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INTRODUCERE

Lucrarea intitulata "Contributii la sinteza i complexarea unor compusi
macrociclici gi heterociclici care contin azot" face parte dintr-un domeniu foarte
important al chimiei supramoleculare si al heterociclilor, metodele noi si compusii
sintetizati avdnd numeroase aplicatii in chimie, medicind sau industrie. Complecsii
eterilor coroana sunt folositi in cele mai diferite domenii ale activitatii umane: metalo-
enzime artificiale,)’ agenti de contrast in rezonanta magnetici (MRI),> in
radioimunoterapie,3 in tratamentul cancerului sau al SIDA,4 catalizatori in hidroliza ADN
sau ARN,’ electride,® dispozitive fotonice moleculare,” sau ca distantier pentru ingineria
cristalind.® Derivatii acridinici sunt foarte des folositi ca si compusi bioactivi cu activititi

.. . . . 9
antimicrobiene si antiprotozoare.

Cercetarea efectuata a fost structurata in doud capitole. Primul capitol descrie o parte
de literatura si contributiile originale aduse in cadrul studiilor efectuate asupra sintezei si
complexarii eterilor coroand. Cea mai importanta proprietate a acestor liganzi este aceea
de a Incapsula cationi in cavitatea lor pentru a forma complecsi stabili. Directiile urmarite
in partea de contributii originale au fost urmatoarele: (a) elaborarea unei metode simple si
eficiente economic de sinteza a eterilor peraza coroana, (b) obtinerea de noi eteri peraza
coroana utilizand metoda noud de sinteza, (c) functionalizarea eterilor peraza coroana si

complexarea lor cu metale tranzitionale, (d) sinteza unor noi liganzi organoselenici.

Al doilea capitol prezinta sinteza si comportarea electrochimica a unor derivati
acridinici precum si o noud abordare a spectroscopiei de impedanta electrochimica atunci
cand sunt prezente limitari ale transferului de sarcina si difuziei cu obtinere de rezultate
noi ce privesc ecuatiile parametrice ale diagramelor Nyquist corespunzatoare

multielectrozilor redox.



A. METODE NOI DE OBTINERE A MACROCICLILOR SI A
DERIVATILOR LOR

I. O NOUA METODA DE PREPARARE A ETERILOR PERAZA COROANA

1.4. Contributii originale

Acest subcapitol prezinta contributiile originale aduse in cadrul studiilor efectuate
asupra sintezelor eterilor peraza coroand. Pornind de la materii prime disponibile
comercial s-au obtinut eteri coroand cunoscuti sau noi folosind tehnici de sinteza
cunoscute. Totodata a fost elaborata si o metoda originald de sinteza a acestor compusi.

Metoda Richman-Atkins a fost folosita pentru prepararea unei varietati mari de
eteri peraza coroand. In prima etapi a acestei metode se obtine sarea de sodiu a bis-
sulfonamidei in atmosfera inerta, urmata ciclizarea ei cu ester sulfonat (in special ester
ditosilat) intr-un solvent dipolar aprotic (dimetil-formamida), folosind, uneori dar nu
obligatoriu, tehnica ultradilutiei.*

Am incercat obtinerea unor compusi peraza coroand, printr-o noud metoda, intr-o
singurd etapa pornind de la precursorii tosilati evitdnd lucrul in atmosfera inertd si
ultradilutie. Pornind de la aceasta idee s-a reusit sinteza compusilor doriti folosind ca
reactanti compusi tosilati in prezenta KF/AL,O; ce influenteazd mediul de reactie prin

. . o4
natura sa puternic bazica.’

I. 4. 3. Sinteza 1-metil-4,8-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,8-triazaciclodecanului

a) in prezenta KF/AL,O; 70
Intermediarii au fost preparati conform datelor din literatura.”

