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INTRODUCERE

In chimie, studiul influentei solventilor asupra spectrelor de absorbtie
UV/VIZ/IR-apropiat este esential pentru intelegerea interactiunilor moleculare
si optimizarea proceselor chimice. Fenomenul cunoscut sub numele de
solvatocromism, identificat initial de Hantzsch in 1922 si redefinit de
Kosower, descrie variatiile in pozitia, intensitatea si forma benzilor de
absorbtie 1n functie de polaritatea solventului.

Aceasta lucrare de doctorat isi propune sa dezvolte si sd evalueze
diferite modele si scari empirice de solvent, contribuind la o intelegere mai
profundd a mecanismelor moleculare implicate si la aplicarea acestor
cunostinte in diverse domenii, precum fizica, chimia, biologia sau medicina.
Prin utilizarea unor metode avansate de modelare moleculara, cum ar fi cele
implementate in programele Spartan si Gaussian, se poate explora in detaliu
comportamentul molecular in diferiti solventi, oferind perspective noi si
aprofundate asupra fenomenului de solvatocromism.

In capitolul II, intitulat “Obtinerea si caracterizarea unor noi
peniciline semisintetice”, am examinat procesul de sinteza al unor noi
peniciline semisintetice, precum si evaluarea lor 1n ceea ce priveste activitatea
antibacteriand si profilul de siguranta, oferind astfel o perspectivd asupra
potentialului lor in combaterea infectiilor bacteriene actuale.

Problema obtinerii de noi peniciline semisintetice este astazi

preocuparea multor echipe de cercetare. Aceastd preocupare urmareste
realizarea dezideratului aparut dupa atatia ani de terapie cu penicilind, atat in
ceea ce priveste proprietatile antimicrobiene, cat si cele farmacologice:
stabilitate la penicilinaza, spectru antibacterian mai larg, stabilitate la acizi si
absenta efectelor secundare.
Sinteza acestui tip de penicilind este interesantd deoarece, pe de o parte,
prezenta nucleului de triazol in molecula unor substante imprima noi calitati,
care le fac aplicabile in diverse domenii ale practicii medicale, iar pe de alta
parte, natura substituentului sau pozitia acestuia in moleculd determind noi
proprietdti farmacologice: antibacteriene, antifungice, antiinflamatorii,
analgezic-antipiretice, cardioprotectoare sau antitumorale.

Capitolul III ,,Studiul solvatocromic comparativ al fluoresceinei si
fluoresceinei sodice” prezintd modelarea cuanto-mecanica a moleculelor de



fluoresceina si fluoresceina sodica precum si studiul acestora in solutii binare
dar si ternare.

Fluoresceina, un colorant fluorescent revolutionar, a fost descoperita
de savantul german Adolf von Baeyer in 1871, sub denumirea initiald de
,resorcinftaleind”. Acest compus a deschis noi orizonturi in diagnosticarea
medicald si cercetarea stiintificd, devenind un instrument esential in
oftalmologie pentru examinarea corneei s$i a conjunctivei. De asemenea,
fluoresceina joaca un rol crucial in angioscopii si angiofluorografii, facilitind
vizualizarea vascularizatiei si a structurii fundului de ochi. Sinteza sa se
realizeaza printr-o reactie Friedel-Crafts, implicdind anhidrida ftalica si
rezorcina, la o temperatura de 200°C.

Un derivat important al fluoresceinei este eritrozina, un colorant
alimentar rosu-roz utilizat in industria alimentard si farmaceuticd, dar si in
stomatologie. O variantd notabila este fluoresceina sodicd, preferatd in
aplicatiile medicale datoritd solubilitatii sale excelente in apa. Avand o
fluorescenta puternica, chiar si in cantitati mici, fluoresceina sodica este vitala
pentru numeroase proceduri diagnostice si terapeutice, contribuind
semnificativ la avansul medicinii moderne.

In ultimul capitol, am explorat complexitatea si importanta chiralitatii
in structurile macromoleculare, analizdnd modul in care aceastd proprietate
afecteazd comportamentul si functionalitatea materialelor chirale. De la
chiralitatea configurationala, unde asimetria spatiald a atomilor si gruparilor in
lanturile moleculare determind stereoregularitatea compusului, pana la
chiralitatea conformationald, influentatd de rotatiile libere ale legaturilor
simple, am discutat despre diversele moduri prin care chiralitatea poate fi
manipulatd gi monitorizatd. Am analizat, de asemenea, interactiunile dintre
radiatia opticd si polimerii chirali, explorand factorii care influenteaza
activitatea opticd si modalititile prin care aceasta poate fi determinatd
experimental.

Aceste aspecte fundamentale sunt cruciale pentru intelegerea si
dezvoltarea materialelor chirale cu aplicatii practice in biomedicina, cataliza,
farmaceutica si optoelectronica. Prin Intelegerea aprofundatd a acestor
fenomene, putem proiecta materiale cu proprietiti optice controlabile si
functionalitati avansate, deschizdnd noi cai pentru inovare in diverse domenii
stiintifice si industriale



CAPITOLUL I

Modele si scari empirice de solvent
I.1. Introducere

Studiul solvatocromismului, fenomenul prin care spectrele de
absorbtie UV/VIZ/IR-apropiat ale compusilor chimici sunt influentate de
mediul inconjurator, este crucial pentru intelegerea interactiunilor moleculare.
Hantzsch a denumit initial acest fenomen in 1922, iar Kosower a propus
ulterior termenul de pericromism pentru a sublinia aplicabilitatea acestuia si in
alte medii decat lichidele. Solvatocromismul descrie schimbarile in pozitia,
intensitatea si forma benzilor de absorbtie UV-VIZ in functie de polaritatea
mediului. S-au dezvoltat diverse modele teoretice si scari empirice pentru a
cuantifica influenta solventilor, permitind corelarea proprietatilor spectrale ale
compusilor cu caracteristicile solventilor.
comportamentului molecular in diferite medii.

L.5. Scari empirice de solvent

Proprietétile solventilor au starnit interesul chimistilor de mai bine de
un secol, inca de la primele descoperiri ale lui Berthelot si Saint-Gilles
(Berthelot si Saint-Gilles, 1862; Berthelot si Saint-Gilles, 1863a; Berthelot si
Saint-Gilles, 1863b) si Menschutkin (Menschutkin, 1890), care au aratat ca
solventii considerati inerti afecteaza semnificativ viteza unor reactii chimice.

Descrierea comportamentului unui anumit solvent prin intermediul
unui singur parametru empiric nu este adecvati, deoarece un astfel de
parametru ar depinde intotdeauna de natura solventului dizolvat si, prin
urmare, ar avea o valoare predictivd redusd. In termeni generali, efectele
solventilor pot fi impartite in interactiuni nespecifice (si anume cele care
rezulta din faptul ca solventul actioneaza ca un dielectric continuu, care au fost
initial modelate de Kirkwood (Kirkwood, 1934; Kirkwood, 1939) si Onsager
(Onsager, 1936) si ulterior rafinate pentru modelul de camp de reactie saturat
dielectric (Block si Walker, 1973; Brady si Carr, 1985) si interactiuni specifice
(descrise de Epley si Drago (Epley si Drago, 1967) ca interactiuni localizate
donator-acceptor care implica orbitali specifici si de Kamlet si colab. (Kamlet
s.a., 1972) ca interactiuni acid-baza prin legaturi de hidrogen).



I.5.1. Scara empirica Kamlet, Abboud si Taft

Kamlet, Abboud si Taft au dezvoltat o scala empirica pentru solventi
(Kamlet s.a., 1983) pentru a evalua contributiile diferitelor interactiuni la
deplasarea spectrald totala. A fost propusa o relatie liniara de solvatare, care
coreleaza numerele de unda corespunzatoare maximelor benzilor de absorbtie
si fluorescentd ale moleculei spectral active cu parametrii Kamlet-Abboud-
Taft ai solventului ©*, o si B:

9 =9,+ C;n* + Coa + C3p, (1.62)
unde 7©* este polaritatea/polarizabilitatea solventului, ce descrie
capacitatea solventului de a stabiliza o sarcina sau un dipol in virtutea cAmpului
sdu dielectric, a este aciditatea, ce descrie capacitatea de a dona protoni in
legaturi de hidrogen a solventului, iar B este bazicitatea, ce descrie capacitatea
de a accepta protoni in legdturi de hidrogen a solventului (Kamlet s.a., 1983).

