinut, CgC4MAG, prezintd in
spectrul 'H (Fig. I1.100 - II.102) cei doi protoni hidroxilici ca si singleti la 4,56 si
3,31 ppm. Al doilea prezinta aria redusa (corespunzatoare la 0,3 protoni) datorita
schimbului izotopic cu MeOD folosit ca solvent, deci probabil ca acesta este protonul
hidroxilului secundar atasat la C-5 care poseda aciditate crescuta relativ la OH-ului
primar atasat la C-6. Tot in spectrul 'H, comparativ cu spectrul CgC,DAG, se
remarca disparitia semnalelor celor doi metili izopropilidenici a grupei protectoare
inlaturate.
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in spectrul *C (Fig. I1.103) nu se mai regiseste carbonul cuaternar si, de
asemenea, atat in acest spectru cat si in DEPT135 se observa disparitia celor doi
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Fig. I1.102. Spectrul *H pentru CsCsMAG - detaliu

metili corespunzatori gruparii izopropilidenice indepartate prin hidroliza.
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Protonii hidroxilici nou aparuti nu prezinta cuplaje cu alti protoni in spectrul
COSY, acest lucru impiedicand stabilirea sigura a pozitiei acestora.

CsCsG

Deprotejarea totald a compusului CgC4,DAG a fost confirmata in
spectroscopia 'H RMN (Fig. I1.104 - II.106) prin disparitia semnalelor celor 12
protoni metilici ai gruparilor izopropiliden.

Un singur semnal se observa pentru gruparile hidroxil la 4,59 ppm, cu o arie
care corespunde la doar 2,6 protoni, din pricina schimbului izotopic cu solventul -
MeOD. Atribuirea acestui singlet este totusi echivoca, cu atadt mai mult cu cat
integrala nu indicd aria unui numar intreg de protoni. Exista posibilitatea ca
semnalul de la 4,59 ppm sa corespunda si hidrogenului anomeric al formei a in curs
de echilibrare cu forma B. Acest lucru a mai fost observat si in cadrul experimentelor
de urmarire in timp a echilibrarii formelor piranozice la dizolvarea in apa deuterata a
glucozei, urmatd de analiza *H-RMN efectuatd la 500 MHz. Aceastd supozitie este
intarita de faptul ca in literatura semnalul protonului glicozidic al formei a precede
semnalul hidrogenului glicozidic al formei g [96].
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Fig. I1.104. Spectrul *H pentru CsC.G
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Similar, in spectrul *3C (Fig. I1.107) nu se mai observa carbonii cuaternari
si metilici ai grupelor izopropiliden din materia primd, argumentand astfel
deprotejarea completa. Metilii absenteaza, de asemenea, si in DEPT135.
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Fig. I1.107. Spectrul *3C pentru CsCsG

Pentru glucopiranoza, carbonul anomeric al formei B are o deplasare de 95,2
ppm si 1l precede cu cel putin 8 unitdati ppm pe cel al formei a. In concluzie,
observand deplasarea carbonului anomeric al compusului sintetizat (98,2 ppm) e

mult mai probabil faptul ca compusul sintetizat are geometria centrului anomeric B
[96].

C,s=DAHex>»

Comparand spectrele RMN ale produsilor C4,=DAHex, cu cele ale reactantilor

corespunzatori rezulta diferentele in deplasarile chimice prezentate in Tabelul
I1.15.
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Tabelul I1.15: Diferentele deplasarilor chimice intre produsii C;=DAHex, si compusii de start
corespunzatoare pozitiilor specificate

Diferente (ppm)

Produsul Pozitia

13C 1H
C,=DAG, C/H-3 6.5 -0.40
C,=DAF, C/H-1 6.0 -0.12
C,=DAGal, C/H-6 6.6 -0.20
C,=DAM, C/H-1 4.5 -0.36
C,=DAS, C/H-1 6.3 -0.11

Toti produsii prezinta valori mai mari ale deplasarilor chimice la carbonul
legat de spacer cu 6-7 ppm, tipica pentru conversia unei grupari hidroxil in alcoxil
[94], cu o slaba abatere in cazul DAM unde se modifica un hidroxil semiacetalic. O
observatie similara poate fi facuta pentru protonii atasati de acesti atomi de carbon,
dar cu modificarea in directia opusd. Asa cum era de asteptat, s-a observat in 'H
RMN disparitia singletilor de la 2,29 ppm (DAF) si 2,45 ppm (DAGal), a dubletilor de
la 3,02 ppm (DAG) si 3.83 ppm (DAM), si a tripletului de la 2.36 ppm (DAS),
corespunzatori protonului hidroxilului liber.

Stereochimia trans a dublei leg&turi a fost stabilitd din datele *3C RMN, dupd
Sinou et al. [64] Semnalul carbonului alilic apare la 66,9 ppm pentru C4=DAM, si in
jur de 71 ppm pentru ceilalti patru. In contrast cu lucrarea amintitd mai sus, o
deplasare de 128,8 ppm a fost observata pentru carbonii etilenici in cazul
compusului C4=DAG,.

Configuratia anomericd a,a in C,=DAM, a fost stabilit§ din spectrul *H RMN,
unde protonii anomerici prezinta doar un singlet (J;,%20) la 5,02 ppm, caracteristic
pentru configuratia a in seria manofuranozica [64]. Tot pentru acest compus se
observa, in spectrul HMBC, un cuplaj interesant, la distantd de patru legaturi, intre
protonul H-5 si carbonul C-2, posibil rezultat al apropierii spatiale dintre cei doi
vizualizata dintr-o optimizare a modelului molecular (un rest similar unei jumatati de
moleculd) cu programul HyperChem Professional 8.0.3 (Fig. I1.108).
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Fig. I1.108. Apropierea spatiald a protonului H-5 de carbonul C-2, posibila explicatie
pentru cuplajul observat intre cei doi in HMBC

Datele RMN sunt prezentate sintetic in Tabelele I1.16 si I1.17.

Tabelul I1.16. Atribuirea semnalelor *H (in ppm) pentru compusii C4=DAHex,;
constantele de cuplaj (in Hz) sunt date in paranteze

Produsul H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-9 H-10H-11H-12 H-13 H-14
588 4544 3.94d 4.30 dd 1.42 1.36 1.50 1.32 4.07 5.81
C.=DAG, (3d6) (3.6) (2.8) #07M (436,5.0) ¥07M " TS s s m s
4.13
3 56 4.60 3.91d d
CoDAF. 90 . 440d dd  423d  (12.8) 1.47 1.34 1.54 1.42(11.6)5.79
4= 2 (2.8) (2.4) (7.8, (8.0) 373d s s s s 4.04 s
' 2.2) (13.2) d
(10.8)
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Produsul H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6  H-9 H-10H-11H-12 H-13 H-14
3.65 dd
431 4.60 4.26 (10.0,
C.DAGal 5'(154 dd  dd dd 4o, 6.0) 1.451.34154133 4.05 5't81
4 2 (5.2) (4.8, (7.8, (8.0, : 357dd s s s s m (2.8)
' 2.4) 2.2) 1.6) (10.2, '
6.6)
4.79 4.12m 4.12
4.40 ddd 5.78
C.=DAM, 5.02 (462d dd o (12.6, 5.8, 4.03 dd 1.46 1.38 1.47 1.33 m
(6.0) (5.8, 2.0 (8.8, s s s s 3.95 (2.6)
3.8) ' 4.4) m '
3.75
(1f2) 4.31d 1.43 1.37 1.51 1.41 4.08 °81
C4=DAS; : - 4.48s 7 4.08m 4.08m ' : : : t
3.69 (2.0) s s s s m
q (2.6)
(11.2)

Tabelul I1.17. Atribuirea semnalelor *3C (in ppm) pentru compusii Ca=DAHex,

Produsul C-1 C-2 C-3 C-4 C5 C-6 C-7 C-8 C-9C-10C-11C-12C-13C-14

C,=DAG, 105.2 82.7 81.481.172.467.3109.0111.826.825.426.826.270.2128.8

C4;=DAF, 71.4102.770.070.271.061.0108.9108.525.924.026.625.471.8129.0

C;=DAGal, 96.4 70.6 70.771.266.868.9109.2108.526.024.526.124.971.3129.4

C,=DAM, 105.7 85.1 79.580.473.166.9109.2112.626.925.225.924.566.9128.9

C,=DAS, 69.9 114.184.273.272.160.3 97.3 112.218.629.027.626.571.7129.0

Cs=MAHex,

Deprotejarea partiala a compusilor C,=DAHex, a fost confirmata prin
disparitia semnalelor pentru grupérile izopropilidenice terminale atat in 'H cat si in
13C, De asemenea, au ap3rut semnalele pentru protonii hidroxilici (cu integrale
corespunzadnd unui proton sau mai putin, din pricina schimbului izotopic cu
solventul).

Datele RMN pentru compusii C,=MAHex, sunt prezentate sintetic in
Tabelele I1.18 si I1.19.
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Tabelul I1.18. Atribuirea semnalelor *H (in ppm) pentru compusii C4=MAHexz;
constantele de cuplaj (in Hz) sunt date in paranteze

©
§ H-1 H-2 H-3 H-4 H5 H-6 H-8 H-9 H-10 H-11  OH
a
o 3.84 4.22
[0 dd
& 5.90 4.55 d
£ 7 4.00  4.004.00 (106, 1.0)1.481.31 ;" ¢ 5.87 3.84
:_!,’ (4.0) (3.6) m m m 3&1(614 s s 4.00 S 3.64
(11.6, 6.4) m
s 3&?14 4.10 3.58
< 5.04 ¥01 486 595308 (11.6,2.8)1.471.33 ., 99 >77 Tps
= > d dd e 350 c 72712, 16  dd S
n (5.6) (5.8, 3.4) i 3.98  (3.0,3.0) "2
(6
(11.6, 5.2) m
3.79 3.88
@3 dd
< (12.8) 457 432441118, 46)1.561.44 4.21 >92 211
= 375 - . d " 381 > - dd d
L4 (2.4) . (2.8, 2.8) (4.0)
Y (11.6) d
. (6.8)

Tabelul I1.19. Atribuirea semnalelor *3C (in ppm) pentru compusii C4=MAHex,

Product C-1 c-2 C3 C4 C5 C6 C-7 C8 C9 C-10 C-11

C,=MAG, 105.1 82.0 81.5 79.9 68.9 64.6 111.8 26.7 26.2 69.6 129.1

c,=MAM, 105.9 84.8 80.0 79.1 70.0 64.2 112.6 26.0 24.7 67.3 129.2

C4=MAS, 70.1 113.3 85.4 74.1 81.9 59.6 113.2 26.5 25.7 71.5 129.5

Pentru derivatii glucozei si manozei, atomii de carbon implicati apar cca 3
ppm spre campuri magnetice mai fnalte in comparatie cu pozitiile respective in
materialele de start, ceea ce a sugerat, de asemenea, un proces de dezalchilare
[94]. Derivatul sorbozei nu respecta acest criteriu. O comparatie cu valorile
rezultate din simularea cu programul ACD / Labs 6.00 e data in Tabelul II1.20.
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Tabelul I1.20. Comparatie intre deplasarile experimentale si calculate pentru C4=MAHex:

Deplasari chimice experimentale Deplasari chimice teoretice
[ppm] [ppm]

C,=DAG, C,=MAG, DIFERENTA C,=DAG, C,=MAG, DIFERENTA
H-5 4.30 4.00 0.30 4.44 4.02 0.42
H-6a 4.07 3.84 0.23 4.14 3.81 0.33
H-6b 4.07 3.64 0.43 3.82 3.73 0.09
C-5 72.4 68.9 3.5 72.6 69.9 2.7
C-6 67.3 64.6 2.7 67.1 64.5 2.6

C,=DAM, C,=MAM, DIFERENTA C,=DAM, C,=MAM, DIFERENTA
H-5 4.40 3.98 0.42 4.42 3.84 0.58
H-6a 4.12 3.84 0.28 4.11 3.79 0.32
H-6b 4.03 3.70 0.33 4.05 3.74 0.31
C-5 73.1 70.0 3.1 73.1 69.8 3.3
C-6 66.9 64.2 2.7 66.9 64.2 2.7

C,=DAS, C,=MAS, DIFERENTA C,=DAS, C,=MAS, DIFERENTA
H-4 4.08 4.32 -0.24 4.28 4.39 -0.11
H-5 4.31 4.41 -0.10 4.06 4.32 -0.26
H-6a 4.08 3.88 0.20 4.05 4.22 -0.17
H-6b 4.08 3.81 0.27 3.96 4.16 -0.20
C-4 72.1 74.1 -2.0 72.7 78.6 -5.9
C-5 73.2 81.9 -8.7 71.3 77.9 -6.6
C-6 60.3 59.6 0.7 60.2 62.2 -2.0

I1.2.5. Calorimetrie cu scanare diferentiala

Analizele DSC [95] s-au efectuat in principal pentru a confirma
corectitudinea separarii unor produsi de reactie ai monoacetonohexozelor prin
distilarea acestora sub vid. Al doilea motiv, mai putin relevant pentru lucrarea de
fata, a fost identificarea unor eventuale proprietati de cristal lichid specifice
glicolipidelor.

Probele au fost analizate in atmosfera staticd de gaz inert protector (N;);
controlul precis al temperaturii s-a efectuat cu N, lichid.

DAG

O probd de DAG sub forma de cristale fin divizate supusd analizei DSC
prezinta doar doua peak-uri (Fig. I1.109), ambele corespunzatoare unor procese
endoterme. Primul (109,1°C) a fost atribuit topirii cristalelor, iar al doilea (166,7 °C)
vaporizarii topiturii (cu antrenarea vaporilor de catre gazul inert din aparat). Al
doilea proces este confirmat si de observatia asupra creuzetului de aluminiu utilizat
in analizd care nu a prezentat la final urmele vreunui reziduu. De asemenea, si
analiza TG (vezi capitolul I1.2.6) vine sa confirme acest proces.
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DSC /(mW/mg)
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Fig. I1.109. Termograma DSC pentru DAG

C,DAG

Produsul sufera cel putin un proces de descompunere, cu maximul endoterm
la temperatura 215,3 °C (Fig. I1.110), confirmat de reziduul brun obtinut dupa
analiza. Este vorba, probabil, de o reactie de dehidrohalogenare in urma careia
rezulta HBr, care ataca mai departe grupele izopropilidenice.

DSC /(mWimg)
T exo Peak: 215.9 °C
11
-
04  p———
—
-1.04 \/‘(J\
Peak: 196.7 °C
204
-3.04
-4.04
Peak: 216.3°C
50 100 150 200 250
Temperature /°C

Fig. I1.110. Termograma DSC pentru C4DAG
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CsCsG

Cele douad peak-uri principale (Fig. I1.111), endoterme, au fost atribuite
pierderii de apa (maxim endoterm la 101,1°C) si respectiv descompunerii termice
(maxim endoterm la 155,4°C). Primul fenomen este urmarea fireasca a
higroscopicitatii avansate a compusului, pe cand al doilea este similar degradarii
zaharurilor (caramelizare). Aceste interpretari sunt sustinute de faptul ca nici unul
din ele nu a prezentat reversibilitate la analize ciclice. Peak-ul exoterm de la 76,4°C,
atribuit initial unei posibile tranzitii de faza termotropd, nu a mai fost regasit la
analize ulterioare.

