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Cuvânt înainte 

 

 

 

 

 

 

De ce zaharide?  

Pentru că reprezintă cele mai abundente biomolecule de pe planetă. Toată lumea ştie că 

zahărul este alcătuit din două unităţi de monozaharide unite printr-o legătură glicozidică, se învaţă la 

liceu. Şi copiii ştiu că hârtia este alcătuită din celuloză, care reprezintă o polizaharidă naturală 

sintetizată de plante. Pe ambalajul tuturor alimentelor se specifică conţinutul în glucide, deci toate 

persoanele ce vor să-şi menţină silueta ştiu că acestea au o importanţă mare în alimentaţie.  

Ceea ce ştiu însă în plus cei implicaţi în sănătatea umană, este că ele alcătuiesc de asemenea 

un domeniu larg de studiu, mai ales datorită interacţiunilor dintre carbohidraţi şi proteine, 

interacţiuni de importanţă majoră în farmacologie şi medicină. Implicarea acestor molecule în 

fenomenele de recunoaştere intercelulară, de fixare a bacteriilor, virusurilor şi toxinelor pe suprafaţa 

celulară a fost abia recent dezvăluită şi înţeleasă, iar cunoaşterea detaliată a structurii, conformaţiei 

şi proprietăţilor moleculelor de carbohidraţi ar oferi cheia spre elaborarea de noi vaccinuri şi 

medicamente. Importanţa unor astfel de argumente ar trebui să fie suficientă pentru a explica 

întrebarea de mai sus.  

 Prezenta teză nu are pretenţia de a fi o piatră de hotar în istoria sintezelor de carbohidraţi, 

având un scop mai modest, anume acela de a împărtăşi sinteza de noi compuşi de natură glicozidică, 

ce ar putea contribui la îmbogăţirea cunoştinţelor despre acest vast domeniu.  
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ABREVIERI FOLOSITE 

 

Ac = acetil 

AcOH = acid acetic 

AcOEt = acetat de etil 

AgOTf = trifluorometansulfonat de argint 

AIBN = azobis(isobutironitril)  

Ac2O = anhidridă acetică  

Bn = benzil 

Bz = benzoil  

DMAP = 4,4-DMAP = 4,4-N,N-dimetilaminopiridină 

DMF = N,N-dimetilformamidă 

DMSO = dimetilsulfoxid 

DCM = diclormetan  

DMD = dimetildioxiran 

DMEM = Dilbecco/Vogt mimimal essential medium, mediu de cultură celulară 

DMF = N,N-dimetilformamidă 

DMTST = triflat de dimetil(metiltio)sulfoniu 

ECACC = Colecţia Europeană de Culturi Celulare 

EtOH = alcool etilic  

Et2O = eter etilic 

EDTA = acid etilendiaminotetraacetic 

IDCP = IDCClO4 = perclorat de iodoniu dicolidină  

INT = clorură de 2-p-iodofenil-3-p-nitrofenil-5-fenil tetrazoliu 

HUVEC = human umbilical venous endothelial cells, celule endoteliale din vena ombilicală umană 

LDA = diizopropilamida de litiu 

LDH = lactat dehidrogenază 

MCF 7 = Michigan Center Foundation, linie celulară de cancer de sân, izolată în 1970 

MeCOMe = acetonă 

MeOH = alcool metilic 

MeOTf = triflourometansulfonat de metil  

mCPBA = acid metacloroperoxibenzoic  

MMPA = acid monoperoxiftalic 

MMPP = monoperoxiftalat de magneziu  

MTS = 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxi-fenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolin 

MTX = metotrexat, acid (2S)-2-[(4-{[(2,4-diamino-7,8-dihidropteridin-6-il)metil] (metil) amino} 

fenil) formamido]pentanedioic 

NADH = nicotinamidă adenină dinucleotidă  

NADPH = nicotinamidă adenină dinucleotidă fosfat 

NaOMe = metoxid de sodiu 

NIS = N-iodsuccinimidă 

NBS = N-bromsuccinimidă 

NOBF4 = tetrafluoroborat de nitrozil 

PHA = fitohemaglutinină, lectina din fasole 

POPOP = 5-fenil-2[4-(5-fenil-1,3-oxazol-2-il)fenil)]-1,3,oxazol 

PPO = 2,5-difeniloxazol 

Pyr = Py = piridină 

Ph = fenil 
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Pv = pivaloil 

RPMI1640 = Roswell Park Memorial Institute, mediu de cultură pentru celule 

Tol = toluen 

THF = tetrahidrofuran 

THTP = trifosfat de tiamină 

TBAHS = TBASA = tetrabutilamoniuhidrogensulfat 

TMSOTf = triflourometansulfonat de trimetilsilil 

TBPA = Tris(4-bromophenyl)ammonium hexachloroantimonate 

TBABr = bromura de tetrabutilamoniu 

TBPBr = Bu4PBr = bromură de tetrabutilfosfoniu 

TsCl = clorură de toluensulfonil 

TfOH = acid trifluorometansulfonic 

U 937 = linie celulară de limfom histiocitic 
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ECHIPAMENTE ŞI MATERIALE 
 

Spectrele de proton au fost înregistrate pe un aparat Varian Gemini 300MHz sau Bruker 400 

MHz. Spectrele RMN au fost executate în cadrul Departamentului de spectroscopie al Centrului de 

Chimie Organică C.D. Neniţescu Bucureşti, prin amabilitatea şefului departamentului, dr. Miron  

Teodor Căproiu. 

Spectrometria de masă s-a efectuat pe un aparat High Capacity Ion Trap (HCIT) Ultra PTM 

(Bruker Daltonik, Bremen, Germany). Spectrometrul de masă HCT este conectat printr-o interfaţă la 

un PC cu pachetul de programe integate Compass (ce rulează sub WindowsXP), incluzând modulele 

EsquireControl and Hystar. Procesarea datelor achiziţionate s-a realizat prin software-ul 

DataAnalysis. În toate cazurile, dacă nu s-a făcut o menţiune specială, probele au fost injectate în 

spectrometru cu ajutorul unei microseringi, ataşată unui push-seringe cu o viteză de 250 μl/h. S-a 

utilizat azot ca gaz nebulizator, la un flux de 5 l/min şi la 7 p.s.i precum şi o temperatură de 

desolvatare de 250 °C. Instrumetul a fost programat să opereze în mod ion negativ sau ion pozitiv, la 

un potenţial ESI de 3.0 kV. Pentru analiză, proba a fost dizolvată în MeOH/H2O (1:1 v/v) până la o 

concentraţie de 5-7 pmol/µL (soluţie stoc) care s-a diluat după trebuinţă. Spectrelele de masă au fost 

executate la Institutul de Chimie Timişoara, în cadrul laboratorului de chimie organică, prin 

amabilitatea CS I dr. Ilia Gheorghe. 

Spectrele UV au fost înregistrate pe un spectrofotometru CECIL CE7200. Pentru analiză 

probele au fost dizolvate în MeOH absolut, obţinându-se soluţii având concentraţia de 3-8x10-4 M. 

Spectrele UV au fost executate în cadrul Institutului de Chimie Timişoara, Laboratorul de chimie 

organică, prin amabilitatea doamnei CS I Făgădar-Cosma Eugenia.  

Spectrele în infraroşu s-au înregistrat pe un aparat JASCO-FT/IR-4200 (single beam) în 

pastile de KBr, în cadrul Institutului de Chimie Timişoara, prin amabilitatea CS I Savii Cecilia.  

Punctele de topire s-au efectuat pe un aparat Boetius S30A/G (Nagema). 

 

Reactivi şi materiale 

 

Bromura de benzil, acid camforsulfonic, hidrura de sodiu, benzaldehida dimetilacetal, DMF, 

LiAlH4, eter de petrol, 4,4-DMAP, Py,RuCl3,NaIO4, Na2SO4, CaCl2, P2O5, acidul 4-etoxibenzoic, 

tiosemicarbazida, hidroxidul de sodiu, permanganatul de potasiu, sulfatul de cupru (II) pentahidrat, 

glucoza, acidul 3-cloroperoxibenzoic (77%), anhidrida acetică, acetatul de sodiu, AlCl3 şi 

acetonitrilul au fost achiziţionate de la Aldrich.  

Complexul de trifluorură de bor eterată s-a achiziţionat de la Merck Suchardt OHG. 

Amberlite IR-120 (16-45 mesh) provine de la Fluka Chemie GmbH. 

Metanolul, toluenul, clorura de metilen, cloroformul provin de la Chimopar (România).  

1,2,3,4,6-penta-O-acetil-β-D-glucopiranoza a fost sintetizată în laborator din glucoză şi 

anhidridă acetică conform reţetei din literatură.  

Cromatografia în strat subţire (CSS) s-a efectuat pe plăcuţe de alumină cu indicator de 

fluorescenţă Kieselgel (Merck, Darmstadt) F254. Separarea compuşilor şi a intermediarilor s-a 

efectuat prin cromatografie flash, folosind silicagel 230-400 mesh (Aldrich). Pentru monitorizarea 

reacţiilor cromatogramele se developează cu o soluţie de H2SO4 20% în EtOH apoi se încălzesc la 

120 oC timp de 1 min. Pentru separarea flash, plăcile de control au fost developate cu o soluţie 

preparată (2.1 g molibdat de amoniu, 0.1 g sulfat de ceriu(II), 3.1 ml acid sulfuric conc., 47 ml apă), 

apoi au fost încălzite 1 min. la 120 oC.   

Clorura de metilen folosită în reacţii a fost distilată peste P2O5 în atmosferă de argon, iar 

acidul Lewis (BF3.Et2O) utilizat în reacţiile de glicozilare a fost distilat proaspăt înainte de folosire.  
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Reţeta preparării 1,2,3,4,6-penta-O-acetil--D-glucopiranozei (după M. L. Wolfrom, A. 

Thompson: Methods in Carbohydrate Chemistry, Eds. R. L. Whistler, M. L. Wolfrom, Academic 

Press, N.Y., London, 1963, vol. II, pag. 212); 

O
AcO

AcO
OAc

OAc

OAc

O
HO

HO
OH

OH

OH

CH3COONa

reflux

(CH3CO)2O

 
Într-un balon cu 2 gâturi prevăzut cu agitator şi refrigerent se dizolvă sub agitare 5 g acetat de sodiu 

anhidru în 70 ml anhidridă acetică. Se aduce masa la fierbere, şi sub agitare se adaugă în porţiuni 

mici 1 g -D-glucoză. Masa de reacţie fierbe datorită efectului exoterm. Se adaugă în porţiuni încă 9 

g -D-glucoză sub agitare continuă. După terminarea adaosului de glucoză, masa se lasă 5 minute la 

reflux. Se efectuează control CSS (CHCl3:MeOH:H2O = 65:35:5) pentru a verifica consumarea 

totală a glucozei de start, apoi se răceşte masa de reacţie şi se toarnă peste 200 g gheaţă mărunţită. 

După 3 ore materialul cristalin se filtrează şi se spală cu apă rece. Se recristalizează pentru purificare 

din EtOH 95% fierbinte şi se filtrează la cald. Randament 83%. Dacă se lasă filtratul etanolic la 

rece, se obţine al doilea crop de cristale, de data aceasta de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil--D-

glucopiranoză. 

 

P.t. () = 130 oC lit. = 132 oC, P.t. () = 124-128 oC.  
1H-RMN(CDCl3): 7.5-7.2 (m, 5H, SPh); 5.2 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9Hz, H3); 5.05 (dd, 1H, J4.5=J4,3=9Hz, 

H4); 4.94 (dd, 1H, J2,1=9.1Hz, H2); 4.7 (d, 1H, H1); 4.22 (dd, 1H, J6a,6b=12.1Hz, J6a,5=4.8Hz, H6a); 

4.16 (dd, 1H, J6b,5=2.8Hz, H6b); 3.71 (ddd, 1H, J5.4=9Hz, J5,6b,=2.8Hz, J5,6a=4.8Hz, H5); 2.1-2.0 (4s, 

12H, 4xCH3CO) 
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INTRODUCERE 
 

 

Pe lângă rolul structural şi ca sursă energetică, zaharidele sunt implicate într-o mare varietate 

de procese biologice, precum recunoaşterea intercelulară, fertilizare, embriogeneză, dezvoltarea 

neuronală, activităţi hormonale, proliferarea celulară şi organizarea lor în ţesuturi specifice, infecţii 

bacteriene şi virale, chiar şi în metastazele tumorale. Acest fapt nu este surprinzător, deoarece ele 

oferă un conţinut informaţional imens, datorită nenumăratelor combinaţii glicozidice posibile.  

În acelaşi timp, dezvoltarea rapidă a tehnicilor de lucru şi investigare structurală permit 

sinteza unor oligozaharide tot mai complexe, ce rivalizează cu cele naturale. Astfel potenţialul 

extraordinar al structurilor glicozidice a fost pus în valoare prin elaborarea de tratamente şi vaccinuri 

sintetice profilactice (de exemplu împortiva Neisseria meningitides, S. Pneumoniae, Streptococcus 

B, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus) pe bază de carbohidraţi.  

Carbohidraţii importanţi din punct de vedere biologic există în natură sub formă de 

polizaharide sau de glicoconjugate complexe (glicolipide, glicopeptide, glicoproteine), în care 

unităţile monozaharidice sunt legate prin legături glicozidice. Aceste legături se realizează prin 

reacţii de glicozilare. Deoarece noua legătură glicozidică generează un nou centru de chiralitate, 

trebuie acordată o atenţie deosebită stereoselectivităţii acestor reacţii. În mediul natural, această 

specificitate şi stereoselectivitate este asigurată de enzime, dar sinteza chimică a acestui tip de 

molecule reprezintă o provocare faţă de sinteza altor biopolimeri naturali, precum proteinele şi acizii 

nucleici.  

Cercetarea ce a stat la baza acestei lucrări s-a axat pe formarea de legături glicozidice 

stereospecifice între o glicozidă şi un mercaptotriazol, deoarece studiul literaturii a relevat 

importanţa biologică a mercaptotriazolilor, în principal ca agenţi antifungici, dar şi antivirali şi 

antitumorali. 3-Mercapto-1,2,4-triazolii substituiţi în poziţia 5 cu componente aromatice prezintă 

însă o hidrofobicitate pronunţată, ce limitează accesul lor în organism. Legarea lor de o componentă 

glicozidică hidrofilă ar putea facilita interacţiunea acestor molecule cu celulele vii. În baza acestui 

raţionament au fost fixate principalele obiective ale lucrării de doctorat:  

 - Studiul sintezei de S-glucozide ale 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi folosind o 

metodă nouă pentru această serie şi optimizarea acesteia.  

 - Având în vedere numărul scăzut al articolelor din literatura de specialitate cu privire la 

activitatea biologică a glicozidelor mercapto-triazolilor-substituiţi şi a congenerilor (oxa- sau tia-), 

ne-am propus obţinerea unor sulfone noi printr-o metodă clasică şi optimizarea acesteia.  

 - Caracterizarea structurală a compuşilor noi sintetizaţi prin metode spectrale moderne. 

 - Verificarea unor proprietăţi biologice prin determinări in vitro ale compuşilor deprotejaţi 

sintetizaţi 
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I.1. GLICOZIDE 

 

I.1.1. Definiţii 

 

O glicozidă se formează atunci când atomul de carbon anomeric al unui zahar se leagă prin 

intermediul unui heteroatom (cu excepţia C-glicozidelor) de un fragment alifatic sau aromatic 

denumit aglicon. Se obţin astfel O-, N-, S- sau C-glicozide, care au formula generală de tipul 

(schema 1):  

 

O

O
R

O

S
R

O

N
R

O

C
R  

Schema 1 

 

Aceşti compuşi sunt diferiţi ca structură şi ca proprietăţi prin raport cu carbazaharurile, 

iminozaharurile şi tiozaharurile în care atomul de oxigen endociclic este înlocuit cu alt tip de atom: 

carbon (carbazaharuri), azot (iminozaharuri), sulf (tiozaharuri) (schema 2):  

 

OH

HO

OH
OH

OH

5a-carba-D-galactopiranoza

O
O
HO

OH

OH

O
HN

HO
OH

CH3

O
O
HO

OH

HO

OH

HO
HO

OH

OH

acarboza  
 

N

H
HO

HO

HO
OH

OH

manonojirimicina           

S
HO

HO
OH

HO

5-deoxi-5-tio-glucopiranoza

OH

 
Schema 2 

 

5a-carba-galactopiranoza a fost izolată din culturi fermentate de Streptomyces sp. MA-4145 

la doar câţiva ani după ce a fost sintetizată chimic. Este singurul carbazahar natural, iar activitatea sa 

biologică este din păcate foarte scăzută [1].  

Acarboza este o pseudotetrazaharidă ce prezintă activitate biologică, printre primii inhibitori 

de -glucozidaze folosiţi în tratamentul diabetes mellitus independent de insulină la oameni [2].  

Nojirimicina este un antibiotic ce apare în natură, produs de tulpinile de Streptomyces, dar 

este relativ instabilă [3].  

Se presupune că 5-deoxi-5-tio-D-glucoza intervine în transportul celular al D-glucozei, în 

spermatogeneză şi că este un agent anticancerigen eficient [4]. 

 

În chimia zaharurilor, glicozidele constituie un grup de substanţe de un interes aparte, nu 

numai din cauza dificultăţii cu care se sintetizează şi caracterizează ci şi datorită importanţei lor în 

biochimie. De aici rezultă multiple aplicaţii în discipline esenţiale precum industria farmaceutică, 

alimentară şi în biotehnologie.  
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 Biomolecule importante precum ADN-ul, ARN-ul, cofactori vitali precum ATP-ul şi NAD-

ul sunt alcătuite din structuri glicozidice. De asemenea, multe glicozide naturale şi sintetice sunt 

folosite ca antibiotice şi ca agenţi antivirali şi antineoplazici. Un număr mare de glicozide cromofore 

se folosesc în biologia moleculară ca substraturi pentru detectarea activităţii enzimatice.  

  

I.1.2. Clasificarea glicozidelor: 

A. O-glicozide  
 

Dacă o monozaharidă sau un fragment de zahar de orice mărime condensează cu un alcool 

aromatic sau cu unul alifatic, sau chiar cu o altă componentă de zahar, se formează o legătură 

glicozidică prin intermediul unui atom de oxigen. Glicozidele astfel formate se numesc O-glicozide, 

exemple generale fiind prezentate în schema 3: 

 

O

O

O
O

O

O

O

 
 

Schema 3 

 

 Una din cele mai cunoscute O-glicozide prezente în natură este zaharoza (schema 4). Se 

găseşte în aproape toate plantele, predominant în sfeclă, în trestia de zahăr şi în boabele tinere de 

porumb. 

 

O
HO

HO
OH

OH

O
OH

HO
O

OH

OH

zaharoza  
Schema 4 

 

B. N-glicozide 

 

N-glicozide se formează dacă un zahar este ataşat de un aglicon prin intermediul unui atom 

de azot, formându-se o legătură C-N-C. Dintre N-glicozide, cele mai importante sunt nucleozidele, 

deoarece reprezintă componente esenţiale ale ADN-ului, ARN-ului şi ale multor medicamente 

antivirale şi anti-neoplazice.  

De obicei o nucleozidă este formată dintr-o bază purinică sau pirimidinică legată de atomul 

de carbon anomeric al unui ciclu furanozic. Bazele azotate ale nucleozidelor responsabile pentru 

formarea materialului genetic ADN şi ARN sunt adenina, guanina, citidina timina şi uracilul, ale 

căror structuri sunt redate în schema 5:  
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N

OH R

O

HO

R = OH
R = H

N

O

NH2

N

OH R

O

HO

R = H

NH

O

O

N

OH R

O

HO

NH

O

O

R = OH

 
      Nucleozidă ADN = 2’ deoxicitidină         timidină                                   uridină         

           Nucleozidă ARN = citidină 

N

OH R

O

HO

R = H
R = OH

N

N

N

NH2

N

OH R

O

HO

NH

N

N

O

NH2

 
             Nucleozidă ADN = 2’ deoxiadenozină                     2’ deoxiguanozină      

                Nucleozidă ARN = adenozină                                   guanozină 

Schema 5 

 

C. C-glicozide 

 

O C-glicozidă se formează când atomul de carbon anomeric al unui zahar se leagă de 

aglicon, creând o nouă legătură C-C. Acest tip de glicozide s-au dovedit agenţi terapeutici eficienţi. 

Diferenţele conformaţionale faţă de O- sau N-glicozide sunt minime, dar C-glicozidele sunt 

rezistente la hidroliza enzimatică sau acidă, deoarece centrul anomeric a fost modificat dintr-un 

acetal într-un eter [5]. Un exemplu de C-glicozidă naturală extrasă din plante este prezentat în 

schema 6: 
 

O
HO

HO
OH

OH
O

O

OH

OH

HO

OH

C-glucozilxanton  
Schema 6 

 

D. S-glicozide sau tioglicozide  

 

Înlocuirea atomului de oxigen anomeric al unei glicozide cu un atom de sulf duce la 

obţinerea 1-tioglicozidei respective. 

Glicozide complexe ale 1-tio-D-glucozei apar de obicei în glucozidele uleiului de muştar din 

familia de plante Cruciferae, Capparidaceae şi Resedaceae; primul exemplu a fost izolat în 1831 [6] 

Glucozida sinigrin  (schema 7) izolată din seminţele de muştar negru [Brassica nigra (L.) Koch] şi 

din rădăcina de hrean este semnificativă pentru acest grup de substanţe; este sarea de potasiu a unui 

acid (acid myronic) şi este hidrolizată [7] sub acţiunea unei enzime numită myrosinaza [8], o tio-D-
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glucozidază prezentă în celule speciale ale seminţei, pentru a se obţine D-glucoza, ionul bisulfat şi 

un izocianat (în acest caz, alil izotiocianat). 

  

O
HO

HO
OH

S

OH R

NOSO3
-

R = alil  
Sinigrin 

Schema 7 

 

Cel mai notabil exemplu de tioglicozidă naturală este lincomicina (schema 8), cu efect 

antibacterian. Se foloseşte împotriva infecţiilor cu bacterii gram-pozitive şi cu organisme anaerobe.  

 

O
HO

HO
OH

SMe

N
H

HO

CH3
Me
N

O

 
Lincomicină 

Schema 8 

 

E. Alte tipuri de glicozide: Seleno- şi teluroglicoside [9] 

 

Selenoglicozidele se prepară din carbohidraţi modificaţi, anume un zahar protejat cu un 

acetat anomeric este tratat cu un acid Lewis şi cu un selenol, sau se tratează o halogenură de glicozil 

cu o seleniură de metal alcalin (schema 9):   

 

O
AcO

AcO
OAc

OAc

OAc

PhSeH, BF3.Et2O

CH2Cl2

O
AcO

AcO
OAc

SePh

OAc

O
AcO

AcO
OAc

Br

OAc

PhSeNa

EtOH

 
Schema 9 

 

Teluroglicozidele se obţin în general prin tratarea unei halogenuri de glicozil cu o sare mixtă 

de telur şi un metal alcalin (schema 10): 

 

O
BzO

BzO

OBz

Br

OBz

O
BzO

BzO
OBz

TePh

OBz

PhTeNa

EtOH

 
Schema 10 

 

Atât seleno- cât şi teluroglicozidele sunt în general solide cristaline stabile, ce pot fi activate 

în reacţiile de glicozilare pe post de donori de glicozil cu promotori blânzi de tipul: AgOTf, K2CO3; 

NIS; IDCClO4; NIS, TfOH [9]. 
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Această activare este chemoselectivă, teluroglicozidele fiind mai reactive faţă de 

selenoglicozide, iar acestea la rândul lor sunt mai reactive decât tioglicozidele. Datorită acestor 

proprietăţi se pot realiza strategii complexe de sinteză de oligozaharide (schema 11):  

 

O
BnO

BnO

OBn
OCH3

HO

CH2Cl2

O

X

AcO

AcO

AcO
OAc

X = SePh si SEt (1:1)

+
AgOTf , K2CO3

O

O

AcO

AcO

AcO

OAc

O
BnO

BnO

OBn
OCH3

O

SEt

AcO

AcO

AcO
OAc

+

82% 91%
(recuperabil)

randament:
 

Schema 11 

 

I.1.3. Aspecte importante privind formarea legăturii glicozidice 

 

La formarea unei legături glicozidice, cea mai mare preocupare o constituie orientarea ei în 

spaţiu. Astfel noul compus poate avea o conformaţie  sau una , funcţie de mai multe criterii. Unul 

din acestea este orientarea grupării hidroxil din poziţia C2 a donorului de glicozil. Din punctul de 

vedere al sintezei, scenariile posibile pentru ciclul piranozic sunt prezentate în schema 12:  

 

O

OH

OR

HO

-D-gluco, -galacto

O
OH

OR

HO

-D-mano  
Sinteză relativ simplă: legătură (1,2-trans) 

O

OH
OR

HO

-D-gluco, -galacto

O
OH

OR

HO

-D-mano

O

OH
HO

OH

OH

-L-fuco  
Sinteză dificilă: legătură (1,2-cis) 

Schema 12 

 

Pe lângă dificultatea obţinerii unor astfel de compuşi, trebuie ţinut seama că gruparea 

hidroxil de la C2 trebuie să fie protejată în timpul etapei propriu-zise de glicozilare, altfel apărând 

posibilitatea unor reacţii intra- şi intermoleculare nedorite. Natura grupei protectoare a acestei 

funcţiuni hidroxil are un efect de maximă importanţă asupra stereochimiei proaspăt introdusului 

aglicon de la C1.  

 

A. Mecanismul reacţiei de glicozilare 

  

Majoritatea metodelor utilizate pentru formarea unei legături glicozidice au la bază un donor 

de glicozil ce poate forma un ion oxocarbeniu, sau cel puţin o specie ce conţine o sarcină pozitivă 

semnificativă la atomul de carbon anomeric (schema 13):  
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O

X

O

X

+
-

O

X

+

-

HOR

- HX

O

OR

 
Schema 13 

 

Ionii de oxocarbeniu intermediari sunt influenţaţi de diverşi factori ce stabilizează sau 

destabilizează astfel de specii cu viaţă scurtă şi energie ridicată şi pot de asemenea afecta 

nucleofilicitatea acceptorului de glicozil, deci implicit reactivitatea acestuia. În cele ce urmează se 

vor prezenta unii dintre aceşti factori.  

 

B.  Influenţa solventului asupra perechii de ioni  

 

Ionizarea unui donor de glicozil la atomul de carbon anomeric generează o “sare” care, 

funcţie de solvent, poate avea caracteristica unei perechi de ioni în strâns contact sau a unei perechi 

de ioni separate prin intermediul solventului. Anionul din cadrul „sării” poate ecrana o faţă sau 

cealaltă a ionului oxocarbeniu în raport cu atacul acceptorului de glicozil (schema 14).  

 

O

X

O

X

+

-

O
X

+ - HOR

- HX

O

OR

HOR

- HX

O

OR
 

Schema 14 

 

 În acest caz, rolul solventului poate fi pasiv sau activ. Solvenţii cu constantă dielectrică mare 

şi solvenţii cu o pereche de electroni neparticipantă (eter etilic sau tetrahidrofuran) pot stabiliza o 

sarcină pozitivă [10, 11]. Un alt solvent ce posedă caracteristici duale de polaritate şi bazicitate 

moderată este acetonitrilul; multe din reacţiile de glicozilare efectuate în acest solvent pot fi 

explicate numai prin intervenţia solventului în mecanismul reacţiei (schema 15):  

 
O

X

O

X

+

-

O
NCHCH3

CH3CN
+

X-

HOR

- HX,
- CH3CN

O

OR

 
Schema 15 

 

C. Influenţa substituentului din poziţia C2 
 

Substituentul din poziţia C2 a donorului de glicozil este de obicei o grupare hidroxil 

funcţionalizată (protejată). Cel mai des folosite grupe protectoare formează fie un eter (benzilic, 4-

metoxibenzilic, sau sililic), fie un ester (acetic, benzoic sau pivalic(2,2-dimetilpropanoic)). Rolul 

unei grupări protectoare eterice este unic: reprezintă o grupare inertă ce asigură un anumit nivel de 

împiedicare sterică oricărui nucleofil ce atacă molecula (în acest caz acceptorul de glicozil). Pe de 

altă parte, o grupare esterică poate asigura un anumit grad de împiedicare sterică (este cazul mai ales 

pentru esterul acidului pivalic), dar poate de asemenea influenţa puternic stereochimia formării 

glicozidei. De asemenea se poate forma şi un ortoester (schema 16):  
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O

X

HOR O
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OAc

O

O
O

+ X
-

- HX
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si / sau

O

O
O

OR  
Schema 16 

 

D. Influenţa tipului de grupare protectoare. Conceptul de „activat / dezactivat” (armed / 

disarmed)  

  

Se ştie că bromura de tetra-O-acetil--D-glucopiranozil (A în schema 17) este un solid 

incolor, cristalin, ce poate fi depozitat la rece într-un mediu uscat şi câteva luni. Pe de altă parte, 

bromura de tetra-O-benzil--D-glucopiranozil (B în schema 16) este un compus instabil, ce nu poate 

fi izolat sau purificat, ci se foloseşte prin generarea sa in situ.  

 

O

Br

OAc
AcO

AcO

AcO

O

Br

OBn
BnO

BnO

BnO

A B  
Schema 17 

 

Paulsen [12] a observat pentru prima dată această diferenţă de stabilitate între cei doi 

compuşi, dar abia după câţiva ani Fraser-Reid a menţionat în studiul său referitor la 4-pentenil-

glicozide [13] pentru prima dată conceptul de „activat/dezactivat”, ce se bazează pe această diferenţă 

de stabilitate. Pe scurt, eterii benzilici sunt grupări pasive din punct de vedere electronic ce nu 

împiedică formarea unei sarcini pozitive în interiorul ciclului piranozic, dar mai ales la C1. Pe de 

altă parte, grupările acetat (mai ales dacă sunt localizate la C2) reprezintă grupări atrăgătoare de 

electroni, astfel defavorizând orice formare de sarcină pozitivă în cadrul ciclului (la C1). De aici 

rezultă că bromura benzilată poate fi „activată” iar contrapartida esterică este „dezactivată” după 

dorinţă. Şi alte grupări funcţionale pot fi manipulate în acelaşi fel [14]. Conceptul de 

„activat/dezactivat” poate fi aplicat şi acceptorului de glicozil, dar într-o măsură mai mică, prin 

aceea că grupări pasive din punct de vedere electronic (de exemplu eterii, C în schema 17) vor avea 

un efect mai mic asupra nucleofilicităţii grupării hidroxil în cauză, aşa că vor contribui la o 

glicozilare mai rapidă; iar în cazul esterilor (D în schema 18) se observă efectul invers.  

 

O
SPh

OBn
BnO
HO

BnO

O
SPh

OBz
BzO
HO

BzO

D, mai putin reactivC  
Schema 18 

 

 Bols a introdus recent conceptual de donor de glicozil “super activate”(super armed) pentru 

purtătorii unor grupări protectoare voluminoase, de tip silil [15, 16].  
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E. Influenţa prin „control torsional” 

  

Tot Fraser-Reid a observat că fuzionarea unui al doilea ciclu piranozic cu cel al donorului de 

glicozil ar putea influenţa activitatea ce se desfăşoară la centrul anomeric al zaharului astfel 

imobilizat; de exemplu prezenţa unui ciclu benzilidenic pe un donor de altfel “activat” încetineşte 

procesul de glicozilare [17]. Explicaţia sugerată la acel moment era că un astfel de ciclu împiedică 

procesul de aplatizare al ciclului piranozic al donorului de glicozil la momentul formării ionului 

oxocarbeniu (E, schema 19). 

  

O
O

O

Ph O
O

O

Ph+

X

conformatie tg
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Schema 19 

 

Această teorie a fost confirmată apoi tot prin cercetările lui Bols, care a dovedit că viteza de 

reacţie redusă se datorează şi unui efect electronic prin aceea că un ciclul 4,6-benzilidenic blochează 

substituenţii de pe atomii C5-C6 în conformaţia tg mai puţin favorabilă (mai puţin reactivă)(F 

schema 18) [18, 19].  

 Pe acest concept s-a bazat Ley când a încercat protejarea trans diolilor vicinali prin formarea 

de diacetali. Astfel de diacetali imprimă ciclului piranozic un anumit grad de rigiditate şi deci 

descurajează formarea ionilor oxocarbeniu (schema 20); pentru a descrie acest proces, Ley a 

introdus termenul de „reglare a reactivităţii”(reactivity tuning) [20-22]. 
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Aceleaşi observaţii sunt valabile şi pentru donori şi acceptori de glicozil ce conţin grupe 

protectoare 4,6-benzilidenice [23, 24].  

 

F. Conceptul “latent/activ” 

  

Donorii de glicozil „latenţi” se caracterizează printr-o grupă protectoare la atomul de carbon 

anomeric ce este stabilă la majoritatea condiţiilor în care are loc reacţia de glicozilare în mod 

obişnuit, dar care poate fi manipulată mai târziu în secvenţa de sinteză cu reactivi specifici pentru a 

obţine un donor „activ” [25]. De exemplu but-3-en-2-il-3,4,6-tri-O-benzil-b-D-glucozida (I, schema 

20) poate avea doar rol de acceptor de glicozil, pe când but-2-en-2-il--D-glucozida înrudită 

(obţinută din prima prin acetilare şi izomerizare cu catalizatorul Wilkinson)(J, schema 21) este un 

donor de glicozil activ datorită prezenţei enol-eterului reactiv [26]:  
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Schema 21 

 

G. Influenţa activării acceptorului de glicozil 

  

Dacă la o reacţie de glicozilare este implicat un donor de glicozil bun şi acceptorul trebuie să 

fie suficient de reactiv pentru ca reacţia să decurgă uşor. Pentru a mări reactivitatea unora din 

acceptorii uzuali şi/sau pentru a mări chemoselectivitatea lor s-au efectuat diverse modificări la 

grupele hidroxil ale acestor componente. De exemplu, eterii de tritil [27](K, schema 22), silil [28](L, 

schema 22) sau stanil [29](M, schema 22) polarizează electronii legăturii spre atomul de oxigen, 

primii datorită stabilizării prin sarcina pozitivă ce apare pe atomul de carbon a tritilului, ceilalţi prin 

natura electropozitivă a metalului incorporat. Consecinţa generală este crearea unui atom de oxigen 

mai nucleofil în molecula acceptorului (ce depăşeşte ca influenţă orice alt efect steric prezent în 

moleculă)(schema 22):  
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Schema 22 

 

H. Controlul prin conceptul de ortogonalitate 

  

Conceptul de ortogonalitate se foloseşte mai ales la grupele protectoare ale unei molecule de 

zahar şi reprezintă o problemă internă a moleculei în cauză, deoarece se referă la două sau mai multe 

grupări hidroxil protejate în mod diferit. Dacă ne referim la conceptul de ortogonalitate referitor la 

donorii de glicozil, Ogawa a formulat teoria [30] ce apoi a fost primită de toată comunitatea 

ştiinţifică. În esenţă, ortogonlitatea donorilor de glicozil cere ca doi donori cu grupe protectoare 

diferite la poziţia anomerică, prezenţi în mediul de reacţie, să fie capabili să fie activaţi în mod 

diferit. Astfel se pot obţine diferite legături glicozidice (schema 23):  
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I. Selectivitatea reciprocă donor/acceptor 

  

Acest concept a fost formulat de Fraser-Reid [31] dar îşi are originile în observaţiile făcute 

de Paulsen [32]. În esenţă, donorul şi acceptorul trebuie să fie o „pereche ideală”: un donor ce 

posedă o grupare 2-O-benzil (N, schema 24) va forma o legătură glicozidică 1-2 cu un acceptor 

inozitol cu hidroxili liberi la C2 şi C4, în vreme ce donorul ce posedă o grupare 2-O-benzoil (O, 

schema 24) va forma exclusiv o legătură glicozidică 1-4 cu acelaşi acceptor (schema 24):  
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Schema 24 
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I.2. METODE DE OBŢINERE A O-GLICOZIDELOR 
  

I.2.1. Metode clasice:  

 

A. Metoda Fischer-Helferich - Această metodă constă dintr-o reacţie de substituţie a hidroxilului 

anomeric activat în mediu acid. Metoda are rezultate bune în sinteza de alchil glicozide simple 

(schema 25).  
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Schema 25 

 

Gradul de complexitate al produşilor de reacţie este mare deoarece mai multe grupări OH 

sunt amplasate corespunzător pentru a participa la formarea semiacetalului şi se formează 

amestecuri de acetali (glicozide cu diferite mărimi ale ciclului). 

 

B. Metoda Koenigs-Knorr - Această metodă porneşte de la înlocuirea grupării hidroxil anomerice 

cu clor sau brom în etapa de activare. Se generează astfel un α-haloeter care în etapa de glicozilare 

poate fi activat uşor cu promotori halofili (săruri de metale grele) ducând la un transfer ireversibil de 

glicozil spre acceptor. Necesitatea de a utiliza cantităţi cel puţin echimolare de sare de metal greu şi 

dificultatea de a scăpa de reziduuri sunt factori ce limitează utilizarea metodei.  

 Primul caz de glicozilare cu halogenură de glicozil a fost comunicat în 1879 de către Michael 

care a pus să reacţioneze “acetoclorohidroza” cu “fenat de potasiu” (schema 26):  
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Schema 26 

 

I.2.2. Metode moderne de O-glicozilare 

A. Metode derivate din metoda Koenigs-Knorr. Metoda cu fluoruri de glicozil - Introducerea 

fluorului ca grupă partantă în poziţia anomerică conduce la intermediari donori de glicozil cu 

legătura C-F în poziţie anomerică. Unul din avantajele notabile ale acestui tip de donor de glicozil 

este stabilitatea sa termică şi chimică mai mare faţă de a altor halogenuri de glicozil. Proprietăţile de 

donor de glicozil ale acestor fluoruri sunt mai slabe decât ale celorlalte halogenuri, deci au nevoie de 

activatori specifici (schema 27). Alţi activatori utili sunt TMSOTf sau AgOTf. 
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Schema 27 

 

B. Metoda cu O-acil zaharuri - Gruparea acetat din poziţia anomerică a unui zahar peracetilat este 

cea mai reactivă, deci poate genera un donor de glicozil cu activare corespunzătoare (schema 28). O 
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serie de acizi Lewis (agenţi electrofili) au fost folosiţi pentru generarea ionului de oxocarbeniu, după 

cum urmează: SnCl4, FeCl3, BF3.Et2O, TMSOTf şi TrClO4. 
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Schema 28 

 

Avantajul metodei îl constituie uşurinţa de preparare a donorului de glicozil (peracetilarea 

zaharurilor este o operaţie banală ce decurge la temperatură obişnuită în piridină cu anhidridă 

acetică şi în prezenţa DMAP). Nu numai zaharuri peracetilate pot fi glicozilate pe această cale, un 

bun exemplu în acest sens fiind sinteza componentei dizaharidice a avermectinei, antibiotic, 

antiparazitic (schema 29)[33].  

 

O

OMe

OPv
MeO

HO

Me

O

OAc

OPv
MeO

AcO

Me

+

TMSOTf

CH2Cl2

-78 oC

22 h

O

O

OPv
MeO

AcO

Me

O

OMe

OPv
MeO

Me

O

O

MeO

HO

Me

O

OMe

MeO

Me

 
Schema 29 

 

C. Metoda cu ortoesteri - Metoda cu ortoester a fost utilizată la construirea legăturilor 1,2-trans-

glicozidice. Ortoesterii funcţiunilor alcoolice de la C1 şi C2 ale unui zahar în forma piranozică sau 

furanozică se prepară uşor din halogenuri de acilglicozil în condiţii bazice. Ortoesterii pot fi activaţi 

cu acizi protici sau cu acizi Lewis prin acest procedeu obţinându-se randamente bune de 1,2-trans-

glicozide. Kunz [34]. a raportat o nouă metodă de glicozilare cu un nou donor, 1,2-O-[1-[[N-(1-

feniletiliden)amino]oxil]-2,2-dimetilpropiliden] glucopiranozida utilizând drept catalizator BF3.Et2O 

în CH2Cl2 (schema 30). 
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Schema 30 

 

D. Metoda cu tricloracetimidat – O-glicozil tricloracetimidaţii pot acţiona ca donori de glicozil 

puternici în cataliză acidă, în prezenţa acceptorului formându-se ireversibil glicozida (schema 31). 
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Schema 31 
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E. Metoda cu n-pentenil glicozide - În prezenţa unui electrofil, gruparea n-pentenil poate fi 

activată chemiospecific furnizând un donor de glicozil. Electrofilii utilizaţi pentru activarea NPG 

sunt N-bromo- şi N-iodosuccinimidele (NBS, NIS). Doar cu aceşti agenţi de activare însă reacţiile 

sunt foarte lente (ore, zile). Adăugarea de acizi Lewis sau acizi protici precum acidul triflic (TfOH) 

sau triflatul de trietilsilil (TESOTf) măreşte mult viteza reacţiei (schema 32). Fraser-Reid şi 

colab.[35] au introdus un concept nou şi unic în reacţia de glicozilare în 1988. În studiile lor asupra 

reacţiei de glicozilare a n-pentenil glicozidelor, au constatat că donorul de glicozil ce posedă o 

grupare aciloxi cu proprietăţi atrăgătoare de electroni la poziţia C-2 este mult mai puţin reactiv decât 

donorul ce are o grupare benzil în aceeaşi poziţie (schema 32). Astfel reacţia de glicozilare poate 

avea loc selectiv. 
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F. Metoda cu fosfiţi de glicozil – această metodă este utilă la prepararea oligozaharidelor, dar 

randamentele raportate sunt moderate [2]. Activarea fosfiţilor de glicozil se poate realiza prin tratare 

cu cantităţi catalitice de triflat de trimetilsilil (TMSOTf). În prezenţa unui acceptor de glicozil, se 

obţin  glicozide (schema 33). 
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G. Metoda de sinteză a glicozidelor prin intermediul glicalilor - Această metodă exploatează 

olefina bogată în electroni din enol eterul prezent într-un glical, care prin tratare cu un reactiv 

electrofil (E*= IDCP) conduce la  formarea unei specii dionice de tip „oniu”. Aceasta funcţionează 

ca donor în prezenţa unui alcool (R’OH) şi se obţin 2-deoxipiranozide (schema 34):  
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I.3. TIOGLICOZIDE 

 

I.3.1. Metode de obţinere a tioglicozidelor  

A. Reacţia între halogenuri de glicozil acilate şi anionul tiolat— Reacţia între o halogenură de 

glicozil acilată şi anionul tiolat produce o 1-tioglicozidă având, în mod normal, o configuraţie  

(schema 35).  Datorită condiţiilor alcaline utilizate, este de obicei necesară reacetilarea produsului 

de reacţie [36].  
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Schema 35 

 

Uneori halogenura de glicozil se generează in situ, în prezenţa acceptorului (schema 36)[37]: 
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Schema 36 

 

O altă metodă de sinteză a tioglicozidelor în care alcoolul tiobenzilic funcţionează ca acceptor şi în 

care acilhalogenura se generează in situ utilizează ca donor de halogenură tetraclorura de staniu 

(schema 37)[38].  
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Schema 37 

 

 

B. Reacţia aldozelor acilate cu tioli în prezenţa unui acid Lewis. În prezenţa unui acid Lewis 

piranozidele complet acetilate reacţionează cu tioli. Asistenţa anchimerică a substituentului din 

poziţia 2 a glicozidei face ca acetaţii aflaţi în poziţie  să reacţioneze mai rapid decât cei aflaţi în 

poziţie  (schema 38) 
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Schema 38 

 

iar la produşii de reacţie predomină configuraţia . În loc de tioli propriu-zişi se pot utiliza de 

asemenea derivaţi de staniu sau trimetilsililaţi (schema 39)[39]. 
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C. Reacţia halogenurilor de glicozil acilate cu intermediari tiouree —tratarea unei halogenuri de 

glicozil acilate cu tiouree produce o sare de pseudotiouroniu, care după hidroliză cu soluţie apoasă 

de carbonat de potasiu se transformă într-o 1-tioglicopiranoză acilată cu configuraţie  (schema 40) 

[37, 40].  
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D. Reacţia între o 1-tioaldoză şi o halogenură de alchil - Reacţia între tetra-O-acetil-1-tiopiranoză 

şi o bromură sau iodură de alchil duce la formarea de alchil-1-tioglicozidă, fără modificarea 

configuraţiei anomerice. Această metodă de realizare a unei grupări partante este utilă în special 

când tiolul corespunzător este prea sensibil la condiţiile de reacţie din sintezele de oligozaharide 

(schema 41) [41]. 
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E. Reacţia tiocianaţilor de glicozil cu reactivi Grignard —Reacţia halogenurilor de 

glucopiranozil acetilate cu tiocianat de potasiu duce la formarea 1-tiocianaţilor corespunzători [41]. 

Apoi aceştia reacţionează la −40 ◦C cu reactivi Grignard şi se obţin 1-tioglicozide (schema 42) [42]. 
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F. Reacţia 1-tioaldozelor cu săruri de arildiazoniu —aril 1-tioglicozidele acilate pot fi obţinute, 

de exemplu, din reacţia între 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-D-glucopiranoză şi o sare de arildiazoniu, 

apoi compusul diazoniu intermediar se descompune prin tratament termic (schema 43)[41]. 
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G. Adiţia radicalică de 1-tioaldoze la alchene.—Reacţia 1-tioaldozelor acetilate cu alchene în 

prezenţă de  azobis(isobutironitril) (AIBN) produce 1-tioglicozide acilate (schema 44) [43].  
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Mecanismul general după care are loc procesul de adiţie, cu obţinerea unor randamente 

ridicate de tioglicozide (de la 50 la 93%) [44] se prezintă mai jos în schema 45. 
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Schema 45 

 

 

H. Descompunerea xantaţilor de glicozil.—Tratarea halogenurilor de glicopiranozil cu un 

alchilxantat de potasiu [41,45] sau tratarea 2,3,4,6-tetra-O-benzilglicopiranozelor cu clorură de p-

toluensulfonil şi cu alchilxantaţi de potasiu în condiţii de transfer de fază [46] duce la obţinerea de 

1-ditiocarbonaţi (xantaţi), care se descompun uşor la 1-tioglicozide, prin tratament termic în topitură 

(schema 46). 
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Mecanismul reacţiei de descompunere termică a xantaţilor a fost elucidat în anul 1970 [45], 

prin următoarele argumente (schema 47):  
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Schema 47 

 

Disocierea metilxantatului de tetraacetilglucoză în poziţia (a) din schema 47 se exclude 

deoarece s-a constatat că configuraţia anomerică nu se modifică în timpul reacţiei. Disocierea în 

poziţia (c) se exclude prin faptul că se poate recristaliza metilxantatul de glicozil uşor din alcool. 

Disocierea în poziţia (d) se exclude pentru că nu s-a observat rearanjarea xantatului de 

tetraacetilglucoză în ditiocarbonat la dizolvarea într-un solvent polar. Mecanismul propus este 

următorul: xantatul de tetraacetilglucoză se descompune în poziţia (b) cu obţinerea anionului 1-tio-

D-tetraacetilglucoză şi cationul metoxicarbonil, care se descomune ireversibil la sulfură de carbon şi 

un cation metilic. Apoi anionul 1-tio-D-tetraacetilglucoză reacţionează cu cationul metil, formându-

se tioglucozida. Faptul că metilxantatul de tetraacetilglucoză produce cu randamente ridicate 

2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-S-acetil-1-tio--D-glucopiranoză la dizolvarea într-un amestec de piridină şi 

anhidridă acetică susţine acest mecanism propus.  

 

I. Hidroliza parţială a ditioacetalilor.—Desulfurarea parţială a ditioacetalilor cu săruri de 

mercur(II) este utilă pentru obţinerea de 1-tioglicozide cu configuraţie , care nu se pot obţine prin 

metodele menţionate anterior şi, de asemenea se poate aplica pentru prepararea de tioglicozide 

furanozice, caz în care are loc închiderea ciclului furanozic ca etapă termodinamică a reacţiei 

(schema 48) [40].  
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J. O modificare a metodei Suzuki de obţinere a O-glicozidelor în care acceptorul este un tiol 

alifatic (oricare cu excepţia metantiolului) şi care foloseşte ca promotor triflatul de zinc în condiţiile 

în care agentul de glicozilare este un amestec de anomeri (întotdeauna uşor de obţinut) duce la 

obţinerea de S-glicozide (ca amestec de anomeri) cu randamente modeste (schema 49)[47]. 

 

O
BnO

BnO

OBn

OBn

O
BnO

BnO

OBn

OBn

OH

Me3SiCl, Zn(OTf)2, RSH

MeCN, 40 oC
SR

 
Schema 49 

 

 

I.3.2. Utilizări ale tioglicozidelor 

 

A. Tioglicozidele ca donori de glicozil 

 

a. 1-Tioglicozidele sunt donori extrem de versatili în reacţiile de glicozilare. Ele pot fi transformate 

direct în O-glicozide prin tratare cu compuşi hidroxilici în prezenţa unui promotor tiofil. Mai mult, 

ele se pot transforma rapid în alte tipuri de donori de glicozil, precum cloruri, bromuri, ioduri sau 

fluoruri de glicozil, tricloroacetimidaţi sau pentenil-glicozide. Aceste caracteristici permit o 

flexibilitate importantă în construirea de oligozaharide şi glicoconjugate. Diversele posibilităţi sunt 

prezentate în schema 50. 
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La activarea directă cu promotori tiofili, 1-tioglicozidele reacţionează cu compuşi hidroxilici 

şi se obţin glicozide. Dar sunt disponibile şi alte variante. Astfel, 1-tioglicozidele pot fi transformate 

în bromuri, cloruri sau temporar în ioduri de glicozil. Acestea la rândul lor pot acţiona ca donori de 

glicozil dacă sunt activate cu activatori specifici Ag+, Hg2+, sau bromură de tetraalchilamoniu. 1-

Tioglicozidele pot de asemenea să fie transformate în 4-pentenil-glicozide folosind aceiaşi 

promotori; la rândul lor pentenil-glicozidele pot fi activate de către ionul iodoniu şi devin donori de 

glicozil în reacţii de glicozilare. Tioglicozidele pot fi transformate de asemenea în fluoruri de 

glicozil, utilizate apoi la rândul lor ca donori în alte reacţii. De asemenea se pot deproteja parţial 

tioglicozidele, eliberând poziţia 1-OH. Aceşti compuşi pot fi transformaţi apoi în imidaţi sau 

tricloroimidaţi, de asemenea buni donori de glicozil. Toate aceste variante de prelucrare permit 

multiple posibilităţi de abordare a sintezei de oligozaharide.  

