UNIVERSITATEA ,,ALEXANDRU IOAN CUZA” DIN IASI
FACULTATEA DE FIZICA
SCOALA DOCTORALA DE FIZICA

CONTRIBUTII LA STUDIUL
SOLVATOCROMIC SI CUANTO-
MECANIC AL UNOR COMPUSI DE
INTERES BIOMEDICAL

— Rezumatul tezei de doctorat —

Conducitor stiintific,
Prof. univ. dr. habil. Dan-Gheorghe Dimitriu

Doctorand,
Cristina Maria Dulgheriu (cas. Pavel)

IASI
2023






UNIVERSITATEA ,,ALEXANDRU IOAN CUZA” DIN IASI
FACULTATEA DE FIZICA

Ladatade.......ccooovvvrreninne, o] - RN yinsala ...
dna. DULGHERIU (CAS. PAVEL) G. CRISTINA MARIA va sustine, in sed1nta
publicd, teza de doctorat cu titlul CONTRIBUTII LA STUDIUL
SOLVATOCROMIC SI CUANTO-MECANIC AL UNOR COMPUSI DE
INTERES BIOMEDICAL in vederea obtinerii titlului stiintific de doctor in
domeniul STIINTE EXACTE - FIZICA

Comisia de doctorat are urmatoarea componenta:

Presedinte:

Prof. univ. dr. Diana Mardare
Universitatea ”Alexandru loan Cuza” din Iasi

Conducitor stiintific:

Prof. univ. dr. habil. Dan-Gheorghe Dimitriu
Universitatea ”Alexandru loan Cuza” din lasi

Referenti:

Prof. univ. dr. Simion ASTILEAN, m.c. Academia Romana
Universitatea Babes-Bolyai din Cluj-Napoca

Prof. univ. dr. Mihaela BAICAN
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Grigore T. Popa” lasi

Prof. univ. dr. habil. Silviu Octavian GURLUI
Universitatea ”Alexandru Ioan Cuza” din lasi

Teza poate fi consultata la Biblioteca Facultatii de Fizica.






CUPRINS

Introducere

Cap. 1 Generalititi despre starea lichida

11 Caracteristicile starii lichide

1.2 Clasificarea lichidelor

13 Interactiuni intermoleculare

1.4 Modelul Abe

15 Scari empirice de solvent

1.6 Modelul statistic celular al solutiilor cu trei componente

1.7 Modelul Suppan

1.8 Modelul Bosch-Rosés
19 Programul Spartan '14
1.10 Programul Gaussian 16

Cap. 2 Studiul cuanto-mecanic al unor tiosemicarbazide cu potential
tuberculostatic

2.1 Sinteza unor noi tiosemicarbazide

2.2 Optimizarea reactiilor chimice pentru obtinerea tiosemicarbazidelor
2.3 Caracterizarea cuanto-mecanica a tiosemicarbazidelor obtinute

24 Studiul activitatii tuberculostatice a tiosemicarbazidelor sintetizate

Cap. 3 Studiul cuanto-mecanic si solvatocromic al unor 1,2,4-triazol-1-ium ilide
n solutii ternare

Cap. 4 Formarea unor complecsi si studiul micro-neomogenitatilor unor
amestecuri binare api-alcool

Cap. 5 Studiul cuanto-mecanic si solvatocromic al albastrului de timol
Concluzii

Bibliografie






INTRODUCERE

Prin efect solvatocromic intelegem modul in care variaza pozitia benzii
spectrale a unei substante atunci cand aceasta este dizolvata intr-unul sau mai multi
solventi. In general, se utilizeazi o substanti spectral activa, introdusid in
concentratie foarte mica intr-un solvent/solventi transparenti in domeniul spectral
investigat. In stare de gaz ideal, datorita distantelor mari dintre molecule,
interactiunile intermoleculare sunt neglijate. La trecerea din starea de gaz ideal in
starea lichidd interactiunile dintre moleculele solutului si cele ale solventului,
precum si intre moleculele de solvent trebuie luate Tn considerare. Interactiunile
dintre moleculele solutului sunt neglijate, intrucét acestea se afld la distante mari
(datorita dizolvarii in concentratii mici). Aceste interactiuni determina modificéari ale
pozitiei spectrelor electronice de absorbtie, care, la randul lor, pot oferi informatii
despre anumiti parametri ai moleculelor implicate. Unii parametri ai moleculei
spectral active in stare excitatd pot fi determinati prin modelare moleculara sau
experimental, aplicind modele de solvatocromism, dacd se cunosc sau se pot
determina prin alte metode valorile parametrilor in stare fundamentala.

De-a lungul timpului au fost dezvoltate mai multe modele matematice, care
au drept scop exprimarea cantitativa a marimii deplasarii benzilor spectrale in functie
de parametrii macroscopici (permitivitatea dielectrica, indicele de refractie) si cei
microscopici (momentul dipolar electric, polarizabilitatea) ai moleculelor implicate,
ludndu-se in considerare anumite tipuri de interactiuni intermoleculare care au loc.
Printre aceste modele, cele mai cunoscute sunt modelul Abe, modelul Bosch-Rosés,
modelul Suppan, modelul statistic celular al solutiilor cu trei componente etc. De
asemenea, au fost dezvoltate mai multe scari de solvent, care pun in legitura
deplasarea benzii spectrale cu diferiti parametri determinati experimental cu ajutorul
unor substante standard: scara Kamlet-Abboud-Taft, scara Z a lui Kosower, scarile
Er(30) si Er" introduse de Dimroth si Reichardt, scara Catalan.

Prin modelare moleculara intelegem toate metodele, teoretice si de calcul,
care pot fi utilizate pentru a determina sau modela comportamentul si structura unei
molecule.

In prezenta lucrare au fost studiati compusi de interes biomedical,
modelarea moleculara fiind realizata cu ajutorul programelor Spartan '14 si Gaussian
16, optimizarea structurii moleculelor realizandu-se utilizand metode DFT (density
functional theory = teoria functionalei de densitate). De asemenea, au fost efectuate
masuratori solvatocromice experimentale, care au permis analiza interactiunilor
intermoleculare care au loc in solutii binare si ternare, precum si determinarea unor
parametri microscopici moleculari.

Lucrarea este structuratd in doua parti, avand in total cinci capitole. La baza
cercetarilor efectuate au stat aspectele teoretice din literatura de specialitate



prezentate Tn prima parte a tezei (capitolul ). Astfel, au fost prezentate
caracteristicile generale ale starii lichide, clasificarea lichidelor, dar si tipurile de
interactiuni intermoleculare. Au fost descrise principalele modele teoretice aplicate
in studiile de solvatocromism. Tot in acest capitol au fost succint prezentate
programele de modelare moleculara Spartan '14 si Gaussian 16, programe cu ajutorul
carora a fost realizatd analiza cuanto-mecanica in cadrul studiilor prezentate.

Capitolul 11 este dedicat studiului unor noi tiosemicarbazide, compusi ce au
dovedit a avea actiune tuberculostaticd. Compusii au fost studiati si analizati luand
ca referintd izoniazida, un medicament tuberculostatic aflat in circuitul clinic.

Tn capitolul 111 este prezentat studiul cuanto-mecanic si solvatocromic al
unor 1,2,4-triazol-1-ium ilide in solutii ternare. Rezultatele obtinute au permis
stabilirea contributiei fiecarui tip de interactiune intermoleculara la deplasarea totala
a benzii electronice de absorbtie a ilidelor investigate in solventii binari apa-etanol
si apa-metanol, precum si estimarea diferentelor dintre energiile de interactiune in
perechi de molecule solut-solvent.

Capitolul IV cuprinde studiul solvatocromic al amestecurilor binare apa-
etanol si apa-metanol, Tn care s-a folosit ca si compus sonda metilazobenzenul.
Rezultatele obtinute sugereaza faptul ca studiile solvatocromice pot oferi informatii
importante legate de micro-neomogenitatea structurii interne a amestecurilor apa-
alcool.

Tn capitolul V este prezentat un studiu solvatocromic al albastrului de timol.
Cu ajutorul programelor Spartan '14 si Gaussian 16, au fost determinati o serie de
parametri electro-optici ai moleculei de albastru de timol, parametri ce
caracterizeaza reactivitatea chimicd a moleculei, dar si capacitatea acesteia de a
penetra sau nu membranele celulare. Studiul solvatocromic in solutii binare a fost
realizat prin utilizarea a 20 de solventi, stabilindu-se ponderea diferitelor tipuri de
interactiuni la deplasarea spectrald totala a benzii electronice de absorbtie a
moleculei de albastru de timol.

Teza se incheie cu o sectiune de concluzii generale, in care au fost
evidentiate principalele rezultate obtinute pe parcursul studiilor doctorale.



CAPITOLUL |
GENERALITATI DESPRE STAREA LICHIDA

1.1 Caracteristicile starii lichide

Starea lichida este o stare de agregare a materiei, cuprinsd intre limita de

stabilitate a starii solide si cea a starii gazoase, pentru o densitate si o temperatura
date, cu mici exceptii [1-4]. Starea lichida este cea mai raspandita stare de agregare
a materiei din natura, fiind considerata o stare condensata, partial ordonata.

