UNIVERSITATEA “POLITEHNICA” TIMISOARA
FACULTATEA DE CHIMIE INDUSTRIALA SI
INGINERIA MEDIULUI

Ing. MIRABELA — AURORA PADURE

TEZA DE DOCTORAT

STUDII PENTRU OBTINEREA DE NOI DERIVATI Al ACIDULUI
SALICILIC CU APLICATII IN INDUSTRIA ORGANICA DE SINTEZA
FINA

Conducator stiintific

Prof. dr. ing. ALFA XENIA LUPEA

BIBLIOTECA CENTRALA
UNIVERSITATEA "POLITEHNICA" N
TIMISOARA
Y .:;:‘1' ATE - :—-\ : "TEHN,C-E“ \
o ‘ }
< PN & o
Ny

S ~ TR {
[T R . RV
v D] ' (‘(L p
1\ LT ks - PR
. .
| " |
N Iy / e
[ ST,

P

TIMISOARA
2003

BUPT



Familiei mele, cu dragoste
Profesorilor si mentorilor me, cu respect

BUPT



CUPRINS

Introducere. ObIeCtIVEIE tEZE1 ..ottt e e e,

I. ACID SALICILIC, DERIVATL. APLICATII ...
I.1. Acidul salicilic si derivatii sai: chimie si utilizari ...........................ocn .
I.1.1. Acidul salicilic: istoric, proprietati, importanta ...................cceevveeinnnnn..
I1.1.2. Derivati ai acidului salicilic ...
I.1.2.1. Sarurile acidului salicilic: salicilatii ...,
[.1.2.2. Derivati functionali ai acidului salicilic la gruparea hidroxil .............
[.1.2.3. Esteri ai acidului salicilic la grupa carboxil ...................cl.
1.1.2.4. Amide — derivati ai acidului salicilic cu actiune fiziologica ...............
[.2. Consideratii teoretice asupra obtinerii amidelor acidului salicilic ....................
[.2.1. Metode generale de sinteza ale amidelor in seria acidului salicilic ............
[1.2.2. Ipoteze privind mecanismul de obtinere a amidelor acidului salicilic prin
reactia directa dintre acid si amina in prezenta triclorurii de fosfor ...........
[.3. Consideratii teoretice asupra reactiei de azocuplare (aplicatii ale acidului salicilic
ca i componentd de CUPlare) ...........c.ooiiiniiiiii i

IIL. CONTRIBUTII ORIGINALE ... ..o
II.1. Obtinerea amidelor N-substituite ale acidului salicilic.....................ooi
II.1.1. Prezentarea metodei generale de sinteza ................coooiiiiiiiiiiiiiin,
I1.1.2. Obtinerea amidelor N-substituite ale acidului salicilic utilizand diferite

II.2. Obtinerea amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic (p-benzoil-aminosalicilic).............coooiiiiiiiiiii .
[1.2.1. Sinteza acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (p-benzoil-
aminosalicilic, BZPAS) ...
I1.2.2. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic (p-benzoil-aminosalicilic, BZPAS) ...
I1.3. Obtinerea amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic........................
I1.4. Obtinerea unor amide N-substituite in seria acidului salicilic folosind drept
amine primare baze purinice $i pirimidiniCe ..............ocoiviiiiiiiiiiiiiiien.n
IL.5. Incercari privind efectul biologic potential al amidelor acidului salicilic,
respectiv 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu sulfanilamida si sulfatiazol ...
I1.6. Sinteza unor coloranti folosind drept componente de cuplare amide substituite
ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic.............c..coooiiiiiiiiiiiiio,
I1.6.1. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare p-nitroanilina.
[1.6.1.1. Sinteza sérii de diazoniu a p-nitroanilinei (PNA) .........................
I1.6.1.2. Reactiade cuplare ..............ooiiiiiiiiiii e
I1.6.2. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare acidul
sulfanilic ...
I1.6.2.1. Sinteza séarii de diazoniu a acidului sulfanilic (SAN) ....................
[1.6.2.2. Reactiade cuplare ............cooiiiiiiiiiii e
I1.6.3. Aplicatii ale colorantilor sintetizati pe diferite suporturi textile ...............
I1.7. Studii privind sinteza si proprietitile unor coloranti azoici de tip stilbenic,
derivati ai 4-(triflourometilfenil)salicilamidelor..................oooo i,
I1.7.1. Prezentarea problemei .............cccociiieciiiieniiiieicecie et

44

48
48
48

49

63

65
77

84

85

88
88
88
88

90
90
91
93

94
94

BUPT



IL.7.2. Premize generale ............ooioiimiiiiiiiie et et 94

I1.7.2.1. Materiale inteligente. ... ..ot e, 94
[1.7.2.2. Date generale.........ccoooiiiii e, 96
I1.7.2.3. De ce compusi stilbenici ?.........cooooiiiiiiiiiiiiiiii e, 97
I1.7.3. Sinteza colorantilor StBENICI ......c...occviieeiiiiiiieecie e 97
I1.7.3.1. Obtinerea sarii de diazoniu a acidului 4,4’-diaminostilben-2,2’-
diSULONIC. ..o e 98
I.7.3.2. Reactiade cuplare .............cooiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 98
I1.7.3.3. Purificarea colorantilor de tip (VHI) ..........oooii i, 98
I11.7.3.4. Determinarea continutului in metale grele .................................. 98
11.7.4. Caracterizarea colorantilor StiIbeniCi .........ccvevureeieriiireneerieeie e 102
I1.7.4.1. Spectre IR . 102
11.7.4.2. Caracterlzarea prin spectre H RMN a colorantllor de t1p (VIII) ........ 102
I1.7.4.3. Determinari spectrale cu prealabila separare prin HPLC ...................... 103
I1.7.4.4. Analiza spectrala a colorantului (VIII) izomerul orto ..................... 109
I1.7.4.5. Determinarea spectrofotometricd a constantei de ionizare a
colorantului (VIII) izomerul orto ...........c.oooiiiiiiiiiiiiiii e, 111
I11.7.4.6. Analiza cromatografica si spectrala a colorantului (VIII) izomerul
0] - R 114

I1.7.4.7. Analiza spectrala a colorantului (VIII) izomerul meta ..................... 118
I1.7.4.8. Determinarea constantelor de ionizare pentru colorantul (VIII)

1ZOMETUL META ..ottt 120
I1.7.4.9. Analiza cromatografica si spectrala a colorantului (VIII) izomerul
0121 124
I1.7.4.10. Analiza spectrala a colorantului (VIII) izomerul para .. e 127
I1.7.4.11. Determinarea constantelor de ionizare pentru colorantul (VIII)
1ZOMETUl PATA ...t e 130
I1.7.5. Studiul mMiCrobiolOgIC .....coviviiiiiiiiiiecieecte e 134

11.7.5.1. Transferul de energie (M*.is — S*)=> (M yans — S*).evivvvvivivrvcrnne. 134
I1.7.5.2. Studiul alternativelor de transfer CicliC ..........ccoviiiiiiiiieieee e, 134

HI. PARTEA EXPERIMENTALA ...t 137
III.1. Metode de analiza Utilizate ............ooiiiiiiiiiiiiiii e e 137
IL.2. Reactivil UHIZAtE ......oieiiii it eae e 137
II1.3. Sinteze de amide N-substituite ale acidului salicilic ..o, 138

II1.3.1. Sinteza amidei acidului saliciliccuanilind ..............cooiiiiiiiiiiiin... 138
I11.3.2. Sinteza amidei acidului salicilic cu p-cloraniliné .............................. 138
I11.3.3. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-triflorometilanilind ..................... 139
I11.3.4. Sinteza amidei acidului salicilic cu 3-triflorometilanilind ..................... 140
I11.3.5. Sinteza amidei acidului salicilic cu 4-triflorometilanilina ..................... 140
II1.3.6. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-aminobenztiazol ........................ 140
I11.3.7. Sinteza amidei acidului salicilic cu 3-amino-1H-1,2,4-triazolul ............. 141
I11.3.8. Sinteza amidei acidului salicilic cu sulfanilamida .......................oooe.e. 141
I11.3.9. Sinteza amidei acidului salicilic cu sulfatiazol ................ccoovviiiinn.n. 142
I11.3.10. Sinteza amidei acidului salicilic cu 4-amino-antipirind ....................... 142
[11.3.11. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-amino-6-metoxi-benztiazol ......... 143
III.4. Obtinerea amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-
hIArOXIDENZOIC ..ottt e e 143

BUPT



[11.4.1.

11.4.2.
I11.4.3.

I11.4.4.

11.4.5.

I11.4.6.

11.4.7.

I11.4.8.

I11.4.9.

aminosalicilic, BZPAS)

Sinteza acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (p-benzoil-

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

p-cloranilind ...

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

2-trifluorometilaniling .......oourniiii i

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

3-trifluorometilaniling .. ....ooviiiii e

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

4-trifluorometilaniling .......oooiiriiriie e e

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

2-amMINODENZUAZOL ..ottt

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

3-amino-1H-1,2 4-triazolul ...... ...

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

SULTANIIAMIAA .. oottt e e e s

I11.4.10. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu anilini ....

SULAtIAZO] oot e

III.4.11. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

2 1000 Lo E:1 1101 o)1 o1 o F: L

I11.4.12. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu

2-amino-6-metoxi-benztiazol ..........cooiiiiiiiii e

[I1.5. Obtinerea amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic.......................
I11.5.1. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cuanilina ..............................
[11.5.2. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu p-cloranilin .....
II1.5.3. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 2-triflurometilanilina
II1.5.4. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 3-triflurometilanilina
I11.5.5. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 4-triflurometilanilina
I11.5.6. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 2-aminobenztiazol

II1.5.7. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 3-amino-1H-1,2,4-triazol........

II1.5.8. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu sulfanilamida ......................
I11.5.9. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu sulfatiazol ..........................
II1.5.10. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 4-aminoantipirina

III.6. Studii privind efectul potential biologic al amidelor acidului salicilic si

4-N-benzoilamino-2-hidroXibenzZoiC ......uvuunneeee e

II1.7. incercari de sintezi a amidelor N-substituite ale acidului salicilic,
p- benzoilaminosalicilic si 5-clorosalicilic folosind drept amine primare baze

purinice $i pIrimidiniCe .........c.oiviiiiiiiiii i,

II1.8. Studii privind sinteza unor coloranti folosind drept componenta de cuplare

amidele acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic sintetizate ...........coovvvvevennn...

II1.8.1. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare

pP-nitroaniling ..........oooiiiiiiii e

I11.8.1.4. Sinteza colorantului BZPAS-2CF3;An cu p-nitroanilina
II1.8.1.5. Sinteza colorantului BZPAS-3CF3;An cu p-nitroanilind

II1.8.1.1. Sinteza sarii de diazoniu a p-nitroanilinei ....................
- II1.8.1.2. Sinteza colorantului BZPAS-An cu p-nitroanilina ........
II1.8.1.3. Sinteza colorantului BZPAS-ClAn cu p-nitroanilini ....

......................

.......................

.......................

.............

................

143
144

144

144

145

145

146

146

146

147

147

148
148
148
148
149
149
149
150
150
150
151
151

151

154

155

155
155
155
155
156
156

BUPT



II1.8.1.6. Sinteza colorantului BZPAS-4CF;An cu p-nitroanilina .......................
II1.8.1.7. Sinteza colorantului BZPAS-2BT cu p-nitroanilina .............................
II1.8.1.8. Sinteza colorantului BZPAS-T cu p-nitroanilina ..............c...cc.............
I11.8.1.9. Sinteza colorantului BZPAS-SA cu p-nitroanilina ...............................
[11.8.1.10. Sinteza colorantului BZPAS-ST cu p-nitroanilina ................c............
I11.8.1.11. Sinteza colorantului BZPAS-Aa cu p-nitroanilina .............................
I11.8.2. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare acidul
SULTANILIC ..o
II1.8.2.1. Sinteza sarii de diazoniu a acidului sulfanilic ............ccccccoovvvnnennnnn.
I11.8.2.2. Sinteza colorantului BZPAS-An cu acid sulfanilic ..............ooveveeeeennen.
I11.8.2.3. Sinteza colorantului BZPAS-CIAn cu acid sulfanilic...........................
I11.8.2.4. Sinteza colorantului BzZPAS-2CF;An cu acid sulfanilic.......................
I11.8.2.5. Sinteza colorantului BzZPAS-3CF;An cu acid sulfanilic......................
I11.8.2.6. Sinteza colorantului BZPAS-4CF;3An cu acid sulfanilic.......................
I11.8.2.7. Sinteza colorantului BZPAS-2BT cu acid sulfanilic..........cccc.ccceeee
I11.8.2.8. Sinteza colorantului BzZPAS-T cu acid sulfanilic............cccccoeeeeeennieee.
I11.8.2.9. Sinteza colorantului BzZPAS-SA cu acid sulfanilic...........ccccceeeeennnnen.
I11.8.2.10. Sinteza colorantului BzZPAS-ST cu acid sulfanilic.............................
II1.8.2.11. Sinteza colorantului BzZPAS-Aa cu acid sulfanilic...............cccoeeee.
I11.8.3. Aplicatii ale colorantilor sintetizati pe diferite suporturi textile ..............
I11.9. Sinteza colorantilor stilbenici ...........cooiiiiiii i e
I11.9.1. Diazotarea acidului 4,4’-diaminostilben-2,2’-disulfonic ......................
[I1.9.2. Reactiade cuplare ...........cooeiiiiiiiiiiiii i e
IILO.3. PURfICare (1) .oeenniiiie i e et e e e e e eaaee e
H1.9.4. Purificarea (2) aplicatd izomerilor (VIII) meta i para..........................

IV. CONCLUZII

BIBLIOGRAFIE

Anexa 1
Anexa 2

.................................................................................

156
157
157
157
158
158

159
159
159
159
160
160
160
161
161
162
162
162
163
164
164
164
164
164

166

170

BUPT



INTRODUCERE. OBIECTIVELE TEZEI

Acidul salicilic si derivatii sai. atat la grupele functionale cat si cei obtinuti prin substitutia

la nucleul benzenic. au constituit subiectul a numeroase cercetari datoritd potentialului lor imens
de utilizare, care cuprinde atat domeniul sintezei chimice organice, céat si cel al medicinei umane $i
veterinare, cel agricol sau industrial.

Desi cunoscut si utilizat de mult timp, acidul salicilic si derivatii sai au ramas in actualitate

si in prezent, tocmai datorita numeroaselor cai de valorificare.

Scopul prezentei teze este de a diversifica marea familie a acestor derivati ai acidului

salicilic prin sinteza de noi compusi, potentiale medicamente, materii prime sau intermediari
pentru obtinerea de coloranti etc. In acest sens ne-am orientat spre amidele N-substituite ale
acidului salicilic la gruparea carboxil.

1.

Sinteza a trei serii de astfel de compusi si 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 metoda
generala de sinteza s-a optat pentru reactia directa dintre acidul respectiv §i amina primara
aleasi in solvent organic inert la reflux, in prezenta de triclorura de fosfor. Drept amine au fost
alese amine primare aromatice si heterociclice, aceleasi pentru toate cele trei serii de amide
sintetizate. Functie de structurile partenerilor de reactie, parametri de lucru au fost modificati
in ideea cresterii randamentelor in produs util. Compusii obtinuti au fost caracterizati prin
metode spectroscopice (spectroscopie IR, UV-VIS, SM, RMN), cromatografice si analiza
elementard. Astfel in cazul compusilor mentionati in literaturd s-a realizat o caracterizare
completd cu metode moderne care nu au fost intalnite in literatura consultata, iar pentru unii s-
a realizat pentru prima dati sinteza prin varianta mentionata in tezi. In cazul amidelor N-
substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic, intrucat nu am avut la dispozitie
acidul ca atare el a fost sintetizat conform metodelor descrise in literatura de specialitate, prin
reactia dintre p-amino-salicilatul de sodiu si clorura de benzoil in mediu apos alcalin; produsul
obtinut a fost caracterizat din punct de vedere fizico-chimic. Intreaga serie a amidelor N-
substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cuprinde compusi noi.
nementionati in literatura consultata.

Pornind de la proprietatile biologice cunoscute ale acidului salicilic si derivatilor sai, unul din
capitolele tezei cuprinde o serie de incercari de verificare a potentialei activitati bacteriostatice
si bactericide a unor amide substituite in seria acidului salicilic si 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic in care substituentii grupérii amidice provin de la sulfanilamida si sulfatiazol.
Intrucat este cunoscuta utilizarea acidului salicilic in chimia colorantilor, a fost realizata
sinteza unor coloranti azoici folosind drept componenta de cuplare amide ale acidului 4-N-
benzoilamino-2-hidroxibenzoic, iar drept componente de diazotare p-nitroanilina, respectiv
acidul sulfanilic. Compusii obtinuti au fost caracterizati prin spectroscopie IR si UV-VIS si
prin cromatografie in strat subtire. De asemenea au fost efectuate o serie de vopsiri prin
metode standard utilizdnd colorantii sintetizati si diferite suporturi textile.

Au fost sintetizati 3 coloranti azoici, folosind drept componentd de diazotare acidul 4,4’-
diaminostilben-2,2’-disulfonic, iar drept componente de cuplare amidele acidului salicilic cu
cele trei trifluorometilaniline izomere. Compusii obtinuti (necunoscuti in literatura) au fost
caracterizati prin spectre IR, 'H-RMN UV-VIS, cromatografie HPLC. Au fost determinate
constantele de ionizare si a fost testatd o noua alternativa de efect fotodinamic prin transfer de
energie de la colorant la substrat prin trecerea unui diastereoizomer mai bogat in energie (cis)
in diastereoizomerul stabil (trans). In studiile microbiologice experimentale au fost studiate
sapte tulpini, gram-pozitive si gram-negative. Rezultatele studiilor au confirmat proprietatile
bacteriostatice ale compusilor studiati.
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I. ACID SALICILIC, DERIVATI. APLICATII

L.1. ACIDUL SALICILIC SI DERIVATII SAI: CHIMIE SI UTILIZARI

I.1.1. ACIDUL SALICILIC: ISTORIC, PROPRIETATI, IMPORTANTA

Acidul salicilic, 2-hidroxibenzoic sau o-hidroxibenzoic se gaseste in stare liberd in
frunzele de siminichie, in florile de musetel si de cretusca (Spirea ulmaria) si sub forma de
ester metilic in multe uleiuri eterice cum sunt uleiul de Wintergriin (din Gaultheria
procumbens, planta nord-americana), uleiul de cuisoare, tuberoze etc. In diferite plante se
gaseste sub forma de glicozide esterul metilic al acidului salicilic in combinatie cu zaharuri
[1].

Desi descoperit si cunoscut cu mult timp in urma, acidul salicilic i derivatii sai au
ramas in actualitate si in prezent, datoritd variatelor lor proprietati cu multiple aplicatii
practice.

In anul 1827 Leroux extrage din Salix alba vulgaris o substanta destul de toxica cu
actiune antiinflamatoare si antipiretica slaba, numitd salcind. In 1833 Piria obtine pentru
prima data acidul salicilic, ingredientul activ din coaja de salcie, numit la inceput si acid piric
[2]. Prima substantd antiinflamatoare mai putin toxica si mai activa a fost salicilatul de sodiu.
folosit de Buss in 1875 in tratamentul febrei reumatice. in 1866, Nenki utilizeaza salicilatul de
fenil, iar Dreser introduce in 1899 acidul salicilic care a devenit unul dintre cele mai folosite
medicamente.

Prima variantd de obtinere a acidului salicilic a fost realizatd de Kolbe in 1860 si
presupune tratarea fenolatului de sodiu cu dioxid de carbon in exces la presiune atmosferica
[2, 3]:

O'Na' COO'Na'

)\ CO /k/OH
| N —2 - 7 l 11
U Ts0-200°c K) (1)

COONa' COONa'

SRS

Deoarece in acesta varianta randamentele de transformare in acid salicilic erau mici, in
1885 Schmidt amelioreaza procesul lucrand sub presiune, conditii in care procesul decurge in
principal dupa reactia (1.1.) [2, 3].

Acidul salicilic este un acid destul de tare, cu actiune iritanta asupra tractului intestinal
si relativ toxic. Este un bun antireumatic, dar datorita toxicitatii se recomanda folosirea sa ca
atare doar pentru uz extern. Pentru administare interna se recomanda folosirea diverselor sale
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Capitolul I. Acid salicilic, derivati. Aplicatii 3

combinatii. Prezintd proprietdfi antipiretice, analgezice, antigutoase, antiinflamatorii, de
antiseptic s1 dezinfectant slab. cheratolitic in concentratii mici, oarecari efecte antisudoripare,
antifermentescibil (bacteriostatic — blocheaza sinteza acidului pantotenic, factor esential
pentru cresterea microorganismelor; se utilizeaza ca si conservant in industria alimentara.)[4].

Datorita numeroaselor efecte secundare, in terapie s-a urmarit obtinerea unor derivati
ai acidului salicilic care si evite efectele sale secundare nedorite, dar sa-si exercite actiunea
prin proprietatile specifice restului salicil.

Astfel prin inlocuirea grupei OH cu SH se obtin acidul tiosalicilic si sarurile sale, cu
proprietati superioare acidului salicilic §i aspirinei. Sarea de magneziu a acidului tiosalicilic
este activa in tratamentul artritei reumatoide.

I.1.2. DERIVATI AI ACIDULUI SALICILIC

1.1.2.1. SARURILE ACIDULUI SALICILIC: SALICILATII

Sunt in general medicamente simptomatice (Tabelul 1.1), capabile se pare sa inhibe
enzima hialuronidazd care depolimerizeaza acidul hialuronic si a cérei activitate este crescuta
in afectiunile reumatismale. Conform altor date experimentale, aceste substante sunt capabile
sa stimuleze activitatea sistemului hipofizo-corticosuprarenal, de fapt activitatea antireumatica
si antiinflamatorie datordndu-se cortizonului secretat de glanda corticosuprarenala. Ipoteza
este insd contrazisa de faptul ca efectele salicilatilor diferd in multe privinte de cele ale
cortizonului si sunt prezente chiar i in absenta hipofizei si corticosuprarenalei.

Alte mecanisme presupun ca activitatea antireumatica se datoreaza formarii de legéturi
de hidrogen intramoleculare si a complecsilor cu metale grele, explicadndu-se astfel inhibitia
unor enzime, in special a dehidrogenazelor (izomerii in meta §i para nu pot forma aceste
legaturi):

OH OH H_H,.O\ Oy
_ _ /
=0 Ho =0 O 0
seRa¢
O O
(1 (2) 3)
acid salicilic acid gentisic acid rezorcilic

Se sugereazd astfel ca salicilatii dar si alti derivati ai acidului salicilic (cum ar fi
aspirina) ar chelata metale importante pentru activitatea unor enzime. S-a studiat posibilitatea
chelatice. Acidul rezorcilic s-a dovedit a fi de 10 ori mai activ decét acidul salicilic (nu da
reactia cu clorura fericd). Astfel, in 1960 y-rezorcilatul de sodiu a fost introdus in terapia
reumatismului acut pentru a verifica ipoteza ci actiunea acidului salicilic si a derivatilor sai in

febra reumatismala depinde de formarea unui inel chelat. Compusul s-a dovedit insi si mult
mai toxic.
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Tabelul L.1. Principalii salicilati utilizati in scop terapeutic

Structura si denumirea compusului, utilizari

Structura si denumirea compusului, utilizari

COO'Na'

(L,

Gy
Salicilatul de sodiu: analgezic slab, antipiretic
moderat, antiinflamator;antiseptic si colagog in litiaza
biliara (COLEBIL); are proprietiti uricosurice; la
administrare indelungatd apar fenomene secundare —
dozele mari provoaca iritatii severe ale mucoasei
_gastrice, chiar ulceratii [2, 4, S, 6]

COO'Li"

L,

(5)
Salicilatul de litiu: folosit in reumatismul subacut si
cronic, in artritism; are i proprietati antigutoase [2]

coo
@[ Ca2t ~H,O
OH
2

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

COOB.O

o

(7
Salicilat bazic de bismut: proprietati de antiseptic
intestinal, antisifilitic [2]

COOH

[:I: LALQ,
OH

8)
Salicilat de aluminiu (SUPERPIRIN), potenteaza
actiunea de apdrare a organismului la bolnavii de gripa
[2,6,7]

Coo™ | o
Mg 4H .0
2

(Lo
)

Salicilat de magneziu: proprietati antiseptice,

coo |

|— 2+
@E J Mg HOMFMN(C.i3)3
L OH

3
0
Trisalicilat de colind §i magneziu (TRISILAT),
proprietati superioare acidului salicilic, fara efectele
secundare ale acestuia [8]

.00 ' +

c----

colagoge, laxative [2, 6]
2

(1)

Salicilat de lisind: in pediatrie sub forma de
supozitoare, are proprietdti superioare acidului
salicilic, fara efectele sale secundare [9]

. HsC
COO H\':k
~JUt
@iOH ." A/N\ /\O
©
(12) CeHs

Salicilat de fenazona (SALPIRINA): analgezic,
antipiretic puternic in reumatismul articular subacut
sau cronic, nevralgii, dureri reumatice, gripa,
antinevralgic in migrene, nevralgii, dureri reumatice,
hemostatic intern in metroragii; prin asociere cu
derivati barbiturici creste actiunea analgezica; este
contraindicat bolnavilor cu afectiuni renale [6]

coO
7N s |
¢ + CHs OH
\—/~cH—cH—cH—NT
" -H,
NH,
(13)

1-(N,N-dimetilamoniu)-3-fenil-3-(2-piridil)-propan-
p-aminosalicilat(FENIRAMIN,AVIL, TRIMETONA)
antihistaminic cu duratd medie de actiune, fard efecte
sedative asupra SNC
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Acidul gentisic (2) este forma activa de metabolizare a derivatilor salicilici, foarte usor
de tolerat; gentisatul de sodiu intrd in compozitia unor medicamente antireumatice. Se poate
obtine prin reactie Kolbe-Schmidt, din hidrochinona in solutie apoasd de carbonat, sau din
acid salicilic prin bromurare si hidroliza sau oxidare cu persulfat de sodiu.

Derivatii acidului gentisic, cum sunt esterul metilic, sarea cu antipirina si alti esteri
alchilati au actiune analgezica, antipiretica si antiinflamatoare.

[.1.2.2. DERIVATI FUNCTIONALI AI ACIDULUI SALICILIC LA GRUPAREA
HIDROXIL
ASPIRINA
in 1899 a fost realizata acetilarea acidului salicilic pentru a obtine O-acil derivati mai

putin iritanti. Acesta a constituit un exemplu clar de modificari structurale in chimia medicala
si inceputul folosirii aspirinei (acidul 2-acetoxibenzoic, (14)) in tratamentul artritelor:

COOH
OCOCH,;
(14)
Metode de obtinere:
COOH COOH
o OH H,SO, OCOCH;
|_ + (CH3;CO,O0 —777— (I.3)
N2, CH3COONa :
anh.
Py
CH;COCI COOH

COOH

(1.4)

In varianta moderna se prefera prima metods. Se lucreazi in benzen la 85-95°C,
presiune ridicatd si eliminarea in vid a excesului de solvent. Oricum este necesard o
cristalizare foarte atenta datoritd fenomenului de polimorfism:

I
C—OH:._ Q COOH
o,

O—C—CHj
- CHj3 O
orma A forma B
p.t. = 142°C p.t. = 126°C
(14a) (14b)
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Astfel, la recristalizare din etanol se obtine forma A, iar la recristalizare din heptan
forma B, cea mai activa, dar si mai putin stabila.

Din punct de vedere al activitdtii, aspirina este un analgezic, antipiretic si
antiinflamator de intensitate moderata. Efectul sdu analgezic este superior celui unui placebo
si comparabil cu cel al codeinei. Actiunea analgezicd se pare cad s-ar datora influentarii
hipotalamusului §i interferarii unor mecanisme periferice care genereaza durerea. Actiunea
antiinflamatoare este evidenta in bolile reumatice, ea fiind capabila sa linisteasca fenomene
exhudative acute. in reumatismul poliarticular acut, dozele terapeutice reduc mult inflamatia
articulara, diminueaza durerea, scad febra, amelioreaza starea generala [10].

Aspirina este un antipiretic cu actiune prompta. Are actiune de stimulare a SNC,
prezentand si o serie de efcte metabolice si endocrine. Favorizeaza eliberarea de ACTH, fara
ca actiunea antiinflamatoare sa fie mediatd prin glucocorticoizi. Inhiba puternic sinteza
hepatica de protrombina. Este antiagregant plachetar, inhiband sinteza de prostaglandina, ce
favorizeaza acest fenomen si prelungeste timpul de sangerare. Durata lungad a efectului
antiagregant se datoreazi inactivarili enzimei ciclooxigenaza (aspirina are capacitatea de a
inactiva ireversibil enzima ciclooxigenaza prin transacetilarea gruparii aminice din restul de
lisina al enzimei) [10]. Doze mici (1-2g/zi) pot diminua excretia urinara a uratilor. Are st efect
hipoglicemiant si hipocolesterolemiant.

Aspirina sub forma diverselor specialitati medicamentoase este indicatd in majoritatea
afectiunilor dureroase (reumatism articular acut, sciatica, lumbago, migrene, dureri de cap,
gripd) sub forma de comprimate, comprimate efervescente, comprimate tamponate etc.

Tabelul 1.2. Saruri ale aspirinei

Compusul, caracteristici, utilizari Compusul, caracteristici, utilizari
N _COO’ .\ COO’ +
Clveoes™ SO
Z~0COCH; Z~0COCH;
(15) (16)
Acetilsalicilat de sodiu (CATALGINE) [2, 6] Acetilsalicilat de litiu (LITMOPYRIN) [2, 6]
COO o COO o+
(O oocm| & 7 (o |
OCOCH3 OCOCH;
2 2
17) (18)
Acetilsalicilat de calciu Acetilsalicilat de magneziu (MAGISAL,

(CALCIPIRIN,CALMOPIRIN), folosit pentru evitarea | MAGASPIRIN) [2, 6]
decalcefierii, mai ales la copii [2, 6]

i coo ] o0 +
E:[ e 12 [C¢HsCHNH,CH, ],
L CCOCHs | ~ "OCOCH;
(19) (20)
Acetilsalicilat de aluminiu (ALOXIPIRIN) [6] N,N’-dibenzil-etilendiaminoacetil-salicilat, actiune

analgezica, antipiretica, spasmolitica, antiinflamatoare
foarte eficientd [11]
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Analogii de sinteza ai aspirinei prezinta in general toate proprietdtile farmacologice ale
acesteia uneori chiar imbunatatite si diminuarea efectelor secundare, in special evitarea
producerii iritatiei gastrice la administrarea orala. in Tabelul 1.2 sunt prezentate saruri ale
aspirinei cu diverse metale.

Dintre efectele secundare, cele mai importante se refera la disconfortul si iritatia
gastrica, determinatd de faptul cd in mediul gastric aspirina existd in parte sub forma
liposolubila, a carei absorbtie determinad lezarea celulelor mucoasei gastrice si desfacerea
legaturilor conjunctive dintre celule cu producerea de leziuni ulcerative si hemoragice. Mai
poate provoca reactii alergice, o usoara hipertensiune arteriald, iar la administrare indelungata
decalcifiere.

Prodruguri si analogi ai aspirinei
Constituie o categorie de compusi, analogi ai aspirinei care au fost sintetizati in ideea

obtinerii la administrare de concentratii adecvate in sange, fara producerea de iritatii gastrice.
Au fost sintetizate astfel acilgliceroli ai aspirinei [12]:

1M ychycny, coct (H—OCOCHCHs
O=¢ 3 Py2 — O=¢ ~aey
CH,—OH CH,—OCO(CH,),CHj
1,3-dihidroxi- (1.5)
acetona OCOCH;
cocl OCOCH; CHvOCO(CH,)nCH,
- H—OCOCH) CH3 COO— CH
o~ CHZOCO(CHa)nCIL

|
CH,—OCO(CH;,) CHjs N=0:2: 6 8 10: 12

Acesti acilgliceroli au fost testati pentru activitatea antipireticd si antiedematoasa:
membrii seriei in care acizii grasi au catena C4-C)> au in esenta toatd activitatea sistemica
asociata aspirinei din moleculd; deoarece in stomac sunt puse in libertate cantitati mici de
aspirind sau salicilat ulceratiile sunt rare; acilglicerolii trec prin stomac fara hidroliza, aspirina
eliberdndu-se succesiv fie in intestin, fie in urma absobtiei in plasma, iar diacilglicerolii
rezultati sunt metabolizati ca si cei naturali cu catend medie.

In mod analog s-au sintetizat si acilglicerolii ciclici, testati pentru activitatea
antiinflamatorie si ulcerogenitate [13]. Ei s-au dovedit la fel de activi ca si aspirina, dar mult
mai putin iritanti. De asemenea testele au aratat ca lungimea catenei acizilor grasi influenteaza
putin activitatea antiinflamatorie.

In acelasi scop au fost sintetizati esterul fenilic, respectiv esterii fenilici substituiti la
nucleul salicilic cu halogeni, grupe metil sau metoxi, esteri la gruparea carboxil (Tabelul 1.3).
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Capitolul I. Acid salicilic, derivati. Aplicatii 8
Tabelul 1.3. Analogi si prodruguri ai aspirinei
Compusul, caracteristici, utilizari Compusul, caracteristici, utilizari

COOH COOH| COOH COOH

(E-%H»C%—ﬁ—o

|
O
D

Succinildisalicilat (DIASPIRINA) [2]

oc——cw;c:cnf—ﬁ—o
o0o=C (@)
[ ] O
O— CH,
(22)

Acid anhidrometilencitril-disalicilic
(NOVASPIRINA) [2]

CHZOH
ﬁNJx

(23)
Derivatii de 2-dezoxiglucozid genereaza aspirina
indiferent de pH; astfel se ating concentratii mari de
aspirina in sange fara a irita cdile gastrointestinale [14,
15]

CONH,

i
C—0

OCOCH;

(24)
2-carbamoil-fenil-2-acetoxi-benzoat
Compus cu activitate analgezica,
antiinflamatorie [16]

antipiretica,

(25)
1,1-d*~~*'"-pr-p~rg '~ no-O-aceulsalicila.:
compus cu activitatea analgezica si de antiagregant
plachetar [17]

O
[l VARR
q——X—ﬂQ\ }L_Xf_c\\/é\\
n__/ ~ |
OCOCH; AcO
OAc
X=alchilen
(26)

Compusi cu activitate analgezici, antiinflamatorie,
antipiretici, antihistaminica [18]

Hj C C6H5
Ac
{ g O—NH—Csz
CH(CHj3),

27

N-4-propilfenazon-5-il-2-acetoxi-benzamida
(ASPIRIN-IZOPROPIL-ANTIPIRINA), compus cu
activitate asemanatoare aspirinei, dar cu toxicitate mai
redusi [19]

i
C—O—©~NHCOCH3

OCOCH;

(28)
BENORILAT - esterul acidului acetilsalicilic cu
paracetamol; compusul insumeazi proprietitile celor
doud substante, avidnd absorbtie mai lentd ca a
aspirinei (este un exemplu clar de sinergism de
actiune); se foloseste in tratamentul artritei reumatoide,
dand reactit secundare mai reduse [20, 21, 22]
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[.1.2.3. ESTERI Al ACIDULUI SALICILIC LA GRUPA CARBOXIL

Tabelul 1.4. Esteri a1 acidulu salicilic

Compusul, caracteristici, utilizari

Compusul, caracteristici, utilizari

COOCH;
OH

(29)
Salicilat de metil (SALIFORM - unguent; SALIROM
— solutie alcoolica pentru uz extern): este constituentul
principal al uleiului esential al unor plante si produsul
de hidroliza al unor glicozide [1]. Se poate obtine prin
esterificare directa [S]; are proprietiti antiinflamatoare
si analgezice, folosindu-se in tratamentul local al
durerilor reumatice sub formd de lotiuni, pomezi,
unguente de diferite concentratii. Are absorbtie
percutanatd limitatd, dar suficientd pentru producerea
efectelor terapeutice (in organism se transforma in
salicilat de sodiu) {2, 23]

COOC¢Hs
OH

(30)

Salicilat de fenil (SALOL): obtinut fie prin
esterificare directd, fie prin incalzirea acidului salicilic
la temperaturi ridicate; in organism, in mediul alcalin
al intestinului este scindat in acid salicilic si fenol.
Deoarece prin stomac trece nealterat se foloseste la
“salolarea drajeurilor”. Are actiune antireumatica,
antipiretica, si de antiseptic de uz extern [2, 5]

COOC,H;s

~raa

€Y
Salicilat de etil: folosit in tratamentul reumatismului,
al nevralgiilor si sub forma de frectii, deoarece nu irita
pielea [2, 6]

COOCH,CH,0H
OH

(32)
Glicolmonosalicilat  (SPIROSAL): compus cu
proprietati analgezice, ai carui metaboliti majori sunt
acidul salicilic si salicil-uric [2, 6]

COOC4H;
| om

NHCOCH;
(33)
3-acetamido-salicilat de fenil: are actiune analgezica

comparabild cu a aspirinei §i a fenacetinei, dar
toxicitate mai mica [24]

COO—CH,—CH,—00C

j OH  Ho. %
G4)

Disalicilat de etilenglicol (SALSALAT, DIPLOSAL,

SALYRAL): compus cu actiune analgezica si
antiinflamatoare, bine tolerat, nu produce intoleranta
gastrica, realizeaza sinergism de actiune cu p-acetil-
aminofenol (Acetaminofen) [2, 13, 25, 26]
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1.1.2.4. AMIDE - DERIVATI Al ACIDULUI SALICILIC CU ACTIUNE FIZIOLOGICA

Amidele acidului salicilic, respectiv ale derivatilor acestuia, constituie o clasa speciala
de compusi. Desi pornitd de la niste compusi relativ simpli, interesul pentru largirea si
varierea structurilor posibile a crescut, ajungandu-se astfel la substante mult mai complicate
din punct de vedere structural si care in multe situatii nu mai au nimic in comun - din punct de
vedere al domeniului de utilizare - cu substantele relativ simple de la care s-a pornit. Se
cunosc astfel amide ale acizilor salicilici fiziologic active, dar si amide utilizate doar ca si
componente de cuplare in obtinerea diversilor coloranti sau pigmenti, ca atare sau ca polimeri
ai acidului salicilic [27].

Se poate spune ca amidele fiziologic active ale acizilor salicilici acopera un spectru
foarte larg al actiunii lor: de la cele cu proprietiti bacteriostatice, antifungice, antiseptice
(considerate oarecum clasice), la cele cu proprietati anestezice, antidepresive, antiparazitare
sau antiemetice, de stimulanti ai activititii gastrointestinale. Diferenta fatd de acid salicilic si
aspirind consta in aceea ca amidele nu se descopun in organism, sunt active ca atare, deci au
toleranta circulatorie buna si o iritare scdzutd a mucoasei gastrice.

Existd de asemenea derivati cu utilizari in cosmetica, zootehnie, agricultura, in diverse
ramuri ale industriei, ca adausuri in uleiuri, vopsele (pentru stabilizare, conditionare, efect
antioxidant). Amidele din aceste categorii pot prezenta - functie de particularitatile structurale
- activitate colagoca [28], pot fi folosite ca stabilizatori in reactia de polimerizare a trioxidului
de sulf lichid [29], in polimeri pentru absorbtia luminii UV [30] si exemplele ar putea
continua.

in continuare este prezentata o clasificare a acestor compusi functie de particularitatile
lor structurale. Criteriul adoptat are un caracter aleator, intrucat din acest punct de vedere in
aceeasi clasd se vor gasi compusi cu proprietati — deci si utilizéri — foarte diverse. Acest
dezavantaj ar insoti insd orice alt tip de incercare (de exemplu o clasificare functie de tipul
actiunii exercitate ar grupa compusi extraordinar de diversi ca structura).

Inainte insa de aceasti analiza detaliata se vor prezenta ceea ce s-ar putea numi “‘capii
de serie”, cei doi compusi de baza ce au deschis seria cercetarilor in domeniu: salicilamida si
salicilanilida.

SALICILAMIDA (2-hidroxibenzamida)
CONH,
OH

(35)

Se prezintd sub forma unor cristale incolore sau pulbere cristalind aproape alba, fara
miros, cu gust slab amar. Este greu solubila in apa la rece, solubila in apa fierbinte, in alcool,
eter, cloroform, solutii diluate de hidroxizi alcalini [31]. Are actiune analgezici, antipiretica
antiinflamatoare [23, 41].

Obtinere:
COOCH; CONH,

OH OH
+ NH,OH —> + CH3;0H + H,0 (1.6)
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CONH, CH,OH
, OH
=H + NH;
{.
cd (L.7)
(36)

Saligenina (36) obtinutd prin hidrogenarea salicilamidei are actiune antireumatica si
antipiretica.

Salicilamida are actiune asemanitoare cu salicilatul de sodiu si poate inlocui alti
derivati salicilici cand bolnavii nu-i suportd. Se elimind mai repede decat aspirina, ca atare
sau sub formd de glucuronid, este rapid inactivatd in ficat, avand proprietati inductoare
enzimatice. Poate inlocui aspirina in componenta antinevralgicelor, méarindu-le toleranta
gastrica (are i activitate analgezicd [32]). Tulburéarile digestive apar mai rar si mai putin
intens. Ca efecte secundare pot aparea ameteli si somnolentd, care se neutralizeaza prin
administrare de cafea sau cofeina.

Este important cad Salicilamida actioneazd in mod direct, nu prin intermediarii de
metabolism. Este hidrolizatd foarte putin in organism si de aceea lipsesc tulburérile gastrice si
renale. Se elimina de trei ori mai rapid decat salicilatul de sodiu. Se administreazd sub forma
de comprimate: Salicilamid, Antinevralgic S.

Pentru potentarea activitatii au fost preparati derivatii substituiti la gruparea amino,
hidroxil sau nucleul aromatic. Asocierea cu Paracetamol, Cofeind sau Maleat de
Clorfeniramina duce la potentarea proprietatilor farmacologice. Salicilamida administrata
intravenos sau intramuscular are actiune diuretica mai slaba comparativ cu salicilatul de sodiu
si 0 actiune coleretica aproximativ identicd [33].

SALICILANILIDA
CONHCH;

_OH
~

>
(37)

Este o substanta solida, greu solubila in apa, solubila in alcool si solventi nepolari. in
ceea ce priveste metodele de obtinere ale salicilanilidei, utilizdnd diferite materii prime —
acidul salicilic, esterul metilic sau etilic, tionilarea etc. [34, 35, 36], acestea permit sinteza cu
randamente ce variaza in limite largi si vor fi detaliate 1n capitolul [.2.

Salicilanilida si derivatii sai halogenati au efect negativ asupra respiratiei
microorganismelor, producdnd deteriorarea respiratiei celulare, ceea ce joacd un rol important
in mecanismul actiunii antimicrobiene a acestora. Salicilanilida are toxicitate foarte redusa,
putand fi administrata si parenteral si “per os” fara efecte adverse in concentratiile terapeutice.
Fenomenele de rezistenta la bacterii si ciuperci fata de Salicilanilida sunt rare si se instaleaza
foarte lent. Sub formd de unguent sau pulbere de diverse concentratii, salicilanilida se
foloseste pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice, inclusiv datorita actiunii
antimicotice specifice in tratamentul tricofitiei [37]. Derivati ai salicilanilidei se utilizeaza in
obtinerea materialelor termoinregistratoare, care se intrebuinteaza la tratarea hartiei. Aceasta
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va prezenta o strdlucire maritd si o stabilitate mai mare a imaginii (se reduce voalarea) [37,

38.39].

I.1.2.4.1. Amide simple

Din aceasta categorie fac parte o serie de amide cu structura relativ simpla, derivate de
la salicilamida si salicilanilida, ce vor fi prezentate din punct de vedere structural si al
modului de actiune (domeniului de utilizare). De mentionat ca atunci cand va fi necesar vor fi
facute si abateri de la acest mod de clasificare.

O-Acetilsalicilamida

CONH,

O—OCCH;

(38)

Salicilamid-O-acetatul de sodiu

CONH,
OCH,COONa

(39)

Cei doi compusi au aceleasi proprietiti si utilizari ca si salicilamida. in plus, al doilea
compus este solubil, deci se poate administra parenteral.