DSC (mWimg)
T exo ,
Peak: 76.4 °C \
O o
T _¥4/_
Peak: -6.6 °C v'\ h f Inflection: 278.0 °C
24
Peak: 101.1 °C {
-4
_6 -
-8 1
-10
Peak: 1554 °C
-100 -50 0 50 100 150 200 250 300
Temperature /°C

Fig. II.111. Termograma DSC pentru CsC4G
C4=DASZ

Stabilitatea termica a compusilor de tip C4,=DAHex, este exemplificata pe
sorboza. Se observa in Fig. I1.112 continuitatea aproape perfecta a curbei DSC pe
un domeniu extins de temperatura si deci lipsa unor procese cu efect termic
observabile. Analizele spectroscopice si CSS au confirmat, de asemenea, lipsa unor
reactii de descompunere si deci stabilitatea produsului pana la temperatura de
170°C.
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Fig. I1.112. Termograma DSC pentru C4=DAS,

1,4-Dibromobutan

asteptate

(Fig. IL.113),

corespunzator topirii (maxim endoterm la -16,3°C) si vaporizarii (maxim endoterm
la 117,9°C). Creuzetul nu prezinta reziduu dupa finalizarea analizei.
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Fig. I1.113. Termograma DSC pentru 1,4-dibromobutan
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DBB

Similar compusului anterior, cristalele de DBB (Fig. I1.114) sufera topirea
(maxim endoterm la 51,0°C) si vaporizarea (maxim endoterm la 123,1°C), procese
confirmate prin incdlzirea cu aer cald a unui cristal pe o sticld de ceas. Nici un
reziduu nu a fost observat, atat pe sticla de ceas, cat si in creuzetul analizei DSC.

DSC /(mWimg)
" exo o

L R

01l
-0.50 M\\J

Peak: 123.1 °C

-1.00 4

-1.50 1

-2.00 4

-2.50

-3.00 4

-3.50 4

-4.00 4
Peak: 51.0 °C

-4.50 1

50 100 150 200 250
Temperature /°C

Fig. II.114. Termograma DSC pentru DBB

I1.2.6. Termogravimetrie

Supuse analizei termogravimetrice [95], cele doua monozaharide
izopropilidenate DAG (Fig. II.115) si DAM (Fig. II.116) prezinta curbe practic
identice. Descresterea masei are loc intr-un singur proces, atribuit vaporizarii
probelor. Ca un argument in aceasta privinta este observatia sublimarii cristalelor de
monoacetonohexoze (DAG, DAM, DAF) la temperatura de 55°C in pistol de uscare.
Pierderile pe intervale de temperatura de 20°C intre 100 si 300°C pentru cei doi
compusi sunt date in Tabelele I1.21 si I1.22.

Stabilitate termica, cat si pierderea prin vaporizare au fost exploatate in
purificarea prin distilare a acestor compusi, cat si la separarea prin distilare de
produsii lor de reactie (C4=DAHex,).
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Fig. I1.115. Termograma TG pentru DAG

Tabel I1.21. Variatia masei pe intervale de temperatura pentru DAG

Intervalul de temperatura [°C] Variatia masei [%]

100-120 -0,7
120-140 -1,0
140-160 2,5
160-180 7,7
180-200 19,3
200-220 41,2
220-240 -25,2
240-260 -0,1
260-280 0,1

280-300 0,1
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Fig. I1.116. Termograma DSC pentru DAM

Tabel I1.22. Variatia masei pe intervale de temperaturd pentru DAM

Intervalul de temperatura [°C] Variatia masei [%]

100-120 -0,3
120-140 -0,7
140-160 1,9

160-180 4,1

180-200 -11,4
200-220 -25,4
220-240 -50,0
240-260 -4,6
260-280 -0,1
280-300 0,2

I1.2.7. Activitatea superficiala si concentratia critica micelara

Activitatea superficiala si concentratia critica micelara s-au determinat prin
metoda stalagmometrica [17,18] (a se vedea subcapitolul 1.2.5.1). Probele
construite prin dilutii succesive (1:2, 1:5 si 1:10) la balon cotat de 10 mL, dupa
disparitia spumei, au fost pdstrate la temperatura de 20°C cateva ore pentru
atingerea echilibrului.

Tensiunea superficiala (y,) este data de relatia:

_ ., Nhad;
YI =Ya nida
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in care y, este tensiunea superficiald a apei (72,8 mN m'!), n, este numéarul
de picaturi de apa determinat (47,8 la 20°C), n, este numarul de picaturi de solutie,
iar d, si d, sunt densitatea solutiei si respectiv a apei (0,9982071 g/mL), toate la
temperatura determinarilor, 20°C. Densitdtile solutiilor s-au determinat cu un
picnometru de 5 mL. Tensiunea superficialda corespunzatoare unei concentratii
reprezinta media a trei determinari.

Valorile experimentale ale tensiunilor superficiale sunt redate in Tabelul
I1.23.

Tabelul I1.23. Valorile tensiunii superficiale pentru solutiile de CsCsG

Concentratia Densitatea Numarul ~ Tensiunea

de superficiala
(M) (g/mL) picaturi (rI:1N m™)
2.21*1071 1.010 120.3 29.3
1.11*101 1.004 126.3 27.7
4.42*1072 1.001 131.3 26.6
2.21*107 0.999 133.0 26.2
1.11*1072 0.999 132.7 26.2
4.42*10°3 0.998 125.3 27.8
2.21*1073 0.998 115.3 30.2
1.11*10°3 0.998 87.7 39.7
4.42*10 0.998 67.3 51.7
2.21*10™* 0.998 63.7 54.7
1.11*10* 0.998 56.0 62.1
4.42*%107° 0.998 49.0 71.0
2.21*10° 0.998 49.0 71.0
1.11*107° 0.998 48.0 72.5
4.42*%10°° 0.998 46.0 75.6
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117. Graficul variatiei tensiunii superficiale cu concentratia pentru CsCsG

rea CMC se determina ca valoarea concentratiei corespunzatoare

punctului de intersectie a platoului final cu tangenta la curba in punctul de

inflexiune. Di
marimi:

n analiza curbei s-au obtinut pentru compusul CgC4G urmatoarele

CMC = 1,5*%103 M;

[ ]

e Mewc =453 mNm?;
e Cyo=2,5-10"M;

e pCy = 3,6;

. CMC/ ng = 6.

Asa cum se observa din Tabelul II.23 si din Fig. II.121, compusul CgC4G
s-a dovedit a avea bune proprietati tensioactive, coborand tensiunea superficiala a
solutiilor apoase la valori comparabile cu ale produselor comerciale [17] si avand un
CMC relativ scazut. In scopuri comparative se reproduc tabele cu unele proprietati

ale catorva surfactanti derivati din zaharuri (Tabelele I1.24 - I1.26).
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Tabel I1.24. Efectivitatea adsorbtiei [, aria / molecula la saturarea suprafetei a°, si eficienta
adsorbtiei pCsp a unor surfactanti derivati din zaharuri in solutii apoase la diferite interfete [17]

Temperatura r,-10'° a®

Compusul Interfata ?°C) (mé’; / cm?) (AT) PC2o
Octil-B-o- H,0 - aer 25 4,0 41 -
glucozida

Decil-a-

glucozida H,O - aer 25 3,77 44 -

Decil-- H,O - aer 25 4,05 41 -
glucozida

Decil-B- 0,1 M NacCl (aq) - 25 41 40 3.7
glucozida aer =8 176
Dodecil-B- H,0 - aer 25 4,6, 36 -
glucozida

Decil-B-

maltozida H,O - aer 25 2,9 56 -

Decil-B- 0,01 M NaCl (aq) _ _
maltozida - aer 22 3,3

Decil-B- 0,1 M NacCl (aq) - 25 33 49 35
maltozida aer =7 =2
Dodecil-B-

maltozida H,O - aer 25 3,3; 50 -
Dodecil-B- 0,1 M NacCl (aq) -

maltozida aer 25 3,67 45 4,64

Tabelul I1.25. Valorile I',,, CMC/C si MNemc pentru cativa surfactanti derivati din zaharuri in
mediu apos [17]

Temperatura P 1010 Meue
Compusul Solutia ?oc) (mol / CMC/Cz (mNm"
cm?) D)
Decil-B-D- 0,1 M Nacl, pH 25 4,18 11,1 44,
glucozida =9
Decil-B-p- 0,1 M NaCl, pH 25 3,37 6,5 35
maltozida =9 ' ' i
Dodecil-B-b- 0,1 M Nacl, pH 25 3,67 7,1 37
maltozida =9 ' ' °
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Tabelul I1.26. Concentratiile critice micelare ale unor surfactanti derivati din zaharuri in

mediu apos[17]

Temperatura

Compusul Solventul (°C) CMC (M)
n-Octil-B-b-glucozida H,0 25 2,5-1072
n-Decil-a-p-glucozida H,0 25 8,5-10™
n-Decil-B-p-glucozida H,0 25 2,2-1073
n-Decil-B-b-glucozida 0,1 M NaCl (aq.), pH =9 25 1,9-10°3

n-Dodecil-a-p-glucozida H,0 60 7,2:10°
Dodecil-B-p-glucozida H,0 25 1,9-10*
Decil-B-p-maltozida H,0 25 2,0-1073
Decil-B-p-maltozida 0,1 M NaCl (aqg.), pH =9 25 1,95-1073
Dodecil-a-p-maltozida H,0 25 1,5-10™
Dodecil-B-p-maltozida H,0 25 1,5-10
Dodecil-B-p-maltozida 0,1 M NaCl (aq.), pH =9 25 1,6-10*
Srapmipgconts o 5 s
Tetradecil-a-p-maltozida H,0 20 2,2:10°
Tetradecil-B-p-maltozida H,0 20 1,5-107°

Alti compusi au prezentat capacitate mai redusa de modificare a tensiunii
superficiale. Rezultatele obtinute n solutii apoase sunt prezentate in Tabelul I1.27:

Tabelul I1.27. Tensiunile superficiale determinate pentru solutiile unor produsi

Concentratia Tensiunea superficiala
Produsul

(mol L)) (mN m™)
C,=MAM, 1,58*1072 39,69
C4=MAF, (amestec)  1,73*107? 42,44
C4=S, 3,53*107 43,32
C,=F, 2,59%1072 36,89

I1.2.8. Puterea de spumare

Compusul CgC4G prezintda, n contrast cu alti produsi sintetizati, bune
proprietati de spumant. Dispozitivul utilizat pentru determinarea principalelor
caracteristici ale spumei, prezentat in Fig. I1.118, consta dintr-o palnie de separare
obignuita, cu diametrul interior al tubului de scurgere de 3 mm, si un cilindru gradat
obisnuit in care se formeaza spuma. Varful palniei se afld pozitionat la 90 cm
deasupra marcajului corespunzator volumului de 50 mL al cilindrului.
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A\

Fig. I1.118. Instalatia utilizata pentru determinarea caracteristicilor spumei

Caracteristicile principale ale spumei se regasesc in Tabelul I1.28, unde t
este timpul (in min), Vs este volumul corespunzator limitei superioare a spumei (in
mL), V. este volumul solutiei (in mL), iar H_ este indltimea coloanei de solutie (in
mm). Puterea de spumare reprezintd inaltimea spumei (in mm). Celelalte variabile
din tabel s-au calculat in felul urmator [17,18]:

Puterea de spumare la timpul t
Puterea de spumare la timpul 0

Stabilitatea spumei dupa timpul t =
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H,  —H,

Puterea de spumare la timpul t

L max

Densitatea spumei la timpul t =

Tabelul II.28. Principalele caracteristici ale spumei formate de compusul CsCsG la 25°C

t Vs Vi Hy Puterea de spumare Stabilitatea spumei Densitatea
[min] [mL] [mL] [mm] [mm] dupa timpul t spumei
0 233 507 123 144 1.000 0.061
5 242 490 128 131 0.909 0.034
10 248 480 131 123 0.851 0.011
15 248 470 131 118 0.814 0.011
30 248 433 131 98 0.677 0.009
45 248 335 131 46 0.320 0.029
60 248 320 131 38 0.265 0.034
75 248 300 131 27 0.190 0.038
90 248 300 131 27 0.190 0.038
120 250 300 132 26 0.183 0.000
180 250 280 132 16 0.110 0.000
240 250 270 132 11 0.073 0.000
300 250 260 132 5 0.037 0.000
360 250 255 132 3 0.018 0.000

Din Tabelul II.28 se observa cd spuma formatd cu usurintd prin cadere
libera la temperatura camerei (25°C) prezinta un volum practic egal cu volumul
solutiei ramase in cilindru si are, de asemenea, un caracter persistent (inaltimea
este 90% din inaltimea initiala, dupa 5 minute), urmele acesteia putand fi observate
si dupa 24 h. Densitatea maxima a spumei corespunde momentului initial, dupa 5
minute aceasta scazand la jumatate. Pentru compararea cu datele din literatura
pentru alti produsi [17] este necesar lucrul la temperatura de 60°C; datele obtinute
astfel sunt prezentate in Tabelul II.29.

Tabelul I1.29. Principalele caracteristici ale spumei formate de compusul CsCsG la 60°C

t Vs A H, Puterea de spumare Stabilitatea spumei Densitatea
[min] [mL] [mL] [mm] [mm] dupa timpul t spumei
0 220 550 116 174 1.206 0.076
5 240 540 127 158 1.096 0.017
10 245 510 129 140 0.968 0.000
15 245 500 129 135 0.932 0.000

Compusul CgC4G prezintd o putere de spumare initiala de 80% din cea
corespunzatoare dodecilsulfatului de sodiu, un surfactant frecvent folosit in
formuldrile comerciale obisnuite; acest raport se pdstreaza si pentru puterea de
spumare dupa 5 minute.
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III. PARTEA EXPERIMENTALA

II1.1. Generalitati

Reactiile sensibile la umiditate sau aer au fost conduse in atmosferd de
argon. Sticlaria si ustensilele au fost uscate in etuva.

Solventi si reactivi

Solventii si reactivii au fost utilizati fara purificare suplimentard, exceptand
urmatoarele cazuri:

Acetona a fost uscata pe CaSO, anhidru si proaspat distilata inaintea
sintezelor.

CH;CN a fost uscat prin distilare pe CaH, in atmosfera de argon.

THF a fost uscat prin distilare cu sodiu/benzofenona in atmosfera de argon.

Toluenul si clorura de metilen au fost distilate pe pentoxid de fosfor.

Apa folosita in sinteza sau determinari superficiale a fost bidistilata.

K>CO3 si CaSO,4 au fost uscate la 200°C.

Distilari in vid

Evaporarea solventilor la sinteze, extractii si separari pe coloana a fost
efectuata utilizand un evaporator rotativ de la Buchi (presiunea a depins de solvent,
temperatura badii de apa 55°C). Uscarea avansata a fost efectuatd la temperatura
camerei utilizand o pompa cu ulei (presiunea ~0,5 torr). Distilari avansate ale unor
produsi s-au efectuat pe un aparat Buchi B-580 Galss Oven racordat la o pompa de
vid cu ulei Carlo Erba Outgassing Unit, model VC 140.

