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Conversia resurselor regenerabile în produşi utili reprezintă o temă atractivă şi de mare actualitate. O familie de astfel de produşi, folosită intensiv în societate, e cea a agenţilor activi de suprafaţă, cunoscuţi şi sub denumirea de surfactanţi. Generaţiile noi de surfactanţi bolaformi şi gemini prezintă proprietăţi interesante cu multiple aplicaţii în tehnologie şi în cercetare.

Zaharurile, o clasă de compuşi organici biodegradabili şi biocompatibili, constituie o categorie de resurse regenerabile cu utilizare extinsă, şi reprezintă un rezervor larg de compuşi chirali uşor accesibil. În organismele vii joacă un rol important, fiind implicate în asigurarea suportului energetic celular precum şi într-o multitudine de evenimente ce implică transferul de informaţie şi recunoaşterea intercelulară.

Lucrarea de faţă descrie atât căile sintetice către noi amfifili pe bază de hexoze (monozaharide cu şase atomi de carbon în catenă), cu punţi eterice şi acetalice, cât şi caracterizarea produşilor obţinuţi în privinţa unor proprietăţi fizico-chimice. Materiile prime utilizate se disting prin abundenţa lor printre speciile de carbohidraţi accesibile omului, şi astfel se pretează bine unor eventuale aplicaţii industriale. Structura compuşilor ţintă a avut în vedere o stabilitate chimică mărită în raport cu alţi surfactanţi citaţi deja în literatură (cu joncţiuni de tip ester, amino, tioeter etc.), dar în acelaşi timp şi o biocompatibilitate şi o biodegradabilitate care să îi facă atractivi atât pentru aplicaţiile medicale cât şi pentru viaţa de zi cu zi.
PARTEA I - DATE DE LITERATURĂ
Prima parte a lucrării de faţă cuprinde date de literatură privind cele două categorii chimice intersectate: monozaharidele şi unii glicoderivaţi pe de-o parte, şi surfactanţii pe cealaltă.

În ce priveşte prima categorie, sunt incluse informaţii privind definiţia, structura, clasificarea, proprietăţile, răspândirea şi importanţa monozaharidelor. Accentul este pus pe hexoze, mai exact pe cele cinci utilizate în sintezele chimice din această lucrare: trei aldohexoze - glucoza, galactoza şi manoza din seria D, şi două cetohexoze - fructoza din seria D şi sorboza din seria L. Urmează prezentarea unor derivaţi nepolari ai monozaharidelor, şi anume acetalii ciclici, cu focalizarea pe cazul particular al derivaţilor izopropilidenaţi, utilizaţi pe larg în această lucrare. Se explicitează condiţiile în care are loc atât geneza acestora cât şi hidroliza cu regenerarea zaharului de start, apelând la exemple concrete. Se specifică apoi câteva metode sintetice întâlnite în literatura zaharurilor prin care se pot modifica grupările hidroxil pentru conversia în punţi eterice, transformare care să permită ataşarea unor spaceri sau a unor cozi lipofile pentru modificarea balanţei hidrofil-lipofil şi implicit a proprietăţilor superficial-active.
A doua categorie, a surfactanţilor, este prezentată mai pe larg. Se prezintă mai întâi câteva noţiuni introductive privind istoria, fabricarea, aplicaţiile şi importanţa surfactanţilor, urmate de caracteristicile structurale generale, clasificarea şi comportamentul surfactanţilor în soluţii şi la interfeţe. Accentul cade apoi pe surfactanţii neionici, biosurfactanţi şi glicolipide, şi surfactanţi neconvenţionali de tip gemini şi bolaform. Printre informaţiile oferite se numără definiţia şi structura generală, procedeele de obţinere chimice sau biosintetice, unele proprietăţi fizice, fizico-chimice şi biologice, aplicaţiile în industrie şi în cercetare. Un capitol aparte este rezervat alchil poliglicozidelor, compuşi versatili biocompatibili şi biodegradabili, a căror instalaţii de producţie actuale reprezintă întruchiparea tehnologiilor cu reziduuri reduse şi practic fără emisii bazate pe materii prime regenerabile. Un ultim capitol este dedicat unor noţiuni legate de caracterizarea surfactanţilor privind tensiunea superficială şi interfacială, concentraţia superficială şi concentraţia critică micelară, eficienţa şi puterea de spumare. Se menţionează de asemenea şi câteva din cele mai întâlnite metode pentru determinarea unor astfel de proprietăţi, aplicate şi în cadrul acestei lucrări. Se subliniază faptul că miceliile au devenit un subiect de mare interes pentru chimistul organician şi pentru biochimist, pentru primul din pricina catalizei neobişnuite a reacţiilor organice iar pentru cel de-al doilea datorită similarităţii cu membranele biologice şi proteinele globulare.
PARTEA A II-A - REZULTATE ŞI DISCUŢII