Caracteristici determinante ale lichidelor:
valorile fortelor determinate de miscarea de agitatie termica sunt comparabile
cu valorile fortelor de interactiune dintre sistemele atomice. Acest lucru aratd
ca in lichide exista o ordine locald, ordine care dispare dupa un interval de timp
t=10"s,
datorita atractiei dintre moleculele lichidului prin intermediul fortelor
intermoleculare apare tensiunea superficiald, care este o proprietate generalad a
suprafetei libere a lichidelor de a lua 0 anumita forma geometrica de arie minima.
fluidele intdlnite in viata de zi cu zi sunt greu compresibile. Compresibilitatea
reprezintd proprietatea de reducere a volumului in prezenta unei presiuni
externe.
fortele de coeziune, sunt forte de atractie care mentin moleculele Impreuna si
ele scad odata cu cresterea distantei.
o alta caracteristica importanta este vascozitatea lichidelor.

1.2 Clasificarea lichidelor

Lichidele se clasificd dupa cum urmeaza [5-8]:

I. Lichide simple, formate din molecule sferice, fard momente dipolare, fortele de
interactiune sunt de tip van der Waals, nesaturate si neorientate:

a)
b)

c)

lichide monoatomice (heliul, argonul, mercurul, bromul etc.);

lichidele formate din molecule biatomice homonucleare (hidrogenul, azotul
etc.), cu molecule nepolare care pot avea insd momente polare de ordin superior;
metale pure in stare lichida (aurul, sodiul, mercurul etc), in care elementele de
structurd sunt ionii.

I1. Lichide complexe:

a)
b)

c)

lichide polare (acetonitril, cloroform, clorbenzen etc.) avand molecule cu
momente dipolare permanente;

lichidele cu molecule asociate (apa, alcoolii etc) intre moleculele carora se pot
forma punti de hidrogen;

cristale lichide.



1.3 Interactiuni intermoleculare

Datoritad interactiunilor dintre sarcinile electrice distribuite ale sistemelor
atomice, apar fortele intermoleculare.

Dupa natura lor, fortele intermoleculare se impart in [5]:

1) forte intermoleculare de atractie;

2) forte intermoleculare de repulsie;

3) forte intermoleculare cu transfer de sarcina.

Intre o moleculd solvitdi si moleculele unui solvent se pot manifesta
urmatoarele tipuri de interactiuni:

a) interactiuni intre doud molecule cu momente de dipol electric — forte de
orientare Keesom [6];

b) interactiuni intre molecule cu moment de dipol electric si molecule nepolare,
respectiv intre momentele dipolare permanente si momentele dipolare induse —
forte de inductie;

C) interactiuni intre moleculele nepolare. Miscarile browniene produc deformari
temporare ale norilor electronici moleculari, fapt ce conduce la aparitia unor
momente dipolare instantanee, de valori mici — forte de dispersie London [7];

d) interactiuni de tipul legaturilor de hidrogen, asa numitele interactiuni specifice
sau punti de hidrogen [8].

1.4 Modelul Abe
A fost propus de Takehiro Abe Tn anul 1965 [9]. Pentru a putea investiga
starea lichida se utilizeaza molecule spectral active (molecule care absorb in
domeniul spectral investigat) introduse in concentratie micé, in calitate de sonde, in
lichidul pur. Modelul Abe poate fi aplicat lichidelor care au molecule foarte mici,
putand fi considerate de forma sferica, intre ele exercitandu-se forte de tip van der Waals.
Modelul Abe are la bazad urmatoarele ipoteze [9]:

- moleculele lichidului, indexate cu litera v, si cele ale substantei spectral active,
indexate cu litera u, sunt sferice si izotrope;

- sistemul este alcatuit din subsisteme, care contine N molecule de lichid si o
singurd moleculd spectral activd. Moleculele de lichid se aranjeaza in jurul
moleculei spectral active n straturi concentrice, numite sfere de solvatare
(figura 1.1);

- cand toate moleculele sunt in stare fundamentald, atunci si sistemul este
considerat in stare fundamentala. Daca molecula spectral activa se afld in stare
excitatd, atunci si sistemul este considerat in stare excitatid, moleculele
lichidului raméanand in stare fundamentala.

Abe obtine urmitoarea dependenta liniara:

[12) - w2 (W] + aae(w) = b, (L1)
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Fig. 1.1: Aranjarea moleculelor
de solvent n sfere de solvatare in
jurul moleculei spectral active

unde:
I,(w) — hed,
I,() + 1;(w) — hcd,

2 )y (W)

‘T3 %[(sv — e, +n3) M1’
41N, p, &,(n +2) nz + 2
(1.2a,b)
9,-9, 3 l,wIl;)
o C I ) g (V)ag ()
-3 M,[(e, —n2)(2¢, + n2) +n,2, -1
41tN, p, &,(nz +2) nZ + 2

In aceastd dependenti liniard dintre a si b, a,(u) reprezinti panta
dreptei, iar [ug (uw) — uf] (u)] este intersectia cu ordonatd. Dacd se cunoaste
momentul dipolar al moleculei spectral active in stare fundamentala, u,(u), se

poate calcula momentul dipolar in stare excitatad, u,(u), precum si
polarizabilitatea acesteia in stare excitata [2,9,10].

1.5 Scari empirice de solvent

Scarile empirice de solvent au fost dezvoltate pentru a clasifica
solventii In functic de influenta lor asupra spectrelor de absorbtie si
fluorescenta ale diferitelor molecule spectral active. Ele stabilesc relatii ntre
deplasarea benzilor electronice de absorbtie ale moleculelor spectral active si
diferiti parametri ai solventilor. Unele scari de solvent sunt construite utilizand
rezultate obtinute cu una sau mai multe substante particulare.

Bakhshiev [11] studiaza influenta mediului asupra frecventei
tranzitiilor electronice ale moleculelor complexe. Modificérile acestora se
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datoreaza interactiunilor dipolare intre molecula spectral activa si moleculele
de solvent. In aceastd teorie se consideri ci momentele dipolare in stare
fundamentald si in stare excitatd nu sunt paralele. Bakhshiev propune
urmatoarea ecuatie pentru determinarea momentului de dipol:

Vg — Vy = mf(g,n) + const. , 1.3)
unde v, si vy sunt numerele de unda corespunzatoare maximelor benzilor

electronice de absorbtie, respectiv de fluorescenta, f (¢, n) este o functie
caracteristicd solventului si respecta relatia:

2n+1[e—1 n?-1
nz+2 |le+2 n2+2f

fle,n) = (1.4)
iar m este panta care se determind din curba de regresie liniara a relatiei (1.3)
si are valoarea:

2
m= 2(#6 B ,ng) (15)
hca®
Kamlet, Abboud si Taft introduc trei scari noi de solvent, f, a, si z* [12-14],
unde termenul S se refera la bazicitatea solventului, a la aciditatea acestuia, iar
7* la polarizabilitate, si propun o relatie multiliniara de forma:

V=vy+ st +aa+ bp. (1.6)

Aceastd relatie a fost modificata [15] pentru a separa contributia interactiunilor
de orientare-inductie de cea a interactiunilor de dispersie, ajungandu-se la
urmatoarea forma:

V=9 + Cif(e) + Cof () + Cza + C,B8, .7
unde
-1 2_1
f(e)=z+—2, f(n)=22+2. (1.8 a,b)

1.6 Modelul statistic celular al solutiilor cu trei componente

Pentru a varia Th mod controlat parametrii unui solvent, sunt utilizate
amestecuri de solventi. Amestecurile contin un solvent cu valoare mica a
parametrului dorit si unul cu valoare mare, dupa care, in amestecul acestora,
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se introduce substanta spectral activa care prezinta benzi de absorbtie sau de
fluorescenta in domeniul de transparentd al solventilor.

S-a observat ca unele molecule spectral active au deplasari mari de
frecventd ale benzilor electronice de absorbtie pentru valori mici ale
concentratiei unuia dintre solventi, denumit solvent activ. Moleculele
solventului activ se vor concentra in apropierea moleculei spectral active (in
prima sfera de solvatare).

Ipotezele modelului statistic al solutiilor cu trei componente sunt [16-18]:

e solutia este alcatuitd din subsisteme, alcdtuite, la randul lor dintr-o
molecula spectral activa, indexata cu litera u, de concentratie foarte mica,
si un amestec de molecule ale solventului binar, cei doi solventi fiind
indexati cu Vi, respectiv vy;

e moleculele de solvent se vor aseza in jurul moleculei spectral active Tn
straturi sferice concentrice numite straturi de solvatare;

e moleculele pot fi considerate sferice si izotrope;

e sistemul este alcatuit din subsisteme care au in compozitie o molecula
spectral activa si moleculele de solventi din primul strat de solvatare.

Considerand sistemul ca fiind unul macrocanonic, izvorul de particule
fiind constituit din restul solutiei, probabilitatea ca primul strat de solvatare sa
fie ocupat de N; molecule de solvent v; si N2 molecule de solvent v, este:

1 N! Ni(p1-wi1) Na(pz-wa)

P(NyNp) = o—gmrpe KT e kT, (1.9)
N V1 4V2¢

unde Zy este suma statistica, u1 si y2 sunt potentialele chimice ale moleculelor
de solvent, iar wy si w; sunt energiile de interactiune dintre molecula u si o
molecula de solvent vi, respectiv v,.

