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Designul, sinteza si analiza structurald a unor noi spirani, macrociclii si dispozitive
moleculare. Chimia supramoleculard la noi frontiere

2. Designul, Sinteza si Analiza Structurald a unor Noi Derivati
Spiro si Polispiro-1,3-ditianici

21 Introducere

Spiranii sunt compusi care contin cicluri (cel putin doud) care au un singur atom comun.
Numele de "spiran” vine din latinul spira, insemnand rasucit sau nvartit, si implicd faptul ca
inelele spiranice nu sunt in relatie coplanaritate.1 Un numar mare de lucrari au fost raportate de-a
lungul timpului abordand sinteza, structura si activitatea biologicd a compusilor spiranici
hexaatomici. Multe dintre unitatile spiranice hexaatomice se regdsesc in compusi naturali
prezentand activitate specificA cum ar fi antibiotice,” feromoni,® macrolide marine’ $i agenti
antitumorali.’

Spiranii cu unitati hexaatomice si polispiranii reprezinta un subiect de interes in chimia
organica. Stereochimia lor este corelatd cu chiralitatea elicoidald pe care o prezinta scheletul
spiro[5.5]undecanic.6'7'8'9 Analiza conformationald a spiranilor cu inele hexaatomice a fost, in
principal, efectuata folosind metode RMN si a relevat flexibilitatea sau rigiditatea structurii de
baza in functie de substituentii scheletului spiranic.6'9'w'11 Cea mai mare parte a investigatiilor
privind spiranii cu unitati hexaatomice au fost concentrate pe derivati cu inele 1,3-dioxanice.
Avantajul investigatiilor efectuate asupra derivatilor spiro-1,3-dioxani se bazeaza pe faptul ca

<12,13,14,15
a

deja stereochimia sistemului 1,3-dioxanic este deja foarte bine cunoscut , considerandu-

se cd investigatiile RMN asupra spiro-1,3-dioxanilor sunt astfel facilitate.'®

" Eliel, E. L.; Wilen, S.H. Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley & Sons: New York, 1994, pp. 1138
2Boivin, T. L. B. Tetrahedron, 1987, 43, 3309-3362

30’Shea, M. G.. Kitching, W. Tetrahedron, 1989, 45, 1177-1186

*Smith, A. B.; Frohn, M. Org. Lett., 2001, 3, 3979-3982

5 Crimmins, M.; Katz, J.; Washburn, D. G.; Allwein, S. P.; McAtee, L. F. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 5661-5663
SGrosu, 1.; Mager, S.; Pl¢, G.; Horn, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 167-168

"Grosu, |.; Mager, S.; Pl¢, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1995, 1351- 1357

8 Terec, A.; Grosu, |.; Condamine, E.; Breau, L.; Pl¢, G.; Ramondenc, Y.; Rochon, F. D.; Peulon-Agasse, V.; Opris,
D. Tetrahedron 2004, 60, 3173-3189

9 Cismas, C.; Terec, A.; Mager, S.; Grosu, |. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 1287-1314

" Grosu, I.; Ple, G.; Mager, S.; Martinez, R.; Mesaros, C.; Camacho, B. del C. Tetrahedron 1997, 53, 6215-6232

" Terec, A.; Grosu, |.; Muntean, L.; Toupet, L.; Plg, G.; Socaci, C.; Mager, S. Tetrahedron 2001, 57, 8751-8758

'2 Kleinpeter, E. Adv. Het. Chem. 1998, 69, 217-269

3 Kleinpeter, E. Adv. Het. Chem. 2004, 86, 41-127

" Eliel, E.; Wilen, S. H. Stereochemistry of organic compounds, John Wiley & Sons: New York, 1994, pp 686-754
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Derivatii 1,3-ditianici sunt mult mai putin studiati'’ decat cei 1,3-dioxanici. Eliel® i
PthaJ'a19 au determinat valorile A pentru unii substituenti alchil, aril sau substituenti polari aflati
n diferite pozitii ale inelului 1,3-ditianic. Aceste investigatii au aratat ca pentru grupdrile alchil
si aril valorile A sunt similare cu cele gasite n seria ciclohexanului, in timp ce pentru mai multe

grupari polare situate in pozitia 2 s-a observat o preferintd pentru o orientare axiala.

2.2 Sinteza si analiza structuralii a precursorilor

Pornind de la pentaeritritol sau de la 2,2-bis(bromometil)-1,3-propandiol ambii
disponibili comercial, derivatul 2 a fost obtinut in absenta solventului printr-o substitutie
nucleofild. Derivatul tetrabromurat 2 a fost apoi purificat printr-o extractie Soxhlet utiliand

etanol ca solvent (Schema 1).