 

b. Generarea de halogenuri de glicozil din 1-tioglicozide prin metode in situ—În prezenţa unui 

compus hidroxilic şi cu promotor triflat de argint, reacţia între o tioglicozidă şi (Bu4N)2CuBr4 

produce o bromură de glicozil in situ, iar aceasta se transformă imediat într-o glicozidă (schema 

51)[48].  
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În mod asemănător, reacţia dintre o tioglicozidă şi un compus hidroxilic în prezenţa unui 

exces de bromură de tetraalchilamoniu şi a unui promotor tiofil de tip triflat de 

dimetil(metiltio)sulfoniu (DMTST) decurge cu stereoselectivitate foarte bună (schema 52)[49].  
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c. Utilizarea directă a 1-tioglicozidelor ca donori de glicozil folosind activatori tiofili—

Mecanismul general al unei reacţii de glicozilare în care este implicată o 1-tioglicozidă benzilată sau 

acilată este prezentat în schema 53. 
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Utilizarea directă a 1-tioglicozidelor ca donori în reacţia de glicozilare a fost introdusă de 

către Ferrier şi colaboratorii săi [50]. Ei au consemnat că fenil 1-tio-D-glucopiranozidele pot fi 

solvolizate în prezenţa acetatului mercuric în metanol sau pot reacţiona cu alţi compuşi hidroxilici şi 

se obţin glicozide cu randamente utile. Aceste observaţii au declanşat investigarea şi descoperirea 

unei multitudini de promotori. Dintre aceştia menţionăm Cu(OTf)2 [51], Hg(OBz)2 [52], Hg(NO3)2 

[53], Pd(ClO4)2 [54], N-bromosuccinimida (NBS) [55], PhHgOTf [56], şi HgCl2 [57]. Totuşi aceşti 

promotori nu au dus la obţinerea unor randamente ridicate, necesare în sinteza de oligozaharide. 

Această situaţie a fost îmbunătăţită considerabil de către Lönn, care a constat că triflatul de metil 

este cel mai util promotor direct în glicozilări ce folosesc 1-tioglicozide [58]. 1-Tioglicozidele ce 

posedă un substituent participant la atomul O-2 produc glicozide cu configuraţie , iar cele la care 

substituentul de la atomul O-2 este neparticipant produc amestecuri anomerice. Aceste observaţii au 

dus la descoperirea ulterioară a mai multor promotori tiofili ce produc randamente ridicate, precum 

cei prezentaţi în tabelul 1.  

 

Tabelul 1. Activatori tiofili 

Activator SR1 Bibliografie 

MeOTf SMe, SEt, SPh 58 

DMTST SMe, SEt, SPh 49 
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NOBF4 SMe 59 

MeSOTf, MeSBr SMe, SEt, SPh 60 

TrClO4 (cat) SCN, (acceptor ROTr) 61 

PhSeOTf SMe 62 

MeI Spy 63 

NIS-TfOH SMe, SEt, SPh 64 

IDCP SEt 65 

AgOTf 

N

N
N

S

Ph

 

66 

TBPA SEt, SPh 67 

DMTST sau AgOTf 

sau SnCl4 sau FeCl3 
NC

S

S

 
68 

 

 

B. 1-Tioglicozidele ca acceptori de glicozil în reacţiile de glicozilare— dacă  pentru a transforma 

o 1-tioglicozidă în donor de glicozil este necesară o activare cationică, ar fi de aşteptat ca aceasta să 

poată acţiona şi ca acceptor de glicozil, în cazul în care conţine o grupare hidroxil liberă iar donorul 

respectiv este activat pe altă cale. Astfel se poate realiza o glicozilare între o 1-tioglicozidă cu o 

grupare hidroxil liberă şi o bromură sau o clorură de glicozil pe post de donor, utilizând drept 

promotor triflat de argint, clorură de staniu(II), sau perclorat de argint (schema 54).  
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Schema 54 

 

Drept donori în acest caz se pot utiliza şi fenil 1-selenoglicozide, în acest caz activatori sunt 

fie carbonatul de potasiu fie cel de argint (schema 55)[69]. 
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C. 1-Tioglicozidele în secvenţele de protejare-deprotejare a glicozidelor—Tot datorită cerinţei 

ca activatorul pentru centrul anomeric al unei 1-tioglicozide să fie cationic, se pot concepe mai 

multe variante de manipulări de grupe protectoare la alte poziţii ale inelului piranozic sau furanozic. 

Aceste manipulări includ esterificări, deesterificări, acetalizări, hidroliză de acetali (în condiţii ce nu 

afectează centrul anomeric), alchilări sau esterficări prin transfer de fază [70] sau deschiderea 

ciclului acetalilor benzilidenici (schema 56) [71].  
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După astfel de operaţiuni de protejare-deprotejare tioglicozidele pot fi activate chemoselectiv pentru 

a deveni donori de glicozil. 
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PARTEA A II-A: CONTRIBUŢII ORIGINALE 

 
CAPITOLUL II 

 

OBŢINEREA DE TIOGLICOZIDE ALE 3-MERCAPTO-1,2,4-TRIAZOLILOR-5-

SUBSTITUIŢI 
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II.1. TIOGLICOZIDE ALE MERCAPTO-HETEROCICLURILOR CU AZOT 

 

Deoarece literatura S-glicozidelor ce au ca şi aglicon triazoli este extrem de săracă, scanarea 

literaturii pe acest subiect s-a extins pe: mercaptopiroli, mercaptotiazoli, mercaptoimidazoli (şi a 

produşilor derivaţi cu benzenul), mercaptooxa- şi –tiadiazoli şi mercaptotriazoli (în toate cazurile s-

au luat în considerare şi variantele substituite alchilice, alchil-arilice, arilice şi heterociclice). Toţi 

compuşii mercapto în care gruparea tiol este legată de un atom de carbon implicat într-o dublă 

legătură prezintă tautomerie tiol-tionă. (schema 1) 

X

YH

S

X

Y

HS  
Schema 1 

 

Dacă de exemplu Y = N, atunci în raport cu reacţia de glicozilare compuşii mercapto ai 

pentaheterociclurilor pot funcţiona ca acceptori de glicozil atât prin atomul de sulf, cât şi prin cel de 

azot. Nu puţine sunt indicaţiile bibliografice privitoare la obţinerea amestecurilor de N- şi S-

glicozide.  

 

II.1.1. Tioglicozide ale mercapto-heterociclurilor cu azot în seria piranozică 

 

Pornind de la observaţia că 1,3,4-oxadiazolii şi 1,3,4-tiadiazolii posedă o serie de proprietăţi 

fiziologice (fungicide, bactericide, antipiretice, analgezice, antituberculoase) 2-tioxo-1,3,4-

oxadiazolii şi 2-tioxo-1,3,4-tiadiazolii substituiţi în poziţia 5 cu nucleu aromatic au fost legaţi de un 

rest de glucoză printr-o reacţie de glicozilare Fischer [1]. Ca şi donor de glicozil a fost utilizată 

acetobromoglucoza iar ca acceptor tiolatul de potasiu, reacţia decurgând la temperatura camerei, 

într-un amestec acetonă:apă, cu obţinerea de amestecuri de N- şi S-glicozide (schema 2).  
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Schema 2 

 

Din păcate compuşii sintetizaţi în premieră absolută au fost caracterizaţi doar prin 

spectroscopie UV, punct de topire, spectroscopie IR şi analiză elementară, lipsind cu desăvârşire 

informaţii privind geometria centrului anomeric (la anul apariţiei articolului lipsind caracterizarea 

prin 1H-RMN sau 13C-RMN) sau a eventualului raport între anomeri. 

S-glicozida 2-mercaptotiazolinei a fost obţinută printr-o reacţie de glicozilare Fischer din 

tiolatul corespunzător (generat prin reacţia hidrurii de sodiu 60% şi tiol) şi -brom-2,3,4,6-tetra-O-

acetil-glucopiranoză. Reacţia a fost condusă în acetonitril la temperatura camerei, raportându-se 

randamente bune şi foarte bune (schema 3)[2].  
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O serie de tioderivaţi ai acidului neuraminic (cu substituenţi alil, para-tolil, p-metoxifenil, p-

nitrofenil o-tiopiridil şi metil-imidazolil) au fost obţinuţi printr-o reacţie de glicozilare a clorurii 

acide a esterului metilic peracetilat al acidului neuraminic, utilizând tiolaţii corespunzători generaţi 

in situ (cu o soluţie 1M de carbonat de sodiu). Lucrând la temperatura camerei şi folosind 

catalizatori de transfer interfazic (TBASH) s-au obţinut cu randamente foarte bune şi excelente S-

glicozidele corespunzătoare atât în diclormetan cât şi în acetat de etil. De remarcat că autorii nu au 

observat formarea nici a N-glicozidelor nici a N,S-diglicozidelor (schema 4) [3].  
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Reacţia 3-(2-hidroxifenil)-5-mercapto-4-fenil-1,2,4-triazolului cu clorurile acide (Br sau Cl) 

ale glucopiranozei, galactopiranozei şi N-acetilglucozaminei peracetilate a fost condusă la 

temperatura camerei, în acetonă, (folosind carbonat de potasiu atât pentru generarea formelor tiolat 

cât şi pentru neutralizarea hidracizilor rezultaţi ca produşi secundari) obţinându-se β-tioglicozidele 

corespunzătoare [2] (schema 5). Reacţiile au fost conduse în două variante: prin metoda clasică cu 

agitare şi folosind tehnica „click chemistry” cu ajutorul microundelor. Cu această ocazie s-a 

constatat că în cea de-a doua variantă randamentele sunt sensibil mai mari.  
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Schema 5 

3-mercapto-4-metil-5-fenil-1,2,4-triazolul a fost cuplat cu bromo-aceto-halogenurile gluco- 

şi xilopiranozei în acetonă, anionul tiolat fiind generat cu o soluţie de hidroxid de sodiu 10%. 

Reacţia a decurs cu formarea doar a S-glicozidelor corespunzătoare, nefiind menţionată formarea N- 

sau N,S-glicozidelor. Din păcate şi în acest caz nu există informaţii certe (lipsa datelor RMN) cu 

privire la geometria centrului anomeric (schema 6) [4].  
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Schema 6 

Sărurile de potasiu (sau de sodiu) ale 2-mercapto-4-metil- sau 2-mercapto-4-fenil-5-tiono-

1,3,4-tiadiazolinei generate cu soluţii de hidroxid de sodiu sau de potasiu reacţionează cu 

acetobrom-glucopiranoza dizolvată în acetonă, la refluxul solventului, pentru a conduce la 4-metil- 

sau 4-fenil-5-tiono-1,3,4-tiadiazolinil-2-(tetra-O-acetil-β-D-tioglucopiranozidele) corespunzătoare. 

Nici de această dată literatura nu oferă informaţii cu privire la geometria centrului anomeric (lipsă 

datele RMN)(schema 7) [5].  
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În condiţii asemănătoare, analogul metilat al 2-mercapto-5-tiono-1,3,4-tia-diazolinei  prin 

reacţie cu aceeaşi acetobromohalogenură, conduce la un amestec de N- şi S-glicozide [6](schema 8). 
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Schema 8 

 

În cazul compuşilor ditiolici (ditione tautomerizabile), lucrându-se în condiţii asemănătoare, 

se obţin atât ditioglicozide cât şi N,S-diglicozide. Astfel, prin reacţia 1,3,4-tiadiazolidin-2,5-ditionei 

cu acetobromoglucoză în acetonă şi cu generarea formelor tiolat folosind soluţii de hidroxid de 

sodiu sau de potasiu, se obţine un amestec de S,S-, S,N- şi S-glicozide. În cazul în care reacţia este 

condusă cu aglicon în exces (2.1 moli aglicon / 1 mol bromohalogenură peracetilată) se poate obţine 

preponderent S-glicozida (schema 9). Sursa bibliografică nu oferă informaţii cu privire la geometria 

centrului anomeric [6].  
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Atunci când glicozilarea 3-mercapto-1,2,4-triazolului a fost condusă în condiţiile reacţiei 

Hillbert-Johnson-Bikofer, cu utilizarea triflatului de trimetilsilil ca promotor şi a 2-acetamido-

1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-deoxi--D-glucopiranozei ca donor, s-a obţinut un amestec de N- şi N,S-

glicozide. Reacţia are loc în diclormetan la reflux cu formarea N-glicozidei ca produs majoritar. 

Geometria centrului anomeric a fost complet caracterizată, atât în cazul N- cât şi în cazul N,S-

glicozidelor. Autorii nu au observat formarea S-glicozidei [7] (schema 10). 
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Schema 10 

 

Glicozilarea 2-mercapto-4,5-difenilimidazolului şi a 1-fenil-2-mercapto-4,5-difenil-

imidazolului cu bromurile de 2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-gluco- şi -D-galacto-piranozei sau cu 

clorură de 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deoxi--D-glucopiranoză într-un amestec de acetonă-

DMF şi în prezenţa trietilaminei, la temperatura camerei, a condus la obţinerea -tioglicozidelor 

corespunzătoare cu randamente de 74-86% [2]. Lucrând în condiţiile „click chemistry” (iradiere cu 
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microunde) autorii raportează randamente excelente (88-94%) la timpi de reacţie de ordinul 

minutelor (schema 11).  

 

R1 = OAc, R2 = H, R3 = CH2OAc, X = Br

R1 = H, R2 = OAc, R3 = CH
2
OAc, X = Br

R1 =OAc, R2 = H, Y = NHAc, X =Cl

R1 = OAc, R2 = H, y = O, R = H sau Ph

R1 = H, R2 = OAc, Y = O, R = H sau Ph

N

N
R

HS

Ph

Ph

Et3N

acetona/DMF

R1 = H, R2 = OAc, Y = NH, R = H sau Ph

R = H

R = Ph
O

R1

AcO

X

Y

R3

O
R1

AcO
YAc

R3 N

N
R

S

Ph

Ph

R2

R2

 
Schema 11 

 

Glicozilarea 5-ariliden-2-tiohidantoinei cu acetobromoglucoză nu conduce doar la S-

glicozidă, reacţia având loc şi la atomul de azot din poziţia 3 a ciclului hidantoinic, cu formare de 

N,S-diglicozidă. În prezenţa unui exces de agent de glicozilare, diglicozida este singurul produs 

observat. Reacţia este condusă în soluţie apoasă de hidroxid potasiu sau de carbonat de potasiu şi 

acetonă [8]. Se presupune că reacţia are loc mai înâi la atomul de sulf, apoi la atomul de azot, când 

acesta este disponibil, cu obţinerea derivatului diglicozilat. Acesta este singurul produs obţinut în 

prezenţa unui exces de agent de glicozilare. Geometria centrului anomeric este complet precizată şi 

susţinută de date spectrale (schema 12) [8, 9]. 
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Schema 12 

 

Reacţia de glicozilare poate avea loc în prezenţa unui acid Lewis (BF3.Et2O) şi dacă donorul 

de glicozil este un zahar peracetilat. În cazul utilizării 2-mercapto-benzooxazolului sau 2-

mercaptobenzotiazolului ca acceptori de glicozil şi a -D-glucozei, a -D-galactozei sau a /-D-

manozei peracetilate ca donori, s-a obţinut un amestec anomeric de S-glicozide, în care predomină 

anomerul , cu randamente bune (79%) [10, 11] (schema 13). Totuşi autorii consideră că aceste 
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condiţii nu conduc la obţinerea unor rezultate satisfăcătoare, deoarece este necesară utilizarea unui 

mare exces de catalizator şi de acceptor iar reacţia necesită timpi mai lungi pentru definitivare 

comparativ cu metoda clasică (acetohalogenurile glicozidelor ca donori de glicozil, în prezenţa 

K2CO3 în acetonă anhidră).  
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Schema 13 

 

S-glicozidele mercaptobenzoxazolului astfel sintetizate sunt de mare interes practic, ele 

putând acţiona ca donori excelenţi de glicozil în sinteze de oligozaharide, gruparea partantă 

(mercaprobenzoxazolil, denumită în literatură SBox) fiind activată selectiv cu triflat de argint sau cu 

triflat de metil (schema 14). Reacţiile decurg în diclormetan anhidru, proaspăt distilat, sub atmosferă 

de gaz inert, cu obţinerea în exclusivitate a -dizaharidelor, la temperatura camerei. În unele situaţii, 

când geometria grupei protectoare participante de la C2 este axială (cazul manozei), se obţin în 

exclusivitate -dizaharidele. Reacţia este extrem de sensibilă la prezenţa urmelor de apă, de aceea în 

toate cazurile se foloseşte sita moleculară 3 Å.   
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Un avantaj al utilizării unor astfel de donori de glicozil activaţi selectiv îl constituie 

diversitatea de acceptori ce poate fi implicată în procesul de glicozilare, unii dintre ei fiind 

prezentaţi în schema 15. 
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Datorită rezultatelor încurajatoare obţinute în reacţii de obţinere a unei mari divesităţi de 

oligozaharide utilizând tioglicozide de mercaptobenzooxazoli sau de mercaptobenzotiazoli ca donori 

de glicozil, s-a încercat diversificarea gamei de compuşi ce pot avea acelaşi potenţial, poate chiar 

îmbunătăţit. Astfel s-a încercat substituirea ciclului aromatic al grupării partante cu grupări 
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atrăgătoare de electroni, care să faciliteze activarea selectivă. Sinteza acestor compuşi se efectuează 

prin metoda clasică a tratării acetobromoglicozidei cu tiolul de interes, fie ca atare, fie sub formă de 

sare de metal alcalin [12](schema 16). Nu în toate cazurile însă se obţine doar S-glicozida de interes, 

putându-se forma şi N-glicozida ca produs secundar.  

 Pentru a se favoriza formarea S-glicozidei, mărindu-se astfel eficienţa reacţiei de obţinere a 

unui donor de glicozil ce va fi ulterior implicat în altă secvenţă de reacţii, mercaptobenzooxazolii 

sau mercaptobenzotiazolii substituiţi au fost transformaţi mai întâi în săruri de sodiu, prin tratare cu 

hidrură de sodiu în acetonitril anhidru. Această sare a fost apoi angajată în reacţia cu 

acetobromoglicozidă, obţinându-se -S-glicozida ca produs majoritar şi -N-glicozida ca produs 

secundar [13]. Acest tip de abordare s-a încercat pentru glicozilarea bromurii de glucozil şi de 

galactozil în prezenţa a diferite variante de grupe protectoare (schema 16). 
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 Cea mai nouă indicaţie bibliografică cu privire la prepararea de glicozide ale 

mercaptotriazolilor substituiţi foloseşte iradierea cu microunde a amestecului de reacţie, fapt ce evită 

utilizarea de cantităţi mari de solvenţi şi măreşte viteza reacţiilor [14]. Reacţiile asistate de 

microunde constituie o tehnologie tot mai căutată în chimia organică, deoarece sintezele 

experimentale şi chiar cele industriale devin astfel mai eficiente şi mai ecologice. S-au ales din 

metodele clasice de sinteză două variante în scopuri comparative: cuplarea 5-(3-clorobenzo[b]tien-

2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiolului cu halogenuri de glicozil în prezenţă de K2CO3 în DMF (schema 17) 

şi aceeaşi cuplare în prezenţă de trietilamină în acetonă (schema 18).  
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 În cazul reacţiei catalizate de K2CO3 se constată că nu se obţin doar S-glicozidele dorite, ci şi 

S,N4-diglicozide. În procedeul clasic, timpul necesar completării reacţiei este de 2 zile, iar în cazul 

iradierii cu microunde sunt necesare doar 5 minute. 

 În cazul cuplării acetohalogenurilor de glicozil cu mercaptotriazoli substituiţi în prezenţă de 

trietilamină se obţin selectiv S--glicozidele dorite (schema 18). Timpul necesar în procedeul clasic 

este de 4 ore, iar în cazul iradierii cu microunde de 3-4 minute.  
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Se constată că sub influenţa microundelor randamentul reacţiilor de cuplare în ambele cazuri 

creşte şi timpul necesar desăvârşirii lor se scurtează simţitor, fără însă a fi influenţată în vreun fel 

regioselectivitatea procesului.  

 

II.1.2. Tioglicozide ale mercapto-heterociclurilor cu azot în seria furanozică 
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randamente de peste 50% pentru o gamă largă de tioli, precum 2-mercaptobenzimidazol, 2-

mercaptobenzotiazol, 2-mercaptotiazolină, 2-mercaptopiridină sau 2-mercaptopirimidină 

[15](schema 19). Prin analize atente 1H-RMN autorii au putut stabili raportul molar optim tiol : acid 

Lewis (1:3) ce trebuie adăugat în reacţie pentru deplasarea echilibrului tautomeric tiol – tionă al 

acceptorilor de glicozil menţionaţi mai sus aflaţi în soluţie spre forma tiol, prin complexare. Acidul 
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zaharului.    
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Această abordare s-a testat şi pentru alte cicluri furanozice, în aceleaşi condiţii, obţinându-se 

randamente de peste 50% în cazul -tio-glucofuranozei şi de peste 70% în cazul -tio-

manofuranozei.  

Tioglicofuranozidele se pot obţine şi prin alte metode decât cele menţionate mai sus, cu 

randamente foarte bune. Interesul major în orice reacţie de glicozilare este obţinerea selectivă a 

compusului de interes. Când cuplarea 5,6-dicloro-2-mercapto-benzimidazolului cu 1-acetil-2,3,5-tri-

O-benzil--ribofuranozida s-a efectuat în prezenţă de TMSOTf în diclormetan la temperatura 

camerei, randamentul în β-tioribofuranozidă este foarte bun  [16](schema 20). 
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Mercaptobenzoxazolii şi mercaptobenztiazolii au fost glicozilaţi într-o abordare originală 

[13]. Pentru favorizarea formării exclusive a N-glicozidei, s-a încercat împiedicarea tautomerizării 

tion-tiolice prin înlăturarea hidrogenului şi înlocuirea lui cu gruparea trimetilsilil. Folosind ca 

promotor triflatul de trimetilsilil (TMSOTf) mercaptobenzoxazolii şi mercaptobenztiazolii 

trimetilsililaţi au fost glicozilaţi cu pentaacetilribofuranoză, în acetonitril la 70 - 80 oC timp de o oră, 

obţinându-se în exclusivitate N-glicozide. Argumente spectrale (RMN, DFQ-COSY si NOESY) au 

fost aduse pentru confirmarea legăturii C-N şi a geometriei centrului anomeric (schema 21). 
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În mod cu totul neaşteptat, atunci când s-a folosit ca acceptor trimetilsilil derivatul 

mercaptobenztiazolului substituit cu o grupare metoxi, în aceleaşi condiţii de glicozilare ca cele 

menţionate mai sus, se obţine exclusiv S-glicozidă [13](schema 22). Nu există nici un fel de discuţie 

privind influenţa grupării metoxi asupra dirijării situsului de glicozilare, argumentele spectrale 

invocate fiind suspecte.     
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Atunci când s-a lucrat cu donori de glicozil precum bromura de 2,3,4,6-tetra-O-acetil--

glucopiranoză respectiv bromura de 2,3,4,6-tetra-O-acetil--galactopiranoză şi folosind ca acceptori 

forma tiolat a mercaptobenzoxazolilor şi mercaptobenztiazolilor (generaţi prin reacţia cu hidrură de 

sodiu in situ), se obţin amestecuri de N- şi S-glicozide (schema 23). 
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Din acest studiu de literatură reiese că se raportează puţine metode pentru sinteza de S-

glicozide ale mercapto-heterociclurilor cu azot, preferându-se glicozilarea donorului halogenat în 

mediu bazic. În aceste condiţii se obţin de obicei amestecuri de N- şi S-glicozide, cu randamente în 

general bune. În acest context, metoda de obţinere a S-glicozidelor 1,2,4-triazolilor-5-substituiţi prin 

glicozilarea glucozei peracetilate prin metoda Ferrier reprezintă o noutate.   
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II.2. PARTE EXPERIMENTALĂ 

   

Una din problemele care apar în sinteza S-glicozidelor cu aglicon heterociclic ce permite 

tautomerie tiol-tionă este aceea a compatibilizării acceptorului (tiocompus) cu donorul de glicozil. 

Dacă se încearcă obţinerea ţintită a S-glicozidei, cea mai comodă cale este de a genera tiolatul (de 

sodiu sau potasiu) mercaptoderivatului; în acest caz singura problemă o constituie găsirea unui 

solvent compatibil atât pentru donor (de regulă o acetohalogenură) cât şi pentru acceptor (tiolat de 

sodiu sau de potasiu).  

Atunci când glicozilarea 3-mercapto-1,2,4-triazolului a fost condusă în condiţiile reacţiei 

Hillbert-Johnson-Bikofer, cu utilizarea triflatului de trimetilsilil ca promotor, s-a obţinut un amestec 

de N- şi N,S-glicozide (capitolul II.1.1, schema 10). Reacţia are loc în diclormetan la reflux cu 

formarea N-glicozidei ca produs majoritar; autorii nu au observat formarea S-glicozidei [7], motiv 

pentru care această strategie nu ni s-a părut viabilă pentru încercarea de obţinere de S-glicozide ale 

unor compuşi similari.  

În urma studierii literaturii, s-a constatat că au fost sintetizate S-glicozide pornind de la 

zaharuri peracetilate cu 2-mercapto-benzooxazol sau 2-mercaptobenzotiazol, folosind drept 

catalizator o soluţie de trifluorură de bor eterată (schema 13)[10, 11]. În acest caz însă autorii 

raportau randamente scăzute, dar o selectivitate mare, S-glicozidele obţinute având o configuraţie  

la centrul anomeric. Pornind de la această premiză şi luând în considerare că pentaacetilglucoza se 

obţine mai uşor decât acetohalogenura glucozei, am încercat aplicarea acestui procedeu la obţinerea 

de S-glicozide ale 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi, materie primă obţinută prin amabilitatea 

catedrei de chimie organică a facultăţii de inginerie chimică, în special a domnului şef de lucrări 

dr.ing. Vasile Bercean. Această metodă de obţinere a S-glicozidelor 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-

substituiţi nu a mai fost încercată de alte colective de cercetare.  

Compuşii utilizaţi drept agliconi în această teză sunt prezentaţi în tabelul 1.  

 

Tabelul 1. Agliconi încercaţi în reacţiile de glicozilare 

Aglicon Denumire Denumire utilizată 

în continuarea tezei 

HS

NN

NH  

3-mercapto-5-fenil-

1,2,4-triazol 
Ber1 

HS

NN

NH

CH3

 

3-mercapto-5-para-

tolil-1,2,4-triazol 
Ber2 

HS

NN

NH

OCH3

 

3-mercapto-5-para-

metoxifenil-1,2,4-

triazol 

Ber3 

HS

NN

NH

CH3

 

3-mercapto-5-metil-

1,2,4-triazol 
Ber4 

HS

NN

NH

NH2

 

3-mercapto-5-para-

aminofenil-1,2,4-

triazol 

Ber5 

NN

NH

HS

 

3-mercapto-1-2-4-

triazol 
Ber6 

HS

NN

NH

CH2 O Cl

 

3-mercapto-5–(para-

cloro-fenoximetil) -

1,2,4-triazol 

Ber7 
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NN

NH

HS C
11

H
23

 

3-mercapto-5-undecil-

1,2,4-triazol 
Ber8 

HS

NN

NH

Cl

 

3-mercapto-5-orto-

clorofenil-1,2,4-triazol 
Ber9 

NN

NH

HS CH CH

 

3-mercapto-5-stiril-

1,2,4-triazol 
Ber10 

HS

NN

NH

NO2

 

3-mercapto-5-p-

nitrofenil-1,2,4-triazol 
Ber11 

HS

NN

NH

O C4H9

 

3-mercapto-5–(para-

butoxifenil)-1,2,4-

triazol 

Ber12 

HS

NN

NH

O CH2

 

3-mercapto-5–(fenil-

para-metoxifenil)-

1,2,4-triazol 

Ber13 

HS

NN

NH

O C2H5

 

3-mercapto-5-(para-

etoxifenil)-1,2,4-triazol 
Ber14 

HS

NN

NH

O C2H5  

3-mercapto-5(meta-

etoxifenil)-1,2,4-triazol 
Ber15 

 

În cazul compuşilor Ber5, Ber6, Ber8, Ber10 şi Ber11 reacţia de glicozilare nu a reuşit.  

 

Tabelul 2. Reactivi şi rapoarte molare în reacţia generală de glicozilare 

Reactanţi Mr m(g) V (ml) Moli x10-3 Echiv. 

Pag 390 0.50  1.2 1 

Ber    1.92 1.5 

BF3.Et2O 141.93 0.852 0.754 6.4 
5 

( =1.13 g/mL) 

DCM   5   

 

Protocol general de obţinere a tioglicozidelor 5-mercapto-1,2,4-triazolilor substituiţi [17, 24-

30]:  

Într-un balon de 50 mL prevăzut cu agitator magnetic se dizolvă 1.2 mmoli pentaacetilglucoză în 5 

mL diclormetan. Se adaugă apoi sub agitare 1.92 mmoli (1.5 echivalenţi) 3-mercapto-1,2,4-triazol 5-

substituit* (Ber în tabelul 2). Balonul este apoi închis cu un septum prevăzut cu priză la argon sau 

azot şi amestecul de reacţie se răceşte în baie de gheaţă. Se adaugă în picături şi sub agitare 

puternică 6.4 mmoli (5 echivalenţi) soluţie de BF3.Et2O proaspăt distilată. După 3 ore amestecul de 

reacţie devine limpede şi ajunge la temperatura camerei. Agitarea masei de reacţie se continuă până 

când controlul CSS (Tol:AcOEt = 1:1) indică dispariţia pentaacetilglucozei din masa de reacţie. Din 

nou se răceşte amestecul la 0 oC şi se stopează reacţia prin adăugarea a 1 mL trietilamină sub agitare 

intensă. Apoi masa de reacţie se diluează cu 50 mL cloroform şi faza organică se spală cu repetat cu 

soluţie 20% NaHCO3 (în scopul îndepărtării excesului de aglicon). Componenta organică separată se 

spală cu apă, se separă din nou, se usucă peste sulfat de sodiu anhidru, se filtrează şi se concentrează 

la sec la presiune scăzută (rotavapor). Spuma astfel obţinută se supune purificării prin cromatografie 
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flash (Tol:AcOEt), iar produsul pur obţinut se recristalizează din metanol absolut, în scopul 

investigărilor structurale.  

* înainte de introducerea pentaacetilglucozei şi a 3-mercapto-1,2,4-triazolului 5-substituit în balonul 

de reacţie, aceştia se usucă sub vid la temperatura de 50 oC timp de minimum 4 ore.  

 

II.2.1. Caracteristici ale S-glicozidelor protejate sintetizate 

 

Ber1Pag  

 

OAcO

AcO
S

OAc

OAc NN

NH

 
 

Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5 -fenil-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 81% 

Rf  =  0.33 (Tol:AcOEt = 1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:1 

 P.t. (oC) = 144-146;  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ = 508 

U.V. max = 245.5 nm, max = 17364 

I.R.(cm-1): 500 s, 524 s, 580 s, 612 s, 622 s, 692 m, 720 s, 780 s, 920 m, 980 m, 1046 f.i., 1084 m, 

1226 f.i., 1382 m, 1466 m, 1704 i, 1749 f.i., 2932 m, 3240 m, 3412 m. 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 7.97 (d, 2H, J10,11=J14,13=8.0, J10,12=J14,12= 1.6, H10, 

H14); 7.52 (m, 3H, H11, H12, H13); 5.61 (d, 1H, J1,2=10.1, H1); 5.41 (dd, 1H, J3,2 = J3,4= 9.4 H3); 5.06 

(dd, 1H, J2,1=10.1, J2,3=9.4, H2); 4.97 (dd, 1H, J4.3=J4,5= 9.4,  H4); 4.14 (dd, 1H, J6a,6b=11.2, J6a,5=5.2, 

H6a); 4.09 (m,1H, H5); 3.99 (dd, 1H, J6b,6a=11.2, J6a,5 =1.6, H6b); 1.99, 1.98, 1.94, 1.92 (4s,12H, 

4xCH3CO). 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 170.20; 169.77; 169.54; 169.37 (4C, 4xCH3CO) 132.89 (1C, 

C9); 130.56 (1C, C12); 129.24 (2C, C11, C13); 126.19 (2C, C10, C14); 82.53 (1C, C1); 74.90 (1C, 

C5); 73.09 (1C, C3); 70.08 (1C, C2); 68.02 (1C, C4); 61.87 (1C, C6); 20.55; 20.50; 20.42; 20.39 

(4C, 4xCH3CO) 

 

Ber2Pag 

 

OAcO

AcO
S

OAc

OAc NN

NH

CH3

 
 

Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-para-tolil-1,2,4-

triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 71%. 

Rf = 0.406 (Tol:AcOEt = 1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt  = 2:1 

P.t. (oC) = 140-142  

(-)ESI-HCIT-MS: m/z = 520.56 [M-H]- 

U.V.(max(nm),max,MeOH) =  257.5, 28920 

I.R.( KBr, cm-1): 604 s, 740 s, 826 m, 980 m, 1046 i, 1076 m,1084 m, 1226 f.i., 1250 f.i., 1380 

m,1464 m, 1486 s, 1500 m, 1540 s, 1620 s,1704 i, 1750 f.i., 2928 m, 3232 m, 3408 m; 

1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.90 (d, 2H, J10,11=J14,13=8Hz, H10, H14); 7.25 (d, 2H, J11,10= J13,14 

=8Hz, H11, H13); 5.29 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.2Hz, H3); 5.23-5.19 (bp, 2H, NH, H1); 5.14 (dd, 1H, 
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J4,5=10.1Hz, J43=9.2Hz, H4); 5.11 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.2Hz, H2); 4.25-4.11 (m, 2H, H6a, H6b); 3.81 

(ddd, 1H, J54=10.1Hz, J5,6a=2.7Hz, J5,6b=4.7Hz, H5); 2.39 (s, 3H, C6H4CH3); 2.071-2.017 (4s, 12H, 

4XCH3CO);  
13C-RMN (75 MHz, CDCl3): 171.04, 170.11, 169.61, 169.40 (4C, 4xCH3CO); 149.37 (1C, C7);  

140.35 (1C, C8); 129.50 (2C, C10, C14); 126.31 (2C, C11, C13); 83.25 (1C, C1); 76.10 (1C, C5); 

73.55 (1C, C3); 69.94 (1C, C2); 68.15 (1C, C6); 68.01 (1C, C4); 21.42 (1C, C6H4CH3); 21.38, 

20.68, 20.59, 20.53 (4C, 4xCH3CO);  

 

Ber3Pag 

 

OAcO

AcO
S

OAc

OAc NN

NH

O CH3

 
 
Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3- mercapto- 5 – (para metoxifenil) 

-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 80% 

Rf = 0.46  (Tol:AcOEt = 1:2)  

FC(SiO2) Tol:Ac OEt = 1:1.5 

 P.t. (oC) = 184-186;  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ = 538 

U.V. (max = 266.5 (nm), max= 27038 

I.R.(cm-1): 837 m, 1046 i, 1084 m, 1222 f.i., 1380 m, 1704 m, 1750 f.i., 3436 m. 
1H-RMN (300MHz,dmso-d6,δ(ppm),J(Hz)): 7.92 (d, 2H, J10,11=J14,13= 8.9, H10, H14); 7.09 (d, 2H, 

J11,10=J13,14= 8.9, H11, H13); 5.63 (d,  1H, J1,2 =10.2, H1); 5.43 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.4, H3); 5.06 (dd, 

1H, J2,1=10.2, J2,3=9.4 H2), 4.97 (dd, 1H, J43=9.4, J4,5=9.7, H4); 4.17 (dd, 1H, J6a,5=5.1, J6a,6b=11.5, 

H6a); 4.10 (m 1H, H5); 3.98 (dd, 1H, J6b,5=1.8, J6b,6a=11.5, H6b); 3.82 (s, 3H, OCH3); 2.00, 1.99, 1.95, 

1.93 (4s, 12H, 4xCH3CO). 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 169.92, 169.49, 169.26, 169.09 (4C, 4 xCH3CO); 127.63 

(2C, C10, C14); 114.40 (2C, C11, C13); 160.74 (1C, C12); 155.09 (1C, C8); 119.13 (1C, C9); 82.40 

(1C, C1); 74.63 (1C, C5); 72.89 (1C, C3); 69.96 (1C, C2); 67.86 (1C, C4); 61.71 (1C, C6); 55.31 

(1C, OCH3); 20.38, 20.34, 20.25, 20.19 (4C, 4x CH3CO) 

 

Ber4Pag  

 

OAcO

AcO
S

OAc

OAc NN

NH
CH3

 
 

Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 75,40% 

Rf = 0.25  (Tol:AcOEt = 1:2)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:2.5 

P.t. (oC) =102-104;  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+= 446 

U.V.(max = 234 nm, max = 1870  

I.R.(cm-1): 326 s, 600 m, 824 s, 916 m, 1042 f.i., 1228 f.i., 1372 i, 1430 m, 1552 s, 1640 s, 1754 f.i., 

2932 m, 3412 m. 

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 13.81 (bs, 1H, NH); 5.54 (d, 1H, J1,2=10.2, H1); 

5.39 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.4, H3); 5.00 (dd, 1H, J2,1=10.2, J2,3= 9.4, H2); 4.95 (dd, J4,3=9.4, J4,5=9.7, 
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H4); 4.15 (dd, 1H, J6a,6b=12.2, J6a,5=5.0, H6a); 4.07 (m, 1H, H5); 3.95 (dd, 1H, J6b,6a=12.2, J6b,5=2.1, 

H6b); 2.33 (s, 3H, CH3); 1.99, 1.98, 1.97, 1.94 (4s,12H, 4xCH3CO). 

13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 169.69, 169.20, 168.99, 168.80 (4C, 4x CH3CO); 82.16 

(1C, C1); 74.25 (1C, C5); 72.62 (1C, C3); 69.78 (1C, C2); 67.55 (1C, C4); 61.40 (1C, C6); 20.19, 

20.10, 20.06, 20.00 (4C, 4xCH3CO); 11.41 (CH3). 

 

Ber7Pag 

 

OAcO

AcO
S

OAc

OAc NN

NH

CH2 O Cl

 
 

Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-cloro-

fenoximetil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 73% 

Rf = 0.4  (Tol:AcOEt = 1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt  = 1:1 

 P.t. (oC) =116-118;  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ = 572.5 

U.V. (max(nm), max, MeOH) = 227.5, 18460 

I.R.(cm-1): 516 s, 824 m, 1038 i, 1226 f.i., 1370 m, 1492 i, 1754 f.i.  
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.36 (d, 2H, J13,14=J11,10=9, H11, H13); 7.08 (d, 

2H, J14,13=J10,11=9, H14,H10); 5.17 (bs, 2H, CH2O); 5.57 (d, 1H, J1,2=10.2, H1); 5.41 (dd, 1H, 

J3,2=J3,4= 9.4, H3); 5.02 (dd, 1H, J2,3=9.4, J2,1=10, 2H2); 4.96 (dd, 1H, J4,3= J4,5=9.4, H4); 4.14 (dd, 

1H, J6a,6b=11.9, J6a,5 =5.1, H6a; 4.08 (m, H5); 3.94 (dd, 1H, J6b,6a=11.9, J6b,5=1.8, H6b); 1.99, 1.98, 

1.96, 1.95 (4s, 12H, 4xCH3CO). 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 170.47, 170.00, 169.78, 169.62 (4C, 4XCH3CO); 157.10 

(1C, C9); 129.82 (2C, C11, C13); 125.57 (1C, C12); 117.13 (2C, C10, C14); 82.84 (1C, C1); 75.15 

(1C, C5); 73.34 (1C, C3); 70.51 (1C, C2); 68.31 (1C, C4); 66.89 (OCH2); 62.17 (1C, C6); 20.95, 

20.88, 20.83, 20.80 (4C, 4xCH3CO). 
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OAcO

AcO
S

OAc
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-(orto-cloro-fenil)-

1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 73%; 

Rf =   0.42 (Tol:AcOEt  = 1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt =1.2:1 

P.t. (oC) = 118-120; 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ = 541, [M+Na]+ 

= 564, [M+K]+ = 580  

(-)ESI-QTOF MS (m/z) = 540.62 [M-H] - 

U.V. (max(nm),max,MeOH): 225.40 (6600) 

I.R.(KBr, cm-1): 564, 604, 744, 770, 916, 982, 1048, 1226, 1368, 1396, 1452, 1530, 1608, 1752, 

2924, 3012, 3432 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 8.21 (m, 1H, H11); 7.51 (m, 1H, H14); 7.42 (m, 2H, 

H12, H13); 5.37 (d, 1H, J1,2=10.1, H1); 5.33 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.2, H3); 5.21 (dd, 1H, J2,3=9.2, 

J2,1=10.1, H2); 5.16 (dd, 1H, J4,3=9.2, J4,5=10.0, H4); 4.26 (dd, 1H, J6a,6b=12.4, J6a,5=4.6, H6a); 4.19 

(dd, 1H, J6b,6a=12.4, J6a,5=2.6, H6b); 3.86 (ddd, 1H, J5,6a=4.6, J5,6b=2.6, J5,4=10, H5); 2.08, 2.06, 2.04, 

2.03 (4s, 12H, 4xCOCH3); 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 169.34, 169.42, 170.08, 170.73 (4C, 4xCH3CO); 155.41 

(1C, C7 sau C8), 155.00 (1C, C8 sau C7); 131.50 (1C, C9); 131.46, 131.30, 130.60, 127.37, (4C, 

C11, C12, C13, C14); 126.03 (1C, C10); 83.34 (1C, C1); 76.17 (1C, C5); 73.76 (1C, C3); 69.84 

(1C, C2); 68.06 (1C, C4); 61.89 (1C, C6); 20.71, 20.65, 20.52, 20.50 (4C, 4xCH3CO) 
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-butoxifenil)-

1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 74% 

Rf = 0.53  (Tol:AcOEt=1:1)  

FC(SiO2) Tol:Ac OEt =2:1 

P.t. (oC) = 92-94  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+= 580 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 270.5, 24888 

I.R.(cm-1):1042.34 m, 1227.47 i, 1252.53 i, 1373.07 m, 1615.09 s, 1747.19 i, 2875.34 s, 2957.3 s, 

3162.69 s, 3409.53 s 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 7.90 (d, 2H, J10,11=J14,13=8.9, H10, H14); 7.07 (d, 2H, 

J11,10=J13,14=8.9, H11, H13); 5.63 (d, 1H, J1,2=10.2, H1); 5.43 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.5, H3); 5.05 (dd, 1H, 

J2,1=10.2, J2,3=9.5, H2); 4.97 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.5, H4); 4.16 (dd, 1H, J6a,6b=11.9, J6a,5=5.2, H6a); 4.11 

(m, 1H, H5); 4.03 (t, 2H, J=7.3 OCH2(CH2)2CH3); 3.98 (dd, 1H, J6b,6a=11.9, J6b,5= 2.2, H6b); 2.00, 
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1.99, 1.95, 1.93 (4s, 12H, 4xCH3CO); 1.72 (qv, 2H, J=7.3, OCH2CH2CH2CH3); 1.44 (sx, 2H, J=7.3, 

OCH2CH2CH2CH3); 0.94 (t, 3H, J=7.3, OCH2(CH2)2CH3). 
13C-RMN (75MHz, CDCl3, δ(ppm)): 169.91, 169.47, 169.25, 169.08 (4C, 4 x CH3CO); 160.11 

(1C, C12); 155.71 (1C, C8); 127.61 (2C, C10, C14); 114.84 (2C, C11, C13); 119.08 (1C, C9); 82.38 

(1C, C1); 74.62 (1C, C5); 72.89 (1C, C3); 69.95 (1C, C2); 67.86 (1C, C4); 61.70 (1C, C6); 67.33 

(1C, OCH2CH2CH2CH3); 30.61 (1C, OCH2CH2CH2CH3); 20.45, 20.38, 20.33, 20.25 (4C, 

4xCH3CO); 18.67 (1C, OCH2CH2CH2CH3); 13.65 (1C, OCH2CH2CH2CH3CH3). 
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-benziloxi-

fenil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect; (cristale albe, MeOH); 

Randament = 42% 

Rf = 0.48 (Tol:AcOEt=1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 2:1 

 P.t. (oC) = 68-70;  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+= 614 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 266.5, 22564 

I.R.(cm-1): 838.88 s, 912.15 s, 1043.3 m, 1227.47 i, 1375 s, 1501.31 s, 1615.09 s, 1747.19 i, 3181 s, 

3419.17 s, 3735.44 s 
1H-RMN (300MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz), T=373K): 14.32 (bs, 1H, NH); 7.92 (d, 2H, 

J14,13=J10,11=8.9, H10, H14); 7.49-7.31 (m, 5H, OCH2C6H5); 7.16 (d, 2H, J11,10=J13,14=8.3, H11, H13); 

5.60 (d, 1H, J1,2=10.1, H1); 5.39 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.3, H3); 5.19 (s, 2H, OCH2Ph);  5.07 (dd, 1H, 

J2,1=10.1, J2,3=9.3, H2); 4.98 (dd, J4,3=J4,5=9.4, H4); 4.15 (dd, 1H, J6a,6b=11.6, J6a,5=4.9, H6a); 4.09 (m, 

1H, H5); 4.02 (dd, 1H, J6b,6a=11.6, J6b,5=2.2, H6b); 2.00, 1.99, 1.95, 1.93 (4s, 12H, 4xCH3CO) 
13C-RMN (75MHz, CDCl3, δ(ppm)): 69.91, 169.48, 169.25, 169.08 (4C, 4 xCH3CO); 160.43 (1C, 

C12); 121.23 (1C, C9); 136.64 (1C, Cq, CH2C6H5); 128.43 (2C, m, m’CH2C6H5); 127.92 (2C, C10, 

C14); 127.77 (2C, o, o’CH2C6H5); 127.64 (C-4”); 115.27 (2C,C11, C13); 82.38 (1C, C1); 74.63 (1C, 

C5); 72.89 (1C, C3); 69.94 (1C, C2); 67.86 (1C, C4); 61.70 (1C, C6); 69.34 (1C, OCH2); 20.38, 

20.33, 20.30, 20.25 (4C, 4xCH3CO); 
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-(para-etoxifenil)-

1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 90% 

Rf = 0.36 :(Tol:AcOEt=1:1)  

FC(SiO2) Tol:Ac OEt = 1:1 

P.t. (oC) = 160-162;  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ = 552 

U.V.(max(nm),max,MeOH): 261.0; 20300 
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I.R.(cm-1): 609.39 s, 834.06 s, 919.91 s, 1044.26 i, 1223.61 f.i., 1248.68 f.i. 1377.89 m, 1501.31 m, 

1617.02 s, 1701.87 m, 1749.12 f.i., 2939.95 s, 2984.3 s, 3210.9 s, 3414.35 s,  

3734.48 s 
1H-RMN (300MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 14.53 (bs, 1H, NH); 7.90 (d, 2H, J10,11=J14,13=8.8, 

H10, H14); 7.06 (d, 2H, J11,10=J13,14=8.8, H11, H13); 5.63 (d, 1H, J1,2=10.2, H1); 5.43 (dd, 1H, 

J3,2=J3,4=9.5, H3); 5.05 (dd, 1H, J2,1=10.2, J2,3=9.5, H2); 4.97 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.6, H4); 4.10 (m, 1H, 

H5); 4.09 (q, 2H, J=7.0, OCH2CH3); 4.16 (dd, 1H, J6a,6b=11.3, J6a,5=5.3, H6a) 3.98 (dd, 1H, 

J6b,6a=11,3, J6b,5=1.9, H6b); 2.00, 1.99, 1.95, 1.93 (4s, 12H, 4xCH3CO); 1.34 (t, 3H, J=7, OCH2CH3). 
13C-RMN (75MHz, CDCl3, δ(ppm)): 169.89, 169.46, 169.23, 169.06 (4C, 4xCH3CO); 160.01(1C, 

C12); 155.85 (1C, C7 sau C8); 155.68 (1C, C8 sau C7); 119.12 (1C, C9); 127.62 (2C, C10, C14); 

114.80 (2C, C11, C13); 82.38 (1C, C1); 74.63 (1C, C5); 72.89 (1C, C3); 69.95 (1C, C2); 67.85 (1C, 

C4); 61.71 (1C, C6); 63.29 (1C, OCH2CH3 ); 20.39, 20.34,  20.26, 20.19 (4C, 4xCH3CO);14.53 

(1C, OCH2CH3). 

 

Ber15Pag 
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-(meta-etoxifenil)-

1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 63% 

Rf =  0.19 (Tol:AcOEt = 1:1)  

FC(SiO2) Tol:MeOH = 9:1 

P.t. (oC) =140-142;  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+= 552 

U.V.(max(nm),max,MeOH): 261.0; 20300 

I.R.(cm-1): 603.61 s, 747.28 s, 1048.12 i, 1227.47 f.i., 1371.14 m, 1463.71 s, 1746.23 f.i. 2978.52 s, 

3306.36 s, 3730.61 s 
1H-RMN (300MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 7.05 (dd, 1H, J12,11=8.2, J12,10=2.5, H12); 7.43 (dd, 1H, 

J11,12=J11,10=8.2, H11); 7.55 (dd, 1H, J10,11=8.2, J10,12=2.5, H10); 7.53 (d, J14,12=2.5, H14); 5.64 (d, 1H, 

J1,2=10.2, H1); 5.44 (dd, 1H, J3,4=J4,5= 9.4, H3); 5.07 (dd,1H, J2,1=10.2, J2,3=9.4, H2); 4.98 (dd, 1H, 

J4,3=J4,5=9.5, H4); 4.15 (dd, 1H, J6a,6b=11.6, J6a,5=5.2, H6a); 4.09 (q, 2H, J=7.0, OCH2CH3); 3.99 (dd, 

1H, J6b,6a=11.6, J6b,5=1.7, H6b); 4.11 (m, 1H, H5); 2.01, 1.99, 1.95, 1.93 (4s, 12H, 4xCH3CO); 1.36 (t, 

J=7.0 OCH2CH3). 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 169.91, 169.48, 169.25, 169.09 (4C, 4xCH3CO); 158.83 

(1C, C11); 137.23 (1C, C9); 130.28 (1C, C13); 118.13 (1C, C14); 111.66 (1C, C12); 116.62 (1C, 

C10); 82.34 (1C,C1); 74.64 (1C, C5); 72.87 (1C, C3); 69.91 (1C, C2); 67.86 (1C, C4); 63.20 (1C, 

OCH2CH3); 61.71 (1C, C6); 20.36, 20.33, 20.25, 20.19 (4C, 4xCH3CO); 14.56 (1C, OCH2CH3). 

 

BUPT



 58 

II.2.2. Argumente privind structura compuşilor sintetizaţi 

A. Argumente chimice în favoarea formării S-glicozidelor 

 

Aşa după cum s-a prezentat în capitolul II.1.1., mercaptotriazolii şi/sau congenerii lor au fost 

glicozilaţi utilizând acetohalogenuri de glicozil în mediu bazic (NaOH, K2CO3 etc.). De cele mai 

multe ori se obţin amestecuri de S- şi N-glicozide. Într-un singur articol privind glicozilarea 2-

mercaptobenzooxazolului în prezenţa pentaacetilglucozei se indică ca promotor al reacţiei soluţia 

eterată de trifluorură de bor (vezi cap. II.1.1)[11]. Metoda de glicozilare a mercaptotriazolilor 

utilizând ca donor pentaacetilglucoza iar ca promotor trifluorura de bor este introdusă pentru prima 

dată în literatură de prezentul studiu. În condiţiile de glicozilare prezentate în paragraful II.2.1. 

urmărirea reacţiei prin CSS a indicat obţinerea unui singur pic la un Rf mai scăzut decât al ambilor 

participanţi la reacţie. Cum prezenţa unui singur pic în amestecul de reacţie în condiţiile de eluare 

alese nu constituie prin sine un argument al unicităţii produsului de reacţie şi având în vedere 

posibilităţile de tautomerizare ale agliconului, ne-am pus întrebarea dacă nu cumva avem de-a face 

cu un amestec de N- şi S-glicozide (nerezolvate cromatografic). Natura legăturii glicozidice (glucid-

aglicon) a fost mai întâi determinată chimic şi apoi confirmată prin spectroscopie. Legătura C-S 

poate fi scindată de către agenţi tiofili, dintre care cel mai accesibil este nitratul de argint [18, 19]. 