Se obtine o relatie de tipul:

= N N;
P(Ny,N;) = N1!N2!p1 P2, (1.10)
unde
Wi Wz
X e kT x,e KT
Pr="""m . P2 w - (L.1lab)
x.e KT + x,e kT x,e KT + xye KT

Se poate caracteriza omogenitatea primei sfere de solvatare, utilizand
functia de exces d(y), dar si constanta de solvatare preferentiald kq,:

13



Oy =pP1—%1, kp=——. (1.12a,b)

Valoarea pozitiva a functiei de exces, dar si valoarea constantei de
solvatare preferentiald mai mare decat 1 aratd ca ponderea statistici medie a
solventului activ In prima sferd de solvatare este mai mare decat fractia sa
molara din Intregul lichid.

1.7 Modelul Suppan

Amestecurile de solventi cu polaritati dielectrice diferite prezintd un
proces de solvatare preferentiald, numit de catre Suppan ,,imbogatire
dielectrica” [19], atunci cand in ele se dizolva molecule polare. Astfel, solutul
este solvatat preferential de catre solventul cel mai polar, care tinde sd ocupe
prima sfera de solvatare, proces exotermic, dar defavorizat de entropie [20].
Modelul propus de catre Suppan [19,21] ia in considerare doar interactiunile
universale intre solut si solvent, neglijand interactiunile specifice, care au la
baza legaturile de hidrogen. Acest lucru face ca, de multe ori, modelul sa nu
poata caracteriza corect compozitia primei sfere de solvatare.

Z = 3u*MAf(D)y p/8TRTET® (1.13)

a fost numit indice de solvatare preferentiald [22].

1.8 Modelul Bosch-Rosés

Acest model [23] studiazd influenta interactiunilor specifice solut-
solvent si solvent-solvent asupra solvatarii preferentiale in solventi binari.
Modelul presupune céd cei doi solventi interactioneaza formand o structura
comund, cu o valoare a indicatorului Er (30) [24] care nu este Tntotdeauna
intermediard ntre cei doi solventi.

_EQA- x2)% + Exf1%5 + Exrafiz/1 (1 — x5)%,

(= x)2 + fo1X5 + fian (1 = x2)x;,
Utilizand aceasta ecuatie, prin regresie neliniard se pot determina parametrii
de solvatare preferentiald fo; si fi2n, precum si energia Ej2. Cunoscand acesti

parametri, se pot determina fractiile molare ale solventilor in prima sferd de
solvatare, cu ajutorul formulelor:

_ (1—x,)?
(1—x)%+ f2/1x§ + f12/1(1 — X)Xz

(1.14)

v (1.15.a)
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_ 162/19522
(A =x)2+ fo1%5 + fion (1 = x3)%,

¥, (1.15b)

Yig = f12/1(1 — X)X,
BT -x)r 4+ fo1%5 + fian (1= x)x,

(1.15c)

1.9 Programul Spartan '14

In prezenta tezi, pentru modelarea structurilor optimizate ale
moleculelor cu ajutorul acestui program s-a folosit teoria functionalei de
densitate (DFT), metoda EDF2, impreuna cu setul 6-31G*. Conform teoriei
functionalei de densitate, energia totald a unui sistem cuantic poate fi scrisa ca
o functionala a densitatii de sarcind. Metoda DFT utilizeazd metoda Kohn-
Sham, in care densitatea functionald este formatd din energia cinetica, un
potential extern, energia de corelare si energia de schimb. Datoritd cerintelor
computationale nu foarte ridicate, aceastd metoda permite abordarea
moleculelor poliatomice mai mari si macromoleculelor.

1.10 Programul Gaussian 16

Pornind de la legile fundamentale ale mecanicii cuantice, programul
Gaussian 16 [25] furnizeaza nu doar structura optimizatd a moleculei, ci ofera
si 0 gama larga de metode pentru rezolvarea unor probleme si determinarea
unor caracteristici si parametri fizici in legatura cu diversi compusi chimici sau
procese chimice, cum ar fi: cuplajul antiferomagnetic, sarcini per atom, energia
de solvatare, momentul de dipol si de multipol, densitatea electronilor,
dicroismul circular electronic, potentialul electrostatic, forma benzilor
electronice de tranzitie, constantele de cuplaj hiperfin, potentialul de ionizare,
spectrele IR, VIS, UV si Raman, orbitalii moleculari, deplasarile chimice si
constantele de cuplaj in spectroscopia de rezonantd magneticd nucleara,
polarizabilitatea si hiperpolarizabilitatea, activitatea opticd Raman, analiza
termochimica, spectrele vibronice, etc. in prezenta tezi, pentru modelarea
structurilor optimizate ale moleculelor cu ajutorul acestui program s-a folosit
teoria functionalei de densitate (DFT), metoda CAM-B3LYP [26], impreund
cu setul 6-311G+. Aceasta combinatie asigura o precizie suficient de buna, la
un cost de calcul relativ scazut.
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CAPITOLUL II
STUDIUL CUANTO-MECANIC AL UNOR
TIOSEMICARBAZIDE CU ACTIVITATE
TUBERCULOSTATICA

Studiile din literatura de specialitate acordd compusilor heterociclici
un spatiu amplu, avand in vedere cd acestia au contribuit la dezvoltarea
societatii atat din punct de vedere biologic, cét si din punct de vedere al calitatii
vietii [27].

Cercetarea prezentd evidentiazd importanta naturii si a pozitiei
radicalilor in molecula, avand in vedere numarul mare de compusi in care au
fost observate astfel de dependente intre proprietati si substituenti. Astfel, este
interesant de evidentiat activitatea antibacteriand [28-32], anticonvulsiva [33],
antifungica [34,35], citostatica [36-38], antioxidanta [39], mai ales atunci cand
gruparea tiosemicarbazida este legatd de un heterociclu [40]. Din aceste
motive, se poate concluziona ca un rol important in activitatea farmacologica
a derivatilor tiosemicarbazidelor il are structura moleculei in ansamblu.

2.1 Sinteza noilor tiosemicarbazide

In acest studiu este prezentata sinteza unor noi tiosemicarbazide, a
caror grupare activa are ca suport esterul etilic al acidului 5-nitrobenzimidazol-
2-il-sulfonil-acetic.

Pentru a obtine astfel de combinatii sunt necesari o serie de
intermediari, cum ar fi acidul 5-nitrobenzimidazol-2-il-mercapto-acetic (notat
cu | In figura 2.1), care a fost obtinut prin reactia 5-nitro-2-
mercaptobenzimidazolului cu acid monocloroacetic in apa fierbinte (figura

2.1).
O,N N P O;N N
2! U \}SH Cl—CH,—COOH U \>_570H27COOH
T - HCl N

|
H

5-Nitro-2-mercapto-benzimidazol

Fig. 2.1: Sinteza acidului 5-nitro-benzimidazol-2-il-mercapto-acetic (1)
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Compusul I a fost oxidat cu o solutie apoasa diluatd de permanganat
de potasiu, prin incalzire in baie de apa, obtindndu-se acidul 5-
nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetic (notat cu Il in figura 2.2). in sintezi s-a
folosit un usor exces de permanganat de potasiu fata de cantitatea rezultata din
calculul stoichiometric.

o,N N
I+ 4KMNO, — » \CE?_SOZ_CHZ_COOH *2K,0 * 4MNO, * 3| O] 6
i

Il
Fig. 2.2: Sinteza acidului 5-nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetic (1)
Acidul 5-nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetic IT obtinut anterior,

prin tratare cu alcool etilic anhidru si in prezenta acidului sulfuric concentrat,
la reflux, a fost transformat in esterul etilic corespunzator (notat cu Il in figura

2.3).
O,N N
| CaHsOH IH;80; \O: ’\>,502_CH2—COOC2H5
~ H,0
|[|

Fig. 2.3: Sinteza esterului etilic al acidului 5-nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-
acetic (1)

Esterul etilic al acidului 5-nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetic 11l a

servit ca precursor In etapa urmatoare, pentru obtinerea hidrazidei acidului 5-
nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetic (notat cu IV n figura 2.4).

O,N N
" HN—NH, \>——SOZ—CH2—CO—NH-NH2
— C,HsOH N

|
H \Y

Fig. 2.4: Sinteza hidrazidei acidului 5-nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetic (V)

Produsul brut se purifica prin recristalizare din alcool metilic.
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Sinteza 1-(5"-nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetil)-4-aril-tiosemicarbazidelor
s-a realizat conform procedurilor descrise in literatura de specialitate pentru
alte tipuri de tiosemicarbazide [41-44], in solutie de alcool metilic, prin
incalzirea pand la fierbere a unui amestec de hidrazida a acidului 5-
nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-acetic (IV) cu izotiocianati de fenil, para-tolil,
para-metoxifenil.

0.05 moli de hidrazidd a acidului 5-nitrobenzimidazol-2-il-sulfonil-
actic (IV) se dizolva in 75 ml de alcool metilic anhidru prin incélzire usoara.
La solutia obtinuta se adauga 0.005 moli de izotiocianat aromatic ih 10 ml de
alcool metilic anhidru. Amestecul de reactie este refluxat pe baie de apa timp
de 3-4 ore. Dupa 45-50 de minute de incalzire apare un precipitat cristalin, care
devine din ce in ce mai abundent in timpul incélzirii. Precipitatul se raceste, se
filtreaza sub vid si se usuca.