A doua parte, cea mai amplă, prezintă o discuţie generală asupra produşilor ţintă şi asupra căilor de sinteză aplicate, îmbogăţită apoi cu detalii despre toate etapele sintetice, clasate după familii de compuşi.
Selectate pe baza abundenţei lor în mediul înconjurător, cele cinci monozaharide (d-glucoza, d-fructoza, d-manoza, d-galactoza şi l-sorboza) au  constituit materia prima pentru sintetize de compuşi cu proprietăţi amfipatice în vederea exploatării lor ca agenţi tensioactivi. Monozaharidele, datorită polarităţii lor ridicate, pot funcţiona ca şi componentă hidrofilă a  surfactantului. Una sau mai multe „cozi” hidrocarbonate provenind, de exemplu, de la alcooli graşi - o altă categorie de resurse regenerabile - asigură porţiunea hidrofobă a moleculei. Sinteza chimică a unor astfel de produşi implică de obicei următorul lanţ de reacţii: blocarea unor funcţiuni hidroxil („protejarea”), modificarea celor rămase cu componente hidrofobe, iar in final deblocarea („deprotejarea”) totala sau parţială, funcţie de aplicaţia tehnologică urmărită. Două abordări sintetice au fost aplicate: prima pentru generarea de surfactanţi cu structură convenţională, iar a doua pentru producerea de surfactanţi neconvenţionali de tip bolaform.