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

Obtinere:

CONH,
OH

CONH,

NaOH OCH,CH;

+ C,H5] —>

(40)

+ Nal (18)

Se prezinta sub forma de cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros. Este
foarte greu solubila in apa rece, solubila in apa la fierbere, solubild in cloroform, acetona,
metanol, greu solubild in eter [6, 40, 41]. Se utilizeazd ca atare sau in asociere cu alte
substante medicamentoase cu efect sinergic sau complementar, pentru actiune analgezica,
antipireticd, antiinflamatoare, cu proprietati superioare salicilamidei.

Ulterior au fost sintetizati o serie de derivati ai Etenzamidei [40, 41]:

Tabelul L.5. Derivati ai Etenzamidei

CONHCH(R)—@—RI CONH,
OCH,CH,CH;
= | _OCH2CH3
NS
41) 42)
R=H, R;=CHj - are activitate antiartritici buna (soareci) Propenzamida, cu proprietati asemanatoare
R=(CH,); - activitate similara cu fenilbutazona. Salicilamidei
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Tabelul L.5. (continuare)

CONHCOCH;
OH

(43)
N-acetil-salicilamida, cu aceleasi proprietati i indicatii

CONHCH,CH,0H
OH

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

Dietilsalicilamida
CONHCH(CH
N CON(C;Hy),
OH
(45)
Lopirin Izopropilsalicilamida , substanti cristalind alb- (46)
galbuie, cu gust caracteristic, greu solubila in apa, usor solubila
in eter, cloroform, alcool, solutie de NaOH. Are actiune Saletamida
antl.re.um.atlsrr.l.alé i ant.l;knretlcé svuperhloz_lré sallfll?m!del si CONHCH,CH,N(C>Hs),
aspirinei (unii pacienti il suporta mai bine, altii raman la
aspirind). Are toleranta cea mai buna la animale si o OH
concentratie sanguind superioara celei obtinute cu amida
simpla. Se recomanda in reumatismul articular si acut, stari
febrile (in special la pacientii cu sensibilitate gastrica) 47)
CONHCgH; CON(C,Hs),
OCONHCH; OCH,CH,0H
(48) (49)

Anilamat, testat pentru acelasi domeniu de actiune ca si
salicilanilida

O-(hidroxietil)-N,N-dietil-salicilamida,
depresant al SNC, cu toxicitate scizuta si
actiune analgezica

CONH,
__OR
g
(50)

R=-CH,CH=CHPh; -CH,C(CH,;)=CHPh; -CH,C(CH;)=CHj,; -
CH,CH=CHCH;

Se obtin din salicilamida si clorurile respective de alil la reflux
in mediu de acetona si carbonat de potasiu. Au fost testati ca
agenti antiinflamatori §i analgezici [42]

O
R=—CH;—COOCH,—1~ ]

Fenamidofuril, compus cu proprietati analgezice si de
anestezic local [6]

CONHC|HCC13
OH
~ OCH CH;
G1)

Cloralsalicilamida, O-etil-N-(2,2,2-
tricloro-1-hidroxietil)salicilamida,intra in
categoria derivatilor de cloralhidrat cu rol de
hipnotice si sedative. S-au sintetizat doar ca
o incercare de a evita proprietatile fizice
nedorite ale cloralhidratului si pentru a nu
produce iritatii gastrice. Nu s-au impus in
practica.
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1.1.2.4.2. Amide substituite la componenta amidica

Cuprind un numar ridicat de compusi, cu un spectru larg de utilizari.

Tabelul 1.6. Amide substituite la componenta amidica

CH;
CONH OC115Cis3 Co—yN”————(
OH OH J N
7 ITI/ ~CH,
] CeHs
(52) (53)
. L Salicilamidofenazona, o incercare de a realiza un sinergism
Salicilfenetiding de actiune intre ceea ce realizeaza Salicilamida, respectiv
Aminofenazona {43]
CONHR _CH,CH,NEt,
_N\_-OH CO—N_
I o
OH
(54)
Radicalul R este in general format din
etilamine substituite la azotul aminic cu (55)
rad%ca}li alchil, morff)linil, piperaz.inil, Compusi cu proprietdti antireumatice, obtinuti prin reactia
obtinéndu-se compusl cu actiune | dintre clorura acida corespunzitoare si etilendiamina dorita in

antireumaticd. Metoda de obtinere constd in
reactia dintre esterul metilic al acidului
salicilic si  etilendiamina  substituitd
respectiva. Unii din acesti compusi au dovedit
in alte serii de testdri §i proprietéti analgezice
[44]

eter etilic

CONHCHRCOR'
OH

(56)
R=H, rar Me; R’ provine de la dimetil- sau
dietil-amina, morfolina, piperazina. Se obtin
compusi cu activitate analgezica

CONHR
OH

(57)
R - resturi de acizi acetici cu catena ramificata cu resturi
alchil, izoalchil, benzil, indolil substituit etc. Se obtin compusi
cu actiune analgezicd, antiinflamatoare, antipiretica si care
sunt practic netoxici [45]

R
N

CO—NH— 1

| ST >R

i OH

(58)
Derivati salicilici de 2-aminotiazo!:
R=alchil, Ph; R’=H, alchil
Se obtin din reactia esterului acidului salicilic
cu tiazolul corespunzitor, fiind compusi cu o
uternica actiune fungicida [46]

CON(R)CHR'COR"
N OH
N

(59)

R=Ph, 4-EtOC¢H,, H; R’=H; R’’=NHMe, NMe,
Sunt agenti antipiretici, analgezici, antiflogistici
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Salicilanilide substituite

existente din punct de vedere structural §i - in consecintd - a numdrului mare de compusi
sintetizati. O atentie deosebita le-a fost acordata de catre cercetatori in deceniile sase-sapte ale
secolului trecut, perioada cea mai bogatd in date din literatura de specialitate in ceea ce

riveste obtinerea de noi clase de compusi si testarea acestora. La inceput s-a insistat asupra
efectelor bacteriostatice, antiseptice §i fungistatice ale salicilanilidelor substituite noi [47].
Cel mai mare numar de compusi cu aplicabilitate practicd largd au fost salicilanilidele
halogenate (-poli-) in diverse pozitii (la nucleul salicilic sau al anilinei). Pentru acesti
compusi au fost efectuate si numeroase studii privind relatia structura-activitate. Concluziile
acestor studii vor fi prezentate si in cele ce urmeaza.

Tabelul 1.7. Salicilanilide substituite
R = fenil substituit cu grupiri Me, Hal, MeO, COOR’, OH
CONHR Compusii inhiba cu succes dezvoltarra mucegaiuril, pe o
OH perioada cu atat mai lungd, cu cat se asociaza cu alte substante
a~ti--—*i~-. Mai a~*ii - d--ath -+ Clar -t hal-omau (-F
3-Cl si 4-Cl sunt mai activi decat salicilanilida [48]), care au si
toxicitate destul de redusa [49, 50].
(60) R= p-hidroxifenil, compus foarte eficient ca agent coleretic [51,
52]
X Si derivatii nitrofenil au activitate antifungica [48]
R = _@ R=piperidinil, hexametilenimino, piridil, derivati de anisidina,
aminofenil-alchil eteri, benzilimine - compusi testati pentru
activitatea lor analgezicd. Activitate bund au dovedit p-
Unde X = Me, Hal, MeO, COOR’, OH etc. alcoxianilidele, salicilanilidele heterociclice si mai ales
compusul cu piperidina [53]
R=nucleu triazolic, compusi utilizati pentru stabilizarea
agentilor de inalbire [54]

OH

CONH </ \> OMe Derivat de piridazind, produs biologic activ din grupa “sulfa-
N:=N drug” - urilor [55]

(61)

HO N-4[(p-clorfenil)-2-tiazolil]salicilamida, una dintre cele peste
155 N-tiazolil si halotiazolil-amide ale acizilor salicilici simpli

S sau halogenati, testati in ceea ce priveste activitatea fungicida
Cl Né—NHCO asupra a trei specii de fungi patogeni. Compusul controleazi

dezvoltarea Helminthsporium oryzae si a Piricularia ory-ae
(62) [56]

S-a cautat gasirea unor legaturi intre capacitatea de a forma legaturi de hidrogen,
respectiv de chelatizare cu diversi ioni metalici a salicilanilidelor si derivatilor lor clorurati si
s-au testat produsii astfel obtinuti asupra Trichophyton rubrum si 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 antioxidanti
pentru uleiuri si grasimi [58].
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[.1.2.4.3. Amide ale acidului salicilic substituite la nucleu

Tabelul 1.8. Amide ale aciudlui salicilic substituite la nucleul aromatic

CON}gH CONHCH,CH,N(C;Hjs),
< _OH
CH, ¢ —
63) (64)

3-metil-salicilamida. efecte similare cu ale
salicilamidei

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

CONH,
OH
R
(65)

R=-CH(Ph)-C(CH;)=CH,; -CH(Ph)-CH=CH,; -
CH(CH;)-CH=CHj,;
testati ca agenti antiinflamatori $i analgezici

CONH,
OCH,CH=CH,
|
NN
R (66) R
R=H, alil; R’'=NHAc, H, Me;
testati ca agenti antiinflamatori §i analgezici [60]

CONHOH
OH

Br
(67)
Acid 5-bromosalicilhidroxamic - reduce
colesterolul plasmatic la subiectii umani, este cel

mai eficient din seria acizilor salicilhidroxamici
[61]

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

CONHC,H,
OH

Cl
(68)

Substanta solida cristalina insolubila in apa,
solubila in alcool 1:3, cloroform, tetraclorurd de carbon.
Se foloseste in tratamentul infectiilor cu ciuperci
patogene, fiind activ fatd de Microsporon (foliculare),
Epidermophyton (ale pielii, glabie), unele tulpini de
Candida albicans, tropicalis. Se administreaza extern in
terapie combinata cu glucocorticoizi [40, 41].

Salicilamide ce contin radicali alil

CONH, CONH,
OR OH
| N
L
R
(69) (70)
R=radicali alil simplii sau substituiti cu fenil sau
metil, compusi testati ca potentiali agenti

analgezici si antiinflamatori(42].

Salicilanilide polisubstituite

RO,S. CONHAr

OH
X
(1)
AF'C6H4'p-CF3, Rq]'cloHu, X=H
Ar=fenil substituit; R=alchil; X=H, Hal, haloalchil,

alchil, nitro, nitril. Compusii sunt utilizati ca antiseptice
fata de S.mutans[67].
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Salicilamide halogenate la nucleul salicilic

CONH,
OH

X =Cl, Br, CF;
X
(72)

Salicilamidele substituite cu clor in pozitia 3-, 5-, respectiv 3,5- sunt folosite in
obtinerea compozitiilor fungicide, pentru tratamente topice; pot fi tratate hale industriale,
plante, fructe, pielea vietuitoarelor si multe alte zone pasibile de aparitia fungilor [62]. S-a
constatat insa ca la concentratiile fitotoxice nici un compus nu este mai activ ca Salictlanilida
[63]. Compusul 3,5-diclorurat a fost testat si pentru actiunea moluscicidd [64]. De asemenea,
salicilamidele halogenate au actiune bacteriostatica si bactericida asupra germenilor gram
pozitivi (coci), bacterii sporogene si actiune fungicida asupra dermatofitelor miceliene la
concentratii de ordinul 10, impiedicind dezvoltarea stafilococilor rezistenti la peniciline,
streptomicind si clortetraciclind. Sunt putin toxici, nu produc iritatii ale mucoasei §i pielii
[65].

Tot din aceastd categorie fac parte salicilamidele trifluorometil-substituite, compusii
contindnd un substituent trifluorometil in pozitia 4 a nucleului salicilic fiind folositi pentru
impregnarea fibrelor de bumbac sau a materialelor celulozice pentru mérirea rezistentei
acestora la actiunea fungilor [66].

1.1.2.4.4. Amide ale acidului salicilic substituite atit la componenta amidica, cat si la
nucleul salicilic

Salicilanilide halogenate, polisubstituite

Sunt compusi ceva mai complecsi, substituiti atat la nucleul salicilic, cat si la cel
fenilic al anilinei si eventual si la gruparea hidroxil salicilicd. Substituentii simpli, de tip
halogen, metil, trifluorometil pentru nucleele benzenice, respectiv tip acil pentru gruparea
OH, duc la produsi cu actiune antipiretica, antiinflamatoare si antifungica.

Cénd nucleul anilinei este substituit cu diversi halogeni (polisubstituit cu F, Cl, Br, I),
iar cel salicilic cu 5-NO,, 3-NO,, 3,5-dinitro, se obtin compusi cu activitate antimicrobiana,
bacteriostatica (fata de diferite specii [68]) si antifungica puternica [69, 70, 71, 72, 73] .

COR
OH

O3N
(73)
R=aniline substituite (3-CF3, 3-COOH), morfolino, -N(CHj3)Ph, -N(Ph)-tiazolil.

Proprietafi asemandtoare prezintd salicilanilidele halogenate la nucleul anilinei si
substituite cu gruparea -NHAc la nucleul salicilic in pozitia 3-, sau 5-, respectiv cu 5-SO,NH..
Salicilanilidele polisubstituite cu brom atat la nucleul salicilic, cét si la cel anilinic,
cunoscute sub denumirea genericad de bromsalani (monobrom-, dibrom-, tribrom-, fluoro-)
[40] au fost utlllzate ca antlseptlce si deszectante singure sau 1n combinatie in sapunun
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datorita proprietatilor de a induce fotosensibilitate si deoarece pot interfera cu alti agenti.
Relatiile structuri-activitate au dus la concluzia ca activitatea antibacteriana optima se obtine
cand ambele inele sunt halogenate si cand un halogen este situat in para fata de gruparea OH
fenolica [50]:

2 3
CONH-@ 4
6 1 _OH ¢ ¥
2
5 3

4

4’,5-Diclorosalicilanilida are activitate bactericidd foarte puternicd fata de
M tuberculosis [76, 77, 78, 79], nemanifestand sinergism de actiune cu alte tuberculostatice
[80]. In asociere cu Streptomicina scade mult probabilitatea aparitiei mutantilor rezistenti la
aceasta[81]. Aceastd halosalicilanilida a fost intens studiatd din punct de vedere al
proprietitilor biologice. Compusul este foarte activ fatd de Staphylococcus aureus si
Escherichia Coli (comparabila cu a 4’-clorosalicilanilidei [82, 83, 84]) si se pare cd
determinantad pentru activitate este prezenta cate unui atom de clor in fiecare dintre nucleele
fenilice [82, 84, 85]. S-ar parea ca activitatea antimicrobiana [60, 86, 87, 88] s-ar datora si
faptului ca produce cresterea permeabilitatii peretilor celulelor bacteriene [89]. 4°,5-
Diclorosalicilanilida are si activitate moluscicida [90, 91, 92] si antitricofitica [93],
fungistatica [94, 95].

Salicilanilidele ce contin doi atomi de clor in nucleul salicilic in pozitiile 3,5- respectiv
in nucleul anilinei in pozitia 2’- sau 4’-, sunt mult utilizate in tratamentul dermatomicozelor,
deoarece nu irita pielea la concentratii de 2% [96].

5-Bromo-4’-clorosalicilanilida este un agent chemoterapeutic cu actiune
bacteriostatica, eficient fata de S.aureus, E.coli, Epidermophyton. Este bine tolerat, fara riscul
aparitiei unor reactii secundare [97].

Policlorosalicilanilidele divers substituite se folosesc in sdpunurile de toaleta cu efect
inhibant asupra cresterii S.qureus [98, 99, 100]. Pot fi utilizate impreund cu halofenoli si
halocarbanilide, realizdndu-se sinergism de actiune. Compusii se pot folosi si in obtinerea
compozitiilor fungicide utilizate pentru tratamente topice. Pot fi tratate hale industriale dar si
plante, fructe sau pielea animalelor, ca si diverse alte zone pasibile de aparitia fungilor [62,
101]. Substantele din aceasta categorie pot constitui si intermediari in obtinerea altor compusi
cu rol terapeutic sau dezinfectant [102]. Au fost de asemenea utilizate la impregnarea
materialelor permeabile (hartie, panza, piele) ca agenti cu actiune bacteriostatica [103].

Halo-salicilanilidele au activitate buna si toxicitate scazuta fatd de unele specii de
protozoare saprofite si patogene[104].

Halogen-salicilanilidele substituite exerciti un efect bacteriostatic asupra
stafilococilor si efect fungistatic asupra dermatofitelor filamentoase. Influenta asupra
bacteriilor gram-pozitive este mult mai mare decéit cea asupra celor gram-negative. Nu au
efect asupra Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae,
Penicillium si Aspergillium. inlocuirea grupei —CO-NH cu -CH=NH-CH=NNH-, -
CH=C(CN)H, -CH=C(CN)CONH- sau -CH=NNHCSNH- si mutarea grupei OH in para,
reduce activitatea biologica. Daca cele doua nuclee benzenice sunt legate direct, apare o
scadere a activitatii [105].
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o-Hidroxibenzanilidele cu unul sau doi atomi de halogen in inelul anilinei sunt foarte
active impotriva S.aureus (4-bromoanilida, 2.4-dicloroanilida). Prezenta grupei o-hidroxi, are
o mare influentd asupra proprietatilor bacteriostatice (compusii cu grupari m-hidroxi sunt
practic netoxici). Cand gruparea OH este situata in para, efectul antibacterial este sporit prin
prezenta a doi atomi de clor in inelul salicilic (2.3- sau 2,4-). Influenta pozitiei halogenului
este mai mica pentru un singur halogen si notabila in cazul prezentei a doi atomi de halogen.
Cea mai favorabila este pozitia 2,4- [106].

N-(2’-cloro-4’-nitrofenil)-5-clorosalicilamida are efect cestocid [64], moluscicid
[107, 108], fiind de aproximativ 10 ori mai activa decét pentaclorfenolul (foarte activa chiar si
la dilutii de 10®). In general, halosalicilanilidele compusilor heterociclici cu grupe nitro
manifesta astfel de proprietati. S-a constatat ca pentru activitatea maxima sunt necesari 2-3
atomi de clor care nu pot fi substituiti cu alti halogeni, prezenta grupei OH in pozitia 2 si a
grupei NO; in pozitia 4’- fiind obligatorie. De asemenea acilarea grupei OH diminueaza
activitatea antimicrobiana [109, 110, 111].

Trifluorometil-halosalicilanilidele ce contin in nucleu intre 1 si 3 atomi de halogen,
altii decat cei din gruparea trifluorometil si nu in pozitii adiacente fata de aceasta, au fost
utilizate ca agenti germicizi in detergenti si pentru impregnarea textilelor, hartiei, materialelor
plastice si cauciucului [112, 113]. Tot ca agent antimicrobian in baile de tratare a fibrelor
textile naturale si sintetice a fost utilizata si 2’,3’-diclorosalicilanilida [114]. Alte
salicilanilide polisubstituite sunt utilizate ca agenti de albire [115].

2’- si 3’- Trifluorometilsalicilanilidele au fost testate si din punct de vedere al
activitatii spasmolitice [116, 117], obtindndu-se rezultate incurajatoare.

O serie de 3,5-diclorosalicilanilide si compusii inruditi au fost testati in ceea ce
priveste implicarea lor in metabolismul celulelor. In general, toti compusii se gasesc
neionizati in domeniul pH-ului fiziologic si cea mai activdi s-a dovedit a fi 3,4°,5-
triclorosalicilanilida. Modul de actiune al salicilanilidelor este putin influentat de deplasarile
electronilor sau substituentilor la nucleul anilinei, dar diferentele in ceea ce priveste modul de
actiune sugereaza legarea diferita a compusilor functie de aranjamentele sterice specifice.
Inelul aromatic necesitd mentinerea coplanaritatii in structura anionului salicilanilidei prin
delocalizarea electronilor, modul de actiune fiind strans legat de schimbarile din structura
anionului [118].

Sarea de sodiu a Fenasalului (2’,5-dicloro-4’-nitro-salicilanilida) are o puternica
activitate moluscicida impotriva Bithynia inflata, mai puternica decét a Fenasalului ca atare
sau a sarurilor acestuia cu piperazind, etanolamina si morfolind. Fenasalul este de asemenea
mai activ decat S-cloro-N-(2-clorofenil)salicilamida [119].

2’,3,5-tricloro-4’-nitrosalicilanilida, 2-cloro-3,5-dibromo-4’-nitrosalicilanilida si
2’-cloro-3,5-diiodo-4’-nitrosalicilanilida sunt cele mai eficiente moluscicide (mai eficiente
decét Fenasal) [120, 121]. Compusii de acest tip au fost testati si pentru activitatea fata 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 in pozitia para a nucleului anilinei sunt
utilizate ca insectofungicide [124, 125].

Agenti antihelmintici
Compusii apartinand acestui grup sunt agenti antihelmintici foarte activi si nu se stie

dacd ele nu sunt cumva o extensie a compusilor bifenolici in care puntea de legatura este -
CONH- in loc de -CH;- sau -S-. Cei prezentati mai jos sunt cei mai activi compusi si cu
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exceptia Rafoxanidului (76) sunt activi impotriva parazitilor interni maturi, situati in canalul
biliar. Rafoxanidul, desi are unele limite (nu poate fi utilizat la tratarea vacilor de lapte), are
insa avantajul ca poseda un spectru mai larg de activitate decat celelalte fasciolicide din acest

grup [40].

I OCOMe
Oxyclozamd Clioxanid
(74) (75)
I Br, OCOMe
CONH@ @ QCONH@
I
Rafoxanid Brotianid
(76) (77

in cazul Oxyclozanidului (74), studiile structurd-activitate sugereaza ci activitatea
este functie de abilitatea compusului de a forma sisteme redox (ca si ruda indepartata
Hexaclorofen); s-a indicat ca un mod primar de actiune poate fi actiunea directa sau indirecta
asupra sistemului nervos al parazitului, posibil prin interferenta cu metabolismul energetic.

Salantel: Bromoxanid:
(78)

(79
- este un analog experimental al Rafoxanidului, in - activ la concentratii mici fatd de F. hepatica si
care partea clorofenoxi a fost inlocuita de clorobenzoil.  H.contortus (nematod).

Closantel [126]:

Me
CONH‘Q?H@CI
CN
Cl

(80)

OH
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Medicamente active impotriva cestodelor (viermi intestinali, tenii)

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

CONH4©78r

\
OH @1)

Are activitate anticestodica
utiliziandu-se in medicina veterinara.

In general salicilanilidele halogenate (ca si
bifenolii) sunt active atat impotriva cestodelor, cét si a
trematodelor, dar nu si asupra schistozomilor.

optima,

Niclosamid

(Yomesan, Radevern, Devermin):
N-(2’-clor-4’-nitrofenil)-5-
clorosalicilamida

OH
coni— N—no,

Cl

Cl (82)

Este o benzanilida polisubstituita, foarte
activ in teniaza, ugor suportatd de organism, chiar si
la administrarea in doze mari. Pentru activitate este
obligatorie prezenta grupei OH in pozitia 2. Prezenta
grupei OH si Cl alaturi de -COOH rezultatad la
hidroliza, sugereaza si un efect antiseptic asupra
tubului digestiv.

In ceea ce priveste relatiile structura-activitate pentru diverse 2,6-dihidroxibenzanilide:

OH 2
R
OH
(83)

Rj=acil, halogen, nitro; R,=halogen, hidroxil

Pentru R, foarte lipofil si R, hidrofil sau foarte slab lipofil, se obtin inhibitori activi i
selectivi. Unul dintre cei mai activi analogi este 2,6-dihidroxi-3,4’,5-triclorobenzanilida.

Agenti diuretici

Acidul 4-cloro-5-sulfamoilsalicilic (Xipamida, Aquafor) este un diuretic de atac [40,
41]. Au mai fost investigati esteri, amide (alifatice, cicloalifatice, aromatice si heterociclice),

ureide,
sulfamoilsalicilanilida.

Cl OH

H;NO3S

(84)

hidrazide. Cel mai activ s-a

dovedit a fi 4-cloro-2’,6’-dimetil-5-
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Inlocuind clorul cu brom, fluor sau trifuorometil se obtin compusi cu activitate mai
scazuta. De asemenea, compusii metilati la oxigen sau azot sunt mai putin activi.

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

Amide polisubstituite derivate de la aspirina: Derivati de etilendiamina:
2-acetoxi-3,5-diizopropilbenzamida
CONH, CONH(CH,),NEt,
~O_.. OCH,C(H
| 003 | X 2C6Hs
a2\ N
(CH3),HC CH(CH;),
(85) (86)
- mai putin toxic decét aspirina, - compus cu proprietéti antireumatice

cu actiune analgezica si antipiretica

Antimicina:

@) T e
: jCONNjCLLO OOCH,CHMe,
[ OHpg o/\;o :R
NHCOH

(87) R=Bu, hexil
este 0 amida substituiti a acidului 3-formamidosalicilic [127].
A fost testata activitatea analogilor asupra reducerii coenzimei Q citocrom-reductazei:
s-a constatat cd omologii superiori ai N-alchilamidelor au jumétate din activitatea
Antimicinei A; nu au actiune semnificativa antibacteriala, antivirald si antifungica, ceea ce
duce la concluzia ci activitatea este localizatd in portiunea aromatica a antimicinei, portiunea
lactonica fiind importanta in ceea ce priveste contributia la solubilitatea compusului.

N-butil-3-fenil-salicilamida (Bynamid):
OH
CONH(CH,CH,CH,CH;)

HsC
sCe (88)

Analiza activitatii fungistatice a unor astfel de derivati de 3-, 4-, 5-fenilsalicilamida a
dus la urmétoarele concluzii:
- prezenta grupei fenil in pozitia 3- este esentiala pentru activitate; substituentii in pozitiile 4-
s1 5- sunt inactivi
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- substituentii alifatici la azotul amidic cresc activitatea, maximul fiind atins de derivatul N-
butil; cei fenil si 4-hidroxifenil in aceasta pozitie au efect favorabil, in timp ce substituentii 4-
carboxifenil, 4-nitrofenil si 4-aminofenil au activitate redusa sau sunt inactivi [40]

- gruparea hidroxifenilicd in pozitia 2 a salicilamidei este esentialad pentru activitate. N-(4-
hidroxifenil)-3-fenilsalicilamida si S-bromo-3-fenil-salicilamida sunt fungicide pentru
T.mentagrophytes.

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

Cl- : :OCH3
CONH(CH2)2—©—SOZNHCONH<<:>
1)

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

Este o substanti cristalind de culoare alba, greu solubild in apa, solubila ca derivat
sodat, in general insolubila in alcool.

Se foloseste in diabetul adultului pentru a stimula celulele § in producerea de insulina,
dar tratamentul este posibil numai daca acestea mai secreta insulina.

Agenti antipsihotici: benzamide §i compusi inruditi

OCHj;
CONH(CH,),N(C,Hs),
Y
X
(92)

X Y Denumire
Cl NH, METOCLOPRAMID
Br NH, BROMOPRID
SO,CH; H TIAPRIDE

Metoclopramid: are activitate antiemeticiA si in doze mai mari are actiune
neurolepticd. Se utilizeazd in diagnosticari gastrointestinale, tratarea diverselor tipuri de
vome, disfunctionalitati gastrointestinale de natura organica. La unii pacienti s-a constatat ca
efect secundar sindromul extrapiramidal (EPS). Farmacologic etaleaza un numar de activititi,
de exemplu antagonismul amfetamind-apomorfind indus in rozitoare, general asociat cu
neurolepticele. Activitatea antipsihotica este neglijabila [40].
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OCH;

CONH@N—R

Cl
(93) R=CH,C¢Hs Cleboprid

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

X R Denumire
SO-NH, | C,H;s SULPIRID este un potential amtiemetic, R
inhiba stereotipia apomorfin-indusa; OCH; |
antipsihotic eficient. Se utilizeaza la pacientii J\ _N
fara nivele ridicate ale prolactinei serice, are - CONHCH; \|

citeva efecte secundare adverse [40, 41]. | —
SO,C,H; | C,Hs SULTOPRID are actiune neuroleptica si

antiemetica, antipsihotic eficient, cauzeaza
EPS; se folose te in tratamentul delirium X

tremens [40, 41].

78

(94)

Nitro- si sulfamoil-salicilanilide substituite
COR
OH

O,N
(95)
R= aniline substituite, radicali morfolinil, piperidinil, tiazolil, ca amide secundare sau tertiare
Compusii au fost testati pentru activitatea antimicrobiand fatd de S.aureus si
Epidermophyton floccosum pe mediu de agar-agar [128].

Alti compusi:

OR' Me
X
'COR
(96) R" COR

R,R’=-NHMe, -CH,COOH, -NH,, 97)
-CH(Me)COOH, morfolinil R - provine de la 0 amind primara sau substituitd cu radicali metil sau
Toti acesti compusi au fost testati etil (rar butil), eventual de la morfolind; R’ - poate fi un radical alil sau
ca agenti analgezici si  alil substituit (rar hidrogen); R’” - grupare amino acilata, hidrogen, mai
antiinflamatori potentiali [42]. rar metil sau alil. Toti acesti compusi au fost testati ca agenti analgezici

si antiinflamatori potentiali [42].
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R COR!'
OCH,CH=CH, | or
’d ’
R ~ “CONH, B~
(98) (99)

R. R" = H. NHAc; alil, H; H, Me R, R’=H, 2.4-dicloroanilino; H, 4-metoxi-anilino; H, 4-etoxianilino; H,
Toti acesti compusi au fost testati NHNH.; H, NHNHCH,SO;Na; -CH=CHCH,, B-morfolinoetilamino;
ca agenti analgezici $i iPr, p-morfolinoetilamino; H, P-morfolinoetilamino; Et, B-N-
antiinflamatori potentiali [42]. metilmorfolinoetilamino; Et, p-N-etilmorfolinoetilamino
Compusii prezentati inhibd dezvoltarea Mycobacterium
avium, M.bovis, M.smegmatis, B.subtilis, S.aureus in concentratii
destul de scazute [129].

Salicilamide substituite, in care componenta aminica mai contine cel putin o grupare carboxil.
cu structura generala:

CONHR!

_OR
A

=
R

(100)
unde R - H sau alchil Cy4; R’ - aniline substituite cu grupari -COOH sau derivati ai acesteia,
R? - H, NO,, Cl, mai rar etoxi

Compusii au fost testati pentru proprietatile lor analgezice [130].

Alte sulfamide diuretice [131]

cont—’ N / N Me

H,NO,S

(101)

Compusi utilizati ca agenti antiinflamatori si analgezici

CONH Rl ~ |
g2 V\NHCO@
R2
(102) (103)

R, R', R? = Me, H, CF;; H, MeO, H: H, H, CF;; Me, R' R’ R’=4-Cl, 3-CF;, Et; H, 3,4-dicloro, Me; H, 4-
Cl, CI; Cl, Me, H; Cl, Cl, Cl - compusi utilizati ca Me, Me; 4-Me, 3,4-dicloro, Me; 4-Me, 3-CF;, Et; 4-Cl,
agenti antiinflamatori si analgezici [132]. 3,4-dicloro, Me
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O serie de acizi o-benzamidofenoxiacetici au fost testati ca agenti antiinflamatori. S-a
constatat cd m- si p- substituirea inelului benzamidic creste solubilitatea lipidelor, deci
potenteaza activitatea, pe cand substituirea cu grupari polare o reduce. Substituirea inelului
fenilic (de exemplu in acidul 2-(3,4-diclorobenzamido)fenoxiacetic) influenteaza foarte putin.
Modificarea catenei laterale nu influenteaza activitatea in acizii 3-fenoxiacetici substituiti
[133].

N-(3,4-diclorofenil)-N-|3-(1H-tetrazol-5- 5-|4-cloro-2-(3-trifluorometil
-il)propilj]amina fenilcarbamoil)fenoximetil|tetrazol
Cl
Cl
-N FC

\ -
cl NHCO — OCH _« N ocH N-N
N NHCO 2 /<N,N

(104) (105)

- compus cu activitate antiinflamatoare

Introducerea substituentilor in nucleele benzenice ale seriei o-fenoxicarbamoil
substituentilor, duce la schimbari complexe. Cand inelul fenoxi este nesubstituit, introducerea
in p- si m- a substituentilor in inelul o-fenoxicarbamoil creste activitatea si fiecare derivat
tetrazolic este mai activ decat acidul corespunzitor. Cand nucleul o-fenilcarbamoil este
nesubstituit, introducerea substituentilor in m- si p- la inelul fenoxi creste activitatea in seria
acizilor (nu si in cea a tetrazolilor) [134].

Salicilanilide cu nucleu triazolic

OH
CONH—”—N
R N -
N
H
(106)
R, R’ =4-Cl, H; 4-, sau 5-fenil, H; H, PhOCH;; H, Me; H, H; 4-OH, Et

Compusii sunt utilizati ca ierbicide, aditivi pentru coloranti, inhibitori ai degradarii
poliolefinelor sub actiunea metalelor grele [135, 136, 137]. Amida simpla cu triazol (R =R’ =
H) intrd in compozitia cauciucurilor folosite pentru protejarea cablurilor electrice din cupru
[138]. Pot fi si substante cu structuri mai complicate, contindnd unul sau doud nuclee
benzenice si unul sau doua tiazolice, unite intre ele prin grupari amido sau punti -(CH;),-:

OH

NHCO
OH

/k/CONH—n—N N
U \ /U\ (CH2)4/U\N

(107)
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3-Salicilamido- si 3-benzosalicilamido-1,2,4-triazolii se adauga in asociere cu alte
substante in vederea mdririi rezistentei polimerilor olefinici sau a hidrocarburilor lichide la
oxidarea catalizata de metale grele. Astfel, un film de polipropilena tratat cu 3-
saliciloilamido-5-metil-1,2,4-triazol in prezenta pigmentilor ce contin metale grele isi mareste
rezistenta in timp cu peste 60% fata de o proba netratata [139].

Izotiocianatii salicilanilidelor

OH R2
-con—)
R R3

(108)

R! =4-NCS. 5-NCS, H, 4-Cl, 5-Cl; R = 3-NCS, H, 2-Cl; R? = 3- 5i 4-NCS, 4-Cl.
Unii dintre acesti compusi pot trece in tiouretani sub actiunea CSCl,, CICOOEt si EtOH. Si
unii §i ceilalti au bune proprietéti cestocide [140].

Tetrazolbenzamide

OH

|  CONH———NH
= I |

—‘: | N_ _N
(109)
R = halogeni, alcoxi, alchiltio, carbamoil, alchilamino, sulfamoil, achilciano, OH, CN, NO,,
CHO, se folosesc in tratamentul afectiunilor respiratorii, de exemplu astm bronsic alergic
[141].
Tetrazolbenzamidele in care nucleu tetrazolic este substituit cu metil, iar cel salicilic

cu halogeni, nitro, acili sau alchil respectiv alcoxi C;4 sunt compusi cu actiune antialergica,
inhiband reactiile anafilactice in proportie de 94% [142, 143, 144].

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

benzoxazolilor sau tiadiazolilor si au fost testati pentru actiunea lor insecticida fata de diverse
specii [145].

Cl—QCONH@—SOzNHHet
OH

(110)
Het = 4-tiazolil, 3,4-dimetil-5-izoxazolil, 5-metoxi-2-pirimidinil, 1-fenil-5-pirazolil
Compusii au fost testati pentru activitatea lor fungicida [146].
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Derivati utilizati in tratamentul plantelor

Br

CONHCH(R)CClL

Br OR'
(111)

R = 2-haloetoxi, 3-bromopropoxi, 3-cloropropoxi, 4-clorobutoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-
propiniloxi; R’ = H, Ac - compusii sunt activi impotriva mucegaiului castravetilor la
concentratii de 500ppm [147].

R

Rl

N’N>\_R3
CONHJ'LS

R2
(112)

R = H, alcoxi; R' = alcoxi, alchiltio; R? = alchil, R'; R® = alchil, cicloalchil substituiti -
compusi eficienti ca ierbicide de uz agricol [148].

OR
: :CONHCH(CC13)O(CH22]X

(113)

R = H, Me,CHCO, hexanoil, COCH,0OMe, 2-furoil; n = 2,3,4; X = Cl, Br, I - compusi
eficienti impotriva ciupercilor patogene ale plantelor, rezistente la Benomil sau Metiltiofanat
[149].

H;C
(I:N
Q—CONH CH@CI
OH Cl
(114)

- sterilizant al insectelor, utilizat pentru sterilizarea masculilor si femelelor de Musca
domestica [150].
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Tabelul 1.9. Compusi utilizati in tratarea unor afectiuni gastrointestinale, antiemetice

X 3
ol
HoN COTCH—%{ g
R
OR R R®
(115)

R' = H, alchil, alchenil; R* = H, alchil, cicloalchenil,
PhCH,; R*® = H, alchil; X = Hal

Compusii prezentati impreund cu sarurile lor
acceptate farmaceutic au fost testati ca stimulanti ai
motilitatii gastrice. Se obtin prin amidarea acidului
salicilic ~corespunzator, urmatd de tratarea cu
cloroformiat de etil si EENHCH>CH,NH, [151].

R2 R
CONH NXY

OR
(116)

R = C,, alchil, alchenil, alchinil; R' = H, NR'R’,
NR°COR’; R*, R®, R® = H, alchil; R’ = CF;, alchil; R’
= H, Hal, NO,, H.NSO,; R* = H, Me, MeOQ; X =
catend hidrocarbonatia C,, dintre care unul poate fi
inlocuit cu O; Y = eteri nearomatici sau tioeteri
ciclici.

Compusii au fost folositi in tratamentul
unor afectiuni gastrointestinale [152].

O/\W
_JEZZN
CONH

OMe

Cl

NHAc

(117)
Compusul se obtine prin reactia dintre acidul salicilic
respectiv §i amina corespunzitoare §i impreund cu
sarurile sale acceptate farmaceutic prezinta activitate
antiemetici si de antagonizare a receptorilor 5-
hidroxitriptaminei si de crestere a motilitatii gastrice

4
— R
CONH——(Q;§§CH2

OR URS

(118)
R' = alchil C,; R? = NH,, acilamino; R’ = Hal,
alchiltio C,.¢; R*, R® = H, alchil C,, Ph, aralchil; R®
= alchil C,, cicloalchil; n = 0-3
Compusii sunt utilizati ca antiemetici,
imbunitatind contractia ritmica a stomacului [154].

[153].
BMY-25801: 4-Amino-5-cloro-N-[2-(dietilamino)etil]-2-(2-
CONH(CH,),NEt, oxoalcoxi)benzamida se foloseste in solutii
injectabile stabilizate cu solventi organici miscibili cu
O?HAC apa continind grupe OH, pentru efectul lor
Me antiemetic [156].
Cl
NH,
(119)

Agent antiemetic, fara insd a fi antagonist al
receptorilor D,-dopaminei. Poate fi diferentiat de
Metoclopramid, care actioneaza neselectiv si de
Domperidon care actioneazd asupra ametelilor induse
de apomorfind, desi modul clar de actiune nu este inca
pe deplin cunoscut [155].

Seria compusilor utilizati drept antiemetice, care cresc motilitatea gastrica, presiunea
intragastricd, respectiv care manifesta atat actiune antiemetica cat si de antipsihotic pot avea si
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structuri mult mai complexe, astfel incat la prima vedere abia se mai sesizeaza faptul ca in

componenta lor intré structura salicilica, substituitd sau nu [157, 158, 159, 160, 161].

Derivati cu structuri mult mai complexe, cu proprietati antihelmintice, nematocide

R
R R
4 | Y
_N R CONHC
CONH X—¢ |
S 3 CN
R OH R R

(120)

(121)
X = Hal, alchil, alchiltio, NO,, trihalometil,
NH,, CONH,, aril; Y = H, Hal; R = H, alchil; n

R', R* = Hal; R® = Hal, CF;, OCF;3, SCF;; R'=H, Hal; R*= =14

H, Hal, alchil, alcoxi; X = O, S - compusi utilizati drept

antihelmintice [162].

Compusii sunt utilizati ca nematocide,
fiind obtinuti prin condensarea clorurii
respective de benzoil cu amina corespunzitoare
in solutie alcoolicd de carbonat de potasiu [163].

Tabelul 1.10. Compusi cu actiune asupra sistemului nervos

CONH(CHQ)

OMe

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

6
R . X
5
AR
N 2 .
R3 RY

CONHA
OR'

(123)
R', R? = H, alchil, alchenil; R** = H, alchil; A =
alchil, alchenil, dietilaminoetil, piperidinilmetil; X
Hal; Y =H, Hal; Z=0, S, NH
Compusii si izomerii lor optici precum si
sarurile lor acceptate fiziologic sunt folositi ca
antidepresanti si stimulanti ai SN [165].

CONH

(124)
R = H, Cl, OH, OMe, SO;H; R' = H, Cl, OMe, NHAc;
R? = H, Me, OMe; R’ = H, OH, OMe, Cl, NO,,
PhOCH,, 4-MeC¢H,SO,NH - compusi cu actiune
psihotropa [166].

H,NO,S Pr
N
CONHCHz—l/ ]
OMe
(125)

- compusul si izomerii sdi N-oxigenati si sdrurile lor
sunt antidepresanti, actiondnd prin blocarea
receptorilor dopaminergici centrali, avind activitate
mai bund decdt Indapamina in tratarea depresiilor
[167].
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Tabelul 1.10. (continuare)

Me ‘Me N _SO5R’
2
M*NO2SN contct—L ) : 2
NN
Me |

N
CONHCH
(126) Et ()

- mai activ decat Sulpiridul ca blocatori ai receptorilor OMe

dopaminei [168]. (127)
R = H. alchil; R' = alchil, alchilamino, dialchilamino:
R? = H, Hal, alchil - compusii sunt activi ca

psihotropice, au activitate antiapomorfina [169].

Si aici putem vorbi despre substante cu acelasi tip de proprietati, dar structuri mult mai
complicate [170, 171, 172, 173].

Derivati ai tiadiazolilor Derivati heterociclici de tipul:
3 2
R N R CONHR
=N
cont—{ N s @(
R S li Y
RS
(128) (129)
R’ = H, alcoxi; R* = alchiltio, alcoxi; R® = alchil, R', R2 = H, alchili (substituiti sau ciclici), heteroaril;
alchiltio, alcoxi; R® = H, Hal, alchil R?® = tiazol-2-il, benzotiazol-2-il, fenili substituiti.
Compusii sunt activi in compozitii ierbicide alaturi de¢ CH,R'; Y = OH, ester
tiocarbamati [174]. Compusii sunt utilizati in tratamentul

inflamatiilor dermatologice fiind mai activi decat
polihalosalicilanilidele {175].

O serie de cercetari in directia obtinerii de medicamente psihotropice au fost facute si
de colectivul de cercetitori al Institutului de Cercetari Chimico-Farmaceutice in anii 80 [109,
110, 176, 177, 178, 179] pe compusi cu urmatoarea structurd generala:

2 3
R R R’
4
R
aszy R* R

unde: R = H, Cl, OH, OMe, SO;H; R! = H, Cl, OMe, NHAc; R? = H, Me, OMe; R* = H, Cl,
OH, OMe, NO,, CH,OPh, 4-MeC¢H,SO,NH, NH,; R* = CI; R® = Cl, CMe;; R® = H,
CHMeEt, CMes; R” = H, Me.

1.1.2.5. DERIVATI Al ACIDULUI P-AMINOSALICILIC
Observatia cd benzoatii si salicilatii au un efect stimulator asupra respiratiei
micobacteriilor a sugerat cd analogii acidului benzoic pot interfera cu metabolismul oxidativ

al bacililor. Au fost astfel testati diversi compusi derivati structural de la acidul benzoic. S-a
constatat astfel cd cel mai activ este acidul p-aminosalicilic (PAS, activ fatd de
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Mycobacterium tuberculosis, primul tuberculostatic de sintezd). Aceastd descoperire a
stimulat sinteza si testarea multor derivati, dar fara a obtine derivati mai activi. in general s-au
dovedit activi derivatii functionali cum ar fi acidul 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic
(131) (BzPAS), care in vivo se transformda in molecula activa de acid p-aminosalicilic.
Studiile au aratat cd in vitro PAS este de 75 de ori mai activ decat BzPAS, dar in vivo
activitatile lor sunt aproape egale [180, 181] si ambii imbunatatesc modul de absorbtie al
izoniazidei [182].