\>——SOZ—CH2—C —NH—NH—C—NH—R
IV * SSCN-R ——» I

ISothiocyanate

vV VI

Fig. 2.5. Sinteza 1-(5"-nitrobenzimidazolului-2”-il-sulfonil-acetil)-4-aril-
tiosemicarbazidelor (V-VII) (R = -C¢Hs (V); R =-C¢Hs—CHs (p) (VI); R=-
CsHs—OCHjs (p) (VII))

2.2 Optimizarea reactiilor chimice pentru obtinerea tiosemicarbazidelor
V-VII
Utilizand datele obtinute in experimentele 32 si in experimentul
organizat in centrul domeniului variabilei, s-au obtinut urmatoarele ecuatii:
- pentru compusul V:

n = 79.88 + 0.83x; — 0.67x, — 0.25x,x, — 3.83x? (2.1)
—3.67x3
- pentru compusul VI:
n = 84.33 4+ 0.33x; — 0.67x, + 0.25x;x, — 3.00x? (2.2)
—3.00x2

- pentru compusul VII:
n =89.22 — 0.17x; — 0.50x, — 1.83x%? — 3.84x? (2.3)
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Variabile adimensionale iau valori intre —1 i +1.
Dependenta randamentului de reactie de variabile adimensionale este
ilustratd 1n figura 2.6 pentru cei trei compusi noi.

a

el A‘ = & e =

: :\—'-’;:/"{" .’\\—-ﬁ"'_{ e ; =
(@) (b) (©
Fig. 2.6: Dependenta randamentului de reactie de variabile adimensionale in
procesul de optimizare a reactiilor, pentru compusii V (a), VI (b) si,
respectiv, VII (c)

o, =
e

Utilizand relatiile (2.1) — (2.3), se pot calcula conditiile favorabile
pentru reactiile chimice in care se obtin substantele V-VII, pentru a economisi
substante precursoare, energie si timp. Cele mai favorabile conditii In care pot
avea loc reactiile de obtinere a compusilor V-VII sunt prezentate in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1: Cele mai favorabile conditii pentru obtinerea compusilor V-\/11

Compus x1; T(°C) xz2; t(h) 5 (%)
vV 0.11 (64.55) | —0.09 (3h 57min 18s) 79.83
VI —0.05 (64.47) 0.11 (3h 33min 25s) 84.22
VI —0.05 (64.47) | —0.07 (3h 57min 54s) 89.24

2.3. Caracterizarea cuanto-mecanica a tiosemicarbazidelor obtinute

Din figura 2.7 rezulta ca inlocuirea hidrogenului cu gruparea -CHO3
(in compusul V1) sau cu gruparea —OCHgs (in compusul VII) nu influenteaza
aranjamentul spatial al atomilor din aceste molecule.

O serie de parametri moleculari calculati de programul Spartan '14
sunt enumerati in tabelul 2.2. Din acest tabel se poate observa egalitatea
momentelor dipolare ale compusilor V si VI si valoarea mai mare pentru
compusul VII. De asemenea, acest compus are cea mai mare polarizabilitate Tn
comparatie cu compusii V si VI. Aria suprafetei polare (PSA) pentru toti cei
trei compusi este mai mica de 140 A, astfel cd aceste molecule sunt capabile
sa traverseze membranele celulare [45-48].
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(©

(b)

Fig. 2.7. Structurile moleculare optimizate ale tiosemicarbazidelor V (a), VI
(b) si, respectiv, VII (c). Sdgeata indica orientarea momentului de dipol
electric al moleculei. Culorile atomilor: carbon — gri, hidrogen — alb, oxigen

— rosu, azot — albastru, sulf - galben

Tabelul 2.2: Parametrii moleculari ai compusilor V-\11

Parametrul molecular \ VI Vil
Formula C16H14N604S2 | C17H16N604S2| C17H16N6O05S2
Masa moleculara (uam) 418.46 432.49 448.48
Energia (ua) —2043.00 —2082.28 —2157.46
Energia (aqg) (ua) —2043.04 —2082.32 —2157.50
Energia de solvatare (kJ/mol) -106.27 -103.38 -112.60
Enomo (eV) -5.50 -5.48 -5.21
ELumo (eV) -3.32 -3.31 -3.31
Momentul dipolar (D) 7.67 7.67 8.85
Suprafata (A% 393.69 413.47 424.41
Volumul (A3) 362.52 380.81 389.46
Aria suprafetei polare (A?) 125.37 125.06 133.00
Ovalitatea 1.60 1.63 1.65
Polarizabilitatea (A%) 70.27 71.67 72.52
Numarul de posibilitati de formare a
legaturilor de hidrogen prin donare 2 3 3
de protoni (HBD count)
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legaturilor de hidrogen prin 11 11 12
acceptare de protoni (HBA count)

2.4. Studiul activitaitii tuberculostatice a tiosemicarbazidelor V-V1I

Cunoscand importanta componentei tiosemicarbazidice In ceea ce
priveste activitatea tuberculostaticd, au fost testati compusii V-VII din acest
punct de vedere, ludnd ca referinta izoniazida, un medicament tuberculostatic
aflat in circuitul clinic

Testele au fost efectuate pe Mycobacterium tuberculosis, aplicand
metoda dilutiei in serie, in mediu lichid, utilizind un mediu Youmans cu ser
de bovina. Tulpina de Mycobacterium tuberculosis a fost inoculata la o
concentratie de 0.01 mg / 5 mL de mediu de culturd. Pentru testare, au fost
preparate solutii ale tiosemicarbazidelor V-VII in DMSO prin dizolvarea a 100
ng de tiosemicarbazida intr-un amestec de dimetilsulfoxid si tampon fosfat (pH
=7), intr-un raport volumetric de 1:4 (V/V). Concentratia tiosemicarbazidelor
in mediul de cultura a fost variata (5, 10, 20, 30 si, respectiv, 40 pg/mL).
Citirile au fost efectuate dupa 6 si, respectiv, 15 zile de la inoculare, rezultatele
fiind prezentate Tn tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Activitatea tuberculostatica a tiosemicarbazidelor V- V1l impotriva
Mycobacterium tuberculosis, in vitro, comparativ cu izoniazida (IAH)

Compus | Concentratia de tiosemicarbazide in mediul | Concentratia

de cultura (ug/mL) minima
5 10 20 30 40 inhibitorie
(Hg/mL)

6|15 6 15| 6 |15| 6 |15| 6 |15
zile| zile | zile | zile | zile | zile | zile | zile | zile | zile

\Y/ |t (| - - -] - 30
VI ||+ [+ | - | - | = | = | = | - 20
VII |+ + [ - | = | = | = | =] =] - 15
I1AH -l =-l=-1=-1=-]l=-1=-1=-1]=-1= 10

Testele efectuate pe Mycobacterium tuberculosis, bazate pe hidrazida
acidului izonicotinic (IAH), arata ca, la concentratii de cel putin 30 pg/mL,
tiosemicarbazidele V-VII prezinta o activitate tuberculostatici moderata. Cei
mai activi in inhibarea dezvoltarii bacilului tuberculozei sunt compusii VI si
VII, la concentratii de cel putin 20 pg/mL.
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CAPITOLUL 111
STUDIUL CUANTO-MECANIC SI SOLVATOCROMIC
AL UNOR 1,2,4-TRIAZOL-1-1UM ILIDE iN SOLUTII
TERNARE

Compusii aromatici au fost si sunt intens investigati datoritd
importantei lor in industria farmaceutica, unde mai mult de jumatate dintre
medicamentele cunoscute contin cel putin un compus heterociclic [49]. llidele
avand derivati de 1,2,4-triazol-1-ium sunt cunoscute ca fiind precursori n
obtinerea de compusi heterociclici pentru industria farmaceuticd [50,51].
Proprietétile lor fizice, chimice si biologice au fost descrise in numeroase
lucrari [52-58], in care au fost subliniate si multiple aplicatii in care acestea au
sau pot avea un rol important.

n cadrul acestui studiu au fost analizate patru 1,2,4-triazol-1-ium
ilide, ale caror structuri optimizate cu ajutorul programului Spartan '14 sunt
reprezentate in figura 3.1.

e/

e

<

(@) (b) (d)

Fig. 3.1: Structura optimizatd a ilidele investigate: 4’-fenil-1,2,4-triazol-1-

ium-fenacilid (PTPY) (a), 4’-tolil-1,2,4-triazol-1-ium-fenacilid (TTPY) (b),

4’-fenil-1,2,4-triazol-1-ium-4-nitro-fenacilid (PTNPY) (c) si 4 -tolil-1,2,4-
triazol-1-ium-4-nitro-fenacilid (TTNPY) (d)

Tn tabelul 3.1 sunt listati cativa parametri ai celor patru molecule,
calculati, de asemenea, cu ajutorul programului Spartan '14. Se observa o

este substituitd cu gruparea tolil si, de asemenea, atunci cand este prezenta
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gruparea nitro. Aceeasi observatie este valabilad si pentru momentul de dipol
electric (de exemplu crestere de la 7.14 D pentru TTPY la 13.41 D pentru
TTNPY) si polarizabilitate (crestere usoard). De asemenea, se remarcda o
crestere accentuata (de peste 2 ori) a ariei suprafetei polare in prezenta gruparii
nitro. Totusi, pentru toate cele patru molecule, aria suprafetei polare este mai
mici de 90 A, ceea ce inseamna ci ele pot traversa membrana celulard, dar, de
asemenea, ele pot penetra bariera hematoencefalica, adicad pot actiona ca
receptori ai sistemului nervos central [59]. Valoarea 0 a numarului maxim
posibil de legaturi de hidrogen cu cedare de protoni demonstreaza caracterul
bazic al celor patru molecule.