Principiul experimentului ce confirmă natura legăturii C-S din glicozidă este prezentat în schema 24:  
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S-fenil-2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-glucopiranoza (A în schema 24 şi în figura 1) şi apoi 

Ber1Pag (B în schema 24 şi în figura 1) au fost tratate cu nitrat de argint într-un amestec acetonă:apă 

timp de 48 h. Controlul CSS a fost efectuat în sistemul Tol:AcOEt = 1:1 (figura 1). Amestecul de 

anomeri ai 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranozei (C în figura 1) a fost izolat în ambele cazuri prin 

flash cromatografie apoi uscat puternic, constatându-se în urma efectuării spectrelelor IR (KBr) că 

ele sunt identice. Ulterioara analiză prin spectrometrie de masă efectuată în mod ion pozitiv a pus în 

evidenţă prezenţa în ambele cazuri a picului pseudomolecular [M+H]+, m/z = 349. Deoarece această 

reacţie este prezentată de S-glicozide şi nu e prezentată de N-glicozide, s-a concluzionat că 3-

mercapto-5-o-fenil-1-2-4-triazolul din Ber1Pag este legat de componenta zaharică printr-o legătură 

S-glicozidică.  
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1 2 3 4

A

B

CC

 
Figura 1. Controlul CSS al reacţiilor tioglicozidelor cu nitrat de argint, efectuat în sistemul 

Tol:AcOEt = 1:1 

 

B. Argumentarea structurii tioglicozidelor protejate prin spectroscopie IR  

 

Analiza prin spectrometrie IR poate da un prim indiciu cu privire la formarea glicozidei 

mercaptotriazolului. Din inspectarea spectrelor IR ale compuşilor de start şi ale produşilor de reacţie 

se poate observa că în cazul compuşilor protejaţi (BerPag) se regăsesc elemente comune atât cu 

agliconul cât şi cu pentaacetilglucoza, confirmându-se astfel într-o primă fază că reacţia de 

glicozilare a avut loc. Astfel, Ber şi BerPag prezintă benzi caracteristice ciclului triazolic la 

intervalele precizate în literatură: 800-900 cm-1; 1040-1055 cm-1; 1220 – 1228 cm-1 vizibile în toată 

clasa de compuşi (tabelul 3). În domeniul cuprins între 1500 – 1530 cm-1 [20, 21] se suprapun 

benzile specifice pentru vibraţia inelului aromatic C=C şi pentru ciclul triazolic şi prin urmare în 

această regiune semnalul este mai intens şi mai larg decât pentru fiecare ciclu spectrometrat separat.                                                                                                                                                                                                                     

Inelul aromatic se evidenţiază prin banda în domeniul – vibraţii de valenţă C-H:  3000 – 

3100 cm-1 cu variaţiuni datorate poziţiei şi gradului de substituţie a ciclului aromatic, dar la 

intensităţi mai slabe decât e precizat în literatură [21].  

Vibraţiile legăturii C-S nu se pot discerne cu precizie în nici una din clasele de compuşi, 

fiind de intensitate foarte slabă.  

Grupările protectoare acetil se observă foarte bine în spectrele IR atât a Pag material de start, 

cât şi a fiecărui compus sintetizat protejat, printr-o bandă foarte intensă în domeniul 1740 – 1754 

cm-1 corespunzătoare vibraţiei legăturii C=O.  

 

Tabelul 3. Caracteristici ale spectrelor IR pentru S-glicozidele protejate 

Produs  inel triazolic (cm-1) inel aromatic (cm-1) C=O(acetil) (cm-1) C-H aromatic (cm-1) 

Ber1Pag 1226 f.i. 1512 m 1748 f.i 3008 m 

Ber2Pag 1246 i 1502 m 1742 f.i 2924 s-m 

Ber3Pag 1222 f.i 1503 m 1750 f.i 3080 s-m 

Ber4Pag 1228 f.i - 1754 f.i - 

Ber7Pag 1226 f.i 1492 i 1754 f.i 3080 s 

Ber9Pag 1226 i 1530 m 1752 f.i 3012 s 

Ber12Pag 1252 f.i 1615 s 1747 f.i 2957 s 

Ber13Pag 1227 i 1501 s 1747 f.i 3081 s 

Ber14Pag 1223 i 1501 m 1749 f.i 2984 s 

Ber15Pag 1227 f.i 1050 s 1746 f.i 2978 s 
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C. Argumentarea structurii  tioglicozidelor protejate prin spectroscopie UV  

 

Toţi compuşii ce prezintă în moleculă aglicon alcătuit dintr-un triazol substituit cu un inel 

aromatic prezintă o alură a spectrului cu două maxime de absorbţie unul nerelevant fiind în jur de 

205 nm, pe când spectrele compuşilor al căror aglicon este alcătuit dintr-un ciclu triazolic substituit 

doar cu o grupare metil (Ber4Pag) (tabelul 4) prezintă doar un maxim de absorbţie (anexele 32 şi 

33).   

Valorile mari ale coeficientului molar de extrincţie (ε) de ordinul 104 arată că absorbţiile 

corespund unor tranziţii electronice permise. Benzile de absorbţie situate între 250 – 260 nm sunt 

caracteristice moleculelor cu duble legături, tranziţiilor π – π*.  

 

Tabelul 4. Date din spectrometria UV pentru S-glicozidele protejate sintetizate 

Aglicon 

(Ber) 

BerPag 

λ (nm) ε 

1 245.5 17364 

2 257.5 28920 

3 266.5 27038 

4 234 1870 

7 227.5 18460 

9 225.4 12200 

12 270.5 24888 

13 266.5 22564 

14 261.0 20300 

15 261.0 20300 

 

D. Argumentarea structurii tioglicozidelor protejate prin spectroscopie RMN  

 

a. Configuraţia centrului anomeric - Datorită asistenţei anchimerice oferite de gruparea 

protectoare acetat a hidroxilului de la C2 (vezi capitolul I.1.3.C.), reacţia decurge regioselectiv cu 

formarea doar a anomerilor β. Toate constantele de cuplaj 3J1,2 ale celor 10 compuşi sintetizaţi se 

plasează în intervalul 9.2 -10.2 Hz ceea ce indică o relaţie H1ax-H2ax pentru toţi compuşii. Prin 

urmare toate S-glicozidele sintetizate sub forma lor protejată sunt β-S-glicozide. 

b. Conformaţia ciclului piranozic - Conformaţia ciclului piranozic în toate glicozidele 

sintetizate este 4C1 fapt atestat de constantele de cuplaj  3J între H2, H3, H4 şi H5, care au toate valori 

mai mari de 9 Hz (vezi descrierea completă a spectrelor RMN la fiecare compus, capitolul II.2.1). 

c. Natura legăturii glicozidice - Argumentele spectrale sunt furnizate de deplasările chimice 

din spectrul 13C-RMN ale atomilor C7 din ciclul 3-mercapto-1,2,4-triazolic (figura 2): 
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Figura 2. Numerotarea atomilor de carbon în interpretarea spectrelor RMN 

 

Ţinând cont de faptul că 3-mercapto-1,2,4-triazolii-5-substituiţi pot prezenta forme 

tautomere, principial se poate forma o S-glicozidă şi două N-glicozide substituite la 4N, respectiv 
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2N. Spectrele 1H-RMN nu oferă nici un indiciu, însă inspectarea spectrelor 13C-RMN oferă detalii 

preţioase cu privire la natura atomului de carbon C7 din ciclul triazolic (atunci când acesta poate fi 

pus în evidenţă; atomii de carbon C7 şi C8 sunt puternic dezecranaţi, fapt ce necesită folosirea de 

cantităţi mari de probă (50 mg) şi timpi de achiziţie măriţi). Dacă legarea restului glucozil s-ar face 

prin intermediul 4N ca în cazul menţionat în capitolul II.1, schema 10) atunci deplasările atomilor 

C7 (C3) au valori de 167.1 ppm respectiv 167.3 ppm [22] (apropiate atomilor de carbon din grupele 

carbonilice aparţinătoare funcţiunilor esterice cu care sunt protejaţi hidroxilii sintonului glucidic) şi 

forma predominantă sub care se prezintă legătura carbon–sulf este cea de dublă legătură. În 

compuşii 2, 3, 4 din schema 10 capitolul 2.1, valorile deplasărilor atomilor C7 din ciclul triazolic 

sunt situate la 158.2 ppm, 159.9 ppm respectiv 153.1 ppm. Valoarea găsită pentru deplasarea 

chimică a C7 în S-glicozidele nou sintetizate în schema 10 în care acest atom de carbon a putut fi 

pus in evidenţă în spectrul 13C-RMN este de 149.3 ppm. Valorile deplasărilor chimice ale atomului 

C7 (din nucleul triazolic) atunci când au putu fi puse în evidenţă în spectrul 13C-RMN au fost de 

155.41 ppm (Ber9Pag) respectiv 155.68 ppm (Ber14Pag). Aceste valori indică faptul că C7 este 

implicat într-o legătură simplă C-S, ceea ce confirmă faptul că agliconul se cuplează cu componenta 

zaharidică prin intermediul atomului de sulf şi nu prin cel de azot. Aşadar compuşii sintetizaţi sunt 

S-glicozide. 

d. Deplasări caracteristice în seria S- glicozidelor peracetilate – H1 din poziţia anomerică 

este uşor de atribuit deoarece în toate spectrele 1H-RMN ale seriei BerPag se prezintă sub formă de 

dublet cu constantă de cuplaj mare, în intervalul 5.54 – 5.64 ppm. Deplasările chimice ale protonilor 

H2 – H5 se plasează în intervalul 5 – 4.09 ppm, pentru întreaga serie BerPag, identitatea lor 

stabilindu-se prin experimentul COSY. Protonii grupării hidroximetil de la C6 sunt notaţi arbitrar Ha 

şi Hb, identitatea lor stabilindu-se prin experimentul COSY, fiecare dintre ei prezentând două 

constante de cuplaj. Deplasarea chimică a protonului H6b se află cuprinsă în intervalul 3.94 – 4.02 

ppm. Protonii corespunzători nucleului aromatic din toate S-glicozidele analizate se plasează toţi în 

intervalul 7.07 – 7.92 ppm. Toţi protonii grupărilor protectoare acetat se plasează între 1.92 – 2.2 

ppm. Atribuirea identităţii atomilor de carbon în spectrul 13C-RMN s-a stabilit în urma efectuării 

experimentelor HETCOR, HMQC, HMBC şi APT. În cele mai multe cazuri detectarea atomilor C7 

şi C8 în spectrul 13C-RMN a eşuat, fie din cauza cantităţii prea mici de probă supusă analizei, fie din 

cauza timpului insuficient de achiziţie (analiză mai scumpă).  

 

E. Argumentarea structurii tioglicozidelor protejate prin spectroscopie MS:  

 

Pentru toţi compuşii protejaţi au fost efectuate spectre de masă, identitatea compuşilor fiind 

confirmată atât în modul de operare ion pozitiv cât şi în mod de operare ion negativ. În mod ion 

pozitiv au fost puse în evidenţă picurile pseudomoleculare: [M+H+]+, [M+Na+]+, [M+K+]+. În mod 

ion negativ au fost puse în evidenţă picurile pseudomoleculare [M-H]-.  
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II.2.3. S-glicozide deprotejate sintetizate 

 

Grupările protectoare acetil sunt extrem de des utilizate în sintezele din chimia zaharurilor, 

fiind uşor de introdus în molecula zaharului şi la fel de uşor de îndepărtat, chiar în manieră selectivă. 

Aceste grupări sunt preferate în multe sinteze datorită stabilităţii lor crescute în multe condiţii de 

reacţie. Literatura [23] abundă în metode de deprotejare, dintre care se pot aminti:  

- deprotejarea cu hidrazină în mediu metanolic, metoda blândă ce oferă un randament excelent, 

metodă ce poate fi aplicată şi la deprotejarea selectivă a grupărilor acetat în prezenţa altor grupări 

protectoare, de tip benzoat,  

- metoda cu sită moleculară de 4Å în mediu de metanol, ce oferă rezultate cantitative, pentru 

deacetilare completă a zaharurilor peracetilate,  

- deprotejarea cu NaOH în condiţii de transfer de fază: TBAH, NaOH, THF sau DCM, în condiţii 

blânde, cu randamente bune,  

-  deprotejare cu [t-Bu2SOH(Cl)]2 în mediu metanolic,  

- cu soluţie amoniacală 50% în mediu metanolic.  

Toate aceste metode au fost elaborate în scopul deprotejării selective a grupărilor protectoare 

acetat din anumite poziţii ale ciclului zaharic. Cea mai folosită metodă de deprotejare totală este însă 

cea elaborată de Zemplen, cu metoxid de sodiu, generat in situ. Aceasta metodă simplă, eficientă, 

economicoasă, rapidă şi cu randament cantitativ a fost folosită în deprotejarea tuturor tioglicozidelor 

peracetilate.  

Tabelul 5. Reactivi şi rapoarte molare în reacţia generală de deprotejare 

Reactanţi Mr m(g) V (mL) Moli x10-3 Echiv. 

BerPag - - - 1 1 

Na  23 0.05 - 2.17 2.2 

MeOH 32 0.852 10 - - 

 

 

Procedeu general de deacetilare (deprotejare):  
Deprotejarea compuşilor se face după metoda clasică Zemplen (tabelul 5): la o soluţie rece 

de compus acetilat (1 mmol) în MeOH anhidru (10 mL) se adaugă sub agitare 50 mg sodiu metalic. 

Amestecul de reacţie se lasă sub agitare la temperatura camerei 1 oră apoi se verifică desăvârşirea 

reacţiei prin CSS. Dacă la inspecţia CSS (Tol:AcEt = 1:1) se observă dispariţia materialului de start, 

se acidifică amestecul de reacţie pâna la pH ~ 6-7 prin adăugare de răşină schimbătoare de ioni 

Amberlite H+ IR 120. După filtrarea răşinii pe hârtie de filtru, se îndepărtează metanolul prin 

evaporare la presiune scăzută, iar brutul rezultat se purifică prin cromatografie flash (AcEt:MeOH = 

4:1). Pentru analize RMN compuşii deacetilaţi purificaţi se recristalizează din metanol absolut.  
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Ber1Glu 

 

OHO

HO
S

OH

OH NN

NH
 

 

Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5 -fenil-1,2,4-triazol 

 

Aspect (cristale albe, MeOH); 

Randament = 80.5% 

Rf =  0.8 (AcOEt:MeOH=8:2)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH =  85:15 

P.t. (oC) = 202-204;  

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 338.0 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 340.0, [M+Na]+ m/z = 362.0, [M+K]+ m/z = 378.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 255.5, 17804 

I.R.(cm-1): 696 m, 732 m, 1042 m, 1078 m, 1088 m, 1446 m, 3416 i. 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz), 343oK): 7.62 (d, 2H, J10,11=J14,13=7.9, J10,12=J14,12=1.9, 

H10,H14); 7.48 (m, 3H, H11, H12, H13); 5.07 (d, 1H, J1,2=9.8, H1); 3.14 (dd, 1H, J2,1= 9.8, J2,3= 8.7, 

H2); 3.62 (dd, 1H, J6a,6b=11.8, J6a,5=1.8, H6a); 3.43 (dd, 1H, J6b,6a=11.8, J6a,5 =5.4, H6b); 3.27-3.19 (m, 

1H,  H5); 3.13 (m, 2H, H4, H3) 

13C-RMN (75 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 128.87 (2C, C10,C14); 125.84 (3C, C11, C12,C13); 85.68 

(1C, C1); 81.18, 78.09, 72.83, 69.62 (4C, C2, C3, C4, C5); 60.76 (1C, C6) 

 

Ber2Glu 

 

OHO

HO
S

OH

OH NN

NH

CH3

 
 

Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-para-tolil-1,2,4-triazol 

 

Aspect (cristale albe, MeOH); 

Randament = 85% 

Rf  =  0.39 (AcOEt:MeOH = 8:2)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH  = 85:15 

P.t. (oC) = 108-110; 

(-)ESI-HCIT-MS: m/z = 352.0 [M-H]; 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 354.0, [M+Na]+ m/z = 376.0, [M+K]+ m/z = 392.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH)= 251.5, 19248 

I.R.(cm-1): 748 s, 824 s, 1040 s, 1088 s, 1324 s, 1464 s, 1616 s, 2340 s, 3384 s   
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.85 (d, 2H, J10,11=J14,13=8Hz, H10, H14); 7.31 (d, 

2H, J11,10=J13,14=8Hz, H11, H13); 5.10 (d, 1H, J1,2=9.6Hz, H1); 3.63 (m, 1H, J6a,5=1.8Hz, 

J6a,6b=11.9Hz,  H6a); 3.44 (m, 1H, J6b,5=4.9Hz, J6b,6a=11.9Hz,  H6b); 3.15 (dd,1H, J2,3=8.5Hz, 

J2,1=9.6Hz, H2,); 3.27-3.14 (m, 3H, H3, H4, H5); 2.35 (s ,3H, C6H4CH3). 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6): 157.98 (1C, C7 sau C8); 153.41 (1C, C8 sau C7); 139.34 (1C, 

C9); 129.41 (2C, C11, C13); 129.41 (1C, C12); 125.80 (2C, C10, C14); 85.71 (1C, C1); 81.17, 

78.08, 72.82, 69.62 (4C, C2, C3, C4, C5); 60.75 (1C, C6);  20.92 (1C, C6H4CH3).  
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Ber3Glu 

 

OHO

HO
S

OH

OH NN

NH

O CH3

 
 

Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-metoxifenil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe MeOH); 

Randament = 90% 

Rf  =  0.36 (AcOEt:MeOH = 85:15)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH  = 85:15 

 P.t. (oC) = 178-180;  

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 368.0 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 370.0, [M+Na]+ m/z = 392.0, [M+K]+ m/z = 408.0 

U.V.(max =263.5 (nm),max = 17586 

I.R.(cm-1): 536 m, 836 m, 1042 m, 1078 m, 1088 , 1254 i, 1428 m, 1462 m, 1616 m, 2936 m, 3412 

f.i. 
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.89 (d, 2H, J14,13=J10,11=8.9, H14, H10); 7.03 (d, 

2H, J13,14=J11,10=8.9, H13, H11); 5.02 (d, 1H, J1,2=9.8, H1); 3.79 (s, 3H, OCH3); 3.61 (dd, 1H, 

J6a,6b=11.9, J6a,5=1.9, H6a); 3.43 (dd, 1H, J6b,6a=11.9, J6b,5=5.3, H6b); 3.24 (dd, 1H, J3,4=J3,2=8.5, H3 

sau H4); 3.25-3.17 (m, 1H, H5); 3.11 (m, 2H, H-2 si H4 sau H3). 
13C-RMN (75 MHz,  DMSO-d6, δ(ppm)): 160.49 (1C, C12); 158.09 (1C, C7 sau C8); 154.23 (1C, 

C8 sau C7); 127.61 (2C, C10, C14); 121.63 (1C, C12); 114.48 (2C, C11, C13); 85.98 (C-); 

81.27(C); 77.99(C-); 72.92 (C-); 69.66 (C-); 60.85(C-); 55.46(1C, OCH3). 

 

Ber4Glu 

 

OHO

HO
S

OH

OH NN

NH
CH3

 
 

Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-metil-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 73.79% 

Rf  = 0.25 (AcOEt:MeOH=4:1)  

FC(SiO2) AcOEt :MeOH = 4:1 

P.t. (oC) = 118-120;  

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 276.0 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 278.0, [M+Na]+ m/z = 300.0, [M+K]+ m/z = 316.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 234.5, 1728 

I.R.(cm-1): 1027.87 m, 1030.77 m, 1072.23 m, 1103.08 m, 1270.85 s, 1460.31 m, 2925.48 m, 

3396.03 m. 
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 5.02 (d, 1H, J1,2=10.2, H1); 3.57 (syst. AB, CH2-

6A); 3.43(syst. AB, CH2-6B); 3.253.04(m, 4H, H2, H3, H4, H5), 2.31 (bs, 3H, CH3). 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 157.10 (1C, C7); 153.85 (1C, C8); 86.07 (1C, C1); 81.16 

(C-); 73.94 (C-); 72.74 (C-); 69.64 (C-); 60.87 (C-6); 11.69 (CH3). 
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S
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Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-cloro-fenoximetil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 87% 

Rf = 0.51 (AcOEt:MeOH = 8:2)  

FC(SiO2) AcOEt :MeOH = 9:1 

P.t. (oC) = 108-110; 

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 402.0 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 404.0, [M+Na]+ m/z = 426.0, [M+K]+ m/z = 442.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 227.5, 14090 

I.R.(cm-1): 997 s, 1042 s, 1490 s, 3103 s, 3339 s, 3460 s 
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.33 (d, 2H, J11,10=J13,14=9.0, H11, H13); .05 (d, 

2H, J10,11=J14,13=9.0, H10, H14); 5.11 (bs, 2H, OCH2); 5.02 (d, 1H, J1,2=10.1, H1); 3.59 (dd, 1H, 

J6a,6b=11.5, J6a,5=1.1, H6a); 3.42 (dd, 1H, J6b,6a=11.5, J6b,5=5.4, H6b), 3.22 (dd, 1H, J4,3=J4,5=8.6, H4 

sau H3), 3.20 (m, 1H, H5); 3.16-3.07 (m, 2H, H2 si H3 sau H4) 

13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 129.47 (2C C11, C13); 116.77 (2C, C10, C14); 156.42 

(1C, C9); 114.89 (1C, C12); 85.94 (1C, C1); 81.15 (C-); 77.91 (C-); 72.80 (C-); 69.49 (1C, OCH2); 

69.61 (C); 60.57 (1C, C6). 

 

Ber9Glu 

 

OHO

HO
S

OH

OH NN

NH

Cl

 
 

Denumire: S -(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5(orto-cloro-fenil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 92%; 

Rf  =  0.10 (Tol:AcOEt  = 1:1); 0.56 

(AcOEt:MeOH = 4:1) 

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 8.5:1.5; 

P.t. (oC) = 118-120; 

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 372.4 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 374.5, [M+Na]+ m/z = 396.5, [M+K]+ m/z = 412.5 

U.V.(max(nm),max,MeOH: 220.5; 15700 

I.R.(cm-1): 747, 878, 983, 1057, 1278, 1323, 1383, 1461, 1537, 1669, 2853, 2923, 3460  
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.81 (dd, 1H, J11,12=6.3, J11,13=2.6; H11); 7.60 (dd, 

1H, J14,13=7.3, J14,12=2.1; H14); 7.48 (m, 2H, H12, H13); 5.11 (d, 1H, J1,2=9.5; H1); 3.63 (dd, 1H, 

J6a,6b=12.1, J6a5=1.0; H6a); 3.46 (dd, 1H, J6b,6a =12.1, J6b,5=5.0; H6b); 3.28-3.16 (m, 3H, H3, H4, H5); 

3.16 (dd, 1H, J2,1=9.5, J2,3=8.7; H2). 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6

, (ppm), T = 363oK): 131.41, 130.40, 130.36, 127.0 (4C, C10-

C13); 91.23 (1C, C1); 81.77 (1C, C5); 77.53 (1C, C3); 69.51 (1C, C4); 69.13 (1C, C2); 61.51 (1C, 

C6) 
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S
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Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5 -(para-butoxifenil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 88% 

Rf =  0.32 (AcOEt:MeOH = 8:2)  

FC(SiO2) AcOEt : MeOH = 92:8  

P.t. (oC) = 152-154;  

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 410.0 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 412.0, [M+Na]+ m/z = 434.0, [M+K]+ m/z = 450.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 265.5, 31724 

I.R.(cm-1): 836.95 s, 1039.44 m, 1092.48 m, 1251.58 m, 1325.82 s, 1458.89 m, 1515.78 s, 1615.09 

s, 1749.12 s, 2897.52  m, 2952.48 m, 3226.36 m, 3504.55 s. 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 7.87 (d, 2H, J14,13=J10,11=8.4, H14, H10); 7.03 (d, 2H, 

J13,14=J11,10=8.4, H13, H11); 5.07 (bs, H1 -CH2(Bu)); 3.62 (dd, 1H, J6a,5 = 1.9, 

J6a,6b=11.6, H6a); 3.43 (dd, 1H, J6b,5=5.2., J6b,6a=11.6, H6b); 3.24 (dd, 1H, J3,4=J3,2=8.6, H3 sau H4); 

3.20 (m, 1H, H5); 3.14 (bt, 2H, H2 si  H4 sau H3 -CH2 (Bu)); 1.42 (sx, 2H, 

-CH2 (Bu)); 0.92 (t, 3H, J=7.4, CH3 (Bu)) 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 157.0(1C, bs); 120.0(bs); 160.09 (1C,C12); 127.65 (2C, 

C10, C14); 114.95 (2C, C11, C13); 85.81 (1C, C1); 81.17 (C-); 77.95(C-); 72.76(C-); 67.50(C-); 

60.76(C- 2 (Bu)); 30.78(1C,- 2 2 (Bu)), 13.82(1C,CH3 

(Bu)). 

 

Ber13Glu  

 

OHO

HO
S
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Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-benziloxi-fenil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 90% 

Rf = 0.61 (AcOEt:MeOH =80:20)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 9:1 

P.t. (oC) =208-210;  

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 444.0 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 446.0, [M+Na]+ m/z = 468.0, [M+K]+ m/z = 484.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 262, 24938 

I.R.(cm-1): 526.47 s, 739.56 s, 834.06 s, 1040.41 m, 1099.26 m, 1255.43 m, 1323.99 s, 1453.1 s, 

1615.09 s, 2894.63 s, 2936.09 s, 3276.33 m, 3559.95 m, 3735.44 s. 
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.89 (d, 2H, J10,11=J14,13=8.9, H10, H14), 7.13 (2H, 

J11,10=J13,14=8.9, H11, H13); 7.46 (d, 2H, Jo,m=Jo’,m’=7.7, Ho, Ho’ (OBn)); 7.40 (d, 2H, Jm,o=Jm’,o’=7.7, 

Hm, Hm’ (OBn)); 7.35 (t, 1H, J=7.7, Hp(OBn)); 5.16 (s, 2H, OCH2); 5.07 (d, 1H, J1,2= 9.6, H1), 

3.62 (dd, 1H, J6a,6b=11.9, J6a,5=1.7, H6a); 3.43 (1H, J6b,6a=11.9, J6b,5=5., H6b), 3.24 (dd, 1H, 

J3,4=J3,2=8.5, H3 sau H4), 3.21 (m, 1H, H5), 3.14 (m, 2H, H2 si H4 sau H3).  
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 159.78 (1C,C12); 136.90 (1C, Cq (OBn)); 128.69 (2C, 

Cm, Cm’(OBn); 128.18 (2C, Co, Co’(OBn)); 127.98 (1C, Cp(OBn)); 127.72 (2C, C10, C14); 
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121.54 (1C, C9); 115.41 (2C, C11, C13); 69.54 (OCH2); 85.88(C-1); 81.25(C-); 78.02(C-); 

72.83(C); 69.63(C-); 60.82(C-6). 

 

Ber14Glu 

 

OHO

HO
S

OH

OH NN

NH

O CH2 CH3

 
 

Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-(para-etoxifenil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 85% 

Rf =  0.33 (AcOEt:MeOH = 85:15)  

FC(SiO2) Ac OEt:MeOH = 85:15 

 P.t. (oC) =148-150; 

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 382.0  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 384.0, [M+Na]+ m/z = 406.0, [M+K]+ m/z = 422.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH): 262.0; 15700 

I.R.(cm-1): 596.86 s, 648.92 s, 864.91 s, 1452.14 i, 1541.13 m, 1680.55 s, 2267.88 s, 2470.37 s, 

3459.87 m, 3672.77 s 
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.87 (d, 2H, J10,11=J14,13=8.7, H10, H14); 7.03 (d, 

2H, J11,10=J13,14=8.7, H11, H13); 5.07(d, 1H, J1,2=9.6, H1); 4.07 (q, 2H, J=6.9 OCH2CH3); 3.61 (dd, 

1H, J6a,6b=11.9, J6a,5=1.8, H6a); 3.43 (dd, 1H, J6b,6a=11.9, J6b,5=5.1, H6b); 3.24 (dd, 1H, J3,4=J3,2= 8.5, 

H3 sau H4); 3.20 (m, 1H, H5); 3.13 (m, 2H, H2 si H4 sau H3); 1.33 (t, 3H, J=6.9, OCH2CH3). 

 13C-NMR(75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 160.45(1C, C12), 127.72(2C, C10,C14); 120.06(1C, C9); 

114.97(2C, C13, C11); 85.90(1C, C); 81.25(C-); 78.03(C-); 72.82(C-); 69.63(C-); 63.48(1C, 

OCH2CH3); 60.81(1C, C6), 14.75(OCH2CH3). 

 

Ber15Glu 

 

OHO

HO
S
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OH NN
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Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5 (meta-etoxifenil)-1,2,4-triazol 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 61% 

Rf = 0.34  (AcOEt:MeOH =8.5:1.5)  

FC(SiO2) Tol:MeOH = 9:1 

P.t. (oC) = 182-184; 

(-)ESI-HCIT-MS: [M-H]-  m/z = 382.0  

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 384.0, [M+Na]+ m/z = 406.0, [M+K]+ m/z = 422.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH): 262.0; 15700 

I.R.(cm-1): 539 s, 619.03 s, 683.54 s, 750.17 s, 1043.3 m, 1085.73 m, 1231.33 s, 1323.89 m, 

1463.71 s, 1610.27 s, 2779.89 s, 2884.63 s, 2975.62 s, 3243.68 m, 3589.84 s, 3730.62 s.  
1H-RMN (300 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 7.53 (dd, 1H, J10,11=8.2,J10,12=2.3, H10); 7.48 (t, 1H, 

J14,12=2.3, H14); 7.39 (t, 1H, J=8.2,H11); 7.01 (dd, 1H, J12,11=8.2, J12,10=2.3, H12); 5.06 (d, 1H, 

J1,2=9.8, H1); 4.07 (q, 2H, =7.0, OCH2, CH3); 3.62 (dd, 1H, J6a,6b=12.0, J6a,5=2.0, H6a); 3.43 (dd, 

1H,J6b,6a=12.0, J6b,5=5.4, H6b);  3.24 (dd, 1H, J3,4=J3,2=8.6, H3 sau H4); 3.22 (m, 1H, H5); 3.14 (m, 

2H, H2 si H4 sau H3); 1.34(t,3H, J=7.0, OCH2CH3). 
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13C-RMN (75 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 159.01 (1C, C13); 130.43 (1C, C11); 118.31 (1C, C10); 

116.31 (1C, C12); 111.64 (1C, C14); 85.84 (1C, C1); 81.26 (C-); 78.00 (C-); 72.86 (C-); 69.64 (C-); 

60.83 (C-); 63.41 (1C, OCH2CH3); 14.80 (1C, OCH2CH3). 

 

 

II.2.4. Argumente privind structura compuşilor sintetizaţi 

A. Argumentarea structurii tioglicozidelor deprotejate prin spectroscopie IR  

 

Compararea spectrelor IR ale agliconului BerX, glucozei şi tioglicozidelor deprotejate 

(BerXGlu) sintetizate evidenţiază anumite trăsături comune (tabelul 6). Astfel, Ber şi BerXGlu 

prezintă benzi caracteristice ciclului triazolic la intervalele precizate în literatură: 800-900 cm-1; 

1040-1055 cm-1; 1220 – 1228 cm-1 vizibile în toată clasa de compuşi deprotejaţi. În domeniul 

cuprins între 1500 – 1530 cm-1 [20, 21] se suprapun benzile specifice pentru vibraţia inelului 

aromatic C=C şi pentru ciclul triazolic, de aceea de obicei semnalul este mai intens şi mai larg decât 

pentru fiecare ciclu separat.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

Inelul aromatic se evidenţiază prin banda în domeniul – vibraţii de valenţă C-H:  3000 - 3100 

cm-1 cu variaţiuni datorate poziţiei şi gradului de substituţie a ciclului aromatic, dar la intensităţi mai 

slabe decât este precizat în literatură [21].  

Vibraţiile legăturii C-S nu se pot discerne cu precizie în nici una din clasele de compuşi, 

fiind de intensitate foarte slabă.  

Banda foarte intensă în domeniul 1740 – 1754 cm-1 corespunzătoare vibraţiei legăturii C=O 

nu este prezentă în spectrele compuşilor deprotejaţi, în care apare o bandă pronunţată, largă, în 

domeniul 3400 -3500 cm-1 ceea ce este în concordanţă cu prezenţa în moleculă a mai multor grupări 

OH libere, care lipseşte în cazul spectrelor IR ale S-glicozidelor protejate, ceea ce confirmă 

deprotejarea totală a acestor compuşi. Se mai poate observa că toate benzile caracteristice sunt de 

intensităţi mult mai mici în cazul compuşilor deprotejaţi comparativ cu cele ale agliconilor sau cu 

ale compuşilor protejaţi corespunzători sintetizaţi. 

 

Tabelul 6. Caracteristici ale spectrelor IR pentru S-glicozidele deprotejate sintetizate 

Produs inel triazolic (cm-1) inel aromatic (cm-1) O-H asociat (cm-1) 

bandă largă 

Ber1Glu 1240 m 1464 m 3416 m 

Ber2Glu 1246 s 1468 s 3384 s-m 

Ber3Glu 1254 m 1503 m 3412 s-m 

Ber4Glu 1270 s - 3460 m 

Ber7Glu 1225 m 1490 m 3460 s 

Ber9Glu 1278 s 1057 s 3012 s 

Ber12Glu 1251 m 1515 s 3504 s 

Ber13Glu 1255 m 1453 s 3560 m 

Ber14Glu - 1541 m 3459 m 

Ber15Glu 1231 s 1610 s 3589 s 

 

B. Argumentarea structurii tioglicozidelor deprotejate prin spectroscopie UV  

 

Toţi compuşii ce prezintă în moleculă aglicon alcătuit dintr-un triazol substituit cu un inel 

aromatic prezintă o alură a spectrului cu două maxime de absorbţie, pe când spectrele compusului al 
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cărui aglicon este alcătuit dintr-un ciclu triazolic substituit doar cu o grupare metil (Ber4Glu) 

prezintă doar un maxim de absorbţie.   

Din analizarea spectrelor UV ale glicozidelor deprotejate prin raport cu cele protejate (tabelul 7), 

nu se pot trage concluzii direcţionate care să permită apreciera utilităţii metodei în identificarea 

schimbărilor structurale produse.  

Valorile mari ale coeficientului molar de extrincţie (ε) de ordinul 104 arată că absorbţiile 

corespund unor tranziţii electronice permise. Benzile de absorbţie situate între 250 – 260 nm sunt 

caracteristice moleculelor cu duble legături, tranziţiilor π – π*  

 

Tabelul 7. Caracteristici calculate din spectrele UV ale compuşilor sintetizaţi 

Aglicon 

(Ber) 

BerGlu BerPag 

λ (nm) ε λ (nm) ε 

1 255.5 20114 245.5 17364 

2 251.5 19248 257.5 28920 

3 263.5 17586 266.5 27038 

4 234.5 1728 234 1870 

7 227.5 14090 227.5 18460 

9 220.5 15700 225.4 12200 

12 265.5 31724 270.5 24888 

13 262.2 24938 266.5 22564 

14 262.0 15700 261.0 20300 

15 262.0 15700 261.0 20300 

 

C. Argumentarea structurii tioglicozidelor deprotejate prin spectroscopie RMN  

 

a. Configuraţia centrului anomeric – În urma reacţiei de deprotejare nu s-a observat 

schimbarea configuraţiei centrului anomeric. Constantele de cuplaj 3J1,2 ale celor 10 compuşi 

sintetizaţi se plasează în intervalul 9.6 -10.2 ppm ceea ce indică o relaţie H1ax-H2ax pentru toţi 

compuşii. Prin urmare toate S-glicozidele sintetizate sub forma lor deprotejată sunt β-S-glicozide. 

b. Conformaţia ciclului piranozic - Conformaţia ciclului piranozic în toate glicozidele 

sintetizate este cel mai probabil 4C1. Certitudinea nu poate fi completă deoarece există argumente 

numerice experimentale clare doar pentru 3J1,2 
3J2,3.  
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Figura 3. Numerotarea atomilor pentru interpretarea spectrelor RMN 

 

d. Deplasări caracteristice în seria S- glicozidelor deprotejate – H1 din poziţia anomerică 

este uşor de atribuit deoarece în toate spectrele 1H-RMN ale seriei BerGlu se prezintă sub formă de 

dublet cu constantă de cuplaj mare în intervalul 5.02 – 5.07 ppm, fiind primul semnal în zona 

protonilor alifatici. Deplasările chimice ale protonilor H2 – H5 se plasează într-un interval îngust 

3.04 – 3.25 ppm, pentru întreaga serie BerGlu, identitatea lor stabilindu-se prin experimentul COSY. 

Totuşi constantele de cuplaj sunt foarte dificil de determinat pentru aceşti protoni. Protonii grupării 

hidroximetil de la C6 (figura 3) sunt notaţi arbitrar Ha şi Hb, identitatea lor stabilindu-se prin 

experimentul COSY, fiecare dintre ei prezentând două constante de cuplaj. Deplasarea chimică a 
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protonului H6a se plasează în intervalul 3.57 - 3.62 iar a protonului H6b la 3.43 ppm. Protonii 

corespunzători nucleului aromatic din toate S-glicozidele deprotejate se plasează în intervalul 7.03 – 

7.90 ppm. Lipsa celor 4 singleţi corespunzători grupărilor metil din gruparea acetat din intervalul 

1.92 – 2.2 ppm confirmă deprotejarea totală a S-glicozidelor peracetilate. Atribuirea indentităţii 

atomilor de carbon în spectrul 13C-RMN s-a făcut în urma efectuării experimentelor HETCOR, 

HMQC, HMBC şi APT şi este certă doar pentru C1 şi C6 din ciclul piranozic. Atribuirea identităţii 

carbonilor C2-C5 a fost posibilă doar pentru compusul Ber1Glu, aceeaşi ordine de identitate fiind 

extinsă la ceilalţi compuşi.  Punerea în evidenţă a atomilor C7 şi C8 din ciclul triazolic a fost cel 

mult accidentală. Deoarece informaţiile furnizate de experimentele de RMN în cazul produşilor 

deprotejaţi nu au fost la fel e complete ca cele pentru produşii peracetilaţi, s-a impus un studiu 

suplimentar al structurii derivaţilor deprotejaţi prin spectrometrie de masă.  

 

D. Argumentarea structurii tioglicozidelor deprotejate prin MS  

 

BER1GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-fenil-1,2,4-triazol 
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Schema 25 

 

Structura compusului BER1GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 340.0, m/z 

= 362.0 şi respectiv m/z = 378.0, ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ este prezent ionul de la m/z = 338.0 ce 

corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 338.0 care a fost supus 

fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (Anexa 1) 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul  de la m/z = 175.9 corespunde fragmentului A (vezi schema 25)  

- ionul de la m/z = 143.9 corespunde fragmentului B  

- ionul de la m/z = 159.9 corespunde fragmentului C care pierde două molecule de 

apă [C-2H2O] specific compuşilor glucidici (schema 25) 
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BER2GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-para-tolil-1,2,4-triazol 
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Schema 26 

 

Structura compusului BER2GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 354.0, 

m/z = 376.0 şi respectiv m/z = 392.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ 

şi [M+K+]+, respectiv formelor protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 352.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular  [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 352.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (Anexa 2). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (Schema 26): 

- ionul de la m/z = 334.0 corespunde picului molecular ce pierde o moleculă de apă, 

[M-H2O] specific compuşilor glucidici   

- ionul de la m/z = 307.9 corespunde ionului rezultat în urma pierderii grupării metil 

şi a unei molecule de formaldehidă [M-Me-CH2O], scindare caracteristică alcoolilor 

primari 

- ionul de la m/z = 284.0 corespunde ionului rezultat în urma pierderii grupării metil 

şi a 3 molecule de apă [M-Me-3H2O], specifică compuşilor glucidici   

- ionul de la m/z = 189.9 corespunde ionului de fragmentare A (vezi schema 26) 

- ionul de la m/z = 161.8 corespunde ionului de fragmentare D (vezi schema 26) 

- ionii de la m/z = 265 şi m/z = 128 nu au fost atribuiţi 

 

BER3GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5 –(para-metoxifenil)-1,2,4-triazol 
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Schema 27 

 

Structura compusului BER3GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 370.0, 

m/z = 392.0 şi respectiv m/z = 408.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H], [M+Na] şi 

[M+K], respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la  m/z = 368.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular  [M-H]. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 368.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (Anexa 3). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 27): 

  -ionul de la m/z = 241.1 nu a fost atribuit 

  - ionul de la m/z = 206.0 corespunde fragmentului A 

BUPT



 72 

- ionul de la m/z = 190.9 provine din fragmentul B prin pierderea grupării metil [B-

CH3] 

- ionul de la m/z = 150.1 este neatribuit 

- ionul de la m/z = 118.0 rezultă ca urmare a scindării dure a fragmentului A prin 

pierderea succesivă de grupare metil şi a fragmentului S-C(=N)NH, [A-(S-

C(=N)NH)-CH3]  

 

BER4GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5 -metil-1,2,4-triazol 
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Schema 28 

 

Structura compusului BER4GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 278.0, 

m/z = 300.0 şi respectiv m/z = 316.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la  m/z = 276.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 276.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 4). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 146.9 corespunde fragmentului [C-H2O-CH2O] care a pierdut o 

moleculă de apă (eliminare specifică compuşilor glucidici) şi a eliminat o moleculă de 

formaldehidă (eliminare specifică alcoolilor primari)  

- ionul de la m/z = 113.9 corespunde fragmentului A (vezi schema 28) 

- ionul de la m/z = 82.0 corespunde fragmentului B  

 

BER7GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-cloro-fenoximetil)-1,2,4-triazol 
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Schema 29 

 

Structura compusului BER7GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 404.0, 

m/z = 426.0 şi respectiv m/z = 442.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ este prezent ionul de la m/z = 402.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 
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3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 402.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 5).  

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 29): 

- ionul de la m/z = 281.9 poate proveni din pierderea succesivă a atomului de clor 

(specifică derivaţilor cloruraţi aromatici), a grupării hidroximetil din restul glucozidic 

(scindare în alfa a alcoolilor) şi a 3 molecule de apă (specific compuşilor glucidici) din 

ionul molecular, [M-Cl-(CH2OH)-3xH2O] 

- ionul de la m/z = 239.9 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 224.0 nu a fost atribuit 

- ionul de la m/z = 205.0 corespunde pierderii unui atom de Cl din fragmentul A, [A-

Cl] 

- ionul de la m/z = 126.9 corespunde ionului negativ de p-clorofenolat. 

 

BER9GLU: S -(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5(orto-cloro-fenil)-1,2,4-triazol 
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Schema 30 

 

Structura compusului BER9GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 374.5, 

m/z = 396.5 şi respectiv m/z = 412.5 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 372.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular  [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 372.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 6). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 30): 

- ionul de la m/z = 209.8 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 177.9 corespunde fragmentului B 

- ionul de la m/z = 141.9 corespunde pierderii unui atom de clor [B-Cl] din 

fragmentul B  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Spectrul MS3 al compusului Ber9Glu 
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5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 210.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (Figura 4). Analiza spectrului MS3 

conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 177.9 corespunde pierderii unui atom de S din fragmentul A, adică 

fragmentului B (schema 30) 

- ionul de la m/z = 151.9 corespunde fragmentului B ce pierde gruparea C≡N, adică 

[B-CN] 

- ionul de la m/z = 136.9 poate proveni atât din fragmentul A (m/z = 210) prin 

pierderea fragmentului S-C(=N)-NH cât şi prin pierderea unei grupări NH din [B-

CN] (m/z = 151.9). Este dificil de estimat care dintre scindări este preponderentă, dar 

însăşi existenţa celor două variante justifică intensitatea picului care în spectrul MS3 

este pic de bază 

 

BER12GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5 -(para-butoxifenil)-1,2,4-triazol 
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Schema 31 

 

Structura compusului BER12GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv sunt prezenţi ionii de la m/z = 412.0 

m/z = 434.0 şi respectiv m/z = 450.0, ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 410.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular  [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 410.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 7). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 261.0 corespunde fragmentului H (schema 31) 

- ionul de la m/z = 248.0 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 190.9 provine din fragmentul A care pierde radicalul butil [A-

C4H9]  

- ionul de la m/z = 118.0 provine din fragmentul A care pierde succesiv gruparea butil 

C4H9, iar mai apoi elimină S-C(=N)-NH [A-C4H9 – (S-C(=N)-NH)] 
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BER13GLU : S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5–(para-benziloxi-fenil)-1,2,4-triazol 
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Schema 32 

 

Structura compusului BER13GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 446.0 

m/z = 468.0 şi respectiv m/z = 484.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z =  444.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 444.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2(anexa 8) 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 32): 

- ionul de la m/z = 414.0 corespunde pierderii de către ionul pseudomolecular a unei 

molecule de formaldehidă, fragmentare caracteristică alcoolilor primari [M-CH2O] 

- ionul de la m/z = 352.9 corespunde fragmentului H 

- ionul de la m/z = 316.9 corespunde  pierderii a două molecule de apă din fragmentul 

H, [H-2x H2O] 

- ionul de la m/z = 282.0 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 190.9 corespunde fragmentului rezultat prin pierderea grupării 

benzilice din fragmentul A [A-C6H5CH2] 

5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 353.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (Figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Spectrul MS3 al compusului Ber13Glu 

 

6) Analiza spectrului MS3 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 190.9 corespunde pierderii fragmentului glucozidic din ionul 
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- ionul de la m/z = 173.9.0 nu a fost atribuit  
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- ionul de la m/z = 118.0 corespunde pierderii successive a fragmentului glucozidic şi 

mai apoi a fragmentului S-C(=N)-NH din ionul precursor H [H-(C6H11O5)-(S-C(=N)-

NH)]  

 

BER14GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5(para-etoxifenil)-1,2,4-triazol 
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Structura compusului BER14GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 384.0, 

m/z = 406.0 şi respectiv m/z = 422.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 382.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular  [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 382.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 9). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 33): 

- ionul de la m/z = 284.0 provine din fragmentul H prin pierderea a 3 molecule de 

apă, [H-3x H2O] 

- ionul de la m/z = 220.0 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 195.0 corespunde fragmentului C 

 

BER15GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-3-mercapto-5-(meta-etoxifenil) 1,2,4-triazol 
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Schema 34 

 

Structura compusului BER15GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 384.0, 

m/z = 406.0 şi respectiv m/z = 422.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ este prezent ionul de la m/z = 382.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular  [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 382.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 10). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 34): 

- ionul de la m/z = 364.1 corespunde pierderii unei molecule de apă din ionul 

molecular [M-H2O] (specific compuşilor glucidici) 
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- ionul de la m/z = 346.1 corespunde pierderii a două molecule de apă din ionul 

pseudomolecular [M-2xH2O]  

- ionul de la m/z = 337.9 corespunde fragmentului H 

- ionul de la m/z = 219.9 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 190.9 corespunde pierderii grupării etil din fragmentul A [A-C2H5] 

- ionul de la m/z = 162.9 corespunde fragmentului D 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Spectrul MS3 al compusului Ber15Glu 

 

 

 

5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 220.0 (fragmentul A) 

care a fost supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (Figura 6). Analiza spectrului 

MS3 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 190.9 corespunde pierderii grupării etil din fragmentul A [A-C2H5] 

 

II.2.5. CONCLUZII 

 

Aplicarea pentru prima dată a metodei Ferrier la reacţia de glicozilare a 3-mercapto-1,2,4-

triazolilor 5-substituiţi cu 1,2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-glucoză duce la obţinerea exclusivă a -S-

glicozidelor. Urmărirea reacţiei prin CSS a indicat obţinerea unui singur pic la un Rf mai scăzut 

decât al ambilor participanţi la reacţie. S-au stabilit condiţiile optime ale desfăşurării reacţiei, fiind 

necesar un exces de 1.5 echivalenţi molari de aglicon şi 5 echivalenţi molari de soluţie de trifluorură 

de bor eterată. Această soluţie de catalizator trebuie să fie proaspăt distilată, iar reactanţii trebuie să 

fie anhidrificaţi în prealabil. 

S-a încercat sintetizarea a 15 tioglicozide, cu 15 agliconi de tipul 3-mercapto-1,2,4-triazoli-

5-substituiţi, conform tabelului 1, dar efectiv s-a reuşit sinteza a zece tioglicozide protejate noi, 

nemenţionate în literatură, cu zece 3-mercapto-2,3,4-triazoli-5-substituiţi diferiţi, din care apoi au 

fost obţinute  prin metoda de deprotejare descrisă de Zemplen cele zece tioglicozide deprotejate 

corespunzătoare, de asemenea compuşi noi, nemenţionaţi în literatură. 

Structura acestora este confirmată prin analize spectrale de masă şi RMN. În condiţiile alese 

nu se observă formarea 1N-glicozidelor, 4N-glicozidelor sau a 4N,S-diglicozidelor, ca în cazul altor 

metode menţionate în literatură. Au fost stabilite de asemenea cele mai bune condiţii pentru izolarea 

şi purificarea S-glicozidelor obţinute.  

Din analiza spectrelor IR ale tioglicozidelor protejate şi deprotejate se poate observa că 

acestea prezintă elemente comune cu cele ale agliconilor corespunzători, argument ce confirmă într-
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o primă fază că reacţia de glicozilare a avut loc. De asemenea, toate S-glicozidele protejate prezintă 

banda caracteristică vibraţiei legăturii C=O, prezentă în grupele protectoare acetil ale componentei 

glucidice a moleculelor, în vreme ce în spectrele IR ale compuşilor deprotejaţi această bandă nu este 

prezentă.   

Configuraţia centrului anomeric, conformaţia ciclului piranozic şi natura legăturii glicozidice 

au fost confirmate prin spectrometria RMN de hidrogen şi de carbon, precum şi COSY, HETCOR, 

HMQC, HMBC şi APT. Astfel, constantele de cuplaj 3J1,2 pentru toate tioglicozidele sintetizate se 

plasează la valori de peste 8 Hz, ceea ce indică o relaţie H1ax-H2ax pentru toţi compuşii, deci centrul 

anomeric este în configuraţie  în toate cazurile. Conformaţia ciclului piranozic în toate glicozidele 

sintetizate este 4C1 fapt atestat de constantele de cuplaj  3J între H2, H3, H4 şi H5, care au toate valori 

mai mari de 9 Hz.  