Uscari

O etuva de sticla B-580 de la Buchi a fost folosita pentru uscari la
temperatura controlatd (cu sau fara racordare la vid). Pentru uscarea avansata a
solventilor utilizati in sinteze sau HPLC s-au utilizat site moleculare 4 &, uscate in
prealabil sub vid la temperatura de 300°C.

Cromatografia in strat subtire

Analiza calitativa a amestecurilor de reactie prin CSS a fost efectuata
utilizand placi de aluminiu captusite cu silicagel 60 F 254 de la Merck. Reactivul de
developare utilizat a fost o solutie de vanilina/H,SO, in etanol, preparata din 2,5 g
vanilind, 2,5 mL H,SO, si 45 mL etanol. Faza mobild a constat din amestecuri
EtOAc/hexan sau EtOAc. Valorile Rf au fost determinate ca raport intre distanta
parcursa de compus (centrul spotului) si distanta parcursa de solvent.
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HPLC

Analizele HPLC au fost efectuate pe un sistem Varian compus dintr-o pompa
cuaternara SDM-240, un detector PDA-330 (UV-VIS) si un detector RI-350 (indice
de refractie), controlate prin PC cu ajutorul software-ului Star Chromatography
Workstation 6.0. Doua coloane cu faza inversa au fost utilizate: prima de tip
Kromasil C18 5 p 100 A SS, iar a doua de tip Varian ChromSep SS 250x4,6 mm
ChromSpher 5 C18 (precoloand ChromSep inclusd). Software-ul Star
Chromatography Workstation 6.0 a fost, de asemenea, utilizat pentru procesarea
cromatogramelor.

Cromatografia flash

Separarea cromatografica a fost efectuata utilizand silicagel 60 (230-400
mesh) de la Merck, pe un sistem automat Sepacore Fraction Collector C-660 cu
pompa C-605 Pump Module (2 buc.) / C-615 Pump Manager, detector de UV C-635,
coloana 15x460 mm si precoloana 15x150 mm, toate de la Buchi. Sistemul e
controlat de PC cu ajutorul software-ului Blichi SepacoreRecord. Flash-cromatografia
pe coloana clasica a fost, de asemenea, aplicata.

Punctele de topire

Punctele de topire au fost masurate cu un aparat Boetius HMK (Veb Analytik
Dresden) sau prin DSC.

Calorimetria de scanare diferentiald

Analizele DSC au fost efectuate utilizdnd un instrument DSC 204 Netzsch,
achizitia datelor cu programul DSC 204 Netzsch - Measurement, iar procesarea
datelor cu programul Netzsch Proteus - Thermal Analysis, ver. 4.0.

Termogravimetria

Analizele TG au fost efectuate utilizand un instrument TG 209 Netzsch sub
atmosfera de N,, cu un program de temperatura stabilit la 20+500°C, viteza de
incalzire fiind 10 K/min. Achizitia si procesarea datelor au fost efectuate cu
programele TG 209 Netzsch - Measurement si, respectiv, Netzsch Proteus - Thermal
Analysis, ver. 4.0.

Rezonanta magnetica nucleara

Majoritatea spectrelor 'H-RMN si '3C-RMN au fost finregistrate pe un
spectrometru Bruker Avance DRX-400 (*H 400 MHz, 100 MHz !3C). Unele spectre au
fost achizitionate pe un spectrometru Bruker AC 200 (*H 200 MHz, 50 MHz 13C).

Probele au fost dizolvate in deuterocloroform (CDCl;), metanol deuterat
(CD50D) sau apa deuterata (D,0). Deplasarile chimice sunt date in ppm si sunt
raportate la TMS ca standard intern. Constantele de cuplare sunt in Hz. Datele sunt
raportate dupa cum urmeaza :

e 'H-RMN: deplasarea chimicd, multiplicitatea (s - singlet, d - dublet, t -
triplet, m - multiplet), integrarea, numarul protonului (protonilor), constanta
de cuplaj.
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e 13C-RMN : deplasarea chimicd, numérul atomului de carbon.

Numerotarea atomilor se bazeaza pe normele IUPAC privind nomenclatura
carbohidratilor, si include atat atomii de carbon cat si protonii atasati direct de
acestia.

Procesarea spectrelor a fost efectuata utilizdnd programul MestRe-C (ver.
4.9.9.9).

Spectroscopia de infrarosu cu transformata Fourier

Spectrele de infrarosu au fost inregistrate pe un spectrometru Jasco FT/IR-
430. Fiecare spectru e media a 16-18 spectre m3surate la o rezolutie de 4 cm™.
Domeniul spectral a fost 4000-400 cm™ pentru pastile de KBr si 4000-530 cm™
pentru lichide intre geamuri de KBr. Spectrele au fost prelucrate cu software-ul
Jasco Spectra Manager v. 1.50. Aceasta prelucrare include doar atribuirea valorilor
maximelor de absorbtie (peaks), in rest spectrele ramanand nemodificate. Benzile
de absorbtie sunt date in numere de unda (V). Intensitatea benzilor e specificata in

felul urmator: i pentru benzi intense, m pentru benzi medii si s pentru benzi slabe.
Benzile largi sunt marcate suplimentar cu /.

Spectrometria de masa

Analizele GC-MS au fost efectuate pe un cromatograf Hewlett Packard HP
6890 Series cuplat cu un detector de spectrometrie de masa Hewlett Packard 5973.
O coloana capilara HP-5 MS (30 m lungime, 0,25 mm diametru interior, 0,25 um
grosimea filmului) a fost utilizatda. Programul de temperaturd a fost setat de la
100°C la 250 sau 300°C cu 5, 6 sau 15°C/min. Atat temperatura injectorului cat si
cea a detectorului au fost 280°C. He a fost folosit ca si gaz purtator. Volumul de
injectie a fost 1 pL. Energii de ionizare de 70, 20, 15, 10, 5 eV au fost utilizate
pentru detectorul MS, cu temperatura sursei de 150°C, un domeniu de scanare de
34-400 uam sau 34-800 uam, si o vitezd de scanare de 1s™. Dacd nu se specificd
altfel, datele spectrului de masa au fost colectate din varful semnalului. Intensitatile
relative se refera la picul de baza. Spectrele preluate la 70 eV cu doua viteze de
incalzire diferite si doua concentratii diferite au fost practic identice. Spectrele
compusilor au fost comparate cu baza de date Nist 02 in scopul identificarii.

Analizele ESI-MS au fost conduse pe un spectrometru Bruker Daltonics. Un
chip nanoESI complet automat (robot NanoMate care incorporeaza ESI 400, Advion
Bioscience) in conjunctie cu o trapa ionicd de mare capacitate (HCT Ultra PTM
Discovery) au fost utilizate. Ionizarea electrospray a fost condusa in mod ionic
pozitiv sau negativ (1,0 - 1,7 kV; iesirea din capilara 20 V) utilizand N, ca si gaz
nebulizator (temperatura gazului uscat: 100°C). Experimentele MS / MS au fost
efectuate prin CID utillizdnd He ca si gaz de coliziune.

Prelucrarea cromatogramelor si a spectrelor GC-MS si ESI-MS a fost
efectuata cu programul Bruker Daltonics DataAnalysis v. 3.4.

Stalagmometrie

Un stalagmometru “Professor Traube” (37,80 picaturi de apa la 20°C) a fost
utilizat pentru masuratori superficiale asupra solutiilor apoase. Dispozitivul a fost
curatat cu acetona si clatit cu apa bidistilata.
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ITI.2. Sinteza glicoderivatilor
II1.2.1. Diacetonohexoze

111.2.1.1. 1,2:5,6-Di-O-izopropiliden-a-b-glucofuranoza (diacetonoglucoza,
DAG)

(o) (o)
HO I1+OH o o
+2 o —> +2H,0
HO 7, (o) //,/
HO ” HO ‘0

OH
Varianta I:

25,0 g (139 mmol) p-glucoza anhidrd, sub forma de pudra, se amesteca
viguros cu 500 mL acetona intr-o baie de gheata. Se adauga 20,0 mL (374 mmol)
H,S0, in picaturi, mentinand temperatura la 5-10°C. Agitarea se mentine apoi 5 h la
10°C. Se adaug3 sub agitare solutie de hidroxid de sodiu 50% (p=1,529 g/cm?)
pana aproape de neutralitate (~24 mL). Aditia se face incet pentru a evita
incalzirea. O cantitate mica de NaHCOs se adauga pentru a mentine solutia aproape
de neutralitate. Sarurile se indeparteaza prin filtrare, iar solutia de acetond este
concentrata la presiune scazuta pana la un sirop gros care se solidifica la repaus.
Amestecul este dizolvat in CHCIs intr-o baie de apa, iar solutia se spala cu apa.
Solutia apoasa este apoi extrasa cu cloroform. Fazele organice se combind si se
concentreaza la presiune scazuta pana la un sirop. Se recristalizeaza din ciclohexan.
Dupa uscare la 55°C rezulta 15,6 g (n=43%) DAG.

Varianta II:

La o suspensie de 75,0 g (416 mmol) b-glucoza in 500 mL acetona sub
agitare se adauga 60,0 g ZnCl, anhidra pulverizata si 2,2 mL g (32,7 mmol) HsPO,4
85%. Se mentine agitarea 24 h la temperatura camerei. Dupa incheierea perioadei
de agitare materialul nedizolvat se indeparteaza prin filtrare, spaland solidul cu
putind acetona. Filtratul si acetona de spalare reunite se aduc la pH=8 prin
adaugare de solutie de hidroxid de sodiu (50%) sub racire. Se filtreaza materialul
anorganic si se spala cu acetona. Filtratul si acetona de spdlare se amesteca si se
concentreaza sub vid, iar apoi se dilueaza cu apa. Solutia rezultata se extrage cu
cloroform de 4 ori. Dupa spalare cu apa extractul cloroformic se concentreaza sub
vid. Se recristalizeaza din ciclohexan. Dupa uscare la 55°C rezulta 46,6 g (n=43%)
DAG.
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4 O 1
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Aspect: cristale afanate de culoare alba.
PT: 109-110°C; DSC: 109,1°C (lit. 110-1110°C).
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CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,23, hexan/EtOAc 1:1 0,41, hexan/EtOAc 2:3 0,55
(cenusiu).

FTIR: 3429, 2985, 2952, 2935, 2903, 2872, 1457, 1376, 1318, 1288, 1249,
1221, 1162, 1120, 1092, 1069, 1031, 1007, 942, 885, 858, 847, 784, 639, 527,
508.

GC-MS: calc. pentru Ci,H,004: 260, gasit m/z 260.

!H-RMN (200 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 5,94 (d, 1H, H-1, 1=3,5), 4,53 (d, 1-
H, H-2, 1=3,5), 4,34 (m, 2H, H-3, H-5), 4,17 (dd, 1H, H-6a, J=8,4, 6,3), 4,05 (dd,
1H, H-4), 4,02 (m, 1H, H-6b), 3,01 (s, OH, J=3,9), 1,50, 1,45, 1,37, 1,32 (4s, 4H,
H-9 - H-12).

13C-RMN (50 MHz, CDCl5) 8 [ppm] = 111,8 (C-8), 109,6 (C-7), 105,3 (C-1),
85,1 (C-2), 81,2 (C-4), 74,9 (C-3), 73,2 (C-5), 67,6 (C-6), 26,8, 26,2, 25,2 (C-9 -
C-12).

111.2.1.2. 2,3:5,6-Di-O-izopropiliden-a-p-manofuranoza (diacetonomanoza,

DAM)
o
HO O OH
OO o N
HO + 2>=o — +2H,0
¢) o
HO OH ><
Varianta I:

25,0 g (139 mmol) p-manoza anhidra, sub forma de pudrd, se amesteca
viguros cu 500 mL acetonad intr-o baie de gheata. Se adauga 18,8 mL H,SO, in 8
portii la intervale de 10-15 minute, mentindnd temperatura la 5-10°C. Agitarea se
mentine apoi 5 h, permitand temperaturii sa creasca gradat pana la 20-25°C. Dupa
racirea amestecului intr-o baie de gheata se adauga sub agitare solutie de hidroxid
de sodiu 30% pana aproape de neutralitate (~71 mL). Aditia se face incet pentru a
evita incalzirea. O cantitate mica de hidrogenocarbonat de sodiu se adauga pentru a
mentine solutia aproape de neutralitate. Sarurile se indeparteaza prin filtrare, iar
solutia de acetond este concentratd la presiune scazuta pana la un sirop gros care
se solidificd la repaus. Amestecul este dizolvat in CHCI; intr-o baie de ap3, iar solutia
se spala cu apa. Solutia apoasa este apoi extrasa cu cloroform. Fazele organice se
combina si se concentreaza la presiune scazutda pana la un sirop. Se recristalizeaza
din ciclohexan. Dupa uscare la 55°C rezulta 15,0 g (n=42%) DAM.

Varianta II:

La o suspensie de 75,0 g (417 mmol) pb-manoza in 500 mL acetona sub
agitare se adauga 60,0 g ZnCl, anhidra pulverizatd si 2,2 mL H;PO, 85%. Se
mentine agitarea 4 h la temperatura camerei. Dupa incheierea perioadei de agitare
materialul nedizolvat se indeparteaza prin filtrare, spaland solidul cu putind acetona.
Filtratul si acetona de spalare reunite se aduc la pH=8 prin addaugare de solutie de
hidroxid de sodiu (50%) sub racire. Se filtreaza materialul anorganic si se spala cu
acetona. Filtratul si acetona de spalare se amesteca si se concentreaza sub vid, iar
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apoi se dilueaza cu apa. Solutia rezultata se extrage cu cloroform de 4 ori. Dupa
spalare cu apa, extractul cloroformic se concentreaza sub vid. Se recristalizeaza din
ciclohexan. Dupa uscare la 55°C rezultd 74.4 g (n=69%) DAM.
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Aspect: cristale aféanate de culoare alba.

PT: 119-120°C; DSC: 119.8°C (lit. 122-1230°C).

CSS: hexan/EtOAc 1:1 0,52, hexan/EtOAc 2:3 0,61 (rosu).

FTIR: 3489, 3437, 2988, 2979, 2949, 2900, 1459, 1374, 1351, 1319, 1280,
1266, 1254, 1227, 1204, 1167, 1147, 1116, 1088, 1069, 1035, 1015, 992, 976,
955, 909, 891, 856, 839, 822, 775, 744, 684, 652, 531, 516, 419.

GC-MS: calc. pentru C;,H»006: 260, gasit m/z 260.

1H-RMN (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5,37 (d, 1H, H-1, J=2,4), 4,81 (dd,
1H, H-3, J=5,6, 3,7), 4,61(d, 1H, H-2, J=5,9), 4,41 (dd, 1H, H-5, 1=12,3, 5,6),
4,17 (dd, 1H, H-4, 1=7,1, 3,6), 4,07 (d, 2H, H-6a, H-6b, 1=5,4), 3,83 (d, 1-H, OH,
J=2.5), 1,46, 1,38, 1,33 (3s, 4H, H-9 - H-12).