1.5.2. Scara empirica Catalan

Catalan (Catalan s.a., 1995; Catalan s.a., 1996; Catalan si Diaz, 1997,
Catalan, 2009) prezinta o metodologie de analiza a efectului de solvent pe baza
masurdtorilor empirice ale aciditatii (SA), bazicitatii (SB), dipolaritatii (SAP)
si polarizabilitatii (SP). Metodologia propusa se indeparteaza de procedurile
traditionale cu un singur parametru pentru estimarea efectelor nespecifice ale
solventilor prin impartirea acestora intr-un termen de polarizabilitate i un
termen de dipolaritate. Acesta a examinat valorile SA, SB, SP si SdP pentru
160 de solventi, faza gazoasa (absenta solventului) fiind la originea acestor
scari. Aceste informatii permit nu numai sa se descrie cu precizie efectul de
solvent resimtit de orice solut, indiferent daca este polar sau nepolar si prezinta
o interactiune specificd sau nu cu solventii, ci si sd se Inteleagd natura
parametrilor bine-cunoscuti ai solventilor ET(30), n*, S’ si SPP, care sunt
frecvent utilizati pentru a descrie contributia nespecifica globala a solventilor
n termeni de un singur parametru.

Tn lucrarea din 2009 (Catalan, 2009) Catalan a extins studiul original
a 163 de solventi cu dipolaritate cunoscutd si a dezvoltat o scard generala,
multiparametricd, pentru a descrie solventul, bazatd pe doua scari specifice
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(SA si SB) si doua scari universale (SP si SdP). Din punct de vedere matematic,
noua scara poate fi formulata dupa cum urmeaza:

A=Ay + bSA+ cSB + dSP + eSdP, (1.65)
in care A reprezinta o proprietate fizico-chimica dependenta de solvent Intr-un
anumit solvent si AOQ este cantitatea statistici corespunzatoare valorii
proprietatii in faza gazoasd; SA, SB, SP si SdP reprezintd parametrii
independenti, dar complementari, ai solventului, care tin cont de diferite tipuri
de interactiuni solut-solvent; iar b, ¢, d si e sunt coeficientii de regresie care
descriu sensibilitatea proprietatii A la diferite mecanisme de interactiune solut-
solvent.
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CAPITOLUL I

Obtinerea si caracterizarea unor noi peniciline
semisintetice

11.1. Modelarea cuanto-mecanici a celor trei peniciline
sintetizate

Penicilinele I'Va-1VVc au fost caracterizate din punct de vedere cuanto-
mecanic utilizandu-se programul Spartan’14 (Hehre si Ohlinger, 2014; Young,
2001). Tn cadrul acestui program, s-a utilizat metoda DFT EDF2 (Lin, 2004),
impreuna cu setul de baza 6-31G* (Rassolov s.a., 1998). Scopul acestei analize
a fost de a se obtine informatii despre reactivitatea acestor compusi, precum si
de a se estima valorile unor parametri moleculari de interes pentru aplicatii,
precum momentul de dipol, polarizabilitatea sau aria suprafetei polare.

Structurile optimizate ale celor trei molecule sunt ilustrate in figura
IL.5. Ele corespund stabilitatii maxime a moleculei, adicd energiei minime in
starea fundamentald. Se observa ca substituentii determind modificarea
orientarii momentului de dipol al moleculei.

(@)
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(b)

(©)

Fig. IL5: Structurile optimizate ale celor trei peniciline: IVa (a), IVD (b) si
IVc(c). Culorile atomilor sunt: carbon — gri, hidrogen — alb, azot — rosu,
galben — sulf (sferd mare) si sodiu (sferda mica). Sagetile indica orientarea
momentelor de dipol ale moleculelor.

Distributia orbitalilor moleculari HOMO (highest occupied molecular
orbital = orbitalul molecular ocupat cel mai inalt) si LUMO (lowest
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unoccupied molecular orbital = orbitalul molecular neocupat cel mai coborét)
pentru fiecare dintre cele trei peniciline este reprezentata in figura I1.6, in care
sdgeata sugereaza tranzitia electronica intre cei doi orbitali. Din figura rezulta
ca benzile spectrale de absorbtie ale penicilinelor sunt caracterizate de un
transfer intramolecular de sarcind. De asemenea, se observa ca absorbtia
fotonului (in domeniul 350-370 nm) induce modificari similare in structura
norului electronic al celor trei peniciline.

Tn tabelul 11.1 sunt enumerate valorile unor parametri moleculari
corespunzatori configuratiei atomice optimizate a celor trei peniciline nou
sintetizate. Daca se urmareste energia de legatura, se poate observa o crestere
a stabilitatii moleculei la trecerea de la penicilina 1Va spre penicilina 1Vc. Tn
ceea ce priveste diferenta de energii [ |E = ELUMO — EHOMO, se constata ca
cea mai mare reactivitate chimica o are penicilina [Va, in timp ce penicilinele
IVb si IVc au valori ale reactivitatii chimice foarte apropiate.

(%
2.31eV
LUMO “ 2 $
[ ]
(%
[

-5.67 eV
HOMO

3.36eV
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-2.22 eV
LUMO

3.52eV

-5.74 eV
HOMO

-2.22 eV
LUMO

3.53 eV

-5.73 eV
HOMO

(©)

Fig. I11.6: Tranzitiile cu transfer intramolecular de sarcind intre nivelurile
HOMO si LUMO ale penicilinelor IVa (a), IVD (b) si, respectiv, I[Vc (c).
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Tabelul 11.1: Parametri moleculari ai penicilinelor IVa-1Ve, calculati cu
ajutorul programului Spartan’14 (metoda DFT EDF?2, setul de baza 6-

31G*).

Parametru Penicilina Penicilina Penicilina
IVa Vb Ve
Masa moleculara (u.a.m.) 630.642 644.669 660.668
Energia (u.a.) -2851.38432 = -2890.66758 @ -2965.84333
Enomo (€V) -5.67 -5.74 -5.73
ELumo (V) -2.31 -2.22 -2.22
AE = ELumo — Enomo (eV) 3.36 3.52 3.51
Momentul de dipol (D) 12.38 6.58 5.54
Polarizabilitatea (A%) 85.14 86.59 87.30
Avria (A?) 578.44 603.68 612.98
Volumul (A3) 549.30 567.64 576.32
Aria suprafetei polare 136.298 137.865 144.525
(A2)
Tautomeri 1 1 1
Conformeri 7776 7776 15552

Momentul de dipol al penicilinei [Va are valoare aproape dubla
comparativ cu penicilinele IVb si Ve, la care substitutia hidrogenului cu
gruparea -CH3, respectiv -O-CH3 reduce valoarea momentului de dipol de la

6.58 D la5.54 D.

Aria suprafetei polare, mai mare de 130 A2 (Hitchcock si Pennington,
2006) pentru toate cele trei peniciline, demonstreaza o slabad penetrabilitate a
membranelor celulare. Aceste valori sunt, cel mai probabil, diminuate in

17



prezenta lichidelor polare (precum apa sau alcoolii), in care penicilinele
disociaza si configuratia lor spatiald se modifica.

Informatii asupra reactivitatii celor trei peniciline, precum si asupra
pozitiilor din molecule la care pot avea loc atacuri nucleofile sau electrofile,
pot fi obtinute si din hartile potentialului electrostatic (figura I1.7), respectiv
potentialului de ionizare local (figura 11.8). Acestea sunt suprapuneri ale
valorilor potentialului electrostatic, respectiv a potentialului de ionizare local
peste distributia densitatii norului electronic al moleculei. Ele descriu, de
asemenea, distributia globald a sarcinii moleculare si ajutd la anticiparea
pozitiilor de aditie electrostatica.

I1.4. Testarea activitatii biologice

Testarea activitatii biologice a antibioticelor semisintetice este o etapa
cruciala in dezvoltarea si evaluarea eficacitatii acestor compusi in combaterea
infectiilor bacteriene. Aceasta evaluare 1si propune sa ofere o intelegere clara
a modului in care antibioticele semisintetice interactioneazd cu
microorganismele patogene si sa furnizeze informatii esentiale pentru
optimizarea utilizarii lor 1n practica medicala.

Un aspect fundamental al testarii activitatii biologice constd in
determinarea spectrului de actiune al antibioticului. Acest lucru implica
testarea compusului Tmpotriva unui spectru divers de bacterii patogene pentru
a evalua eficacitatea sa impotriva diferitelor tipuri de infectii. In plus, testarea
poate evidentia eventualele rezistente bacteriene sau fenomene de sensibilitate
diferita, oferind informatii valoroase pentru elaborarea strategiilor de
combatere a rezistentei bacteriene.

O alta componentd importantd a evaludrii activitatii biologice o
reprezintd determinarea concentratiei minime inhibitorii (CMI) si a
concentratiei bactericide minime (CBM) ale antibioticului. CMI este definita
ca fiind cea mai mica concentratie a antibioticului necesara pentru a inhiba
cresterea bacteriilor, In timp ce CBM este cea mai mica concentratie care ucide
0 anumitd proportie din bacterii. Aceste masuratori sunt esentiale pentru a
determina eficacitatea si puterea antibioticului in combaterea infectiilor.

18



De asemenea, testele de activitate biologicd pot include evaluarea
toxicitatii antibioticelor semisintetice asupra celulelor umane sau a altor
organisme non-bacteriene. Este crucial sd se asigure cd antibioticele sunt
eficiente Tn distrugerea bacteriilor patogene fara a produce daune semnificative
celulelor sandtoase ale organismului gazda.