Pornind de la 4-metil-1,7-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,7-triazaheptan 39, 1,3-bis(p-
toluen-sulfonil-oxi)propan 48 si KF/Al,O; in acetonitril s-a obtinut 1-metil-4,8-bis(p-
toluen-sulfonil)-1,4,8-triazaciclodecanul 51. Identitatea compusului nou 51 a fost

confirmata de analizele "H-RMN,"?C-RMN si spectrometrie de masa.
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Schema 16. Sinteza 1-metil-4,8-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,8-triazaciclodecanului

51 in prezenta KF/AL,O;

in spectrul '"H-RMN (CDCls) prezentat in figura 1 se evidentiaza doi dubleti a

cate 4H fiecare la valoarea de 7.68 ppm (f) respectiv 7.34 ppm (g) corespunzatori

protonilor situati pe nucleul aromatic. In zona alifatica apar 3 tripleti la valorile 3.27 ppm

(a), 3.12 ppm (c), respectiv 2.79 ppm (b) corespunzatori celor 12H (4H pentru fiecare

semnal) si un multiplet la 1.76 ppm (d) corespunzator celor 2H din triazaciclodecan.

Singletul de la 2.35 ppm (e) corespunde celor 3H metilici legati de C-N iar singletul de la

2.45 ppm (h) corespunde celor 6H metilici legati de C-Ar.
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Figura 1. Spectrul '"H-RMN in CDCl; al 1-metil-4,8-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,8-
triazaciclodecanului 51

b) Metoda Richman-Atkins

Triazaciclodecanul monometilat bistosilat 51 a fost preparat prin metoda
Richman-Atkins pornind de la sarea disodica a 4-metil-1,7-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,7-

triazaheptanului 39 si 1,3-bis(p-toluen-sulfonil-oxi)propan 48 in DMF anhidru (schema

17).
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Schema 17. Sinteza 1-metil-4,8-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,8-triazaciclodecanului
51 prin metoda Richman-Atkins

Compusul 51 a fost sintetizat prin doud metode iar randamentele reactiilor sunt

prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3. Randamentele de obtinere ale 1-metil-4,8-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,8-

triazaciclodecanului 51.

Metoda de sinteza Randament
%
In prezenta KF/Al,O3 57
Metoda Richman-Atkins 25

Analiza comparata a datelor prezentate in tabelul 3 releva faptul ca metoda noua

este superioara atat din punct de vedere cantitativ cat si a numarului mai redus de etape.



Metoda noud a fost utilizatd si pentru preparea unor eteri coroanad cunoscuti: 1-
metil-1,4,7-triazaciclononanului 43, 1,4,7-triazaciclodecanului 50, 1-metil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecanului 56, 1,4,7,10,13,16,19-heptatosil-1,4,7,10,13,16,19-
heptaazacicloheneicosanului 64 si 1,4-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,7-triazaciclononanului

68.

43 50

o

56 68

II. FUNCTIONALIZAREA ETERILOR PERAZA COROANA. COMPLECSI
METALICI AT ETERILOR PERAZA COROANA FUNCTIONALIZATI

I1. 1. Complexarea eterilor coroana

Cea mai importanta proprietate a acestor liganzi macrociclici este aceea de a

incapsula cationi in cavitatea lor pentru a forma complecsi stabili.

X

EX ]@ E@]
9

.

Figura 9. Complexarea dintre un eter coroana si un ion metalic

X
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Aceastd abilitate depinde de diametrul relativ al cavitétii eterului coroana si de

diametrul cationului. Metalele folosite pentru complexare sunt diverse, liganzii

complexati prezinta proprietati influentate de:

dimensiunea cavitatii,
rigiditatea ligandului,
simetria ligandului,

. 106
natura atomului donor.

I1. 2. Contributii originale

In aceastd parte de contributii originale prezint sinteza eterului coroana 72,

conform datelor din literaturd,'* si complexarea lui cu diferiti cationi metalici.

IL. 2. 1. Sinteza monobromhidratului de 1,4,7,10-tetrakisbenzil-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan

Monobromhidratul de 1,4,7,10-Tetrakisbenzil-1,4,7,10-tetraazaciclododecan 72 a

fost obtinut din bromurd de benzil si ciclen in acetonitril in prezenta carbonatului de

potasiu conform schemei 27.

