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INTRODUCERE. OBIECTIVELE TEZEI 

Acidul salicilic şi derivaţii săi, atât la grupele funcţionale cât şi cei obţinuţi prin substituţia 
la nucleul benzenic, au constituit subiectul a numeroase cercetări datorită potenţialului lor imens 
de utilizare, care cuprinde atât domeniul sintezei chimice organice, cât şi cel al medicinei umane şi 
veterinare, cel agricol sau industrial. 

Deşi cunoscut şi utilizat de mult timp, acidul salicilic şi derivaţii săi au rămas în actualitate 
şi în prezent, tocmai datorită numeroaselor căi de valorificare. 

Scopul prezentei teze este de a diversifica marea familie a acestor derivaţi ai acidului 
salicilic prin sinteza de noi compuşi, potenţiale medicamente, materii prime sau intermediari 
pentru obţinerea de coloranţi etc. în acest sens ne-am orientat spre amidele N-substituite ale 
acidului salicilic la gruparea carboxil. 
1. Sinteza a trei serii de astfel de compuşi şi anume: amide N-substituite ale acidului salicilic, 

amide N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (sau p-benzoil-
aminosalicilic), respectiv amide N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic. Drept metodă 
generală de sinteză s-a optat pentru reacţia directă dintre acidul respectiv şi amina primară 
aleasă în solvent organic inert la reflux, în prezenţă de triclorură de fosfor. Drept amine au fost 
alese amine primare aromatice şi heterociclice, aceleaşi pentru toate cele trei serii de amide 
sintetizate. Funcţie de structurile partenerilor de reacţie, parametri de lucru au fost modificaţi 
în ideea creşterii randamentelor în produs util. Compuşii obţinuţi au fost caracterizaţi prin 
metode spectroscopice (spectroscopie IR, UV-VIS, SM, RMN), cromatografice şi analiză 
elementară. Astfel în cazul compuşilor menţionaţi în literatură s-a realizat o caracterizare 
completă cu metode modeme care nu au fost întâlnite în literatura consultată, iar pentru unii s-
a realizat pentru prima dată sinteza prin varianta menţionată în teză. în cazul amidelor N-
substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic, întrucât nu am avut la dispoziţie 
acidul ca atare el a fost sintetizat conform metodelor descrise în literatura de specialitate, prin 
reacţia dintre p-amino-salicilatul de sodiu şi clorura de benzoil în mediu apos alcalin; produsul 
obţinut a fost caracterizat din punct de vedere fizico-chimic. întreaga serie a amidelor N-
substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cuprinde compuşi noi, 
nemenţionaţi în literatura consultată. 

2. Pornind de la proprietăţile biologice cunoscute ale acidului salicilic şi derivaţilor săi, unul din 
capitolele tezei cuprinde o serie de încercări de verificare a potenţialei activităţi bacteriostatice 
şi bactericide a unor amide substituite în seria acidului salicilic şi 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic în care substituenţii grupării amidice provin de la sulfanilamidă şi sulfatiazol. 

3. întrucât este cunoscută utilizarea acidului salicilic în chimia coloranţilor, a fost realizată 
sinteza unor coloranţi azoici folosind drept componentă de cuplare amide ale acidului 4-N-
benzoilamino-2-hidroxibenzoic, iar drept componente de diazotare p-nitroanilina, respectiv 
acidul sulfanilic. Compuşii obţinuţi au fost caracterizaţi prin spectroscopie IR şi UV-VIS şi 
prin cromatografie în strat subţire. De asemenea au fost efectuate o serie de vopsiri prin 
metode standard utilizând coloranţii sintetizaţi şi diferite suporturi textile. 

4. Au fost sintetizaţi 3 coloranţi azoici, folosind drept componentă de diazotare acidul 4,4'-
diaminostilben-2,2'-disulfonic, iar drept componente de cuplare amidele acidului salicilic cu 
cele trei trifluorometilaniline izomere. Compuşii obţinuţi (necunoscuţi în literatură) au fost 
caracterizaţi prin spectre IR, ^H-RMN UV-VIS, cromatografie HPLC. Au fost determinate 
constantele de ionizare şi a fost testată o nouă alternativă de efect fotodinamic prin transfer de 
energie de la colorant la substrat prin trecerea unui diastereoizomer mai bogat în energie (cis) 
în diastereoizomerul stabil (trans). în studiile microbiologice experimentale au fost studiate 
şapte tulpini, gram-pozitive şi gram-negative. Rezultatele studiilor au confirmat proprietăţile 
bacteriostatice ale compuşilor studiaţi. 
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L ACID SALICILIC, DERIVAŢI. APLICAŢII 

LI. ACIDUL SALICILIC ŞI DERIVAŢII SĂI: CHIMIE ŞI UTILIZĂRI 

1.1.1. ACIDUL SALICILIC: ISTORIC, PROPRIETĂŢI, IMPORTANŢĂ 

Acidul salicilic, 2-hidroxibemoic sau o-hidroxibenzoic se găseşte în stare liberă în 
frunzele de siminichie, în florile de muşeţel şi de creţuşcă {Spirea ulmaria) şi sub formă de 
ester metilic în multe uleiuri eterice cum sunt uleiul de Wintergriin {din Gaulîheria 
procumbens, planta nord-americană), uleiul de cuişoare, tuberoze etc. în diferite plante se 
găseşte sub formă de glicozide esterul metilic al acidului salicilic în combinaţie cu zaharuri 
[1]. 

Deşi descoperit şi cunoscut cu mult timp în urmă, acidul salicilic şi derivaţii săi au 
rămas în actualitate şi în prezent, datorită variatelor lor proprietăţi cu multiple aplicaţii 
practice. 

în anul 1827 Leroux extrage din Salix alba vulgaris o substanţă destul de toxică cu 
acţiune antiinflamatoare şi antipiretică slabă, numită salcină. în 1833 Piria obţine pentru 
prima dată acidul salicilic, ingredientul activ din coaja de salcie, numit la început şi acidpiric 
[2]. Prima substanţă antiinflamatoare mai puţin toxică şi mai activă a fost salicilatul de sodiu, 
folosit de Buss în 1875 în tratamentul febrei reumatice. în 1866, Nenki utilizează salicilatul de 
fenil, iar Dreser introduce în 1899 acidul salicilic care a devenit unul dintre cele mai folosite 
medicamente. 

Prima variantă de obţinere a acidului salicilic a fost realizată de Kolbe în 1860 şi 
presupune tratarea fenolatului de sodiu cu dioxid de carbon în exces la presiune atmosferică 
[2,3]: 

O'Na 

CO. 

180-200°C 
(I.l) 

(1.2) 

Deoarece în acestă variantă randamentele de transformare în acid salicilic erau mici, în 
1885 Schmidt ameliorează procesul lucrând sub presiune, condiţii în care procesul decurge în 
principal după reacţia (1.1.) [2, 3]. 

Acidul salicilic este un acid destul de tare, cu acţiune iritantă asupra tractului intestinal 
şi relativ toxic. Este un bun antireumatic, dar datorită toxicităţii se recomandă folosirea sa ca 
atare doar pentru uz extern. Pentru administare internă se recomandă folosirea diverselor sale 
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combinaţii. Prezintă proprietăţi antipiretice, analgezice, antigutoase, antiinflamatorii, de 
antiseptic şi dezinfectant slab, cheratolitic în concentraţii mici, oarecari efecte antisudoripare, 
antifermentescibil (bacteriostatic - blochează sinteza acidului pantotenic, factor esenţial 
pentru creşterea microorganismelor; se utilizează ca şi conservant în industria alimentară.)[4]. 

Datorită numeroaselor efecte secundare, în terapie s-a urmărit obţinerea unor derivaţi 
ai acidului salicilic care să evite efectele sale secundare nedorite, dar să-şi exercite acţiunea 
prin proprietăţile specifice restului salicil. 

Astfel prin înlocuirea grupei OH cu SH se obţin acidul tiosalicilic şi sărurile sale, cu 
proprietăţi superioare acidului salicilic şi aspirinei. Sarea de magneziu a acidului tiosalicilic 
este activă în tratamentul artritei reumatoide. 

1.1.2. DERIVAŢI AI ACIDULUI SALICILIC 

1.1.2.1. SĂRURILE ACIDULUI SALICILIC: SALICILAŢII 

Sunt în general medicamente simptomatice (Tabelul I.l), capabile se pare să inhibe 
enzima hialuronidază care depolimerizează acidul hialuronic şi a cărei activitate este crescută 
în afecţiunile reumatismale. Conform altor date experimentale, aceste substanţe sunt capabile 
să stimuleze activitatea sistemului hipofizo-corticosuprarenal, de fapt activitatea antireumatică 
şi antiinflamatorie datorându-se cortizonului secretat de glanda corticosuprarenală. Ipoteza 
este însă contrazisă de faptul că efectele salicilaţilor diferă în multe privinţe de cele ale 
cortizonului şi sunt prezente chiar şi în absenţa hipofizei şi corticosuprarenalei. 

Alte mecanisme presupun că activitatea antireumatică se datorează formării de legături 
de hidrogen intramoleculare şi a complecşilor cu metale grele, explicându-se astfel inhibiţia 
unor enzime, în special a dehidrogenazelor (izomerii în meta şi para nu pot forma aceste 
legături): 

(1) 
acid salicilic 

(2) 
acid gentisic 

H 
\ 

O. 
/ 

o 

(3) 
acid rezorcilic 

Se sugerează astfel că salicilaţii dar şi alţi derivaţi ai acidului salicilic (cum ar fi 
aspirina) ar chelata metale importante pentru activitatea unor enzime. S-a studiat posibilitatea 
de a creşte activitatea antireumatismală prin mărirea posibilităţii de formare a legăturilor 
chelatice. Acidul rezorcilic s-a dovedit a fi de 10 ori mai activ decât acidul salicilic (nu dă 
reacţia cu clorura ferică). Astfel, în 1960 y-rezorcilatul de sodiu a fost introdus în terapia 
reumatismului acut pentru a verifica ipoteza că acţiunea acidului salicilic şi a derivaţilor săi în 
febra reumatismală depinde de formarea unui inel chelat. Compusul s-a dovedit însă şi mult 
mai toxic. 
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Tabelul I.l. Principalii salicilaţi utilizaţi în scop terapeutic 

Structura şi denumirea compusului, utilizări Structura şi denumirea compusului, utilizări 

COO'Na^ COOLi^ 

OH 

Salicilatul de sodiu: analgezic slab, antipiretic 
moderat, antiinflamator;antiseptic şi colagog în litiaza 
biliară (COLEBIL); are proprietăţi uricosurice; la 
administrare îndelungată apar fenomene secundare -
dozele mari provoacă iritaţii severe ale mucoasei 
gastrice, chiar ulceraţii [2. 4, 5, 6] 

Salicilatul de litiu: folosit în reumatismul subacut şi 
cronic, în artritism; are şi proprietăţi antigutoase [2] 

COO' 
Ca2+ .2H2O 

2 

COOBiO 

(6) 
Salicilat de calciu (CALMOPIRIN, CALCIPIRIN), 
previne decalcefierea, mai ales la copii [6] 

Salicilat bazic de bismut: proprietăţi de antiseptic 
intestinal, antisifilitic [2] 

COOH 
.AI2O3 

Salicilat de aluminiu (SUPERPIRJN), potenţează 
acţiunea de apărare a organismului la bolnavii de gripă 
[2, 6. 7] 

2+ _ 
Mg 4 H - 0 

2 
(9) 

Salicilat de magneziu: proprietăţi antiseptice, 
colagoge, laxative [2, 6] 

COO" 2+ + 
Mg H0(CH2)2N (CH3)3 

(10) 
Trisalicilat de colină şi magneziu (TRISILAT), 
proprietăţi superioare acidului salicilic, fară efectele 
secundare ale acestuia [8] 

COO 

OH 

+ + 
H3N-CH—(CHa)»—NH3 

COOH 

(11) 
Salicilat de lisină: în pediatrie sub formă de 
supozitoare, are proprietăţi superioare acidului 
salicilic, fară efectele sale secundare [9] 

COO" H3C COO 

OH 
H ^ r r 

H3C N 
I 

= / CH-CHj—CHa-N^ \ 

(12) C6H5 
Salicilat de fenazonă (SALPIRINÂ): analgezic, 
antipiretic puternic în reumatismul articular subacut 
sau cronic, nevralgii, dureri reumatice, gripă, 
antinevralgic în migrene, nevralgii, dureri reumatice, 
hemostatic intern în metroragii; prin asociere cu 
derivaţi barbiturici creşte acţiunea analgezică; este 
contraindicat bolnavilor cu afecţiuni renale [6] 

O 

CH, 

H'CH, 

OH 

NHa 

(13) 
l-(N,N-dimetilamoniu)-3-fenil-3-(2-piridil)-propan-
p-aininosalicilat(FENIRAMIN,AVIL, TRJMETONA) 
antihistaminic cu durată medie de acţiune, fară efecte 
sedative asupra SNC 
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Acidul gentisic (2) este forma activă de metabolizare a derivaţilor salicilici, foarte uşor 
de tolerat; gentisatul de sodiu intră în compoziţia unor medicamente antireumatice. Se poate 
obţine prin reacţie Kolbe-Schmidt, din hidrochinonă în soluţie apoasă de carbonat, sau din 
acid salicilic prin bromurare şi hidroliză sau oxidare cu persulfat de sodiu. 

Derivaţii acidului gentisic, cum sunt esterul metilic, sarea cu antipirină şi alţi esteri 
alchilaţi au acţiune analgezică, antipiretică şi antiinflamatoare. 

1.1.2.2. DERIVAŢI FUNCŢIONALI AI ACIDULUI SALICILIC LA GRUPAREA 
HIDROXIL 

ASPIRINA 

în 1899 a fost realizată acetilarea acidului salicilic pentru a obţine 0-acil derivaţi mai 
puţin iritanţi. Acesta a constituit un exemplu clar de modificări structurale în chimia medicală 
şi începutul folosirii aspirinei (acidul 2-acetoxibenzoic, (14)) în tratamentul artritelor: 

COOH 
,0C0CH3 

Metode de obţinere: 

COOH 

+ (CH3C0)20 
H2S04 

CHaCOONa 
anh. 

-OCOCH3 
(1.3) 

Py 
CH3COCI COOH 

COOH COO-

-OCOCH3 -OCOCH3 
(1.4) 

/V 
In varianta modernă se preferă prima metodă. Se lucrează în benzen la 85-95°C, 

presiune ridicată şi eliminarea în vid a excesului de solvent. Oricum este necesară o 
cristalizare foarte atentă datorită fenomenului de polimorfism: 

O 
-COOH 

\\ // 
^o—c-

II 
o 

-CH3 

forma A 
p.t. = 142°C 

(14a) 

forma B 
p.t. = 126°C 

(14b) 

BUPT



Capitolul I. Acid salicilic, derivaţi. Aplicaţii 13 

Astfel, la recristalizare din etanol se obţine forma A, iar la recristalizare din heptan 
forma B, cea mai activă, dar şi mai puţin stabilă. 

Din punct de vedere al activităţii, aspirina este un analgezic, antipiretic şi 
antiinflamator de intensitate moderată. Efectul său analgezic este superior celui unui placebo 
şi comparabil cu cel al codeinei. Acţiunea analgezică se pare că s-ar datora influenţării 
hipotalamusului şi interferării unor mecanisme periferice care generează durerea. Acţiunea 
antiinflamatoare este evidentă în bolile reumatice, ea fiind capabilă să liniştească fenomene 
exhudative acute. în reumatismul poliarticular acut, dozele terapeutice reduc mult inflamaţia 
articulară, diminuează durerea, scad febra, ameliorează starea generală [10]. 

Aspirina este un antipiretic cu acţiune promptă. Are acţiune de stimulare a SNC, 
prezentând şi o serie de efcte metabolice şi endocrine. Favorizează eliberarea de ACTH, fară 
ca acţiunea antiinflamatoare să fie mediată prin glucocorticoizi. Inhibă putemic sinteza 
hepatică de protrombină. Este antiagregant plachetar, inhibând sinteza de prostaglandină, ce 
favorizează acest fenomen şi prelungeşte timpul de sângerare. Durata lungă a efectului 
antiagregant se datorează inactivării enzimei ciclooxigenază (aspirina are capacitatea de a 
inactiva ireversibil enzima ciclooxigenază prin transacetilarea grupării aminice din restul de 
lisină al enzimei) [10]. Doze mici (l-2g/zi) pot diminua excreţia urinară a uraţilor. Are şi efect 
hipoglicemiant şi hipocolesterolemiant. 

Aspirina sub forma diverselor specialităţi medicamentoase este indicată în majoritatea 
afecţiunilor dureroase (reumatism articular acut, sciatică, lumbago, migrene, dureri de cap, 
gripă) sub formă de comprimate, comprimate efervescente, comprimate tamponate etc. 

Tabelul 1.2. Săruri ale aspirinei 

Compusul, caracteristici, utilizări Compusul, caracteristici, utilizări 

coo ' 
.Na 

OCOCH3 

COO" 
.Li 

OCOCH3 

(15) (16) 
Acetiisalicilat de sodiu (CATALGINE) [2, 6] Acetiisalicilat de litiu (LITMOPYRIN) [2, 6] 

COO" 

OCOCH3 
.Ca^^ . 2H2O 

2+ 
Mg 

(17) 
Acetiisalicilat de calciu 
(CALCIPIRIN,CALMOPIRIN), folosit pentru evitarea 
decalcefierii, mai ales la copii [2, 6] 

(18) 
Acetiisalicilat de magneziu (MAGISAL, 
MAGASPIRIN) [2, 6] 

COO" 

Al 
3+ 

OCOCH3 

(19) 
Acetiisalicilat de aluminiu (ALOXIPIRIN) [6] 

COO" 

.1/2 [C6H5CH2NH2CH2]2 

OCOCH3 
(20) 

N,N'-dibenzil-etilendiaminoacetil-salicilat, acţiune 
analgezică, antipiretică, spasmolitică, antiinflamatoare 
foarte eficientă [11] 
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Analogii de sinteză ai aspirinei prezintă în general toate proprietăţile farmacologice ale 
acesteia uneori chiar îmbunătăţite şi diminuarea efectelor secundare, în special evitarea 
producerii iritaţiei gastrice la administrarea orală. In Tabelul 1.2 sunt prezentate săruri ale 
aspirinei cu diverse metale. 

Dintre efectele secundare, cele mai importante se referă la disconfortul şi iritaţia 
gastrică, determinată de faptul că în mediul gastric aspirina există în parte sub formă 
liposolubilă, a cărei absorbţie determină lezarea celulelor mucoasei gastrice şi desfacerea 
legăturilor conjunctive dintre celule cu producerea de leziuni ulcerative şi hemoragice. Mai 
poate provoca reacţii alergice, o uşoară hipertensiune arterială, iar la administrare îndelungată 
decalcifiere. 

Prodruguri şi analogi ai aspirinei 

Constituie o categorie de compuşi, analogi ai aspirinei care au fost sintetizaţi în ideea 
obţinerii la administrare de concentraţii adecvate în sânge, fară producerea de iritaţii gastrice. 

Au fost sintetizate astfel acilgliceroli ai aspirinei [12]: 

o = c 
CH2—OH CH2—OCO(CH2)nCH3 

2CH3(CH2)nCOCl I " NaBH. 
•r» V^ ^^ 

Py I 
CH2—OH CH2—OCO(CH2)nCH3 

1,3-dihidroxi-
acetona OCOCH3 

COCI QCOCH3 CH20C0(CH2)nCH3 

(1.5) 

CH2—0C0(CH2) CHS (I 
HO-CH 

I Py 
C H 2 — 0 C 0 ( C H 2 ) CH3 

I 
XOO—CH 

n = 0 ; 2 ; 6 ; 8 ; 10; 12 

I 
CH20C0(CH2)nCH3 

Aceşti acilgliceroli au fost testaţi pentru activitatea antipiretică şi antiedematoasă: 
membrii seriei în care acizii graşi au catena C4-C12 au în esenţă toată activitatea sistemică 
asociată aspirinei din moleculă; deoarece în stomac sunt puse în libertate cantităţi mici de 
aspirină sau salicilat ulceraţiile sunt rare; acilglicerolii trec prin stomac fară hidroliză, aspirina 
eliberându-se succesiv fie în intestin, fie în urma absobţiei în plasmă, iar diacilglicerolii 
rezultaţi sunt metabolizaţi ca şi cei naturali cu catenă medie. 

In mod analog s-au sintetizat şi acilglicerolii ciclici, testaţi pentru activitatea 
antiinflamatorie şi ulcerogenitate [13]. Ei s-au dovedit la fel de activi ca şi aspirina, dar mult 
mai puţin iritanţi. De asemenea testele au arătat că lungimea catenei acizilor graşi influenţează 
puţin activitatea antiinflamatorie. 

In acelaşi scop au fost sintetizaţi esterul fenilic, respectiv esterii fenilici substituiţi la 
nucleul salicilic cu halogeni, grupe metil sau metoxi, esteri la gruparea carboxil (Tabelul 1.3). 
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Tabelul 1.3. Analogi şi prodruguri ai aspirinei 

Compusul, caracteristici, utilizări Compusul, caracteristici, utilizări 

COOH 

-OC—CH2-CH2—c—o-

o o 

COOH COOH 

-OC—CH2-C—CH2—c—o-

o 
(21) 

o = c 
I 

o-
0 
1 

CH2 
o 

COOH 

Succinildisalicilat (DIASPIRINA) [2] 
(22) 

Acid anhidrometilencitril-disalicilic 
(NOVASPIRINA) [2] 

CH2OH CONH. 

Derivaţii de 2-dezoxiglucoză generează aspirină 
indiferent de pH; astfel se ating concentraţii mari de 
aspirină în sânge fară a irita căile gastrointestinale [14, 

J5] 

2-carbamoil-fenil-2-acetoxi-benzoat 
Compus cu activitate analgezică, antipiretică, 
antiinflamatorie [16] 

o H , c CH3 
C - N H - C — C = C H 

O O 
/ \ 

c — X - N N - X — C 

(25) 
1,1-diinetil-propargilainino-O-acetiIsalicilat: 
compus cu activitatea analgezică şi de antiagregant 
plachetar [17] 

\ / 

-OCOCH3 

^OAc 

(26) 
Compuşi cu activitate analgezică, antiinflamatorie, 
antipiretică, antihistaminică [18] 

H3C ,C6H5 
OAc 

X O - N H - C H 2 -

(27) 

-N 

CH(CH3)2 

-NHCOCH3 

-OCOCH3 

(28) 

N-4-propiIfenazon-5-il-2-acetoxi-benzainida 
(ASPIRIN-IZOPROPIL-ANTIPIRINA), compus cu 
activitate asemănătoare aspirinei, dar cu toxicitate mai 
redusă [19] 

BENORJLAT - esterul acidului acetilsalicilic cu 
paracetamol; compusul însumează proprietăţile celor 
două substanţe, având absorbţie mai lentă ca a 
aspirinei (este un exemplu clar de sinergism de 
acţiune); se foloseşte în tratamentul artritei reumatoide, 
dând reacţii secundare mai reduse [20, 21, 22] 
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1.1.2.3. ESTERI AI ACIDULUI SALICILIC LA GRUPA CARBOXIL 

Tabelul L4. Esteri ai acidului salicilic 

Compusul caracteristici, utilizări Compusul, caracteristici, utilizări 
COOCH3 

OH 
COOCeHs 

OH 

(29) 
Salicilat de metil (SALIFORM - unguent; SALIROM 
- soluţie alcoolică pentru uz extern): este constituentul 
principal al uleiului esenţial al unor plante şi produsul 
de hidroliză al unor glicozide [1]. Se poate obţine prin 
esterificare directă [5]; are proprietăţi antiinflamatoare 
şi analgezice, folosindu-se în tratamentul local al 
durerilor reumatice sub formă de loţiuni, pomezi, 
unguente de diferite concentraţii. Are absorbţie 
percutanată limitată, dar suficientă pentru producerea 
efectelor terapeutice (în organism se transformă în 
salicilat de sodiu) [2, 23] 

(30) 
Salicilat de fenil (SALOL): obţinut fie prin 
esterificare directă, fie prin încălzirea acidului salicilic 
la temperaturi ridicate; în organism, în mediul alcalin 
al intestinului este scindat în acid salicilic şi fenol. 
Deoarece prin stomac trece nealterat se foloseşte la 
''salolarea drajeurilor". Are acţiune antireumatică, 
antipiretică, şi de antiseptic de uz extern [2, 5] 

COOC2H5 

.OH 

COOCH2CH2OH 
OH 

(32) 
Salicilat de etil: folosit în tratamentul reumatismului, 
al nevralgiilor şi sub formă de fi-ecţii, deoarece nu irită 
pielea [2, 6] 

cu Glicolmonosalicilat (SPIROSAL): compus 
proprietăţi analgezice, ai cărui metaboliţi majori sunt 
acidul salicilic şi salicil-uric [2, 6] 

COOCeHs 
.OH 

C O O - C H 2 — C H 2 — O O C 
OH HO 

NHCOCH3 
(33) 

(34) 

3-acetamido-salicilat de fenil: are acţiune analgezică 
comparabilă cu a aspirinei şi a fenacetinei, dar 
toxicitate mai mică [24] 

Disalicilat de etilenglicol (SALSALAT, DIPLOSAL, 
SALYRAL): compus cu acţiune analgezică şi 
anti inflamatoare, bine tolerat, nu produce intoleranţă 
gastrică, realizează sinergism de acţiune cu p-acetil-
aminofenol (Acetaminofen) [2, 13, 25, 26] 
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1.1.2.4. AMIDE - DERIVAŢI AI ACIDULUI SALICILIC CU ACŢIUNE FIZIOLOGICĂ 

Amidele acidului salicilic, respectiv ale derivaţilor acestuia, constituie o clasă specială 
de compuşi. Deşi pornită de la nişte compuşi relativ simpli, interesul pentru lărgirea şi 
varierea structurilor posibile a crescut, ajungându-se astfel la substanţe mult mai complicate 
din punct de vedere structural şi care în multe situaţii nu mai au nimic în comun - din punct de 
vedere al domeniului de utilizare - cu substanţele relativ simple de la care s-a pomit. Se 
cunosc astfel amide ale acizilor salicilici fiziologic active, dar şi amide utilizate doar ca şi 
componente de cuplare în obţinerea diverşilor coloranţi sau pigmenţi, ca atare sau ca polimeri 
ai acidului salicilic [27]. 

Se poate spune că amidele fiziologic active ale acizilor salicilici acoperă un spectru 
foarte larg al acţiunii lor: de la cele cu proprietăţi bacteriostatice, antifungice, antiseptice 
(considerate oarecum clasice), la cele cu proprietăţi anestezice, antidepresive, antiparazitare 
sau antiemetice, de stimulanţi ai activităţii gastrointestinale. Diferenţa faţă de acid salicilic şi 
aspirină constă în aceea că amidele nu se descopun în organism, sunt active ca atare, deci au 
toleranţă circulatorie bună şi o iritare scăzută a mucoasei gastrice. 

Există de asemenea derivaţi cu utilizări în cosmetică, zootehnie, agricultură, în diverse 
ramuri ale industriei, ca adausuri în uleiuri, vopsele (pentru stabilizare, condiţionare, efect 
antioxidant). Amidele din aceste categorii pot prezenta - funcţie de particularităţile structurale 
- activitate colagocă [28], pot fi folosite ca stabilizatori în reacţia de polimerizare a trioxidului 
de sulf lichid [29], în polimeri pentru absorbţia luminii UV [30] şi exemplele ar putea 
continua. 

In continuare este prezentată o clasificare a acestor compuşi funcţie de particularităţile 
lor structurale. Criteriul adoptat are un caracter aleator, întrucât din acest punct de vedere în 
aceeaşi clasă se vor găsi compuşi cu proprietăţi - deci şi utilizări - foarte diverse. Acest 
dezavantaj ar însoţi însă orice alt tip de încercare (de exemplu o clasificare funcţie de tipul 
acţiunii exercitate ar grupa compuşi extraordinar de diverşi ca structură). 

înainte însă de această analiză detaliată se vor prezenta ceea ce s-ar putea numi 'Xapii 
de serie", cei doi compuşi de bază ce au deschis seria cercetărilor în domeniu: salicilamida şi 
salicilanilida. 

SALICILAMIDA (2-hidroxibenzamida) 
CONH2 

^ O H 

(35) 
Se prezintă sub forma unor cristale incolore sau pulbere cristalină aproape albă, fară 

miros, cu gust slab amar. Este greu solubilă în apă la rece, solubilă în apă fierbinte, în alcool, 
eter, cloroform, soluţii diluate de hidroxizi alcalini [31]. Are acţiune analgezică, antipiretică 
antiinflamatoare [23, 41]. 

Obţinere: 
COOCH3 CONH2 

.OH i ^ O H 
+ NH4OH • Ii I + CH3OH + H2O (16) 
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CONH2 CH2OH 
.OH 

I M f \ + 
cat. 

+ NH3 

(36) 
(1.7) 

Saligenina (36) obţinută prin hidrogenarea salicilamidei are acţiune antireumatică şi 
antipiretică. 

Salicilamida are acţiune asemănătoare cu salicilatul de sodiu şi poate înlocui alţi 
derivaţi salicilici când bolnavii nu-i suportă. Se elimină mai repede decât aspirina, ca atare 
sau sub formă de glucuronid, este rapid inactivată în ficat, având proprietăţi inductoare 
enzimatice. Poate înlocui aspirina în componenţa antinevralgicelor, mărindu-le toleranţa 
gastrică (are şi activitate analgezică [32]). Tulburările digestive apar mai rar şi mai puţin 
intens. Ca efecte secundare pot apărea ameţeli şi somnolenţă, care se neutralizează prin 
administrare de cafea sau cofeină. 

Este important că Salicilamida acţionează în mod direct, nu prin intermediarii de 
metabolism. Este hidrolizată foarte puţin în organism şi de aceea lipsesc tulburările gastrice şi 
renale. Se elimină de trei ori mai rapid decât salicilatul de sodiu. Se administrează sub formă 
de comprimate: Salicilamid, Antinevralgic S. 

Pentru potenţarea activităţii au fost preparaţi derivaţii substituiţi la gruparea amino, 
hidroxil sau nucleul aromatic. Asocierea cu Paracetamol, Cofeină sau Maleat de 
Clorfeniramină duce la potenţarea proprietăţilor farmacologice. Salicilamida administrată 
intravenos sau intramuscular are acţiune diuretică mai slabă comparativ cu salicilatul de sodiu 
şi o acţiune coleretică aproximativ identică [33]. 

SALICILANILIDA 
CONHC6H5 

.OH 

Este o substanţă solidă, greu solubilă în apă, solubilă în alcool şi solvenţi nepolari. în 
ceea ce priveşte metodele de obţinere ale salicilanilidei, utilizând diferite materii prime -
acidul salicilic, esterul metilic sau etilic, tionilarea etc. [34, 35, 36], acestea permit sinteza cu 
randamente ce variază în limite largi şi vor fi detaliate în capitolul 1.2. 

Salicilanilida şi derivaţii săi halogenaţi au efect negativ asupra respiraţiei 
microorganismelor, producând deteriorarea respiraţiei celulare, ceea ce joacă un rol important 
în mecanismul acţiunii antimicrobiene a acestora. Salicilanilida are toxicitate foarte redusă, 
putând fi administrată şi parenteral şi "per os" fară efecte adverse în concentraţiile terapeutice. 
Fenomenele de rezistenţă la bacterii şi ciuperci faţă de Salicilanilidă sunt rare şi se instalează 
foarte lent. Sub formă de unguent sau pulbere de diverse concentraţii, salicilanilida se 
foloseşte pentru tratamentul unor afecţiuni dermatologice, inclusiv datorită acţiunii 
antimicotice specifice în tratamentul tricofiţiei [37]. Derivaţi ai salicilanilidei se utilizează în 
obţinerea materialelor termoînregistratoare, care se întrebuinţează la tratarea hârtiei. Aceasta 
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va prezenta o strălucire mărită şi o stabilitate mai mare a imaginii (se reduce voalarea) [37, 
38. 39], 

1.1.2.4.1. Amide simple 

Din această categorie fac parte o serie de amide cu structură relativ simplă, derivate de 
la salicilamidă şi salicilanilidă, ce vor fi prezentate din punct de vedere structural şi al 
modului de acţiune (domeniului de utilizare). De menţionat că atunci când va fi necesar vor fi 
făcute şi abateri de la acest mod de clasificare. 

O-Acetilsalicilamida 

CONH2 
O - O C C H 3 

Salicilamid-O-acetatul de sodiu 

CONH2 
0CH2C00Na 

(38) (39) 
A 

Cei doi compuşi au aceleaşi proprietăţi şi utilizări ca şi salicilamida. In plus, al doilea 
compus este solubil, deci se poate administra parenteral. 

Etenzamida (40) (Baralgin, Compralgyl, Algoblat, Diardin): 

Obţinere: 

C2H5I 
NaOH • 

CONH2 
^ OCH2CH3 

+ Nai (1.8) 

(40) 
Se prezintă sub formă de cristale incolore sau pulbere cristalină albă, fară miros. Este 

foarte greu solubilă în apă rece, solubilă în apă la fierbere, solubilă în cloroform, acetonă, 
metanol, greu solubilă în eter [6, 40, 41]. Se utilizează ca atare sau în asociere cu alte 
substanţe medicamentoase cu efect sinergie sau complementar, pentru acţiune analgezică, 
antipiretică, antiinflamatoare, cu proprietăţi superioare salicilamidei. 

Ulterior au fost sintetizaţi o serie de derivaţi ai Etenzamidei [40, 41]: 

Tabelul 1.5. Derivaţi ai Etenzamidei 

CONHCH(R)- / / W -R' 

-OCH2CH3 

(41) 
R=H, Ri=CH3 - are activitate antiartritică bună (şoareci) 
R=(CH2)3 - activitate similară cu fenilbutazona. 

CONH2 
OCH2CH2CH3 

(42) 
Propenzamida, cu proprietăţi asemănătoare 
Salicilamidei 
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Tabelul 1.5. (continuare) 

CONHCOCHs 
OH 

/ 
(43) 

N-acetil-salicilamida, cu aceleaşi proprietăţi şi indicaţii 

CONHCH2CH2OH 
OH 

(44) 
2-Hidroxi-N-(2-hidroxietil)benzamida 
activ ca agent coleretic, dar toxic 

C0NHCH(CH3)2 
OH 

(45) 
Lopirin (Izopropilsalicilamida), substanţă cristalină alb-
gălbuie, cu gust caracteristic, greu solubilă în apă, uşor solubilă 
în eter, cloroform, alcool, soluţie de NaOH. Are acţiune 
antireumatismală şi antipiretică superioară salicilamidei şi 
aspirinei (unii pacienţi îl suportă mai bine, alţii rămân la 
aspirină). Are toleranţa cea mai bună la animale şi o 
concentraţie sanguină superioară celei obţinute cu amida 
simplă. Se recomandă în reumatismul articular şi acut, stări 
febrile (în special la pacienţii cu sensibilitate gastrică) 

Dietiisalicilamida 

C 0 N ( C 2 H 5 ) 2 

, 0 H 

Saletamida 

C0NHCH2CH2N(C2H5)2 
OH 

(47) 

CONHC6H5 
^ OCONHCH3 

(48) 
Anilamat, testat pentru acelaşi domeniu de acţiune ca şi 
salicilanilida 

C0N(C2H5)2 
OCH2CH2OH 

(49) 
0-(hidroxietil)-N,N-dietiI-salicilamida, 
depresant al SNC, cu toxicitate scăzută şi 
acţiune analgezică 

(50) 
R=-CH2CH=CHPh; -CH2C(CH3)=CHPh; -CH2C(CH3)=CH2; -
CH2CH=CHCH3 
Se obţin din salicilamidă şi clorurile respective de alil la reflux 
în mediu de acetonă şi carbonat de potasiu. Au fost testaţi ca 
agenţi antiinflamatori şi analgezici [42] 

(51) 

CONHCHCCI3 

OH 

OCH2CH3 

R=—CH2—COOCH2- . 0 

Cloraisalicilamida, 0-etil-N-(2,2,2-
tricloro-l-hidroxietil)salicilamida,intră în 
categoria derivaţilor de cloralhidrat cu rol de 
hipnotice şi sedative. S-au sintetizat doar ca 
o încercare de a evita proprietăţile fizice 
nedorite ale cloralhidratului şi pentru a nu 
produce iritaţii gastrice. Nu s-au impus în 
practică. 

Fenamidofuril, compus cu proprietăţi analgezice şi de 
anestezic local [6] 
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1.1.2.4.2. Amide substituite la componenta amidică 

Cuprind un număr ridicat de compuşi, cu un spectru larg de utilizări. 

Tabelul 1.6. Amide substituite la componenta amidică 

CONH OCH2CH3 
.OH 

(52) 

Saiicilfenetidină 

CO-7NH-
,0H 

C6H5 

XH3 

(53) 
Salicilamidofenazona, o încercare de a realiza un sinergism 
de acţiune între ceea ce realizează Salicilamida, respectiv 
Aminofenazona [43] 

(54) 
Radicalul R este în general format din 
etilamine substituite la azotul aminic cu 
radicali alchil, morfolinil, piperazinil, 
obţinându-se compuşi cu acţiune 
antireumatică. Metoda de obţinere constă în 
reacţia dintre esterul metilic al acidului 
salicilic şi etilendiamina substituită 
respectivă. Unii din aceşti compuşi au dovedit 
în alte serii de testări şi proprietăti analgezice 
m ^ 

C O - N 
/CH2CH2NEt2 

ĈHb 
OH 

(55) 
Compuşi cu proprietăţi antireumatice, obţinuţi prin reacţia 
dintre ciorura acidă corespunzătoare şi etilendiamina dorită în 
eter etilic 

CONHCHRCOR' 
OH 

(56) 
R=H, rar Me; R' provine de la dimetil- sau 
dietil-amină, morfolină, piperazină. Se obţin 
compuşi cu activitate analgezică 

CONHR 
OH 

(57) 
R - resturi de acizi acetici cu catena ramificată cu resturi 
alchil, izoalchil, benzii, indolil substituit etc. Se obţin compuşi 
cu acţiune analgezică, antiinflamatoare, antipiretică şi care 
sunt practic netoxici [45] 

N 
C O - N H ^ 

, 0 H 

(58) 
Derivaţi salicilici de 2-aminotiazol: 
R= alchil, Ph; R'=H, alchil 
Se obţin din reacţia esterului acidului salicilic 
cu tiazolul corespunzător, fiind compuşi cu o 
puternică acţiune fungicidă [46] 

CON(R)CHR'COR" 
OH 

(59) 
R=Ph, 4-EtOC6H4, H; R'=H; R"=NHMe, NMe, 
Sunt agenţi antipiretici, analgezici, antiflogistici 
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Salicilanilide substituite 

Acestea ar putea forma ele însele un capitol aparte, datorită multitudinii de posibilităţi 
existente din punct de vedere structural şi - în consecinţă - a numărului mare de compuşi 
sintetizaţi. O atenţie deosebită le-a fost acordată de către cercetători în deceniile şase-şapte ale 
secolului trecut, perioada cea mai bogată în date din literatura de specialitate în ceea ce 
jpriveşte obţinerea de noi clase de compuşi şi testarea acestora. La început s-a insistat asupra 
efectelor bacteriostatice, antiseptice şi fungistatice ale salicilanilidelor substituite noi [47]. 
Cel mai mare număr de compuşi cu aplicabilitate practică largă au fost salicilanilidele 
halogenate (-poli-) în diverse poziţii (la nucleul salicilic sau al anilinei). Pentru aceşti 
compuşi au fost efectuate şi numeroase studii privind relaţia structură-activitate. Concluziile 
acestor studii vor fi prezentate şi în cele ce urmează. 

Tabelul 1.7. Salicilanilide substituite 

CONHR 
.OH 

Unde X = Me, Hal, MeO, COOR', OH etc. 

R = fenil substituit cu grupări Me, Hal, MeO, COOR\ OH 
Compuşii inhibă cu succes dezvoltarea mucegaiurilor pe o 
perioadă cu atât mai lungă, cu cât se asociază cu alte substanţe 
antiseptice. Mai activi sunt derivaţii metoxilaţi şi halogenaţi (cei 
3-Cl şi 4-Cl sunt mai activi decât salicilanilida [48]), care au şi 
toxicitate destul de redusă [49, 50]. 
R= p-hidroxifenil, compus foarte eficient ca agent coleretic [51, 
52] 
Şi derivaţii nitrofenil au activitate antiftmgică [48] 
R=piperidinil, hexametilenimino, piridil, derivaţi de anisidină, 
aminofenil-alchil eteri, benzilimine - compuşi testaţi pentru 
activitatea lor analgezică. Activitate bună au dovedit p-
alcoxianilidele, salicilanilidele heterociclice şi mai ales 
compusul cu piperidina [53] 
R=nucleu triazolic, compuşi utilizaţi pentru stabilizarea 
agenţilor de înălbire [54] 

OH 

W / -CONH-

(61) 

-OMe 
N^N 

Derivat de piridazină, produs biologic activ din grupa "sulfa-
drug" - urilor [55] 

HO 

(62) 

N-4[(p-clorfenil)-2-tiazolil]salicilamida, una dintre cele peste 
155 N-tiazolil şi halotiazolil-amide ale acizilor salicilici simpli 
sau halogenaţi, testaţi în ceea ce priveşte activitatea ftmgicidă 
asupra a trei specii de fimgi patogeni. Compusul controlează 
dezvoltarea Helminthsporium oryzae şi a Piricularia oryzae 
[56] 

S-a căutat găsirea unor legături între capacitatea de a forma legături de hidrogen, 
respectiv de chelatizare cu diverşi ioni metalici a salicilanilidelor şi derivaţilor lor cloruraţi şi 
s-au testat produşii astfel obţinuţi asupra Trichophyton rubrum şi T.metagrophytes, dar nu au 
avut efect [57], 

Amidele acidului salicilic cu izopropilamina, 2-aminobutan, 3,3-dimetil-2-
aminobutan, ciclohexilamina, 2-aminoheptan, 2-aminooctan, sunt utilizate ca antioxidanţi 
pentru uleiuri şi grăsimi [58]. 
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1.1.2.4.3. Amide ale acidului salicilic substituite la nucleu 

Tabelul 1.8. Amide ale aciudlui salicilic substituite la nucleul aromatic 

3-metil-salicilamida, efecte similare cu ale 
salicilamidei 

(:onhch2CH2N(C2H5)2 
.OH 

salicilamide 3-substituite cu radicali alchil, alcoxi, 
izoalchil, alil; în general au activitate analgezică [59] 

CONH2 
0CH2CH=CH2 

R=-CH(Ph)-C(CH3)=CH2; -CH(Ph)-CH=CH2; 
CH(CH3)-CH=CH2; 
testaţi ca agenţi antiinflamatori şi analgezici 

R=H, alil; R'=NHAc, H, Me; 
testaţi ca agenţi antiinflamatori şi analgezici [60] 

Br' 

CONHOH 
OH 

(67) 

Buclosamid (Yadit): 
N-butil-4-clor-salicilamida 

CONHC4H9 
.OH 

Acid 5-bromosalicilhidroxamic - reduce 
colesterolul plasmatic la subiecţii umani, este cel 
mai eficient din seria acizilor salicilhidroxamici 
[61] Substanţă solidă cristalină insolubilă în apă, 

solubilă în alcool 1:3, cloroform, tetraclorură de carbon. 
Se foloseşte în tratamentul infecţiilor cu ciuperci 
patogene, fiind activ faţă de Microsporon (foliculare), 
Epidermophyton (ale pielii, glabie), unele tulpini de 
Candida albicans, tropicalis. Se administrează extern în 
terapie combinată cu glucocorticoizi [40, 41]. 

Salicilamide ce conţin radicali alil Salicilanilide polisubstituite 

RO2S 

(69) (70) 
R=radicali alil simplii sau substituiţi cu fenil sau 
metil, compuşi testaţi ca potenţiali agenţi 
analgezici şi antiinflamatori[42]. 

CONHAr 

AJ--C6H4-P-CF3, R=n-CioH2i, X=H 
Ar=fenil substituit; R=alchil; X=H, Hal, haloalchil, 
alchil, nitro, nitril. Compuşii sunt utilizaţi ca antiseptice 
faţă de S.mutans[61]. 
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Salicilamide halogenate la nucleul salicilic 

X = CI, Br, CF3 

Salicilamidele substituite cu clor în poziţia 3-, 5-, respectiv 3,5- sunt folosite în 
obţinerea compoziţiilor fungicide, pentru tratamente topice; pot fi tratate hale industriale, 
plante, fructe, pielea vieţuitoarelor şi multe alte zone pasibile de apariţia fungilor [62]. S-a 
constatat însă că la concentraţiile fitotoxice nici un compus nu este mai activ ca Salicilanilida 
[63]. Compusul 3,5-diclorurat a fost testat şi pentru acţiunea moluscicidă [64]. De asemenea, 
salicilamidele halogenate au acţiune bacteriostatică şi bactericidă asupra germenilor gram 
pozitivi (coci), bacterii sporogene şi acţiune flmgicidă asupra dermatofitelor miceliene la 
concentraţii de ordinul 10"̂ , împiedicând dezvoltarea stafilococilor rezistenţi la peniciline, 
streptomicină şi clortetraciclină. Sunt puţin toxici, nu produc iritatii ale mucoasei şi pielii 
[65]. 

Tot din această categorie fac parte salicilamidele trifluorometil-substituite, compuşii 
conţinând un substituent trifluorometil în poziţia 4 a nucleului salicilic fiind folosiţi pentru 
impregnarea fibrelor de bumbac sau a materialelor celulozice pentru mărirea rezistenţei 
acestora la acţiunea fungilor [66]. 

1.1.2.4.4. Amide ale acidului salicilic substituite atât la componenta amidică, cât şi la 
nucleul salicilic 

Salicilanilide halogenate, polisubstituite 
Sunt compuşi ceva mai complecşi, substituiţi atât la nucleul salicilic, cât şi la cel 

fenilic al anilinei şi eventual şi la gruparea hidroxil salicilică. Substituenţii simpli, de tip 
halogen, metil, trifluorometil pentru nucleele benzenice, respectiv tip acil pentru gruparea 
OH, duc la produşi cu acţiune antipiretică, antiinflamatoare şi antifungică. 

Când nucleul anilinei este substituit cu diverşi halogeni (polisubstituit cu F, CI, Br, I), 
iar cel salicilic cu 5-NO2, 3-NO2, 3,5-dinitro, se obţin compuşi cu activitate antimicrobiană, 
bacteriostatică (faţă de diferite specii [68]) şi antifungică putemică [69, 70, 71, 72, 73] . 

O2N 
(73) 

R=aniline substituite (3-CF3, 3-COOH), morfolino, -N(CH3)Ph, -N(Ph)-tiazolil. 

Proprietăţi asemănătoare prezintă salicilanilidele halogenate la nucleul anilinei şi 
substituite cu gruparea -NHAc la nucleul salicilic în poziţia 3-, sau 5-, respectiv cu 5-SO2NH2. 

Salicilanilidele polisubstituite cu brom atât la nucleul salicilic, cât şi la cel anilinic, 
cunoscute sub denumirea generică de bromsalani (monobrom-, dibrom-, tribrom-, fluoro-) 
[40] au fost utilizate ca antiseptice şi dezinfectante singure sau în combinaţie în săpunuri, 
detergenţi, agenţi de înmuiere şi în cosmetică[74, 75]. In prezent utilizarea lor a fost 
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datorită proprietăţilor de a induce fotosensibilitate şi deoarece pot interfera cu alţi agenţi. 
Relaţiile structură-activitate au dus la concluzia că activitatea antibacteriană optimă se obţine 
când ambele inele sunt halogenate şi când un halogen este situat în para faţă de gruparea OH 
fenolică [50]: 

_ 3' 

CONH 

4%5-DiclorosaIicilanilida are activitate bactericidă foarte putemică faţă de 
M.tuberculosis [76, 77, 78, 79], nemanifestând sinergism de acţiune cu alte tuberculostatice 
[80]. In asociere cu Streptomicina scade mult probabilitatea apariţiei mutanţilor rezistenţi la 
aceasta[81]. Această halosalicilanilidă a fost intens studiată din punct de vedere al 
proprietăţilor biologice. Compusul este foarte activ faţă de Staphylococcus aureus şi 
Eschehchia Coli (comparabilă cu a 4'-clorosalicilanilidei [82, 83, 84]) şi se pare că 
determinantă pentru activitate este prezenţa câte unui atom de clor în fiecare dintre nucleele 
fenilice [82, 84, 85]. S-ar părea că activitatea antimicrobiană [60, 86, 87, 88] s-ar datora şi 
faptului că produce creşterea permeabilităţii pereţilor celulelor bacteriene [89]. 4%5-
Diclorosalicilanilida are şi activitate moluscicidă [90, 91, 92] şi antitricofitică [93], 
ftmgistatică [94, 95]. 

Salicilanilidele ce conţin doi atomi de clor în nucleul salicilic în poziţiile 3,5- respectiv 
în nucleul anilinei în poziţia 2'- sau 4'-, sunt mult utilizate în tratamentul dermatomicozelor, 
deoarece nu irită pielea la concentraţii de 2% [96]. 

5-Bromo-4'-clorosalicilanilida este un agent chemoterapeutic cu acţiune 
bacteriostatică, eficient faţă de S. aureus, E.coli, Epidermophyton, Este bine tolerat, fară riscul 
apariţiei unor reacţii secundare [97]. 

Policlorosalicilanilidele divers substituite se folosesc în săpunurile de toaletă cu efect 
inhibant asupra creşterii S.aureus [98, 99, 100]. Pot fi utilizate împreună cu halofenoli şi 
halocarbanilide, realizându-se sinergism de acţiune. Compuşii se pot folosi şi în obţinerea 
compoziţiilor fungicide utilizate pentru tratamente topice. Pot fi tratate hale industriale dar şi 
plante, fructe sau pielea animalelor, ca şi diverse alte zone pasibile de apariţia fungilor [62, 
101]. Substanţele din această categorie pot constitui şi intermediari în obţinerea altor compuşi 
cu rol terapeutic sau dezinfectant [102]. Au fost de asemenea utilizate la impregnarea 
materialelor permeabile (hârtie, pânză, piele) ca agenţi cu acţiune bacteriostatică [103]. 

Halo-salicilanilidele au activitate bună şi toxicitate scăzută faţă de unele specii de 
protozoare saprofite şi patogene[104]. 

Halogen-salicilanilidele substituite exercită un efect bacteriostatic asupra 
stafilococilor şi efect fungistatic asupra dermatofitelor filamentoase. Influenţa asupra 
bacteriilor gram-pozitive este mult mai mare decât cea asupra celor gram-negative. Nu au 
efect asupra Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae, 
Penicillium şi Aspergillium, înlocuirea grupei -CO-NH cu -CH=NH-CH=NNH-, -
CH=C(CN)H, -CH=C(CN)CONH- sau -CH=NNHCSNH- şi mutarea grupei OH în para, 
reduce activitatea biologică. Dacă cele două nuclee benzenice sunt legate direct, apare o 
scădere a activităţii [105]. 
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o-Hidroxibenzanilidele cu unul sau doi atomi de halogen în inelul anilinei sunt foarte 
active împotriva S.aureus (4-bromoanilida, 2,4-dicloroanilida). Prezenţa grupei o-hidroxi, are 
o mare influenţă asupra proprietăţilor bacteriostatice (compuşii cu grupări m-hidroxi sunt 
practic netoxici). Când gruparea OH este situată în para, efectul antibacterial este sporit prin 
prezenţa a doi atomi de clor în inelul salicilic (2,3- sau 2,4-). Influenţa poziţiei halogenului 
este mai mică pentru un singur halogen şi notabilă în cazul prezenţei a doi atomi de halogen. 
Cea mai favorabilă este poziţia 2,4- [106]. 

N-(2'-cloro-4'-iiitrofenil)-5-clorosalicilainida are efect cestocid [64], moluscicid 
[107, 108], fiind de aproximativ 10 ori mai activă decât pentaclorfenolul (foarte activă chiar şi 
la diluţii de 10" ). In general, halosalicilanilidele compuşilor heterociclici cu grupe nitro 
manifestă astfel de proprietăţi. S-a constatat că pentru activitatea maximă sunt necesari 2-3 
atomi de clor care nu pot fi substituiţi cu alţi halogeni, prezenţa grupei OH în poziţia 2 şi a 
grupei NO2 în poziţia 4'- fiind obligatorie. De asemenea acilarea grupei OH diminuează 
activitatea antimicrobiană [109, 110, 111]. 