Natura legăturii glicozidice a fost argumentată pe baza spectrelor 13C-RMN ale S-

glicozidelor protejate, în care valorile deplasărilor chimice ale atomului C7 (din nucleul triazolic) 

atunci când au putut fi puse în evidenţă au fost de 155.41 ppm (Ber9Pag) respectiv 155.68 ppm 

(Ber14Pag). Aceste valori indică faptul că C7 este implicat într-o legătură simplă C-S, ceea ce 

confirmă faptul că agliconul se cuplează cu componenta zaharidică prin intermediul atomului de sulf 

şi nu prin cel de azot. Aşadar compuşii sintetizaţi sunt S-glicozide. În sprijinul acestei afirmaţii s-a 

făcut şi argumentarea chimică. În acest scop s-a încercat tratatrea uneia din S-glicozidele sintetizate 

(Ber1Pag) cu soluţie de nitrat de argint ştiut fiind că legătura C-S poate fi scindată de către agenţi 

tiofili, dintre care cel mai accesibil este nitratul de argint. Faptul că în urma reacţiei s-a obţinut 

2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-glucoză confirmă natura legăturii glicozidice.  

Deoarece în cazul tioglicozidelor deprotejate nu s-au putut efectua atribuiri precise ale 

tuturor atomilor de carbon, s-a efectuat analiza detaliată a spectrelor de masă ale tuturor celor 10 

tioglicozide de mercaptotriazoli obţinute. S-a lucrat atât în mod ion pozitiv când s-au putut pune în 

evidenţă ionii pseudomoleculari [M+H]+, [M+Na]+ şi [M+K]+ cât şi în mod ion negativ, când s-a 

evidenţiat ionul pseudomolecular [M-H]-. Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea 

ionului [M-H]- care a fost supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 pentru toţi 

compuşii (vezi anexele 1-10). În unele cazuri (Ber9Glu, Ber13Glu, Ber15Glu) s-a izbutit efectuarea 

şi a spectrului MS3 (figurile 4, 5 şi 6), care a fost de asemenea interpretat. 

Din analizarea spectrelor de masă MS2 efectuate în mod ion negativ ale compuşilor 

deprotejaţi sintetizaţi, se observă că:  

- scindarea legăturii C-S din moleculă are loc în toate cazurile, fiind posibilă identificarea 

fragmentului de aglicon (fragmentul A din schemele explicite) rezultat.  

- în patru cazuri s-a putut constata şi scindarea atomului de sulf din aglicon, prin 

identificarea fragmentului de triazol substituit fără atomul de sulf (fragmentul B) 

- în cazul compuşilor Ber7Glu şi Ber9Glu s-a putut pune în evidenţă pierderea atomului de 

clor din componenta agliconică (A-Cl, respectiv B-Cl).  

- în afara spectrelor compuşilor Ber9Glu, Ber12Glu şi Ber14Glu, în toate celelalte s-a putut 

identifica pierderea de molecule de apă, scindare specifică glucidelor.  

- în cazul compuşilor ce posedă substituenţi mai masivi în poziţia 5 a ciclului triazolic, s-a 

putut identifica modelul de scindare avansată a acestora, prin intermediul spectrelor MS3.  

 În urma analizării spectrelor MS3 disponibile, s-a putut confirma atribuirea fragmentelor de 

bază din scindarea moleculelor, observându-se şi o scindare mai avansată a agliconului mai 

voluminos. Astfel s-a putut recunoaşte pentru compusul Ber13Glu pierderea succesivă a 

fragmentului glucozidic, apoi a fragmentului S-C(=N)-NH din ionul precursor H.  
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CAPITOLUL III. OBŢINEREA DE GLICOZILSULFONE ALE 

MERCAPTOTRIAZOLILOR 
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III.1. POSIBILITĂŢI DE OBŢINERE A SULFONELOR DIN TIOETERI PRIN OXIDARE 

III.1.1. Oxidare cu dioxirani  

 

Dioxiranii sunt agenţi de oxidare electrofili, convenabili şi extrem de eficienţi pentru 

oxidarea selectivă a compuşilor organici ce conţin atomi de sulf. Cu aceşti agenţi se poate obţine 

oxidarea selectivă a atomului de sulf chiar în prezenţa altor grupări susceptibile la oxidare în 

moleculă ca de exemplu alcooli, duble legături[1]. Dacă se tratează sulfuri ale oxadiazolilor substituiţi 

(schema 1) cu dimetildioxiran (DMD)[2] se obţin sulfoxizii sau sulfonele corespunzătoare, cu 

randamente excelente, funcţie de cantitatea de agent oxidant folosită [3]. Tratarea sulfurilor cu 2-4 

echivalenţi de DMD duce la obţinerea sulfoxizilor, iar utilizarea unui exces de 5-8 echivalenţi de agent 

de oxidare produce transformarea completă la sulfone (schema 1).  
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R1

S R2
O O

5-8 echiv.
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NN

O

R1

S R2

O

NN

O

R1
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O

O
R1 = Cl, OMe

R2 = tBu, Bn, 2-piridil, 1,2,4-triazol-3-il  
Schema 1 

 

Variante alternative de oxidare cu apă oxigenată în prezenţă de acid acetic au eşuat, 

nedetecându-se formarea sulfoxizilor sau a sulfonelor corespunzătoare (substratul reacţiei nefiind 

stabil în condiţiile reacţiei de oxidare alese) [3]. Folosirea DMD a constituit pentru aceşti compuşi o 

variantă viabilă, oxidarea decurgând în condiţii blânde, neutre, fără afectarea heterociclului.  

Albert Lévai [1] a tratat pe larg prepararea şi utilizarea dioxiranilor la oxidarea compuşilor 

organici ce conţin atomi de sulf. Sulfurile simple tratate cu TFD (metil(trifluorometil)dioxiran) se 

oxidează până la sulfone, fără a afecta alţi sulfoxizi prezenţi în moleculă. În cazul oxidării 

tiolesterilor, utilizarea de cantităţi stoichiometrice de dioxiran conduce la formarea de -oxosulfonă 

cu o conversie de 50%, fără a se detecta prezenţa sulfoxizilor. În cazul compuşilor ce conţin atât 

dublă legătură cât şi funcţia tioeterică, oxidarea selectivă a acesteia din urmă se poate realiza cu 

DMD. Funcţie de cantitatea de agent oxidant utilizată, se pot obţine sulfoxizi şi/sau sulfone, fără a 

epoxida dubla legătură.  

Uşurinţa cu care se oxidează tioeterii cu dimetildioxiran permite determinarea conţinutului de 

peroxid al unei soluţii de dimetildioxiran la oxidarea tioanisolului la sulfoxidul corespunzător, acesta 

putând fi dozat cromatografic [4] sau prin spectroscopie H-RMN [5]. 

  

III.1.2. Oxidare cu apă oxigenată    
 

Apa oxigenată reprezintă un agent de oxidare tentant, datorită conţinutului ridicat de oxigen 

activ, costurilor scăzute, depozitării uşoare şi siguranţei în manipulare [6]. Deoarece este un oxidant 

lent, au fost investigate numeroase variante de oxidare catalitică folosind compuşi ai metalelor 

tranziţionale drept catalizatori:  
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A. Compuşi ai molibdenului cu rol catalitic  

a. Molibdat de amoniu - Oxidarea 1,3,4-oxadiazol- şi a tiodiazolilor substituiţi (compuşi ce 

prezintă activitate antifungică) a fost realizată folosind apă oxigenată şi molibdat de amoniu, în 

lichide ionice ([bmim]PF6) oxidare care a decurs cu randamente foarte bune fără a afecta grupările 

nitro, halogen sau metoxi prezente în moleculă [7]. Folosind apă oxigenată în exces şi lucrând la 

temperaturi ce nu depăşesc 40 oC o serie de sulfone au fost preparate, izolate şi caracterizate 

conform schemei 2.  
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Schema 2 

 

 O serie de tioeteri ai benzotiazolului au fost oxidaţi la sulfonele corespunzătoare în scopul 

obţinerii de donori de alchil utilizaţi în olefinarea Julia a glicozillactonelor. Oxidarea s-a efectuat 

regioselectiv, cu apă oxigenată la temperatură joasă şi folosind cantităţi catalitice de sare de 

molibden, fără a afecta atomul de sulf endociclic [8](schema 3): 
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SR
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N

S R

O

O

R = etil, izopropil, ciclopentil, heptil, (CH2)4OTHP, but-3-enil
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Schema 3 

 

b. Heteropoliacizi ai molibdenului cu structuri de tip Keggin - Heteropolianionii cu formula 

generală [XxMmOy]
q− (M = W, Mo, Nb, V,...; X = Si, P, B, Co, Fe, Cu,...) ce prezintă structuri de 

tip Keggin sunt studiaţi de peste un secol. Utilizarea lor în postură de catalizatori ai reacţiilor de 

oxidare a tioeterilor este însă de dată recentă. O serie de catalizatori ce prezintă structuri de tip 

Keggin au fost sintetizaţi în laborator [9], prin reacţia între polioxomolibdat H3PMo12O40 (PM12) 

(figura 1) şi diferite amine precum chinolina QuiH3PMo12O20 (PM12Qui) cinconidina 

CidH3PMo12O40 (PM12Cid) şi cinconina CinH3PMo12O40 (PM12Cin).  

 
Figura 1. Diagrama Ortep a heteropolianionului de tip Keggin [H3PMo12O40]

-1 
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Marele avantaj al acestor catalizatori îl constituie faptul că, funcţie de raportul reactanţilor şi 

de temperatură, se pot obţine atât sulfoxizii cât şi sulfonele cu randamente ridicate (schema 4). 

Catalizatorul necoroziv poate fi recuperat şi refolosit fără a-şi pierde capacităţile catalitice. Pe de 

altă parte, utilizarea de catalizatori insolubili în locul celor solubili contribuie la reducerea poluării. 
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R R
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Schema 4 

 

În absenţa catalizatorului, la temperatura camerei şi folosind acetonitril ca solvent, reacţia 

are randamente foarte scăzute (10%). Folosind unui exces de apă oxigenată şi a compusului 

PM12Cin drept catalizator se obţine după 3 ore o conversie de 99% în sulfonă, lucrând la 50 oC.  

 

c. Complecşi oxo-organometalici ai molibdenului - Complecşi oxo-organometalici ai 

molibdenului [(5-C5R5)Mo(CO)3Cl] (R = H sau CH3) (compuşii 1 şi respectiv 2 în figura 2) şi [(5-

C5H5)MoO2Cl](compusul 3 în figura 2) s-au dovedit catalizatori eficienţi [10] ai reacţiei de oxidare 

cu apă oxigenată a sulfurilor la sulfonele corespunzătoare. O întreagă gamă de alchil-aril, diaril şi 

dialchil sulfuri au fost oxidate în această abordare (schema 5).    
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Figura 2. Structura spaţială a complecşilor oxo-organometalici 

 

Reacţia de oxidare decurge în condiţii moderate la temperatura camerei cu folosirea a 2 

echivalenţi apă oxigenată în MeCN. Acelaşi catalizator s-a dovedit a fi eficient atunci când s-a 

folosit ca agent oxidant hidroperoxidul de terţbutil (TBHP), în acest caz forma catalitică a 

complexului oxo-organometalic generându-se în mediul de reacţie (CH2Cl2 – figura 2). În cazul 

compuşilor oxidaţi, metoda prezintă avantajul că produşii de reacţie precipită la sfârşitul procesului, 

prelucrarea masei de reacţie fiind astfel foarte simplă.   
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B. Săruri de mangan(II) 

Relativ recent a fost raportată utilizarea ionului bicarbonat în postură de activator şi a 

sărurilor de Mn2+ drept catalizator. A fost subliniat rolul ionului de Mn2+ în descompunerea 

anionului peroxicarbonat (-HCO4)[11, 12]. Deoarece apa oxigenată este un oxidant lent, o 

permanentă preocupare a constituit-o găsirea de activatori sau de catalizatori care să surmonteze 

această deficienţă. O metodă de activare a apei oxigenate, descrisă de Drago şi colab. [12] şi studiată 

în amănunt de Richardson et al. [11] utilizează ionul bicarbonat în postură de activator şi cationul de 

mangan în postură de catalizator. În fapt, apa oxigenată transformă la pH > 8 (în soluţie tampon) 

ionul bicarbonat in ion peroxicarbonat (HCO4
−), acesta fiind descompus la rândul lui de Mn2+

. Acest 

artificiu s-a dovedit eficient atât la epoxidarea dublelor legături cât şi în transformarea sulfurilor în 

sulfoxizi şi sulfone. [13]. În cazul particular al metilfenilsulfonei, reacţia poate avea loc şi în absenţa 

solvenţilor organici, cu conversie în sulfonă de 100% şi cu utilizarea a 5 echivalenţi de agent oxidant 

(schema 6).  

30%H2O2,NaHCO3S
Ph Me

MnSO4.H2O

solvent, t.c.

S
Ph Me

O

+ S
Ph Me

O O

 
Schema 6 

Această metodă permite oxidarea chemoselectivă şi rapidă a tioeterilor atât la sulfoxid cât şi 

la sulfone în funcţie de condiţiile alese, alte grupări funcţionale prezente în moleculă precum duble 

legături, alcooli, eteri şi esteri nefiind afectate în aceste condiţii.   

C. Complecşi ai wolframului  
Utilizarea wolframatului de sodiu (Na2WO4) drept catalizator şi a acidului fenilfosfonic 

(C6H5PO3H2) ca promotor, permite instalarea unui ciclu catalitic interfazic în prezenţa 

hidrogensulfatului de metil trioctilamoniu [CH3(n-C8H17)3N]HSO4 atunci când apa oxigenată este 

donorul de oxigen [14]. Rolul acidului fenilfosfonic a fost desluşit, el mărind reactivitatea anionilor 

peroxi, ligandaţi de anionul wolframat. Mişcarea de navetă între faza apoasă şi cea organică este 

asigurată de cationul de metiltrioctilamoniu, conform schemei 7.  
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Funcţie de condiţiile alese, reacţia se poate opri la sulfoxid sau sulfonă (schema 8).  
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Schema 8 

 

Avantajul clamat de autorii procedeului îl constituie lipsa solvenţilor organici, reacţia 

funcţionând cu randamente excelente în cazul în care substratul este chiar mediul de reacţie (sulfuri 

lichide). Reacţia funcţionează cu aceleaşi bune randamente în cazul sulfurilor solide, în acest caz 

adaosul de solvent (acetat de etil) fără a afecta randamentul. Oxidarea este selectivă pentru sulfuri şi 

sulfoxizi, lăsând legăturile olefinice sau componentele alcoolice din moleculă neafectate.  

 

D. Catalizator pe bază de ion de tantal   
 

Deşi reacţiile de oxidare cu apă oxigenată catalizate de metale tranziţionale produc compuşii 

oxidaţi cu randamente ridicate, mai apar unele probleme precum utilizarea de condiţii acide sau 

bazice (pentru ionii de mangan), timpi de reacţie lungi (pentru ionii de fier şi molibden), folosirea de 

solvenţi şi/sau reactivi periculoşi (Mo, V, Cu, Mn), chemoselectivitate scăzută (Ti, Fe, V, W, Re) 

sau necesarul de elemente rare (Re şi Au). Spre deosebire de compuşii vanadiului, compuşii 

tantalului sunt mult mai puţin toxici, deci mai potriviţi pentru noile tendinţe ale „chimiei ecologice”. 

Rolul catalitic îl manifestă nu numai clorura de tantal ci şi etoxidul sau oxidul de tantal(V). Alegerea 

solventului şi a temperaturii este determinantă în conducerea reacţiei spre sulfoxid sau sulfonă [15] 

(schema 8). Oxidarea unei game largi de sulfuri, atât aromatice cât şi alifatice, ciclice sau aciclice 

decurge cu randamente foarte bune în solvenţi uzuali (CH3CN, EtOH, iPrOH) cu utilizarea a doar 

0.02 echivalenţi de catalizator. 
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În cazuri cu totul particulare, oxidarea tioeterilor cu apă oxigenată poate decurge în mod 

simplu, la temperatura camerei, folosind acidul acetic în calitate de cosolvent [16](schema 9):   
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III.1.3. Oxidări cu agenţi de oxidare clasici 

A. Oxidări cu KMnO4/ acid acetic:  

 

Permanganatul de potasiu în mediu de acid acetic s-a dovedit a fi un bun oxidant al atomului 

de sulf din tioeteri ciclici (derivaţi ai cefalosporinelor). Reacţia de oxidare decurge fără deschiderea 

ciclului, cu formare de sulfone şi folosind ca solvent acetona [17] (schema 10): 
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Schema 10 

 

B. Oxidare cu KMnO4/CuSO4.5H2O în fază solidă  
 

Utilizarea reacţiilor fără solvent sunt de interes general, datorită potenţialului lor în chimia 

combinaţiilor complexe, însă în cazul oxidărilor literatura este mai degrabă săracă [18]. Oxidarea 

tioeterilor solizi sau lichizi are loc prin simpla amestecare a unor cantităţi egale de permanganat de 

potasiu şi sulfat de cupru pentahidrat cu substratul. În unele cazuri este necesară încălzirea 

amestecului pentru definitivarea reacţiei. Pe această cale s-au oxidat o serie întreagă de diaril, 

dialchil şi aril-achil eteri (schema 11). Nu se observă formarea de sulfoxizi în aceste condiţii. 

Sulfona rezultată se poate extrage uşor din amestec prin spălare cu o cantitate minimă de solvent 

organic (clorură de metilen, hexan sau eter), iar concentrarea extractului organic duce la obţinerea 

unui produs relativ pur. Adăugarea de alumină la suportul solid al reacţiei măreşte doar viteza de 

reacţie, fără a influenţa randamentul.  
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Schema 11 

 

III.1.4. Oxidare cu oxone  
 

Oxona (denumirea comercială a amestecului de 2KHSO5.KHSO4.K2SO4) este un oxidant 

larg utilizat atât în reacţiile de epoxidare a dublei legături cât şi în reacţiile de oxidare a tioeterilor. 

Derivaţi 8-arilsulfanil adeninici în care gruparea amino din poziţia 6 a fost complet protejată au fost 

oxidaţi cu succes la sulfonele corespunzătoare folosind ca oxidant oxona depusă pe oxid de aluminiu 
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[19]. Formarea de sulfoxid sau de sulfonă depinde de stoichiometria reacţiei: utilizarea unui exces 

de oxonă favorizează formarea de sulfonă. În unele cazuri se obţine un amestec de sulfoxid-sulfonă, 

indiferent de cantitatea de oxonă introdusă în reacţie (schema 12). Astfel de cazuri au fost observate 

când conţinutul de apă din alumină nu a fost controlat atent. Înainte de reacţie alumina se 

condiţionează (48 h/ 120 oC) apoi se umezeşte; umezirea excesivă favorizează formarea de sulfoxid. 

În cazul formării de amestecuri, sulfoxidul şi sulfona pot fi separate uşor prin cromatografie pe 

coloană de silicagel. 
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Sinteza sulfonelor unor derivaţi ai mercaptobenzimidazolului (posibili inhibitori ai JNK 

kinazelor), a utilizat cu succes oxona la temperatura camerei, fără a fi observată formarea 

sulfoxizilor [20], (schema 13).   
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Schema 13 

 

În cazul în care se folosesc solvenţi organici cloruraţi, agentul oxidant este transformat în 

oxona de tetrabutilamoniu [(n-C4H9)4N]HSO5 [21]. Aceasta este un agent oxidant selectiv, sulfurile 

oxidându-se la sulfone în prezenţa altor funcţiuni organice precum amine, cetone, esteri, carbamaţi, 

olefine şi hidroxili.  

 

III.1.5. Oxidare cu NaBO3, NaCO3  
 

Perboratul de sodiu (SPB) (corespunzând formulei empirice NaBO3.H2O) şi percarbonatul de 

sodiu (SPC) (a cărui formulă empirică este 2Na2CO3.3H2O2) sunt compuşi peroxigenaţi solizi, cu 

stabiltate excepţională, ieftini şi uşor de procurat (în cantităţi mari fac parte din componenţa 

detergenţilor comerciali). Pentru a solubiliza aceşti compuşi în mediu organic, în scopul folosirii lor 

ca agenţi oxidanţi, se adaugă acid acetic la mediul de reacţie, generându-se astfel ionul percarboxilat 

in situ. Aceasta abordare a fost utilizată pe larg la oxidarea unor compuşi precum tioli, selenoli, 

sulfuri, selenuri, aniline, amine, oxime, hidrazone etc. [22] (schema 14).  
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Schema 14 

 

III.1.6. Oxidare cu monoperoxiftalat de magneziu (MMPP):  

 

În sinteza subunităţii C1-C6 a discodermolidului, compus natural cu acţiune antitumorală 

[23], una din etapele de sinteză presupune oxidarea tioeterului intermediar la sulfonă (schema 15). 

Cel mai eficient agent de oxidare a fost găsit monoperoxiftalatul de magneziu (MMPP). Avantajele 

utilizării acestui agent constau în faptul că prezintă siguranţă mai mare în manipulare decât m-

CPBA, şi nu necesită încercări preliminare de stabilire a raportului stoichiometric optim de oxidare, 

în plus lasă neafectată atât dubla legătură cât şi ciclul tetrahidrofuranic din punte.  
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Schema 15 

 

III.1.7. Oxidare cu acid periodic (H5IO6) şi catalizator binuclear pe bază de mangan  
 

Acidul periodic este un agent oxidant bine cunoscut în chimia zaharurilor, oxidând diolii cu 

ruperea legăturii C-C. Utilizarea lui în oxidarea sulfurilor la sulfoxizii şi sulfonele corespunzătoare 

este inedită [24]. În prezenţa complecşilor binucleari de mangan de tipul: [MnIV-MnIV(-

O)3L2](PF6), unde L = 1,4,7-trimetil-1,4,7-triaza-ciclo-nonan (figura 3) acidul periodic oxidează 

selectiv sulfura la sulfoxid, respectiv sulfonă.  

N

N

N
[MnIV-MnIV(-O)3L2](PF6)2 L =

 
Figura 3. Structura complecşilor binucleari de mangan de tipul: [MnIV-MnIV(-O)3L2](PF6) 

 

O gamă largă de sulfuri dialchil, diaril, alchil-aril, ciclice (împiedicate steric) au fost oxidate 

selectiv şi cu randamente foarte bune la sulfonele corespunzătoare în prezenţa dublelor legături şi a 

grupărilor hidroxil neafectate (cu excepţia aminelor).   

 

A. Oxidare cu NaIO4 la microunde, fără solvenţi  

 

O serie de sulfuri simetrice şi asimetrice (alchil, aril, achil-aril) au fost oxidate selectiv şi 

uşor fie la sulfoxizi, fie la sulfone, funcţie de cantitatea de agent oxidant utilizată, cu randamente 

bune. Drept agent oxidant s-a folosit periodat de sodiu depus pe un suport umed de silice, reacţia 

efectuându-se în condiţiile “click chemistry” (microunde- 2450 MHz)[25] (schema 16). Autorii 
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clamează absenţa solvenţilor din procedura propusă, însă este destul de neclar modul prin care 

urmăresc reacţia prin CSS. Separarea produşilor de reacţie este simplă, produsul fiind recuperat prin 

simpla suspendare a silicei în acetat de etil.  
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Schema 16 

 

III.1.8. Alţi agenţi de oxidare   
 

În obţinerea sulfonelor prin oxidarea tioeterilor, literatura mai menţionează utilizarea 

următorilor agenţi oxidanţi: NaClO [26]; tetroxid de osmiu (OsO4) în prezenţa 4-

metilmorfolinoxidului [27]; hipocloritul de calciu (Ca(ClO)2) [28]; monopersulfatul de potasiu în 

mediu metanolic (KHSO5) [29], însă datorită lipsei de acces la articolele primare, contribuţia reală la 

metodica de preparare a sulfonelor nu a putut fi evaluată.  
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III.2. POSIBILITĂŢI DE OBŢINERE A GLICOZILSULFONELOR PRIN 

OXIDAREA TIOGLICOZIDELOR 

 

Deşi în literatură se cunosc multe metode pentru oxidarea sulfurilor la sulfone, în cazul 

preparării glicozil sulfonelor, metodele menţionate sunt cu mult mai puţine. Se indică: utilizarea 

acidului metacloroperoxibenzoic (m-CPBA), bis(monoperoxiftalat) de magneziu (MMPP), 

dimetildioxiran (DMD), KMnO4/acid acetic, şi RuCl3/NaIO4. 

În general, oxidarea tioglicozidelor la sulfone se realizează cu cele mai bune rezultate 

folosind m-CPBA. Totuşi această metodă are multe inconveniente, dintre care solubilitatea scăzută a 

acidului în diclormetan şi dificultatea de a îndepărta produsul secundar de reacţie (acidul m-

clorobenzoic) din amestec.  

Şi alte metode de oxidare a tioglicozidelor la glicozil sulfone prezintă inconveniente precum 

condiţii de reacţie puternic acide, sau necesitatea unor temperaturi ridicate. De multe ori aceste 

condiţii duc la îndepărtarea nedorită a grupelor protectoare ale zaharului. 

 

III.2. 1. Oxidare cu NaIO4 

 

Cea mai menţionată metodă de preparare a glicozilsulfonelor din tioglicozidele 

corespunzătoare este oxidarea cu periodat de sodiu într-un sistem bifazic (acetonitril/apă) în 

prezenţa unor cantităţi catalitice de clorură de ruteniu (schema 17)[30].  
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Schema 17 

 

III.2.2. Oxidări cu KMnO4 

 

A. Oxidări cu permanganat de potasiu în mediu acid 

 

Oxidarea S-glicozidelor 1,3,4-oxa- şi respectiv 1,3,4-tiadiazolilor a fost raportată încă din 

1977 [31]. O serie de S-glicozilsulfone ale 1,3,4-oxa- şi respectiv 1,3,4-tiadiazolilor au fost obţinute 

din S-glicozidele corespunzătoare peracetilate, folosind drept agent oxidant permanganatul de 

potasiu în mediu de acid acetic (schema 18). 
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B. Oxidări cu permanganat de potasiu în mediu neutru 

 

O metodă convenabilă de preparare a glicozilsulfonelor în condiţii neutre foloseşte amestecul 

de KMnO4/CuSO4.5H2O [32]. Reacţia de oxidare decurge cu randamente foarte bune şi excelente în 

amestecul CH3CN:H2O = 5:1 la temperatura camerei, folosindu-se 2 echivalenţi de KMnO4 / mol de 
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tioglicozidă (raportul molar KMnO4/CuSO4 = 2:1). Pe această cale s-au oxidat următoarele S-

glicozide: S-fenil derivaţii peracetilaţi sau perbenzoilaţi ai gluco-, galacto-, xilo-piranozidelor; 

derivaţii peracetilaţi ai S-etil gluco- şi manopiranozidelor, precum şi 4,6-benzilidenacetalii 2,3-

acetilaţi ai gluco- şi galactopiranozidelor; un derivat perbenzoilat al S-etil-6-O-TBDPS-

galactopiranozei precum şi derivaţi dizaharidici ai S-fenil-maltozei, respectiv lactozei peracetilate. 

Oxidarea S-fenil-3’,4’-O-izopropiliden-lactozei peracetilate precum şi a S-fenil-N-ftaloil-glucozei 

peracetilate demonstrează, alături de celelalte exemple, compatibilitatea condiţiilor de oxidare cu 

grupele protectoare de tip izopropiliden, benziliden, teţrbutildifenilsilil, ftaloil, precum cu grupările 

protectoare mai stabile de tip acil (acetil, benzoil) (schema 19).  
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Se menţionează expres că introducerea sării de cupru trebuie făcută concomitent cu cea a 

agentului de oxidare (permanganatul de potasiu), în caz contrar reacţia de oxidare nu decurge până 

la formarea exclusivă a sulfonei. 

 

III.2.3. Oxidarea cu acid metacloroperoxibenzoic (m-CPBA):  

 

Acidul metacloroperoxibenzoic se poate utiliza cu succes la oxidarea tioglicozidelor la 

sulfonele corespunzătoare, abundenţa referinţelor din literatură justificând denumirea metodei ca 

fiind „clasică”.  

Oxidarea unor S-glicozil derivaţi ai (1)-para-sulfonamido-fenil-1,2,3-triazolilor a fost 

realizată cu succes folosind acidul metacloroperoxibenzoic comercial la temperaturi scăzute, în 

diclormetan [33]. Dirijarea reacţiei în sensul formării sulfoxizilor sau sulfonelor este reglată prin 

cantitatea de agent oxidant folosită şi prin temperatură (schema 20). Procedeul a fost aplicat atât S-

glicozidelor peracetilate ale glucozei cât şi ale galactozei cu randamente bune şi foarte bune.  
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Utilizarea acidului metacloroperoxibenzoic în obţinerea ţintită a sulfoxizilor şi sulfonelor, cu 

randamente excelente, a fost raportată şi în cazul tiozaharurilor blocate conformaţional, precum 

tiolevomanozanul şi derivaţii acestuia [34] (schema 21). Dirijarea sintezei în sensul obţinerii cu 

preponderenţă a sulfoxidului sau sulfonei este realizată prin cantitatea de oxidant folosită (pentru 

sulfoxizi raportul molar substrat: agent oxidant = 2.5, iar pentru sulfone raport molar substrat: agent 

oxidant = 6) şi prin timpul de reacţie.   
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Schema 21 

 

Oxidarea cu acid metacloroperoxibenzoic a fost aplicată cu succes şi în cazul O-glicozidelor 

ce conţin o grupare tioeterică în aglicon [35]. De exemplu, la oxidarea 2-(S-benzil)etil-tetra-O-

acetil--D-glucopiranozei cu 3.5 echivalenţi m-CPBA/ mol de substrat se obţine cu un randament 

excelent şi într-un timp foarte scurt, la temperatura camerei sulfona corespunzătoare (schema 22). 

Spre deosebire de alte oxidări, solventul utilizat este acetatul de etil, care în acest caz particular 

compatibilizează atât agentul de oxidare cât şi substratul.    

 

O
RO

RO
O

OR

RO
mCPBA, AcOEt, 30 min

S

O
RO

RO
O

OR

RO

S
O O

~98%

R = Ac, Bn   
Schema 22 

 

Aplicarea cu succes a oxidării tioglicozidelor cu acid metacloroperoxibenzoic a dat rezultate 

şi în cazul formelor furanozice. Astfel la oxidarea 9-heptadecil-2,3,5,6-tetra-O-acetil-1-tio-β-D-

galactofuranozei cu acid metacloroperoxibenzoic (3 echivalenţi m-CPBA/ echivalent tioglicozidă) în 

diclormetan la refluxul solventului se obţin sulfonele corespunzătoare în 2 ore [36](schema 23) cu 

randamente foarte bune. 
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Schema 23 

  

În cazul în care se oxidează N,N-dialchil (butil, hexil, octil) sulfenamidele 2,3,5,6-tetra-O-

acetil-1-tio-β-D-galactofuranozei cu acelaşi oxidant şi în aceleaşi condiţii, se obţin sulfonamidele 

N,N-disubstituite corespunzătoare (schema 24) [37]. 
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III.2.4. Oxidare cu oxone  

 

Oxidările sulfurilor cu oxonă în scopul obţinerii sulfoxizilor (sulfonelor) au fost tratate în 

capitolul I.4. O serie de benzil-S-glicozide perbenzilate ale manozei şi galactozei, S-etilglicozida 

ribozei perbenzilate precum şi S-benzil-maltoza perbenzilată au fost oxidate cu oxonă într-un 

amestec acetonă:apă la refluxul solventului, obţinându-se sulfonele corespunzătoare [38] (schema 

25). Folosirea a 9 echivalenţi oxonă/echivalent tioglicozidă asigură o transformare cantitativă a 

compuşilor de start. Autorii nu discută folosirea într-un atât de mare exces a oxonei. Acesta se 

justifică prin formarea in situ a dimetiloxiranului acetonei care este probabil şi agentul efectiv de 

oxidare. Aceasta supoziţie este întărită şi de faptul că nu se menţionează utilizarea vreunui 

catalizator de transfer interfazic.   
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Schema 25 

 

III.2.5. Oxidare cu bis(monoperoxiftalat) de magneziu MMPP: 

 

Oxidarea sulfurilor la sulfone prin utilizarea MMPP în cazul S-glicozidelor este ilustrată 

doar de două exemple în literatură. Preferinţa arătată pentru acest oxidant neuzual este justificată de 

stabilitatea mai mare a agentului oxidant precum şi de normele de securitate. Într-un prim exemplu, 

oxidarea unei S-glicozide perbenzilate a glucopiranozei, are loc în prezenţa grupei protectoare 

tertbutilsilil, într-un amestec de tetrahidrofuran : alcool etilic: apă la refluxul solventului, obţinându-

se sulfona corespunzătoare cu un randament foarte bun [39] (schema 26) 
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Schema 26 

    
Un al doilea exemplu ilustrează oxidarea amestecului de anomeri ai S-benzil-glicozidelor 

glucozei, manozei, 2-deoxiglucozei, ramnozei, având ca grupe protectoare benzil sau metil, la 

sulfonele corespunzătoare, cu randamente variind între 75 -95 %. Nu se face nici un fel de menţiune 

asupra solventului, a raportului oxidant:substrat sau a timpilor de reacţie [40] (schema 27)  
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III.2.6. Oxidare cu HOF.CH3CN  
 

Un agent inedit de oxidare, comunicat recent, este HOF.CH3CN. Acest agent nu este 

comercial şi se prepară proaspăt prin barbotarea fluorului gazos (5% în azot) printr-o soluţie 

CH3CN: H2O = 10:1 la temperatura de -15 oC. Se foloseşte pentru oxidare pe parcursul unei ore din 

momentul preparării. Cea mai rapidă reacţie de obţinere a sulfonelor decurge în 2 minute, după care 

masa de reacţie se prelucrează uzual, iar sulfonele sunt izolate prin cromatografie flash [41] (schema 

28).  

Pe această cale au fost oxidate o varietate foarte mare de tioglicozide precum: 

ciclohexilmetil-, 3-hidroxipropil-, benzotiazolil-, fenil- şi 1,2-epoxipropil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-

tio-β-D-glucopiranoze; benzil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-β-D-manopiranoze; S-benzil-6-deoxi-

2,3,4-tri-O-acetil-α-L-ramnopiranoza; hexenil-, metil-, 3-cianopropil, 2-oxo-2-feniletil- şi 

pirimidinil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-β-D-galactopiranoze la sulfonele corespunzătoare. Se observă 

că agentul de oxidare este compatibil cu o serie întreagă de grupări funcţionale care rămân 

neafectate.     
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PARTE EXPERIMANTALĂ: 

III.3. STUDIUL REACŢIEI DE OXIDARE A TIOGLICOZIDELOR LA SULFONE PE 

COMPUŞI MODEL 

 

III.3.1. Sinteza sintonilor S-glicozilaţi 

 

În vederea găsirii condiţiilor optime de oxidare a S-glicozidelor 3-mercapto-1,2,4-triazolilor 

substituiţi, o serie de S-fenil-tioglicozide au constituit compuşi model în studiul reacţiei de obţinere 

a sulfonelor corespunzătoare. S-fenil-tioglicozidele pot fi oxidate, aşa după cum s-a arătat în 

capitolul III.2, atât la sulfoxizi cât şi la sulfone, cu randamente medii spre foarte bune, funcţie de 

condiţiile de reacţie alese. Problemele care apar şi care fac obiectul atât de multor variante de 

oxidare sunt legate de integritatea grupelor protectoare, de definitivarea reacţiei şi de obţinerea unui 

singur produs de oxidare. Tioglicozidele alese pentru a fi testate (vezi schema 29) nu sunt reactivi de 

catalog, şi prin urmare ele au fost sintetizate în mai multe etape, funcţie de destinaţia finală a 

utilizării lor.  
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III.3.2. Elemente de strategie a sintezei sintonilor 1A-3A: 

 

Compuşii 1A – 3A pot fi sintetizaţi pornind de la fenil-1-tio--D-glucopiranoză (7)(schema 

30). Nici acest reactiv nu este disponibil comercial şi se prepară pornind de la 1,2,3,4,6-penta-O-

acetil--D-glucopiranoză (5) printr-o secvenţă de 2 reacţii (a şi b în schema 30) cu randamente 

foarte bune la orice scară de greutate, aşa după cum este prezentat în schema 30 [42]: 
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Condiţiile de reacţie precum şi caracterizarea compuşilor (6) şi (7) a fost descrisă în detaliu în 

lucrarea publicată de doctorand [42].  

Compuşii 2A şi 3A se obţin la rândul lor din intermediarul comun fenil-2,3-di-O-benzil-4,6-

O-benziliden-1-tio--D-glucopiranoză (9) prin deschiderea regioselectivă a acetalului benzilidenic 

(schema 31). Intermediarul benzilat (9) se obţine din benzilidenacetalul S-glicozidei (8) prin 

benzilare totală (schema 31).  
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A. Sinteza compusului (1A): 

 

Compusul (1A) 2,3,4,6-tetra-O-benzil-S-fenil-glucoză se obţine prin benzilarea exhaustivă a 

fenil-1-tio--D-glucopiranozei (schema 31).  

 

OBnO

BnO
SPh

OBn

OBn

1A  
Tabelul 1. Reactivi şi rapoarte molare în reacţia de benzilare a fenil-1-tio--D-glucopiranozei 

Reactanţi Mr m(g) V (ml) Moli Echiv. 

fenil-1-tio--D-glucopiranoză (7) 200 2.5  0.0125 1 

Bromură de benzil 171 25.65 17.81 0.15 
12 

 = 1.438 g/ml 

Hidrura de sodiu (60% în parafină) 24 36  0.15 12 

DMF   30   

 

Protocol:  

Într-un balon de 50 ml prevăzut cu agitator magnetic, septum şi balon cu Ar se adaugă compusul (7) 

dizolvat în DMF şi apoi se adaugă bromura de benzil (tabelul 1). Amestecul de reacţie se răceşte la 0 
oC apoi se adaugă hidrura de sodiu în porţiuni mici sub agitare timp de 15 minute. Controlul CSS al 

reacţiei se face cu sistemul (C6H6:AcOEt = 4:1). Când controlul CSS indică dispariţia materialului 

de start (12 ore, temperatura camerei) reacţia este oprită prin adăugare de 3 ml MeOH sub agitare, 

la rece. Solvenţii se îndepărtează la vid, cleiul rezultat se diluează cu DCM, iar stratul organic este 

spălat repetat cu cantităţi mici de apă în pâlnie de separare, se usucă pe CaCl2 se filtrează, iar soluţia 

organică este concentrată la sec la presiune redusă (rotavapor). Se obţin 7.8 g de pulbere albă, 

randamentul reacţiei este de 98.8%.   
1H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 7.7–6.9 (m, 25H, 4xCH2Ph, SPh); 4.92 (2d, 2H, Jgem = 11 Hz, 

CH2Ph); 4.84 (2d, 2H, Jgem = 10.2 Hz, CH2Ph); 4.72 (d, 1H, J1,2 = 9.8 Hz, H1); 4.7 (2d, 2H, Jgem = 

10.8 Hz, CH2Ph); 4.55 (2d, 2H, Jgem = 11.5 Hz, CH2Ph); 3.8 (dd, 1H, J6a,6b = 11 Hz, J6a,5 = 2 Hz, 

H6a); 3.78 (dd, 1H, J6a,6b = 11 Hz, J6b,5 = 4Hz, H6b); 3.75 (dd, 1H, J3,4 = J3,2 = 9 Hz, H3); 3.68 (dd, 

1H, J4,3 = J4,5 = 9 Hz, H4); 3.55 (dd, 1H, J2,1 = 9.8 Hz, J2,3 = 9 Hz, H2); 3.53 (ddd, 1H, J5,4 = 9Hz, J5,6a 

= 2 Hz, J5,6b = 4 Hz, H5);  

MS(CI); m/z = 650 (M+NH4)  
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B. Sinteza compuşilor 2A şi 3A:  

 

Aşa după cum s-a prezentat în schema 31, compuşii (2A) şi (3A) se obţin dintr-un 

intermediar comun (8). Acesta conduce după benzilare totală la intermediarul (9) care este supus 

deschiderii regioselective a ciclului acetalic benzilidenic în două condiţii de lucru diferite, în 

vederea eliberării grupării hidroxilice de la C4, respectiv C6.  

- Sinteza compusului (8): fenil-4,6-O-benziliden-1-tio--D-glucopiranoza: 

8

O

HO
SPh

OH

O

OPh

 
Tabelul 2. Reacţia de protejare selectivă a fenil-1-tio--D-glucopiranozei (7) 

Reactanţi Mr m(g) V (ml) Moli x10-3 Echiv. 

fenil-1-tio--D-glucopiranoză (7) 200 4.5  22.5 1 

Dimetilacetalul benzaldehidei 152 5.07 5 33.35 
1.5  

 = 1.014 g/ml 

Acid camforsulfonic 232 Câteva cristale    

DMF   40   

 

Protocol:  

Într-un balon de 50 ml cu un gât se încarcă compusul (7) dizolvat în DMF, apoi se adaugă 

dimetilacetalul benzaldehidei şi o cantitate catalitică de acid camforsulfonic (tabelul 2). Balonul se 

ataşează prin intermediul dispozitivului Evans la rotavapor şi la o temperatură a băii de 55 oC şi se 

lasă la agitat sub vid timp de 12 ore. Urmărirea reacţiei se realizează prin CSS (benzen:AcOEt = 

4:1). Când picul corespunzător materiei prime (7) dispare, reacţia se consideră definitivată, iar masa 

de reacţie se lasă să se răcească la temperatura camerei. Mediul de reacţie se neutralizează prin 

adăugarea a 2 ml trietilamină. După îndepărtarea solventului la rotavapor cu ajutorul toluenului, 

cleiul rezultat se diluează cu DCM, se spală cu apă, se usucă pe CaCl2, se concentrează şi apoi se 

purifică prin cromatografie flash. Randamentul global este de 82%.  

p.t. = 187-189 oC; lit. = 188-188.5 oC 
1H-RMN(CDCl3):7.65-7.25 (m, 10H, S-Ph, CHPh); 5.55 (s, 1H, CHC6H5); 4.60 (d, 1H, J1,2=10Hz, 

H1); 4.37 (ddd, 1H,J5,6a=J5,6b=2.6Hz, J5,4=9.9Hz, H5); 4.15–3.88 (m, 5H, H2, H3, H4, H6a, H6b) 

 

În vederea reacţiei de oxidare a tioglicozidei la sulfonă, grupările hidroxil de la C2 şi C3 sunt 

protejate prin trecerea acestora în eteri benzilici. 

 

- Sinteza compusului (9): fenil 2,3-di-O-benzil-4,6-O-benziliden-1-tio--D-glucopiranoză 
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Tabelul 3. Reacţia de benzilare selectivă a fenil-4,6-O-benziliden-1-tio--D-glucopiranozei 

Reactanţi Mr m(g) V 

(ml) 

Moli 

x10-3 

Echiv. 

fenil-4,6-O-benziliden-1-tio--

D-glucopiranoza (8) 

360 2.5  6.94 1 

 

Bromură de benzil 

171 3.5 2.5 20.46 3 

 = 1.438 

g/ml 

Hidrură de sodiu (60% în 

parafină) 

24 0.08  3.33 0.5 

DMF   30   

 

Protocol: 

Într-un balon de 50 ml prevăzut cu agitator magnetic se adaugă (8), bromura de benzil şi DMF 

(tabelul 3). Amestecul de reacţie se răceşte la 0 oC apoi se adaugă hidrura de sodiu în porţiuni mici 

sub agitare timp de o oră. Amestecul de reacţie se lasă la agitat la temperatura camerei până când 

controlul CSS (C6H6:AcOEt = 4:1) indică dispariţia materiei prime. Reacţia este oprită prin 

adăugare de 3 ml MeOH absolut sub agitare intensă şi sub răcire cu gheaţă. Lichidul organic se 

îndepărtează la vid (până la greutate constantă), cleiul rezulat este apoi diluat cu DCM, spălat repetat 

în pâlnia de separare cu cantităţi mici de apă. După separarea fazei organice, aceasta se usucă pe 

CaCl2 (sicc.), se decantează şi se concentrează până la obţinerea unui produs solid amorf. Produsul 

cristalizează din amestec de eter de petrol:AcOEt = 1:1. Randamentul reacţiei este de 95%.   

P.t.=155-156 oC; lit.: 155-157 oC 
1H-RMN(CDCl3): 7.55-7.05 (m, 10H, SPh, CHPh); 5.63 (s, 1H, CHC6H5); 4.89 (2d, 2H, Jgem=11.1 

Hz, CH2Ph); 4.85 (2d, 2H, Jgem=11.2Hz, CH2Ph); 4.75 (d, 1H, J1,2=9.8Hz, H1); 4.40 (dd, 1H, 

J6a,6b=10.5Hz, J6a,5=4.8Hz, H6a); 3.98–3.65 (m, 3H, H4, H3, H6b); 3.60-3.40 (m, 2H, H5, H2) 

 

Deschiderea regioselectivă a benzilidenacetalilor (atât cu ciclu 1,3-dioxanic cât şi cu ciclu 

1,3-dioxolanic) a fost observată prima oară la tratarea acestora cu N-bromsuccinimidă [43]. Funcţie 

de natura ciclului şi de poziţionarea acestuia, se obţin bromoderivaţi benzoilaţi sau simpli benzoaţi. 

Deschiderea regioselectivă a ciclului benzilidenic 1,3-dioxanic are loc în condiţii reductive cu 

formarea preferenţială fie a derivatului 6-O-benzilat (deschiderea reductivă după Garegg [44], sau în 

varianta modificată a lui Samuelsson [45]) fie a derivatului 4-O-benzilat (deschiderea reductivă 

după Liptak [46]). 

În primul caz, ca donor de ioni de hidrură se utilizează cianoborohidrura de sodiu iar 

compusul rezultat va prezenta o grupare hidroxilică liberă la C4, iar în al doilea caz, ca donor de ioni 

de hidrură se utilizează hidrura de litiu şi aluminiu, iar compusul rezultat va prezenta o grupare 

hidroxilică liberă la C6.  

Mecanismul reacţiilor de deschidere reductivă a ciclurilor benzilidenice 1,3-dioxanice este 

încă în dezbatere.  

- Sinteza compusului (2A): fenil 2,3,6-tri-O-benzil-1-tio--D-glucopiranoză (în varianta Samuelsson 

[45]):  
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Tabelul 4. Deprotejarea selectivă a grupării 4-OH fenil 2,3-di-O-benzil-4,6-O-benziliden-1-tio--D-

glucopiranozei 

Reactanţi Mr m(g) 
V 

(ml) 

Moli 

x10-3 Echiv. 

fenil 2,3-di-O-benzil-4,6-O-

benziliden-1-tio--D-

glucopiranoză (9) 

540 0.54  1 1 

NaCNBH3 63 0.378  6 6 

Me3SiCl 108.5 0.651  6 6 

MeCN 41  26   

 

Protocol: 

Într-un balon de 50 ml se adaugă rapid (9), MeCN*, NaCNBH3** şi sită moleculară 4Å***, balonul 

fiind închis cu un septum prevăzut cu priză de argon. Se răceşte amestecul de reacţie la 0 oC şi cu 

ajutorul unei seringi se picură o soluţie de Me3SiCl în MeCN (6 mL)(tabelul 4). Amestecul se agită 

timp de 5 ore la temperatura camerei, iar după ce controlul CSS (Tol:AcOEt = 2.5:1) indică 

dispariţia lui (9), amestecul de reacţie se diluează cu 25 ml acetonitril, se filtrează rapid pe Celită, iar 

filtratul se toarnă sub agitare peste o soluţie apoasă saturată de NaHCO3 la 0 oC. Faza organică se 

separă în pâlnia de separare iar faza apoasă se extrage repetat cu DCM. Extractele organice reunite 

se spală cu apă, se separă şi se usucă peste Na2SO4 anhidru. După filtrare, faza organică se 

concentrează la rotavapor până la greutate constantă obţinându-se un clei galben-portocaliu. 

Produsul brut este apoi supus separării şi purificării prin cromatografie flash (Tol:AcOEt = 2:1). Se 

obţine 0.41 g spumă albă care fără nici o încercare de cristalizare se angajează în etapa de acetilare. 

Randamentul = 76%.  

  
1H-RMN (300MHz, CDCl3): 7.70-7.15 (m, 20H,); 4.95 şi 4.78 (2d, 2H, Jgem=11.4, CH2Ph); 4.9 (d, 

1H, J1,2=8.4, H1); 4.86 şi 4.75 (2d, Jgem=11.2, CH2Ph); 4.60 (d, 2H, Jgem=12.2, CH2Ph); 3.80 (dd, 1H, 

J5,6a=4.4, J6a,b=12, H6a); 3.71 (dd, 1H, J4,5=J4,3=9.2, H4); 3.62-3.38 (m, 4H, H2, H3, H5, H6b); 2.6 (bs, 

1H, OH) 

 

Comentarii:  

* acetonitrilul (Aldrich) utilizat este anhidrificat prin distilare de pe hidrură de calciu sub atmosferă 

de argon.  

** reacţia de deschidere regioselectivă a ciclului benzilidenic 1,3-dioxanic este foarte sensibilă la 

calitatea cianoborohidrurii utilizate. Folosirea acestui reactiv dintr-un lot vechi (chiar în condiţiile 

parafinării borcanului şi ţinerii acestuia într-un exicator peste P2O5) nu este recomandată 

(randamentul scade dramatic).  

*** se recomandă folosirea sitei moleculare 4 Å sub formă de pulbere. Aceasta este activată prin 

încălzire la 280 oC timp de 48 ore sub vid iar apoi se manipulează sub argon.  

 

- Sinteza compusului (3A): fenil 2,3,4-tri-O-benzil-1-tio--D-glucopiranoză (în varianta Liptak [46]) 
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Tabelul 5. Deprotejarea selectivă a grupării 6-OH fenil 2,3-di-O-benzil-4,6-O-benziliden-1-tio--D-

glucopiranozei 

Reactanţi Mr m(g) 
V 

(ml) 

Moli 

x10-3 Echiv. 

fenil 2,3-di-O-benzil-4,6-O-benziliden-

1-tio--D-glucopiranoză (9) 
540 3  5.55 1 

LiAlH4 37 1  27.02 5 

DCM   25   

Et2O   25+50   

AlCl3 132.5 3  22.64 4 

 

Protocol: 

Într-un balon de 250 ml prevăzut cu agitator magnetic se încarcă compusul (9), un amestec 

1:1 de DCM*:Et2O** la temperatura camerei şi se ataşează un tricol prevăzut pe o ramură cu un 

refrigerent cu bule şi închis pe celelalte două ramuri prin septumuri de cauciuc cu priză de argon. Se 

ridică temperatura amestecului la 40 oC (baie de glicerină) şi se adaugă în mici porţiuni LiAlH4 sub 

atmosferă de argon, astfel încât amestecul să fiarbă încet (tabelul 5). AlCl3 anhidră***, dizolvată în 

50 ml Et2O anhidru, este adăugată în picături imediat după terminarea adăugării LiAlH4 prin 

intermediul unei seringi. Se ridică temperatura la 45 oC şi se refluxează amestecul timp de 3 ore.  