I1.4.1. Evaluarea toxicitatii penicilinelor IVa-1\Vc

Toxicitatea acutd a unei substante constd in evaluarea mortalitatii
produse prin administrarea acesteia Tntr-un anumit mod, de obicei
intraperitoneal sau oral. Din punct de vedere cantitativ, aceasta este exprimata
prin doza letald LD50, care provoaca moartea la 50% dintre animalele pe care
s-a efectuat experimentul.

Rezultatele obtinute, comparabile cu valoarea LDS50 pentru
amoxicilind (medicament de referintd), arata ca penicilinele IVa-IVc au 0
toxicitate care se incadreaza in limite acceptabile.

I1.4.2. Testarea activitatii antimicrobiene a penicilinelor
IVa-1Vc

Evaluarea capacitatii antimicrobiene a compusilor IVa-1Vc a fost
efectuatd pentru a stabili o corelatie intre activitatea lor biologica si structura
lor chimica.

Testele antimicrobiene au fost efectuate Tn laboratorul de
microbiologie, Epidemiologie Sectia Epidemiologie a Institutului de Sanatate
Publica (ISP) din lasi.

Germenii gram-pozitivi si gram-negativi din colectia Laboratorului
de Microbiologie Laboratorului de Microbiologie al ISP au fost pregatiti in
prealabil, regenerdndu-se din mediul de stocare, dupa care s-au verificat
caracteristicile lor morfologice, ale tincturii si ale culturii: mediu Mueller-
Hinton solid, albastru agar-bromotimol-lactoza, agar-sange, precum si mediu
lichid nutritiv simplu din bulion de carne. Tn mod specific, Streptococcus
pneumoniae (ATCC-46619) gram-pozitiv a fost cultivat pe agar Mueller-
Hinton cu 5% sange de oaie. Timpul de incubatie a fost de 20 h la 35°C, in
prezenta a 5% CO2.
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Toate tulpinile testate au prezentat caracteristici fenotipice pe deplin
exprimate, fiind pure si calitativ adecvate pentru utilizarea in experimente.

Atat germenii gram-pozitivi Streptococcus pneumoniae (ATCC-
46619) si Staphylococcus aureus (ATCC-25923), cat si germenii gram-
negativi Klebsiella pneumoniae (C-82), Pseudomonas aeruginosa (ATCC-
27853) si Escherichia coli (ATCC-25922) au fost utilizati pentru a testa
efectele activitatii antimicrobiene a antibioticelor B-lactame IVa-1Vc.

Amoxicilina, cunoscutd pentru activitatea sa antimicrobiana
Tmpotriva anumitor germeni gram-pozitivi si gram-negativi (Neu, 1974; Teke
s.a., 2019; Huttner s.a., 2020), a fost utilizatd ca substanta de referinta.

Rezultatele testelor antimicrobiene au fost exprimate, pentru
compusii [Va-IVc, prin intermediul diametrului zonei de inhibitie (a se vedea
tabelul 11.6).

Tabelul I11.6: Activitatea antimicrobiand a penicilinelor [Va-1Vc si a
amoxicilinei ca medicament de referinta.

Compus Diametrul zonei de inhibitie (mm)
Streptococ | Staphyloco | Klebsiell | Pseudomo | Escheric
cus ccus a nas hia coli
pneumoni aureus pneumon | aeruginos
ae iae a
IVa 6-7 7-8 8-9 10-11 11-12
Vb 14-15 13-14 16-17 18-19 17-18
Ve 21-22 23-24 24-25 26-27 29-30
Amoxicil 25-26 30-31 26-27 - 34-35
ina

Testul preliminar prin metoda difuzimetrica indica faptul ca pentru
compusul IVa, care contine in moleculd un nucleu fenil nesubstituit, exista o
foarte mic spectru de actiune antimicrobiana. In cazul penicilinelor IVb si IVc,
actiunea antimicrobiand a produsului care contine gruparea p-metoxifenil Tn
moleculd, IVc, este mai mare decat cea a penicilinei IVb, care contine gruparea
p-tolil.
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Rezulta ca spectrul antibacterian al noilor peniciline este influentat de
structura substituentului existent pe atomul de azot din pozitia patru a nucleului
triazolic 1n lantul lateral al penicilinelor [Va-1Vc.

In acelasi timp, s-a constatat ca penicilinele IVb si IVc sunt sensibile
la germenii utilizati in test, cea mai apropiatd de activitatea biologicd a
amoxicilinei fiind penicilina I\Vc.

De asemenea, pentru penicilinele IVb si IVc, concentratia minima
inhibitorie (CMI) a fost determinatd prin metoda microdilutiei (National
Committee for Clinical Laboratory Standards, 2000b), diluand solutia stoc
(100 pg antibiotic/ mL Tween 80) astfel incat sa se obtina 12 solutii diluate cu
concentratii diferite, care au fost introduse ulterior in mediul de cultura. Placile
de microdilutie au fost prevazute cu un capac etans si au fost pastrate la 37°C
timp de 18 h Tnainte de interpretarea rezultatelor, cu exceptia Streptococcus
pneumoniae, care a fost tinuta timp de 20 h. Aceste teste au fost efectuate in
laboratorul de microbiologie, sectia Epidemiologie din cadrul Institutului de
Sanatate Publica din lasi, Romania.

Determinarea concentratiei minime inhibitorii aratd ca valorile
Tnregistrate Tn cazul penicilinei I\VVc sunt apropiate de cele Thregistrate pentru
compusul de referintd (amoxicilina) (EUCAST, 2022). In plus, atat penicilina
IVb, cat si IVc inhibd germenii gram-negativi Pseudomonas aeruginosa, n
timp ce compusul de referintd este inactiv.
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CAPITOLUL I

Studiul solvatocromic comparativ al fluoresceinei si
fluoresceinei sodice

I11.1. Introducere

Sinteza fluoresceinei se datoreaza chimistului german Adolf von
Baeyer (1835 —1917) (Bayer, 1871a). Von Baeyer si-a denumit compusul nou
descoperit ,,resorcinftaleina”, intrucat era sintetizat din resorcinol si anhidrida
ftalica. in 1878 este introdusd denumirea de ,,fluoresceind”. Fluoresceina este
un colorant fluorescent (de unde si numele acestui compus organic) utilizat in
imagistica de fluorescentd, in diverse aplicatii legate de diagnoza medicala si
cercetarea stiintifica. Utilizata in special in oftalmologie, fluoresceina ajuta la
examinarea corneei i conjunctivei ochiului. Fluoresceina este utilizata, de
asemenea, in angioscopii si in angiofluorografii, cu rol de diagnosticare a starii
de vascularizatie a irisului si de vizualizare a structurii fundului de ochi. Este
recomandata studierea vizuala a fluoresceinei inainte de administrare, pentru a
sesiza eventualele schimbari de proprietati. Pentru a evita unele reactii alergice
posibile se face un test intradermic, ce va fi masurat /evaluat dupa 30-60 min
de la aplicare. Pentru testare se utilizeaza un volum de 0.05 mL solutie de
fluoresceind. Doza de administrare pentru copii este de 7.7 mg/kg.
Luminescenta apare in vasele retiniene si coroidiene dupa 9-14 s, fenomen ce
poate fi constatat cu ajutorul echipamentelor standard de vizualizare. Tn timpul
administrarii se va acorda atentie pentru a evita extravazarea, deoarece pH-ul
ridicat al solutiei de fluoresceind poate induce leziuni tesuturilor locale.

I11.2. Modelarea cuanto-mecanicé a moleculelor de
fluoresceina si fluoresceina sodica

Modelarea cuanto-mecanicd a celor doud molecule s-a realizat cu
ajutorul programului Spartan ’14 (Hehre s.a., 1998; Hehre, 2003; Hehre si
Ohlinger, 2014), utilizandu-se metoda DFT (density functional theory = teoria
functionalei de densitate) EDF2 (Lin s.a., 2004) impreuna cu setul 6-31G* n
cazul fluoresceinei, respectiv metoda B3LYP (Becke, 1993; Lee s.a., 1988) si
setul 6-311G* (Krishnan s.a., 1980) in cazul fluoresceinei sodice. Structurile
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optimizate astfel obtinute pentru cele doua molecule sunt ilustrate in figura
I1.5.