Trifluorometil-halosalicilanilidele ce conţin în nucleu între 1 şi 3 atomi de halogen, 
alţii decât cei din gruparea trifluorometil şi nu în poziţii adiacente faţă de aceasta, au fost 
utilizate ca agenţi germicizi în detergenţi şi pentru impregnarea textilelor, hârtiei, materialelor 
plastice şi cauciucului [112, 113]. Tot ca agent antimicrobian în băile de tratare a fibrelor 
textile naturale şi sintetice a fost utilizată şi 2%3'-diclorosalicilanilida [114]. Alte 
salicilanilide polisubstituite sunt utilizate ca agenţi de albire [115]. 

2'- şi 3'- Trifluorometilsalicilanilidele au fost testate şi din punct de vedere al 
activităţii spasmolitice [116, 117], obţinându-se rezultate încurajatoare. 

O serie de 3,5-diclorosaIicilanilide şi compuşii înrudiţi au fost testaţi în ceea ce 
priveşte implicarea lor în metabolismul celulelor. In general, toţi compuşii se găsesc 
neionizaţi în domeniul pH-ului fiziologic şi cea mai activă s-a dovedit a fi 3,4',5-
triclorosalicilanilida. Modul de acţiune al salicilanilidelor este puţin influenţat de deplasările 
electronilor sau substituenţilor la nucleul anilinei, dar diferenţele în ceea ce priveşte modul de 
acţiune sugerează legarea diferită a compuşilor funcţie de aranjamentele sterice specifice. 
Inelul aromatic necesită menţinerea coplanarităţii în structura anionului salicilanilidei prin 
delocalizarea electronilor, modul de acţiune fiind strâns legat de schimbările din structura 
anionului [118]. 

Sarea de sodiu a Fenasalului (2%5-dicloro-4'-nitro-salicilanilida) are o putemică 
activitate moluscicidă împotriva Bithynia injlata, mai putemică decât a Fenasalului ca atare 
sau a sărurilor acestuia cu piperazină, etanolamină şi morfolină. Fenasalul este de asemenea 
mai activ decât 5-cloro-N-(2-clorofenil)salicilamida [119]. 

2%3,5-tricloro-4'-nitrosalicilanilida, 2-cloro-3,5-dibromo-4'-nitrosalicilanilida şi 
2'-cloro-3,5-diiodo-4'-nitrosalicilanilida sunt cele mai eficiente moluscicide (mai eficiente 
decât Fenasal) [120, 121]. Compuşii de acest tip au fost testaţi şi pentru activitatea faţă de 
E.coli, B.subtilis, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, cel mai activ dovedindu-se N-(4-
nitrofenil)salicilamida, practic netoxic [122, 123]. Salicilanilidele 3-, respectiv 3,5-clorurate 
la nucleul salicilic si substituite cu metil sau nitro în poziţia para a nucleului anilinei sunt 
utilizate ca insectofungicide [124, 125]. 

Agenţi antihelmintici 

Compuşii aparţinând acestui grup sunt agenţi antihelmintici foarte activi şi nu se ştie 
dacă ele nu sunt cumva o extensie a compuşilor bifenolici în care puntea de legătură este -
CONH- în loc de -CH2- sau -S-. Cei prezentaţi mai jos sunt cei mai activi compuşi şi cu 
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excepţia Rafoxanidului (76) sunt activi împotriva paraziţilor interni maturi, situaţi în canalul 
biliar. Rafoxanidul, deşi are unele limite (nu poate fi utilizat la tratarea vacilor de lapte), are 
însă avantajul că posedă un spectru mai larg de activitate decât celelalte fasciolicide din acest 
grup [40]. 

OH CI 

CONH-

c r CI 
Oxyclozanid 

(74) 

/ / W 

CI 

OCOMe 

C O N H — — C I 

Clioxanid 
(75) 

I OH Br OCOMe 

Rafoxanid 
(76) 

Brotianid 
(77) 

în cazul Oxyclozanidului (74), studiile structură-activitate sugerează că activitatea 
este funcţie de abilitatea compusului de a forma sisteme redox (ca şi ruda îndepărtată 
Hexaclorofen); s-a indicat că un mod primar de acţiune poate fi acţiunea directă sau indirectă 
asupra sistemului nervos al parazitului, posibil prin interferenţa cu metabolismul energetic. 

Bromoxanid: 
tBu OH F3C 

CONH- - c o -CI 

(78) 

CONH- / / \\ -Br 

(79) 
- este un analog experimental al Rafoxanidului, în - activ la concentraţii mici faţă de F.hepatica şi 
care partea clorofenoxi a fost înlocuită de clorobenzoil. H.contortus (nematod). 

Closantel [126]: 

I Me 

W / / -CONH- // w 

OH CI 

-CH-
I 

CN 

// w -CI 

( 8 0 ) 
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Medicamente active împotriva cestodelor (viermi intestinali, tenii) 

Resorantel (Terenol): 
4'-bromo-2,6-dihidroxibenzanilida 

OH 

W / -CONH 

OH 
(81) 

Niclosamid 
(Yomesan, Radevem, Devermin): 
N-(2'.clor-4'-nitrofeniI).5-
clorosalicilamida 

OH 
C O N H ^ ^ 

Are activitate anticestodică optimă, 
utilizându-se în medicina veterinară. 

In general salicilanilidele halogenate (ca şi 
bifenolii) sunt active atât împotriva cestodelor, cât şi a 
trematodelor, dar nu şi asupra schistozomilor. 

N O 2 

(82) 

Este o benzanilidă polisubstituită, foarte 
activ în teniază, uşor suportată de organism, chiar şi 
la administrarea în doze mari. Pentru activitate este 
obligatorie prezenţa grupei OH în poziţia 2. Prezenţa 
grupei OH şi CI alături de -COOH rezultată ia 
hidroliză, sugerează şi un efect antiseptic asupra 
tubului digestiv. 

în ceea ce priveşte relaţiile structură-activitate pentru diverse 2,6-dihidroxibenzanilide: 

CONH 

Ri=acil, halogen, nitro; R2=halogen, hidroxil 
Pentru Ri foarte lipofil şi R2 hidrofil sau foarte slab lipofil, se obţin inhibitori activi şi 

selectivi. Unul dintre cei mai activi analogi este 2,6-dihidroxi-3,4%5-triclorobenzanilida. 

Agenţi diuretici 

Acidul 4-cloro-5-sulfamoiisalicilic (Xipamida, Aquafor) este un diuretic de atac [40, 
41]. Au mai fost investigaţi esteri, amide (alifatice, cicloalifatice, aromatice şi heterociclice), 
ureide, hidrazide. Cel mai activ s-a dovedit a fi 4-cloro-2%6'-dimetil-5-
suifamoilsalicilanilida. 

H2NO2S 

Me 

CONH- // w 

Me' 

( 8 4 ) 
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înlocuind clorul cu brom, fluor sau trifuorometil se obţin compuşi cu activitate mai 
scăzută. De asemenea, compuşii metilaţi la oxigen sau azot sunt mai puţin activi. 

Efectul diuretic apare la 40 minute după administrare şi chiar după 24 de ore poate fi 
detectat un slab efect diuretic. Are şi un uşor efect antihipertensiv. Este inhibitor slab al 
anhidrazei carbonice, comparabil cu sulfanilamida şi hidroclorotiazida. 

Amide polisubstituite derivate de la aspirină: 
2-acetoxi-3,5-diizopropilbenzamida 

CONH2 
,0C0CH3 

(CH3)2HC C H ( C H 3 ) 2 

(85) 
mai puţin toxic decât aspirina, 
cu acţiune analgezică şi antipiretică 

Derivaţi de etilendiamină: 

CONH(CH2)2NEt2 
O C H 2 C 6 H 5 

(86) 
- compus cu proprietăţi antireumatice 

Antimicina: 
Me 

/ - k ^ O O C H j C H M e j 

OH M e - ^ O - ^ 
NHCOH O 

(87) R= Bu, hexil 
este o amidă substituită a acidului 3-formamidosalicilic [127]. 

A fost testată activitatea analogilor asupra reducerii coenzimei Q citocrom-reductazei: 
s-a constatat că omologii superiori ai N-alchilamidelor au jumătate din activitatea 
Antimicinei A; nu au acţiune semnificativă antibacterială, antivirală şi antifungică, ceea ce 
duce la concluzia că activitatea este localizată în porţiunea aromatică a antimicinei, porţiunea 
lactonică fiind importantă în ceea ce priveşte contribuţia la solubilitatea compusului. 

N-butil-3-fenil-salicilamida (Bynamid): 

OH 
,C0NH(CH2CH2CH2CH3) 

H5C6' 
(88) 

Analiza activităţii fungistatice a unor astfel de derivaţi de 3-, 4-, 5-fenilsalicilamidă a 
dus la următoarele concluzii: 
- prezenţa grupei fenil în poziţia 3- este esenţială pentru activitate; substituenţii în poziţiile 4-
şi 5- sunt inactivi 
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- substituenţii alifatici la azotul amidic cresc activitatea, maximul fiind atins de derivatul N-
butil; cei fenil şi 4-hidroxifenil în această poziţie au efect favorabil, în timp ce substituenţii 4-
carboxifenil, 4-nitrofenil şi 4-aminofenil au activitate redusă sau sunt inactivi [40] 
- gruparea hidroxifenilică în poziţia 2 a salicilamidei este esenţială pentru activitate. N-(4-
hidroxifenil)-3-fenilsalicilamida şi 5-bromo-3-fenil-salicilamida sunt fungicide pentru 
T. mentagrophytes. 

Glibenclamid (MANINIL): 
5-Cloro-N-[2-[4-[[[(ciclohexilamino)carbonil]amino]sulfonil]-fenil]etil]-2-metoxibenzamida 

T0NH(CH2)2 S 0 2 N H C 0 N H 

(91) 

Este un antidiabetic din generaţia a doua, ce conţine un rest de acid 5-clor-2-
metoxibenzoic [40,41]. 

Este o substanţă cristalină de culoare albă, greu solubilă în apă, solubilă ca derivat 
sodat, în general insolubilă în alcool. 

Se foloseşte în diabetul adultului pentru a stimula celulele p în producerea de insulină, 
dar tratamentul este posibil numai dacă acestea mai secretă insulină. 

Agenţi antipsihotici: benzamide şi compuşi înrudiţi 

OCH3 

X0NH(CH2)2N(C2H5)2 

X 

(92) 

X Y Denumire 
CI NH2 METOCLOPRAMID 
Br NH, BROMOPRID 
SO2CH3 H TIAPRIDE 

Metoclopramid: are activitate antiemetică şi în doze mai mari are acţiune 
neuroleptică. Se utilizează în diagnosticări gastrointestinale, tratarea diverselor tipuri de 
vome, disfuncţionalităţi gastrointestinale de natură organică. La unii pacienţi s-a constatat ca 
efect secundar sindromul extrapiramidal (EPS). Farmacologic etalează un număr de activităţi, 
de exemplu antagonismul amfetamină-apomorfmă indus în rozătoare, general asociat cu 
neurolepticele. Activitatea antipsihotică este neglijabilă [40]. 
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OCH3 
XONH- N - R 

J 

H.N" 
CI 

(93) R=CH2C6H5 Cleboprid 

Este cel mai activ din seria piperidiibenzamidelor; blochează receptorii cerebrali ai 
dopaminei. Metabolitul major - debenzilat, este inactiv [40]. 

X R Denumire 
SO.NH: C2H5 SULPIRID este un potenţial amtiemetic, 

inhibă stereotipia apomorfin-indusă; 
antipsihotic eficient. Se utilizează la pacienţii 
fără nivele ridicate ale prolactinei serice, are 
câteva efecte secundare adverse [40, 41]. 

SO2C2H5 C2H5 SULTOPRID are acţiune neuroleptică şi 
antiemetică, antipsihotic eficient, cauzează 
EPS; se foloseşte în tratamentul delirium 
tremens [40, 41]. 

OCH3 
CONHCH2-

R I 

(94) 

Nitro- şi sulfamoil-salicilanilide substituite 
COR 

.OH 

O2N 
(95) 

R= aniline substituite, radicali morfolinil, piperidinil, tiazolil, ca amide secundare sau terţiare 
Compuşii au fost testaţi pentru activitatea antimicrobiană faţă de S.aureus şi 

Epidermophyton floccosum pe mediu de agar-agar [128]. 

Alţi compuşi: 

OR' 

COR 
(96) 

R,R'=-NHMe, -CH2COOH, -NH2, 
-CH(Me)COOH, morfolinil 
Toţi aceşti compuşi au fost testaţi 
ca agenţi analgezici şi 
antiinflamatori potenţiali [42]. 

OR' 

COR 

R - provine de la o amină primară sau substituită cu radicali metil sau 
etil (rar butii), eventual de la morfolină; R' - poate fi un radical alil sau 
alil substituit (rar hidrogen); R" - grupare amino acilată, hidrogen, mai 
rar metil sau alil. Toţi aceşti compuşi au fost testaţi ca agenţi analgezici 
şi antiinflamatori potenţiali [42]. 
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COR' 

0CH2CH=CH2 , 0 R 

(98) 
R. R' = H. NHAc; alil, H; H, Me 

Toţi aceşti compuşi au fost testaţi 
ca agenţi analgezici şi 
antiinflamatori potenţiali [42]. 

Br' 
(99) 

R, R'=H, 2,4-dicloroanilino; H, 4-metoxi-anilino; H, 4-etoxianilino; H. 
NHNH,; H, NHNHCH^SOjNa; -CH=CHCH2, p-morfolinoetilamino; 
iPr, p-morfolinoetilamino; H, p-morfolinoetilamino; Et, P-N-
metilmorfolinoetilamino; Et. p-N-etilmorfolinoetilamino 

Compuşii prezentaţi inhibă dezvoltarea Mycobacterium 
avium, M.bovis, M.smegmatis, B.subtilis, S.aureus în concentraţii 
destul de scăzute [129]. 

Saliciiamide substituite, în care componenta aminică mai conţine cel puţin o grupare carboxil, 
cu structura generală: 

c o n h r ' 

, 0 R 

(100) 
unde R - H sau alchil Cm ; R' - aniline substituite cu grupări -COOH sau derivaţi ai acesteia; 
R^ - H, NO2, CI, mai rar etoxi 

Compuşii au fost testaţi pentru proprietăţile lor analgezice [130]. 

Alte sulfamide diuretice [131] 

C O N H 

H2NO2S 

Compuşi utilizaţi ca agenţi antiinflamatori şi analgezici 

OCH2COOH 

.CONH- // W 

R^ 

-R 
OCF^H)COOH 

NHCO 

(102) (103) 
R, R', R^ = Me, H, CFj; H, MeO, H; H, H, CF3; Me, R', R^ R' = 4-Cl, 3-CF3, Et; H, 3,4-dicloro, Me; H, 4-
Cl, CI; CI, Me, H; CI, CI, CI - compuşi utilizaţi ca Me, Me; 4-Me, 3,4-dicloro, Me; 4-Me, 3-CF3, Et; 4-Cl, 
agenţi antiinflamatori şi analgezici [132], 3,4-dicloro, Me 
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O serie de acizi o-benzamidofenoxiacetici au fost testaţi ca agenţi antiinflamatori. S-a 
constatat că m- şi p- substituirea inelului benzamidic creşte solubilitatea lipidelor, deci 
potenţează activitatea, pe când substituirea cu grupări polare o reduce. Substituirea inelului 
fenilic (de exemplu în acidul 2-(3,4-diclorobenzamido)fenoxiacetic) influenţează foarte puţin. 
Modificarea catenei laterale nu influenţează activitatea în acizii 3-fenoxiacetici substituiti 
[133]. 

N-(3,4-diclorofenil)-N-|3-(lH-tetrazol-5-
-il)propil|amina 

CI. 

(104) 
- compus cu activitate antiinflamatoare 

n - n 

N' 
H 

5-|4-cIoro-2-(3-trifluorometil 
feniIcarbamoil)fenoximetil|tetrazol 

CL 

Introducerea substituenţilor în nucleele benzenice ale seriei o-fenoxicarbamoil 
substituenţilor, duce la schimbări complexe. Când inelul fenoxi este nesubstituit, introducerea 
în p- şi m- a substituenţilor în inelul o-fenoxicarbamoil creşte activitatea şi fiecare derivat 
tetrazolic este mai activ decât acidul corespunzător. Când nucleul o-fenilcarbamoil este 
nesubstituit, introducerea substituenţilor în m- şi p- la inelul fenoxi creşte activitatea în seria 
acizilor (nu şi în cea a tetrazolilor) [134]. 

Salicilanilide cu nucleu triazolic 
OH 

,CONH-

(106) 
H 

-R' 

R, R' = 4-Cl, H; 4-, sau 5-fenil, H; H, PhOCH2; H, Me; H, H; 4-OH, Et 

Compuşii sunt utilizaţi ca ierbicide, aditivi pentru coloranţi, inhibitori ai degradării 
poliolefmelor sub acţiunea metalelor grele [135, 136, 137]. Amida simplă cu triazol (R = R' = 
H) intră în compoziţia cauciucurilor folosite pentru protejarea cablurilor electrice din cupru 
[138]. Pot fi şi substanţe cu structuri mai complicate, conţinând unul sau două nuclee 
benzenice şi unul sau două tiazolice, unite între ele prin grupări amido sau punţi -(CH2)n-: 

OH 
NHCO 

OH / 
X O N H - n N N ^ j s j 

H 
^(CH2)4 

(107) 

N 
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3-Salicilamido- şi 3-benzosalicilamido-l,2,4-triazolii se adaugă în asociere cu alte 
substanţe în vederea măririi rezistenţei polimerilor olefmici sau a hidrocarburilor lichide la 
oxidarea catalizată de metale grele. Astfel, un film de polipropilenă tratat cu 3-
saliciloilamido-5-metil-l,2,4-triazol în prezenţa pigmenţilor ce conţin metale grele îşi măreşte 
rezistenţa în timp cu peste 60% faţă de o probă netratată [139]. 

Izotiocianatii saiicilanilidelor 

CONH 

(108) 
R^ = 4.NCS, 5-NCS, H, 4-Cl, 5-Cl; R^ = 3-NCS, H, 2-Cl; R^ = 3- şi 4-NCS, 4-Cl. 
Unii dintre aceşti compuşi pot trece în tiouretani sub acţiunea CSCI2, ClCOOEt şi EtOH. Şi 
unii şi ceilalţi au bune proprietăţi cestocide [140]. 

Tetrazolbenzamide 

CONH-

. N 

(109) 
R = halogeni, alcoxi, alchiltio, carbamoil, alchilamino, sulfamoil, achilciano, OH, CN, NO2, 
CHO, se folosesc în tratamentul afecţiunilor respiratorii, de exemplu astm bronşic alergic 
[141]. 

Tetrazolbenzamidele în care nucleu tetrazolic este substituit cu metil, iar cel salicilic 
cu halogeni, nitro, acili sau alchil respectiv alcoxi Cm sunt compuşi cu acţiune antialergică, 
inhibând reacţiile anafilactice în proporţie de 94% [142, 143, 144]. 

Salicilamide heterociclice 
Sunt structuri complicate, conţinând trei sau chiar patru heterociclii de tipul 

benzoxazolilor sau tiadiazolilor şi au fost testaţi pentru acţiunea lor insecticidă faţă de diverse 
specii [145]. 

Cl- W // -CONH SOjNHHet 

OH 

(110) 
Het = 4-tiazolil, 3,4-dimetil-5-izoxazolil, 5-metoxi-2-pirimidinil, l-fenil-5-pirazolil 

Compuşii au fost testaţi pentru activitatea lor fungicidă [146]. 
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Derivaţi utilizaţi în tratamentul plantelor 

Br 

^ ^—C0NHCH(R)CCl3 

OR' 

R = 2-haloetoxi, 3-bromopropoxi, 3-cloropropoxi, 4-clorobutoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-
propiniloxi; R' = H, Ac - compuşii sunt activi împotriva mucegaiului castraveţilor la 
concentraţii de 500ppm [147]. 

rL 
R 

n - n 

—CONH-

(112) 

R = H, alcoxi; R' = alcoxi, alchiltio; R^ = alchil, R'; R^ = alchil, cicloalchil substituiţi -
compuşi eficienţi ca ierbicide de uz agricol [148], 

, 0R 

X0NHCH(CCl3)0(CH2)X 
(113) 

R = H, Me2CHC0, hexanoil, COCHjOMe, 2-furoil; n = 2,3,4; X = Ci, Br, I - compuşi 
eficienţi împotriva ciupercilor patogene ale plantelor, rezistente la Benomil sau Metiltiofanat 
[149]. 

H 3 C 
CN 

^ C O N H — " ^ C H H ^ " ^ C l 

(114) 

- sterilizant al insectelor, utilizat pentru sterilizarea masculilor şi femelelor de Musca 
domestica [150]. 
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Tabelul 1.9. Compuşi utilizaţi în tratarea unor afecţiuni gastrointestinale, antiemetice 

(115) 
R' = H, alchil, alchenil; R" = H, alchil, cicloalchenil, 
PhCH,; R^ ® = H, alchil; X = Hal 

Compuşii prezentaţi împreună cu sărurile lor 
acceptate farmaceutic au fost testaţi ca stimulanţi ai 
motilităţii gastrice. Se obţin prin amidarea acidului 
salicilic corespunzător, urmată de tratarea cu 
cloroformiat de etil şi EtNHCH^CHzNH, [151], 

r2 

W // -CONH- NXY J 

OR 
(116) 

R = C,.7 alchil, alchenil, alchinil; R' = H, NR'r ' , 
NR '̂COR^; R \ R^ R^ = H, alchil; R^ = CF3, alchil; R-
= H, Hal, NO2, H2NSO2; R̂  = H, Me, MeO; X = 
catenă hidrocarbonată Cm , dintre care unul poate fi 
înlocuit cu O; Y = eteri nearomatici sau tioeteri 
ciclici. 

Compuşii au fost folosiţi în tratamentul 
unor afecţiuni gastrointestinale [152]. 

CONH 
CONH 

,OMe 

CI' 
NHAc 

(117) 
Compusul se obţine prin reacţia dintre acidul salicilic 
respectiv şi amina corespunzătoare şi împreună cu 
sărurile sale acceptate farmaceutic prezintă activitate 
antiemetică şi de antagonizare a receptorilor 5-
hidroxitriptaminei şi de creştere a motilitătii gastrice 

11531 ^ 

4 
.R 

(118) 
R' = alchil C,.6; R' = NH2, acilamino; R' = Hal, 
alchiltio C1.6; R^ R^ = H, alchil C,.6, Ph, aralchil; R' 
= alchil C1.6, cicloalchil; n = 0-3 

Compuşii sunt utilizaţi ca antiemetici, 
Îmbunătăţind contracţia ritmică a stomacului [154]. 

BMY-25801: 
CONH(CH2)2NEt2 

OCHAc 

Me 

4-Amino-5-cloro-N-[2-(dietilainino)etill-2-(2-
oxoalcoxi)benzamida se foloseşte în soluţii 
injectabile stabilizate cu solvenţi organici miscibili cu 
apa conţinând grupe OH, pentru efectul lor 
antiemetic [156]. 

Cl̂  
NH2 

(119) 
Agent antiemetic, fără însă a fi antagonist al 
receptorilor D2-dopaminei. Poate fi diferenţiat de 
Metoclopramid, care acţionează neselectiv şi de 
Domperidon care acţionează asupra ameţelilor induse 
de apomorfmă, deşi modul clar de acţiune nu este încă 
pe deplin cunoscut [155]. 

Seria compuşilor utilizaţi drept antiemetice, care cresc motilitatea gastrică, presiunea 
intragastrică, respectiv care manifestă atât acţiune antiemetică cât şi de antipsihotic pot avea şi 
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Structuri mult mai complexe, astfel încât la prima vedere abia se mai sesizează faptul că în 
componenţa lor intră structura salicilică, substituită sau nu [157, 158, 159, 160, 161]. 

Derivaţi cu structuri mult mai complexe, cu proprietăţi antihelmintice, nematocide 

CONH 

(120) 

(121) 
X = Hal, alchil, alchiltio, NO2, trihalometil, 
NH2, CONH2, arii; Y = H, Hal; R = H, alchil; n 

R', R- = Hal; R' = Hal, CF3, OCF3, SCFj; R"* = H, Hal; R' = =1-4 
H, Hal, alchil, alcoxi; X = O, S - compuşi utilizaţi drept Compuşii sunt utilizaţi ca nematocide, 
antihelmintice [162], fiind obţinuţi prin condensarea clorurii 

respective de benzoii cu amina corespunzătoare 
în soluţie alcoolică de carbonat de potasiu [163]. 

Tabelul I.IO. Compuşi cu acţiune asupra sistemului nervos 

MeO, 
C0NH(CH2); 

,OMe 
N-
I 

R 
OMe 

(122) 
R = H, alchil, hidroxialchil, cicloalchil, alil; n = 0,1,2,3 
- utilizaţi ca antipsihotice, se obţin prin amidarea 
acidului respectiv cu amina corespunzătoare [164], 

CONHA 

Y OR^ 
(123) 

R', R^ = H, alchil, alchenil; R̂ "̂  = H, alchil; A = 
alchil, alchenil, dietilaminoetil, piperidinilmetil; X = 
Hal; Y = H, Hal; Z = O, S, NH 

Compuşii şi izomerii lor optici precum şi 
sărurile lor acceptate fiziologic sunt folosiţi ca 
antidepresanţi şi stimulanţi ai SN [165]. 

H2NO2S 

CONH- // w 

CI 

-OPh W // -CONHCHn 

Pr 
I 

(124) 
R = H, CI, OH, OMe, SO3H; R' = H, CI, OMe, NHAc; 
R^ = H, Me, OMe; R^ = H, OH, OMe, CI, NO2, 
PhOCHz, 4-MeC6H4S02NH - compuşi cu acţiune 
psihotropă [166]. 

OMe 

(125) 
- compusul şi izomerii săi N-oxigenaţi şi sărurile lor 
sunt antidepresanţi, acţionând prin blocarea 
receptorilor dopaminergici centrali, având activitate 
mai bună decât Indapamina în tratarea depresiilor 
I16ZI: 
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Tabelul LIO. (continuare) 

Me.NO.SN 
• " I 

Me 

OMe R. /SO^R 
N ^ 

CONHCHv -J3 R: 

(126) 

N 
I 
Et TONHCH2-

- mai activ decât Sulpiridul ca blocatori ai receptorilor 
dopaminei [168]. 

OMe 

Et 

A 
(127) 

R = H, alchil; R' = alchil, alchilamino, dialchilamino; 
R" = H, Hal, alchil - compuşii sunt activi ca 
psihotropice, au activitate antiapomorfină [169]. 

Şi aici putem vorbi despre substanţe cu acelaşi tip de proprietăţi, dar structuri mult mai 
complicate [170, 171, 172, 173]. 

Derivaţi ai tiadiazolilor 

R^ 

R^ / / -CONH-
N - N 

r 5 

Derivaţi heterociclici de tipul: 

(128) (129) 
R^ = H, alcoxi; R^ = alchiltio, alcoxi; R^ = alchil, R \ R2 = H, alchili (substituiţi sau ciclici), heteroaril; 
alchiltio, alcoxi; R^ = H, Hal, alchil R^ = tiazol-2-il, benzotiazol-2-il, fenili substituiţi. 
Compuşii sunt activi în compoziţii ierbicide alături de CH2R^ Y = OH, ester 
tiocarbamaţi [174]. Compuşii sunt utilizaţi în tratamentul 

inflamaţiilor dermatologice fiind mai activi decât 
polihalosalicilanilidele [175]. 

O serie de cercetări în direcţia obţinerii de medicamente psihotropice au fost făcute şi 
de colectivul de cercetători al Institutului de Cercetări Chimico-Farmaceutice în anii '80 [109, 
110, 176, 177, 178, 179] pe compuşi cu următoarea structură generală: 

R' 

j R ^ — / ) — C O N H — V — O — V — R ^ 

R 
(130) 

unde: R = H, CI, OH, OMe, SO3H; R^ = H, CI, OMe, NHAc; R^ = H, Me, OMe; R^ = H, CI, 
OH, OMe, NO2, CH20Ph, 4-MeC6H4S02NH, NH2; R^ = CI; R^ = CI, CMes; R^ = H, 
CHMeEt, CMes; R^ = H, Me. 

1.1.2.5. DERIVAŢI AI ACIDULUI P-AMINOSALICILIC 

Observaţia că benzoaţii şi salicilaţii au un efect stimulator asupra respiraţiei 
micobacteriilor a sugerat că analogii acidului benzoic pot interfera cu metabolismul oxidativ 
al bacililor. Au fost astfel testaţi diverşi compuşi derivaţi structural de la acidul benzoic. S-a 
constatat astfel că cel mai activ este acidul p-aminosalicilic (PAS, activ faţă de 
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Mycobacterium tuberculosis, primul tuberculostatic de sinteză). Această descoperire a 
stimulat sinteza şi testarea multor derivaţi, dar fară a obţine derivaţi mai activi. în general s-au 
dovedit activi derivaţii funcţionali cum ar fi acidul 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic 
(131) (BzPAS), care in vivo se transformă în molecula activă de acid p-aminosalicilic. 
Studiile au arătat că in vitro PAS este de 75 de ori mai activ decât BzPAS, dar in vivo 
activităţile lor sunt aproape egale [180, 181] şi ambii îmbunătăţesc modul de absorbţie al 
izoniazidei [182]. 

N H C O C 6 H 5 

(131) 

Cercetările au dus la sintetiza a numeroşi derivaţi ai PAS substituiţi la gruparea amino. 
Dintre aceştia, doar cei derivaţi de la acizi acetici halogenaţi au activitate comparabilă cu a 
PAS, restul fiind inactivi sau foarte puţin activi [183, 184]. Nici funcţionalizarea multiplă nu a 
dat rezultate mai bune [185]. Totuşi, la nivelul anilor '50 o serie de săruri cu amine organice 
ale PAS cu caracter bazic, mai puţin toxice, au reprezentat o îmbunătăţire în tratamentul 
parenteral al tuberculozei [186]. 

Amide ale PAS active împotriva Mycobacterium tubercuiosis 

CONRR' 
.OH 

(132) 
unde: R = H, Et; R' = Et, Ph, C6H4SO2NH2-4 

Practic s-a constatat că derivaţii de N-(dialchilaminoalchil)-4-amino-2-
hidroxibenzamidă şi derivaţii 2-alcoxi-, respectiv 4-alchilamino corespunzători sunt activi ca 
agenţi antifibrilatori. 4-Dfialchilaminoacetilamino-2-alcoxibenzoaţii şi derivaţii 
corespunzători sunt anestezici locali slabi, dar cu substanţiale proprietăţi analgezice. Seria 4-
amino-2-alcoxibenzamidelor sunt potenţiale analgezice orale [187]. 

CONH(CH2)NEt2 
. O R 
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în mare măsură activitatea de anestezic local a fost asociată cu unii esteri bazici şi 
esteri tiolici derivaţi ai acidului 4-amino-2-hidroxibenzoic şi 2-alcoxibenzoic, de aceea au fost 
extinse cercetările în vederea sintezei unor amide bazice cu structurile (133), (134). Cercetări 
precedente asupra unor N-co-dialchilaminoalchilbenzamide au arătat că amidele simple sunt 
mult mai puţin active ca anestezice locale decât esterii corespunzători, respectiv substituţia 3-
alcoxi sau 4-alcoxi nu dă rezultate mai bune decât esterii. Oricum, creşterea stabilităţii 
legăturii amidice faţă de hidroliză poate fi favorabilă proprietăţilor fiziologice. Sinteza 
amidelor (133) a pomit de la faptul că toxicitatea scăzută a Nirvaninei (5-
dietilaminoacetilamino-2-hidroxibenzoat de metil) poate fi menţinută în seria 4-
dialchilaminoacetilamino, simultan cu reducerea fenomenelor iritative. Testele farmacologice 
asupra N-dialchilaminoalchil-benzamidelor (133) au indicat o creştere a activităţii anestezice 
locale pentru compuşii unde R'>Et. în general această activitate este mai slabă decât cea a 
esterilor corespunzători, iar toxicitatea şi acţiunea iritantă este comparabilă. Câţiva compuşi, 
mai ales N-(2-dietilaminoetil)-4-amino-2-hexoxibenzamida au proprietăţi de agenţi 
antifibrilatori [187]. 

Au fost sintetizate astfel o serie de N-dietilaminoalchil-4-amino-2-alcoxi- sau 2-
hidroxibenzamide (133), 10 compuşi în care R " = H, n = 2-4, iar R' = diverşi alchil, respectiv 
o serie de 4-(dietilaminoacetilamino)-2-alcoxi- sau 2-hidroxibenzamide (135), 6 compuşi în 
care radicalii sunt diverşi alchil sau benzii. Acest tip de compuşi posedă o activitate anestezică 
locală relativ scăzută, comparabilă cu a Procainei. în schimb posedă bune proprietăţi 
analgezice, fiind testate ca şi analgezice orale [187]. 

NHCOCH2NR2 

(135) 
A 
In compuşii (133) şi (134) au fost variaţi substituenţii R, R', R " pentru a asigura 

realizarea unui domeniu larg al activităţii de anestezic local; pentru esterii alchilici (134) au 
fost sintetizate benzamidele şi acizii benzoici corespunzători pentru comparaţie. 

Benzamidele (133) pot fi obţinute prin aminoliza esterilor 4-nitrosalicilici 
corespunzători, sau prin reacţia dintre clorura acidului alcoxinitrobenzoic respectiv şi o amină, 
urmată de reducerea convenabilă la 4-aminobenzamida corespunzătoare şi apoi alchilarea la 
4-alchilaminobenzamidă. 

Observaţia iniţială că 4-amino-2-alcoxibenzamidele au activitate analgezică orală 
comparabilă cu a aminopirinei a dus la sinteza unui mare număr de derivaţi: 
• benzamide 2,4-disubstituite: CONH 

.OR 
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Au fost astfel sintetizaţi şi testaţi pentru acţiunea analgezică un număr de 14 compuşi, în care 
X = NO2. NH2; R' = alchil, benzii [187]. 

Amide derivate de la acidul p-nitro şi p-amino salicilic 

Compuşii următori au fost sintetizaţi şi testaţi din punct de vedere al activităţii 
bacteriostatice [188]: 

COR" 
,0H 

unde R' = NO2 sau NH2; R"̂  - rest de piperidină, morfolină sau ciclohexilamină 

0R2 

R ' 
(137) 

C O N H — — C O O H 

unde R' = NO2, NH2; R' = acetil, H. 2 _ 
(138) 

Deşi cercetările cu cele mai spectaculoase rezultate în clasa acidului salicilic şi a 
derivaţilor săi se situează la nivelul anilor '70-'80, această clasă de compuşi nu a fost 
abandonată. Direcţiile abordate sunt însă mult mai variate şi complexe. 

Studii recente în ceea ce priveşte acidul salicilic şi derivaţii săi au dus la sinteza de noi 
compuşi, cu structură şi activitate biologică deosebit de interesantă. Astfel, pornind de la un 
ester natural macrociclic al acidului salicilic izolat din animale marine, s-a pus la punct 
sinteza unor analogi ai acestuia, compuşi optic activi şi care se pare că posedă activitate 
antitumorală [189]: 

(139) 

Pornind de la proprietăţile antibacteriene ale derivaţilor de acid salicilic, unele 
salicilamide polisubstituite ale acestuia au servit ca intermediari în obţinerea unor 1,3-
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benzoxazin-4-one ce s-au dovedit foarte promiţătoare din punct de vedere al efectului 
antibacterian [190]. O serie de amide derivate de la acidul 5-metil şi 5-clorosalicilic, cu un 
rest ciclohexil sau aromatic substituit sunt se pare foarte interesante ca şi agenţi antivirali 
[191]: OH 

H 

(140) 
Este cunoscută activitatea antiparazitară şi moluscicidă a unor salicilamide substituite. 

Noii derivaţi în acestă clasă de compuşi conţin în moleculă resturi de aminoacizi (glicină etc.) 
sau de piran [192]. 

Una dintre proprietăţile aspirinei este aceea de antiagregant plachetar. Cercetări 
recente au relevat acelaşi efect în cazul unor salicilamide corespunzător substituite cu resturi 
de etanolamină [193]. 

Alt aspect foarte interesant îl reprezintă obţinerea unor l-(2-
hidroxibenzoil)benzotriazoli 5-substituiţi cu potenţială activitate vasodilatatoare şi 
cardioprotectoare, mai ales sub aspectul sintezei în sine. Aceasta presupune reacţia sării de 
sodiu a aspirinei cu clorură de tionil, urmată de reacţia cu o-nitroaniline substituite (alese 
pentru proprietăţile lor vasodilatatoare) în mediu de benzen. Ulterior are loc reducerea grupei 
nitro şi ciclizarea [194]: 

NO2 
-h 

NH2 

C6H6 R 
t 

T O C I 

OCOCH3 

NO2 
O H 

N H - C — r ^ ^ 
II ^ I 
O ^ ^ 

După cum se observă, există destule argumente în sprijinul ideii enunţate la începutul 
prezentului capitol, de prezentare a derivaţilor de acid salicilic ca fiind o clasă extrem de 
complexă de compuşi, cu certe posibilităţi de diversificare. 
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1.2. CONSIDERAŢII TEORETICE ASUPRA OBŢINERII AMIDELOR 
ACIDULUI SALICILIC 

1.2.1. METODE GENERALE DE SINTEZĂ ALE AMIDELOR IN SERIA ACIDULUI 
SALICILIC 

Amidele acidului salicilic sau ale derivaţilor săi, cunoscute în literatura de specialitate 
au fost sintetizate în general pornind de la metodele clasice, specifice chimiei organice de 
obţinere a amidelor. Bineînţeles că în funcţie de natura derivaţilor obţinuţi, aceste metode au 
suferit uneori modificări. 

Metodele şi mecanismul reacţiilor de obţinere a amidelor în general este prezentat în 
tratatele de specialitate clasice [1, 195, 196]. De aceea nu va fi detaliat acest aspect, ci vor fi 
discutate doar aspectele referitoare strict la mecanismul de obţinere al amidelor acidului 
salicilic dedus în concordanţă cu datele din literatura de specialitate. 

Din studiile de literatură se evidenţiază ca pentru obţinerea amidelor acidului salicilic 
au fost utilizate diferite variante. 

Metoda care presupune reacţia dintre esteri ai acidului salicilic (îndeosebi esterul 
fenilic - salol) şi amină: reacţia necesită în general temperaturi ridicate (150-180°C) şi poate 
avea loc în prezenţa unui solvent inert (xilen) [197] sau în absenţa acestuia [46, 198]. O 
variantă, presupune carboxilarea în primă fază a fenolilor respectivi urmată de esterificare şi 
amonoliză [59]. Folosirea esterului este menţionată în literatură şi pentru obţinerea amidelor 
acidului salicilic cu 3-amino-l,2,4-triazol [135, 136], a acidului p-aminosalicilic cu 
sulfanilamida [199], a acidului salicilic cu aniline halogenate [122, 200] 

Metoda folosind clorurile acide ale acidului salicilic sau derivaţilor săi şi aminele 
corespunzătoare, în diferite condiţii. în general se practică obţinerea clorurii acide din acidul 
corespunzător şi clorură de tionil, distilarea excesului de clorură de tionil şi efectuarea 
imediată a reacţiei cu amina [129, 143, 194]. Se poate lucra în prezenţa solvenţilor - eter 
etilic, benzen - ca pentru obţinerea amidelor acidului salicilic cu unele halogenoaniline de 
exemplu [53, 128, 129], sau în absenţa lor, ca în cazul amidei acidului p-aminosalicilic cu 
sulfanilamida [201]) [107, 202], la temperatura mediului [53] sau la cald. Pentru obţinerea 
unor amide ale acidului p-aminosalicilic se practică în prealabil protejarea grupei p-amino 
[203]. Unele variante [116, 117] indică folosirea în reacţie cu amina a clorurii acide a 
aspirinei, şi îndepărtarea în final a grupei acetil prin hidroliză alcalină. 

Metoda care presupune reacţia directă dintre acidul liber şi aminele corespunzătoare în 
condiţii variate: în absenţa triclorurii de fosfor şi la temperatură ridicată [69, 198, 204,], sau în 
prezenţa triclorurii de fosfor, cu varierea raportului acid : amină : PCI3. Unele variante 
lucrează şi în prezenţa unei baze (de exemplu piridina) pentru legarea acidului clorhidric 
format în reacţie [69], sau cu un exces de triclorură de fosfor [102, 161]. 

In ceea ce priveşte raportul reactanţilor, în literatura de specialitate există mai multe 
variante [84]. Astfel, pentru obţinerea salicilanilidei s-a lucrat la următoarele rapoarte molare 
acid : amină : PCI3: 1:1:0,3 [205] 

1:1:0,5 [108] 
1:2:0,4 [107] 
1:1:0,2 [206] 

In general pentru această ultimă variantă randamentele variază, fiind mai mici pentru 
aminele cu structuri mai complicate. Se preferă folosirea drept solvenţi a omologilor superiori 
ai benzenului datorită punctelor de fierbere ce depăşesc 100°C. 
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Interesantă este calea propusă pentru obţinerea amidei acidului 5-clorsalicilic cu p-
cloranilină: acidul salicilic reacţionează cu p-cloranilina în prezenţa PCI3 sau a SOCI2, iar apoi 
are loc clorurarea nucleului salicilic cu clor gazos [60]. 

Varianta obţinerii amidelor în prezenţa triclorurii de fosfor a constituit şi obiectul 
cercetărilor chimiştilor români de la Institutul de Cercetări Chimico-Farmaceutice (Ştefan 
Bibianu-Cilian şi colab.), în vederea lărgirii paletei de medicamente cu proprietăţi psihotrope 
[110, 111, 177, 178, 179]. 

După cum a fost prezentat în capitolul 1.1.2, în examinarea ca şi clasă de compuşi a 
amidelor acidului salicilic, amida N-substituită a acestuia cu un rest fenil - salicilanilida - a 
fost privită drept cap de serie, atât din punct de vedere preparativ, cât şi al proprietăţilor 
biologice şi deci al domeniilor de utilizare. Din acest motiv, studiile teoretice asupra 
variantelor de obţinere pentru amide ale acidului salicilic au pornit de la salicilanilidă. După 
cum este redat în Schema I.l salicilanilida poate fi sintetizată - cu randamente variind în 
limite largi - prin oricare din variantele prezentate: 

Schema LI. Variante de sinteză ale salicilanilidei 
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Varianta 1 prezintă o metodă de sinteză cu randament destul de ridicat (« 76 %), prin 
condensarea anilinei (sau a derivaţilor săi substituiţi la nucleu) cu acid salicilic în prezenţa 
oxiclorurii de fosfor în solvent organic inert (toluen sau clorbenzen) [207]. 

Folosirea ca agent de condensare a pentoxidului de fosfor în xilen (conform variantei 
2) şi a clorurii de aluminiu drept catalizator, conduce la salicilanilidă cu randament de până la 
72 %. Metoda are însă marele dezavantaj al unui consum ridicat de P2O5 (0,5 moli P2O5 : 1 
mol acid salicilic) [208, 209]. 

Datorită reactivităţii ridicate faţă de nucleofili a clorurilor acide, metodele bazate pe 
folosirea acestora, ar trebui să aibe randamente ridicate. Contrar aşteptărilor însă, în aceste 
cazuri randamentul se situează în jurul valorii de 37 % [210] (varianta 3). Astfel, dacă se 
lucrează cu acid salicilic şi clorură de tionil în raport molar de 1:2 în eter de petrol la 55 şi 
în prezenţă de triclorură de aluminiu, clorura acidului salicilic se obţine cu un randament de 
65 % [211]. Obţinerea separată a acesteia nu favorizează însă randamentul global în 
salicilanilidă. 

Una din metodele comerciale de obţinere a salicilanilidei (varianta 4) o constituie 
sinteza directă din acid salicilic şi anilină în prezenţa triclorurii de fosfor în mediu de solvent 
organic inert (clorbenzen, toluen), cu sau fară un adaos ulterior de anilină în vederea obţinerii 
cu un randament superior a salicilanilidei prin deplasarea echilibrului [205, 212, 213, 214, 
215,216]. 

Un procedeu mai puţin obişnuit (varianta 5) îl constituie sinteza salicilanilidei prin 
condensare directă a acidului salicilic cu anilina la 95 în prezenţa tetraetilpirofosfatului sau 
a esterului acidului diclorfosforos [217]: 

RO OR CO-NH 
^P-O-P^ 

=A RO OR 

W 
RO / OH \ / 

+ 2HCI 

sau RO—P̂  
CI 

RO / OH \ 
+ 2 ^P-OH RO-P^ 

CI ^ ^ RO' V OH ; 
/ 

(1.9) 

Deşi izolarea şi prelucrarea ulterioară a produsului nu presupune operaţii dificile, 
metoda nu este competitivă şi nu are aplicaţii industriale, întrucât manipularea cantităţii mari 
de compuşi organofosforici necesari (se lucrează la un raport molar derivat fosforic : acid 
salicilic : anilină = 1 : 1 : 1 ) ridică probleme deosebite. 

O altemativă interesantă o constituie reacţia acidului salicilic cu clorura de N-
fenilbenzimidă (varianta 6) în mediu de DMF la 80-90 [218]. Din păcate, datorită 
randamentului scăzut, metoda este necompetitivă. 

Reacţia de amidare ale esterilor acidului salicilic - salicilatul de fenil, respectiv de 
metil (variantele 7, 8) - cu amine aromatice [219, 220, 221, 222] decurg cu randamente 
acceptabile (62-81 %). Ele permit obţinerea N-fenil-salicilamidei şi a derivaţilor substituiţi ai 
acesteia, N-p-toluil-salicilamida, N-o-toluil-salicilamida, N-p-anisol-salicilamida, dar au 
dezavantajul regimului termic destul de ridicat (180-200 °C). 

S-a încercat obţinerea salicilanilidei şi prin încălzirea salicilamidei cu brombenzen în 
raport molar 1 : 1,7, în prezenţa acetatului de sodiu şi a cuprului fm divizat [222] (varianta 9). 

Metoda "tionilării" (varianta 10) este o metodă simplă, cu randamente acceptabile, dar 
destul de scumpă datorită materiilor prime folosite. Intermediarul activ în această sinteză îl 
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reprezintă o sulfenilamină obţinută la tratarea componentei aminice cu clorură de tionil în 
prezenţa unei baze organice terţiare (piridină sau trialchilamină) [223, 35]: 

H.N 0 = S = N 

+ 1/2S0C1^ 
1/2 Py 

tohien 
I +1/2 

HCl 

+ 1/2 HCI (I.IO) 

COOH 
,0H 0 = S = N 

+ 
( I . l l ) 

A 
In sfârşit, o variantă neinclusă în Schema 1.1 presupune tratarea acidului salicilic cu 

clorură de metilsulfonil cu obţinerea unui ester ciclic ca intermediar în sinteza salicilanilidei 
[224]: 

+ CH3—SO3CI (1.12) 

Prin încălzirea esterului ciclic la reflux cu anilină, rezultă salicilanilida cu randament 
de aproximativ 82 %. 

1.2.2. IPOTEZE PRIVIND MECANISMUL DE OBŢINERE A AMIDELOR 
ACIDULUI SALICILIC PRIN REACŢIA DIRECTĂ DINTRE ACID ŞI AMINĂ ÎN 

PREZENTA TRICLORURII DE FOSFOR 

Deoarece în capitolul de contribuţii originale a fost folosită pentru obţinerea amidelor 
acidului salicilic, metoda de sinteză prin reacţia directă între acid şi amină în prezenţa PCI3 în 
solvent organic inert la temperatură ridicată, în continuare sunt expuse consideraţiile privind 
mecanismul acestei reacţii. 

Una dintre cele mai uzuale metode de obţinere a amidelor presupune reacţia aminelor 
primare cu clorură acidă corespunzătoare şi deoarece aceasta din urmă se obţine prin reacţia 
dintre acidul carboxilic şi PCI3 [1, 195], s-a postulat iniţial ideea că aceste două etape ar putea 
fi convertite într-una singură. Metoda a fost aplicată cu succes în cazul reacţiei dintre unii 
derivaţi de acid naftoic şi amine primare aromatice [206]. Formarea amidelor prin această 
metodă combinată a fost mult timp asumată ca trecând prin clorură acidă, dar rezultatele 
experimentale au pus la îndoială formarea acestui intermediar, astfel că au fost investigate 
mecanisme altemative pentru această reacţie. 
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Toate cercetările şi propunerile de mecanisme de reacţie presupun formarea ca 
intermediar a unor fosfazoderivaţi, combinaţii ale fosforului trivalent. Elucidarea acestui 
mecanism a fost făcută mai ales prin prisma sintezei de peptide şi proteine ce presupun 
activarea grupării aminice şi fosfazoderivat [225, 226, 227]. 

Astfel, altemativa pentru mecanismul reacţiei de obţinere a amidelor la adăugarea 
PCI3 într-o soluţie de amidă primară şi acid carboxilic într-un solvent organic inert, presupune 
iniţial interacţiunea aminei cu PCI3 cu formarea fosfazoderivatului, care la cald reacţionează 
cu acidul carboxilic pentru a forma amida N-substituită [206, 228]: 

5 RNH2 + PCI3 ^ R-N=P-NHR + 3RNH2. HCl (1.13) 
(142) 

R-N=P-NHR + 2R 'C00H 2 R T 0 N H R + HPO2 (1.14) 
(143) 

Fosfoazoderivaţii aromatici (142) au fost desrişi pentru prima dată de Michaelis [229]. 
Acesta a stabilit că la încălzirea clorhidratului anilinei cu PCI3 se obţine în prima etapă fenil-
fosforazoclorura (144): 

C6H5NH2 . HCl + PCI3 — C6H5-N=PC1 + 3HC1 (1.15) 
(144) 

La momentul respectiv, produsul acestei reacţii a fost izolat sub forma unei substanţe solide 
cristaline, cu formula moleculară C6H5NPCI, a cărei structură nu a putut fi elucidată complet. 
Totuşi a fost acceptată ca fiind cea mai probabilă forma (144), deoarece în prezenţa apei, 
produsul reacţiei (1.15) a dat prin descompunere anilină, H3PO3 şi HCl [229]: 

C6H5-N=PC1 + 3H2O ^ C6H5-NH2. HCl + H3PO3 (1.16) 

reacţia având loc chiar şi în prezenţa umidităţii din aer. 
Denumirea de fosfazobenzoclorură a fost atribuită de Michaelis compusului (144) prin 
analogie cu tioanilina (C6H5-NH2 . HCl + SOCI2 ^ C6H5-N=SO + 3HC1). 

A 
In prezent se cunosc un mare număr de fosfazoderivaţi obţinuţi prin interacţiunea 

dintre PCI3 şi amine primare. Toţi aceştia au o mare capacitate de reacţie, fiind utilizaţi în 
sinteze de amide [206], peptide şi derivaţi de uree [226]. Obţinerea acestor fosfazoderivaţi 
este o reacţie analoagă celei dintre PCI3 şi NH3 constând în înlocuirea treptată a atomilor de 
clor cu fragmentul de amină, cu eliminare de HCl. Nici în reacţia compuşilor anorganici însă, 
nici în a celor organici nu au putut fi identificate şi separate etapele intermediare, pe de-o 
parte datorită vitezei mari de reacţie a primilor intermediari formaţi, iar pe de altă parte, a 
variatelor trepte de reacţie, desfăşurate uneori în paralel şi ducând la amestecuri foarte greu, 
dacă nu imposibil de separat (substanţele sunt nedistilabile în vid, iar cristalizarea se bazează 
în general pe solubilitatea foarte scăzută în solvenţi organici inerţi cu suprasaturarea rapidă a 
soluţiei respective) [228]. 