COOH
OH

NHCOC¢H;
(131)

Cercetarile au dus la sintetiza a numerosi derivati ai PAS substituiti la gruparea amino.
Dintre acestia, doar cei derivati de la acizi acetici halogenati au activitate comparabila cu a
PAS, restul fiind inactivi sau foarte putin activi [183, 184]. Nici functionalizarea multipld nu a
dat rezultate mai bune [185]. Totusi, la nivelul anilor ’50 o serie de saruri cu amine organice
ale PAS cu caracter bazic, mai putin toxice, au reprezentat o imbunatitire in tratamentul
parenteral al tuberculozei [186].

Amide ale PAS active impotriva Mycobacterium tuberculosis

CONRKR
OH

NH,

(132)
unde: R = H, Et; R’ = Et, Ph, C¢H4sSO,NH;-4

Practic s-a constatat c¢d derivatii de N-(dialchilaminoalchil)-4-amino-2-
hidroxibenzamida si derivatii 2-alcoxi-, respectiv 4-alchilamino corespunzitori sunt activi ca
agenti antifibrilatori. 4-Dfialchilaminoacetilamino-2-alcoxibenzoatii si  derivatii
corespunzdtori sunt anestezici locali slabi, dar cu substantiale proprietati analgezice. Seria 4-
amino-2-alcoxibenzamidelor sunt potentiale analgezice orale [187].

| ONH(CH,) NEt, COOR"
OR' OR'
NHR" NHCOCH,NEt,
(133) (134)
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In mare masura activitatea de anestezic local a fost asociatd cu unii esteri bazici si
esteri tiolici derivati ai acidului 4-amino-2-hidroxibenzoic si 2-alcoxibenzoic, de aceea au fost
extinse cercetdrile in vederea sintezei unor amide bazice cu structurile (133), (134). Cercetari
precedente asupra unor N-w-dialchilaminoalchilbenzamide au aratat ca amidele simple sunt
mult mai putin active ca anestezice locale decat esterii corespunzatori, respectiv substitutia 3-
alcoxi sau 4-alcoxi nu da rezultate mai bune decat esterii. Oricum, cresterea stabilitatii
legaturii amidice fatd de hidrolizd poate fi favorabila proprietatilor fiziologice. Sinteza
amidelor (133) a pomnit de la faptul ca& toxicitatea scazutd a Nirvaninet (5-
dietilaminoacetilamino-2-hidroxibenzoat de metil) poate fi mentinuta in seria 4-
dialchilaminoacetilamino, simultan cu reducerea fenomenelor iritative. Testele farmacologice
asupra N-dialchilaminoalchil-benzamidelor (133) au indicat o crestere a activitatii anestezice
locale pentru compusii unde R*>Et. In general aceasta activitate este mai slaba decét cea a
esterilor corespunzatori, iar toxicitatea si actiunea iritanta este comparabila. Cativa compusi,
mai ales N-(2-dietilaminoetil)-4-amino-2-hexoxibenzamida au proprietati de agenti
antifibrilatori [187].

Au fost sintetizate astfel o serie de N-dietilaminoalchil-4-amino-2-alcoxi- sau 2-
hidroxibenzamide (133), 10 compusi in care R”’ = H, n = 2-4, iar R’ = diversi alchil, respectiv
o serie de 4-(dietilaminoacetilamino)-2-alcoxi- sau 2-hidroxibenzamide (135), 6 compusi in
care radicalii sunt diversi alchil sau benzil. Acest tip de compusi poseda o activitate anestezica
locald relativ scizuti, comparabili cu a Procainei. In schimb poseda bune proprietati
analgezice, fiind testate ca si analgezice orale [187].

CONH,
OR'

NHCOCH,NR,
(135)

In compusii (133) si (134) au fost variati substituentii R, R’, R’ pentru a asigura
realizarea unui domeniu larg al activitatii de anestezic local; pentru esterii alchilici (134) au
fost sintetizate benzamidele i acizii benzoici corespunzatori pentru comparatie.

Benzamidele (133) pot fi obtinute prin aminoliza esterilor 4-nitrosalicilici
corespunzatori, sau prin reactia dintre clorura acidului alcoxinitrobenzoic respectiv si 0 amina,
urmata de reducerea convenabild la 4-aminobenzamida corespunzatoare si apoi alchilarea la
4-alchilaminobenzamida.

Observatia initiala cd 4-amino-2-alcoxibenzamidele au activitate analgezica orala
comparabild cu a aminopirinei a dus la sinteza unui mare numar de derivati:

B benzamide 2,4-disubstituite: CONH,

OR'

(136)
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Au fost astfel sintetizati si testati pentru actiunea analgezica un numar de 14 compusi, in care
X =NO;. NH;; R" = alchil, benzil [187].

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

Compusii urmatori au fost sintetizati §i testati din punct de vedere al activitatii
bacteriostatice [188]:

COR?
OH
R 1
(137)
unde R! = NO, sau NH>; R? - rest de piperidind, morfolina sau ciclohexilamina
OR2
CONH COOH
OR2
Rl
(138)

unde R' = NO,, NH,; R? = acetil, H.

Desi cercetdrile cu cele mai spectaculoase rezultate in clasa acidului salicilic si a
derivatilor sdi se situeaza la nivelul anilor ‘70-’80, aceastd clasa de compusi nu a fost
abandonata. Directiile abordate sunt insd mult mai variate si complexe.

Studii recente in ceea ce priveste acidul salicilic si derivatii sai au dus la sinteza de noi
compusi, cu structurd si activitate biologica deosebit de interesantd. 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, compusi optic activi §i care se pare cd posedd activitate
antitumorala [189]:

OH O

(139)

Pornind de la proprietatile antibacteriene ale derivatilor de acid salicilic, unele
salicilamide polisubstituite ale acestuia au servit ca intermediari in obtinerea unor 1,3-
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benzoxazin-4-one ce s-au dovedit foarte promititoare din punct de vedere al efectului
antibacterian [190]. O serie de amide derivate de la acidul 5-metil si 5-clorosalicilic, cu un
rest ciclohexil sau aromatic substituit sunt se pare foarte interesante ca $i agenfi antivirali

[191]: OH O

H

R

(140)

Este cunoscuti activitatea antiparazitara si moluscicida a unor salicilamide substituite.
Noii derivati in acesta clasa de compusi contin in molecula resturi de aminoacizi (glicina etc.)
sau de piran [192].

Una dintre proprietatile aspirinei este aceea de antiagregant plachetar. Cercetéri
recente au relevat acelasi efect in cazul unor salicilamide corespunzator substituite cu resturi
de etanolamina [193].

Alt  aspect foarte interesant il  reprezintd  obtinerea  unor  1-(2-
hidroxibenzoil)benzotriazoli S-substituiti cu potentiala activitate vasodilatatoare si
cardioprotectoare, mai ales sub aspectul sintezei in sine. Aceasta presupune reactia sarii de
sodiu a aspirinei cu clorurd de tionil, urmata de reactia cu o-nitroaniline substituite (alese
pentru proprietatile lor vasodilatatoare) in mediu de benzen. Ulterior are loc reducerea grupei
nitro si ciclizarea [194]:

R NH,

C6H6 R 2 H [H,) OH
cat.
0"1 NH— (I: /jj NH—ﬁ
OCOCH; S - 0
H+lNaNOz
R N,
\©[ N
N  OH
0
(141)

Dupa cum se observa, exista destule argumente in sprijinul ideii enuntate la inceputul
prezentului capitol, de prezentare a derivatilor de acid salicilic ca fiind o clasa extrem de

complexa de compusi, cu certe posibilitati de diversificare.
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I.2. CONSIDERATII TEORETICE ASUPRA OBTINERII AMIDELOR
ACIDULUI SALICILIC

1.2.1. METODE GENERALE DE SINTEZA ALE AMIDELOR iN SERIA ACIDULUI
SALICILIC

Amidele acidului salicilic sau ale derivatilor sai, cunoscute in literatura de specialitate
au fost sintetizate in general pornind de la metodele clasice, specifice chimiei organice de
obtinere a amidelor. Bineinteles ca in functie de natura derivatilor obtinuti, aceste metode au
suferit uneori modificari.

Metodele si mecanismul reactiilor de obtinere a amidelor in general este prezentat in
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 obtinere al amidelor acidului
salicilic dedus 1n concordanta cu datele din literatura de specialitate.

Din studiile de literatura se evidentiaza ca pentru obtinerea amidelor acidului salicilic
au fost utilizate diferite variante.

Metoda care presupune reactia dintre esteri ai acidului salicilic (indeosebi esterul
Sfenilic — salol) §i amind: reactia necesita in general temperaturi ridicate (150-180°C) si poate
avea loc in prezenta unui solvent inert (xilen) [197] sau in absenta acestuia [46, 198]. O
varianta, presupune carboxilarea in prima faza a fenolilor respectivi urmata de esterificare si
amonoliza [59]. Folosirea esterului este mentionata in literatura si pentru obtinerea amidelor
acidului salicilic cu 3-amino-1,2,4-triazol [135, 136], a acidului p-aminosalicilic cu
sulfanilamida [199], a acidulut salicilic cu aniline halogenate [122, 200]

Metoda folosind clorurile acide ale acidului salicilic sau derivatilor sdi si aminele
corespunzdtoare, in diferite conditii. In general se practica obtinerea clorurii acide din acidul
corespunzator si clorura de tionil, distilarea excesului de clorura de tionil si efectuarea
imediatd a reactiei cu amina [129, 143, 194]. Se poate lucra in prezenta solventilor - eter
etilic, benzen — ca pentru obtinerea amidelor acidului salicilic cu unele halogenoaniline de
exemplu [53, 128, 129], sau in absenta lor, ca in cazul amidei acidului p-aminosalicilic cu
sulfanilamida [201]) [107, 202], la temperatura mediului [53] sau la cald. Pentru obtinerea
unor amide ale acidului p-aminosalicilic se practica in prealabil protejarea grupei p-amino
[203]. Unele variante [116, 117] indicd folosirea in reactie cu amina a clorurii acide a
aspirineli, i indepartarea in final a grupei acetil prin hidroliza alcalina.

Metoda care presupune reactia directd dintre acidul liber §i aminele corespunzdtoare in
conditii variate: In absenta triclorurii de fosfor si la temperatura ridicata [69, 198, 204,], sau in
prezenta triclorurii de fosfor, cu varierea raportului acid : amind : PCl;. Unele variante
lucreazad si in prezenta unei baze (de exemplu piridina) pentru legarea acidului clorhidric
format in reactie [69], sau cu un exces de triclorura de fosfor [102, 161].

In ceea ce priveste raportul reactantilor, in literatura de specialitate existd mai multe
variante [84]. Astfel, pentru obtinerea salicilanilidei s-a lucrat la urmatoarele rapoarte molare
acid : amina : PCls: 1:1:0,3 [205]

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

) 1:1:0,2 [206]

In general pentru aceasta ultima varianta randamentele variaza, fiind mai mici pentru
aminele cu structuri mai complicate. Se prefera folosirea drept solventi a omologilor superiori
a1 benzenului datorita punctelor de fierbere ce depasesc 100°C.
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Interesantd este calea propusd pentru obtinerea amidei acidului 5-clorsalicilic cu p-
cloranilina: acidul salicilic reactioneaza cu p-cloranilina in prezenta PCl; sau a SOCl,, iar apoi
are loc clorurarea nucleului salicilic cu clor gazos [60].

Varianta obtinerii amidelor in prezenta triclorurii de fosfor a constituit si obiectul
cercetarilor chimistilor roméni de la Institutul de Cercetari Chimico-Farmaceutice (Stefan
Bibianu-Cilian si colab.), in vederea largirii paletei de medicamente cu proprietati psihotrope
[110, 111,177,178, 179].

Dupa cum a fost prezentat in capitolul 1.1.2, in examinarea ca si clasa de compusi a
amidelor acidului salicilic, amida N-substituitd a acestuia cu un rest fenil — salicilanilida — a
fost privita drept cap de serie, atidt din punct de vedere preparativ, cat si al proprietatilor
biologice si deci al domeniilor de utilizare. Din acest motiv, studiile teoretice asupra
variantelor de obtinere pentru amide ale acidului salicilic au pomit de la salicilanilida. Dupa
cum este redat in Schema I.1 salicilanilida poate fi sintetizatd — cu randamente variind in
limite largi — prin oricare din variantele prezentate:

COOH COOH COOH COOH COOH

©/on ©/0H ©/OH ©/OH érj
- Q) e

COOH
OH
80 - 90°C
=S= +
N=8=0 NH—Mgl
NH, SOC eter
- HCl Cu pulbere
(CH3COONa)

+ C¢Hs—Br COOC¢H;

OH
CON?;{ COOCH;
OH

Schema 1.1. Variante de sintezi ale salicilanilidei
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Varianta 1 prezintad o metoda de sinteza cu randament destul de ridicat (= 76 %), prin
condensarea anilinei (sau a derivatilor sai substituiti la nucleu) cu acid salicilic in prezenta
oxiclorurii de fosfor in solvent organic inert (toluen sau clorbenzen) [207].

Folosirea ca agent de condensare a pentoxidului de fosfor in xilen (conform variantei
2) si a clorurii de aluminiu drept catalizator, conduce la salicilanilidd cu randament de pana la
72 %. Metoda are insid marele dezavantaj al unui consum ridicat de P,Os (0,5 moli P,Os : 1
mol acid salicilic) {208, 209].

Datorita reactivitatii ridicate fata de nucleofili a clorurilor acide, metodele bazate pe
folosirea acestora, ar trebui sa aibe randamente ridicate. Contrar asteptarilor insa, in aceste
cazuri randamentul se situeaza in jurul valorii de 37 % [210] (varianta 3). Astfel, daca se
lucreaza cu acid salicilic si clorurd de tionil in raport molar de 1:2 in eter de petrol la 55 °C si
in prezenta de triclorura de aluminiu, clorura acidului salicilic se obtine cu un randament de
65 % [211]. Obtinerea separatd a acesteia nu favorizeaza insa randamentul global in
salicilanilida.

Una din metodele comerciale de obtinere a salicilanilidei (varianta 4) o constituie
sinteza directa din acid salicilic §1 anilinad in prezenta triclorurii de fosfor in mediu de solvent
organic inert (clorbenzen, toluen), cu sau fard un adaos ulterior de anilina in vederea obtinerii
cu un randament superior a salicilanilidei prin deplasarea echilibrului [205, 212, 213, 214,
215, 216].

Un procedeu mai putin obisnuit (varianta 5) il constituie sinteza salicilanilidet prin
condensare directa a acidului salicilic cu anilina la 95 °C in prezenta tetraetilpirofosfatului sau
a esterului acidului diclorfosforos [217]:

COOH RO OR  C —NH@
OH F—O—F RO _OH

+ H;)_N-@ RO % + 2 P—OH| RO—P +2HCI
al

sau RO—P]
cl

(L9)

Desi izolarea si prelucrarea ulterioara a produsului nu presupune operatii dificile,
metoda nu este competitiva si nu are aplicatii industriale, intrucat manipularea cantitatii mari
de compusi organofosforici necesari (se lucreaza la un raport molar derivat fosforic : acid
salicilic : anilind =1 : 1 : 1) ridica probleme deosebite.

O alternativa interesantd o constituie reactia acidului salicilic cu clorura de N-
fenilbenzimida (varianta 6) in mediu de DMF la 80-90 °C [218]. Din pacate, datoritd
randamentului scazut, metoda este necompetitiva.

Reactia 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 obtinerea N-fenil-salicilamidei si a derivatilor substituiti 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 incercat obtinerea salicilanilidei si prin incilzirea salicilamidei cu brombenzen in
raport molar 1 : 1,7, In prezenta acetatului de sodiu si a cuprului fin divizat [222] (varianta 9).

Metoda “tionilarii” (varianta 10) este 0 metoda simpla, cu randamente acceptabile, dar
destul de scumpa datorita materiilor prime folosite. Intermediarul activ in aceasta sinteza il
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reprezintd o sulfenilamina obtinutd la tratarea componentei aminice cu clorurd de tionil in
prezenta unei baze organice tertiare (piridina sau trialchilamina) {223, 35]:

HoN 0=S=N
12Py Z
+12S0ChL —> +172 || +1/2 HCI (1.10)
~ toluen N
N
HCI
COOH CONHC¢Hs

og O=S=N OH
* @ — T 50 (L11)

In sfarsit, o varianta neinclusa in Schema 1.1 presupune tratarea acidului salicilic cu

clorurd de metilsulfonil cu obtinerea unui ester ciclic ca intermediar in sinteza salicilanilidei
[224]:

COOH 0 =0
OH C=0 O
+ CH3_SO3C1 —_—> @ jij (1.12)
O0——cC
(H)

Prin incalzirea esterului ciclic la reflux cu anilind, rezulta salicilanilida cu randament
de aproximativ 82 %.

1.2.2. IPOTEZE PRIVIND MECANISMUL DE OBTINERE A AMIDELOR
ACIDULUI SALICILIC PRIN REACTIA DIRECTA DINTRE ACID SI AMINA IN
PREZENTA TRICLORURII DE FOSFOR

Deoarece in capitolul de contributii originale a fost folosita pentru obtinerea amidelor
acidului salicilic, metoda de sinteza prin reactia directa intre acid si amina in prezenta PCl; in
solvent organic inert la temperatura ridicata, in continuare sunt expuse consideratiile privind
mecanismul acestei reactii.

Una dintre cele mai uzuale metode de obtinere a amidelor presupune reactia aminelor
primare cu clorura acida corespunzatoare si deoarece aceasta din urma se obtine prin reactia
dintre acidul carboxilic si PCl; [1, 195], s-a postulat initial ideea ca aceste doua etape ar putea
fi convertite intr-una singura. Metoda a fost aplicatd cu succes in cazul reactiei dintre unii
derivati de acid naftoic §i amine primare aromatice [206]. Formarea amidelor prin aceasti
metodd combinatd a fost mult timp asumatd ca trecAnd prin clorura acida, dar rezultatele
experimentale au pus la indoiald formarea acestui intermediar, astfel ci au fost investigate
mecanisme alternative pentru aceasta reactie.
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Toate cercetarile si propunerile de mecanisme de reactie presupun formarea ca
intermediar a unor fosfazoderivati, combinatii ale fosforului trivalent. Elucidarea acestui
mecanism a fost facutd mai ales prin prisma sintezei de peptide si proteine ce presupun
activarea gruparii aminice si fosfazoderivat [225, 226, 227].

Astfel, alternativa pentru mecanismul reactiei de obtinere a amidelor la adaugarea
PCl; intr-o solutie de amida primara si acid carboxilic intr-un solvent organic inert, presupune
initial interactiunea aminei cu PCl; cu formarea fosfazoderivatului, care la cald reactioneaza
cu acidul carboxilic pentru a forma amida N-substituita [206, 228]:

5 RNH, + PCl; — R-N=P-NHR + 3RNH, . HCI (L13)
(142)
R-N=P-NHR + 2R’COOH — 2R’CONHR + HPO, (L14)
(143)

Fosfoazoderivatii aromatici (142) au fost desrisi pentru prima data de Michaelis [229].
Acesta a stabilit ca la incalzirea clorhidratului anilinei cu PCl; se obtine in prima etapa fenil-
fosforazoclorura (144):

CsHsNH,; . HCI + PCl; — C¢Hs-N=PClI + 3HCI (1.15)
(144)

La momentul respectiv, produsul acestei reactii a fost izolat sub forma unei substante solide
cristaline, cu formula moleculara C¢HsNPCl, a carei structura nu a putut fi elucidatd complet.
Totusi a fost acceptatd ca fiind cea mai probabila forma (144), deoarece in prezenta apei,
produsul reactiei (I.15) a dat prin descompunere anilina, H;PO; si HCI [229]:

C¢Hs-N=PCl + 3H,0 — C¢Hs-NH, . HCI + H3PO3 (1.16)

reactia avand loc chiar si in prezenta umiditatii din aer.
Denumirea de fosfazobenzoclorurd a fost atribuita de Michaelis compusului (144) prin
analogie cu tioanilina (C¢Hs-NH, . HC1 + SOCl, — C¢Hs-N=SO + 3HC}).

In prezent se cunosc un mare numir de fosfazoderivati obtinuti prin interactiunea
dintre PCl;3 si amine primare. Toti acestia au o mare capacitate de reactie, fiind utilizati in
sinteze de amide [206], peptide si derivati de uree [226]. Obtinerea acestor fosfazoderivati
este o reactie analoaga celei dintre PCl; si NH; constand in inlocuirea treptata a atomilor de
clor cu fragmentul de amina, cu eliminare de HCI. Nici in reactia compusilor anorganici insa,
nici in a celor organici nu au putut fi identificate si separate etapele intermediare, pe de-o
parte datoritd vitezei mari de reactie a primilor intermediari formati, iar pe de altd parte, a
variatelor trepte de reactie, desfasurate uneori in paralel si ducand la amestecuri foarte greu,
daca nu imposibil de separat (substantele sunt nedistilabile in vid, iar cristalizarea se bazeaza
in general pe solubilitatea foarte scazuta in solventi organici inerti cu suprasaturarea rapida a
solutiei respective) [228].

Studiind comportamentul chimic al intermediarului (144) propus de el, Michaelis
stabileste cd acesta reactioneaza rapid cu alcooli (etanol, fenol) cu formarea esterilor
corespunzatori ai acidului fosforos [229]:
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C¢Hs-N=PCl + 3C,HsOH — P(OC;Hs); + C¢HsNH; . HCI (1.17)
C(,Hs-N:PCl + 3C6H50H - P(OC(,H5)3 + C6H5NH3 . HC1 (118)

La tratarea solutiei benzenice a fosfazoclorurii (144) cu HCl gazos se formeaza un
precipitat abundent de clorhidrat de anilina, Michaelis presupunind ca reactia are loc in 2
etape:

C¢Hs-N=PCl + HC] — CcHsNH-PCl, (I1.19)
C¢H;s;NH-PCl, + 2HCl — C¢HsNH, . HC1 + PCl; (I.19a)

Cercetarile mai recente, pornite de la ideea inlocuirii treptate a atomilor de clor din
PCl; cu fragmente de amina [228], au ajuns la concluzia ca primul intermediar presupus a se
forma, Ar-NH-PCl; nu poate fi izolat, deoarece reactioneaza 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), in acest caz a fost identificat un intermediar cu formula bruta
ArNP,Cly (145) (deci cu un PCl; in plus in moleculd) [228]. Aceastd arilamino-N-
bis(diclorfosfind) (145) padna acum nedescrisd, este un monomer cristalin, extraordinar de
reactiv, a carui formare are loc probabil astfel:

,PCh (1.20)
Ar—NH—PCh + Cl—PCL——> Ar—N_ + HCI
PCh,
(145)

Conform lui Michaelis, descompunerea termica a arilamino-N-bis(diclorfosfinei) in
vid inaintat ar duce la fosfazoclorura Ar-N=P-Cl. Practic are loc o degajare continud de PCl;
in cantitate mai mare decat 1 mol PCl;3 / 1 mol compus (145), independent de temperatura la
care are loc descompunerea. Din reziduul sticlos a fost izolat un compus cu formula
molecularad Ar;N,P; (146), a carui formare are loc probabil conform reactiei [228]:

3AINP,Cly — 4PCl; + ArsN3P; (121)
(145) (146)

Compusul (146) necunoscut panid acum, a putut fi izolat pentru Ar=p-CH3OC¢H4 sub forma
unor cristale stralucitoare, destul de stabile termic si in prezenta umiditatii. Pentru structura sa
au fost propuse 2 forme:

P
e Ar—N=P_
Ar—N |>(N—Ar /N—Ar
p Ar Ar—N=P
(146a) (146b)

Structura (146a) este un fel de “colivie” cu 3 cicluri de céite 4 atomi (PNPN)
condensate. Structura (146b) este un analog formal al hidrobenzamidei. Aceastd structura
suscitd cel mai mare interes, datorita reprezentarii — in mod obisnuit nepermise — a unei duble
legaturi N=P. Datorita simetriei ridicate, pentru structura (146a) este de asteptat sa prezinte
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moment dipol nul, pe cand structura (146b) ar trebui sa prezinte moment dipol. Determinérile
experimentale au confirmat aceste ipoteze [228]. Structura (146a) prezintd in “colivie” 5
perechi de electroni liberi fiin posibila formarea de complecsi cu un atom central acceptor al
acestor electroni liberi, ipoteza neconfirmata.

in ceea ce priveste obtinerea fosfazoderivatului de tip (142) — de fapt o
arilaminofosfina - tot Michaelis l-a descris primul [229], ca formandu-se la cald din anilina i
PCl; intr-un raport molar de 1 : 0,5. Grimmel studiazi formarea acestor combinatii conform
reactiei (1.9) [206] pentru diferite amine primare aromatice si heterociclice, la un raport molar
amind : PCl; =1 : 0,2. Structura acestor fosfazoderivati (142) poate fi atat o forma monomera,
cat si un dimer, a carui formare poate fi descrisa astfel:

Ar—NH, + PC,—> ChLP—NH—Ar + HCI

AﬂQHz - HCl

- HCI v

CIP—N—Ar

Ar-NH—P—NH—Ar

|
Cl
- HCI v

Ar—N=P—NH—Ar

l+ PClL

Ar—-N :P_ITI_AI
PCh
l+‘2AEN}b

+ AINH,

Ar—NZP—I\ll—Ar

P
Ar—HN” “NH—Ar
(147)
Structura acestor fosfazoderivati poate presupune atit o forma monomera (142), cat si

una dimerd aciclica tip (147), respectiv ciclica (147a) sau (147b) [228]:
N—Ar

P
I H
Ar—NH l
(147a) N—Ar

(147b)
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Michaelis [229] si mai tirziu Grimmel [206] mentioneaza si posibilitatea formarii
fosfazoderivatului (147) si pornind de la dimerul fosfazoclorurii C¢Hs-N=P-Cl (cu structura
de mai jos), dar cu randamente mult mai mici, datorita probabil instabilitatii acestuia:

Asupra situdrii celor 2 atomi de H in structuri ciclice (147a) si (147b) s-a cautat un
raspuns prin inlocuirea lor cu gruparea CHj prin intermediul compusului Grignard, urmata de
hidroliza. Experimentele au dus la obtinerea de Ar-NH-CHj; alaturi de Ar-NH,, demonstrand
astfel existenta unor grupari NH fata in fata.

Datorita dificultatilor intimpinate cu metodele generale de studiu al structurii, s-a
incercat lamurirea aspectelor structurale ale compusilor (142) respectiv (147) prin
comportamentul lor chimic.

Astfel, cand fosfazoderivatul (142) se obtine prin picurarea solutiei aminei primare in
solutia de PCl;, se formeazd ca si produs intermediar o cantitate micd de arilamino-N-
bis(arilamino)-fosfina (146). O examinare folosind metode generale si un exces de PCl; la
formarea produsului principal si secundar indicd formarea pentru structura ciclica (147a) a
unui produs secundar cu structura ciclica (146a), iar pentru structura aciclica (147b) a unui
produs secundar cu structura (146b) [228].

Un indiciu in plus pentru posibilitatea existentei structurilor ciclice, respectiv aciclice
ale fosfazoderivatului (147) a fost oferit la descompunerea sa in vid inaintat la 250 °C cu
eliminarea de amind si formare de arilamino-N-bis(arilamino)-fosfina (146). Acest
comportament impune acceptarea tipului de structurd functie de produsul obtinut (reactiile
1.22 si 1.23). Reactia inversa ar putea avea loc doar in ipoteza cd amina primard s-ar putea
aditiona la compusii (146), cu conditia ca de data aceasta produsul (147) si nu se descompuna
imediat, lucru nerealizat insa.

Ar—NH

/P—NH—AI' 250°C AI‘_NZP\
Ar—N_ - > N—Ar (1.22)

P=N—Ar vid Ar—N=P

HI\ll—Ar P

P 250°C VEN
Ar—N\P/N-—Ar —g > AN | >(N—Ar (1.23)

I P Ar
Ar—NH

Marea reactivitate a acestor fosfazoderivati (datorita careia sunt folositi la obtinerea de
amide, peptide, derivati de uree) nu poate fi explicatd fara a accepta existenta unei nesaturari
la atomul de fosfor. Acest tip de legdturd este confirmati in compusul (146) prin
comportamentul sdu chimic. Unele cercetéri asupra reactiilor fosfazoderivatilor (147) cu acid
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clorhidric gazos cu formare de triclorura de fosfor si clorhidratul aminei, ca si asupra
solvolizei ce duce la acid fosforos sau esterii acestuia (reactiile 1.24 - 1.28), arata insa ca cel
mai convenabil este acceptarea unui mecanism criptoionic. in care legitura polara P - N se
desface intr-un fragment ce contine atomul de fosfor electropozitiv si altul ce contine azotul
electronegativ, astfel ca pentru formarea amidei acidul reactioneaza analog cu cazul formarii
esterilor.

(l)H
+
1,0 Ar—NH—P—NH—Ar (1.24)
+3
‘ B,0 P(OH); . AINH, + AINH,  (1.25)
Ar—NH + 5HCI
12 _P—NH—Ar PCl; + 2ArNH, . HCI (1.26)
— +2 CH;COOH
Ar N\P:N__ Ar : P(OH); + 2AINHCOCH; ~ (127)
+ 3ROH

P(OR); + 2ArNH, (1.28)

Daca in sinteza amidelor prin metoda folosind triclorura de fosfor se izoleaza intai
fosfazoderivatul si ulterior acesta este pus in contact cu acidul carboxilic respectiv, poate fi
eventual observata formarea acidului fosforos, ca un precipitat oranj cu aspect gumos [206].

I.3. CONSIDERATII TEORETICE ASUPRA REACTIEI DE
AZOCUPLARE
(APLICATII ALE ACIDULUI SALICILIC CA SI
COMPONENTA DE CUPLARE)

Unul dintre primii coloranti utilizati in secolul XIX pentru obtinerea colorantilor
azoici complexabili, deci capabili sa formeze cu metale complecsi care si posede proprietiti
tinctoriale superioare, a fost un colorant azoic bidentat continind acid salicilic drept
componentd de cuplare, numit Alizarin Yellow R [230]:

Unde B = -NH,, -OH, etc. provenind din fibra textila

De-a lungul timpului, simplitatea tehnologiei de fabricatie, comportirile tinctoriale
respectiv a celei de cuplare au mentinut colorantii azoici in atentia chimistilor prin avantajele
pe care le oferd. Este de asteptat ca si in cazul amidelor N-substituite ale acidului salicilic si
derivatilor séi (reprezentind de fapt o functionalizare a acidului salicilic folosit initial) sa
existe posibilitatea largirii numérului i varietatii colorantilor azoici cu structuri complexe. De
exemplu, H.Z. Lecher si colab. [231] au sintetizat coloranti azoici folosind drept componenta
de cuplare produsi de condensare ai acidului p-aminosalicilic cu urmatoarea structura:
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X

I
HN OH CO-+NH OH

A, T

(148)

CO—+NH OH COY

Succesul colorantilor azoici in general se datoreaza unei tehnologii simple de sinteza,
ce presupune doua etape: diazotarea si azocuplarea.

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

Interesanta din punct de vedere al mecanismului si al particularitatilor determinate de
structura chimicd a componentelor de cuplare folosite si de condifiile de lucru, este
azocuplarea.

Conform acceptiunii generale, azocuplarea presupune atacul ionului de diazoniu
printr-o substitutie electrofila aromatica la un substrat nucleofil numit componenta de cuplare.
Deoarece ionii de diazoniu sunt electrofili slabi, doar componentele aromatice cu substituenti
donori de electroni (OH, NH,, NHR etc.) ce accentueaza nucleofilicitatea, pot fi componente
de cuplare.

In concordanta cu regulile conform carora nucleofilicitatea creste cu bazicitatea, ionul
ArO" (reactia 1.29) ar trebui sa reactioneze mai rapid decat fenolul liber, fapt demonstrat
experimental de dependenta vitezei de reactie de pH-ul mediului:

aG + 1P pK, ~ 10 (129)

in general, pentru hidroxiderivati aromatici, viteza reactiei de cuplare creste direct
proportional cu pH-ul pana in jurul valorii de 9 cand echilibrul reactiei este deplasat spre
forma ArO". La pH net bazic viteza reactiei de cuplare scade datoritd transformarii ionului de
diazoniu in diazotat, izomerul sin-(Z) [1, 195, 230]:

® - +OH° +0H®, -1,0 . ©
+y®@ +H®

- H,O

Ar—OH

(L30)

o

@—f\i—Nzol

Oricum, este evident faptul ca in functie atit de natura componentei diazotate, cat si de
cea a componentei de cuplare, pentru fiecare caz in parte de cuplare azoica exista un pH optim
la care aceasta are o vitezi maxima si un randament convenabil in produs util. Astfel,
majoritatea cuplérilor cu hidroxiderivati aromatici au o viteza optima de cuplare in mediu slab
alcalin, presupunind de fapt deplasarea aproape completa a echilibrelor implicate spre forma
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ionului de diazoniu, respectiv a fenolatului [230]. pH-ul poate determina in anumite cazuri §i
pozitia in care are loc cuplarea.

Cresterea temperaturii nu exercitd un efect favorabil, datoritd riscului de
descompunere a componentei diazo, descompunere a cérei viteza o depdseste la un moment
dat pe cea a cuplarii propriu-zise.

Reactia generala de cuplare consta in substitutia 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 majoritatii substitutiilor aromatice electrofile [1, 195, 196]. Toate aceste substitutii
urmeaza un mecanism de tip SE2 (sau conform IUPAC A, + AxpDy) in care in prima etapa
(Schema 1.2) reactantul electrofil formeaza o legaturd covalenta cu carbonul din centrul
reactiv al substratului. Intermediarul format se numeste complex-o, datoritd legaturii
covalente tip o intre partenerii de reactie. in etapa urmitoare protonul este transferat unui
acceptor de protoni, deci o baza. Mecanismul a fost postulat de C.K.Ingold in 1920 si a fost
coroborat experimental cu investigatiile cinetice facute pe o serie de reactii de azocuplare cu
acizi naftol-sulfonici [230].

~ v"\

Ar—N=N:

k-

— q =

k2 +B

Schema 1.2. Mecanismul azocuplarii

Daca complexul o este prezent in reactie in concentratii foarte mici relativ cu cele ale

raectantilor si produsilor, mecanismul va urma asa-numita ecuatie de stare a lui Bodenstein
[230]:

dlAr N+J [Ar—N;][naﬁolat]_[Bg—J (1.31)

Daca etapa a doua este mult mai rapida decat k.;, adica k;[B] >>k.;, coeficientul din
relatia (1.31) este aproximativ egal cu k. Astfel, constanta de vitezi k este independenta de k»,
k. si [B]. In caz contrar, viteza devine proportionald cu concentratia bazei [B] si cu constanta
k, si invers proportionala cu k., cind k;[B] << k.;. Deci vor exista reactii de azocuplare
catalizate de prezenta bazelor si altele neafectate de concentratia bazei.
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Toti posibilii acceptori de protoni pot servi ca baza B in Schema 1.2, influentand viteza
transferului de proton. Adausul de bazad influenteaza viteza de reactie, chiar dacd valoarea
pH-ului ramane neschimbata. Acesta este astfel un exemplu tipic de ceea ce se cheama
cataliza bazica generald, pe cand efectul concentratiei ionilor de hidroxil asupra
preechilibrelor tratate mai sus este caracteristic catalizei bazice specifice. Aici, adausul unei
alte baze fara modificarea pH-ului nu influenteazd preechilibrul; va cataliza cuplarea numai
dacia k» apartine etapei determinante de viteza [230].

Toate discutiile precedente referitoare la mecanismul reactiei de azocuplare se refera
la solventi protici (apa etc.). In solventi polari aprotici etapele pot diferi. Mecanismul SE2
prezentat a putut fi confirmat si in solutie apoasa etanolica [230].

In ceea ce priveste influenta substituentilor din nucleul aromatic, prezenta in pozitiile
orto sau para fata de grupa diazo a unor substituenti atragatori de electroni (NO,, SOsH etc.)
mareste electrofilicitatea azocomponentei. Relativ la componenta de cuplare de natura
fenolica (dar si aminicd), prezenta in molecula acesteia a unor substituenti electronodonori in
special in mera, mareste viteza de cuplare 1n pozitia para prin marirea densitatii de electroni la
nucleu; prezenta lor in orto sau para fata de grupa hidroxi, are efect opus [3].

Astfel, avand in vedere substituentii deja existenti din nucleul acidului salicilic (149)

OH
COOH

T

(149)

si toate considerentele legate de mecanismul azocuplarii prezentate anterior, este evident ca
acidul salicilic cupleaza de reguld incet, in pozitia para fatd de gruparea hidroxi. Acelasi
comportament si reactivitate in reactiile de cuplare este asteptat si pentru derivatii sii.
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II. CONTRIBUTII ORIGINALE

II.1. OBTINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI
SALICILIC

II.1.1. PREZENTAREA METODEI GENERALE DE SINTEZA

Amidele acidului salicilic constituie o clasa complexa de compusi organici cu multiple
utilizari practice. Acest aspect a fost detaliat in paragraful 1.1.2.4. in prima faza a lucrarilor
experimentale s-a urmarit sinteza si caracterizarea unei serii de amide N-substituite ale
acidului salicilic cu urmatoarea structura generala:

CONHR
OH

Y
unde radicalul R provine de la amine primare aromatice si heterociclice.

Primul termen al seriei este considerat salicilanilida (anilida acidului salicilic, N-fenil-
salicilamida, 2-hidroxi-N-fenil-benzamida, R=C¢Hs). Compusul este o substantd bine
cunoscutd, studiata in literatura de specialitate si cu multiple utilizari practice. Ea a constituit
substanta model in cadrul acestor sinteze si implicit capul de serie. Astfel, ea va fi prezentata
alaturi de ceilalti compusi sintetizati, fara a constitut o noutate in acest sens.

Dintre variantele de sinteza folosite §i prezentate in capitolul anterior (1.2), s-a adoptat
metoda ce presupune reactia directd dintre acidul salicilic §i aminele primare in prezenta
triclorurii de fosfor conform reactiei:

COOH C N R
H\(OH PCl //RKOH B
N CeH;Cl N

metodd modificata pentru salicilanilida in ceea ce priveste modul de separare al produsului
din masa de reactie [205]. Mecanismul acestei reactii a fost expus in capitolul 1.2.

Metoda generala de sinteza, utilizata in lucrare pentru toate amidele acidului salicilic
(respectiv 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic §i S-clorosalicilic) presupune reactia directa
dintre acidul salicilic §i amina corespunzitoare intr-un solvent organic inert la reflux in
prezenta triclorurii de fosfor. Literatura consultata (prezentata in capitolul 1.3) prezinta aceasta
variantd de obtinere utilizdnd ca solvent organic inert fie clorbenzen, fie toluen. Desi la
folosirea aminelor cu o structurd mai simpla pentru obtinerea amidelor N-substituite ale
acidului salicilic §i 5-clorosalicilic este posibila si folosirea toluenului, s-a optat pentru
utilizarea clorbenzenului in toate sintezele efectuate datorita punctului de fierbere mai ridicat.
Aceasta intrucét este verificat efectul favorabil al mentinerii la temperaturi mai ridicate asupra
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randamentului final al reactiei [206], in special cand se lucreaza cu amine primare cu structuri
mai complicate. S-a optat pentru clorbenzen ca solvent, datoritd punctului de fierbere mai
ridicat. Raportul reactantilor a fost acid: amina: PCl; = 1:1:0,3. Practic, acidul si amina au fost
suspendate in solvent, dupa care a fost adaugata triclorura de fosfor in picéturi sub agitare la
temperatura mediului. Dupa terminarea adausului de triclorura, masa de reactie a fost incalzita
(la inceput lent) pana la refluxul solventului, perfectarea reactiei avand loc timp de cateva ore.
Produsul brut s-a obtinut sub forma solida la racirea masei de reactie si a fost prelucrat astfel:
a fost supus la trei spalari succesive in portiuni cu apa fierbinte (80-90°C) in vederea
indepartarii urmelor de amina nereactionata dar si eventualele urme de acid clorhidric si acid
fosforos [232], urmate de trei spalari succesive in portiuni cu solutie de carbonat de sodiu
10% pentru indepartarea acidului salicilic nereactionat sub forma de sare de sodiu solubila.
Produsul brut astfel obtinut a fost purificat prin dizolvare in dimetilformamida la cald, tratare
cu cdrbune activ, filtrare §i precipitare din filtratul rece prin adaus de apa distilata in picaturi
(eventual si de acid clorhidric diluat 15%) [233].

Stabilirea conditiilor de reactie — timp de reflux, raportul reactantilor, pentru toate
sintezele, a fost facutd pe de o parte tinand cont de datele din literatura care indica pentru
salicilanilida acelasi raport [205] si de rezultatele obtinute pentru alte sinteze similare [206,
226). In acelasi scop au fost realizate o serie de sinteze pentru obtinerea amidei N-substituite
a acidului salicilic cu p-cloroanilind (AS-ClAn) modificand atit raportul reactantilor, cét si
timpul de reactie. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul II.1.

Tabelul I1.1. Sinteza amidei N-substituite a acidului salicilic cu p-cloroanilina (AS-ClAn)

Nr. Raport molar Timp de Randament

sintezd | AS:CIAn:PCl; | reflux (ore) (%)

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 obtinute indica drept raport optim al reactantilor acid:amina:PCl; =
1:1:0,3. Timpul de reflux ales pentru care se obtine randamentul cel mai convenabil este de 5
ore. Diferentele inregistrate la timpi de reactie de 6, respectiv 7 ore sunt mici si nu justifica
prelungirea refluxului. Totusi, in cazul unor amine cu structuri mai complicate se va prelungi
timpul de reflux pana la 6,5-7 ore.

I.1.2. OBTINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI SALICILIC
UTILIZAND DIVERSE AMINE

Au fost sintetizati o serie de 11 compusi, utilizAnd amine primare aromatice si
heterociclice. Compusii au primit o notatie prescurtatdi ce va folositi ulterior pentru
simplificare. Structura radicalilor R conform formulei generale (I), precum si rezultatele
sintezelor sunt prezentate in Tabelul I1.2.

BUPT



Capitolul II. Contributii originale

50

Tabelul I1.2. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului salicilic

Nr.compus Structura Formula Timpulde | Randamentul Punctul de
Simbol Radicalului R molec. reactie % topire (°C)
Masa (ore)
1. AS-An C3H INO, 5 72 133-133,5
213,238
2. AS-ClAn C;3H(CINO, 5 70 187-189,5
Cl 247,683
3. AS-2CF;An C,3HF3NO, 5 58 224-226
281,102
F;C
4. AS-3CF;An CisHoF3NO, 5 68 190-192
Q 281,102
CF;
5. AS-4CF;An C3HoF3NO, 5 57 204-206
@—C& 281,102
6. AS-2BT N C]4H|0N202$ 6,5 62 311-313
_< 270,312
S
7. AS-T CyHN,O, 5 52 275-277
) j‘l 204,19
N.
N
H
8. AS-SA Ci3sH2N-O,S 6 66 280-281
OsozNHz 292,316
9. AS-ST N C¢H13N;0,S, 6,5 64 285-286
| | 375,364
—OSOZNH—I\
S
10. AS-Aa C18H17N303 6 71 204-208
H;C N-CH3 323,354
[
N-c4H;
0]
11. AS-MBT CisH|2N,0;S 6,5 56 260-262
300,338

A fost verificata solubilitatea compusilor sintetizati in diferiti solventi. Rezultatele
sunt prezentate in Tabelul I1.3.
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Tabelul I1.3. Datele de solubilitate ale amidelor sintetizate

Compusul Datele de solubilitate*

AS-An 1c, 2b, 3b, 4e, 5f, 6b, 7c, 8f. 9f, 10c
AS-ClAn 1d, 2c, 3b, 4e, 5f, 6b, 7b, 8f, 9e¢, 10c
AS-2CF;An | 1d, 2e, 3d, 4e, Se, 6c¢, 7e, 8f, 91, 10d
AS-3CF3;An | 1d, 2c, 3c, 4f, 5e, 6b, 7f, 9, 10b
AS-4CF;An | lc, 2d, 3d, 4d, Se, 6b, 7d, 8f, 91, 10c
AS-2BT 1f, 2f, 3d, 4f, 51, 6c, 71, 8f, 91, 10f
AS-T 1f, 2f, 3b, 4f, 5f, 6d, 7f, 8f, 9f, 10f
AS-SA 11, 2¢, 3c. 4d, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10c
AS-ST 1d, 2d, 3b, 4e, Se, 6b, 7e, 8f, of, 10f
AS-Aa 1d, 2d, 3c, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 9f, 10d
AS-MBT 1f, 2f, 3d, 4f, 5f, 6¢, 7f, 8f, 9f, 10f

* Solventii utilizati: 1 — cloroform; 2 — etanol; 3 — dimetilsulfoxid;
4 — dioxan; 5 — toluen; 6 — dimetilformamida; 7 — acetond; 8 —
hexan; 9 — tetraclorura de carbon; 10 — metil-etil-cetona.