13C_RMN (50 MHz, CDCl5): & [ppm] = 112,7, 109,2 (C-7, C-8), 101.2 (C-1),
85.6 (C-2), 80,1, 79,7 (C-3, C-4), 73,4 (C-5), 66,5 (C-6), 26,8, 25,9, 25,2, 24,5 (C-
9 - C-12).

111.2.1.3. 2,3:4,6-Di-O-izopropiliden-a-L-sorbofuranoza (diacetonosorboza,

DAS)
r r
(o) S
o & . O
/i Nt OH +2 o — O/ " Q +2H,0
HO &
N

HO™ OH ﬁ\o °

Varianta I:

Intr-un balon cu trei gaturi, de 500 mL, prevdzut cu agitator magnetic,
refrigerent ascendent, termometru si palnie de picurare, se introduc 240 mL
acetona. Se rdceste balonul pe baie de gheata si sare, apoi se adauga in picaturi 12
mL (0,225 mol) H,SO,4 concentrat mentindnd temperatura sub 0°C. Se introduc 20 g
(0,111 mol) L-sorboza anhidra, sub forma de pudra, si amestecul de reactie se
mentine la temperatura camerei sub agitare pana la dizolvarea completa a sorbozei,
apoi se raceste sub -5°C, mentindndu-se o ora. Neutralizarea solutiei se face sub
agitare puternica, addaugénd solutia acetonica peste 74 mL solutie hidroxid de sodiu
20%, racitd la aceeasi temperatura (-5°C). Se controleaza in permanenta ca in
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timpul neutralizarii temperatura sa nu depaseasca 5°C. O cantitate micda de
hidrogenocarbonat de sodiu se adauga pentru a mentine solutia aproape de
neutralitate. Sarurile se filtreaza si se esoreaza bine. Acetona se distila pe baie de
apa; lichidului rosu-rubiniu ramas i se adauga 100 mL apa si se distileaza in vid, la
60-70°C, pentru indepadrtarea produsilor de condensare ai acetonei. Siropul de
mono-diacetono-sorboza se extrage de 3 ori cu cate 50 mL dicloretan sau cloroform.
Extractul se usuca pe Na,COs, iar solventul se indeparteaza prin distilare. Se
distileaza la 0,5 torr / 150°C. Rezultd 4,6 g (N=16%) DAS.

Varianta II:

La o suspensie de 36,0 g (200 mmol) L-sorboza in acetona sub agitare se
adauga 43,2 g (317 mmol) ZnCl, anhidra pulverizata si 10 picaturi H,SO,4. Se
mentine agitarea 4 h la temperatura camerei. Dupa incheierea perioadei de agitare
materialul nedizolvat se indeparteaza prin fitrare, spaland solidul cu putina acetona.
Filtratul si acetona de spalare reunite se aduc la pH=8 prin addugare de solutie de
hidroxid de sodiu (50%) sub racire. Se filtreaza materialul anorganic si se spala cu
acetona. Filtratul si acetona de spalare se amesteca si se concentreaza sub vid, iar
apoi se dilueaza cu apa. Solutia rezultata se extrage cu cloroform de 4 ori. Dupa
spalare cu apa extractul cloroformic se concentreaza sub vid. Se distileaza la 0,5
torr / 150°C. Rezultd 5.2 g (n=10%) DAS.
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Aspect: pulbere alba.

PT: 75-76°C; DSC: 75,30°C (lit. 77-78°C).

CSS: hexan/EtOAc 1:1 0,39, hexan/EtOAc 2:3 0,52 (albastru).

FTIR: 3512, 2988, 2941, 2893, 2877, 1458, 1389, 1378, 1338, 1288, 1249,
1224, 1201, 1173, 1166, 1118, 1092, 1076, 1039, 977, 941, 898, 885, 874, 855,
845, 833, 809, 766, 687, 540, 526.

GC-MS: calc. pentru C;3H»006: 260, gasit m/z 260.

IH-RMN (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 4,49 (s, 1H, H-3), 4,34 (d, 1-H, H-4,
J=1,2), 4,11 (s, 1H, H-5), 4,07 (dd, 1H, H-6, J=4,4, 2,0), 3,87 (dd, 1H, H-1a,
J=11,8, 6,2), 3,80 (dd, 1H, H-1b, 11,8, 4,6), 2,36 (dd, 1H, OH, ]J=5,8, 5,8), 1,52,
1,45 (2s, 2H, H-9, H-11), 1,38 (s, 2-H, H-10, H-12).

13C-RMN (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 114,3 (C-2), 112,0 (C-8), 97,6 (C-7),
84,9 (C-3), 73,3 (C-4), 72,3 (C-5), 63,6 (C-1), 60,3 (C-6), 28,9 (C-10), 27,4 (C-
11), 26,5 (C-12), 18,6 (C-9).
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111.2.1.4. 2,3:4,5-Di-O-izopropiliden-B-p-fructopiranoza (diacetonofructoza,
DAF)

Varianta I:

25,0 g (139 mmol) p-fructoza anhidra, sub forma de pudra, se amesteca
viguros cu 500 mL acetond intr-o baie de gheatd. Se adauga 20,0 mL H,SO,4 in 8
portii la intervale de 10-15 minute, mentinand temperatura la 5-10°C. Agitarea se
mentine apoi 5 h, pemitand temperaturii sa creasca gradat pana la 20-25°C. Dupa
racirea amestecului intr-o baie de gheata se adauga sub agitare solutie de hidroxid
de sodiu 30% pana aproape de neutralitate (~75 mL). Aditia se face incet pentru a
evita incalzirea. O cantitate mica de hidrogenocarbonat de sodiu se adauga pentru a
mentine solutia aproape de neutralitate. Sarurile se indeparteaza prin filtrare, iar
solutia de acetond este concentrata la presiune scazuta pana la un sirop gros care
se solidifica la repaus. Amestecul este dizolvat in CHCI; intr-o baie de apa, iar solutia
se spald cu apa. Solutia apoasa este apoi extrasa cu cloroform. Fazele organice se
combina si se concentreaza la presiune scazutd pana la un sirop. Se recristalizeaza
din ciclohexan. Dupa uscare la 55°C rezulta 18,0 g (n=49%) DAF.

Varianta II:

La o suspensie de 36,0 g (200 mmol) p-fructoza in 450 mL acetond sub
agitare se adauga 43,2 g ZnCl, anhidra pulverizata si 10 picaturi H,SO,. Se mentine
agitarea 4 h la temperatura camerei. Dupa incheierea perioadei de agitare
materialul nedizolvat se indeparteaza prin fitrare, spaland solidul cu putina acetona.
Filtratul si acetona de spalare reunite se aduc la pH=8 prin adaugare de solutie de
hidroxid de sodiu (50%) sub racire. Se filtreaza materialul anorganic si se spala cu
acetona. Filtratul si acetona de spalare se amestecd si se concentreaza sub vid, iar
apoi se dilueaza cu apa. Solutia rezultata se extrage cu cloroform de 4 ori. Dupa
spalare cu apa extractul cloroformic se concentreaza sub vid. Se recristalizeaza din
ciclohexan. Dupa uscare la 55°C rezulta 32,7 g (n=63%) DAF.

Aspect: cristale afanate de culoare alba.
PT: 95-960°C (lit. 97°C).
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CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,15, hexan/EtOAc 1:1 0,52, hexan/EtOAc 2:3 0,61
(albastru).

FTIR: 3302, 3006, 2985, 2938, 2898, 2884, 1463, 1456, 1430, 1377, 1312,
1291, 1271, 1245, 1216, 1196, 1184, 1160, 1107, 1067, 1041, 1011, 980, 928,
899, 880, 865, 837, 758, 709, 664, 628, 574, 543, 523, 507, 451.

GC-MS: calc. pentru Ci,H,00¢4: 260, gasit m/z 260.

!H-RMN (400 MHz, CDCl5): 8 [ppm] = 4,62 (dd, 1H, H-4, 1=7,8, 2,6), 4,35
(d, 1H, H-3, 1=2,4), 4,25 (dd, 1H, H-5, 8,0, 0,8), 3,92 (dd, 1H, H-6a, J=13,0, 1,8),
3,78 (d, 1H, H-6b, 1=12,8), 3,68 (d, 1H, H-1, 1=4,0), 2,29 (bs, 1H, OH), 1,55,
1,48, 1,41, 1,35 (4s, 4H, H-9 - H-12).

13C-RMN (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 109,1 (C-7), 108,5 (C-8), 103,1 (C-
2), 70,9 (C-5), 70,8 (C-3), 70,1 (C-4), 65,4 (C-1), 61,3 (C-6), 26,5 (C-11), 25,8
(C-9), 25,4 (C-12), 24,0 (C-10).

111.2.1.5. 1,2:3,4-Di-O-izopropiliden-a-p-galactopiranoza
(diacetonogalactoza, DAGal)

OH OH
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Varianta I:

20,0 g (111 mmol) p-galactoza anhidra, sub forma de pudra, se amesteca
viguros cu 500 mL acetond intr-o baie de gheata. Se adauga 20,0 mL H,SO,4 in 8
portii (2,5 mL fiecare) la intervale de 10-15 minute, mentindnd temperatura la 5-
10°C. Agitarea se mentine apoi 5 h, pemitand temperaturii sa creasca gradat pana
la 20-25°C. Dupa racirea amestecului intr-o baie de gheatd se adauga sub agitare
solutie de hidroxid de sodiu 50% (p=1,529 g/cm3) pand aproape de neutralitate
(~24 mL). Aditia se face incet pentru a evita incdlzirea. O mica cantitate de
hidrogenocarbonat de sodiu se adauga pentru a mentine solutia aproape de
neutralitate. Sarurile se indeparteaza prin filtrare, iar solutia de acetond este
concentrata la presiune scazutd pana la un sirop gros care se solidifica la repaus.
Amestecul este dizolvat in CHCIl; intr-o baie de apa, iar solutia se spalda cu apa.
Solutia apoasa este apoi extrasa cu cloroform. Fazele organice se combina si se
concentreaza la presiune scazuta pana la un sirop. Se distileaza la 0,5 torr / 150°C.
Rezulta 7,2 g (Nn=25%) DAGal.

Varianta II:

La o suspensie de 18,0 g (100 mmol) p-galactoza in 225 mL acetona sub
agitare se adauga 21,6 g (159 mmol) ZnCl, anhidra pulverizata si 5 picaturi H,SO,.
Se mentine agitarea 4 h la temperatura camerei. Dupa incheierea perioadei de
agitare materialul nedizolvat se indeparteaza prin fitrare, spaland solidul cu putina
acetona. Filtratul si acetona de spalare reunite se aduc la pH=8 prin addugare de
solutie de hidroxid de sodiu (50%) sub racire. Se filtreaza materialul anorganic si se
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spala cu acetona. Filtratul si acetona de spalare se amesteca si se concentreaza sub
vid, iar apoi se dilueaza cu apa. Solutia rezultatd se extrage cu cloroform de 4 ori.
Dupa spalare cu apa extractul cloroformic se concentreaza sub vid. Se distileaza la
0,5 torr / 150°C. Rezultd 20,3 g (n=78%) DAGal.

Aspect: sirop incolor.

CSS: hexan/EtOAc 1:1 0,34, hexan/EtOAc 2:3 0,45 (rosu).

FTIR: 3493, 2987, 2937, 2905, 1457, 1382, 1308, 1255, 1212, 1168, 1143,
1108, 1069, 1039, 1001, 962, 918, 899, 858, 803, 771, 648, 563, 552.

GC-MS: calc. pentru C;,H»006: 260, gasit m/z 260.

!H-RMN (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5,57 (d, 1H, H-1, 1=5,2), 4,62 (dd,
iH, H-3, J=7,8, 2,2), 4,34 (dd, 1H, H-2, J=5,2, 2,4), 4,28 (dd, 1H, H-4, 1=8,0,
1,6), 3,87 (m, 2H, H-5, H-6a), 3,75 (m, 1H, H-6b), 2,45 (bs, OH), 1,54 (s, 1H, H-
11), 1,46 (s, 1H, H-9), 1,34 (2s, 2H, H-10, H-12).

13C-RMN (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 109,5 (C-7), 108,7 (C-8), 96,3 (C-1),
71,6 (C-4), 70,8 (C-3), 70,6 (C-2), 68,2 (C-5), 62,2 (C-6), 26,0 (C-11), 25,9 (C-9),
25,0 (C-12), 24,3 (C-10).

II1.2.2. (4-Bromobutil)-diacetonohexoze (C4DAHex)
Metode generale
Metoda 1

Se agita la temperatura camerei 2,2 g KOH in 4,0 mL DMSO, la care se
adauga 4,0 g DAHex, 4,2 g (2,3 mL) 1,4-dibromobutan si 36,0 mL toluen. Dupa 6 h
amestecul se filtreaza. Se spala filtrul cu putin toluen, iar filtratul se neutralizeaza cu
solutie saturata de NH,Cl. Se extrage cu toluen de 3 ori, iar fazele organice reunite
se spala cu apa si apoi se usuca pe Na,COs anhidru. Se filtreaza iar solventul se
evapora sub vid. Lichidul véscos astfel obtinut se separa in componente prin
cromatografie pe coloana.

Metoda 2

La 1,8 g (60%, 46,2 mmol) NaH in 16,2 mL THF se adauga, sub agitare,
4,0 g (15,4 mmol) DAHex si 5,4 mL (9,85 g, 45,6 mmol) 1,4-dibromobutan in 5,1
mL THF. Dupa durata specificata de agitare la temperatura camerei mediul de
reactie se neutralizeaza cu solutie saturata de NH4Cl, solventul se evapora, iar
reziduul este extras de 3 ori cu CH,Cl,. Fazele organice reunite se spald cu apa si
apoi se usuca pe Na,CO; anhidru. Se filtreaza iar solventul se evapora sub vid.
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Lichidul vascos astfel obtinut se separa in componente prin cromatografie pe
coloana.

I11.2.2.1. 3-(4-Bromobutil)-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glucofuranoza
(C4DAG)

AplicaAnd metoda 1 se obtin 2,4 g (39,5%) C4DAG, iar prin metoda 2, dupa
144 h de reactie se obtin 3,85 g (63,4%) C4,DAG.

6
4 O 1
(o) 5 e Q 12
9%0 2 8
7 o” 3 2’«,0)(
10 11
13> 14
1
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Aspect: sirop incolor.

CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,56.
CSS produsi secundari:
C4=DAG (s): 0,60 (verde).
C4DAG, (s): 0,34.

FTIR: 2986, 2936, 2891, 2874, 1478, 1456, 1440, 1372, 1349, 1289, 1252,
1215, 1166, 1126, 1075, 1020, 959, 942, 886, 849, 793, 741, 637, 562, 538.

GC-MS: calc. pentru CigH,,BrOg: 394, 396 g&sit m/z 379 (42%), 381 (40%)
[M-CH5]*.

'H-RMN (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 5,87 (d, 1H, H-1, 3=3,6), 4,53 (d,
1H, H-2, J=3,6), 4,28 (ddd, 1H, H-5, 1=6,9, 6,9, 6,5), 4,10 (m, 2H, H-4, H-6a),
3,97 (dd, 1H, H-6b, J=8,4, 5,8), 3,86 (d, 1H, H-3, J=2,9), 3,61 (m, 2H, H-13), 3,44
(dd, 2H, H-16, 1=6,6, 6,6), 1,97 (m, 2H, H-15), 1,74 (m, 2H, H-14), 1,50 (s, 1H, H-
9), 1,42 (s, 1H, H-11), 1,35 (s, 1H, H-10), 1,32 (s, 1H, H-12).