CeHs-HyCL f \  CH-C¢H;
/ \ AN /

NH

g

NH

HN 52% / AN
\ / CeHs-H,C CH,-CHs

23

N
HN .CO ,'N .
] +4 C¢Hs-CH,Br Cﬁ} Cf\l > H Br +3HBr

reflux, 48h N N

72 -

Schema 27. Sinteza monobromhidratului de 1,4,7,10-tetrakisbenzil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan 72
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II. 2. 2. Complexul monobromhidratului de 1,4,7,10-tetrakisbenzil-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan cu Cd (II)

Prin reactia dintre eterul coroana 72 cu Cd(NO;), x 4H,O in etanol absolut,

conform schemei 28, am obtinut complexul 73.

— +
C¢Hs-H,C_ | \  CH,-C(H CgHs-H,C CH,-C¢Hs
61572 \ / 2% 6ltls \ Br /
NN LA
“u +Cd (NOy), 4H,0 —————» C NO;
[ s j (NO2)2 4,0 =5 5h AN j ’
/N N\ 61% /N N\
CeHs-H,C™ /| CH,-C¢Hs | Bf CeHs-H,C \_/ CH-CeHss
72 — 73 -

Schema 28. Sinteza complexului 73

Spectrul ESI-MS al compusului 73 este prezentat in figura 13. Semnalul de la
valoarea 725,2 (M") reprezinta picul molecular al complexului (M = 725,09 g/mol).

T

Figura 13. Spectrul ESI-MS al complexului 73

Analiza XRF s-a efectuat folosind o sursd **' Am (timpul de achizitie de ~ 200 s),
curbele de calibrare s-au inregistrat folosind tablete standard de CdCl; iar referinta a fost
inregistrata folosind tablete ce contin Cd(NOs),x4H,0. Exp.: Cd-15,7%, Br-15.1%.
Calc.: C36H44N4BrCd C-59,64%; H-6,11%; N-7,73; Br-11,02%, Cd-15,50%.

12



II. 2. 3. Complexul monobromhidratului de 1,4,7,10-tetrakisbenzil-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan cu Zn (II)

Reactia dintre ligandul 72 si Zn(NOs), x 4H,0 in etanol absolut ne-a permis

obtinerea complexului 74 (schema 29).

—\ ] — +
T
N N I\\ | ,)\f
[ H j +Zn (NOy), 4H,0 T [ Py j NO;
/N’ ‘N\ 71% /N N\
C6H5-H2C \ / CH2-C6H5 BI'_ C6H5-H2C \ / CHz-C6H5

72 74

Schema 29. Sinteza compusului 74

Spectrul ESI-MS al compusului 74 este prezentat in figura 15. Semnalul de la

valoarea 677,3 (M") reprezinta picul molecular al complexului (M = 678,01 g/mol).

TTAETTE ]

Figura 15. Spectrul ESI-MS al compusului 74

Monocristalele compusului 74 au fost obtinute din cloroform iar structura
moleculara a fost stabilita prin difractia razelor X. Figura 16 prezinta diagrama ORTEP a

structurii compusului 74.
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Figura 16. Diagrama ORTEP si schema de numerotare a atomilor pentru compusul 74

Moleculele sunt asociate in lanturi polimerice (figura 17) prin intermediul

legaturilor intermoleculare de tip Van der Waals.

Figura 17. Vedere de-a lungul axei ¢ a asocierii dintre lantul de polimeri in
cristalul compusului 74



II. 2. 4. Complexul monobromhidratului de 1,4,7,10-tetrakisbenzil-1,4,7,10-

tetraazaciclododecan cu Sn (IV)

Prin reactia dintre ligandul 72 si (CH3),SnCl,, (C4Hy),SnCl,, Ph,SnCl, in etanol

absolut s-a incercat obtinerea liganzilor 76-78 (schema 31).