Datele de solubilitate: a-miscibil; b-usor solubil; c¢-moderat
solubil; d-putin solubil; e-greu solubil; f-insolubil

Din tabel se observa cid solubilitatea amidelor scade in general la cele cu structurad
complexa si cu polaritate scdzutd. Solventii in care prezintd cea mai ridicatd solubilitate sunt
dimetilsulfoxidul si dimetilformamida, in general pentru toate amidele. Cele mai polare, cum
sunt amidele cu aniline halogenate (As-An, AS-ClAn, AS-2CF;An, AS-3CF;An, AS-
4CF3;An) sunt mai solubile in etanol, acetona sau metil-etil-cetona. Oricum, in toate cazurile,
amidele nu sunt solubile in solventi nepolari. Aceste considerente au constituit o informatie in
plus in alegerea solventilor utilizati in CSS, dar si a celor pentru purificare.

Amidele obtinute au fost caracterizate prin punct de topire, analizi elementald
cantitativd (Tabelul I1.4.), cromatografie in strat subtire, spectroscopie IR si UV-VIS,
spectroscopie de masa, spectroscopie 'H-RMN si BC-RMN.

Tabelul I1.4. Rezultatele analizei cantitative pentru amidele sintetizate

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

AS-ClAn 63,03 4,04 5,65 62,52 4,12 5,47

AS-2CF;An | 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 in strat subtire pe placi cu fluorescentd sunt prezentate
selectiv in Tabelul II.5. Se observd ca cea mai scazutad valoare Rf o prezinta amida cu p-
cloranilind, similar cu observatiile lui M. Covello si colab. [234, 235] pentru valorile Ry ale
unor 2-hidroxibenzamide in sistemul de solventi metanol : dimetilformamida.
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Tabelul I1.5. Cromatografia in strat subtire a amidelor sintetizate

Compusul Caracterizarea CSS
AS-ClAn R¢=0.25; spot galben brun*
AS-2CF3;An | R¢=0,81; spot brun deschis**

AS-SA R¢= 0,71, spot brun-mov**
AS-ST R¢= 0,47, spot brun*
AS-Aa R¢= 0,71, spot alungit slab mov**

*. sistemul de solventi toluen:etanol:dimetilsulfoxid=10:2,5:0,5
**_ sistemul de solventi toluen:etanol:dimetilformamida=10:2,5:0,5

Spectrele UV-VIS ale compusilor de tip (I) au fost realizate in solutie de NaOH 0,1N,
pe un aparat UV/VIS SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena (Tabelul I1.6).

Tabelul I1.6. Spectrele UV-VIS ale amidelor tip (I) sintetizate

Compusul Spectrul UV-VIS (A, nm; e mol™” .L.cm™)
AS-An 225 268 299

AS-ClAn 224 242u 267 299u

AS-2CF;An | 224 240u 266u 340

AS-T 228 309

AS-SA 224 244u 278u 284 300u 342 (e342 8487,56)
AS-ST 224 243 278 287u 345 (e345 12197,24)
AS-Aa 223 244u 269u 333 (e333 6373,44)

AS-MBT 226 269 305

Spectrele IR au fost inregistrate in pastila de bromurd de potasiu si in cazul tuturor
amidelor prezinta frecventele caracteristice grupérii amidice secundare, anume: VN amidic 10tre
3400-3300 cm™. In general insa este o banda de intensitate mai scazuti i este acoperita (se
suprapune) de banda VoH fenolic, d€ obicei mai intensd ( amida AS-T VNH(cm") 3400 1,
neasociat; AS-2BT vnu (cm™) 3400 1; AS-ST vau (cm™) 3260m-i; AS-6MBT vyy (cm™)
3240s).

Vibratiile ven + Onyg apar ca benzi intense intre 1540-1560 em’™; vibratiile vy + dcn
apar ca benzi de intensitate medie sau mare intre 1220-1260 cm™. Vibratia de valenta vcoamidic
apare in domeniul 1620-1680 cm™. Se observa, in cazul amidelor provenite de la aniline orto-
substituite deplasarea acestei benzi comparativ cu anilidele substituite in alte pozitii, datorita
probabil impiedicarii in primul caz a conjugdrii electronilor x din nucleul aromatic orto-
substituit cu cei ai azotului amidic (pentru AS-2CF;An v¢o (cm'l) 16541; AS-3CF3An vco
(cm'l) 16201; AS-4CF;An vco (cm") 16301; AS-ClAn vco (cm']) 16301. Valori mai mari se
inregistreaza si pentru amidele AS-2BT vco (cm'l) 16701; AS-Aa vco (cm'l) 16801.

Apar de asemenea benzile caracteristice grupei OH fenolice: Voy fenolic intre 3300-3400
cm’!, benzi largi de intensitate medie; Vc.o fenolic intre 1180-1230 cm'l, intense; 80.H fenolic 1INtre
1300-1400 cm™', benzi mai largi.

in rest, toti compusii prezinta benzile caracteristice nucleului benzenic disubstituit in
pozitiile 1,2- 1,3- respectiv 1,4- precum si banda “3050” specifica vibratiilor Cyom-H (practic
intre 3000-3050-3080, ca benzi slabe).
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Pentru amidele halogenate este mai dificil de apreciat pozitia vibratiilor caracteristice
legaturii C-Hal, datoritd numeroaselor benzi ce se suprapun.
Alte benzi caracteristice:

- amida AS-T, benzile caracteristice nucleulu: triazolic: 1535 cm", 1445 cm™, 1400 cm™,
1300 cm’™

- amilda AS-2BT, benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 1530 cm™, 1440 cm™, 710
cm

- amida As-SA benzile sulfonamidice (-SO,NH,) caracteristice: v** 1350s-m cm™; v* 1170i
cm'l; Onmn 15201 cm’ (suprapunere cu banda amidica II); vs.n 9101 cm’

- amida AS-ST benzile caracteristice gruparii sulfonamidice substituite (-SO,NHR): v*
13401 cm'l; v 11701 cm'l; Ontz 15201 cm’'; vsN 905m cm'l; benzile caracteristice
nucleului tiazolic in domeniul 1535-1625 cm’ (1560, 1595, 16201); 1475-1535 cm’
(1470m, 1495, 1505s-m); 1385-1445 cm’! (1410m); 1290-1345 em™ (1310, 13301)

- amida AS-Aa benzile caracteristice antipirinei: v*cy3 (heterociclu aromatic) 2930s cm’';
vicus (heterociclu aromatic) 2845s cm™; 8¢y 1460i cm™; 8y 1375m em™; v o 1305i
cm’ (suprapus probabil cu don); V¢ aif (din CH3) 1230m-i cm’ (suprapus probabil cu
banda amida I si cu vc.o fenotic)

- amida AS-6MBT benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 15301, 1460s si pentru
restul CH3-O-: v¥¢112935 cm™, vicy 2830 cm’™', 8¢y 1450i + 1430u cm’™, 8°cy 1360s cm”

l; vibratiile vcpys.o-c ar in domeniul 1220-1280 cm’ suprapuse peste alte benzi
Spectrele 'H-RMN, au fost inregistrate in DMSOdg si sunt prezentate in Anexa 1.
Pentru o intelegerea mai usoara a atribuirilor spectrul contine structura compusului respectiv

model cu numerotarea atomilor pentru care s-au facut atribuirile.

Tabelul I1.7. Spectrele 'H-RMN ale unora dintre amidele tip (I) sintetizate

Compusul Spectrul 'H - RMN

AS-2CF3;An | dublet 6,95ppm, J(3,4)=7,58Hz — H3; dublet 7,00ppm, J(5,6)= 7,96Hz — H3;
singlet 7,29ppm — NH;; triplet 7,44ppm, J(4,3)=7,60Hz — Hy;

dublet 7,80ppm, J(8,7)=8,70Hz — Hg, H;

dublet 7,89ppm, J(7,8)=8,70Hz — H7, H;;

dublet scindat 7,92ppm; J(6,5)=7,99Hz — Hg; singlet 10,61ppm — NH-;
singlet 11,58ppm — OH

(Figura Il.1a, sau in Anexa 1, Figura 1a)

AS-SA triplet 6,99ppm, J(3,4)=7,70Hz, JO1,18Hz — H3;

dublet 7,01ppm, J(5,6)=8,23Hz — Hs; triplet 7,40ppm, J(4,3)=7,70Hz — Hy;
triplet 7,45ppm, J(11,10)=7,55Hz, J(11,7)=1,74Hz - H,};

dublet 7,71ppm, J(12,7)=7,93Hz — H;3;dublet 7,76ppm, J(7,12)=7,93Hz — H;
dublet scindat 8,02ppm, J(6,5)=8,01Hz, J(6,4)=1,77Hz — Hg;

dublet 8,18ppm, J(10,11)=8,20HZ — H;; singlet 10,77ppm — NH-;

singlet 11,93ppm — OH

(Anexa 1, Figura 2a)
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Tabelul IL.7. Spectrele 'H-RMN ale unora dintre amidele tip (I) sintetizate (continuare)

AS-ST dublet 6,87ppm, J(14,13)=4,50Hz — H,4; singlet 6,91 ppm:;
singlet scindat 7,33ppm, J(5,3)=2,14Hz — H;;
dublet 7,37ppm, J(13,14)=4,50Hz — H,3; multiplet 7,50-7,62ppm — H,, H;
singlet 7,66ppm — Hj3; dublet 7,8 1ppm:;, J(8,7)=8,70Hz — Hg, H,y;
dublet 7,86ppm, J(7,8)=8,70Hz — H;, H;;;
dublet 7,95ppm, J(6,5)=8,17Hz — H, H,; singlet 10,46ppm, - NH-;
singlet 10,53ppm — NH-; singlet 11,88ppm — OH
(Anexa 1, Figura 3a)
AS-Aa dublet 7,00ppm; J(3,4)=8,84Hz, J(3,6)=0,84Hz - H3;

multiplet 7,29-7,40ppm doi dubleti, J=7,57Hz; multiplet 7,45-7,55ppm,;
singlet scindat 8,05ppm, J(6,4)=2,37Hz — Hg; singlet 9,83ppm — NH-;
singlet 12,22ppm — OH; singlet 2,20ppm — grupa CHj3;

singlet 3,09ppm — grupa CH3-N

semnalele de la 7,29-7,40ppm si de la 7,45-7,55ppm apartin nucleului
benzenic din aminoantipirind; Hy4 este suprapus peste semnalele de la 7,45-

7,55ppm
(Anexa 1, Figura 4a)

in Tabelul II.7. sunt prezentate valorile si atribuirile specifice pentru spectrele 'H-
RMN ale amidelor N-substituite ale acidului salicilic. Se observi existenta la o valoare joasi a
campului a semnalului caracteristic protonului N-H (10,5-10,9ppm) amidic si sulfonamidic si
al celui N-H din nucleul aminoantipirinei la 9,83ppm; cele ale protonului grupei OH fenolice
(11,5-12,2ppm); grupul de semnale specifice pentru rezonanta protonilor aromatici apare intre
6,7-8,7ppm. La o valoare 1naltd a campului apar semnalele caracteristice gruparilor metilice

de tipul CH3-C (2,20ppm) si CH3-N (3,09ppm) din nucleul antipirinei — amida AS-Aa.

Spectrul 'H-RMN (ppm): dublet 6,95, J(3,4)=7,58Hz, 1H; dublet 7,00, J(5,6)= 7,96Hz, 1H; singlet 7,29; triplet
7,44, J(4,3)=7,60Hz, 1H; dublet 7,80, J(8,7)=8,70Hz, 2H; dublet 7,89, J(7,8)=8,70Hz, 2H; dublet scindat 7,92,

F3C

. 10 1
CONH 2
t OH 7

ppe

J(6,5)=7,99Hz, 1H; singlet 10,61; singlet 11,58.

Figura IL1a. Spectrul 'H-RMN al compusului AS-2CF;An

in Tabelul II.8. sunt prezentate valorile si modul de atribuire al spectrelor *C-RMN

pentru amide N-substituite ale acidului salicilic.

BUPT



Capitolul II. Contributii originale 55

Tabelul IL8. Spectrele *C-RMN ale amidelor sintetizate

Compusul Spectrul °C RMN
AS-2CF3;An | 117,385ppm-Cs3; 119,423ppm-Cs; 120,443ppm-Cg, C; 126,866ppm-Cs, Cy;
129,729ppm-Cs4; 134,017ppm-Ce;
(Figura II.1b, sau Anexa 1 Figura 1b)

AS-SA 117,239ppm-Cs; 119,909ppm-Cs; 125,426ppm-Cyy; 126,413ppm-C,;
126,477ppm-C7; 130,78 1ppm-Cs; 133,483 ppm-Cs; 134,292ppm-Co;
(Anexa 1, Figura 2b)

AS-ST 107,700ppm-Cs; 108,396ppm-C,4; 111,373ppm-Cy; 120,482ppm-Cs, Co;
127,115ppm-Cs, Cyy; 127,341ppm-C,3; 128,053ppm-C,; 128,701 ppm-C;;
130,189ppm-C,; 132,163ppm-Cs;

(Anexa 1, Figura 3b)
AS-Aa 11,155ppm-CH3; 35,892ppm-N-CHj; 119,504ppm-Cs; 123,889ppm;
126,623ppm; 128,403ppm- Cs4; 129,341ppm; 133,822ppm-Cs;
(Anexa 1, Figura 4b)
[ ;'
Ecm,, | : ‘
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JEES——Y YU ¥ ] §
) 1
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168 150 140 130 120 110 ppe
OBSERVE CL3, 73.432374 BATA PROCTASING 135C oBsEAvVE
DECOUPLE M1, 30.07028719 1ine broasestiag §.6 M2

r 34 F7 size 32748
contlapoutly on Tete) tiae 19 alsmtes Solvent: WSO

Spectrul 13C-RMN(ppm): 117,385; 119,423, 120,443, 126,866, 129,729; 134,017

Figura IL1b. Spectrul >*C-RMN al compusului AS-2CF;An

Spectrele de masa pentru amidele sintetizate au fost inregistrate pe un sistem GS/MS
MAT 212 cu un spectrometru de masd “Varian Finnigan MAT 312”. Ca tehnicid de lucru
spectrele au fost inregistrate pe compusi purificati, sub forma de probe solide. Ele sunt
prezentate selectiv astfel: in Figura I1.2 spectrul de masi al compusului As-An cu atribuirea
picurilor de masa conform Tabelului I1.9, iar in Anexa 1 spectrele de masa pentru: AS-ClAn
(Figura 6), AS-2CF; (Figura 7), AS-SA (Figura 8), AS-ST (Figura 9), AS-Aa (Figura 10) si
AS-6MBT (Figura 11). Atribuirile picurilor de masa corespunzitoare spectrelor sunt redate in
Tabelele I1.9 -

I1.15.
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= 53
133 . CONH—< >
! (5/m1
58
| 5. !
68" .
1 ‘ 1211
|
43728 65 |
! ! : E
5 | } ; 213
I | | | i
H ' l
zay 37 ! | |
i | 4 |
132 €6 2"
i1 1 51zg64'a7 77 = 22 :
2' T - T v LN R S M B S B SRR A R T M A A B B S ORI SR .'.i
4@ 8@ 189 128 142 162 189 269

MS (m/e, (abundenta relativa, %)): 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 I1.2. Spectrul de masa al amidei AS-An si atribuirile picurilor de masa

Tabelul I1.9. Atribuirea picurilor de masa in spectrul amidei AS-An (si in Anexa 1, Figura 5)

m/e Abundenta Atribuire

%
213 27 M, pic de masi
121 50 5
93 100 O~ NH—C¢H [
94 16 ~c” 6 c®
66 6
65 38 OE _np— Csﬂs (C-O)
39 19

213 12
" -
- CO -He - Colh
I — C;H — C3H3
65 39
9
PB (pic de baza) CQHSO ,93
121 50 0.
77 4 i - + .
CeHs—C—NH,— e ¢ 11— c=0: —2» c(u.*
- C¢Hs
CONH,"
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Tabelul I1.10. Atribuirea picurilor de masi in spectrul amidei AS-ClAn ( Anexa 1, Figura 6)

m/e | Abundenta Atribuire
%
249 11 Picul molecular M*-, 247;
247 29 249, doua picuri in raport de 1:3 (M-CI’")
121 90 3
93 42 O NH—CgHg=Cl I
66 4 e c®
65 77 OH
- NH—CgHg=CI
39 41 6Hs é/ (C O) @r
249
. p 'CO
CO [\j\ -He -CyHH
l —H——r- C5H5+ A (33H3+
65 39
93
120 3 121 (fragmentul C7H502 )
120=121 -
127 100
129 62 O NH@*
- C7H40 te
—_— HQNAQ‘CI
PB (picul de bazid): 127 (fragmentul C¢H(CIN™e: 129 — fragmentul
contine *'Cl)

Tabelul I1.11.Atribuirea picurilor de masa in spectrul amidei AS-2CF;An(Anexa 1, Figura 7)

m/e | Abundenta Atribuire*

%
281 41 Picul molecular M*- ("°F — monoizotopic)
121 100
93 28 O« NH—CgHg=CF; T
65 40 ~C c®
39 17 OH -NH— Cé[.l,..c}:3 dj/ (c_o) @/

28] 121
’ x
-co_ |>_l< R - C,H
| B ot 2 oyt
39
9 3 65
120 17 121 (fragmentul C7H502 ) — picul de baza
120=121-H
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Tabelul I1.11. (continuare)

58

161 88 Fragment de 2-trifluorometilanilina:
+a
HyN
CF3
142 2 Este posibila aparitia unui fragment de tipul (un fel de carbocation de
141 17

tropiliu — cicloheptatrienil):
F. F
) — )
F,C
8

M™-- C7Hs0," (121) - Fe = C;HsNF,]" (141)

- in mod analog se fac atribuirile si pentru spectrele de masa ale amidelor AS-3CF;An si As-4CF;An

Tabelul I1.12. Atribuirea picurilor de masa in spectrul amidei AS-SA (Anexa 1, Figura 8)

m/e | Abundenta Atribuire
%
292 20 Picul molecular M-
122 15
121 100 NH Cgllg~SO,NH, II la
93 19
39 9
121
. p CO
CO E /j -He - CyH
| iﬁ- CjH5+ ﬁb C3H§;+
65 39
93
121 (fragmentul C7H502 ) — picul de baza; 122 acelasi fragment cu e
174 2 172 — fragmentul de p-aminosulfonamida:
173 9 +4
172 43 Hy)N @—SOQNHQ
173 — fragmentul cu un °C
174 — fragmentul cu **S
156 16 Fragmentul H,NCgH,4S0,]"
64 3 SO," din sulfonamida
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Tabelul I1.13. Atribuirea picurilor de masa in spectrul amidei AS-ST (Anexa 1, Figura 9)
m/e

Abundenta

%

Atribuire

375 5 Picul molecular M™
122 7 3 R .
121 | 100 | Oy NH—CeHfR lg et sulatazol
C
93 31
65 31 OH
- NH—C¢H,
39 2 B, dj/ (=0 ©/
375
L } -
CO ]E\/_[\ -He - CoH
| -Lb C5H5+ A C3H3+
65 39
93
121 (fragmentul C7H502 ) — picul de baza; 122 acelasi fragment cu Be
276 2 Fragmentul M- - C3H3N,S]" (rest aminotiazol):
+
CO—NH~©~SOﬂ
OH
NHCOC¢H;
255 6 Fragment de sulfatiazol:
+o N
H2N~©—SOQ—NH——/(S]\
156 47 Fragmentul H,NCgH;SO,]"
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Tabelul I1.14. Atribuirea picurilor de masa in spectrul amidei AS-Aa (Anexa 1, Figura 10)

m/e | Abundenta Atribuire
%
324 24 Picul molecular M*+; 324 =M + 1 (cu °C sau "N in molecul)
323 30
122 3 d
121 37 Oa - NH—CgHs I
93 13 e ¢® .\
OH
65 16 QH _ NH—C4Hs é/OH - (C=0) ©/
—» || —
/
OH T o] ot e CO
-CO ]i /j -He - CHH
@ —_— I I L,. C5H5+ 2, C:,'Hg+
65 39
93 66

121 - fragmentul C;H;0,"; 122 acelasi fragment cu >C
204 18 203 — fragment de aminoantipirina: e
203 54 CH;

H;C
202 6 If/ﬁ
N\
H,N Ce¢Hs
0

202=203-H

204 — fragmentul de aminoantipirina cu un C sau "°N in molecula
84 99 Resturi de fragmentare din aminoantipirina: C3H4N>O respectiv C;H3;N,O
83 36
77 3 Fragmentul C¢Hs"
57 36 Rest de CHN,O din aminoantipirind
56 100 Picul de bazi, fragmentul CON;]" obtinut din fragmentul de

aminoantipirina din care se fragmenteaza: CHj (15); C¢Hs (77) si un rest
H;C-C=C-NH; (55)
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Tabelul 11.15. Atribuirea picurilor de masa in spectrul amidei AS-MBT (Anexa 1, Figura 11)

m/e | Abundenta Atribuire
%
300 59 Picul molecular M™-
121 85 3
93 37 OQC,NH—C6H5 (I:I ®
65 61 +
OH
OH . NH—CgHs é/OH - (C=0) ©/
—_— || —_—
~
213 121 / 93
OH o gl te e CO
-CO -CyH
) — L] B om S oy
65 39
93 66
182 20 Picul de bazad — 180, fragmentul 6-metoxi-2-amino-benztiazolic:
181 55
180 100 g +
.. N
v 1)
2 OCH;
181 — picul de bazi cu un >C sau '°N in molecula
182 — picul de bazi cu un **S in molecula
165 96 Picul de bazi fird un fragment * CH; (180 - * CH3):
166 19
167 5

. N ™
H,N=C_
S 0

166 — acelasi fragment cu un >C sau "°N in molecula
167 — acelasi fragment cu un >*S in molecula

In concluzie, au fost sintetizate si caracterizate un numir de 11 amide N-substituite ale
acidului salicilic. Conform Tabelului II.1. se observa ca folosirea raportului de reactanti
stabilit permite obtinerea de randamente multumitoare in produs purificat. Randamentele
depind de tipul aminei folosite. in cazul aminelor primare cu structuri mai complexe
(compusii 6, 8,9, 10, 11 din Tabelul II.1) timpii de reactie au fost prelungiti pani la 6,5 ore.

Foarte important este faptul ca aceste conditii de reactie permit obtinerea prin metoda
prezentatd a amidelor N-substituite ale acidului salicilic cu sulfanilamida (AS-SA), respectiv
cu sulfatiazolul (AS-ST). K.A. Jensen si S.C. Linholt, indica obtinerea lor [236] prezentand
insd o metodd mult mai complicatd, pornind de la clorura acidului acetilsalicilic $i amina in
mediu de piridina, cu timpi lungi de reactie, separare greoaie si randamente mici. Amidele
AS-2BT si AS-6MBT sunt compusi complet noi, neintdlniti in literatura de specialitate
consultata.

BUPT



Capitolul II. Contributii originale 62

Analizele efectuate (analiza cantitativd, spectrele RMN, IR, de mas3) confirma
structurile amidelor sintetizate. Dintre acestea, cele halogenate, trifluorurate, sunt mentionate
in literatura [50, 112], ele facand parte din grupul salicilanilidelor halogenate cu proprietiti
antiseptice, antifungice, antibacteriene, prezentate in capitolul I1.1.2.4. Obtinerea lor s-a inscris
in seria incercarilor de largire a clasei de derivati ai acidului salicilic biologic activi dar fara
folosirea variantei de lucru prezentate in acest capitol. In mod asemanitor, in literatura a fost
descrisd obtinerea amidei N-substituite a acidului salicilic cu 3-amino-1H-1,2 4-triazol, dar
folosind drept materii prime salicilatul de fenil si amina corespunzitoare [135]. Pentru
compusii cunoscuti, caracteristicile fizico-chimice au fost completate cu date not, furnizate de
spectroscopia de masa si RMN, neintélnite in literatura referitoare la acestia.
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I1.2. OBTINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 4-N-
BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC (P-BENZOIL-
AMINOSALICILIC)

Sinteza acestei serii de compusi a pornit de la acidul p-aminosalicilic drept substanta
model. Acidul p-aminosalicilic (PAS) a fost unul dintre primele tuberculostatice de sinteza
[40, 237] si succesul sdu initial a determinat incercari de obtinere a unor derivati care sa
posede proprietdti cel putin asemanidtoare dacd nu superioare, eventual fard instalarea
rezistentel microorganismelor la administrarea mai indelungata. Dintre acestia insa, singurul
care a avut efect comparativ cu PAS-ul a fost derivatul benzoilat la gruparea aminica, acidul
4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (p-benzoil-aminosalicilic, BzPAS) [40] (II).

Intrucat obtinerea sa este relativ facila, ne-am propus in prima etapa sinteza acidului 4-
N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic, iar apoi sinteza unor amide N-substituite ale acestuia la
gruparea carboxil — cu structura generala (III) — unde radicalul R provine de la amine primare
s1 heterociclice.

COOH
OH

=
NS

NHCOCHs
(1)

I1.2.1. SINTEZA ACIDULUI 4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC (P-BENZOIL-
AMINOSALICILIC, BzPAS)

in literatura de specialitate sunt descrise mai multe variante de obtinere a acidului 4-N-
benzoilamino-2-hidroxibenzoic, fie in forma acida libera, fie ca sare de sodiu sau calciu [238,
239, 240]. In lucrare s-a optat pentru obtinerea BZPAS pornind de la sarea de sodiu a acidului
p-aminosalicilic (PASNa) si clorura de benzoil in mediu slab bazic, conform reactiei:

COONa COONa
OH OH
p)
+ C6 HsCOCl &C—Oﬁ + HCI (IL.2)
NH, NHCOC ¢Hs
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Modul de lucru presupune suspendarea sarii de sodiu a acidului p-aminosalicilic intr-o
solutie apoasa de carbonat de sodiu, urmata de incalzire pe baia de apad pentru solubilizare
completd. Masa de reactie este racita pana la 70-80°C, cand incepe addugarea in picaturi a
clorurii de benzoil (timp de 25-30 minute). Se lucreazé la un raport al reactanfilor PASNa:
CeHsCOCI = 1: 1,25. Reactia se perfecteaza pe baia de apa la fierbere timp de 40 minute,
cand se formeaza un precipitat abundent de sare de sodiu a acidului p-benzoil-aminosalicilic.
Masa de reactie este racita si diluata cu multid apa pana la dizolvarea aproape completd a
precipitatului. Din solutia limpede, obtinutd dupa filtrare, acidul liber este precipitat prin
adaos de acid clorhidric solutie 15% sub agitare. Randamentul reactiei a fost de aproximativ
72%, obtindndu-se un produs solid alb-roz cu p.t. = 248-250°C, care a fost caracterizat prin
spectru IR si de masa.

Spectrul IR a fost inregistrat in pastili de bromura de potasiu si prezinta benzile
caracteristice vibratiilor grupei carboxil aromatic: voy (cm") 3000s, asociat, banda larga; 0o.n
(cm™) 1395I; yo asociat (em™) 900m; vco (em™) 1305i.

Apar de asemenea benzile caracteristice grupei OH fenolice: Vou fenolic 3400m em’™:
VCO fenolic 1240 cm’', intensi; 00-H fenolic 1490 cm", banda ceva mai larga, intensa si medie.

In rest, compusul prezintd benzile caracteristice nucleului benzenic trisubstituit in
pozitiile 1,2,4-: 460s-m cm"; 825m cm"; 880m cm™:970s cm'l; 995m cm’'; 1040s-m cm'l;
1180I; 1240I; 1270m; precum si banda “3050” specifica vibratiilor Cayom-H

De asemenea apar vibratiile caracteristice gruparii amidice substituite: VNy amidic 3400
cm’ suprapusa peste vibratia Voy fenolic; banda ven + 0wy 152015 vibratia vng + 0cn 1270m;
VCO amidic 16401

Spectrul de masa este prezentat in Figura II.3, iar atribuirea picurilor de maséd in
Tabelul II.16.

Tabelul 11.16. Atribuirea picurilor de masa in spectrul acidului 4-N-benzoilamino-2-

Hidroxibenzoic
m/e | Abundenti Atribuire
%

257 41 Picul molecular M™-

106 10 Picul de baza — 105, fragment benzoil:

105 100 @

C6Hj——C::O
106 — acelasi fragment cu un °C

78 46 77 - CeHs'

77 2 78 — acelasi fragment cu un °C

52 2 Rest C4H;" obtinut din fragmentul C¢Hg' prin indepartarea He si a unui
51 8 fragment C,H,; 52 - acelasi fragment cu un ~C
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MS (m/e, (abundenta relativa, %)): 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 I1.3. Spectrul de masi al acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic i atribuirea
picurilor de masa

11.2.2. 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
generalad (III) constituie o clasi complet noua de compusi.

CONHR
OH

NHCOCH;

(Im)
La obtinerea lor a fost folosita aceeasi metoda generala de sinteza ca i pentru amidele
N-substituite al acidului salicilic, prezentati detaliat in capitolul II.1.1 (reactia II.3). Aminele
primare folosite sunt aceleasi ca si in cazul amidelor acidului salicilic [241].
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COOH CONHR
OH pCl OH
+ R—NH, —3» + H,0 (11.3)
CeH;sCl
NHCOCgH; NHCOC¢H;5
Tabelul I1.17. Sinteza amidelor N-substituite ale BZPAS
Nr.compus Structura Formula Timp de Randament | Punctul de
Simbol Radicalului R molec. reactie (ore) % topire (°C)
Masa
1. BZPAS-An CH sN,O; 6 70 232-235
332,362
2. BzPAS-ClAn C,0H,5CIN,O; 6,5 61 275-278
Cl 366,807
3. BzPAS-2CF,An C, H,sF5N,0; 6,5 67 204-20
400,359
F5C
4. BzPAS-3CF;An C, H5F3N,04 6,5 58 239-240
Q 400,359
CF;
5. BzZPAS-4CF;An C,H,5F3N,0; 6,5 59 236-238
CF; 400,359
6. BzPAS-2BT N C,H,sN;0,S 7 64 287-289*
¢ D 389,436
S
7. BzPAS-T Ci6Hi3N504 7 73 267-270*
[ ﬁ‘ 323,324
N.
N
H
8. BZPAS-SA CyoHsN;05S 7 61 243-246
@'SOZNHz 411,436
9. BzPAS-ST N Cy3H sN4OsS, 7 73 315-317*
| ‘ 494,551
—©7502NHJ\
S
10. BzZPAS-Aa H:C CH; C,sH73N,O4 7 73 156-159*
3 N 442,480
| )
N-C4H;s
(@)
11. BZPAS-MBT N C»H,:N;0,S 7 66 249-252%
— Ij\ 419,462
S OCH;

* - punct de topire cu descompunere
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A fost verificata solubilitatea compusilor sintetizati in diferiti solventi. Rezultatele

sunt prezentate in Tabelul II.18.

Tabelul I1.18. Datele de solubilitate ale amidelor sintetizate

Compusul Datele de solubilitate*
BzPAS-An 11, 2e, 3d, 41, 51, 6c¢, 7f, 8f, 9f, 10f
BzPAS-ClAn 11, 2e. 3d, 4f, 5f, 6¢c, 71, 8f, 9f, 10f

BzPAS-2CF;An

1f, 2c. 3b, 4c. 51, 6b, 7b, 8f, 9f, 10b

BzPAS-3CF;An

1f, 2b, 3b, 4b, 5f, 6b, 7c, 9f, 10b

BzPAS-4CF;An

1f, 2d, 3c, 4d, 5f, 6¢, 7b, 8f, 9f, 10b

BzPAS-2BT 1f, 2f, 3b, 4e, 51, 6b, 7f, 9f, 10e
BzPAS-T 1f, 2f, 3b, 4f, 5f, 6d, 7f, 8f, of, 10f
BzPAS-SA 1f, 2¢, 3c, 4d, 5f, 6b, 7c, 81, 9f, 10d
BzPAS-ST 1d, 2d, 3b, 4e, Se, 6b, 7e, 8f, 9f, 10e
BzPAS-Aa 1d, 2d, 3c, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 9f, 10d
BzPAS-MBT 1f, 2f, 3d, 4f, 5f, 6c, 7f, 8f, 9f, 10f

* Solventii utilizati: 1 — cloroform; 2 — etanol; 3 — dimetilsulfoxid;
4 — dioxan; 5 — toluen; 6 — dimetilformamida; 7 — acetoni; 8 —
hexan; 9 — tetraclorura de carbon; 10 — metil-etil-cetona.

Datele de solubilitate: a-miscibil; b-usor solubil; c-moderat
solubil; d-putin solubil; e-greu solubil; f-insolubil

Se observi ci solventii in care acesti compusi prezinta solubilitatea cea mai ridicata
sunt dimetilsulfoxidul si dimetilfformamida. Si in acest caz amidele substituite cu halogeni
prezintd solubilitate ceva mai ridicata in etanol si acetond. Nici unul dintre compusi nu este
solubil in solventi nepolari.

Amidele obtinute au fost caracterizate prin punct de topire, analizd elementald
cantitativd (Tabelul 1I.19.), cromatografie in strat subtire, spectroscopie IR si UV-VIS,
spectroscopie de masa, spectroscopie 'H-RMN si *C-RMN.

Tabelul I1.19. Rezultatele analizei cantitative pentru amidele sintetizate

Compusul Teoretic Experimental

%C %H %N %S %C %H %N %S
BzPAS-An 72,29 4,82 8,43 71,82 5,01 8,56
BzPAS-2CF;An | 63,00 3,75 7,00 63,81 4,04 6,81
BzPAS-4CF;An | 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 in strat subtire pe placi cu fluorescenta sunt prezentate in
selectie in Tabelul I1.20.
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Tabelul I1.20. Cromatografia in strat subtire a amidelor sintetizate

Compusul Caracterizarea CSS
BzPAS-2CF; | R¢= 0,30, spot slab mov**
BzPAS-3CF; | Rr= 0,68, spot galben-brun*
BzPAS-4CF; | Rr= 0,71, spot galben-pal*
BzPAS-ST R¢= 0,26, spot brun*
BzPAS-Aa R¢=0,78. spot brun**

*- sistemul de solventi toluen:etanol:dimetilsulfoxid=10:2,5:0,5
**_ sistemul de solventi toluen:etanol:dimetilformamida=10:2,5:0,5

Spectrele UV-VIS ale compusilor de tip (III) au fost realizate in solutie de NaOH
0,1N, pe un aparat UV/VIS SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena (Tabelul I11.21).

Tabelul I1.21. Spectrele UV-VIS ale amidelor tip (III) sintetizate

Compusul Spectrul UV-VIS
(A, nm; € mol'l.L.cm")
BzPAS-An 233 299

BzPAS-2CF;An | 222 265 308u
BzPAS-3CF;An | 228 267 302u
BzPAS-4CF;An | 220 240 295 350
BzPAS-2BT 225 265

BzPAS-T 227 278 312 (€312 12794,08)
BzPAS-SA 220 276 310u (276 27520,1)
BzPAS-ST 220u 240 298 350 (e298 33806,48)
BzPAS-Aa 232 280 340 (e30 25804.,4)

BzPAS-MBT 226 270 310

Spectrele IR au fost inregistrate in pastila de bromurd de potasiu i in cazul tuturor
amidelor prezinta frecventele caracteristice gruparii amidice secundare, anume: VNy amidic intre
3400-3300 cm™. In general insa este o banda de intensitate mai scazuta si in cazul amidelor
BzPAS-ClAn, BzPAS-T, BzPAS-2BT, BzZPAS-MBT este acoperita (se suprapune) de banda
VOH fenotic; d€ obicei mai intensa ( amida BzPAS-An vau(cm™) 3350s; BzPAS-2CF;An vay
(cm™) 3298m; BzPAS-3CF3An 3300s, 1 vau (cm™) 3260m-i; BzPAS-4CF3An vy (cm’™)
3400m;BzPAS-ST vnu (cm'l) 3329m; BzPAs-Aa vny (cm") 3389s.

Vibratiile ven + Onp apar ca benzi intense sau medii intre 1500-1540 em’; vibratiile
vnH + 8cn apar ca benzi de intensitate medie sau mare intre 1240-1280 cm’. Vibratia de
valentd vVcoamigic apare in domeniul 1620-1680 cm™. Se observa si in seria amidelor BzPAS ca
in cazul celor provenite de la aniline orto-substituite aceasta banda este deplasata fata de cea a
anilidelor substituite in alte pozitii, datoritd probabil impiedicarii in primul caz a conjugarii
electronilor n din nucleul aromatic orto-substituit cu cei ai azotului amidic (pentru BzPAS-
2CF3An vco (em™) 1674m; BzPAS-3CF3An vco (cm™) 1620m; BzPAS-4CF3An veo (cm™)
1630i; BzPAS-ClAn vco (em™) 1620i. Valori mai mari se inregistreaza si pentru amidele
BzPAS-2BT vco (cm'l) 16501; BzZPAS-T vco (cm'l) 16501; BzPAS-Aa vco (cm") 1658i.
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Apar de asemenea benzile caracteristice grupei OH fenolice: Vou fenolic Intre 3200-3450
cm’', benzi largi de intensitate slaba si medie; vc.o fenotic Intre 1190-1260 cm’', intense; do.p
fenolic 1ntre 1300-1500 cm’', benzi mai largi, intense i medii.

in rest toti compusii prezinta benzile caracteristice nucleului benzenic disubstituit in
pozitiile 1.2- 1,3- respectiv 1,4- si trisubstituit 1,2,4- precum si banda “3050” specifica
vibratiilor Czom-H (intre 3000-3050-3080, ca benzi slabe).

Pentru amidele halogenate este mai dificil de apreciat pozitia vibratiilor caracteristice
legaturii C-Hal, datorita numeroaselor benzi ce se suprapun.

Alte benzi caracteristice:

- ;la.mida BzP/l\S-T, benzile caracteristice nucleului triazolic: 1600 cm", 1520 cm", 1440 cm’

L1310 ecm”

- amida BzPAS-2BT, benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 1520 cm™', 1440 cm™,
708 cm™!

- amida BzPAS-SA benzile sulfonamidice (-SO,NH,) caracteristice: v* 1345s em’'; v
11661 cm‘l; Onmz 16001 cm’ (suprapunere cu banda amidica II); vs.y 907m cm’

- amida BZPAS-ST benzile caracteristice gruparii sulfonamidice substituite (-SO,NHR): v*
1323icm™; v 1157i em™; dnpn 16001 cm'l; vs.n 900s cm'l; benzile caracteristice nucleului
tiazolic in domeniul 1535-1625 cm™ (15361, 16001, 1620m); 1475-1535 cm'l; 1385-1445
cm’ (1402m, 1428i); 1290-1345 cm™ (1323i)

- amida BzPAS-Aa benzile caracteristice antipirinei: v®cy3 (heterociclu aromatic) 3105s
cm™; viens (heterociclu aromatic) 2920s cm™; 8%cy 1456s cm™; 8°%ch 1371s em™; VN ar
1309i cm™; vn.c aiir (din CH3) 1257m-i cm™ (suprapus probabil cu banda amida I si cu vc.o
&nohc)

- amida BzPAS-MBT benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 15301, 1460s si pentru
restul CH3-O-: v¥cy 2840 cm™, viey 2810 cm™, %cy 1450m cm™, 8°cy 1300s cm’;
vibratiile vcys.o.c ar in domeniul 1220-1280 cm’! suprapuse peste alte benzi

S

Spectrele '"H-RMN, au fost inregistrate in DMSOdg si sunt prezentate in Anexa 1. In
Tabelul I1.22 sunt prezentate valorile si atribuirile specifice pentru spectrele 'H-RMN ale
amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic. Se observa existenta
la o valoare joasd a cadmpului a semnalului caracteristic protonului N-H (10,4-10,7ppm)
amidic st sulfonamidic si al celui N-H din aminoantipirina la 9,68ppm; cele ale protonului
grupei OH fenolice (11,3-12,4ppm); grupul de semnale specifice pentru rezonanta protonilor
aromatici apare intre 6,7-8,7ppm. La o valoare inalta a cimpului apar semnalele caracteristice
grupdrilor metilice de tipul CH3;-C (2,20ppm) si CH3-N (3,90ppm) din nucleul antipirinei —
amida BzPAS-Aa.

Tabelul I1.22. Spectrele 'H-RMN ale unora din amidele tip (III) sintetizate

Compusul Spectrul 'H RMN

BzPAS-2CF;An | dublet scindat 7,33ppm, J(12,7)=8,76Hz, J(12,10)=1,89Hz — H,>;
multiplet 7,48-7,65ppm — H3+Hs, Hy;+H)o;

dublet 7,75ppm, J(7,12)=8,76 Hz — H;

dublet 7,93ppm, J(2,3)=7,97Hz — H,, H; singlet 10,47ppm - -NH-;
coalescenta — 11,37ppm,;

semnalele nucleului fenilic (a, b, ¢): 7,48-7,65ppm si 7,93ppm, suprapuse
peste semnalele deja alocate (Figura I1.4a, sau in Anexa 1 Figura 12a)
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Tabelul 11.22. Spectrele 'H-RMN ale unora din amidele tip (III) sintetizate (continuare)

BzPAS-SA singlet 7.30ppm — NH;; dublet 7.36ppm, J(5,6)=8,75Hz — Hs;

multiplet 7.50-7.62ppm — Hy, Hg; singlet 7,68ppm — Hj;

dublet 7.81ppm, J(8.7)=8.70Hz — Hs, H,(;

dublet 7,89ppm. J(7.8)=8,70Hz — H;, H,;; multiplet 7,92-8,00ppm — He, H,;
singlet 10,47ppm —NH-; singlet 10,54ppm —NH-;

semnal coalescent 11,91ppm — OH

(Anexa 1, Figura 13a)

BzPAS-ST dublet 6,87ppm, J(14,13)=4,50Hz — H,4; singlet 6,91ppm;

singlet scindat 7,33ppm, J(5,3)=2,14Hz — Hs;

dublet 7,37ppm, J(13,14)=4,50Hz H,3; multiplet 7,50-7,62ppm Hy, H;
singlet 7,66ppm Hj3; dublet 7,.81ppm, J(8,7)=8,70Hz — Hs, Ho;

dublet 7,86ppm, J(7,8)=8,70Hz — Hs, H,;

dublet 7,95ppm, J(6,5)=8,17Hz — Hg¢, H,;

singlet 10,46ppm —NH-; singlet 10,53ppm —~NH-; singlet 11,88ppm — OH
(Anexa 1, Figura 14a)

BzPAS-Aa multiplet 7,29-7 40ppm — H3+Hs; multiplet 7,45-7,66ppm,;

dublet 7,94ppm, J(6,5)=7,70Hz — Hg;

dublet 7,99ppm, J=8,73Hz; singlet 9,68ppm —-NH-;

singlet 10,44ppm —NH-; singlet 12,38ppm — OH;

singlet 2,20ppm — grupa CHj ; singlet 3,90ppm — grupa CH;-N;

raportul celor trei tipuri de semnale in zona de deplasare chimica 7,20-
8,10ppm este 1:2:1; protonii celor doud nuclee fenilice se pot regasi
suprapusi in cele doua tipuri de semnale nealocate mai sus

(Anexa 1, Figura 15a)

In Tabelul I1.23. sunt prezentate valorile si modul de atribuire al spectrelor BC-RMN
pentru amide N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic.