Tabelul 3.1: Parametrii moleculari ai celor patru ilide investigate

Parametrul molecular PTPY PTNPY TTPY TTNPY
Formula C16H13N3O | Ci6H12N4Os | Ci7H1sN3O | Ci7H14N4Os
Masa moleculara (uam) 263.300 308.297 277.327 322.324
Energia (ua) —856.338447 | —1060.75896 | —895.597829 | —~1100.04229
Energia ag. (ua) —856.351763 | —1060.77128 | —895.617224 | -1100.05408
Energia de solvatare -34.96 -32.34 -50.92 -30.95
(kJ/mol)

Enomo (eV) -4.52 —4.98 -4.35 -4.92
ELumo (eV) -1.43 —2.22 -1.46 -2.19
Momentul de dipol (D) 7.14 13.41 10.54 14.08
Aria (A% 290.87 316.22 314.64 336.23
Volumul (A3) 275.96 297.37 295.33 315.61
A}\ria suprafetei polare 23.370 62.082 25.017 62.096
(A%

Polarizabilitatea (A%) 63.03 64.84 64.65 66.33
Ovalitatea 1.42 1.47 1.47 1.50
Numarul maxim posibil 0 0 0 0

de legaturi de hidrogen

cu cedare de protoni

(HBD)

Numaérul maxim posibil 3 6 3 6

de legaturi de hidrogen

CU acceptare de protoni

(HBA)

Tautomeri 0 0 0 0
Conformeri 6 6 6 6

Figurile 3.2-3.5 prezinta hartile orbitalilor HOMO si LUMO, ale
potentialului electrostatic si ale sarcinii distribuite in vecinatatea atomilor
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pentru cele patru molecule investigate. Din aceste figuri se observd ca
separarea sarcinilor in legatura ilidicd este cea mai mare pentru PTPY.
Prezenta gruparii nitro conduce la o scadere a separarii sarcinilor la trecerea de

la PTPY la PTNPY, dar la o crestere a acesteia la trecerea de la TTPY la
TTNPY.

(@) (b) (©) (d)
Fig. 3.2: Hartile orbitalilor HOMO (a) si LUMO (b), potentialului

electrostatic (c) si sarcinii distribuite in vecinatatea atomilor (d) pentru
molecula PTPY

D5 gres

ain s
0280
* |

.....

(d)

Fig. 3.3: Hartile orbitalilor HOMO (a) si LUMO (b), potentialului
electrostatic (c) si sarcinii distribuite in vecinatatea atomilor (d) pentru
molecula PTNPY

@ (b)
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Fig. 3.4: Hartile orbitalilor HOMO (a) si LUMO (b), potentialului
electrostatic (c) si sarcinii distribuite in vecinatatea atomilor (d) pentru
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Fig. 3.5: Hartile orbitalilor HOMO (a) si LUMO (b), potentialului
electrostatic (c) si sarcinii distribuite in vecinatatea atomilor (d) pentru
molecula TTNPY

in absenta gruparii nitro, la tranzitia electronici de pe HOMO pe
LUMO are loc un transfer intramolecular de sarcina de pe legatura ilidica spre
heterociclu si substituentul fenil, respectiv tolil. in prezenta gruparii nitro,
transferul intramolecular de sarcina are loc de pe legatura ilidica spre gruparea
nitro. Calcule similare au fost realizate cu ajutorul programului Spartan '14 si
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pentru cei patru compusi dizolvati 1n apa, respectiv etanol.

Ilidele au fost dizolvate in solventii binari apa + etanol si, respectiv,
apa + metanol, 1n care proportia dintre apa si alcool a fost variatd treptat.
Spectrele electronice de absorbtie au fost inregistrate cu ajutorul unui
spectrofotometru Ocean Optics QE65000. Tn figura 3.6 sunt prezentate
spectrele electronice de absorbtie in domeniul vizibil ale celor patru ilide

dizolvate in apa, respectiv in etanol [60].

Absorbanta (ua.)

Fig. 3.6: Spectrele electronice de absorbtie ale celor patru ilide in apd,

Absorbanta (u.a.)

Folosind rezultatele masuratorilor experimentale si parametrii
Kamlet-Taft [12-14], s-a facut o estimare a ponderii fiecarui tip de interactiune
la deplasarea spectrald totala. Avand acesti coeficienti, se pot calcula ponderile
interactiunilor universale (Ciz*), a interactiunilor specifice cu formare de
legaturi de hidrogen prin donare de protoni (Coa), respectiv a interactiunilor
specifice cu formare de legituri de hidrogen prin acceptare de protoni (Csf).
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Rezultatele sunt prezentate n figurile 3.7 si 3.8.
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TTPY + apd + etanal | 0 | TTNPY + apd + etanal ]

Contributie (%)
Contributie (%)

(c) (d)

Fig. 3.7: Contributia fiecarui tip de interactiune la deplasarea totald a
benzilor electronice de absorbtie ale PTPY (a), PTNPY (b), TTPY (c) si,
respectiv, TTNPY (d), pentru solventul binar apa (1) + etanol (2)
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Fig. 3.8: Contributia fiecarui tip de interactiune la deplasarea totald a
benzilor electronice de absorbtie ale PTPY (a), PTNPY (b), TTPY (c) si,
respectiv, TTNPY (d), pentru solventul binar apa (1) + metanol (2)
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Aplicand modelul statistic celular al solutiilor cu trei componente, S-
au calculat diferentele dintre energiile de interactiune in perechi de molecule
solut-solvent w, — wy. Tn figurile 3.9 (pentru solventul binar apa + etanol) si
3.10 (pentru solventul binar apa + metanol) sunt reprezentate dependentele
In(p1/p2) in functie de In(x1/x2), iar Tn tabelul 3.6 sunt listate valorile calculate
din aceste grafice pentru diferentele dintre energiile de interactiune in perechi
de molecule solut-solvent.

PTPY +apd+etanol] 37, _F

PTNPY + apé + etanol] ikt /
14 1-p,
" 5
.

(@) (b)
TIFY +apa + etanal] 3] w2 i [TINPY +aps + etanal]  ©7 oLt
I p 4 )
3
2
1 |
)rfl N
T T T T T T |
3 2 1 2 3 4
R
2
34

(d)

Fig. 3.9: Dependentele In(p1lp2) in functie de In(x1/X2) pentru PTPY (a),
PTNPY (b), TTPY (c) si, respectiv, TTNPY (d), pentru solventul binar apa (1)
+ etanol (2)
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Fig. 3.10: Dependentele In(pi/p2) in functie de In(x1/x2) pentru PTPY (a),
PTNPY (b), TTPY (c) si, respectiv, TTNPY (d), pentru solventul binar apa (1)
+ metanol (2)

Tabelul 3.6: Diferentele dintre energiile de interactiune in perechi de
molecule solut-solvent pentru cele patru ilide dizolvate in cei doi solventi

binari
Solutia w2 — wi (keal/mol)

PTPY + apa (1) + etanol (2) —0.3927
PTNPY + apa (1) + etanol (2) —0.4488
TTPY + apa (1) + etanol (2) —0.2474
TTNPY + apa (1) + etanol (2) 0.3582
PTPY + apd (1) + metanol (2) —0.3956
PTNPY + apd (1) + metanol (2) —0.2446
TTPY + apd (1) + metanol (2) 0.3596
TTNPY + apa (1) + metanol (2) 0.3381
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CAPITOLUL IV

FORMAREA UNOR COMPLECSI SI STUDIUL MICRO-

NEOMOGENITATILOR UNOR AMESTECURI BINARE
APA-ALCOOL

Amestecurile binare apa-alcool au fost investigate atat teoretic, cat si
experimental, Tntrucat sunt des utilizate Tn numeroase procese industriale
(reactii chimice, extragerea de solventi, cromatografie de lichide etc.), dar, in
acelasi timp, sunt foarte importante in stiintele vietii.

Amestecurile apa-alcool isi gasesc o larga utilizare in preparatele
farmaceutice [61] si cele cosmetice [62]. Amestecurile apa-alcool sunt intens
utilizate in industria alimentard [63]. Utilizarea amestecurilor de solventi
modificd considerabil solubilitatea polimerilor. De exemplu, polimeri care
sunt insolubili 1n apa sau etanol, pot fi dizolvati in amestecuri apa-etanol. De
asemenea, s-a observat o acordabilitate a proprietatilor solutiilor de polimeri pe
un domeniu larg, doar prin modificarea compozitiei amestecului apa-etanol [64].

Amestecurile binare apa-alcool sunt, de asemenea, utilizate n
tehnologia fluidelor supercritice, la procesarea si incorporarea diferitilor
compusi activi obtinuti din surse naturale [65].