7 2
CHsH,C. [\ CH-C4Hs CeHs-H,CL [\ CHy-CeHs
AN / N/ rR \/

N N N N
+R,SnCl \ | / s
H 2 2
”/ \\\ \
N N

N N

/ N\ R
C6H5-H2C CHz-C6H5 Br C6H5 H2C CH2-C6H5
R=CHj (76),
RZCH3—CH2—CH2—CH2-(77),
R=CH;-(78)

Schema 31. Sinteza liganzilor 76-78

Complexarea macrociclului 72 cu Sn (IV) nu a avut loc deoarece, probabil ca

atomul de Sn este prea voluminos pentru cavitatea acestui ligand.

II1. SINTEZA ETERILOR COROANA CE CONTIN ATOMI DE SELENIU

I1I. 2. Contributii originale

Designul si sinteza unor baze Schiff macrociclice n scopul coordinarii metalelor

o . ., 166 % n .. .

se bucurd de un interes deosebit.'®® Incorporarea in asemenea macrociclii a unor atomi

metalici mari cum sunt Se si Te vor schimba marimea cavitatii §i prin urmare vor permite

comportari de complexare deosebite. In plus capacitatile sigma donoare mari a Se si Te

o o . ey . o . . 167

faciliteaza complexarea unei varietati mari de ioni metalici.

Ne-am propus sinteza unor asemenea compusi cunoscuti sau noi care s poata

participa la fenomenul de complexare a ionilor metalici. In acest sens am preparat un

15



compus cunoscut in literaturd si anume bis(difenil)-seleniura 92 precum si patru

macrocicluri noi 94, 95, 97 si 98.

I1I. 2. 1. Sinteza precursorilor eterilor coroani organoselenici

Sinteza intermediarilor porneste de la aldehida o-brom-benzoica conform datelor

167

din literaturd (schema 36).”" Dupa protejarea aldehidei cu glicol, la produsul obtinut 89

s-a adaugat n-butil litiu in eter la temperatura camerei dupd metoda Piette si Rensen.'®’
Tratarea acetalului o-litiobenzaldehidei cu ditiocarbamat de seleniu timp de o ord la
temperatura camerei urmatd de extragerea cu eter a condus la obtinerea acetalului bis(o-
formilfenil)-seleniurii 91. Deprotejarea ulterioara a grupei aldehidice realizatd prin

refluxare in acid clorhidric concentrat a permis obtinerea bis (o-formilfenil)-seleniurii 92.
O/>

CHO
1) CH;-C¢H,-SO;H o)
+ HO-CH,-CH,-OH ) CHy- Gty SOH_ +H,0
C¢H;-CH;
Br Br
88
n-BuLi 0" Se(dtc),

reflux, 24h
">
} S
eter tc., 1h ‘
5 min Li 68%
(0]
90 91 J
o

2) NaHCO;, NaCl 89
93%
0 (@)
Br
>
0O CHO
Se 1) HC1 - @S
CCly, MeOH
reflux, 2h
O
2) H0 . CHO
reflux 5 min 92

0 74%

0)

Schema 36. Sinteza bis(o-formilfenil)seleniurii 92
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Compusii au fost caracterizati prin spectroscopie in infrarosu, rezonanta

magneticd nucleara (‘H, °C, "’Se) si spectrometrie de masa.
III. 2. 2. Sinteza bis(seleniurii)macrociclice 94

Condensarea [2+2] bis(o-formilfenil)-seleniurii 92 cu 1,4-diaminobutan 93 in

acetonitril, in absenta unui cation templat, a condus la obtinerea compusului 94 (schema

37).
MAD®

\CHO

92 94

()
7

N/
=
g7 &
2w'h
& =

Y

=

Ill‘h_‘J\'Z

E\j

Schema 37. Sinteza bis(seleniurii)macrociclice 94

Compusul nou s-a analizat cu ajutorul Rezonantei Magnetice Nucleare (‘H-, °C-,
7Se-), spectroscopiei IR si a spectrometriei de masa.
Spectrul 'H-RMN al compusului 94 in CDCl; (figura 22) confirmid obtinerea
macrociclului, valorile semnalelor de rezonanta fiind urmatoarele: 6 (ppm) 8.58 (s, 4H,
Ar-CH=N); 7.78 (d, 4H, Ar(H)); 7.23 (m, 12H, Ar(H)); 3.54 (t, 8H, N-CH,-CH,-CH,-
CH,-N); 1.78 (m, 8H, N-CH,-CH,-CH,-CH,-N). La valoarea de 8.58 ppm apare semnalul
corespunzator protonului iminic.