Studiind comportamentul chimic al intermediarului (144) propus de el, Michaelis 
stabileşte că acesta reacţionează rapid cu alcooli (etanol, fenol) cu formarea esterilor 
corespunzători ai acidului fosforos [229]: 
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C6H5-N=PC1 + 3C2H5OH P(0C2H5)3 + C6H5NH3. HCl (1.17) 

C6H5-N=PC1 + 3C6H5OH ^ P(0C6H5)3 + C6H5NH3. HCl (1.18) 

La tratarea soluţiei benzenice a fosfazoclorurii (144) cu HCl gazos se formează un 
precipitat abundent de clorhidrat de anilină, Michaelis presupunând că reacţia are loc în 2 
etape: 

C6H5-N=PC1 + HCl ^ C6H5NH-PCI2 (1.19) 

C6H5NH-PCI2 + 2HC1 C6H5NH2. HCl + PCI3 (1.19a) 

Cercetările mai recente, pomite de la ideea înlocuirii treptate a atomilor de clor din 
PCI3 cu fragmente de amină [228], au ajuns la concluzia că primul intermediar presupus a se 
forma, Ar-NH-PCb nu poate fi izolat, deoarece reacţionează foarte rapid cu amina, pentru a 
forma fosfazoderivatul de tip (142) Ar-N=P-NH-Ar. Contrar ipotezei lui Michaelis legate de 
formarea intermediarului (144), în acest caz a fost identificat un intermediar cu formula brută 
ArNP2Cl4 (145) (deci cu un PCI3 în plus în moleculă) [228]. Această arilamino-N-
bis(diclorfosfmă) (145) până acum nedescrisă, este un monomer cristalin, extraordinar de 
reactiv, a cărui formare are loc probabil astfel: 

/PCI2 (1.20) 
A r — N H - P C I 2 + CI—PCI2 • Ar—N^ + HCl 

>Cl2 
(145) 

Conform lui Michaelis, descompunerea termică a arilamino-N-bis(diclorfosfmei) în 
vid înaintat ar duce la fosfazoclorura Ar-N=P-Cl. Practic are loc o degajare continuă de PCI3 
în cantitate mai mare decât 1 mol PCI3 / 1 mol compus (145), independent de temperatura la 
care are loc descompunerea. Din reziduul sticlos a fost izolat un compus cu formula 
moleculară Ar3N2P2 (146), a cărui formare are loc probabil conform reacţiei [228]: 

3 ArNP2Cl4 4PCI3 + Ar3N3P2 (1.21) 
(145) (146) 

Compusul (146) necunoscut până acum, a putut fi izolat pentru Ar=p-CH30C6H4 sub forma 
unor cristale strălucitoare, destul de stabile termic şi în prezenţa umidităţii. Pentru structura sa 
au fost propuse 2 forme: 

Ar—N 
J \ A r - N = P , 

^̂  N - A r N - A r 
Ar— 

(146a) (146b) 
Structura (146a) este un fel de "colivie" cu 3 cicluri de câte 4 atomi (PNPN) 

condensate. Structura (146b) este un analog formal al hidrobenzamidei. Această structură 
suscită cel mai mare interes, datorită reprezentării - în mod obişnuit nepermise - a unei duble 
legături N=P. Datorită simetriei ridicate, pentru structura (146a) este de aşteptat să prezinte 
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moment dipol nul, pe când structura (146b) ar trebui să prezinte moment dipol. Determinările 
experimentale au confirmat aceste ipoteze [228]. Structura (146a) prezintă în "colivie" 5 
perechi de electroni liberi fiin posibilă formarea de complecşi cu un atom central acceptor al 
acestor electroni liberi, ipoteză neconfirmată. 

în ceea ce priveşte obţinerea fosfazoderivatului de tip (142) - de fapt o 
arilaminofosfină - tot Michaelis 1-a descris primul [229], ca formându-se la cald din anilină şi 
PCI3 într-un raport molar de 1 : 0,5. Grimmel studiază formarea acestor combinaţii conform 
reacţiei (1.9) [206] pentru diferite amine primare aromatice şi heterociclice, la un raport molar 
amină : PCI3 = 1 : 0,2. Structura acestor fosfazoderivaţi (142) poate fi atât o formă monomeră, 
cât şi un dimer, a cărui formare poate fi descrisă astfel: 

Ar—NH2 + PCI3 

Ar -NH—P—NH-Ar 
I 

CI 
-HCl 

CI2P—NH-Ar + HCl 

-HCl 

C I P = N - A r 

+ ArNH2 

A r — N = P — N H - A r 

+ PCI3 

A r - N = P — N - A r 
I 
PCI2 

+ 2 ArNH2 

A r — N = P — N - A r 
I 

Ar—HN N H - A r 
(147) 

Structura acestor fosfazoderivaţi poate presupune atât o formă monomeră (142), cât şi 
una dimeră aciclică tip (147), respectiv ciclică (147a) sau (147b) [228]: 

N - A r 

H N - A r 
I 

Ar—N. , N - A r 

I 
A r - N H 

(147a) 

Ar-

A 

PH 

^ H 

N - A r 

(147b) 

- A r 
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Michaelis [229] şi mai târziu Grimmel [206] menţionează şi posibilitatea fomiării 
fosfazoderivatului (147) şi pomind de la dimerul fosfazoclorurii C6H5-N=P-C1 (cu structura 
de mai jos), dar cu randamente mult mai mici, datorită probabil instabilităţii acestuia: 

CI 
I 

Ar—N^ ^ N - A r 

I 
CI 

Asupra situării celor 2 atomi de H în structuri ciclice (147a) şi (147b) s-a căutat un 
răspuns prin înlocuirea lor cu gruparea CH3 prin intermediul compusului Grignard, urmată de 
hidroliză. Experimentele au dus la obţinerea de Ar-NH-CHs alături de Ar-NH2, demonstrând 
astfel existenţa unor grupări NH faţă în faţă. 

Datorită dificultăţilor întâmpinate cu metodele generale de studiu al structurii, s-a 
încercat lămurirea aspectelor structurale ale compuşilor (142) respectiv (147) prin 
comportamentul lor chimic. 

Astfel, când fosfazoderivatul (142) se obţine prin picurarea soluţiei aminei primare în 
soluţia de PCI3, se formează ca şi produs intermediar o cantitate mică de arilamino-N-
bis(arilamino)-fosfmă (146). O examinare folosind metode generale şi un exces de PCI3 la 
formarea produsului principal şi secundar indică formarea pentru structura ciclică (147a) a 
unui produs secundar cu structură ciclică (146a), iar pentru structura aciclică (147b) a unui 
produs secundar cu structură (146b) [228]. 

Un indiciu în plus pentru posibilitatea existenţei structurilor ciclice, respectiv aciclice 
ale fosfazoderivatului (147) a fost oferit la descompunerea sa în vid înaintat la 250 °C cu 
eliminarea de amină şi formare de arilamino-N-bis(arilamino)-fosfma (146). Acest 
comportament impune acceptarea tipului de structură funcţie de produsul obţinut (reacţiile 
1.22 şi 1.23). Reacţia inversă ar putea avea loc doar în ipoteza că amina primară s-ar putea 
adiţiona la compuşii (146), cu condiţia ca de data aceasta produsul (147) să nu se descompună 
imediat, lucru nerealizat însă. 

Ar—NH 
> - N H - A r 250^C A r - N = P ^ 

Ar—N — • N - A r (1-22) 
> = N - A r ^^ A r — N = P ^ 

H N - A r p 

/ P ^ 250^C , 
A r — N ^ ^ ^ N - A r ^ Ar—N, ^ x / N - A r (1.23) 

'Ar 

^ .IN—/\r — ^ Ar—IN \ / r 

r \ ^ x 
Ar—NH 

Marea reactivitate a acestor fosfazoderivaţi (datorită căreia sunt folosiţi la obţinerea de 
amide, peptide, derivaţi de uree) nu poate fi explicată fără a accepta existenţa unei nesaturări 
la atomul de fosfor. Acest tip de legătură este confirmată în compusul (146) prin 
comportamentul său chimic. Unele cercetări asupra reacţiilor fosfazoderivaţilor (147) cu acid 
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clorhidric gazos cu formare de triclorură de fosfor şi clorhidratul aminei, ca şi asupra 
solvolizei ce duce la acid fosforos sau esterii acestuia (reacţiile 1.24 - 1.28), arată însă că cel 
mai convenabil este acceptarea unui mecanism criptoionic, în care legătura polară P^ - N^ se 
desface într-un fragment ce conţine atomul de fosfor electropozitiv şi altul ce conţine azotul 
electronegativ, astfel că pentru formarea amidei acidul reacţionează analog cu cazul formării 
esterilor. 

Ar—NH 
1/2 V — N H - A r 

Ar—N^ 
^ P = N - A r 

+ H ,0 

+ 3H20 

+ 5HC1 
+ 2CH3COOH 

+ 3R0H 

OH 

Ar—NH—P—NH-Ar (1-24) 

P(0H)3 . ArNH2 + ArNHs (1-25) 

PCI3 + 2ArNH2 . HCl (1-26) 

P(0H)3+2ArNHCOCH3 (^^T) 

P(0R)3+ 2ArNH2 (^-28) 

Dacă în sinteza amidelor prin metoda folosind triclorură de fosfor se izolează întâi 
fosfazoderivatul şi ulterior acesta este pus în contact cu acidul carboxilic respectiv, poate fi 
eventual observată formarea acidului fosforos, ca un precipitat oranj cu aspect gumos [206], 

1.3. CONSIDERAŢII TEORETICE ASUPRA REACŢIEI DE 
AZOCUPLARE 

(APLICAŢII ALE ACIDULUI SALICILIC CA ŞI 
COMPONENTĂ DE CUPLARE) 

Unul dintre primii coloranţi utilizaţi în secolul XIX pentru obţinerea coloranţilor 
azoici complexabili, deci capabili să formeze cu metale complecşi care să posede proprietăţi 
tinctoriale superioare, a fost un colorant azoic bidentat conţinând acid salicilic drept 
componentă de cuplare, n\xm\i Alizarin Yellow R [230]: 

O. 
r O — ( v /)—N 

02N NO2 

Unde B = -NH2, -OH, etc. provenind din fibra textilă 

De-a lungul timpului, simplitatea tehnologiei de fabricaţie, comportările tinctoriale 
bune, posibilităţile practic nelimitate de sinteză prin varierea componentei de diazotare, 
respectiv a celei de cuplare au menţinut coloranţii azoici în atenţia chimiştilor prin avantajele 
pe care le oferă. Este de aşteptat ca şi în cazul amidelor N-substituite ale acidului salicilic şi 
derivaţilor săi (reprezentând de fapt o funcţionalizare a acidului salicilic folosit iniţial) să 
existe posibilitatea lărgirii numărului şi varietăţii coloranţilor azoici cu structuri complexe. De 
exemplu, H.Z. Lecher şi colab. [231] au sintetizat coloranţi azoici folosind drept componentă 
de cuplare produşi de condensare ai acidului p-aminosalicilic cu următoarea structură: 
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COY 

(148) 

Succesul coloranţilor azoici în general se datorează unei tehnologii simple de sinteză, 
ce presupune două etape: diazotarea şi azocuplarea. 

Mecanismul reacţiei de diazotare cu toate considerentele legate de mediul de reacţie şi 
parametri care o influenţează, a fost intens studiat iar pentru componentele clasice cum sunt p-
nitroanilina şi acidul sulfanilic ce vor fi utilizate în continuare în lucrare este prezentat detaliat 
în monografii şi literatura de specialitate [3, 230]. 

Interesantă din punct de vedere al mecanismului şi al particularităţilor determinate de 
structura chimică a componentelor de cuplare folosite şi de condiţiile de lucru, este 
azocuplarea. 

Conform accepţiunii generale, azocuplarea presupune atacul ionului de diazoniu 
printr-o substituţie electrofilă aromatică la un substrat nucleofil numit componentă de cuplare. 
Deoarece ionii de diazoniu sunt electrofili slabi, doar componentele aromatice cu substituenţi 
donori de electroni (OH, NH2, NHR etc.) ce accentuează nucleofilicitatea, pot fi componente 
de cuplare. 

în concordanţă cu regulile conform cărora nucleofilicitatea creşte cu bazicitatea, ionul 
ArO" (reacţia 1.29) ar trebui să reacţioneze mai rapid decât fenolul liber, fapt demonstrat 
experimental de dependenţa vitezei de reacţie de pH-ul mediului: 

A r — O H ^ p K a - l O (1.29) 

In general, pentru hidroxiderivaţi aromatici, viteza reacţiei de cuplare creşte direct 
proporţional cu pH-ul până în jurul valorii de 9 când echilibrul reacţiei este deplasat spre 
forma ArO". La pH net bazic viteza reacţiei de cuplare scade datorită transformării ionului de 
diazoniu în diazotat, izomerul sin-(Z) [1, 195, 230]: 

@ . + 0 H © 

- H2O 

N = N - O H 
+ H © 

N = N - -o: 

(1.30) 

Oricum, este evident faptul că în funcţie atît de natura componentei diazotate, cât şi de 
cea a componentei de cuplare, pentru fiecare caz în parte de cuplare azoică există un pH optim 
la care aceasta are o viteză maximă şi un randament convenabil în produs util. Astfel, 
majoritatea cuplărilor cu hidroxiderivaţi aromatici au o viteză optimă de cuplare în mediu slab 
alcalin, presupunând de fapt deplasarea aproape completă a echilibrelor implicate spre forma 
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ionului de diazoniu, respectiv a fenolatului [230]. pH-ul poate determina în anumite cazuri şi 
poziţia în care are loc cuplarea. 

Creşterea temperaturii nu exercită un efect favorabil, datorită riscului de 
descompunere a componentei diazo, descompunere a cărei viteză o depăşeşte la un moment 
dat pe cea a cuplării propriu-zise. 

Reacţia generală de cuplare constă în substituţia unui proton de la atomul de carbon 
reactiv al componentei de cuplare cu o grupare arilazo Ar-N=N-, mecanismul fiind identic cu 
cel al majorităţii substituţiilor aromatice electrofile [1, 195, 196]. Toate aceste substituţii 
urmează un mecanism de tip SE2 (sau conform lUPAC Ae + AxhDh ) în care în prima etapă 
(Schema 1.2) reactantul electrofil formează o legătură covalentă cu carbonul din centrul 
reactiv al substratului. Intermediarul format se numeşte complex-a, datorită legăturii 
covalente tip o între partenerii de reacţie. în etapa următoare protonul este transferat unui 
acceptor de protoni, deci o bază. Mecanismul a fost postulat de C.K.Ingold în 1920 şi a fost 
coroborat experimental cu investigaţiile cinetice făcute pe o serie de reacţii de azocuplare cu 
acizi naftol-sulfonici [230]. 

A r — N ^ N : 

A r — N = N : + : 
k - , H — 

k2 + B 

Ar—n=N-— 

Schema 1.2. Mecanismul azocuplării 

Dacă complexul o este prezent în reacţie în concentraţii foarte mici relativ cu cele ale 
raectanţilor şi produşilor, mecanismul va urma aşa-numita ecuaţie de stare a lui Bodenstein 
[230]: 

A r - N + 

"dt 
A r - N + 

2 
naftolat] 

k.kj lB 

B 
(1.31) 

Dacă etapa a doua este mult mai rapidă decât k.i, adică k2[B] » k . i , coeficientul din 
relaţia (1.31) este aproximativ egal cu ki. Astfel, constanta de viteză k este independentă de k2, 
k.1 şi [B]. In caz contrar, viteza devine proporţională cu concentraţia bazei [B] şi cu constanta 
k2 şi invers proporţională cu k-i, când k2[B] k-i. Deci vor exista reacţii de azocuplare 
catalizate de prezenţa bazelor şi altele neafectate de concentraţia bazei. 
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Toţi posibilii acceptori de protoni pot servi ca bază B în Schema 1.2, influenţând viteza 
transferului de proton. Adausul de bază influenţează viteza de reacţie, chiar dacă valoarea 
pH-ului rămâne neschimbată. Acesta este astfel un exemplu tipic de ceea ce se cheamă 
cataliză bazică generală, pe când efectul concentraţiei ionilor de hidroxil asupra 
preechilibrelor tratate mai sus este caracteristic catalizei bazice specifice. Aici, adausul unei 
alte baze fară modificarea pH-ului nu influenţează preechilibrul; va cataliza cuplarea numai 
dacă k2 aparţine etapei determinante de viteză [230]. 

Toate discuţiile precedente referitoare la mecanismul reacţiei de azocuplare se referă 
la solvenţi protici (apă etc.). în solvenţi polari aprotici etapele pot diferi. Mecanismul SE2 
prezentat a putut fi confirmat şi în soluţie apoasă etanolică [230]. 

în ceea ce priveşte influenţa substituenţilor din nucleul aromatic, prezenţa în poziţiile 
orto sau para faţă de grupa diazo a unor substituenţi atrăgători de electroni (NO2, SO3H etc.) 
măreşte electrofilicitatea azocomponentei. Relativ la componenta de cuplare de natură 
fenolică (dar şi aminică), prezenţa în molecula acesteia a unor substituenţi electronodonori în 
special în meta, măreşte viteza de cuplare în poziţia para prin mărirea densităţii de electroni la 
nucleu; prezenţa lor în orto sau para faţă de grupa hidroxi, are efect opus [3]. 

Astfel, având în vedere substituenţii deja existenţi din nucleul acidului salicilic (149) 

(149) 

şi toate considerentele legate de mecanismul azocuplării prezentate anterior, este evident că 
acidul salicilic cuplează de regulă încet, în poziţia para faţă de gruparea hidroxi. Acelaşi 
comportament şi reactivitate în reacţiile de cuplare este aşteptat şi pentru derivaţii săi. 
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II. CONTRIBUTII ORIGINALE 

II.l. OBŢINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 
SALICILIC 

II. 1.1. PREZENTAREA METODEI GENERALE DE SINTEZĂ 

Amidele acidului salicilic constituie o clasă complexă de compuşi organici cu multiple 
utilizări practice. Acest aspect a fost detaliat în paragraful 1.1.2.4. în prima fază a lucrărilor 
experimentale s-a urmărit sinteza şi caracterizarea unei serii de amide N-substituite ale 
acidului salicilic cu umiătoarea structură generală: 

CONHR 
OH 

(I) 
unde radicalul R provine de la amine primare aromatice şi heterociclice. 

Primul termen al seriei este considerat salicilanilida (anilida acidului salicilic, N-fenil-
salicilamida, 2-hidroxi-N-fenil-benzamida, R=CeUs). Compusul este o substanţă bine 
cunoscută, studiată în literatura de specialitate şi cu multiple utilizări practice. Ea a constituit 
substanţa model în cadrul acestor sinteze şi implicit capul de serie. Astfel, ea va fi prezentată 
alături de ceilalţi compuşi sintetizaţi, fară a constitui o noutate în acest sens. 

Dintre variantele de sinteză folosite şi prezentate în capitolul anterior (1.2), s-a adoptat 
metoda ce presupune reacţia directă dintre acidul salicilic şi aminele primare în prezenţa 
triclorurii de fosfor conform reacţiei: 

+ R-NH2 PCl3^ 

C6H5CI 

CONHR 
OH 

+ H2O (II.l) 

metodă modificată pentru salicilanilidă în ceea ce priveşte modul de separare al produsului 
din masa de reacţie [205]. Mecanismul acestei reacţii a fost expus în capitolul 1.2. 

Metoda generală de sinteză, utilizată în lucrare pentru toate amidele acidului salicilic 
(respectiv 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 5-clorosalicilic) presupune reacţia directă 
dintre acidul salicilic şi amina corespunzătoare într-un solvent organic inert la reflux în 
prezenţa triclorurii de fosfor. Literatura consultată (prezentată în capitolul 1.3) prezintă această 
variantă de obţinere utilizând ca solvent organic inert fie clorbenzen, fie toluen. Deşi la 
folosirea aminelor cu o structură mai simplă pentru obţinerea amidelor N-substituite ale 
acidului salicilic şi 5-clorosalicilic este posibilă şi folosirea toluenului, s-a optat pentru 
utilizarea clorbenzenului în toate sintezele efectuate datorită punctului de fierbere mai ridicat. 
Aceasta întrucât este verificat efectul favorabil al menţinerii la temperaturi mai ridicate asupra 
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randamentului final al reacţiei [206], în special când se lucrează cu amine primare cu structuri 
mai complicate. S-a optat pentru clorbenzen ca solvent, datorită punctului de fierbere mai 
ridicat. Raportul reactanţilor a fost acid: amină: PCI3 = 1:1:0,3. Practic, acidul şi amina au fost 
suspendate în solvent, după care a fost adăugată triclorura de fosfor în picături sub agitare la 
temperatura mediului. După terminarea adausului de triclorură, masa de reacţie a fost încălzită 
(la început lent) până la refluxul solventului, perfectarea reacţiei având loc timp de câteva ore. 
Produsul brut s-a obţinut sub formă solidă la răcirea masei de reacţie şi a fost prelucrat astfel: 
a fost supus la trei spălări succesive în porţiuni cu apă fierbinte (80-90°C) în vederea 
îndepărtării urmelor de amină nereacţionată dar şi eventualele urme de acid clorhidric şi acid 
fosforos [232], urmate de trei spălări succesive în porţiuni cu soluţie de carbonat de sodiu 
10% pentru îndepărtarea acidului salicilic nereacţionat sub formă de sare de sodiu solubilă. 
Produsul brut astfel obţinut a fost purificat prin dizolvare în dimetilformamidă la cald, tratare 
cu cărbune activ, filtrare şi precipitare din filtratul rece prin adaus de apă distilată în picături 
(eventual şi de acid clorhidric diluat 15%) [233]. 

Stabilirea condiţiilor de reacţie - timp de reflux, raportul reactanţilor, pentru toate 
sintezele, a fost făcută pe de o parte ţinând cont de datele din literatură care indică pentru 
salicil^ilidă acelaşi raport [205] şi de rezultatele obţinute pentru alte sinteze similare [206, 
226]. în acelaşi scop au fost realizate o serie de sinteze pentru obţinerea amidei N-substituite 
a acidului salicilic cu p-cloroanilină (AS-ClAn) modificând atât raportul reactanţilor, cât şi 
timpul de reacţie. Rezultatele sunt prezentate în Tabelul II. 1. 

Tabelul II.l. Sinteza amidei N-substituite a acidului salicilic cu p-cloroanilină (AS-ClAn) 

Nr. 
sinteză 

Raport molar 
AS:ClAn:PCl3 

Timp de 
reflux (ore) 

Randament (%) 

1 1:1:0,2 4 58 
2 1:1:0,3 4 68 
3 1:1:0,5 4 51 
4 1:1:0,3 5 70 
5 1:1:0,3 6 71 
6 1:1:0,3 7 72 

Rezultatele obţinute indică drept raport optim al reactanţilor acid:amină:PCl3 = 
1:1:0,3. Timpul de reflux ales pentru care se obţine randamentul cel mai convenabil este de 5 
ore. Diferenţele înregistrate la timpi de reacţie de 6, respectiv 7 ore sunt mici şi nu justifică 
prelungirea refluxului. Totuşi, în cazul unor amine cu structuri mai complicate se va prelungi 
timpul de reflux până la 6,5-7 ore. 

II. 1.2. OBŢINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI SALICILIC 
UTILIZÂND DIVERSE AMINE 

Au fost sintetizaţi o serie de 11 compuşi, utilizând amine primare aromatice şi 
heterociclice. Compuşii au primit o notaţie prescurtată ce va folosită ulterior pentru 
simplificare. Structura radicalilor R conform formulei generale (I), precum şi rezultatele 
sintezelor sunt prezentate în Tabelul II.2. 
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Tabelul 11.2. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului salicilic 

Nr.compus 
Simbol 

Structura 
Radicalului R 

Formula 
molec. 
Masa 

Timpul de 
reacţie 
(ore) 

Randamentul 
% 

Punctul de 
topire CC) 

1. AS-An C.jH.iNOî 
213,238 

72 133-133,5 

2. AS-ClAn 
-CI 

C,3H,oC1N02 
247,683 

70 187-189,5 

3. AS-2CF3An 

F3C 

CHH.OFjNOZ 
281,102 

58 224-226 

4. AS-3CF3An 

W / / 

CuHioFaNO, 
281,102 

CF3 

68 190-192 

5. AS-4CF3An C,4H,oF3N02 
281,102 

57 204-206 

6. AS-2BT CuH.oNzOîS 
270,312 

6,5 62 311-313 

7. AS-T 
M -N 

H 

C9HgN402 
204,19 

52 275-277 

8. AS-SA 

( ^ S 0 2 N H 2 
C,3H,2N204S 

292,316 
66 280-281 

9. AS-ST 
N- C,6H,3N304S2 

375,364 
6,5 64 285-286 

10. AS-Aa 

N 

O 

C,8HnN303 
323,354 

71 204-208 

11. AS-MBT 
.N-

^ I I 

C,5H,2N203S 
300,338 

6,5 

^OCH, 

56 260-262 

A fost verificată solubilitatea compuşilor sintetizaţi în diferiţi solvenţi. Rezultatele 
sunt prezentate în Tabelul II.3. 
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Tabelul II.3. Datele de solubilitate ale amidelor sintetizate 

Compusul Datele de solubilitate* 
AS-An Ic, 2b, 3b, 4e, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10c 
AS-ClAn Id, 2c, 3b, 4e, 5f, 6b, 7b, 8f, 9e, 10c 
AS-2CF3An Id, 2e, 3d, 4e, 5e, 6c, 7e, 8f, 9f, lOd 
AS-3CF3An Id, 2c, 3c, 4f, 5e, 6b, 7f, 9f, 10b 
AS-4CF3An Ic, 2d, 3d, 4d, 5e, 6b, 7d, 8f, 9f, 10c 
AS-2BT If, 2f, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 
AS-T If. 2f, 3b, 4f, 5f, 6d, 7f, 8f, 9f, lOf 
AS-SA If, 2c, 3c, 4d, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10c 
AS-ST Id, 2d, 3b, 4e, 5e, 6b, 7e, 8f, 9f, lOf 
AS-Aa Id, 2d, 3c, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 9f, lOd 
AS-MBT If, 2f, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 

* Solvenţii utilizaţi'. 1 - cloroform; 2 - etanol; 3 - dimetilsulfoxid; 
4 - dioxan; 5 - toluen; 6 - dimetilformamidă; 7 - acetonă; 8 -
hexan; 9 - tetraclorură de carbon; 10 - metil-etil-cetonă. 
Datele de solubilitate: a-miscibil; b-uşor solubil; c-moderat 
solubil; d-puţin solubil; e-greu solubil; f-insolubil 

Din tabel se observă că solubilitatea amidelor scade în general la cele cu structură 
complexă şi cu polaritate scăzută. Solvenţii în care prezintă cea mai ridicată solubilitate sunt 
dimetilsulfoxidul şi dimetilformamida, în general pentru toate amidele. Cele mai polare, cum 
sunt amidele cu aniline halogenate (As-An, AS-ClAn, AS-2CF3An, AS-SCFsAn, AS-
4CF3An) sunt mai solubile în etanol, acetonă sau metil-etil-cetonă. Oricum, în toate cazurile, 
amidele nu sunt solubile în solvenţi nepolari. Aceste considerente au constituit o informaţie în 
plus în alegerea solvenţilor utilizaţi în CSS, dar şi a celor pentru purificare. 

Amidele obţinute au fost caracterizate prin punct de topire, analiză elementală 
cantitativă (Tabelul II.4.), cromatografie în strat subţire, spectroscopie IR şi UV-VIS, 
spectroscopie de masă, spectroscopie ^H-RMN şi ^^C-RMN. 

Tabelul II.4. Rezultatele analizei cantitative pentru amidele sintetizate 

Compusul Teoretic Experimental Compusul 
%C %H %N %S %C %H %N %S 

AS-ClAn 63,03 4,04 5,65 62,52 4,12 5,47 
AS-2CF3An 59,78 3,56 4,98 59,33 3,17 4,38 
AS-T 52,94 3,92 27,45 52,48 3,65 27,92 
AS-SA 53,42 4,14 9,58 10,97 53,32 4,25 9,60 11,13 
AS-ST 51,19 3,49 11,19 17,08 50,86 3,67 11,06 17,07 
AS-Aa 66,87 5,76 13,00 66,75 5,31 13,10 
AS-MBT 60,00 4,00 9,33 10,67 59,86 3,87 9,42 10,58 

Rezultatele cromatografiei în strat subţire pe plăci cu fluorescenţă sunt prezentate 
selectiv în Tabelul II.5. Se observă că cea mai scăzută valoare Rf o prezintă amida cu p-
cloranilină, similar cu observaţiile lui M. Covello şi colab. [234, 235] pentru valorile Rf ale 
unor 2-hidroxibenzamide în sistemul de solvenţi metanol : dimetilformamidă. 
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Tabelul IL5. Cromatografia în strat subţire a amidelor sintetizate 

Compusul Caracterizarea CSS 
AS-ClAn Rf = 0,25; spot galben brun* 
AS-2CF3An Rf = 0,81; spot brun deschis** 
AS-SA Rf = 0,71, spot brun-mov** 
AS-ST Rf=0,47, spot brun* 
AS-Aa Rf = 0,71, spot alungit slab mov** 

*- sistemul de solvenţi toluen:etanol:dimetilsulfoxid= 10:2,5:0,5 
**- sistemul de solvenţi toluen:etanol:dimetilformamidă= 10:2,5:0,5 

Spectrele UV-VIS ale compuşilor de tip (I) au fost realizate în soluţie de NaOH O,IN, 
pe un aparat U V m S SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena (Tabelul II.6). 

Tabelul 11.6. Spectrele UV-VIS ale amidelor tip (I) sintetizate 

Compusul Spectrul UV-VIS (k, nm; e mor'.L.cm"') 
AS-An 225 268 299 
AS-ClAn 224 242u 267 299u 
AS-2CF3An 224 240u 266u 340 
AS-T 228 309 
AS-SA 224 244u 278u 284 300u 342 (8342 8487,56) 
AS-ST 224 243 278 287u 345 (8345 12197,24) 
AS-Aa 223 244u 269u 333 (8333 6373,44) 
AS-MBT 226 269 305 

Spectrele IR au fost înregistrate în pastilă de bromură de potasiu şi în cazul tuturor 
amidelor prezintă frecvenţele caracteristice grupării amidice secundare, anume: v n h amidic între 
3400-3300 cm"^ în general însă este o bandă de intensitate mai scăzută şi este acoperită (se 
suprapune) de banda v q h fenoiic, de obicei mai intensă ( amida AS-T VNH(cm'^) 3400 1, 
neasociat; AS-2BT vnh (cm'^) 3400 1; AS-ST vnh (cm'^) 3260m-i; AS-6MBT vnh (cm'^) 
3240s). 

Vibraţiile vcn + 6nh apar ca benzi intense între 1540-1560 cm"^; vibraţiile vnh + 6cn 
apar ca benzi de intensitate medie sau mare între 1220-1260 cm"^ Vibraţia de valenţă vcoamidic 
apare în domeniul 1620-1680 cm"^ Se observă, în cazul amidelor provenite de la aniline orto-
substituite deplasarea acestei benzi comparativ cu anilidele substituite în alte poziţii, datorită 
probabil împiedicării în primul caz a conjugării electronilor Ji din nucleul aromatic orto-
substituit cu cei ai azotului amidic (pentru AS-2CF3An vco (cm'^) 1654i; AS-3CF3An vco 
(cm'^) 1620i; AS-4CF3An vco (cm"^) 1630i; AS-ClAn vco (cm"^) 1630i. Valori mai mari se 
înregistrează şi pentru amidele AS-2BT vco (cm"^) 1670i; AS-Aa vco (cm'^) 1680i. 

Apar de asemenea benzile caracteristice grupei OH fenolice: v q h fenoiic între 3300-3400 
cm'\ benzi largi de intensitate medie; v c - o fenoiic între 1180-1230 cm'^ intense; 6o-h tenoiic între 
1300-1400 cm\ benzi mai largi. 

In rest, toţi compuşii prezintă benzile caracteristice nucleului benzenic disubstituit în 
poziţiile 1,2- 1,3- respectiv 1,4- precum şi banda "3050" specifică vibraţiilor Carom-H (practic 
între 3000-3050-3080, ca benzi slabe). 
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Pentru amidele halogenate este mai dificil de apreciat poziţia vibraţiilor caracteristice 
legăturii C-Hal, datorită numeroaselor benzi ce se suprapun. 

Alte benzi caracteristice: 
- amida AS-T, benzile caracteristice nucleului triazolic: 1535 cm'^ 1445 cm'\ 1400 cm'\ 

1300 cm"̂  
- amida AS-2BT, benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 1530 cm"\ 1440 cm'\ 710 

cm'^ 
- amida As-SA benzile sulfonamidice (-SO2NH2) caracteristice: v^ 1350s-m cm"^ v^ 1170i 

cm"^ 8nh2 1520i cm"* (suprapunere cu banda amidică I I ) ; vs-n 91 Oi cm"* 
- amida AS-ST benzile caracteristice grupării sulfonamidice substituite (-SO2NHR): v^ 

1340i cm"*; v^ 1170i cm"*; 6nh2 1520i cm"*; vs -n 9o5m cm'*; benzile caracteristice 
nucleului tiazolic în domeniul 1535-1625 cm"* (1560, 1595, 1620i); 1475-1535 cm"* 
(1470m, 1495, 1505s-m); 1385-1445 cm"* (1410m); 1290-1345 cm"* (1310, 1330i) 

- amida AS-Aa benzile caracteristice antipirinei: v ^ c h s (heterociclu aromatic) 2930s cm"*; 
vVh3 (heterociclu aromatic) 2845s cm"*; 6^ch 1460i cm"*; 6^ch 1375m cm"*; VN-car 1305i 
cm"* (suprapus probabil cu 6oh); vn-c aiif (din CH3) 1230m-i cm"* (suprapus probabil cu 
banda amidă I şi cu vc-o fenoiic) 

- amida AS-6MBT benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 15301, 1460s şi pentru 
restul CH3-O-: v^ch2935 cm"*, v'ch 2830 cm"*, 6^ch 1450i + 1430u cm"*, 6'ch 1360s cm" 

vibraţiile vcH3-o-car în domeniul 1220-1280 cm"* suprapuse peste alte benzi 

Spectrele *H-RMN, au fost înregistrate în DMS0d6 şi sunt prezentate în Anexa 1. 
Pentru o înţelegerea mai uşoară a atribuirilor spectrul conţine structura compusului respectiv 
model cu numerotarea atomilor pentru care s-au făcut atribuirile. 

Tabelul IL7, Spectrele *H-RMN ale unora dintre amidele tip (I) sintetizate 
Compusul Spectrul 'H - RMN 

AS-2CF3An dublet 6,95ppm, J(3,4)=7,58Hz - H3; dublet 7,00ppm, J(5,6)= 7,96Hz - H5; 
singlet 7,29ppm - NH2; triplet 7,44ppm, J(4,3)=7,60Hz - H4; 
dublet 7,80ppm, J(8,7)=8,70Hz - Hg, Hio; 
dublet 7,89ppm, J(7,8)=8,70Hz - H7, H,,; 
dublet scindat 7,92ppm; J(6,5)=7,99Hz - Ue; singlet 10,61ppm - NH-; 

singlet l l , 5 8 p p m - O H 
(Figura II.la, sau în Anexa 1, Figura la) 

AS-SA triplet 6,99ppm, J(3,4)=7,70Hz, J01,18Hz - H3; 
dublet 7,01ppm, J(5,6)=8,23Hz - H5; triplet 7,40ppm, J(4,3)=7,70Hz - H4; 
triplet 7,45ppm, J( 11,10)=7,55Hz, J( 11,7)= 1,74Hz - H u; 
dublet 7,71ppm, J(12,7)=7,93Hz - HI2;dublet 7,76ppm, J(7,12)=7,93Hz - H7 
dublet scindat 8,02ppm, J(6,5)=8,01Hz, J(6,4)=l,77Hz - He, 
dublet 8,18ppm, J(10,l 1)=8,20HZ - H,o; singlet 10,77ppm - N H - ; 
singlet l l , 9 3 p p m - O H 
(Anexa 1, Figura 2a) 
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Tabelul II.7. Spectrele 'H-RMN ale unora dintre amidele tip (I) sintetizate (continuare) 

dublet 6,87ppm, J(14,13)=4,50Hz - Hu; singlet 6,91ppm; 
singlet scindat 7,33ppm, J(5,3)=2,14Hz - H5; 
dublet 7,37ppm, J(13,14)=4,50Hz - Hn; multiplet 7,50-7,62ppm - Hb, H 
singlet 7,66ppm - H3; dublet 7,81ppm;, J(8,7)=8,70Hz - Hg, Hio; 
dublet 7,86ppm, J(7,8)=8,70Hz - H7, H,,; 
dublet 7,95ppm, J(6,5)=8,17Hz - He, Ha; singlet 10,46ppm, - Î^H-; 
singlet 10,53ppm - NH-; singlet 1 l,88ppm - OH 
(Anexa 1, Figura 3 a) 

AS-ST 

AS-Aa dublet 7,00ppm; J(3,4)=8,84Hz, J(3,6)=0,84Hz - H3; 
multiplet 7,29-7,40ppm doi dubleţi, J=7,57Hz; multiplet 7,45-7,55ppm; 
singlet scindat 8,05ppm, J(6,4)=2,37Hz - He; singlet 9,83ppm - NH-; 
singlet 12,22ppm - OH; singlet 2,20ppm - grupa CH3; 
singlet 3,09ppm - grupa CH3-N 
semnalele de la 7,29-7,40ppm şi de la 7,45-7,55ppm aparţin nucleului 
benzenic din aminoantipirină; H4 este suprapus peste semnalele de la 7,45-
7,55ppm 
(Anexa 1, Figura 4a) 

în Tabelul n.7. sunt prezentate valorile şi atribuirile specifice pentru spectrele 'H-
RMN ale amidelor N-substituite ale acidului salicilic. Se observă existenţa la o valoare joasă a 
câmpului a semnalului caracteristic protonului N-H (10,5-10,9ppm) amidic şi sulfonamidic şi 
al celui N-H din nucleul aminoantipirinei la 9,83ppm; cele ale protonului grupei OH fenolice 
(1 l,5-12,2ppm); grupul de semnale specifice pentru rezonanţa protonilor aromatici apare între 
6,7-8,7ppm. La o valoare înaltă a câmpului apar semnalele caracteristice grupărilor metilice 
de tipul CH3-C (2,20ppm) şi CH3-N (3,09ppm) din nucleul antipirinei - amida AS-Aa. 
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rr «tit iiM4 
Tot«l tiM • almiti 
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*a*l«fit tn^aratur* 
M l . : I 
OfMIHI - )** - t r a l - t l t * -

Spectrul 'H-RMN (ppm): dublet 6,95, J(3,4)=7,58Hz, IH; dublet 7,00, J(5,6)= 7,96Hz, IH; singlet 7,29; triplet 
7,44, J(4,3)=7,60Hz, IH; dublet 7,80, J(8,7)=8,70Hz, 2H; dublet 7,89, J(7,8)=8,70Hz, 2H; dublet scindat 7,92, 
J(6,5)=7,99Hz, IH; singlet 10,61; singlet 11,58. 

Figura Il. la. Spectrul ^H-RMN al compusului AS-2CF3An 

în Tabelul n.8. sunt prezentate valorile şi modul de atribuire al spectrelor '^C-RMN 
pentru amide N-substituite ale acidului salicilic. 
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Tabelul II.8. Spectrele '^C-RMN ale amidelor sintetizate 

Compusul Spectrul " C RMN 

AS-2CF3An 117,385ppm-C3; 119,423ppm-C5; 120,443ppm-C8, Cio; 126,866ppm-C7, Cu; 
129,729ppm-C4; 134,017ppm-C6; 
(FigjLira II. Ib, sau Anexa 1 Figura Ib) 

AS-SA 117,239ppm-C3; I19,909ppm-C5; 125,426ppm-Cii; 126,413ppm-Ci2; 
126,477ppm-C7; 130,78 lppm-C4; 133,483ppm-C6; 134,292ppm-Cio; 
(Anexa 1, Figura 2b) 

AS-ST 107,700ppm-C5; 108,396ppm-Ci4; lll,373ppm-Cb; 120,482ppm-C8, Cio; 
127,115ppm-C7, Cu; 127,341ppm-Ci3; 128,053ppm-Cc; 128,701ppm-C3; 
130,189ppm-Ca; 132,163ppm-C6; 

(Anexa 1, Figura 3b) 
AS-Aa ll,155ppm-CH3; 35,892ppm-N-CH3; 119,504ppm-C3; 123,889ppm; 

126,623ppm; 128,403ppm- C4; 129,341ppm; 133,822ppm-C6; 
(Anexa 1, Figura 4b) 
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Spectrul "C-RMN(ppm): 117,385; 119,423; 120,443; 126,866; 129,729; 134,017 

Figura Il.lb. Spectrul '^C-RMN al compusului AS-2CF3An 

Spectrele de masă pentru amidele sintetizate au fost înregistrate pe un sistem GS/MS 
MAT 212 cu un spectrometru de masă "Varian Finnigan MAT 312". Ca tehnică de lucru 
spectrele au fost înregistrate pe compuşi purificaţi, sub formă de probe solide. Ele sunt 
prezentate selectiv astfel: în Figura 11.2 spectrul de masă al compusului As-An cu atribuirea 
picurilor de masă conform Tabelului II.9, iar în Anexa 1 spectrele de masă pentru: AS-ClAn 
(Figura 6), AS-2CF3 (Figura 7), AS-SA (Figura 8), AS-ST (Figura 9), AS-Aa (Figura 10) şi 
AS-6MBT (Figura 11). Atribuirile picurilor de masă corespunzătoare spectrelor sunt redate în 
Tabelele II.9-11.15. 
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MS (m/e, (abundenţă relativă, %)): 213 (27), 122 (5), 121 (50), 94 (16), 93 (100), 92 (5), 77 (4), 67 (3), 66 (6), 
65 (38), 64 (4), 53 (2), 51 (3), 39 (19), 32 (9), 28 (39) 

Figura II.2. Spectrul de masă al amidei AS-An şi atribuirile picurilor de masă 

Tabelul II.9. Atribuirea picurilor de masă în spectrul amidei AS-An (şi în Anexa 1, Figura 5) 
m/e Abundenţa 

% 
Atribuire 

213 27 NT-, pic de masă 
121 
93 
94 
66 
65 
39 

50 
100 
16 
6 

38 
19 

O 

^ ^ -NH-C6H5 

213 
OH 

r T ^ -CO 

^^ 66 
PB (pic de bază) Cş^şO^ 93 

121 
H H 

93 
-CO 

65 39 

121 
77 

50 
4 

:0-
II -NHt + C 6 H 5 - C - N H 2 - ^ C6H5—C=0: 

-C6H5 

-CO + 
^ Ceiis 

CONH, 
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Tabe ul ILIO. Atribuirea picurilor de masă în spectrul amidei AS-ClAn ( Anexa 1, Figura 6) 
m/e Abundenţa 

% 
Atribuire 

249 
247 

11 
29 

Picul molecular M^-, 247; 
249, două picuri în raport de 1:3 (M-CP^) 

121 
93 
66 
65 
39 

120 

90 
42 
4 
77 
41 

O ^ NH-CfiHf-CI 

,0H - N H - C 6 H f - c i 

249 

OH 

+ • 

93 

O 
N® 

121 

,0H + 
- (C=0) ^ 

,0H 

93 

-co 
H H -CO 

65 39 
66 

121 (fragmentul C7H502^) 
120= 121 - H 

127 
129 

100 
62 O NH- / / W -CI 

+ 
H i N ' - Y V C I 

PB (picul de bază): 127 (fragmentul C6H6C1N^*; 129 - fragmentul 
conţine "̂̂ Cl) 

Tabelul IL11.Atribuirea picurilor de masă în spectrul amidei AS-2CF3An(Anexa 1, Figura 7) 
m/e Abundenţa 

% 
Atribuire* 

Picul molecular M^- ('^F - monoizotopic) 281 41 
121 
93 
65 
39 

120 

100 
28 
40 
17 

17 

.OH -NH-C6Hf-CF3 ^ 

2 8 J 

OH 

O 

121 

,0H + 
- ( C = 0 ) 

,0H 

93 

r ^ ^ -CO 
!+• 

93 

H H 

X 
-I-* -CO 

65 39 
66 

121 (fragmentul CvIisOi"^) - picul de bază 
120= 121 - H 
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Tabelul I L l l . (continuare) 
161 88 Fragment de 2-trifluorometilanilină: 

/) 

142 
141 

2 
17 

Este posibilă apariţia unui fragment de tipul (un fel de carbocation de 
tropiliu - cicloheptatrienil): 

M^- C7H502^ (121) - F« = C7H5NF2]^(141) 

* - în mod analog se fac atribuirile şi pentru spectrele de masă ale amidelor AS-SCFsAn şi As-4CF3An 

Tabe ul 11.12. Atri juirea picurilor de masă în spectrul amidei AS-SA (Anexa 1, Figura 8) 
m/e Abundenţa 

% 
Atribuire 

Picul molecular M^-292 20 
122 
121 
93 
65 
39 

15 
100 
19 
30 
9 

^NH-CgHf-so^NH, 
c 

o 

,0H ,0H + 
- ( C = 0 ) 

,0H 

292 
OH 

^ -co 

121 93 

+ m 

93 

H H 

X 
-CO p-

+ " C2H2 + 

65 39 
66 

121 (fragmentul €711502^) - picul de bază; 122 acelaşi fragment cu '^C 
174 
173 
172 

2 
9 

43 

172 - fragmentul de p-aminosulfonamidă: 

H2N— 

173 - fragmentul cu un '^C 
174 - fragmentul cu "̂̂ S 

156 16 Fragmentul H2NC6H4S02l^ 
64 S02^ din sulfonamidă 
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Tabel ul 11.13. Atri ?uirea picurilor de masă în spectrul amidei AS-ST (Anexa 1, Figura 9) 
m/e Abundenţa 

% 
Atribuire 

375 Picul molecular M"̂ -
122 
121 
93 
65 
39 

7 
100 
31 
31 
2 

N H - C g H ^ R 

,0H - N H - C 6 H | - r ^ 

375 
OH 

+ • 

93 

O 

121 

,0H 
- (C=0) 

R - rest sulfatiazol 

,0H 

93 

-co 
H H 

X - H ' C5H5 

65 

. "CO 

+ -C2H2 
^ C3H3 

39 
66 

121 (fragmentul CţHşOi^) - picul de bază; 122 acelaşi fragment cu '^C 
276 Fragmentul VT- - CsHsNiS]"^ (rest aminotiazol): 

C O - N H — f —SO2] 
+ 

OH 

NHCOC6H5 

255 Fragment de sulfatiazol: 

H2N- W /y -S02-NH-

156 47 Fragmentul H2NC6H4S02]'̂  
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Tabe ul 11.14. Atribuirea picurilor de masă în spectrul amidei AS-Aa (Anexa 1, Figura 10) 
m/e Abundenţa 

% 
Atribuire 

Picul molecular M^-; 324 = M + 1 (cu '^C sau '^N în moleculă) 324 
323 

24 
30 

122 
121 
93 
65 

3 
37 
13 
16 

o 

,0H -NH-C6H5 ,0H + 
- ( C = 0 ) ^ 

,0H 

213 
OH 

1 + 

93 

121 93 

-co 
H H 

X - H ' C5H5 

65 

-CO 

+ -C2H2 
^ C3H3' 

39 
66 

121 - fragmentul C7Hs02^; 122 acelaşi fragment cu '^C 
204 
203 
202 

18 
54 
6 

203 - fragment de aminoantipirină: q 
CH2 H3C 

\ 

H2N 
/ 

-N: 
I 

C6H5 

202 = 203 - H 
204 - fragmentul de aminoantipirină cu un '^C sau '^N în moleculă 

84 
83 

99 
36 

Resturi de fragmentare din aminoantipirină: C3H4N2O respectiv C3H3N2O 

77 Fragmentul C6Hs^ 
57 36 Rest de CHN2O din aminoantipirină 
56 100 Picul de bază, fragmentul C0N2]^ obţinut din fragmentul de 

aminoantipirină din care se fragmentează: CH3 (15); C6H5 (77) şi un rest 
H3C-C=C-NH2 (55) 
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Tabe ul 11.15. Atribuirea picurilor de masă în spectrul amidei AS-MBT (Anexa 1, Figura 11) 
m/e Abundenţa 

% 
Atribuire 

300 59 Picul molecular M -̂
121 
93 
65 

85 
37 
61 

+ • C2H2 + 
C5H5 » C3H3 

39 

182 
181 
180 

20 
55 
100 

Picul de bază - 180, fragmentul 6-metoxi-2-amino-benztiazolic: 

H2N-
PCH3 

+ 

181 - picul de bază cu un '^C sau '^N în moleculă 
182 - picul de bază cu un ^''S în moleculă 

165 
166 
167 

96 
19 
5 

Picul de bază fară un fragment • CH3 (180 - • CH3): 

H 2 N = C ^ 

O 

166 - acelaşi fragment cu un '^C sau '^N în moleculă 
167 - acelaşi fragment cu un '̂̂ S în moleculă 

In concluzie, au fost sintetizate şi caracterizate un număr de 11 amide N-substituite ale 
acidului salicilic. Conform Tabelului II. 1. se observă că folosirea raportului de reactanţi 
stabilit permite obţinerea de randamente mulţumitoare în produs purificat. Randamentele 
depind de tipul aminei folosite. în cazul aminelor primare cu structuri mai complexe 
(compuşii 6, 8, 9, 10, 11 din Tabelul II. 1) timpii de reacţie au fost prelungiţi până la 6,5 ore. 

Foarte important este faptul că aceste condiţii de reacţie permit obţinerea prin metoda 
prezentată a amidelor N-substituite ale acidului salicilic cu sulfanilamida (AS-SA), respectiv 
cu sulfatiazolul (AS-ST). K.A. Jensen şi S.C. Linholt, indică obţinerea lor [236] prezentând 
însă o metodă mult mai complicată, pornind de la clorura acidului acetilsalicilic şi amină în 
mediu de piridină, cu timpi lungi de reacţie, separare greoaie şi randamente mici. Amidele 
AS-2BT şi AS-6MBT sunt compuşi complet noi, neîntâlniţi în literatura de specialitate 
consultată. 
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Analizele efectuate (analiza cantitativă, spectrele RMN, IR, de masă) confirmă 
structurile amidelor sintetizate. Dintre acestea, cele halogenate, trifluorurate, sunt menţionate 
în literatură [50, 112], ele făcând parte din grupul salicilanilidelor halogenate cu proprietăţi 
antiseptice, antifungice, antibacteriene, prezentate în capitolul 1.1.2.4. Obţinerea lor s-a înscris 
în seria încercărilor de lărgire a clasei de derivaţi ai acidului salicilic biologic activi dar fară 
folosirea variantei de lucru prezentate în acest capitol. In mod asemănător, în literatură a fost 
descrisă obţinerea amidei N-substituite a acidului salicilic cu 3-amino-lH-l,2,4-triazol, dar 
folosind drept materii prime salicilatul de fenil şi amina corespunzătoare [135]. Pentru 
compuşii cunoscuţi, caracteristicile fizico-chimice au fost completate cu date noi, furnizate de 
spectroscopia de masă şi RMN, neîntâlnite în literatura referitoare la aceştia. 
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11.2. OBŢINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 4-N-
BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC (P-BENZOIL-

AMINOSALICILIC) 

Sinteza acestei serii de compuşi a pornit de la acidul p-aminosalicilic drept substanţă 
model. Acidul p-aminosalicilic (PAS) a fost unul dintre primele tuberculostatice de sinteză 
[40, 237] şi succesul său iniţial a determinat încercări de obţinere a unor derivaţi care să 
posede proprietăţi cel puţin asemănătoare dacă nu superioare, eventual fară instalarea 
rezistenţei microorganismelor la administrarea mai îndelungată. Dintre aceştia însă, singurul 
care a a\ait efect comparativ cu PAS-ul a fost derivatul benzoilat la gruparea aminică, acidul 
4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (p-benzoil-aminosalicilic, BzPAS) [40] (II). 

întrucât obţinerea sa este relativ facilă, ne-am propus în primă etapă sinteza acidului 4-
N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic, iar apoi sinteza unor amide N-substituite ale acestuia la 
gruparea carboxil - cu structura generală (III) - unde radicalul R provine de la amine primare 
şi heterociclice. 