Într-o primă abordare o monozaharidă protejată ca diacetal a fost cuplată cu un spacer de patru atomi de carbon, urmând ca produsul de monosubstituţie să fie apoi legat de un alcool gras. Punţile eterice obţinute (exceptând derivaţii manozei, care prezintă joncţiune glicozidică) ar trebui să confere produsului final o stabilitate chimică îmbunătăţită în raport cu compuşi similari care includ legături esterice sau amino. Experimental s-a stabilit că reacţia dintre o monozaharidă diizopropilidenată şi 1,4-dibromobutan decurge cu randament mediu. Pe lângă produsul de monosubstituţie dorit, se formează şi produşi secundari disubstituiţi,  precum si produşi de dehidrohalogenare. În condiţiile de separare cromatografică s-a constatat că materia primă şi produşii de reacţie au polaritate asemănătoare, ceea ce a implicat o izolare pe coloană laborioasă. Reacţia produsului de monosusbtituţie cu un alcool gras (octanol) decurge cu randamente mici, şi este însoţită de asemenea de dehidrohalogenarea materiei prime.
Dificultăţile întâmpinate în prima variantă de sinteză au condus la elaborarea unei metode mai fezabile. S-a încercat astfel inversarea paşilor sintetici. Reacţia dintre 1-octanol şi 1,4-dibromobutan nu a avut loc în condiţiile menţionate in literatură pentru reactivi asemănători, în schimb 1-bromodecanul şi 1,4-butandiolul reacţionează cu randamente bune. Spacerul astfel obţinut şi care conţine o funcţiune hidroxilică liberă a fost activat prin mesilare în vederea reacţiei ulterioare cu o monozaharidă diizopropilidenată. Etapele acestui lanţ de sinteză sunt caracterizate prin randamente bune şi separare simplificată datorită lipsei unor produşi secundari detectabili.
A doua abordare a presupus orientarea studiilor către compuşi cu două unităţi de monozaharide legate printr-un spacer butenilen în vederea exploatării eventualelor proprietăţi tensioactive prin deprotejări parţiale sau totale, ce vizează schimbarea raportului hidrofil / hidrofob. În plus, prezenţa nesaturării în spacer  îngăduie modificări structurale ulterioare. S-a realizat astfel în premieră dubla substituţie a atomilor de brom din trans-1,4-dibromo-2-butenă cu unele diizopropilidenhexoze. Exceptând cazul manozei, CSS nu a revelat produşi secundari la finalul sintezelor, compuşii doriţi fiind astfel uşor de separat prin distilare sub vid a materiei prime. Rezultatele obţinute au fost valorificate sub forma unui articol în revista Synthetic Communications cotată ISI.
Pentru îndepărtarea unei singure grupări izopropiliden per monozaharidă este frecvent utilizată metodologia elaborată de Szarek et al. S-a optat pentru o variantă recentă care utilizează în locul metanolului, acetonitrilul. Reacţiile de deprotejare parţială a compuşilor izopropilidenaţi au decurs cu randamente bune pentru derivaţii glucozei, manozei şi sorbozei, cu formare de produşi unitari. Un randament modest şi amestecuri de produşi caracterizează în schimb derivaţii fructozei şi galactozei. Astfel de compuşi prezintă un caracter tensioactiv modest. Rezultatele obţinute au fost valorificate sub forma unui articol în revista Heterocyclic Communications cotată ISI.
Deprotejările totale cu acid sulfuric în amestec dioxan - apă sunt comune în literatura privind acetalii în general, şi acetalii carbohidraţilor în particular. Cu această metodologie se pot elibera hidroxilii blocaţi cu grupări variate: izopropiliden, benziliden, ciclohexiliden etc. Datorită higroscopicităţii avansate, produşii obţinuţi cu randamente medii s-au dovedit dificil de analizat prin CSS. Similar produşilor de deprotejare parţială, aceştia prezintă un slab caracter tensioactiv.
Urmează prezentarea rezultatelor obţinute prin aplicarea metodelor fizico-chimice de analiză a sistemelor reactante şi a produşilor. Este vorba de metode cromatografice, spectroscopice şi termice, şi anume: CSS, HPLC, GC-MS, ESI-MS, FTIR, RMN, DSC şi TG.