O serie de studii implicAnd spectrometria de masa, difractia de
radiatii X, difractia de neutroni, spectroscopia, dar si modelari cuanto-
mecanice moleculare au demonstrat formarea de complecsi intre moleculele
de api si cele de alcool, sau intre moleculele de apa, respectiv intre moleculele
de alcool, ce conduc la micro-neomogenititi Tn interiorul amestecului [66-74].

Prezentul studiul si-a propus investigarea modului in care datele
solvatocromice pot aduce informatii asupra micro-neomogenitatii
amestecurilor binare apa-metanol si apa-etanol. Ca molecula sonda, s-a folosit
4-hidroxi-4-metilazobenzen (HMAZ). Trei modele teoretice au fost aplicate
comparativ pentru a estima compozitia primei sfere de solvatare a moleculei
solutului, si astfel, pentru a evalua datele solvatocromice: modelul statistic
celular al solutiilor ternare [16,17], modelul Suppan [19] si modelul Bosch-
Rosés [23]. Ponderea diferitelor tipuri de interactiuni intermoleculare dintre
molecula de azobenzen si moleculele amestecurilor apa-alcool a fost estimata
prin intermediul regresiei liniare a relatiei Kamlet-Abboud-Taft (KAT) [15].
Utilizarea modelului statistic celular al solutiilor ternare a permis, in plus,
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estimarea energiei de interactiune dintre doud molecule in perechi solut-
solvent, interactiuni ce conduc la formarea de complecsi.
Molecula are un moment de dipol mic, de aproximativ 1.29 D, o

Fig. 4.1: Structura optimizata a moleculei 4-hidroxi-4-metilazobenzen
(HMAZ) (gri — carbon, alb- hidrogen, albastru-azot, rosu-oxigen)

Solutiile ternare au fost obtinute prin amestecarea apei si a alcoolului
in diferite fractii molare, apoi prin adaugarea azobenzenului HMAZ. Spectrele
de absorbtie electronicd au fost inregistrate cu ajutorul unui spectrofotometru
Ocean Optics QE65000, numarul de unda in maximul benzii de absorbtie
electronica fiind estimat pe baza primei derivate a spectrului. Figura 4.2
prezintd banda de absorbtie electronicd a azobenzenului HMAZ dizolvat in
apa, etanol si, respectiv, metanol.
= HMAZ in apii

= HMAZ in etanol
= HMAZ in metanol

Absorbanta (u.a.)

=

3004 29500 29000 28500 P 27500
Numiirul de undi {(em)

Fig. 4.2: Benzile electronice de absorbtie ale azobenzenului HMIAZ dizolvat
in apd, etanol i, respectiv, metanol

Parametrii Kamlet-Abboud-Taft «, f si z* pentru cele doua
amestecuri binare de solvent (metanol + apa si etanol + apa) au fost preluati
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din referinta [75]. Pe baza datelor din aceste tabele si regresiei multiliniara a
ecuatiei Kamlet-Abboud-Taft, se obtin relatiile:
- pentru amestecul binar metanol (1) + apa (2)

v (cm™) =30246.94 - 720.87 7*—936.29 ¢ +237.09 8, cuR=0.99665 (4.1)
- pentru amestecul binar etanol (1) + apa (2)
v (cm) = 28486.97 — 48.00 z* — 38.81 o — 16.99 8, cuR=0.99362  (4.2)

Acum, avand coeficientii din relatiile (4.1) si (4.2), precum si
parametrii KAT se poate estima ponderea fiecarui tip de interactiune
intermoleculara in deplasarea spectrala totald a benzii de absorbtie electronica
a HMAZ, rezultatele fiind prezentate in figura 4.3.
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Fig. 4.3: Ponderea fiecarui tip de interactiune intermoleculara in deplasarea
spectrala totala a benzii de absorbtie electronicd a HMAZ pentru amestecul
binar de solventi metanol (1) + apa (2) (@), respectiv etanol (1) + apd(2) (b)

Din figura 4.3 se poate observa cd cea mai mica este contributia
termenului Csf (care descrie legaturile de hidrogen in care solventul primeste
protoni de la solut), in ciuda faptului cé aceasta creste odatd cu cresterea
fractiei molare de alcool, ajungand la aproape 19% in cazul amestecului binar
de solventi etanol (1) + apa (2). In ceea ce priveste contributiile celorlalte doua
interactiuni, comportamentele lor sunt similare. Contributia interactiunilor
universale (descrisd de termenul C17") creste odata cu cresterea fractiei molare
a alcoolului, atinge un maxim n jurul valorilor Xmetanot ~ 0.17 si, respectiv,
Xetanol ~ 0.11, dupa care scade. Dimpotriva, contributiile legaturilor de hidrogen
in care solutul primeste protoni de la solvent (descrise prin termenul Cya) scad
odata cu cresterea fractiei molare de alcool, ating un minim n jurul valorilor
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Xmetanol ~ 0.30 i, Tespectiv, Xewnol ~ 0.17, iar apoi cresc. In timp ce pentru
amestecul binar de solventi metanol (1) + apa (2) contributia interactiunii
specifice descrise de termenul Coa este dominanta pentru toate valorile fractiei
molare de alcool, pentru amestecul binar de solventi etanol (1) + apa (2)
interactiunile universale (descrise de termenul Cyz") sunt dominante pani la
fractia molara de alcool Xetanol ~ 0.55, iar peste aceastd valoare, interactiunea
specifica descrisa de termenul Coa devine dominanta.

Rezultatele descrise mai sus sunt in buna concordanta cu rezultatele
obtinute de Sato, Chiba si Nozaki prin analiza dielectricd cu microunde in
amestecuri binare metanol + apa [71] si etanol + apa [76]. Acestia au calculat
excesul entalpiei de activare molara partiald (AHF), entropiei (ASF) si energiei
libere (AGF) pentru metanol si apd, precum si pentru etanol si apd, pornind de
la masurarea cu exactitate a dependentelor de concentratie si temperatura a
timpului de relaxare dielectrici a amestecurilor. Pentru amestecul binar
metanol + apd, acestia au gasit maxime ale AHEfqetanol i ASEmetanol
corespunzatoare Vvalorii Xmewanot ~ 0.16, indicdnd faptul cd interactiunile
intermoleculare totale (metanol-apa, metanol-metanol si apa-apa) devin cele
mai mari in functie de entalpia si entropia de activare. Acest lucru a fost atribuit
imbunatatirii structurale a retelei de legaturi de hidrogen a apei, aranjamentul
moleculelor de apa devenind mult mai ordonat decat cel din apa pura. Acest
fenomen este cunoscut sub denumirea de hidratare hidrofoba [71]. Promovarea
auto-asocierii moleculare prin amestecarea cu un alt lichid a fost, de asemenea,
demonstratd 1n [69] ca o proprietate inerentd a solutiilor. Cu toate acestea,
datoritd unei compensiri alternative intre AHEmetanol $i ASEmetanol, AGEmetanol
atinge un maxim la valoarea Xmetanol ~ 0.3, cdnd moleculele de metanol si apa
formeaza cele mai stabile clustere [71]. Aceleasi fenomene au fost observate
pentru amestecul binar etanol + apa [76], dar la valori de prag diferite, si anume
Xetanol ~ 01 1 §1, reSpeCtiV, Xetanol ~ 018

Tn figura 4.4 este reprezentati comparativ compozitia primei sfere de
solvatare a moleculei HMAZ, obtinutd prin cele trei modele ale solutiilor cu
trei componente. Se poate observa o bund concordanta intre estimarile facute
intre cele trei modele. Modelul Bosch-Rosés subestimeaza usor ponderea
medie statistica a apei in prima sferd de solvatare a moleculei HMAZ, deoarece
ia In considerare si formarea complexului 1:1 intre moleculele de apa si cele
de alcool. Pentru ambele amestecuri de solventi binari, alcoolul este solventul
activ, ponderea medie statistica a apei din prima sfera de solvatare a moleculei
de HMAZ fiind situatd sub prima bisectoare (liniile drepte verzi din figura 4.4)
pentru toate valorile fractiilor molare.
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Fig. 4.4: Estimarea comparativa a primei sfere de solvatare a moleculei
HMAZ pentru amestecul binar de solventi metanol(1) + apd(2) (a), respectiv
etanol(1) + apa(2) (b) cu ajutorul modelului statistic celular al solutiilor
ternare, al modelului Suppan si, respectiv, al modelului Bosch-Rosés (linia
verde reprezintd prima bisectoare)

Figura 4.5 prezintd compozitia primei sfere de solvatare a moleculei
HMAZ, estimata prin modelul Bosch-Rosés. Se poate observa ca, in timp ce
forma cresterii ponderii medii a apei in prima sferd de solvatare odatd cu
cresterea fractiei molare a acesteia este similard pentru ambele amestecuri de
solventi binari, forma scaderii ponderii medii a alcoolului in prima sferd de
solvatare este diferitd, ponderea medie a etanolului scazand mai repede decat
ponderea medie a metanolului odati cu cresterea fractiei molare a apei. In ceea
ce priveste formarea complexului 1:1 Intre moleculele de alcool si apd, aceasta
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Fig. 4.5: Estimarea primei sfere de solvatare a moleculei HMAZ pentru
amestecul binar de solventi metanol (1) + apa (2) (a), respectiv etanol (1) +
apa (2) (b) cu ajutorul modelului Bosch-Rosés



este importantd, ponderea medie a complexului metanol-apd atingdnd o
valoare maxima de aproximativ pio ~ 0.49 pentru Xs; ~ 0.77, in timp ce
ponderea medie a complexului etanol-apa atinge o valoare maxima de
aproximativ pi2 ~ 0.67, pentru X,,; ~ 0.58.