13C-RMN (50 MHz, CDCl5) & [ppm] = 111,7 (C-8), 109,0 (C-7), 105,3 (C-1),
82,4, 82,1 (C-2, C-3), 81,2 (C-4), 72,4 (C-5), 69,4 (C-13), 67,4 (C-6), 33,5 (C-16),
29,4 (C-14), 28,2 (C-15), 26,8, 26,2, 25,4 (C-9 - C-12).
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111.2.2.2. 1-(4-Bromobutil)-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-B-D-fructopiranoza
(C4DAF)

Aspect: sirop incolor.

CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,54.
CSS produsi secundari:
C4=DAF (s): 0,60 (verde).
C,DAF; (s): 0,24.

FTIR: 2988, 2936, 2871, 2806, 2739, 1480, 1457, 1381, 1372, 1315, 1293,
1252, 1207, 1185, 1165, 1117, 1070, 1042, 1016, 983, 910, 889, 867, 843, 805,
757, 711, 668, 639, 543.

GC-MS: calc. pentru CigH,,BrOg: 394, 396 gisit m/z 379 (34%), 381 (34%)
[M-CH;]*.

I11.2.3. Alchiloxibutildiacetonohexoze (C,C4sDAHex)

I11.2.3.1. 3-deciloxibutil-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glucofuranoza
(C10C4DAG)

(o)
o meo

o ,
o o\ ‘0
[e] o
9 o (CH,),
Ho g + HC0,80" NN NN NN £ KOH — + KSO3CHj3 + H,0

J
\

(CH,)g

N
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Se agita la temperatura camerei 0,224 g KOH in 0,8 mL DMSO, la care se
adauga 0,415 g DAG, 1,477 g C1iC4OMs si 3,2 mL toluen. Dupa 24 h amestecul se
filtreaza. Se spala filtrul cu putin toluen, iar filtratul se neutralizeaza cu solutie
saturata de NH4Cl. Se extrage cu toluen de 3 ori, iar fazele organice reunite se spala
cu apa si apoi se usuca pe Na,COs anhidru. Dupa filtrare si evaporarea solventului
sub vid se obtine un lichid vascos. Produsul se izoleaza prin cromatografie flash
(toluen / EtOAc = 6:1). Se obtin 0,233 g () C;0C4DAG.
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Aspect: sirop incolor.

CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,55.

FTIR: 2985, 2927, 2856, 2796, 1467, 1457, 1372, 1253, 1216, 1175, 1166,
1117, 1078, 1022, 957, 943, 887, 849, 721, 637, 548, 536.

GC-MS: calc. pentru CyeHag07: 472 gdsit m/z 457 (14%) [M-CHs]".

111.2.3.2. 3-octiloxibutil-1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glucofuranoza
(CsC4DAG)

(o} o

+ HBr

Br /
Metoda 1

Se agita la temperatura camerei 1,06 g KOH in 1,59 mL DMSO, la care se
adauga 0,98 mL 1-octanol, 2 g C,DAG si 14,1 mL toluen. Dupa durata specificata
de agitare amestecul se filtreaza. Se spald filtrul cu putin toluen, iar filtratul se
neutralizeaza cu solutie saturata de NH4Cl. Se extrage cu toluen de 3 ori, iar fazele
organice reunite se spald cu apa si apoi se usuca pe Na,CO3 anhidru. Se filtreaza, iar
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solventul se evapora sub vid. Lichidul vascos astfel obtinut se separa in componente
prin cromatografie pe coloana.

Dupa 12 h se obtin 0,785 g (34,9%) C8C4DAG si 0,455 g C4DAG (s)
(conversia C4DAG 44,1%), in timp ce dupad 48 h se obtin 0,770 g (34,2%) C8C4DAG
si 0,603 g C4DAG (s) (conversia 72,1%).

Metoda 2

La 1,75 g (60%, 43,9 mmol) NaH in 16,2 mL THF se adauga, sub agitare,
2,3 mL (1,9 g, 14,6 mmol) 1-octanol si 3,85 g (9,75 mmol) C4,DAG in 5,1 mL THF.
Dupa 90 h de agitare la temperatura camerei mediul de reactie se neutralizeaza cu
solutie saturata de NH4Cl, solventul se evapora, iar reziduul este extras de 3 ori cu
CH,Cl,. Fazele organice reunite se spala cu apa si apoi se usuca pe Na,CO; anhidru.
Se filtreaza, iar solventul se evapora sub vid. Lichidul vascos astfel obtinut se separa
in componente prin cromatografie pe coloana. Se obtin 0,61 g (17,2%) CgC4DAG si
1,08 g (35,3 %) C4=DAG (s).

6
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7 o3 27
10 11
15 16
18 20 22 24
O\/\/\/\/
17 19 21 23

Aspect: sirop incolor.

CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,63.

FTIR: 2986, 2931, 2857, 2796, 1457, 1380, 1372, 1286, 1253, 1216, 1166,
1119, 1081, 1022, 960, 943, 886, 849, 795, 723, 636.

GC-MS: calc. pentru Co4Ha405: 444 gdsit m/z 429 (8%) [M-CH5]™.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 5,86 (d, 1H, H-1, J=3,2 Hz), 4,53 (d,
1H, H-2, 1=3,6), 4,30 (ddd, 1H, H-5, J=6,6, 6,6, 6,4), 4,12 (dd, 1H, H-4, J=7,6,
2,8), 4,07 (dd, 1H, H-6a, 1J=7,4, 7,4), 3,98 (dd, 1H, H-6b, 1=8,4, 6,0), 3,85 (d, 1H,
H-3, J=2,8), 3,63 (m, 1H, H-13a), 3,54 (m, 1H, H-13b), 3,39 (m, 4H, H-16, H-17),
1,63 (s, 4H, H-14, H-15), 1,56 (m, 2H, H-18), 1,49, 1,42, 1,34, 1,31 (4 x s, 4 x 3H,
H-9 - H-12), 1,27 (s, 10H, H-19 - H-23), 0,88 (t, 3H, H-24, 1=6,4, 6,4).

13C-RMN (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 111,7 (C-8), 108,9 (C-7), 105,3 (C-
1), 82,6 (C-2), 82,1 (C-3), 81,2 (C-4), 72,5 (C-5), 71,0 (C-17), 70,5, 70,4 (C-13,
C-16), 67,2 (C-6), 31,8 (C-22), 29,8 (C-18), 29,5 (C19), 29,3 (C-20), 26,9, 26,8,
26,4, 25,4 (C-9 - C-12), 26,6 (C-14), 26,3 (C-15), 26,2 (C-21), 22,7 (C-23), 14,1
(C-24).
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111.2.3.3. 1-octiloxibutil-2,3:4,5-di-O-izopropiliden-B-D-fructopiranoza
(CsC,4DAF)

La 0,8 g (60%, 21 mmol) NaH fin 11,7 mL THF se adaugd, sub agitare, 3,3
mL (21 mmol) 1-octanol si 2,7 g (6,9 mmol) C,DAG in 3,7 mL THF. Dupa 96 h de
agitare la temperatura camerei mediul de reactie se neutralizeaza cu solutie
saturatd de NH4Cl, solventul se evapor3, iar reziduul este extras de 3 ori cu CH,Cl,.
Fazele organice reunite se spalda cu apa si apoi se usuca pe Na,COs; anhidru. Se
filtreaza, iar solventul se evapora sub vid. Lichidul vascos astfel obtinut se separa in
componente prin cromatografie pe coloana. Se obtine 0,6 g (20%) CsC4DAF.

Aspect: sirop incolor.

CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,63.

FTIR: 2990, 2933, 2858, 2803, 1457, 1381, 1315, 1293, 1252, 1213, 1182,
1166, 1111, 1070, 1014, 982, 925, 905, 888, 866, 843, 806, 758, 724, 708, 666,
625, 584, 543.

GC-MS: calc. pentru CysHa,07: 444 gdsit m/z 429 (19%) [M-CHs]".
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I11.2.4. 3-octiloxibutil-1,2-0O-izopropiliden-a-D-glucofuranoza (CsC4MAG)

0 o
Q hQ HO o
0 ////, HO Y,
\ o\ o)( 0\ /"‘0)(
(CHz)4 CH
S e e e\
0\ 0\
(CH2)7 (CH2)7

0,279 g (1,098 mmol) I, se adauga unei solutii de 1,64 g (3,689 mmol)
CsC4DAG in 19,2 mL acetonitril si, dupa adaugarea a 0,38 mL H,0, reactia se agita
la temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul de reactie se dilueaza cu 0,823 g
Na,S,0; in 3,3 mL H,O si se extrage de cinci ori cu EtOAc. Straturile organice se
usuca pe Na,COs anhidru. Tetrolul rezultat se purifica prin cromatografie pe coloana
utilizand EtOAc si se pdastreaza sub vid cateva ore. Se obtin 1,084 g (72,6%)
CsC4MAG.

Aspect: sirop incolor.

CSS: EtOAc 0,31

FTIR: 3434, 2929, 2857, 2796, 1458, 1374, 1292, 1254, 1216, 1166, 1116,
1083, 1019, 960, 887, 856, 722, 631, 565, 553, 532.

'H-RMN (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 5,83 (d, 1H, H-1, 1=4,0), 4,61 (d,
1H, H-2, 1=3,6), 4,56 (s, 1H, OH), 4,05 (dd, 1H, H-4, J=9,0, 3,0), 3,89 (d, 1H, H-3,
J=3,2), 3,87 (dd, 1H, H-5, ]=6,0, 2,8), 3,75 (dd, 1H, H-6a, J=11,6, 2,4), 3,68 (m,
1H, H-10a), 3,58 (m, 2H, H-6b, H-10b), 3,43 (m, 4H, H-13, H-14), 3,31 (s, 0,33H,
OH), 1,65 (m, 4H, H-11, H-12), 1,56 (dd, 2H, H-15, ]=6,8, 6,8), 1,45 (s, 3H, H-9),
1,31(s, 13H, H-8, H-16 - H-20), 0,90 (t, 3H, H-21, J=6,8).

13C-RMN (100 MHz, MeOD) & [ppm] = 112,7 (C-7), 106,5 (C-1), 83,4, 83,3
(C-2, C-3), 81,1 (C-4), 72,0, 71,7 (C-13, C-14), 71,2 (C-10), 69,8 (C-5), 65,3 (C-
6), 33,0 (C-19), 30,7 (C-15), 30,5 (C-16), 30,4 (C-17), 27,8 (C-11), 27,4 (C-12),
27,3 (C-18), 27,0 (C-9), 26,4 (C-8), 23,7 (C-20), 14,5 (C-21).
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II1.2.5. Alchiloxibutilglucoze(C,C4G)

I11.2.5.1. 3-octiloxibutil-D-glucoza (CgCsG)

0 o
Om ) HO OH
JTO Z HO
o //,O)( ///,’OH

\ N\
(CHze (CHy)4
/ +2H,0 —> Y 2 o
0\ O\
(CH2); (CHp);

1,562 g (3,513 mmol) CgC4DAHex se agita 12 h cu 7 mL solutie 0,5 M H,SO,
in 1,4-dioxan / H,O 3:1 la 70°C. Neutralizarea se efectueaza sub racire in baie de
gheata cu solutie NaOH 20% si se finalizeaza cu NaHCO3;. Amestecul se filtreaza, iar
filtratul se concentreaza sub vid. Produsul brut se supune separarii prin
cromatografie flash (EtOAc). Se obtin 1,016 g (79,4%) CsC4G.
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Aspect: spuma alba solidd dupa mentinere la vid de 0,5 torr, pasta alba
adeziva la contact prelungit cu atmosfera.

CSS: EtOAc 0,12.

FTIR: 3378, 3082, 2928, 2874, 1434, 1366, 1254, 1223, 1113, 1079, 1035,
915, 868, 825, 769, 702, 641, 550.

IH-RMN (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 4,59 (s, 2,6 H, OH)*, 4,50 (d, 1H, H-
1, J=7,2), 3,87 (m, 3H, H-6a, H-7), 3,66 (dd, 1H, H-6b, J=11,8, 5,8), 3,45 (m, 4H,
H-10, H-11), 3,32 (m, 2H, H-3, H-5), 3,19 (m, 2H, H-2, H-4), 1,68 (s, 4H, H-8, H-
9), 1,58 (m, 2H, H-12), 1,34 (m, 10H, H-13 - H-17), 0,92 (t, 3H, H-18, 1=6,8).

* A se vedea discutia la capitolul II.7.

13C-RMN (100 MHz, MeOD) & [ppm] = 98,2 (C-1), 86,4 (C-4), 77,9 (C-5),
76,2 (C-2), 73,8 (C-7), 71,9, 71,8 (C-10, C-11), 71,4 (C-3), 62,7 (C-6), 33,0 (C-
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16), 30,7 (C-12), 30,5 (C-13), 30,4 (C-14), 28,0 (C-8), 27,3 (C-9), 27,2 (C-15),
23,7 (C-17), 14,5 (C-18).

I11.2.5.2. 3-deciloxibutil-D-glucoza (C;0C4G)

(o}
o o

HO OH
(o] 7, )( HO
,, 2,
; ° o 0 “'OH

0,178 g (0,377 mmol) C;,C4DAHex se agitd 3 h cu 1,6 mL solutie 0,5 M
H,SO, in 1,4-dioxan / H,O 3:1 la 70°C. Neutralizarea se efectueaza sub racire in
baie de gheata cu solutie saturata de NaHCOs. Amestecul se filtreaza, iar filtratul se
concentreaza sub vid. Produsul brut se supune separarii prin cromatografie flash
(EtOAC). Se obtin 0,048 g (32,5%) CgC,4G.
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Aspect: sirop incolor.
CSS: EtOAc 0,14.

II1.2.6. 1,4-Bis-(diacetonohexozil)-but-trans-2-ene (C,=DAHex5)

Procedura generala:

Metoda I:

La NaH (0.8 g, 60% dispersie in ulei de parafind, 19 mmol) in THF anhidru
(30 mL), DAHex (4.0 g, 15 mmol) se adauga incet sub agitare. Cand degajarea de
gaz a incetat, o solutie de DBB (1.3 g, 6 mmol) in THF (10 mL) se adauga in
portiuni. Suspensia se agita 24 h la temperatura camerei in conditii Schlenk dupa

care solventul se indeparteaza sub vid la 55°C. Reziduul brun se neutralizeaza cu o
solutie saturata de NH,Cl, se dizolva in EtOAc (200 mL), se spala cu apa distilata
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(2x200 mL) si se usuca pe Na,COs. Solventul se evapora sub vid la 55°C. Dupa
distilarea la 0,5 torr si 160°C a excesului de DAHex, produsul se purifica pe coloana
(hexan/EtOAc 1:1).