HO >< X __eBr/180°C ij CB"
HO X 24h Br Br
rdt. 61% (87%)
1a X=0OH 2
1b X=Br

Schema 1

Prin urmare, a fost necesar sa se urmeze o metoda indirecta care sa favorizeze obtinerea
derivatului de tetratiapentaeritritol. Folosind metoda descrisa de Mitkin si Kutateladze,? in urma
careia bromul este Tnlocuit de gruparea tioacetat, s-a reusit obtinerea tetratiapentaeritritolului
protejat (tetraacetilat) cu un randament moderat, datoritd in principal dificultdtilor intampinate
prelucrarea si purificarea compusuli. S-a observat o crestere a randamentului Tn cazul folosirii

sarii de potasiu proaspat preparate. Tetratiapentaeritritol dorit a fost obtinut prin saponificare, in

'S Anteunis, M. J. O.; Tavernier, D.; Borremans, F. Heterocycles 1976, 4, 293-371

'8 Grosu, |.; Mager, S.; Pl¢, G.; Darabantu, M. Résonance Magnétique Nucléaire Apliquée & I’Analyse Structurale
de Composés Organiques, Publications de 1’Université de Rouen, 1999, pp 145-190

" Kleinpeter, E. Conformational Analysis of Six-Membered Sulfur-Containing Heterocycles in Conformational
Behavior of Six-Membered Rings — Analysis, Dynamics, and Stereoelectronic Effects, editor Juaristi, E. VCH
Publisher: New York, 1995, pp 201-243

'® Eliel, E. L.; Hutchins, R. O. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 2703-2715

' Pihlaja, K. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1974, 890-895

% Mitkin, O. D.; Wan, Y.; Kurchan, A. N.; Kutateladze, A. G. Synthesis 2001, 1133-1142.
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prezentd de LiAlIH4, urmati de o prelucrare in mediu acid (Sechema 3). Toate incercirile de a

obtine produsul final prin prelucrare bazica au esuat.

CH,cosH —KOH o cp. cosk

ERIOH
>
4 rat8s% O
BI‘:><:BY CH,COSK Ac— S:><:S Ac 1) LIAIH HS SH
Br Br DMF S-Ac o-5°c HS SH
N 3
2 rdit 64% 2) Her
rdt 91%
Schema 2

S-a considerat deosebit de interesant gasirea unei metode directe de sinteza a compugilor
spiranici cu schelet 2,4,8,10-tetratiaspiro[5.5]undecanici investigand in acelasi timp stereochimia
si proprietdtile derivatilor 3,9-substituiti ai acestor tetratiaspirani.

Noii derivati 2,4,8,10-tetratiaspiro[5.5]undecanici 3,9-disubstituiti 10-13 si 7,11,18,21-
tetratiatrispiro[5.2.2.5. 2.2]heneicosanul 14 au fost obtinuti printr-o reactie directd dintre

tetratiapentaeritritolul 3 cu cativa compusi carbonilici (Schema 5).2!

HSXSH . R1‘c= o _S2T4% s R!
HS~-SH RZ CHCl4 ><; s R2
3 {13: acetona)
ot 10 R'=H ; R = meta-C4H,NO,
2 11 R'=H; R2 = meta-C¢H,OH
12 R'=H; R2=CH(CH,),
13 R'=R?= CH,
S S
X8 o) e O
+ 0 Ph =22 . pp 12 Ph
HSXSH CHCI, 519 \8 ¢
r.t
3 I, 14
Schema 3

O procedura recent publicaté22 pentru sinteza inelului 1,3-ditianic in prezenta I, ca si

catalizator a fost adaptati cu succes pentru prepararea derivatilor cu unitati 2,4,8,10-

1 Gaz, S. A.; Condamine, E.; Bogdan, N.; Terec, A.; Bogdan, E.; Ramondenc, Y.; Grosu, |. Tetrahedron 2008, 64,
30-31, 7295-7300
2 Firouzabadi, H.; Iranpoor, N.; Hazarkhani, H. J. Org. Chem. 2001, 66, 7527-7529
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tetratiaspiro[5.5]undecanici (randamentele variind de la 49 la 74%). Mecanismul aceastei reactii
nu este Tnci elucidat. Procedurile aplicate pentru reactia de tioacetalizare® clasici pornind de la

compusi carbonilici au esuat.

23 Aspecte structural in stare solidi

Structura moleculara 1in stare solida a compusului 10 a fost determinata prin difractie de
raze-X a monocristalului obtinut. Diagrama ORTEP (Figura 1) releva conformatia scaun pentru
unitatile 1,3-ditianice. Inele aromatice sunt orientate ecuatorial gi manifesta un comportament
rotameric aproape de cea a conformererului bisectional. Unghiul dintre inele aromatice si cel mai
bun plan al inelului 1,3-ditianic este de 26° 28', in timp ce unghiul format intre inele aromatice

este de 52° 42°.

4 1_

°

Y

Figura 1 Diagrama ORTEP a compusului 10.

In refea se observd un aranjament zig-zag a moleculelor (Figura 2). Fiecare moleculd in
parte prezintd patru interactiuni CH-x. Doua dintre ele implica protonii axiali ai gruparilor
metilen inside (pozitiile 1,11) ale unititi 1,3-ditianice si grupérile aromatice apartinand celor
doua molecule invecinate. Celelalte doua interactiuni de acest tip implicd inele aromatice si
protonii metilenici axiali inside ai unitaattati 1,3-ditianice apartinand moleculei spiranice

invecinati (distantele de la atomul Haial la centroidul inelului aromatic sunt d=2.92 A).

2 Bonifati&, M.; Asmus, K.-D. J. Org. Chem. 1986, 51, 1216-1222