Tn cadrul modelului statistic celular se poate estima diferenta dintre
energiile de interactiune in perechi de tipul solut-solvent 1 si solut-solvent 2.
Rezultatele sunt prezentate Tn figura 4.6.

Modelul statistic celular
w, - w, = 07290 kealimol 2

Modelul statistic celular

w, - w, = 0.7513 kealimol

\m,m,)
. Intp,/p,}

In(x,/x,)

(@ (b)

Fig. 4.6: Regresia liniard a datelor pentru amestecul binar de solventi
metanol (1)+ apa (2) (a), respectiv etanol (1) + apa (2) (b)

Rezultatele  obtinute  demonstreazd  potentialul  studiilor
solvatocromice de a oferi informatii privind formarea complecsilor si micro-
neomogenitatea in amestecurile binare apa-alcool. Ponderea diferitelor tipuri
de interactiuni intermoleculare in deplasarea spectrald totald a benzii de
absorbtie electronicd a solutului a fost estimatd pentru amestecurile binare
metanol + apa si etanol + apa, aratand cd cea mai importanta contributie este
cea a interactiunilor universale (orientare, inductie, dispersie) si a legaturii de
hidrogen cu transfer de protoni de la solvent la solut.
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CAPITOLUL V
STUDIUL CUANTO-MECANIC SI SOLVATOCROMIC
AL ALBASTRULUI DE TIMOL

Albastrul de timol (denumirea IUPAC este 4-[3-(4-hidroxi-2-metil-5-
propan-2-ilfenil)-1,1-dioxobenzo[c]oxatiol-3-il]-5-metil-2-propan-2-ilfenol)
este o sulfoneftaleina utilizata in mod frecvent ca indicator acido-bazic pentru
determinari volumetrice. El trece de la culoarea rosie spre galben la pH cuprins
intre 1.2 si 2.8, precum si de la galben spre albastru la valori ale pH-ului
cuprinse intre 8.0 i 9.6 [77].

Structura moleculei este reprezentatd in figura 5.1. Trei inele
benzenice sunt legate de un atom de carbon central. Doua dintre ele sunt legate
de grupari keto-enol, in timp ce al treilea este substituit cu o grupare sulfonica.
Trebuie, totusi, avut In vedere ca albastru de timol are diferite structuri la
diferite valori ale PH-ului.

Fig. 5.1: Structura moleculei de
albastru de timo

in medicina, albastrul de timol este utilizat ca reactiv colorat pentru
detectia proteinelor (albumina serica si gamaglobulina) [78], sau ca sono-
sensibilizant in studiul activititilor sono-dinamice si sono-catalitice sub
iradiere ultrasonica, cu aplicatii in terapiile sono-dinamica si sono-catalitica
pentru tratamentul tumorilor [79]. Pentru masuratori gastro-esofagiene a fost
dezvoltat un senzor cu fibra optica de pH in vivo, capabil sa detecteze valori
ale pH-ului in intervalul 1-8, utilizdnd albastrul de timol si albastrul de
bromfenol n calitate de cromofori [80]. Pe baza faptului c¢d vitamina Bl
reactioneaza cu coloranti pe baza de trifenilmetan (precum albastrul de timol),
a fost dezvoltatd o reactie de culoare simpla, rapida si cu selectivitate mare
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pentru titrarea vitaminei Bl in compusii farmaceutici [81]. De asemenea,
albastrul de timol este utilizat pentru determinarea substantelor active
(analgind, adamon, butilscopalamind) din preparatele farmaceutice [82,83].

Studiul cuanto-mecanic a fost realizat cu ajutorul programului de
modelare moleculard Spartan '14, optimizarea structurii moleculei realizandu-
se utilizind metoda DFT EDF2 si setul 6-31G*, precum si cu ajutorul
programului de modelare moleculara Gaussian 16 (impreund cu GaussView
6.1.1) [25], optimizarea structurii moleculei realizdndu-se utilizind metoda
DFT CAM-B3LYP si setul 6-311G+. In tabelul 5.1 sunt listati o serie de
parametri ai moleculei de albastru de timol. Intrucét aria suprafetei polare este
mai micd de 90 A2, rezultd ¢ molecula de albastru de timol poate penetra atat
membranele celulare, cét si bariera hematoencefalica [59], informatie foarte
importanta pentru proprietatile de transport de medicamente. Valoarea pozitiva
a coeficientului de partitie logP este un indicator al naturii hidrofobe [84] a
moleculei de albastru de timol.

Tabelul 5.1: Parametri moleculari ai moleculei de albastru de timol,
calculati cu Spartan '14 si Gaussian 16

Energia (ua) —1820.25526*
Energia de solvatare (kJ/mol) —-122.29*
Eromo (eV) —7.50*
ELumo (eV) -1.74*
Momentul de dipol electric 7.94*
(D)

Aria suprafetei polare (A?) 82.095**
Polarizabilitatea (A3) 54.249*
Log P 2.54**
Ovalitatea 1.44**
Aria (A2 477.32**
Volumul (A3 473.58**

* calculat cu Gaussian 16, ** calculat cu Spartan '14

Distributia sarcinii electrice in vecinatatea atomilor moleculei de
albastru de timol este ilustrata in figura 5.2, in care momentul de dipol electric
este reprezentat printr-o sigeat. in stare fundamentald, molecula de albastru
de timol este dipolard (ug = 7.94 D), cu 0 separare pronuntatd a sarcinilor
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electrice de semn opus. Atomii de oxigen sunt incarcati negativ, fiind
capabili sd participe la legaturi de hidrogen in solventi hidroxilici. Sarcina
electrica din vecinatatea atomului de sulf este pozitiva.
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Distributia orbitalilor HOMO si LUMO este ilustrata in figura 5.3. Se
observa ca, prin excitarea moleculei, apar modificari ale distributiei norului
electronic in cele doud inele benzenice care contin substituenti keto-enol, Tn

timp ce aceasta ramane neschimbata in regiunea inelului benzenic care contine
atomul de sulf.

(b)

Fig. 5.3: Distributia orbitalilor HOMO (a) si LUMO (b) in molecula de
albastru de timol, calculate cu ajutorul programului Gaussian 16 (sdgeata
albastra indica directia momentului de dipol electric al moleculei)
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Harta densitatii moleculei de albastru de timol, care ilustreaza
mirimea si forma acesteia, este reprezentati in figura 5.4a. In figura 5.4b este
reprezentata harta potentialului electrostatic, care descrie distributia de sarcina
si este un indicator al zonelor de aditie electrofilicd. Culorile spre rosu
corespund potentialelor negative (spre care sarcinile pozitive — protonii — vor
fi atrase), in timp ce culorile spre albastru corespund potentialelor pozitive
(dinspre care sarcinile pozitive vor fi respinse). Valorile intermediare ale
potentialului sunt descrise de culori intre rosu si albastru. Cunoasterea hartii
potentialului electrostatic este utild in special la analiza reactiilor chimice.

@ (b)

Fig. 5.4: Hartile densitatii (a) si, respectiv, a potentialului electrostatic (b)
pentru molecula de albastru de timol, calculate cu ajutorul programului
Gaussian 16

Cu ajutorul spectrofotometrului Ocean Optics QE65000 au fost mai
intai inregistrate spectrele electronice de absorbtie ale albastrului de timol intr-
o serie de 20 de solventi. Deplasarile benzii spectrale in acesti solventi au fost
analizate cu ajutorul unei relatii de tip Kamlet-Abboud-Taft, obtindndu-se
urmatorii coeficienti:

Vewe = 26473.08 - 63.12 f (£) - 6728.73f (n) + 363.438 —1340.61a, (5.1)

1/calc

coeficientul de regresie multiliniard avand valoarea R = 0.965. Figura 5.5
ilustreazd dependenta dintre cele doud numere de undd, experimental si
calculat, obtinandu-se o foarte bund corelatie liniard (R = 0.97) cu o panta
apropiata de valoarea 1 (panta = 0.972).

Contributia fiecarui tip de interactiune intermoleculara la deplasarea
totald a benzii electronice de absorbtie a albastrului de timol in solventii studiati,
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Fig. 5.6.: Contributia fiecarui tip de interactiune la deplasarea totald a benzii
electronice de absorbtie a albastrului de timol in solventii studiati

calculata pe baza relatiei (5.1) si exprimata in valoare absoluta si in procente,
este reprezentata in figura 5.6. Se observa ca interactiunile de dispersie,
caracterizate prin termenul C.f (n) prevaleaza in solutiile albastrului de timol
(cu exceptia apei), in timp ce interactiunile de orientare si cele de inductie,
caracterizate prin termenul Cif (&) sunt cele mai slabe (exceptand cazul
solventilor pentru care = 0). In ceea ce priveste interactiunile specifice, cele
cu formare de legaturi de hidrogen prin donare de protoni sunt mai mari decat
cele cu acceptare de protoni (din nou cu exceptia solventilor pentru care & =
0), putand ajunge pana la aproape 50% in cazul apei, cele din urma nedepasind
valoarea de 12.5%.