NHCOC6H5 

(II) 

II.2.1. SINTEZA ACIDULUI 4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC (P-BENZOIL-
AMINOSALICILIC, BzPAS) 

In literatura de specialitate sunt descrise mai multe variante de obţinere a acidului 4-N-
benzoilamino-2-liidroxibenzoic, fie în forma acidă liberă, fie ca sare de sodiu sau calciu [238, 
239, 240]. în lucrare s-a optat pentru obţinerea BzPAS pornind de la sarea de sodiu a acidului 
p-aminosalicilic (PASNa) şi clorură de benzoil în mediu slab bazic, conform reacţiei: 

C^HsCOCl 
Na^Cq, 

COONa 
,0H 

+ HCl 
(11.2) 

NHCOCfiHs 
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Modul de lucru presupune suspendarea sării de sodiu a acidului p-aminosalicilic într-o 
soluţie apoasă de carbonat de sodiu, urmată de încălzire pe baia de apă pentru solubilizare 
completă. Masa de reacţie este răcită până la 70-80°C, când începe adăugarea în picături a 
clorurii de benzoil (timp de 25-30 minute). Se lucrează la un raport al reactanţilor PASNa: 
C6H5COCI = 1: 1,25. Reacţia se perfectează pe baia de apă la fierbere timp de 40 minute, 
când se formează un precipitat abundent de sare de sodiu a acidului p-benzoil-aminosalicilic. 
Masa de reacţie este răcită şi diluată cu multă apă până la dizolvarea aproape completă a 
precipitatului. Din soluţia limpede, obţinută după filtrare, acidul liber este precipitat prin 
adaos de acid clorhidric soluţie 15% sub agitare. Randamentul reacţiei a fost de aproximativ 
72%, obţinându-se un produs solid alb-roz cu p.t. = 248-250°C, care a fost caracterizat prin 
spectru IR şi de masă. 

Spectrul IR a fost înregistrat în pastilă de bromură de potasiu şi prezintă benzile 
caracteristice vibraţiilor grupei carboxil aromatic: vqh (cm'^) 3000s, asociat, bandă largă; 6o-h 
(cm"^) 13951; yoh asociat (cm'^) 900m; vc-o (cm"^) 1305i. 

Apar de asemenea benzile caracteristice grupei O H fenolice: v q h fenoiic 3400m cm"^ 
vc-ofenoiic 1240 cm'^ intensă; 60-H fenoiic 1490 cm'^ bandă ceva mai largă, intensă şi medie. 

în rest, compusul prezintă benzile caracteristice nucleului benzenic trisubstituit în 
poziţiile 1,2,4-: 460s-m cm'^ 825m cm"^ 880m cm"^970s cm'^ 995m cm'^ 1040s-m cm"^ 
11801; 12401; 1270m; precum şi banda "3050" specifică vibraţiilor Carom-H 

De asemenea apar vibraţiile caracteristice grupării amidice substituite: v n h amidic 3400 
cm"̂  suprapusă peste vibraţia v q h fenoiic; banda v c n + 6nh 15201; vibraţia v n h + Scn 1270m; 
VCO amidic 1640i. 

Spectrul de masă este prezentat în Figura II.3, iar atribuirea picurilor de masă în 
Tabelul 11.16. 

Tabelul 11.16. Atribuirea picurilor de masă în spectrul acidului 4-N-benzoilamino-2-
Hidroxibenzoic 

m/e Abundenţă % Atribuire 

257 41 Picul molecular IVT-
106 
105 

10 
100 

Picul de bază - 105, fragment benzoil: 
® 

C6H5—c—0 
106 - acelaşi fragment cu un '^C 

78 
77 

46 
2 

77 - CfiHs^ 
78 - acelaşi fragment cu un '^C 

52 
51 

2 
8 

Rest C4H3^ obţinut din fragmentul C6H6^' prin îndepărtarea H* şi a unui 
fragment C2H2; 52 - acelaşi fragment cu un ^C 

BUPT



( apicolul II. C onlribuţii originale 65 

100" 
! I 

105 

8 0 ' 

6 0 " 

40-

20 

5i 
44 b 
V'l |ll'!' 

50 

78 

&0 
71 

"!—r 

U36 
m 135 

100 150 

252 

213 239 

200 250 

MS (m/e, (abundenta relativă, %)): 257 (41), 239 (2), 213 (2), 153 (3), 149 (2), 135 (4), 107 (5), 106 (10), 105 
(100), 80 (6), 78 (46), 77 (2), 52 (2), 51 (8), 44 (4) 

Figura II.3. Spectrul de masă al acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi atribuirea 
picurilor de masă 

n.2.2. SINTEZA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 4-N-BENZOILAMINO-
2-HIDROXIBENZOIC (P-BENZOIL-AMINOSALICILIC, BzPAS) 

Amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic, cu formula 
generală (HI) constituie o clasă complet nouă de compuşi. 

C O N H R 

. O H 

T 
NHCOC6H5 

aii) 
La obţinerea lor a fost folosită aceeaşi metodă generală de sinteză ca şi pentru amidele 

N-substituite al acidului salicilic, prezentată detaliat în capitolul II. 1.1 (reacţia II.3). Aminele 
primare folosite sunt aceleaşi ca şi în cazul amidelor acidului salicilic [241]. 
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COOH 
OH 

PCU + R-NH2 

C O N H R 

O H 

"^f^ ' C6H5CI ^ ^ 

NHCOC6H5 NHCOC6H5 

Tabelul 11.17. Sinteza amidelor N-substituite ale BzPAS 

+ H2O (11.3) 

Nr.compus 
Simbol 

Structura 
Radicalului R 

Formula 
molec. 
Masa 

Timp de 
reacţie (ore) 

Randament 
% 

Punctul de 
topire CC) 

1. BzPAS-An C2oH,6N203 
332,362 

70 232-235 

2. BzPAS-ClAn CzoHisClN.Oj 
366,807 

6,5 61 275-278 

3. BzPAS-2CF3An // \ Cj.H.sFjN^Oa 
400,359 

6,5 

F3C 

67 204-206 

4. BzPAS-3CF3An 

\\ /; 
Ca.H.sFjN^Oj 

400,359 
6,5 

CF. 

58 239-240 

5. BzPAS-4CF3An C2,H,5F3N203 
400,359 

6,5 59 236-238 

6. BzPAS-2BT 

s 

C2,H,5N303S 
389,436 

64 287-289* 

7. BzPAS-T V „ -N 

H 

C,6H,3N503 
323,324 

73 267-270* 

8. BzPAS-SA 
V /;-S02NH2 

C2oH,7N305S 
411,436 

61 243-246 

9. BzPAS-ST N-

SO2NH-

C23H,8N405S2 
494,551 

73 315-317* 

10. BzPAS-Aa H3C. 
-N 

.CH3 

1! 
/y^-CeHs 

O 

C25H22N404 
442,480 

73 156-159* 

11. BzPAS-MBT 
N-

11 

C22H,7N304S 
419,462 

^OCHs 

66 249-252* 

* - punct de topire cu descompunere 
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A fost verificată solubilitatea compuşilor sintetizaţi în diferiţi solvenţi. Rezultatele 
sunt prezentate în Tabelul 11.18. 

Tabelul 11.18. Datele de solubilitate ale amidelor sintetizate 

Compusul Datele de solubilitate* 
BzPAS-An If, 2e, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 
BzPAS-ClAn If, 2e. 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 
BzPAS-2CF3An If, 2c, 3b, 4c, 5f, 6b, 7b, 8f, 9f, 10b 
BzPAS-SCFsAn If, 2b, 3b, 4b, 5f, 6b, 7c, 9f, 10b 
BzPAS-4CF3An If, 2d, 3c, 4d, 5f, 6c, 7b, 8f, 9f, 10b 
BzPAS-2BT If, 2f, 3b, 4e, 5f, 6b, 7f, 9f, lOe 
BzPAS-T l f ,2f ,3b , 4f ,5f ,6d, 7f, 8f, 9f, lOf 
BzPAS-SA If, 2c, 3c, 4d, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, lOd 
BzPAS-ST Id, 2d, 3b, 4e, 5e, 6b, 7e, 8f, 9f, lOe 
BzPAS-Aa Id, 2d, 3c, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 9f, lOd 
BzPAS-MBT If, 2f, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 
* Solvenţii utilizaţi: 1 - cloroform; 2 - etanol; 3 - dimetilsulfoxid; 
4 - dioxan; 5 - toluen; 6 - dimetilformamidă; 7 - acetonă; 8 -
hexan; 9 - tetraclorură de carbon; 10 - metil-etil-cetonă. 
Datele de solubilitate: a-miscibil; b-uşor solubil; c-moderat 
solubil; d-puţin solubil; e-greu solubil; f-insolubil 

Se observă că solvenţii în care aceşti compuşi prezintă solubilitatea cea mai ridicată 
sunt dimetilsulfoxidul şi dimetilfomiamida. Şi în acest caz amidele substituite cu halogeni 
prezintă solubilitate ceva mai ridicată în etanol şi acetonă. Nici unul dintre compuşi nu este 
solubil în solvenţi nepolari. 

Amidele obţinute au fost caracterizate prin punct de topire, analiză elementală 
cantitativă (Tabelul 11.19.), cromatografie în strat subţire, spectroscopie IR şi UV-VIS, 
spectroscopie de masă, spectroscopie ^H-RMN şi ^^C-RMN. 

Tabelul 11.19. Rezultatele analizei cantitative pentru amidele sintetizate 

Compusul Teoretic Experimental Compusul 
%C %H %N %S %C %H %N %S 

BzPAS-An 72,29 4,82 8,43 71,82 5,01 8,56 
BzPAS-2CF3An 63,00 3,75 7,00 63,81 4,04 6,81 
BzPAS-4CF3An 63,00 3,75 7,00 63,76 4,09 7,21 
BzPAS-ST 55,87 3,64 11,34 12,95 56,27 4,39 10,69 12,58 
BzPAS-Aa 67,87 4,98 12,67 66,68 5,31 12,14 

Rezultatele cromatografiei în strat subţire pe plăci cu fluorescenţă sunt prezentate în 
selecţie în Tabelul 11.20. 
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Tabelul 11.20. Cromatografia în strat subţire a amidelor sintetizate 

Compusul Caracterizarea CSS 
BZPAS-2CF3 Rf = 0,30, spot slab mov** 
BzPAS-3CF3 Rf = 0,68, spot galben-brun* 
BZPAS-4CF3 Rf = 0,71, spot galben-pal* 
BzPAS-ST Rf = 0,26, spot brun* 
BzPAS-Aa Rf=0,78, spot brun** 
sistemul de solvenţi toluen:etanol:dimetilsulfoxid= 10:2,5:0,5 

sistemul de solvenţi toluen:etanol:dimetilformamidă= 10:2,5:0,5 

Spectrele UV-VIS ale compuşilor de tip (III) au fost realizate în soluţie de NaOH 
0,1N, pe un aparat UV/VIS SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena (Tabelul 11.21). 

Tabelul 11.21. Spectrele UV-VIS ale amidelor tip (III) sintetizate 

Compusul Spectrul UV-VIS 
(X, nm; e mor'.L.cm"') 

BzPAS-An 233 299 
BzPAS-ZCFsAn 222 265 308u 
BzPAS-BCFsAn 228 267 302u 
BzPAS-4CF3An 220 240 295 350 
BzPAS-2BT 225 265 
BzPAS-T 227 278 312(6312 12794,08) 
BzPAS-SA 220 276 310u (8276 27520,1) 
BzPAS-ST 220u 240 298 350 (8298 33806,48) 
BzPAS-Aa 232 280 340 (8280 25804,4) 
BzPAS-MBT 226 270 310 

Spectrele IR au fost înregistrate în pastilă de bromură de potasiu şi în cazul tuturor 
amidelor prezintă frecvenţele caracteristice grupării amidice secundare, anume: v n h amidic între 
3400-3300 cm'^ în general însă este o bandă de intensitate mai scăzută şi în cazul amidelor 
BzPAS-ClAn, BzPAS-T, BzPAS-2BT, BzPAS-MBT este acoperită (se suprapune) de banda 
vqh fenoiic, de obicei mai intensă ( amida BzPAS-An VNH(cm" )̂ 3350s; BzPAS-2CF3An vnh 
(cm"^) 3298m; BzPAS-3CF3An 3300s, 1 vnh (cm"^) 3260m-i; BzPAS-4CF3An vnh (cm"*) 
3400m;BzPAS-ST vnh (cm"*) 3329m; BzPAs-Aa vnh (cm"*) 3389s. 

Vibraţiile vcn + &nh apar ca benzi intense sau medii între 1500-1540 cm'*; vibraţiile 
Vnh + 6cn apar ca benzi de intensitate medie sau mare între 1240-1280 cm'*. Vibraţia de 
valenţă vcoamidic apare în domeniul 1620-1680 cm'*. Se observă şi în seria amidelor BzPAS că 
în cazul celor provenite de la aniline orto-substituite această bandă este deplasată faţă de cea a 
anilidelor substituite în alte poziţii, datorită probabil împiedicării în primul caz a conjugării 
electronilor k din nucleul aromatic orto-substituit cu cei ai azotului amidic (pentru BzPAS-
2CF3An vco (cm'*) 1674m; BzPAS-3CF3An vco (cm'*) 1620m; BzPAS-4CF3An vco (cm'*) 
1630i; BzPAS-ClAn vco (cm'*) 1620i. Valori mai mari se înregistrează şi pentru amidele 
BzPAS-2BT Vco (cm'*) 1650i; BzPAS-T vco (cm'*) 1650i; BzPAS-Aa vco (cm'*) 1658i. 
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Apar de asemenea benzile caracteristice grupei OH fenolice: v q h fenoiic între 3200-3450 
cm'\ benzi largi de intensitate slabă şi medie; vc-o f e n o i i c între 1190-1260 cm'\ intense; 6o-h 
fenoiic între 1300-1500 cm'\ benzi mai largi, intense şi medii. 

în rest toţi compuşii prezintă benzile caracteristice nucleului benzenic disubstituit în 
poziţiile 1,2- 1,3- respectiv 1,4- şi trisubstituit 1,2,4- precum şi banda "3050" specifică 
vibraţiilor Carom-H (între 3000-3050-3080, ca benzi slabe). 

Pentru amidele halogenate este mai dificil de apreciat poziţia vibraţiilor caracteristice 
legăturii C-Hal, datorită numeroaselor benzi ce se suprapun. 

Alte benzi caracteristice: 
- amida BzPAS-T, benzile caracteristice nucleului triazolic: 1600 cm'\ 1520 cm'\ 1440 cm" 

\ 1310 cm"̂  
- amida BzPAS-2BT, benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 1520 cm'\ 1440 cm"^ 

708 cm-̂  
- amida BzPAS-SA benzile sulfonamidice ( -SO2NH2) caracteristice: v^ 1345s c m v ^ 

1166i cm" ;̂ &nh2 1600i cm"̂  (suprapunere cu banda amidică II); vs-n 907m cm"̂  
- amida BzPAS-ST benzile caracteristice grupării sulfonamidice substituite ( - S O 2 N H R ) : v^ 

1323i cm"^ v^ 1157i cm'^ 6 n h 2 1600i cm'^ vs-n 900s cm'^ benzile caracteristice nucleului 
tiazolic în domeniul 1535-1625 cm"̂  (1536i, 1600i, 1620m); 1475-1535 cm^^ 1385-1445 
cm'̂  (1402m, 1428i); 1290-1345 cm"̂  (1323i) 

- amida BzPAS-Aa benzile caracteristice antipirinei: v ^chs (heterociclu aromatic) 3105s 
cm" ;̂ vVh3 (heterociclu aromatic) 2920s cm'^ 6̂ ch 1456s cm'^ 6̂ ch 1371s cm'^ vn-c ar 
1309i cm" ;̂ vnc aiif (din CH3) 1257m-i cm"̂  (suprapus probabil cu banda amidă I şi cu vc-o 
fenoiic) 

- amida BzPAS-MBT benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 15301, 1460s şi pentru 
restul CH3-O-: v '̂cH 2840 cm"^ v'ch 2810 cm \ b'^cu 1450m cm \ b'cu 1300s cm"^ 
vibraţiile vcH3-o-Car în domeniul 1220-1280 cm"̂  suprapuse peste alte benzi 

1 
Spectrele H-RMN, au fost înregistrate în DMS0d6 şi sunt prezentate în Anexa 1. In 

Tabelul 11.22 sunt prezentate valorile şi atribuirile specifice pentru spectrele ^ H-RMN ale 
amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic. Se observă existenţa 
la o valoare joasă a câmpului a semnalului caracteristic protonului N-H (10,4-10,7ppm) 
amidic şi sulfonamidic şi al celui N-H din aminoantipirină la 9,68ppm; cele ale protonului 
grupei OH fenolice (1 l,3-12,4ppm); grupul de semnale specifice pentru rezonanţa protonilor 
aromatici apare între 6,7-8,7ppm. La o valoare înaltă a câmpului apar semnalele caracteristice 
grupărilor metilice de tipul CH3-C (2,20ppm) şi CH3-N (3,90ppm) din nucleul antipirinei -
amida BzPAS-Aa. 

Tabelul 11.22. Spectrele ^H-RMN ale unora din amidele tip (III) sintetizate 
Compusul Spectrul 'H RMN 

BzPAS-2CF3An dublet scindat 7,33ppm, J(12,7)=8,76Hz, J(12,10)=l,89Hz - H12; 
multiplet 7,48-7,65ppm - H3+H5, H n + H i o ; 
dublet 7,75ppm, J(7,12)=8,76 Hz - H7; 
dublet 7,93ppm, J(2,3)=7,97Hz - H2, Ue; singlet 10,47ppm - -NH-; 
coalescenţă- 1 l,37ppm; 
semnalele nucleului fenilic (a, b, c): 7,48-7,65ppm şi 7,93ppm, suprapuse 
peste senmalele deja alocate (Figura II.4a, sau în Anexa 1 Figura 12a) 
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Tabelul IL22. Spectrele 'H-RMN ale unora din amidele tip (III) sintetizate (continuare) 
BzPAS-SA singlet 7,30ppm - NH2; dublet 7,36ppm, J(5,6)=8,75Hz - H5; 

multiplet 7,50-7,62ppm - Hb, Hc; singlet 7,68ppm - H3; 
dublet 7,81ppm, J(8,7)=8,70Hz - Hg, Hio; 
dublet 7,89ppm, J(7,8)=8,70Hz - H7, Hn; multiplet 7,92-8,00ppm - H6, Ha; 
singlet 10,47ppm-NH-; singlet 10,54ppm-NH-; 
semnal coalescent 11,91 ppm - OH 
(Anexa 1, Figura 13a) 

BzPAS-ST dublet 6,87ppm, J(14,13)-4,50Hz - Hu; singlet 6,91ppm; 
singlet scindat 7,33ppm, J(5,3)=2,14Hz - Hs; 
dublet 7,37ppm, J(13,I4)=4,50Hz Hn; multiplet 7,50-7,62ppm Hb, Hc; 
singlet 7,66ppm H3; dublet 7,81ppm, J(8,7)=8,70Hz - Hg, Hio; 
dublet 7,86ppm, J(7,8)=8,70Hz - H7, H,,; 
dublet 7,95ppm, J(6,5)=8,17Hz - He, Ha; 
singlet 10,46ppm -NH-; singlet 10,53ppm -NH-; singlet 1 l,88ppm - OH 
(Anexa 1, Figura 14a) 

BzPAS-Aa multiplet 7,29-7,40ppm - H3+H5; multiplet 7,45-7,66ppm; 
dublet 7,94ppm, J(6,5)=7,70Hz - H6; 
dublet 7,99ppm, J=8,73Hz; singlet 9,68ppm -NH-; 
singlet 10,44ppm -NH-; singlet 12,38ppm - OH; 
singlet 2,20ppm - grupa CH3; singlet 3,90ppm - grupa CH3-N; 
raportul celor trei tipuri de semnale în zona de deplasare chimică 7,20-
8,10ppm este 1:2:1; protonii celor două nuclee fenilice se pot regăsi 
suprapuşi în cele două tipuri de semnale nealocate mai sus 
(Anexa I, Figura 15 a) 

în Tabelul 11.23. sunt prezentate valorile şi modul de atribuire al spectrelor '^C-RMN 
pentru amide N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic. 

Tabelul 11.23. Spectrele '^C-RMN ale amidelor tip (III) sintetizate 
Compusul Spectrul "C-RMN 

BzPAS-2CF3An 107,063ppm-Ci2; I l l ,302ppm-C7; 128,014ppm - C3, C5; 
I28,645ppm-Cio,Cii; 131,056ppm - C2; 132,124ppm - €5; 
162,216ppm; 166,439ppm-Cd, Ce 
(Figura II.4b, sau în Anexa 1 Figura 12b) 

BzPAS-SA 107,710ppm C5; lll,399ppm Cb; 120,540ppm Cg, Cio;126,930ppm C7, 
Cii;128,095ppmCc; 128,710ppm C3; 130,231ppm Ca; 132,172ppm Ce', 
166,455ppm; 166,60Ippm-Cd, Ce 
(Anexa I, Figura 13 b) 

BzPAS-ST 107,700ppm C5; 108,396ppm C14; lll,373ppm Cb; 120,482ppm Cg, 
Cio;127,115ppm C7, Cn; 127,341ppm Cn; 128,053ppm Cc; 28,701ppm 
C3; 130,189ppm Ca; 132,163ppm Ce; 166,423ppm; 166,536ppm-Cd, Ce 
(Anexa I, Figura 14b) 

BzPAS-Aa ll,115ppm-CH3;35,989ppm-N-CH3; 107,645ppm C5; 110,994ppm; 
I23,840ppm; 126,574ppm; 128,014ppm; 128,661ppm C3;129,357ppm; 
I32,075ppmC6; 166,342ppm; 168,008ppm-Cd, Ce 
(Anexa 1, Figura 15b) 
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Spectrul 'H-RMN (ppm): dublet scindat 7,33, J(12,7)=8,76Hz, J(12,10)=l,89Hz, IH; multiplet 7,48-7,65; dublet 
7,75, J(7,12)=8,76 Hz, IH; dublet 7,93, J(2,3)=7,97Hz, 2H; singlet 10,47; coalescenţă - 11,37; 7,48-7,65; 7,93 

Figura II.4a. Spectrul ^H-RMN al amidei BzPAS-2CF3An 

CONH-̂ 1̂2 
b -OH 

V ' • b 

ş : 
S 5 

I ! 

2 I i 
- ' ! 

: 

H ; 

: 

1 

/ v W M 

PUISI Sioutaci OMdVt C19. DAT* MOCfSSIMO 

s"-I s 

1 

5 , 

S 

20 pp. 

S o U t n t : 0H3O «•«Itnt tmptrat 
r n . : I J 
OCMIHI- l t* - g M 

Spectrul "C-RMN(ppra): 107,063; 11,302; 128,014; 128,645; 131,056; 132,124; 162,216; 166,439. 

Figura n.4b. Spectrul '^C-RMN al amidei BzPAS-lCFsAn 
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Spectrele de masă pentru amidele acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic 
sintetizate au fost înregistrate pe un sistem GS/MS MAT 212 cu un spectrometru de masă 
"Varian Finnigan MAT 312". Ca tehnică de lucru spectrele au fost înregistrate pe compuşi 
purificaţi sub formă de probe solide. Ele sunt prezentate selectiv astfel: în Figura II.5. spectrul 
de masă al compusului BzPAS-An cu atribuirea picurilor de masă conform Tabelului 11.24., 
iar în Anexa 1 spectrele de masă pentru: BzPAS-ClAn (Figura 17), BzPAS-4CF3An (Figura 
18), BzPAS-Aa (Figura 19) şi BzPAS-6MBT (Figura 20) . Atribuirile picurilor de masă 
aferente acestor spectre este prezentată în Tabelele II.24-II.28. 
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80" 

60" 
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20" 

32 

0-

105 i 
i 

93 i 

77 

i l 0 6 137 

CONH 
ÔH 

NHCOC^H, 

332 
I 

50 1 0 0 150 200 250 
' ' i ' 
300 350 

MS (in/e, (abundenţa relativă, %)): 333 (10), 332 (21), 241 (18), 240 (72), 137 (4), 106 (2), 105 (100), 93 (86), 
77 (52), 32 (38) 

Figura II.5. Spectrul de masă al amidei BzPAS-An şi atribuirea picurilor de masă 

Tabelul 11.24. Atribuirea picurilor de masă pentru amida BzPAS-An ( în Anexa 1, Figura 16) m/e Abundenţă 
% 

Atribuire 

333 
332 

10 
21 

Picul molecular M"- (332) 
333 - acelaşi fragment cu un '^C în moleculă 

241 
240 

18 
72 

240 - fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil: 
OH 

^ 0 
C 6 H 5 — C O - N H — ^ y — 

241 - acelaşi fragment cu un '^C 
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Tabelul II.24, (continuare) 

137 4 Fragment de tipul: ^ ^ 

106 
105 

2 
100 

Picul de bază - 105, fragment benzoil: 
Q 

C6H5 C = 0 

106 - acelaşi fragment cu un '^C 
93 86 C6H50^ - rest fenolic: 

a X 
H 

77 52 C6H5" 

Tabelul 11.25. Atribuirea picurilor de masă pentru amida BzPAS-ClAn (Anexa 1, Figura 17) 

m/e Abundenţă % Atribuire 

368 
366 

11 
29 

Picul molecular M^- - 366 
368 - M + 2 (conţine izotopul ^"'Cl) 

241 
240 

18 
100 

Picul de bază: 240 - fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil: 
OH 

^ 0 
C 6 H 5 — C O - N H — ^ C ^ 

241 - acelaşi fragment cu un '^C 
129 
127 

12 
36 

127 - rest de p-cloranilină: 

129 - acelaşi fragment ce conţine ^^Cl 
106 
105 

10 
85 

105, fragment benzoil: 
Q 

C6H5—C=0 
106 - acelaşi fragment cu un '^C 

78 46 C6H6 '̂ din fragmente de tip C6H5X sau XCeHsY 
51 5 Rest C4H3^ obţinut din fragmentul C6H6^* prin îndepărtarea H* şi a unui 

fragment C2H2 
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Tabe Iul II.26.Atril 3uirea picurilor de masă pentru amida BzPAS-4CF3An(Anexa 1,Figura 18) 
m/e Abundenţă 

% 
Atribuire 

400 8 Picul molecular M -̂
241 
240 

19 
59 

240 - fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil: 
OH 

C 6 H 5 — C O - N H — ^ ^ C q 

241 - acelaşi fragment cu un '^C 
137 2 Fragment de tipul: 

OH 

H 2 N — ^ — C H = 0 ® 

106 
105 

4 
100 

Picul de bază - 105, fragment benzoil: 
Q 

C6H5—C=0 
106 - acelaşi fragment cu un '^C 

77 42 C6H5" 

Tabe ul 11.27. Atribuirea picurilor de masă pentru amida BzPAS-Aa (Anexa 1, Figura 19) 
m/e Abundenţă 

% 
Atribuire 

441 5 Picul molecular: M *̂ - 1 
240 4 240 - fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil: 

OH 
/ _ / 0 

C 6 H 5 — C O - N H — % — c ţ 

204 
203 

9 
35 

203 - fragment de aminoantipirină: 0 

1 

H2N Y C6H5 
0 

204 - fragmentul de aminoantipirină cu un '^C sau '^N în moleculă 
106 
105 

4 
44 

105, fragment benzoil (se poate considera picul de bază, întrucât în 
spectru abundenţă de 100% are picul de 28, reprezentând - aer în 
aparat şi nu se ia în considerare): 

C6H5—C=0 

106 - acelaşi fragment cu un '^C 
84 
83 

37 
10 

Resturi de fragmentare din aminoantipirină: C3H4N2O respectiv 
C3H3N2O 

77 19 C6H5" 
57 17 Rest de CHN2O din aminoantipirină 
56 42 Picul de bază, fragmentul C0N2]^ obţinut din fragmentul de 

aminoantipirină din care se fragmentează: CH3 (15); C6H5 (77) şi un rest 
H3C-C=C-NH2 (55) 
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Tabelul IL28, Atribuirea picurilor de masă pentru amida BzPAS-MBT (Anexa 1, Figura 20) 
m/e Abundenţă 

% 
Atribuire 

419 24 Picul molecular M^-
314 4 Rest de la compusul de bază: M"̂ - - CeHs-C'O 

257 4 OH 

H5C6 CO N H - / \ ^ 
^ — Q" 

241 
240 

2 
17 

240 - fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil: 
OH 

/ - V 0 
C6H5—CO-NH-— 

241 - acelaşi fragment cu un '^C 
182 
181 
180 

6 
12 

100 

Picul de bază - 180, fragmentul 6-metoxi-2-amino-benztiazolic: 

H z N - ^ T 1 

181 - picul de bază cu un '^C sau '^N în moleculă 
182 - picul de bază cu un ^''S în moleculă 

165 
166 
167 

29 
2 
1 

Picul de bază fară un fragment • CH3: 

H2N C 

166 - acelaşi fragment cu un ^̂ C sau ^̂ N în moleculă 
167 - acelaşi fragment cu un "̂̂ S în moleculă 

138 
137 

4 
7 

137 - fragment de tipul: ^ ^ 

138 - acelaşi fragment cu un '^C 
135 4 Fragment provenit de la benztiazol cu ̂ "̂ S 
106 
105 

7 
68 

105, fragment benzoil: 
(3) 

C6H5—C 0 
106 - acelaşi fragment cu un '^C 78 46 C6H6^' din fragmente de tip C6H5X sau XC6H5Y 

51 5 Rest C4H3'̂  obţinut din fragmentul C6H6'̂ * prin îndepărtarea H* şi a unui 
fragment C2H2 

BUPT



( apicolul II. C onlribuţii originale 76 

în concluzie, au fost sintetizate şi caracterizate un număr de 11 amide N-substituite ale 
acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic. Conform Tabelului 11.17. se observă că 
folosirea raportului de reactanţi stabilit permite obţinerea de randamente mulţumitoare în 
produs purificat, comparabile cu cele obţinute pentru amidele N-substituite ale acidului 
salicilic. Randamentele depind de tipul aminei folosite. Timpii de reacţie au fost mai mari 
decât în cazul amidelor acidului salicilic (6,5-7 ore). în cazul folosirii aminelor primare cu 
structuri mai complexe (compuşii 6-11 din Tabelul 11.17) timpii de reacţie au fost prelungiţi 
până la 7 ore. 

Foarte important este faptul că aceste condiţii de reacţie permit obţinerea de amide N-
substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic prin aceeaşi metodă ca şi în 
capitolul II. 1.2. Aceştia sunt compuşi noi; în cazul amidei BzPAS-SA au existat unele 
încercări mai vechi de sinteză prin metoda clorurilor acide [201], dar cu randamente 
nesatisfacătoare (literatura mai menţionează pe linia încercărilor de obţinere a derivaţilor de 
acid p-aminosalicilic amida acestuia cu sulfanilamida [203, 242]). Analizele efectuate (analiza 
cantitativă, spectrele RMN, IR, de masă) confirmă structurile amidelor sintetizate. 
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11.3. OBŢINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 5-
CLOROSALICILIC 

Amidele N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic la cu formula generală (IV) au fost 
obţinute prin aceeaşi metodă generală de sinteză ca şi amidele N-substituite al acidului 
salicilic, prezentată detaliat în capitolul II. 1.2 (reacţia II.4.). 

CONHR 
,0H 

CI' 
(IV) 

A 

Aminele primare folosite sunt aceleaşi ca şi în cazul amidelor acidului salicilic. In 
acest grup au fost incluse şi amidele polihalogenate, compuşi menţionaţi pentru proprietăţile 
lor biologice în capitolul 1.1.2.4. 

COOH CONHR 

+ R - N H 2 PCl3^ 

C6H5CI 
+ H2O (II.4) 

Rezultatele practice ale sintezelor efectuate sunt prezentate în Tabelul 11.29. In acest 
tabel sunt menţionate şi simbolurile prescurtate atribuite compuşilor şi care pentru 
simplificare vor fi folosite şi în continuare pentru această serie. 

Tabelul IL29, Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic 

Nr.compus 
Simbol 

Structura 
Radicalului R 

Formula molec. 
Masa 

Timp de 
reacţie 
(ore) 

Randamentul 
% 

Punctul de 
topire (°C) 

1. CIAS-An 

- O 

C,3H,oC1N02 
247,683 

6 68 222-225 

2. ClAS-ClAn C13H9CI2NO2 
282,128 

6 57 235-237 

3.ClAS-2CF3An 

F3C 

C,4H9C1F3N02 
315,547 

6 64 159-161 

4.ClAS-3CF3An 

CF3 

C,4H9C1F3N02 
315,547 

6 59 198-200 
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Tabelul 11.29. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic (continuare) 

5.ClAS-4CF3An CHHşClFjNOi 
315,547 

6 53 217-220 

6. CIAS-2BT C,4H9C1N202S 
304,757 

7 58 278-280* 

7. CIAS-T 

H 

C9H7CIN4O: 
238,65 

7 55 287-290* 

8. CIAS-SA C13HUCIN3O4S 
326,777 

7 70 258-260 

9. CIAS-ST N 1 C,6H,2C1N304S2 
409,809 

7 56 262-265 

10. CIAS-Aa 

0 

C,8H,6C1N303 
357,794 

7 67 274-277 

A fost verificată solubilitatea compuşilor sintetizaţi în diferiţi solvenţi. Rezultatele 
sunt prezentate în Tabelul 11.30. 

Tabelul 11.30. Datele de solubilitate ale amidelor sintetizate 
Compusul Datele de solubilitate* 
CIAS-An If, 2b, 3b, 4b, 5d, 6b, 7b, 9f, 10b 
ClAS-ClAn If, 2b, 3b, 4b, 5e, 6b, 7b, 9f, 10b 
ClAS-2CF3An Ic, 2b, 3b, 4b, 5c, 6b, 7b, 9c, 10b 
ClAS-SCFaAn If, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 9f, 10b 
ClAS-4CF3An If, 2b, 3b, 4b, 5c, 6b, 7b, 9f, 10c 
C1AS-2BT If, 2f, 3c, 4f, 5f, 6c, 7f, 9f, 10c 
CIAS-T If, 2f, 3b, 4f, 5f, 6b, 7f, 9f, lOf 
CIAS-SA If, 2c, 3c, 4e, 5f, 6c, 7f, 9f, lOf 
CIAS-ST If, 2e, 3b, 4f, 5f, 6b, 7f, 9f, lOf 
CIAS-Aa lf ,2d, 3b, 4d, 5f,6c, 9f, lOf 

* Solvenţii utilizaţi: - cloroform; 2 - etanol; 3 - dimetilsulfoxid; 
4 - dioxan; 5 - toluen; 6 - dimetilformamidă; 7 - acetonă; 8 -
hexan; 9 - tetraclorură de carbon; 10 - metil-etil-cetonă. 
Datele de solubilitate: a-miscibil; b-uşor solubil; c-moderat 
solubil; d-puţin solubil; e-greu solubil; f-insolubil 

Se observă din tabel că solubilitatea amidelor acidului 5-clorosalicilic respectă 
aceleaşi reguli ca în seriile (I) şi (III) şi anume scade la cele cu structură complexă şi cu 
polaritate scăzută. în general, pentru toate amidele, solvenţii în care prezintă cea mai ridicată 
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solubilitate sunt dimetilsulfoxidul şi dimetilformamida. Primii cinci termeni ai seriei sunt 
solubili şi în etanol şi metil-etil-cetonă. în toate cazurile amidele nu sunt solubile în solvenţi 
nepolari. Aceste considerente au constituit o informaţie în plus în alegerea solvenţilor utilizaţi 
în CSS, dar şi a celor pentru purificare. 

Amidele obţinute au fost caracterizate prin punct de topire, cromatografie în strat 
subţire, spectroscopie IR şi UV-VIS, spectroscopie ^H-RMN şi ^^C-RMN. 

Rezultatele cromatografiei în strat subţire pe plăci cu fluorescenţă sunt prezentate 
selectiv în Tabelul II.31. 

Tabelul IL3L Cromatografia în strat subţire a amidelor sintetizate 
Compusul Caracterizarea CSS 
ClAS-ClAn Rf = 0,45; spot galben brun* 
ClAS-2CF3An Rf = 0,81; spot brun deschis** 
CIAS-SA Rf = 0,80, spot brun-mov** 
CIAS-ST Rf = 0,49, spot brun* 
CIAS-Aa Rf = 0,72, spot alungit slab mov** 

sistemul de solvenţi toluen:etanol:dimetilsulfoxid= 10:2,5:0,5 
*- sistemul de solvenţi toluen:etanol:dimetilformamidă= 10:2,5:0,5 

Spectrele UV-VIS ale compuşilor de tip (IV) au fost realizate în soluţie de NaOH 
O,IN, pe un aparat UV/VIS SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena (Tabelul 11.32). 

Tabelul 11.32. Spectrele UV-VIS ale amidelor tip (IV) sintetizate 

Compusul Spectrul UV-VIS 
(X, nm; e mor'.L.cm"') 

CIAS-An 225 268 299 
ClAS-ClAn 222 242u 299u 
ClAS-2CF3An 222 240u 340 
CIAS-T 262 (E 10282,55) 
CIAS-SA 290 (e 18693,01) 
CIAS-ST 287 (E 38215,0) 
CIAS-Aa 278 (E 13678,78) 

Spectrele IR au fost înregistrate în pastilă de bromură de potasiu şi în cazul tuturor 
amidelor prezintă frecvenţele caracteristice grupării amidice secundare, anume: v n h amidic între 
3400-3100 cm'^ în general însă este o bandă de intensitate mai scăzută şi este acoperită (se 
suprapune) de banda VQH fenoiic, de obicei mai intensă ( amida CIAS-An VNH(cm" )̂ 3324s; 
CIAS-T Vnh (cm"^) 3400m;ClAS-SA vnh (cm'^) 3361m; CIAS-Aa vnh (cm"^) 3341s. 

Vibraţiile vcn + 6nh apar ca benzi intense sau medii între 1530-1570 cm'^ vibraţiile 
Vnh + ScN apar ca benzi de intensitate medie sau mare pe un domeniu mai larg, între 1200-
1300 cm"^ Vibraţia de valenţă vcoamidic apare în domeniul 1600-1650 cm"^ Se observă şi în 
seria amidelor CIAS că în cazul celor provenite de la aniline orto-substituite această bandă 
apare la valori mai mari decât la anilidele substituite în alte poziţii, datorită probabil 
împiedicării în primul caz a conjugării electronilor k din nucleul aromatic orto-substituit cu 
cei ai azotului amidic (pentru ClAS-2CF3An vco (cm"^) 1651i; ClAS-3CF3An vco (cm"^) 
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1600m; ClAS-4CF3An vco (cm'^) 16001; ClAS-ClAn vco (cm'^) 16001. Valori comparativ mal 
mari se înregistrează şl pentru amlda C1AS-2BT vco (cm"^) 16401. 

Apar de asemenea benzile caracteristice grupei OH fenollce: V q h tenoiic între 3250-3600 
crn \ benzi largi de Intensitate slabă şl medie; vc-o fenoiic între 1170-1290 cn\ \ Intense; Sq-h 
fenoiic între 1300-1450 cm'^ benzi mal largi, Intense şl medii. 

în rest, toţi compuşii prezintă benzile caracteristice nucleului benzenlc dlsubstltult în 
poziţiile 1,2- 1,3- respectiv 1,4- şl trlsubstltult 1,2,5- precum şl banda "3050'' specifică 
vibraţiilor Carom-H (practic între 3000-3050-3080, ca benzi slabe). 

Pentru amldele halogenate este mal dificil de apreciat poziţia vibraţiilor caracteristice 
legăturii C-Hal, datorită numeroaselor benzi ce se suprapun. 

Alte benzi caracteristice: 
- amlda CIAS-T, benzile caracteristice nucleului trlazollc: 1595 cm'\ 1530 cm'\ 1400 cm' \ 

1300 cm-̂  
- amlda C1AS-2BT, benzile caracteristice nucleului benztlazollc: 1550 cm'\ 1450m cm'\ 

700 cm"̂  
- amlda CIAS-SA benzile sulfonamldlce ( -SO2NH2) caracteristice: v^ 1338m cm"^ v^ 11661 

as 
c m ' ^ ; 6 n h 2 1 6 1 8 1 c m " ^ ; vs -n 9 0 7 1 c m ' ^ 

- amlda CIAS-ST benzile caracteristice grupării sulfonamldlce substituite ( - S O 2 N H R ) : v 
13281 cm"^ v^ 11461 cm"^; 6nh2 1637s-m cm'^; vs-n 9381 cm"^; benzile caracteristice 
nucleului tlazolic în domeniul 1535-1625 cm^̂  (1570, 1591); 1475-1535 cm"̂  (1475, 
1498); 1385-1445 cm'^ (1417); 1290-1345 cm"̂  (13281) 

- amida CIAS-Aa benzile caracteristice antipirinel: v ^chs (heterociclu aromatic) 3105s 
cm"^; v^cH3 (heterociclu aromatic) 2920s cm"^ 6^ch 1458s cm'^ 6'ch 1373s cm"^ v n ^ ar 

13231 cm"^; vn-c aiif (din CH3) 123 Im-i cm"̂  (suprapus probabil cu banda amidă I) 

1 ^ 

Spectrele H-RMN, au fost înregistrate în DMS0d6 şi sunt prezentate în Anexa 1. In 
Tabelul 11.33 sunt prezentate valorile şi atribuirile specifice pentru spectrele ^H-RMN ale 
amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic. Se observă existenţa la o valoare joasă a 
câmpului a semnalului caracteristic protonului N-H (9,8-10,7ppm) amidic şi sulfonamldlc; 
cele ale protonului OH (11,60-12,20ppm); grupul de semnale specifice pentru rezonanţa 
protonilor aromatici apare între 6,7-8,7ppm. La o valoare înaltă a câmpului apar semnalele 
caracteristice grupărilor metilice de tipul CH3-C (2,20ppm) şi CH3-N (3,09ppm) din nucleul 
antipirinel - amida CIAS-Aa. 

Tabelul IL33. Spectrele ^ H-RMN ale unora din amldele tip (IV) sintetizate 
Compusul Spectrul 'H RMN 

CIAS-An dublet 7,00ppm, J(3,4)=8,80Hz - H3; 
dublet 7,42ppm, J(8,7)=9,00Hz - H8,H,o; 
dublet scindat 7,46ppm, J(4,3)=8,80Hz, J(4,6)=2,67Hz - H4; 
dublet 7,73ppm, J(7,8)=9,00Hz - H7, H,,, H,2; 
singlet scindat 7,89ppm, J(6,4)=2,67Hz - Hs; singlet 10,47ppm - NH-; 
singlet l l , 6 8 p p m - O H 
(Figura II.6a, sau în Anexa 1 Figura 21a) 
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Tabelul IL33. Spectrele ^H-RMN ale unora din amidele tip (IV) sintetizate (continuare) 
ClAS-2CF3An dublet scindat 7,02ppm, J(5,6)=8,81Hz, J(3,5)=l,61Hz - H3, H5; 

multiplet 7,48ppm - Hn, H12; triplet 7,61ppm, J(4,5)=7,96Hz - H4; 
singlet scindat 7,88pm - Hio; dublet 7,93ppm, J(6,5)=8,00Hz -
singlet 8,20ppm - Hg; singlet 10,63ppm - NH-; 
semnal coalescent 1 l,58ppm - OH (Anexa 1, Figura 22a) 

CIAS-SA dublet 7,02ppm, J(3,4)=8,90Hz - H3; 
dublet scindat 7,47ppm, J(4,3)=8,90Hz, J(4,6)=2,80Hz - H4; 
dublet 7,73ppm, J(7,8)=8,40Hz - H7, H,,; 
singlet scindat 7,87ppm, J(7,8)=8,40Hz - H6; 
dublet 7,93ppm, J(8,7)=8,40Hz - Hg, Hio, H2; singlet 10,64ppm - NH-; 
singlet 1 l,57ppm - OH (Anexa 1, Figura 23a) 

CIAS-ST dublet 6,81ppm, J(14,13)=4,46Hz -Hi4;dublet 7,01ppm, J(3,4)=8,96Hz-H3; 
dublet 7,24ppm, J(13,14)=4,46Hz - Hn; 
dublet scindat 7,45ppm, J(4,3)=8,90Hz, J(4,6)=2,57Hz - H4; 
multiplet 7,75-7,95ppm, coresp. la şase protoni-H2, H6, H7, Hn, Hg, Hio 
singlet 10,61ppm - N H - ; semnal coalescent 1 l,60ppm - OH 
(Anexa 1, Figura 24a) 

CIAS-Aa dublet 6,93ppm, J(3,4)=8,20Hz - H3; dublet 6,95ppm, J(5,6)=8,20Hz - H5; 
multiplet 7,29-7,40ppm; doi dubleţi, J=7,57Hz; 
dublet 7,43ppm, J(4,3)=7,57Hz - H4; triplet 7,5 Ippm, J=7,57Hz; 
dublet 8,00ppm, J(6,5)=8,20Hz - H6; singlet 9,79ppm - NH-; 
singlet 12,20ppm - OH; singlet 2,20ppm - grupa CH3; 
singlet 3,09ppm - grupa N-CH3 
semnalele de la 7,29-7,40ppm şi de la 7,51ppm aparţin nucleului fenilic din 
aminoantipirină (Anexa 1, Figura 25a) 

1 T 

In Tabelul 11.34. sunt prezentate valorile şi modul de atribuire al spectrelor C-RMN 
pentru amide N-substituite ale acidului salicilic. 

Tabelul 11.34. Spectrele '^C-RMN ale amidelor tip (IV) sintetizate 
Compusul Spectrul ' 'C RMN 

CIAS-An 119,229ppm-C3; 122,481ppm-Cg, Cio; 128,629ppm-C4; 
128,888ppm-C7, Cu, C12; 133,256pm- C6; 165.258ppm-Camidic 
(Figura II.6b, sau în Anexa 1 Figura 21b) 

ClAS-2CF3An 116,948ppm-C3; 116,996ppm-Cii; 119,262ppm-C5; 120,669ppm-Cg; 
120,718ppm-C 10; 124,439ppm-Ci2; 128,694ppm-C4; 130,166ppm-C6; 
133,353ppm; 165,614ppm-Cainidic (Anexa 1, Figura 22b) 

CIAS-SA 119,213ppm-C3; 120,523ppm-C4; 120,653ppm- C7, Cu; 
26,25 lppm-Cg,Cio; 128,872ppm-C2; 133,305ppm-C6; 
165,371ppm-Camidic (Anexa 1, Figura 23b) 

CIAS-ST 108,406ppm-C3; 119,245ppm-C4; 120,394ppm-Cg, Cio; 124,730ppm-C14; 
127,173ppm-C7, Cii; 128,904ppm-C2; 133,353ppm-C6; 135,380ppm-Ci3; 
165,290ppm-Caniidic (Anexa 1, Figura 24b) 

CIAS-Aa ll,090ppm-CH3;35,941ppm-CH3-N; 117,563ppm-C3; 119,116ppm-C5; 
123,824ppm; 126,574ppm;128,888ppm; 129,325ppm-C4;134,340ppm-C6; 
168,25 Ippm-Camidic (Anexa 1, Figura 25b) 
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' .OH 

|l 'I 'î fk 
7.9 7 . 8 7.7 7.t 7.S 7 . 4 7 . 3 7 . 2 7 . 1 7 . 8 

Spectrul 'H-RMN (ppm): dublet 7,00, J(3,4)=8,80Hz, IH; dublet 7,42, J(8,7)=9,00Hz, 2H; dublet scindat 7,46, 
J(4,3)=8,80Hz, J(4,6)=2,67Hz, IH; dublet 7,73, J(7,8)=9,00Hz, 3H; singlet scindat 7,89, J(6,4)=2,67Hz, IH; 
singlet 10,47; singlet 11,68. 

Figura n .6a . Spectrul Ĥ-RMN al amidei CIAS-An 
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Spectrul ' 'C-RMN(ppm): 119,229; 122,481; 128,629; 128,888; 133,256; 165,258. 

Figura II.6b. Spectrul '^C-RMN al amidei CIAS-An 
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în concluzie, au fost sintetizate şi caracterizate un număr de 10 amide N-substituite ale 
acidului 5-clorosalicilic [243]. Conform Tabelului 11.29. se observă că folosirea raportului de 
reactanţi stabilit permite obţinerea de randamente mulţumitoare în produs purificat. 
Randamentele depind de tipul aminei folosite. în cazul aminelor primare cu structuri mai 
complexe (compuşii 6-10 din Tabelul 11.29) timpii de reacţie au fost prelungiţi până la 7 ore. 

Analizele efectuate (spectrele RMN, IR) confirmă structurile amidelor sintetizate. 
Dintre acestea, doar cele cu anilină, p-cloranilină, 3-trifluorometilanilină, sunt menţionate în 
literatură [50, 62, 63, 74, 79, 86, 113] ele făcând parte din grupul salicilanilidelor halogenate 
cu proprietăţi antiseptice, antifungice, antibacteriene, prezentate în capitolul 1.1.2.4. în seria 
de noi derivaţi ai acidului salicilic la gruparea carboxil cu proprietăţi similare (în acest sens o 
atenţie aparte a suscitat amida acidului 5-clorosalicilic cu p-cloroanilină pentru proprietăţile 
sale de tuberculostatic). Şi în acest caz, caracteristicile lor fizico-chimice au fost completate 
cu datele furnizate de spectroscopia RMN, neexistente în literatura consultată. 
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11.4. OBŢINEREA UNOR AMIDE N-SUBSTITUITE IN SERIA ACIDULUI 
SALICILIC FOLOSIND DREPT AMINE PRIMARE BAZE PURINICE ŞI 

PIRIMIDINICE 

Pornind de la aceeaşi metodă generală de sinteză prezentată în capitolul II. 1.1, s-a 
încercat sinteza unor amide N-substituite ale acidului salicilic cu structura (I), p-
benzoilaminosalicilic - structura (III), respectiv 5-clorosalicilic cu structura (IV) folosind 
drept amine primare baze purinice şi pirimidinice, radicalii R corespunzători structurilor (I), 
(III), (IV) provenind de la: 

NH. 

N' 

N ' 
I > 

H 

OH 

N' 

H.N 

I > 
H 

H3C, 
NH2 

N' 

O ^ N O 
CH3 

adenină guamnă 2-aminopirimidină 4-amino-l,3-
dimetil-uracil 

Timpul de reacţie pentru toate sintezele a fost de 7 ore. Produşii sintetizaţi nu au putut 
fi caracterizaţi din următoarele motive: 
- la sinteza amidelor substituite utilizând drept amină primară adenina, randamentul în 

produsul brut a fost scăzut. în urma operaţiilor de spălare a rezultat o turtă cu aspect 
uleios, plastic, care la uscare în etuvă s-a transformat într-o masă uleioasă foarte vâscoasă, 
iar la uscare la temperatura mediului a devenit foarte dură şi casantă, neputând fi 
prelucrată în continuare 

- la sinteza amidelor N-substituite folosind drept amină primară guanina, masa de reacţie a 
fost aproape omogenă la refluxul solventului. La rece s-a obţinut un produs cu aspect 
gumos, de culoare alb-murdar care în timpul spălărilor cu apă fierbinte nu şi-a schimbat 
aspectul. La spălarea cu soluţie de Na2C03 10% s-a renunţat deoarece la primele încercări 
s-a constatat că produsul se dizolvă aproape complet. Produsul brut a fost uscat la 
temperatura mediului, deoarece la cald devine o masă vâscoasă. După uscare s-a obţinut în 
toate cazurile o masă compactă foarte dură cu aspect plastic, care nu a mai putut fi 
prelucrată în continuare. 

- la sinteza amidelor N-substituite folosind drept amină primară 2-aminO'pinmidina, în 
timpul perfectării reacţiei s-a obţinut o masă gumoasă de culoare brună, a cărei recuperare 
a fost foarte dificilă. Produsul nu a putut fi spălat nici cu apă fierbinte, nici cu soluţie de 
Na2C03 10% deoarece se depunea pe pereţii recipientelor sub forma unei gume. 
încercările de uscare a produsului brut ca atare la temperatura mediului au dus la o masă 
brună foarte dură şi casantă care nu a putut fi prelucrată. 

- la sinteza amidelor N-substituite folosind drept amină primară 4-aminO'l,3-dimetil-
uraciluU în timpul perfectării reacţiei pe pereţii balonului s-a format în toate cazurile un 
produs gumos de culoare galbenă, a cărui izolare s-a făcut destul de dificil, prin spălări 
repetate cu apă fierbinte în porţiuni. Produsul brut a fost uscat la temperatura mediului, 
dar s-a obţinut o masă dură şi casantă de culoare galbenă care nu a mai putut fi prelucrată 
ulterior. 
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în concluzie, încercările de sinteză a compuşilor menţionaţi mai sus nu au condus la 
produşi care să poată fi separaţi şi caracterizaţi corespunzător. 