Tabelul I1.23. Spectrele >*C-RMN ale amidelor tip (IIl) sintetizate
Compusul Spectrul “C-RMN

BzPAS-2CF3;An | 107,063ppm — Cj3; 111,302ppm — C7; 128,014ppm — C3, Cs;
128,645ppm — Cjo, Cy1; 131,056ppm — C,; 132,124ppm — Cg;
162,216ppm; 166,439ppm-Cy, Ce

(Figura I1.4b, sau in Anexa 1 Figura 12b)

BzPAS-SA 107,710ppm Cs; 111,399ppm Cy; 120,540ppm Cs, Ci0;126,930ppm C,
C11;128,095ppm C; 128,710ppm Cs; 130,231ppm C,; 132,172ppm C;
166,455ppm; 166,601ppm-Cy, C,

(Anexa 1, Figura 13b)

BzPAS-ST 107,700ppm Cs; 108,396ppm Cjs4; 111,373ppm Cp; 120,482ppm Cg,
Ci0;127,115ppm C5, Cyy; 127,341ppm C,3; 128,053ppm C¢; 28,701 ppm
Cs; 130,189ppm C,; 132,163ppm Cg; 166,423ppm; 166,536ppm-Cgy, Ce
(Anexa 1, Figura 14b)

BzPAS-Aa 11,115ppm — CH3; 35,989ppm — N-CH3; 107,645ppm Cs; 110,994ppm;
123,840ppm; 126,574ppm; 128,014ppm; 128,661ppm C3;129,357ppm;
132,075ppm Cg; 166,342ppm; 168,008ppm-Cy, C.

(Anexa 1, Figura 15b)
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Spectrul 'H-RMN (ppm): dublet scindat 7,33, J(12,7)=8,76Hz, J(12,10)=1,89Hz, 1H; multiplet 7,48-7,65; dublet
7,75, 1(7,12)=8,76 Hz, 1H; dublet 7,93, J(2,3)=7,97Hz, 2H; singlet 10,47; coalescenta — 11,37; 7,48-7,65; 7,93

Figura I1.4a. Spectrul 'H-RMN al amidei BzZPAS-2CF3;An
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Spectrul *C-RMN(ppm): 107,063; 11,302; 128,014; 128,645; 131,056; 132,124; 162,216; 166,439.

Figura IL4b. Spectrul >C-RMN al amidei BZPAS-2CF;An
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Spectrele de masd pentru amidele acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic
sintetizate au fost inregistrate pe un sistem GS/MS MAT 212 cu un spectrometru de masa
“Varian Finnigan MAT 312”. Ca tehnica de lucru spectrele au fost inregistrate pe compusi
purificati sub forma de probe solide. Ele sunt prezentate selectiv astfel: in Figura IL5. spectrul
de masa al compusului BZPAS-An cu atribuirea picurilor de masd conform Tabelului I1.24.,
iar in Anexa 1 spectrele de masa pentru: BzZPAS-ClAn (Figura 17), BZPAS-4CF3;An (Figura
18), BzPAS-Aa (Figura 19) si BzPAS-6MBT (Figura 20) . Atribuirile picurilor de masa
aferente acestor spectre este prezentata in Tabelele I11.24-11.28.

-

—_

1887 1S
? ! CONH
| O
93 |
i NHCOC ¢H; i
8@ ?
: |
: | 1 }
| 2 %
68" | | '
i 11
48755 .
!
| | 332
EB‘i 241 ‘
|‘! H 13'? ;333 I
§ 86
Bl'...I.I—I—rl...I‘J.l..xll..._.l....].I.ITK-At,...'_....;. lrirl.r]-|'..1| l
53 198 158 208 259 390 358 ‘

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

Figura ILS. Spectrul de masi al amidei BZPAS-An si atribuirea picurilor de masa

Tabelul I1.24. Atribuirea picurilor de masa pentru amida BZPAS-An (in Anexa 1, Figura 16)

m/e | Abundenti Atribuire
%
333 10 Picul molecular M- (332)
332 21 333 — acelasi fragment cu un >C in moleculd
241 18 240 — fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil:
240 72 OH

0
C¢Hs—CO—NH Co

241 — acelasi fragment cu un *C

BUPT



Capitolul I1. Contributii originale

73

Tabelul I1.24. (continuare)

137 4 Fragment de tipul:
OH
H,N ~®—CH=Q®
106 2 Picul de baza — 105, fragment benzoil:
105 100 Q
C6H5——C::O
106 — acelasi fragment cu un Bc
93 86 CsHsO" - rest fenolic:
H. . _OH
H H
H
77 52 C¢Hs™

Tabelul IL.25. Atribuirea picurilor de masa pentru amida BzPAS-ClAn (Anexa 1, Figura 17)

m/e | Abundenta Atribuire
%
368 11 Picul molecular M*- - 366
366 29 368 — M + 2 (contine izotopul 3¢
241 18 Picul de baza: 240 — fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil:
240 100 OH
, O
C¢Hs—CO—NH Co
241 — acelasi fragment cu un °C
129 12 127 — rest de p-cloranilina:
127 36 H2N+ 7/ N\ Cl
129 — acelasi fragment ce contine *>'Cl
106 10 105, fragment benzoil:
105 85 @
C¢Hs—C—=0
106 — acelasi fragment cu un °C
78 46 CeHe"" din fragmente de tip C¢HsX sau XCsHsY
51 5

Rest C4H;" obtinut din fragmentul C¢Hg"" prin indepartarea He si a unui
fragment C;H,
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Tabelul I1.26.Atribuirea picurilor de masa pentru amida BzZPAS-4CF;An(Anexa 1,Figura 18)

m/e | Abundenta Atribuire
%
400 8 Picul molecular M
241 19 240 - fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil:
240 59 OH
:( //O
C¢Hs—CO—NH Co

241 — acelasi fragment cu un Bc

137 2 Fragment de tipul:
OH
HoN 4<;§-CH:'QGB
106 4 Picul de bazd — 105, fragment benzoil:
105 100 @
C6H5_C:O

106 — acelasi fragment cu un °C

77 42 CeHs'

Tabelul I11.27. Atribuirea picurilor de masa pentru amida BZPAS-Aa (Anexa 1, Figura 19)

m/e | Abundenti Atribuire
%
441 5 Picul molecular: M"- - 1
240 4 240 — fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil:
OH
CHs—CO—NH %
204 9 203 — fragment de aminoantipirina: @
203 35 HAC CH,
3 TIJ /5
N\
H,oN CeHs
O =
204 — fragmentul de aminoantipirina cu un ">C sau '°N in molecula
106 4 105, fragment benzoil (se poate considera picul de bazi, intrucit in
105 44 spectru abundentd de 100% are picul de 28, reprezentdnd N,' - aer in
aparat §i nu se ia in considerare): o
C¢Hs—C=0
106 — acelasi fragment cu un °C
84 37 Resturi de fragmentare din aminoantipirind: C3;HsN,O respectiv
83 10 C;H3N,O
77 19 CeHs"
57 17 Rest de CHN,O din aminoantipirina
56 42 Picul de bazi, fragmentul CON,]" obtinut din fragmentul de

aminoantipirina din care se fragmenteaza: CHs (15); C¢Hs (77) si un rest
H3C-C=C-NH2 (55)
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Tabelul 11.28. Atribuirea picurilor de masa pentru amida BZPAS-MBT (Anexa |, Figura 20)

m/e | Abundenti Atribuire
%
419 24 Picul molecular M
314 4 Rest de la compusul de bazi: M™ - C¢Hs-C'O
257 4 OH
_NH,
HsCe—CO—NH C\\ o
Q .
241 2 240 — fragmentul p-benzoil-aminosaliciloil:
240 17 OH
0
4
C¢Hs—CO—NH Co
241 — acelasi fragment cu un °C
182 6 Picul de baza — 180, fragmentul 6-metoxi-2-amino-benztiazolic:
181 12 g
180 100 ~ N
(I
S OCH;
181 — picul de bazi cu un >C sau >N in molecula
182 — picul de baza cu un **S in molecula
165 29 Picul de baza fara un fragment * CHj:
166 2
167 1 N AN
H2N+=C\
S 9)
166 — acelasi fragment cu un 13C sau >N in molecula
167 — acelasi fragment cu un >*S in moleculd
138 4 137 - fragment de tipul:
137 7 OH
H,N @CHZQG)
138 — acelasi fragment cu un °C
135 4 Fragment provenit de la benztiazol cu 'S
106 7 105, fragment benzoil:
105 68 Q@
C6H5——C::0
106 — acelasi fragment cu un *C
78 46 C¢He'" din fragmente de tip C¢HsX sau XCgHsY
51 5 Rest C4H;" obtinut din fragmentul C¢Hg"" prin indepartarea He si a unui

fragment C,H,

BUPT



Capitolul 11. Contributii originale 76

In concluzie, au fost sintetizate si caracterizate un numar de 11 amide N-substituite ale
acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic. Conform Tabelului II.17. se observa ca
folosirea raportului de reactanti stabilit permite obtinerea de randamente multumitoare in
produs purificat, comparabile cu cele obtinute pentru amidele N-substituite ale acidului
salicilic. Randamentele depind de tipul aminei folosite. Timpii de reactie au fost mai mari
decat in cazul amidelor acidului salicilic (6,5-7 ore). In cazul folosirii aminelor primare cu
structuri mai complexe (compusii 6-11 din Tabelul II1.17) timpii de reactie au fost prelungiti
pana la 7 ore.

Foarte important este faptul ci aceste conditii de reactie permit obtinerea de amide N-
substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic prin aceeasi metoda ca si in
capitolul II.1.2. Acestia sunt compusi noi; in cazul amidei BzPAS-SA au existat unele
incercari mai vechi de sintezd prin metoda clorurilor acide [201], dar cu randamente
nesatisfacatoare (literatura mai mentioneaza pe linia incercarilor de obtinere a derivatilor de
acid p-aminosalicilic amida acestuia cu sulfanilamida [203, 242]). Analizele efectuate (analiza
cantitativa, spectrele RMN, IR, de masa) confirma structurile amidelor sintetizate.
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I1.3. OBTINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 5-
CLOROSALICILIC

Amidele N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic la cu formula generala (IV) au fost
obtinute prin aceeasi metoda generald de sinteza ca si amidele N-substituite al acidului
salicilic, prezentata detaliat in capitolul II.1.2 (reactia I11.4.).

CONHR
OH

Cl
av)

Aminele primare folosite sunt aceleasi ca si in cazul amidelor acidului salicilic. In
acest grup au fost incluse si amidele polihalogenate, compusi mentionati pentru proprietatile
lor biologice in capitolul 1.1.2.4.

COOH ?ONHR
OH OH
+ R—NH, _PCh_ + H,0 (11.4)
CeH;Cl
Cl Cl

Rezultatele practice ale sintezelor efectuate sunt prezentate in Tabelul I1.29. In acest
tabel sunt mentionate si simbolurile prescurtate atribuite compusilor §i care pentru
simplificare vor fi folosite §i in continuare pentru aceasta serie.

Tabelul I1.29. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic

Nr.compus Structura Formula molec. | Timp de | Randamentul Punctul de
Simbol Radicalului R Masa reactie % topire (°C)
(ore)
1. CIAS-An C3H;,CINO, 6 68 222-225
247,683
2. CIAS-ClAn Ci;3HyCILNO, 6 57 235-237
Cl 282,128
3.C1AS-2CF;An C14HsCIF;NO, 6 64 159-161
315,547
F;C
4.CIAS-3CF;An C14sHoCIF;NO, 6 59 198-200
Q 315,547
CF;
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Tabelul I1.29. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic (continuare)
5.CIAS-4CF;An CsHyCIF;NO, 6 53 217-220
315,547
CF;
6. CIAS-2BT N C4sHoCIN,0,S 7 58 278-280*
- Ij 304,757
S
7. CIAS-T CsH,CIN,0O, 7 55 287-290*
\fﬂl 238,65
N.
N
H
8. CIAS-SA C,3H,CIN;O4S 7 70 258-260
OSO?NHZ 326,777
9. CIAS-ST N C16H12CIN;0,4S; 7 56 262-265
| | 409,809
-—@—SOzNHJ\
S
10. CIAS-Aa C]gH|6ClN303 7 67 274-277
H;C N~CH3 357,794
| I
; ;N‘CsHs
0

A fost verificata solubilitatea compusilor sintetizati in diferiti solventi. Rezultatele

sunt prezentate in Tabelul I1.30.

Se observa din tabel cad solubilitatea amidelor acidului 5-clorosalicilic respecta
aceleasi reguli ca in seriile (I) si (IIl) si anume scade la cele cu structurd complexd si cu
polaritate scazuta. In general, pentru toate amidele, solventii in care prezinta cea mai ridicata

Tabelul I1.30. Datele de solubilitate ale amidelor sintetizate

Compusul Datele de solubilitate*

CIAS-An 1f, 2b, 3b, 4b, 5d, 6b, 7b, 91, 10b
CIAS-ClAn 1f, 2b, 3b, 4b, Se, 6b, 7b, 91, 10b
ClAS-2CF3;An | Ic, 2b, 3b, 4b, 5c, 6b, 7b, 9¢, 10b
CIAS-3CF3;An | If, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 91, 10b
CIAS-4CF3;An | If, 2b, 3b, 4b, 5c, 6b, 7b, 91, 10c
CIAS-2BT 1f, 2f, 3c, 4f, 5f, 6c¢, 71, 91, 10c
CIAS-T 1f, 2f, 3b, 4f, 51, 6b, 7f, 9f, 10f
CIAS-SA 1f, 2¢, 3¢, 4e, 51, 6¢, 71, 91, 10f
CIAS-ST 1f, 2e, 3b, 4f, 51, 6b, 7f, 9f, 10f
CIAS-Aa 1f, 2d, 3b, 4d, 5f, 6¢, 91, 10f

* Solventii utilizati: 1 — cloroform; 2 — etanol; 3 — dimetilsulfoxid;
4 — dioxan; 5 —- toluen; 6 — dimetilformamidi; 7 — acetoni; 8 —
hexan; 9 — tetraclorura de carbon; 10 — metil-etil-cetona.
Datele de solubilitate: a-miscibil; b-usor solubil; c-moderat
solubil; d-putin solubil; e-greu solubil; f-insolubil
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solubilitate sunt dimetilsulfoxidul si dimetilformamida. Primii cinci termeni ai seriei sunt
solubili si in etanol si metil-etil-cetona. In toate cazurile amidele nu sunt solubile in solventi
nepolari. Aceste considerente au constituit o informatie in plus in alegerea solventilor utilizati
in CSS, dar si a celor pentru purificare.

Amidele obtinute au fost caracterizate prin punct de topire, cromatografie in strat
subtire, spectroscopie IR si UV-VIS, spectroscopie '"H-RMN si *C-RMN.

Rezultatele cromatografiei in strat subtire pe placi cu fluorescenta sunt prezentate
selectiv in Tabelul I1.31.

Tabelul I1.31. Cromatografia in strat subtire a amidelor sintetizate
Compusul Caracterizarea CSS
CIAS-ClAn R¢=0,45; spot galben brun*
CIAS-2CF3;An | Ry=0.81; spot brun deschis**

CIAS-SA R¢= 0,80, spot brun-mov**
CIAS-ST R¢= 0,49, spot brun*
ClAS-Aa R¢= 0,72, spot alungit slab mov**

*- sistemul de solventi toluen:etanol:dimetilsulfoxid=10:2,5:0,5
*- sistemul de solventi toluen:etanol:dimetilformamida=10:2,5:0,5

Spectrele UV-VIS ale compusilor de tip (IV) au fost realizate in solutie de NaOH
0,IN, pe un aparat UV/VIS SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena (Tabelul 11.32).

Tabelul I1.32. Spectrele UV-VIS ale amidelor tip (IV) sintetizate

Compusul Spectrul UV-VIS
(A, nm; ¢ mol".L.cm")
CIAS-An 225 268 299

CIAS-ClAn 222 242u  29%u
CIAS-2CF3An | 222 240u 340

CIAS-T 262 (¢ 10282,55)
CIAS-SA 290 (¢ 18693,01)
CIAS-ST 287 (¢ 38215,0)

CIAS-Aa 278 (¢ 13678,78)

Spectrele IR au fost inregistrate in pastila de bromurd de potasiu i in cazul tuturor
amidelor prezinta frecventele caracteristice gruparii amidice secundare, anume: vy amidic 1ntre
3400-3100 cm™’. In general insi este o banda de intensitate mai scizuta si este acoperita (se
suprapune) de banda voy fenolic, de obicei mai intensd ( amida CIAS-An vNH(cm'l) 3324s;
CIAS-T v (em™) 3400m;CIAS-SA vay (cm™) 3361m; CIAS-Aa vy (cm™) 3341s.

Vibratiile vcny + Onp apar ca benzi intense sau medii intre 1530-1570 cm'l; vibratiile
vNH T dcn apar ca benzi de intensitate medie sau mare pe un domeniu mai larg, intre 1200-
1300 cm™. Vibratia de valenta vcoamigic apare in domeniul 1600-1650 cm’l. Se observa si in
seria amidelor CIAS ca in cazul celor provenite de la aniline orto-substituite aceastid banda
apare la valori mai mari decdt la anilidele substituite in alte pozitii, datoritd probabil
impiedicarii In primul caz a conjugirii electronilor rt din nucleul aromatic orto-substituit cu
cel ai azotului amidic (pentru CIAS-2CF3An vco (cm'l) 16511; CIAS-3CF3An vco (cm'l)
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1600m; CIAS-4CF;An vco (cm") 16001; CIAS-ClAn vco (cm'l) 16001. Valori comparativ mai
mari se inregistreaza si pentru amida CIAS-2BT vco (cm™) 1640i.

Apar de asemenea benzile caracteristice grupei OH fenolice: Vo fenolic intre 3250-3600
cm’!, benzi largi de intensitate slaba si medie; vc.o fenolic intre 1170-1290 cm’, intense; do.n
fenotic intre 1300-1450 cm™', benzi mai largi, intense si medii.

in rest, toti compusii prezinta benzile caracteristice nucleului benzenic disubstituit in
pozitille 1.2- 1,3- respectiv 1,4- si trisubstituit 1,2,5- precum si banda 3050 specifica
vibratiilor Cgom-H (practic intre 3000-3050-3080, ca benzi slabe).

Pentru amidele halogenate este mai dificil de apreciat pozitia vibratiilor caracteristice
legaturii C-Hal, datoritd numeroaselor benzi ce se suprapun.

Alte benzi caracteristice:

- amida CIAS-T, benzile caracteristice nucleului triazolic: 1595 em™!, 1530 cm™, 1400 cm™,
1300 cm™

- amida CIAS-2BT, benzile caracteristice nucleului benztiazolic: 1550 cm™, 1450m cm’™,
700 cm™

- amida CIAS-SA benzile sulfonamidice (-SO,NH,) caracteristice: v** 1338m cm™; v* 1166i
cm'l; Onmp 16181 cm'l; vs.n 907i cm’!

- amida CIAS-ST benzile caracteristice grupirii sulfonamidice substituite (-SO,NHR): v*
13281 cm™; v* 11461 cm™; &y 1637s-m em™; von 938i cm’l; benzile caracteristice
nucleului tiazolic in domeniul 1535-1625 cm™ (1570, 1591); 1475-1535 cm’ (1475,
1498); 1385-1445 cm™ (1417); 1290-1345 cm™ (1328i)

- amida ClAS-Aa benzile caracteristice antipirinei: v*cy3 (heterociclu aromatic) 3105s
cm™; véeus (heterociclu aromatic) 2920s cm™; 8%cy 1458s em™; &°cy 1373s cm’; Ve ar
13231 em™; Ve ai (din CH3) 1231m-i cm’ (suprapus probabil cu banda amida I)

Spectrele '"H-RMN, au fost inregistrate in DMSOd si sunt prezentate in Anexa 1. in
Tabelul I1.33 sunt prezentate valorile si atribuirile specifice pentru spectrele 'H-RMN ale
amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic. Se observa existenta la o valoare joasad a
campului a semnalului caracteristic protonului N-H (9,8-10,7ppm) amidic si sulfonamidic;
cele ale protonului OH (11,60-12,20ppm); grupul de semnale specifice pentru rezonanta
protonilor aromatici apare intre 6,7-8,7ppm. La o valoare inaltd a cAmpului apar semnalele
caracteristice gruparilor metilice de tipul CH3-C (2,20ppm) si CH3-N (3,09ppm) din nucleul
antipirinei — amida CIAS-Aa.

Tabelul I1.33. Spectrele '"H-RMN ale unora din amidele tip (IV) sintetizate

Compusul Spectrul 'H RMN

ClIAS-An dublet 7,00ppm, J(3,4)=8,80Hz — H3;

dublet 7,42ppm, J(8,7)=9,00Hz — Hg,H;;

dublet scindat 7,46ppm, J(4,3)=8,80Hz, J(4,6)=2,67Hz — Hy;

dublet 7,73ppm, J(7,8)=9,00Hz — H7, H;, H)3;

singlet scindat 7,89ppm, J(6,4)=2,67Hz — Hg; singlet 10,47ppm — NH-;
singlet 11,68ppm — OH

(Figura I1.6a, sau in Anexa 1 Figura 21a)
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Tabelul 11.33. Spectrele 'H-RMN ale unora din amidele tip (IV) sintetizate (continuare)

CIAS-2CF;An

dublet scindat 7.02ppm, J(5,6)=8.81Hz, J(3,5)=1,61Hz — H3, Hs;
multiplet 7.48ppm — Hy,, H); triplet 7,6 1ppm, J(4.5)=7,96Hz — Hy;
singlet scindat 7,88pm — H,¢; dublet 7,93ppm, J(6,5)=8,00Hz — Hg;
singlet 8,20ppm — Hg; singlet 10,63ppm — NH-;

semnal coalescent 11,58ppm — 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 — Hy;

dublet 7,73ppm, J(7,8)=8,40Hz — H7, H,;;

singlet scindat 7,87ppm, J(7,8)=8,40Hz — He;

dublet 7,93ppm, J(8,7)=8,40Hz — Hg, H,¢, Hy; singlet 10,64ppm — NH-;
singlet 11.57ppm — OH (Anexa 1, Figura 23a)

CIAS-ST

dublet 6,81ppm, J(14,13)=4,46Hz —H,4;dublet 7,01 ppm, J(3,4)=8,96Hz-Hj3;
dublet 7,24ppm, J(13,14)=4,46Hz - H,3;

dublet scindat 7,45ppm, J(4,3)=8,90Hz, J(4,6)=2,57Hz — Hs;

multiplet 7,75-7,95ppm, coresp. la sase protoni—H;, He, H7, Hyj, Hg, Hjo
singlet 10,61ppm — NH-; semnal coalescent 11,60ppm — OH

(Anexa 1, Figura 24a)

CIAS-Aa

dublet 6,93ppm, J(3,4)=8,20Hz — H3; dublet 6,95ppm, J(5,6)=8,20Hz — Hs;
multiplet 7,29-7,40ppm; doi dubleti, J=7,57Hz;

dublet 7,43ppm, J(4,3)=7,57THz — Hy; triplet 7,51ppm, J=7,57THz;

dublet 8,00ppm, J(6,5)=8,20Hz — He; singlet 9,79ppm — NH-;

singlet 12,20ppm — OH; singlet 2,20ppm — grupa CH3.

singlet 3,09ppm — grupa N-CHj;

semnalele de la 7,29-7,40ppm st de la 7,51 ppm apartin nucleului fenilic din

aminoantipirind (Anexa 1, Figura 25a)

in Tabelul I1.34. sunt prezentate valorile si modul de atribuire al spectrelor *C-RMN
pentru amide N-substituite ale acidului salicilic.

Tabelul I1.34. Spectrele 13C_RMN ale amidelor tip (IV) sintetizate

Compusul

Spectrul “C RMN

CIAS-An

119,229ppm-Cs3; 122,481 ppm-Cs, Cyo; 128,629ppm-Cy;
128,888ppm — C4, Cy1, Cy2; 133,256pm- Cg; 165.258ppm-Camidic
(Figura I1.6b, sau in Anexa 1 Figura 21b)

CIAS-2CF;An

116,948ppm-C3; 116,996ppm-C,;; 119,262ppm-Cs; 120,669ppm-Cs;
120,718ppm-C,o; 124,439ppm-C,3; 128,694ppm-Cy; 130,166ppm-Cs;
133,353ppm; 165,614ppm-C,midgic (Anexa 1, Figura 22b)

CIAS-SA

119,213ppm-Cs3; 120,523ppm-Cy; 120,653ppm- C, Cyy;
26,251ppm-Cg, Cyp; 128,872ppm-C,; 133,305ppm-Cs;
165,371 ppm-Ciamidic (Anexa 1, Figura 23b)

CIAS-ST

108,406ppm-Cs; 119,245ppm-Cy; 120,394ppm-Cs, Co; 124,730ppm- C)4;
127,173ppm-Cs, Cy1; 128,904ppm-C,; 133,353ppm-Cs; 135,380ppm-C,3;
165,290ppm-Cmigic (Anexa 1, Figura 24b)

CIAS-Aa

11,090ppm-CHj3; 35,941 ppm-CH;3-N; 117,563ppm-Cs;; 119,116ppm-Cs;
123,824ppm; 126,574ppm;128,888ppm; 129,325ppm-C4;134,340ppm-Cs;

168,251 ppm-Cnigic (Anexa 1, Figura 25b)
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Spectrul 'H-RMN (ppm): dublet 7,00, J(3,4)=8,80Hz, 1H; dublet 7,42, J(8,7)=9,00Hz, 2H; dublet scindat 7,46,
J(4,3)=8,80Hz, J(4,6)=2,67Hz, 1H; dublet 7,73, J(7,8)=9,00Hz, 3H, singlet scindat 7,89, J(6,4)=2,67Hz, 1H;
singlet 10,47; singlet 11,68.

Figura I1.6a. Spectrul "H-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 IL6b. Spectrul >C-RMN al amidei CIAS-An
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In concluzie, au fost sintetizate si caracterizate un numar de 10 amide N-substituite ale
acidului 5-clorosalicilic [243]. Conform Tabelului 11.29. se observa ca folosirea raportului de
reactanti stabilit permite obtinerea de randamente multumitoare in produs purificat.
Randamentele depind de tipul aminei folosite. in cazul aminelor primare cu structuri mai
complexe (compusii 6-10 din Tabelul 11.29) timpii de reactie au fost prelungiti pana la 7 ore.

Analizele efectuate (spectrele RMN, IR) confirma structurile amidelor sintetizate.
Dintre acestea, doar cele cu anilind, p-cloranilind, 3-trifluorometilanilina, sunt mentionate in
literatura [50, 62, 63, 74, 79, 86, 113] ele facand parte din grupul salicilanilidelor halogenate
cu proprietati antiseptice, antifungice, antibacteriene, prezentate in capitolul 1.1.2.4. in seria
de noi derivati ai acidului salicilic la gruparea carboxil cu proprietéti similare (in acest sens o
atentie aparte a suscitat amida acidului 5-clorosalicilic cu p-cloroanilind pentru proprietatile
sale de tuberculostatic). Si in acest caz, caracteristicile lor fizico-chimice au fost completate
cu datele furnizate de spectroscopia RMN, neexistente in literatura consultata.
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11.4. OBTINEREA UNOR AMIDE N-SUBSTITUITE iN SERIA ACIDULUI
SALICILIC FOLOSIND DREPT AMINE PRIMARE BAZE PURINICE SI
PIRIMIDINICE

Pornind de la aceeasi metoda generala de sintezd prezentata in capitolul II.1.1, s-a

incercat sinteza unor amide N-substituite ale acidului salicilic cu structura (I). p-
benzoilaminosalicilic — structura (III), respectiv 5S-clorosalicilic cu structura (IV) folosind
drept amine primare baze purinice $i pirimidinice, radicalii R corespunzatori structurilor (I),
(IIT). (IV) provenind de la:

NH, OH NH,
N H3C_
Z N -
N N \ N N
L LD P Aﬁ A
N Tg N N H,N~ N 0 I‘II 0
CH;
adenina guanina 2-aminopirimidina 4-amino-1,3-

dimetil-uracil

Timpul de reactie pentru toate sintezele a fost de 7 ore. Produsii sintetizati nu au putut

fi caracterizati din urmaétoarele motive:

la sinteza amidelor substituite utilizdnd drept amind primara adenina, randamentul in
produsul brut a fost scizut. In urma operatiilor de spalare a rezultat o turtd cu aspect
uleios, plastic, care la uscare in etuva s-a transformat intr-o maséa uleioasa foarte vascoasa,
iar la uscare la temperatura mediului a devenit foarte durd §i casantd, neputand fi
prelucratd in continuare

la sinteza amidelor N-substituite folosind drept amina primara guanina, masa de reactie a
fost aproape omogena la refluxul solventului. La rece s-a obtinut un produs cu aspect
gumos, de culoare alb-murdar care in timpul spalarilor cu apa fierbinte nu si-a schimbat
aspectul. La spalarea cu solutie de Na,CO3; 10% s-a renuntat deoarece la primele incercéri
s-a constatat ca produsul se dizolva aproape complet. Produsul brut a fost uscat la
temperatura mediului, deoarece la cald devine o masa vascoasa. Dupa uscare s-a obtinut in
toate cazurile o masa compactd foarte dura cu aspect plastic, care nu a mai putut fi
prelucraté in continuare.

la sinteza amidelor N-substituite folosind drept amind primara 2-amino-pirimidina, in
timpul perfectirii reactiei s-a obtinut 0 masa gumoasa de culoare brund, a cérei recuperare
a fost foarte dificila. Produsul nu a putut fi spalat nici cu apa fierbinte, nici cu solutie de
Na,CO; 10% deoarece se depunea pe peretii recipientelor sub forma unei gume.
incercarile de uscare a produsului brut ca atare la temperatura mediului au dus la o0 masa
bruna foarte duré si casanta care nu a putut fi prelucrata.

la sinteza amidelor N-substituite folosind drept amina primard 4-amino-1,3-dimetil-
uracilul, in timpul perfectarii reactiei pe peretii balonului s-a format in toate cazurile un
produs gumos de culoare galbend, a carui izolare s-a facut destul de dificil, prin spalari
repetate cu apé fierbinte in portiuni. Produsul brut a fost uscat la temperatura mediului,
dar s-a obtinut o masa dura si casanta de culoare galbena care nu a mai putut fi prelucrata
ulterior.
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In concluzie, incercarile de sintezd a compusilor mentionati mai sus nu au condus la
produsi care sa poata fi separati si caracterizati corespunzator.

I1.5. INCERCARI PRIVIND EFECTUI BIOLOGIC POTENTIAL AL AMIDELOR
ACIDULUI SALICILIC, RESPECTIV 4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC
CU SULFANILAMIDA SI SULFATIAZOL

Au fost efectuate o serie de incercari privind determinarea efectului antibacterian
potential al amidelor N-substituite ale acidului salicilic cu sulfanilamida si sulfatiazol (AS-
SA, respectiv AS-ST) si a celor similare ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic
(BzPAS-SA, BzPAS-ST). Determinérile s-au efectuat prin metoda dilutiilor in serie [244,
245] fata de sase specii bacteriene:

- Escherichia Coli — tulpina O88

- Salmonella Cholerae seris

- Pseudomonas Aeruginosa

- Bacillus Cereus

- Staphylococcus Aureus — tulpina Wood
- Streptococcus Pyogenas

Cultivarea speciilor a fost facuta pe mediu lichid (bulion), atfel incat sa se obtina o cultura
pura in varsta de 24 ore, mediile insdmantate fiind termostatate la 37°C timp de 24 ore.

Amidele studiate au fos pregatite sub forma de solutii ~ 0,5% in apa distilatd cu adaus de
NaOH solutie 0,1N in picaturi pentru solubilizare. Din aceste solutii ulterior s-a facut dilutii
zecimale in eprubetele cu mediul de cultura. Pentru fiecare substanta s-a cercetat in paralel si
o proba martor care a continut NaOH 0,IN si apa distilatd in acelasi raport, in scopul
aprecierii efectului asupra cresterii $i multiplicarii bacteriilor.

Insamantarile cu solutiile de testat au fost facute cu ansa bacteriologica calibrata, astfel
incét inoculul s fie identic pentru fiecare eprubeta din serie.

Pentru fiecare amidi analizatd s-au efectuat cite sase serii a noud eprubete si una
continand martorul. Eprubetele insamantate au fost termostatate la 37°C timp de 24 ore, dupa
care s-a apreciat efectul bacteriostatic (CMI-concentratia minima inhibantd) dupa dilutia
maximi in care nu s-a mai dezvoltat cultura. Aprecierea s-a facut microscopic, avind in
vedere caracterul culturilor cercetate in mediu lichid.

Efectul bactericid (CMB-concentratia minima bactericidd) s-a determinat prin
insdméantarea din fiecare eprubetd din seria de dilutii a fiecarei substante, cu ajutorul ansei
bacteriologice, a unei eprubete cu geloza nutritiva, care este un mediu solid si care nu a
continut substantele studiate (amidele plus probele martor). Eprubetele cu geloza nutritiva
insdmantate au fost introduse in termostat pentru incubare timp de 24 ore la 37°C. Pentru
determinarea CMB s-a avut in vedere proprietatea bacteriilor de a forma prin multiplicare pe
suprafata mediului formatiuni caracteristice denumite colonii.

La aprecierea efectului bactericid s-a avut in vedere dilutia minima in care specia
bacteriana nu s-a multiplicat.

Rezultatele studiilor sunt prezentate in graficele din Figurile I1.7 — I1.13.
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Figura IL7. Valonle CMB pentru AS-SA

3.00E-03
4.00E-03
2.00E-03
1.00E-03
0.00E+00

.

B Specu grampoative @ Specit gram negative

Figura IL9. Valonle CMB pentru BZPAS-SA
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Figura IL11. Valonle CM! pentru AS-SA
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Figura IL8. Valontke CMI pentru AS-ST
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Figura IL10. Valonk CMB pentru BzPAS-ST
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Figura IL12. Valonle CMI pentru BZAPAS-SA
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Figura IL13. Valorile CMI pentru BZPAS-ST
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Rezultatele obtinute privind efectul bacteriostatic si bactericid al celor patru compusi
evidentiaza un comportament diferit in functie de specia bacteriana luata in studiu.

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

CMB (efectul bactericid) a fost cuprins intre 82,01 x 107 - 18,22 x 107 g/ml substanta
activa, cu mentiunea ca efectul cel mai pronuntat a fost fata de Bacillus Cereus. )

CMI a fost in medie pentru toate cele trei bacterii Gram-pozitive de 4.05 x 10” g/ml
substanta activa.

In cazul bacteriilor Gram-negative a caror perete bacterian contine o cantitate mai
micd de polipeptidoglicani (Escherichia Coli, Salmonella, Pseudomonas Aeruginosa). atat
concentratia de substanta activd minim inhibanta cat si cea bactericida a fost mai mare decat
in cazul bacteriilor Gram-pozitive.

Mentionam ca solutia de NaOH cu care s-a facut dizolvarea produsului in scopul
dilutiei nu a influentat cresterea si dezvoltarea bacteriilor la concentratiile utilizate pentru
obtinerea solutiilor finale.

in cazul amidei AS-ST nu s-a reusit determinarea CMB deoarece in faza finala a
acesteia concentratia de substanta activd nu a determinat moartea celulelor bacteriene. Acest
fapt presupune ca activitatea bactericida a acestei substante se realizeaza la concentratii mai
mari de 9 x 107 g/ml substanta activa.

In ceea ce priveste amida BzPAS-ST, datele obtinute cu privire la activitatea
antibacteriand releva ca acesta prezintd un efect mai pronuntat decat celelalte substante.
Activitatea inhibanta se manifesta la o concentratie de 4,05 x 10~ g/ml fata de Escherichia
Coli si Salmonella, dar de 2,025 x 10 g/ml fatd de Pseudomonas Aeruginosa, desi acesta este
tot Gram-negativ. Amida este activa fata de speciile Gram-pozitive luate in studiu, CMB-ul
fiind de 9,11 x 10™ g/ml. De asemenea este prezenta si activitatea bactericida.

Amida BzPAS-SA prezinta atit efect bacteriostatic, cdt si bactericid. Efectul
bacteriostatic este mai important fatd de Escherichia Coli, iar cel bactericid fata de speciile
Gram-pozitive. Mentionam ca Escherichia Coli se comportad fatd de aceastd substantd ca si
speciile Gram-pozitive. Si in cazul acestei substante proba martor nu a influentat rezultatele
determindrilor.

Rezultatele obtinute au dus la concluzia cé toate cele patru amide testate prezinta efect
bactericid si bacteriostatic, comportamentul lor fiind diferit functie de grupa din care au facut
parte cele sase specii bacteriene. Astfel cele Gram-pozitive s-au dovedit a fi mai sensibile.
Dintre cei patru compusi testati, amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic prezinta proprietiti bacteriostatice si bactericide mai pronuntate.
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11.6. SINTEZA UNOR COLORANTI FOLOSIND DREPT COMPONENTE DE
CUPLARE AMIDE SUBSTITUITE ALE ACIDULUI
4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC

S-au sintetizat un numér de 20 de coloranti, folosind drept componente de cuplare
amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic sintetizate (Tabelul
lI.17). Pentru una din seriile sintetizate s-a folosit drept componenta de diazotare p-
nitroanilina, iar pentru cealalta serie acidul sulfanilic.

De mentionat cd in cadrul cercetarii anterioare tezei am realizat sinteza unor disazo-
pigmenti 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 i 3,3’- diclorobenzidina [246]. Pigmentii astfel obtinuti au nuante ce variaza de la
galben la brun si au fost caracterizati prin puncte de topire, spectre UV-VIS si cromatografie
in strat subtire. Incercarile preliminare au aratat compatibilitate si stabilitate in spumele
poliuretanice.

De asemenea au fost sintetizati coloranti azoici folosind drept componente de cuplare
amide N-substituite ale acidului salicilic iar drept componente de cuplare derivati de
benzidind [247], dar ulterior aceastd cale — datorita toxicitatii sarii de diazoniu - a fost
abandonata.

I1.6.1. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare p-nitroanilina

I1.6.1.1. Sinteza sarii de diazoniu a p-nitroanilineil (PNA)

Sarea de diazoniu a p-nitroanilinei a fost sintetizata (reactia II.5) folosind metoda
diazotarii directe. p-Nitroanilina a fost dizolvata intr-o solutie apoasa de acid clorhidric la
cald, apoi turnati peste un amestec de apa si gheata pentru precipitarea clorhidratului aminei.
Diazotarea a presupus addugarea in picaturi a solutiei de azotit de sodiu peste suspensia
clorhidratului p-nitroanilinei, sub agitare, in baie de gheata. Pe tot parcursul reactiei pH-ul se
mentine net acid (~1,5-2). Se lucreaza cu un exces de azotit. De asemenea pe tot parcursul
diazotérii in mediul de reactie trebuie sa existe un exces de azotit, verificabil cu hértie iod-
amidonata. Daca la sfarsitul diazotarii in mediu mai existd un exces de azotit, acesta este
distrus prin adaus de uree, in portiuni, sub agitare. Intrucét sarea de diazoniu nu este stabila,
pe tot parcursul reactiei de cuplare este pastrata in baie de gheata.

+
OZN—-Q—NHZ + 2HCI + NaNOp,—> CIWENONOZ + NaCl + 2H,0

(I1.5)
[1.6.1.2. Reactia de cuplare

CONHR CONHR

+ ) OH OH
02N~< >—NEN]C1 + I
_ 116
HC ozN—Q—NzN (1L.6)

NHCOCH; NHCOCH;
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Pregdtirea componentei de cuplare
Componenta de cuplare este suspendata intr-un volum minim de alcool etilic cu adaus
de hidroxid de sodiu solutie 20% in picaturi pentru solubilizare (pH~11).

Reactia de cuplare

Reactia de cuplare a presupus adausul in picaturi, sub agitare, al sarii de diazoniu la
solutia de componenta de cuplare in baie de gheata. S-a lucrat la un raport molar sare de
diazoniu : componenta de cuplare = 1:1. pH-ul mediului a fost mentinut pe tot timpul reactiei
de cuplare la aproximativ 8,5-9, iar temperatura nu a depasit 10°C. In mediul de reactie
trebuie sa existe in permanenta un exces de componentd de cuplare, verificat In aureola. De
asemenea s-a urmarit evolutia reactiei prin cromatografie in strat subtire, pe placi
cromatografice cu silicagel si fluorescenta [248, 249]. Pe placa cromatograficd s-au aplicat
proba din masa de reactie si din solutia componentei de cuplare. Sistemul de solventi de elutie
folosit a fost toluen:metanol = 10:4. S-a urmarit formarea colorantului — spot vizibil -
comparativ cu cel al materiei prime (vizualizat in UV) si eventual si a unor produsi secundari.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care
colorantul a fost separat prin diluare cu apa, ajustarea pH-ului la 6,5-7, filtrare, spalare si
uscare. Compusii se prezintd sub forma unor pulberi brun-inchis si fac parte din clasa
pigmentilor. Ei au fost caracterizati prin cromatografie in strat subtire, spectre UV-VIS si IR.

Rezultatele CSS sunt prezentate in Tabelul I1.35. S-a urmarit obtinerea in final (dupa
separare, filtrare si spalari) a unui spot unic, bine definit al colorantului, fara urme de materie
prima sau produsi secundari. Simbolizarea colorantilor a pastrat simbolul componentei de
cuplare plus cel al sarii de diazoniu.

Tabelul I1.35. Sinteza compusilor seriei (V) folosind drept componentd de diazotare p-
nitroanilina

Nr. | Denumire Randament | Spectru UV-VIS Valoarea | Culoarea
colorant % (A, nm) R¢*

1 BzPAS-An-PNA 84 291 333u 377u 497 0,49 portocaliu

2 | BzZPAS-CIAn-PNA 79 293 333u 496 0,48 galben-brun

3 BzPAS-2CF;An-PNA 65 290 333u 499 0,54 galben-brun

4 | BZPAS-3CF;An-PNA 65 290 338u 494 0,51 brun

5 | BzPAS-4CF;An-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 | BzZPAS-Aa-PNA 88 280 333u 495 0,41 portocaliu-
intens

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

Spectrele UV-VIS au fost efectuate in solutie de etanol 96%. Din tabel se observa ca
toti colorantii prezintd un maxim clar de absorbtie in domeniul 480-500nm.
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Spectrele IR au fost efectuate pe probe solide, in pastila de KBr. In spectrul fiecarui
compus din seria (V) apar vibratiile caracteristice componentelor de cuplare folosite si care au

din azoderivati. precum si cele ale grupei nitro proveniti de la sarea de diazoniu (p-
nitroanilina). Astfel. vibratiile de valenta ale grupei ~N=N- v* apar in domeniul 1500-1520
cm’™, suprapuse cu vibratiile de valenta v* ale grupei nitro §i de aceea sunt de intensitate ceva
mai mare (mediu-intens). Vibratiile v° (1400-1420s, cm’') sunt foarte slabe si mai dificil de
decelat. Pentru gruparea nitro (-NO.) apar frecventele caracteristice vibratiilor: v* in
domeniul 1500-1520 cm™, intense, suprapuse peste cele ale grupei azo; v* in domeniul 1330-
1345 cm™. mediu si intens; dxo2 in domeniul 850-860 cm’', slab spre mediu.

In concluzie. folosind drept componenta de diazotare p-nitroanilina si drept
componente de cuplare 10 amide din seria BZPAS (mentionate in Tabelul 1I.35) au fost
sintetizati un numar de 10 pigmenti, cu randamente multumitoare in urma operatiilor de
separare. Tinand cont de conditiile de lucru: pH-ul de aproximativ 9 la care conform datelor
din literatura [3. 230] predomind forma de fenolat, de structura componentei de cuplare.
raportul reactantilor si de consideratiile legate de mecanismul reactiilor de cuplare prezentat
in capitolul 1.1.4., structura propusa pentru compusii sintetizati este (V), unde radicalii R sunt
cei corespunzitori amidelor folosite, conform Tabelului I1.17.