a % d € C a

7
AN

o
o

o
(on

)
/
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Figura 22. Spectrul "H-RMN al macrociclului 94 in CDCl;

I11. 2. 3. Sinteza macrociclului 95

Baza Schiff 94 a fost redusa la amina corespunzatoare 95 cu ajutorul borohidrurii

de sodiu in etanol (schema 39).
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Se Se
NN I
94
+
NaBH,
EtOH
t.c., 4h
reflux, 4h
82%
|/\/\N/\/\/N/\|/\
H H
N N
Se Se
|/\ |/\
H H
NN NN NS
95

Schema 39. Sinteza macrociclului 95

Noul compus a fost analizat cu ajutorul rezonantei magnetice, astfel, spectrul 'H-
RMN al compusului 95 (figura 26) prezintd urmatoarele semnale de rezonantd & (ppm):
7.74-7.21 (16H, Ar(H)), 5.30 (s, 8H, Ar-CH,-NH), 3.52 (t, 8H, NH-CH,-CH,-CH,-CH,-
NH), 2.16 (s, 4H, NH), 1.75 (m, 8H, NH-CH,-CH,-CH,-CH,-NH).

a b d € b a
CWC
a N N a
H H
a a
a, Se Se a g
a a
a N N
NN D ¢ 2
a b d e b a
95
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Figura 26. Spectrul 'H-RMN al macrociclului 95
III. 2. 4. Sinteza bis(seleniurii) macrociclice 97
Condensarea bis(o-formilfenil)-seleniurii 92 cu bis(3-aminopropil)-amina 96 in

acetonitril in absenta unui cation templat a condus la obtinerea compusului 97 (schema

40).

20
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Schema 40. Sinteza macrociclului 97
Structura moleculard a compusului a fost stabilita prin difractie de raze X,

monocristalele compusului 97 fiind obtinute din diclorometan/n-hexan. Figura 28

prezinta diagrama ORTEP a structurii compusului 97.
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Figura 28. Diagrama ORTEP si schema de numerotare a atomilor pentru compusul 97

In urma analizei difractogramei si a datelor din literaturd am presupus cd acest
macrociclu poate avea mai multi izomeri, prezentati in schema 41. Monocristalul analizat
prezintd un fenomen numit tautomerism inel-catend, compusul 97 fiind surprins in forma
sa ciclica. Acest tautomerism este o aditie intramoleculara reversibild a gruparii NH la
dubla legiturd ce conduce la formarea unei structuri ciclice.'”® Acest proces influenteazi
reactivitatea si proprietitile sintetice ale acestor compusi. In literatura sunt putine cazuri
in care apare acest fenomen iar la eterii coroana ce contin seleniu este prima oara cand se
poate evidentia cu ajutorul difractiei de raze X aceasta forma ciclica. Conform Regulii lui
Baldwin'"""'" aceasta inchidere de inel este favorizati pentru formarea de heterociclii cu
6 atomi dar defavorizati la cei cu 5 atomi. A. Panda si colaboratorii'®’ a presupus ci acest
fenomen apare 1n cazul unor eteri cu seleniu studiati dar nu a putut confirma acest lucru,
structura obtinuta de el ciclizand teoretic la un ciclu cu 5 atomi instabil. Acest proces a
fost intens studiat datoritd importantei teoretice si practice, echilibrul izomerilor fiind

investigat in toate fazele.'”
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Izomerii compusului 97 se afla intr-un amestec tautomeric, echilibrul lor putand fi
descris de ecuatia: log Kx = pc' + log X=H, unde Kx-valoarea de echilibru, ¢'-
parametru Hammett-Brown al substituentului X, p-parametru dependent de temperatura

si de natura solventului.

