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Subiect (20 de puncte)

Una dintre cele mai importante descoperiri stiintifice ale secolului XX este cea a penicilinei,
identificata accidental de catre Alexander Fleming (Premiul Nobel pentru Medicina si Fiziologie
1945) in anul 1928 in secretia mucegaiului Penicillium notatum.

Introducerea penicilinei ca antibiotic in timpul celui de-al doilea razboi mondial a fost posibila ca
urmare a proiectului international Anglo-American de dezvoltare a penicilinei. Structura penicilinei,
controversata pentru mai mult de 10 ani, a fost pe deplin elucidata dupa determinarea structurii de
raze X (Figura 1) de catre Dorothy Crowfoot-Hodgkin (Premiul Nobel pentru Chimie 1956).

Figura 1. Modelul molecular al penicilinei propus de Dorothy Crowfoot-Hodgkin (Muzeul de Stiinta, Londra).

Prima sinteza a penicilinei, raportata in anul 1957, este prezentata in Schema 2.
Stiind ca:
a) Compusii reprezentati in paranteze patrate sunt intermediari in reactii fara a fi izolati si
formarea lui A este o reactie SNAc.
b) Rezolutia chirala se refera la procesul de separare a unui compus racemic ih enantiomerii sai.
c) Spectrul *H-RMN (CDCls;, 600 MHz) al compusului L nu prezintd niciun semnal la valori ale
deplasarii chimice mai mari de 5 ppm.
d) Aditia Michael (Schema 1) este o reactie de aditie 1,4 (sau aditie conjugata) a unui donor
Michael (un nucleofil) la un acceptor Michael (de obicei o cetona a,B-nesaturata).
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Schema 1. Reactia de aditie Michael (Nu=nucleofil).
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Se cere:

Schema 2. Sinteza penicilinei

a) Notati numarul centrelor chirale si precizati configuratia acestora pentru clorhidratul de

penicililamina. (1p)

b) Spectrul *H-RMN (D0, 400 MHz) al clorhidratului de penicililamina prezinta semnale la: 1.40
ppm, 1.48 ppm, 3.61 ppm. Atribuiti semnalele si precizati multiplicitatea fiecarui semnal.

(1,5p)

c) Identificati compusii A-O din schema 2 (scrieti formulele de structura in tabelul special
destinat in foaia de concurs). (15p)

d) Catiizomeri se obtin in urma reactiei dintre compusul H si brucind? Precizati tipul de izomerie
in care se afla acesti compusi (Nu se cere scrierea structurii izomerilor!). Scrieti ce
configuratie R sau S au centrele chirale din pozitile numerotate cu 7, 12 si 14 din structura

brucinei. (2,5p)
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