Momentul de dipol electric in starea excitatd a moleculei de albastru de
timol, precum si unghiul dintre acesta si momentul de dipol electric in starea
fundamentald au fost estimate printr-o metoda variationala [85]. Astfel,
valorile coeficientilor de regresie C; si C, au fost utilizate pentru a stabili o
corelatie intre momentul de dipol electric si polarizabilitatea in starea excitata
a moleculei de albastru de timol. Au fost utilizate urmatoarele relatii, stabilite
in cadrul teoriilor influentei de solvent [86]:
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unde x sunt momentele de dipol electric, a sunt polarizabilitatile, ¢ este
unghiul dintre momentele de dipol electric in prima stare excitata, respectiv in
starea fundamentala, a este raza moleculei, consideratd sferica, | sunt
potentialele de ionizare, k este constanta lui Boltzmann, T este temperatura, h
este constanta lui Planck, c este viteza luminii in vid, indicii g si e se referd la
starea fundamentald, respectiv la starea excitata, iar indicii U si V se refera la
Substanta spectral activa (in acest caz albastrul de timol), respectiv la solvent.
Raza moleculei se calculeaza din relatia

3V
= 54
a=—, (5.4)
unde V si A sunt volumul, respectiv aria moleculei, valorile acestora pentru
molecula de albastru de timol regasindu-se in tabelul 5.1 si conducand la
valoarea a =2.9765 A. Din relatiile (5.2) si (5.3) rezult:

2 2
Hg — He 3 Ag — Qe L1,
C+C = += . 5.5
12 hca3 2 ad I+, (6:5)

Pentru estimare a fost considerat drept solvent cloroformul, pentru care I, = 8.4
eV. Se obtin urmatoarele relatii:

a, = 64.61 —0.105u2, (5.6)
u2 —1245.96pu,cosp + 9820.20 = 0. (5.7
Ecuatia (5.7) are solutii reale doar daca discriminantul este pozitiv:

A= 378104.08cos*p —9820.20 = 0. (5.8)
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Rezultd ca unghiul ¢ trebuie sa satisfacd inegalitatea ¢ < 80.85°. Valorile
polarizabilitatii si momentului de dipol electric in prima stare excitata a
albastrului de timol, calculate cu ajutorul relatiilor (5.6) si (5.7) pentru diferite
valori ale unghiului ¢, sunt ilustrate in figura 5.7. Tn conformitate cu ipoteza
lui McRae [87], care stipuleaza ca polarizabilitatea moleculei nu se modifica
in urma excitarii, rezulta cd ¢ = 36.72° si, deci, xe = 9.93 D.
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Fig. 5.7: Variatia polarizabilitatii moleculei de albastru de timol in stare
excitatd in functie de unghiul dintre momentele de dipol electric ale
moleculei in stare excitatd, respectiv in stare fundamentala

Analiza solutiilor ternare ale albastrului de timol s-a facut 1n solventii
binari apa + metanol, apa + etanol si, respectiv, apa + 1-propanol. Au fost
inregistrate spectrele electronice de absorbtie ale albastrului de timol pentru
diferite proportii intre apa si alcool si au fost extrase numerele de unda
corespunzatoare maximelor benzii electronice de absorbtie. Rezultatele sunt
prezentate n graficele din figura 5.8. Se observa existenta a doud pante, una
negativa, corespunzitoare concentratiilor mari de alcool, respectiv una
pozitiva, corespunzatoare concentratiilor mari de apa. Pentru a explica aceste
pante de semn diferit, au fost determinate contributiile fiecdrui tip de
interactiune la deplasarea spectrala totald a benzii electronice de absorbtie a
albastrului de timol, datele calculate regasindu-se n figura 5.9. Tn figura 5.10
sunt reprezentate numerele de unda corespunzatoare maximelor benzii
electronice de absorbtie a albastrului de timol calculate in functie de ponderea
apei in solventii binari. Se observa o foarte buna corelatie a datelor din figura
5.10 (calculate) cu cele din figura 5.8 (experimentale).
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Fig. 5.8: Numerele de unda corespunzdtoare maximului benzii electronice de
absorbtie a albastrului de timol in functie de fractia moleculard a apei,
inregistrate in solutii ternare cu solventii binari apa + metanol (a), apa +
etanol (b) si, respectiv, apa + I1-propanol (c)
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Fig. 5.9: Contributiile fiecarui tip de interactiune la deplasarea totala a benzii
spectrale de absorbtie a albastrului de timol in solventii binari apa (1) + metanol
(2) (a), apa (1) + etanol (2) (b) si, respectiv apa (1) + 1-propanol (2) (c)
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Fig. 5.10: Numerele de undda corespunzatoare maximului benzii electronice
de absorbtie a albastrului de timol calculate in functie de fractia moleculara
a apei, in solventii binari apd + metanol (a), apd + etanol (b) si, respectiv,
apa + 1-propanol (c)
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CONCLUZII GENERALE

Programul de modelare moleculara Spartan '14, utilizat pentru studiile
prezentate in aceasta teza realizeaza o optimizare a structurii moleculelor,
furnizand o serie de parametri electro-optici ai acestora. Acesti parametri
caracterizeaza reactivitatea chimica a moleculelor studiate, caracterul hidrofil
sau hidrofob, precum si capacitatea lor de a penetra sau nu membranele
celulare. Aceste informatii are un rol important pentru proprietatea de transport
a medicamentelor in corpul uman.

Trei noi tiosemicarbazide au fost sintetizate si analizate din punct de
vedere structural prin spectroscopie de rezonantd magneticd nucleara,
spectroscopie in infrarosu cu transformatd Fourier si analizd chimica
elementald. S-a constatat cd acestea au potential de distrugere a
Mycobacterium tuberculosis, rezultatele fiind comparabile cu izoniazida, un
antibiotic utilizat in tratamentul tuberculozei.

Au fost analizate momentele de dipol si se constatd egalitatea acestora
pentru moleculele V si VI, in timp ce pentru molecula VI valoarea acestuia
este cu aproximativ 15% mai mare. Aceasta din urmd are $i cea mai mare
polarizabilitate. Aria suprafetei polare (PSA) pentru toate cele trei molecule
este mai mica de 140 A, ceea ce inseamni ci aceste molecule sunt capabile si
traverseze membranele celulare.

O serie de patru ilide au fost analizate cuanto-mecanic si
solvatocromic. Structurile optimizate ale ilidelor au fost obtinute cu ajutorul
programului de modelare moleculara Spartan '14, iar din datele obtinute s-a
observat ca molecula devine mai stabila atunci cdnd gruparea fenil este
substituitd de gruparea tolil, sau atunci cand existd gruparea nitro. De
asemenea gruparea nitro determind o crestere a momentului de dipol, dar si a
ariei suprafetei polare. Cu toate acestea, s-a gasit ca toate ilidele analizate pot
traversa membrana celulara, si pot avea rol de receptori ai sistemului nervos
central, deoarece pot penetra bariera hematoencefalica. Ilidele au fost dizolvate
in solutii binare apa + etanol, respectiv apa + metanol, in care proportia dintre
apa si alcool a fost variata treptat, iar spectrele inregistrate au fost analizate
comparativ cu ajutorul a trei modele teoretice ce estimeaza compozitia primei
sfere de solvatare, inclusiv proportia de complex apa-alcool ce se formeaza,
energia de interactiune dintre o molecula de solut si o molecula de solvent.
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Din studiul solvatocromic al amestecurilor binare apa-alcool s-a
observat ca acesta poate oferi informatii despre structura retelei de legaturi de
hidrogen din solventul binar. Termenul care descrie legaturile de hidrogen in
care solventul primeste protoni de la solut are cea mai mica contributie, chiar
daca aceasta creste odatd cu cresterea fractiei molare de alcool. Variatia
contributiei interactiunilor universale prezintd unele valori de prag, ce pot fi
corelate cu date specifice gradului de structurare a moleculelor de solvent,
obtinute prin alte metode fizice mai complexe.

Din studiul moleculei de albastru de timol s-a constatat ca aria
suprafetei polare a acesteia este mai mici de 90 A2, ceea ce inseamna ci aceste
molecule pot penetra membranele celulare, dar si bariera hematoencefalica.
Coeficientul de partitic al moleculei albastru de timol este unul pozitiv, ceea
ce indica natura hidrofoba a acesteia. Solutiile ternare ale moleculei albastru
de timol au fost analizate in solventi binari apa + metanol, apa + etanol si,
respectiv, apa + 1-propanol, in care proportiile de apa si alcool au fost variate
treptat. Din analiza variatiei numerelor de undd corespunzatoare maximului
benzii electronice de absorbtie in solutii ternare cu proportia celor doi solventi,
S-a constatat existenta a doud pante, una pozitivd si una negativa. Pentru
explicarea acestor pante s-a determinat contributia fiecarui tip de interactiune
la deplasarea spectrala totald a benzii electronice de absorbtie si s-a observat
ca predomind interactiunile universale, in timp ce interactiunile specifice nu
depasesc 24%.
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