IL5. ÎNCERCĂRI PRIVIND EFECTUI BIOLOGIC POTENŢIAL AL AMIDELOR 
ACIDULUI SALICILIC, RESPECTIV 4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC 

CU SULFANILAMIDĂ ŞI SULFATIAZOL 

Au fost efectuate o serie de încercări privind determinarea efectului antibacterian 
potenţial al amidelor N-substituite ale acidului salicilic cu sulfanilamidă şi sulfatiazol (AS-
SA, respectiv AS-ST) şi a celor similare ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic 
(BzPAS-SA, BzPAS-ST). Determinările s-au efectuat prin metoda diluţiilor în serie [244, 
245] faţă de şase specii bacteriene: 
- Escherichia Coli - tulpina 088 
- Salmonella Cholerae seris 
- Pseudomonas Aeruginosa 
- Bacillus Cereus 

Staphylococcus Aureus - tulpina Wood 
- Streptococcus Pyogenas 

Cultivarea speciilor a fost făcută pe mediu lichid (bulion), atfel încât să se obţină o cultură 
pură în vârstă de 24 ore, mediile însămânţate fiind termostatate la 37°C timp de 24 ore. 

Amidele studiate au fos pregătite sub formă de soluţii - 0,5% în apă distilată cu adaus de 
NaOH soluţie O,IN în picături pentru solubilizare. Din aceste soluţii ulterior s-a făcut diluţii 
zecimale în eprubetele cu mediul de cultură. Pentru fiecare substanţă s-a cercetat în paralel şi 
o probă martor care a conţinut NaOH O,IN şi apă distilată în acelaşi raport, în scopul 
aprecierii efectului asupra creşterii şi multiplicării bacteriilor. 

însămânţările cu soluţiile de testat au fost făcute cu ansă bacteriologică calibrată, astfel 
încât inoculul să fie identic pentru fiecare eprubetă din serie. 

Pentru fiecare amidă analizată s-au efectuat câte şase serii a nouă eprubete şi una 
conţinând martorul. Eprubetele însămânţate au fost termostatate la 37°C timp de 24 ore, după 
care s-a apreciat efectul bacteriostatic (CMI-concentraţia minimă inhibantă) după diluţia 
maximă în care nu s-a mai dezvoltat cultura. Aprecierea s-a făcut microscopic, avînd în 
vedere caracterul culturilor cercetate în mediu lichid. 

Efectul bactericid (CMB-concentraţia minimă bactericidă) s-a determinat prin 
însămânţarea din fiecare eprubetă din seria de diluţii a fiecărei substanţe, cu ajutorul ansei 
bacteriologice, a unei eprubete cu geloză nutritivă, care este un mediu solid şi care nu a 
conţinut substanţele studiate (amidele plus probele martor). Eprubetele cu geloză nutritivă 
însămânţate au fost introduse în termostat pentru incubare timp de 24 ore la 37°C. Pentru 
determinarea CMB s-a avut în vedere proprietatea bacteriilor de a forma prin multiplicare pe 
suprafaţa mediului formaţiuni caracteristice denumite colonii. 

La aprecierea efectului bactericid s-a avut în vedere diluţia minimă în care specia 
bacteriană nu s-a multiplicat. 

Rezultatele studiilor sunt prezentate în graficele din Figurile II.7 -11.13. 
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Rgura IL7. Valonle CMB pentru AS-SA 
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Figura IL8. Valonle CMI pentru AS-ST 
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Figora n.9. Valonle CMB pentru BzPAS-SA 
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Figura a i 2 . Valonle CMI pentru BzPAS-SA 
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Figura a i 3 . Valorile CMI pentru BzPAS-ST 
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Rezultatele obţinute privind efectul bacteriostatic şi bactericid al celor patru compuşi 
evidenţiază un comportament diferit în funcţie de specia bacteriană luată în studiu. 

Amida AS-SA acţionează predominant asupra speciilor bacteriene Gram-pozitive 
(Bacillus Cereus, Streptococcus Pytogenas, Staphylococcus Aureus-tulpina Wood), probabil 
datorită structurii peretelui bacterian care este mai bogat în polipeptidoglicani. 

CMB (efectul bactericid) a fost cuprins între 82,01 x 10"̂  - 18,22 x IO"" g/ml substanţă 
activă, cu menţiunea că efectul cel mai pronunţat a fost faţă de Bacillus Cereus. 

CMI a fost în medie pentru toate cele trei bacterii Gram-pozitive de 4,05 x 10"̂  g/ml 
substanţă activă. 

A 

In cazul bacteriilor Gram-negative a căror perete bacterian conţine o cantitate mai 
mică de polipeptidoglicani (Escherichia Coli, Salmonella, Pseudomonas Aeruginosa), atât 
concentraţia de substanţă activă minim inhibantă cât şi cea bactericidă a fost mai mare decât 
în cazul bacteriilor Gram-pozitive. 

Menţionăm că soluţia de NaOH cu care s-a făcut dizolvarea produsului în scopul 
diluţiei nu a influenţat creşterea şi dezvoltarea bacteriilor la concentraţiile utilizate pentru 
obţinerea soluţiilor finale. 

în cazul amidei AS-ST nu s-a reuşit determinarea CMB deoarece în faza finală a 
acesteia concentraţia de substanţă activă nu a determinat moartea celulelor bacteriene. Acest 
fapt presupune că activitatea bactericidă a acestei substanţe se realizează la concentraţii mai 
mari de 9 X 10"̂  g/ml substanţă activă. 

în ceea ce priveşte amida BzPAS-ST, datele obţinute cu privire la activitatea 
antibacteriană relevă că acesta prezintă un efect mai pronunţat decât celelalte substanţe. 
Activitatea inhibantă se manifestă la o concentraţie de 4,05 x 10"̂  g/ml faţă de Escherichia 
Coli şi Sahnonella, dar de 2,025 x 10"̂  g/ml faţă de Pseudomonas Aeruginosa, deşi acesta este 
tot Gram-negativ. Amida este activă faţă de speciile Gram-pozitive luate în studiu, CMB-ul 
fiind de 9,11 x 10'̂  g/ml. De asemenea este prezentă şi activitatea bactericidă. 

Amida BzPAS-SA prezintă atât efect bacteriostatic, cât şi bactericid. Efectul 
bacteriostatic este mai important faţă de Escherichia Coli, iar cel bactericid faţă de speciile 
Gram-pozitive. Menţionăm că Escherichia Coli se comportă faţă de această substanţă ca şi 
speciile Gram-pozitive. Şi în cazul acestei substanţe proba martor nu a influenţat rezultatele 
determinărilor. 

Rezultatele obţinute au dus la concluzia că toate cele patru amide testate prezintă efect 
bactericid şi bacteriostatic, comportamentul lor fiind diferit flmcţie de grupa din care au făcut 
parte cele şase specii bacteriene. Astfel cele Gram-pozitive s-au dovedit a fi mai sensibile. 
Dintre cei patru compuşi testaţi, amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic prezintă proprietăţi bacteriostatice şi bactericide mai pronunţate. 
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11.6. SINTEZA UNOR COLORANŢI FOLOSIND DREPT COMPONENTE DE 
CUPLARE AMIDE SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 

4-N-BENZ0ILAMIN0.2-HIDR0XIBENZ0IC 

S-au sintetizat un număr de 20 de coloranţi, folosind drept componente de cuplare 
amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic sintetizate (Tabelul 
11.17). Pentru una din seriile sintetizate s-a folosit drept componentă de diazotare p-
nitroanilina, iar pentru cealaltă serie acidul sulfanilic. 

De menţionat că în cadrul cercetării anterioare tezei am realizat sinteza unor disazo-
pigmenţi folosind drept componente de cuplare salicilamide substituite: N(a-naftil)-
salicilamida, N(p-sulfanilamidofenil)-salicilamida (AS-SA), N(2-benztiazolil)-salicilamida 
(AS-2BT). Drept componente de diazotare au fost folosite benzidina, o-toluidina, o-
dianisidina şi 3,3'- diclorobenzidina [246]. Pigmenţii astfel obţinuţi au nuanţe ce variază de la 
galben la brun şi au fost caracterizaţi prin puncte de topire, spectre UV-VIS şi cromatografie 
în strat subţire. încercările preliminare au arătat compatibilitate şi stabilitate în spumele 
poliuretanice. 

De asemenea au fost sintetizaţi coloranţi azoici folosind drept componente de cuplare 
amide N-substituite ale acidului salicilic iar drept componente de cuplare derivaţi de 
benzidină [247], dar ulterior această cale - datorită toxicităţii sării de diazoniu - a fost 
abandonată. 

II.6.1. Sinteza coloranţilor folosind drept componentă de diazotare p-nitroanilina 

II.6.1.1. Sinteza sării de diazoniu a p-nitroanilinei (PNA) 

Sarea de diazoniu a p-nitroanilinei a fost sintetizată (reacţia II.5) folosind metoda 
diazotării directe. p-Nitroanilina a fost dizolvată într-o soluţie apoasă de acid clorhidric la 
cald, apoi tumată peste un amestec de apă şi gheaţă pentru precipitarea clorhidratului aminei. 
Diazotarea a presupus adăugarea în picături a soluţiei de azotit de sodiu peste suspensia 
clorhidratului p-nitroanilinei, sub agitare, în baie de gheaţă. Pe tot parcursul reacţiei pH-ul se 
menţine net acid (-1,5-2). Se lucrează cu un exces de azotit. De asemenea pe tot parcursul 
diazotării în mediul de reacţie trebuie să existe un exces de azotit, verificabil cu hârtie iod-
amidonată. Dacă la sfârşitul diazotării în mediu mai există un exces de azotit, acesta este 
distrus prin adaus de uree, în porţiuni, sub agitare. întrucât sarea de diazoniu nu este stabilă, 
pe tot parcursul reacţiei de cuplare este păstrată în baie de gheaţă. 

O 2 N — / NH2 + 2HC1 + NaN02 ^ C 1 [ N = N — ^ V - N O 2 + NaCl + 2H2O 

II.6.1.2. Reacţia de cuplare 
(II.5) 

+ 

CONHR CONHR 
OH JL .OH 

O2N—<v + 
^ -HCI / = \ 

NHCOC6H5 NHCOC6H5 
(V) 
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Pregătirea componentei de cuplare 
Componenta de cuplare este suspendată într-un volum minim de alcool etilic cu adaus 

de hidroxid de sodiu soluţie 20% în picături pentru solubilizare (pH-11). 

Reacţia de cuplare 
Reacţia de cuplare a presupus adausul în picături, sub agitare, al sării de diazoniu la 

soluţia de componentă de cuplare în baie de gheaţă. S-a lucrat la un raport molar sare de 
diazoniu : componentă de cuplare =1:1. pH-ul mediului a fost menţinut pe tot timpul reacţiei 

A 

de cuplare la aproximativ 8,5-9, iar temperatura nu a depăşit IC'C. In mediul de reacţie 
trebuie să existe în permanenţă un exces de componentă de cuplare, verificat în aureolă. De 
asemenea s-a urmărit evoluţia reacţiei prin cromatografie în strat subţire, pe plăci 
cromatografice cu silicagel şi fluorescenţă [248, 249]. Pe placa cromatografică s-au aplicat 
probă din masa de reacţie şi din soluţia componentei de cuplare. Sistemul de solvenţi de eluţie 
folosit a fost toluenimetanol = 10:4. S-a urmărit formarea colorantului - spot vizibil -
comparativ cu cel al materiei prime (vizualizat în UV) şi eventual şi a unor produşi secundari. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care 
colorantul a fost separat prin diluare cu apă, ajustarea pH-ului la 6,5-7, filtrare, spălare şi 
uscare. Compuşii se prezintă sub forma unor pulberi brun-închis şi fac parte din clasa 
pigmenţilor. Ei au fost caracterizaţi prin cromatografie în strat subţire, spectre UV-VIS şi IR. 

Rezultatele CSS sunt prezentate în Tabelul 11.35. S-a urmărit obţinerea în final (după 
separare, filtrare şi spălări) a unui spot unic, bine definit al colorantului, fară urme de materie 
primă sau produşi secundari. Simbolizarea coloranţilor a păstrat simbolul componentei de 
cuplare plus cel al sării de diazoniu. 

Tabelul 11.35. Sinteza compuşilor seriei (V) folosind drept componentă de diazotare p-
nitroanilină 

Nr. Denumire 
colorant 

Randament 
% 

Spectru UV-VIS 
nm) 

Valoarea 
Rf* 

Culoarea 

1 BzPAS-An-PNA 84 291 333u 377u 497 0,49 portocaliu 
2 BzPAS-ClAn-PNA 79 293 333u 496 0,48 galben-brun 
3 BzPAS-lCFsAn-PNA 65 290 333u 499 0,54 galben-brun 
4 BzPAS-3CF3An-PNA 65 290 338u 494 0,51 brun 
5 BzPAS-4CF3An-PNA 77 282p 421 480 0,51 galben-brun 
6 BzPAS-2BT-PNA 83 292p 411 492 0,44 brun-

deschis 
7 BzPAS-T-PNA 88 310p 406u 419 487 0,36 brun-

deschis 
8 BzPAS-SA-PNA 80 300 333u 496 0,51 portocaliu-

deschis 
9 BzPAS-ST 77 297 385u 492 0,40 portocaliu-

deschis 
10 BzPAS-Aa-PNA 88 280 333u 495 0,41 portocaliu-

intens 
* - sistemul de solvenţi folosit a fost toluen : metanol =10:4 

Spectrele UV-VIS au fost efectuate în soluţie de etanol 96%. Din tabel se observă că 
toţi coloranţii prezintă un maxim clar de absorbţie în domeniul 480-500nm. 
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Spectrele IR au fost efectuate pe probe solide, în pastilă de KBr. în spectrul fiecărui 
compus din seria (V) apar vibraţiile caracteristice componentelor de cuplare folosite şi care au 
fost detaliate în capitolul II.2.2. La acestea se adaugă vibraţiile caracteristice grupării -N=N-
din azoderivaţi, precum şi cele ale grupei nitro provenită de la sarea de diazoniu (p-
nitroanilina). Astfel, vibraţiile de valenţă ale grupei -N=N- v^ apar în domeniul 1500-1520 
cm'\ suprapuse cu vibraţiile de valenţă v^ ale grupei nitro şi de aceea sunt de intensitate ceva 
mai mare (mediu-intens). Vibraţiile v^ (1400-1420s, cm'*) sunt foarte slabe şi mai dificil de 
decelat. Pentru gruparea nitro (-NO2) apar frecvenţele caracteristice vibraţiilor: v^ în 
domeniul 1500-1520 cm'\ intense, suprapuse peste cele ale grupei azo; v^ în domeniul 1330-
1345 cm'\ mediu şi intens; 6no2 în domeniul 850-860 cm'\ slab spre mediu. 

în concluzie, folosind drept componentă de diazotare p-nitroanilina şi drept 
componente de cuplare 10 amide din seria BzPAS (menţionate în Tabelul 11.35) au fost 
sintetizaţi un număr de 10 pigmenţi, cu randamente mulţumitoare în urma operaţiilor de 
separare. Ţinând cont de condiţiile de lucru: pH-ul de aproximativ 9 la care conform datelor 
din literatură [3, 230] predomină forma de fenolat, de structura componentei de cuplare, 
raportul reactanţilor şi de consideraţiile legate de mecanismul reacţiilor de cuplare prezentat 
în capitolul I.I.4., structura propusă pentru compuşii sintetizaţi este (V), unde radicalii R sunt 
cei corespunzători amidelor folosite, conform Tabelului 11.17. 

II.6.2. Sinteza coloranţilor folosind drept componentă de diazotare acidul sulfanilic 

n.6.2.1. Sinteza sării de diazoniu a acidului sulfanilic (SAN) 

Sarea de diazoniu a acidului sulfanilic a fost sintetizată (reacţia II.6) folosind metoda 
diazotării directe. Acidul sulfanilic a fost solubilizat sub forma sării de sodiu într-o soluţie 
apoasă diluată de carbonat de sodiu, după care a fost precipitat ca acid liber prin adaus de 
gheaţă şi acid clorhidric concentrat. Diazotarea a presupus adăugarea în picături a soluţiei de 
azotit de sodiu peste suspensia de acid sulfanilic, sub agitare în baie de gheaţă. Pe tot 
parcursul reacţiei pH-ul se menţine net acid (-1,5-2). Se lucrează cu un exces de azotit. De 
asemenea pe tot parcursul diazotării în mediul de reacţie trebuie să existe un exces de azotit, 
verificabil cu hârtie iod-amidonată. Dacă la sfârşitul diazotării în mediu mai există un exces 
de azotit, acesta este distrus prin adaus de uree în porţiuni sub agitare. întrucât sarea de 
diazoniu nu este stabilă, pe tot parcursul reacţiei de cuplare este păstrată în baie de gheaţă. 

H O 3 S — V " N H 2 + 2HC1 + NaN02 ^ [ N = N — — S 0 { + NaCl + 2H20 

(11.7) 
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II.6.2.2. Reacţia de cuplare 
CONHR CONHR 

.OH / O H 

(11.8) 

NHCOC6H5 NHCOC6H5 

Pregătirea componentei de cuplare 
Componenta de cuplare este suspendată într-un volum minim de alcool etilic cu adaos 

de NaOH soluţie 20% în picături pentru solubilizare (pH-11). 

Reacţia de cuplare 
Reacţia de cuplare a presupus adausul în picături sub agitare al sării de diazoniu la 

soluţia componentei de cuplare în baie de gheaţă. S-a lucrat la un raport molar sare de 
diazoniu : componentă de cuplare =1:1. pH-ul mediului a fost menţinut pe tot timpul reacţiei 

A 

de cuplare la aproximativ 8,5-9, iar temperatura nu a depăşit 10°C. In mediul de reacţie 
trebuie să existe în permanenţă un exces de componentă de cuplare, verificat în aureolă. De 
asemenea s-a urmărit evoluţia reacţiei prin cromatografie în strat subţire, pe plăci 
cromatografice cu silicagel şi fluorescenţă. Pe placa cromatografică s-au aplicat probă din 
masa de reacţie şi din soluţia componentei de cuplare. Sistemul de solvenţi de eluţie folosit 
pentru fiecare dintre coloranţii sintetizaţi a fost acelaşi cu cel utilizat pentru CSS conform 
Tabelului 11.36. S-a urmărit formarea colorantului - spot vizibil - comparativ cu cel al 
materiei prime (vizualizat în UV) şi eventual şi a unor produşi secundari. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care 
colorantul a fost separat prin diluare cu un volum mic de apă datorită solubilităţii mai mari 
comparativ cu coloranţii din seria (V), eventual acidulare cu HCl soluţie 15%, filtrare, spălare 
şi uscare. Coloranţii au fost obţinuţi sub forma unor pulberi de culoare galbenă de diferite 
nuanţe. 

Coloranţii obţinuţi au fost caracterizaţi prin cromatografie în strat subţire, spectre UV-
VISşilR. 

Rezultatele CSS sunt prezentate în Tabelul 11.36. S-a urmărit obţinerea în final (după 
separare, filtrare şi spălări) a unui spot unic, bine definit al colorantului, fară urme de materie 
primă sau produşi secundari. Simbolizarea coloranţilor a păstrat simbolul componentei de 
cuplare plus cel al sării de diazoniu. 

Spectrele UV-VIS au fost efectuate în soluţie de alcool etilic 96%. Se observă din 
tabel că toţi coloranţii prezintă un maxim clar de absorbţie în domeniul 440-450nm; deoarece 
predomină componenta galbenă valoarea lungimii de undă este mai mică decât în cazul celor 
din seria (V), unde maximele sunt deplasate spre domeniul nuanţelor de portocaliu-roşu. 
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Tabelul 11.36. Sinteza coloranţilor folosind drept componentă de diazotare acidul sulfanilic 

Nr. Denumire Randament Spectru UV-VIS Valoarea Culoarea 
colorant % (X, nm) Rf 

1 BzPAS-An-SAN 57 288 333u 449 0,58** galben 
2 BzPAS-ClAn-SAN 54 292 333u 440 0,59* galben 
3 BzPAS-2CF3An-SAN 70 293 333u 448 0,54* galben-

deschis 
4 BzPAS-3CF3An-SAN 59 291 316 448 0,21* galben-

deschis 
5 BzPAS-4CF3An-SAN 77 292 333u 367u 445 0,67** galben 
6 BzPAS-2BT-SAN 52 250u 261u 316 449 0,79** galben-

deschis 
7 BzPAS-T-SAN 50 284u 333 448 0.67** galben 
8 BzPAS-SA-SAN 57 313 378u 446 0,68** galben 
9 BzPAS-ST-SAN 72 320 333 440 0,65** galben 
10 BzPAS-Aa-SAN 55 284 333u 448 0,67** galben 

sistemul de solvenţi: toluen : metanol = 10:4 
** - sistemul de solvenţi: toluen : metanol =1:1 

Spectrele IR au fost efectuate pe probe solide, în pastilă de KBr. în spectrul fiecărui 
colorant apar vibraţiile caracteristice componentelor de cuplare folosite şi care au fost 
detaliate în capitolul 11.22. La acestea se adaugă vibraţiile caracteristice grupării -N=N- din 
azoderivaţi, precum şi cele ale grupării sulfonice (-SO3H) provenită de la sarea de diazoniu 
(acidul sulfanilic). Astfel, vibraţiile de valenţă ale grupei -N=N- v^ apar în domeniul 1490-
1500 cm"̂  de intensitate slabă spre medie. Vibraţiile v^ apar în domeniul 1400-1420s, cm \ de 
intensitate slabă sau medie. Pentru gruparea sulfonică (-SO3H) apar frecvenţele caracteristice 
vibraţiilor: v^ în domeniul 1320-1370 cm"̂  intense sau medii; v^ în domeniul 1120-1190 cm'\ 
mediu, mai rar intens; vibraţia de valenţă vqh apare în zona 2900 cm'^ ca o bandă largă şi de 
intensitate slabă. 

In concluzie, folosind drept componentă de diazotare acidul sulfanilic şi drept 
componente de cuplare 10 amide din seria BzPAS (menţionate în Tabelul 11.36), au fost 
sintetizaţi un număr de 10 coloranţi, cu randamente mulţumitoare în urma operaţiilor de 
separare. Ţinând cont de condiţiile de lucru: pH-ul de aproximativ 9 la care conform datelor 
din literatură [3, 230] predomină forma de fenolat, de structura componentei de cuplare, 
raportul reactanţilor şi de consideraţiile legate de mecanismul reacţiilor de cuplare prezentat 
în capitolul I.I.4., structura propusă pentru coloranţii sintetizaţi este (VI), unde radicalii R 
sunt cei corespunzători amidelor folosite, conform Tabelului 11.17. 
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IL6.3. Aplicaţii ale coloranţilor sintetizaţi pe diferite suporturi textile 

Toţi coloranţii obţinuţi, atât cei din seria cu p-nitronilină drept componentă de 
diazotare (V), cât şi cei din seria cu acid sulfanilic drept diazotantă (VI), au fost aplicaţi pe 
suporturi textile aparţinând la diferite categorii [250, 251]. 

Pentru vopsire a fost folosită metoda generală standard [252], metodă ce implică în 
prima etapă ampastarea colorantului, apoi vopsirea propriu-zisă. Procedeul de vopsire ales a 
fost vopsirea prin epuizare în mediu neutru [252]. Metoda a fost aceeaşi pentru toţi coloranţii 
sintetizaţi. S-au testat următoarele suporturi textile: de tip celulozic (bumbac, in), tip celuloză 
regenerată (celofibră, viscoză) şi de tip sintetic (poliamidă, fibre acrilice, poliester). 
Reţeta de lucru folosită a fost: 2% colorant, 15% NaCl, temperatura de vopsire 98°C, timpul 
de vopsire 60 minute, la un raportul de flotă 1:30. 

Pentru suport textil de tip lână şi poliamidă reţeta de lucru a fost: 2% colorant, 10% 
sulfat de sodiu, 2% acid acetic 60% (pH 5,5-6), temperatura de vopsire 98°C, timpul de 
vopsire 60 minute, la un raportul de flotă 1:50. 

Soluţia de colorant a fost introdusă în recipientul de vopsire. Vopsirea a început la 
40°C introducându-se materialul pregătit în prealabil conform indicaţiilor de literatură [252]. 
Temperatura flotei s-a adus treptat (în 30 minute) la 98°C. La această temperatură s-a introdus 
jumătate din cantitatea de clorură de sodiu. Durata vopsirii la 98°C a fost de 60 minute, după 
care s-a trecut la răcirea flotei. S-a adăugat restul cantităţii de clorură de sodiu răcirea 
facându-se lent, în aproximativ 30 minute, după care a urmat o clăţire a probei vopsite cu apă 
caldă şi una cu apă rece. 

In cazul pigmenţilor cu p-nitroanilină din seria (V), prin vopsire au fost obţinute 
nuanţe de brun de diferite intensităţi. Astfel s-a constatat că aceşti coloranţi vopsesc 
mulţumitor substratul textil de tip celulozic (bumbac, in) şi celuloză regenerată - celofibră, 
obţinând rezultate bune pentru viscoză. Dintre fibrele proteice, aceşti compuşi vopsesc bine 
lâna (nuanţe de brun-roşcat intens). Pe substrat textil de fibre sintetice, compuşii seriei (V) 
vopsesc bine fibrele poliamidice (nuanţe de brun roşcat-intens). 

In cazul coloranţilor cu acid sulfanilic din seria (VI), prin vopsire au fost obţinute 
nuanţe de galben de diferite intensităţi, funcţie de natura suportului textil folosit. Astfel toţi 
coloranţii seriei vopsesc mulţumitor substraturi textile de tip celulozic (bumbac, in), respectiv 
de celuloză regenerată - celofibră, rezultate mai bune obţinându-se pentru viscoză. Dintre 
fibrele proteice, lâna a fost vopsită mulţumitor. în cazul substratului textil de fibre sintetice, 
au fost vopsite bine fibrele tip poliamidă (nuanţe de galben-intens). 
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IL7. STUDII PRIVIND SINTEZA ŞI PROPRIETĂŢILE UNOR 
COLORANŢI AZOICI DE TIP STILBENIC, DERIVAŢI AI 

N.(TRIFLUOROMETILFENIL)SALICILAMIDELOR 

II.7.1. PREZENTAREA PROBLEMEI 

Datele preliminare prezentate în acest capitol sunt rezultatul unor cercetări 
interdisciplinare la care au participat chimişti (Universitatea ^'Politehnica' Timişoara, 
Universitatea 'Tolitehnica" Bucureşti), biologi şi farmacişti (Universitatea OVIDIUS 
Constanţa), medici (Centrul de Cercetări Ştiinţifice Medico-Militare Bucureşti) şi electronişti 
(Institutul Naţional de Dezvoltare pentru Micro-tehnologii Bucureşti). Aceste cercetări 
coordonate de prof.dr. ing. C.Tărăbăşanu-Mihăilă şi prof.dr.ing. A.X.Lupea vizează studii 
privind utilizări neconvenţionale ale coloranţilor, aplicaţii ale acestora în medicină, biologie, 
tehnici de calcul şi detecţie etc. 

Obiectivul pe care ni l-am propus în lucrarea de faţă a fost acela de a sintetiza nişte 
MATERIALE INTELIGENTE, utilizabile în terapii fotodinamice folosind ca materii prime 
amide ale acidului salicilic. Deşi cercetările noastre se află la început, rezultatele preliminare 
sunt mai mult decât încurajatoare. Din numărul mare de amide sintetizate de noi, ne-am oprit 
în această primă etapă la compuşi cu structura generală (I, tip AS-CFsAn), fiind cunoscut 
faptul că activitatea biologică (bacteriostatică, antihelmintică, antifungică etc.) a derivaţilor 
acidului salicilic creşte atunci când pe molecula acestora se află grefate grupări 
trihalogenometil [119, 122, 123]. 

O H 

(I, tip AS-CFsAn) 

II.7.2. PREMISE GENERALE 

IL7.2.L Materiale inteligente 

Deşi termenul este unanim acceptat în literatura de specialitate el este doar rareori 
definit. în accepţia prezentelor studii, materialele "inteligente" pe care ne propunem să le 
utilizăm trebuie să fie capabile să transmită univoc energie spre un substrat, ca urmare a 
capacităţii lor de a forma complecşi cu transfer de energie ai acestora (Figura 11.14.) 

Procesul prezentat în Figura 11.14. poate fi rezumat astfel: 
- Colorantul conduce în prezenţa substratului la formarea unui complex cu transfer 

de energie (M° ^ S°) 
A 

- In prezenţa unor radiaţii din domeniul vizibil (hv) are loc trecerea colorantului din starea 
fundamentală într-o stare excitată M* 
/V 

- In cadrul complexului cu transfer de energie are loc o redistribuţie energetică (M* S°) 
<=> (M° S*) colorantul revenind în starea fundamentală în timp ce substratul se 
îmbogăţeşte în energie (S° ^ S*) 
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- în urma unui proces ciclic de transfer de energii substratul atinge energia necesară 
scindării sale homolitice S*** Si® + 82* + ... + Sn* când are loc distrugerea sa cu 
formare de radicali (Sn*) 

+hv +hv 
^ > (M* -> ^ S*) > (M* S*) S**) -> ... 

- - S*** ) > M^ + Si* + 82- + ... 8n-
î 

+ raze X sau y 

Figura 11.14. Implicarea dirijată a unor coloranţi organici (M°) în transferul de energie spre 
substraturi biologice (8°) ca urmare a formării unor complecşi cu transfer de 
energie (M° ^ 8°) 

Etapele prezentate anterior reprezintă schema de principiu a terapiilor de tip 
fotodinamic [253]. Acestea au marele avantaj că aduc energie ''cu picătura" nedegradând 
ţesuturile adiacente substratului (8°), mai ales în cazul unor terapii ale cancerului. Efectele 
globale sunt comparabile cu cele obţinute prin iradierea substratului 8° cu radiaţii X sau y, 
mult mai nocive. 

Fluorescenta 

Fosforescenţa 

Substrat 

ps^- ( î î ) 

Reacţia 
de tip I 

extracţia electronului 
• reacţie tip redox 

Reacţia 
de tip II 

- oadare / peroxidare 
- oxigen singlet 

Figura 11.15. Procesul de fotosensibilizare 

Procesul de fotosensibilizare redat în Figura 11.14, dacă expunerea are loc în prezenţa 
oxigenului poate fi detaliat conform Figurii 11.15 [254]. Frecvent pentru excitare se utilizează 
surse de lumină cu emisie preferenţială în domeniul vizibil (Tabelul 11.37) [255]. Literatura de 
specialitate [256] menţionează o gamă largă de sensibilizatori, precizând domeniile de 
excitare pentru aceştia (Tabelul 11.38). 
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Tabelul IL37. Surse de lumină utilizabile în terapia fotodinamică antimicrobiană 

Sursa Lungimea de 
undă (nm) 

Puterea 
(W) 

Densitatea de putere 
(mW/cm^) 

Laseri 
Argon 488-514 20 
Argon şi colorant ^ 585 sau 630 3-4 
Colorant 400-1000 20 

Lămpi cu filtru 
pentru lungimea de 

undă 
250W cuarţ halogen 620-640 40(16cm^) 
500W cu filament de 
tungsten 

>600 7-10 (25 cm') 

1-5W arc xenon 600-700 150 (20 cm') 

Tabelul 11.38. Tipuri de fotosensibilizatori 

Fotosensibilizatorul Xmax (nm) 
Fenotiazine 620-660 

Fenazine 500-550 
Acridine 400-500 
Cianine 500-600 
Porfirine 600-650 

Ftalocianine 660-700 
Psoralen 300-380 

Perilenchinone 600-650 

II.7.2.2. Date generale 

Paul Ehrlich a fost primul care a menţionat explicit polifimcţionalitatea compuşilor 
organici [257], sugerând desfiinţarea barierelor convenţional-didactice impuse în clasificarea 
acestora şi exemplificând faptul în cazul coloranţilor organici. 

Părinte al chemioterapiei, P. Ehrlich precizează că "pentru un medicament constituţia 
chimică trebuie studiată în relaţie cu modul de obţinere şi afinitatea sa". Tot Ehrlich este 
autorul celebrului dicton '''Fiecare microb este omorât de o culoare'' (n.b. nu de un colorant!), 
înscrimdu-se prin aceasta drept părinte al terapiilor fotodmamice, fiind laureat al Premiului 
Nobel pentru fiziologie şi medicină în 1908. 

Nu ne-am propus în acest paragraf o trecere în revistă nici măcar a marilor etape pe 
care fototerapia le-a parcurs. Ne-am referit totuşi la Paul Ehrlich pentru a sublinia intuiţia sa 
concretizată şi prin aceea că a precizat pentru prima dată corect etapele pe care aceasta trebuie 
să le parcurgă: 
- Selectarea după administrare, a locului de fixare al fotosensibilizatorului (glonţ-ţintă). De 

exemplu la injectarea sa intravenoasă acesta să se regăsescă la scurt timp în ţesutul bonav 
- Interacţia "glonţului-ţintff' cu ţesutul bolnav sau cu agresorul biologic 
- Dezintegrarea fotochimică a ţesutului bolnav sau a agresorului 
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Din păcate nici până astăzi nu a putut fi realizată o corelare a structurii colorantului 
utilizat în terapii fotodinaniice cu comportarea / implicarea sa în cele trei etape menţionate 
anterior. Din acest motiv şi cercetările noastre viitoare vor testa strict experimental fiecare 
etapă pe care un tratament fotodinamic impune să fie parcursă. 

în cazul datelor pe care le vom prezenta în continuare, care vizează strict efectul 
antimicrobian, lucrurile sunt mai simple deoarece fotosensibilizatorul poate fi introdus direct 
în mediul de cultură / suprafaţa infectată. 

IL7.2.3. De ce compuşi stilbenici? 

întrebarea din titlul paragrafului este firească, ţinând seama că în Tabelul 11.38 
compuşii stilbenici nu sunt nici măcar menţionaţi. Răspunsul constă în dorinţa noastră de a 
testa o altemativă de amplificare a efectului fotodinamic printr-un aport suplimentar de 
energie către substrat datorită echilibrului între cei doi diastereoizomeri cis-trans ai restului 
stilbenic (Figura 11.16) 

+hv 
( M ^ t r a n s ^ ) > (M*cis - ^ ( M \ a n s - S^*) M \ a n s + S i^ + + . . . + Sn^ 

Figura 11.16. Izomeria cis-trans, o nouă altemativă prezumtivă de transfer de energie 
(semnificaţia simbolurilor este cea din Figura 11.14) 

Anticipând puţin, menţionez că această altemativă de efect fotodinamic necitată de 
literatura de specialitate s-a dovedit a fi deosebit de eficace, conform testelor noastre 
experimentale efectuate pe o gamă largă de bacterii / tulpini. 

II.7.3. SINTEZA COLORANŢILOR STILBENICI 

La prepararea compuşilor azoici cu rest stilbenic, aşa cum s-a menţionat, au fost 
utilizate ca materii prime amidele acidului salicilic corespunzătoare seriei (I) AS-2CF3An, 
AS-SCFsAn respectiv AS-4CF3An conform următoarei succesiuni de reacţii: 

®03S 

H , N — — C H = C H — & N 

OH 

XF3 (VII) 

u 

-NHCO 

SO3H (Yjjj) 

(AS-CFjAn) 

CF, 
(II.9) 
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11.7.3.1. Obţinerea sării de diazoniu a acidului 4,4'-diaminostilben-2,2'-disulfonic 

Sarea de diazoniu a acidului 4,4'-diaminostilben-2,2'-disulfonic a fost obţinută prin 
metoda uzuală [250], în soluţie apoasă, în prezenţa acidului clorhidric, prin tratare cu azotit de 
sodiu solid la temperatura de 5°C în decurs de două ore. Sarea de diazoniu (VII) obţinută sub 
formă de suspensie se filtrează pe un filtru nuce răcit cu apă cu gheaţă (t ^ 5°C) şi se spală cu 
apă bidistilată rece până când în filtrat nu se mai pune în evidenţă anionul clorură (prin tratare 
cu soluţie de azotat de argint). 

11.7.3.2. Reacţia de cuplare 

Reacţia de cuplare a sării de diazoniu (VII) cu amidele de tip (AS-CFsAn) s-a realizat 
după o metodă originală, în solvent organic. Etapele principale ale sintezei sunt: 
- dizolvarea amidelor (AS-CFsAn) în dimetilformamidă în raport molar de 1 : 20 
- suspendarea sării de diazoniu (VII) în etanol (0,01 moli la 20ml etanol) 
- cuplarea la temperatura de 5°C prin adaosul suspensiei sării de diazoniu (0,022 moli) la 

componenta de cuplare 
- perfectarea reacţiei timp de 48 ore la temperatura de 5 - 10°C 
- izolarea coloranţilor (VIII) prin precipitare la adaos de dioxan (80ml solvent / 0,01 moli 

colorant) 
- spălare pe filtru cu dioxan, urmată de uscare. 

Randamentul în colorant brut se situează în jurul valorii de 70-75%. 

11.7.3.3. Purificarea coloranţilor de tip (VIII) 

O analiză cromatografică în strat subţire a compuşilor (VIII) nu a avut nici un fel de 
relevanţă. Practic toţi eluenţii testaţi (amestecuri binare şi temare conţinând alcooli, benzen, 
cetone, piridină) au tendinţa de a separa izomerii cis-trans atât pe substraturi de silicagel cât şi 
de celuloză, dar fără o departajare netă chiar la eluţii pe distanţe relativ mari (până la 300mm). 
Din acest motiv, fară o identificare a tipului şi numărului de impurităţi s-au realizat 3 
recristalizări succesive din amestec dioxan : piridină (99 : 1 în volume) utilizând 15ml solvent 
la 0,5g colorant. 

La alegerea solventului pentru recristalizare s-a pornit de la ideea că produsul de bază 
este foarte greu solubil în dioxan şi foarte uşor solubil în piridină la cald. 

11.7.3.4. Determinarea conţinutului în metale grele 

Conţinutul în metale grele a fost determinat prin metoda EDAX. 
Acest tip de analiză (acronim din limba engleză de la Energy Dispersive X-ray 

Analysis) reprezintă una dintre metodele cele mai performante în microscopia electronică 
analitică. Se utilizează pentru a discrimina între regiuni cu elemente ce au numere atomice 
diferite: elementele cu număr atomic mai mare dau naştere unui număr mai mare de electroni 
secundari şi pe imagine apar mai strălucitoare decât elementele cu numere atomice mai mici. 

Contactul fluxului de electroni cu proba, generează, într-un microscop electronic, mai 
multe tipuri de semnale, ce pot fi exploatate pentru a obţine informaţii analitice despre 
preparat. în microscopia electronică de transmisie (în care electronii traversează preparatul) 
unii electroni pot trece fară pierdere de energie. Alţii, însă, pot pierde o parte din energie. Ei 
sunt denumiţi electroni transmişi, dispersaţi inelastic. Cu ajutorul unui spectrometru de 
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pierdere a energiei electronilor (EELS = Electron Energy Loss Spectrometer) ei pot fi separaţi 
şi în funcţie de cantitatea de energie pe care au pierdut-o pot oferi informaţii despre 
compoziţia elementală a probei. 

în afara acestui tip de electroni (transmişi), alţii pot să nu piardă energie, sau pierderea 
să fie minimă, astfel încât pot urma două căi: 
- fie traversează proba 
- fie sunt dispersaţi, în direcţia fasciculului, reprezentând electronii dispersaţi retrograd 
{backscaîtered electrons). Ei pot fi înregistraţi cu detectori montaţi în microscoape de 
transmisie sau în microscoape de baleiaj. Aceşti electroni pot fi folosiţi pentru a discrimina 
între regiuni cu elemente atomice cu numere diferite: elementele cu număr atomic mai mare 
dau naştere unui număr mai mare de electroni secundari, şi pe imagine apar mai strălucitoare 
decât elementele atomice cu număr mai mic. Electronii secundari cu energii sub 50 eV sunt 
electroni dispersaţi inelastic şi sunt utilizaţi pentru a da informaţii asupra detaliilor topografice 
în microscopia de baleiaj şi participă la formarea imaginii. Oferă informaţii asupra 
cristalinităţii materialelor. 

Detectoarele EDAX oferă informaţii privind proba prin realizarea unui grafic în care 
pe abscisă este reprezentată energia (în kiloelectron volţi) iar pe ordonată intensitatea 
energiei eliberate din proba examinată. Aparatele modeme posedă o bibliotecă de valori ale 
energiei ce se eliberează în funcţie de dislocarea orbitalior de pe straturile K, L, M, pentru 
fiecare element chimic. 

Spectrele EDAX pot fi înregistrate cu detectori montaţi în microscoape electronice de 
transmisie sau de baleiaj. Ele oferă informaţii despre compoziţia elementală a probei. 
Electronii diferitelor elemente chimice vor ocupa orbitali liberi în mod diferit. Deoarece 
fiecare element chimic va genera o serie de peak-uri, acest spectru se poate utiliza pentru a 
identifica diferite elemente. 

Rezultate proprii. 
Analizele s-au efectuat cu ajutorul microscopului STEM, dotat cu sistem de analiză de 

tip EDAX - tip Leo 912 Omega. Aparatul pe care s-a realizat examinarea preparatelor în 
cadrul prezentei lucrări, permite cuantificări semicantitative pentru elemente chimice cu 
număr atomic egal sau mai mare cu al sodiului. 

Labei: 
Time: 16:53:0,2 Date: 1^-00 
Element Net Inten Background P / B 
MgL 0,00 0,00 0,00 
MgK 2,35 10,96 0.21 
AIK 3,03 13.95 0,22 
SiK 7,51 10,00 0,42 
CIK 10,86 11,80 0,32 
KK 0,48 7,36 0,07 
CaK 1,13 8,02 0,14 

n 212? lOuD 

Figura 11.17. Rezultatele analizei EDAX pentru colorantul de tip (VIII), izomerul orto 
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7JOO tJOO 

:3j61 
9J00 lOi) 

Tiaa : 04:1S:12.'V 
Elament Het Inton 

Date : 3-13-1 
Background P/B 

CuL SiK AuK CIK CaX CuX 

11.15 1.05 
21.22 2.17 
0.00 0.38 

4.10 9.93 8.23 4.85 4.14 0.93 

2.72 
0.11 2.58 0.45 
0.00 O 41 

Figura 11.18. Rezultatele analizei EDAX pentru colorantul de tip (VIII), izomerul para 
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Figura 11.19 Rezultatele analizei EDAX pentru colorantul de tip (VIII), izomerul meta 
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Spectrele EDAX obţinute atestă puritatea compuşilor obţinuţi precum şi gradul de 
cristalinitate ridicat. Puritatea coloranţilor a fost confirmată şi prin analiză EDAX (Figura 
11.17, 11.18, 11.19. Cu excepţia picului corespunzător aurului (metal care se depune peste 
probe), se înregistrează ca impuritate semnificativă cuprul în cazul izomerilor meta şi para, 
izomerul orto neconţinând impurităţi metalice semnificative. 

După cum se observă, analizele atestă absenţa unor impurităţi (ioni metalici) majore în 
izomerul orto (Figura 11.17). Izomerii meta şi para conţin cantităţi crescătoare de ioni de cupru 
(Figura 11.18 şi II19). O explicaţie posibilă, care urmează să fie verificată de noi prin studii 
viitoare este aceea că amidele aciduluisalicilic pot complexa ionul de Cu"̂ ,̂ atunci când 
parametri structurali permit o conjugare perfectă OH - CONH: 

oy 
IU 
C-NH C-NH-

CFi 
Cu+2 

(11.10) 

Acest lucru, din considerente sterice este puţin probabil în cazul izomerului orto. 
Prezenţa cuprului face imposibilă testarea biologică corectă a izomerilor meta şi para, fiind 
cunoscut efectul puternic fungicid şi bacteriostatic al cuprului bivalent. 

Sursa ionilor de cupru pot fi în principal substanţele anorganice utilizate în sinteze. S-a 
constatat de asemenea faptul că produsul (VIII) meta conţine şi clor. Aceasta se datorează 
prezenţei clorurii de sodiu care impurifică colorantul (sodiul nu apare în spectrul EDAX) sau 
formării unui complex (1 : 1) de tipul Amida . Cu"̂ ^ • CI". Clarificarea acestei probleme va 
constitui obiectul unor cercetări viitoare. 

Purificarea în continuare a coloranţilor în vederea îndepărtării totale a ionilor metalici 
s-a realizat prin precipitarea acestora cu acid sulfhidric din soluţii 0,3% colorant în apă 
bidistilată. După îndepărtarea sulfurilor şi concentrarea în vid a solvenţilor se obţin coloranţii 
(VIII) izomerii meta şi para purificaţi. Rezultatele analizei elementale a coloranţilor tip (VIII) 
sunt prezentate în Tabelul 11.39. 

Tabelul 11.39. Date privind analiza elementală a coloranţilor cu structura generală (VIII): 
C35H24N6O10S2F6 (M = 809,34) 

Structura (VIII) 
în care restul 
CF3 se află în: 

%C %H %F %S %N Structura (VIII) 
în care restul 
CF3 se află în: 

calculat găsit calculat găsit calculat găsit calculat găsit calculat găsit 

orto 51,89 51,71 2,96 3,08 4,69 4,56 7,91 7.69 10,38 10.26 
meta 51,89 52,00 2,96 2,78 4,69 4,88 7,91 7,89 10,38 10.22 
para 51,89 52,11 2,96 3,10 4,69 4,82 7,91 8,08 10,38 10,49 
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I I . 7 . 4 . C A R A C T E R I Z A R E A C O L O R A N Ţ I L O R S T I L B E N I C I 

II.7.4.1. Spectre IR 
A 

In Anexa 1, Figurile 26, 27 şi 28 sunt prezentate spectrele IR efectuate în pastilă de 
KBr pentru cei trei coloranţi stilbenici luaţi în discuţie. Se regăsesc în toate cazurile benzile 
caracteristice componentelor de cuplare, conform capitolului 11.̂ .2. Nu ne propunem aici o 
reluare a discuţiei. Totuşi vom analiza plasarea benzii amidice pentru coloranţii (VIII) 
izomerii orto, meta şi para. Pentru analiza comportării grupei amidice, literatura de 
specialitate [258] propune analiza benzilor situate la: 
• 3400 - 3500 cm"̂  corespunzătoare frecvenţei vnh şi care apare la valori mai mici atunci 

când spectrele se efectuează în pastilă de KBr, ceea ce implică asocieri moleculare prin 
legături de hidrogen; 

• 1555 - 1570 cm'\ banda amidă II şi are o valoare mai scăzută cu cât efectul donor de 
electroni al substituenţilor din restul aromatic este mai mare. Stabilirea originii acestei 
benzi este încă neclară [258, 259]. Ea a fost atribuită fie unei vibraţii de valenţă C-N sau 
C=N, sau unei vibraţii N-H; 

• 1285 - 1300 cm\ banda amidă III atribuită unor vibraţii care implică legăturile 0-C-N şi 
N-H [260, 261]. 

Banda amidă I corespunzătoare vco este situată înjur de 1600 - 1700 cm"^ 

Tabelul 11.40. Poziţia benzilor amidice în spectrele IR ale compuşilor de tip (VIII) 
Banda Izomerul (VIII) Izomerul (VIU) Izomerul (VIII) 

orto meta para 
Vnh as 3 4 5 4 , 2 3 4 4 2 , 2 3 4 5 4 , 5 

Vnh sim 
Banda amidică I vco 1649,6 1645,1 1638 ,6 

Banda amidică II 1561,7 1564 ,5 1544 ,2 
Banda amidică III 1319,2 1334 ,4 1324 ,6 

In Tabelul IL40 se prezintă poziţia benzilor amidice în spectrele IR ale compuşilor de 
tip (VIII); se constată valori foarte apropiate pentru cei trei izomeri. Regăsirea benzilor 
amidice în spectrele coloranţilor azoici studiaţi, alături de analiza elementală, constituie un 
argument pentru atribuirea structurii coloranţilor studiaţi. 

n.7.4.2. Caracterizarea prin spectre ^H-RMN a coloranţilor de tip (VIII) 

Pentru înţelegerea mai uşoară a atribuirilor, numerotarea atomilor din moleculă a fost 
următoarea: 

a b 6 3 

-CH=CH- // w - N = N 

HO3S 
14 13CF3 
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în Anexa I, Figurile 29, 30 şi 31 sunt prezentate spectrele 'H-RMN pentru compuşii 
(VIII), i/omcrii orto, meta şi para. Atribuirile picurilor caracteristice este prezentată în 
Tabelul 11.41 

Tabelul 11.41. Atribuirile picurilor caracteristice pentru spectrele 'H-RMN ale compuşilor de 
tip (VIII) 

Compusul Spectrul 'H-RMN 
(VIII) izomerul 

orto 
dublet 7,05ppm, J=8,39Hz - H3; 
multiplet 7,42ppm, J=7,49Hz - Hi 1, H12, Hn, Hu; 
dublet 7,64ppm, J=7,76Hz; dublet 7,70ppm, J=7,76Hz; dublet 7,76ppm, 
J=8,84Hz-Ha, Hb, H4; 
singlet 8,28ppm - H6; singlet scindat 8,49ppm, J=2,15Hz - Hc; 
singlet 10,85ppm - H din gruparea -CONH-; 
singlet 1 l ,22ppm-OH 
(Anexa 1, Figura 29) 

(VIII) i/omeni 1 
meta 

dublet 7,03ppm, J=8,23Hz - H3; dublet 8,24ppm, J=7,67Hz - H6; 
singlet 8,61ppm - Hc; 
dublet 7,22ppm;suprapunere semnale 7,39-7,65ppm - Hio, H12, Hn, Hu 
suprapunere semnale 7,85-8,1 Ippm - Ha, Hb, H4; 
singlet 11,61ppm - H din gruparea -CONH; 
singlet 12,34ppm-OH 
(Anexa l, Figura 30) 

(VIII) izomerul 
para 

dublet 7,27ppm, J=8,84Hz - H3; 
multiplet 7,75-7,91ppm - Hio, Hn, H13, Hu; 
sinlget 8,54ppm - H6; singlet 8,54ppm - H^; 
singlet I0,85ppm - H din gruparea -CONH-; 
singlet lO,85ppm-OH 
(Anexa 1, Figura 31) 

Faptul că spectrele RMN sunt anormal de complicate, poate fi atribuit izomeriei cis -
trans. Elucidarea acestei probleme va fi posibilă după ce vom reuşi experimental să obţinem 
tracţiuni cu mult îmbogăţite în unul din izomeri. 

încercările de a simula comportarea spectrală a izomerilor cis şi trans printr-un 
program gNMR-4 nu au condus la rezultate favorabile, programele nedecelând 
particularităţile spectrale ale celor doi izomeri (Anexa 1, Figurile 32, 33, 34). 