I1.6.2. Sinteza colorantilor folosind drept componenti de diazotare acidul sulfanilic

11.6.2.1. Sinteza sarii de diazoniu a acidului sulfanilic (SAN)

Sarea de diazoniu a acidului sulfanilic a fost sintetizata (reactia I1.6) folosind metoda
diazotarii directe. Acidul sulfanilic a fost solubilizat sub forma sarii de sodiu intr-o solutie
apoasa diluata de carbonat de sodiu, dupa care a fost precipitat ca acid liber prin adaus de
gheati si acid clorhidric concentrat. Diazotarea a presupus adaugarea in picaturi a solutiei de
azotit de sodiu peste suspensia de acid sulfanilic, sub agitare in baie de gheatd. Pe tot
parcursul reactiei pH-ul se mentine net acid (~1,5-2). Se lucreaza cu un exces de azotit. De
asemenea pe tot parcursul diazotarii in mediul de reactie trebuie sa existe un exces de azotit,
verificabil cu hartie iod-amidonati. Daca la sfarsitul diazotani in mediu mai exista un exces
de azotit, acesta este distrus prin adaus de uree in portiuni sub agitare. Intrucat sarea de
diazoniu nu este stabild, pe tot parcursul reactiei de cuplare este pastrata in baie de gheata.

+ I\
HO3S—©—NH2 + 2HCI + NaNO,—> IN=N— DH—s0;" + NaCl+2H,0

(1L.7)
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11.6.2.2. Reactia de cuplare

CONHR CONHR
F— + JK /OH \~/OH
3 N/ -
NHCOCgH; T NHCOCH;
(VD)

Pregdtirea componentei de cuplare
Componenta de cuplare este suspendati intr-un volum minim de alcool etilic cu adaos
de NaOH solutie 20% in picaturi pentru solubilizare (pH~11).

Reactia de cuplare

Reactia de cuplare a presupus adausul in picaturi sub agitare al sarii de diazoniu la
solutia componentei de cuplare in baie de gheatd. S-a lucrat la un raport molar sare de
diazoniu : componenta de cuplare = 1:1. pH-ul mediului a fost mentinut pe tot timpul reactiei
de cuplare la aproximativ 8,5-9, iar temperatura nu a depasit 10°C. in mediul de reactie
trebuie sa existe in permanentd un exces de componenta de cuplare, verificat in aureola. De
asemenea s-a urmdrit evolutia reactiei prin cromatografie in strat subtire, pe placi
cromatografice cu silicagel si fluorescenta. Pe placa cromatografica s-au aplicat probd din
masa de reactie si din solutia componentei de cuplare. Sistemul de solventi de elutie folosit
pentru fiecare dintre colorantii sintetizati a fost acelasi cu cel utilizat pentru CSS conform
Tabelului I1.36. S-a urmarit formarea colorantului — spot vizibil - comparativ cu cel al
materiei prime (vizualizat in UV) si eventual s1 a unor produsi secundari.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupéa care
colorantul a fost separat prin diluare cu un volum mic de apa datoritd solubilitatii mai mari
comparativ cu colorantii din seria (V), eventual acidulare cu HCI solutie 15%, filtrare, spélare
si uscare. Colorantii au fost obtinuti sub forma unor pulberi de culoare galbena de diferite
nuante.

Colorantii obtinuti au fost caracterizati prin cromatografie in strat subtire, spectre UV-
VIS si IR.

Rezultatele CSS sunt prezentate in Tabelul 11.36. S-a urmarit obtinerea in final (dupa
separare, filtrare §i spalari) a unui spot unic, bine definit al colorantului, fard urme de materie
primd sau produsi secundari. Simbolizarea colorantilor a pastrat simbolul componentei de
cuplare plus cel al sarii de diazoniu.

Spectrele UV-VIS au fost efectuate in solutie de alcool etilic 96%. Se observa din
tabel ca tott colorantii prezintad un maxim clar de absorbtie in domeniul 440-450nm; deoarece
predomind componenta galbena valoarea lungimii de unda este mai mica decét in cazul celor
din seria (V), unde maximele sunt deplasate spre domeniul nuantelor de portocaliu-rosu.
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Tabelul I1.36. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare acidul sulfanilic

Nr. | Denumire Randament | Spectru UV-VIS Valoarea | Culoarea
colorant % (A. nm) R¢

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

deschis
4 | BZPAS-3CF;An-SAN 59 291 316 448 0,21* galben-

deschis
5 | BzZPAS-4CF;An-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 solventi: toluen : metanol = 10:4
** - sistemul de solventi: toluen : metanol = 1:1

Spectrele IR au fost efectuate pe probe solide, in pastila de KBr. in spectrul fiecarui
colorant apar vibratiile caracteristice componentelor de cuplare folosite si care au fost
detaliate in capitolul I1.2.2. La acestea se adauga vibratiile caracteristice gruparii -N=N- din
azoderivati, precum i cele ale gruparii sulfonice (-SO3;H) provenita de la sarea de diazoniu
(acidul sulfanilic). Astfel, vibratiile de valenta ale grupei -N=N- v* apar in domeniul 1490-
1500 cm™ de intensitate slaba spre medie. Vibratiile v* apar in domeniul 1400-1420s, cm™, de
intensitate slaba sau medie. Pentru gruparea sulfonica (-SO;H) apar frecventele caracteristice
vibratiilor: v* in domeniul 1320-1370 cm™ intense sau medii; v* in domeniul 1120-1190 cm™,
mediu, mai rar intens; vibratia de valenta voy apare in zona 2900 cm’™' ca o banda larga si de
intensitate slaba.

in concluzie, folosind drept componentd de diazotare acidul sulfanilic si drept
componente de cuplare 10 amide din seria BZPAS (mentionate in Tabelul I1.36), au fost
sintetizati un numar de 10 coloranti, cu randamente multumitoare in urma operatiilor de
separare. Tinand cont de conditiile de lucru: pH-ul de aproximativ 9 la care conform datelor
din literaturd [3, 230] predomina forma de fenolat, de structura componentei de cuplare,
raportul reactantilor si de consideratiile legate de mecanismul reactiilor de cuplare prezentat
in capitolul 1.1.4., structura propusa pentru colorantii sintetizati este (VI), unde radicalii R
sunt cei corespunzitori amidelor folosite, conform Tabelului I1.17.
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I1.6.3. Aplicatii ale colorantilor sintetizati pe diferite suporturi textile

Toti colorantii obtinuti, atit cei din seria cu p-nitronilind drept componentd de
diazotare (V). cat si cei din seria cu acid sulfanilic drept diazotanta (VI), au fost aplicati pe
suporturi textile apartinand la diferite categorii [250, 251].

Pentru vopsire a fost folositd metoda generala standard [252], metodad ce implica in
prima etapd ampastarea colorantului, apoi vopsirea propriu-zisia. Procedeul de vopsire ales a
fost vopsirea prin epuizare in mediu neutru [252]. Metoda a fost aceeasi pentru toti colorantii
sintetizati. S-au testat urmatoarele suporturi textile: de tip celulozic (bumbac, in), tip celuloza
regenerata (celofibra, viscoza) si de tip sintetic (poliamida, fibre acrilice, poliester).

Reteta de lucru folositad a fost: 2% colorant, 15% NaCl, temperatura de vopsire 98°C, timpul
de vopsire 60 minute, la un raportul de flota 1:30.

Pentru suport textil de tip 1ana si poliamida reteta 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 flota 1:50.

Solutia de colorant a fost introdusa in recipientul de vopsire. Vopsirea a inceput la
40°C introducandu-se materialul pregitit in prealabil conform indicatiilor de literatura [252].
Temperatura flotei s-a adus treptat (in 30 minute) la 98°C. La aceasta temperatura s-a introdus
jumdtate din cantitatea de clorura de sodiu. Durata vopsirii la 98°C a fost de 60 minute, dupa
care s-a trecut la racirea flotei. S-a addugat restul cantitdtii de clorura de sodiu récirea
facandu-se lent, In aproximativ 30 minute, dupa care a urmat o clatire a probei vopsite cu apa
calda si una cu apa rece.

In cazul pigmentilor cu p-nitroanilind din seria (V), prin vopsire au fost obtinute
nuante de brun de diferite intensitati. Astfel s-a constatat ca acesti coloranti vopsesc
multumitor substratul textil de tip celulozic (bumbac, in) si celuloza regenerata — celofibra,
obtinand rezultate bune pentru viscoza. Dintre fibrele proteice, acesti compusi vopsesc bine
lana (nuante de brun-roscat intens). Pe substrat textil de fibre sintetice, compusii seriei (V)
vopsesc bine fibrele poliamidice (nuante de brun roscat-intens).

In cazul colorantilor cu acid sulfanilic din seria (VI), prin vopsire au fost obtinute
nuante de galben de diferite intensitati, functie de natura suportului textil folosit. Astfel toti
colorantii seriei vopsesc mulfumitor substraturi textile de tip celulozic (bumbac, in), respectiv
de celuloza regenerata — celofibra, rezultate mai bune obtinindu-se pentru viscoza. Dintre
fibrele proteice, lana a fost vopsita multumitor. In cazul substratului textil de fibre sintetice,
au fost vopsite bine fibrele tip poliamida (nuante de galben-intens).
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I1.7. STUDII PRIVIND SINTEZA SI PROPRIETATILE UNOR
COLORANTI AZOICI DE TIP STILBENIC, DERIVATI Al
N-(TRIFLUOROMETILFENIL)SALICILAMIDELOR

I.7.1. PREZENTAREA PROBLEMEI

Datele preliminare prezentate in acest capitol sunt rezultatul unor cercetari
interdisciplinare la care au participat chimisti (Universitatea “Politehnica” Timisoara,
Universitatea “Politehnica® Bucuresti), biologi si farmacisti (Universitatea OVIDIUS
Constanta), medici (Centrul de Cercetari Stiintifice Medico-Militare Bucuresti) si electronisti
(Institutul National de Dezvoltare pentru Micro-tehnologii Bucuresti). Aceste cercetari
coordonate de prof.dr. ing. C.Tarabasanu-Mihiila si prof.dr.ing. A.X.Lupea vizeaza studii
privind utilizari neconventionale ale colorantilor, aplicatii ale acestora in medicina, biologie,
tehnici de calcul si detectie etc.

Obiectivul pe care ni l-am propus in lucrarea de fata a fost acela de a sintetiza niste
MATERIALE INTELIGENTE, utilizabile in terapii fotodinamice folosind ca materii prime
amide ale acidului salicilic. Desi cercetarile noastre se afla la inceput, rezultatele preliminare
sunt mai mult decit incurajatoare. Din numarul mare de amide sintetizate de noi, ne-am oprit
in aceastd prima etapa la compusi cu structura generala (I, tip AS-CF3;An), fiind cunoscut
faptul ca activitatea biologica (bacteriostatica, antihelmintica, antifungica etc.) a derivatilor
acidului salicilic creste atunci cdnd pe molecula acestora se afla grefate grupari
trihalogenometil [119, 122, 123].

OH

O

Y

O
s

(1, tip AS-CF;An)

I1.7.2. PREMISE GENERALE
I1.7.2.1. Materiale inteligente

Desi termenul este unanim acceptat in literatura de specialitate el este doar rareori
definit. In acceptia prezentelor studii, materialele “inteligente” pe care ne propunem si le
utilizdm trebuie sd fie capabile si transmitd univoc energie spre un substrat, ca urmare a
capacitatii lor de a forma complecsi cu transfer de energie ai acestora (Figura 11.14.)

Procesul prezentat in Figura II.14. poate fi rezumat astfel:

- Colorantul M° conduce In prezenta substratului S° la formarea unui complex cu transfer
de energie (M° — S°)

- In prezenta unor radiatii din domeniul vizibil (hv) are loc trecerea colorantului din starea
fundamentald M° intr-o stare excitatd M*

- In cadrul complexului cu transfer de energie are loc o redistributie energeticd (M* — S°)
< (M° — S*) colorantul revenind in starea fundamentald in timp ce substratul se
imbogdteste in energie (S° — S*)
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- In urma unui proces ciclic de transfer de energii substratul atinge energia necesara
scindarii sale homolitice S*** = — §j® + S + ... + S,* cand are loc distrugerea sa cu
tormare de radicali (S,*)

+hv +hv
M —=S)— M* >SSV e (M° =S¥ ) — M* > S¥) > (M° > S**) - ... —

— (M° = S*¥** ) —— M° + S + Sy + ... Sy
t

| + raze X sau y
SO
Figura I1.14. Implicarea dirijata a unor coloranti organici (M°) in transferul de energie spre
substraturi biologice (S°) ca urmare a formarii unor complecsi cu transfer de
energie (M° — S°)

Etapele prezentate anterior reprezintd schema de principiu a terapiilor de tip
fotodinamic [253]. Acestea au marele avantaj cd aduc energie “‘cu picatura” nedegradand
tesuturile adiacente substratului (S°), mai ales in cazul unor terapii ale cancerului. Efectele
globale sunt comparabile cu cele obtinute prin iradierea substratului S° cu radiatii X sau vy,
mult mai nocive.

P et p (g

Fluerescen{a

Fosforesc enta

Reactia Reacta
detip1 detipIl
- extractia electronulu - O)qdare f peroxdare
- reactie tip redox - oxigen singlet

Figura II.185. Procesul de fotosensibilizare

Procesul de fotosensibilizare redat in Figura II1.14, dacid expunerea are loc in prezenta
oxigenului poate fi detaliat conform Figurii II.15 [254]. Frecvent pentru excitare se utilizeaza
surse de lumina cu emisie preferentiala in domeniul vizibil (Tabelul I1.37) [255]. Literatura de
specialitate [256] mentioneazd o gama largd de sensibilizatori, precizind domeniile de
excitare pentru acestia (Tabelul 11.38).
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Tabelul I1.37. Surse de lumini utilizabile in terapia fotodinamica antimicrobiani

Sursa Lungimea de | Puterea | Densitatea de 2putere
unda (nm) (W) (mW/cm”)
Laseri
Argon 488-514 20
Argon si colorant 585 sau 630 3-4
Colorant ' 400-1000 20
Lampi cu filtru
pentru lungimea de
unda
250W cuart halogen 620-640 40 (16 cm®)
500W cu filament de >600 7-10 (25 cm®)
tungsten
1-5W arc xenon 600-700 150 (20 cm®)

Tabelul I1.38. Tipuri de fotosensibilizatori

Fotosensibilizatorul | Apa (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

I1.7.2.2. Date generale

Paul Ehrlich a fost primul care a mentionat explicit polifunctionalitatea compusilor
organici [257], sugerdnd desfiintarea barierelor conventional-didactice impuse in clasificarea
acestora §i exemplificand faptul in cazul colorantilor organici.

Parinte al chemioterapiei, P. Ehrlich precizeaza ca “pentru un medicament constitutia
chimica trebuie studiati in relatie cu modul de obtinere si afinitatea sa”. Tot Ehrlich este
autorul celebrului dicton “Fiecare microb este omordt de o culoare” (n.b. nu de un colorant!),
inscriindu-se prin aceasta drept parinte al terapiilor fotodinamice, fiind laureat al Premiului
Nobel pentru fiziologie si medicini in 1908.

Nu ne-am propus in acest paragraf o trecere in revista nici micar a marilor etape pe
care fototerapia le-a parcurs. Ne-am referit totusi la Paul Ehrlich pentru a sublinia intuitia sa
concretizata i prin aceea ci a precizat pentru prima data corect etapele pe care aceasta trebuie
sd le parcurga:

- Selectarea dupa administrare, a locului de fixare al fotosensibilizatorului (glont-fintd). De
exemplu la injectarea sa intravenoasa acesta si se regasesci la scurt timp in tesutul bonav

- Interactia “glonfului-{intd@” cu tesutul bolnav sau cu agresorul biologic

- Dezintegrarea fotochimicd a tesutului bolnav sau a agresorului
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Din péacate nici pana astdzi nu a putut fi realizatd o corelare a structurii colorantului
utilizat in terapii fotodinamice cu comportarea / implicarea sa in cele trei etape mentionate
anterior. Din acest motiv si cercetarile noastre viitoare vor testa strict experimental fiecare
etapa pe care un tratament fotodinamic impune sa fie parcursa.

in cazul datelor pe care le vom prezenta in continuare, care vizeaza strict efectul
antimicrobian, lucrurile sunt mai simple deoarece fotosensibilizatorul poate fi introdus direct
in mediul de culturd / suprafata infectata.

I1.7.2.3. De ce compusi stilbenici?

Intrebarea din titlul paragrafului este fireasca, tindnd seama ca in Tabelul II.38
compusii stilbenici nu sunt nici macar mentionati. Raspunsul consta in dorinta noastra de a
testa o alternativa de amplificare a efectului fotodinamic printr-un aport suplimentar de
energie cétre substrat datoritd echilibrului intre cei doi diastereoizomeri cis-trans ai restului
stilbenic (Figura I1.16)

+hv
(Motrans - So )_—> (M*cis - So) A (Motrans_> So*) - ... Molrans+ Sl. + SZ. + L + Sn.

Figura I1.16. [zomeria cis-trans, o noua alternativa prezumtiva de transfer de energie
(semnificatia simbolurilor este cea din Figura I1.14)

Anticipand putin, mentionez ca aceastd alternativa de efect fotodinamic necitatid de
literatura de specialitate s-a dovedit a fi deosebit de eficace, conform testelor noastre
experimentale efectuate pe o gama larga de bacterii / tulpini.

I1.7.3. SINTEZA COLORANTILOR STILBENICI

La prepararea compusilor azoici cu rest stilbenic, asa cum s-a mentionat, au fost
utilizate ca materii prime amidele acidului salicilic corespunzatoare seriei (I) AS-2CF;An,
AS-3CF3An respectiv AS-4CF3An conform urmatoarei succesiuni de reactii:

055
@ @
HZNAQ—CH=CH4©7NH2—> NEN@CHzCH N=N
A\ \
SO;H HO ﬁﬁ 505 OH
(VID) CF,
+ CONH

(AS-CF;An)

v CF )
CONH@ ’ (11.9)
OH

HO
</J_-\>—NHCO HO-S
= F,C
N=N—Q—CH=CH N=

SOsH (v

CF,
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I1.7.3.1. Obtinerea sarii de diazoniu a acidului 4,4’-diaminostilben-2,2’-disulfonic

Sarea de diazoniu a acidului 4,4'-diaminostilben-2.2’-disulfonic a fost obtinutd prin
metoda uzuala [250]. in solutie apoasa, in prezenta acidului clorhidric, prin tratare cu azotit de
sodiu solid la temperatura de 5°C in decurs de doud ore. Sarea de diazoniu (VII) obtinuta sub
forma de suspensie se filtreaza pe un filtru nuce racit cu apa cu gheata (t s 5°C) si se spala cu
apa bidistilata rece pana cand in filtrat nu se mai pune in evidenta anionul clorura (prin tratare
cu solutie de azotat de argint).

I1.7.3.2. Reactia de cuplare

Reactia de cuplare a sarii de diazoniu (VII) cu amidele de tip (AS-CF3;An) s-a realizat
dupa o metoda originala, in solvent organic. Etapele principale ale sintezei sunt:
- dizolvarea amidelor (AS-CF3;An) in dimetilformamida in raport molar de 1 : 20
- suspendarea sarii de diazoniu (VII) in etanol (0,01 moli la 20ml etanol)
- cuplarea la temperatura de 5°C prin adaosul suspensiei sarii de diazoniu (0,022 moli) la
componenta de cuplare
- perfectarea reactiei timp de 48 ore la temperatura de 5 - 10°C
- izolarea colorantilor (VIII) prin precipitare la adaos de dioxan (80ml solvent / 0,01 moli
colorant)
- spalare pe filtru cu dioxan, urmata de uscare.
Randamentul in colorant brut se situeaza in jurul valorii de 70-75%.

I1.7.3.3. Purificarea colorantilor de tip (VIII)

O analiza cromatografica in strat subtire a compugsilor (VIII) nu a avut nici un fel de
relevantd. Practic toti eluentii testati (amestecuri binare §i ternare continand alcooli, benzen,
cetone, piridind) au tendinta de a separa izomerii cis-trans atat pe substraturi de silicagel cét $i
de celuloza, dar fara o departajare neta chiar la elutii pe distante relativ mari (pana la 300mm).
Din acest motiv, fara o identificare a tipului i numarului de impuritati s-au realizat 3
recristalizari succesive din amestec dioxan : piridina (99 : 1 in volume) utilizind 15ml solvent
la 0,5g colorant.

La alegerea solventului pentru recristalizare s-a pornit de la ideea ca produsul de baza
este foarte greu solubil in dioxan si foarte usor solubil in piridina la cald.

I1.7.3.4. Determinarea continutului in metale grele

Continutul in metale grele a fost determinat prin metoda EDAX.

Acest tip de analizd (acronim din limba engleza de la Energy Dispersive X-ray
Analysis) reprezintd una dintre metodele cele mai performante in microscopia electronica
analitica. Se utilizeazd pentru a discrimina intre regiuni cu elemente ce au numere atomice
diferite: elementele cu numar atomic mai mare dau nastere unui numéar mai mare de electroni
secundari i pe imagine apar mai strilucitoare decit elementele cu numere atomice mai mici.

Contactul fluxului de electroni cu proba, genereaza, intr-un microscop electronic, mai
multe tipuri de semnale, ce pot fi exploatate pentru a obtine informatii analitice despre
preparat. In microscopia electronica de transmisie (in care electronii traverseaza preparatul)
unii electroni pot trece fara pierdere de energie. Altii, insd, pot pierde o parte din energie. Ei
sunt denumiti electroni transmisi, dispersati inelastic. Cu ajutorul unui spectrometru de

BUPT



Capitolul 11. Contributii originale 99

pierdere a energiei electronilor (EELS = Electron Energy Loss Spectrometer) ei pot fi separati
si in functie de cantitatea de energie pe care au pierdut-o pot oferi informatii despre
compozitia elementala a probei.

In afara acestui tip de electroni (transmisi), altii pot si nu piarda energie, sau pierderea
sa fie minima. astfel incat pot urma doua cai:

- fie traverseaza proba

- fie sunt dispersati, in directia fasciculului, reprezentand electronii dispersati retrograd
(backscattered electrons). Ei pot fi inregistrati cu detectori montati in microscoape de
transmisie sau in microscoape de baleiaj. Acesti electroni pot fi folositi pentru a discrimina
intre regiuni cu elemente atomice cu numere diferite: elementele cu numér atomic mai mare
dau nastere unui numar mai mare de electroni secundari, $i pe imagine apar mai stralucitoare
decét elementele atomice cu numar mai mic. Electronit secundari cu energii sub 50 eV sunt
electroni dispersati inelastic si sunt utilizati pentru a da informatii asupra detaliilor topografice
in microscopia de baleia) si participd la formarea imaginii. Oferd informatii asupra
cristalinitatii materialelor.

Detectoarele EDAX ofera informatii privind proba prin realizarea unui grafic in care
pe abscisd este reprezentatd energia (in kiloelectron volti) iar pe ordonatd intensitatea
energiei eliberate din proba examinatd. Aparatele moderne poseda o biblioteca de valorn ale
energiei ce se elibereaza in functie de dislocarea orbitalior de pe straturile K, L, M, pentru
fiecare element chimic.

Spectrele EDAX pot fi inregistrate cu detectori montati in microscoape electronice de
transmisie sau de baleiaj. Ele ofera informatii despre compozitia elementalda a probei.
Electronii diferitelor elemente chimice vor ocupa orbitali liberi in 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 analiza de
tip EDAX — tip Leo 912 Omega. Aparatul pe care s-a realizat examinarea preparatelor in
cadrul prezentei lucréri, permite cuantificiri semicantitative pentru elemente chimice cu

numar atomic egal sau mai mare cu al sodiului.
|

Label:

Time: 16:53:0,2  Date: 1-4-00
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

Figura I1.17. Rezultatele analizei EDAX pentru colorantul de tip (VIII), izomerul orto
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Tiae : 04:16:12 ! Date @ 3-13- 1

Elaasnt Net Intem Background P/B
Cul 11.1§ 4.10 2.72
SiK 1.08 9.93 0.11
AuM 21.22 - 8.23 2.58
ClK 2.17 4.85 0.45
Cak 0.00 4.14 0.00 -
Cuk 0.38 0.93 0.41
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Figura I1.19 Rezultatele analizei EDAX pentru colorantul de tip (VIII), 1zomerul meta
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Spectrele EDAX obtinute atesta puritatea compusilor obtinuti precum si gradul de
cristalinitate ridicat. Puritatea colorantilor a fost confirmata si prin analiza EDAX (Figura
I1.17. 1I.18, II.19. Cu exceptia picului corespunzator aurului (metal care se depune peste
probe). se inregistreaza ca impuritate semnificativa cuprul in cazul izomerilor meta si para,
izomerul orto necontindnd impuritati metalice semnificative.

Dupa cum se observa, analizele atestda absenta unor impuritati (1oni metalici) majore in
izomerul orto (Figura I1.17). [zomerii meta si para contin cantitdti crescdtoare de ioni de cupru
(Figura I1.18 si II19). O explicatie posibila, care urmeaza sa fie verificatd de n01 prin studii
viitoare este aceea cd amidele aciduluisalicilic pot complexa ionul de Cu™?, atunci cénd
parametri structurali permit o conjugare perfecta OH — CONH:

QPO Q0
F3 5 Q: | CF

l+ Cu*?
C—NH@
\ CF
o o

/ \

@——HN—C

N/

Acest lucru, din considerente sterice este putin probabil in cazul izomerului orto.
Prezenta cuprului face imposibila testarea biologica corectd a izomerilor meta §i para, fiind
cunoscut efectul puternic fungicid si bacteriostatic al cuprului bivalent.

Sursa ionilor de cupru pot fi in principal substantele anorganice utilizate in sinteze. S-a
constatat de asemenea faptul ca produsul (VIII) meta contine si clor. Aceasta se datoreaza
prezentei clorurii de sodiu care impurifica colorantul (sodiul nu apare in spectrul EDAX) sau
formarii unui complex (1 : 1) de tipul Amida . Cu'? . CI. Clarificarea acestei probleme va
constitui obiectul unor cercetari viitoare.

Purificarea in continuare a colorantilor in vederea indepartarii totale a ionilor metalici
s-a realizat prin precipitarea acestora cu acid sulfhidric din solutii 0,3% colorant in apa
bidistilatd. Dupa indepartarea sulfurilor §i concentrarea in vid a solventilor se obtin colorantii
(VIII) 1izomerii meta si para purificati. Rezultatele analizei elementale a colorantilor tip (VIII)
sunt prezentate in Tabelul I1.39.

(11.10)

Tabelul I1.39. Date privind analiza elementala a colorantilor cu structura generala (VIII):
C3sH24Ns010S:F¢ (M = 809,34)

Structura (VIII) % C % H % F %S %N
in care restul calculat | gasit | calculat | gasit | calculat | gasit | calculat | gasit | calculat | gasit
CF; se afla in:
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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11.7.4. CARACTERIZAREA COLORANTILOR STILBENICI

I1.7.4.1. Spectre IR

in Anexa 1, Figurile 26, 27 si 28 sunt prezentate spectrele IR efectuate in pastila de

KBr pentru cei trei coloranti stilbenici luati in discutie. Se regisesc in toate cazurile benzile

caracteristice componentelor de cuplare, conform capitolului I1.2.2. Nu ne propunem aici o

reluare a discutiei. Totusi vom analiza plasarea benzii amidzl-ce pentru colorantii (VIII)

izomerni orto, meta si para. Pentru analiza comportarii grupei amidice, literatura de

specialitate [258] propune analiza benzilor situate la:

e 3400 - 3500 cm™ corespunzatoare frecventei vy $i care apare la valori mai mici atunci
cand spectrele se efectueaza in pastilda de KBr, ceea ce implicd asocieri moleculare prin
legaturi de hidrogen;

e 1555 - 1570 cm’, banda amida II si are o valoare mai scizutd cu cat efectul donor de
electroni al substituentilor din restul aromatic este mai mare. Stabilirea originii acestei
benzi este inca neclara [258, 259]. Ea a fost atribuita fie unei vibratii de valenta C-N sau
C=N, sau unei vibratii N-H;

e 1285-1300 cm™, banda amida III atribuita unor vibratii care implica legaturile O-C-N si
N-H [260, 261].

Banda amida I corespunzitoare vco este situata in jur de 1600 — 1700 cm’!

Tabelul I1.40. Pozitia benzilor amidice in spectrele IR ale compusilor de tip (VIII)

Banda Izomerul (VIII) Izomerul (VIII) [zomerul (VIII)
orto meta para
VNH as 34542 34422 34545
VNH sim
Banda amidica I vco 1649.6 1645,1 1638,6
Banda amidica II 1561,7 1564,5 15442
Banda amidica III 1319,2 1334,4 1324,6

In Tabelul I1.40 se prezinta pozitia benzilor amidice in spectrele IR ale compusilor de
tip (VIII); se constatd valori foarte apropiate pentru cei trei izomeri. Regasirea benzilor
amidice in spectrele colorantilor azoici studiati, alaturi de analiza elementald, constituie un
argument pentru atribuirea structurii colorantilor studiati.

I1.7.4.2. Caracterizarea prin spectre '"H-RMN a colorantilor de tip (VIII)

Pentru intelegerea mai usoard a atribuirilor, numerotarea atomilor din molecula a fost

urmatoarea:
a b 6 3

10 11
c 4

HO;S CONH—ﬂ 12
14 13CF;
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in Anexa I, F igurile 29, 30 si 31 sunt prezentate spectrele 'H-RMN pentru compusii
(VIl), izomerii orto, meta $i para. Atribuirile picurilor caracteristice este prezentatd in
Tabelul 11.41

Tabelul 11.41. Atribuirile picurilor caracteristice pentru spectrele 'H-RMN ale compusilor de

tip (VIII)
~__ Compusul Spectrul 'H-RMN
(VIN) izomerul dublet 7,05ppm, J=8,39Hz - Hj3;
orto multiplet 7,42ppm, J=7,49Hz - H,, H, H}3, Hy4;

dublet 7,64ppm, J=7,76Hz; dublet 7,70ppm, J=7,76Hz; dublet 7,76ppm,
J=8,84Hz - H,, Hy, Ha;

singlet 8,28ppm — Hy; singlet scindat 8,49ppm, J=2,15Hz — H,;

singlet 10,85ppm - H din gruparea -CONH-;

singlet 11,22ppm — OH

(Anexa 1, Figura 29)

(VI 1zomerul dublet 7,03ppm, J=8,23Hz - Hj; dublet 8,24ppm, J=7,67Hz — Hg;
meta singlet 8,61ppm — H;
dublet 7,22ppm;suprapunere semnale 7,39-7,65ppm — Hjo, Hi2, Hj3, Hi4
suprapunere semnale 7,85-8,11ppm — H,, Hy, Ha;
singlet 11,61ppm - H din gruparea -CONH;
singlet 12,34ppm - OH
(Anexa 1, Figura 30)

(VHD) 1zomerul dublet 7.27ppm, J=8,84Hz - Hj;

para multiplet 7.75-7,91ppm —Hyo, Hyy, Hys, Higg
sinlget 8,54ppm — Hy,; singlet 8,54ppm — H,;
singlet 10,85ppm - H din gruparea -CONH-;
singlet 10.85ppm - OH
(Anexa 1, Figura 31)

Faptul ca spectrele RMN sunt anormal de complicate, poate fi atribuit izomeriei cis —
trans. Elucidarea acestei probleme va fi posibild dupa ce vom reusi experimental sa obtinem
fractiuni cu mult imbogatite in unul din izomen.

incercarile de a simula comportarea spectrald a izomerilor cis si trans printr-un
program gNMR-4 nu au condus la rezultate favorabile, programele nedeceland
particulantagile spectrale ale celor doi izomen (Anexa 1, Figurile 32, 33, 34).

11.7.4.3. DETERMINARI SPECTRALE CU PREALABILA SEPARARE PRIN HPLC

in Anexa 2 sunt prezentate o serie de date tehnice referitoare la cromatograful (HPLC)
utilizat. Mentiondm ¢a pentru separare s-au utilizat coloane 150 x 4,6 mm SILICA folosind ca
solvent de eluare un amestec 50°%0 metanol s1 50% apa la un debit de Iml/min., timp de eluare
S munute la 30°C. Intervalul de lungime de unda pe care au fost examinate probele a fost 200-
630nm.

Prezentim in continuare rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII)
izomerul orto. Simbolurile folosite sunt:
SINT 2 - colorantul (VIID) 1zomerul orto
Prec 2 — (N—o-mifluorometil-fenil -o-hidroxibenzamida (AS-2CF;An)
AASS - acid diaminosulben-disulfonic
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Analiza cromatografica
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SINT2 Cromatograma la 250 nm. Solutie etalon SINT2106
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Comparatie intre spectrele SINT2

Comparatie intre spectrele SINT2

peak major (I) si minor (II) peak major (1) si minor (I1)
st AASS peak major (1) st AASS peak minor (I1)

Comparatie intre spectrele SINT2
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Figura JI1.20 a) Suprapunerea spectrelor UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul orto si al
componentei de cuplare (AS-2CF;An); b) Cromatogramele suprapuse ale colorantului (VIII)
izomerul orto (SINT 2), al componentei de cuplare (AS-2CF3An, Prec 2) si al componentei de
diazotare (AASS)
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Rezultatele analizei cromatografice.
Solutie etalon SINT 2 (C = 105 ppm)
Eluare: 50% metanol, 50% apa

Descriere SINT 2106 SINT2106
Peak | Peak 11
Component SINT2 major SINT2 minor
tr (min) 1,34 2,12
% 79,674 20,326
AASS 0,5884 0,7237
Indice ] 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
Rezolutia 0 1,365
Amax1 (nm) 412 250
Ajmax) (MAU) 380 100
Amax2 (NM) 260 260
Ajmax2 (MAU) 300 100
Amax3 (NM) 400-430 320
Asmaxz (MAU) 280 25

Concluziile analizei cromatografice:

Colorantul SINT2 contine doi componenti, asa cum rezultd din cromatograma
Spectrum Max Plot.

Precursorii de sinteza: componenta de diazotare acidul p,p’-diaminostilben-0,0’-
disulfonic (AASS) si componenta de cuplare (N-o-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida
(Prec2) nu s-au identificat in solutia etalon SINT2, asa cum rezulta din compararea spectrelor
fiecarui peak al colorantului cu spectrele fiecarui precursor.

Se poate concluziona cd cei doi componenti ai colorantului SINT2 sunt izomerii trans
sl cis.

Compararea spectrelor celor doi izomeri aratd ca la 412nm componentul major
prezinta un maxim de absorbtie, in timp ce componentul minor are absorbanta neglijabila.
Aceasti proprietate permite determinarea parametrilor spectrali ai componentului major prin
analiza spectrofotometrica la aceastd lungime de unda.

Efectele electronice din moleculele izomerilor cis si trans arata ca in izomerul trans
este favorizata conjugarea grupelor cromofore si auxocrome. Aceastd proprietate corelatd cu
rezultatele analizei cromatografice permite concluzia ca izomerul trans cu maximul de
absorbtie in vizibil este componentul major.
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I1.7.4.4. Analiza spectrala a colorantului (VIII) izomerul orto

Au fost studiate spectrele UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul orto, folosind solutii de
concentratii diferite si de acelasi pH, preparate conform Tabelului I1.42.

Tabelul I1.42 Solutii etalon SINT 2 pentru analiza spectrala (10-100 ppm)

VSINTZ Vsolvent vf Cf Cf,m
COD 0,206 mg/mL metanol mL | SINT2 | SINT2 | pH Culoare
0,2655 mM/mL 50% pg/mL | uM
mL ppm
SINT2001 0,50 9,50 10 10,5 12,97 | 7,74 | galben portocaliu
SINT2002 1 9 10 21 25,94 | 7,00 | galben portocaliu
SINT2003 2 8 10 42 51,88 | 6,94 | galben portocaliu
SINT2004 3 7 10 63 77,82 6,93 | galben portocaliu
SINT2005 4 6 10 84 103,76 | 6,58 | galben portocaliu
SINT2006 5 5 10 105 129,7 | 6,88 | galben portocaliu
V,(mL) 15,50 44,50 - - - - -

§ L‘\f |

Y
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00— T T R R T T T e T T T e T e e
200 0 250 0 300.0 350 0 400.0 450.0 500.0 550.0 600 0 650.0 700.0 750 0 500 0 850.0 900.0 950 01000 &050.0 1150 0
Duarruncsbiben 2 n metancl 50% (21 ppm)

Spectrele de absorbtie ale solufitlor etalon SINT2 in intervalul 200-1200 nm

(C=10-100 ppm)
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Spectrele de absorbtie ale solupiilor etalon SINT2 in intervalul 300-700 nm
(C=10-100 ppm)

Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate in Tabelul I11.43.
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Tabelul 11.43 Rezultatele analizei spectrale

COD Conc. | Peak A Abs. COD Conc. | Peak A 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 3237 | 1,370

6 1188,7 | 0,5602 6 3398 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 | 11854 | 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 2428 | 2,853

3 912,2 | 0,078 4 286,5 | 2,007

4 989,8 | 0,174 5 2994 | 1,948

5 11854 | 0,535 6 3479 | 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 cromatografica arata ca la 400 nm componentul major are o banda importanta
de absorbtie, iar componentul minor prezintd absorbantd neglijabila. Aceasta proprietate
permite calculul parametrilor spectrali (absorbtivitatea a, absorbanta specificd Ajcm' ",
absorbtivitatea molara €) pentru componentul major la 400 nm, folosind curbele de calibrare
(Figure I1.21). Aceasta va da posibilitatea unei eventuale dozari spectrofotometrice a
colorantilor (necesara in testdri biologice ulterioare).

Rezultatele analizei spectrale cantitative sunt prezentate in continuare:

COD Conc. | Absobanta la
ppm | 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
SINT2006 | 105,0 2,3524
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Figura I1.21 Curbele de calibrare ale colorantului (VIII) izomerul orto

I1.7.4.5. Determinarea spectrofotometrica a constantei de ionizare a
colorantului (VIII) izomerul orto

Studiul spectrofotometric al speciilor chimice care absorb radiatia UV-VIS poate fi
aplicat la determinarea constantelor analitice (constanta de stabilizare si de ionizare, constanta

de hidroliza si gradul de hidroliza.

In acest sens se procedeazi la studiul spectrofotomeric al unor solutii etalon din
substanta de analizat, cu aceeasi concentratie analiticd, preparate in solutii tampon de diferite
valori ale pH-ului. Se determind absorbanta fiecdrei solutii, iar punctul in care spectrele de
absorbtie obtinute se intersecteaza se numeste punct izosbestic. Punctul izosbestic reprezinta
lungimea de undi la care absorbanta, respectiv absorbtivitatea este independenta de pH.
Prezenta punctului izosbestic dovedeste prezenta in solutie a doua specii chimice ale aceluiasi
compus, aflate in echilibru (cand spectrele de absorbtie nu se intersecteaza, aceasta dovedeste

prezenta in solutie a unei singure specii chimice).
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Pe spectrele de absorbtie se identifica lungimea de unda corespunzitoare absorbantei
maxime si se determind valoarea ei pentru fiecare solutie, reprezentandu-se grafic valoarea
absorbantei determinate functie de pH. Se obtine o curba cu profilul curbei de titrare acido-
bazica, numitd curba de calibrare de ordinul III (se prelucreaza datele corespunzator
polinomului de ordinul III). Din acesta curba se poate determina pK, prin metoda grafica, dar
aceasta este afectatd de erori foarte mari. De aceea datele se prelucreaza matematic prin
calculul derivatelor. Acest procedeu nu este prezentat in literatura de specialitate la
determinarea pK, (ea se foloseste la determinarea cu precizie a punctului de echivalenta prin
prelucrarea datelor titrari).

Astfel, prima derivata a curbei prezintd un maxim; abscisa corespunzatoare maximului
reprezintd pK,. A doua derivatd a curbei intersecteaza abscisa marcand cu mare exactitate
valoarea pK..

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

Tabelul I1.44. Prepararea solutiilor etalon SINT2 de aceeasi concentratie analiticd (C=21
ppm) in solutii tampon cu diferite valon ale pH-ului

COD pH Culoarea COD pH Culoarea
SINT201 0,36 roz cenusiu SINT215 5,52 portocaliu
SINT202 1,25 roz cenusiu SINT216 5,78 portocaliu
SINT203 2,25 galben SINT217 6,05 portocaliu
SINT204 3,93 galben SINT218 5,21 portocaliu
SINT205 4,06 galben SINT219 6,37 portocaliu
SINT206 5,01 galben
SINT207 6,41 portocaliu SINT230 0,42 roz cenusiu
SINT208 7,80 portocaliu SINT231 0,58 roz cenusiu
SINT209 8,30 portocaliu SINT232 0,68 roz cenusiu
SINT210 8,72 portocaliu SINT233 1,11 galben
SINT211 9,13 portocaliu SINT234 1,39 galben
SINT212 12,68 portocaliu SINT235 9,31 portocaliu
SINT213 0,0 portocaliu SINT236 10,61 portocaliu
SINT214 5,30 portocaliu SINT237 11,28 portocaliu

Determinarea constantei de ionizare in mediu puternic acid
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Figura I1.22. Spectrele de absorbtie ale solutiilor etalon SINT2 in intervalul 300-700 nm in
solutii tampon cu pH-ul cuprins intre 0,4 — 1.
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Tabelul I1.45. Rezultatele analizei spectrale corespunzatoare 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 pK,; = 0,96

Determinarea constantei de ionizare in mediu acid

[

nes

00 400 0 400 4800 Qoo 560 0 6000 &40.0 EQD
Daarrenossiben 2 (21 ppm) m solute tarmpon (pH+ 1 98)

Spectrele de absorbtie ale solutiilor etalon SINT"
cu aceeasi concentratie analitica (C=21 ppm)
in solufii tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 1,4-1,75 in intervalul 300-700 nm

Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate in Tabelul 11.46.

Tabelul I1.46. Rezultatele analizei spectrale corespunzatoare 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 si pK, ;= 1,355

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

Tabelul I1.47. Rezultatele analizei spectrale corespunzitoare Figurii I1.24.

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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Determimarea constantei de ionizare in mediu cvasmeutru
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Spectrele de absorbpie ale solupilor etalon SINT2
cu aceeasi concentrajie analhiucd (C~21 ppm)
in solutn tampon cu difente valon ale pH-ului intre $.3-6.3 in intervalul 300-700 nm
Punctul 1zosbestic la S50 nm

Valoarea pK, jj; determinati a fost 6,95.

Determinarea constantei de ionizare in mediu alcalin
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Spectrele de absorbie ale solutitlor etalon SINT2
cu aceeasi concentratie analiticd (C=21 ppm)
in solupi1 tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 8-12 in intervalul 300-700 nm
Punctul izosbestic la 475 nm; KN 1o 23

Analiza spectrald a pus in evidentd patru trepte de ionizare: pK,; = 0,96; pKay =

1,355; pKaJ" = 6,95; pKa,lV = ]0,25
I1.7.4.6. Analiza cromatografica si spectrali a colorantului (VIII) izomerul meta

S-au folosit urmaitoarele simboluri:
SINT 4 — colorantul (VIII) izomerul meta
Prec 4 — (N-m-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida (AS-3CF;An)
AASS - acid diaminostilben-disulfonic
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Rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII) izomerul meta:

Analiza cromatografica
Solupe etalon SINT4. Sint3.met
SINT4106 (C=104 ppm). Eluare 50% metanol. 50% apa
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Figura I1.26. Analiza cromatografici a colorantului (VIII) izomerul meta
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Spectrele suprapuse SINT4, PREC4 si AASS
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Spectrele normalizate SINT4, PREC4 si AASS

Figura I1.27. Reprezentarea spectrelor suprapuse si normalizate ale colorantului (VIII)
1zomerul meta, componentei de cuplare amida AS-3CF;An si ale componentei
de diazotare acidul diaminostilben-disulfonic

Rezultatele analizei cromatografice sunt prezentate in Tabelul 11.48.
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Tabelul 11.48. Rezultatele analizei cromatografice.
Solutie etalon SINT4 (C = 104 ppm)
Eluare: 50% metanol, 50% apa

Descriere SINT4 SINT4
Sint2.met Peak I 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
Rezolutia 0 0,621
Amax1 (nm) 214 266
Ajmax1 (MAU) 360 310
Amax2 (nm) 275 210
Ajmax2 (MAU) 250 200
)\fmax3 (nm) 320-390 -
Akmax3 (mAU) 200 -

Concluziile analizei cromatografice

Colorantul SINT4 contine doi componenti asa cum rezultd din cromatograma
Spectrum Max Plot.