(@) (b)

Fig. 5: Structurile optimizate ale moleculelor de fluoresceina (a) si
fluoresceina sodica (b) (codul culorilor pentru atomi: gri — carbon, alb —
hidrogen, rosu — oxigen, galben — sodiu). Sdgeata reprezintd directia
momentului de dipol electric al moleculei
Tabelul III.1: Parametrii moleculari ai fluoresceinei si fluoresceinei sodice,

determinati cu ajutorul programului Spartan ‘14

Parametrul molecular Fluoresceina Fluoresceina
sodica
Energia (u.a.) -1144.71715 —1468.17154
Enomo (6V) —5.27 —4.02
ELumo (eV) -2.28 -2.38
Momentul de dipol (D) 7.92 20.49
Aria (A?) 321.54 340.33
Volumul (A3) 316.31 328.42
Ovalitatea 1.43 1.48
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Aria suprafetei polare (A?) 72.279 57.523
LogP -0.91 -
Polarizabilitatea (A3) 66.33 67.63
Numédrul de posibilitati de 2 0
formare a legaturilor de

hidrogen prin donare de protoni

(HBD)

Numarul de posibilitati de 4 4
formare a legaturilor de

hidrogen prin acceptare de

protoni (HBA)

Tautomeri 1 0
Conformeri 8 8

Programul Spartan ’14 permite determinarea unei serii de parametri

moleculari, enumerati, pentru cele doud molecule, in tabelul I1I.1. Din valorile
prezentate, se pot extrage o serie de concluzii asupra celor douda molecule:

molecula de fluoresceinad sodicad este mai stabila decit cea de

molecula de fluoresceind sodica este mai reactiva decat cea de
fluoresceind, diferenta de energie intre nivelurile HOMO (highest
occupied molecular orbital = orbitalul molecular ocupat cel mai Tnalt)
si LUMO (lowest unoccupied molecular orbital = orbitalul molecular
neocupat cel mai coborat) fiind de 1.64 eV pentru fluoresceina sodica,

momentul de dipol al moleculei de fluoresceina sodica este de aproape
3 ori mai mare decat cel al moleculei de fluoresceina, fapt datorat

a)
fluoresceina;
b)
respectiv 2.99 eV pentru fluoresceina;
c)
prezentei atomilor de sodiu;
d)

aria suprafetei polare a ambelor molecule este mai mici de 90 A2, ceea
ce Tnseamna cd ambele molecule pot penetra atat membranele celulare,
cat si bariera hematoencefalica (Pajouhesh si Lenz, 2005; Hitchcock si
Pennington, 2006), proprietate extrem de utild pentru utilizarea acestor
compusi in domeniul medical;
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e) valoarea negativd a parametrului logP (logaritmul coeficientului de
partitie) pentru molecula de fluoresceina indica caracterul hidrofilic al
acesteia (Leo s.a., 1971; Comer si Tam, 2001);

f) fluoresceina sodica nu poate forma legaturi de hidrogen prin donare de
protoni, fapt datorat inlocuirii atomilor de hidrogen din gruparile —-OH,
ce puteau fi donati, cu atomi de sodiu.

In figura II1.6 sunt reprezentate sarcinile din vecinitatea atomilor
celor doud molecule, precum si suprafetele HOMO si LUMO. Se observa o
puternica localizare a suprafetei LUMO in vecinatatea atomului superior de
sodiu.
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Fig. II1.6: Sarcinile electrice in vecindtatea atomilor (exprimate in sarcini
elementare), si suprafetele HOMO si LUMO ale moleculelor de fluoresceina
(a, b, respectiv c) si fluoresceina sodica (d, e, respectiv f)
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I11.3. Studiul fluoresceinei si fluoresceinei sodice in
solutii binare

Cei doi compusi au fost dizolvati in concentratii mici (10 mol/l) ntr-
o serie de 12 solventi, ai caror parametri caracteristici (indicele de refractie,
constanta dielectricd, parametrii Kamlet-Taft si, respectiv, Catalan) sunt
enumerati in tabelul I11.2.
Tabelul 1I1.2: Parametrii caracteristici ai solventilor utilizati in solutiile
binare

Solvent n & f(n) f(e) p | a | SP |SAP | SB | SA
1-Butanol 1.3993 [17.51|0.24205|0.84623|0.84|0.84 |0.674|0.655|0.809|0.341
1-Hexanol 1418 | 13.3 {0.25201|0.80392(0.84| 0.8 |0.698|0.552(0.879|0.315
1-Pentanol 1.409 | 13.9 {0.24723|0.81132{0.86|0.84|0.687|0.587(0.860|0.319
1-Propanol 1.384 |20.33|0.23381|0.86565| 0.9 |0.84|0.658|0.748(0.782|0.367
2-Butanol 1.3978 | 15.8 | 0.24124|0.83146| 0.8 |0.69|0.656 |0.706|0.888|0.221
2-Propanol 1.37927|19.92|0.23124 | 0.86314 | 0.84[0.76 | 0.633|0.808| 0.83 |0.283
Acetona 1.3592 | 20.7 | 0.22026 | 0.86784|0.480.08 |0.651{0.907|0.475| 0
Acetonitrile 1.3421 | 37.5 {0.21078|0.92405| 0.4 {0.19|0.645|0.974|0.286 |0.044
Dimetilformamidd | 1.4305 |36.71|0.25859 | 0.9225 |0.69| 0 |0.759|0.977|0.613|0.031
(DDir'::IeFt?lsulfoxid 1.4772 |46.68|0.28266 | 0.93837|0.76| 0 |0.830(1.000|0.647|0.072
(DMSO0)

Etanol 1.3614 |24.55|0.22147|0.88701|0.75|0.86 |0.633|0.783|0.658|0.400
Formamida 1.44911| 111 |0.26828|0.97345|0.48|0.71|0.814|1.006|0.414|0.549
Metanol 1.3284 | 32.7 | 0.20311|0.91354|0.66 |0.98 |0.608(0.904 | 0.545|0.605
Dimetilacetamida 1.4375 | 37.8 {0.26225|0.92462|0.76| 0 |0.763|0.987|0.650(0.028
g';/lA) 1.3325 | 80.1 | 0.20542|0.96346|0.47|1.17 |0.681{0.997|0.025|1.062

Spectrele electronice de absorbtie ale celor doi compusi in cei 15
solventi au fost inregistrate utilizand un spectrofotometru Ocean Optics
QE65000, aranjamentul experimental fiind prezentat Tn figura 111.9. Ocean
Optics QEB5000 este un spectrometru cu un design compact si o performanta
remarcabila, creat pentru a oferi o analiza spectrala precisa intr-o gama larga
de aplicatii stiintifice si industriale. Aparatul este dotat cu un senzor cu
fotodiode si un design optic avansat, care 1i confera capacitatea de a masura
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spectrele intr-o gama extinsa de lungimi de unda, de la ultraviolet la infrarosu
apropiat. Cu o rezolutie spectald excelenta si o sensibilitate ridicata, QE65000
este ideal pentru cercetari in domenii precum spectroscopie de fluorescenta,
analize chimice, monitorizare a proceselor industriale si multe altele. Interfata
sa usor de utilizat si capacitatea de a se integra cu diferite accesorii si software
il fac un instrument versatil si puternic pentru analiza spectrala.

Fig. 111.9: Aranjamentul experimental utilizat pentru Tnregistrarea spectrelor
electronice de absorbtie ale fluoresceinei si fluoresceinei sodice in diferiti
solventi

in figura II1.10 este reprezentatd banda electronici de absorbtie a
fluoresceinei sodice dizolvatd in sase solventi (1-propanol, 2-propanol,
acetonitril, DMSO, etanol si apd), evidentiind fenomenul de solvatocromism.
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Fig. I11.10: Banda electronica de absorbtie a fluoresceinei sodice
inregistratd in sase solventi (1-propano, 2-propanol, acetonitril, DMSO,
etanol si apa)

Datele obtinute au fost utilizate pentru determinarea contributiei
fiecarui tip de interactiune intermoleculara la deplasarea totald a benzii
electronice de absorbtie, aplicdind modelele Kamlet-Abboud-Taft si Catalan.

Contributie (%)
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Fig. I11.11: Contributia fiecarui tip de interactiune intermoleculara la
deplasarea totala a benzii electronice de absorbtie a fluoresceinei, estimata
cu ajutorul modelului Kamlet-Abboud-Taft (a), respectiv Cataléan (b)
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Fig. II1.12: Contributia fiecarui tip de interactiune intermoleculara la
deplasarea totala a benzii electronice de absorbtie a fluoresceinei sodice,
estimata cu ajutorul modelului Kamlet-Abboud-Taft (a), respectiv Catalan

(b)

Se observa ca, In cazul fluoresceinei, interactiunile universale
(caracterizate prin termenii Cif (¢) si Cof (n), respectiv dSP si eSdP) sunt
dominante. in cazul fluoresceinei sodice, interactiunile specifice (caracterizate
prin termenii Cgf3 si Caa, respectiv cSB si bSA) sunt dominante in solutiile cu
alcooli (capabili sa cedeze protoni in formarea de legaturi de hidrogen), in timp
ce in celelalte solutii sunt dominante interactiunile universale.

In figurile I11.13 si II1.14 sunt reprezentate dependentele dintre
numarul de undd corespunzator maximului benzii electronice de absorbtie
calculat cu ajutorul relatiilor (IIL.1) — (111.4) si cel experimental, determinat din
masurdatorile solvatocromice. Se observa o foarte buna corelatie intre cei doi
parametri, atdt in cazul aplicarii modelului Kamlet-Abboud-Taft, céat si al
aplicérii modelului propus de Catalan, atat pantele dreptelor de fitare liniard a
datelor, cat si coeficientii de corelatie liniara avand valori foarte apropiate de
1.