11.7,4,3. DETERMINĂRI SPECTRALE CU PREALABILĂ SEPARARE PRIN HPLC 

în Anexa 2 sunt prezentate o serie de date tehnice referitoare la cromatograful (HPLC) 
utilizat. Menţionăm că pentru separare s-au utilizat coloane 150 x 4,6 mm SILICA folosind ca 
soh ent de eluare un amestec 50® o metanol şi 50® o apă la un debit de Iml/min., timp de eluare 
5 minute la 30X. Interv aiul de lungime de undă pe care au fost examinate probele a fost 200-
650nm, 

Prezentăm în continuare rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII) 
i/omerul orto. Simbolurile folosite sunt: 
SIXT 2 - colorantul (VIII) izomerul orto 
Prec 2 - (N-<>-trifluorometil-fenilV<>-hidroxibenzaniida (AS-2CF3An) 
AASS ~ acid diaminostilben-disulfonic 
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Analiza cromatografică 

^ 5 H 
: I . 
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Sn4T2 Cromatograma la 410 nm. Soluţie etalon SINT2106 
(C=10S ppm în metanol 50%). Eluare 50% metanol, 50% apă 

H 

.•f 
SINT2 Cromatograma la 250 nm. Soluţie etalon SINT2106 

(C=105 ppm în metanol 50%). Eluare 50% metanol, 50% apă 

1 
-i 

1-
m r 

i 
•I 

SINT2 Spectnim Max Plot. Soluţie etalon SINT2106 
(C=105 ppm în metanol 50%). Eluare 50% metanol, 50% apă 
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Prec2 Spectrum Max Plot Soluţie etalon Prec2 
(C=0,101 mg/mL în metanol 50%). Eluare 50% metanol, 50% apă 
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Prec2 Cromatograma la 242 nm. Soluţie etalon Prec2 
(C=0,101 mg/mL în metanol 50%). Eluare 50% metanol, 50% apă 

SINT 2106 spectnil peak majoi<I) SINT2106 spectrul peak minor (II) 

: 
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Comparaţie intre spectrele SINT2 
peak major (I) si minor (H) 

SI AASS peak major (1) 

Comparaţie intre spectrele SINT2 
peak major (1) si minor (11) 
si AASS peak minor (jj] 

1 

PREC2 spectru Comparaţie intre spectrele SINT2 
peak major (I) si minor (0) si PRE(r2 

A. 
Spectrele suprapuse SINT2 (I şi D peak) şi AASS (I şi H peak) 
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Spectrele SINT2 (I şi 11 peak) şi PREC2 (1 şi II peak) 

Cromatogrameie suprapuse ale SINT2, PREC2 si AASS 

Figura 11.20 a) Suprapunerea spectrelor UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul orto şi al 
componentei de cuplare (AS-2CF3An); b) Cromatogrameie suprapuse ale colorantului (VIII) 
izomerul orto (SINT 2), al componentei de cuplare (AS-2CF3An, Prec 2) şi al componentei de 
diazotare (AASS) 
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Rezultatele analizei cromatografice. 
Soluţie etalon SINT 2 (C = 105 ppm) 

Eluare: 50% metanol, 50% apă 

Descriere SINT 2106 SINT2106 
PeakI Peak II 

Component SINT2 major SINT2 minor 
tR (min) 1,34 2,12 

% 79,674 20,326 
AASS 0,5884 0,7237 

Indice I peak-major 
de AASS 0,2028 0,2766 

similitudine II peak-minor 
Prec 1 0,3221 0,8171 

Factor de capacitate 12,400 20,200 
Rezoluţia 0 1,365 
>^axi (nm) 412 250 

A>jnaxl (mAU) 380 100 
-̂max̂  > (nm) 260 260 

Axn,ax2 (mAU) 300 100 
Xniax3 (nm) 400-430 320 

Axmax3 (mAU) 280 25 

Concluziile analizei cromatografice: 

Colorantul SrNT2 conţine doi componenţi, aşa cum rezulta din cromatograma 
Spectrum Max Plot. 

Precursorii de sinteză: componenta de diazotare acidul p,p'-diaminostilben-o,o'-
disulfonic (AASS) şi componenta de cuplare (N-o-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida 
(Prec2) nu s-au identificat în soluţia etalon SINT2, aşa cum rezultă din compararea spectrelor 
fiecărui peak al colorantului cu spectrele fiecărui precursor. 

Se poate concluziona că cei doi componenţi ai colorantului SINT2 sunt izomerii trans 
şi cis. 

Compararea spectrelor celor doi izomeri arată că la 412nm componentul major 
prezintă un maxim de absorbţie, în timp ce componentul minor are absorbanţă neglijabilă. 
Această proprietate permite determinarea parametrilor spectrali ai componentului major prin 
analiza spectrofotometrică la această lungime de undă. 

Efectele electronice din moleculele izomerilor cis şi trans arată că în izomerul trans 
este favorizată conjugarea grupelor cromofore şi auxocrome. Această proprietate corelată cu 
rezultatele analizei cromatografice permite concluzia că izomerul trans cu maximul de 
absorbţie în vizibil este componentul major. 
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II.7.4.4. Analiza spectrală a colorantului (VIII) izomerul orto 

Au fost studiate spectrele UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul orto, folosind soluţii de 
concentraţii diferite şi de acelaşi pH, preparate conform Tabelului 11.42. 

Tabelul 11.42 Soluţii etalon SINT 2 pentru analiza spectrală (10-100 ppm) 

VsiNT2 Vsolvent Vf Cf Cf.m 
COD 0 , 2 0 6 mg/mL metanol mL S I N T 2 S I N T 2 pH Culoare 

0 , 2 6 5 5 mM/mL 5 0 % Hg/mL HM 
mL ppm 

SINT2001 0 , 5 0 9 , 5 0 10 10,5 12,97 7 ,74 galben portocaliu 

S I N T 2 0 0 2 1 9 10 21 2 5 , 9 4 7 ,00 galben portocaliu 

S I N T 2 0 0 3 2 8 10 4 2 51 ,88 6 , 9 4 galben portocaliu 

S I N T 2 0 0 4 3 7 10 63 77 ,82 6 ,93 galben portocaliu 

S I N T 2 0 0 5 4 6 10 8 4 103 ,76 6 ,58 galben portocaliu 

S I N T 2 0 0 6 5 5 10 105 129,7 6 ,88 galben portocaliu 

V, (mL) 15 ,50 4 4 , 5 0 - - - - -

, j , . . . . . , I • ' " j r 
200 O 250 O 300.0 350 O 400 O 450.0 SOO.O S50.0 600 O 650 O 700 O 750 O 900 O 850.0 900 O 950 01000 (1050 O 1150 O 

OiHnuwcbten 2 m macand 50% (21 ppm) r>m 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT2 în intervalul 200-1200 nm 
(C-10-100 ppm) 

yaOJi 2ZS.0 JSOJO mJO «DA «SXI 49DJO «TSD SBjO osa UDJO STSJO «OÔ  USX) «SDO 67Si) 1000 •MHMMftiN 2 n Matonol SD% (21 pţaO nm 
Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon S1NT2 în intervalul 300-700 nm 

(C=10-100 ppm) 

Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate în Tabelul 11.43. 
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Tabelul 11.43 Rezultatele analizei spectrale 

COD Conc. Peak X Abs. COD Conc. Peak X Abs. 
ppm (nm) AU ppm (nm) AU 

SINT2001 10,5 1 367,3 0,2711 SINT2005 84 1 205,6 4,474 
2 420,7 0,2904 2 215,3 4,894 
3 912,2 0,0757 3 286,5 1,580 
4 989,8 0,1724 4 309,1 1,366 
5 1183,8 0,5466 5 323,7 1,370 
6 1188,7 0,5602 6 339,8 1,503 

SINT2002 21 1 411,0 0,5422 7 401,3 2,007 
2 912,2 0,0768 8 912,2 0,077 
3 989,8 0,1732 9 989,8 0,174 
4 1185,4 0,5494 10 1185,4 0,544 
5 1191,9 0,5809 SINT2006 105 1 207,3 4,558 

SINT2003 42 1 208,9 3,860 2 217,0 4,945 
2 412,6 1,025 3 242,8 2,853 
3 912,2 0,078 4 286,5 2,007 
4 989,8 0,174 5 299,4 1,948 
5 1185,4 0,535 6 347,9 2,172 

SINT2004 63 1 207,3 4,556 7 367,3 2,143 
2 346,3 1,278 8 404,5 2,386 
3 411,0 1,482 9 407,7 2,400 
4 912,2 0,076 10 912,2 0,075 
5 989,8 0,173 11 989,8 0,174 
6 1187,1 0,541 12 1188,7 0,558 

Analiza cromatografîcă arată că la 400 nm componentul major are o bandă importantă 
de absorbţie, iar componentul minor prezintă absorbanţă neglijabilă. Această proprietate 
permite calculul parametrilor spectrali (absorbtivitatea a, absorbanţa specifică 
absorbtivitatea molară e) pentru componentul major la 400 nm, folosind curbele de calibrare 
(Figure 11.21). Aceasta va da posibilitatea unei eventuale dozări spectrofotometrice a 
coloranţilor (necesară în testări biologice ulterioare). 

Rezultatele analizei spectrale cantitative sunt prezentate în continuare: 

COD Conc. 
ppm 

Absobanţa la 
400 nm (AU) 

SINT2001 10,5 0,2855 
SINT2002 21,0 0,5384 
SINT2003 42,0 1,0189 
SINT2004 63,0 1,4666 
SINT2005 84,0 1,9947 
SrNT2006 105,0 2,3524 
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Dependenţa absorbanţei A de concentraţia C, la 400 nm 
Soluţii etalon SINT2 cu acelaşi pH 

KJJ W J « r - tOb 'UI) «>o lonu I M S I » 0 

Curba de calibrare la 400 nm (fară folosirea punctului 0.0) 

» 0 K'D 0 0 
' \ " • I • • • • I • • • • I ' • • ' I • " ' I ' • «B «-iX) Mi; «11» no wa 

" I''' ' I • • •—r^ 
W i l l(BC IlOO 

Curba de calibrare la 400 nm (cu folosirea punctului 0,0) 
H 
-l 

« 0 « o boo m o «DO « o IQDO HUO 

Curba de calibrare la 400 nm (trecând prin punctul 0,0) 

Ecuaţia de calibrare 
la 400 nm 

Ignor 0.0 
C - - 3 . 1 9 9 + 45,02 • A 
r - 0 . 9 9 9 0 1 3 

A=0.07105 - 0.0222 * C 
a = 0,0222 L/mg*cm -
22,2 L/«»cm 

l O ^ a - 2 2 2 
e = a*M-22 .2*809 ,34 -
17 %7,35 L/mol*cm 

Use 0,0 

C - - 1 , 9 2 8 + 44,27E1 • A 

r = 0,998949 

Force 0,0 

C = -K) 000 + 43.15 • A 

r = 0.998442 

Figura 11.21 Curbele de calibrare ale colorantului (VIII) izomerul orto 

II.7.4.S. Determinarea spectrofotometrică a constantei de ionizare a 
colorantului (VIII) izomerul orto 

Studiul spectrofotometric al speciilor chimice care absorb radiaţia UV-VIS poate fi 
aplicat la determinarea constantelor analitice (constanta de stabilizare şi de ionizare, constanta 
de hidroliză şi gradul de hidroliză. 

în acest sens se procedează la studiul spectrofotomeric al unor soluţii etalon din 
substanţa de analizat, cu aceeaşi concentraţie analitică, preparate în soluţii tampon de diferite 
valori ale pH-ului. Se determină absorbanţa fiecărei soluţii, iar punctul în care spectrele de 
absorbţie obţinute se intersectează se numeşte punct izosbestic. Punctul izosbestic reprezintă 
lungimea de undă la care absorbanţa, respectiv absorbtivitatea este independentă de pH. 
Prezenţa punctului izosbestic dovedeşte prezenţa în soluţie a două specii chimice ale aceluiaşi 
compus, aflate în echilibru (când spectrele de absorbţie nu se intersectează, aceasta dovedeşte 
prezenţa în soluţie a unei singure specii chimice). 
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Pe spectrele de absorbţie se identifică lungimea de undă corespunzătoare absorbanţei 
maxime şi se determină valoarea ei pentru fiecare soluţie, reprezentându-se grafic valoarea 
absorbanţei determinate funcţie de pH. Se obţine o curbă cu profilul curbei de titrare acido-
bazică, numită curbă de calibrare de ordinul III (se prelucrează datele corespunzător 
polinomului de ordinul III). Din acestă curbă se poate determina pKa prin metoda grafică, dar 
aceasta este afectată de erori foarte mari. De aceea datele se prelucrează matematic prin 
calculul derivatelor. Acest procedeu nu este prezentat în literatura de specialitate la 
determinarea pKa (ea se foloseşte la determinarea cu precizie a punctului de echivalenţă prin 
prelucrarea datelor titrării). 

Astfel, prima derivată a curbei prezintă un maxim; abscisa corespunzătoare maximului 
reprezintă pKa. A doua derivată a curbei intersectează abscisa marcând cu mare exactitate 
valoarea pKa. 

Pentru colorantul (VIII) izomerul orto, determinarea constantelor de ionizare prin 
metoda descrisă mai sus a presupus prepararea soluţiilor etalon conform Tabelului 11.44. 

Tabelul 11.44. Prepararea soluţiilor etalon SINT2 de aceeaşi concentraţie analitică (C=21 
ppm) în soluţii tampon cu diferite valori ale pH-ului 

COD pH Culoarea COD pH Culoarea 
SINT201 0,36 roz cenuşiu S1NT215 5,52 portocaliu 
SINT202 1,25 roz cenuşiu S1NT216 5,78 portocaliu 
SINT203 2,25 galben S1NT217 6,05 portocaliu 
SINT204 3,93 galben SINT218 5,21 portocaliu 
SINT205 4,06 galben SINT219 6,37 portocaliu 
SnslT206 5,01 galben 
SINT207 6,41 portocaliu S1NT230 0,42 roz cenuşiu 
SINT208 7,80 portocaliu S1NT231 0,58 roz cenuşiu 
SINT209 8,30 portocaliu S1NT232 0,68 roz cenuşiu 
SINT210 8,72 portocaliu S1NT233 1,11 galben 
SINT211 9,13 portocaliu SINT234 1,39 galben 
SINT212 12,68 portocaliu SINT235 9,31 portocaliu 
SINT213 0,0 portocaliu S1NT236 10,61 portocaliu 
SINT214 5,30 portocaliu S1NT237 11,28 portocaliu 

Determinarea constantei de ionizare în mediu puternic acid 
o 

O > 

l i M r r v ^ j i f l l b a r i . t« 1 ap r»^ I K * u O « W ^ V O ^ ! - V ) ) 

Figura 11.22. Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SrNT2 în intervalul 300-700 nm în 
soluţii tampon cu pH-ul cuprins între 0,4 - 1. 
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Tabelul 11.45. Rezultatele analizei spectrale corespunzătoare Figurii 11.22. 

COD PH Absorbanta 392,8 nm 
SINT220 0,96 0,441081 
SINT222 0,58 0,410867 
SINT224 0,42 0,389447 

Conform metodologiei prezentate, s-a determinat punctul izosbestic la 480 nm iar pKaj = 0,96 

Determinarea constantei de ionizare in mediu acid 
0 6 

A b c O ss > 
o 

o * 
o 55 

O : 

0 25 

0 2 

0 15 : 
o 1 

O cş 

0 0 --
3(00 «00 4«0 «00 saoo 5600 6000 6>«0 600 0 

Dwiw««*w2 (2lpc)m)«)Hiu«e tonpon(pH«l,9e) nr 
Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT2 

cu aceeaşi concentraţie analitică (C=21 ppm) 
în soluţii tampon cu diferite valon ale pH-ului între 1,4-1,75 în intervalul 300-700 nm 

Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate în Tabelul 11.46. 

Tabelul 11.46. Rezultatele analizei spectrale corespunzătoare Figurii 11.23. 

COD pH Absorbanta 391,18 
nm 

SINT225 1,42 0,427228 
SINT226 1,58 0,477711 
SINT227 1,75 0,461549 

Conform metodologiei prezentate, s-a determinat punctul izosbestic la 500 nm şi pKa,iF 1,355 

Determinarea constantei de ionizare în mediu cvasineutru a parcurs aceleaşi etape (Figura 
11.24, Tabelul 11.47) 

Tabelul 11.47. Rezultatele analizei spectrale corespunzătoare Figurii 11.24. 
COD pH Absorbanta 400 nm 
SINT214 5,30 0,48075 
SINT215 5,52 0,4914 
SINT216 5,78 0,4873 
SINT217 6,05 0,4860 
SINT218 6,21 0,4634 
SINT219 6,37 0,4500 
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Determînami consUntet de MNiîurt in mediu cvuineutni 

Ate î 
0 4Ş " 
04-̂  

/ 

O A 
i 

0) 1 
0?̂  ] 

1 

0 2 -

0 1 -3 
•4 

Qô  i 
V 

, , J ; 

)00 0 J»0 40a0 4» o soc o SSOO MO o iSO O w o 
i2 r21|ipni)iii .(pH-VJO) 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SiNT2 
cu aoeea^i concentraţie analitjci (C -21 ppm) 

în soluţii tampon cu difenie valon ale pHHiiui intre 5,3-6,3 în intervalul 300-700 nm 
Punctul izosbestic la 550 nm 

Valoarea pKa,iii determinată a fost 6,95. 

Determinarea constantei de ionizare in mediu alcalin 

06-

0 5 -

0 3 -

02' 

\ 
\ 

pHI^SI . 

" " > • • " I " " t" " I " " I' " • I " " y " f " r ' " I" " I " " I' •" 1 • ' " " T" 300j0 SSX) JTiJO WOjO 4ZSJO ^BOjO 47SjO SDOJO SZSD SSOuO S7S0 OOjO 625X) 6S00 67SJO TOO 
0hamM«dhan2 (21 pem) ei sdue» (pH^JO) nm 
Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT2 

cu aceeaşi concentraţie analitică (C=21 ppm) 
în soluţii tampon cu diferite valori ale pH-ului între 8-12 în intervalul 300-700 nm 

Punctul izosbestic la 475 nm; i K î 2" 

Analiza spectrală a pus în evidenţă patru trepte de ionizare: pK^i = 0,96; pKa,n 
1,355; pKa,i„ = 6,95; pKa,,v = 10,25. 

n.7.4.6. Analiza cromatografică şi spectrală a colorantului (VIII) izomerul meta 

S-au folosit următoarele simboluri: 
SINT 4 - colorantul (VIII) izomerul meta 
Prec 4 - (N-m-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida (AS-3CF3An) 
AASS - acid diaminostilben-disulfonic 
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Rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII) izomerul meta: 

Analiza cromatografică 
Soluţie etalon SINT4 Sint3 met 

SINT4106 (C=104 ppm) Eluare 50»/o metanol, 50% apă 

H 

-•J 

SINT4106 Spectrum Max Plot 

-j ; 

PREC4 (C=0,104 mg/mL) Spectrum Max Plot 

Cromatogramele suprapuse SINT4, PREC4 si AASS 

Figura 11.26. Analiza cromatografîcă a colorantului (VIII) izomerul meta 
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Spectrele suprapuse SINT4, PREC4 si AASS 

Spectrele normalizate SINT4, PREC4 si AASS 

Figura 11.27. Reprezentarea spectrelor suprapuse şi normalizate ale colorantului (VIII) 
izomerul meta, componentei de cuplare amida AS-SCFsAn şi ale componentei 
de diazotare acidul diaminostilben-disulfonic 

Rezultatele analizei cromatografice sunt prezentate în Tabelul 11.48. 

BUPT



( apicolul II. C onlribuţii originale 117 

Tabelul 11.48. Rezultatele analizei cromatografice. 
Soluţie etalon SINT4 (C = 104 ppm) 
Eluare: 50% metanol, 50% apă 

Descriere SINT4 SINT4 
Sint2.met PeakI Peak II 

Component SINT4 major SINT4 minor 
tR (min) 1,68 2,14 

% 59,446 37,939 
AASS 0,7889 0,5438 

Indice I peak-major 
de AASS 0,6140 0,9125 

similitudine II peak-minor 
AASS 0,8374 0,9262 

II peak-major 
Factor de capacitate 15,800 20,400 

Rezoluţia 0 0,621 
?iniaxi (nm) 214 266 

Axmaxl ( m A U ) 360 310 
Xmax2 ( n m ) 275 210 

A.Xniax2 (mAU) 250 200 
Xniax3 ( n m ) 320-390 -

Axmax3 (mAU) 200 -

Concluziile analizei cromatografice 

Colorantul SINT4 conţine doi componenţi aşa cum rezultă din cromatograma 
Spectrum Max Plot. 

Precursorii de sinteză, componenta de diazotare acidul p,p'-diaminostilben-o,o'-
disulfonic (AASS) şi componenta de cuplare (N-m-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida 
(AS-SCFsAn) conţin fiecare câte doi componenţi. 

Compararea spectrelor fiecărui peak al colorantului cu spectrele fiecărui precursor 
arată că SINT4 nu conţine precursori de sinteză. 

Se poate concluziona că cei doi componenţi ai colorantului SINT4 sunt izomerii trans 
şi cis. 

Compararea spectrelor celor doi izomeri arată că la 320-380 nm componentul major 
prezintă o bandă de absorbţie, în timp ce celălalt component are absorbanţă neglijabilă. 
Această proprietate permite determinarea parametrilor spectrali ai componentului major prin 
analiza spectrofotometrică la o lungime de undă situată în acest interval. 

Efectele electronice din moleculele izomerilor cis şi trans arată că în izomerul trans 
este favorizată conjugarea grupelor cromofore şi auxcrome. Această proprietate corelată cu 
rezultatele analizei cromatografice permite concluzia că izomerul trans cu maximul de 
absorbţie în vizibil este componentul major. 
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IL7.4.7. Analiza spectrală a colorantului (VIII) izomerul meta 

Au fost studiate spectrele UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul meta, folosind soluţii de 
concentraţii diferite şi de acelaşi pH, preparate conform Tabelului 11.48. 

Tabelul 11.48 Soluţii etalon SINT 4 pentru analiza spectrală (10-100 ppm) 

VsiNT4 Vsolvent Vr Cf Cf,m 
COD 0,113 mg/mL metanol mL SINT4 SINT4 PH Culoare 

0,1377 mM/mL 50% fig/mL \iM 
ppm 

SINT4001 1 9 10 11,3 13,77 5,68 galben pal 
SINT4002 2 8 10 22,6 27,54 6,53 galben pal 
SINT4003 3 7 10 33,9 41,31 5,95 galben pal 
SINT4004 4 6 10 45,2 55,08 6,43 galben pal 
SINT4005 5 5 10 56,5 68,85 5,58 galben pal 
SINT4006 6 4 10 67,8 82,62 5,23 galben auriu 
Vt (mL) 21 39 - - - - -

-Abs 
4 . 0 -

3.5 

3.0-̂  
2-5 
20^ 
15 
1.0 

0.5̂  
0.0 

T I S 
100.0 2 0 0 . 0 300.0 4 0 0 . 0 SOO.O 600.0 7 0 0 . 0 800.0 900.0 l O O ^ . O SIHT4 C = 1 1 J ppfD nm 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT4 în intervalul 200-1200 nm 

3.0 

Abs 

2.5 -

2.0̂  

1 . 5 -

1 . 0 -

0.5 -

0 0 —I '' I ' ' " I' ' ' ' ! • ' • M • " ' r " ' • i • " ' I' " ' I ' • " I' ' • ' I •' • • I'' ' ' 1 " ' 
230.0 2 7 5 . 0 300.0 3 2 S . 0 360.0 3 7 5 . 0 4 0 0 . 0 4 2 5 . 0 4 5 0 . 0 4 7 5 . 0 500.0 525 0 550.0 5 7 5 . 0 600.0 

SIWT4 C = l l - 3 p p m nm 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT4 în intervalul 250-600 nm 
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Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate în Tabelul 11.49. 

Tabelul 11.49. Rezultatele analizei spectrale pentru colorantul (VIII) izomerul meta 

COD Conc. Peak X Abs. COD Conc. Peak Abs. 
ppm (nm) AU ppm (nm) AU 

SINT4001 11,3 1 273,5 0,4197 SINT4004 6 1179,0 0,533 
2 912,2 0,0753 7 1185,4 0,569 
3 986,6 0,1722 SINT4005 56,5 1 202,4 4,244 
4 1185,4 0,5516 2 275,2 1,857 
5 1191,9 0,5593 3 283,3 1,753 

SINT4002 22,6 1 278,4 0,7360 4 394,8 0,897 
2 913,8 0,0744 5 913,8 0,078 
3 989,8 0,1715 6 989,8 0,176 
4 1188,7 0,5489 7 1177,4 0,525 

SINT4003 33,9 1 276,8 1,088 8 1190,3 0,562 
2 913,8 0,081 SINT4006 67,8 1 212,1 4,759 
3 988,2 0,178 2 270,3 1,981 
4 1175,7 0,525 3 284,9 2,641 
5 1187,1 0,563 4 343,1 1,038 

SINT4004 45,2 1 207,3 4,536 5 394,8 1,086 
2 275,2 1,411 6 912,2 0,075 
3 406,1 0,696 7 986,6 0,173 
4 913,8 0,082 8 1187,1 0,546 
5 988,2 0,180 

Pentru analiza spectrală cantitativă a colorantului (VIII) izomerul meta se iau în 
considerare rezultatele analizei spectrale la două lungimi de undă, prezentate în continuare, 
care vor fi folosite la trasarea curbelor de calibrare. 

COD Conc. Absobanţa la Absobanţa la Factor 
ppm 275 nm (AU) 395 nm (AU) 

SINT4001 11,3 0,414283 0,200227 1,0 
SINT4002 22,6 0,728346 0,353228 1,0 
SINT4003 33,9 1,065485 0,527007 1,0 
SINT4004 45,2 1,396710 0,689798 1,0 
SINT4005 56,5 1,712126 0,898175 1,0 
SINT4006 67,8 2,019199 1,086252 1,0 

Din analiza cromatografică se observă că la 320 - 390 nm, componentul majoe are o 
bandă importantă de absorbţie iar componentul minor prezintă absorbanţă neglijabilă. Această 
proprietate permite calculul parametrilor spectrali pentru componentul major la 395 nm în 
mod asemănător calculului efectuat pentru colorantul (VIII) izomerul orto: 

A = 0,001436 +0,0158 C 
a = 0,0158 L/mg cm = 15,8 L/g cm 
Al J ' ' = 1 0 a = 1 5 8 
£ = a-M = 15,8-820,40 = 12.962,32 L/mol cm 

BUPT



Capitolul 11. Contribuţii originale 120 

Analiza cantitativă 
Dependenţa absorbanţei A, de concentraţia C 

Solupi etalon SINT4 cu acelei pH 
Ecuaţia de 
calibrare 

C -3,207 
^ 34,97 * A 

r - 0,999886 

ID.O 15 0 2Ci) 2 i 0 300 3S0 « O 45 0 500 SSO 60 0 bSO 
arannmcrn pf 

Curba de calibrare la 275 nm 

-l 

0 2 -

' I " " 1 ' " • î " " I ' " ' 1 ' * " I " " r' " ' 1' " ' I ' " ' ( " " ! " " t • • " I ' ' 
10 0 15 0 20 0 25 0 30 0 3S O 40.0 45 0 50 0 55 0 60.0 65 0 70 0 

Raadtng r% ConoBntnOori p 

Curba de calibrare la 395 nm 

C - -0,09097 
i ^ 63,35 * A 

r - 0,998742 

Figura 11.28. Trasarea curbelor de calibrare pentru colorantul (VIII) izomerul meta 

n.7.4.8. Determinarea constantelor de ionizare pentru colorantul (VIII) izomerul meta 

Metodologia folosită a fost aceeaşi ca şi pentru colorantul (VIII) izomerul orto. în 
Tabelul 11.50 este prezentată modul de preparare al soluţiilor tampon de concentraţie 
constantă şi diferite valori ale pH-ului. 

Tabelul 11.50. Soluţii etalon SINT4 (C=22,6 ppm) în soluţii tampon de pH diferit 
COD pH Culoarea COD pH Culoarea 

SINT401 0,38 roz cenuşiu SINT416 8,75 portocaliu 
SINT402 0,47 roz cenuşiu SINT417 8,85 portocaliu 
SINT403 0,50 roz cenuşiu SINT418 9,43 portocaliu 
SINT404 0,63 roz cenuşiu SINT419 9,83 portocaliu 
SINT405 0,95 roz cenuşiu SINT420 10,10 portocaliu 
SINT406 1,32 roz cenuşiu SINT421 10,43 portocaliu 
SINT407 1,55 galben SINT422 10,65 portocaliu 
SINT408 1,76 galben SINT423 11,00 portocaliu 
SINT409 1,92 galben SINT424 11,16 portocaliu 
SINT410 2,52 galben SINT425 11,77 portocaliu 
SINT411 4,05 galben SINT426 11,95 portocaliu 
SINT412 5,17 galben SINT427 12,31 portocaliu 
SINT413 7,62 portocaliu SINT428 12,25 portocaliu 
SINT414 7,66 portocaliu SINT429 12,47 portocaliu 
SINT415 8,36 portocaliu SINT430 13,02 roz cenuşiu 
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Determinareji constantei de i on iu r e în mediu puternic acid 

o î -3 
0275 I 

0 2^4 

o H 
o 175 5 
O 15 ^ 

O 125̂  
O i : 

0 075-1 
0 05-j 

O 025 
0 0 ^ 

\ 
\ 

\ 

300,0 320 o >40.0)6C.0Ji0i>400 0420.0440,0460i»480.0 300.0 520 0540 O560i) 560 0600 O 

Spectrele de absoibtie ale solupilor etalon SINT4 (C=22.6 ppm) 
în soluţii tampon cu diferite valon ale pH-ului între 0,3-1 în intervalul 300-600 nm 

0-34 ^ 
O 335 ^ 
0.33 ^ 

O 325 
0 32̂  

0.315̂  
O J I 

0.305-̂  
0 1 4 

0 29 4 
0 2«5̂  
O» ,,•• 

340.0 350.0 3iat365.0 3710 m.0 m.O 4D5.0 4110 SlirT4 C- 2Z6 pm (fH^ U) nm 
Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT4 (C-22,6 ppm) 

în soluţii tampon cu diferite valon ale pH-ului între 0,3-0 J in intervalul 540-430 nm 
Punctul ugosbestk la 364 nm 

Tabelul 11.51. Rezultatele analizei spectrale 

COD pH Absorbanţa 
394,661 nm 

SINT401 0,38 0,302890 
SINT402 0,47 0,305895 
SINT403 0,50 0,307727 
SINT404 0,63 0,310548 
SINT405 0,95 0,314682 
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Dependenta absorbantei A, de pH la 394,661 nm 
Soluţii etalon SINT4 (C=22,6 ppm) 

Ecuaţia de 
calibrare 

pH = -9 154 
+ 89.920 * A' 
- 294.500 • A' 
+ 321.600* a ' 

r = 0,999386 

0.305-

Curba de calibrare de ordinul DI 

ou 0.4 0 41 OS O.U 0« Mi 0.7 0 75 OJ OJS 0.« OM LO li» 

Prima derivată a curbei de calibrare de ordinul III 

pK=0,44 

Vk V', 
'Vi 

• • r i i t p . . . ; . . . . . . . . . . . . 
o » ojn 04 0.C9 • « t ^ « u s « j n o * sab t j a « j n şj 

A doua derivată a curbei de calibrare de ordinul IO 

pK=0,44 

Figura 11.31. Determinarea pKa în mediu puternic acid 
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Determinarea constantei de ionizare în mediu acid 

- l 

i 
rae ir̂ o mbm >/V« «bo «BA OOO mo vo» vdo WO wcto 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon S1NT4 (C=^22,6 ppm) 
în soluţii tampon cu diferite valori ale pH-ului între 1,3-2,5 în intervalul 250-600 nm 

• • " 
sarr< 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT4 (C=22,6 ppm) 
în soluţii tampon cu diferite valori ale pH-ului între 1,3-2,5 în intervalul 300-450 nm 

Punctul izosbestic la 364 nm 

Tabelul IL52. Rezultatele analizei spectrale 
COD pH Absorbanţa 

396,278 nm 
Absorbanţa 
294,4 nm 

SINT406 1,32 0,301569 1,170970 
SINT407 1,55 0,322135 0,923159 
SINT408 1,76 0,319841 0,828912 
SINT409 1,92 0,318188 0,716024 
SINT410 2,52 0,328655 0,558310 

Absorbanţa fiincţte de pH 
la 396.278 nm 

Absorbanţa funcţie de pH 
la 294,4 nm 

A b e o m e n ţ e funcp« cimpHtm nm 
1 2 : 
1.1 f \ ^ 

1 ^ ^ 
0.9 • 

4 o.d ; 
0 7^ . -
0 6 t ' • ^ - -u 

O ft ţ ^ 
O 4 i 

12 14 16 ia 2 2 2 2 4 2 e\ pH j 
pK-1,8 

Figura 11.32. Reprezentarea absorbanţei funcţie de pH la cele două lungimi de undă 
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DeterminaiT^ constantei dc i o n i u r r în mediu neutru 

; i 

^^^ ^ Ţ ^ ^ - r ^ - • . , , I   
.'Mc JDOO vsc j»o J'ro «ţo <»o sooo sj$c wnc yrr< c-jj topir (pM»* 05) ^ 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT4 (C 22,6 ppm) 
in soluţii tampon cu diferite v-alon ale pH-ului între 4-8 în intervalul 25()-6<K) nm 

Punctul izosbestic la 325 şi la 400 nm 

Determinjirea constantei de ionizare în mediu alcalin 

m 
0.65 

0.6 
O SS 
as 

0 4S 
0 4 

O 
OJ 

0 25 
02 

O IS 
o 1 

0 05 

A 

\ 

2400 ?«00 1200 3600 4B00 4400 S200 560 0 «00 0 
SIIVT4 C*22.6 pfm (pH«11.9S) rwn 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINT4 (C^22,6 ppm) 
în soluţii tampon cu difentc valon ale pH-ului intre 8-12 in mtervalul 250-600 nm 

Punctul izosbestic la 390 nm 
Analiza spectrofotometrică a colorantului (VIII) izomerul meta a pus în evidenţă două 

trepte de ionizare: pKi = 0,44 şi pKn = 1,80. Spectrele de absorbţie ale compusului în mediu 
neutru şi alcalin dovedesc prezenţa în soluţie a mai multor specii chimice rezultate din mai 
multe procese de ionizare. 

IL7.4.9. Analiza cromatografică şi spectrală a colorantului (VIII) izomerul para 

S-au folosit următoarele simboluri: 
SINT 10501 - colorantul (VIII) izomerul para 
Prec 10 - (N-p-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida (AS-4CF3An) 
AASS - acid diaminostilben-disulfonic 
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Rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII) izomerul para: 
Soluţie etalon SIN 10501 (C-0 ,147 mi^ mL) 

Sinl7 me! 

SIN 10501 Spectrum Max Plot 

Prec 10 (C = 0,1 mg/mL) 
Figura 11.33. Rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII) izomerul para 

Tm^ i V W ' 

Figura 11.34. Cromatogramele suprapuse ale SINT 10, Prec 10, AASS 
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'-V 
I, 

-

Figura 11.35. Spectrele suprapuse ale SINT 10, Prec 10, AASS 

Rezultatele analizei cromatografice sunt prezentate în Tabelul 11.53. 

Tabelul II.53.Rezultatele analizei cromatografice pentru soluţia etalon SINT 10 (C=147 ppm) 
Soluţie etalon SINT4 (C = 147 ppm) 

Descriere SINTIO 
PeakI 

SINTIO 
Peak II 

Component SINTIO major SINTIO 
minor 

tR (min) 1,40 2,12 
% 56,126 43,674 

Indice 
de 

similitudine 

AASS 
I peak-major 

0,5798 0,5435 
Indice 

de 
similitudine 

AASS 
II peak-minor 

0,6206 0,9746 
Indice 

de 
similitudine 

Prec 10 0,5757 0,9996 
Factor de capacitate 13,000 20,200 

Rezoluţia 0 1,097 
Xmaxi (nm) 366 212 

A w i (mAU) 740 300 
^ax2 (nm) 210 -

Axmax2 (mAU) 500 -

?lniax3 (nm) 260 260 
Axmax3 (mAU) 400 180 
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Concluziile analizei cromatografice 

Colorantul SINT4 conţine doi componenţi aşa cum rezultă din cromatograma 
Spectrum Max Plot. 

Precursorii de sinteză: componenta de diazotare acidul p,p'-diaminostilben-o,o'-
disulfonic (AASS) şi componenta de cuplare (N-p-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida 
(AS-4CF3An) conţin fiecare câte unul singur. 

Compararea spectrelor fiecărui peak al colorantului cu spectrele fiecărui precursor 
arată că SINTIO conţine precursori de sinteză. 

Spectrul componentului major arată că în intervalul 360-400nm prezintă o bandă de 
absorbţie, în timp ce celălalt component are absorbanţă neglijabilă. Această proprietate 
permite determinarea parametrilor spectrali ai componentului major prin analiza 
spectrofotometrică. 

Efectele electronice din moelculele izomerilor cis şi trans arată că în izomerul trans 
este favorizată conjugarea grupelor cromofore şi auxocrome. Această proprietate corelată cu 
rezultatele analizei cromatografice, permite concluzia că izomerul trans cu bandă de absorbţie 
în intervalul 360-400 nm, este componentul analizat. 

IL7.4.10. Analiza spectrală a colorantului (VIII) izomerul para 

Au fost studiate spectrele UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul para, folosind 
soluţii de concentraţii diferite şi de acelaşi pH, preparate conform Tabelului 11.54. 

Tabelul 11.54 Soluţii etalon SINT 4 pentru analiza spectrală 

COD 
VsiNTlO 

0,147 mg/mL 
0,1816 mM/mL 

^solvent 

metanol 
50% 
mL 

V f 
mL 

Cf 
SINTIO 
Hg/mL 

ppm 

Cf,ni 
SINTIO 

^ M 
pH Culoare 

SINT 10051 1 9 10 14,7 18,2 6,47 galben 
portocaliu pal 

SINT 10052 2 8 10 29,4 36,3 6,47 galben 
portocaliu pal 

SINT 10053 3 7 10 44,1 54,48 6,33 galben 
portocaliu 

SINT 10054 4 6 10 58,8 72,64 6,22 galben 
portocaliu 

SINT10055 5 5 10 73,5 90,8 6,12 galben port. 
intens 

SINT 10056 6 4 10 88,2 109,0 5,95 galben port. 
intens 

V, (mL) 21 39 - - - - -
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3 . J 
\ IU . - H • f-cri 
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Figura 11.36 Spectrele de absorbţie ale soluţiilr etalot SINT 10 în intervalul 250-600 nm 

Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate în Tabelul 11.55. 

Tabelul IL55. Rezultatele analizei spectrale pentru colorantul (VIII) izomerul para 

COD Conc. Peak X Abs. COD Conc. Peak Abs. 
ppm (nm) AU ppm (nm) AU 

SINT 10051 14,7 1 259,0 0,6594 SINT 10054 58,8 1 210,5 4,711 
2 420,7 0,5015 2 260,6 1,892 
3 912,2 0,0877 3 330,1 0,969 
4 988,2 0,1831 4 406,1 1,770 
5 1180,6 0,5428 5 912,2 0,082 
6 1191,9 0,5751 6 989,8 0,179 

7 1182,2 0,544 
SINT10052 29,4 1 204,0 2,440 SINT 10055 73,5 1 217,0 3,384 

2 262,2 1,057 2 263,8 3,324 
3 415,8 0,901 3 278,4 3,021 
4 912,2 0,084 4 406,1 2,284 
5 989,8 0,180 5 912,2 0,082 
6 1185,4 0,541 6 989,8 0,179 

7 1191,9 0,585 
SINT 10053 44,1 1 207,3 4,555 SINT 10056 88,2 1 210,5 4,708 

2 262,2 1,488 2 217,0 4,942 
3 326,9 0,776 3 262,2 2,882 
4 411,0 1,344 4 275,2 3,965 
5 912,2 0,086 5 347,9 1,917 
6 989,8 0,181 6 402,9 2,785 
7 1183,8 0,553 7 912,2 0,081 
8 1191,9 0,583 8 989,8 0,177 

9 1185,4 0,555 
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Pentru analiza spectrală cantitativă a colorantului (VIII) izomerul para se iau în 
considerare rezultatele analizei spectrale la două lungimi de undă - 260 şi 410 nm, pentru 
soluţiile etalon SINT lOOSl^SINT 10056 (Tabelul 11.56) şi pentru care se trasează curbele de 
calibrare conform Figurii 11.37. 

Tabelul 11.56. Rezul atele spectrale cantitative pentru soluţiile etalon SI 
COD Conc. 

ppm 
Absobanţa Ia 
260 nm (AU) 

Absobanţa la 
410nm(AU) 

Factor 

SINT 10051 14,7 0,659163 0,493777 1,0 
SINT 10052 29,4 1,055809 0,897258 1,0 
SINT 10053 44,1 1,480988 1,342025 1,0 
SINT 10054 58,8 1,877223 1,763399 1,0 
SINT 10055 73,5 2,312824 2,250150 1,0 
SINT 10056 88,2 2,725908 2,734384 1,0 

MT 10 

Analiza cantitativă 
Dependenţa absorbanţei A de concentraţia C 

Soluţii etalon SINT 10 cu acelaşi pH 

• l " " l " " I" " I " " I '" T " ' l " " l " " l " " l " " I"- I - ••• I - •• T •• • I - • l - • • I 
1 0 0 15X) 2 0 0 2SJO J>0 3 S 0 « O « . 0 SDO 5SJ) fCS) « O » 0 75I) 8 0 0 8 5 0 9 0 0 9 5 0 

I t e d n a » . C o v x n n t o n 

Curba de calibrare la 260 nm 

M""l""l""l""l""l""l""l""l""l""l""l""l 
1 0 . 0 1 5 . 0 2 0 . 0 2 5 . 0 30.0 3 5 . 0 4 0 . 0 4 5 . 0 50.0 55.0 6 0 . 0 6 5 . 0 7 0 . 0 7 5 . 0 8 0 . 0 8 5 . 0 9 0 . 0 9 5 . 0 

Readng vs. Conc«nlr»Oon PP™ 

Curba de calibrare la 410 nm 

Ecuaţia de 
calibrare 

C =-8,337 
+ 35,47 * A 

r = 0,999924 

C = -0,3258 
+ 32,77 * A 

r = 0,999391 

Figura 11.37. Curbele de calibrare pentru soluţiile etalon SINT 10 
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Calculul parametrilor spectrali la 410 nm: 
A = 0,01 +0,0305 C 
a = 0,305 L/mg cm = 30,5 L/g cm 

10a = 305 
e = a-M = 30,5-809,411 = 24.687 L/mol cm 

II.7.4.11 Determinarea constantelor de ionizare pentru colorantul (VIII) izomerul para 

Metodologia folosită a fost aceeaşi ca şi pentru colorantul (VIII) izomerii orto şi meta. 
în Tabelul 11.57 este prezentată modul de preparare al soluţiilor tampon de concentraţie 
constantă şi diferite valori ale pH-ului. 

Tabelul 11.57. Soluţii etalon SINTIO (C=29,4 ppm) în soluţii tampon de pH diferit 

COD pH Culoarea COD pH Culoarea 
SINT10001 0,52 roz cenuşiu SINT10017 6,19 galben verzui 
SINT10002 0,53 roz cenuşiu SINT 10018 6,77 portocaliu 
SINT 10003 0,62 roz cenuşiu SINT 10019 7,11 portocaliu 
SINT 10004 0,68 roz cenuşiu SINT 10020 7,68 portocaliu 
SINT 10005 0,80 roz cenuşiu SINT 10021 8,39 portocaliu 
SINT 10006 1,00 roz cenuşiu SINT 10022 9,04 portocaliu 
SINT 10007 1,09 verde cenuşiu SINT 10023 9,27 portocaliu 
SINT 10008 1,27 verde cenuşiu SINT 10024 9,60 portocaliu 
SINT 10009 1,40 verde cenuşiu SINT 10025 9,87 portocaliu 
SINT 10010 1,62 verde cenuşiu SINT 10026 10,27 portocaliu 
SINlOOll 2,32 verde cenuşiu SINT 10027 10,78 portocaliu 

SINT 10012 3,27 verde cenuşiu SINT 10028 10,93 portocaliu 
SINT10013 4,10 verde cenuşiu » SINT 10029 11,41 portocaliu 
SINT 10014 4,91 verde cenuşiu SINT 10030 11.77 portocaliu 
SINT 10015 5,17 verde cenuşiu SINT 10031 12,21 portocaliu 
SINT10016 6,05 galben verzui SINT 10032 12,32 portocaliu 

Determinarea constantei de ionizare in mediu puternic acid 

O 

0 35 -

025 I " " I ' ' • ' I ' ^ " I • " ' 1 " " I ' ' ' ' I ' ' ' ' I ' ' ' ' I • 
r x o 2 0 0 3 * 3 0 3 6 0 0 3 B 0 0 - « 0 0 420.0 -HOO 4 6 0 0 « 0 0 5 0 0 0 S 2 0 0 S <>0 S60.0 58C O « C O 

S I N H O C « 2 9 . 4 p p m ( p M - 0 52 ) 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINTIO cu aceeaşi concentraţie analitică 
(C^29,4 ppm) în soluţii tampon cu diferite valon ale pH-ului între 0,5-0,8 

în intervalul 300-600 nm 

Reprezentând grafic dependenţa absorbanţei A de pH la 420,53 nm (maximul) se 
obţine curba de calibrare de ordinul III, ecuaţia de calibrare, respectiv valoarea pK: 
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Dependenţa absorbanţei A de pH la 420.53 nm 
Curba de calibrare de ordinul III 

Ecuaţia de calibrare 
pH = -465,5 + 2 608 • A' - 4 864 » A' + 3.023 • A^ 

r = 1,000000; pK=0,6 

Determinarea constantei de ionizare în mediu acid 

Oj» I I . n . . I I I • I • . I . . . . , , , . I I . . . . I . . . . I I I I • I I 

2 M 0 » 5 . » 300» J I $ . « J S O â 37S.0 4C0 0 4 2 5 J « » 0 4 7 5 4 SOO.O S U O SSO O S7S O M O O 

Spectrele de absoibţie ale soluţiilor etalon SINTl O cu aceeaşi concentraţie analitică 
(C=29,4 ppm) în soluţii tampon cu diferite valori ale pH-ului între 1-2,3 

în intervalul 250-600 nm 
Punctul izosbestic la 330 nm 

0 . 7 2 S -

0 6 7 5 -

O . M -

0 « 5 -

0 6 -

0 8 1 . 0 1 2 1 4 
WMdwg « C o n a o m a o n 

1 . » 2.0 2 2 2 4 2 6 2 8 

Dependenţa absorbanţei A de pH la 399,512 nm 
Curba de calibrare de ordinul III 

Ecuaţia de calibrare 
pH = -999,9 + 4.676 » A' - 7.275 * A" + 3.771 * A ' 

r = 0,999676 pK=l,5 
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Determinarea constantei de ionizare în mediu neutru 

r " • t' " ' t' ' " »' ' " 1 " " I' ' ' • I 
250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0 525.0 550.0 575.0 600.0 

SIWTIO C=29.4 ppm (pH=7.68) ^ 
Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINTIO cu aceeaşi concentraţie analitică 

(C=29,4 ppm) în soluţii tampon cu diferite valori ale pH-ului între 5-8 
în intervalul 250-600 nm 

soluţie 
Profilul spectrelor de absorbţie indică prezenţa mai multor specii chimice in 

' I " ' ' I M ' " ' I • " ' I ' " ' I " • • I ' • • ' I ' " • 1 " " ! " » ' ! ' • " f " " I ' • " I 
250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0 S25.0 550.0 575.0 600.0 

SIKTIO Cs29.4 pum (pH»6.77) nm 

V 

10-
Afas 

0 . 8 -

0 , 6 -

04 — 

02^ 
0 . 0 - » - r Ţ 

2 5 0 0 2 7 5 . 0 300.0 325.0 3SO.O 375.0 400.0 425.0 450.0 4 7 5 . 0 500 0 525 0 550 0 575.0 6 0 0 0 snrno C - 2 9 . 4 p p m ( p H - 6 05) n m 
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Dependenţa absorbanţei A de pH la 475 nm 

pH Absorbanţa ! 
475 nm 

6,05 0,48 
6,19 0,46 
6,77 0,75 
8,39 1,11 

pK=7,2 

\ 

OA-

0 7 -

) . . . . | I M H . . . . | . . M | . . . . | . . . . | . . . . | > . . . | . . I . |   

4;0J0 475i> « O « S i ) «OJJ « S i ) SDOi) 5D5i) 51IL0 SISD SSDi) iZSi) UOi) SMi) 5400) 5 « i î SSDi) SSSi) 560i) 
5 D f T 1 0 C - 2 9 . 4 p p n i ( p H - 9 J 7 ) . 

Spectrele de absorbţie ale soluţiilor etalon SINTIO cu aceeaşi concentraţie analitică 
(C=29,4 ppm) în soluţii tampon cu diferite valori ale pH-ului între 9-12 

în intervalul 460-600 nm 
Punctul izosbestic la 470 nm 

Analiza spectrofotometrică a pus în evidenţă existenţa a două trepte de ionizare: 
pKi=l,5 şi pKii = 7,2. Profilul spectrelor de absorbţie în mediu alcalin indică prezenţa mai 
multor specii chimice. 

în concluzie, numărul mare de etape de ionizare înregistrate pot fi atribuite: 
- grupelor sulfonice (una) 
- grupărilor hidroxil (una) 
- celor doi atomi de hidrogen din secvenţa centrală, fiind cunoscut faptul că stilbenul se 

comportă ca un acid bibazic. 
Acest studiu foarte amănunţit al comportării spectrofotometrice în cazul coloranţilor 

(VIII) a fost efectuat, aşa cum s-a mai amintit, în vederea găsirii unor alternative de separare 
şi identificare a acestora la utilizarea lor în amestecuri biologice complexe, rezultate al 
testării lor în procese fotodinamice. 
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II.7.5. STUDIUL MICROBIOLOGIC 

11.7.5.1. Transferul de energie (M*cis => (M^trans ^ S*) 

în determinările experimentale au fost studiate şapte tulpini în raport cu colorantul 
(VIII), izomerul orto. Tulpinile testate au fost: 
• coci gram-pozitivi: Stafilococ şi Streptococ 
• coci gram-negativi: Neisseria 
• bacili gram-pozitivi: Ecchehchia coli, Klepsiella, Proteus, Piocianic 

Drept sursă de radiaţii electromagnetice s-a folosit o lampă Zepter BIOPTRON -
Light Terapy System ca sursă de lumină coerentă, cu lungimea de undă 480-3400 nm. 

Timpul de iradiere a fost ales arbitrar 12 minute. 
Volumul de soluţie adăugat a fost de 20|al. 
Soluţiile de colorant au fost preparate în ser fiziologic steril, 0,9% (m/vol.). 

Concentraţiile au variat între 0,2-0,3 mg/ml. 
Au fost efectuate două tipuri de experimente: 

• în primul experiment soluţia de colorant a fost iradiată 2 minute. Apoi rondele 
impregnate cu soluţie de colorant iradiat s-au adăugat substratului conţinând tulpina. In 
paralel s-au efectuat experimente martor cu o soluţie de colorant neiradiată. După 24 ore 
de incubare la 37°C s-au examinat plăcuţele şi s-au notat "ariile" de inhibiţie (diametrul 
în cm). 

• în al doilea experiment s-a procedat similar, dar după 6 ore de la prima adăugare s-a 
efectuat o a doua pipetare cu soluţie iradiată. După 24 ore de incubare la 37°C s-au citit 
''ariile" de inhibiţie. 

în urma efectuării acestor experimente s-au obţinut următoarele rezultate: 
• în primul experiment cu soluţii neiradiate de colorant s-au înregistrat ''arii" de inhibiţie de 

0,25-0,5cm doar la E.coli, Proteus, Piociani, Neisseria, Klebsiella, 
• în al doilea experiment "ariile" de inhibiţie au fost de 3-4,5cm pentru tulpinile: E.coli, 

Piocianic, Proteus, Neisseria, Klebsiella şi de l-2cm pentru toate celelalte. 
Se constată deci că iradierea soluţiilor de colorant conduce la creşterea efectului 

bacteriostatic al acestora. Probabil în acest caz apar procese de cedare a energiei de tipul 
(M°cis ^ S°) (M°trans S*) care potenţează transferul energetic global, mărind astfel 
efectul de inhibare a dezvoltării unor microorganisme. 

II.7.5.2. Studiul alternativelor de transfer ciclic 
+hv +hv 

(M° S°) > (M* S") (M° ^ S*) > (M* -> S*) (M° S**) 
i 

Experimentele au fost realizate pe aceleaşi şapte tulpini, dar la culturile acestora (V = 
3 ml) anterior iradierii cu sursa BIOPTRON s-au adăugat 15 \x\ soluţie 0,265mg colorant/ml 
ser fiziologic. Rezultatele înregistrate sunt prezentate în Tabelul 11.58. 
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Analiza datelor prezentate în Tabelul 11.58 permit desprinderea următoarelor 
concluzii: 
Toate tulpinile studiate nu sunt afectate de iradierea cu radiaţii electromagnetice cu 
lungimi de undă situate între 480-3400 nm, chiar la timpi lungi de expunere (24 ore). 
O serie de tulpini sunt sensibilie la acţiunea coloranţilor chiar în absenţa unui efect 
fotodinamic (coloranţii cu efect antibacilar respectiv anticocic). Mai sensibile s-au 
dovedit a fi tulpinile: E.coli, Proteus, Piocianic, Neisseria şi Klebsiella, aceleaşi tulpini 
pentru care s-a putut dovedi şi un transfer de energie (M°cis => (M°trans S*). 
Efectul bacteriostatic creşte în seria coloranţilor (VIII) astfel: para < meta < orto, tulpina 
cea mai afectată de efectul bacteriostatic al colorantului fiind bacilul piocianic. 
Se constată că tulpini neafectate de prezenţa coloranţilor tip (VIII) în absenţa iradierii 
sunt distruse prin efect fotodinamic cu viteză mare: cocii gram-pozitivi şi gram-negativi. 
Efectul bacteriostatic este potenţat pentru toate tulpinile de apariţia efectului fotodinamic. 