Urmărirea reacţiei are loc prin CSS (Tol:AcOEt = 5:1) iar în momentul constatării dispariţiei 

lui (9) balonul conţinând amestecul de reacţie este răcit la 0 oC cu gheaţă. Excesul de hidrură este 

distrus prin adăugarea a 15 ml AcOEt la 0 oC. După circa 1 oră clorura de aluminiu este neutralizată 

prin adăugarea sub agitare intensă a 15 ml apă şi a unei soluţii de 40% NaOH până la dizolvarea 

completă a precipitatului format (hidroxidul de aluminiu trece în hidroxoaluminat de sodiu solubil în 

faza apoasă). Stratul organic se separă de faza apoasă în pâlnie de separare, apoi faza apoasă se 

extrage în mod repetat cu DCM. Extractele organice reunite se usucă peste CaCl2 (sicc.) şi se 

concentrează sub presiune redusă la rotavapor. Produsul obţinut sub formă de clei se separă şi se 

purifică prin cromatografie flash (toluen:AcOEt = 5:1). Randament = 84%. 

 

P.t. 120-1210C, lit.[49]  = 121.5-122 0C 
1H-RMN (CDCl3): 7.48-7.15 (m, 20 H, SPh,3xCH2Ph); 4.81 (2d, 2H, Jgem=10.1Hz, CH2C6H5); 4.80 

(2d, 2H, Jgem=10Hz, CH2C6H5); 4.69 (2d, 2H, Jgem =9.9Hz, CH2C6H5); 4.67 (d, 1H, J1,2=10Hz, H1); 

3.80 (dddd, 1H, J6a,6b = 11.25Hz, J6a,OH=6.25Hz, J6a,5=2.5Hz, H6a); 3.68 (t, 1H, J3,2=J3,4=8.75Hz, H3); 

3.63 (dddd, 1H, J6b,5=2.5Hz, J6b,OH=6.25Hz, H6b); 3.50 (t, 1H, J4,5=8.75Hz, H4); 3.49 (t, 1H, H2); 

3.32-3.28 (m, 1H, H5). 

Comentarii: 

* DCM este distilat sub argon peste P2O5 şi se manipulează sub argon cu seringa. 

** Et2O obişnuit (Chimopar) este păstrat 2 săptămâni peste KOH solid (pentru îndepărtarea 

eventualelor urme de peroxizi) iar apoi spălat în pâlnia de separare cu apă (pentru îndepărtarea 

urmelor de alcool etilic). Faza organică se separă şi se usucă pe Na2SO4 anhidru. Acest eter 

preliminar este apoi refluxat de pe benzofenonă şi sodiu până când culoarea albastru cerneală a 

blazei indică absenţa oricărei urme de apă. Se distilă sub argon şi se păstrează în sticlă închisă la 

culoare, parafinată.  

*** reacţia de deschidere regioselectivă a ciclului benzilidenic 1,3-dioxanic este foarte sensibilă la 

calitatea clorurii de aluminiu utilizate. Clorura de aluminiu se păstrează în exicator peste P2O5 în 

borcan parafinat. Cântărirea şi manipularea ei (vezi dizolvarea în Et2O anhidru) este obligatoriu a se 

realiza sub pernă de argon (de preferinţă într-o zi cu soare şi cu umiditate atmosferică mică).   
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C. Sinteza sintonului (4A) 
 

Compusul (4A) se obţine în două etape, pornind de la 3-O-benzil-1-tio--D-glucopiranoză 

(10), aşa cum se prezintă în schema 32:  
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Schema 32 

 

Intermediarul (10) neaccesibil comercial, a fost sintetizat la rândul său printr-o secvenţă de 5 reacţii, 

pornind de la 1,2:5,6-di-izopropiliden-glucofuranoză (compus comercial). Condiţiile de reacţie, 

randamentele şi caracterizarea intermediarilor (care nu fac obiectul acestui capitol) sunt prezentate 

în detaliu în [47]. 

 

- Sinteza compusului (11): fenil 3-O-benzil-4,6-benziliden-1-tio--D-glucopiranoză 

 

O

BnO
SPh

OH

O

OPh

11  
 

Tabelul 6. Protejare selectivă a 3-O-benzil-1-tio--D-glucopiranozei 

Reactanţi Mr m(g) 
V 

(ml) 
Moli x10-3 Echiv. 

3-O-benzil-1-tio--D-

glucopiranoză (10) 
362 1.8  4.97 1 

Dimetilacetalul 

benzaldehidei 
152 5.07 5 33.35 

7 

 = 1.014 

g/ml 

Acid camforsulfonic 232 catalitic    

DMF   40   

 

Protocol: 

Într-un balon de 50 ml cu un gât se încarcă compusul (10) dizolvat în DMF, apoi se adaugă 

dimetilacetalul benzaldehidei şi o cantitate catalitică de acid camforsulfonic. Balonul se ataşează 

prin intermediul dispozitivului Evans la rotavapor şi la o temperatură a băii de 55 oC şi se la să la 

agitat sub vid timp de 12 ore. Urmărirea reacţiei se realizează prin CSS (Tol:AcOEt = 3:1). Când 

picul corespunzător materiei prime (10) dispare, reacţia se consideră încheiată, iar masa de reacţie se 

lasă să se răcească la temperatura camerei. Mediul de reacţie se neutralizează prin adăugarea a 2 ml 

trietilamină. După îndepărtarea solventului la rotavapor cu ajutorul toluenului, cleiul rezultat se 

diluează cu 50 ml DCM, se spală cu apă, se usucă pe CaCl2, se concentrează şi apoi se purifică prin 

cromatografie flash (Tol:AcOEt = 3:1). Randamentul global e de 70%.  

Caracteristici ale compuslui 11: 

 

P.t. = 121-122.5 oC (MeOH); lit. [48] P.t. = 120.5-121.5 oC (Et2O/C6H6). 
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 1H-RMN (CDCl3): 7.60-7.20 (m, 15H, CHPh, CH2Ph, SPh); 5.56 (s, 1H, CHPh); 4.88 (2d,  2H, 

Jgem=11.51Hz, CH2Ph); 4.64 (d, 1H, J1,2=9.70Hz, H1); 4.42 (dd, 1H, J6a,6b=10.4Hz, J6a,5=4.90Hz, 

H6a); 3.82 (t, 1H, J3,2=J3,4=10,02Hz, H3); 3.70-3.40 (m, 4H, H2, H4, H5 H6b) 

 

- Sinteza compusului (4A): fenil 2-O-acetil-3-O-benzil-4,6-O-benziliden-1-tio--D-glucopiranoză 

 

O

BnO
SPh

OAc

O

OPh

4A  
Tabelul 7. Acilare selectivă a fenil 3-O-benzil-4,6-benziliden-1-tio--D-glucopiranozei 

Reactanţi MM m(g) 
V 

(ml) 

Moli 

x10-3 Echiv. 

fenil 3-O-benzil-4,6-benziliden-1-

tio--D-glucopiranoză (11) 
450 1.6  3.55 1 

4,4-DMAP  Catalitic    

Anhidridă acetică 102 10.8 10 105.88 

30 

 = 1.08 

g/ml 

Py   25   

 

Protocol: 

Într-un balon de 50 ml se solubilizează (11) în piridină* şi se adaugă cantităţi catalitice de  4,4-

DMAP. Balonul se închide cu un septum cu priză de argon, se răceşte la 0 oC şi se picură cu ajutorul 

unei seringi în timp de 5 min 10 ml anhidridă acetică proaspăt distilată. După 4 ore controlul CSS 

(Tol:AcOEt = 3:1) indică dispariţia materialului de start. Excesul de anhidridă se neutralizează prin 

adăugarea a 15 ml metanol. Faza lichidă se îndepărtează la presiune scăzută şi uleiul rezultat se 

purifică prin cromatografie flash (C6H6:AcOEt = 3:1). Se obţin 1.69 g produs (4A). Randament = 

96%.  

P.t.= 164 oC (metanol) 
1H-RMN (CDCl3): 7.60-7.20 (m, 15H, CHPh, CH2Ph, SPh); 5.58 (s, 1H,  CHPh); 5.42 (dd, 1H, 

J2,1=9,8Hz, J2,3=9Hz, H2); 4.78 (2d, 2H, Jgem=12.01Hz, CH2Ph); 4.72 (d,1H, J1,2=9,8Hz, H1); 4.39 

(dd, 1H, J6a,6b=10.40Hz, J6b,5=4.92Hz, H6b); 3.80 (dd, 1H, J3,4=10,21Hz, H3); 3.75-3.40 (m, 3H, H4, 

H5, H6a); 2.55 (s, 3H, CH3CO) 

 

 Comentarii: 

* piridina este păstrată pe KOH şi după separare în pâlnie de faza apoasă se distilă de pe CaH2 sub 

argon. Se păstrează în vas închis la culoare, parafinat, aproximativ o lună de zile. 

 

D. Sinteza derivaţilor acetilaţi 2A’ şi 3A’  

 

În vederea obţinerii sulfonelor S-fenilglicozidelor 1A – 4A, sintonii 2A şi 3A sunt trecuţi în 

derivaţii lor acetilaţi 2A’ şi 3A’ pentru a evita apariţia unor reacţii secundare ce ar afecta funcţiile 

hidroxilice de la C4, respectiv C6 (schema 33). Compusii 2A' şi 3A' s-au obţinut prin reacţia de 

acetilare condusă în piridină în prezenţă de 4,4-DMAP iar protocolul de reacţie şi prelucrare 

ulterioară în vederea izolării a fost comunicat anterior [47].  
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Cum reacţiile de protejare prin acetilare sunt bine stăpânite în chimia hidraţilor de carbon şi 

decurg exhaustiv, fără apariţia de produşi secundari, produşii acetilaţi obţinuţi au fost caracterizaţi 

doar prin MS iar puritatea lor dovedită prin analiza CSS, a permis angajarea lor în faza de oxidare 

fără nici un fel de purificare ulterioară.  
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3A: R1 = Bn, R2 = H
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3A': R1 = Bn, R2 = Ac

Ac2O, Py

 
Schema 33 

  

III.3.3. Oxidarea tioglicozidelor la sulfonele corespunzătoare 
 

Tioglicozidele (1A), (2A’), (3A’) şi (4A) (schema 34) au fost oxidate în varianta cu periodat 

şi utilizând drept catalizator RuCl3. 
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Schema 34 

 

Protocol general de oxidare a tioglicozidelor 1A-4A la sulfone: 

1 mmol compus se dizolvă în 15 ml amestec CHCl3:CH3CN:H2O = 2:1:1. Se adaugă 3.3 mmoli 

periodat de sodiu şi cantităţi catalitice de clorură de ruteniu(III) sub agitare la temperatura camerei. 

După aproximativ 1 oră, controlul CSS (Tol:AcOEt = 2.5:1) indică terminarea reacţiei. Amestecul 

se diluează cu 20 ml DCM şi stratul organic se spală în mod repetat cu apă, apoi se usucă pe CaCl2 

şi se concentrează. Faza amorfă recristalizează din MeOH. 

- caracteristici compus (1B): 2,3,4,6-tetra-O-benzil--D-glucopiranozil-fenil sulfonă - 

P.t. 135-136 oC  
1H-RMN: 7.92-7.06 (m, 25H, Har); 5.04 si 4.77 (2d, 2H, Jgem=11.1, OCH2Ph); 4.88 si 4.84 (2d, 2H, 

Jgem=11.1 ,OCH2Ph) ; 4.72 si 4.50 (2d, 2H, Jgem=11.1, OCH2Ph) ; 4.35 (d, 1H, J1,2=8.2, H1) ; 4.32 si 

4.26 (2d, 2H, Jgem=11.1, OCH2Ph) ; 4.03 (dd, 1H, J1,2=J2,3=8.2, H2); 3.70 (dd, 1H, J3,4=J3,2=8.2, H2) ; 

3.59-3.39 (m, 3H, H4, H6a, H6b) ; 3.28 (m, 1H, H5)  
13C-RMN: 138.18, 138.04, 137.75, 137.57, 137.16 (5C,Cq); 133.91-127.59 (CAr) ; 91.11 (1C, C1) ; 

86.26, 79.66, 77.62, 76.95 (4C, C2, C3, C4, C5) ; 75.94, 75.47, 75.10, 73.46, 68.57 (5C, 4xCH2Ph, 

C6)  

MSCI m/z = 682 (M+18) 

- caracteristici compus (2B’): 4-O-acetil-2,3,6-tri-O-benzil--D-glucopiranozil -fenil sulfonă-  

Spumă albă 
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1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.8-7.2 (m, 25H, HAr); 4.90 (2d, 2H, Jgem=11.2Hz, CH2Ph); 4.79 (2d, 

2H, Jgem=10.2Hz, CH2Ph); 4.60 (2d, 2H, Jgem=12.0Hz, CH2Ph); 4.33 (d, 1H, J1,2=8.7Hz, H1); 4.30 

(2d, 2H, Jgem=12.2Hz, CH2Ph); 4.12 (dd, J3,2=8.7Hz, H2); 3.77 (dd, J3,4=8.7Hz, H3); 3.62-3.43 (m, 

3H, H4, H6a, H6b); 3.29 (m, 1H, H5); 2.10 (s, 3H, CH3CO) 
13C-RMN (75MHz, CDCl3):169.26 (1C, CH3CO); 138.18, 138.04, 137.16, 137.07 (5C, Cqar); 

133.92-127.58 (25C, CHar); 91.11 (1C, C1); 86.25, 79.66, 77.61, 76.35 (4C, C2, C3, C4, C5); 75.94, 

75.47, 75.11, 73.45 (4C, OCH2Ph); 21.88 (1C, CH3CO). 

MSCI(NH4+), m/z = 724(M+18) 

- caracteristici compus (2B): 2,3,6-tri-O-benzil--D-glucopiranozil -fenil sulfonă-  

p.t. = 135-136 oC 
1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.9-7.1 (m, 25H, HAr); 4.92 (2d, 2H, Jgem=11.2Hz, CH2Ph); 4.86 (2d, 

2H, Jgem=10.2Hz, CH2Ph); 4.61 (2d, 2H, Jgem=12.0Hz, CH2Ph); 4.34 (d, 1H, J1,2=8.7Hz, H1); 4.29 

(2d, 2H, Jgem=12.2Hz, CH2Ph); 4.02 (dd, J3,2=8.7Hz, H2); 3.70 (dd, J3,4=8.7Hz, H3); 3.60-3.40 (m, 

3H, H4, H6a, H6b); 3.27 (m, 1H, H5); 
13C-RMN (75MHz, CDCl3): 138.18, 138.04, 137.16, 137.07 (5C, Cqar); 133.92-127.58 (25C, CHar); 

91.11 (1C, C1); 86.25, 79.66, 77.61, 76.35 (4C, C2, C3, C4, C5); 75.94, 75.47, 75.11, 73.45 (4C, 

OCH2Ph) 

MSCI(NH4+), m/z = 682(M+18).  

- Caracteristici compus (3B’): 6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil--D-glucopiranozil fenil sulfonă - 

p.t. =128-129 oC (C2H5OH) 
1H-RMN(CDCl3): 7.90-7.10 (m, 20H, 3xCH2Ph, SO2Ph); 4.91 (2d, 2H, Jgem=10Hz, CH2C6H5); 4.81 

(2d, 2H, Jgem=11.20Hz, CH2C6H5);  4.63 (2d, 2H, Jgem=11.20Hz, CH2C6H5); 4.30 (d, 1H, J1,2=8.7Hz, 

H1); 4.12-4.02 (m, 2H, H6a, H2); 3.94 (dd, 1H, J6b,6a=12Hz, J6b,5=6.25Hz, H6b); 3.70 (t, 1H, J3,2=J3,4 

=8.75Hz, H3); 3.40 (t, 1H, J4,5=J4,3=8.75Hz, H4); 3.30 (dddd, 1H, J5,4=8.75Hz, J5,6a=10Hz, H5); 1.80 

(s, 3H, COCH3) 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3): 170.01 (1C, CH3CO); 137.80, 137.21, 137.06, 136.80 (4C, Cqar); 

133.70 – 127.40 (20C, 3xCH2Ph, SO2Ph); 90.44 (1C, C1); 85.901, 77.30, 77.17, 76.53 (4C, C2, C3, 

C4, C5); 75.74, 75.34, 74.91 (3C, 3xCH3Ph); 62.14 (1C, C6); 20.45 (1C, CH3CO). 

- Caracteristici compus (3B): 2,3,4-tri-O-benzil--D-glucopiranozil-fenil sulfonă –  

P.t. = 122-123.5 oC, (C2H5OH)- din lucrare 
1H-RMN (CDCl3): 7.90-7.15 (m, 20H, 3xCH2Ph, SO2Ph); 4.90 (2d, 2H, Jgem=10Hz, CH2C6H5); 

4.85 (2d, 2H, Jgem=11.20Hz, CH2C6H5); 4.63 (2d, 2H, Jgem=11.20Hz, CH2C6H5); 4.35 (d, 1H, 

J1,2=8.7Hz, H1); 4.05 (t, 1H, J2,3=8.75Hz, H2); 3.72 (t, 1H, J3,4=8.75Hz, H3); 3.60-3.35 (m, 3H, H4, 

H6a, H6b); 3.20 (m, 1H, H5); 1.60 (s, 1H, OH) 
13C-RMN (75 MHz, CDCl3): 138.18, 137.65, 137.57, 137.34 (5C, SO2Ph); 134.31-127.77 (10C, 

CH2Ph); 90.85 (1C, C1); 86.16 (1C, C2); 80.19 (1C, C3); 77.67 (1C, C4); 76.86 (1C, C5); 76.05, 

75.56, 75.24 (3C, 3xCH2Ph); 61.76 (1C, C6).  

- Caracteristici compus: (4B): (2-O-acetil-3-O-benzil-4,6-O-benziliden--D-gluco-piranozil) -fenil 

sulfonă -  

P.t. = 187 oC (MeOH)  
1H-RMN (CDCl3): 8.08-7.22 (m, 15H, CHPh, CH2Ph, SO2Ph); 5.52 (s, 1H, CHPh); 5.25 (dd, 1H, 

J2,1=9.7Hz, J2,3=8.9Hz, H2); 4.73 (2d, 2H, Jgem=11.8Hz, CH2Ph); 4.50 (d, 1H, J1,2=9.7Hz, H1); 4.34 

(dd, 1H, J6a,6b=10Hz, J6b,5=5Hz, H6b); 3.77 (dd, 1H, J3,2=8.9Hz, J3,4=8.7Hz, H3); 3.7-3.4 (m, 3H, H4, 

H5, H6a); 2.05 (s, 3H, CH3CO) 
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III.4. ÎNCERCĂRI PRELIMINARE DE OXIDARE PE S-GLICOZIDELE 

MERCAPTOTRIAZOLILOR 

 

III.4.1. Oxidare cu periodat de sodiu  

 

În vederea obţinerii sulfonelor corespunzătoare S-glicozidelor peracetilate ale 

mercaptotriazolilor, compusul Ber9Pag a fost oxidat în condiţiile oxidării S-fenilglicozidelor model 

(vezi paragraful III.3.3). Oxidarea cu NaIO4 în prezenţa unei cantităţi catalitice de RuCl3 şi folosind 

ca mediu de reacţie CH3CN:CHCl3:H2O = 1:2:1 nu conduce nici la sulfoxizii diastereomeri, nici la 

sulfonă (schema 35).   
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a) Prima încercare de oxidare s-a realizat pe S-glicozida Ber9Pag (R = o-clor) fără a se 

observa avansul reacţiei. Deoarece influenţa atomului de clor substituit în poziţia orto a inelului 

aromatic nu a putut fi estimată în ceea ce priveşte receptivitatea substratului faţă de agentul de 

oxidare, s-a încercat oxidarea compusului Ber2Pag (R = p-CH3). În ambele situaţii nu s-a observat 

formarea nici a sulfoxizilor nici a sulfonelor corespunzătoare (control CSS).     

b) În primă instanţă s-a variat cantitatea de agent oxidant (NaIO4), fără însă a se observa 

formarea vreunui produs de oxidare la controlul CSS (Tol:AcEt = 1:1)(chiar în condiţiile în care s-a 

lucrat cu 10 echivalenţi de NaIO4 la un echivalent de tioglicozidă).  

 c) O altă ipoteză de lucru a fost aceea că anionul periodat se află în concentraţie foarte mică 

în faza organică şi prezenţa unui catalizator interfazic ar fi binevenită. În acest sens au fost încercaţi 

următorii catalizatori de transfer interfazic: iodura de tetrabutilamoniu (Bu4NI), hidrogensulfat de 

tetrabutilamoniu (TBASH). Indiferent de cantitatea de catalizator de transfer interfazic folosită, nu 

s-a observat obţinerea vre-unui produs de oxidare (sulfoxid sau sulfonă).  

 d) Deoarece catalizatorul clorură de ruteniu este foarte scump, s-a încercat utilizarea clorurii 

ferice sau a clorurii de rodiu, fără nici un rezultat.  

e) În final s-a încercat creşterea cantităţii de catalizator. Într-un experiment pilot s-a utilizat 

receptura care a dat rezultate foarte bune în cazul tioglicozidelor model, variindu-se cantitatea de 

catalizator prin adăugarea de cantităţi suplimentare în tranşe de 2 miligrame (tabelul 8). Paradoxal, 

atunci când cantitatea de catalizator exprimată în moli a depăşit cantitatea de substrat (0.11 mmoli 

cat. > 0.1 mmoli Ber2Pag), în condiţiile în care cantitatea de oxidant (NaIO4) a rămas constantă, 

controlul CSS (Tol:AcOEt = 9:1) a indicat prezenţa atât a sulfoxizilor cât şi a sulfonei 

corespunzătoare tioglicozidei oxidate (Rf material de start =0.76, Rf sulfonă =0.38, Rf sulfoxizi = 

0.28, 0.26)( figura 4). 
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A

B

C

1 2 3  
1 = materia primă (A)                  

2 = reacţia de oxidare  (B) = sulfona de interes (C) = amestec de sulfoxizi 

3 = material de start + reacţie          

Figura 4. Controlul CSS al reacţiei de oxidare a compusului Ber2Pag cu periodat de sodiu 

după adăugarea a unui mare exces de catalizator  

 

Reacţia de oxidare a avut loc până la consumarea completă a materialului de start, după 48 

ore, cu obţinerea preponderentă a sulfonei, dar cu urme de sulfoxizi neoxidaţi (Rf sulfoxizi = 0.28, 

0.26). Orice încercare de definitivare a reacţiei prin adăugare de agent oxidant suplimentar conjugată 

cu adaosul suplimentar de solvenţi a eşuat, probabil datorită scăderii concentraţiei reactanţilor. 

Pentru modul de lucru a se vedea protocolul de la paragraful III.3.  

 

Tabelul 8. Reactivi şi cantităţi la oxidarea  Ber2Pag cu periodat de sodiu 

Reactiv MM m(mg) Moli x10-3 Echiv. Vol.(mL) 

Ber2Pag 521 52 0.1 1  

NaIO4 214 86 0.4 4  

RuCl3 207.5 2 → 24 0.009 → 0.11   

CH3CN     1 → 2 

CHCl3     2 → 4 

H2O     1 → 2 

 

În urma acestui studiu s-a conturat ipoteza că unul din atomii de azot ai ciclului 1,2,4-

triazolic coordinează cationul de ruteniu impiedicând astfel activitatea sa catalitică (schema 36). 

 

   

O
AcO

AcO
S

OAc

OAc NN

NH
R

RuCl3  
Schema 36 

 

A. Încercări de acilare a nucleului triazolic din S-glicozide 

 

Pentru a verifica ipoteza de lucru, ne-am propus să acilăm funcţiunea aminică din ciclul 

1,2,4-triazolic. Reacţia de acilare a aminelor primare şi secundare decurge fără probleme folosind 

anhidride sau cloruri acide [50]. În acest caz s-a folosit ca agent de acilare anhidrida acetică, iar ca 

solvent piridina (schema 37). 
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Tabelul 9. Calculul cantităţilor de reactivi pentru acilare  

Reactanţi MM m (g) V (mL) Moli x10-3 Echiv. 

Ber 2Pag   521 0.1  0.2 1 

Py 79 3.92 2+2 49 245 (0.98 g/mL) 

Anhidridă acetică 102 2.16 1+1 21 105 (1.08 g/mL) 

 

Protocol:  

Într-un balon de 10 mL prevăzut cu agitator magnetic se dizolvă Ber2Pag în 2 mL piridină 

proaspăt distilată (de pe KOH), se închide vasul de reacţie cu un septum şi se adaugă priza de argon. 

Volumul de anhidridă acetică se adaugă prin intermediul unei seringi în picături timp de o oră. Când 

controlul CSS (AcOEt:Tol = 1:1, Rf material de start = 0.40, Rf = 0.57) indică dispariţia materiei 

prime (reacţia e cantitativă), balonul se cufundă în gheaţă şi sub agitare puternică se injectează în 

picături 3 mL MeOH absolut (în vederea distrugerii excesului de anhidridă). Faza organică se 

îndepărtează prin evaporare la presiune scăzută (rotavapor) la o temperatură a băii nu mai mare de 

45 0C. Produsul amorf obţinut este purificat în continuare prin FC (Tol:AcOEt = 7:3, Rf = 0.48, Rf 

material de start = 0.2)(figura 5 A). 

 În timpul controlului CSS al separării produsului pe coloană s-a constatat că alături de 

produs (Rf = 0.48) apare în mod inexplicabil şi picul corespunzător materiei prime (Rf = 0.2)(figura 

5 B). S-a estimat pentru început că condiţiile de separare au fost impropriu alese (raportul amestec 

de separare:diametru coloană), s-a golit coloana, s-a reconcentrat amestecul de reacţie şi a fost 

aleasă o coloană cu diametru mai mare. Rezultatele controlului CSS în timpul separării indică nu 

numai faptul că atât produsul de reacţie cât şi materia primă se eluează împreună, ba chiar mai mult, 

inspecţia în UV a plăcilor de control indică o intensificare a picurilor corespunzătoare materiei 

prime. 

  

1 2 3

A

                                                                                                          
1 – materia primă 

2 – amestecul de reacţie  

3 – sumă între materie primă şi reacţie.  

5, 7, 9, 11, 13, 15 – fracţiuni colectate de pe coloana de separare, controlate prin CSS 

Figura 5. Aspectul plăcuţelor CSS în cazul verificării reacţiei de acilare (A) şi al verificării separării 

pe coloană a produsului de reacţie (B)  
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 Reacţia de acilare a fost reluată şi urmărită îndeaporape nu numai în timpul desfăşurării 

reacţiei, ci şi în fiecare etapă premergătoare separării pe coloană. Şi în al doilea experiment reacţia a 

decurs cantitativ (prin raportare la controlul CSS) dar surpriza a apărut după controlul distrugerii 

excesului de anhidridă prin adăugare de metanol. S-a constatat că după această etapă controlul CSS 

indică deja prezenţa în amestecul de reacţie a materiei prime. S-a dedus de aici că triazolul acilat 

este un foarte bun agent de acilare cedând grupa acil metanolului în postură de acceptor (schema 

38). Concluzia imediată a fost aceea că faza de distrugere a excesului de anhidridă prin adaosul de 

metanol trebuie evitată.  
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Schema 38 

 

 Într-un alt experiment de acilare, după controlul CSS care a indicat transformarea completă a 

produsului de start (Ber2Pag), piridina şi excesul de anhidridă acetică din masa de reacţie au fost 

îndepărtate la presiune scăzută (rotavapor) şi antrenate prin adaos de toluen (azeotrop ternar cu Py şi 

Ac2O). Produsul solid obţinut a fost uscat sub vid timp de 48 ore înainte de a fi încărcat pe coloană 

în vederea separării compusului acetilat. Separarea a fost condusă în condiţiile primului experiment 

(Tol:AcOEt = 7:3) iar controlul CSS al separării a indicat şi de această dată prezenţa atât a 

produsului acetilat cât şi a materiei prime. S-a concluzionat că până şi urmele de apă prezente în 

silicagelul utilizat la separare (200-400 mesh) sunt suficiente pentru a descompune produsul acetilat.  

 În vederea obţinerii unei amide substituite mai stabile, Ber13Pag a fost supus procesului de 

acilare cu clorură de benzoil (schema 39). 
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Schema 39 

 

Tabelul 10. Reactivi şi cantităţi necesare reacţiei de benzoilare 

Reactanţi MM m(g) V (mL) Moli x10-3 Echiv. 

Ber13Pag  613 0.05  0.08 1 

Py 79  2   

C6H5-COCl 140.5 0.017 0.014 0.12 1.5(1.21 g/ml) 

 

Protocol:  

Într-un balon de 25 mL prevăzut cu agitator magnetic se dizolvă Ber13Pag în 2 mL Py proaspăt 

distilată de pe KOH. Balonul se închide cu un septum  cu priză la gaz inert (azot sau argon), se 

scufundă în gheaţă şi sub agitare se picură cu seringa clorură de benzoil. Masa de reacţie devine din 

transparentă lăptoasă. Control CSS: Tol:AcOEt = 1:1 (Rf material de start = 0.46, Rf produs = 0.71). 

Se încearcă şi alte sisteme: Tol (Rf =0), Tol:AcOEt = 2:1 (Rf = 0.63), Tol:AcOEt = 3:1 (Rf = 0.54), 

Tol:AcOEt = 4:1 (Rf = 0.46). Când CSS indică consumarea completă a materiei prime, solventul 
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este îndepărtat la presiune scăzută şi amestecul de reacţie este supus separării pe coloană 

(Tol:AcOEt = 4:1).  

Controlul separării prin CSS indică şi de această dată că produsul acilat se descompune în 

timpul trecerii prin coloană, probabil datorită urmelor de apă din silicagelul folosit ca fază 

staţionară. Am conclutionat că şi produsul benzoilat funcţionează ca bun agent de acilare pentru 

nucleofili precum alcoolii sau apa.  

Varianta de blocare a azotului ciclului triazolic prin acilare a fost astfel abandonată.   

 

B. Încercări de alchilare prin reacţia de aminare reductivă a ciclului triazolic 

 

Pornind de la indicaţiile bibliografice [51], cu privire la posibilitatea alchilării pirolilor şi 

pirazolilor prin reacţia de aminare reductivă, ne-am propus să studiem posibilitatea aplicării acesteia 

în cazul particular al 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi (agliconii S-glicozidelor) ca un 

preambul al reacţiei de alchilare a glicozidelor propriu-zise (schema 40).  
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Tabelul 11. Reactivi şi cantităţi calculate pentru reacţiile de alchilare 

 

 

 

 

Protocol:  

Într-un balon de 25 mL se dizolvă Ber1 (3-mercapto-5-fenil-1,2,4-triazol) în 3 mL  metanol (tabelul 

11). Sub agitare puternică se adaugă componenta carbonilică la temperatura camerei. Dacă masa de 

reacţie nu este limpede, se adaugă mici cantităţi de KOH (cazul b, tabelul 11). Pe parcursul a 2 -3 

ore se adaugă cianoborohidrura în porţii mici. Dacă în urma adaosului de agent reducător masa de 

reacţie devine prea vâscoasă, se adaugă suplimentar 1 – 5 mL de MeOH. Controlul reacţiei a fost 

încercat cu următoarele sisteme de eluare: Tol:CHCl3 = 1:1, Tol:CH2Cl2 = 1:1, Tol:AcEt = 2:1, 

Tol:acetonă = 1:1, Tol:AcEt = 1:1.  

 Indiferent dacă reacţia a fost condusă la temperatura ambiantă iar componenta aldehidică a 

fost schimbată cu o componentă cetonică, sau dacă reacţia a decurs la temperaturi de până la 60 oC, 

nici unul din picurile suplimentare apărute la controlul CSS (developare cu molibdat) nu sting 

fluorescenţa (plăci de silicagel F254) de unde s-a concluzionat că nu conţin componenta triazolică. 

Această opţiune a fost abandonată.  

Reactanţi MM m(g) Molix10-3 Echiv. Vol.(mL) 

Ber1 177 0.088 0.5 (a) 0.25 (b) 1  

(a) Aldehidă propionică 58 0.145 2.5 5 0.15 

(b) ciclohexanonă 98 0.02 0.2 4 0.05 

(a) Na(CN)BH3 62.5 0.05 0.8 1.6  

(b) Na(CN)BH3 62.5 0.047 0.75 3  

(a, b) MeOH     3 

(b) KOH  0.004 0.07   
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III.4.2. Oxidare cu oxonă 

 

Pornind de la indicaţiile din literatură privind utilizarea dioxiranilor generaţi in situ [52] din 

oxonă (2KHSO
5
.KHSO

4
.K2SO4) 

în obţinerea de sulfoxizi şi sulfone, precum şi de la modul de lucru 

descris în detaliu de utilizare a aceluiaşi reactiv în obţinerea epoxizilor [53], ne-am propus să 

studiem posibilitatea obţinerii sulfonelor tioglicozidelor cu aglicon de tip mercaptotriazolic.  

În cazul utilizării oxonei, se foloseşte ca agent de oxidare intermediar tetrahidropiran-4-ona 

(THTP). Aceasta se oxidează pe seama anionului persulfat într-o primă fază la 1,1-dioxo-

tetrahidropiran-4-onă, care este catalizatorul efectiv al reacţiei de oxidare (schema 41). 
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Schema 41 

 

Acesta se oxidează pe seama ionului monopersulfat trecând în dioxiranul corespunzător 

cetonei, care va fi agentul de oxidare efectiv; cedarea oxigenului reface cetona, care reia rolul de 

“navetă” al oxigenului din anionul monopersulfat [54, 55] (schema 42).     
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Din păcate, modul de lucru descris în detaliu în referinţele menţionate utilizează ca mediu de 

reacţie amestecul acetonitril/apă [56], care în cazul nostru particular nu poate fi utilizat datorită 

insolubilităţii substratului (S-tioglicozida mercaptotriazolului). Încercările preliminare de utilizare a 

amestecului acetonitril/apă în diverse proporţii s-au soldat cu eşec. Rezultate satisfăcătoare spre 

bune au apărut în momentul în care s-a optat pentru sistemul dioxan/apă. Această opţiune impune 

utilizarea unui catalizator de transfer interfazic [57]. Următorii catalizatori de transfer interfazic au 

fost testaţi: (A) - Bu4NHSO4 hidrogensulfatul de tetrabutilamoniu (TBASH), (B) – Bu4NBr bromura 

de tetrabutilamoniu  (TBABr), (C) – Bu4PBr bromura de tetrabutilfosfoniu (TBPB) şi (D) - crown 

18. În primele trei cazuri, anionul monopersulfat este deplasat în faza organică de ionul de 

tetrabutilamoniu. În cel din urmă caz, anionul monopersulfat este transferat fazei organice în calitate 

de contraion ce însoţeşte ionul complex K+ -crown 18.  

După încerări preliminare privind raportul între faza apoasă şi cea organică, precum şi 

numărul de echivalenţi de agent oxidant folosiţi, s-a cristalizat o schemă de lucru ce a fost folosită în 

toate cazurile (A) – (D). Ca substrat a reacţiei de oxidare a fost folosit Ber2Pag (schema 43). 
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Tabelul 12. Calculul cantităţilor de reactivi pentru oxidarea cu oxonă 

Reactivi MM m(g) Molix10-3 Echiv. Vol.(mL) 

Ber2Pag 521 0.11 0.25 1  

Oxona 614.78 0.5 1.8 8  

NaHCO3 84 0.5 6 24  

Dioxan     5 

EDTA Solutie 4x10-4 M    1 

THTP catalitic 0.005 - - - 

TBASH catalitic (A) 

TBABr  Catalitic (B) 

TBPB Catalitic (C) 

Crown 18 catalitic (D) 

 

 

Protocol:  

Într-un balon de 25 mL prevăzut cu agitare magnetică se dizolvă 0.25 mmoli S-tioglicozidă în 5 mL 

dioxan. Se adaugă o cantitate catalitică de THTP sub agitare, apoi se adaugă 1 mL soluţie EDTA şi 

o cantitate catalitică de catalizator de transfer interfazic. Se măreşte turaţia agitatorului la maximum. 

Oxona şi carbonatul de potasiu se mojarează fin şi se adaugă în porţiuni la intervale de jumătate de 

oră (un vârf de spatulă). Avansarea reacţiei se controlează prin CSS  (Tol:AcOEt = 1:1) (Rf material 

de start = 0.46, Rf sulfonă = 0.34, Rf sulfoxid = 0.15). Reacţiile au fost urmărite pe parcursul a 48 

ore, după care, nemaivariind intesitatea fluorescenţei, au fost oprite. Controlul CSS în fiecare caz 

este prezentat în figura 6. 

  

(A)

1 2 3   

(B)

1 2 3   

(C)

1 2 3   

(D)

1 2 3  
1 – tioglicozida material de start 

2 – reacţia de oxidare 

3 – sumă între materialul de start şi reacţia de oxidare 

 

Figura 6. Controlul CSS al încercărilor de oxidare cu oxonă şi diferiţi catalizatori de transfer 

interfazic: (A) – TBASH, (B) – TBABr, (C) – TBPBr, (D) – crown 18 

 

Se observă din figura 6 că în cazul folosirii drept catalizator de transfer interfazic a 

hidrogensulfatului de tetrabutilamoniu (A) apar în reacţie spoturi corespunzătoare atât sulfoxizilor 

cât şi sulfonei de interes, dar şi urme de material de start, ceea ce înseamnă că acest catalizator nu 

permite desăvârşirea reacţiei de oxidare. În cazul (B), al bromurii de tetrabutilamoniu, formarea de 

sulfoxizi şi de sulfonă are loc şi mai anevoios, după perioada de urmărire de 48 de ore existând în 

masa de reacţie doar urme de sulfoxizi şi de sulfonă, în vreme ce picul corespunzător materialului de 

start este încă puternic vizibil. Nici utilizarea bromurii de tetrabutilfosfoniu (C) nu aduce 

îmbunătăţiri, de data aceasta în masa de reacţie găsindu-se doar picuri corespunzătoare materialului 
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de start şi sulfoxizilor, deci oxidarea are loc şi mai lent, neputând duce la formarea de sulfonă. Cele 

mai bune rezultate au fost obţinute cu crown 18 (D), caz în care din masa de reacţie se constată 

dispariţia materialului de start, dar oxidarea nu este completă până la sulfona dorită, în 

cromatogramă observându-se şi picurile corespunzătoare sulfoxizilor. Această metodă nu s-a impus 

deoarece orice încercare de a atinge transformarea cantitativă şi implicit dispariţia sulfoxizilor a dat 

greş.   

 

III.4.3. Oxidări cu apă oxigenată  

A. Apă oxigenată şi heptamolibdat de amoniu  

 

Utilizarea apei oxigenate ca agent de oxidare pentru sulfuri alifatice şi aromatice, datorită 

conţinutului ridicat în oxigen activ, este bine ilustrată în literatură [6 -16]. Din păcate apa oxigenată 

este un agent de oxidare lent, utilizarea unui catalizator pentru transferul atomului de oxigen este 

esenţială pentru succesul reacţiei. Recent rezultate notabile în oxidarea sulfurilor la sulfone au fost 

obţinute prin folosirea apei oxigenate în prezenţa molibdatului de amoniu (drept catalizator) şi a 

lichidelor ionice ca solvenţi [7]. Pornind de la receptura dată de autorii menţionaţi, noi am adaptat-o 

folosind ca solvent organic acetona şi un catalizator de transfer interfazic (hidrogensulfatul de 

tetrabutilamoniu).  

Drept compus model s-a încercat oxidarea Ber2Pag, conform schemei 44. 
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Demn de menţionat în acest caz este că desfăşurarea reacţiei depinde în mod hotărâtor de 

calitatea apei oxigenate folosite precum şi de intensitatea agitării masei de reacţie. Astfel, în cazul 

utilizării unei ape oxigenate mai vechi, oxidarea are loc doar parţial, la controlul CSS (Tol:AcOEt = 

2:1) (Rf material de start = 0.86, Rf sulfonă = 0.71, Rf sulfoxizi = 0.58, 0.49) (figura 7). Dacă însă 

se foloseşte apă oxigenată proaspătă, reacţia de oxidare decurge până la sulfonă cu consumarea 

integrală a materialului de start, dar este foarte lentă, fiind completă doar după 72 ore.  

 

1 2 3 4  
1 –material de start 

2 – reacţia după 72 ore   

3 – reacţia după 72 ore cu apă oxigenată proaspătă 

4 – sumă amestec de reacţie+ material de start 

Figura 7. Controlul CSS al reacţiei de oxidare cu apă oxigenată şi (NH4)6Mo7O24 
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Tabelul 13. Calculul reactanţilor necesari oxidării cu apă oxigenată şi catalizator pe bază de 

molibden 

Reactivi MM m(g) Molix10-3 Echiv. Vol.(mL) 

Ber2Pag 521 0.11 0.25 1  

(NH4)6Mo7O24  0.6    

acetonă     3 

H2O2 (30%) 34 0.06 1.76 10 0.2 

TBASH  0.002    

 

Protocol:  

Într-un balon de 25 mL prevăzut cu agitare magnetică se dizolvă 0.25 mmoli S-tioglicozidă în 3 mL 

acetonă. Se adaugă o cantitate catalitică de sare de molibden sub agitare, apoi se adaugă 0.1 mL 

soluţie H2O2 30% şi o cantitate catalitică de catalizator de transfer interfazic TBASH. Se măreşte 

turaţia agitatorului la maximum. Controlul CSS (Tol: AcOEt = 2:1) este prezentat în figura 7. După 

definitivarea reacţiei (72 ore), amestecul se diluează cu cloroform, se spală repetat cu cantităţi mici 

de apă, apoi stratul organic este uscat pe Na2SO4 anhidru şi se concentrează la sec la presiune 

scăzută. Sulfona de interes se recristalizează din MeOH absolut.  

Metoda este relativ simplă, prelucrarea masei de reacţie este facilă, puritatea produsului final 

e bună, singurul inconvenient major fiind timpul lung necesar definitivării reacţiei de oxidare. 

Această metodă de oxidare nu a putut fi utilizată în prepararea de mari cantităţi de sulfonă şi prin 

urmare nu este recomandabilă la scară preparativă.  

  

 

B. Oxidare cu apă oxigenată, activator şi catalizator 
 

Aşa după cum s-a menţionat în paragraful III.1.2, apa oxigenată este un oxidant lent, astfel 

încât prezenţa unui activator, mai ales în procesele de oxidare preparative, este obligatorie în 

legătură cu transformarea sulfurilor în sulfone [13], [58]. Relativ recent utilizarea ionului bicarbonat 

în postură de activator şi a sărurilor de Mn2+ drept catalizator a fost raportată, relevând rolul ionului 

de Mn2+ în descompunerea anionului peroxicarbonat (-HCO4
-) [11].   

Într-o primă instanţă am adaptat  protocolul de lucru din literatură, utilizând ca solvenţi 

DMF, acetonitril şi cloroform, iar într-o a doua etapă am utilizat solvenţi care fac ca prelucrarea 

masei de reacţie şi izolarea sulfonei să fie mult mai facilă. Rezultate foarte bune au fost obţinute 

atunci când s-a utilizat acetatul de etil ca solvent, acesta împlinind şi dezideratul de a fi un produs 

biodegradabil, răspunzând astfel exigenţelor “Green Chemistry” [59] (tabelul 14). Drept compus 

model s-a încercat oxidarea Ber2Pag, conform schemei 45 şi tabelului 1:  
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Tabelul 14. Calculul reactanţilor pentru oxidarea cu apă oxigenată şi catalizator pe bază de Mn 

Reactiv MM m(g) Molix10-3 Echiv. Vol.(mL) 

Ber2Pag 521 0.05 0.1 1  

MnSO4xH2O  0.002    

Solvent a     3 

H2O2 (30%) 34   a  

TBASH  catalitic    

Sol 0.2 M NaHCO3     2 
a – datele experimentelor efectuate sunt prezentate în amănunt în tabelul 15 

 

Protocol:  

Într-un balon de 25 mL prevăzut cu un agitator magnetic se solubilizează 1 echivalent tioglicozidă 

Ber2Pag în 3 mL solvent (conform cu tabelulele 14 şi 15). În acest amestec se introduce pulberea de 

sare de mangan fin mojarată şi o soluţie alcătuită din apă oxigenată 30% (în cantităţile specificate în 

tabelul 15) şi 2 mL de soluţie apoasă 0.2 M de NaHCO3. Când controlul CSS indică dispariţia 

materialului de start, reacţia se stopează cu o soluţie saturată de NaCl (1 mL), apoi se extrage în mod 

repetat cu acetat de etil. Extractele organice se reunesc şi se usucă pe Na2SO4 anhidru şi se 

concentrează la presiune scăzută până la sec. În cazurile în care reacţia nu e completă, sulfoxizii şi 

sulfona se pot separa din “crud” prin cromatografie flash (Tol:AcOEt = 1:1) pentru determinarea 

randamentului. 

 

Tabelul 15. Date experimentale obţinute în încercările de oxidare cu apă oxigenată şi catalizator pe 

bază de Mn, utilizând diverşi solvenţi  

No. 
Catalizator  

interfazic 
Eq. H2O2 Solvent  

Timp 

(h)  

Randament  

sulfonă (%) 

1.* - 3 DMF 24 52 

2.* - 3 CH3CN 24 43 

3.* - 3 CHCl3 24 37 

7.* - 3.5 
AcOEt 

72 42 

1 mg 3.5 72 45 

8.* - 4 
AcOEt 

36 50 

1 mg 4 36 52 

9.** - 4.5 
AcOEt 

36 57 

1 mg 4.5 36 59 

10.** - 5 
AcOEt 

36 61 

1 mg 5 36 63 

11.*** - 7 
AcOEt 

24 88 

1 mg 7 24 90 

12.*** - 8 
AcOEt 

24 85 

1 mg 8 24 89 
* controlul CSS indică urme de material de start, sulfoxizi şi sulfonă 
** controlul CSS indică dispariţia materialului de start, dar încă sunt prezenţi sulfoxizii 
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*** controlul CSS arată consumarea integrală a materialului de start şi existenţa exclusivă a picului 

corespunzător sulfonei de interes, iar randamentele au fost evaluate după cristalizarea produsului 

  

Se constată că cele mai bune randamente şi timpul cel mai scurt de reacţie se obţin în cazul 

utilizării a 7 echivalenţi de apă oxigenată, solventul organic fiind acetatul de etil şi că adaosul de 

catalizator de transfer interfazic nu are o influenţă prea mare asupra desfăşurării reacţiei. 

Suplimentarea agentului oxidant nu duce la măriri de randament, probabil şi datorită diluării 

amestecului de reacţie. 
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III.5. OXIDAREA TIOGLICOZIDELOR MERCAPTOTRIAZOLILOR 

 

Toate încercările preliminare de oxidare a tioglicozidelor mercaptotriazolilor menţionate 

până acum s-au desfăşurat fie cu timpi de reacţie foarte mari, fie cu randamente nesatisfăcătoare, fie 

cu randamente bune dar cu prelucrări ulterioare ale masei de reacţie laborioase. În continuare se 

prezintă metodele de oxidare care au putut fi folosite la scară preparativă şi care au condus la 

rezultate excelente.  

 

III.5.1. Oxidare cu m-CPBA  
Oxidarea tioglicozidelor cu acid meta-cloroperoxibenzoic este bine descrisă în literatură [33 

-37, 60]. Oprirea reacţiei de oxidare fie la stadiul de sulfoxid, fie la cel de sulfonă depinde de 

numărul de echivalenţi de agent de oxidare folosiţi. În cazul tioglicozidelor mercaptotriazolilor 5-

substituiţi, 8 echivalenţi m-CPBA asigură transformarea completă în sulfonă a materialului de start 

[61, 62]. 

Schema reacţiei şi procedeul general de oxidare sunt prezentate în schema 46. 
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Schema 46 

 

Tabelul 16. Calculul necesarului de reactivi la oxidarea cu acid meta-cloroperoxibenzoic 

Reactivi MM m(g) Moli Echiv. Vol.(mL) 

BerPag   0.2 1  

m-CPBA 70% 172.5   8  

CHCl3     15 

 

Protocol: 

Într-un balon de 25 mL prevăzut cu agitator magnetic se dizolvă 0.2 moli BerPag în 15 mL 

cloroform, apoi sub agitare se adaugă 8 echivalenţi m-CPBA sub formă de pulbere (tabelul 16). 

După 3 ore controlul CSS (Tol:AcOEt = 1:1) indică prezenţa în masa de reacţie a sulfonei de interes, 

fără însă a mai prezenta urme de material de start sau de sulfoxizi. Amestecul de reacţie se diluează 

cu cloroform şi se spală cu o soluţie concentrată de tiosulfit de sodiu în scopul consumării excesului 

de peracid. După separare, stratul cloroformic se spală repetat cu soluţie concentrată de carbonat 

acid de sodiu, în scopul îndepărtării acidului meta-clorobenzoic rezultat ca produs secundar. Apoi, 

după separare, stratul cloroformic se spală cu apă, se separă, se usucă pe sulfat de sodiu anhidru şi se 

concentrază la presiune scăzută până la sec. Precipitatul amorf obţinut este supus în continuare 

purificării prin recristalizare (uzual MeOH absolut).  

Comentariu: această metodă de oxidare are unele dezavantaje, cum sunt dificultatea 

îndepărtării produsului secundar de reacţie din amestec şi solubilitatea relativ scăzută (reactivul se 

livrează la o concentraţie de 70%, restul fiind apă) a agentului de oxidare în cloroform. Ca 

intermediari ai reacţiei se formează sulfoxizii diastereoizomeri, dar reacţia continuă până la sulfonă 

în condiţiile alese. Coexistenţa sulfoxizilor şi sulfonei la inspecţia CSS a amestecului de reacţie după 

consumarea întregii cantităţi de material de start este un bun indicator al calităţii acidului m-CPBA 

utilizat. Acest compus se descompune în timp, chiar dacă este păstrat la temperaturi scăzute. 

Rezultate bune se obţin dacă acidul disponibil comercial (10 echivalenţi) se dizolvă în 10-15 mL 

cloroform, apoi se spală repetat cu o soluţie de 10% carbonat acid de sodiu, pentru a îndepărta acidul 
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meta-clorobenzoic. Soluţia cloroformică ce conţine doar peroxidul se spală apoi cu apă, se separă şi 

se usucă pe sulfat de sodiu anhidru, apoi se concentrează la jumătate din volumul iniţial. Această 

soluţie se foloseşte ca atare în reacţia de oxidare cu rezultate excelente.  

 

III.5.2. Oxidare cu KMnO4 în acid acetic 
Oxidarea S-glicozidelor 1,3,4-oxa si respectiv 1,3,4-tiadiazolilor a fost raportată încă din 

1977 [31]. Referinţe cu privire oxidarea S-glicozidelor 1,2,4-mercaptotriazolilor 5 substituiţi nu sunt 

prezente în literatură, deoarece aceste glicozide au fost preparate începând cu anul 2002 în cadrul 

colectivului de carbohidraţi din Institutului de Chimie Timişoara [63].  