Cromatografia de lichid de înaltă presiune/performanţă s-a dovedit potrivită pentru analiza calitativă şi cantitativă prin eluţie izocratică cu amestecuri acetonitril / apă a compuşilor care includ atomi de halogen sau care prezintă lanţuri alchil. Alegerea judicioasă a condiţiilor de cromatografiere a permis separarea şi detectarea derivaţilor bromuraţi şi ioduraţi, a alcoolilor graşi şi a glicoderivaţilor care conţin catene cu cel puţin patru atomi de carbon (butilen sau butenilen), chiar dacă coloanele utilizate nu au fost dedicate zaharurilor.
Aşa cum s-a arătat în literatură, derivaţii diizopropilidenaţi sunt foarte potriviţi analizei GC-MS, izolaţi sau în amestec. Printre informaţiile oferite se numără masa moleculară, mărimea ciclului (furanozic/piranozic) şi poziţia grupărilor izopropiliden, astfel că se poate deduce natura monozaharidei de pornire şi se pot deosebi între ei diferiţi diastereoizomeri. Datele de literatură se referă la spectre achiziţionate la 70 eV. Printr-un studiu propriu atent la energii de ionizare mai scăzute (20, 15, 10 şi 5 eV) s-a concluzionat că spectrele la 5 eV prezintă o simplificare a numărului de peak-uri care implică o analiză mult mai rapidă. Ionii amprentă care permit identificarea monozaharidei sunt prezenţi chiar la acest nivel energetic. Rezultatele obţinute au fost valorificate sub forma unui articol în revista Buletinul de chimie al Universităţii “Politehnica” Timişoara indexată BDI. Pe de altă parte, ESI-MS e o metodă potrivită pentru analiza compuşilor deprotejaţi şi a celor cu mase moleculare mari, care nu sunt compatibili cu GC-MS. Prin MS1 produşii se pot identifica pe baza ionului pseudomolecular. Totuşi, în acest caz spectrul e încărcat cu semnale care pot proveni şi din solventul utilizat (chiar dacă acesta e de puritate analitică). Izolarea ionului pseudomolecular şi fragmentarea MS2 elimină acest neajuns. Cele două metode, GC-MS şi ESI-MS, s-au dovedit a fi complementare în privinţa informaţiilor furnizate.
Spectroscopia de infraroşu a confirmat reacţiile de blocare (prin alchilare) sau deprotejare a grupărilor hidroxil, prin dispariţia, respectiv apariţia benzii de valenţă a grupării OH. Utilitatea analizei structurale prin FTIR îşi dovedeşte totuşi caracterul limitat pentru glicoderivaţi, caracter compensat însă de celelalte metode analitice.
Rezonanţa magnetică nucleară a oferit în fiecare caz cea mai mare cantitate de informaţii structurale. Din spectrele de proton s-a confirmat structura propusă pe baza numărului de semnale, a scindărilor şi constantelor de cuplaj, precum şi a integralelor din care reiese raportul între diferite specii de protoni. Spectrele 13C şi DEPT135 au stabilit numărul atomilor de carbon şi caracterul lor funcţional. Atribuirea precisă a atomilor a fost posibilă prin experimente 2-D COSY, HMQC şi HMBC, dar şi prin decuplarea protonilor. Modificările survenite de la materia primă la produs sunt confirmate de reacţii echivalente din literatură. Sunt menţionate şi unele fenomene mai rar întâlnite cum sunt un cuplaj HMBC peste patru legături, cât şi absenţa amprentei unui cuplaj aşteptat într-un spectru HMQC.
Calorimetria cu scanare diferenţială şi termogravimetria au fost utilizate pentru studiul stabilităţii termice a glicoderivaţilor în scopul separării acestora prin distilarea sub vid. Produşii complet izopropilidenaţi cu două resturi de monozaharidă prezintă stabilitate în domeniul 25-200°C, observaţie confirmată şi prin alte analize (CSS, IR, RMN). Prezenţa halogenilor şi creşterea numărului de grupări hidroxil în moleculă scad stabilitatea termică.

În finalul celei de-a doua părţi se menţionează câteva proprietăţi superficiale ale unor produşi, legate de modificarea tensiunii superficiale a soluţiilor apoase şi de puterea de spumare la cădere liberă a soluţiei de surfactant. Cu o singur[ excepţie, atât derivaţii complet deprotejaţi cât şi derivaţii parţial deprotejaţi sunt solubili în apă în domeniile de concentraţii studiate, cei complet deprotejaţi prezentând deasemenea şi o higroscopicitate avansată. Măsurătorile stalagmometrice au confirmat diminuarea tensiunii superficiale a unor soluţii apoase de glicoderivaţi obţinuţi. Totuşi un singur produs prezintă rezultate comparabile cu surfactanţii comerciali uzuali, posedând deasemenea şi proprietăţi de spumare notabile.
PARTEA A III-A - PARTEA EXPERIMENTALĂ

A treia parte detaliază metodele sintetice aplicate pentru obţinerea glicoderivaţilor şi a unor agliconi, cu precizarea aparaturii de laborator şi a software-ului utilizat în interpretarea şi prelucrarea rezultatelor experimentale. Pentru compuşii obţinuţi se oferă atât protocolul şi randamentul cât şi caracterizarea fizico-chimică (aspect, punct de topire pentru substanţele cristaline, factor de retenţie, benzi IR, semnale RMN şi constante de cuplaj proton-proton, picuri EI-MS sau ESI-MS).
ANEXE
Ultima parte a lucrării reprezintă o colecţie de spectre RMN, care include atât spectre 1H, 13C şi DEPT, cât şi spectre 2D de tip COSY, HMQC şi HMBC. Sunt deasemenea incluse codurile sursă pentru cele două programe de calculator construite pentru interpretarea spectrelor de masă.