Metoda II:

La KOH sub forma de pudra (2.5 g, 38 mmol) in DMSO (8.0 mL) se adauga
DAHex (4.0 g, 15 mmol) si toluen (32.0 mL) sub agitare, urmate de DBB (1.3 g, 6.0
mmol). suspensia se agitda 12 h la temperatura camerei in conditii Schlenk.
Amestecul se filtreaza, iar filtratul se neutralizeaza cu o solutie saturata de NH4CI.
Dupa addugare de toluen (200 mL) se spald cu apa (2x200 mL) si se usuca pe
Na,COs anhidru. Solventul se evapora sub vid la 55°C. Dupa distilarea la 0,5 torr si
160°C a excesului de DAHex, produsul se purifica pe coloana (hexan/EtOAc 1:1).

111.2.6.1. 1,4-Bis(1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glucofuranoz-3-0-il)but-
trans-2-ena (C4=DAG>)
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Pornind de la DAG si folosind metoda I, se obtin 0,37 g (11%) produs, iar
prin metoda 2 se obtin 1,32 g (38%) produs.
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Aspect: sirop incolor.
TLC: hexan/acetat de etil 1:1 0,69 (roz-rosu, apoi visiniu).
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FTIR: 2986, 2935, 2893, 1456, 1383, 1372, 1349, 1303, 1289, 1254, 1216,
1165, 1073, 1018, 943, 920, 887, 848, 537.

ESI-MS: calc. pentru CygHssO15: 572,3, gdsit m/z 590,0 [M+NH;"] (64%),
595,0 [M+Na*] (100%).

'H-RMN (200 MHz, CDCl5): & [ppm] = 5,88 (d, 1H, H-1, 1=3,6), 5,81 (s, 1H,
H-14), 4,54 (d, 1H, H-2, J=3,6), 4,30 (dd, 1H, H-5, J=13,6, 5,9), 4,07 (m, 5H, H-4,
H-6, H-13), 3,94 (d, 1H, H-3, J=2,8), 1,50 (s, 1H, H-11), 1,42 (s, 1H, H-9), 1,36 (s,
1H, H-10), 1,32 (s, 1H, H-12).

13C-RMN (50 MHz, CDCl3) & [ppm] = 128,8 (C-14), 109,0 (C-7), 111,8 (C-
8), 105,2 (C-1), 82,7 (C-2), 81,4 (C-3), 81,1 (C-4), 72,4 (C-5), 70,2 (C-13), 67,3
(C-6), 26,8 (C-9, C-11), 26,2 (C-12), 25,4 (C-10).

I11.2.6.2. 1,4-Bis(2,3:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-manofuranoziloxi)but-
trans-2-ena (C,=DAM,)
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Pornind de la DAM si folosind metoda I, se obtin 0,20 g (6%) produs, iar
prin metoda 2 se obtin 1,62 g (47%) produs.
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Aspect: sirop incolor.

TLC: hexan/acetat de etil 1:1 0,73 (roz-rosu, apoi cafeniu).

FTIR: 2986, 2934, 2864, 1458, 1439, 1381, 1371, 1289, 1259, 1212, 1164,
1153, 1121, 1069, 972, 930, 903, 890, 846.

ESI-MS: calc. pentru CygH44015: 572,3, gdsit m/z 590,0 [M+NH,*] (27%).

1H-RMN (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 5,78 (t, 1H, H-14, J=2,6), 5,02 (s,
1H, H-1), 4,79 (dd, 1H, H-3, ]J=5,8, 3,8), 4,62 (d, 1H, H-2, 1=6,0), 4,40 (ddd, 1H,
H-5, J=12,6, 5,8, 2,0), 4,12 (m, 3H, H-6a, H-13), 4,03 (dd, 1H, H-6b, 1=8,8, 4,4),
3,95 (m, 1H, H-4), 1,47 (s, 1H, H-11), 1,46 (s, 1H, H-9), 1,38 (s, 1H, H-10), 1,33
(s, 1H, H-12).
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13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 128,9 (C-14), 112,6 (C-8), 109,2 (C-
7), 105,7 (C-1), 85,1 (C-2), 80,4 (C-4), 79,5 (C-3), 73,1 (C-5), 66,9 (C-6, C-13),
26,9 (C-9), 25,9 (C-11), 25,2 (C-10), 24,5 (C-12).

I11.2.6.3. 1,4-Bis(2,3:4,6-di-O-izopropiliden-a-L-sorbofuranoz-1-O-il)but-

trans-2-ena (C4=DAS,)
d
o]

= o
}

IIIIQ H) o/\/\/

)( - +2 HBr
s ""Q‘X

Pornind de la DAS si folosind metoda I, se obtin 0,68 g (20%) produs, iar

prin metoda 2 se obtin 1,16 g (34%) produs.
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Aspect: sirop incolor.

TLC: hexan/acetat de etil 1:1 0,40 (violet, apoi verde inchis).

FTIR: 2990, 2935, 2869, 1733, 1453, 1383, 1374, 1337, 1284, 1248, 1205,
1164, 1124, 1097, 1079, 1055, 1026, 993, 974, 954, 933, 899, 869, 851, 843, 830,
813, 765, 691, 539.

ESI-MS: calc. pentru CygHs4015: 572,3, gasit m/z 590,0 [M+NH,*] (100%),
595,0 [M+Na*] (41%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 5,81 (t, 1H, H-14, J=2,6), 4,48 (s,
1H, H-3), 4,31 (s, 1H, H-4), 4,08 (m, 5H, H-5, H-6, H-13), 3,75 (d, 1H, H-1a,
J=11,2), 3,69 (d, 1H, H-1b, J=11,2), 1,51 (s, 1H, H-11), 1,43 (s, 1H, H-9), 1,41 (s,
1H, H-12), 1,37 (s, 1H, H-10).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 129,0 (C-14), 114,1 (C-2), 112,2 (C-
8), 97,3 (C-7), 84,2 (C-3), 73,2 (C-4), 72,1 (C-5), 71,7 (C-13), 69,9 (C-1), 60,3
(C-6), 29,0 (C-10), 27,6 (C-11), 26,5 (C-12), 18,6 (C-9).
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111.2.6.4. 1,4-Bis(2,3:4,5-di-O-izopropiliden-B-D-fructopiranoz-1-0-il)but-
trans-2-ena (C4=DAF,)

Pornind de la DAG si folosind metoda I, se obtin 0,37 g (11%) produs, iar
prin metoda 2 se obtin 1,32 g (38%) produs.

Aspect: sirop incolor.

TLC: hexan/acetat de etil 1:1 0,69 (rosu-maro, apoi gri).

FTIR: 2989, 2936, 2871, 1740, 1457, 1381, 1372, 1315, 1293, 1251, 1208,
1186, 1165, 1116, 1070, 1018, 982, 909, 889, 866, 842, 758.

ESI-MS: calc. pentru CygHs4015: 572,3, gasit m/z 590,0 [M+NH4*] (100%),
595,0 [M+Na*] (9%).

1H-RMN (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 5,79 (s, 1H, H-14), 3,56 (d, 1-H, H-1,
J=2,8), 4,60 (dd, 1H, H-4, 1=7,8, 2,2), 4,40 (d, 1H, H-3, J=2,4), 4,23 (d, 1H, H-5,
J=8,0), 4,13 (d, 1H, H-13a, J=11,6), 4,04 (d, 1H. H-13b, J=10,8), 3,91 (d, 1H, H-
6a, 1=12,8), 3,73 (d, 1H, H-6b, J=13,2), 1,54 (s, 1H, H-11), 1,47 (s, 1H, H-9),
1,42(s, 1H, H-12), 1,34 (s, 1H, H-10), .

13C-RMN (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 129,0 (C-14), 108,9 (C-7), 108,5 (C-
8), 102,7 (C-2), 71,8 (C-13), 71,4 (C-1), 71,0 (C-5), 70,2 (C-4), 70,0 (C-3), 61,0
(C-6), 26,6 (C-11), 25,9 (C-9), 25,4 (C-12), 24,0 (C-10), .
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I11.2.6.5. 1,4-Bis(1,2:3,4-di-O-izopropiliden-a-D-galactopiranoz-6-0O-il)but-
trans-2-ena (C4=DAGal,)

Br

2 + ‘ —_— N +2 HBr

Pornind de la DAGal si folosind metoda I, se obtin 0,71 g (21%) produs, iar
prin metoda 2 se obtin 0.75 g (22%) produs.

10 11

Aspect: sirop incolor.

TLC: hexan/acetat de etil 1:1 0,62 (roz-rosu, apoi cafeniu).

FTIR: 2987, 2937, 2899, 2873, 1739, 1457, 1384, 1373, 1308, 1293, 1256,
1210, 1172, 1113, 1069, 1004, 976, 918, 891, 866.

ESI-MS: calc. pentru CygHa4015: 572,3, gasit m/z 590,0 [M+NH4*] (50%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;3): 8 [ppm] = 5,81 (t, 1H, H-14), 5,54 (d, 1H, H-1,
J=5,2), 4,60 (dd, 1H, H-3, 1=7,8, 2,2), 4,31 (dd, 1H, H-2, 1J=4,8, 2,4), 4,26 (dd,
1H, H-4, ]J=8,0, 1,6), 4,05 (m, 2H, H-13), 3,97 (m, 1H, H-5), 3,65 (dd, 1H, H-6a,
J=10,0, 6,0), 3,57 (dd, 1H, H-6b, J=10,2, 6,6), 1,54 (s, 1H, H-11), 1,45 (s, 1H, H-
9), 1,34 (s, 1H, H-10), 1,33 (s, 1H, H-12).

13C-RMN (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 129,4 (C-14), 109,2 (C-7), 108,5 (C-
8), 96,4 (C-1), 71,3 (C-13), 71,2 (C-4), 70,7 (C-3), 70,6 (C-2), 68,9 (C-6), 66,8
(C-5), 26,1 (C-11), 26,0 (C-9), 24,9 (C-12), 24,5 (C-10).
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II1.2.7. Sinteza 1,4-Bis-(acetonohexozil)-but-trans-2-enelor
Procedura generala

Iod molecular (10 mol %) se adauga unei solutii de tetraacetonida in
acetonitril si dupa adaugarea apei reactia se agita la temperatura camerei timp de
12 h. Amestecul de reactie dilueaza cu o cantitate mica de solutie de Na,S,05 si se
extrage de cinci ori cu EtOAc. Straturile organice se usuca pe Na,COs anhidru.
Tetrolul rezultat se purificd prin cromatografie pe coloana utilizand EtOAc si se tine
sub vid cateva ore.

111.2.7.1. 1,4-Bis(1,2-0-izopropiliden-a-D-glucofuranoz-3-0-il)but-trans-2-
end (C4=MAG,)

o o
o 0 HO 0
o ", HO 7,
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| +2H,0 —> | +2>=0
o, 0 o, ]
“, o “, OH
Ol (o} (o XIINI} OH
o o

Utilizdnd procedura generald de mai sus, 1,959 g (3,421 mmol) de
C4=DAG,;, 35,3 mL acetonitril, 0,087 g I, si 0,62 mL H,O dau 1,070 g (64%) de
C4=MAG2.
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Aspect: spuma alba (dupa mentinere la vid de 0,5 torr).

TLC: EtOAc 0,16 (rosu, apoi cafeniu).

FTIR: 3446, 2988, 2937, 2881, 1652, 1457, 1376, 1349, 1296, 1255, 1217,
1165, 1118, 1080, 1019, 960, 888, 856, 666, 632, 540.

ESI-MS: calc. pentru CyHs360415: 492,2, gdsit poz. 492,7 [M+H]* (2%),
509,7 [M+NH4]* (6%), 514,7 [M+Na]* (100%) 530,9 [M+K]* (19%); neg. 490,7
[M-H]" (31%), 526,7, 528,7 [M+CI]" (40%, 19%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): & [ppm] = 5,90 (d, 1H, H-1, J=4,0), 5,87 (s, 1H,
H-11), 4,55 (d, 1H, H-2, J=3,6), 4,22 (d, 1H, H-10a, J=11,6), 4,00 (m, 4H, H-3, H-
4, H-5, H-10b), 3,84 (dd, 1H, H-6a, J=10,6, 1,0), 3,84(0,5H, OH), 3,64 (dd, 1H, H-
6b, 1=11,6, 6,4), 3,64 (0,7H, OH), 1,48 (s, 1H, H-8), 1,31 (s, 1H, H-9).

13C.RMN (100 MHz, CDCl5) & [ppm] = 129,1 (C-11), 111,8 (C-7), 105,1 (C-
1), 82,0 (C-2), 81,5 (C-3), 79,9 (C-4), 69,6 (C-10), 68,9 (C-5), 64,6 (C-6), 26,7
(C-8), 26,2 (C-9).

111.2.7.2. 1,4-Bis(2,3-0-izopropiliden-a-D-manofuranoziloxi)but-trans-2-ena
(C4=MAM,)

0><o o><o
o . o Ho o oH
\%:XQ\\WO\/\/\ON\ . \)\ +2H,0 —» m\\wo\/\/\om\‘ o + z>=o
o] OH
o_ 0 o_ ©
e X

Utilizand procedura generald de mai sus, 1,718 g (3.000 mmol) C4=DAM,,
30.9 mL acetonitril, 0,076 g I, si 0,54 mL H,0 dau 0,812 g (55%) de C4,=MAM,.
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Aspect: spuma alba (dupa mentinere la vid de 0,5 torr).

TLC: EtOAc 0,13 (rosu, apoi verde).

FTIR: 3438, 2987, 2938, 2874, 1658, 1458, 1375, 1269, 1211, 1164, 1089,
1017, 979, 921, 887, 857, 820, 585, 557.

ESI-MS: calc. pentru Cy,H36015: 492,2, gdsit poz. 492,8 [M+H]* (100%),
509,8 [M+NH,4]* (100%) 514,8 [M+Nal* (76%), 530,9 [M+K]* (37%), neg. 490,7
[M-H]" (100%), 526,7, 528,7 [M+CI] (12%, 5%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5): 8 [ppm] = 5,77 (dd, 1H, H-11, J=3,0, 3,0), 5,04
(s, 1H, H-1), 4,86 (dd, 1H, H-3, 1=5,8, 3,4), 4,61 (d, 1H, H-2, J=5,6), 4,10 (dd,
1H, H-10a, J=11,2, 1,6), 3,98 (m, 3H, H-4, H-5, H-10b), 3,84 (dd, 1H, H-6a,
J=11,6, 2,8), 3,70 (dd, 1H, H-6b, J=11,6, 5,2), 3,58 (bs, 1H, OH), 3,33 (bs, 1H,
OH), 1,47 (s, 1H, H-8), 1,33 (s, 1H, H-9).
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13C-RMN (100 MHz, CDCl5) 3 [ppm] = 129,5 (C-11), 112,6 (C-7), 105,9 (C-
1), 84,8 (C-2), 80,0 (C-3), 79,1 (C-4), 71,5 (C-10), 70,0 (C-5), 64,2 (C-6), 26,5
(C-8), 25,7 (C-9).

111.2.7.3.  1,4-Bis(2,3-0-izopropiliden-a-L-sorbofuranoz-1-O-il)but-trans-2-

ena (C4=MAS,)
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Utilizand procedura generala de mai sus, 0,671 g (1,172 mmol) of C,=DAS,,
12,1 mL acetonitrile, 0,030 g I, si 0,21 mL H,O gave 0,461 g (80%) de C,=MAS,.
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Aspect: sirop incolor.