Adaptarea acestui procedeu la tioglicozide de mercaptotriazoli se prezintă în schema 47.   
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Schema 47 

Tabelul 17. Calculul reactivilor necesari oxidării cu KMnO4 în mediu acid 

Reactivi MM m(g) Molix10-3 Echiv. Vol.(mL) 

BerPag   0.2 1  

KMnO4 158 0.06 0.4 2  

CH3COOH 60    4 

H2O 18    4 

 

Protocol:  

Într-un balon de 50 mL prevăzut cu agitator magnetic se dizolvă sub agitare şi la încălzire (40 oC) 

0.2 mmoli BerPag în acid acetic glacial (tabelul 17). 0.06 g KMnO4 se dizolvă în apă (4 mL) şi 

soluţia de oxidant se adaugă în porţii de 0.25 mL pe parcursul a 2 ore. Controlul avansării reacţiei se 

realizează prin CSS (Tol:AcEt = 1:1) iar după 3 ore reacţia este gata. Apoi masa de reacţie se toarnă 

într-un cristalizor cu gheaţă sfărâmată, amestecând intermitent. Sulfona se izolează ca precipitat prin 

filtrare. Precipitatul este apoi suspendat în EtOH absolut şi se menţine la agitare până la dizolvarea 

completă. Urmele de săruri sunt îndepartate prin filtrare. Filtratul etanolic este concentrat la presiune 

scăzută (rotavapor) până la sec când se obţine un precipitat alb. Pentru efectuarea de analize, o parte 

din produs este supus purificării prin cromatografie flash iar produsul obţinut este recristalizat din 

MeOH absolut înainte de a fi inspectat prin 1H-, 13C-RMN. 

Comentarii: deşi se folosesc reactivi accesibili, condiţii blânde de reacţie şi timpul de reacţie 

este scurt, izolarea produsului din amestecul de reacţie scade destul de serios randamentul în 

substanţă pură. 

 

III.5.3. Oxidare cu KMnO4/CuSO4x5H2O  
 Recent s-a raportat obţinerea de glicozilsulfone folosind un amestec oxidant KMnO4/CuSO4 

(în raport molar 1.5:1), în condiţii ce nu afectează grupările protectoare precum acetat, benzil sau 

benziliden [32]. Modificarea acestei metode pentru S-glicozide de mercaptotriazoli a arătat că, 

folosind 3 echivalenţi de agent oxidant în raport cu tioglicozida, reacţia se definitivează în 24 ore 

[64, 65].  

Adaptarea acestui procedeu la tioglicozide de mercaptotriazoli se prezintă în schema 48. 

Modul de lucru este calculat pentru cazul particular al Ber1Pag, dar au fost încercaţi şi Ber7Pag şi 

Ber14Pag. 
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Schema 48 

 

Tabelul 18. Calculul reactivilor necesari oxidării cu KMnO4 în mediu neutru 

Reactivi MM m(g) Molix10-3 Echiv. Vol.(mL) 

Ber1Pag 507 0.05 0.1 1  

KMnO4 158 0.474 0.3 3  

CuSO4x5H2O 250 0.5 0.2 2  

H2O 18    1.6 

CH3CN 41    8.4  
 

Protocol:  

Într-un balon de 25 mL 0.1 mmoli Ber1Pag se dizolvă în 10 mL CH3CN/H2O (6:1 v/v;) sub agitare 

puternică. Apoi se adaugă aproximativ 1 g amestec de oxidare şi se menţine sub agitare până când 

controlul CSS indică dispariţia tioglicozidei. Amestecul de reacţie este concentrat la presiune 

scăzută (rotavapor) iar pulberea obţinută este repartizată între apă şi cloroform. Stratul cloroformic 

separat este uscat pe sulfat de sodiu anhidru şi apoi concentrat la presiune scăzută, obţinându-se un 

compus aproape pur. Produsul este purificat suplimentar prin cromatografie flash şi apoi, pentru 

caracterizările fizice, este recristalizat din MeOH absolut. 

Comentariu: Încercarea schimbării agentului de oxidare permanganat cu bicromat de potasiu 

nu a dus la nici un rezultat. Pentru unele tioglicozide timpul de definitivare a reacţiei poate fi de 

până la 72 ore.  
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III.6. SULFONE PROTEJATE ALE S-GLICOZIDELOR 3-MERCAPTO-1,2,4-

TRIAZOLILOR SINTETIZAŢI 

 

S Ber 1 Pag 
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Denumire: 2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil -5-fenil-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 87 % 

Rf = 0.14 (Tol:AcOEt =1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt =1:1 

P.t. (oC) =  192-194 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 540.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 248.5, 20114 

I.R.(cm-1): 596.86 s, 700.034 s, 1041.37 m, 1107.9 m, 1221.68 f.i., 1250.61 i, 1373.07 m, 1428.03 s, 

1552.42 f.s., 1750.08 f.i., 2109.74 f.s., 2965.02 s., 3279.36 s, 3482.91 f.s., 3823.59 f.s. 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 8.32 (m, 2H, H10, H14); 7.52 (m, 3H, H11, H12, H13); 

5.75 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.6, H2); 5.35 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.6, H3); 5.06 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.6, H4); 4.96 

(d, 1H, J1,2=9.6, H1); 4.12 (dd, 1H, J6a,6b=12.5, J6a,5=5.1, H6a); 4.07 (dd, 1H, J6b,6a=12.5, J6b,5=2.4, 

H6b); 3.82 (ddd, J5,4=9.6, J5,6a=5.1, J5,6b=2.4, H5); 2.09, 2.02, 2.00, 1.80 (4s, 12H, 4xCH3CO) 

13C-RMN (100 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 170.94, 170.26, 169.55, 169.26 (4C, 4xCH3CO); 158.16 

(1C, C8); 147.24 (1C, C9); 131.69 (1C, C12); 129.31 (2C, C10, C14); 126.97 (2C, C13, C14); 88.20 

(1C, C1); 76.56 (1C, C5); 73.45 (1C, C3); 67.41 (1C, C4); 66.71 (1C, C2); 61.44 (1C, C6); 20.67, 

20.57, 20.50, 20.39 (4C, 4xCH3CO). 

 

S Ber2 Pag 

 

OAcO

AcO
S

OAc

OAc NN

NH

O

O

CH3

 
 

Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5-(p-tolil)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 85 % 

Rf  = 0.27 (Tol:AcOEt =1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt =1:1 

P.t. (oC) =  194-196 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 554.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 253.5, 19528 

I.R.(cm-1): 595.89 s; 687.49 s; 879.24 s; 1044.26  m; 1119.48 m; 1227.47  fi; 1252.54 fi; 1357.64  i; 

1429.96 m; 1501.31 s; 1751.05  fi; 2113.6 fs; 2960.2  s; 3033.48 s; 3110.62 s; 3279.36 s; 3595.63 fs 
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.94 (d, 2H, J11,10= J13,14=7.5, H11, H13); 

7.29 (d, 2H, J10,11=J14,13=7.5, H10, H14); 5.71 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.6, H2); 5.32 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.6, 

H3); 5.04 (dd, 1H, J4,3=J45=9.6, H4); 4.93 (d, 1H, J1,2=9.6, H1); 4.24-4.14  (m, 2H, H6a, H6b); 3.79 (m, 

1H, H5); 2.40, 2.08, 2.01, 1.99 (4s, 12H, 4xCH3CO); 1.80 (1s, 3H, C6H5CH3) 
13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), 308 oK): 170.86, 170.16, 169.45, 169.19 (4C, 

4xCH3CO); 158.52 (1C, C7 sau C8); 142.10 (1C, C9 sau C12); 134.51 (1C, C12 sau C9); 129.96 

(2C, C10, C14); 126.94 (2C, C11, C13); 88.22 (1C, C1); 76.65 (1C, C5); 73.54 (1C, C3); 67.52 (1C, 

C4); 66.76 (1C, C2); 61.46 (1C, C6); 21.53 (1C, C6H5CH3); 20.64, 20.53, 20.40 (4C, 4xCH3CO) 
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Denumire: 2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5-(para-metoxi-fenil)-1,2,4-triazol 

sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 80 % 

Rf = 0.37 (Tol:AcOEt = 1:2)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:2 

P.t. (oC) =  187-189 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 538.0  

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 266.0, 37656 

I.R.(cm-1): 550.66  s, 653.75 s,  841.77 s, 915.05 s, 1047.37  m, 1221.68  i, 1253.35    m, 1374.03  s, 

1501.31 s, 1614.13 s, 1752.98  i, 2854.13 s, 2927.41 s, 3278.39 m, 3730.62 f.s. 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz), 308 K): 7.99 (d, 2H,J=8.8 H11, H13); 7.00 (d, 2H, 

J=8.8, H10, H14); 5.69 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.9, H2); 5.32 (bm, 1H, H3); 5.05 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.9, H4); 

4.9 (d, 1H, J1,2=9.6, H1); 4.13 (bm, 2H, H6a, H6b); 3.87 (s, 3H, OCH3); 3.78 (m, 1H, H5); 2.09, 2.04, 

2.01, 1.86 (4s, 12H, 4xCH3CO) 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3, δ(ppm)): lipsă datorită cantităţii prea mici de probă 
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Denumire S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5–(para-cloro-fenoxi-metil) -1,2,4-

triazol sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 97 % 

Rf = 0.4 (Tol:AcOEt =1:2)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:2 

P.t. (oC) =  152-154 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 604.5 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 227, 15400 

I.R.(cm-1): 510.08 s; 721.24 s; 827.31 s; 908.3 s; 1041.37 i; 1056.8 i; 1110.8 i; 1056.8 i; 1110.8 i; 

1149.37 m; 1238.08  f.i.; 1355.71 i; 1436.71 m; 1492.83 m; 1752.98 f.i.; 2097.21 s; 2742.28 s; 

2959.23 s; 3293.82 s; 3441.35 s 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.28 (bs, 2H, H11, H13); 6.95 (bs, 2H, H10, 

H14); 5.64 (dd, 1H, J2,1=J2,3=8.6, H2); 5.35 (bs, 3H, H3, CH2OPhCl); 5.02 (dd, 1H, J4,3=J4,5=8.6, H4); 

4.86 (d, 1H, J1,2=8.6, H1); 4.06 (m, 2H, H6a, H6b); 3.75 (m, 1H, H5); 2.06, 2.01, 1.92 (3s, 12H, 

4xCH3CO) 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3, δ(ppm), 308 oK): 170.74, 170.15, 169.29, 169.18 (4C, 4xCH3CO); 

155.97 (1C, C7 sau C8); 155.87 (1C, C8 sau C7); 129.84 (2C, C10, C14); 116.19 (2C, C11, C13); 

84.41 (1C, C1); 76.61 (1C, C5); 73.40 (1C, C3); 67.44 (1C, C4); 66.67 (1C, C2); 62.51 (1C, 

CH2OPhCl); 61.32 (1C, C6); 20.57, 20.52 (4C, 4xCH3CO) 
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Denumire: (2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5–(orto-cloro-fenil)-1,2,4-triazol 

sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 95 % 

Rf = 0.30 (Tol:AcOEt =1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:1 

P.t. (oC) =  198-200 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 574.50 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 268.5; 4300 

I.R.(cm-1): 655, 1042, 1154, 1223 f.i., 1253 i, 1334 ,1355, 1502, 1614, 1752 f.i.  
1H-RMN (400 MHz, CDCl3, (ppm), J(Hz)): 8.35 (bs, 1H, H13); 7.45-8.6 (3m, 3H, H10, H11, H12); 

5.78 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.0; H2); 5.38 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.0; H3); 5.05 (dd, 1H, J4,3= J4,5 =9.0; H4); 

4.97 (d, 1H, J1,2=9.0; H1); 4.12-4.04 (m, 2H, H6a, H6b); 3.82 (bs, 1H, H5); 2.08,  2.02, 2.00, 1.85 (4s, 

12H, 4xCH3CO) 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3, (ppm)): 170.47; 170.30; 169.23; 169.19 (4C, 4xCH3CO); 158.90 

(1C, C7 sau C8); 154.97 (1C, C8 sau C7); 132.64; 132.18; 131.51; 127.96 (4C, C13-C10); 88.35 

(1C, C1); 76.57 (1C, C5); 73.51 (1C, C3); 67.44 (1C, C4); 66.71 (1C, C2); 61.51 (1C, C6); 20.62; 

20.59; 20.51; 20.39 (4C,4xCH3CO) 
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5–(4-butoxi-fenil)-1,2,4-triazol 

sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 98 % 

Rf = 0.44 (Tol:AcOEt =1:2)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:1.5 

P.t. (oC) =  180-182 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 612.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 268, 27608 

I.R.(cm-1): 589.79 s; 689.17 s; 840.81 s; 1038.45 m; 1124.3 m; 1160.94 m; 1228.43 f.i; 1251.58  f.i; 

1357.64 m; 1427.07 s; 1501.31 m; 1748.16 f.i.; 2875.34 s; 2960.2 s; 3045.05 s; 3193.54 s; 3476.06 s   
1H-RMN (400 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz),308 oK): 7.97 (d, 2H, J11,10= J13,14=8.6, H11, H13); 6.99 

(d, 2H, J10,11=J14,13=8.6, H10, H14); 5.73 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.5, H2); 5.33 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.5, H3); 

5.05 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.5, H4); 4.93 (d, 1H, J1,2=9.5, H1); 4.12 (dd, 1H, J6a,6b=12.5, J6a,5=5.0, H6a); 

4.06 (dd, 1H, J6b,6a=12.5, J6b,5=2.3, H6b); 4.02 (t, 2H, J=6.4, CH2 din OBn); 3.8 (ddd, 1H, J5,4=9.5, 

J5,6a=5.0, J5,6b=2.3, H5); 2.08, 2.01, 2.00, 1.82 (4s, 12H, 4xCH3CO); 1.79 (m, 2H, CH2 din OBn); 

1.52 (dt, 2H, CH2 din OBn); 0.99 (t, 3H, J=7.4, CH3 din OBn); 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 178.86, 170.17, 169.46, 169.20 (4C, 4xCH3CO); 158.52 

(1C, C7 sau C8); 129.97 (2C, C10, C11); 126.95 (2C, C11, C13); 88.22 (1C, C1); 76.66 (1C, C5); 

73.54 (1C, C3); 67.55 (1C, OCH2CH2CH2CH3); 67.52 (1C, C4); 66.77 (1C, C2); 61.46 (1C, C6); 
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43.90 (1C, OCH2CH2CH2CH3); 21.53, 20.64, 20.54, 20.47 (4C, 4xCH3CO); 20.40 (1C, 

OCH2CH2CH2CH3); 17.86 (1C, OCH2CH2CH2CH3) 
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5–(p-benziloxi- fenil) -1,2,4-triazol 

sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 75 % 

Rf = 0.36 (Tol:AcOEt =1:1.5)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:1.5 

P.t. (oC) =  178-180 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 646.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 267, 28888 

I.R.(cm-1): 572.07 s; 606.17 s; 746.31 s; 837.91 s; 1037.52 s; 1125.26 s; 1226.5 i; 1250.61 m; 

1356.68 s; 1427.07 s; 1501.31 s; 1614.13 s; 1747.19 i; 2964.05 f.s; 3042.16 s; 3201.26 s; 3472.2 s 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3 δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 8.01 (d, 2H, J11,10=J13,14=8.8, H11, H13); 7.37 

(m, 5H, OCH2C6H5); 7.10 (d, 2H, J10,11=J14,13=8.8, H10 H14); 5.74 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.5, H2); 5.33 

(dd, 1H, J3,2=J3,4=9.5, H3); 5.12 (s, 2H, OCH2C6H5); 5.05 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.5, H4); 4.93  (d, 1H, 

J1,2=9.5, H1); 4.12 (dd, 1H, J6a,6b=12.6, J6a,5=5.0, H6a); 4.17 (dd, 1H, H6b,6a=12.6, H6b,5=2.3, H6b); 3.8 

(ddd, 1H, J5,4=9.5, J5,6a=5.0, J5,6b=2.3, H5); 2.07, 2.00, 1.80 (3s, 12H, 4xCH3CO);  

13C-RMN (100 MHz, CDCl3, δ(ppm), 300 oK): 170.87, 170.21, 169.47, 169.21 (4C, 4xCH3CO); 

161.44 (1C, C7 sau C8); 136.23, 128.99, 127.53, 126.25, 118.33, 115.59 (9C, C10, C11, C14, C13, 
o, o, m, m, p din CH2C6H5); 88.23 (1C, C1); 76.59 (1C, C5); 73.53 (1C, C3); 70.20 (1C, 

OCH2C6H5); 67.47 (1C, C4); 66.78 (1C, C2); 61.45 (1C, C6); 20.66-20.49 (4C, 4xCH3CO) 
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Denumire: 2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5-(para-etoxifenil)-1,2,4-triazol 

sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 66 % 

Rf = 0.23 :(Tol:AcOEt =1:1)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt =1:1 

P.t. (oC) =  192-194 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 584.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 269.0; 16600 

I.R.(cm-1): 549.61 s, 571.1 s, 837.91 s, 916.02 s, 1043.3 m, 1122.37 m, 1221.68 f.i,. 1256.68 f.i, 

1356.68 m, 1428.03 s, 1502.28  m, 1614.13 m, 1751.05 f.i, 2952.48 s, 2985.27 s, 3206.08 s, 3480.88 

s, 3742.19 f.s 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3, δ(ppm), J(Hz)): 7.98 (d, 2H,J=8.6 H11, H13); 6.98 (d, 2H, J=8.6, H10, 

H14); 5.93 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.6, H2); 5.33 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.6, H3); 5.05 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.6, 
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H4); 4.96 (d, 1H, J1,2=9.6, H1); 4.14 - 4.03 (m, 4H, H6a, H6b, OCH2CH3); 3.82 (m, 1H, H5); 2.07, 

2.02, 2.00, 1.80 (4s, 12H, 4xCH3CO); 1.44 (t, 3H, J=7.0, OCH2CH3) 
13C-RMN (100 MHz, CDCl3, δ(ppm)): 170.82, 170.24, 169.47, 169.29 (4C, 4xCH3CO); 161.67 

(1C, C7); 157.96 (1C, C8); 128.69 (2C, C10, C14); 117.71(1C, C12); 115.11 (2C, C11, C13); 88.08 

(1C, C1); 76.48 (1C, C5); 73.47 (1C, C3); 67.88 (1C, C4); 66.67 (1C, C2); 63.77 (1C, OCH2CH3); 

61.41 (1C, C6); 20.65, 20.57, 20.51, 20.32 (4C, 4xCH3CO); 14.68 (1C, OCH2CH3) 
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Denumire: S-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranozil)-5 (meta-etoxifenil)-1,2,4-triazol 

sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 60 % 

Rf = 0.47 (Tol:AcOEt =1:2)  

FC(SiO2) Tol:AcOEt = 1:2 

P.t. (oC) =  188-190 

(+)ESI-HCIT-MS: [M+H]+ m/z = 584.0 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 269.0; 16600 

I.R.(cm-1): 597.85 s; 1041.37 m; 1119.48 m; 1221.68 f.i.; 1246.75 f.i.; 1354.75 m; 1749.12  f.i.; 

2942.84 s; 3418.21 s; 3569.59 s 
1H-RMN (400 MHz, C6D6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.60 (m, 2H, H10, H12); 7.39 (t, 1H, J=8.0, 

H11); 7.05 (d, 1H, H14); 5.73 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.6, H2); 5.33 (dd, 1H, J3,1=J3,4=9.6, H3); 5.06 (dd, 

1H, J4,3=J4,5=9.6, H4); 4.95 (d, 1H, J1,2=9.6, H1); 4.10 (m, 4H, H6a, H6b, OCH2CH3); 3.81 (ddd, 1H, 

H5,6a=4.6, H5,6b=2.7, J5,4=9.6, H5); 2.08, 2.01, 2.00, 1.82 (4s, 12H, 4xCH3CO); 1.435 (t, 3H, 

OCH2CH3) 

13C-RMN (100MHz, C6D6, δ(ppm), 308 oK): 170.83, 170.20, 169.45, 169.22 (4C, 4xCH3CO); 

159.66 (1C, C7 sau C8); 130.40 (1C, C10); 119.00 (1C, C11); 118.46 (1C, C12); 112.66 (1C, C14); 

88.26 (1C, C1); 76.65 (1C, C5); 73.55 (1C, C3); 67.52 (1C, C4); 66.79 (1C, C2); 63.95 (1C, 

OCH2CH3); 61.46 (1C, C6); 20.63, 20.53, 20.47, 20.38 (4C, 4xCH3CO); 14.73 (1C, OCH2CH3) 

 

BUPT



 125 

III.6.1. Argumente privind structura compuşilor sintetizaţi 

A. Argumentarea structurii sulfonelor protejate prin spectroscopie IR  

 

Din analiza spectrelor IR ale sulfonelor protejate sintetizate (tabelul 19) se poate concluziona 

că întreaga serie prezintă anumite caracteristici comune, care scot în evidenţă prezenţa legăturilor 

O=S=O, confirmând astfel succesul reacţiei de oxidare completă a S-glicozidelor mercaptotriaolilor 

substituiţi. Astfel vibraţia simetrică a acestor legături este cuprinsă între 1110 – 1222 cm-1 iar cea 

asimetrică se regăseşte între 1350 -1357 cm-1 [66].  

În fiecare caz se confirmă prezenţa ciclului triazolic în moleculă, prin benzi cuprinse în 

intervalele 1200 – 1253 cm-1, 1490 - 1500 cm-1 (unde banda corespunzătoare ciclului triazolic se 

suprapune cu cea a ciclului aromatic, deci benzile sunt mai intense) [67]. În unele cazuri (SBer7Pag, 

SBer15Pag, SBer12Pag, SBer13Pag ) se observă şi banda de la 1037 – 1043 cm-1 caracteristică 

inelului triazolic [68]. Toate sulfonele protejate ce conţin în moleculă un ciclu aromatic prezintă 

benzi caracteristice acestuia în intervalele 1490 - 1552 cm-1 (unde se suprapun cu cele datorate 

ciclului triazolic) şi cele cuprinse în intervalul 3000 -3100 cm-1, cu variaţiuni datorate poziţiei şi 

gradului de substituţie a ciclului aromatic. O altă caracteristică generală a sulfonelor protejate este 

banda de absorbţie bine conturată, de intensitate mare, datorată vibraţiei legăturii C=O caracteristică 

grupărilor protectoare acetat, cuprinsă între 1748 -1753 cm-1 [66].  

Vibraţiile legăturii C-S nu se pot discerne cu precizie în nici una din clasele de compuşi, 

fiind de intensitate foarte slabă.  

 

Tabelul 19. Caracteristici comune în spectrele IR ale sulfonelor protejate sintetizate 

Produs triazol (cm-1) inel aromatic 

(cm-1) 

SO2(s) (cm-1) SO2(a) (cm-1) C=O(acetil) 

(cm-1) 

SBer1Pag 1221 f.i 1552 s 1107 m 1350 m 1750 f.i 

SBer2Pag 1253 i 1501 s 1222 i 1374 s 1752 f.i 

SBer3Pag 1253 m 1501 m 1222 i 1374 m 1753 f.i 

SBer7Pag 1238 f.i 1493 m p-Cl 1111 i 1356 i 1753 f.i 

SBer9Pag 1222 f.i 1502 o-Cl 1154 m 1334-1354 

m 

1752 f.i 

SBer12Pag 1228 i 1501 m 1124 – 1161 

m 

1357 m 1748 f.i 

SBer13Pag 1226 i 1501 m 1125 s-m 1357 m 1747 f.i 

SBer14Pag 1221 f.i 1502 m 1122 m 1357 m 1751 f.i 

SBer15Pag 1221 f.i 1489 s 1119 m 1355 m 1749 f.i 

  

B. Argumentarea structurii sulfonelor protejate prin spectroscopie UV 

 

Din analizarea spectrelor UV ale sulfonelor se constată că în cazul în care radicalul fenil al 

agliconului are un substituent de tip alchil, o-alchil sau halogen, absorbţiile se deplasează spre 

lungimi de undă mai mici (tabelul 20). Valorile mari, de ordinul 104 ale coeficientului de extincţie 

arată că absorbţiile corespund unor tranziţii permise foarte probabile. 

Benzile de absorbţie în UV fiind situate la 250 - 260 nm, sunt caracteristice moleculelor cu 

duble legături, tranziţiilor de tip  - *, n -  şi n - *, datorate prezenţei ciclurilor heteroatomice cu 

electroni neparticipanţi.   
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Tabelul 20. Caracteristici UV ale sulfonelor protejate sintetizate 

Aglicon S-BerPag 

 λ (nm) ε 

1 248.5 20114 

2 253.5 19528 

3 266.0 37656 

7 227.0 15400 

9 268.5 4300 

12 268 27608 

13 267 28888 

14 269.0 16600 

15 269.0 16600 

 

C. Argumentarea stucturii sulfonelor obţinute prin spectroscopie RMN 

 

a. Configuraţia centrului anomeric – Reacţia de oxidare completă a atomului de sulf din 

poziţia anomerică a restului glucozidic peracetilat nu a influenţat geometria centrului anomeric. 

Aceasta afirmaţie este confirmată prin  valorile constantelor de cuplaj 3J1,2 ale celor 9 sulfone 

sintetizate, care se plasează în intervalul 8.6 – 9.6 Hz. Aceste valori ridicate indică o relaţie H1ax-

H2ax pentru toti compuşii. Prin urmare toate sulfonele sintetizate sub forma lor protejată sunt β-S-

glicozide. 

b. Conformaţia ciclului piranozic - Conformaţia ciclului piranozic în toate sulfonele 

protejate sintetizate este 4C1, fapt atestat de constantele de cuplaj 3J între H2, H3, H4 şi H5, care au 

toate valori cuprinse în intervalul 8.6 – 9.6 Hz (vezi descrierea completă a spectrelor RMN la fiecare 

compus). 

c. Deplasări caracteristice în seria sulfonelor peracetilate – H1 din poziţia anomerică este 

uşor de atribuit deoarece în toate spectrele 1H-RMN ale seriei S-BerPag se prezintă sub formă de 

dublet cu constantă de cuplaj mare în intervalul 4.86 – 4.96 ppm. Deplasările chimice ale protonilor 

H2 – H4 se plasează în intervalul 5.02 – 5.93 ppm, pentru întreaga serie S-BerPag, identitatea lor 

stabilindu-se prin experimentul COSY. H5 se prezintă sub formă de dublet de dublet de dubleţi sau 

de multiplet, având deplasarea chimică cuprinsă în domeniul 3.75 – 3.82 ppm. Protonii grupării 

hidroximetil de la C6 (figura 8) sunt notaţi arbitrar Ha şi Hb, identitatea lor stabilindu-se prin 

experimentul COSY, fiecare dintre ei prezentând două constante de cuplaj. 
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Figura 8. Numerotarea atomilor de carbon în scopul interpretării spectrelor RMN  

 

Deplasarea chimică a protonului H6b se află cuprinsă în intervalul 4.06 – 4.17 ppm. Protonii 

corespunzători nucleului aromatic din toate sulfonele analizate se plasează toţi în intervalul 6.95 – 

8.1 ppm. Toţi protonii grupărilor protectoare acetat se plasează între 1.80 – 2.40 ppm. Atribuirea 

identităţii atomilor de carbon în spectrul 13C-RMN s-a stabilit în urma efectuării experimentelor 

HETCOR, HMQC, HMBC şi APT. În cele mai multe cazuri detectarea atomilor C7 şi C8 în spectrul 
13C-RMN a eşuat, fie din cauza cantităţii prea mici de probă supusă analizei, fie din cauza timpului 

insuficient de achiziţie (analiză mai scumpă). 
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III.7. SULFONE DEPROTEJATE ALE GLICOZIDELOR S-MERCAPTO-1,2,4-

TRIAZOLILOR SINTETIZAŢI 

 

Toate sulfonele obţinute din tioglicozidele mercaptotriazolilor au fost deprotejate după 

aceeaşi metodă descrisă în partea experimentală a capitolului II, paragraful II.2.3. S-a ales acelaşi 

procedeu Zemplen, introducerea de sodiu metalic în soluţia metanolică a compusului de interes, 

datorită randamentului cantitativ obţinut şi manipulării facile ulterioare a masei de reacţie. 
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Denumire: S-β-D-glucopiranozil-5-fenil-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 95% 

Rf = 0.35 (AcOEt:MeOH = 8:2)  

FC(SiO2) AcOEt: MeOH = 8.5:1.5 

P.t. (oC) =  210-214 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 370.0 [M-H] 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 372.0 [M+H]+, m/z = 394.0 [M+Na]+  

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 247.0, 10514 

I.R.(cm-1): 590 f.s., 695 f.s., 825 s, 1051 s, 1142 s, 1318 s, 1555 s, 1568 s, 2873 s, 3591 m 

 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)):lipsă 
 

13C-NMR(75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): lipsă 
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Denumire: S-β-D-glucopiranozil-5-p-tolil-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 98 % 

Rf = 0.45 :(AcOEt:MeOH = 8:2)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 9:1 

P.t. (oC) =  156-158 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 384.0 [M-H] 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 386.0 [M+H]+, m/z = 408.0 [M+Na] 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 253.5; 14544 

I.R.(cm-1): 548.64 m; 590.11 s; 659.57 m; 751.13 s; 828.27 s; 1099.23 m; 1144.55 m; 1313.29  m; 

1431.89 m; 1563.02 m; 1719.23 s; 1918.9 f.s.; 2863.77 m; 2920.66 m; 3288.04 m 
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz)): 7.92 (d, 2H, J11,10= J13,14=8.11, H11, H13); 7.33 (d, 

2H, J10,11=J14,13=8.11, H10, H14); 4.63 (d, 1H, J1,2=9.1, H1); 3.87 (s, 1H, NH); 3.60 (dd, 1H, 

J2,1=J2,3=9.1, H2); 3.54-3.59  (m, 1H, H6a); 3.39 (dd, 1H, J6b,6a=12.1, J6b,5=5.2, H6b); 3.3 (dd, 1H, 

J3,2=J3,4=9.1, H3); 3.23-3.29 (m, 1H, H5); 3.10 (dd, J4,3=J4,5=9.1, H4) 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6, δ(ppm)): 129.40 (2C, C11, C13); 126.02 (2C, C10, C14); 91.41 (1C, 

C1); 81.47 (1C, ?); 77.20 (1C, ?); 69.76 (1C, ?); 60.44 (1C, C6); 20.87 (1C, CH3).  
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Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-5 –(p-metoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (spumă albă, MeOH); 

Randament = 96 % 

Rf = 0.65 (AcOEt:MeOH =1:1)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 2:1 

P.t. (oC) =  118-120 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 400.0 [M-H] 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 402.0 [M+H]+, m/z = 424.0 [M+Na] 

U.V.(max(nm),max, MeOH) = 253.5, 14544 

I.R.(cm-1): 532.25  s; 656.64 s; 835.99 s; 1024.98 s; 1104.05 s; 1254.47 s; 1337.39 s; 1431.89  s; 

1507.1 s; 1615.09 s; 2855.1 s; 2924.52  m; 3287.07  s; 3728.69  fs  
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.97 (d, 2H, J11,10=J13,14=8.98, H11, H13); 

7.12 (d, 2H, J10,11=J14,13=8.98, H10, H14); 4.68 (d, 1H, J1,2=9.57, H1); 3.84 (s, 3H, OCH3); 3.65 (dd, 

1H, J2,3=8.98, J1,2=9.57, H2); 3.55 (dd, 1H, J6a,6b=11.9, J6a,5=1.9,  H6a); 3.38  (dd, 1H, J6b,6a=12, 

J6b,5=5.6, H6b); 3.30 (dd, 1H, J3,2=J3,4=8.8, H3); 3.26 (ddd, 1H, J5,6a=1.9, J5,6b=5.6, J5,4=9.3, H5);  3.11 

(dd, 1H, J4,5=8.98, J4,3=9.17, H4);  
13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), 308 oK): 161.26 (1C, C12); 158.36 (1C, C7 sau C8); 

128.15 (2C, C11, C13); 114.58 (2C, C10, C14); 91.07 (1C, C1); 81.64 (1C, C5); 77.46 (1C, C3); 69.52 

(1C, C2); 69.12 (1C, C4); 60.50 (1C, C6); 55.37 (1C, OCH3) 
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Denumire: S-β-D-glucopiranozil5–(4-cloro-fenoximetil)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe, MeOH); 

Randament = 97 % 

Rf = 0.38 (AcOEt:MeOH =2:1)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 2:1 

P.t. (oC) =  119-121 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 434.4 [M-H] 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 436.5 [M+H]+, m/z = 458.5 [M+Na] 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 228, 10144 

I.R.(cm-1): 647 s, 827 s, 1054 s, 1102 s, 1243 s, 1319 s, 1491 s-m, 2937 s, 3400 m-i 
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.37 (d, 2H, J11,10=J13,14=9.0, H11, H13); 

7.09 (d, 2H, J10,11=J14,13=9.0, H10, H14); 5.31 (s, 2H, -CH2O-); 4.65 (d, 1H, J4,2=9.2, H1); 3.62 (dd, 

1H, J2,1=J2,3=9.2, H2); 3.48 (dd, 1H, J6a,6b=11.96, J6a,5=2.03,  H6a); 3.37  (dd, 1H, J6b,6a=11.96, 

J6b,5=5.24, H6b); 3.29 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.2, H3); 3.21 (ddd, 1H, J5,6a=2.03, J5,6b=5.24, J5,4=9.2, H5);  

3.10 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.2, H4);  
13C-RMN (100MHz, DMSO-d6, δ(ppm), 308 oK): 171.83 (1C, C9); 158.18 (1C, C7 sau C8); 156.32 

(1C, C8 sau C7); 129.27 (2C, C10, C14); 116.66 (2C, C11, C13); 91.10 (1C, C1); 81.60 (1C, C5); 77.43 

(1C, C3); 69.41 (1C, C2); 69.01 (1C, C4); 62.83 (1C, OCH2); 60.36 (1C, C6).  
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Denumire: S--D-glucopiranozil-5-(orto-cloro-fenil)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (cristale albe MeOH);  

Randament = 85%;  

Rf = 0.10 (Tol:AcOEt = 1:1);  

FC(SiO2): AcOEt:MeOH = 4:1;  

P.t.(oC) = 118-120  

(-)ESI-HCIT-MS: m/z = 404.5 [M-H]- 

 (+)ESI-HCIT-MS: m/z = 406.5 [M+H]+, m/z = 428.5 [M+Na]+ 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 221.0; 11400 

I.R. (cm-1): 743 s, 1034 s, 1125 s, 1269 s, 1401 s, 1459 s, 1641 s, 2704 s, 2762 s, 2925 s, 3410 m  
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, (ppm), J(Hz); T=363oK): 7.78 (d, 1H, H13); 7.66-7.43 (m, 3H, 

H10-H12); 4.68 (m, 3H, J1,2=9.3; H1); 3.73(d, 1H, J2,1=J2,3= 9.3; H2); 3.58 (dd, 1H, J6a,5=2.4; 

J6a,6b=11.6; H6a); 3.42 (dd, 1H, J6b,5=2.4; J6b,6a=11.6; H6b); 3.36 (dd, 1H, J3,4=J3,2=9.3; H3); 3.28 

(dddd,1H,1H, J5,6a=2.4, J5,6b=5.5, J5,4=10.0; H5); 3.16 (dd, 1H, J4,5=10.0 J4,3= 9.3; H4 ) 
13C-RMN (75 MHz, DMSO-d6

, (ppm), T=363oK): 131.41;130.40; 130.36; 127.0 (4C, C10-C13); 

91.23 (1C, C1); 81.77 (1C, C5); 77.53 (1C, C3); 69.51 (1C, C4); 69.13 (1C, C2); 61.51 (1C, C6) 
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Denumire: S-β-D-glucopiranozil-5–(4-butoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (spumă albă, MeOH); 

Randament = 90% 

Rf =  0.35 (AcOEt: MeOH= 4:1)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 8.5:1.5 

P.t. (oC) =  140-142 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 442.0 [M-H]- 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 444.0 [M+H]+, m/z = 466.0 [M+Na]+ 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 262, 17614 

I.R.(cm-1): 541.89 s, 665.32  s, 835.99 s, 1061.62 s, 1106.94 m, 1251.58  m, 1317.14   s,  

1434.78 m, 1614.13 s, 2871.49 s, 2933.2 s-m, 2957.3 s, 3392.17 m 

 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): lipsă. 

 
13C-NMR(100 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), 308 oK): lipsă 

BUPT



 130 

S Ber13 Glu 

 

OHO

HO
S

OH

OH NN

NH

O

O

O CH2

 
 

Denumire: S-(β-D-glucopiranozil)-5-(para-benziloxi-fenill)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (spumă albă, MeOH); 

Randament = 98 % 

Rf = 0.35 :(AcOEt: MeOH=4:1)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 8.5:1.5  

P.t. (oC) =  158-160 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 476.0 [M-H]- 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 478.0 [M+H]+, m/z = 500.0 [M+Na]+ 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 263, 25346 

I.R.(cm-1): 542.86 s; 647.96 s; 750.17 s; 834.06 s; 1020.16 s; 1105.98 s; 1246.75 s; 1434.78 s; 

1616.13 s; 2871.49 s; 3420.14 s 
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.96 (d, 2H, J10,11=J14,13=9.0, H10, H14); 

7.50-7.31 (3m, 5H, C6H5); 7.20 (d, 2H, J11,10=J14,13=9.0, H11, H13);  5.20 (s, 2H, OCH2C6H5); 4.68 (d, 

1H, J1,2=9.1, H1); 3.65 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.1, H2); 3.55 (dd, 1H, J6a,6b=11.9, J6a,5=1.9, H6a); 3.37 (dd, 

1H, J6b,6a=11.9, J6b,5=5.5, H6b); 3.30 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.1, H3); 3.25 (ddd, 1H, J5,6a=1.9, J5,6b=5.5, 

J5,4=9.1, H5); 3.11 (dd, 1H, J4,5= J4,3=9.1, H4); 
13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), 308 oK): 160.30 (1C, C2); 136.50 (1C, Cq); 126.14 (2C, 

C10, C14); 132.58, 130.55, 128.73, 127.81, 127.35 (5C, C6H5); 114.98 (2C. C11, C13); 90.95 (1C, 

C1); 81.63 (1C, C5); 77.40 (1C, C3); 69.47 (1C, C2); 69.36 (1C, OCH2C6H5); 69.04 (1C, C4); 60.42 

(1C, C6).  
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Denumire: S-β-D-glucopiranozil-5-(para-etoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (spumă albă, MeOH); 

Randament = 89 % 

Rf = 0.45 :(AcOEt:MeOH = 8:2)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 9.5:1 

P.t. (oC) =  140-142 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 414.0 [M-H]- 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 416.0 [M+H]+, m/z = 438.0 [M+Na]+, m/z = 454.0 [M+K]+ 

U.V.(max(nm),max,MeOH) 260.5; 32800 

I.R.(cm-1): 542.86 s; 663.3 s; 1045.23 s; 1110.8 s; 1250.61 s; 1433.82 s; 2878.24 s; 2981.41 s ; 

3397.96 s 
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.95 (d, 2H, J=8.8, H11, H13); 7.10 (d, 

2H, J=8.8, H10, H14); 4.69 (d, 1H, J=9.0, H1); 4.11 (q, 2H, J=7.0, OCH2CH3); 3.65 (dd, 1H, 

J2,1=J2,3=9.0, H2); 3.55 (dd, 1H, J6a,6b=11.9, J6a,5=2.0, H6a); 3.31 (dd, 1H, J6b,6a=11.9, J6b,5=5.6, H6b); 

3.28 (dd, 1H, J3,2=J3,4=9.0, H3); 3.25 (ddd, 1H, J5,6a=2.0, J5,6b=5.6, J5,4=9.0, H5); 3.11 (dd, 1H, J4,5= 

J4,3=9.0, H4); 
13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), 308 oK): 160.54 (1C, C7 sau C8); 157.91 (1C, C8 sau 

C7); 132.58 (2C, C11, C13); 130.55 (1C, Cq); 128.14 (2C, C10, C14); 114.98 (1C, C9), 91.06 (1C, 
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C1); 81.63 (1C, C5); 77.46 (1C, C3); 69.52 (1C, C2); 69.13 (1C, C4); 63.36 (1C, OCH2CH3); 60.51 

(1C, C6); 14.51 (1C, OCH2CH3) 

 

Ber15 Glu 
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Denumire: S-β-D-glucopiranozil-5-(meta-etoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 

 

Aspect: (spumă albă, MeOH); 

Randament = 98 % 

Rf = 0.40 (AcOEt:MeOH =8:2)  

FC(SiO2) AcOEt:MeOH = 9.5:1  

P.t. (oC) =  132-34 

(-)ESI-HCT-MS: m/z = 414.0 [M-H]- 

(+)ESI-HCIT-MS: m/z = 416.0 [M+H]+, m/z = 438.0 [M+Na]+, m/z = 454.0 [M+K]+ 

U.V.(max(nm),max,MeOH) = 260.5; 32800 

I.R.(cm-1): 541.89  s; 647.0  s; 1046.19  s; 1107.9  s; 1236.15 s; 1331.61 s; 1462.74 s; 2926.45 s; 

3393.14 m 
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), J(Hz), 308 oK): 7.58, 7.48, 7.1 (3m, 4H, H10, H12, H13, 

H14); 4.71 (d, 1H, J1,2=9.1, H1); 4.11 (q, 2H, J=6.9, OCH2CH3); 3.66 (dd, 1H, J2,1=J2,3=9.1, H2); 3.56 

(dd, 1H, J6a,6b=11.9, J6a,5=1.9, H6a); 3.38 (dd, 1H, J6b,6a=11.9, J6b,5=5.5, H6b); 3.31 (dd, 1H, 

J3,2=J3,4=9.1, H3); 3.27 (ddd, 1H, J5,4=9.1, J5,6a=1.9, J5,6b=5.5, H5); 3.11 (dd, 1H, J4,3=J4,5=9.1, H4); 

1.37 (t, 3H, J=6.9, OCH2CH3).  
13C-RMN (100 MHz, DMSO-d6, δ(ppm), 308 oK): 158.91 (1C, C7 sau C8); 130.42 (1C, C10); 

118.60, 117.34, 111.98 (3C, C12, C13, C14); 91.12 (1C, C1); 81.66 (1C, C5); 77.46 (1C, C3); 69.52 

(1C, C2); 69.14 (1C, C4); 63.34 (1C, OCH2CH3) 60.51 (1C, C6); 14.48 (1C; OCH2CH3)  

 

III.7.1. Argumente privind structura compuşilor sintetizaţi 

A. Argumentarea structurii sulfonelor deprotejate ale tioglicozidelor sintetizate prin 

spectroscopie IR  

 
În cazul sulfonelor deprotejate, intensitatea tuturor benzilor de absorbţie scade comparativ cu 

analogii protejaţi, dar caracteristicile dominante se pot observa şi în aceste cazuri (tabelul 21). 

Astfel se pot distinge benzile caracteristice vibratiei legăturilor O=S=O, curpinse între 1102 – 1142 

cm-1 pentru vibraţia simetrică şi 1236 – 1337 cm-1 pentru vibraţia asimetrică. Se poate evidenţia 

prezenţa în moleculă a ciclului triazolic, datorită benzilor din intervalele: 1025 -1054 cm-1, 1220 cm-

1, 1500 cm-1 (unde se suprapun şi absorbţiile caracteristice ciclului aromatic). Absorbţiile 

caracteristice inelului aromatic din intervalul 2873 – 2981 cm-1 sunt deplasate faţă de cele 

menţionate în literatură (~ 3000 cm-1). O altă caracteristică a sulfonelor deprotejate este absenţa 

benzii din jurul valorii de 1740 cm-1 datorată prezenţei grupelor protectoare acetat respectiv 

gruparea C=O, şi apariţia unei benzi largi, intense, în domeniul 3287 – 3420 cm-1 datorată vibraţiei 

multiplelor legături OH din moleculă [66].  

Vibraţiile legăturii C-S nu se pot discerne cu precizie în nici una din clasele de compuşi, 

fiind de intensitate foarte slabă.  

 

Tabelul 21. Caracteristici comune în spectrele IR ale sulfonelor deprotejate sintetizate 

Produs triazol (cm-1) inel aromatic (cm-1) SO2(s) (cm-1) SO2(a) (cm-1) O-H (cm-1) 

BUPT



 132 

bandă largă 

SBer1Glu 1260 s 1555 s 1142 s 1318 s 3591 

SBer2Glu 1254 m 1507 s 1104 s 1337 m 3288 

SBer3Glu 1254 s-m 1507 s 1104 s 1337 s 3287 

SBer7Glu 1243 s-m 1491 s p-Cl 1102 s 1319 s 3400 

SBer9Glu 1269 s 1488 s o-Cl 1125 s 1461 s 3410 

SBer12Glu 1251 m 1435 m 1107 s 1317 s 3392 

SBer13Glu 1246 s 1507 s 1106 s 1247 s 3420 

SBer14Glu 1250 s 1508 s 1110 s 1250 s 3398 

SBer15Glu 1236 s 1482 s 1108 s 1236 s 3393 

 

B. Argumentarea structurii sulfonelor deprotejate ale tioglicozidelor sintetizate prin 

spectroscopie UV  

 

Din analizarea spectrelor UV ale sulfonelor deprotejate se constată că în cazul în care 

radicalul fenil al agliconului are un substituent de tip alchil, o-alchil sau halogen (tabelul 22), 

absorbţiile se deplasează spre lungimi de undă mai mici. Coeficientul de extincţie aferent sulfonelor 

deprotejate este mult mai mic decât cel calculat pentru partenerii protejaţi. Valorile mari, de ordinul 

104 ale coeficientului de extincţie arată că absorbţiile corespund unor tranziţii permise foarte 

probabile. 

Benzile de absorbţie în UV fiind situate la 250 -260 nm, sunt caracteristice moleculelor cu 

duble legături, tranziţiilor de tip  - *, n -  şi n - *, datorate prezenţei ciclurilor heteroatomice cu 

electroni neparticipanţi.   

 

Tabelul 22. Caracteristici ale spectrelor UV ale sulfonelor sintetizate 

Aglicon S-BerGlu S-BerPag 

 λ (nm) ε λ (nm) ε 

1 247.0 10514 248.5 20114 

2 253.5 14544 253.5 19528 

3 262.5 16358 266.0 37656 

7 228 10144 227.0 15400 

9 221.0 11400 268.5 4300 

12 262 17614 268 27608 

13 263 25346 267 28888 

14 260.5 32800 269.0 16600 

15 260.5 32800 269.0 16600 

 

 

C. Argumentarea structurii sulfonelor deprotejate prin spectroscopie RMN  

 

a. Configuraţia centrului anomeric – În urma reacţiei de deprotejare nu s-a observat 

schimbarea configuraţiei centrului anomeric. Constantele de cuplaj 3J1,2 ale celor 9 compuşi 

sintetizaţi se plasează în intervalul 9 - 9.57 Hz ceea ce indică o relaţie H1ax-H2ax pentru toţi compuşii. 

Prin urmare toate sulfonele deprotejate sintetizate sunt β-S-glicozide. 

b. Conformaţia ciclului piranozic - Conformaţia ciclului piranozic în toate glicozidele 

sintetizate este cel mai probabil 4C1. Certitudinea este completă deoarece există argumente numerice 

experimentale clare pentru 3J1,2, 
3J2,3, 

3J3,4,
 3J4,5 toate având valori peste 9Hz. 
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Figura 9. Numerotarea atomilor de carbon în interpretarea spectrelor RMN 

 

d. Deplasări caracteristice în seria sulfonelor deprotejate – H1 din poziţia anomerică este 

uşor de atribuit deoarece în toate spectrele 1H-RMN ale seriei S-BerGlu se prezintă sub formă de 

dublet cu constantă de cuplaj mare în intervalul 4.63 – 4.69 ppm, fiind primul semnal în zona 

protonilor alifatici. Deplasările chimice ale protonilor H2 – H5 se plasează în intervalul 3.21 – 3.65 

ppm, pentru întreaga serie BerGlu, identitatea lor stabilindu-se prin experimentul COSY. Protonii 

grupării hidroximetil de la C6 (figura 9) sunt notaţi arbitrar Ha şi Hb, identitatea lor stabilindu-se 

prin experimentul COSY, fiecare dintre ei prezentând două constante de cuplaj. Deplasarea chimică 

a protonului H6a se plasează în intervalul 3.38 - 3.59 iar a protonului H6b la 3.31 -3.39 ppm. Protonii 

corespunzători nucleului aromatic din toate S-glicozidele deprotejate se plasează în intervalul 7.12 – 

7.97 ppm. Lipsa celor 4 singleţi corespunzători grupărilor metil din gruparea acetat din intervalul 

1.92 – 2.2 ppm confirmă deprotejarea totală a sulfonelor peracetilate. Atribuirea identităţii atomilor 

de carbon în spectrul 13C-RMN s-a făcut în urma efectuării experimentelor HETCOR, HMQC, 

HMBC şi APT şi este certă doar pentru atomii de carbon C1 - C6 din ciclul piranozic. Punerea în 

evidenţă a atomilor C7 şi C8 din ciclul triazolic a fost incertă. Deoarece informaţiile furnizate de 

experimentele de RMN în cazul produşilor deprotejaţi nu au fost la fel de complete ca cele pentru 

produşii peracetilaţi, s-a impus un studiu suplimentar al structurii derivaţilor deprotejaţi prin 

spectrometrie de masă.  

 

D. Argumentarea structurii sulfonelor deprotejate ale tioglicozidelor sintetizate prin 

spectroscopie de masă  

 

S-BER1GLU: S-β-D-glucopiranozil-5-fenil-1,2,4-triazol sulfonă 
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Schema 49 

 

Structura compusului S-BER1GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum 

urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 372.0 

şi m/z = 394.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+ şi [M+Na+]+, respectiv formei 

protonate şi sodiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 370.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 370.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 11). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 
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- ionul de la m/z = 352.0 corespunde  pierderii unei molecule de apă, [M-H2O] 

specific compuşilor glucidici   

- ionul de la m/z = 292.9 corespunde fragmentului [M-C6H5] (schema 49) 

- ionul de la m/z = 263.0 corespunde fragmentului [M-C6H5] care pierde o moleculă 

de formaldehidă [M-C6H5-CH2O], scindare specifică alcoolilor primari  

- ionul de la m/z = 208.0 corespunde fragmentului A 

-ionul de la m/z = 144.0 corespunde fragmentului B 

Ionii de la m/z = 308.0, 169.0 şi 160.0 nu au fost atribuiţi 

 

S-BER2GLU: S-β-D-glucopiranozil)-5-p-tolil-1,2,4-triazol sulfonă 
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Schema 50 

 

Structura compusului S-BER2GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum 

urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 386.0 

şi m/z = 408.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+ şi [M+Na+]+, respectiv formei 

protonate şi sodiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la  m/z = 384.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 384.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (Anexa 12). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 366.0 corespunde la pierderea unei molecule de apă din picul 

molecular, [M-H2O] specific compuşilor glucidici 

- ionul de la m/z = 222.0, corespunde fragmentului A (schema 50) 

- ionul de la m/z = 173.0 corespunde fragmentului C care pierde 3 molecule de apă 

(fragment care conţine componenta glucidică) specific glucidelor 

-ionul de la m/z = 158.0 corespunde fragmentului B 

 

S-BER3GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-5–(para-metoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 
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Structura compusului S-BER3GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum 

urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenîi ionii de la m/z = 402.0 

şi m/z = 424.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+ şi [M+Na+]+, respectiv formei 

protonate şi sodiate a ionului molecular. 
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2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 400.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 400.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 13). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 51): 

- fragmentul de la m/z = 382.0 corespunde la pierderea unei molecule de apă, [M-

H2O] specific compuşilor glucidici   

- fragmentul de la m/z = 353.9 corespunde la pierderea a două molecule de apă [M-

2H2O] specific compuşilor glucidici   

-fragmentul de la m/z = 238.0 corespunde fragmentului A  

-fragmentul de la m/z = 190.0 corespunde fragmentului C care pierde două molecule 

de apă [C-2H2O], ceea ce este firesc deoarece fragmentul C conţine componenta 

glucidică 

- fragmentul de la m/z = 174.0 corespunde fragmentului B  

- fragmentul de la m/z = 118.0 neatribuit 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Spectrul MS3 al compusului S-Ber3Glu 

 

5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 238 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (figura 10). 