Pentru determinarea momentelor de dipol in prima stare excitatd a
moleculelor de fluoresceina si fluoresceind sodicd, precum si a unghiurilor
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dintre acestea si momentele de dipol in starea fundamentala, s-au utilizat datele
din ecuatiile (1) si (3) (valorile coeficientilor C; si Cy) si s-a aplicat metoda
variationala descrisa in capitolul 1. Au fost obtinute urmatoarele ecuatii:

- pentru fluoresceina:

uZ — 867.76y, cos ¢ + 6710.71 = 0; (111.5)
— 2.
a, = 84.93 — 0.15u2 ; (111.6)
Calalan
22000 }F(’:hmtl:t:ﬁsbggudﬂaft : _TE\ 22800 :a_"})a;om [l (]
£ R=098 S =
T‘Ts" Siike & 22400
3 3
B 2200 § 22200
oo
3 g
<
g 22000 S 22000
3 s
E 21800 E 21800 -
E - g
2 21600 T T . : z Z 21600 T
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Fig. II1.13: Dependenta numdarului de unda corespunzator maximului benzii
electronice de absorbtie a fluoresceinei calculat cu ajutorul modelului
Kamlet-Abboud-Taft (a), respectiv Catalan (b), de cel experimental,
determinat din masuratorile solvatocromice
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Fig. Ill.14: Dependenta numdarului de unda corespunzator maximului benzii
electronice de absorbtie a fluoresceinei sodice calculat cu ajutorul modelului
Kamlet-Abboud-Taft (a), respectiv Catalan (b), de cel experimental,
determinat din mdsurdtorile solvatocromice

- pentru fluoresceina sodica:

uz —2306.96u, cos ¢ + 46148.79 = 0 ;

a, = 3078.91 — 7.37uZ;

(mn.7)

(1.8)

Cu ajutorul ecuatiilor de mai sus, dand valori pentru unghiul ¢ se
obtin valorile corespunzatoare pentru e $i o, redate in tabelele I11.7 si I11.8.

Tabelul 1I1.7: Valorile momentului de dipol (ue) si a polarizabilitatii (ae)
moleculei de fluoresceind in prima stare excitatd in functie de valorile
unghiului dintre momentul de dipol in starea excitatd, respectiv in starea

fundamentala
9 #e (D) ae (A% 9 #e (D) ae (AY)
(grade) (grade)

0 7.80355 | 75.75187 44.83 11.10471 66.3453
10 7.92619 75.46116 44.84 11.10671 | 66.33861
20 8.31446 | 74.51087 44.85 11.10871 | 66.33191
30 9.03843 | 72.61762 44.86 11.11071 | 66.32521
40 10.25335 | 69.08552 44.87 11.11271 66.3185
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42 10.57985 | 68.06046 44.88 11.11472 | 66.31179

44 10.94247 | 66.88433 44.89 11.11672 | 66.30507
445 11.03933 | 66.56346 44.9 11.11873 | 66.29835
44.6 11.05902 66.4979 45 11.13884 | 66.23087
44.7 11.07881 | 66.43186 50 12.30233 | 62.12078
44.8 11.09872 | 66.36535 60 16.0613 | 46.05344
44.81 11.10071 | 66.35867 70 24.6598 -6.71271
44.82 11.10271 | 66.35199

Tabelul 1I1.8: Valorile momentului de dipol (ue) si a polarizabilitatii (ae)
moleculei de fluoresceina sodica in prima stare excitata in functie de valorile
unghiului dintre momentul de dipol in starea excitata, respectiv in starea

fundamentala

9 #e (D) ae (A°) 9 #e (D) ae (A%)
(grade) (grade)
0 20.18051 | 79.16196 3.55 20.22 67.40998
1 20.18364 78.2317 3.56 20.22023 67.3435
2 20.19303 | 75.43861 3.57 20.22045 | 67.27684
3 20.2087 70.77567 3.58 20.22068 | 67.20998
3.1 20.21062 | 70.20612 3.59 20.2209 67.14294
3.2 20.21259 | 69.61775 3.6 20.22113 67.0757
3.3 20.21463 | 69.01054 3.7 20.22342 | 66.39297
3.4 20.21673 | 68.38447 3.8 20.22577 | 65.69132
3.5 20.2189 67.73953 3.9 20.22819 | 64.97072
3.51 20.21912 67.674 4 20.23067 | 64.23117
3.52 20.21934 | 67.60828 5 20.25898 | 55.78865
3.53 20.21956 | 67.54237 10 20.49751 | -15.81897
3.54 20.21978 | 67.47627
In figurile IIL15 si IIL16 sunt reprezentate dependentele

de dipol in prima stare excitatd si cel in starea fundamentala pentru moleculele
de fluoresceina, respectiv fluoresceina sodica.
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Fig. lIl.15: Polarizabilitatea moleculei de fluoresceina in prima stare

I11.4. Studiul fluoresceinei si fluoresceinei sodice in solutii
ternare

Studiul moleculelor de fluoresceind si fluoresceind sodicd in solutii
ternare s-a realizat utilizindu-se solventul binar apa + etanol in diferite fractii
molare x. Datele solvatocromice pentru cele doud molecule se regisesc in
tabelele I11.9 si II1.10. Pentru stabilirea contributiei fiecarui tip de interactiune
intermoleculara la deplasarea totala a benzii electronice de absorbtie s-a utilizat
relatia Kamlet-Abboud-Taft. Parametrii Kamlet-Abboud-Taft z*, a si £ sunt,
de asemenea, inclusi in tabelele I11.9 i I11.10. Regresia liniara multipla aplicata
datelor solvatocromice conduce la urmatoarele ecuatii:

- pentru fluoresceina:

Veae (cm™) = 20319.10 + 644.777* + 154.29a — 268.045,  (111.9)
- pentru fluoresceina sodica:

Ve (cm™1) = 16832.22 + 1613.121" + 757.51a

(111.10)
+2191.458.
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Tabelul I11.9: Datele solvatocromice pentru solutia ternara fluoresceina + apa

+ etanol

Xapi m* a p Vexp Veale s ¥ aa bp
(cm?) | em?) | (%) | (%) | (%)

0 0.51 | 0.98 | 0.83 | 20636 | 20602 | 48.53 | 22.31 | 29.16
0.05 | 054 | 0.97 | 0.83 | 20636 | 20619 | 50.07 | 21.52 | 28.41
0.1 | 057 | 0.96 | 0.84 | 20636 | 20635 | 51.36 | 20.70 | 27.94
015 | 0.6 | 0.94 | 0.83 | 20636 | 20653 | 53.03 | 19.88 | 27.09
0.2 | 0.63 | 0.93 | 0.83 | 20636 | 20671 | 54.36 | 19.20 | 26.44
0.25 | 0.65 | 0.93 | 0.83 | 20668 | 20684 | 55.13 | 18.88 | 25.99
0.3 | 068 | 0.92 | 0.82 | 20701 | 20704 | 56.53 | 18.30 | 25.17
035 | 0.7 | 091 | 0.81 | 20701 | 20718 | 57.53 | 17.89 | 24.58
04 |073]091 | 0.8 | 20734 | 20740 | 58.72 | 17.52 | 23.76
045 | 0.75 | 0.89 | 0.79 | 20734 | 20752 | 59.78 | 16.97 | 23.25
0.5 | 077 ] 09 | 0.79 | 20767 | 20766 | 60.30 | 16.86 | 22.84
055 | 0.8 | 0.89 | 0.78 | 20800 | 20787 | 61.49 | 16.37 | 22.14
06 | 082 ] 0.89 | 0.77 | 20800 | 20802 | 62.25 | 16.17 | 21.58
0.65 | 0.85 | 0.89 | 0.77 | 20867 | 20821 | 63.09 | 15.81 | 21.10
0.7 09 | 0.88 | 0.74 | 20867 | 20859 | 65.04 | 15.22 | 19.74
0.75 | 094 | 0.86 | 0.71 | 20900 | 20889 | 66.76 | 14.62 | 18.62
0.8 1 0.87 | 0.67 | 20934 | 20939 | 68.70 | 14.30 | 17.00
0.825 | 1.03 | 0.87 | 0.66 | 20968 | 20960 | 69.51 | 14.05 | 16.44
0.85 | 1.06 | 0.9 | 0.64 | 21001 | 20989 | 70.12 | 14.25 | 15.63
0.875 | 1.09 | 0.92 | 0.61 | 21001 | 21019 | 70.99 | 14.34 | 14.67
0.9 1.11 | 0.97 | 0.59 | 21035 | 21044 | 71.16 | 14.88 | 13.96
0.925 | 1.12 | 1.03 | 0.56 | 21069 | 21067 | 71.19 | 15.67 | 13.14
095 | 113 | 1.11 | 0.54 | 21069 | 21090 | 70.85 | 16.65 | 12.50
0975 ] 1.13 | 1.18 | 0.52 | 21104 | 21106 | 70.43 | 17.60 | 11.97