Precursorii de sinteza, componenta de diazotare acidul p,p’-diaminostilben-0,0’-
disulfonic (AASS) si componenta de cuplare (N-m-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida
(AS-3CF;An) contin fiecare cate doi componenti.

Compararea spectrelor fiecdrui peak al colorantului cu spectrele fiecarui precursor
aratd ca SINT4 nu contine precursori de sinteza.

Se poate concluziona ca cei doi componenti ai colorantului SINT4 sunt izomerii trans
si CIs.

Compararea spectrelor celor doi izomeri arata ca la 320-380 nm componentul major
prezintd o bandd de absorbtie, in timp ce celdlalt component are absorbantd neglijabila.
Aceasta proprietate permite determinarea parametrilor spectrali ai componentului major prin
analiza spectrofotometrica la o lungime de unda situata in acest interval.

Efectele electronice din moleculele izomerilor cis si trans aratd ca in izomerul trans
este favorizatd conjugarea grupelor cromofore si auxcrome. Aceastd proprietate corelatd cu
rezultatele analizei cromatografice permite concluzia cd izomerul trans cu maximul de
absorbtie in vizibil este componentul major.
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I1.7.4.7. Analiza spectrala a colorantului (VIII) izomerul meta

Au fost studiate spectrele UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul meta, folosind solutii de
concentratii diferite si de acelasi pH, preparate conform Tabelului I1.48.

Tabelul I11.48 Solutii etalon SINT 4 pentru analiza spectrald (10-100 ppm)

VsinT4 Vsolvent Vi Cst Cim
COD 0,113 mg/mL metanol | mL | SINT4 | SINT4 pH Culoare
0,1377 mM/mL 50% pg/mL uM
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 10 339 41,31 5,95 galben pal
SINT4004 4 6 10 452 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
V, (mL) 21 39 - - - - -
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Spectrele de absorbtie ale solutiilor etalon SINT4 in intervalul 250-600 nm

BUPT



Capitolul 11. Contributii originale 119

Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate in Tabelul 11.49.

Tabelul 11.49. Rezultatele analizei spectrale pentru colorantul (VIII) izomerul meta

COD Conc. | Peak A Abs. COD Conc. | Peak A 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 2024 | 4,244
4 1185,4 | 0,5516 2 275,2 | 1,857
5 1191,9 | 0,5593 3 2833 | 1,753
SINT4002 | 22,6 1 278,4 | 0,7360 4 3948 | 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 11774 | 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 2849 | 2,641
5 1187,1 | 0,563 4 3431 1,038
SINT4004 | 45,2 1 2073 | 4,536 5 3948 | 1,086
2 2752 | 1411 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 spectrald cantitativd a colorantului (VIII) izomerul meta se iau in
considerare rezultatele analizei spectrale la doud lungimi de und&, prezentate in continuare,
care vor fi folosite la trasarea curbelor de calibrare.

COD Conc. | Absobanta la | Absobanta 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 cromatografica se observa ca la 320 — 390 nm, componentul majoe are o
banda importanta de absorbtie iar componentul minor prezintad absorbanti neglijabila. Aceastd
proprietate permite calculul parametrilor spectrali pentru componentul major la 395 nm in
mod asemanator calculului efectuat pentru colorantul (VIII) izomerul orto:

A =0,001436 +0,0158 - C

a=0,0158 L/mg-cm = 15,8 L/g-cm

1% _
Al cm -

10-a=158

€=aM=15,8-820,40 = 12.962,32 L/mol-cm
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Analiza cantitativa
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Figura I1.28. Trasarea curbelor de calibrare pentru colorantul (VIII) izomerul meta

I1.7.4.8. Determinarea constantelor de ionizare pentru colorantul (VIII) izomerul meta

Metodologia folositi a fost aceeasi ca si pentru colorantul (VIII) izomerul orto. In
Tabelul I1.50 este prezentatdi modul de preparare al solutiilor tampon de concentratie
constantd si diferite valori ale pH-ului.

Tabelul I1.50. Solutii etalon SINT4 (C=22,6 ppm) in solutii tampon de pH diferit
COD pH Culoarea COD pH Culoarea
SINT401 | 0,38 roz cenusiu SINT416 8,75 portocaliu
SINT402 | 0,47 r0Z cenusiu SINT417 8,85 portocaliu
SINT403 | 0,50 | roz cenusiu | SINT418 9,43 portocaliu
SINT404 | 0,63 roz cenusiu SINT419 9,83 portocaliu
SINT405 | 0,95 roz cenusiu SINT420 10,10 portocaliu
SINT406 | 1,32 roz cenusiu 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 r0Z cenusiu
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Determinarea constantei de ionizare in mediu puternic acid
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Spectrele de absorbpie ale solupilor etalon SINT4 (C=22.6 ppm)
in solufu: tampon cu diferite valor ale pH-ului intre 0,3-1 in mntervalul 300-600 nm
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Spectrele de absorbtie ale solupiilor etalon SINT4 (C=22.6 ppm)

in solup tampon cu difenite valon ale pH-ului intre 0,3-0,7 in intervalul 340-430 nm
Punctul 1zosbestic la 364 nm

Tabelul 11.51. Rezultatele analizei spectrale

COD pH Absorbanta
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 absorbantet A, de pH la 394,661 nm
Solupi etalon SINT4 (C=22,6 ppm)
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Figura I1.31. Determinarea pK, in mediu puternic acid
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Determinarea constantei de ionizare in mediu acid
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Spectrele de absorbtie ale solutnlor etalon SINT4 (C=22.6 ppm)
in soluti tampon cu difente valon ale pH-ului intre 1,3-2,5 in intervalul 250-600 nm
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Spectrele de absorbpie ale solutiilor etalon SINT4 (C=22.6 ppm)
in solufit tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 1,3-2.5 in intervalul 300-450 nm
Punctul 1zosbestic la 364 nm

Tabelul I1.52. Rezultatele analizei spectrale

COD pH Absorbanta Absorbanta
396,278 nm 2944 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
Absorbanta functe de pH Absorbanta functie de pH
{ la 396,278 nm | la 294 4 nm ‘
! SRS sy Shatids — e re—
! i Absorbants funcse de pliia 396 278 nm Absortmres funche de pH I8 2U4 4 T
: ) o 33% 12
D 2.3) - : 1004 =,
bl 0.32a - _ . R 1} S
[ 032 ; AN - 09 - . :
: L . . i
t } U 319 . 4« 08 . - -
| 231 . ' . . o7+ . _—
1 0308 - - 06 } . N
l 0oy . . - I - . as t
0 + . . - - M
! [ ot ‘,:.,,:,a""z 22 24 3¢ ‘12 14 1A 18 2 22 24 28! "'
l pKT l ,8 ) e e ~ ~ ———— ) ;
l I bk pK-1.8 ]

Figura I1.32. Reprezentarea absorbantei functie de pH la cele doud lungimi de unda

BUPT



Capitolul II. Contributii originale 124

Determinarea constantei de ionizare in mediu neutru -
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Spectrele de absorbtie ale solutulor etalon SINT4 (C-22.6 ppm)
in solufnn tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 4-8 in intervalul 250-600 nm
Punctul zosbestic la 325 $1 la 400 nm

Determmarea constantei de ionizare in mediu alcalin
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Spectrele de absorbtie ale solutnlor etalon SINT4 (C=22,6 ppm)
in solupi tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 8-12 in intervalul 250-600 nm
Punctul 1zosbestic la 390 nm
Analiza spectrofotometrica a colorantului (VIII) izomerul meta a pus in evidenta doua
trepte de ionizare: pK; = 0,44 si pK;; = 1,80. Spectrele de absorbtie ale compusului in mediu
neutru si alcalin dovedesc prezenta in solutie a mai multor specii chimice rezultate din mai
multe procese de ionizare.

I1.7.4.9. Analiza cromatografica si spectrala a colorantului (VIII) izomerul para
S-au folosit urmétoarele simboluri:
SINT 10501 — colorantul (VIII) izomerul para

Prec 10 — (N—p-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida (AS-4CF;An)
AASS - acid diaminostilben-disulfonic
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Rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII) izomerul para:
Solune etalon SIN10501 (C <0147 mg/mL.)

Sint7 met

SIN10S01 Spectrum Max Plot
23

“ namr-

Prec 10 (C = 0,1 mg/mL)
Figura I1.33. Rezultatele analizei cromatografice pentru colorantul (VIII) izomerul para
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Figura I1.34. Cromatogramele suprapuse ale SINT 10, Prec 10, AASS
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Tabelul I1.53.Rezultatele analizei cromatografice pentru solutia etalon SINT10 (C=147 ppm)
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Figura I1.35. Spectrele suprapuse ale SINT 10, Prec 10, AASS

Rezultatele analizei cromatografice sunt prezentate in Tabelul 11.53.

Solutie etalon SINT4 (C = 147 ppm)

Descriere SINT10 SINT10
Peak | Peak II
Component SINT10 major | SINTI10
minor
tg (min) 1,40 2,12
% 56,126 43,674
AASS 0,5798 0,5435
Indice I peak-major
de AASS 0,6206 0,9746
similitudine | II peak-minor
Prec 10 0,5757 0,9996
Factor de capacitate 13,000 20,200
Rezolutia 0 1,097
Amax1 (nm) 366 212
Ajmaxi (MAU) 740 300
)‘fmax2 (nm) 210 -
Ajmax2 (MAU) 500 -
Amax3 (NmM) 260 260
Ajmaxs (mAU) 400 180

BUPT



Capitolul I1. Contributii originale 127

Concluziile analizei cromatografice

Colorantul SINT4 contine doi componenti asa cum rezultd din cromatograma
Spectrum Max Plot.

Precursorii de sintezd: componenta de diazotare acidul p,p’-diaminostilben-0,0’-
disulfonic (AASS) si componenta de cuplare (N-p-trifluorometil-fenil)-o-hidroxibenzamida
(AS-4CF3An) contin fiecare cate unul singur.

Compararea spectrelor fiecarui peak al colorantului cu spectrele fiecarui precursor
aratd ca SINT10 contine precursori de sinteza.

Spectrul componentului major aratd ca in intervalul 360-400nm prezinta o banda de
absorbtie, in timp ce celilalt component are absorbantd neglijabild. Aceasta proprietate
permite determinarea parametrilor spectrali ai componentului major prin analiza
spectrofotometrica.

Efectele electronice din moelculele izomerilor cis si trans aratd ca in izomerul trans
este favorizatd conjugarea grupelor cromofore si auxocrome. Aceasta proprietate corelata cu
rezultatele analizei cromatografice, permite concluzia ca izomerul trans cu banda de absorbtie
in intervalul 360-400 nm, este componentul analizat.

I1.7.4.10. Analiza spectrala a colorantului (VIII) izomerul para

Au fost studiate spectrele UV-VIS ale colorantului (VIII) izomerul para, folosind
solutii de concentratii diferite si de acelasi pH, preparate conform Tabelului I1.54.

Tabelul I1.54 Solutii etalon SINT 4 pentru analiza spectrala

VsinTio Vsolvent Vs Ct Cim
COD 0,147 mg/mL | metanol | mL | SINT10 | SINTI0 | pH Culoare
0,1816 mM/mL 50% pg/mL uM
mL ppm
SINT10051 1 9 10 14,7 18,2 | 6,47 galben
portocaliu pal
SINT10052 2 8 10 29,4 36,3 6,47 galben
portocaliu pal
SINT10053 3 7 10 44,1 54,48 | 6,33 galben
portocaliu
SINT10054 4 6 10 58,8 72,64 | 6,22 galben
portocaliu
SINT10055 5 5 10 73,5 90,8 6,12 | galben port.
intens
SINT10056 6 4 10 88,2 109,0 | 5,95 | galben port.
intens
V,(mL) 21 39 - - - - -
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Figura I1.36 Spectrele de absorbtie ale solutiilr etalot SINT 10 in intervalul 250-600 nm

Rezultatele analizei spectrale sunt prezentate in Tabelul I1.55.
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Tabelul I1.55. Rezultatele analizei spectrale pentru colorantul (VIII) izomerul para

S0 STS O &OD O
en

COD Conc. | Peak A Abs. COD Conc. | Peak A Abs.
ppm (nm) AU ppm (nm) AU
SINT10051 | 14,7 1 259,0 | 0,6594 | SINT10054 | 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 | SINTI10055 | 73,5 1 217,0 | 3,384
2 262,2 | 1,057 2 263,8 | 3,324

3 415,8 | 0,901 3 2784 | 3,021

4 912,2 | 0,084 4 406,1 | 2,284

5 989,8 | 0,180 5 912,2 | 0,082

6 11854 | 0,541 6 989.8 | 0,179

7 1191,9 | 0,585

SINT10053 | 44,1 1 207,3 | 4,555 | SINT10056 | 88,2 1 210,5 | 4,708
2 262,2 | 1,488 2 217,0 | 4,942

3 326,9 | 0,776 3 2622 | 2,882

4 411,0 | 1,344 4 2752 | 3,965

5 912,2 | 0,086 5 3479 | 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 spectrald cantitativd a colorantului (VIII) izomerul para se iau in
considerare rezultatele analizei spectrale la doua lungimi de unda — 260 si 410 nm, pentru
solutiile etalon SINT 10051+SINT 10056 (Tabelul 11.56) si pentru care se traseaza curbele de
calibrare conform Figurii I11.37.

Tabelul I1.56. Rezultatele spectrale cantitative pentru solutiile etalon SINT 10

COD Conc. | Absobanta la | Absobanta la | Factor
ppm | 260 nm (AU) | 410 nm (AU)
SINT10051 | 14,7 0,659163 0,493777 1,0
SINT10052 | 294 1,055809 0,897258 1,0
SINT10053 | 44,1 1,480988 1,342025 1,0
SINT10054 | 58,8 1,877223 1,763399 1,0
SINT10055 | 73,5 2,312824 2,250150 1,0
SINT10056 | 88,2 2,725908 2,734384 1,0
Analiza cantitativa
Dependenta absorbantei A de concentratia C Ecuatia de
Solutii etalon SINT10 cu acelagi pH calibrare
; C=-8337
] +3547*A
25—:
e r=0,999924
w{
05:*
50 1o o %o B0 BO 0 €0 Do WO @0 650 MO B0 Wo WO 20 %0
Remdang vs. Concentrason ppm
Curba de calibrare la 260 nm |
30 C=-0,3258
s ] +3277*A

2.5

r=0,999391

2.0

1.5

R A AAAS e caans cARSsoALLs sanAl RARAEAAARS AASLSALAS RASSE AARAE RALLE RARAS SARSN
10.0 15.0 20.0 250 30.0 350 40.0 450 50.0 55.0 60.0 650 70.0 750 80.0 85.0 90.0 950
Reading vs. Concentration ppm

Curba de cahbrare 1a 410 nm

Figura I1.37. Curbele de calibrare pentru solutiile 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

Alcm °=10a=305

€ =aM=30,5-809,411 =24.687 L/mol-cm

11.7.4.11 Determinarea constantelor de ionizare pentru colorantul (VIII) izomerul para

Metodologia folosita a fost aceeasi ca si pentru colorantul (VIII) izomerii orto si meta.
In Tabelul I1.57 este prezentatd modul de preparare al solutiillor tampon de concentratie
constanta si diferite valori ale pH-ului.

Tabelul I1.57. Solutii etalon SINT10 (C=29,4 ppm) in solutii tampon de pH diferit

COD pH Culoarea COD pH Culoarea
SINT10001 0,52 roz cenusiu SINT10017 6,19 galben verzui
SINT10002 0,53 roz cenusiu SINT10018 6,77 portocaliu
SINT 10003 0,62 roz cenusiu SINT10019 7,11 portocaliu
SINT 10004 0,68 roz cenusiu SINT 10020 7,68 portocaliu
SINT10005 0,80 roz cenusiu SINT10021 8,39 portocaliu
SINT 10006 1,00 roz cenusiu SINT10022 9,04 portocaliu
SINT10007 1,09 | verde cenusiu | SINT10023 9,27 portocaliu
SINT 10008 1,27 | verde cenusiu SINT 10024 9,60 portocaliu
SINT 10009 1,40 | verde cenusiu [ SINT10025 9,87 portocaliu
SINT10010 1,62 | verde cenusiu SINT 10026 10,27 portocaliu

SIN10011 2,32 | verde cenusiu SINT10027 10,78 portocaliu
SINT10012 3,27 | verde cenusiu SINT10028 10,93 portocaliu
SINT10013 | 4,10 | verde cenusiu | SINT10029 | 11,41 portocaliu
SINTI10014 | 491 | verde cenusiu | SINTI10030 | 11.77 portocaliu
SINT10015 5,17 | verde cenusiu SINT10031 12,21 portocaliu
SINT10016 6,05 | galben verzui SINT10032 12,32 portocaliu

Determinarea constantei de ionizare in mediu puternic acid

36 7
as ]
355
= i “ - ,ﬁ
05— : ‘ )
] I iwl l N . :\; ,,3
545 3 : ) -l
E v . S ¢ 5 Yy 3
3 H A ? g R i
e — P
035 -
3
3
031
(.25 ST T T T T [ T T T T
GO OO MO0 MO0 W00 4000 4200 400 4600 4800 000 500 400 S600 SB0O 00 0
SINT10 C=29.4 ppm (pH=0 52) nm

Spectrele de absorbtie ale solutiilor etalon SINT10 cu aceeast concentratie analitica
(C=29.4 ppm) in solutii tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 0,5-0.8
in intervalul 300-600 nm

Reprezentind grafic dependenta absorbantei A de pH la 420,53 nm (maximul) se
obtine curba de calibrare de ordinul III, ecuatia de calibrare, respectiv valoarea pK:
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A\j T T T T T T A\l T T L T T T T T
ey ~ . . ”, e

PR - : - . e

Dependenta absorbantei A de pH la 420,53 nm
Curba de calibrare de ordinul Il
Ecuatia de calibrare
pH =-4655+2608* A' -4864 * Al+3.023*A°
r = 1,000000; pK=0,6

Determinarea constantei de ionizare in mediu acid

12
L

10—

b
08—
0.6

p
0e

p
3
02
p

00—t T T T T T T T T T T T T Y
2500 2750 3000 3250 3500 3750 4000 4250 4500 4750 5000 5250 $500 5750 6000
SINT10 Ca29.4 ppm (pH=1.27) ren

Spectrele de absorbtie ale solutiilor etalon SINT10 cu aceeasi concentrafie analitica
(C=29.4 ppm) in solutii tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 1-2,3
in intervalul 250-600 nm
Punctul izosbestic la 330 nm

0.725
p
073
0.675—
]

3
0.65-1
0.625

0.6

-8 1.0 12 14 1.6 18 20 22 24 26 28
Readmg vs. Concentration pH
Dependenta absorbantei A de pH la 399,512 nm
Curba de calibrare de ordinul ITl
Ecuatia de calibrare
pH=-9999 +4676* A' -7275* A*+3.771 * A’
r=0,999676 pK=1,5
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Determinarea constantei de ionizare in mediu neutru

1.2 i
Abs _“
1.0
N
08 .
\
0.6 ‘\~. . ;,’ 1.
[ N
- -~ e
ool T s
04 N :
- \
0.2 -
0.0 T T T T T T T T
2500 2750 300.0 3250 3500 3750 4000 4250 4500 4750 S00.0 525.0 S550.0 575.0 6000
SINT10 C=29.4 ppm (pH=7.68) nm

Spectrele de absorbtie ale solutiilor etalon SINT10 cu aceeast concentratie analitica
(C=29,4 ppm) in solutii tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 5-8
in intervalul 250-600 nm

Profilul spectrelor de absorbtie indica prezenta mai multor specii chimice in

T
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Dependenta absorbantei A de pH la 475 nm :
Absorbanta functie de pH la 475 nm : pH | Absorbanta |
12 - ‘ | 475 nm |
P NS AU R B 6,05 | 0,48
P 6,19 046
08 4o e ' 671 075
< 06 < — 839] LI
: ! 3y 1]
0.4 \/_# — |
| 1
02 :- A —_—— e -
. N R PK=7.2 |
6 6.5 7 7.5 8 8,5 '
pH ‘l
[
os—; b"\\
073
o6 = T T |odiAA M |l T T i T 1 . T T T T LAARAS AAAASS M

460.0 465.0 470.0 475.0 4800 4G5.0 490.0 495.0 500.0 T05.0 510.0 515.0 S0 525.0 530.0 535.0 540.0 545.0 54500 5550 5600
SINTI0 C=29.4 pown (ph=3.87) nm

Spectrele de absorbtie ale solutiilor etalon SINT10 cu aceeasi concentratie analitica
(C=29,4 ppm) in solutii tampon cu diferite valon ale pH-ului intre 9-12
in intervalul 460-600 nm
Punctul izosbestic la 470 nm

Analiza spectrofotometrica a pus in evidenta existenta a doud trepte de ionizare:

pK=1,5 si pKy = 7,2. Profilul spectrelor de absorbtie in mediu alcalin indicd prezenta mai
multor specii chimice.

In concluzie, numarul mare de etape de ionizare inregistrate pot fi atribuite:
- grupelor sulfonice (una)
- gruparilor hidroxil (una)
- celor doi atomi de hidrogen din secventa centrald, fiind cunoscut faptul ca stilbenul se

comporta ca un acid bibazic.

Acest studiu foarte amanuntit al comportarii spectrofotometrice in cazul colorantilor
(VIII) a fost efectuat, aga cum s-a mai amintit, in vederea gasirii unor alternative de separare
si identificare a acestora la utilizarea lor in amestecuri biologice complexe, rezultate al
testarii lor in procese fotodinamice.
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[1.7.5. STUDIUL MICROBIOLOGIC
I1.7.5.1. Transferul de energie (M*s — S°) = (M°ans — S¥)

in determinarile experimentale au fost studiate sapte tulpini in raport cu colorantul
(VIID). izomerul orto. Tulpinile testate au fost:
* coci gram-pozitivi: Stafilococ $i Streptococ
* coci gram-negativi: Neisseria
* bacili gram-pozitivi: Eccherichia coli, Klepsiella, Proteus, Piocianic

Drept sursd de radiatii electromagnetice s-a folosit o lampa Zepter BIOPTRON —
Light Terapy System ca sursad de lumina coerentd, cu lungimea de unda 480-3400 nm.

Timpul de iradiere a fost ales arbitrar 12 minute.

Volumul de solutie adaugat a fost de 20ul.

Solutiile de colorant au fost preparate in ser fiziologic steril, 0,9% (m/vol.).
Concentratiile au variat intre 0,2-0,3 mg/ml.

Au fost efectuate doua tipuri de experimente:
in primul experiment solutia de colorant a fost iradiati 2 minute. Apoi rondele
impregnate cu solutie de colorant iradiat s-au adaugat substratului continand tulpina. in
paralel s-au efectuat experimente martor cu o solutie de colorant neiradiata. Dupa 24 ore
de incubare la 37°C s-au examinat placutele si s-au notat “ariile” de inhibitie (diametrul
in cm).
 In al doilea experiment s-a procedat similar, dar dupa 6 ore de la prima adiaugare s-a

efectuat o a doua pipetare cu solutie iradiata. Dupd 24 ore de incubare la 37°C s-au citit
“ariile” de inhibitie.

In urma efectudrii acestor experimente s-au obtinut urmatoarele rezultate:

o In primul experiment cu solutii neiradiate de colorant s-au inregistrat “arii” de inhibitie de
0,25-0,5cm doar la E.coli, Proteus, Piociani, Neisseria, Klebsiella.

e 1n al doilea experiment “ariile” de inhibitie au fost de 3-4,5cm pentru tulpinile: E.coli,
Piocianic, Proteus, Neisseria, Klebsiella si de 1-2cm pentru toate celelalte.

Se constatd deci ca iradierea solutiilor de colorant conduce la cresterea efectului
bacteriostatic al acestora. Probabil in acest caz apar procese de cedare a energiei de tipul
(M®s — S°) = (M°yans — S*) care potenteaza transferul energetic global, marind astfel
efectul de inhibare a dezvoltarii unor microorganisme.

11.7.5.2. Studiul alternativelor de transfer ciclic
+hv +hv
M°® = §°)—— (M* = S°) & (M° — S§*)—— (M* — S*) & (M°® — S**)
!

Si®+ S0+ ...+ 5,0

Experimentele au fost realizate pe aceleasi sapte tulpini, dar la culturile acestora (V =
3 ml) anterior iradierii cu sursa BIOPTRON s-au adaugat 15 ul solutie 0,265mg colorant/ml
ser fiziologic. Rezultatele inregistrate sunt prezentate in Tabelul I1.58.
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Analiza datelor prezentate in Tabelul I1.58 permit desprinderea urmaétoarelor
concluzii:

* Toate tulpinile studiate nu sunt afectate de iradierea cu radiatii electromagnetice cu
lungimi de unda situate intre 480-3400 nm. chiar la timpi lungi de expunere (24 ore).

* O serie de tulpini sunt sensibilie la actiunea colorantilor chiar in absenta unui efect
fotodinamic (colorantii cu efect antibacilar respectiv anticocic). Mai sensibile s-au
dovedit a fi tulpinile: E.coli, Proteus, Piocianic, Neisseria si Klebsiella, aceleasi tulpini
pentru care s-a putut dovedi si un transfer de energie (M°;s — S°) = (M°yans —> S*).
Efectul bacteriostatic creste in seria colorantilor (VIII) astfel: para < meta < orto, tulpina
cea mai afectata de efectul bacteriostatic al colorantului fiind bacilul piocianic.

* Se constata ca tulpini neafectate de prezenta colorantilor tip (VIII) in absenta iradierii
sunt distruse prin efect fotodinamic cu viteza mare: cocii gram-pozitivi §i gram-negativi.
Efectul bacteriostatic este potentat pentru toate tulpinile de aparitia efectului fotodinamic.

Ne propunem ca cercetari viitoare:
* Extinderea paletei tulpinilor si colorantilor stilbenici luati in studiu
e Testarea efectului fotodinamic al colorantilor tip (VIII) in terapii fotodinamice ale
cancerului, cercetdri in curs de desfasurare la Centrul de Cercetéri Stiintifice Medico-
Militar Bucuresti.
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CAPITOLUL III

PARTEA EXPERIMENTALA

III.1. METODE DE ANALIZA 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 in infrarosu au fost inregistrate prin tehnica in pastila, folosind un spectrofotometru
“Specord IR 75 Carl-Zeiss Jena” si un spectrofotometru “JascowFT/IR-430” (notatiile: I —
intens, m — mediu, s — slab, 1 — banda larga).
Spectrele '"H-RMN si ’C-RMN au fost inregistrate pe un aparat “Gemini-300” in
dimetilsulfoxid deuterat.
Spectrele de masa au fost inregistrate pe un sistem GS/MS MAT 212 cu un spectrometru de
masa “Varian Finnigan MAT 312” cuplat cu un gromatograf de gaze cu coloand capilara
*Carlo Erba HRGC 5160” cu programator de temperatura “Carlo Erba MFC 500™.
Spectrele UV-VIS au fost efectuate pe un aparat UV/VIS SPECORD M40, Carl-Zeiss Jena
Cromatografia in strat subtire atat pentru amidele sintetizate cat si pentru coloranti au fost
efectuate folosind placi cromatografice cu fluorescentd 10 x 20 furnizate de firma Merck,
DC-Fertigplatten Kieselgel 60Fs4.
Testele de solubilitate au fost efectuate conform procedurii standard [31]. Semnificatia
notatiilor utilizate este:
Solventii utilizati: 1 — cloroform; 2 — etanol; 3 — dimetilsulfoxid; 4 — dioxan; 5 — toluen; 6 —
dimetilformamida; 7 — acetoni; 8 — hexan; 9 — tetraclorura de carbon; 10 — metil-etil-cetona.
Datele de solubilitate: a-miscibil; b-usor solubil; c-moderat solubil; d-putin solubil; e-greu
solubil; f-insolubil.

Drept sursd de radiatii electromagnetice a fost folositd o lampa Zepter BIOPTRON-
Light Terapy System ca sursad de lumina coerenta cu lungimea de unda 480 — 3400 nm.

Cromatograful HPLC utilizat pentru determindrile §i studiile cromatografice are
caracteristicile tehnice prezentate in Anexa 2. Pentru separare s-au utilizat coloane 150 x 4.6
mm SILICA, folosind ca solvent de eluare un amestec 50% metanol + 50% apa la un debit de
1 mL/min, timp de eluare 5 minute la 30 °C.

Pe parcursul descrierii partii experimentale au fost facute o serie de prescurtari
indicate 1n paranteze si care ulterior vor fi folosite ca atare pentru usurinta.

II1.2. REACTIVII UTILIZATI

Solventii folositi: 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., tetraclorura de carbon p.a.,
acetond p.a., metil-etil-cetond p.a. toti de la “Reactivul” Bucuresti; dimetilformamida p.a.
Loba Chemie Fischamend.
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Triclorura de fosfor p.a. furnizata de firma Merck.

Acidul salicilic. sulfanilamida si sulfatiazolul au fost reactivi de puritate farmaceutica.
Aminele  primare folosite: anilina — “Reactivul” Bucuresti; p-cloranilina. 2-
trifluorometilanilina, 3-trifluorometilanilina. 4-trifluorometilanilina, 2-aminobenztiazolul, 3-
amino-1H-1,2.4-triazolul. 4-aminoantipirina, adenina, guanina. 2-aminopirimidina, 4-amino-
1,3-dimetiluracilul au fost de provenienta de la firma Merck, calitatea p.a.

Acidul 5-clorsalicilic, p-aminosalicilatul de sodiu si clorura de benzoil au fost de provenienta
de la firma Merck. calitatea p.a.

p-Nitro-anilina si acidul sulfanilic au fost de provenienta de la firma Fluka, calitatea p.a.
Carbonatul de sodiu anhidru, acidul clorhidric 32%, hidroxidul de sodiu p.a. au provenit de la
“Reactivul” Bucuresti.

II1.3. SINTEZE DE AMIDE N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI SALICILIC

Sintezele au fost efectuate folosind metoda generala de sinteza descrisd principial in
paragraful II.1.1. cu particulariziri functie de amina primara folosita.

II1.3.1. Sinteza amidei acidului salicilic cu anilina

4,1g (0,03 moli) acid salicilic si 2,8ml (0,03 moli) anilind se suspenda in 50ml
clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul
de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6,5 ore. Dupa racire
precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de
trei ori succesiv cu cite 20ml NayCOs solutie 10%. Purificarea a fost facuta conform metodei
generale (paragraful II.1.1.). S-a obtinut o pulbere galben-verzuie (4,6g, n = 71%) cu p.t. =
133-135°C.
Analiza elementala: teoretic %C 73,23; %H 5,16; %N 6,57; experimental %C 72,21; %H
5,25; %N 6,43.
Datele de solubilitate: 1c, 2b, 3b, 4e, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10b.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3300s,1, 3000s,1, 1600i, 1540i, 1490i, 1430i, 1380m-i, 1300i.
12201, 1195m, 1160s, 1140s, 1100s, 1070s, 940s, 895m, 870s, 7301, 700m, 690m-i, 590s,
530s-m, 500m, 430s
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 225 268 299.
Spectrul de masa (m/e, (abundenti relativa, %)): 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 in UV): R¢ = 0,50, spot slab mov, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMF =
10:2,5:0,5.

I11.3.2. Sinteza amidei acidului salicilic cu p-cloranilina.

Au fost realizate o serie de cinci sinteze, pentru a stabili influenta raportului
reactantilor i a timpului de reflux asupra randamentului. Modul de lucru particular si
rezultatele sunt prezentate in Tabelul III.1.

BUPT



Capitolul I11. Partea experimentala 139

Tabelul I11.1. Sinteza amidei acidului salicilic (AS) cu p-cloranilina(ClAn)

Sinteza | Acid salicilic p-Cloranilind PCl, Clor- Raportul Reflux | Randament
(g, moli) (g. moli) (ml, moli) benzen molar (ore) (%)
{ml) AS:ClAn:PCl4
1 16,6(0,12moli) | 15,4(0.12moli) 2,1ml 100 1:1:0,2 4 58
(0,024moli)
2 16,6(0,12moli) | 15,4(0.12moli) 2,9ml 100 1:1:0.3 4 68
(0.04moli)
3 16,6(0,12moli) | 15,4(0,12moli) 5,2ml 100 1:1:0.5 4 51
(0.06moli)
4 16.6(0,12moli) | 15,4(0.12moli) 2,9ml 100 1:1:0.3 5 70
(0.04moli)
4 16,6(0,12moli) | 15,4(0,12moli) 2,9ml 100 1:1:0.3 6 71
(0,04moli)
5 16,6(0,12moli) | 15,4(0,12moli) 2.9ml 100 1:1:.0,3 7 72
(0,04moli)

Produsul brut obtinut a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 50ml apa fierbinte si de trei o
succesiv cu cate 50ml Na,COj; solutie 10%. Purificarea a fost facutd conform metodei
generale (II.1.1.). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie cu p.t. = 187-189,5°C.

Analiza elementala: teoretic %C 63,03; %H 4,04; %N 5,65; experimental %C 62,52; %H
4,12; %N 5,47.

Datele de solubilitate: 1d, 2c, 3b, 4e, 5f, 6b, 7b, 8f, 9e¢, 10c.

Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 3300m, 16201, 15501, 12301, 12001, 1180s, 1130s, 1050s,
1010m, 950s, 820i, 800s, 7501, 440m

Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 224 242u 267 299u 340.

Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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 in UV): Ry = 0,25; spot galben brun; sistemul de solventi
toluen:EtOH:DMSO = 10:2,5:0,5.

I1I.3.3. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-trifluorometilanilind (2CF3;An)

16,6g (0,12 moli) acid salicilic si 15ml (0,12 moli) 2-trifluorometilanilind se suspenda in
100ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCl;.
Amestecul de reactie se incilzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 5 ore.
Dupa racire precipitid produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 50ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 50ml Na,COs solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie (19,5g, n = 58%) cu p.t.
=224-226°C.

Analiza elementala: teoretic %C 59,78; %H 3,56; %N 4,98; experimental %C 59,33; %H
3,17; %N 4,38.

Datele de solubilitate: 1d, 2e, 3d, 4e, Se, 6¢, 7e, 8f, 9f, 10d.

Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 3200i, 1971s, 1924s, 1813s, 1746s, 16501, 15561, 1503m,
1325m, 1270m, 1238i, 1169i, 1121m, 10601, 1037i, 990s, 7501, 510m

Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 224 240u 266u 340.

Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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, 1H; dublet 7.00, J(5.6)= 7.96Hz. 1H:
singlet 7.29: triplet 7.44, J(4.3)=7.60Hz. 1H: 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, 1H; singlet 10,61; singlet 11,58,
Spectrul I3C-NMR(ppm): 117,385; 119,423 120,443; 126.866: 129.729; 134,017 166.762.
CSS(vizualizare in UV): R¢ = 0,81; spot brun deschis; sistemul de solventi toluen: EtOH:DMF
=10:2.5:0,5.

I1.3.4. Sinteza amidei acidului salicilic cu 3-trifluorometilanilina (3CF;An)

8.3g (0,06 moli) acid salicilic §i 7.5ml (0.06 moli) 3-trifluorometilanilina se suspenda
in 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,5ml (0.02 moli) PCl;.
Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se¢ mentine timp de 5 ore.
Dupa récire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 25ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 25m} Na,CO; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie (11.4g, 1 = 68%) cu p.t.
=190-192°C.
Datele de solubilitate: 1d, 2c, 3c, 4f, Se, 6b. 71, 9f, 10b.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3300m, 3030s, 1620i. 1560i. 1490m, 1380m. 1320i, 1220i,
11101, 1060m, 1030s, 790i, 7501, 705m, 690m, 650s
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 224 240u 266u 340.
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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)

II1.3.5. Sinteza amidei acidului salicilic cu 4-tnifluorometilanilina (4CF;An)

16,6g (0,12 moli) acid salicilic i 15ml (0,12 moli) 4-trifluorometilanilina se suspenda
in 100ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0.04 moli) PCl;.
Amestecul de reactie se incilzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 5 ore.
Dupé racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 50ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cite S0ml Na,COj solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie (19.0g, n} = 57%) cu p.t.
=204-206°C.
Analiza elementala: teoretic %C 59,78; %H 3,56; %N 4,98; experimental %C 59.26; %H
3,23; %N 4,27.
Datele de solubilitate: 1c, 2d, 3d, 4d, Se, 6b, 7d, 8f, 9f, 10c.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3300m, 3050s, 2940s.1, 16301, 1560m. 1460m, 1380s. 1320i,
12201, 1170m, 1100i, 1015m, 840i, 7601, 710m, 690m, 520s
Spectrul de masd (m/e, (abundenta relativd, %)): 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)

I11.3.6. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-aminobenztiazol (2BT)

16,6g (0,12 moli) acid salicilic si 18,0g (0,12 moli) 2-aminobenztiazol se suspenda in
120ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCl;.
Amestecul de reactie se incélzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6,5 ore.
Dupi ricire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 70ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 50ml Na,COj3 solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obfinut o pulbere alb-galbuie (20,0g, n = 62%) cu p.t.
=311-313°C.
Datele de solubilitate: 1f, 2f, 3d, 4f, 5f, 6¢, 71, 8f, 9f, 10f.
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Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3400m.l, 3200s.1. 3060s, 1680i. 1630m. 1600i. 1520i. 1440i.
13001, 1290m, 1220m. 1160s. 1070s, 1030s. 1010s, 880i. 750i, 710s. 640s, S00m

I11.3.7. Sinteza amidei acidului salicilic cu 3-amino-1H-1,2.4-triazolul (T)

4,2g (0,03 moli) acid salicilic si 2.6g (0.03 moli) 3-amino-1H-1,2.4-triazolul se
suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0.01 moli)
PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului. unde se mentine timp de 5
ore. Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 20ml
apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,COj; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere galbuie (3.2g. 1 = 52%) cu p.t. =
275-277°C.
Analiza elementalad: teoretic %C 52.94; %H 3.92: %N 27.45; experimental %C 52.49; %H
3.65; %N 27.92.
Datele de solubilitate: 1f, 2f, 3b, 4f, 5f, 6d. 7f, 8f, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 36201, 3400s, 1600m. 1540m, 1400m, 1300m. 12101, 1160s.
1060s, 1020s, 7501, 660m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 228 309.

II1.3.8. Sinteza amidei acidului salicilic cu sulfanilamida (SA)

33,2g (0,24 moli) acid salicilic si 41,3g (0,24 moli) sulfanilamida (4-amino-
benzensulfonamida) se suspendd in 200ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc
picurarea a 5,8ml (0,08 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului,
unde se mentine timp de 6 ore. Dupa ricire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei
ori succesiv cu cite 80ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 80ml Na,COs; solutie
10%. Purificarea a fost facutd conform metodei generale (paragraful II.1). S-a obtinut o
pulbere alb-galbuie (47g, n = 66%) cu p.t. = 280-281°C.
Analiza elementala: 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: 11, 2¢, 3¢, 4d, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10c.
Spectrul IR (crn", pastila KBr): 3400i, 3060s, 3020s, 1910s, 16501, 1520i, 1350s, 13101,
12501, 1180i, 1110s, 1090s, 1040s, 1010s, 980s, 910m, 820m, 780m, 700i, 6901, 550m, 500m,
480s
Spectrlul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 224 244u 278u 284 300u 342 (¢ 8487.5 mol™.
L.cm™).
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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, JO1,18Hz, 1H; dublet 7,01,
J(5,6)=8,23Hz, 1H; triplet 7,40, J(4,3)=7,70Hz, 1H; triplet 7,45, J(11,10)=7,55Hz,
J(11,7)=1,74Hz, 1H; dublet 7,71, J(12,7)=7,93Hz, 1H; dublet 7,76, J(7,12)=7,93Hz, 1H;
dublet scindat 8,02, J(6,5)=8,01Hz, J(6,4)=1,77Hz, 1H; dublet 8,18, J(10,11)=8,20Hz, 1H;
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 in UV): Ry = 0,71, spot brun-mov, sistemul de eluenti toluen:EtOH:DMF =
10:2,5:0,5.
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I11.3.9. Sinteza amidei acidului salicilic cu sulfatiazol (ST)

16.6g (0,12 moli) acid salicilic s1 30,7g (0,12 moli) sulfatiazol se suspenda in 120ml
clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCl;. Amestecul
de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6,5 ore. Dupa racire
precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 70ml apa fierbinte si de
trei ori succesiv cu cate SOml Na,COj; solutie 10%. Purificarea a fost facutid conform metodei
generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-gélbuie (28.8g. n = 64%) cu p.t. = 285-286°C.
Analiza elementala: teoretic %C 51,19; %H 3.49; %N 11,19: %S17.08; experimental %C
50.86; %H 3,67; %N 11,06; %S 17,07.
Datele de solubilitate: 1d, 2d, 3b. 4de, Se, 6b, 7e, 8f, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm". pastila KBr): 3460m. 3370m, 3080s, 1640i, 1620m, 1600m. 15601, 1500s,
1460m, 1405m, 1340m, 1310s, 1260s. 1240m, 1170i. 1100m, 900m, 760m. 695s. 650s
lSpectrull UV-VIS (solutie NaOH 0.1N; nm): 224 243 278 287u 345 (¢ = 12197.2 mol’
.L.cm™).
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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, 1H; singlet 6,91; singlet scindat
7,33, J(5,3)=2,14Hz, 1H; dublet 7,37, J(13,14)=4,50Hz. 1H; multiplet 7,50-7,62ppm: singlet
7,66, 1H; 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 13C-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 in UV): R = 0,47, spot brun, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMSO =
10:2,5:0,5.

II.3.10. Sinteza amidei acidului salicilic cu 4-amino-antipirind (Aa)

16,6g (0,12 moli) acid salicilic si 24,4g (0,12 moli) 4-amino-antipirind se suspenda in
120ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2,9ml (0,04 moli) PCls.
Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6 ore.
Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 70ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 50ml Na,COs; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-géalbuie (27,5g, n = 71%) cu p.t.
=204-208°C.
Analiza elementala: teoretic %C 66,87; %H 5,76; %N 13,00; experimental %C 66,75; %H
5,31; %N 13,10.
Datele de solubilitate: 1d, 2d, 3¢, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 91, 10d.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3330i, 3020s, 2920m, 1680i, 1620m, 1600m, 1580m, 1495m,
14601, 1380i, 1300i, 1220m, 1160m, 1110s, 1090s, 1020s, 960s, 760i, 710i, 650m, 530m.
470m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 223 244u 269u 333 (¢ = 63734 mol™ L.em™).
Spectrul de masid (m/e, (abundenta relativa, %)): 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, 1H; multiplet 7.29-7.40
doi dubleti, J=7,57Hz; multiplet 7,45-7,55; singlet scindat 8,05, J(6,4)=2.37Hz, 1H; 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 in UV): Ry = 0.71. spot alungit slab mov. sistemul de solventi
toluen:EtOH:DMF = 10:2.5:0,5.

II1.3.11. Sinteza amidei acidului salicilic cu 2-amino-6-metoxi-benztiazol (MBT)

16.6g (0.12 moli) acid salicilic si 21.2g (0.12 moli) 2-amino-6-metoxi-benztiazol se
suspenda in 120ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 2.9ml (0.04
moli) PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului. unde se mentine timp de
6.5 ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate
70ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 50ml Na,COs solutie 10%. Purificarea a fost
facutd conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie (28.1g. 1 = 56%)
cu p.t. = 260-262°C.
Analiza elementald: 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: 1f, 2f, 3d, 4f, 5f, 6¢, 7f, 8f, 9f. 10f.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 2830s, 3390m.1, 3080s. 1630m. 1520i, 1450i, 1260m. 1220m.
1110m. 1010m, 740m. 670m. 500s
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0.1N; nm): 226 269 305.
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 300 (59), 182 (20), 181 (55), 180 (100), 167
(3), 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)

I11.4. OBTINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 4-N-
BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC

III1.4.1. Sinteza acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (acid benzoil-p-aminosalicilic.