Schema 41. Tautomerism inel-catena al compusului 97

Compusul 97 prezinta doi atomi de C chirali, rezultand 2 enatiomeri: R, R, si S, S;
si o structurd mezo-forma R, S si doi atomi de N chirali care prezinta acelasi numar de
izomeri optici (R, R; S, S si S, R). Structura de raze X prezintd compusul 97, format, cu

o configuratie R, S fata de atomul de C chiral si o configuratie S, R fata de atomul de N

chiral (schema 42).
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Schema 42. [zomerul optic 97
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O confirmare in plus asupra structurii produsului de reactie a fost adusd de
calculele teoretice ce au utilizat teoria functionalei de densitate (DFT), folosind
functionala hibrida cu trei parametrii a lui Becke (B3) si Lee, Yang, Parr (LYP). Ulterior
am folosit si functionala BHandHLYP.

In cazul optimizarii structurilor folosind functionala B3LYP si setul de bazi 6-
311G(d) am obtinut urmatoarele valori: pentru energia minimd a structurii 97 -
6683.92455221 hartree, pentru energia minima a structurii 97a -6683.91569914 hartree.

Din compararea acestor date se observa cd la un anumit nivel al teoriei energia
structurii 97 este mai mica cu 0.00885307 hartree = 5.555 kcal/mol (1 Hartree = 627.509

kcal mol™) decat a structurii 97a.
I1I. 2. 5. Sinteza macrociclului 98

Compusul 97 a fost redus cu ajutorul borohidrurii de sodiu in etanol, la reflux

obtinandu-se macrociclul 98 (schema 43).

| \/\N/\/\N/\/\N/\(\
H
G N
Se Se
B [
H
N N N
ANF \/\/973\/\/ XNNF
NaJ]r3H4
EtOH
t.c., 4h, reflux, 4h
85%
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H H H

Schema 43. Sinteza macrociclului 98
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Analiza spectrului '"H-RMN in CDCl; a evidentiat formarea noului compus astfel
spectrul "H-RMN al compusului 98 prezintd urmitoarele semnale de rezonantd o (ppm):
7.34-7.10 (16H, Ar(H)), 5.31 (s, 8H, Ar-CH,-NH), 3.85 (t, 16H, NH-CH,-CH,-CH,-NH),
2.68 (s, 6H, NH), 1.75 (t, 8H, NH-CH,-CH,-CH,-NH). La valoarea de 5.31 ppm apare

semnalul caracteristic protonului aminic (figura 36).
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Figura 36. Spectrul 'H-RMN al macrociclului 98
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IV. CONCLUZII

1. S-a elaborat o metoda originala de sinteza a eterilor peraza coroana folosind substratul
solid de KF/Al,0O;. Am incercat obtinerea compusilor finali intr-o singura etapa evitand
prepararea sarii disodice a bis-sulfonamidei in atmosfera inertd si folosirea de cantitati
mari de solvent. Prin aceastd metoda s-au sintetizat 5 compusi cunoscuti in literatura: 1-
metil-1,4,7-triazaciclononanul 43, 1,4,7-triazaciclodecanul 50, 1-metil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecanul 56, 1,4,7,10,13,16,19-heptatosil-1,4,7,10,13,16,19
heptaazacicloheneicosanul 64, 1,4-bis(p-toluensulfonil)-1,4,7-triazaciclononanul 68 si un
compus nou: 1-metil-4,8-bis(p-toluen-sulfonil)-1,4,8-triazaciclodecanul, 51. Noua
metodd de sintezd este mai eficientd din punct de vedere economic §i mai putin nociva
pentru mediu. La sinteza 1-metil-1,4,7,10-tetraazaciclododecanului 56 prin metoda
protejarii cu trifluoroacetat de etil s-a obtinut un precursor nou, 59. Compusii au fost

caracterizati prin spectroscopie RMN ('H- si °C-) si spectrometrie de masa.