1 113 | 1.26 | 0.5 | 21138 | 21123 | 69.92 | 18.66 | 11.42

Tabelul 1I1.10: Datele solvatocromice pentru solutia ternara fluoresceind

sodica + apa + etanol
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Xapi m* a p Vexp Veale s ¥ aa bp
(cm?) | (em™) | (%) | (%) | (%)

0 0.51 | 0.98 | 0.83 | 20189 | 20216 | 24.31 | 21.94 | 53.75
0.05 | 054 | 0.97 | 0.83 | 20283 | 20257 | 25.43 | 21.46 | 53.11
0.1 | 057 ] 0.96 | 0.84 | 20314 | 20320 | 26.37 | 20.85 | 52.78
015 | 0.6 | 0.94 | 0.83 | 20346 | 20331 | 27.66 | 20.35 | 51.99
0.2 | 0.63 | 0.93 | 0.83 | 20346 | 20372 | 28.71 | 19.90 | 51.39
0.25 | 0.65 | 0.93 | 0.83 | 20378 | 20404 | 29.36 | 19.72 | 50.92
0.3 | 0.68 | 0.92 | 0.82 | 20409 | 20423 | 30.55 | 19.41 | 50.04
035 | 0.7 | 091 | 0.81 | 20442 | 20426 | 31.42 | 19.18 | 49.40
04 | 073 ] 091 | 0.8 | 20474 | 20452 | 32.53 | 19.04 | 48.43
0.45 | 0.75 | 0.89 | 0.79 | 20474 | 20447 | 33.46 | 18.65 | 47.89
0.5 | 077 ] 09 | 0.79 | 20506 | 20487 | 33.98 | 18.65 | 47.37
055 | 0.8 | 0.89 | 0.78 | 20506 | 20506 | 35.13 | 18.35 | 46.52
06 | 082 ] 0.89 | 0.77 | 20538 | 20517 | 35.90 | 18.30 | 45.80
0.65 | 0.85 | 0.89 | 0.77 | 20538 | 20565 | 36.73 | 18.06 | 45.21
0.7 09 | 088 | 0.74 | 20571 | 20572 | 38.82 | 17.82 | 43.36
0.75 | 094 | 0.86 | 0.71 | 20571 | 20556 | 40.72 | 17.50 | 41.78
0.8 1 0.87 | 0.67 | 20560 | 20573 | 43.13 | 17.62 | 39.25
0.825 | 1.03 | 0.87 | 0.66 | 20560 | 20599 | 44.11 | 17.49 | 38.40
0.85 | 1.06 | 0.9 | 0.64 | 20635 | 20626 | 45.07 | 17.97 | 36.96
0.875 | 1.09 | 0.92 | 0.61 | 20635 | 20624 | 46.37 | 18.38 | 35.25
09 | 111 ] 0.97 | 059 | 20635 | 20651 | 46.90 | 19.24 | 33.86
0.925 | 1.12 | 1.03 | 0.56 | 20668 | 20646 | 47.37 | 20.46 | 32.17
095 | 113 | 1.11 | 0.54 | 20668 | 20679 | 47.38 | 21.86 | 30.76
0.975 | 1.13 | 1.18 | 0.52 | 20700 | 20688 | 47.27 | 23.18 | 29.55
1 1.13 | 1.26 | 0.5 | 20700 | 20705 | 47.07 | 24.64 | 28.29

In figura I11.17 sunt reprezentate dependentele numerelor de unda
corespunzatoare maximelor benzilor electronice de absorbtie ale fluoresceinei,
respectiv fluoresceinei sodice, calculate cu ajutorul relatiilor (I11.9) si (I11.10),
de cele experimentale. Se observa o foarte buna corelatie, atit pantele, cat si
coeficientii de corelatie multiliniara avand valori apropiate de 1.

In figura II1.18 sunt reprezentate contributiile fiecirui tip de
interactiune intermoleculard la deplasarile totale ale benzilor electronice de
absorbtie ale fluoresceinei, respectiv fluoresceinei sodice, in functie de fractia
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molara a apei in solventul binar cu etanol. Se observa diferente semnificative in
comportamentul celor doud molecule. In cazul fluoresceinei, interactiunile
universale (caracterizate de termenul sz *) sunt dominante pentru orice valoare
a fractiei molare a apei. In cazul fluoresceinei sodice, interactiunile specifice cu
formare de legaturi de hidrogen prin acceptare
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Fig. 1.17: Dependentele numerelor de unda corespunzatoare maximelor
benzilor electronice de absorbtie ale fluoresceinei (a), respectiv fluoresceinei
sodice (b), calculate cu ajutorul relatiilor (111.9) si (I11.10), de cele
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Fig. II1.18: Contributiile fiecdarui tip de interactiune intermoleculara la
deplasarile totale ale benzilor electronice de absorbtie ale fluoresceinei (a),

38



respectiv fluoresceinei sodice (b), in functie de fractia molara a apei in
solventul binar cu etanol

de protoni (caracterizate prin termenul 5f) sunt dominante pana la o valoare a
fractiei molare a apei de aproximativ 0.75, peste aceastd valoare fiind
dominante interactiunile universale.

Aplicarea modelului statistic celular al solutiilor cu trei componente
permite determinarea diferentei dintre energiile de interactiune moleculd —
moleculd, de tip fluoresceind/fluoresceind sodicd — apa, respectiv
fluoresceind/fluoresceina sodica — etanol. Aceste valori ofera o estimare a
ordinului de mérime a energiei legaturilor de hidrogen. Datele obtinute sunt
reprezentate in figura 111.19.
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34
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Fig. II1.19: Rezultatele aplicarii modelului statistic celular al solutiilor cu
trei componente pentru fluoresceind (a), respectiv fluoresceina sodica (b),
dizolvate in solventul binar apa + etanol

Aplicarea modelului Bosch-Rosés pentru datele solvatocromice din
tabelele II1.9 si III.10 permite obtinerea de informatii legate de formarea
complexului 1:1 dintre apa si etanol. Rezultatele obtinute pentru fractiile
molare ale apei, etanolului si complexului 1:1 apa-etanol in prima sfera de
solvatare a moleculei de fluoresceina, respectiv fluoresceind sodica, sunt
reprezentate 1n figura II1.20. Se observa ca prezenta complexului 1:1 format
ntre moleculele de solvent nu poate fi neglijatd, fractia molara a acestuia in
prima sfera de solvatare atingand valori de peste 50% in cazul fluoresceinei,
respectiv peste 65% in cazul fluoresceinei sodice.
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Intrucat interactiunea dintre moleculele de fluorescein, respectiv
fluoresceinad sodica, cu moleculele de solvent din prima sfera de solvatare este
cea mai importanti (datoritd distantei mici intre molecule si dependentei de R®
a tariei interactiunilor), s-a realizat o estimare comparativd a compozitiei primei
sfere de solvatare aplicAndu-se toate cele trei modele ale solutiilor ternare
studiate: modelul statistic celular, modelul Suppan si, respectiv, modelul
Bosch-Rosés. Rezultatele obtinute sunt ilustrate in figura I11. 21, observandu-
se o foarte buna corelatie intre estimarile realizate cu cele trei modele de solutii
ternare.
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Fig. I11.20: Fractiile molare ale apei, etanolului si complexului 1:1 apa-
etanol in prima sferd de solvatare a moleculei de fluoresceina (a), respectiv
Sfluoresceina sodica (b), estimate din modelul Bosch-R0sés
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CAPITOLUL IV

Noi perspective asupra modificarilor induse de
solventi in refractivitatea si rotatia specifica a
solutiilor de oxid de polipropilena

IV.1. Introducere

Chiralitatea este o proprietate geometrica a unor obiecte care nu sunt
superpozabile cu imaginea lor in oglinda. Termenul deriva din cuvantul grec
"cheir", care inseamna "mana", reflectand faptul cd mainile umane sunt un
exemplu clasic de obiecte chirale. Daca observam madinile noastre, vedem ca
ele sunt imagini in oglinda una a celeilalte si nu pot fi suprapuse exact. Aceasta
este esenta chiralitatii. In chimie, chiralitatea este un concept crucial, deoarece
multe molecule biologice esentiale, cum ar fi aminoacizii si carbohidratii, sunt
chirale. Aceasta inseamnd ca molecula are doua forme care sunt imagini in
oglinda, numite enantiomeri. Enantiomerii au aceleasi proprietati fizice si
chimice in multe aspecte, dar pot interactiona diferit cu alte molecule chirale,
ceea ce duce la comportamente biologice distincte.