TLC: EtOAc 0,23 (violet, apoi verde inchis).

FTIR: 3417, 2988, 2934, 2873, 1644, 1456, 1375, 1335, 1281, 1246, 1218,
1185, 1085, 1045, 989, 944, 889, 863, 832, 814, 788, 647, 616, 580, 565, 552.

ESI-MS: calc. pentru CyH3¢01,: 492,2, gasit poz. 514,8 [M+Na]* (3%),
neg. 490,7 [M-H]™ (30%), 526,7, 528,7 [M+CI]" (10%, 8%).

!H-RMN (400 MHz, D,0): & [ppm] = 5,92 (dd, 1H, H-11, J=2,8, 2,8), 4,57
(s, 1H, H-3), 4,41 (m, 1H, H-5), 4,32 (d, 1H, H-4, J=2,4), 4,21 (m, 2H, H-10), 3,88
(dd, 1H, H-6a, J=11,8, 4,6), 3,81 (d, 1H, H-6b, J=6,8), 3,79 (d, 1H, H-1a, 1=12,8),
3,75 (d, 1H, H-1b, J=11,6), 2,11 (d, 0,3H, OH, J=4,0), 1,56 (s, 1H, H-8), 1,44 (s,
1H, H-9).

13C-RMN (100 MHz, D,0O) & [ppm] = 129,5 (C-11), 113,3 (C-2), 113,2 (C-
7), 85,4 (C-3), 81,9 (C-5), 74,1 (C-4), 71,5 (C-10), 70,1 (C-1), 59,6 (C-6), 26,5
(C-8), 25,7 (C-9).
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II1.2.8. Sinteza 1,4-bis-(hexozil)-but-trans-2-enelor (C,=Hex>)
Metoda generala:

C,4=DAHex, se agita 12 h cu o solutie 0,5 M H,S0O, in 1,4-dioxan / H,0 3:1
la 70°C, in proportie de 1,0 g de compus la 9 mL solutie. Neutralizarea se
efectueaza sub racire in baie de gheatd cu solutie NaOH 20% si se finalizeaza cu
NaHCO;. Amestecul se filtreaza, iar filtratul se concentreaza sub vid. Produsul brut
se supune separarii prin cromatografie flash cu EtOH.

I11.2.8.1. 1,4-bis-(glucoz-3-il)-but-trans-2-ena (C4=G,)

o o
o) e} HO 1111 OH
o ", HO T,
o ‘0 o ‘

Ol (o] HO: 1 OH
o (o}

1,226 g (2,141 mmol) C4=DAG; si 11 mL solutie H,SO, conduc la 0,572 g
(64,8%) C4=G,.

1
HO 5 1OH

HO Y,
o? 3 27y

HO: | OH

Aspect: sirop incolor.

CSS: EtOH 0,69.

FTIR: 3389, 2927, 2884, 1643, 1455, 1415, 1362, 1311, 1253, 1113, 1080,
1036, 916, 764, 705, 645, 597, 552, 476, 413.

ESI-MS: calc. pentru CigHpg015: 412,2, gasit m/z 410,5 [M-H]" (100%),
446,6, 448,6 [M+CI]” (27%, 10%).
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111.2.8.2. 1,4-bis-(manozil)-but-trans-2-ena (C4=M,)

Py U@”%m AN

0,453 g (0,791 mmol) C4=DAM, si 4,1 mL solutie H,SO,4 conduc la 0,246 g

(75,4%) C4=Ms,.

Aspect: sirop incolor.

CSS: EtOH 0,56.

ESI-MS: calc. pentru CigH,501: 412,2, gasit m/z 434,7 [M+Na]® (7%),
410,5 [M-H] (100%), 446,6, 448,6 [M+CI]" (12%, 7%).

111.2.8.3. 1,4-bis-(fructoz-1-il)-but-trans-2-ena (C4=F,)

o, 0
N HO, OH
o
. o ~
N Ho OH
o (o] S
HO' OH

1,300 g (2,270 mmol) C4=DAF; si 11,7 mL solutie H,SO,4 conduc la 0,107 g
(11,4 %) C4=F,.
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Aspect: sirop incolor.

CSS: EtOH 0,42.

FTIR: 3362, 2927, 2877, 2851, 1558, 1456, 1417, 1397, 1341, 1257, 1188,
1162, 1106, 1080, 1025, 981, 869, 822, 782, 619, 594, 564, 550.

ESI-MS: calc. pentru Ci¢H,5045: 412,2, gasit m/z 429,7 [M+NH,]* (9%),
434,7 [M+Nal]* (48%), 450,7 [M+K]" (10%), 410,5 [M-H]" (100%), 446,5, 448,5
[M+CIT (15%, 6%).

111.2.8.4. 1,4-bis-(sorboz-1-il)-but-trans-2-ena (C4=S)
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0,270 g (0,472 mmol) C4=DAS, si 2,42 mL solutie H,SO4 conduc la 0,020 g
(10,3%) C4=S..
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Aspect: sirop incolor.
CSS: EtOH 0,69.
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ESI-MS: calc. pentru CygH»5015: 412,2, gdsit m/z 434,7 [M+Nal]t (4%),
410,6 [M-H] (18%), 446,6, 448, [M+CI]" (3%, 1%).

I11.2.8.5. 1,4-bis-(galactoz-6-il)-but-trans-2-ena (C4=Gal,)
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0,462 g (0,807 mmol) C4=DAGal, si 4,15 mL solutie H,SO4 conduc la 0,036
g (10,8%) C4=Gals,.

OH

OH

Aspect: sirop incolor.
CSS: EtOH 0,45.

II.1.5. Obtinerea 1,4-bis-(1,2:5,6-diciclohexiliden-a-p-glucofuranoz-3-il)-
but-trans-2-enei si a derivatilor deprotejati

11.1.5.1. 1,4-bis-(1,2:5,6-diciclohexiliden-a-p-glucofuranoz-3-il)-but-trans-
2-ena (C4=DCHG2)
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(o)
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Br
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Metoda I:

La KOH sub forma de pudra (0,117 g, 2,09 mmol) in DMSO (0,44 mL) se
adauga DCHG (0,285 g, 0,837 mmol) si toluen (1,76 mL) sub agitare, urmate de
DBB (0,081 g, 0,38 mmol). Suspensia se agitd 12 h la temperatura camerei in
conditii Schlenk. Amestecul se filtreaza, iar filtratul se neutralizeaza cu o solutie
saturata de NH,Cl. Dupa adaugare de toluen (50 mL) se spala cu apa (2x50 mL) si
se usuca pe Na,COs anhidru. Solventul se evapora sub vid la 55°C.Produsul se
purificd pe coloand (hexan/EtOAc 3:1). Se obtin 0,118 g (42,2%) C,=DCHG.,.

Metoda II:

La NaH (0,042 g, 60% dispersie in ulei de parafind, 1,0 mmol) in THF
anhidru (1,7 mL), DCHG (0,285 g, 0,837 mmol) se adauga incet sub agitare. Cand
degajarea de gaz a incetat, DBB (0,081 g, 0,38 mmol) se adauga in portiuni.
Suspensia se agita 24 h la temperatura camerei in conditii Schlenk dupa care
solventul se indeparteaza sub vid la 55°C. Reziduul brun se neutralizeaza cu o
solutie saturatda de NH4CI, se dizolva in EtOAc (50 mL), se spala cu apa distilata
(2x50 mL) si se usuca pe Na,COs. Solventul se evapora sub vid la 55°C. Produsul se
purifica pe coloana (hexan/EtOAc 3:1). Se obtin 0,061 g (22,0%) C4,=DCHG..

Aspect: sirop incolor.
CSS: hexan/EtOAc 0,50, EtOAc 0,93.
DCHG 0,21.

FTIR: 2934, 2858, 1449, 1367, 1335, 1277, 1251, 1231, 1164, 1118, 1093,
1074, 1023, 960, 927, 909, 847, 830, 775, 669, 638, 597, 567, 546, 535.

II.1.5.2. 1,4-bis-(1,2-ciclohexiliden-a-p-glucofuranoz-3-il)-but-trans-2-ena
(C4=MCHG)
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Procedura generala

Iod molecular (10 mol %) se adauga unei solutii de tetraacetonida in
acetonitril si, dupa addaugarea apei, reactia se agita la temperatura camerei timp de
12 h. Amestecul de reactie se dilueaza cu o cantitate mica de solutie de Na,S,03 si
se extrage de cinci ori cu EtOAc. Straturile organice se usuca pe Na,COs anhidru.
Tetrolul rezultat se purificd prin cromatografie pe coloana utilizdnd EtOAc si se tine
sub vid cateva ore.

Aspect: sirop incolor.

CSS: EtOAc 0,12.

C4=MCHG; (p): 0,75.

FTIR: 3424, 2936, 2861, 1456, 1371, 1272, 1233, 1166, 1119, 1077, 1019,
928, 908, 847, 797, 679, 673, 634, 565, 489, 458, 445, 434.

II1.2.9. Sinteze auxiliare

I11.2.9.1. 1,4-Bis(1,2:5,6-di-O-izopropiliden-a-D-glucofuranoz-3-0O-il)etan
(C,DAG)
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/m, . < 2 HBr
HO ‘0

Se agita la temperatura camerei 1,1 g KOH in 2,0 mL DMSO, la care se
adauga 2,0 g DAG, 1,63 mL (3,57 g, 19 mmol) 1,2-dibromoetan si 18,0 mL toluen.
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Dupa 6 h amestecul se filtreaza. Analiza CSS nu a revelat nici un produs dupa
cateva ore de reactie. De asemenea, nici o schimbare nu a fost observata dupa
cateva ore de reflux.

111.2.9.2. 4-(Deciloxi)butan-1-ol (C;,C40OH)

HO SO L B A A +KOH —————— o NSO 4 KBr + H,0

La 4,533 g (68,67 mmol) KOH in 100 mL THF, sub agitare, se adauga 4,69
mL (4,782 g, 53,07 mmol) 1,4-butandiol si 2,214 g (6,867 mmol) TBAB, iar apoi
10,00 mL (10,670 g, 48,241 mmol) l-bromodecan. Agitarea se mentine 12 h la
temperatura camerei, dupa care amestecul se filtreaza, iar solventul se evapora.
Reziduul se neutralizeaza cu solutie saturatda de NH,;Cl si se extrage de 3 ori cu
acetat de etil. Fazele organice reunite se spald cu apa si apoi se usuca pe MgSO,
anhidru. Solventul se evapora, iar reziduul este supus distildrii sub vid. Se obtin
8,751 g (78,7%) C10C,OH.

Aspect: sirop incolor.

CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,32.

FTIR: 3376, 2926, 2855, 2798, 2735, 1467, 1414, 1376, 1300, 1267, 1230,
1190, 1117, 1062, 1002, 956, 721, 593, 563, 551, 543.

GC-MS: calc. pentru Cy4H300,: 230 gdsit m/z 157 (27%) [M-C4H0O]".

II1.2.9.3. 4-(Deciloxi)butil metansulfonat (C;,C4;0Ms)

SN NS Vg
HO +CH3SOCI+EtN — 3 .c0,50" O 4 EtyNHCI

Un balon cu fund rotund cu un singur gat de 50 mL uscat bine echipat cu
agitator magnetic este incarcat cu 1,188 g C10C40H, 1,08 mL TEA si 26 mL DCM.
Balonul se raceste 30 min intr-o baie de gheata si sare, si apoi se adauga 0,48 mL
MsCI in picaturi. Agitarea se mentine timp de o ora in baia de gheata si sare, apoi
amestecul de reactie se transfera intr-o péalnie de separare rece si se spala succesiv
cu apa rece, solutie HCl 10% rece, solutie NaHCOs rece si, in final, saramura rece
(toate pastrate anterior in frigider). Stratul organic se usuca pe MgSQ,, se filtreaza
si se concentreaza sub vid la evaporatorul rotativ la temperatura cdt mai joasa
(25°C).Produsul obtinut rezulta sub forma unui lichid clar si se foloseste ca atare,
fara purificare suplimentara.

Aspect: sirop incolor.
CSS: hexan/EtOAc 3:1 0,70, hexan/EtOAc 6:1 0,21.
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1. Surfactantii pe baza de zaharuri sunt o clasa de compusi biodegradabili si
biocompatibili, care se pot obtine din resurse naturale regenerabile. Cinci
monozaharide (D-glucoza, p-fructoza, b-manoza, p-galactoza si L-sorboza), alese pe
baza abundentei lor in mediul inconjurator, au constituit materia prima pentru
sintetize de compusi cu proprietati amfipatice in vederea exploatarii lor ca agenti
tensioactivi. Monozaharidele, datoritd polaritatii lor ridicate, pot functiona ca s
componenta hidrofila a surfactantului. Una sau mai multe ,cozi” hidrocarbonate
provenind, de exemplu, de la alcooli grasi - o alta categorie de resurse regenerabile
- asigura portiunea hidrofoba a moleculei. Sinteza chimica a unor astfel de produsi
implica, de obicei, urmatorul lant de reactii: blocarea unor functiuni hidroxil
(,protejarea”), modificarea celor ramase cu componente hidrofobe, iar in final
deblocarea (,deprotejarea”) totald sau partiald, functie de aplicatia tehnologica
urmarita. Doud abordari sintetice au fost aplicate: prima pentru generarea de
surfactanti cu structura conventionald, iar a doua pentru producerea de surfactanti
neconventionali de tip bolaform.

2. Intr-o prim& abordare o monozaharida protejatd ca diacetal a fost cuplats
cu un spacer de patru atomi de carbon, urméand ca produsul de monosubstitutie sa
fie apoi legat de un alcool gras. Puntile eterice obtinute (exceptand derivatii
manozei, care prezinta jonctiune glicozidicd) ar trebui sa confere produsului final o
esterice sau amino. Experimental s-a stabilit ca reactia dintre o monozaharida
diizopropilidenata si 1,4-dibromobutan decurge cu randament mediu. Pe langa
produsul de monosubstitutie dorit, se fopneazé si produsi secundari disubstituiti,
precum si produsi de dehidrohalogenare. In conditiile de separare cromatografica s-
a constatat ca materia prima si produsii de reactie au polaritate asemanatoare, ceea
ce a implicat o izolare pe coloana laborioasd. Reactia produsului de monosubstitutie
cu un alcool gras (octanol) decurge cu randamente mici si este insotitd, de
asemenea, de dehidrohalogenarea materiei prime. Produsul obtinut in urma
deprotejarii totale a condus la un compus cu proprietati tensioactive notabile.

3. Dificultatile intdmpinate in prima variantd de sinteza au condus la
elaborarea unei metode mai fezabile. S-a incercat astfel inversarea pasilor sintetici.
Reactia dintre 1-octanol si 1,4-dibromobutan nu a avut loc in conditiile mentionate
in literaturd pentru reactivi asemadnatori, in schimb 1-bromodecanul si 1,4-
butandiolul reactioneaza cu randamente bune. Spacerul astfel obtinut si care contine
o functiune hidroxilica libera a fost activat prin mesilare in vederea reactie
ulterioare cu o monozaharida diizopropilidenata. Etapele acestui lant de sinteza sunt
caracterizate prin randamente bune si separare simplificata datorita lipsei unor
produsi secundari detectabili.