2. . S-a elaborat 0 noud metoda de tosilare a aminelor folosind acidul para-toluensulfonic,
in prezenta CoCl, drept catalizator in locul clorurii de tosil. Astfel s-au obtinut
intermediarii tosilati 1,4,7-tris(p-toluen-sulfonil)-1,4,7-triazaheptanul 46 si 1,2-bis(p-
toluen-sulfonil)-1,2-diaminoetanul 66 care au fost utilizati ulterior In sinteza

macrociclilor.

3. Ciclenul 23 s-a functionalizat cu bromura de benzil obtinandu-se monobromhidratul de
1,4,7,10-tetrakisbenzil-1,4,7,10-tetraazaciclododecan 72. Ligandul 72, a fost complexat
cu Cd (II) si Zn(Il) astfel obtinandu-se complecsii noi 73, 74 si 75. S-a incercat
complexarea monobromhidratului de 1,4,7,10-tetrakisbenzil-1,4,7,10-
tetraazaciclododecan 72 cu Sn(IV) dar complexul asteptat nu s-a format deoarece atomul
de Sn este probabil prea mare pentru cavitatea acestor liganzi. Compusii au fost
caracterizati prin spectroscopie RMN (‘H- si °C-), spectrometriec ESI-MS, MS, analiza

XREF, spectroscopie IR si difractie de raze X pe monocristal.
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4. S-au sintetizat eteri coroand organoselenici noi care sa poatd participa la fenomenul de
complexare a ionilor metalici. In acest sens s-a preparat un compus cunoscut in literatura
si anume bis(o-formilfenil)-seleniura 92 si patru macrocicluri noi 94, 95, 97 si 98.
Compusii au fost caracterizati prin spectroscopie RMN ('H-, °C- si ""Se-), spectrometrie

MS, spectroscopie IR si difractie de raze X pe monocristal.

5. In urma caracterizarii compusului 97 s-a observat ci acesta prezinti mai multi izomeri.
Pentru a confirma structura cea mai stabila si din punct de vedere teoretic intre izomerii
97 si 97a s-a apelat la calcule utilizand teoria functionalei de densitate (DFT), folosind
functionala hibrida cu trei parametrii a lui Becke (B3) si Lee, Yang, Parr (LYP). Din
compararea datelor teoretice se observd ca energia structurii 97 este mai micd cu 5.555

kcal/mol decat a structurii 97a.
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B. STUDII SPECTROELECTROCHIMICE ALE ACRIDINELOR
SUBSTITUITE iN POZITIA 9 CARE AU O POTENTIALA ACTIVITATE
ANTITUMORALA

II. CONTRIBUTII ORIGINALE

Am sintetizat 3 compusi cunoscuti: acridin-N-oxidul 1, 9-cian- acridin-N-oxidul 2
si  9-carboxi-acridin-N-oxidul 3 (schema 1) cu randamente similare celor date in
literaturd.” Acesti compusi sunt de culoare galbend, au puncte de topire ridicate, sunt
putin solubili in solventi nepolari, prezintd o actiune mai iritantd pentru piele $i mucoase
decat acridinele corespunzatoare. Compusii puri folositi in masuratorile fizice au fost

. . . . . . .o J 1
recristalizati sau purificati prin cromatografie pe alumind sau silicagel. 8
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Schema 1. Sinteza acridin-N-oxidului 1, 9-cian-acridin-N-oxidului 2, 9-carboxi-
acridin-N-oxidului 3
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Compusii sintetizati anterior au fost investigati cu ajutorul spectroscopiei Raman
si SER. Pentru a imbunatati intensitatile semnalelor compusilor analizati cu ajutorul
spectrelor Raman, compusii analizati i-am depus pe sol de argint'’ pentru inregistrarea
SER.

In spectrele SER ale celor 3 compusi (figura 2) vibratiile de alungire a inelului la
1403 cm™, 1563 cm™ pentru acridin-N-oxid si 1568 cm™ pentru 9-cian-acridin-N-oxid,
respectiv. 1639 cm™ pentru 9-carboxi-acridin-N-oxid, sunt puternic afectate de

adsorptie.”
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Figura 2. Spectrele SER ale acridin-N-oxizilor substituiti in pozitia 9: a) acridin-
N-oxid, 1; b) 9-cian- acridin-N-oxid, 2; ¢) 9-carboxi- acridin-N-oxid, 3.