Majoritatea compusilor macromoleculari naturali prezintd o
caracteristicd structurald interesantd, cunoscuti sub numele de chiralitate
(Zhou s.a., 2020; Moein, 2021). Aceasta denota faptul ca nu este posibila
suprapunerea unei structuri chimice peste imaginea sa in oglinda, chiar daca
miscarile de rotatie sau translatie sunt aplicate. Acest aspect are o importanta
extraordinard Intr-o varietate de structuri biologice si procese fiziologice
(Ahmed s.a., 2022). Materialele chirale au atras atentia comunitétii stiintifice
pentru a elucida implicarea procedurilor rafinate de autoasamblare a naturii
pentru a crea noi arhitecturi functionale cu proprietati unice (Miao s.a., 2023;
Denmark, 2019). Dupa numeroase eforturi, s-a demonstrat ca chiralitatea
polimerilor poate fi generatd de centrii stereogeni din catena de baza sau de
chiralitatea segmentelor specifice (de exemplu, nucleotidele). Tn alte cazuri, s-
a constatat cd anumite macromolecule prezinta arhitecturi chirale ca rezultat al
conformatiei induse a lanturilor care sunt construite pe baza unor subunitati
achirale (Denmark, 2019).

Un interes deosebit a fost acordat studiului interactiunii radiatiei
optice cu polimerii chirali, pentru a evidentia factorii care afecteaza activitatea
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opticd, legati de stereochimia compusului (Yashima s.a., 2009). Unele studii
arata ca rotatia optica este influentatd nu numai de structura chimica, ci si de
insertia unui aditiv in solutia de polimer (Kumar s.a., 2022; Erlander si Tobin,
1968), pH (Golub si Pickett, 1954), temperatura (Klabunovskii, 1966;
Koralewski s.a., 2007), sau tipul de solvent si amestec (Buntjakov si
Averyanova, 1972; Werbowyj si Gray, 1984; Dintzis s.a., 1971). In ceea ce
priveste influenta solventului asupra activitatii optice, s-a dovedit cd natura
solventului are efecte asupra interactiunilor din sistem si, de asemenea, asupra
conformatiei (prin modificari ale unor unghiuri diedrale) (Buntjakov si
Averyanova, 1972; Haghdani s.a., 2017). Cunoasterea aprofundatd a acestor
aspecte este benefica pentru proiectarea unor materiale noi cu activitate optica
controlabila.

In general, activitatea optici este determinati experimental prin
polarimetrie, care presupune deplasarea luminii polarizate prin proba
examinata si evaluarea unghiului de rotatie al planului de vibratie al cdmpului
electric al radiatiei la iesirea din mediul chiral. Majoritatea polarimetrelor
permit experimente la o lungime de unda fixa, in timp ce dispozitivele care
permit evaluarea dispersiei rotatiei optice (ORD) sunt mai costisitoare. O
procedurd alternativa pentru determinarea ORD a fost dezvoltata recent,
baz&ndu-se pe spectrul canelat (Pop s.a., 1994; Barzic s.a., 2015, Cosutchi s.a.,
2015). Acesta este definit ca un spectru In care intensitatea prezintd o
modulatie periodica a functiei de numarul de unda si este un instrument util
pentru examinarea proprietatilor de dispersie (Traub, 1990; Wang s.a., 2018).
Astfel, canelul poate fi considerat ca fiind regiunea spectrului cuprinsa intre
doud minime succesive. Pentru astfel de masuratori, in fasciculul de masurare
al spectrofotometrului se introduc doua polarizoare si celula cu solutia studiati,
plasatd intre ele, in timp ce in fasciculul de compensare se introduc alte doua
filtre de polarizare (Barzic s.a., 2015; Dorohoi s.a., 2023). La iesirea din
mediul anizotrop, proiectia intensitatii cimpului electric poate fi descrisa prin
intermediul unei expresii care leaga birefringenta circulard (An), concentratia
solutiei si grosimea probei. Radiatia care iese din solutia de polimer chiral
prezintd componente cu diferite grade de rotatie. Prin reprezentarea minimelor
si maximelor densitatii fluxului emergent (pe baza spectrelor canelate
inregistrate) in functie de lungimea de undd, este posibild determinarea
birefringentei si parametrului de dispersie al acesteia (J). Deoarece rotatia
specifica ([f]) este legata de birefringentd, este foarte usor sd se calculeze
rotatia optica la diferite lungimi de unda.
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Dintre polimerii optic activi, oxidul de polipropilena (PPO) este un
polimer sintetic care prezintd in lanturile sale unitati hidrofobe si hidrofile
alternante (Yi s.a., 2011). Astfel, PPO se caracterizeazd printr-o buna
solubilitate in multi solventi. De asemenea, acest material macromolecular este
lipsit de toxicitate, fiind utilizat in prepararea produselor cosmetice, produselor
alimentare, excipientilor pentru medicamente si componentelor pentru optica
neliniara sau fotonica (Baev si Prasad, 2017; Kauranen s.a., 1996). ORD pentru
PPO a fost masurata intr-un mediu benzenic folosind tehnica spectrului canelat
(Brazic s.a., 2015), constatandu-se ca rotatia specifica scade pe masura ce
lungimea de unda a luminii creste.

Rezultatele descrise in prezentul capitol contribuie la eforturile
anterioare (Barzic s.a., 2015), prin examinarea efectelor induse de solventi
asupra ORD a solutiilor de PPO in benzonitril, disulfura de carbon, cloroform,
acetat de etil si p-dioxan. S-a efectuat o investigatie mai aprofundata pentru a
dobandi o mai buna intelegere a impactului caracteristicilor solventilor asupra
variatiilor in comportamentul optic al PPO.

Dea semenea, s-au efectuat teste reologice pentru a obtine informatii
privind corelatia dintre raspunsul la forfecare si interactiunile PPO-solvent.
Modelarea cuanto-mecanica, realizata cu ajutorul teoriei functionalei de
densitate (DFT), efectuatd asupra unitatii structurale a PPO in prezenta
moleculelor de solvent au relevat posibila formare de legéturi de hidrogen in
functie de tipul de solvent. De asemenea, tipul de solvent afecteaza
proprietitile dispersive ale indicelui de refractie, astfel ca parametrii optici
liniari si neliniari ai PPO pot fi ajustati prin selectarea adecvata a mediului de
solvatare. Metoda spectrului canelat a fost aplicatd solutiilor pentru a obtine
noi informatii in ceea ce priveste implicatiile solventului asupra birefringentei
circulare a PPO, parametrului ei de dispersie, si rotatiei specifice la diferite
lungimi de undi. S-a constatat cd interactiunile polimer-solvent produc
modificari semnificative in aspectul spectrelor canelate, inclusiv asupra
curbelor ORD. Acest lucru a fost sustinut si de studiile DFT asupra energiei
potentiale de torsiune pentru unghiul diedru O1-C2-C3-04 din PPO, a cérui
marime a fost mai mica atunci cand s-au utilizat solventi polari. O astfel de
corelatie intre modelarea molecularad si datele reologice si optice nu a fost
raportatd in literatura de specialitate, aducand noi perspective asupra rolului
reologice si optice ale PPO. Aceste noi aspecte contribuie la intelegerea
comportamentului in solutie a structurilor polimere chirale in medii cu
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polaritate distincta si o capacitate variabilda de formare a legaturilor de
hidrogen, in relatie cu performanta optica a materialului. Acest lucru sté la baza
proiectarii arhitecturilor macromoleculare de interes practic in domeniul
fotonicii si al dispozitivelor biomedicale.

1V.2. Materiale utilizate

Oxidul de polipropilend (PPO) este un polimer cu o structurd chimica
distinctd, care atrage tot mai mult interes in domeniul medical datorita
proprietdtilor sale unice. PPO este un polimer aromatic obtinut prin
polimerizarea oxidativa a monomerului 2,6-dimetilfenol, caracterizat printr-o
structura repetitiva de unitati de fenilen legate prin punti de oxigen. Aceasta
structurd conferd PPO o stabilitate termica si chimica exceptionala, alaturi de
o rezistenti excelenti la oxidare si proprietiti mecanice remarcabile. Tn
medicina, aceste proprietati fac din PPO un material promitator pentru aplicatii
variate, cum ar fi dispozitivele medicale implantabile, sisteme de eliberare
controlatd a medicamentelor si echipamente medicale rezistente la sterilizare.
Proprietatile sale de biocompatibilitate si stabilitate la temperaturi inalte il fac
de asemenea ideal pentru utilizarea in tehnologiile avansate de imagistica si in
dispozitivele de diagnostic. Aceastd introducere va explora in detaliu structura
chimicd a PPO si modul in care aceasta contribuie la aplicabilitatea sa extinsa
in domeniul medical, evidentiind potentialul sau de a imbunatati si revolutiona
tehnologiile medicale moderne.

Oxidul de polipropilenda (PPO) si solventii utilizati au fost
achizitionati de la Sigma Aldrich (acum Merck), St. Louis, MO, SUA.
Structura chimica a polimerului este prezentata in schema 1.