Ne propunem ca cercetări viitoare: 
Extinderea paletei tulpinilor şi coloranţilor stilbenici luaţi în studiu 
Testarea efectului fotodinamic al coloranţilor tip (VIII) în terapii fotodinamice ale 
cancerului, cercetări în curs de desfăşurare la Centrul de Cercetări Ştiinţifice Medico-
Militar Bucureşti. 
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CAPITOLUL III 

PARTEA EXPERIMENTALA 

I ILl . METODE DE ANALIZĂ UTILIZATE 

Punctele de topire au fost determinate pe un aparat Boetius '^Carl-Zeiss Jena". 
Analizele elementale au fost realizate pe un aparat Vario EL. 
Spectrele în infraroşu au fost înregistrate prin tehnica în pastilă, folosind un spectrofotometru 
'^Specord IR 75 Carl-Zeiss Jena" şi un spectrofotometru ''JascowFT/IR-430" (notaţiile: I -
intens, m - mediu, s - slab, 1 - bandă largă). 
Spectrele ^H-RMN şi ^^C-RMN au fost înregistrate pe un aparat '^Gemini-300" în 
dimetilsulfoxid deuterat. 
Spectrele de masă au fost înregistrate pe un sistem GS/MS MAT 212 cu un spectrometru de 
masă ''Varian Finnigan MAT 312" cuplat cu un gromatograf de gaze cu coloană capilară 
"Carlo Erba HRGC 5160" cu programator de temperatură "Carlo Erba MFC 500". 
Spectrele UV-VIS au fost efectuate pe un aparat UVA^IS SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena 
Cromatografia în strat subţire atât pentru amidele sintetizate cât şi pentru coloranţi au fost 
efectuate folosind plăci cromatografice cu fluorescenţă 10 x 20 fumizate de firma Merck, 
DC-Fertigplatten Kieselgel 6OF254. 
Testele de solubilitate au fost efectuate conform procedurii standard [31]. Semnificaţia 
notaţiilor utilizate este: 
Solvenţii utilizaţi: 1 - cloroform; 2 - etanol; 3 - dimetilsulfoxid; 4 - dioxan; 5 - toluen; 6 -
dimetilformamidă; 7 - acetonă; 8 - hexan; 9 - tetraclorură de carbon; 10 - metil-etil-cetonă. 
Datele de solubilitate: a-miscibil; b-uşor solubil; c-moderat solubil; d-puţin solubil; e-greu 
solubil; f-insolubil. 

Drept sursă de radiaţii electromagnetice a fost folosită o lampă Zepter BIOPTRON-
Light Terapy System ca sursă de lumină coerentă cu lungimea de undă 480 - 3400 nm. 

Cromatograful HPLC utilizat pentru determinările şi studiile cromatografice are 
caracteristicile tehnice prezentate în Anexa 2. Pentru separare s-au utilizat coloane 150 x 4,6 
mm SILICA, folosind ca solvent de eluare un amestec 50% metanol + 50% apă la un debit de 
1 mL/min, timp de eluare 5 minute la 30 °C. 

Pe parcursul descrierii părţii experimentale au fost făcute o serie de prescurtări 
indicate în paranteze şi care ulterior vor fi folosite ca atare pentru uşurinţă. 

IIL2. REACTIVII UTILIZAŢI 

Solvenţii folosiţi: clorbenzen p.a., dimetilsulfoxid p.a., dioxan p.a., hexan p.a. de la firma 
Merck; toluen p.a., metanol p.a., cloroform p.a., etanol p.a., tetraclorură de carbon p.a., 
acetonă p.a., metil-etil-cetonă p.a. toţi de la "Reactivul" Bucureşti; dimetilformamida p.a. 
Loba Chemie Fischamend. 
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Triclorură de fosfor p.a. furnizată de firma Merck. 
Acidul salicilic, sulfanilamida şi sulfatiazolul au fost reactivi de puritate farmaceutică. 
Aminele primare folosite: anilina - '^Reactivul'' Bucureşti; p-cloranilina, 2-
trifluorometilanilina, 3-trifluorometilanilina, 4-trifluorometilanilina, 2-aminobenztiazolul, 3-
amino-lH-l,2,4-triazolul 4-aminoantipirina, adenina, guanina, 2-aminopirimidina, 4-amino-
1,3-dimetiluracilul au fost de provenienţă de la firma Merck, calitatea p.a. 
Acidul 5-clorsalicilic, p-aminosalicilatul de sodiu şi clorura de benzoil au fost de provenienţă 
de la firma Merck, calitatea p.a. 
p-Nitro-anilina şi acidul sulfanilic au fost de provenienţă de la firma Fluka, calitatea p.a. 
Carbonatul de sodiu anhidru, acidul clorhidric 32%, hidroxidul de sodiu p.a. au provenit de la 
^^Reactivul" Bucureşti. 

IIL3. SINTEZE DE AMIDE N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI SALICILIC 

Sintezele au fost efectuate folosind metoda generală de sinteză descrisă principial în 
paragraful II. 1.1. cu particularizări funcţie de amina primară folosită. 

111.3.1. Sinteza amidei acidului salicilic cu anilină 
4,lg (0,03 moli) acid salicilic şi 2,8ml (0,03 moli) anilină se suspendă în 50ml 

clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul 
de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6,5 ore. După răcire 
precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de 
trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută conform metodei 
generale (paragraful II. 1.1.). S-a obţinut o pulbere galben-verzuie (4,6g, r| = 71%) cu p.t. = 
133-135°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 73,23; %H 5,16; %N 6,57; experimental %C 72,21; %H 
5,25; %N 6,43. 
Datele de solubilitate: Ic, 2b, 3b, 4e, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm\ pastilă KBr): 3300s,l, 3000s,l, 1600i, 1540i, 1490i, 1430i, 1380m-i, 1300i, 
1220i, 1195m, 1160s, 1140s, llOOs, 1070s, 940s, 895m, 870s, 730i, 700m, 690m-i, 590s, 
530s-m, 500m, 430s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 225 268 299. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţă relativă, %)): 213 (27), 122 (5), 121 (50), 94 (16), 93 
(100), 92 (5), 77 (4), 67 (3), 66 (6), 65 (38), 64 (4), 53 (2), 51 (3), 39 (19), 32 (9), 28 (39) 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,50, spot slab mov, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMF = 
10:2,5:0,5. 

111.3.2. Sinteza amidei acidului salicilic cu p-cloranilină. 
Au fost realizate o serie de cinci sinteze, pentru a stabili influenţa raportului 

reactanţilor şi a timpului de reflux asupra randamentului. Modul de lucru particular şi 
rezultatele sunt prezentate în Tabelul III.l. 
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Tabelul III. l . Sinteza amidei acidului salicilic (AS) cu p-cloranilină(ClAn) 

Sinteza Acid salicilic 
(g, moli) 

p-Cloranilină 
(g, moli) 

PCI3 
(ml, moli) 

Clor-
benzen 

(ml) 

Raportul 
molar 

ASiClAniPCIj 

Reflux 
(ore) 

Randament 
(%) 

1 16,6(0,12moli) 15,4(0,12moli) 2,lml 
(0,024moli) 

100 1:1:0,2 4 58 

2 16,6(0,12moli) 15,4(0,12moli) 2.9ml 
(0.04moli) 

100 1:1:0.3 4 68 

3 16,6(0,12moli) 15,4(0,12moli) 5,2ml 
(0.06moli) 

100 1:1:0,5 4 51 

4 16,6(0,12moli) 15,4(0,12moli) 2,9ml 
(0,04moli) 

100 1:1:0.3 5 70 

4 16,6(0,12moli) 15,4(0,12moli) 2,9ml 
(0,04moli) 

100 1:1:0.3 6 71 

5 16,6(0,12moli) 15,4(0,12moli) 2,9ml 
(0,04moli) 

100 1:1:0,3 7 72 

Produsul brut obţinut a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 50ml apă fierbinte şi de trei ori 
succesiv cu câte 50ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută conform metodei 
generale (II. 1.1.)- S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie cu p.t. = 187-189,5°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 63,03; %H 4,04; %N 5,65; experimental %C 62,52; %H 
4,12; %N 5,47. 
Datele de solubilitate: Id, 2c, 3b, 4e, 5f, 6b, 7b, 8f, 9e, 10c. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3300m, 1620i, 1550i, 1230i, 1200i, 1180s, 1130s, 1050s, 
101 Om, 950s, 820i, 800s, 750i, 440m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 224 242u 267 299u 340. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 249 (11), 247 (29), 130 (5), 129 (62), 127 
(100), 121 (90), 120 (3), 99 (5), 93 (42), 92 (19), 91 (2), 75 (5), 66 (4), 65 (77), 63 (10), 53 
(5), 51 (2), 39(41), 32 (5), 28 (28) 
CSS (vizualizare în UV): Rf = 0,25; spot galben brun; sistemul de solvenţi 
toluen:EtOH:DMSO= 10:2,5:0,5. 

III.3.3. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-trifluorometilanilină (2CF^An) 
16,6g (0,12 moli) acid salicilic şi 15ml (0,12 moli) 2-trifluorometilanilină se suspendă în 
lOOml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 5 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 50ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 50ml NaiCOa soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (19,5g, r| = 58%) cu p.t. 
= 224-226°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 59,78; %H 3,56; %N 4,98; experimental %C 59,33; %H 
3,17; %N 4,38. 
Datele de solubilitate: Id, 2e, 3d, 4e, 5e, 6c, 7e, 8f, 9f, lOd. 
Spectrul IR {cm\ pastilă KBr): 3200i, 1971s, 1924s, 1813s, 1746s, 1650i, 1556i, 1503m, 
1325m, 1270m, 1238i, 1169i, 1121m, 1060i, 1037i, 990s, 750i, 510m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O, IN; nm): 224 240u 266u 340. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 281 (41), 262 (2), 162 (17), 161 (88), 142 
(2), 141 (17), 122 (18), 121 (100), 120 (17), 114 (5), 93 (28), 92 (10), 65 (40), 64 (4), 53 (3), 
39(17), 32 (8), 27 (41) 
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Spectrul 'H-NMR (ppm); dublet 6,95. J(3.4)=7.58Hz, IH; dublet 7,00, J(5.6)= 7,96Hz. IH; 
singlet 7,29; triplet 7,44, J(4,3)=7,60Hz, IH; dublet 7,80, J(8,7)=8,70Hz, 2H; dublet 7.89. 
J(7,8)=8,70Hz, 2H; dublet scindat 7,92. J(6,5)=7,99Hz, IH; singlet 10,61; singlet 11,58. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 117,385; 119,423; 120,443; 126,866; 129,729; 134,017; 166.762. 
CSS(vizualizare în UV): Rf= 0,81; spot brun deschis; sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMF 
= 10:2,5:0,5. 

III.3.4. Sinteza amidei acidului salicilic cu 3-trifluorometilanilinâ (3CFjAn) 
83g (0,06 moli) acid salicilic şi 7,5ml (0,06 moli) 3-trifluorometilanilină se suspendă 

în 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,5ml (0,02 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 5 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 25ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (1 l,4g, t] = 68%) cu p.t. 
= 190-192°C. 
Datele de solubilitate: Id, 2c, 3c, 4f, 5e, 6b, 7f, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3300m, 3030s, 1620i. 1560i. 1490m, 1380m, 1320i, 1220i, 
lllOi, 1060m, 1030s, 790i, 750i, 705m, 690m, 650s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 224 240u 266u 340. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 281 (35), 162 (17), 161 (78). 142 (5), 122 
(17), 121 (100), 120 (10), 93 (27), 92 (5), 65 (23), 64 (5). 53 (3), 39 (8), 32 (7), 27 (37) 

in.3.5. Sinteza amidei acidului salicilic cu 4-trifluorometilanilină (4CF^An) 
16,6g (0,12 moli) acid salicilic şi 15ml (0,12 moli) 4-trifluorometilanilină se suspendă 

în lOOml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 5 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 50ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 50ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (19,0g, r| = 57%) cu p.t. 
= 204-206°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 59,78; %H 3,56; %N 4,98; experimental %C 59,26; %H 
3,23; %N 4,27. 
Datele de solubilitate: Ic, 2d, 3d, 4d, 5e, 6b, 7d, 8f, 9f, 10c. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3300m, 3050s, 2940s,l, 1630i, 1560m, 1460m, 1380s, 1320i, 
1220i, 1170m, llOOi, 1015m, 840i, 760i, 71 Om, 690m, 520s 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 281 (23), 162 (3), 161 (30), 142 (3), 122 
(10), 121 (100), 120 (8), 93 (14), 92 (3), 65 (19), 64 (2), 39 (6), 32 (11) 

III.3.6. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-aminobenztia2ol (2BT) 
16,6g (0,12 moli) acid salicilic şi 18,0g (0,12 moli) 2-aminobenztiazol se suspendă în 

120ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6,5 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 70ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 50ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (20,0g, t) = 62%) cu p.t. 
= 311-313°C. 
Datele de solubilitate: If, 2f, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 
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Spectrul IR (cm ', pastilă KBr): 3400mJ, 3200sJ, 3060s, 1680i. 1630m. 1600i, 1520i. 1440i. 
1300i, 1290m, 1220m. 1160s. 1070s, 1030s. 101 Os, 880i, 750i, 71 Os. 640s, 500m 

III.3.7. Sinteza amidei acidului salicilic cu 3-amino-lH-l,2,4-triazolul (T) 
4,2g (0,03 moli) acid salicilic şi 2,6g (0,03 moli) 3-amino-lH-l,2,4-triazolul se 

suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,0ml (0,01 moli) 
PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 5 
ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 20ml 
apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II.1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie (3.2g, = 52%) cu p.t. = 
275-277°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 52,94; %H 3,92; %N 27.45; experimental %C 52.49; %H 
3,65; %N 27,92. 
Datele de solubilitate: If, 2f, 3b, 4f, 5f, 6d. 7f, 8t; 9f, lOf 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3620i, 3400s, 1600m. 1540m, 1400m, 1300m, 1210i, 1160s, 
1060s, 1020s, 750i, 660m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 228 309. 

in.3.8. Sinteza amidei acidului salicilic cu sulfanilamidă (SA) 
33,2g (0,24 moli) acid salicilic şi 41,3g (0,24 moli) sulfanilamidă (4-amino-

benzensulfonamida) se suspendă în 200ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc 
picurarea a 5,8ni] (0,08 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, 
imde se menţine timp de 6 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei 
ori succesiv cu câte 80ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 80ml Na2C03 soluţie 
10%. Purificarea a fost făcută conform metodei generale (paragraful II. 1). S-a obţinut o 
pulbere alb-gălbuie (47g, x] = 66%) cu p.t. = 280-28 TC. 
Analiza elementală: teoretic %C 53,42; %H 4,138; %N 9,583; %S10,97; experimental %C 
53,32; %H 4,25; %N 9,60; %S 11,126. 
Datele de solubilitate: If, 2c, 3c, 4d, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10c. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3400i, 3060s, 3020s, 1910s, 1650i, 1520i, 1350s, 1310i, 
1250i, 1180i, l l lOs, 1090s, 1040s, lOlOs, 980s, 910m, 820m, 780m, 700i, 690i, 550m, 500m, 
480s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 224 244u 278u 284 300u 342 (e 8487,5 mof ' . 
L.cm"'). 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 292 (20), 174 (2), 173 (9), 172 (43), 156 
(16), 122 (15), 121 (100), 108 (3), 93 (19), 92 (10), 65 (30), 64 (3), 39 (9), 32 (9), 27 (49) 
Spectrul 'H-NMR (ppm): triplet 6,99, J(3,4)=7,70Hz, J01,18Hz, IH; dublet 7,01, 
J(5,6)=8,23Hz, IH; triplet 7,40, J(4,3)=7,70Hz, IH; triplet 7,45, J(1 l,10)=7,55Hz, 
J(ll,7)=l,74Hz, IH; dublet 7,71, J(12,7)=7,93Hz, IH; dublet 7,76, J(7,12)=7,93Hz, IH; 
dublet scindat 8,02, J(6,5)=8,01Hz, J(6,4)=l,77Hz, IH; dublet 8,18, J(10,l l)=8,20Hz, IH; 
singlet 10,77; singlet 11,93. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 117,239; 119,909; 125,426; 126,413; 126,477; 130,781; 133,483; 
134,292; 165,064. 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,71, spot bnm-mov, sistemul de eluenţi toluen:EtOH:DMF = 
10:2,5:0,5. 
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111.3.9. Sinteza amidei acidului salicilic cu sulfatiazol (ST) 
16.6g (0,12 moli) acid salicilic şi 30,7g (0,12 moli) sulfatiazol se suspendă în 120ml 

clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCI3. Amestecul 
de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6,5 ore. După răcire 
precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 70ml apă fierbinte şi de 
trei ori succesiv cu câte 50ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută conform metodei 
generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (28,8g, ti = 64%) cu p.t. = 285-286X. 
Analiza elementală: teoretic %C 51,19; %H 3,49; %N 11,19; %S 17,08; experimental %C 
50,86; %H 3,67; %N 11,06; %S 17,07. 
Datele de solubilitate: Id, 2d, 3b, 4e, 5e, 6b, 7e, 8f, 9f, lOf 
Spectrul IR (cm ', pastilă KBr): 3460m. 3370m, 3080s, 1640i. 1620m. 1600m. 1560i, 1500s. 
1460m, 1405m, 1340m, 1310s, 1260s, 1240m, 1170i. 1 lOOm, 900m, 760m, 695s, 650s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 224 243 278 287u 345 (e = 12197.2 moP 
'.L.cm-'). 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 375 (5), 312 (10), 311 (22), 276 (2). 255 (6). 
212 (5), 191 (12), 157 (4), 156 (47), 122 (7), 121 (100), 108 (7), 93 (31), 92 (30). 65 (31). 55 
(2), 39 (2), 32 (22) 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 6,87ppm, J(14,13)=4,50Hz, IH; singlet 6,91; singlet scindat 
7,33, J(5,3)=2,14Hz, IH; dublet 7,37, J(13,14)=4,50Hz, IH; multiplet 7,50-7,62ppm; singlet 
7,66, IH; dublet 7,81, J(8,7)=8,70Hz, 2H; dublet 7,86, J(7,8)=8,70Hz, 2H; dublet 7,95, 
J(6,5)=8,17Hz, 2H; singlet 10,46ppm; singlet 10,53; singlet 11,88. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 107,700; 108,396; 111,373; 120,482; 127,115; 127,341; 28,053; 
128,701; 130,189; 132,163; 166,795. 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,47, spot brun, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMSO = 
10:2,5:0,5. 

111.3.10. Sinteza amidei acidului salicilic cu 4-amino-antipirină (Aa) 
16,6g (0,12 moli) acid salicilic şi 24,4g (0,12 moli) 4-amino-antipirină se suspendă în 

120ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 70ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 50ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (27,5g, t) = 71%) cu p.t. 
= 204-208°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 66,87; %H 5,76; %N 13,00; experimental %C 66,75; %H 
5,31; %N 13,10. 
Datele de solubilitate: Id, 2d, 3c, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 9f, lOd. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3330i, 3020s, 2920m, 1680i, 1620m, 1600m, 1580m, 1495m, 
1460i, 1380i, 1300i, 1220m, 1160m, lllOs, 1090s, 1020s, 960s, 760i, 710i, 650m, 530m, 
470m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH 0,1N; nm): 223 244u 269u 333 (e = 6373,4 mor'.L.cm"'). 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 324(24), 323 (30), 204 (18), 203 (54), 202 
(6), 122 (3), 121 (37), 93 (13), 84 (99), 83 (36), 77 (3), 65 (16), 57 (36), 56 (100), 42 (9), 31 
(9), 27 (57) 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 7,00, J(3,4)=8,84Hz, J(3,6)=0,84Hz, IH; multiplet 7,29-7.40 
doi dubleţi, J=7,57Hz; multiplet 7,45-7,55; singlet scindat 8,05, J(6,4)=2,37Hz, IH; singlet 
9,83; singlet 12,22; singlet 2,20; singlet 3,09. 
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Spectrul '^C-NMR(ppm): 11.155: 35,892; 119,504: 123,889: 126,623: 128,403: 129,341; 
133,822; 166.568. 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,71, spot alungit slab mov. sistemul de solvenţi 
toluen:EtOH:DMF= 10:2,5:0,5. 

ni.3.11. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-amino-6-metoxi-benztiazol (MBT) 
16.6g (0.12 moli) acid salicilic şi 21.2g (0.12 moli) 2-amino-6-metoxi-benztiazol se 

suspendă în 120ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0.04 
moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 
6,5 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 
70ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 50ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost 
făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (28, Ig. = 56%) 
cu p.t. = 260-262°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 60,00; %H 4.00; %N 9.33: %S 10,67; experimental %C 
59,86; %H 3,87; %N 9,42; %S 10,58. 
Datele de solubilitate: If 2f, 3d, 4f, 5f 6c, 7f, 8f, 9f lOf 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 2830s, 3390m,l, 3080s, 1630m, 1520i, 1450i, 1260m, 1220m, 
11 lOm, lOlOm, 740m, 670m, 500s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 226 269 305. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 300 (59), 182 (20), 181 (55), 180 (100), 167 
(5), 166 (19), 165 (96), 121 (85), 110 (3), 94 (2), 93 (37). 92 (4). 66 (3), 65 (61), 63 (4), 53 
(5), 39 (21), 32(10), 27 (40) 

III.4. OBŢINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 4-N-
BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC 

in.4.1. Sinteza acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (acid benzoil-p-aminosalicilic. 
BzPAS) 

5,lg (0,03 moli) p-aminosalicilat de sodiu şi 10,0g (0,09 moli) carbonat de sodiu anhidru s-au 
suspendat în 50ml apă distilată. Amestecul s-a încălzit sub agitare pe baie de apă la fierbere 
pentru solubilizarea completă, după care s-a răcit la 70-80°C când a început picurarea a 5,5ml 
(6,7g, 0,05 moli) clorură de benzoil (timp de 15 minute). Reacţia s-a perfectat pe baia de apă 
la fierbere timp de 40 minute. După răcire, suspensia de BzPAS a fost diluată cu multă apă 
până la dizolvare aproape completă. Din soluţia limpede de culoare roz-brun BzPAS a fost 
precipitat prin adaus de HCl soluţie 15%, în picături, sub agitare. S-au obţinut 5,6g (r| = 72%) 
produs, un precipitat alb-roz cu p.t. 248-250°C. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3400m-i, 3100s-l, 2980s, 2580s, 2320s, 1920s, 1680i, 1640i. 
1610m, 1600i, 1520i cu umăr la 1500, 1480i, 1390i, 1340s-m, 1305i, 1270m, 1240i, 1180i. 
1105s, 1095s, 1090s, 1040s-m, 995m, 970s, 900m, 880m, 825m, 800m, 795i, 770s-m, 700i. 
690i, 630s, 600m, 540s, 500s, 460s 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 257 (41), 239 (2), 213 (2), 153 (3), 149 (2), 
135 (4), 107 (5), 106 (10), 105 (100), 80 (6), 78 (46), 77 (2), 52 (2), 51 (8), 44 (4) 
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111.4.2. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu anilină (An) 

7.8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 2,8ml (0,03 moli) anilină 
se suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 
moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 
6 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml 
apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere galben-verzuie (7,0g, r\ = 70%) cu 
p.t. = 232-235°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 72,29; %H 4,82; %N 8,43; experimental %C 71,82; %H 
5,01; %N 8,56. 
Datele de solubilitate: If, 2e, 3d, 4f. 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3380s, 3350s, 1680m, 1640m, 1500m, 1350i, 1280m, 1195m. 
1140s, 11 lOs, 1070s, 1020s, 980m, 890m, 81 Om, 700m, 690i, 500m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 233 299 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 333 (10), 332 (21), 241 (18), 240 (72), 137 
(4), 106 (2), 105 (100), 93 (86), 77 (52), 32 (38) 

111.4.3. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu p-cloranilină (CIAn) 
7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 3,9g (0,03 moli) p-

cloranilină se suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 
l,Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se 
menţine timp de 6,5 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori 
succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. 
Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere galben-
verzuie (6,7g, y] = 61%) cu p.t. = 275-278°C. 
Datele de solubilitate: If, 2e, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3300m, 1620i, 1550i, 1230i, 1200i, 1180s, 1130s, 1050s, 
101 Om, 960s, 820i, 800s, 440m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 224 242u 267 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 368 (11), 366 (29), 241 (18), 240 (100). 231 
(3), 129 (12), 127 (36), 108 (5), 106 (10), 105 (85), 99 (2), 80 (5), 78 (46), 74 (3), 51 (5). 44 
(5) 

111.4.4. Sinteza amidei acidului 4-N-ben2oilamino-2-hidroxibenzoic cu 2-trifluorometilanilină 
(2CFjAn) 

7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 3,8ml (0,03 moli) 2-
trifluorometilanilină se suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc 
picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, 
unde se menţine timp de 6,5 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei 
ori succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 
10%. Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere 
galben-verzuie (8,0g, t] = 67%) cu p.t. = 204-206°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 63,00; %H 3,75; %N 7,00; experimental %C 63,81; %H 
4,04; %N 6,81. 
Datele de solubilitate: If, 2c, 3b, 4c, 5f, 6b, 7b, 8f, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3393m, 3298m, 1904s, 1674m, 1646i, 1530m, 1409m, 1370i, 
1285i, 1191m, 1166m, 1153m, 1034m, 1002s, 972m, 897s, 823m, 780i, 680i, 490s 
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Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 222 265 308. 
Spectrul de masă (ni/e. (abundenţa relativă, %)): 401 (3), 400 (98), 258 (9), 257 (41), 239 (5). 
107 (3), 106 (15), 105 (100), 80 (8), 78 (50), 77 (2), 51 (10) 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet scindat 7,33, J(12,7)=8,76Hz, J(12,10)=l,89Hz, IH; 
multiplet 7,48-7,65; dublet 7,75, J(7,12)=8,76 Hz, IH; dublet 7,93, J(2.3)=7,97Hz, 2H; singlet 
10.47; coalescenţă- 11,37; 7,48-7,65; 7,93; 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 107,063; 11,302; 128,014; 128,645; 131,056; 132,124;162,216; 
166.439. 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,30, spot slab mov, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMF = 
10:2,5:0,5. 

111.4.5. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 3-trifluorometilanilină 
(3CF^An) 

7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 3,8ml (0,03 moli) 3-
trifluorometilanilină se suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc 
picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, 
unde se menţine timp de 6,5 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei 
ori succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 
10%. Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere 
galben-verzuie (7,0g, r] = 58%) cu p.t. = 239-240°C. 
Datele de solubilitate: If, 2b, 3b, 4b, 5f, 6b, 7c, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3400m, 3300s,l, 3100s,l, 1620m, 1530m, 1320i, 1240i. 
1170m, 1 lOOm, 1070m, 980s, 870m, 820s, 790m, 700m, 640s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 228 267 302u 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,68, spot galben-brun, sistemul de solvenţi 
toluen:EtOH:DMSO = 10:2,5:0,5. 

111.4.6. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 4-trifluorometilanilină 
(4CF3An) 

7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 3,8ml (0,03 moli) 4-
trifluorometilanilină se suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc 
picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, 
unde se menţine timp de 6,5 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei 
ori succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 
10%. Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie 
(7,lg, TI = 59%) cu p.t. = 236-238°C. 
Analiza elementală: teoretic %C 63,00; %H 3,75; %N 7,00; experimental %C 63,76; %H 
4,09; %N 7,21. 
Datele de solubilitate: If, 2d, 3c, 4d, 5f, 6c, 7b, 8f, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3400m, 31001, 1680i, 1630i, 1520i, 1390i, 1260s, 1240i, 
1 lOOm, 1070s, 1020s, 980m, 870s, 81 Os, 700i, 690i, 495s, 450s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 240 220u 295 350 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 400 (8), 241 (19), 240 (59), 137 (2), 106 (4). 
105 (100), 77 (42) 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,71, spot galben-pal, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMSO 
= 10:2,5:0,5. 
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111.4.7. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 2-aminobenztiazol 
O M ) 

7.8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 4,5g (0.03 moli) 2-
aminobenztiazol se suspendă în 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea 
a l.Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se 
menţine timp de 7 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori 
succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. 
Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie 
(7,5g. ri = 64%) cu p.t. = 287-289°C (dese.) 
Datele de solubilitate: If, 2f, 3b, 4e, 5f, 6b, 7f, 9f, lOe. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3300s, 3100s, 1650i, 1520i, 1450m, 1300s, 1280m, 1250i, 
1120s, 1070s, 1020s, 970s, 890m, 820m, 700i, 690i 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 225 265 

111.4.8. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 3-amino-IH-1.2.4-
triazolul (T) 

7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 2,6g (0,03 moli) 3-amino-
lH-l,2,4-triazol se suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea 
a l,0ml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se 
menţine timp de 7 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori 
succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. 
Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie 
(7,1 g, TI = 73%) cu p.t. = 267-270°C (dese.) 
Datele de solubilitate: If, 2f, 3b, 4f, 5f, 6d, 7f, 8f, 9f, lOf 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3394m, 1650i, 1528m, 1432m, 1244i, 1131s, 1057s, 1026s. 
885s, 816m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH 0,1N; nm): 227 278 312 (e = 12794,1 mor'.L.cm"') 

111.4.9. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu sulfanilamida (SA) 
7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 5,2g (0,03 moli) 

sulfanilamidă se suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 
l,0ml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se 
menţine timp de 7 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori 
succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. 
Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie 
(7,5g, TI = 61%) cu p.t. = 243-246°C. 
Datele de solubilitate: If, 2c, 3c, 4d, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, lOd. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3402i, 3128s , 3060s, 1640i, 1600i, 1526i, 1389i, 1345s, 
1247i, 1198s, 1179m, 1166i, 1075m, 1030m, 982m, 960s, 907m, 872m, 819m, 800m, 700i, 
690i, 550s, 470m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 220 276(8 = 27520,1 mol '.L.cm-') 310u 
Spectrul 'H-NMR (ppm): singlet 7,30; dublet 7,36, J(5,6)=8,75Hz, IH; multiplet 7,50-7,62, 
2H; singlet 7,68, IH; dublet 7,81, J(8,7)=8,70Hz, IH; dublet 7,89, J(7,8)=8,70Hz, 2H; 
multiplet 7,92-8,00, 2H; singlet; singlet; semnal coalescent 11,91. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 107,710; 111,399; 120,540; 126,930; 128,095; 128,710; 130,231; 
132,172; 166,455; 166,601. 
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III.4.10. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu sulfatiazol (ST) 
7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 7,7g (0,03 moli) 

sulfatiazol se suspendă în 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 
l,Oml (0.01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se 
menţine timp de 7 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori 
succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. 
Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie 
(10,8g. 11 = 73%) cu p.t. = 315-317°C (dese.). 
Analiza elementală: teoretic %C 55,87; %H 3,64; %N 11,34; %S 12,95; experimental %C 
56,27; %H 4.39; %N 10,69; %S 12,58. 
Datele de solubilitate: Id, 2d. 3b, 4e, 5e, 6b, 7e, 8f, 9f, lOe. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3329m, 1643i, 1600i, 1536i, 1428i, 1402m, 1323i, 1246m, 
1184s, 1157i, 1097m, 1029s, 987s, 900s, 890s, 866s, 830m, 695m, 690m. 520m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH 0,1N; nm): 220u 240 298(e = 33806,5 mof'.L.cm-') 350. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 374 (12), 276 (4). 255 (8), 241 (12), 240 
(65), 135 (7), 106 (17), 105 (100), 93 (28), 78 (47), 32 (19) 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 6,87, J(14,13)=4,50Hz, IH; singlet 6,9; singlet scindat 7,33, 
J(5,3)=2,14Hz, IH; dublet 7,37, J(13,14)=4,50Hz, IH; multiplet 7,50-7,62ppm; singlet 7,66, 
IH; dublet 7,81, J(8,7)=8,70Hz, 2H; dublet 7,86, J(7,8)=8,70Hz, 2H; dublet 7,95. 
J(6,5)=8,17Hz, 2H; singlet 10,46; singlet; singlet 11,88. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 107,700; 108,396; 111,373; 120,482; 127,115; 127,341; 28.053; 
128,701; 130,189; 132,163; 166,423; 166,536. 
CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,26, spot brun, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMSO = 
10:2,5:0,5. 

in.4.11. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 4-aminoantipirină 
{Aa} 

7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 6,lg (0,03 moli) 4-
aminoantipirină se suspendă în 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 
l,0ml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se 
menţine timp de 7 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori 
succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml NaiCOs soluţie 10%. 
Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie 
(9,7g, TI = 73%) cu p.t. = 156-159°C (dese.). 
Analiza elementală: teoretic %C 67,87; %H 4,98; %N 12,67; experimental %C 66,68; %H 
5,31; %N 12,14. 
Datele de solubilitate: Id, 2d, 3c, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 9f, lOd. 
Spectrul IR (cm\ pastilă KBr): 3528m, 3105s, 2920m, 1658i, 1519m, 1456s, 1426i, 1371s, 
1310i, 1257m, 1193s, 1133s, 1075s, 1026s, 990s, 873m, 820m, 770m, 700i, 690m, 540s 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 232 280(E = 25804,4 mor'.L.cm"') 340. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 441 (5), 240 (4), 204 (9), 203 (35), 106 (4), 
105 (44), 84 (37), 83 (10), 77 (19), 57 (17), 56 (42), 42 (4), 32 (19), 28 (100) 
Spectrul 'H-NMR (ppm): multiplet 7,29-7,40; multiplet 7,45-7,66; dublet 7,94, 
J(6,5)=7,70Hz, IH; dublet 7,99, J=8,73Hz; singlet 9,68; singlet 10,44; singlet 12,38; singlet 
2,20; singlet 3,90ppm; 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 11,115; 35,989; 107,645; 110,994; 123,840; 126,574; 128,014; 
128,661; 129,357; 132,075; 166,342; 168,008. 
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CSS(vizualizare în UV): Rf = 0,78, spot brun, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMF = 
10:2,5:0,5. 

III.4.12. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 2-amino-6-metoxi-
benztiazol (MBT) 

7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic şi 5,4g (0,03 moli) 2-amino-
6-metoxi-benztiazol se suspendă în 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc 
picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, 
unde se menţine timp de 7 ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei 
ori succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 
10%. Purificarea a fost făcută conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-
gălbuie (8,3g, n = 66%) cu p.t. = 249-252°C (dese.). 
Datele de solubilitate: If, 2f, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, lOf. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3300s, 3100s, 2840s, 2810s, 1640i, 1530i, 1450m . 1300s, 
1280m, 1250i, 1240m, lllOs, 1070s, 101 Os, 970s, 890m, 820m, 700i, 680i, 650m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH O,IN; nm): 226 270 310u. 
Spectrul de masă (m/e, (abundenţa relativă, %)): 419 (24), 314 (4), 257 (4), 241 (2), 240 (17). 
182 (6), 181 (12), 180 (100), 167 (1), 166 (2), 165 (29), 138 (4), 137 (7), 135 (4), 106 (7), 105 
(68), 80 (4), 78 (30), 51 (4) 

III.5.0BŢINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 5-
CLOROSALICILIC 

111.5.1. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic(ClAS) cu anilină (An) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 2,8ml (0,03 moli) anilină se suspendă în 50ml 

clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. Amestecul 
de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6 ore. După răcire 
precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml apă fierbinte şi de 
trei ori succesiv cu câte 20ml NaiCOs soluţie 10%. Purificarea a fost făcută conform metodei 
generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (5,0g, ri = 68%) cu p.t. = 222-225°C. 
Datele de solubilitate: l'f, 2b, 3b, 4b, 5d, 6b, 7b, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3443m, 3324s, 3073s, 1628i, 1548i, 1325i, 1292m, 1223i, 
1173s, 1037s, 1012s, 740m, 700m, 690m, 530s, 500s 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 7,00, J(3,4)=8,80Hz, IH; dublet 7,42, J(8,7)=9,00Hz, 2H; 
dublet scindat 7,46, J(4,3)=8,80Hz, J(4,6)=2,67Hz, IH; dublet 7,73, J(7,8)=9,00Hz, 3H; 
singlet scindat 7,89, J(6,4)=2,67Hz, IH; singlet 10,47; singlet 11,68. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 119,229; 122,481; 128,629; 128,888; 133,256; 165,258. 

111.5.2. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu p-cloranilină (ClAn) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 3,9g (0,03 moli) p-cloranilină se suspendă în 

50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (4,8g, t) = 57%) cu p.t. = 
22>5-23TC. 
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Datele de solubilitate: If, 2b, 3b, 4b, 5e, 6b. 7b, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm-', pastilă KBr): 3300m, 3030m, 1600i, 1530, 1400m, 1280m, 12001, lOOOs, 
700i, 690m, 500m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOHO,lN;nm): 212 247 275 317u 333. 
CSS (vizualizare în UV): Rf = 0,45 spot galben-brun, în sistemul de solvenţi 
toluen:EtOH:DMSO= 10:2,5:0.5. 

111.5.3. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 2-trifluorometilanilină (2CFjAn) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 3,8ml (0,03 moli) 2-trifluorometilanilinâ se 

suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) 
PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6 
ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 2 5 ml 
apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie (6,0g, T| = 64%) cu p.t. = 
159-161°C. 
Datele de solubilitate: Ic, 2b, 3b, 4b, 5c, 6b, 7b, 9c, 10b. 
Spectrul IR (cm-', pastilă KBr): 3266i,3111s, 1941s, 1892s, 1825s, 1791s, 1767s, 1651i, 
1561i, 1418i, 1351S, 1268i, 1226i, 1177i, 1166s, 1144i, 1063i, 989s, 823i, 750m, 630m 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet scindat 7,02, J(5,6)=8,81Hz, J(3,5)=l,61Hz, 2H; multiplet 
7,48, 2H; triplet 7,61, J(4,5)=7,96Hz, IH; singlet scindat 7,88, IH; dublet 7,93, 
J(6,5)=8,00Hz, IH; singlet 8,20, IH; singlet 10,63; semnal coalescent 11,58. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 116,948; 116,996; 119,262; 120,669; 120,718; 124,439; 128,694; 
130,166; 133,353; 165,614. 
CSS (vizualizare în UV): Rf = 0,81 spot brun-deschis, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMF 
= 10:2,5:0,5. 

111.5.4. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 3-trifluorometilanilină (3CF3An) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 3,8ml (0,03 moli) 3-trifluorometilanilină se 

suspendă în 50ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) 
PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6 
ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml 
apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie (5,6g, r| = 59%) cu p.t. = 
198-200°C. 
Datele de solubilitate: If, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 9f, 10b. 
Spectrul IR (cm ', pastilă KBr): 3320s, 3120s, 1600m, 1560i, 1340m, 1310s, 1210i, 1170i, 
llOOi, 1070s, 81 Os, 790m, 660i, 580s, 51 Os 

111.5.5. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 4-trifluorometilanilină (4CF3An) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 3,8ml (0,03 moli) 4-trifluorometilanilină se 

suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) 
PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 6 
ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml 
apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml NaiCOs soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie (5,0g, T| = 53%) cu p.t. = 
217-220°C. 
Datele de solubilitate: If, 2b, 3b, 4b, 5c, 6b, 7b, 9f, 10c. 
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Spectrul IR i c m \ pastilă KBr): 3300s,l, 3000s, 1900s, 16001, 1550m, MOOrn, 13001, 12001, 
1160m, 1070s, lOlOs, 8101, 7001, 650s, 590s, 530s, 500s 

IIL5.6. Sinteza amldel acidului 5-clorosallclllc cu 2-amlnobenztlazol (2BT) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosallclllc şl 4,5g (0,03 moli) 2-amlnobenztlazol se 

suspendă în 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) 
PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 7 
ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml 
apă fierbinte şl de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost tăcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie (53g, r| = 58%) cu p.t. = 
278-280°C (dese.). 
Datele de solubllitate: If, 2f, 3c, 4f, 5f, 6c, 7f, 9f, 10c. 
Spectrul IR {cm \ pastilă KBr): 3300s, 3100s, 16401, 15501, 1450m, 1300s, 1280m, 1260m, 
1220m, 1140m, 1070s, 1020s, 970s, 890m, 820m, 7001, 640m 

111.5.7. Sinteza amldel acidului 5-clorosallclllc cu 3-amlno-lH-l,2,4-trlazol (T) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosallclllc şl 2,6g (0,03 moli) 3-amlno-lH-l,2,4-trlazol se 

suspendă în 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) 
PCI3. Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 7 
ore. După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml 
apă fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere gălbuie (4,0g, r| = 55%) cu p.t. = 
287-290°C (dese.). 
Datele de solubllitate: If, 2f, 3b, 4f, 5f, 6b, 7f, 9f, lOf. 
Spectrul IR (cm\ pastilă KBr): 36001, 3400s, 1600m, 1550m, 1450m, 1220m, 1150s, 1060s, 
lOlOs, 820s, 7501, 660m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH 0,1N; nm): 262(E = 10282,5 mol'VL.cm"^) 

111.5.8. Sinteza amidei acidului 5-clorosallcillc cu sulfanilamlda (SA) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 5,2g (0,03 moli) sulfanilamldă se suspendă în 

70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,Oml (0,01 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 7 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbule (4,0g, r| = 70%) cu p.t. = 
258-260"C. 
Datele de solubllitate: If, 2c, 3c, 4e, 5f, 6c, 7f, 9f, lOf. 
Spectrul IR {cm \ pastilă KBr): 3361m, 3261m, 3131s, 1913s, 1777s, 16361, 1578s, 15561, 
14171, 1338m, 1283s, 12171, 1187s, 11661, 1015s, 948s, 9071, 856s, 8271, 780s, 6701, 520m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH 0,1N; nm): 290(E = 18693,1 mo^^L.cm•^) 
Spectrul ^H-NMR (ppm): dublet 7,02, J(3,4)=8,90Hz, IH; dublet scindat 7,47, J(4,3)=8,90Hz, 
J(4,6)=2,80Hz, IH; dublet 7,73, J(7,8)=8,40Hz, 2H; singlet scindat 7,87, J(7,8)=8,40Hz, IH; 
dublet 7,93, J(8,7)=8,40Hz, 3H; singlet 10,64; singlet 11,57. 
Spectrul ^^C-NMR(ppm): 119,213; 120,523; 120,653; 126,251; 128,872; 133,305; 165,371. 
CSS (vizualizare în UV): Rf = 0,80 spot brun-mov, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMF = 
10:2,5:0,5. 
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111.5.9. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu sulfatiazol (ST) 
5.2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 7,7g (0,03 moli) sulfatiazol se suspendă în 

70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,0ml (0,01 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 7 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (6,9g, r| = 56%) cu p.t. = 
262-265°C. 
Datele de solubilitate: If. 2e, 3b, 4f. 5f, 6b, 7f, 9f, lOf 
Spectrul IR (cm'\ pastilă KBr): 3105s, 1906s, 1637m, 1591s, 1570s, 1530i, 1417i, 1328i, 
1283i, 1223m, 1146i, 1035s, 1014s, 938i, 857m, 824i, 710s, 650i, 620s, 550m 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 6,81, J(14,13)=4,46Hz. IH; dublet 7,01, J(3,4)=8,96Hz, IH; 
dublet 7.24, J(13,14)=4,46Hz, IH; dublet scindat 7,45, J(4,3)=8,90Hz, J(4,6)=2,57Hz, IH; 
multiplet 7,75-7.95 6H; singlet 10,61; semnal coalescent 11,60. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 108,406; 119.245; 120.394; 124,730; 127,173; 128,904; 133,353; 
135,380; 165,290. 
CSS (vizualizare în UV): Rf = 0,49 spot brun, sistemul de solvenţi toluen:EtOH:DMSO = 
10:2.5:0,5. 

111.5.10. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 4-aminoantipirină (Aa) 
5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic şi 6,1 g (0,03 moli) 4-aminoantipirină se suspendă 

în 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a l,0ml (0,01 moli) PCI3. 
Amestecul de reacţie se încălzeşte la refluxul solventului, unde se menţine timp de 7 ore. 
După răcire precipită produsul brut, care a fost spălat de trei ori succesiv cu câte 25ml apă 
fierbinte şi de trei ori succesiv cu câte 20ml Na2C03 soluţie 10%. Purificarea a fost făcută 
conform metodei generale (II. 1.1). S-a obţinut o pulbere alb-gălbuie (7,3g, = 67%) cu p.t. = 
274-277°C. 
Datele de solubilitate: If, 2d, 3b, 4d, 5f, 6c, 9f, lOf 
Spectrul IR (cm"', pastilă KBr): 3459i, 3341s, 1627i, 1570i, 1487i, 1460s, 1431i. 1373s, 
1323i, 1285i, 1231m, 1075s, 1054s, 1024s, 917s, 770m, 690m, 630m, 570m 
Spectrul UV-VIS (soluţie NaOH 0,1N; nm): 278(8 = 13678,8 mol"'.L.cm'') 
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 6,93, J(3,4)=8,20Hz, IH; dublet 6,95, J(5,6)=8,20Hz, IH; 
multiplet 7,29-7,40p, doi dubleţi, J=7,57Hz; dublet 7,43, J(4,3)=7,57Hz, IH; triplet 7,51, 
J=7,57Hz; dublet 8,00, J(6,5)=8,20Hz, IH; singlet 9,79; singlet 12,20; singlet 2,20; singlet 
3,09. 
Spectrul '^C-NMR(ppm): 11,090; 35,941; 117,563; 119,116; 123,824; 126,574; 128,888; 
129,325; 134,340; 168,251. 
CSS (vizualizare în UV): Rf = 0,72 spot alungit slab-mov, sistemul de solvenţi 
toluen:EtOH:DMF= 10:2,5:0,5. 

III.6. STUDII PRIVIND EFECTUL POTENŢIAL BIOLOGIC AL AMIDELOR 
ACIDULUI SALICILIC ŞI 4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC 

Au fost luate în studiu din punct de vedere al efectului antibacterian potenţial amidele N-
substituite ale acidului salicilic (AS) şi 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (BzPAS) cu 
sulfanilamidă (AS-SA, respectiv BzPAS-SA), respectiv sulfatiazol (AS-ST, respectiv BzPAS-

BUPT



Capitolul III. Partea experimentală 152 

ST). Determinările au fost efectuate prin metoda diluţiilor seriate faţă de şase specii 
bacteriene: 
- Escherichia Coli - tulpina 088 

Salmonella Cholerae seris 
- Pseudomonas Aeruginosa 
- Bacillus Cereus 

Staphylococcus Aureus - tulpina Wood 
Streptococcus Pyogenas 

Speciile bacteriene au fost cultivate în mediu lichid (bulion), astfel încât să se obţină o 
cultură pură în vârstă de 24 ore. în acest sens, tulpină în eprubete cu 9ml bulion, s-au făcut 
însămânţări din fiecare tulpină cu ansa bacteriologică. Mediile însămânţate au fost introduse 
în termostat şi incubate timp de 24 ore la 37°C. 

Amidele studiate au fost pregătite ca soluţii astfel: înjur de l,Og amidă cântărită la balanţa 
analitică, au fost suspendate în aproximativ 50ml apă distilată într-un balon cotat de 200ml. S-
a adăugat soluţie NaOH O,IN în picături până la dizolvare completă (notându-se volumul 
folosit) şi s-a adus balonul la semn cu apă distilată. Din fiecare soluţie de analizat s-au făcut 
apoi diluţii zecimale în eprubete cu mediul de cultură lichid (bulion). 

în paralel cu probele, pentru fiecare substanţă s-a cercetat şi o probă martor ce a conţinut 
soluţie NaOH O,IN şi apă distilată în acelaşi raport, pentru aprecierea corectă a efectului 
substanţelor analizate asupra creşterii şi multiplicării bacteriilor. 

S-au efectuat însămânţări în serii de eprubete cu diluţiile substanţelor studiate cu ansa 
bacteriologică calibrată, astfel încât inoculul (cantitatea de cultură calibrată) să fie identic 
pentru fiecare eprubetă din serie. Pentru fiecare substanţă studiată s-au pregătit câte şase serii 
a nouă eprubete şi o serie conţinând martorul: 

Proba martor 1 - 15ml soluţie NaOH O,IN la care s-au adăugat 85ml apă distilată 
Proba martor 2 - 12ml soluţie NaOH O,IN la care s-au adăugat 88ml apă distilată 
Proba martor 3 - 6,5ml soluţie NaOH O,IN la care s-au adăugat 93,5ml apă distilată 
Proba martor 3 - 4,5ml soluţie NaOH O,IN la care s-au adăugat 95,5ml apă distilată 

Toate eprubetele astfel însămânţate au fost introduce în termostat la 37°C timp de 24 
ore, după care s-a apreciat efectul bacteriostatic (CMI-concentraţia minimă inhibantă) după 
diluţia maximă în care nu s-a mai dezvoltat cultura. Aprecierea s-a făcut microscopic, avînd în 
vedere caracterul culturilor cercetate în mediu lichid. 

Pentru fiecare substanţă s-a verificat sterilitatea mediului de cultură, incubând alături 
de probele de cercetat şi 5 eprubete cu 4,5ml bulion. 

Efectul bactericid (CMB-concentraţia minimă bactericidă) s-a determinat prin 
însămânţarea din fiecare eprubetă din seria de diluţii a fiecărei substanţe, cu ajutorul ansei 
bacteriologice a unei eprubete cu geloză nutritivă înclinată, care este un mediu solid şi care nu 
a conţinut substanţele studiate (amidele plus probele martor). Eprubetele cu geloză nutritivă 
însămânţate au fost introduse în termostat pentru incubare timp de 24 ore la 37°C. 

La aprecierea efectului bactericid s-a avut în vedere diluţia minimă în care specia 
bacteriană nu s-a multiplicat. 

Rezultatele studiilor sunt prezentate în Tabelul III.2. 
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III.7. ÎNCERCĂRI DE SINTEZĂ A A M I D E L O R N-SIIBSTITUITE ALE ACIDULUI 
SALICILIC, P-BENZOILAMINOSALICILIC ŞI S-CLORSALICILIC FOLOSIND 

DREPT AMINE PRIMARE BAZE PURINICE ŞI PIRIMIDINICE 

Au fost efectuate încercări în vederea obţinerii amidelor N-substituite ale acizilor 
salicilic, p-benzoilaminosalicilic şi 5-clorsalicilic folosind baze purinice şi pirimidinice. S-a 
folosit metoda generală de sinteză prezentată în paragraful II. 1.1. 

Modul practic de lucru pentru cele trei serii este prezentat în Tabelele III.3, II1.4, III.5. 