Compararea spectrelor Raman obisnuite cu spectrele SER aratd cd vibratiile de
deformare in afara planului inelului la valori scizute, de 246 cm™ nu sunt prea afectate de
adsorbtie. Toate celelalte benzi care apar in spectrele SER sunt afectate de fluorescenta
puternicd a compusilor substituiti.

Analiza voltamogramelor a evidentiat ca se reduce doar legatura N—O, gruparile
—CN si —COOH nefiind afectate.

Pentru a gasi criterii de clasificare a unor solutii ce contin specii biologic active
am adoptat metoda impedantei electrochimice. Ecuatiile parametrice se discuta pentru

cazul in care avem un dielectrod de referinta si cand avem un multielectrod ce contine 9-
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carboxi-acridin-N-oxid.” Cu ajutorul unui analizor de impedanta se inregistreaza
diagramele Nyquist dupd care se calculeaza ecuatiile parametrice pentru punctul
corespunzdtor frecventei cele mai mici de pe grafic (0,1 Hz). Se analizeaza doua situatii
cand 1n circuitul initial specificat anterior se substituie pseudoimpedanta Warburg cu o
conexiune a) serie, respectiv b) paralel.

Studiul de impedantd propus reprezinta o modalitate de a clasifica solutii care
contin specii biologic active. Metoda impedantei electrochimice asociata altor metode de
investigare a compusilor biologic activi ar putea sa reprezinte o modalitate de a valida

compusii chimici cu activitate biologica.
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ITII. CONCLUZII

1. A fost investigatd comportarea electrochimica si spectroelectrochimica a
acridin-N-oxizilor substituiti in pozitia 9 cu grupari —-CN si —COOH cu potentiala
activitate antitumorald. Spectrele Raman si SER au fost inregistrate si comparate.
Spectrele SER sunt puternic afectate de fluorescenta compusilor studiati si aratd ca
vibratia de alungire a inelului de la 1568 cm™ pentru compusii substituiti in pozitia 9 cu
gruparea —CN, 2, respectiv de 1639 cm™ pentru compusii substituiti in pozitia 9 cu

gruparea —COOH, 3, este puternic afectata de adsorptia pe suprafata de argint.

2. Voltamogramele ciclice indica faptul ca potentialul de reducere de — 0.766V
pentru compusii substituiti cu gruparea —CN in pozitia 9, 2 creste catre — 0.745V pentru
compusii substituiti cu gruparea —COOH 1n pozitia 9, 3. Reducerea acridin-N-oxidului
are loc la legdtura N = O, care este pozitia reactiva iar cresterea facilitatii de reducere
este inteleasa ca si o crestere a naturii electrofile a grupériit N = O aratand ca numai

aceasta grupare este redusa in timp ce substituentii raman neschimbati.

3. A fost dezvoltatd o noud abordare a EIS cand sunt prezente limitari ale
transferului de sarcind si difuziei. Au fost obtinute noi rezultate cu privire la ecuatiile
parametrice ale diagramelor Nyquist ce corespund multielectrozilor redox. Metoda
teoretica propusd in EIS foloseste ca referintd un dielectrod redox si un multielectrod ce
contine derivati ai acridin-N-oxidului. 9-Carboxi-acridin-N-oxidul 3 introduce proprietati
inductive care pot fi modelate considerand o pseudoinductanta in serie cu o
pseudocapacitate in locul pseudocapacitatii Warburg. Medicamentele care exercita o
actiune inductivd apartin uneia din cele doud aranjiri posibile: C,, (®) si L,, (®) in serie
sau C,, (@) si L, (o) in paralel. Aceste posibile aranjri in serie respectiv in paralel pot

fi folosite ca si criterii pentru clasificarea medicamentelor.
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