H+ O/j\,l/nOH

Schema 1: Structura chimica a PPO.
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Solutiile de polimer au fost preparate prin dizolvarea a 2.5 g de
pulbere de PPO in 100 ml din fiecare dintre urmatorii solventi, achizitionati de
la Sigma Aldrich (acum Merck): benzonitril (anhidru, >99%), disulfura de
carbon (anhidru, >99%), cloroform (anhidru, >99%, continea 0.5-1.0% etanol
ca stabilizator), acetat de etil (anhidru, >99.8%) si p-dioxan (anhidru, >99.8%).
pH-ul solutiilor de polimeri nu a fost variat in mod intentionat in timpul
experimentelor, iar micile variatii au fost cauzate de combinatia de PPO (pH =
4) cu solventii selectati, avand valori de pH cuprinse intre 4 si 7.

1VV.3. Caracterizare

Comportamentul reologic al probelor de PPO a fost analizat pe
dispozitivul Bohlin CS50 (Malvern Instruments Ltd., Malvern, Marea
Bitanie). Sistemul de masurare utilizat a avut o geometrie conicd/placd (4
c¢m/4°) cu o distantd de 150 um. Vascozititile de forfecare au fost Inregistrate
pe un interval de viteze de forfecare de 0.1-100 s? (la 25°C), iar pentru
evaluarea energiei de activare temperatura a fost variatd intre 25 si 45°C.
Modulele de forfecare au fost masurate in regimul vascoelastic liniar al
probelor, in care modulele reologice nu au fost afectate de amplitudinea de
deformare. Experimentele de baleiaj a frecventei au implicat o aplicare de 0.1-
50 Hz si o presiune de 1 Pa.

Testarea refractometrica a fiecarei solutii de PPO a fost efectuata la
25°C pe un echipament Abbe cu mai multe lungimi de unda (Anton Paar
GmbH, Graz, Austria) cu o precizie de 10,

Modelarea moleculard a fost realizatd cu software-ul Gaussian 16
(Gaussian, Inc., Wallingford, CT, SUA) (Frisch s.a., 2016). Teoriei
functionalei de densitate (DFT) a fost utilizatd pentru calculele propuse.
Metoda PBE0/6-31+G(d,p) a fost utilizatd pentru optimizare si calculele de
singur punct. A fost efectuatd scanarea unghiului de torsiune corespunzator
atomilor 01-C2-C3-04 din unitatea functionald a PPO pentru a céuta
variantele conformationale. Acest lucru a fost realizat luand In considerare
unghiul diedru si incluzdnd efectul solventului (model implicit). Dupa
atingerea conformatiei minime globale, au fost adaugate doua molecule de
solvent in prezenta PPO, pentru a testa posibila aparitie a interactiunilor
specifice (de exemplu legaturi de hidrogen). Perechea solut-solvent a fost
reoptimizatd pentru a obtine echilibrul sistemului molecular intr-un model
implicit de solvent. Apoi, s-a efectuat recalcularea matricei Hessian (calculul
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frecventei) pentru a verifica daca frecventele negative lipsesc, confirmand,
astfel, starea de echilibru a sistemului.

Pe baza analizelor teoretice, lungimea legaturii de hidrogen a fost
estimati ca fiind mai mici de 3 A. Functionala PBEO (Adamo si Barone, 1999)
poate prezice rezultate fiabile referitoare la parametrii structurali
intramoleculari/intermoleculari, precum si relativ la efectul conformational in
compusii organici (Isac s.a., 2019; Airinei s.a., 2017; Isac s.a., 2020). Setul de
baze 6-31+G(d,p) utilizat impreund cu o metoda functionald a raportat o buna
estimare a functiilor de unda ale structurilor optimizate (Isac s.a., 2020).

Spectrele canelate ale tuturor solutiilor au fost inregistrate la
temperatura ambianta (25°C), utilizdnd un spectrofotometru UV-VIS (Carl
Zeiss Jena, Jena, Germania). Aparatul a fost dotat cu un sistem de achizitie de
date, care a permis inregistrarea spectrelor cu o rezolutie de 0.2 nm. Pentru
masuratori a fost utilizatd o celuld transparentd cu dimensiunea de 2.5 dm.
Configuratia experimentald este detaliat descrisa in (Dorohoi s.a., 2023). Pe
scurt, spectrofotometrul cu fascicul dublu a functionat folosind lumina liniar
polarizata, care a fost produsa prin plasarea polarizorilor in dispozitiv de-a
lungul fasciculului de proba si de-a lungul fasciculului de referinta. Mai exact,
celula cu solutie de polimer a fost introdusa in fasciculul de mésurare intre doi
polarizori cu directii de transmisie incrucisate, in timp ce in fasciculul de
referintd, polarizorii aveau o orientare paraleld (pentru compensarea
absorbtiei). Prin aceasta procedura, lumina liniar polarizata a trecut prin solutia
de polimer chiral, iar componentele sale ordinard si extraordinard suferd
interferenta. Astfel, intensitatea semnalului spectral inregistrat a prezentat o
modulatie periodicad a lungimii de unda. Spectrul canelat a fost obtinut cu o
vitezd de 2 cmY/s. In acest fel, a fost posibild inregistrarea modificarilor
densitatii de flux de la un canal la cel vecin.
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CONCLUZII GENERALE

Aceasta tezd de doctorat exploreaza in detaliu diverse aspecte ale
solvatocromismului si aplicatiile acestuia in diferite domenii, inclusiv
farmacologie, chimie analitici si chimie-fizica. In plus, sunt abordate reactiile
de acilare a 6-acidului aminopenicilanic cu derivati de triazol, precum si
analiza comportamentului spectral si optic al diverselor solutii si polimeri.
Studiul solvatocromismului este util in multiple domenii, cum ar fi
farmacologia, unde compusii solvatocromici pot monitoriza si controla
dizolvarea unui compus In organism, sau analiza mediului Inconjurator, unde
pot fi utilizati pentru a detecta si cuantifica compusii poluanti.

Modelele fizice aplicate in solvatocromism sunt instrumente esentiale pentru
intelegerea proceselor de solvatare si dezvoltarea de noi materiale cu
proprietati deosebite.

Modelele pentru solutii ternare sunt foarte utile pentru a intelege
interactiunile dintre solut si solventi. Modelul statistic celular si modelul
Suppan sunt deosebit de eficiente pentru evaluarea constantelor de solvatare.
Desi existd mai multe modele disponibile, modelul Suppan se remarca prin
estimarile sale precise si reproductibile si poate fi aplicat pentru o gama larga
de solventi si molecule.

Utilizarea 5-tioacetatilor de sodiu ai 1,2,4-triazolilor ca agenti de
acilare a acidului 6-aminopenicilanic a condus la prepararea unor noi
peniciline semisintetice cu potential terapeutic important.

Analizele elementare si spectrale (FT-IR, 1H- si 13C-NMR) au confirmat
structurile intermediarilor si ale produselor finale.

Unele dintre penicilinele sintetizate au prezentat activitate biologica

promitatoare, comparabila cu amoxicilina, fiind active inclusiv impotriva
germenului gram-negativ Pseudomonas aeruginosa.
Studiul a aratat ca fluoresceina sodicd este mai stabild si mai reactiva decéat
fluoresceina simpla, avand un moment de dipol semnificativ mai mare si o arie
a suprafetei polare mai mica, favorizand penetrarea membranelor celulare si a
barierei hematoencefalice.

Modelele Kamlet-Abboud-Taft si Catalan au fost utilizate pentru a
estima contributia interactiunilor intermoleculare la deplasarea benzii de
absorbtie, aratand o buna corelatie intre datele experimentale si cele calculate.
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In solutiile ternare de etanol si apa, interactiunile universale domina
in cazul fluoresceinei, in timp ce pentru fluoresceina sodica interactiunile
specifice sunt dominante pana la o anumita fractie molara a apei.

Modelul statistic celular si modelul Bosch-Rosés au permis evaluarea
energiilor de interactiune si compozitia primei sfere de solvatare, subliniind
importanta interactiunilor moleculare in medii solvatocromice complexe.

Interactiunile dintre sistemele PPO si solventii slab polari duc la o
energie de activare a curgerii mai mica si la o raza de interactiune solut-solvent
mai mare.

Analizele reologice si modelarea moleculara au evidentiat corelatia dintre
natura solventului si raspunsul optic, relevand variatii in birefringenta circulara
si rotatia specificd in functie de polaritatea solventului.

Aceste descoperiri au implicatii practice pentru proiectarea
arhitecturilor supramoleculare in dispozitive fotonice sau biomedicale.
Aceasta cercetare a demonstrat importanta studiului solvatocromismului si a
interactiunilor solut-solvent in dezvoltarea de noi materiale si compusi cu
aplicatii in diverse domenii stiintifice si industriale. Utilizarea diferitelor
modele fizice si teoretice a permis o Intelegere detaliatd a fenomenelor de
solvatare si a contribuit la avansarea cunostintelor in acest domeniu.
Rezultatele obtinute deschid noi perspective pentru aplicarea acestor
cunostinte in dezvoltarea medicamentelor, analiza mediului si proiectarea de
dispozitive optice avansate.
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