6) Analiza spectrului MS3 constată că fragmentul A pierde o moleculă de SO2 conducând la 

fragmentul B, [A-SO2] 
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S-BER7GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-5–(4-cloro-fenoximetil)-1,2,4-triazol sulfonă 

  

NN

N
H

O

OH

S

HO

OH

OH

A B

O

O

CH2 O Cl

D

H

C  
Schema 52 

 

Structura compusului S-BER7GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum 

urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 436.5 

şi m/z = 458.5 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+ şi [M+Na+]+, respectiv formei 

protonate şi sodiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 434.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 434.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 14). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 415.9 corespunde pierderii unei molecule de apă, [M-H2O] 

specific compuşilor glucidici   

- ionul de la m/z = 398.0 corespunde pierderii unei noi molecule de apă, [M-2xH2O] 

specific compuşilor glucidici   

-ionul de la m/z = 271.8 corespunde fragmentului A (schema 52) 

-ionul de la m/z = 223.9 corespunde pierderii unui atom de oxigen (pierdere 

menţionată în literatură în cazul sulfonelor) şi a 3 molecule de apă (deoarece conţine 

agliconul glucidic) din ionul de fragmentare C [C-[O]-3xH2O] 

-ionul de la m/z = 207.9 corespunde fragmentului B sau poate proveni din ionul de 

fragmentare A care pierde o moleculă de SO2 [A-SO2] 

-ionul de la m/z = 127.0 corespunde fragmentului H 

-ionul de la m/z = 165.8 nu a fost atribuit 

 

S-BER9GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-5-(orto-cloro-fenil)-1,2,4-triazole sulfonă 
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Schema 53 

 

Structura compusului S-BER9GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum 

urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 406.5 

şi m/z = 428.5 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+ şi [M+Na+]+, respectiv formei 

protonate şi sodiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 404.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 
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3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 404.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (Anexa 15). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri (schema 53): 

- ionul de la m/z = 386.0 corespunde pierderii unei molecule de apă, [M-H2O] 

specific compuşilor glucidici   

- ionul de la m/z = 367.9 corespunde pierderii a două molecule de apă, [M-2xH2O] 

specific compuşilor glucidici sau ionilor de fragmentare ce conţin componenta 

glucidică   

-ionul de la m/z = 293.9 corespunde fragmentului M  

- ionul de la m/z = 242.0 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 194.0 poate proveni din fragmentul M care pierde pe rând ciclul 

triazolic, o moleculă de apă şi un atom de oxigen [M-Trz-O-H2O] 

- ionul de la m/z = 177.9 corespunde fragmentului B 
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Figura 11. Spectrul MS3 al compusului S-Ber9Glu 

 

5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 242.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (Figura 11). Analiza spectrului MS3 arată 

că fragmentarea ionului de la m/z = 242.0 conduce la fragmentul B prin pierderea unei molecule de 

SO2, [A-SO2]. 

 

S-BER12GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-5–(para-butoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 
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Schema 54 

 

Structura compusului S-BER12GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum 

urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 444.0 

şi m/z = 466.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+ şi [M+Na+]+, respectiv formei 

protonate şi sodiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 442.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 
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3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 442.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 12). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la urmatoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 424.0 corespunde pierderii unei molecule de apă din ionul 

molecular, [M-H2O] specific compuşilor glucidici   

- ionul de la m/z = 280.0 corespunde fragmentului A (schema 54) 

-ionul de la m/z = 216.0 corespunde fragmentului B 

Ionii de la m/z = 364.0, 330.1 şi respectiv 232.1 nu au putut fi izolaţi spre a fi fragmentaţi mai 

departe şi sunt neatribuiţi. 

 

S-BER13GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-5–(para-benziloxi-fenil)-1,2,4-triazol sulfonă 
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Schema 55 

 

Structura compusului S-BER13GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum 

urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 478.0 

şi m/z = 500.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H] şi [M+Na], respectiv formei protonate 

şi sodiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 476.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 476.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 (anexa 17). 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 458.0 corespunde pierderii unei molecule de apă din ionul 

molecular, [M-H2O] specific compuşilor glucidici   

- ionul de la m/z = 384.9 corespunde fragmentului H 

- ionul de la m/z = 366.9 corespunde pierderii unei molecule de apă din fragmentul H 

[H-H2O] 

- ionul de la m/z = 346.0  nu a fost atribuit 

- ionul de la m/z = 313.9 corespunde fragmentului A (schema 55) 

- ionul de la m/z = 250.0 corepunde fragmentului B 

- ionul de la m/z = 227.1 corespunde fragmentului C 

- ionul de la m/z = 175.0 corespunde pierderii unui atom de oxigen (caracteristic 

sulfonelor) şi a două molecule de apă (justificabilă, deoarece fragmentul conţine 

partea glicozidică) din fragmentul C, [C-O-2xH2O] 

- ionul de la m/z = 159.0 corespunde pierderii de glicozil şi dioxid de sulf din 

fragmentul H, [H-C6H11O5-SO2]  

5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 385.0 (fragmentul M) care 

a fost supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (Figura 12). Analiza spectrului MS3 

conduce la următoarele atribuiri: 

-ionul de la m/z = 366.9 corespunde pierderii unei molecule de apă din fragmentul H, 

[H-H2O] 
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-ionul de la m/z = 222.9 corespunde pierderii restului glucidic din fragmentul H, [H-

C6H11O5]  

-ionul de la m/z = 175.0 corespunde la o fragmentare drastică ce are ca şi consecinţă 

pierderea inelului aromatic, a inelului heterociclic, a unui atom de oxigen şi a două 

molecule de apă din ionul precursor H, [H-(C6H4O)-(C2N3H)-O-2xH2O] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Spectrul MS3 al compusului S-Ber13Glu 

 

 

S-BER14GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-5-(para-etoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 
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Structura compusului BER14GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 416.0, 

m/z = 438.0 şi respectiv m/z = 454.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 414.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]-. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 414.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2.(ANEXA 18) 

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 396.1 corespunde pierderii unei molecule de apă din ionul 

molecular (pierdere caracteristică compuşilor glucidici) 

- ionul de la m/z = 386.1 corespunde fragmentului H (schema 56) 

- ionul de la m/z = 251.9 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 203.9 este neatribuit  

- ionul de la m/z = 187.9 corespunde fragmentului B 

- ionul de la m/z = 174.9 corespunde pierderii unui atom de oxigen şi a două molecule 

de apă din fragmentul C, [C-O-2xH2O] 
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-ionul de la m/z = 118.1 poate rezulta din fragmentul B prin piederea succesivă a 

radicalului etil şi a fragmentului C(=N)NH, [C-C2H5-(C(=N)NH)]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Spectrul MS3 al compusului S-Ber14Glu 

 

5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 396.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (Figura 12). Analiza spectrului MS3 

conduce la următoarele atribuiri: 

-ionul de la m/z = 251.9 corespunde fragmentului A 

-ionul de la m/z = 187.9 corespunde fragmentului B 

 

S-BER15GLU: S-(β-D-glucopiranozil)-5-(meta-etoxifenil)-1,2,4-triazol sulfonă 
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Structura compusului BER15GLU a fost confirmată prin spectrometrie de masă după cum urmează: 

1) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, sunt prezenţi ionii de la m/z = 416.0, 

m/z = 438.0 şi respectiv m/z = 454.0 ce corespund ionilor pseudomoleculari [M+H], [M+Na] şi 

[M+K], respectiv formei protonate, sodiate şi potasiate a ionului molecular. 

2) În spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, este prezent ionul de la m/z = 414.0 

ce corespunde ionului pseudomolecular [M-H]. 

3) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 414.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2(anexa 19).  

4) Analiza spectrului MS2 conduce la următoarele atribuiri: 

-ionul de la m/z = 395.9 corespunde pierderii unei molecule de apă din ionul 

pseudomolecular [M-H-H2O] 

- ionul de la m/z = 383.1 corespunde pierderii grupării hidroximetil (scindare α a 

alcoolilor) din ionul pseudomolecular [M-H-CH2OH] 

-ionul de la m/z = 369.1 corespunde fragmentului H (schema 57) 

- ionul de la m/z = 359.1 nu a fost atribuit 
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- ionul de la m/z = 251.9 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 187.9 corespunde fragmentului B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Spectrul MS3 al compusului S-Ber15Glu 

 

5) Operându-se în mod ion negativ s-a izbutit izolarea ionului de la m/z = 396.0 care a fost 

supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3 (Figura 13). Analiza spectrului MS3 

conduce la următoarele atribuiri: 

- ionul de la m/z = 251.9 corespunde fragmentului A 

- ionul de la m/z = 187.9 corespunde fragmentului B 
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III.8. CONCLUZII  

 

S-fenil-tioglicozidele pot fi oxidate, aşa după cum s-a arătat în capitolul III.2, atât la 

sulfoxizi cât şi la sulfone, cu randamente medii spre foarte bune, funcţie de condiţiile de reacţie 

alese. Problemele care apar şi care fac obiectul atât de multor variante de oxidare sunt legate de 

integritatea grupelor protectoare, de definitivarea reacţiei şi de obţinerea unui singur produs de 

oxidare. Din acest motiv, s-a ales încercarea mai multor variante de oxidare pe compuşi model, cu 

structură similară cu a celor de interes, pentru a stabili cele mai bune condiţii şi cele mai mari 

randamente în reacţia de oxidare. Aceşti compuşi model, S-fenil-tioglicozidele 1A, 2A, 3A şi 

respectiv 4A (paragraful III.3) nu sunt reactivi de catalog; ei au fost sintetizaţi şi caracterizaţi mai 

întâi, după cum se arată în paragrafele III.3.1 şi III.3.2. Odată stabilite condiţiile de oxidare pentru 

aceşti compuşi model, s-a încercat aceeaşi receptură pentru oxidarea S-glicozidelor 

mercaptotriazolilor. Aceasta nu a dus la rezultatele scontate, apărând diverse probleme datorită 

prezenţei în moleculă a ciclului triazolic. În continuare se prezintă modalităţile prin care s-au 

explicat aceste nereuşite. Metodele de oxidare care au dus la obţinerea sulfonelor dorite se rezumă 

la:  

- oxidarea cu oxonă,  

- oxidarea cu apă oxigenată în diverse variante 

- oxidarea cu acid metacloroperoxibenzoic 

- oxidarea cu permanganat de potasiu  

Dintre toate variantele încercate, cea mai des utilizată a fost în final oxidarea cu acid 

metacloroperoxibenzoic, ce a dus la rezultatele cele mai bune din punct de vedere al randamentului 

şi al prelucrării masei de reacţie. Prin această metodă s-au obţinut un număr de 9 sulfone ale S-

glucozidelor 3-mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi, iar apoi, în urma deprotejării, un alt set de 

nouă compuşi glucozilaţi, complet caracterizaţi fizico-chimic.  

Oxidarea completă şi structura compuşilor investigaţi s-a confirmat printr-o multitudine de 

metode spectrometrice. Astfel, din analiza spectrelor IR ale sulfonelor, atât în seria celor protejate 

cât şi în a celor deprotejate se observă benzile corespunzătoare vibraţiei legăturii S=O, atât simetrică 

(1170 – 1222 cm-1 pentru seria S-BerPag şi 1104 – 1142 cm-1 pentru seria S-BerGlu) cât şi 

asimetrică (1334 – 1374 cm-1 pentru seria S-BerPag şi 1250 – 1317 cm-1 pentru seria S-BerGlu). În 

seria sulfonelor protejate se observă clar banda corespunzătoare vibraţiei legăturii C=O din grupările 

protectoare acetil, în vreme ce în sulfonele deprotejate aceasta nu este prezentă, dar se observă 

pregnant o bandă largă după domeniul 3400 cm-1, în acord cu prezenţa în moleculă a mai multor 

grupări OH libere.  

Analizarea spectrelor UV nu furnizează informaţii utile cu privire la structura compuşilor 

obţinuţi.  

 Confirmarea structurii sulfonelor sintetizate a fost efectuată prin spectroscopie RMN, atât de 

hidrogen cât şi de carbon, în plus efectuându-se un set suplimetar de spectre COSY, HETCOR 

HMQC, HMBC şi APT. Se constată astfel că în urma reacţiei de oxidare nu se modifică configuraţia 

centrului anomeric, toate sulfonele obţinute având configuraţie anomerică . Această afirmaţie se 

poate justifica prin constantele de cuplaj de peste 8 Hz între H1 şi H2 în fiecare caz investigat. 

Conformaţia ciclului piranozic în toate sulfonele sintetizate nu a avut de suferit în urma 

reacţiei de oxidare, fiind cel mai probabil 4C1. Certitudinea este completă deoarece există argumente 

numerice experimentale clare pentru 3J1,2, 
3J2,3, 

3J3,4,
 3J4,5. toate având valori peste 9Hz.  

Atribuirea identităţii atomilor de carbon în spectrul 13C-RMN s-a făcut în urma efectuării 

experimentelor HETCOR, HMQC, HMBC şi APT şi este certă doar pentru atomii de carbon C1 - 

C6 din ciclul piranozic.  
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În cazul sulfonelor deprotejate nu s-au obţinut informaţii suficiente din analiza spectrelor 

RMN de carbon, de aceea s-a impus o analiză detaliată prin spectrometrie de masă. Astfel s-a izbutit 

identificarea tuturor ionilor pseudomoleculari [M+H], [M+Na] şi [M+K], în spectrul de masă MS1 

efectuat în mod ion pozitiv, iar în spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion negativ, a fost 

identificat de fiecare dată ionul pseudomolecular [M-H]. Acesta a fost izolat şi apoi supus 

fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 pentru toată seria de sulfone S-BerGlu. Din 

analiza spectrelor MS2 ale sulfonelor deprotejate se pot desprinde următoarele concluzii: 

- în toate cazurile se observă fragmentarea tipică compuşilor glicozidici, prin care ionul 

pseudomolecular pierde una sau mai multe molecule de apă.  

- în toate cazurile s-a putut observa scindarea legăturii C-S dintre componenta zaharică şi 

aglicon, prin punerea în evidenţă a fragmentului agliconic (A)(vezi caracterizarea completă, 

paragraful III.7.1.D) 

- în continuare, din fragmentul agliconic se observă scindarea unei molecule de SO2, 

confirmându-se astfel o dată în plus că oxidarea atomului de sulf a fost completă.  

- în urma fragmentării se observă şi alternativa de scindare a moleculei în care componenta 

glucidică, de care este ataşată gruparea SO2, pierde una sau mai multe molecule de apă, specific 

compuşilor glucidici 

- pentru cazurile în care substituenţii din poziţia 5 a inelului triazolic sunt mai voluminoşi (S-

Ber7Glu, S-Ber9Glu, S-Ber13Glu, S-Ber14Glu, S-Ber15Glu), spectrele MS2 dau indicaţii şi cu 

privire la scindarea acestora în fragmente mai mici 

În unele cazuri (S-Ber3Glu, S-Ber9Glu, S-Ber13Glu, S-Ber14Glu, S-Ber15Glu) şi ionul 

molecular din MS2 a putut fi supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS3. şi în acest caz 

au putut fi identificaţi ionii rezultaţi. Astfel se pot identifica cu precizie fragmentele moleculare A şi 

B, iar într-un caz (S-Ber13Glu) s-a observat o fragmentare drastică ce are drept consecinţă perderea 

inelului aromatic, a inelului heterociclic, a unui atom de oxigen şi a unei molecule de apă din ionul 

precursor.  

S-a realizat astfel sinteza şi caracterizarea a 18 compuşi noi, printr-o metodă de sinteză 

optimizată, specifică acestui tip de glicozide.  
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CAPITOLUL IV 

TESTAREA ACTIVITĂŢII BIOLOGICE A GLICOZIDELOR S-

MERCAPTOTRIAZOLILOR SUBSTITUIŢI  
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IV.1 TRIAZOLI ŞI CONGENERI CU ACTIVITATE BIOLOGICĂ 

 

Încurajaţi de multitudinea de articole de specialitate ce prezintă activitatea biologică a 

triazolilor şi a congenerilor lor, dintre care se prezină pe scurt în tabelul 1 doar o scurtă trecere în 

revistă a articolelor disponibile pe site-ul pubmed, din ultimul an, am decis să supunem testării şi 

compuşii BerGlu sintetizaţi în cadrul acestei teze, mai ales datorită faptului că în acest caz triazolii 

sunt legaţi de o componentă glucidică, componentă care, în teorie, ar trebui să faciliteze 

compatibilitatea compuşilor cu mediul fiziologic.   

 

Tabelul 1. Scurtă prezentare a diverselor activităţi biologice ale triazolilor şi congenerilor lor 

Nr Compus Acţiune Referinţă 

1 

N-[3-mercapto-5-(2-thienyl)-1,2,4-triazol-4-yl]-

N'-arylthiourea, 

 

Activitate antibacteriană pe 

bacterii gram-pozitive şi gram-

negative,  

activitatea antifungică modestă 

1 

2 
2-arylamino-5-(2-thienyl)-1,2,4-triazolo[3,4-

b][1,3,4]thiadiazole 
1 

3 
3-arylaminomethyl-5-(2-thienyl)-1,3,4-

oxadiazoline-2-thione 
1 

4 
3-(N-substituted anilinomethyl)-5-(2-thienyl)-

1,3,4-oxadiazoline-2-thiones 
1 

5 
3-(4-substituted-1-piperazinylmethyl)-5-(2-

thienyl)-1,3,4-oxadiazoline-2-thiones 
1 

6 

 

Activitate antimicrobiană bună 2 

7 
3,5-disubstituted-1,2,4-triazolo-[3,4-b]1,3,4-

thiadiazole 
Activitate antimicrobiană 

bună, antiinflamatoare şi 

analgezice 

3 

8 
3,5-disubstituted-1,2,4-triazolo-[3,4-b]-5,6-

dihydro-triazolothiadiazoles 
3 

9 
1,3-bis-imino-[5-(substituted)phenylamino-1,3,4-

thiadiazol-2-yl-]-5,5-dimethylcyclohexane 
Activitate antibacteriană 

împotriva bacteriilor gram-

pozitive (S. aureus, C. 

diphtheriae şi S. cerevisiae) 

4 

10 
1,3-bis-imino-[4-(substituted)phenyl-5-mercapto-

1,2,4-triazol-3-yl-]-5,5-dimethylcyclohexane 
4 

11 

(2R,3S)-2-(2,4-difluorophenyl)-3-(5-fluoro-

pyrimidin-4-yl)-1-(1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-ol – 

(voriconazole) 

Utilizat la combaterea 

infecţiilor fungice severe, dar 

ulterior s-a descoperit că are 

potenţial malign serios 

5 

12 1-[[(2R,3S)-3-(2-chlorophenyl)-2-(4-fluoro-

phenyl)oxiranyl]methyl]-1H-1,2,4-triazole– 

(epoxiconazole) 
Antifungici agricoli, foarte 

toxici în combinaţie unul cu 

altul 

6 

13 1-(2-(2',4'-Dichlorophenyl)-4-propyl-1,3-

dioxolan-2-yl-methyl)-1H-1,2,4-triazole- 

(Propiconazole) 

6 

14 1-(4-Chlorophenyl)-4,4-dimethyl-3-(1,2,4-

triazole-1-yl-methyl)pentane-3-ol (tebuconazole) 
6 

15 octanedioic acid hydroxyamide[3-(1-phenyl-1H- Suprimă creşterea celulelor 7 

BUPT



 149 

[1,2,3]triazol-4-yl)phenyl]amide canceroase ale pancreasului 

16 

 

Inhibă acetilcolinesteraza 8 

17 2-[4-(4-bromophenyl)-5-(2-furyl)-4H-1,2,4-

triazole-3-yl]mercaptomethyl-5-alkyl/arylamino-

1,3, 4-thiadiazoles 

Activitate antifungică 9 

18 3-(4-methyl-1,2,3-thiadiazolyl)-6-trichloromethyl 

[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadizole 
Activitate antifungică 10 

19 

 
aryloxyazetidines 

Antagonişti de oxitocină 11 

 

De asemenea s-a făcut o trecere în revistă a literaturii cu privire la activitatea biologică a S-

glicozidelor mercaptotriazolilor şi congenerilor lor, pentru a se confirma interesul cercetării 

mondiale în această direcţie. Rezultatele sunt prezentate în paragraful următor.   
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IV.2. S-GLICOZIDE AVÂND CA AGLICONI TRIAZOLI SUBSTITUIŢI ŞI CONGENERII 

LOR 

 

IV.2.1. Activitate inhibitoare a enzimelor   
 

Glucozidazele sunt enzime ce scindează legăturile glicozidice din glicoconjugaţi, oligo- şi 

polizaharide, iar modularea acţiunii lor poate avea aplicaţii terapeutice sau biotehnologice 

importante. S-glicozidele sunt candidaţii ideali la funcţia de inhibitori ai acestor enzime, fiind 

izostere cu O-glicozidele care sunt subtraturile naturale ale glicozidazelor. O serie de tiozaharuri, S-

glicozide, O,S-oligozaharide sau tioglicozide ce prezintă heterocicluri fie în calitate de agliconi, fie 

în calitate de substituenţi ai grupelor hidroxil din partea glucidică s-au dovedit inhibitori eficienţi 

[12].     

A) S-glicozide având ca aglicon tiadiazoli sau tiobenzoxazoli au fost sintetizaţi pornind de la 

glucoză iar activitatea lor inhibitoare asupra enzimelor a fost testată atât in vitro cât şi in vivo. [13]. 

Compuşii care au fost testaţi şi a căror activitate inhibitoare a fost măsurată prin raportare la cea a 

Glibenclamidei (1-[4-(2-cloro-2-methoxibenzamido) etil benzenesulfonil]-3-ciclohexil ureea) sunt 

prezentaţi în schema 1. În încercările in vitro s-au izolat glucozidaze din ficatul de şoarece, iar ca 

substrat s-a utilizat p-nitrofenil-β-D-glucopiranoza, probabil datorită uşurinţei estimării activităţii 

enzimatice prin măsurarea extincţiei p-nitrofenolului în mediu bazic folosind o metodă 

spectrofotometrică uşor accesibilă. 
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S-a constatat că la concentraţii scăzute compuşii A şi B (din schema 1) nu au un efect 

semnificativ in vitro asupra activităţii -glucozidazei (din ficatul de şoarec). Atunci când s-a testat 

activitatea inhibitoare asupra -glucozidazei, s-a constatat că compusul A are activitate inhibitoare 

mai pronunţată asupra -glucozidazei decât asupra -glucozidazei. La concentraţii mici (5.3–10.4 

M) compusul A inhibă competitiv activitatea -glucozidazei (85.6%), iar la concentraţii mai 

ridicate (15.6 – 20.8 M) reprezentările Lineweaver–Burk indică o inhibiţie mixtă a activităţii 

enzimei. Acţiunea inhibitoare exercitată in vivo de compuşii A şi B (Schema 1) asupra -

glucozidazei a fost cuantificată la 70% respectiv 60%, iar în cazul compusului C s-a observat 

paradoxal o slabă acţiune activatoare a enzimei. 

B) Este binecunoscut faptul că aciditatea intracelulară a celulelor cancerose este sensibil mai 

mare decât a celulelor normale. Această creştere a acidităţii are drept consecinţă creşterea activităţii 

-glucuronidazei, care în acest fel poate contribui la distrugererea sau inactivarea unor agenţi 

cancerigeni ce au ca ţintă celulele canceroase. Pornind de la această observaţie s-a intuit posibilitatea 

inactivării acestei enzime prin sinteza unor S-glicozide având ca aglicon 6-mercapto purina, iar ca şi 

componentă glucidică acidul glucuronic şi derivaţi ai acestora [14].Compuşii care au fost sintetizaţi 

sunt prezentaţi în schema 2. 
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O

OH

S

OH

OH

R
N

N

HN N

1 R = CO2NH4

2 R = CONH2

 
Schema 2 

 

Activitatea compuşilor tioglicopiranoziduronici 1 şi 2 (Schema 2) a fost testată folosind -

glucuronidaza din ficat bovin. S-a constatat că tioglicozida 1 (schema 2) este substrat pentru -

glucuronidază. Neaşteptat este faptul că şi compusul 2 (schema 2) s-a constituit ca substrat pentru -

glucuronidază. Deoarece compuşii nu au prezentat acţiune inhibitoare în raport cu enzima cercetată, 

activitatea lor antiproliferativă a fost cercetată pe doua linii celulare: V79 (fibroblaste pulmonare de 

hamster chinezesc) şi L1210 (limfocite din şoarece cu leucemie). Nici compusul 1 şi nici compusul 

2 nu au prezentat o activitate antiproliferativă semnificativă în raport cu celulele de control.  

Pornind de la observaţiile degajate din experimentele de inhibiţie enzimatică nereuşite, se 

sintetizează o nouă linie de compuşi (schema 3), de către acelaşi grup, în vederea testării unei 

presupuse acţiuni antiproliferative, pornind de această dată de la observaţia că proiectaţii inhibitori 

sunt substrate ale enzimei iar activitatea acesteia de scindare a legăturii S-glicozidice poate fi 

utilizată benefic în scopul eliberării ţintite a mercaptopurinei în celule patologice [15]. 

 

 

OHO

HO
S

OH

R
N

N

NH

N
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4 R = CH3 5 R = CO2Me  
Schema 3 

 

 

În raport cu substanţele sintetizate, două glicozidaze au fost supuse testărilor la pH=4.7 şi la 

diferite cantităţi de enzimă: -glucuronidază din ficatul bovin şi -D-glucozidaza din migdale. 

Rezultatele obţinute nu au fost concludente, iar compuşii sintetizaţi au fost studiaţi în raport cu 

activitatea lor antiproliferativă pe linia celulară L1210 din şoareci. Rezultatele prezentate de 

Institutul Naţional de Cancer Bethesda, MD (= Maryland) arată că compusul 1 este inactiv după 

criteriul NCI. Compusul 4 mai lipofil este activ faţă de L1210 conform criteriului NCI. Nu există 

informaţii dacă compusul 4 penetrează celulele canceroase sau dacă este hidrolizat in situ, fie 

chimic, fie enzimatic.  

 C) În aria de preocupări privind găsirea de noi medicamente de tratare a diabetului, a fost 

sintetizată o serie de N-glicozide ale  şi  glucozei ce conţin în partea de aglicon un triazol 4- 

substituit, iar activitatea lor ca inhibitori ai glicogen fosforilazei b (din muşchiul de iepure) a fost 

testată (schema 4) [16].   
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Schema 4 

 

Compuşii sintetizaţi, atât protejaţi cât şi deprotejaţi, au fost testaţi ca inhibitori dovedindu-se că 

derivaţii beta-D-glucopiranozidici au efect inhibitor mai puternic decât compuşii alfa-

glucopiranozidici şi amândouă seriile sunt mai active decât compuşii preracetilaţi.   

 D) Două izozime ale anhidrazei carbonice (izozimele IX şi XII) sunt supraexprimate într-un 

spectru larg de tipuri tumorale celulare. Compuşi aromatici sulfonamidici sunt inhibitori clasici ai 

anhidrazei carbonice, şi s-a dovedit că acei compuşi ce posedă acelaşi motiv structural inversează 

sau suprimă efectele mediate de anhidrazele carbonice asociate cu cancerul, creşterea celulelor 

canceroase şi invazia tumorală. Izozimele IX şi XII prezintă o localizare spaţială ce le deosebeşte de 

izozimele I şi II, fiind proteine transmembranare ce orientează domeniul catalitic în spaţiul 

extracelular, în vreme ce izozimele I şi II sunt proteine solubile, localizate în citosol. Elaborarea de 

inhibitori CA ce nu pot difuza prin membrana lipidică ar fi o modalitate de a ţinti selectiv doar 

izozimele CA asociate cu celulele canceroase [17]. O serie de S-glicozide ale glucozei şi galactozei 

având în aglicon 1,2,3 triazoli substituiţi cu grupări sulfonamidice, precum şi sulfoxizii şi sulfonele 

corespunzătoare au fost sintetizate şi activitatea lor inhibitoare în raport cu izoenzimele anhidrazei 

carbonice menţionate au fost studiate (schema 5). 
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Schema 5 

 

 

S-Glicozidele deprotejate s-au dovedit inhibitori buni pentru izoenzimele anhidrazei 

carbonice II (KiS 5.6-6.2 nM), IX (KiS 257-6.1 nM) şi XII (KiS 9.5-10.3nM), valorile KiS fiind 

distribuite într-un domeniu îngust de valori, din care doar tioglucozida sulfonamidică deprotejată se 

evidenţiază cu KiS 257 nM. Valorile KiS pentru sulfoxizi şi sulfone prezintă o distribuţie surprinzător 

mai mică, deoarece oxidarea atomului de sulf al glicozidelor ar trebui să ofere o oportunitate 

crescută a acestor molecule mici de a interacţiona prin legături de hidrogen cu aminoacizii prezenţi 
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pe situsul activ al anhidrazei carbonice, iar activitatea inhibitoare să fie favorizată. În realitate, 

gradul de oxidare a atomului de sulf din molecula tioglicozidei nu are nici o influenţă asupra 

constantelor de inhibiţie măsurate. Nici inhibiţia enzimei izoenzimei I nu a fost afectată de gradul de 

oxidare a atomului de sulf din tioglicozidă, pentru nici una din glicozidele testate (glucoză şi 

galactoză). Se observă însă că efectul inhibitor al derivaţilor galacozidici deprotejaţi este uşor mai 

mare faţă de partenerii glucozidici.   

 

 

IV.2.2. Modularea activităţii lectinelor 

 

În regnul animal lectinele au o mulţime de funcţii biologice, pornind de la reglarea adeziunii 

celulare până la controlul sintezei glicoproteinelor şi al turn-over-ului proteinelor sanguine 

circulante. Galectina-3 exercită funcţii extracelulare, datorită capacităţii sale de a recunoaşte glicanii 

din matricea extracelulară, a glicanilor din glicoconjugate exprimaţi la suprafaţa altor celule, precum 

şi a glicanilor exprimaţi pe suprafaţa celulelor circulante. Recent a fost demonstrată prezenţa şi 

activitatea galectinelor (în particular a galectinei-3) în mediul citosolic [18] unde participă la 

inhibarea apoptozei, promovarea creşterii celulare şi reglarea traducerii semnalului receptorilor de 

pe celulele T (TCR). O serie de S-galactozide substituite cu triazoli, la C-3 au fost testate în vederea 

cuantificării activităţilor inhibitoare asupra galectinei-3 (schema 6) [19]. 

O
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NN

NR

R = CO2Me, (CH2)2CH3, Ph  
Schema 6 

 

Acest tip de compuşi în care ciclul triazolic este amplasat în altă regiune a ciclului zaharic 

reprezintă inhibitori puternici ai galectinei-3 datorită interacţiunilor puternice ale lectinei cu 

substituenţii R locaţi la C4 pe ciclul triazolic. Deşi autorii articolului nu fac nici o precizare asupra 

provenienţei galectinei luate în studiu, aduc argumente incontestabile ale activităţii modulatoare a S-

galactozidelor triazolice prin izolare, cristalizare şi inspecţie prin spectroscopie cu raze X a 

complexului galectină-compus.  

 

 

IV.2.3. Activitate antivirală 
 

Mimetici ai nucleozidelor prezintă activitate antivirală semnificativă, precum cei proiectaţi 

împotriva virusului herpes simplex (HSV), unul din compuşii cei mai activi fiind aciclovirul: 9-[(2-

hidroxietoxi)metil]guanina. În scopul investigării activităţii antivirale a hidantoinelor, dirijate 

împotriva  HSV-1 şi HSV-2, s-au sintetizat S-glucozidele lor corespunzătoare, structura acestora 

fiind prezentată în schema 7 [20]: 
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Compus  R1 R2 R3 

A H Ph H 

B H 2-tienil H 

C Me Me H 

D H 2-tienil 4-Cl 

E H 2-tienil 4-OMe 

F H 3-indolil H 

G H 2-tienil 4-COOEt 

H H 2-tienil 3-Me 

Schema 7 

 

Testele s-au efectuat pe celule Vero şi activitatea a fost comparată cu a compusului 

disponibil comercial, aciclovir. Doar compusul A nu prezintă nici un fel de activitate împotriva 

HSV-1, la concentraţia de 100 M, toţi ceilalţi fiind activi. Compuşii B şi D au activitate antivirală 

comparativă cu a aciclovirului, însa indexul selectivităţii (SI) cuprins în domeniul 33-60 este mai 

mic decât al aciclovirului. Compuşii 3-aril-2-glucopiranozil-2-tiohidantoina A - H au fost testaţi şi 

ca inhibitori ai virusului HIV în celule MT-4, însă nu s-au înregistrat rezultate încurajatoare.   
 

 

IV.2.4. Activitate antibacteriană 
 

În organismele mamiferelor există o tioglicozidază capabilă să descompună anumite 

tioglicozide ale 6-mercaptopurinei [21]. Datorită similitudinii geometriei spaţiale între 6-amino-8-

(-D-ribofuranozil)tiopurina (1) şi adenozină (2) ca şi între 6-(-D-ribofuranozil)tiouracil (3) şi 

uridină (4), s-a investigat activitatea lor biologică comparativ cu a 8-mercaptopurinelor sau 6-

mercaptopirimidinelor corespunzătoare (schema 8). 
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Schema 8 

 

Activitatea biologică a fost măsurată prin inhibarea creşterii celulare pe Escherichia coli. 

Derivatul uridinic nu are nici un efect asupra acestor celule. În sisteme tumorale, adenin S-riboza 

(A-S-R) are o activitate moderată, în vreme ce uracil S-ribozida are efect inhibitor doar la 

concentraţii de 1 -2 x10-3M. Datorită sensibilităţii marcante a E coli faţă de activitatea inhibitoare a 

A-S-R şi pentru a afla dacă activitatea acestui compus se exercită după descompunerea sa în baza 
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analogă, s-au testat activităţile biologice a doi compuşi înrudiţi, 8-tioadenina (A-SH) şi 8-

tioadenozina (AR-SH). Ambii compuşi inhibă cu 50% creşterea celulară la E. coli la concentraţii de 

2 x 10-5M, fiind inactive faţă de celulele tumorale. Această diferenţă de activitate biologică este o 

indicaţie că în celulă legătura S-glicozidică rămâne intactă. Această afirmaţie este confirmată şi de 

observaţia că utilizarea de combinaţii de A-S-R fie cu A-SH fie cu AR-SH produc aceeaşi inhibiţie 

sinergistică, în vreme ce efectul A-SH combinat cu AR-SH este aditiv. De aici se concluzionează că 

adenin-S-ribozidele afectează cel puţin un situs metabolic diferit faţă de cele asupra cărora 

acţionează analogii S-mercapto. 

 

 

IV.2.5. Activitate antiinflamatoare 

 

Deoarece derivaţii chinazolinici posedă o gamă largă de activităţi biologice, între care se 

menţionează expres cele antitumorale, sedative, analgezice, antidiabetice şi antiinflamatorii [22], o 

serie de derivaţi glicozilaţi ai chinazolinei au fost testaţi din punct de vedere al activităţii lor 

antiinflamatoare (schema 9)[22]. Astfel S-glicozidele (gluco, galacto şi ribo) ale 4-(4-clorofenil)-7-

dimetil-chinazolin-5-ona-2-tionei au fost testate pe şoareci cu edem indus la membre. Efectele 

compuşilor testaţi (70 mg /kg corp) administrate oral au fost comparate cu efectul medicamentului 

standard ibuprofen. S-a dovedit ca derivaţii S-nucleozidici ai formelor piranozice ale zaharurilor au 

efecte antiinflamatorii reduse (sub 80% din activitatea ibuprofenului). 

 
 

O
R2

AcO
OAc

S

OAcR1 HN

N

Ar H O

R1 = H, R2 = OAc

R1 = OAc, R2 = H  
Schema 9 

 

IV.2.6. Activitate antimicrobiană 
 

În componenţa pereţilor celulari ai micobacteriilor intră două polizaharide specifice, 

lipoarabinomananul (LAM) şi arabinogalactanul (AG). Inhibarea biosintezei uneia dintre aceste 

polizaharide ar oferi o oportunitate de terapie foarte selectivă. În acest scop au fost vizate în special 

glicoziltansferazele. Decaprenol fosfoarabinoza este un donor de glicozil esenţial utilizat de 

glicoziltransferaze în sinteza polizaharidelor, deci obţinerea unor compuşi stabili metabolic ce se 

aseamănă structural cu aceasta ar putea duce la descoperirea de noi agenţi antituberculoşi (schema 

10) [23]:  

 

HO OH

OHO O P

O--

O

9

O

 
Schema 10 
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N-glicozil triazolii reprezintă o variantă atractivă pentru înlocuirea glicozil fosfatului cu un 

izoster mai stabil metabolic, mai ales că s-a dovedit că prezintă activităţi biologice interesante 

(schema 11)[24]. Lanţul poliprenil al decaprenolului a fost înlocuit cu lanţuri hidrofobe cu lungimi 

diferite, ca substituenţi în poziţia 4 a 1,2,3 triazolului: R = -(CH2)5CH3, -(CH2)7CH3, -(CH2)9CH3, -

(CH2O(CH2)13CH3, Ph. Aceşti compuşi au fost apoi testaţi ca inhibitori ai creşterii celulare pe celule 

de Escherichia coli şi de Mycobacterium bovis BCG. În urma testelor s-a concluzionat că fenil-

triazol glucozida nu prezintă nici un fel de activitate inhibitoare asupra nici unei linii celulare testate, 

iar octil-triazol-glucozida are o activitate mai pronunţată ca a decil-triazol-glucozidei asupra M. 

bovis BCG.  
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N
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R

 
Schema 11 

 

 

IV.3. JUSTIFICAREA TESTĂRILOR BIOLOGICE EFECTUATE PE S-GLUCOZIDELE 3-

MERCAPTO-1,2,4-TRIAZOLILOR-5-SUBSTITUIŢI SINTETIZATE 

 

Deoarece în elaborarea de noi medicamente trebuie să se ţină seama de anumite criterii, care 

să scurteze drumul de la acţiunea dorită la aplicarea terapeutică [25] s-au conceput pe computer 

structurile receptorilor ţintă, pentru a putea verifica posibilităţile de legare a unor noi molecule de 

medicament în situsul activ al acestora. S-a convenit ca metodele de analiză computaţională a 

proprietăţilor moleculelor de medicamente, a caracterului structural al acestora, să respecte anumite 

reguli preferenţiale, pentru dirijarea sintezei chimice:  

- masă moleculară sub 350,  

- LogP sub 3.5,  

- caracter polar.  

În plus, compoziţia chimică a medicamentelor este relativ limitată. Atomii fiecărei molecule 

de medicament au fost grupaţi după 4 elemente topologice: atomi care fac parte dintr-un ciclu, 

distanţor, schelet şi catenă laterală. Astfel s-a realizat o bază de date cu toate medicamentele 

cunoscute şi s-a constatat că pentru jumătate dintre ele se întâlnesc frecvent 32 de tipologii, ceea ce 

sugerează că diversitatea formelor medicamentelor cunoscute este destul de redusă. Totuşi, aceste 

medicamente se leagă de clase diferite de receptori şi au utilizări farmacologice diferite, datorită  

proprietăţilor diferite ale moleculelor, precum polaritatea, conformaţia, energia legăturilor de 

hidrogen. Cel mai des întâlnit motiv în aceste molecule este ciclul de 6 atomi, în special nucleul 

benzenic, cu caracter hidrofob. Aceasta caracteristică a medicamentelor este importantă deoarece 

interacţiunea ligand-receptor este de natură hidrofobă. 

Având în vedere aceste limitări impuse de fiziologie, pentru a se putea testa şi alte tipuri de 

structuri ca potenţiale medicamente, s-a impus crearea unui nou concept care să permită 

diversificarea bazei de date a medicamentelor. Acest concept este cel de bioizosterism.  

Bioizosterii sunt în principal compuşi care au formă şi volum aproximativ egale, distribuţie 

electronică similară, proprietăţi fizico-chimice asemănătoare şi, mai ales, proprietăţi biologice 

înrudite (de exemplu acţionând la acelaşi receptor farmacologic). Această definiţie este una largă, 

dar perfect aplicabilă pentru limitarea numărului de structuri moleculare ce trebuie prelucrate 

computaţional. Pe această bază, o structură ghid cu o activitate farmacologică benefică ce manifestă 

efecte secundare nedorite, proprietăţi care limitează biodisponibilitatea ei sau care influenţează 
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negativ metabolismul şi excreţia din organism, poate fi modificată în mod raţional pentru a se 

elimina caracteristicile indezirabile şi a se eficientiza efectele clinice. 

Aspectele care subliniază importanţa bioizosterilor sunt:  

- Fizico-farmacologic – alterarea selectivităţii, eficacităţii şi afinităţii faţă de receptori, fapt 

ce permite investigarea de noi subtipuri de receptori; 

- Farmacocinetic – creşterea fracţiunii din doza de medicament absorbită pe cale orală, a 

timpului de înjumătăţire, scăderea timpului de excreţie, alterarea căilor metabolice; 

- Clinic – modificarea efectelor clinice şi secundare; bioizosterii au adesea efecte similare in 

vitro dar semnificativ diferite în clinică; 

- Economic – bioizosterii sunt de obicei structuri noi, pe baza cărora se acordă brevete de 

invenţie; se mai ia în considerare şi fezabilitatea economică a procesului tehnologic de sinteză 

industrială a medicamentului. 

Un exemplu de bioizosteri clasici este înlocuirea unei grupări hidroxil din molecula unui 

medicament cu o grupare tiol, operaţiune ce îşi are utilitatea în proiectarea de noi agenţi 

antiinflamatorii. Folosirea medicamentelor antiinflamatoare nesteroidice pentru tratamentul artritei 

reumatice a fost asociată cu efecte secundare nedorite. Ca agenţi potenţial antiinflamatori au fost 

studiaţi tiazolii (schema 12), inhibitori pentru ciclooxigenază (CO) şi 5-lipoxigenază (5-LO).  
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Schema 12 

 

Efectele acestor agenţi antiinflamatori se atribuie inhibiţiei enzimei ciclooxigenază (CO), 

prevenind astfel producerea prostaglanginelor pro-inflamatorii. Leucotrienele produse de 5-

lipoxigenază (5-LO) pot de asemenea să contribuie la inflamaţie şi la efectele secundare. Înlocuirea 

grupei hidroxil cu o grupare tiolică potenţează inhibiţia ambelor enzime. Mărimea substituentului 

poate avea importanţă în cazul inhibiţiei CO. Comparând valorile electronegativităţilor pentru O, N 

şi S, se observă că acesta poate fi un factor important pentru inhibiţia 5-LO (tabelul 2). (RMc în 

tabelul 2 reprezintă refracţia molară calculată, proporţională cu volumul substituentului).  

 

Tabelul 2. Caracteristici moleculare ale unor tiazoli antiinflamatori şi izosterismul tiol - hidroxil, 

amino 

Z Electronegativitate RMc IC50 (M) 

5-LO CO 

OH 3.51 0.28 1.4 0.35 

NH2 2.61 0.54 0.77 0.39 

SH 2.32 0.92 0.38 0.012 

IC50 - reprezintă jumătate din concentraţia maximă inhibitoare în substanţă activă - half maximal 

inhibitory concentration 

 

Alt exemplu de bioizosteri clasici sunt  benzenul, tiofenul şi piridina, care sunt izosteri 

ciclici. Tabelul 3 indică câţiva parameri caracteristici, de hidrofobicitate (logP), steric (RMc 

proporţional cu volumul) şi punctul de fierbere.  

Tabelul 3. Parametri caracteristici ai unor cicluri aromatice izostere 
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Parametru Benzen Tiofen Piridină 

logP 2.13 1.81 0.65 

RMc 2.70 2.50 2.48 

p.f. (oC) 80 84 115 

 

Conceptul echivalenţilor ciclici a fost generalizat la orice sistem heterociclic posibil şi 

prezintă un număr enorm de posibilităţi. Una din problemele majore care apare în cazul 

bioizosterilor din sistemele heterociclice este selecţia candidatului activ dintr-un număr foarte mare 

de analogi ciclici posibili. Criteriul de selecţie este cel mai adesea practic: se analizează bioizosterii 

cel mai uşor de sintetizat. Reactivitatea chimică este un criteriu de selecţie, precum şi posibilitatea 

de a testa bioizosteri cu proprietăţi electronice diferite (atrăgător sau respingător de electroni, polar 

sau hidrofob, mic sau mare).  

În metodele de proiectare experimentală, se poate porni de la compararea punctelor de 

fierbere ale heterociclurilor de bază. Astfel, pentru înlocuirea piridazinei A (schema 14) (p.f. = 208 
oC) din compusul biologic activ din schema 13, se prezintă ca cei mai apropiaţi candidaţi 1,3,4-

tiadiazolul C (p.f. = 204-205 oC) şi 1,2,4-triazina B (p.f = 200 oC)(schema 14). 
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S-a dovedit că activităţile biologice au fost în concordanţă parţială cu selecţia pe baza 

punctelor de fierbere. Astfel, pentru testele de potenţarea serotoninei (5-HT)-neurotransmiţător, cele 

mai apropiate activităţi la înlocuirea inelului piridazinic dau ciclurile B şi C (schema 14)(tabelul 3).  

 

Tabelul 3. Bioizosteri ciclici selectaţi pe baza punctelor de fierbere 

Heterociclu central Potenţare 5-HT 

(FD50) 

Doză minimă efectivă 

A 3.7 0.5 

B 6 2 

C 6 0.1 

D > 50 2 

E 30 0.1 
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Aceste observaţii se pot explica prin faptul că în seriile heterociclice punctul de fierbere este 

corelat cu dipol momentul moleculei, iar pentru doi compuşi heterociclici având aceeaşi geometrie, 

asemănarea între momentele dipol poate reprezenta caracteristica dominantă.  

Luând în consideraţie bioizosteria potenţială între inelul piridazinic şi 1,3,4-tiadiazolul 

prezentate în schema 14, s-a conturat ideea existenţei unei posibile bioizosterii şi între 1,3,4-

tiadiazol şi 1,2,4-triazol. Din acest motiv, au fost efectuate calcule QSAR pentru tioglucozidele 3-

mercapto-1,2,4-triazolilor sintetizaţi în tematica tezei, pentru a se constata dacă proprietăţile lor se 

încadrează între limitele impuse de modelarea computaţională a medicamentelor (masă moleculară 

sub 350, LogP sub 3.5, caracter polar)[25]. 

 

Tabelul 4. Parametrii QSAR calculaţi pentru S-glucozidele sintetizate 

nr Compus logP Volum (Å3) Polarizabilitate (Å3) Masa (Da) 

1 Ber1Glu 1.82 874.15 39.27 339.37 

2 Ber2Glu 2.29 913.41 34.81 353.39 

3 Ber3Glu 1.57 953.95 35.44 369.39 

4 Ber4Glu - 0.09 728.95 25.15 277.50 

5 Ber7Glu 1.93 1035.03 37.37 403.84 

6 Ber9Glu 2.34 891.00 34.90 373.81 

7 Ber12Glu 2.77 1119.41 40.95 411.47 

8 Ber13Glu 3.34 1179.00 45.10 445.49 

9 Ber14Glu 1.91 1003.72 37.28 383.42 

10 Ber15Glu 1.91 1004.48 37.28 383.42 
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IV.4. PARTE EXPERIMENTALĂ 
 

Scopul testelor biologice efectuate a fost stabilirea in vitro a profilului toxicologic al 

compuşilor tioglucozidici noi sintetizaţi în cadrul temei acestei teze, utilizând diverse linii celulare 

umane, pentru o potenţială aplicabilitate farmaceutică. 

Testele biologice au fost executate la Institutul Naţional de Patologie „Victor Babeş” din 

Bucureşti, prin amabilitatea doamnei şef de laborator doctor Gina Manda.  

 

Au fost investigaţi următorii parametri celulari: 

- viabilitatea/multiplicarea celulară (testul excluziei albastrului de tripan, testul reducerii sărurilor de 

tetrazoliu - MTS) 

- integritatea membranară (testul eliberării lactat dehidrogenazei) 

Rezultatele testelor relevă dacă în domeniul de concentraţie 0 - 100 M compuşii analizaţi 

manifestă citotoxicitate sau nu, funcţie de tipul celular investigat. 

 

Compuşi testaţi: Ber1Glu, Ber3Glu, Ber4Glu, Ber7Glu, Ber12Glu, Ber13Glu, Ber14Glu, Ber15Glu 

 

IV.4.1. Metodologie 

 

Medii de cultură şi adaosuri utilizate în experimente: 

- RPMI-1640 este un mediu de cultură pentru celule, elaborat în anul 1966 la Roswell Park 

Memorial Institute (de unde şi prescurtarea) de către Moore şi colaboratorii săi. A fost creat pentru a 

susţine viabilitatea celulelor din limfoblastom în cultură. Acest mediu hrăneşte diverse linii celulare 

şi în absenţa serului fiziologic. Este utilizat de asemenea pentru creşterea celulelor hibride.  