Tabelul III.3. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului salicilic cu baze purinice şi 

Amina Acid 
salicilic 
(g, moli) 

PCI3 
(ml, moli) 

Clorbenzen 
(ml) 

Timp de reflux 
(ore) Denumire Cantitate 

(g. moli) 

Acid 
salicilic 
(g, moli) 

PCI3 
(ml, moli) 

Clorbenzen 
(ml) 

Timp de reflux 
(ore) 

Adenină 16,2g 
0,12moli 

I6.6g 
0.12moli 

2,9ml 
0.04moli 

100 7 

Guanină 4.6g 
0,03moli 

4,2g 
0,03moli 

l,Oml 
0.01 moli 

50 7 

2-
Aminopirimidină 

2,9g 
0,03moli 

4,2g 
0,03moli 

l.Oml 
0.01 moli 

50 7 

4-Amino-l,3-
dimetiluracil 

4,7g 
0,03moli 

4,2g 
0,03moli 

l.Oml 
0.01 moli 

50 7 

Tabelul III.4. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 4-N-ben2oilamino-2-hidro.\ibenzoic 

Amina Acid p-
benzoil-

aminosalicilic 
(g, moli) 

PCI3 
(ml. 

moli) 

Clorbenzen 
(ml) 

Timp de reflux 
(ore) Denumire Cantitate 

(g, moli) 

Acid p-
benzoil-

aminosalicilic 
(g, moli) 

PCI3 
(ml. 

moli) 

Clorbenzen 
(ml) 

Timp de reflux 
(ore) 

Adenină 4 , l g 
0,03moli 

7,7g 
0,03moli 

l,Oml 
0,01moli 

100 7 
1 

Guanină 4,6g 
0,03moli 

7,7g 
0,03moli 

l,Oml 
0,01 moli 

50 7 

2-Aminopirimidină 2,9g 
0,03moli 

7,7g 
0,03moli 

l.Oml 
0,01 moli 

50 7 

4-Amino-l,3-
dimetiluracil 

4,7g 
0,03moli 

7 J g 
0,03moli 

I,Oml 
0,01 moli 

50 7 

Tabelul III.5. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic cu baze purinice şi 

Amina Acid p-
benzoil-

aminosalicilic 
(g. moli) 

PCI3 
(ml, 

moli) 

Clorbenzen 
(ml) 

Timp de reflux 
(ore) Denumire Cantitate 

(g, moli) 

Acid p-
benzoil-

aminosalicilic 
(g. moli) 

PCI3 
(ml, 

moli) 

Clorbenzen 
(ml) 

Timp de reflux 
(ore) 

Adenină 4 , l g 
0,03moli 

5,2g 
0,03moli 

l,Oml 
O.Olmoli 

100 7 

Guanină 4,6g 
0,03moli 

5,2g 
0,03moli 

l.Oml 
O.Olmoli 

50 7 

2-Aminopirimidină 2,9g 
0,03moli 

5,2g 
0,03 moli 

l,Oml 
O.Olmoli 

50 7 

4-Amino-l,3-
dimetiluracil 

4,7g 
0,03moli 

5.2g 
0,03moli 

l,Oml 
0,01 moli 

50 7 
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III.8. STUDII PRIVIND SINTEZA UNOR COLORANŢI FOLOSIND DREPT 
COMPONENTĂ DE CUPLARE AMIDELE ACIDULUI 4-N-BENZ0ILAMIN0.2-

HIDROXIBENZOIC SINTETIZATE 

IIL8.L Sinteza coloranţilor folosind drept componentă de diazotare p-nitroanilina 

IIL8.LL Sinteza sării de diazoniu ap-nitrocmilinei (PNA) 
0,6g (0,0044moli) p-nitroanilină, l,3ml soluţie HCl 30% (0,0127moli HCl) şi 4ml apă 

distilată se încălzesc pentru solubilizare după care soluţia fierbinte se toarnă peste un amestec 
de gheaţă şi apă (2g + 5ml) pentru precipitarea clorhidratului aminei. Suspensiei obţinute i se 
adaugă sub agitare în picături (se lucrează în baie de gheaţă neadmiţându-se creşterea 
temperaturii peste 10°C) l,5ml NaN02 soluţie 20% (0.045moli NaNO:). Se verifică în 
permanenţă excesul de azotit cu hârtie iod-amidonată. pH-ul mediului de reacţie trebuie să 
rămână în permanenţă net acid (pH K5-2). După terminarea adăugării de azotit suspensia se 
mai agită încă 15-20 minute. Dacă în soluţie persistă un exces de azotit, acesta se distruge prin 
adăugare de uree în porţiuni mici. Sarea de diazoniu se foloseşte imediat după preparare şi în 
timpul cuplării se păstrează în baie de gheaţă. 

IIL8.L2. Sinteza colorantului BzPAS-An cup-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-An se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11)-
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă, sub agitare în baie de gheaţă, se începe adăugarea 
în picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de cîte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20% sau soluţie HCl 15%. 

Pe tot parcursul reacţiilor de cuplare efectuate (atât cu p-nitroanilină diazotată cât şi cu 
sarea de diazoniu a acidului sulfanilic) s-a urmărit existenţa excesului uneia din componente 
în aureolă. De asemenea s-au prelevat probe din masa de reacţie la începutul cuplării şi apoi 
pe tot parcursul ei şi s-a urmărit evoluţia reacţiei prin cromatografie în strat subţire astfel: pe 
placa cromatografică s-au aplicat proba din masa de reacţie şi din soluţia de cuplantă. 
Sistemul de solvenţi de eluţie folosit a fost toluen.metanol = 10:4. S-a urmărit formarea 
colorantului - spot vizibil - comparativ cu cel al materiei prime (vizualizat în UV) şi eventual 
şi a unor produşi secundari. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, ajustare pH la 6,5-7, filtrare şi uscare (ti = 84%). 

CSS: spot portocaliu, Rf = 0,49; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 291 333u 377u 497. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3443i, 2926s, 1665m, 1630m, 1519s, 1446s, 134Im. 1316m, 
1180s, 1150s, 1106m, 858s, 700s 

III. 8.1.3. Sinteza colorantului BzPAS-ClAn cu p-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,8g (0,0022moli) amida BzPAS-ClAn se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
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diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, filtrare şi uscare (i] = 79%). 

CSS: spot galben-brun, Rt = 0,48; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 293 333u 4%. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 34301, 1650m, 1540i, 1515s, 1495m, 1340m, 1316i, 127Im, 

1180i, 1150i, 1104i, lOlOs, 855m, 824s, 790i,710s, 650m, 550s, 420m 

III.8.1.4. Sinteza colorantului BiPAS-lCF^An cu p-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-2CF3An se suspendă în 
10-15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 
10-11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, salefiere, filtrare şi uscare (r| = 65%). 

CSS: spot galben-brun, Rf = 0,54; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 290 333u 499. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3444i, 1666i, 1513i, 1375s, 1342i, 1291s, 1168m, 1150m, 

1109i, 1058m, 1036m, 857m, 824s, 720m, 700m, 590m, 450s 

III8.L5. Sinteza colorantului BzPAS-SCFsAn cup-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-3CF3An se suspendă în 
10-15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 
10-11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. In timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, filtrare şi uscare (r] = 65%). 

CSS: spot brun, Rf = 0,51; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 290 338u 494. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3408m, 1710s, 1653m, 1520m, 1447i, 1317i, 1260s, 1150i, 
1104i, 1030s, 856s, 770s, 71 Os, 570s, 490s 

III8.L6. Sinteza colorantului BzPAS-4CFsAn cu p-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-4CF3An se suspendă în 
10-15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 
10-11). 
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Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la interv^ale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, salefiere, filtrare şi uscare (r| = 77%). 

CSS: spot galben-brun, Rf = 0,51; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 282p 421 480. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3427m, 1653m, 1579m, 1512i, 1390m, 1344i, 1180i, 115Im, 

1105m, 1080s, 860i, 790m, 520m, 500s 

IIL8.L 7. Sinteza colorantului BzPAS-lBTcup-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-2BT se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, filtrare şi uscare (r| = 83%). 

CSS: spot brun-deschis, Rf = 0,44; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 292p 411 492. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3434i, 1666i, 1514i, 1447m, 1340i, 1180m, 1266m, 1153m, 

1106m, 857m, 720m, 700m, 680m, 520s, 420s 

III.8.1.8. Sinteza colorantului BzPAS-T cup-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,7g (0,0022moli) amida BzPAS-T se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, salefiere, filtrare şi uscare (r] = 88%). 

CSS: spot brun-deschis, Rf = 0,36; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 31 Op 406u 419 487. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3338m, 1667i, 1603i, 1515i, 1342i, 1260m, 1181m, 1152m, 

1103i, 855i, 790i, 720s, 680m, 520s, 480s 

III8.1.9. Sinteza colorantului BzPAS-SA cu p-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-SA se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
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Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţa în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, salefiere, filtrare şi uscare = 80%). 

CSS: spot portocaliu-deschis, Rf = 0,51; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 300 333u 496. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3452i, 3443i, 1665i, 1625i, 1541m, 1455m, 1343m, 1319m, 

1180s, 1152s, 1106s,1033s, 858s 

IIL8.L10. Sinteza colorantului BzPAS-STcup-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: l , lg (0,0022moli) amida BzPAS-ST se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, filtrare şi uscare (r| = 77%). 

CSS: spot portocaliu-deschis, Rf = 0,40; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 297 385u 492. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3437i, 2925s, 1666i, 1623i, 1514m, 1447m, 1389s, 1339i, 

1267m, 1180m, 1152m, 1107m, 857m, 720s, 690s, 500s 

IR 8.1.11. Sinteza colorantului BzPAS-Aa cu p-nitroanilină 
Pregătirea componentei de cuplare: l,Og (0,0022moli) amida BzPAS-Aa se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, salefiere, filtrare şi uscare (r| = 88%). 

CSS: spot portocaliu-închis, Rf = 0,41; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 280 333u 495. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3443i, 2923m, 1644m, 1514i, 1340i, 1316i, 1180i, 1150i, 
1105i, 856m, 700m, 560s, 550s 
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III.8.2. Sinteza coloranţilor folosind drept componentă de diazotare acidul sulfanilic 
(SAN) 

III. 8.2.1. Sinteza sării de diazoniu a acidului sulfanilic 

l,Og acid sulfanilic (0,006 moli) se solubilizează într-un amestec format din 2,5ml soluţie 
Na2C03 20% şi 6ml apă distilată. La soluţia astfel obţinută se adaugă în jur de 4g gheaţă şi 
l,6ml soluţie HCl 30% (0,015 moli HCl) pentru precipitarea acidului sulfanilic liber. Peste 
suspensia astfel obţinută se adaugă în picături sub agitare în baie de gheaţă 2,5ml soluţie 
NaNO: 20% (0,5g NaN02, 0,007 moli). Se verifică în permanenţă excesul de azotit cu hârtie 
iod-amidonată. pH-ul mediului de reacţie trebuie să rămână în permanenţă net acid (pH 1,5-
2). După terminarea adăugării de azotit suspensia se mai agită încă 15-20 minute. Dacă în 
soluţie persistă un exces de azotit, acesta se distruge prin adăugare de uree în porţiuni mici. 
Sarea de diazoniu se foloseşte imediat după preparare şi în timpul cuplării se păstrează în baie 
de gheaţă. 

1118.2.2. Sinteza colorantului BzPAS-An cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,Og (0,003moli) amida BzPAS-An se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediul este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de cîte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20% sau soluţie HCl 15%. 

Evoluţia reacţiilor de cuplare a fost urmărită în modul descris în paragraful III.8.1.2. 
Sistemul de solvenţi de eluţie folosit a fost toluen.metanol = 1:1, S-a urmărit formarea 
colorantului - spot vizibil - comparativ cu cel al materiei prime (vizualizat în UV) şi eventual 
şi a unor produşi secundari. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi uscare (r| = 57%). 

CSS: spot galben, Rf = 0,58; sistemul de solvenţi toluen: metanol =1:1. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 288 333u 449. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3441i, 1635i, 1500m, 1370i, 1271s, 1215i, 1186i, 1122i, 1036i, 

1007S, 843s, 770s, 560m 

1118.2.3. Sinteza colorantului BzPAS-ClAn cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l , lg (0,003moli) amida BzPAS-ClAn se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluenimetanol = 10:4, 
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După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin precipitare la pH- 7, diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi uscare {r\ = 54%). 

CSS: spot galben, Rf = 0,59; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 292 333u 440. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3327m, 3070s, 1890s, 1637i, 1534i, 1493i, 1363i, 1316i, 1243i, 
1145s, 1212s, 1188s, 1120m, 1091m, 1033m, 1014m, 875m, 827i, 750m, 700i, 510m 

IIL8.2.4. Sinteza colorantului BzPAS-2CFsAn cu acidsulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,2g (0,003moli) amida BzPAS-2CF3An se suspendă în 
10-15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 
10-11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la interv^ale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluen: metanol = 10:4, 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin precipitare la pH~7, diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi uscare (r| = 70%). 

CSS: spot galben-deschis, Rf = 0,54; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 293 333u 448. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3444i, 1665i, 1541i, 1490m, 1371m, 1320i, 1280m, 1172m, 

1123i, 1057s, 1036i, 1006s, 842s, 770m, 560s 

IIL8.2.5. Sinteza colorantului BzPAS-SCFsAn cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,2g (0,0032moli) amida BzPAS-3CF3An se suspendă în 
10-15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 
10-11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluen: metanol = 10:4, 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin precipitare în mediu acid (pH 2-2,5), diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi 
uscare (ri = 59%). 

CSS: spot galben-pal, Rf = 0,21; sistemul de solvenţi toluen: metanol = 10:4. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 291 316 448. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3456i, 3100s, 1643i, 1554i, 1494m, 1336i, 1251i, 1185m, 

1120i, 1070m, 1035s, 1003s, 868s, 805m, 700m 

III. 8.2.6. Sinteza colorantului BzPAS-4CFsAn cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,2g (0,0032moli) amida BzPAS-4CF3An se suspendă în 
10-15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 
10-11). 
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Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluenimetanol = 1:L 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi uscare (î  = 77%). 

CSS: spot galben, Rf = 0,67; sistemul de solvenţi toluen: metanol =1:1. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 292 333u 367u 445. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3448s,l, 3345m, 2925s, 1660i, 1533i, 1490s, 1324i, 1248s, 
1185m, 1158s, 1116i, 1069i, 1034s, 1016s, 837m, 690s, 520s 

1118.2,7. Sinteza colorantului BzPAS-2BT cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,2g (0,003moli) amida BzPAS-2BT se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluen: metanol = 1:1, 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi uscare (r\ = 52%). 

CSS: spot galben-pal, Rf = 0,70; sistemul de solvenţi toluen: metanol =1:1. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 250u 261u 316 449. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3435i, 1665i, 1558s, 1520m, 1490s, 1448m, 1318s, 1292s, 

1258s, 1184s, 1123m, 1034s, 848s, 700s 

III. 8.2.8. Sinteza colorantului BzPAS-T cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,Og (0,003moli) amida BzPAS-T se suspendă în 10-15ml 
etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluen: metanol = 1:1. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi uscare (r| = 50%). 

CSS: spot galben, Rf = 0,67; sistemul de solvenţi toluen: metanol =1:1. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 284u 333 448. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3444i, 1666i, 1532m, 1473m, 1395s, 1269m, 1223m, 1190m, 
1126i, 1057s, 1036i, 1009s, 920s, 832s, 700m, 570s 
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III. 8.2.9. Sinteza colorantului BzPAS-SA cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,3g (0,003moli) amida BzPAS-SA se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După termin^ea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă, în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluen.metanol = 1:1. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin precipitare în mediu acid (pH 1,5-2), diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi 
uscare (-r̂  = 57%). 

CSS: spot galben, Rf = 0,68; sistemul de solvenţi toluen: metanol =1:1. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 313 378u 446. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3452i, 1650i, 1533i, 1423s, 1320m, 1188s, 1159m, 1124m, 

1036m, 1008m, 836s, 550s 

1118.2.10. Sinteza colorantului BzPAS-ST cu acid sulf anilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,5g (0,003moli) amida BzPAS-ST se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După termin^ea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. In timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluen.metanol = 1:1. 

După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin diluare cu apă, filtrare şi uscare (r\ = 72%). 

CSS: spot galben, Rf = 0,65; sistemul de solvenţi toluen: metanol =1:1. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 320 333 440. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3445i, 2925s, 1663i, 1592m, 1530i, 1447s, 1403m, 1322m, 

1287s, 1144i, 1187m, 1144m, 1037m, 1006m, 856s, 837s, 700m, 570m 

1118.2.11. Sinteza colorantului BzPAS'Aa cu acid sulfanilic 
Pregătirea componentei de cuplare: l,4g (0,003moli) amida BzPAS-Aa se suspendă în 10-
15ml etanol şi se adaugă NaOH soluţie 20% în picături până la solubilizarea completă (pH 10-
11). 
Reacţia de cuplare: în soluţia de cuplantă sub agitare în baie de gheaţă începe adăugarea în 
picături a sării de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. După terminarea adăugării de 
diazotantă, reacţia se perfectează încă 3 ore sub agitare în baie de gheaţă. în timpul reacţiei 
pH-ul mediului este menţinut între 8,5-9, fiind ajustat de câte ori este cazul cu soluţie NaOH 
20%, sau soluţie HCl 15%. 

Sistemul de solvenţi de eluţie folosit pentru urmărirea reacţiei prin CSS a fost 
toluen: metanol = 1:1. 
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După perfectarea reacţiei amestecul a fost lăsat în repaus timp de 24 ore, după care a fost 
separat prin precipitare în mediu acid (pH 2-2,5), diluare cu un volum mic de apă, filtrare şi 
uscare = 55%). 

CSS: spot galben, Rf = 0,67; sistemul de solvenţi toluen: metanol =1:1. 
Spectrul UV-VIS (referinţă etanol 96%): 284 333u 448. 
Spectrul IR (pastilă KBr): 3446i, 2925m, 1662i, 1542m, 1489i, 1368i, 1274s, 1123i, 

1073s, 1037i, 1008s, 836s, 700m 

III. 8.3. Aplicaţii ale coloranţilor sintetizaţi pe diferite suporturi textile 

Toţi coloranţii obţinuţi, atât cei din seria cu p-nitronilină, cât şi cei din seria cu acid 
sulfanilic drept componentă de diazotare, au fost aplicaţi pe suporturi textile aparţinând la 
diferite categorii [250, 251]. 

Pentru vopsire a fost folosită metoda generală standard [252]: S-au cântărit la balanţa 
analitică în jur de Ig colorant care s-a ampastat cu lOOml apă fierbinte. Soluţia obţinută se 
răceşte, se trece într-un balon cotat de 250ml se aduce la semn cu apă şi se agită energic 
pentru omogenizare. 

Procedeul de vopsire ales a fost vopsirea prin epuizare în mediu neutru [252] şi 
metoda a fost aceeaşi pentru toţi coloranţii sintetizaţi. S-au testat următoarele suporturi textile: 
de tip celulozic (bumbac, in), tip celuloză regenerată (celofibră, vâscoză) si de tip sintetic 
(poliamidă, fiber acrilice, poliester). 
Reţeta de lucru folosită: 2% colorant 

15%NaCl 
temperatura T = 98°C 
timpul = 60 minute 
raportul de flotă =1:30 

Pentru suport textil de tip lână şi poliamidă reţeta de lucru a fost: 
2% colorant 
10% sulfat de sodiu 
2% acid acetic 60% (pH 5,5-6) 
temperatura T = 98°C 
timpul = 60 minute 
raportul de flotă = 1:50 

Soluţia de colorant a fost introdusă în recipientul de vopsire. Vopsirea a început la 
40°C introducându-se materialul pregătit în prealabil conform literaturii [252]. Temperatura 
flotei s-a adus treptat (în 30 minute) la 98°C. La această temperatură s-a introdus jumătate din 
cantitatea de clorură de sodiu. Durata vopsirii la 98°C a fost de 60 minute, după care s-a trecut 
la răcirea flotei. S-a adăugat restul cantităţii de clorură de sodiu răcirea facându-se lent, în 
aproximativ 30 minute, după care a urmat o clătire a probei vopsite cu apă caldă şi una cu apă 
rece. 
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IIL9. SINTEZA COLORANŢILOR STILBENICI 

IIL9.LDiazotarea acidului 4J^-diaminostilben'2,2^'disulfomc 

3,7g (0,01 moli) acid diaminostilbendisulfonic şi l , lg (0,01 moli) Na2C03 în 20ml apă 
la 60-80°C. Se răceşte soluţia rezultată la 10°C, când se adaugă 0,5ml soluţie HCl 32% pentru 
precipitarea fină a acidului diaminostilbendisulfonic. La suspensia rezultată se adugă 30g 
gheaţă fin mărunţită, obţinută din apă bidistilată. La amestecul astfel obţinut se adaugă brusc 
L39g (0,0202 moli) NaN02. Se menţine amestecul sub agitare la 0-5°C timp de două ore. 
Sarea de diazoniu rezultată ca suspensie se filtrează pe un filtru nuce răcit cu apă cu gheaţă şi 
se spală cu 200ml apă bidistilată la 3°C în porţiuni, până când în filtrat nu se mai pune în 
evidenţă anionul CI" cu soluţie de AgNOs IN. 

III. 9.2. Reacţia de cuplare 

• 6,18g (0,022 moli) trifiuorometil-anilidă a acidului salicilic se dizolvă în 125g 
dimetilformamidă (soluţia A). 

• 0,01 moli sare de diazoniu umedă se suspendă în 45ml etanol (suspensia B) 
• soluţiile A şi B se răcesc la 1-3°C, şi se introduce sub agitare energică suspensia B peste 

soluţia A. Masa de reacţie se agită la 0 - 5 t i m p de 4 ore, apoi pentru perfectarea reacţiei 
se menţine 48 ore la 5-10°C (fi^igider) 

• izolarea colorantului are loc prin filtrare după o prealabilă precipitare prin adaos de 80ml 
dioxan la masa de reacţie. După spălare pe filtru cu dioxan, colorantul se usucă (r| 70-
75%). 

1119,3. Purificare (I) 

Se prepară lOOml amestec dioxan : piridină în raport volumetric 99 : 1 (soluţia C). în 
15ml soluţie C se dizolvă 0,5g colorant, la reflux timp de 3 ore. Se adaugă apoi 0,lg cărbune 
activ, se filtrează pe filtru cutat şi se spală pe filtru cu lOml soluţie C fierbinte. Se evaporă 
apoi lOml solvent din soluţia rezultată. Prin menţinerea acesteia timp de 12 ore la 5-10°C 
(fiigider) precipită colorantul (aproximativ 0,35g). Procesul de purificare se reia de trei ori. 
Din 0,5g colorant brut se obţin în final aproximativ 0,175g colorant pur. 

III 9.4. Purificarea (2) aplicată izomerilor (VIII) meta şi para 

0,15g colorant se dizolvă în 33ml apă bidistilată. La soluţia rezultată se barboteazî cu 
debit mic acid sulfhidric timp de 3 ore (acidul sulfhidric rezultă prin încălzirea unui amestec 
solid de parafină şi sulf). Soluţia devine opalescentă. La încetarea barbotării se depune un 
precipitat brun-gri de CuS care se izolează prin filtrare pe filtru cutat după un adaos prealabil 
de 0,1 g cărbune activ la rece. Soluţia rezultată se evaporă la sec sub vid (40mm coloană Hg, t 
^ 40°C), când rezultă 0,88g colorant pur. 

Coloranţii obţinuţi au fost caracterizaţi prin: 
• analiza elementală: teoretic %C 51,89; %H 2,96; %F 4,69; %S 7,91; %N 10,38. 
- izomerul (VIII) orto: găsit %C 51,71; %H 3,08; %F 4,56; %S 7,69; %N 10,26 
- izomerul (VIII) meta: găsit %C 52,00; %H 2,78; %F 4,88; %S 7,89; %N 10,22 
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- izomerul (\W) para: găsit %C 52,11; %H 3,10; %F 4,82; %S 8,08; %N 10,49 
• spectre IR (cm"', pastilă KBr): 
- izomerul orto: 3473i, 3454i, 1650m, 1593m, 1561s, 1319m, 1167m, 763m, 629s, 525s, 

496s, 477s, 458s, 440s 
- izomerul meta: 3442m-l, 3314s, 1645m, 1609m, 1564i, 1494m, 1451m, 1334i, 1183i, 

112Im. 1072m, 1024m, 893s, 836s, 795m, 750s, 658m, 630m, 56Is 
- izomerul para: 3455i, 236Is, 1639m, 1544s, 1324m, 1186s, 1114s, 1067s, 1022s, 837s, 

478s 
• spectrele 'H-RMN (ppm): 
- izomerul orto: 6,93; 7,05; 7,29; 7,42; 7,64; 7,70; 7,76; 7,82; 8,01; 8,16; 8,23; 8,28; 8,36; 

8,49; 10,82; 11,22 
- izomerul meta: 6,96; 7,03; 7,22; 7,39-7,65; 7,85-8,11; 8,24; 8,35; 8,61; 10,67; 10,86; 

11,61; 12,34 
- izomerul para: 7,27; 7,75; 7,91; 8,00; 8,05; 8,34; 8,54; 10,85. 

Coloranţii au fost studiaţi şi separaţi prin tehnici HPLC, utilizând pentru separare 
coloane 150 x 4,6 mm SILICA folosind ca solvent de eluare un amestec 50% metanol şi 50% 
apă la un debit de Iml/min., timp de eluare 5 minute la 30°C. Intervalul de lungime de undă 
pe care au fost examinate probele a fost 200-650nm. De asemenea au fost studiate 
caracteristicile spectrale UV-VIS şi pe baza acestora au fost stabilite ulterior curbele de 
calibrare şi constantele de ionizare. 
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IV. CONCLUZII 

1. SINTEZE DE AMIDE N-SUBSTITUITE IN SERIA ACIDULUI SALICILIC 

In prima parte a lucrărilor experimentale a fost realizată sinteza unor amide N-
substituite în seria acidului salicilic şi a derivaţilor săi: acidul 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic, respectiv acidul 5-clorosalicilic. Toate sintezele au fost realizate conform 
metodei generale care a presupus reacţia directă dintre acidul respectiv şi amina primară 
aleasă în prezenţă de triclorură de fosfor, în clorbenzen la reflux. Raportul reactanţilor a fost 
acid : amină : PCI3 = 1 : 1 : 0,3. Timpii de reacţie au variat între 5-7 ore, funcţie de 
particularităţile structurale ale reactanţilor. Cu mici excepţii, randamentele finale au fost 
cuprinse între 60-80%. Produşii obţinuţi au fost caracterizaţi din punct de vedere fizico-
chimic. Pentru toate cele trei serii de amide au fost folosite drept componentă aminică în 
reacţie aceleaşi amine primare aromatice şi heterociclice: anilina (pentru a avea în fiecare caz 
compusul model cap de serie), p-cloranilina, 2-, 3-, şi 4-trifluorometilanilina, 2-
aminobenztiazolul, 3-amino-1H-1,2,4-triazolul, sulfanilamida, sulfatiazolul, 4-
aminoantipirina şi 2-amino-6-metoxi-benztiazolul. Pentru cele trei serii rezultatele obţinute au 
fost: 
- în seria amidelor N-substituite ale acidului salicilic, au fost obţinuţi 11 compuşi, dintre 

care 2 neîntâlniţi în literatura consultată (amidele cu 2-aminobenztiazol, şi 2-amino-6-
metoxi-benztiazol). Compuşii au fost caracterizaţi prin metode spectroscopice: 
spectroscopie IR, UV-VIS, de masă şi RMN (^H-NMR, ^^C-NMR), analiză elementară 
cantitativă şi cromatografie în strat subţire. Important este că şi pentru compuşii din serie 
menţionaţi în literatură au fost completate datele existente cu cele ale spectroscopiei de 
masă şi RMN. De asemenea metoda generală utilizată pentru sinteza lor a fost în unele 
cazuri folosită pentru prima dată în această lucrare. în cazul amidei N-substituite cu 
sulfanilamidă şi sulfatiazol s-a reuşit infirmarea datelor din literatură care susţineau 
imposibilitatea obţinerii lor prin această variantă. 
în seria amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic, în prima 
etapă a fost realizată sinteza acidului ca atare prin reacţia dintre p-amino-salicilatul de 
sodiu şi clorura de benzoil în mediu apos alcalin la cald (metodă preluată din literatura 
consultată), produsul fiind caracterizat din punct de vedere fizico-chimic. 
în următoarea etapă au fost sintetizate, conform aceleiaşi metode generale, 11 amide N-
substituite, compuşi noi. Ele au fost caracterizate prin metode spectroscopice: 
spectroscopie IR, UV-VIS, de masă şi RMN (^H-NMR, ^^C-NMR), analiză elementară 
cantitativă şi cromatografie în strat subţire, rezultatele finale confirmând structurile 
amidelor sintetizate. 

- în seria amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic, au fost obţinuţi 10 compuşi, 
dintre care 6 nemenţionaţi în literatura consultată (amidele N-substituite cu sulfanilamidă, 
sulfatiazol, 2-amino-benztiazol, 3-amino-lH-l,2,4-triazol şi 4-aminoantipirină). Compuşii 
au fost caracterizaţi prin metode spectroscopice: spectroscopie IR, UV-VIS şi RMN (^H-
NMR, ^^C-NMR) şi cromatografie în strat subţire. Pentru compuşii menţionaţi în literatură 
datele existente au fost completate cu cele ale spectroscopiei RMN, iar pentru unii a fost 
realizată pentru prima dată sinteza prin metoda generală prezentată. 
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Tot în seria aniidelor N-substituite au fost efectuate serii de sinteze (pentru aceiaşi 
acizi) în care drept aniine primare au fost folosite baze purinice şi pirimidinice: adenina, 
guanina, 2-amino-pirimidina şi 4-amino-K3-dimetil-uracil. în nici unul din cazuri însă 
compuşii obţinuţi nu au fost izolabili şi caracterizabili. 

2. ÎNCERCĂRI PRIVIND EFECTUL BIOLOGIC POTENŢIAL AL AMIDELOR 
ACIDULUI SALICILIC, RESPECTIV 4-N-BENZOILAMIN6-2-HIDROXIBENZOIC 

CU SULFANILAMIDĂ ŞI SULFATIAZOL 

Pornind de la numeroasele date de literatură referitoare la proprietăţile fiziologice ale 
acidului salicilic şi derivaţilor săi, în această etapă a lucrărilor experimentale au fost efectuate 
o serie de încercări privind activitatea bacteriostatică şi bactericidă a amidelor N-substituite 
ale acidului salicilic şi 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu sulfanilamidă, respectiv 
sulfatiazol. Testele au fost efectuate pe culturi pure aparţinând la şase specii bacteriene prin 
metoda diluţiilor în serie. A fost determinată pentru fiecare amidă în parte concentraţia 
minimă inhibantă (CMI) respectiv concentraţia minimă bactericidă (CMB). Rezultatele 
obţinute au dus la concluzia că toate cele patru amide testate prezintă efect bactericid şi 
bacteriostatic, comportamentul lor fiind diferit funcţie de grupa din care au făcut parte cele 
şase specii bacteriene. Astfel cele Gram-pozitive s-au dovedit a fi mai sensibile. Dintre cei 
patru compuşi testaţi, amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic 
prezintă proprietăţi bacteriostatice şi bactericide mai pronunţate. 

3. SINTEZA UNOR COLORANŢI AZOICI FOLOSIND DREPT COMPONENTE DE 
CUPLARE AMIDE N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 4-N-BENZOILAMINO-2-

HIDROXIBENZOIC 

întrucât este cunoscută utilizarea acidului salicilic la obţinerea de coloranţi azoici, în 
lucrare au fost sintetizaţi două serii de coloranţi azoici, folosind drept componente de cuplare 
amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic iar drept componentă 
de diazotare p-nitroanilina, respectiv acidul sulfanilic. în ambele serii obţinerea sării de 
diazoniu a folosit metoda diazotării directe, iar reacţia de cuplare a avut loc în mediu slab 
alcalin, prin adăugarea în porţiuni a sării de diazoniu peste soluţia componentei de cuplare. 
Evoluţia reacţiei de cuplare a fost urmărită prin cromatografie în strat subţire: 

în cazul utilizării p-nitroanilinei drept componentă de diazotare au fost obţinuţi un număr 
de 10 pigmenţi, compuşi complet noi, nemenţionaţi în literatura consultată; caracterizarea 
a fost făcută prin spectroscopie IR, UV-VIS şi cromatografie în strat subţire. 

- în cazul utilizării acidului sulfanilic drept componentă de diazotare au fost obţinuţi un 
număr de 10 coloranţi, compuşi complet noi, nemenţionaţi în literatura consultată; 
caracterizarea a fost făcută prin spectroscopie IR, UV-VIS şi cromatografie în strat 
subţire. 

In ambele serii, ţinând cont de condiţiile de reacţie şi de datele din literatura de 
specialitate referitoare la mecanismul reacţiei de cuplare în seria acidului salicilic, structura 
propusă pentru coloranţii sintetizaţi reprezintă un compus monoazoic, în care cuplarea a avut 
loc în poziţia para faţă de gruparea hidroxil fenolică. 
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în etapa următoare au fost efectuate o serie de vopsiri folosind coloranţii sintetizaţi şi 
diferite suporturi textile. Vopsirea a fost efectuată conform metodei standard. în seria 
coloranţilor cu p-nitroanilină s-au obţinut nuanţe de brun de diferite intensităţi, funcţie de 
natura suportului textil, iar în seria coloranţilor cu acid sulfanilic nuanţe de galben. 
Rezultatele obţinute au arătat că în ambele serii coloranţii vopsesc bine lâna (suport textil de 
natură proteică), vâscoza (celuloză regenerată) şi fibrele poliamidice (din categoria 
suporturilor textile sintetice). Rezultate mulţumitoare s-au obţinut în cazul fibrelor celulozice 
tip bumbac, in şi al celor sintetice tip acrilic. 

4. STUDII PRIVIND SINTEZA ŞI PROPRIETĂŢILE UNOR COLORANŢI AZOICI 
DE TIP STILBENIC, DERIVAŢI AI 

N-(TRIFLUOROIVlETILFENIL)SALICILAMIDELOR 

Au fost sintetizaţi trei coloranţi disazoici, necitaţi în literatura de specialitate, prin 
cuplarea sării de diazoniu a acidului 4,4'-diaminostilben-2,2'-disulfonic cu anilide 
trifluorometilate (orto, meta şi para) ale acidului salicilic. Reacţia de cuplare a avut loc în 
dimetilformamidă ca solvent, cu izolarea intermediară a sării de diazoniu la 0-5 
Precipitarea coloranţilor s-a realizat prin adaos de dioxan ca nesolvent. 

Coloranţii sintetizaţi au fost caracterizaţi prin analiză elementală, spectre IR şi ^H-
RMN după o purificare prin recristalizare. în spectrele IR au putut fi evidenţiate picurile 
caracteristice grupărilor amidice din componenta de cuplare, precum şi alte secvenţe 
caracteristice. Datorită izomeriei cis-trans a coloranţilor sintetizaţi, spectrele ^H-RMN sunt 
deosebit de complexe. O soluţionare totală nu a fost posibilă nici prin simularea lor pe un 
program gNMR-4. 

Prezenţa / absenţa metalelor tranziţionale din coloranţi a fost evidenţiată prin tehnici 
de microscopie electronică (EDAX). S-a înregistrat o tendinţă de complexare a cuprului în 
cazul coloranţilor proveniţi de la meta- şi para-trifluorometilanilidele acidului salicilic. 
Analiza elementală confirmă structurile atribuite. 

In perspectiva utilizării coloranţilor în studiul unor efecte fotodinamice ale acestora, 
aceştia au fost caracterizaţi / separaţi în izomeri prin tehnici performante HPLC. 

S-au stabilit: 
cromatograme de eluţie cu identificare la 420 respectiv 250 nm 

- spectrul UV-VIS pentru componentele majore (izomeri trans) şi minore (izomeri cis) 
- au fosr comparate spectrele (peak major respectiv minor) ale coloranţilor cu cele ale 

precursorilor. Se evidenţiază astfel absenţa precursorilor în produsele finale 
- pentru diverse concentraţii ale coloranţilor în sistemul metanol-apă s-a stabilit pH-ul 

soluţiilor pentru a se evita domeniul de denaturare în cazul testelor biologice 
s-a stabilit domeniul de liniaritate ecuaţiile de calibrare) pentru dozarea spectrofotometrică 
a coloranţilor: c = f(A) 

- s-au determinat spectrofotometric constantele de ionizare ale coloranţilor la diverse pH-uri 
- a fost testată o nouă altemativă de efect fotodinamic prin transfer de energie de la colorant 

la substrat prin trecerea unui diastereoizomer mai bogat în energie (cis) în 
diastereoizomerul stabil (trans). Faptul că preiradierea soluţiilor de colorant creşte efectul 
bacteriostatic al acestora (izomerul cis - mai activ decât cel trans) constituie un argument 
pentru această nouă altemativă de efect fotodinamic, necitată în literatura de specialitate. 

în studiile microbiologice experimentale au fost studiate şapte tulpini, gram-pozitive şi 
gram-negative. Din analiza datelor experimentale se desprind următoarele concluzii: 
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Toate tulpinile studiate nu sunt afectate de iradierea cu radiaţii electromagnetice cu 
lungimi de undă situate între 480-3400 nm, chiar la timpi lungi de expunere (24 ore). 
O serie de tulpini sunt sensibilie la acţiunea coloranţilor chiar în absenţa unui efect 
fotodinamic (coloranţii cu efect antibacilar respectiv anticocic). Mai sensibile s-au dovedit 
a fi tulpinile: Exoli, Proteus, Piocianic, Neisseria şi Klebsiella, aceleaşi tulpini pentru 
care s-a putut dovedi şi un transfer de energie (M°cis S"") => (M°trans S*). Efectul 
bacteriostatic creşte în seria coloranţilor (VIII) astfel: para < meta < orto, tulpina cea mai 
afectată de efectul bacteriostatic al colorantului fiind bacilul piocianic. 
Se constată că tulpini neafectate de prezenţa coloranţilor tip (VIII) în absenţa iradierii sunt 
distruse prin efect fotodinamic cu viteză mare: cocii gram-pozitivi şi gram-negativi. 
Efectul bacteriostatic este potenţat pentru toate tulpinile de apariţia efectului fotodinamic. 
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HPLC 

Nr 

LICHID CROMATOGRAF DE ÎNALTA PERFORMANŢA (HPIX ) CU A( CESORII 
Componenţa sistemului 

8 

10 
11 
12 

Cod 
100-115502 

100-115502 

100-115502 

100-015500 

99-1471-00 

Componentul 
System Organizer KIT GBC LC H 50 
Sistem de organizare a solvenţilor GBC L C 1445 

4 flacoane pentai solvenţi 

Buc 
I 

Pompa cu gradient cuaternar şi posibilitate de amestec a solvenţilor 
GBC model LC 1150 
SOLVENT DELIVERY SYSTEMS GBC LC 1150^ 
Sistem manual de introducere a probei Valva Rheodyne 77251 
Sistem de degazare solvenţi: GBC LC 1460 
Vacuum on-line degasser GBC LC 1460 

I I 1 

T Compartimet pentru termostatarea coloanelor LC 1150 
Column Over LC 1150 
1 coloană analitică 150X4,6mm Silica ^ 1 set a 3 coloane de protecţie 
(quard column) 
1 coloană analitică 150X4.6mm Cm + 1 set a 3 coloane de protecţie 
(quard column) 

99-0331-00 

99-0267-00 

Detector UV-VIS GBC LC 5000 PDA, tehnica şir de diode 
Photo Diode Array Detector GBC LC 5000 
DETECTOR DE FLUORESCENTA GBC LC 1255 Fluorescence 
Detector GBC LC 1255 
Intrfaţa pentru calculator WinChrom IEEE 
Communication Kit Winchrom 

99-0301-00 

95-0344-00 
95-0342-00 

Calculator cu monitor 
PC Pentium II 350 MHz, 6,4 GB HDD. 64MB RAM 
36XCD/ROM, 3,5" FDD, monitor color 15" 
Keyboard, mouse, boxe 
Imprimanta color HP DESKJET 6IOC 
Windows 95/98 licenţa, licenţa pachet software Office Q' 
Pachet de Software WinChrom Chromatography Data Management 
System 1-2, versiunea 1 3 cu controlul integrat al detectorului PDA 
(cu şir de diode) pentru controlul unei pompe şi a doi detectori, 
achiziţie şi prelucrare date cu determinare cantitativă pe bază de 
curba de calibrare. vol.l, voi 2, voi 3 
Trusa de scule pentru HPLC 
Trusa instalare-conectare pentru HPLC 
Interfaţa (Placa) de achiziţie şi program de prelucrare date pentru ga/ 
si lichid cromatograf 
DP 900 CHROMATOGRAPHY DATA P R O C E S S I N G ^ 

BUPT



HPLC 

Nr. 
A P M A I P E N J M L ^ (HPLC) 

Descriere şi pcrfbrimai^e_ 
KIT GBC LC 1150 cuprinzând 
Sistem de organizare a solvenţilor GBC LC 1445 
4 flacoane de solvenţi 
Pompa cu gradient cuaternar şi posibilitate de amestec al solvenţilor GB( ' 
model LC 1150 
MODULUL DE POMPARE LC 1150 
(L.C. 1150 Solvent Delivery Systems) 
Sistem hidraulic cu două pistoane 
Debitul: 0-9,99ml/min cu o rată de o,o 1 ml/min 
Precizia ratei debitului; O 1 % indiferent de presiunea din sistem 
Selectarea solventului: min 4 solvenţi pot fi selectaţi şi amestecaţi 
Compoziţia amestecului: 0-100®/» cu o rată de O 1% 
Acurateţea compoziţiei: 0,5% independent de presiunea din sistem 
Precizia compoziţiei O 1% gradient binar apâ/ acetonitril 

Compensarea compresibilităţii programabilă de către utilizator în funcţie ; 
de rata debitului, presiunea sistemului şi compoziţia amestecului de | 
solvenţi 
Pulsaţiile presiunii: 1% din presiunea sistemului la toate valorile peste 10 
MPa. 
Domeniul de operare al presiunii 
De la O la 40 MPa (6000 psi) la 5ml/min 
De la O la 20 MPa (3000 psi) pentru rata debitului > 5ml/min j 
Afişarea pe display, în timp real, în MPa sau psi ' 
Stocarea metodei: 10 metode fiecare cu mai mult de 20 de paşi (160 de 
paşi max.) pot fi stocate în memoria RAM 

Display: 2 linii x 16 caraaere LCD (Liqid Cristal Display) 
Display-ul afişează în timp real, în timpul operăni. parametni şi status-ul 
Taste numerice şi cu funcţii 
Modificarea parametrilor este posibilă in timpul operării 

Ieşire analogică: 25 mV/MPa pentru presiune monotorizatâ 
Control de la distanţă: 
La ieşire: pregătirea / eroarea 
La intrare: controlul la oprire , pornire , stop 
Controlul comunicaţii lor: standard lEEE-488,2 
Diagnostic şi intervenţie 
Erorile detectate sunt stocate în memorie şi afişate pe display însoţite de o 
alarmă sonoră. 
Diagnosticul include începerea testării, detectarea nivelului de solvent, 
supravegherea presiunii sistemului, detectarea bulelor, funcţionarea 
pompei, echilibrarea monitorului 

Condiţii de operare 
-de la 4-40°C; umiditatea relativă < 85% 
Puterea sursei 220-240V; 50-60 Hz. 
Dimensiuni: 263x183x450mm (W.xHxD) 

BUPT



HPLC 

Greutate netă 16.4 Kg 
Sistem manual de introducere a probei Vaiva Rj^o^y^^ 77251 
Sistem de degazare solvenţi GBC LC 1460 
Vacuum on-line degasser GBC LC 1460 
Tip: filtrare în vid, 4 canale 
Eficienţa dega2ării<2ppm la 3ml /min (apă la 25 C) 
Volum intern < 7ml (pe canal) 
Debit maxim: 10 ml/min. j 
întreţinere: sistem cu vacuum de autocurăţare 
Compartiment pentru termostatarea coloanelor GBC LC H 5(7 
Column Oven GBC LC 1150 
1 coloană analitică 150x4.6mm Silica C18 
1 set a 3 coloane de protecţie(quard column) 
1 coloană analitică 150x4,6 RP18 
1 set a 3 coloane de protecţie (quard column) 
Domeniul de temperaturi şi stabilitate 
De la temperatura ambiantă la 50°C ±0. PC 

Controlul temperaturii 
Afişarea temperaturii în ®C sau "F 
Capacitatea coloanelor 150 mm 
2 coloane, fiecare 150mm x 4,6mm 
Dimensiuni 46x56x300mm (WxDxH) 
DETECTOR UV-VIS GBC LC 5000PD.\, tehnica şir de diode 
Photo Diode Array (PDA) Detector GBC LC 5000 
Detector cu şir de diode LC5000 
Domeniul lungimilor de undă 190-700 nm 
Sursa de lumină: Lampă cu deuteriu şi tungsten-halogen 
Diode: Un şir cu 512 fotodiode 
Acurateţea lungimii de undă ±lnm 
Rezoluţia: 
Dom A 
190-700 

nm/diodă 
1,09 

Nyqyuist 
2J8 

-0,005 - 1 , 5 Domeniul absorbanţei: 
(Absorbance Unit Full Scale) 
Lăţimea benzii spectrale: 2 nm 

Rata achiziţiei spectrale: 80-4800 msec/spectru 
Zgomotul de bază : 3,5x 10"̂  AU 
Linia de bază 1x10"^ AU/hr 
Ieşire analoagică: 2 canale IOV pe toată scala 
Cuve în flux: 8mm (12^1) standard 

4,5mm (5^1) analitice 
2mm (4^1) preparative 

Datele cromatogramei: 2 canale 
16 biţi rezoluţie 

Sursa 120/240V. 60/50 Hz, 300W 
Dimensiuni: 318x445x267mm (WxDxH) 
Greutate: 22Kg 

Obscn. 
3,00 

AUfS 
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HPLC 

Comandă/control RS 232 C serial CO 
Colectarea datelor 8 bit paralel comms 
Funcţii ale programului 
Trasarea cromatogramei 
Trasarea spectrului 
Analiza purităţii peak-ului 
Bibliotecă de date şi probe etalon 
DETECTOR DE FLUORESCENTĂ G e T L C T ^ ^ 
Fluorescence Detector GBC LC 1255 
Programmable Scanning Fluorescence Detecor 
Sistemul optic 
Doi monocromatori folosind reţea de difracţie holografică concavă, 
comandată de un micro-procesor - controlat de motoare în trepte 
Sensibilitatea: 
<100 femtograme antracen injectat în coloană 
<4,1 fg/fil antracen măsurat în curgere 
(Xex=242nm, A^=3%nm în metanol, S/N-3) 
Lungimea de undă: 
200-650nm şi excitare şi emisie de ordin zero 
288-800nm la emisie /cu sistem optic sensibil la roşu PMT) 
Acurateţea lungimii de undă: ±2nm; 
Precizia lungimii de undă <0.5nm 
Lăţimea benzii spectrale 8.20 sau 30nm, sclectată de utilizator 
Lampa cu xenon, cu posibilitatea sclectării ratei impulsului 20 sau lOOHz 
Detector fotomultiplicator amplificat UV (PMT) 200-650nm 
Celula în curgere cuarţ de înaltă puritate, PTFE. şi cu volum iluminat de 
8|il. Presiunea maximă 450psi 
Domeniul de fluorescenţă 0,01-500FS (30bar) 
Moduri de operare standard, Fluorescenţă, fosforescenţă şi 
chemiluminescenţă. Parametri selectabili de utilizator Km. domeniul, 
intervalul de timp, momentul zero, rata de impulsuri a lămpii, tensiunea 
PMT 
Programarea lungimii de undă 
Schimbarea lungimii de undă 
Autozero şi schimbarea X 
Aranjarea datelor şi probelor 
Patru documente (dosare) protejate în memoria non-volatilă 
10 citiri a liniilor pe fiecare determinare pentru X programat 
Alţi parametri selectabili de utilizator 
Rata de timp, momentul autozero, domeniul, rata impulsurilor lămpii. 
starea lămpii, tensiunea PMT 
Proba etalon pentru comparaţie 
Protecţia documentelor la editare 
Scanarea 
Explorarea spectrului 
Viteză mare de explorare a spectului "în zbor" 
Tip de scanare: excitaţie, emisie sau sincronizare (delta) 
Rata scanării: 100 paşi/sec. 
Mărimea paşilor selectabili: 2, 4, 8; sau 32nm 
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Spectre automate pentru scanarea automată a peak urilor de eluare 
AUTO-2 pentru precizarea peak-urilor de intensitate mmimă 
Peste 60 de spectre stocate în memorie 
Parametri selectabili de utiliyator 
Start start Km, mărimea pasului, lăţimea de scanare, numărul de 
scanări, auto spectru, auto threshold 
Momentul zero la scanare, autoscanare.alegerea domeniului 

/ 
Vizionarea spectrului 
Vizionarea spectrului pe display timpul, Km, F U 
Vizionarea spectrului de la ieşirea analoagă 
Parametri spectrului selectabili de utilizator, domeniuKrata de vizionare 
nm/sec (viteza de scanare) 
Date individuale pe display timpul, Kxx, Km, F U 
Display cu linia dublă cu cristale lichide 2x24 caractere 
Ieşire analoagă 
Două ieşiri cu posibilitatea programării pe tot domeniul de fluorescenţă 
folosind 20biţi D/A. 
Controlul pentru RUN, STOP şi ZERO 
Afişaje pentru Ready 
Controlul comunicaţiilor standard RS 232 
Comunicaţia cu programul Winchrom 
Chromatography Data Management System 
Versiunea 1,2 sau superioară 
Diagnostic 
Versiunea Software 
Contor lampă (timp de funcţionare) 
Achiziţia datelor 
Spectrul de fluorescenţă (pentru calibrare) 
Autotest RAM, Excitare, şi Emisie 
Tensiunea internă şi lampa 

Alte posibilităţi 
închiderea detectorului 
Controlul pe display 
Viteza cursorului 

Operare 10-40°C 5-95% umiditate (firă condens) 
Putere necesară: 220.240V. 50-60Hz, 2A 
Dimensiuni: 263x183x450 
Greutate: 10,5 Kg 
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V a l o r i l e o p t i m e a le p a r a m e t r i l o r c r o m a t o g r a f î c i 

II Nr.crt. 1 1 Paramelml 1 Relaţia de calcul i \ alorile optinr^e | 

1 ' 1 1 Legea Lambcrt-Bccr 
i Exprimă propnetatea spccici dc a 
H absorbi radiaţia i 

A - itxbxC 1 

1 ^ 1 Legea distribuţiei Nemst 
1 Arată de câte on este mai solubil 
1 componentul, in soUentul l decât 
1 in sol\entul2 

K C/C 
T - CI 

k ) 1 

1 ^ 1 Timpul dc rctenţie net tR - IR - t^ 1-15 mm 1 

1 ^ 
1 Aria peak-ului 
1 Proporţională cu concentraţui 

A H \ 1 

i ^ 1 Factorul de asimetrie 
1 Reflectă simetria pcak-ului 

A, - 8/ A Valon cât mai | 
apropi;tie de 1 | 

1 ^ 1 Factorul de coadă 
1 Reflectă simetria peak-ului 

T- W. . / 2 f 
i — — — — i 

V alon cal nui | 
apropiate dc 1 | 

Numărul de talere tcorclicc 
Eficienţa de separare a coloanei 

N- 5.54 (U / Wu ) 
I peniru o coloanJk cu j 

lunginura dc hH» 
mm Şl djm 

' particulelor ^ mn 
i 

(> (MKi-lS (MH> 
pcmm o v.ol(xin:i cu 

1 lungimea dc 
mm Şl dim 

• p̂ ulicuicior > um 
Numărul de talere/metru n - N / L 

înălţimea talerului teoretic ! 
Cu cât este mai nucă H. cu atât | 

este mai îngust peak-ul 

10 I Factorul de capacitate 
Abilitatea coloanei de a reţine 

componentul 

H - L ' N 

5 )\diam paniculclor 

4n {HMk-lt̂ ) IMKI 
"1 10-25 ^m 
I pentru paniculc dc ^ 

am 

r 
k" = 

1-J5 
/ 

11 I Seleai\ itatca | 
Reflectă capacitatea coloanei dc a 

separa doi componenţi 

12 

13 

a , L< r a • 1 

Rezoluţia CTomatografică 
Arată cât de bine suni separate 

peak-urile 

Ecuaţia Van-Decmter 
înălţimea talerului teoreuc b 

funcţie de v iteza lunară a fazei 
mobile 

2 

6/ A'tl A 
H(u) - A > B / u ^ C u 

Difu/ia Edd> ^ 
Difu/ia longimdinaiă. B / u 
Factorul dc transfer dc nusA C u 

Pt R ̂  l o 
Scp̂ inuc 

H arc ^ alOiirc 
minimal pcntnj 

I u - mms 
j pentru paniculc dc ^ 
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Factorul de asimetrie 

A = distanţa de la axa verticală a peak-ului pentru maximul de concentraţie pânâ la 
trontul peak-ului, măsurată la 10% din înălţimea peak-ului. 

B = distanţa de la capătul peak-ului până la axa verticală a peak-ului pemru maximul 
concentraţiei, măsurată la 10% din înălţimea peak-ului 

f = distanţa dintre axă corespunzătoare maximului peak-ului şi frontul peak-ului. 
Wo.o5 = distanţa dintre axa corespunzătoare maximului peak-ului şi capătul cozii 

măsurată la 5% din înălţimea peak-ului (faţă de linia de bază) 

Peak2 
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