4. A doua abordare a presupus orientarea studiilor catre compusi cu doua
unitati de monozaharide legate printr-un spacer butenilen in vederea exploatarii
eventualelor proprietati tensioactive prin deprotejari partiale sau totale, ce vizeaza
schimbarea raportului hidrofil / hidrofob. In plus, prezenta nesaturarii in spacer
ingaduie modificari structurale ulterioare. S-a realizat astfel in premierda dubla
substitutie a atomilor de brom din trans-1,4-dibromo-2-butend cu unele
diizopropilidenhexoze. Exceptand cazul manozei, CSS nu a revelat produsi secundari
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la finalul sintezelor, compusii doriti fiind astfel usor de separat prin distilare sub vid
a materiei prime. Rezultatele obtinute au fost valorificate sub forma unui articol in
revista Synthetic Communications cotata ISI.

5. Pentru indepartarea unei singure grupari izopropiliden per monozaharida
este frecvent utilizata metodologia elaboratéd de Szarek et al. S-a optat pentru o
varianta recenta care utilizeaza n locul metanolului, acetonitrilul. Reactiile de
deprotejare partialda a compusilor izopropilidenati au decurs cu randamente bune
pentru derivatii glucozei, manozei si sorbozei, cu formare de produsi unitari. Un
randament modest si amestecuri de produsi caracterizeaza n schimb derivatii
fructozei si galactozei. Astfel de compusi prezintda un caracter tensioactiv modest.
Rezultatele obtinute au fost valorificate sub forma unui articol in revista Heterocyclic
Communications cotata ISI.

6. Deprotejarile totale cu acid sulfuric in amestec dioxan - apa sunt comune
in literatura privind acetalii, in general, si acetalii carbohidratilor, in particular. Cu
aceasta metodologie se pot elibera hidroxilii blocati cu grupari variate: izopropiliden,
benziliden, ciclohexiliden etc. Datorita higroscopicitatii avansate, produsii obtinuti cu
randamente medii s-au dovedit dificil de analizat prin CSS. Similar produsilor de
deprotejare partiala, acestia prezinta un slab caracter tensioactiv.

7. Cromatografia de lichid de inalta presiune / performanta s-a dovedit
potrivitd pentru analiza calitativa si cantitativa prin elutie izocraticd cu amestecur
acetonitril / apa a compusilor care includ atomi de halogen sau care prezinta lanturi
alchil. Alegerea judicioasa a conditiilor de cromatografiere a permis separarea si
detectarea derivatilor bromurati si iodurati, a alcoolilor grasi si a glicoderivatilor care
contin catene cu cel putin patru atomi de carbon (butilen sau butenilen), chiar daca
coloanele utilizate nu au fost dedicate zaharurilor.

8. Asa cum s-a aratat in literatura, derivatii diizopropilidenati sunt foarte
potriviti analizei GC-MS, izolati sau in amestec. Printre informatiile oferite se numara
masa moleculara, marimea ciclului (furanozic / piranozic) si pozitia gruparilor
izopropiliden, astfel cad se poate deduce natura monozaharidei de pornire si se pot
deosebi intre ei diferiti diastereoizomeri. Datele de literatura se referda la spectre
achizitionate la 70 eV. Printr-un studiu propriu atent la energii de ionizare mai
scazute (20, 15, 10 si 5 eV) s-a concluzionat cd spectrele la 5 eV prezinta o
simplificare a numarului de peak-uri care implicd o analiza mult mai rapida. Ionii
amprenta care permit identificarea monozaharidei sunt prezenti chiar la acest nivel
energetic. Rezultatele obtinute au fost valorificate sub forma unui articol in revista
Buletinul de chimie al Universitatii “Politehnica” Timisoara indexata BDI. Pe de alta
parte, ESI-MS e o metoda potrivita pentru analiza compusilor deprotejati si a celor
cu mase moleculare mari, care nu sunt compatibili cu GC-MS. Prin MS?! produsii se
pot identifica pe baza ionului pseudomolecular. Totusi, in acest caz spectrul e
incarcat cu semnale care pot proveni si din solventul utilizat (chiar daca acesta e de
puritate analitic8). Izolarea ionului pseudomolecular si fragmentarea MS? elimind
acest neajuns. Cele doua metode, GC-MS si ESI-MS, s-au dovedit a fi
complementare in privinta informatiilor furnizate.

9. Spectroscopia de infrarosu a confirmat reactiile de blocare (prin alchilare)
sau deprotejare a gruparilor hidroxil, prin disparitia, respectiv aparitia benzii de
valenta a gruparii OH. Utilitatea analizei structurale prin FTIR isi dovedeste totusi
caracterul limitat pentru glicoderivati, caracter compensat insa de celelalte metode
analitice.

10. Rezonanta magnetica nucleara a oferit in fiecare caz cea mai mare
cantitate de informatii structurale. Din spectrele de proton s-a confirmat structura
propusa pe baza numarului de semnale, a scindarilor si constantelor de cuplaj,
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precum si a integralelor din care reiese raportul intre diferite specii de protoni.
Spectrele 13C si DEPT135 au stabilit numarul atomilor de carbon si caracterul lor
functional. Atribuirea precisa a atomilor a fost posibila prin experimente 2-D COSY,
HMQC si HMBC, dar si prin decuplarea protonilor. Modificdrile survenite de la
materia prima la produs sunt confirmate de reactii echivalente din literatura.

11. Calorimetria cu scanare diferentiala si termogravimetria au fost utilizate
pentru studiul stabilitatii termice a glicoderivatilor in scopul separarii acestora prin
distilarea sub vid. Produsii complet izopropilidenati cu doua resturi de monozaharida
prezinta stabilitate in domeniul 25-200°C, observatie confirmatad si prin alte analize
(CSS, IR, RMN). Prezenta halogenilor si cresterea numarului de grupari hidroxil n
moleculd scad stabilitatea termica.

12. Atat derivatii complet deprotejati cat si derivatii partial deprotejati sunt
solubili in apda in domeniile de concentratii studiate, cei complet deprotejati
prezentand, de asemenea, si o higroscopicitate avansata.

13. Masuratorile stalagmometrice au confirmat diminuarea tensiunii
superficiale a unor solutii apoase de glicoderivati obtinuti. Totusi un singur produs
prezinta rezultate comparabile cu surfactantii comerciali uzuali, posedand, de
asemenea, si proprietati de spumare notabile.
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Anexa 28. Programul ,FRAGMENT"”

{$M $4000,0,03}

USES DOS,CRT;

CONST HIDROGEN=1;
CARBON=12;
OXIGEN=16;

VAR MASA,I:WORD;
NESATURAREA,COD:INTEGER;
F:TEXT;

S:STRING;

H,C,0,]:BYTE;
FORMULA:ARRAY[0..3] OF INTEGER;
MULTIME:SET OF BYTE;

K:0..3;

BEGIN
ASSIGN(F,'OUTPUT.TXT");
REWRITE(F);

CLOSE(F);
TEXTBACKGROUND(BLACK);
TEXTCOLOR(BLACK);
CLRSCR;
TEXTCOLOR(WHITE);
WRITELN;

WRITE(' Citirea masei moleculare (din fisierul <OPTIUNL.TXT>)...

ASSIGN(F,'OPTIUNL.TXT");
RESET(F);

S:="#";

WHILE S[1]='#' DO READLN(F,S);
VAL(S,MASA,COD);
TEXTCOLOR(YELLOW);
WRITELN('OK");

WRITELN;
TEXTCOLOR(MAGENTA);
WRITELN(' Masa moleculara: ',MASA);
WRITELN;

TEXTCOLOR(WHITE);

WRITE(' Citirea valorilor nesaturarii echivalente (din fisierul <OPTIUNI.TXT>)...

S:="#";
WHILE S[1]='#' DO READLN(F,S);
MULTIME: =[];
WHILE NOT EOF(F) DO
BEGIN
VAL(S,],COD);
MULTIME: =MULTIME+[]];
READLN(F,S);
END;
VAL(S,]1,COD);
MULTIME: =MULTIME+[J];
TEXTCOLOR(YELLOW);
WRITELN('OK");

")
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WRITELN;

TEXTCOLOR(MAGENTA);

WRITE(' Nesaturari echivalente posibile: ');

FOR J:=0 TO 255 DO IF (J IN MULTIME) THEN WRITE(J,"' );
WRITELN;

WRITELN;

TEXTCOLOR(WHITE);

WRITE(' Prelucrarea fragmentelor cu masa moleculara intre 15 si ',MASA,'...

ASSIGN(F,'"OUTPUT.TXT");
REWRITE(F);
FOR I:=15 TO MASA DO
BEGIN
WRITELN(F);
WRITELN(F,'Fragmente cu masa moleculara ',1,":");
WRITELN(F);
FORMULA[1]:=TRUNC(I/CARBON);
FORMULA[2]:=TRUNC(I/HIDROGEN);
FORMULA[3]:=TRUNC(I/OXIGEN)+1;
K:=3;
WHILE K>0 DO
BEGIN
IF FORMULA[K]>0 THEN
BEGIN
FORMULA[K]:=FORMULA[K]-1;
IF K<3 THEN
BEGIN
K:=K+1;
CASE K OF
1:FORMULA[1]:=TRUNC(I/CARBON)+1;
2:FORMULA[2]:=TRUNC(I/HIDROGEN)+1;
3:FORMULA[3]:=TRUNC(I/OXIGEN)+1;
END;
END;
IF FORMULA[1]*12+FORMULA[2]+FORMULA[3]*16=I THEN
BEGIN
NESATURAREA: =TRUNC((2*FORMULA[1]-FORMULA[2]+2)/2);
IF NESATURAREA>=0 THEN IF NESATURAREA IN MULTIME THEN
WRITELN(F,'C_',FORMULA[1],' H_',FORMULA[2],"' O_',FORMULA[3]);
END;
END
ELSE K:=K-1;
END;
END;
CLOSE(F);
TEXTCOLOR(YELLOW);
WRITELN('OK");
TEXTCOLOR(WHITE);
WRITELN(' Fisierul cu rezultate: <OUTPUT.TXT>");
WRITELN;
TEXTCOLOR(LIGHTBLUE);
WRITE(' Inchideti fisierul cu rezultate pentru a parasi aceasta fereastra.');
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SWAPVECTORS;
EXEC('NOTEPAD.EXE','"OUTPUT.TXT");
SWAPVECTORS

END.

Anexa 29. Programul ,MASE”"

{$M $4000,0,0}

USES DOS,CRT;

TYPE INREGISTRARE=RECORD

MASA,INTENSITATE:LONGINT;
END;

VAR F:TEXT;
N,I,],DIFERENTE,K:WORD;
PRAG,OPTIUNE:BYTE;
COD:INTEGER;

MAXIM:RECORD
INTENSITATE:LONGINT;
MASA:WORD

END;

V:ARRAY[0..5000] OF INREGISTRARE;

SIR:ARRAY[0..5000] OF WORD;

S:STRING;

EXISTA:BOOLEAN;

BEGIN

ASSIGN(F,'OUTPUT.TXT");
REWRITE(F);

CLOSE(F);
TEXTBACKGROUND(BLUE);
TEXTCOLOR(BLUE);
CLRSCR;
TEXTCOLOR(WHITE);
WRITELN;

WRITE(' Citirea fisierului cu lista maselor (din fisierul <MASE.TXT>)...

ASSIGN(F,'INPUT.TXT");

RESET(F);

I:=1;

WHILE NOT EOF(F) DO

BEGIN
READ(F,V[I].MASA);
READ(F,V[I].MASA);
READLN(F,V[I].INTENSITATE);
I:=I+1;

END;

N:=I-1;

CLOSE(F);

TEXTCOLOR(YELLOW);

WRITELN('OK");

MAXIM.INTENSITATE:=V[1].INTENSITATE;

MAXIM.MASA:=V[1].MASA;
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FORI:=2 TO N DO IF V[I].INTENSITATE>MAXIM.INTENSITATE THEN

BEGIN
MAXIM.INTENSITATE: =V[I].INTENSITATE;
MAXIM.MASA: =V[I].MASA;

END;

TEXTCOLOR(YELLOW);

WRITELN;

WRITE(' Peak-ul de baza corespunde masei de ',MAXIM.MASA);

WRITELN(' (intensitatea ',MAXIM.INTENSITATE,').");
WRITELN;
TEXTCOLOR(WHITE);

WRITE(' Citirea optiunilor (din fisierul <OPTIUNI.TXT>)...

ASSIGN(F,'"OPTIUNIL.TXT");
RESET(F);
S:="#";
WHILE S[1]="#' DO READLN(F,S);
VAL(S,PRAG,COD);
S:="#";
WHILE S[1]="#' DO READLN(F,S);
VAL(S,OPTIUNE,COD);
IF OPTIUNE=0 THEN
BEGIN
I:=1;
WHILE NOT EOF(F) DO
BEGIN
READLN(F,S);
VAL(S,SIR[I],COD);
IF COD=0 THEN I:=I+1;
END;
DIFERENTE:=I-1;
END
ELSE
BEGIN
DIFERENTE:=V[N].MASA-14;
FOR I:=1 TO DIFERENTE DO SIR[I]:=13+1I;
END;

CLOSE(F);
TEXTCOLOR(YELLOW);
WRITELN('OK");
WRITELN;
WRITELN(' - Valoarea pragului intensitatii: ',PRAG,'%");
WRITELN;
CASE OPTIUNE OF
0:BEGIN

WRITE(' - Se prelucreaza doar diferentele selectate: ');

FOR I:=1 TO DIFERENTE DO WRITE(SIR[I],"");
WRITELN;
END;
1:WRITELN(' - Se prelucreaza toate diferentele');
END;
WRITELN;
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TEXTCOLOR(WHITE);

WRITE(' Prelucrarea diferentelor (fisierul cu rezultate: <OUTPUT.TXT>)...

ASSIGN(F,'OUTPUT.TXT');
REWRITE(F);
FOR K:=1 TO DIFERENTE DO
BEGIN
EXISTA:=FALSE;
FOR I:=N DOWNTO 2 DO
IF V[I].INTENSITATE/MAXIM.INTENSITATE*100>=PRAG THEN
FOR J:=I-1 DOWNTO 1 DO
IF V[J].INTENSITATE/MAXIM.INTENSITATE*100>=PRAG THEN
IF V[I].MASA-V[]].MASA=SIR[K] THEN
BEGIN
IF NOT EXISTA THEN
BEGIN
WRITELN(F);
WRITELN(F);
WRITE(F,SIR[K],": ');
EXISTA:=TRUE;
END
ELSE WRITE(F,', ');
WRITE(F,V[I].MASA,'-' V[]J].MASA);
END;
END;
CLOSE(F);
TEXTCOLOR(YELLOW);
WRITELN('OK");
WRITELN;
TEXTCOLOR(BLACK+BLINK);

WRITE(' Inchideti fisierul cu rezultate pentru a parasi aceasta fereastra.');

SWAPVECTORS;
EXEC('NOTEPAD.EXE','OUTPUT.TXT");
SWAPVECTORS

END.
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