RPMI 1640 (R6767) utilizat în experimente conţine (conform indicaţiei producătorului) un 

amestec format din:  

- săruri anorganice [Ca(NO3)2.4H2O = 0.1 g/L, MgSO4 = 0.04884 g/L, KCl = 0.4 g/L, 

NaHCO3 = 2.0 g/L, NaCl = 6.0 g/L, Na2HPO4 = 0.8 g/L],  

- aminoacizi [L-arginina = 0.2 g/L, L-asparagina = 0.05 g/L, aspartic = 0.02 g/L, L-

cisteina.2HCl = 0.0652 g/L, acid L-glutamic = 0.02 g/L, glicina = 0.01 g/L, L-histidina = 0.015 g/L, 

hidroxi-L-prolina = 0.02g/L, L-izoleucina = 0.05 g/L, L-leucina = 0.05 g/L, L-lisina.HCl = 0.04 g/L, 

L-metionina = 0.015 g/L, L-fenilalanina = 0.015 g/L, L-prolina = 0.02 g/L, L-serina = 0.03 g/L, L-

treonina = 0.02 g/L, L-triptofan =0.005 g/L, L-tirozina.2Na.2H2O = 0.02883 g/L, L-valina = 0.02 

g/L],  

- vitamine [D-biotina = 0.0002 g/L, clorura de colina = 0.003 g/L, mio-inozitol = 0.035 g/L, 

niacinamida = 0.001 g/L, acid p-aminobenzoic = 0.001 g/L, acid D-pantoteic.1/2Ca = 0.00025 g/L, 

piridoxina.HCl = 0.001 g/L, riboflavina = 0.0002 g/L, tiamina.HCl = 0.001 g/L, vitamina B12 = 

0.000005 g/L],  

- D-glucoză = 2.0 g/L,  

- glutation (redus) = 0.001 g/L, şi  

- roşu fenol.Na = 0.0053 g/L. 

 

- DMEM este un mediu de cultură elaborat de Dulbecco/Vogt (Dulbecco/Vogt modified 

Eagle's minimal essential medium), şi reprezintă un mediu minim necesar pentru a menţine celule 

viabile în culturi de ţesut. DMEM conţine faţă de mediul minim necesar iniţial o cantitate de 4 ori 

mai mare de vitamine şi aminoacizi şi de 2 - 4 ori mai multă glucoză. Este un mediu de cultură 
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portivit pentru majoritatea tipurilor de celule, umane, de maimuţă, de hamster, de şoarece, şobolan, 

pui şi peşte.  

DMEM 8062 utilizat în experimente conţine (conform indicaţiei producătorului): 

- săruri anorganice [CaCl2.2H2O  = 0.1166 g/L, CuSO4.5H2O = 0.0000013 g/L, 

Fe(NO3)3.9H2O = 0.00005 g/L, FeSO4.7H2O = 0.000417 g/L, MgCl2.6H2O = 0.0612 g/L, MgSO4 = 

0.04884 g/L, KCl = 0.3118 g/L, NaHCO3 = 1.2 g/L, NaCl = 6.996 g/L, Na2HPO4 = 0.07102 g/L, 

NaH2PO4 = 0.0543 g/L, ZnSO4.7H2O = 0.000432 g/L], 

- aminoacizi [L-alanina = 0.00445 g/L, L-arginina.HCl = 0.1475 g/L, L-asparagina.H2O = 

0.0075 g/L, acid L-aspartic = 0.00665 g/L, L-cisteina.2HCl = 0.01756 g/L, L-cisteina.HCl.H2O = 

0.03129 g/L, acid L-glutamic = 0.00735 g/L, L-glutamina = 0.365 g/L, glicina = 0.01875 g/L, L-

histidina.HCl.H2O = 0.03148 g/L, L-izoleucina = 0.05447 g/L, L-leucina = 0.05905 g/L, L-

lisina.HCl = 0.09125 g/L, L-metionina = 0.01724 g/L, L-fenilalanina = 0.03548 g/L, L-prolina = 

0.01725 g/L, L-serina – 0.02625 g/L, L-treonina = 0.05345 g/L, L-triptofan = 0.00902 g/L, L-

tirozina.2Na.2H2O = 0.05579 g/L, L-valina = 0.05285 g/L]  

- vitamine [D-biotina = 0.0000035 g/L, clorura de colina = 0.00898 g/L, acid folic = 0.00266 

g/L, mio-inozitol = 0.0126 g/L, niacinamida = 0.00202 g/L, acid D-pantoteic.1/2Ca = 0.00224 g/L, 

piridoxal.HCl = 0.002 g/L, piridoxina.HCl = 0.002031 g/L, riboflavina = 0.000219 g/L, tiamina.HCl 

= 0.00217 g/L, vitamina B12 = 0.00068 g/L] 

-  D-glucoza = 3.15 g/L,  

- hipoxantina = 0.0021 g/L,  

- acid linoleic = 0.000042 g/L,  

- roşu fenol.Na = 0.00863 g/L,  

- putresceina.HCl = 0.000081 g/L,  

- acid piruvic.Na = 0.055 g/L,  

- acid DL-tioctic = 0.000105 g/L,  

- timidina = 0.000365 g/L. 

 

  - PHA-M reprezintă o lectină din Phaseolus vulgaris, denumită fitohemaglutinină. 

Lectinele sunt proteine sau glicoproteine de origine non-imună capabile să aglutineze celule şi/sau 

să precipite carbohidraţi complecşi. Ele s-au dovedit utile în multe aplicaţii in vitro, dintre care cele 

mai utilizate sunt: studii asupra grupelor sanguine şi de poliaglutinare a eritrocitelor, stimularea 

mitogenică a limfocitelor, studii de subpopulaţii limfocitare, fracţionare celulară şi a altor particule, 

studii histochimice pe cazuri normale şi patologice.  

 

- Lichidul de scintilaţie este alcătuit din 4 g PPO, 50 mg POPOP dizolvate în 1 L amestec de 

60% toluen 40% etanol v/v. 

 

Fitohemaglutinina M (PHA-M L 2646), mediul de creştere RPMI 1640(R6767), mediul de 

creştere DMEM (8062) soluţia antibacteriană- antimicotică au fost achiziţionate de la firma Sigma 

Chemical CO, St. Louis MO, USA.  

Uridina marcată cu tritiu [3H-Urd] a fost obţinută de la Institutul de fizică şi inginerie 

atomică “Horia Hulubei” Măgurele, România. Filtrele Skatron au fost achiziţionate de la Skatron 

Instruments, Sterling, USA 

Citirile pentru determinarea viabilităţii celulare în culturi se efectuează pe camera  Bürker-

Türk SV210 Counting chamber, achiziţionată de la firma ProSciTech. 
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Citirile testelor de culoare s-au efectuat pe un cititor ELISA BioRad PR3100, ce citeşte 96 

godeuri de probe. 

 

Citirile de radioactivitate, exprimate în pulsuri pe minut (ppm) s-au efectuat pe un -counter 

Canberra-Packard Beta Counter (PerkinElmer Life and Analytical Science, Downers Grove, IL, 

USA) 

 

Liniile celulare pe care s-au efectuat studiile:  

 

Studiile in vitro au fost realizate pe celule transformate neoplazic (linii celulare 

standardizate) şi celule normale (celule mononucleare umane izolate din sânge periferic şi celule 

endoteliale din linia HUVEC constitutiv proliferative). 

Liniile celulare standardizate au fost achiziţionate de la Colecţia Europeană de Culturi 

Celulare (ECACC, UK). Au fost luate în studiu linii celulare neaderente şi aderente.  

 

Dintre liniile celulare canceroase standardizate s-au ales: 

- celule canceroase cu caracteristici imune, care se multiplică în suspensie: limfoblaşti T din 

linia celulară Jurkat şi  

- celule cu proprietăţi de monocit din linia celulară U937.  

- celule standardizate provenind din tumori solide - linia celulară de carcinom de sân MCF-7 

Dintre celule normale s-au ales: 

- celule mononucleare izolate din sânge periferic de la un subiect clinic sănătos  

- celule endoteliale umane din cordon ombilical din linia HUVEC 

 

Linia celulară Jurkat, numită iniţial JM, a fost prelevată în anii 1970, din sângele unui băiat 

de 14 ani bolnav de leucemie cu celule T. Acum se pot achiziţiona derivaţi ai acestei linii celulare 

din bănci de culturi de celule. Celulele Jurkat sunt utile în studierea leucemiei acute cu celule T, în 

semnalizarea celulelor T şi în expresia diferiţilor receptori susceptibili la virusuri, în special HIV. 

Utilizarea lor de bază este însă determinarea mecanismului susceptibilităţii cancerului la diferite 

medicamente şi la iradiere. 

Linia U937 reprezintă o linie celulară model, prelevată dintr-un limfom histiocitic al unui 

pacient de 37 de ani. Este utilizată pentru studiul comportamentului şi diferenţierii monocitelor. 

Celulele U937 se maturizează şi se diferenţiază ca răspuns la stimuli solubili, adoptând morfologia 

şi caracteristicile unor macrofage mature. 

Linia celulară de carcinom de sân MCF-7 este o linie celulară de cancer de sân de la o 

pacientă de 69 de ani, prelevată în 1970 la Michigan Cancer Foundation, unde a şi fost cultivată în 

1973 de către Herbert Soule. Pe aceste celule prelevate de la această pacientă s-a investigat mulţi ani 

la rând cancerul de sân. 

Linia celulară HUVEC reprezintă o cultură de celule endoteliale sănătoase din vena 

ombilicală umană (prelevate din cordonul ombilical al nou-născuţilor) (oferită de către Dr. Radu 

Albulescu de la ICCF Bucureşti).  

 

Menţinerea liniilor celulare în cultură:  

 

Liniile celulare au fost menţinute în cultură prin pasare, conform indicaţiilor depozitorului 

Colecţia Europeană de Culturi Celulare (ECACC):  

Celulele nu se utilizează în experimente decât la minim 3 pasaje după dezgheţarea celulelor. 

La fiecare 48 h celulele se numără, se evaluează viabilitatea (cu albastru de tripan) şi morfologia lor 
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(la microscopul optic). Densitatea celulară se reajustează la valoarea menţionată în text prin 

adăugarea de mediu complet. Celulele pasate de mai mult de 25 ori nu se mai utilizează în 

experimente, fiind posibile modificări de genotip şi fenotip. 

 

- Liniile celulare Jurkat şi U937 se cultivă în mediu RPMI 1640 suplimentat cu ser fetal bovin, 

glutamină şi antibiotic-antimicotic, la o concentraţie celulară iniţială de 2-3 x 105 celule / mL. 

Pasajul se realizează la 48 h, astfel încât concentraţia de celule să nu depăşească 10 x 105 / mL. 

- Linia celulară tumorală, aderentă, MCF-7 se cultivă în mediu DMEM suplimentat cu ser fetal 

bovin, glutamină şi antibiotic-antimicotic, la o concentraţie celulară iniţială de 2 x 104 celule / cm2. 

Pasajul se realizează la 48 h prin tripsinizarea celulelor aderente, astfel încât monostratul celular să 

nu depăşească 90 % confluenţă.  

- Celule mononucleare izolate din sânge periferic de la un subiect clinic sănătos prin metoda 

centrifugării în gradient de densitate (Sepcel, d=1.077)[26]. Sepcel este un mediu de separare a 

limfocitelor umane. Suspensia de celule mononucleare obţinută se spală de două ori prin 

centrifugare (10 min, 400 g, t = 18o – 25 oC), după care celulele se resuspendă în mediu de cultură 

RPMI 1640 suplimentat cu ser fetal bovin şi antibiotic-antimicotic.  

- Celule endoteliale umane din cordon ombilical din linia HUVEC (oferită de către Dr. Radu 

Albulescu de la ICCF Bucureşti) se cultivă în mediu DMEM suplimentat cu ser fetal bovin, 

glutamină şi antibiotic-antimicotic, la o concentraţie celulară iniţială de 2 x 104 celule / cm2. Pasajul 

se realizează la 48 h prin tripsinizarea celulelor aderente, astfel încât monostratul celular să nu 

depăşească 90% confluenţă. 

 

Parametrii celulari investigaţi şi metodele de lucru:   

 

A. Numărul celulelor în suspensie - se determină prin numărare în camera Burker-Turk, la 

microscopul optic. 

 

Camera Burker-Turk este o variantă mai modernă de hemocitometru, un echipament elaborat 

iniţial pentru numărarea hematiilor din sânge. A fost inventat de Louis-Charles Malassez şi constă 

dintr-o lamelă microscopică groasă de sticlă cu o indentaţie rectangulară ce crează unul sau mai 

multe compartimente. Aceste compartimente sunt haşurate cu ajutorul unui laser astfel încât haşurile 

să delimiteze arii cunoscute. Cum se cunoaşte de asemenea adâncimea compartimentului, specificată 

de producător pentru fiecare tip de aparat în parte, se pot număra la microscopul optic celulele sau 

particulele cuprinse într-un anumit volum de fluid, apoi se poate calcula concentraţia de celule în tot 

fluidul.  

  

B. Viabilitatea celulară - se stabileşte prin testul excluziei albastrului de tripan. Principiul 

tehnicii se bazează pe faptul că membrana celulară a celulelor viabile este impermeabilă pentru 

anumiţi coloranţi, între care şi albastrul de tripan (AT). Celulele viabile rămân prin urmare 

necolorate, în timp ce membranele plasmatice lezate ale celulelor moarte permit pătrunderea 

colorantului în interiorul celulelor. Albastrul de tripan este un colorant diazoic, derivat din toluidină.  

 

Protocol general de determinare a viabilităţii celulare:   

20 până la 200 L de suspensie celulară se amestecă cu un volum egal de albastru de tripan de 

concentraţie 0.4% şi se agită uşor la temperatura camerei. După 5 minute se prelevează 10 L din 

suspensie într-o cameră Burker-Turk şi se numără  celulele vii (necolorate) faţă de celulele moarte 

(colorate). Apoi se calculează numărul mediu de celule necolorate din fiecare cvadrant şi astfel se 

poate afla numărul de celule viabile / mL.  
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C. Integritatea membranară – a fost evaluată prin eliberarea de lactat dehidrogenază 

(eliberarea LDH), măsurată cu kitul Cytotox96 Non-Radioactive Cytotoxicity Assay [27]. Acest kit 

măsoară cantitatea de lactat dehidrogenază (LDH), o enzimă stabilă, citosolică, ce este eliberată în 

timpul lizei celulare. LDH eliberat în supernatantul celular este măsurat într-o probă enzimatică în 

care are loc transformarea unei sări de tetrazoliniu INT = (clorură de 2-p-iodofenil-3-p-nitrofenil-5-

fenil tetrazoliu)  (INT) într-un produs formazanic colorat în roşu. Cantitatea de culoare formată este 

proporţională cu numărul de celule lizate. Reacţiile chimice generale ce au loc în timpul testului 

Cytotox96 Non-Radioactive Cytotoxicity Assay se prezintă în schema 15:  

 

NAD+ + lactat piruvat + NADH
LDH

NADH + sare de tetrazoliniu NAD+ + formazan (rosu)
diaforaza

 
Schema 15 

 

Protocol general: 

Celulele se cultivă prin metodele standardizate pentru fiecare tip de celulă. 

1. după încheierea cultivării, în cazul celulelor care se cultivă în suspensie, plăcile de 

cultură se centrifughează 5 min la 250 g; în cazul celulelor aderente,  

2. se recoltează supernatanţii de la suprafaţa culturii centrifugate 

3. cultura se centrifughează din nou 5 min la 250 g pentru depunerea celulelor moarte, 

care sunt neaderente.  

4. se recoltează 50 μL din supernatanţii depletaţi de orice fel de celulă, 

5. se adaugă 50 μL din amestecul de reacţie al probei şi  

6. se lasă la incubat, la întuneric, la 25 oC, timp de 30 min.  

7. reacţia se stopează cu reactivul special al kitului.  

8. la un cititor ELISA se citeşte absorbanţa la 492 nm. Probele se realizează în simplicat şi 

din densitatea optică (DO) a probei se substrage DO medie a fondului (mediu de cultură 

cultivat fără celule în aceleaşi condiţii cu probele experimentale). 

 

Compoziţia soluţiilor tampon şi a soluţiilor conţinute în cadrul kitului:  

PBS + 1% BSA: 0.2g/L KCl, 8.0g/L NaCl, 0.2g/L KH2PO4, 1.15g/L Na2HPO4, 1% (w/v) albumină 

din ser bovin (BSA) 

Se solubilizează în apă deionizată şi se filtrează prin filtru steril înainte de utilizare.  

Soluţia pentru liza celulară : 9% (v/v) Triton® X-100 

Soluţia pentru stopare: 1M acid acetic.  

Triton X-100 (C14H22O(C2H4O)n) reprezintă denumirea comercială a unui surfactant neionic, ce 

conţine o grupare hidrofilă alcătuită din polietilen-oxid (în medie conţine 9.5 unităţi de oxid de 

etilenă) şi o grupare lipofilă sau hidrofobă hidrocarbonată. Gruparea hidrocarbonată este gruparea 4-

(1,1,3,3,-tetrametilbutil)-fenil. Se utilizează în mod curent ca ingredient al spermicidelor, ca 

detergent în laboratoarele de biochimie, pentru permeabilizarea membranelor celulelor eucariote, şi 

la extracţia de ADN ca parte componentă a soluţiei tampon pentru liza celulară.  

 

Titrarea standardului de LDH al kitului: 
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 Într-o primă etapă s-a realizat curba de titrare a controlului pozitiv de LDH al kitului 

CytoTox 96 Non-Radioactive Cytotoxicity Assay kit – Promega Corporation. Controlul a fost 

preparat conform indicaţiilor kitului, după care s-au realizat diluţii binare în tamponul indicat în 

procedură.  

 S-au realizat 4 de astfel de experimente, pentru care s-a calculat valoarea medie a probei (cu 

fond substras) (prezentate în anexele 34, 35) pe baza căreia se trasează curba de etalonare.    

 

Tabelul 6: Date experimentale pentru elaborarea curbei standardului de LDH al kitului, 

prelucrate statistic 

Diluţie standard LDH 1/8 1/4 1/2 1/1 

D
O

4
9
2
 0,163 0,321 0,596 1,091 

0,175 0,344 0,646 1,306 

0,186 0,344 0,642 1,156 

0,201 0,357 0,686 1,324 

medie 0,181 0,342 0,643 1,219 

SD 0,016 0,015 0,037 0,114 

CV 9 4 6 9 

 

Cu aceste valori s-a trasat curba standardului LDH, prezentată în figura 1.  
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Figura 1: Curba standardului LDH determinată experimental 

 

D. Viabilitatea / multiplicarea celulară – a fost evaluată prin testul reducerii compusului de 

tetrazoliu MTS (reducerea MTS).  Testul reducerii MTS a fost realizat cu kitul CellTiter 96R AQueous 

One Solution Cell Proliferation Assay (Promega Corporation). Aceasta este o metodă colorimetrică 

de determinare a numărului de celule viabile în probe de proliferare sau de citotoxicitate. Reactivul 

acestui kit, CellTiter 96 AQueus One Solution Reagent, conţine un compus de tetrazoliu nou, [3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazoliu; MTS] şi un reactiv 

acceptor de electroni (fenazin etosulfat; PES). PES are o stabilitate chimică ridicată, ceea ce îi 

permite să se combine cu MTS cu formarea unei soluţii stabile.  
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Compusul de tetrazoliu MTS (reactivul Owen) este bioredus în celulele viabile la un produs 

colorat, formazan, care este solubil în mediul de cultură [28]. Conversia este probabil realizată de 

NADPH sau NADH, produse de dehidrogenaze în celulele metabolic active (schema 16) [28].  
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Schema 16 

 

Testele se efectuează prin adăugarea de cantităţi mici de reactiv CellTiter 96 AQueus One 

Solution Reagent direct pe plăcile de cultură, apoi incubarea timp de 1-4 ore şi apoi înregistrarea 

absorbanţei la lungimea de undă de 490 nm cu un cititor specific (ELISA).  

Cantitatea de produs formazan (colorat roşu) măsurată prin absorbanţa (densitatea optică 

DO) la 490 nm este direct proporţională cu numărul de celule vii din cultură. Dependenţa liniară a 

fost demonstrată prin diverse teste [34].  

Reactivul se păstrează congelat la – 20 oC. 

Literatura de specialitate demonstrează că reactivii de tetrazoliu pot substitui cu bună 

aproximaţie incorporarea timidinei tritiate [29, 33, 34].  

 

Protocolul general de lucru:  

1. se dezgheaţă CellTiter 96 AQueus One Solution Reagent timp de aproximativ 90 minute la 

temperatura camerei sau 10 minute în baie de apă, la 37 oC, pentru o probă de 20 mL. 

2. se pipetează câte 20 L de reactiv pe fiecare placă de cultură ce conţine mostrele în 100 L 

de mediu de cultură (se recomandă utilizarea de pipete digitale pentru asigurarea distribuirii 

unui volum constant de reactiv pe toate plăcile). 

3. se incubă plăcile timp de 3 ore la 37 oC într-un mediu umed şi atmosferă de 5% CO2 

4. se înregistrează absorbanţa la lungimea de undă 492 nm la un cititor ELISA, faţă de 

lungimea de undă de referinţă de 620 nm.  

Probele se realizează în simplicat iar din DO măsurată pentru probă se substrage DO medie a 

fondului (mediu de cultură cultivat fără celule, în aceleaşi condiţii cu probele experimentale). 

 

E. Incorporarea uridinei – a fost evaluată utilizând forma tritiată a nucleozidului, cu 

concentraţia radioactivă de 0,64 mCi/mL (furnizate de IFIN “Horia Hulubei”, Turnu-Măgurele) [30, 

31]. 

 

Protocol general de lucru:  

Celulele se cultivă prin metodele standardizate pentru fiecare tip de celulă. 
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1. Cu 6 – 18 ore înainte de încheierea timpului de cultivare (dependent de tipul celular 

investigat, proliferativ sau neproliferativ), celulele se marchează cu 1µCi nucleozid tritiat / 

probă.  

2. În faza următoare suspensia celulară se filtrează (filtre SKatron),  

3. Radioactivitatea depusă pe filtru se măsoară în lichid de scintilaţie la un -counter. Citirile 

de radioactivitate se exprimă în pulsuri/minut (ppm). 

 

Exprimarea rezultatelor experimentale  

 

Rezultatele experimentale se exprimă ca efect exercitat de compusul investigat (intensitatea 

răspunsului celular în prezenţă de compus divizată la intensitatea răspunsului celular în absenţa 

compusului (doar diluent)). Valorile mai mari ca 1 arată stimulare, iar cele mai mici ca 1 arată 

inhibiţie. 

 

Statistica 

 

Comparaţia efectului exercitat de compus faţă de efectul unitar s-a realizat utilizând testul 

Student pentru probe pereche (utilitar EXCEL, funcţia TTEST).  

Efectul unitar reprezintă intensitatea răspunsului celular în prezenţă de compus divizată la 

intensitatea răspunsului celular în absenţa compusului (doar diluent) = 1. Aceasta semnifică faptul 

că prezenţa compusului în mediul de cultură celulară nu are nici un efect. 

 

IV.4.2. Rezultate experimentale  
 

Compusul Ber1Glu a fost iniţial dizolvat în apă prin fierbere. Datorită solubilităţii scăzute, 

compuşii au fost dizolvaţi ulterior în dimetilsulfoxid (DMSO) la concentraţia de 100 mM. S-au 

realizat apoi diluţii succesive decimale în mediu de cultură RPMI 1640 (R6767) sau DMEM 

(D8062) astfel încât cea mai mică diluţie a DMSO în sistemele experimentale celulare să nu 

depăşească 1/1000. 

 

A fost iniţiat un studiu preliminar in vitro pentru decelarea potenţialelor efecte citotoxice ale 

compuşilor BerGlu. În acest scop am luat în studiu următoarele tipuri de celule: 

 celule proliferative normale (celule endoteliale din linia HUVEC, limfocite T periferic 

activate experimental cu PHA) sau canceroase de natură leucemică (limfoblaşti Jurkat şi 

U937) sau provenind din tumori solide (celule de carcinom de sân din linia MCF-7) 

 celule normale neproliferative – celule mononucleare umane periferice. 

 

Acest model experimental ia în consideraţie potenţialele diferenţe de reactivitate la compus a 

celulelor proliferative faţă de cele neproliferative, a celulelor canceroase faţă de cele normale. 

Citotoxicitatea compuşilor a fost investigată ca efect asupra următorilor parametri celulari: 

 viabilitate / multiplicare celulară (testul reducerii MTS)[32] 

 integritate membranară (testul eliberării LDH) 

 sinteza ARN (testul radioizotopic de incorporare a uridinei tritiate). 
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A. Efectul exercitat de compuşii BerGlu asupra celulelor de natură leucemică 

 

Într-un prim studiu a fost investigat comparativ efectul exercitat in vitro de compusul 

Ber1Glu asupra viabilităţii/multiplicării celulelor de natură leucemică din liniile Jurkat şi U937. 

Datele experimentale descrise în figura 2 arată că Ber1Glu are tendinţa de a susţine multiplicarea 

celulelor leucemice la concentraţii joase (0,1μM). Este posibil ca la doze mari (>100μM) compusul 

să devină citotoxic. 

Se remarcă de asemenea faptul că Ber1Glu exercită efecte similare asupra celulelor Jurkat şi 

U937, deşi aceste celule limfoblastice au natură diferită, celulele Jurkat fiind limfoblaşti T, iar 

celulele U937 fiind celule histiocitare. 

Probele s-au efectuat în simplicat. Nu se justifică consumul de reactivi pentru triplicat, 

deoarece rezultatele sunt clare, iar metoda este supusă la erori relativ mici. 
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Figura 2. Efectul exercitat in vitro de compusul Ber1Glu asupra viabilităţii/multiplicării celulelor de 

natură leucemică din liniile celulare Jurkat şi U937. Viabilitatea/multiplicarea celulară s-a evaluat 

prin testul reducerii MTS.  

 

Studiul a fost continuat prin investigarea comparativă a efectelor mai multor compuşi din 

seria BerGlu asupra viabilităţii/multiplicării celulelor canceroase din linia U937. Datele descrise în 

figura 3 arată că seria BerGlu luată în studiu are tendinţa de stimulare a multiplicării celulare în zona 

de concentraţii 0,1 - 1 μM, efectul tinzând să devină citotoxic la concentraţii mari (>100 μM).  

Interpretarea statistică a rezultatelor (figura 4) arată acelaşi tip de efect exercitat de compuşii 

BerGlu luaţi în studiu, asupra celulelor canceroase din linia U937, respectiv stimulare moderată a 

proliferării celulare în zona de concentraţii 0,1 - 1 μM şi tendinţa de restricţionare a 

viabilităţii/multiplicării celulare la 100 μM.  
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Figura 3. Efectul exercitat in vitro de compuşi din seria BerGlu asupra viabilităţii/multiplicării 

blaştilor U937. Viabilitatea/multiplicarea celulară s-a evaluat prin testul reducerii MTS. 
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Figura 4. Efectul statistic exercitat in vitro de compuşi din seria BerGlu asupra 

viabilităţii/multiplicării blaştilor U937. Viabilitatea/multiplicarea celulară s-a evaluat prin testul 

reducerii MTS. 

 

 

B. Efectul exercitat de compuşii BerGlu asupra celulelor mononucleare umane normale 

 

S-a investigat efectul exercitat in vitro de compusul Ber14Glu asupra viabilităţii/proliferării 

celulelor mononucleare umane normale periferice. Conform datelor prezentate în figurile 3 şi 4, 

Ber14Glu susţine la concentraţia de 1 μM proliferarea celulelor canceroase U937 care prezintă 

caracteristici de monocit şi de aceea s-a investigat această concentraţie a compusului în studiul 

efectului său asupra celulelor mononucleare. 

 

A fost investigat efectul Ber14Glu asupra celulelor mononucleare în diverse modele experimentale: 

 celule mononucleare „resting” 

 celule mononucleare activate experimental cu mitogenul lectinic PHA care induce 

proliferarea limfocitelor T şi activarea monocitelor. 

În plus, s-a studiat dacă efectul exercitat de Ber14Glu se modifică atunci când celulele 

mononucleare sunt inhibate experimental prin tratare cu 1 μM metotrexat (MTX). 

Datele experimentale descrise în figura 5 arată că, indiferent de starea de activare sau de 

supresie funcţională a celulelor mononucleare, Ber14Glu are tendinţa de a activa metabolismul 

celular sau de a induce proliferarea moderată a limfocitelor. 
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Figura 5. Efectul exercitat in vitro de compusul Ber14Glu (1 μM) asupra viabilităţii/multiplicării 

celulelor mononucleare umane normale. Celulele au fost activate ex vivo cu PHA 

(fitohemaglutinina)(5 μM), în prezenţa sau în absenţa de MTX (1 μM). Viabilitatea/multiplicarea 

celulară s-a evaluat prin testul reducerii MTS. 

 

C. Efectul exercitat de compuşii BerGlu asupra celulelor aderente proliferative tumorale şi 

normale 

 

A fost investigat efectul exercitat in vitro de compusul Ber1Glu asupra 

viabilităţii/multiplicării celulelor aderente proliferative de natură tumorală sau normale, din liniile 

MCF-7 (carcinom de sân) şi respectiv HUVEC (celule endoteliale din cordon ombilical)(figura 6, a 

şi b).  
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Figura 6 a. Efectul exercitat in vitro de compusul Ber1Glu asupra viabilităţii/multiplicării celulelor 

aderente proliferative tumorale (MCF-7) sau normale (HUVEC). Viabilitatea/multiplicarea celulară 

s-a evaluat prin testul reducerii MTS 
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Figura 6b. Efectul exercitat in vitro de compusul Ber1Glu asupra viabilităţii/multiplicării celulelor 

aderente proliferative tumorale (MCF-7) sau normale (HUVEC). Integritatea membranară s-a 

evaluat prin testul de eliberare de LDH. 

 

Datele experimentale descrise în figura 6 arată că Ber1Glu are tendinţa de a susţine 

multiplicarea celulelor aderente proliferative la doze joase 0,01 - 0,1 μM. În acelaşi timp, la doze 

mai mari la care Ber1Glu nu afectează esenţial multiplicarea celulară, compusul tinde să perturbe 

moderat integritatea membranară în cazul celulelor endoteliale din linia HUVEC. În cazul celulelor 

MCF-7 se constată că Ber1Glu pare să protejeze membrana celulară în condiţiile în care are efect de 

limitare a eliberării LDH de către aceste celule (figura 6 b). 

 

De asemenea se constatată că Ber1Glu stimulează semnificativ, în manieră bifazică, 

incorporarea de uridină de către celulele aderente proliferative tumorale (MCF-7)(figura 7a) sau 

normale (HUVEC) (figura 7b) Acest efect nu este direct corelat cu viabilitatea/multiplicarea 

celulară. Stimularea incorporării de uridină reflectă posibil intensificarea sintezei ARN, fără a 

exclude însă posibilitatea unui alt tip de perturbare a metabolismului nucleozidului. 
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Figura 7. Efectul exercitat in vitro de compusul Ber1Glu asupra metabolismului uridinei în cazul 

celulelor aderente proliferative tumorale (MCF-7)(a) sau normale (HUVEC)(b). Metabolismul 

uridinei a fost evaluat ca incorporare de uridină tritiată. 

 

 

 

IV.5. CONCLUZII 

 

A fost realizat un studiu preliminar in vitro privind potenţialele efecte citotoxice ale 

compuşilor din seria BerGlu. În acest scop s-a studiat acţiunea compuşilor asupra unui panel de 

celule canceroase (leucemice şi tumorale) şi normale (celule endoteliale, celule mononucleare) de 

origine umană pentru a avea potenţială relevanţă terapeutică. Au fost utilizat modele experimentale 

prin care să se poată decela dacă compuşii BerGlu acţionează diferenţiat în funcţie de starea de 

activare celulară. 

Datele experimentale obţinute relevă faptul că seria BerGlu poate exercita efecte citotoxice 

la concentraţii mari (>100 μM) neadecvate din punct de vedere terapeutic.   

La concentraţii mici în domeniul 0,1 - 1 μM, compuşii BerGlu tind să stimuleze 

metabolismul celular care duce la intensificarea moderată a reducerii MTS. Acest efect se exercită 

indiferent de statusul celulelor, canceroase sau normale, proliferative sau „resting”, activate sau 

supresate funcţional.  

În plus, se constată că BerGlu stimulează la concentraţii mici incorporarea de uridină de 

către celulele tumorale MCF-7 sau de către celulele endoteliale normale proliferative HUVEC. 

Efecte similare se înregistrează la concentraţii mari (100 μM), la care compuşii nu mai activează 

metabolismul celular.  

Aceste rezultate arată că BerGlu pare să stimuleze sinteza de ARN fie datorită intensificării 

metabolismului celular la doze mici de compuşi, fie ca mecanism de adaptare a celulelor la stressul 

exercitat de dozele mari de BerGlu. În acest context, putem afirma că BerGlu nu este adecvat ca 

agent anti-tumoral, dar ar putea reprezenta un grup de compuşi capabili de a induce regenerare 

celulară. 
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CONCLUZII GENERALE: 

 

Obiectivele tezei de doctorat le-au constituit: 

 Studiul reacţiei de glicozilare a mercaptotriazolilor substituiţi, 

 Obţinerea de derivaţi ai S-glicozidelor sintetizate şi 

 Testarea activităţii citotoxice a compuşilor sintetizaţi. 

Toate obiectivele au fost realizate. 

Partea experimentală a tezei de doctorat debutează cu studiul reacţiei de glicozilare a 15 

compuşi, 3-mercapto-1,2,4-triazolilor 5-substituiţi cu 1,2,3,4,6-penta-O-acetil--D-glucoză. 

Principalele contribuţii proprii, respectiv concluzii sunt următoarele:  

1. Aplicarea pentru prima dată a condiţiilor reacţiei Ferrier la obţinerea de S-glicozide ale 

mercapto-heterociclurilor cu azot duce la obţinerea exclusivă a -S-glicozidelor. În condiţiile alese 

nu se observă formarea 1N-glicozidelor, 4N-glicozidelor sau a 4N,S-diglicozidelor, ca în cazul altor 

metode menţionate în literatură. 

2. Folosind ca donor de glicozil un zahar peracetilat s-a reuşit sinteza a zece peracetil-

tioglicozide ale 3-mercapto-2,3,4-triazolilor-5-substituiţi. De menţionat că literatura de specialitate 

până la ora elaborării tezei încă indică drept metodă sigură de glicozilare a acestui tip ce compuşi 

acetohalogenurile zaharurilor (cu pletora de inconvenente aferente: amestec de S- şi N-glicozide, 

randamente mici). Toţi compuşii sunt noi, nemenţionaţi în literatură. 

3. Cele zece tioglicozide corespunzătoare derivaţilor sintetizaţi mai sus au fost obţinute prin 

metoda Zemplen, constatându-se faptul că în aceste condiţii inelul triazolic rămâne neafectat. Toţi 

compuşii sunt de asemenea noi. 

4. Au fost stabilite de asemenea: condiţiile optime de sinteză (mediu, raport donor/ acceptor/ 

promotor), condiţiile de urmărire a reacţiei (CSS/ eluent/ developant/ vizualizare) precum şi 

condiţiile de purificare avansată prin cromatografie rapidă pe coloană (fază staţionară/ eluent) atât 

pentru S-glicozidele peracetilate cât şi pentru cele deprotejate. 

5. Structura compuşilor noi sintetizaţi este confirmată prin analize spectrale UV, IR, RMN şi 

de masă.  

Analiza spectrelor IR ale tioglicozidelor protejate şi deprotejate relevă că acestea prezintă 

elemente comune cu cele ale agliconilor corespunzători, argument ce confirmă într-o primă fază că 

reacţia de glicozilare a avut loc. De asemenea, toate S-glicozidele protejate prezintă banda 

caracteristică vibraţiei legăturii C=O, prezentă în grupele protectoare acetil ale componentei 

glucidice a moleculelor, în vreme ce în spectrele IR ale compuşilor deprotejaţi această bandă nu este 

prezentă.   

Natura legăturii glicozidice a fost argumentată pe cale chimică şi pe cale spectrală. 

Configuraţia centrului anomeric, conformaţia ciclului piranozic şi natura legăturii glicozidice 

au fost confirmate prin spectrometria RMN de hidrogen şi de carbon, precum şi COSY, HETCOR, 

HMQC, HMBC şi APT. Astfel, constantele de cuplaj 3J1,2 pentru toate tioglicozidele sintetizate se 

plasează la valori de peste 8 Hz, ceea ce indică o relaţie H1ax-H2ax pentru toţi compuşii, deci centrul 

anomeric este în configuraţie  în toate cazurile. Conformaţia ciclului piranozic în toate glicozidele 

sintetizate este 4C1, fapt atestat de constantele de cuplaj  3J între H2, H3, H4 şi H5, care au toate valori 

mai mari de 9 Hz.  

În cazul tioglicozidelor deprotejate nu s-au putut efectua atribuiri precise ale tuturor atomilor 

de carbon, datorită plasării atomilor de hidrogen alifatici din ciclul piranozic într-o plajă îngustă de 

valori ale deplasărilor chimice (fapt caracteristic tuturor glicozidelor deprotejate), ceea ce face 

dificilă interpetarea spectrelor HETCOR. Din acest motiv s-a efectuat analiza detaliată a spectrelor 

de masă ale tuturor celor 10 tioglicozide de mercaptotriazoli obţinute. S-a lucrat atât în mod ion 
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pozitiv când s-au putut pune în evidenţă ionii pseudomoleculari [M+H]+, [M+Na]+ şi [M+K]+  cât şi 

în mod ion negativ, când s-a evidenţiat ionul pseudomolecular [M-H]-. Operându-se în mod ion 

negativ s-a izbutit izolarea ionului [M-H]- care a fost supus fragmentării prin CID, obţinându-se 

spectrul MS2 pentru toţi compuşii. În unele cazuri s-a izbutit efectuarea şi a spectrului MS3 (figurile 

4, 5 şi 6 capitolul II.2.4.D), care a fost de asemenea interpretat. 

Din analizarea spectrelor de masă MS2 efectuate în mod ion negativ ale compuşilor 

deprotejaţi sintetizaţi, se observă că:  

- scindarea legăturii C-S din moleculă are loc în toate cazurile, fiind posibilă identificarea 

fragmentului de aglicon (fragmentul A din schemele explicite) rezultat.  

- în toate cazurile s-au putut identifica fragmente ce duc la confirmarea structurii fiecărui 

compus analizat în parte  

 În urma analizării spectrelor MS3 disponibile, s-a putut confirma atribuirea fragmentelor de 

bază din scindarea moleculelor, observându-se şi o scindare mai avansată a agliconului mai 

voluminos.  

6. S-a efectuat un studiu al reacţiei de oxidare a tioglicozidelor la sulfone pe compuşi model. 

Acesta a relevat că aplicarea metodei clasice de oxidare cu periodat de sodiu şi catalizator pe bază 

de ruteniu pe sintonii aleşi duce la obţinerea cantitativă a sulfonelor dorite.  

În continuare s-a încercat aplicarea aceleiaşi recepturi şi pentru cazul S-glicozidelor 

peracetilate ale mercaptotriazolilor, fără nici un rezultat satisfăcător.  În urma elaborării mai multor 

stategii de abordare, s-a putut concluziona că în această instanţă unul din atomii de azot ai ciclului 

1,2,4-triazolic coordinează cationul de ruteniu, împiedicând activitatea sa catalitică.  

Utilizarea altor agenţi de oxidare menţionaţi în literatură, precum oxona şi apa oxigenată în 

diverse condiţii catalitice şi de transfer de fază au dus la rezultate medii, desfăşurându-se fie cu 

timpi de reacţie foarte mari, fie cu randamente nesatisfăcătoare.  

7. Prin oxidarea cu acid metacloroperoxibenzoic s-au obţinut un număr de 9 sulfone ale 3-

mercapto-1,2,4-triazolilor-5-substituiţi, complet caracterizate fizico-chimic.  

Şi aplicarea altor metode de oxidare duce la rezultate excelente: 

- în cazul oxidării cu permanganat de potasiu în mediu acid timpul de reacţie este scurt, 

condiţiile sunt blânde, randamentul la controlul reacţiei este cantitativ, însă izolarea produsului din 

mediul de reacţie scade serios randamentul în substanţă pură. 

- oxidarea cu KMnO4/CuSO4x5H2O este menţionată recent în literatură (2006), de aceea am 

încercat aplicarea şi optimizarea acestui procedeu şi în cazul tioglicozidelor 3-mercapto-1,2,4-

triazolilor 5-subsituiţi sintetizaţi.  Deoarece utilizarea recepturii generale pentru S-glicozide din 

literatură nu conduce la obţinerea exclusivă a sulfonelor în cazul compuşilor ce fac subiectul acestei 

teze, metoda a fost optimizată, obţinându-se sulfone ce se izolează cu un efort minim în stare 

aproape pură. 

8. Aplicând metoda de deprotejare Zemplen şi pentru sulfonele sintetizate, au fost obţinuţi 

alţi 9 compuşi glucozilaţi noi, de asemenea complet caracterizaţi  

9. Oxidarea completă şi structura compuşilor sintetizaţi s-a confirmat prin metode 

spectrometrice.  

Astfel, din analiza spectrelor IR ale sulfonelor, atât în seria celor protejate cât şi în a celor 

deprotejate se observă benzile corespunzătoare vibraţiei legăturii S=O, atât simetrică cât şi 

asimetrică. În seria sulfonelor protejate se observă clar banda corespunzătoare vibraţiei legăturii 

C=O din grupările protectoare acetil, în vreme ce în sulfonele deprotejate aceasta nu este prezentă, 

dar se observă pregnant o bandă largă după domeniul 3400 cm-1, în acord cu prezenţa în moleculă a 

mai multor grupări OH libere.  

 Confirmarea structurii sulfonelor sintetizate a fost efectuată prin spectroscopie RMN, atât de 

hidrogen cât şi de carbon, în plus efectuându-se un set suplimetar de spectre COSY, HETCOR 
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HMQC, HMBC şi APT. Se constată astfel că în urma reacţiei de oxidare nu se modifică configuraţia 

centrului anomeric, toate sulfonele obţinute având configuraţie anomerică . Această afirmaţie se 

poate justifica prin constantele de cuplaj de peste 8 Hz între H1 şi H2 în fiecare caz investigat. 

Conformaţia ciclului piranozic în toate sulfonele sintetizate nu a avut de suferit în urma 

reacţiei de oxidare, fiind 4C1. În sprijinul acestei concluzii există argumente numerice experimentale 

clare pentru 3J1,2, 
3J2,3, 

3J3,4,
 3J4,5, toate având valori peste 9Hz. 

În cazul sulfonelor deprotejate, plasarea tuturor atomilor de hidrogen din ciclul piranozic 

într-un interval îngust al deplasărilor chimice face ca interpretarea spectrelor HETCOR de atribuire 

a atomilor de carbon să fie dificilă. De aceea s-a impus o analiză detaliată prin spectrometrie de 

masă. Astfel s-a izbutit identificarea tuturor ionilor pseudomoleculari [M+H+]+, [M+Na+]+ şi 

[M+K+]+, în spectrul de masă MS1 efectuat în mod ion pozitiv, iar în spectrul de masă MS1 efectuat 

în mod ion negativ, a fost identificat de fiecare dată ionul pseudomolecular [M-H]-. Acesta a fost 

izolat şi apoi supus fragmentării prin CID, obţinându-se spectrul MS2 pentru toată seria de sulfone 

S-BerGlu. Din analiza spectrelor MS2 ale sulfonelor deprotejate se pot desprinde următoarele 

concluzii: 

- în toate cazurile se observă fragmentarea tipică compuşilor glicozidici, prin care ionul 

pseudomolecular pierde una sau mai multe molecule de apă.  

- în toate cazurile s-a putut observa scindarea legăturii C-S dintre componenta zaharică şi 

aglicon, prin punerea în evidenţă a fragmentului agliconic (A)(vezi caracterizarea completă, 

paragraful III.7.1.D) 

- în unele cazuri şi ionul molecular din MS2 a putut fi supus fragmentării prin CID, 

obţinându-se spectrul MS3. Şi în acest caz au putut fi identificaţi ionii rezultaţi.  

S-a realizat astfel sinteza şi caracterizarea a 38 compuşi noi, prin metode de sinteză 

optimizate, specifice acestui tip de glicozide.  

10. A fost realizat un studiu preliminar preclinic in vitro privind potenţialele efecte citotoxice 

ale compuşilor din seria BerGlu. Concluziile acestui studiu se prezintă astfel: 

- La concentraţii mici în domeniul 0,1 - 1 μM, compuşii BerGlu tind să stimuleze 

metabolismul celular care duce la intensificarea moderată a reducerii MTS. Acest efect se exercită 

indiferent de statusul celulelor, canceroase sau normale, proliferative sau „resting”, activate sau 

supresate funcţional.  

  - La concentraţii mari (>100 μM) au fost înregistrate efecte citotoxice  

- La concentraţii mici compuşii BerGlu stimulează incorporarea de uridină de către celulele 

tumorale MCF-7 sau de către celulele endoteliale normale proliferative HUVEC. Efecte similare se 

înregistrează la concentraţii mari (100 μM), la care compuşii nu mai activează metabolismul celular.  

Aceste rezultate arată că BerGlu pare să stimuleze sinteza de ARN fie datorită intensificării 

metabolismului celular la doze mici de compuşi, fie ca mecanism de adaptare a celulelor la stressul 

exercitat de dozele mari de BerGlu. În acest context, putem afirma că seria de compuşi BerGlu nu 

este adecvată ca agent antitumoral, dar ar putea reprezenta un grup de compuşi capabili de a induce 

regenerare celulară. 
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ANEXA 1 
 

 

 

BER1GLU Spectrul MS2 (m/z = 338) 
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ANEXA 2  
 

 

 

 

 

BER2GLU Spectrul MS2 (m/z = 352) 
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ANEXA 3  

 

 

 
BER3GLU Spectrul MS2 (m/z = 368) 
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ANEXA 4 
 

 

 

 

 

BER4GLU Spectrul MS2 (m/z = 276) 
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ANEXA 5  
 

 

 

 

BER7GLU Spectrul MS2 (m/z = 402.5) 
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ANEXA 6 
 

 

 

BER9GLU Spectrul MS2 (m/z = 372) 
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ANEXA 7 
 

 

 

 
BER12GLU Spectrul MS2 (m/z = 410) 
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ANEXA 8  
 

 

 

 

 

BER13GLU Spectrul MS2 (m/z = 444) 
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ANEXA 9 
 

 

 

BER14GLU Spectrul MS2 (m/z = 382) 
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ANEXA 10 
 

 

 

 

 

BER15GLU Spectrul MS2 (m/z = 382) 
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ANEXA 11 
 

 

S-BER1GLU Spectrul MS2 (m/z = 370) 
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ANEXA 12 
 

 

 

 

(-)S-BER2GLU Spectrul MS2 (m/z = 384) 
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ANEXA 13 
 

 

 
S-BER3GLU Spectrul MS2 (m/z = 400) 
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ANEXA 14  
 

 

 

 

S-BER7GLU Spectrul MS2 (m/z = 434) 
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ANEXA 15 
 

 

 

S-BER9GLU Spectrul MS2 (m/z = 404) 
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ANEXA 16 
 

 

 

S-BER12GLU Spectrul MS2 (m/z = 442) 
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ANEXA 17 
 

 

 

S-BER13GLU Spectrul MS2 (m/z = 476) 
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ANEXA 18 
 

 

 

S-BER14GLU Spectrul MS2 (m/z = 414) 
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ANEXA 19 
 

 

 

S-BER15GLU Spectrul MS2 (m/z = 414) 
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ANEXA 20 

DETALIU SPECTRUL 1H-RMN AL COMPUSULUI S-BER1PAG 
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ANEXA 21 

DETALIU SPECTRUL 1H-RMN AL COMPUSULUI S-BER1PAG 
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ANEXA 22 

DETALIU SPECTRUL 1H-RMN AL COMPUSULUI S-BER2PAG 
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ANEXA 23 

SPECTRUL HMQC AL COMPUSULUI S-BER2PAG 
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ANEXA 24 

SPECTRUL COSY AL COMPUSULUI S-BER9PAG 
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ANEXA 25 

SPECTRUL HSQC AL COMPUSULUI S-BER9PAG 
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ANEXA 26 

DETALIU SPECTRUL 1H-RMN AL COMPUSULUI S-BER12PAG 
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ANEXA 27 

DETALIU SPECTRUL 1H-RMN AL COMPUSULUI S-BER12PAG 
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ANEXA 28 

DETALIU SPECTRUL HMQC AL COMPUSULUI S-BER12PAG 
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ANEXA 29 

DETALIU SPECTRUL 1H-RMN AL COMPUSULUI S-BER14PAG 
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ANEXA 30 

DETALIU SPECTRUL 1H-RMN AL COMPUSULUI S-BER14PAG 

 

 

BUPT



 212 

 

ANEXA 31 

SPECTRUL COSY AL COMPUSULUI S-BER14PAG 
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ANEXA 32 
 

 

 

Spectrul UV al compusului Ber1Pag 
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ANEXA 33 
 

 

 

Spectrul UV al compusului Ber4Pag 
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ANEXA 34 
 

 

 

Experimente efectuate în scopul trasării curbei standardului LDH 
Experiment 1 

Diluţii 

LDH 
DO medie SD 

CV 

% 
Control pozitiv 

DOprobă-DOfond 

1/8 0.200 0.194 0.194 0.198 0.197 0.003 2 0.163 

1/4 0.364 0.342 0.351 0.361 0.355 0.010 3 0.321 

1/2 0.665 0.657 0.588 0.605 0.629 0.038 6 0.596 

1/1 1.162 1.135 1.088 1.113 1.128 0.037 3 1.095 

fond 

(PBS +1% 

BSA) 
0.037 0.033 0.031 0.032 0.033 

 
Experiment 2 

Diluţii 

LDH 
DO medie SD 

CV 

% 
Control pozitiv 

DOprobă-DOfond 

1/8 0.209 0.204 0.209 0.211 0.208 0.003 1 0.175 

1/4 0.380 0.370 0.372 0.386 0.377 0.007 2 0.344 

1/2 0.670 0.687 0.686 0.672 0.679 0.009 1 0.646 

1/1 1.150 1.777 1.201 1.228 1.339 0.294 22 1.306 

fond 

(PBS +1% 

BSA) 
0.037 0.033 0.031 0.032 0.033 

  
 

 

 

 

 

BUPT



 216 

ANEXA 34 
 

 

 

Experimente efectuate în scopul trasării curbei standardului LDH 
Experiment 3 

Diluţii 

LDH 
DO medie SD 

CV 

% 
Control pozitiv 

DOprobă-DOfond 

1/8 0.226 0.232 0.225 0.220 0.226 0.005 2 0.186 

1/4 0.374 0.368 0.409 0.381 0.383 0.018 5 0.344 

1/2 0.680 0.688 0.692 0.664 0.681 0.012 2 0.642 

1/1 1.147 1.246 1.123 1.266 1.196 0.071 6 1.156 

fond 

(PBS +1% 

BSA) 
0.040 0.075 0.024 0.019 0.040 

 
Experiment 4 

Diluţii 

LDH 
DO medie SD 

CV 

% 
Control pozitiv 

DOprobă-DOfond 

1/8 0.276 0.267 0.269 0.272 0.271 0.004 1 0.201 

1/4 0.438 0.432 0.433 0.406 0.427 0.014 3 0.357 

1/2 0.734 0.770 0.773 0.748 0.756 0.019 3 0.686 

1/1 1.330 1.416 1.388 1.443 1.394 0.048 4 1.324 

fond 

(PBS +1% 

BSA) 
0.071 0.071 0.073 0.065 0.070 

 

 

BUPT