BzPAS)

5,1g (0,03 moli) p-aminosalicilat de sodiu si 10,0g (0,09 moli) carbonat de sodiu anhidru s-au
suspendat in S0ml apa distilatd. Amestecul s-a incélzit sub agitare pe baie de apa la fierbere
pentru solubilizarea completa, dupa care s-a racit la 70-80°C cand a inceput picurarea a 5,5ml
(6,7g, 0,05 moli) clorura de benzoil (timp de 15 minute). Reactia s-a perfectat pe baia de apa
la fierbere timp de 40 minute. Dupa racire, suspensia de BzZPAS a fost diluata cu multa apa
pana la dizolvare aproape completa. Din solutia limpede de culoare roz-brun BzPAS a fost
precipitat prin adaus de HCI solutie 15%, in picéturi, sub agitare. S-au obtinut 5,6g (n = 72%)
produs, un precipitat alb-roz cu p.t. 248-250°C.

Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3400m-i, 3100s-1, 2980s, 2580s, 2320s. 1920s, 1680i, 1640i.
1610m, 16001, 1520i cu umar la 1500, 1480i, 13901, 1340s-m, 13051, 1270m, 1240i, 1180i.
1105s, 1095s, 1090s, 1040s-m, 995m, 970s, 900m, 880m, 825m, 800m, 795i, 770s-m, 700i.
6901, 630s, 600m, 540s, 500s, 460s

Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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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I11.4.2. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu anilind (An)

7.8g (0.03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 2,8ml (0,03 moli) anilina
se suspendd in 50ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,.0ml (0,01
moli) PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de
6 ore. Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 25ml
apa fierbinte si de trei or succesiv cu cite 20ml Na,COj solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere galben-verzuie (7,0g. n = 70%) cu
p.t. =232-235°C.
Analiza elementala: teoretic %C 72.29; %H 4,82; %N 8,43; experimental %C 71,82; %H
5,01; %N 8.56.
Datele de solubilitate: 1f, 2e, 3d. 4f, 5f, 6c¢. 7f, 8f, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3380s, 3350s, 1680m. 1640m, 1500m, 1350i, 1280m, 1195m.
1140s, 1110s, 1070s, 1020s, 980m, 890m, 810m, 700m, 6901, SO0m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 233 299
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 333 (10), 332 (21), 241 (18), 240 (72), 137
(4), 106 (2), 105 (100), 93 (86), 77 (52), 32 (38)

I11.4.3. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu p-cloranilina (ClAn)
7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 3,9g (0,03 moli) p-

cloranilind se suspenda in 50ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc picurarea a

1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se

mentine timp de 6,5 ore. Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori

succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,COj3 solutie 10%.

Purificarea a fost facuta conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere galben-

verzuie (6,7g, 1 = 61%) cu p.t. = 275-278°C.

Datele de solubilitate: 1f, 2e, 3d, 4f, 5f, 6¢, 7f, 8f, 9f, 10f.

Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3300m, 1620i, 1550i, 1230i, 1200i, 1180s, 1130s, 1050s.

1010m, 960s, 820i, 800s, 440m

Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 224 242u 267

Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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)

1I.4.4. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 2-trifluorometilanilini
(2CF;An)

7,.8¢ (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 3,8ml (0,03 moli) 2-
trifluorometilanilind se suspenda in 50ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc
picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului,
unde se mentine timp de 6,5 ore. Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei
ori succesiv cu cite 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 20ml Na,CO; solutie
10%. Purificarea a fost facutd conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere
galben-verzuie (8,0g, n = 67%) cu p.t. = 204-206°C.
Analiza elementala: teoretic %C 63,00; %H 3,75; %N 7,00; experimental %C 63,81; %H
4,04; %N 6,81.
Datele de solubilitate: 1f, 2¢c, 3b, 4c, 5f, 6b, 7b, &f, 9f, 10b.
Spectrul IR (cm'l, pastild KBr): 3393m, 3298m, 1904s, 1674m, 16461, 1530m, 1409m, 13701,
12851, 1191m, 1166m, 1153m, 1034m, 1002s, 972m, 897s, 823m, 7801, 6801, 490s
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Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0.IN; nm): 222 265 308.

Spectrul de masa (m/e. (abundenta relativa, %)): 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)=1,89Hz, 1H;
multiplet 7,48-7.65; dublet 7,75, J(7.12)=8.76 Hz., 1H; dublet 7,93, J(2.3)=7,97Hz, 2H; singlet
10.47; coalescenta — 11,37; 7,48-7,65: 7.93;

Spectrul 13C-NMR(ppm): 107,063: 11,302; 128,014; 128.645; 131,056; 132,124;162.216;
166.439.

CSS(vizualizare in UV): Ry = 0,30, spot slab mov, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMF =
10:2.5:0.5.

I11.4.5. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 3-trifluorometilanilina
(3CF3An)

7,82 (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 3.8ml (0,03 moli) 3-
trifluorometilanilind se suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc
picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului.
unde se mentine timp de 6.5 ore. Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei
ori succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,COj; solutie
10%. Purificarea a fost facutdi conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere
galben-verzuie (7,0g, n = 58%) cu p.t. = 239-240°C.

Datele de solubilitate: 1f, 2b, 3b, 4b, 5f, 6b, 7c, 9f, 10b.

Spectrul IR (cm'l, pastilda KBr): 3400m, 3300s,], 3100s,], 1620m, 1530m, 13201, 12401,
1170m, 1100m, 1070m, 980s, 870m, 820s, 790m, 700m, 640s

Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 228 267 302u

CSS(vizualizare in UV): Ry = 0,68, spot galben-brun, sistemul de solventi
toluen:EtOH:DMSO = 10:2,5:0,5.

I11.4.6. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 4-trifluorometilanilina
(4CF;An)

7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 3,8ml (0,03 moli) 4-
trifluorometilanilind se suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc
picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incilzeste la refluxul solventului,
unde se mentine timp de 6,5 ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei
ori succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,CO; solutie
10%. Purificarea a fost facutd conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere gélbuie
(7,1g,m = 59%) cu p.t. = 236-238°C.
Analiza elementala: teoretic %C 63,00; %H 3,75; %N 7,00; experimental %C 63,76; %H
4,09; %N 7,21.
Datele de solubilitate: 1f, 2d, 3¢, 4d, 51, 6¢, 7b, 8f, 9f, 10b.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3400m, 31001, 1680i, 1630i, 1520i, 1390i, 1260s. 1240,
1100m, 1070s, 1020s, 980m, 870s, 810s, 7001, 6901, 495s, 450s
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 240 220u 295 350
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 400 (8), 241 (19), 240 (59), 137 (2), 106 (4).
105 (100), 77 (42)
CSS(vizualizare in UV): R¢ = 0,71, spot galben-pal, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMSO
=10:2,5:0,5.
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III.4.7. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 2-aminobenztiazol
(2BT)

7.8g (0.03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 4.5g (0.03 moli) 2-
aminobenztiazol se suspenda in 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea
a 1.0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se
mentine timp de 7 ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori
succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,COs solutie 10%.
Purificarea a fost facuta conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere galbuie
(7,5g. n = 64%) cu p.t. = 287-289°C (desc.)
Datele de solubilitate: 1f, 2f, 3b. de, 5f, 6b, 7f. 9f, 10e.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3300s, 3100s, 1650i, 1520i, 1450m, 1300s, 1280m, 1250i.
1120s, 1070s, 1020s, 970s, 890m, 820m, 7001, 6901
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 225 265

II1.4.8. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 3-amino-1H-1.2.4-
triazolul (T)

7.8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 2,6g (0,03 moli) 3-amino-
1H-1,2.4-triazol se suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea
a 1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incilzeste la refluxul solventului, unde se
mentine timp de 7 ore. Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori
succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 20ml Na,COj; solutie 10%.
Purificarea a fost facutd conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere gélbuie
(7,1g,m = 73%) cu p.t. = 267-270°C (desc.)
Datele de solubilitate: 1f, 2f, 3b, 4f, 5f, 6d, 71, 8f, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3394m, 1650i, 1528m, 1432m, 12441, 1131s, 1057s, 1026s.
885s, 816m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 227 278 312 (¢ = 12794,1 mol’ .L.cm™)

I11.4.9. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu sulfanilamida (SA)
7,8g (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 5,2g (0,03 moli)
sulfanilamida se suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a
1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incilzeste la refluxul solventului, unde se
mentine timp de 7 ore. Dupa récire precipitd produsul brut, care a fost spilat de trei ori
succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,CO; solutie 10%.
Purificarea a fost facutd conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie
(7,5g, 1 =61%) cu p.t. = 243-246°C.
Datele de solubilitate: 1f, 2¢, 3¢, 4d, 5f, 6b, 7c, 8f, 9f, 10d.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3402i, 3128s , 3060s, 1640i, 1600i, 1526i, 1389i, 1345s.
12471, 1198s, 1179m, 11661, 1075m, 1030m, 982m, 960s, 907m, 872m, 819m, 800m, 700i,
6901, 550s, 470m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 220 276(s = 27520,1 mol'l.L.cm'l) 310u
Spectrul 'H-NMR (ppm): singlet 7,30; dublet 7,36, J(5,6)=8,75Hz, 1H; multiplet 7,50-7,62,
2H; singlet 7,68, 1H; dublet 7.81, J(8,7)=8,70Hz, 1H; 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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II1.4.10. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu sulfatiazol (ST)

7.8¢ (0.03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 7,7g (0,03 moli)
sulfatiazol se suspenda in 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a
1.0ml (0.01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incélzeste la refluxul solventului, unde se
mentine timp de 7 ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei or
succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 20ml Na,COj3 solutie 10%.
Purificarea a fost facuta conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie
(10.8g2. 1 = 73%) cu p.t. = 315-317°C (desc.).
Analiza elementala: 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: 1d, 2d. 3b, 4e, Se, 6b, 7e. 8f, 9f, 10e.
Spectrul IR (cm'], pastild KBr): 3329m, 16431, 16001, 15361, 14281, 1402m, 13231, 1246m,
1184s, 11571, 1097m, 1029s, 987s, 900s, 890s, 866s, 830m, 695m, 690m. 520m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 220u 240 298(¢ = 33806,5 mol™.L.em™) 350.
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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, 1H; singlet 6,9; singlet scindat 7,33,
J(5.3)=2.14Hz, 1H; dublet 7,37, J(13,14)=4,50Hz, 1H; multiplet 7,50-7,62ppm; singlet 7.66.
1H; 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 13C-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 in UV): R = 0,26, spot brun, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMSO =
10:2,5:0,5.

IlI.4.11. Sinteza amidei acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu 4-aminoantipirini
(Aa)

7,82 (0,03 moli) acid 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic si 6,1g (0,03 moli) 4-
aminoantipirina se suspenda in 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a
1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incilzeste la refluxul solventului, unde se
mentine timp de 7 ore. Dupa ricire precipita produsul brut, care a fost spilat de trei ori
succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 20ml Na,COj3 solutie 10%.
Purificarea a fost facutd conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie
(9,7g,m =73%) cu p.t. = 156-159°C (desc.).

Analiza elementala: teoretic %C 67,87; %H 4,98; %N 12,67; experimental %C 66,68; %H
5,31; %N 12,14,

Datele de solubilitate: 1d, 2d, 3¢, 4d, 5f, 6b, 7d, 8f, 9f, 10d.

Spectrul IR (cm'l, pastilda KBr): 3528m, 3105s, 2920m, 16581, 1519m, 1456s, 14261, 1371s,
13101, 1257m, 1193s, 1133s, 1075s, 1026s, 990s, 873m, 820m, 770m, 700i, 690m, 540s
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 232 280(c = 25804,4 mol”.L.cm™) 340.
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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,
1(6,5)=7,70Hz, 1H; 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 in UV): Ry = 0.78. spot brun, sistemul de solventi 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 si 5,4g (0,03 moli) 2-amino-
6-metoxi-benztiazol se suspendd in 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc
picurarea a 1.0mli (0,01 moli) PCl;. Amestecul de reactie se incédlzeste la refluxul solventului,
unde se mentine timp de 7 ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei
ori succesiv cu cate 25ml apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 20ml Na,COj solutie
10%. Purificarea a fost facutd conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-
galbuie (8,3g. 1 = 66%) cu p.t. = 249-252°C (desc.).
Datele de solubilitate: 1f, 2f, 3d, 4f, 5f, 6¢, 7f, 8f, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm’, pastila KBr): 3300s, 3100s, 2840s, 2810s, 1640i, 15301, 1450m . 1300s,
1280m, 12501, 1240m, 1110s, 1070s, 1010s, 970s, 890m, 820m, 700i, 680i, 650m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 226 270 310u.
Spectrul de masa (m/e, (abundenta relativa, %)): 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.S.OBTINEREA AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 5-
CLOROSALICILIC

II.5.1. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic(CIAS) cu anilini (An)

5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic si 2,8ml (0,03 moli) anilina se suspenda in 50ml
clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;. Amestecul
de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6 ore. Dupa racire
precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 25ml apa fierbinte si de
trei ori succesiv cu cate 20ml Na;COs solutie 10%. Purificarea a fost facuta conform metodei
generale (I1.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-gilbuie (5,0g, n = 68%) cu p.t. = 222-225°C.
Datele de solubilitate: 1f, 2b, 3b, 4b, 5d, 6b, 7b, 9f, 10b.
Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 3443m, 3324s, 3073s, 16281, 15481, 13251, 1292m, 12231,
1173s, 1037s, 1012s, 740m, 700m, 690m, 530s, 500s
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 7,00, J(3,4)=8,80Hz, 1H; dublet 7,42, J(8,7)=9,00Hz, 2H;
dublet scindat 7,46, J(4,3)=8,80Hz, J(4,6)=2,67Hz, 1H; dublet 7,73, J(7,8)=9,00Hz, 3H;
singlet scindat 7,89, J(6,4)=2,67Hz, 1H; singlet 10,47; singlet 11,68.
Spectrul *C-NMR (ppm): 119,229; 122,481; 128,629; 128,888; 133,256; 165,258,

I11.5.2. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu p-cloranilina (ClAn)

5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic i 3,9g (0,03 moli) p-cloranilind se suspendi in
50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;.
Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6 ore.
Dupa récire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 25ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 20ml Na,CO; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-galbuie (4,8g, 1 = 57%) cu p.t. =
235-237°C.
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Datele de solubilitate: 1f, 2b, 3b, 4b, Se, 6b, 7b, 9f, 10b.

Spectrul IR (cm’'. pastila KBr): 3300m, 3030m. 1600i, 1530, 1400m, 1280m, 1200i. 1000s,
7001, 690m., 500m

Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N: nm): 212 247 275 317u 333.

CSS (vizualizare in UV): Ry = 045 spot galben-brun, in sistemul de solventi
toluen:EtOH:DMSO = 10:2,5:0.5.

I11.5.3. Sinteza amidei acidului S-clorosalicilic cu 2-trifluorometilanilind (2CF3An)

5.2g (0,03 moli) acid S-clorosalicilic si 3.8ml (0,03 moli) 2-trifluorometilanilina se
suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli)
PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6
ore. Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 25ml
apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,CO; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere gélbuie (6,0g. n = 64%) cu p.t. =
159-161°C.
Datele de solubilitate: 1c, 2b, 3b, 4b, 5c, 6b, 7b, 9¢, 10b.
Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 32661, 3111s, 1941s, 1892s, 1825s, 1791s, 1767s, 16511,
15611, 14181, 1351s, 12681, 12261, 11771, 1166s, 11441, 10631, 989s, 8231, 750m, 630m
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet scindat 7,02, J(5,6)=8,81Hz, J(3,5)=1,61Hz, 2H; multiplet
7,48, 2H; triplet 7,61, J(4,5=7,96Hz, 1H; singlet scindat 7.88, 1H; dublet 7,93,
J(6,5)=8,00Hz, 1H; singlet 8,20, 1H; 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 in UV): R¢= 0,81 spot brun-deschis, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMF
=10:2,5:0,5.

[11.5.4. Sinteza amidei acidului S-clorosalicilic cu 3-trifluorometilanilind (3CF3An)

5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic si 3,8ml (0,03 moli) 3-trifluorometilanilind se
suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli)
PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6
ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 25ml
apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml NayCOj solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere gélbuie (5,6g, n = 59%) cu p.t. =
198-200°C.
Datele de solubilitate: 1f, 2b, 3b, 4b, 5b, 6b, 7b, 9f, 10b.
Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 3320s, 3120s, 1600m, 1560i, 1340m, 1310s, 12101, 11701,
11001, 1070s, 810s, 790m, 6601, 580s, 510s

I11.5.5. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 4-trifluorometilanilina (4CF3;An)

5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic si 3,8ml (0,03 moli) 4-trifluorometilanilina se
suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli)
PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 6
ore. Dupa ricire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 25ml
apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,COj3 solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere galbuie (5,0g, n = 53%) cu p.t. =
217-220°C.
Datele de solubilitate: 1f, 2b, 3b, 4b, Sc, 6b, 7b, 9f, 10c.
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Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3300s,1, 3000s, 1900s, 1600i, 1550m. 1400m. 1300i. 1200i.
1160m. 1070s. 1010s, 8101, 7001, 650s, 590s, 530s. 500s

II1.5.6. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 2-aminobenztiazol (2BT)

5.2g (0,03 moli) acid S-clorosalicilic si 4.5g (0.03 moli) 2-aminobenztiazol se
suspenda in 70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli)
PCl;. Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 7
ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 25ml
apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na>COj solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere galbuie (5.3g, n = 58%) cu p.t. =
278-280°C (desc.).
Datele de solubilitate: 1f, 2f, 3c. 4f, 51, 6¢, 71, 9f, 10c.
Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 3300s, 3100s, 16401, 15501, 1450m, 1300s, 1280m, 1260m.
1220m, 1140m, 1070s, 1020s, 970s, 890m, 820m, 7001, 640m

II1.5.7. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 3-amino-1H-1,2.4-triazol (T)

5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic si 2,6g (0,03 moli) 3-amino-1H-1,2,4-triazol se
suspenda in 50ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0.01 moli)
PCl;. Amestecul de reactie se incilzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 7
ore. Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 25ml
apa fierbinte si de trei ori succesiv cu cate 20ml Na,COj; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere gélbuie (4,0g, n = 55%) cu p.t. =
287-290°C (desc.).
Datele de solubilitate: 1f, 2f, 3b, 4f, 5f, 6b, 7f, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 36001, 3400s, 1600m, 1550m, 1450m, 1220m, 1150s, 1060s.
1010s, 820s, 7501, 660m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 262(¢ = 10282,5 mol".L.cm'l)

II1.5.8. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu sulfanilamida (SA)

5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic si 5,2g (0,03 moli) sulfanilamida se suspenda in
70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;.
Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 7 ore.
Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 25ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cdte 20ml Na,COs solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-gélbuie (4,0g, n = 70%) cu p.t. =
258-260°C.
Datele de solubilitate: 1f, 2c, 3¢, 4e, 5f, 6¢, 7, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm'l, pastila KBr): 3361m, 3261m, 3131s, 1913s, 1777s, 16361, 1578s, 15561,
14171, 1338m, 1283s, 12171, 1187s, 1166i, 1015s, 948s, 9071, 856s, 8271, 780s, 670i, 520m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 290(e = 18693,1 mol".L.cm™)
Spectrul "H-NMR (ppm): dublet 7,02, J(3,4)=8,90Hz, 1H; dublet scindat 7,47, J(4,3)=8,90Hz,
J(4,6)=2,80Hz, 1H; dublet 7,73, J(7,8)=8,40Hz, 2H; singlet scindat 7,87, J(7,8)=8,40Hz, 1H;
dublet 7,93, J(8,7)=8,40Hz, 3H; singlet 10,64; singlet 11,57.
Spectrul l3C-NMR(ppm): 119,213; 120,523; 120,653; 126,251; 128,872; 133,305; 165,371.
CSS (vizualizare in UV): Ry = 0,80 spot brun-mov, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMF =
10:2,5:0,5.
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I11.5.9. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu sulfatiazol (ST)

5.2g (0.03 moli) acid 5-clorosalicilic si 7,7g (0.03 moli) sulfatiazol se suspenda in
70ml clorbenzen (PhCl). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCls.
Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 7 ore.
Dupa racire precipita produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cate 25ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cdte 20ml Na,COj; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-gélbuie (6.9g. n = 56%) cu p.t. =
262-265°C.
Datele de solubilitate: 1f. 2e, 3b, 4f. 5f, 6b, 7f. 9f, 10f.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3105s, 1906s, 1637m. 1591s, 1570s, 1530i. 1417i, 1328,
12831, 1223m. 11461, 1035s. 1014s. 938i. 857m, 8241, 710s, 6501, 620s, 550m
Spectrul 'H-NMR (ppm): dublet 6,81, J(14,13)=4,46Hz. 1H; dublet 7,01, J(3,4)=8,96Hz, 1H;
dublet 7,24, J(13,14)=4,46Hz, 1H; dublet scindat 7,45, J(4,3)=8,90Hz, J(4,6)=2,57THz. 1H;
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 in UV): Ry = 0,49 spot brun, sistemul de solventi toluen:EtOH:DMSO =
10:2.5:0,5.

I11.5.10. Sinteza amidei acidului 5-clorosalicilic cu 4-aminoantipirina (Aa)

5,2g (0,03 moli) acid 5-clorosalicilic si 6,1g (0,03 moli) 4-aminoantipirina se suspenda
in 70ml clorbenzen (PhCI). Sub agitare la rece are loc picurarea a 1,0ml (0,01 moli) PCl;.
Amestecul de reactie se incalzeste la refluxul solventului, unde se mentine timp de 7 ore.
Dupa racire precipitd produsul brut, care a fost spalat de trei ori succesiv cu cite 25ml apa
fierbinte si de trei ori succesiv cu cite 20ml Na,COj; solutie 10%. Purificarea a fost facuta
conform metodei generale (II.1.1). S-a obtinut o pulbere alb-gélbuie (7,3g, n = 67%) cu p.t. =
274-277°C.
Datele de solubilitate: 1f, 2d, 3b, 4d, 5f, 6c, 9f, 10f.
Spectrul IR (cm™, pastila KBr): 3459i, 3341s, 1627i, 1570i, 1487i, 1460s, 1431i. 1373s,
13231, 12851, 1231m, 1075s, 1054s, 1024s, 917s, 770m, 690m, 630m, 570m
Spectrul UV-VIS (solutie NaOH 0,1N; nm): 278(e = 13678,8 mol™ .L.cm™)
Spectrul 'H-.NMR (ppm): dublet 6,93, J(3,4)=8,20Hz, 1H; dublet 6,95, J(5,6)=8,20Hz, 1H;
multiplet 7,29-7,40p, doi dubleti, J=7,57Hz; dublet 7,43, J(4,3)=7,57Hz, 1H; triplet 7,51,
J=7,57THz; dublet 8,00, J(6,5)=8,20Hz, 1H; 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 in UV): Ry = 0,72 spot alungit slab-mov, sistemul de solventi
toluen:EtOH:DMF = 10:2,5:0,5.

II1.6. STUDII PRIVIND EFECTUL POTENTIAL BIOLOGIC AL AMIDELOR
ACIDULUI SALICILIC SI 4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC

Au fost luate in studiu din punct de vedere al efectului antibacterian potential amidele N-
substituite ale acidului salicilic (AS) si 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic (BzPAS) cu
sulfanilamida (AS-SA, respectiv BZPAS-SA), respectiv sulfatiazol (AS-ST, respectiv BZPAS-
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ST). Determindrile au fost efectuate prin metoda dilutiilor seriate fata de sase specii
bacteriene:

- Escherichia Coli — tulpina O88

- Salmonella Cholerae seris

- Pseudomonas Aeruginosa

- Bacillus Cereus

- Staphylococcus Aureus — tulpina Wood

- Streptococcus Pyogenas

Speciile bacteriene au fost cultivate in mediu lichid (bulion), astfel incadt sia se obtina o
cultura pura in vérsta de 24 ore. In acest sens, tulpina in eprubete cu 9ml bulion, s-au facut
insamantari din fiecare tulpind cu ansa bacteriologica. Mediile insamantate au fost introduse
in termostat si incubate timp de 24 ore la 37°C.

Amidele studiate au fost pregétite ca solutii astfel: in jur de 1,0g amida cantarita la balanta
analiticd, au fost suspendate in aproximativ 50ml apa distilata intr-un balon cotat de 200ml. S-
a adaugat solutie NaOH 0,IN in picaturi pand la dizolvare completd (notadndu-se volumul
folosit) si s-a adus balonul la semn cu apa distilata. Din fiecare solutie de analizat s-au facut
apoi dilutii zecimale in eprubete cu mediul de cultura lichid (bulion).

In paralel cu probele, pentru fiecare substanta s-a cercetat si 0 proba martor ce a continut
solutie NaOH 0,IN si apa distilatd in acelasi raport, pentru aprecierea corectd a efectului
substantelor analizate asupra cresterii si multiplicarii bacteriilor.

S-au efectuat insamantari in serii de eprubete cu dilutiile substantelor studiate cu ansa
bacteriologica calibratd, astfel incat inoculul (cantitatea de culturd calibratd) sa fie identic
pentru fiecare eprubeta din serie. Pentru fiecare substanta studiata s-au pregatit cate sase serii
a noud eprubete si o serie continand martorul:

Proba martor 1 — 15ml solutie NaOH 0,1N la care s-au addugat 85ml apa distilata

Proba martor 2 — 12ml solutie NaOH 0,1N la care s-au adaugat 88ml apa distilata

Proba martor 3 — 6,5ml solutie NaOH 0,IN la care s-au adaugat 93,5ml apa distilata

Proba martor 3 — 4,5ml solutie NaOH 0,IN la care s-au addugat 95,5ml apa distilata

Toate eprubetele astfel insdmantate au fost introduce in termostat la 37°C timp de 24
ore, dupd care s-a apreciat efectul bacteriostatic (CMI-concentratia minima inhibantad) dupa
dilutia maxima in care nu s-a mai dezvoltat cultura. Aprecierea s-a facut microscopic, avind in
vedere caracterul culturilor cercetate in mediu lichid.

Pentru fiecare substantd s-a verificat sterilitatea mediului de cultura, incuband alaturi
de probele de cercetat si 5 eprubete cu 4,5ml bulion.

Efectul bactericid (CMB-concentratia minima bactericidd) s-a determinat prin
insdmantarea din fiecare eprubetd din seria de dilutii a fiecdrei substante, cu ajutorul ansei
bacteriologice a unei eprubete cu geloza nutritiva inclinatd, care este un mediu solid §i care nu
a continut substantele studiate (amidele plus probele martor). Eprubetele cu geloza nutritiva
insdmantate au fost introduse in termostat pentru incubare timp de 24 ore la 37°C.

La aprecierea efectului bactericid s-a avut in vedere dilutia minima in care specia
bacteriana nu s-a multiplicat.

Rezultatele studiilor sunt prezentate in Tabelul I11.2.
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I11.7. INCERCARI DE SINTEZA A AMIDELOR N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI
SALICILIC, P-BENZOILAMINOSALICILIC SI 5-CLORSALICILIC FOLOSIND
DREPT AMINE PRIMARE BAZE PURINICE SI PIRIMIDINICE

Au fost efectuate incercari in vederea obtinerii amidelor N-substituite ale acizilor
salicilic, p-benzoilaminosalicilic si S-clorsalicilic folosind baze purinice si pirimidinice. S-a
folosit metoda generala de sinteza prezentata in paragraful I1.1.1.

Modul practic de lucru pentru cele trei serii este prezentat in Tabelele I11.3. 111.4. II1.5.

Tabelul I11.3. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului salicilic cu baze purinice si

pirimidinice
Amina Acid PCl, Clorbenzen | Timp de reflux
Denumire Cantitate | salicilic (ml, moli) (ml) (ore)
(g. moli) | (g. moli)
Adenina 16,2¢g 16.6g 2,9ml 100 7
0.12moli | 0.12moki 0.04moli
Guanina 4.6¢g 4,2¢g 1,0ml 50 7
0,03moli | 0,03moli 0.01moli
2- 2.9¢ 4,2¢ 1.0ml 50 7
Aminopirimidina | 0,03moli | 0,03moli 0.01moli
4-Amino-1,3- 47¢g 4,20 1.0ml 50 7
dimetiluracil 0,03moli | 0.03moli 0.0Imolt

Tabelul II1.4. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic
cu baze purinice si pirimidinice

Amina Acid p- PCL; Clorbenzen | Timp de reflux
Denumire Cantitate benzoil- (ml, (ml) (ore)
(g, moli) | aminosalicilic moli)
(g, moli)
Adenina 4,1g 7.7¢g 1,0ml 100 7
0,03moli 0,03moli 0,01moli
Guanina 4.,6g 7,7g 1.0ml 50 7
0,03moli 0,03moli 0,01moli
2-Aminopirimidina 2,9¢g 7.7g 1.0ml 50 7
0,03moli 0,03moli 0,01moli
4-Amino-1,3- 4,7g 7.7g 1,0ml 50 7
dimetiluracil 0,03moli 0,03moli 0,0 moli

Tabelul I11.5. Sinteza amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic cu baze purinice si

pirimidinice ‘
Amina Acid p- PCl; Clorbenzen | Timp de retlux }
Denumire Cantitate benzoil- (ml, (m!) (ore)
(g, moli) | aminosalicilic moli)
(g. moli)
Adenina 4,1g 52¢g 1,0ml 100 7
0,03moli 0,03moli 0.0Imoli
Guanina 4.,6g 5.2¢g 1.0ml 50 7
0,03moli 0,03moli 0.0l moli
2-Aminopirimidina 2,9g 5.2¢g 1,0ml ‘ 50 7
0,03moli 0,03moli 0.01moli
4-Amino-1,3- 4,7¢ 52¢g 1,0mi 50 7
dimetiluracil 0,03moli 0,03moli 0,01moli
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I1.8. STUDII PRIVIND SINTEZA UNOR COLORANTI FOLOSIND DREPT
COMPONENTA DE CUPLARE AMIDELE ACIDULUI 4-N-BENZOILAMINO-2-
HIDROXIBENZOIC SINTETIZATE

I11.8.1. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare p-nitroanilina

I11.8.1.1. Sinteza sarii de diazoniu a p-nitroanilinei (PNA)

0.6g (0.0044moli) p-nitroanilina. 1,3ml solutie HCI 30% (0.0127moli HCl) si 4ml apa
distilata se incalzesc pentru solubilizare dupa care solutia fierbinte se toarna peste un amestec
de gheata si apd (2g + 5ml) pentru precipitarea clorhidratului aminei. Suspensiei obtinute i se
adaugd sub agitare in picaturi (se lucreazd in baie de gheatd neadmitindu-se cresterea
temperaturii peste 10°C) 1,5ml NaNO, solutie 20% (0.045moli NaNO-). Se verifica in
permanentd excesul de azotit cu hartie iod-amidonata. pH-ul mediului de reactie trebuie sa
ramana in permanenta net acid (pH 1.5-2). Dupa terminarea adaugarii de azotit suspensia se
mai agitd inca 15-20 minute. Daca in solutie persista un exces de azotit, acesta se distruge prin
adaugare de uree in portiuni mici. Sarea de diazoniu se foloseste imediat dupa preparare si in
timpul cuplarii se pastreaza in baie de gheata.

II1.8.1.2. Sinteza colorantului BzPAS-An cu p-nitroanilina

Pregitirea componentei de cuplare: 0,9g (0.0022moli) amida BzPAS-An se suspenda in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picéturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).

Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta, sub agitare in baie de gheata, se incepe adaugarea
in picaturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupéd terminarea adaugérii de
diazotanti, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. in timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cite ori este cazul cu solutie NaOH
20% sau solutie HCI 15%.

Pe tot parcursul reactiilor de cuplare efectuate (atdt cu p-nitroanilind diazotatd cét si cu
sarea de diazoniu a acidului sulfanilic) s-a urmarit existenta excesului uneia din componente
in aureola. De asemenea s-au prelevat probe din masa de reactie la inceputul cuplarii §i apoi
pe tot parcursul ei si s-a urmarit evolutia reactiei prin cromatografie in strat subtire astfel: pe
placa cromatografica s-au aplicat proba din masa de reactie i din solufia de cuplanta.
Sistemul de solventi de elutie folosit a fost toluen:metanol = 10:4. S-a urmdrit formarea
colorantului — spot vizibil - comparativ cu cel al materiei prime (vizualizat in UV) si eventual
s1 a unor produsi secundari.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, ajustare pH la 6,5-7, filtrare si uscare () = 84%).

CSS: spot portocaliu, Ry = 0,49; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinti etanol 96%): 291 333u 377u 497.

Spectrul IR (pastila KBr): 34431, 2926s, 1665m, 1630m, 1519s, 1446s, 134im. 1316m,

1180s, 1150s, 1106m, 858s, 700s

111.8.1.3. Sinteza colorantului BzPAS-CIlAn cu p-nitroanilind

Pregitirea componentei de cuplare: 0,8g (0,0022moli) amida BzPAS-ClAn se suspenda in 10-
15ml etanol si se adaugid NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).

Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheatd incepe adaugarea in
picdturi a sidrii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupad terminarea adaugirii de
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diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HC1 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa. filtrare si uscare (n = 79%)).

CSS: spot galben-brun, Ry = 0.48; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 293 333u 496.

Spectrul IR (pastila KBr): 34301, 1650m, 15401, 1515s, 1495m, 1340m, 1316i. 1271m.
11801, 11501, 11041, 1010s, 855m, 824s, 790i, 710s, 650m, 550s, 420m

1I1.8.1.4. Sinteza colorantului BzPAS-2CF3An cu p-nitroanilina
Pregatirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-2CF;An se suspenda in
10-15ml etanol si se adaugd NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH
10-11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picaturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céte ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI1 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu ap4, salefiere, filtrare si uscare () = 65%).

CSS: spot galben-brun, R¢= 0,54; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 290 333u 499.

Spectrul IR (pastila KBr): 3444i, 16661, 15131, 1375s, 13421, 1291s, 1168m, 1150m,
11091, 1058m, 1036m, 857m, 824s, 720m, 700m, 590m, 450s

III.8.1.5. Sinteza colorantului BzPAS-3CF3An cu p-nitroanilina
Pregatirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzZPAS-3CF;An se suspenda in
10-15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% 1n picéturi pana la solubilizarea completa (pH
10-11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplantd sub agitare in baie de gheatd incepe addugarea in
picituri a sdrii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupd terminarea adiugarii de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. in timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céte ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, filtrare si uscare (n = 65%).

CSS: spot brun, R¢= 0,51; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 290 338u 494.

Spectrul IR (pastila KBr): 3408m, 1710s, 1653m, 1520m, 14471, 13171, 1260s, 11501,

110441, 1030s, 856s, 770s, 710s, 570s, 490s

111.8.1.6. Sinteza colorantului BzPAS-4CF3An cu p-nitroanilind
Pregitirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzZPAS-4CF;An se suspenda in

10-15ml etanol si se adaugd NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH
10-11).
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Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picaturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8.5-9. fiind ajustat de céte ori este cazul cu solutie NaOH
20%. sau solutie HCI 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa. salefiere, filtrare si uscare (n = 77%).

CSS: spot galben-brun. R¢y= 0,51; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 282p 421 480.

Spectrul IR (pastila KBr): 3427m. 1653m, 1579m. 15121, 1390m. 13441, 1180i. 1151m.
1105m. 1080s. 860i, 790m. 520m, 500s

1I1.8.1.7. Sinteza colorantului BzPAS-2BT cu p-nitroaniling
Pregatirea componentei de cuplare: 0,9g (0,0022moli) amida BzPAS-2BT se suspenda in 10-
15ml etanol si se adaugd NaOH solutie 20% 1n picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adiugarea in
picdturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotantd, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céte ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, filtrare si uscare () = 83%).

CSS: spot brun-deschis, R¢ = 0,44; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 292p 411 492.

Spectrul IR (pastila KBr): 34341, 1666i, 15141, 1447m, 1340i, 1180m, 1266m, 1153m,
1106m, 857m, 720m, 700m, 680m, 520s, 420s

I1.8.1.8. Sinteza colorantului BzPAS-T cu p-nitroanilind
Pregiatirea componentei de cuplare: 0,7g (0,0022moli) amida BzPAS-T se suspenda in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplantd sub agitare in baie de gheatd incepe adaugarea in
picaturi a sdrii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotanta, reactia se perfecteazi inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céte ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI1 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, salefiere, filtrare si uscare (n = 88%).

CSS: spot brun-deschis, R¢= 0,36; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 310p 406u 419 487.

Spectrul IR (pastila KBr): 3338m, 1667i, 16031, 1515i, 1342i, 1260m, 1181m, 1152m,
11031, 8551, 7901, 720s, 680m, 520s, 480s

II1.8.1.9. Sinteza colorantului BzPAS-SA cu p-nitroanilind
Pregatirea componentei de cuplare: 0,9¢g (0,0022moli) amida BzPAS-SA se suspenda in 10-

15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
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Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picdturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotanta. reactia se perfecteaza inci 3 ore sub agitare in baie de gheata In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8.5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%. sau solutie HCI 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, salefiere, filtrare si uscare (1) = 80%).

CSS: spot portocaliu-deschis, Ry = 0,51; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 300 333u 496.

Spectrul IR (pastild KBr): 3452i, 3443i. 16651, 1625i. 1541m, 1455m, 1343m, 1319m.
1180s, 1152s, 1106s,1033s, 858s

II1.8.1.10. Sinteza colorantului BzPAS-ST cu p-nitroanilind
Pregatirea componentei de cuplare: 1,1g (0,0022moli) amida BzPAS-ST se suspenda in 10-
15ml etanol si se adaugd NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheatd incepe adaugarea in
picituri a sdrii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotanti, reactia se perfecteaza inci 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céate ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, filtrare si uscare () = 77%).

CSS: spot portocaliu-deschis, Ry = 0,40; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 297 385u 492.

Spectrul IR (pastila KBr): 3437i, 2925s, 16661, 16231, 1514m, 1447m, 1389s, 13391,
1267m, 1180m, 1152m, 1107m, 857m, 720s, 690s, 500s

111.8.1.11. Sinteza colorantului BzPAS-Aa cu p-nitroanilind
Pregitirea componentei de cuplare: 1,0g (0,0022moli) amida BzPAS-Aa se suspendi in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheatd incepe adaugarea in
picaturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotantd, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI 15%.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, salefiere, filtrare §i uscare (n = 88%).

CSS: spot portocaliu-inchis, Ry = 0,41; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 280 333u 495.

Spectrul IR (pastila KBr): 3443i, 2923m, 1644m, 15141, 13401, 13161, 1180i, 1150i,

11051, 856m, 700m, 560s, 550s
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II1.8.2. Sinteza colorantilor folosind drept componenta de diazotare acidul sulfanilic
(SAN)

111.8.2.1. Sinteza sarii de diazoniu a acidului sulfanilic

1.0g acid sulfanilic (0.006 moli) se solubilizeaza intr-un amestec format din 2,5ml solutie
Na>CO3 20% si 6ml apa distilata. La solutia astfel obtinuta se adauga in jur de 4g gheata si
1,6ml solutie HC1 30% (0.015 moli HCI) pentru precipitarea acidului sulfanilic liber. Peste
suspensia astfel obtinutad se adaugd in picaturi sub agitare in baie de gheatd 2.5ml solutie
NaNO, 20% (0.5g NaNO,, 0,007 moli). Se verificd in permanenta excesul de azotit cu hartie
iod-amidonatd. pH-ul mediului de reactie trebuie sa raimana in permanenta net acid (pH 1.5-
2). Dupa terminarea addugdrii de azotit suspensia se mai agitd incd 15-20 minute. Daca in
solutie persistd un exces de azotit, acesta se distruge prin adaugare de uree in portiuni mici.
Sarea de diazoniu se foloseste imediat dupa preparare si in timpul cuplarii se pastreaza in baie
de gheata.

II1.8.2.2. Sinteza colorantului BzPAS-An cu acid sulfanilic

Pregitirea componentei de cuplare: 1,0g (0,003moli) amida BzZPAS-An se suspenda in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).

Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picdturi a sdrii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupd terminarea adaugarii de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediul este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cite ori este cazul cu solutie NaOH
20% sau solutie HCI 15%.

Evolutia reactiilor de cuplare a fost urmaritd in modul descris in paragraful I11.8.1.2.
Sistemul de solventi de elutie folosit a fost toluen:metanol = 1:1. S-a urmirit formarea
colorantului — spot vizibil - comparativ cu cel al materiei prime (vizualizat in UV) si eventual
si a unor produsi secundari.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu un volum mic de apa, filtrare si uscare (v = 57%).

CSS: spot galben, Ry = 0,58; sistemul de solventi toluen: metanol = 1:1.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 288 333u 449.

Spectrul IR (pastila KBr): 34411, 16351, 1500m, 13701, 1271s, 12151, 11861, 11221, 10361,
1007s, 843s, 770s, 560m

111.8.2.3. Sinteza colorantului BzPAS-ClAn cu acid sulfanilic
Pregitirea componentei de cuplare: 1,1g (0,003moli) amida BzPAS-CIAn se suspenda in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picéturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplantd sub agitare in baie de gheata incepe addugarea in
picdturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupd terminarea adaugarii de
diazotanta, reactia se perfecteazi inci 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI] 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmarirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 10:4.
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Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin precipitare la pH~ 7, diluare cu un volum mic de apa, filtrare si uscare (n = 54%).

CSS: spot galben. Ry = 0.59; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 292 333u 440.

Spectrul IR (pastila KBr): 3327m, 3070s, 1890s, 16371, 15341, 14931, 13631, 13161, 12431,

1145s, 1212s, 1188s. 1120m, 1091m, 1033m, 1014m, 875m, 8271, 750m, 7001. 510m

I11.8.2.4. Sinteza colorantului BzPAS-2CF3An cu acid sulfanilic
Pregatirea componentei de cuplare: 1,2g (0,003moli) amida BzPAS-2CF;An se suspenda in
10-15ml etanol si se adaugda NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH
10-11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picdturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugérii de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. in timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmarirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 10:4.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin precipitare la pH~7, diluare cu un volum mic de apa, filtrare si uscare (n = 70%).

CSS: spot galben-deschis, Ry = 0,54; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 293 333u 448.

Spectrul IR (pastila KBr): 3444i, 16651, 1541i, 1490m, 1371m, 13201, 1280m, 1172m.
11231, 1057s, 10361, 1006s, 842s, 770m, 560s

111.8.2.5. Sinteza colorantului BzPAS-3CF3An cu acid sulfanilic

Pregitirea componentei de cuplare: 1,2g (0,0032moli) amida BzZPAS-3CF;An se suspendéd in
10-15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH
10-11).

Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe addugarea in
picaturi a sdrii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotanti, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céte ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmarirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 10:4.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin precipitare in mediu acid (pH 2-2,5), diluare cu un volum mic de apa, filtrare i
uscare (1 = 59%).

CSS: spot galben-pal, Rf= 0,21; sistemul de solventi toluen: metanol = 10:4.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 291 316 448.

Spectrul IR (pastila KBr): 34561, 3100s, 16431, 1554i, 1494m, 13361, 12511, 1185m,
11201, 1070m, 1035s, 1003s, 868s, 805m, 700m

111.8.2.6. Sinteza colorantului BzPAS-4CF3An cu acid sulfanilic
Pregétirea componentei de cuplare: 1,2g (0,0032moli) amida BzZPAS-4CF;An se suspenda in

10-15ml etanol si se adaugd NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH
10-11).
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Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picdturi a sarii de diazoniu. la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugarii de
diazotanta. reactia se perfecteazi inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8.5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%. sau solutie HCI 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmarirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 1:1.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu un volum mic de apa, filtrare s1 uscare (v = 77%).

CSS: spot galben, Ry = 0.67; sistemul de solventi toluen: metanol = 1:1.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 292 333u 367u 445.

Spectrul IR (pastila KBr): 3448s.1, 3345m, 2925s. 16601, 1533i. 1490s, 13241, 1248s.

1185m, 1158s, 11161, 10691, 1034s, 1016s, 837m, 690s, 520s

111.8.2.7. Sinteza colorantului BzPAS-2BT cu acid sulfanilic
Pregitirea componentei de cuplare: 1,2g (0,003moli) amida BzPAS-2BT se suspenda in 10-
15ml etanol si se adaugd NaOH solutie 20% in picéturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheatad incepe addugarea in
picaturi a sirii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adaugari de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. in timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céte or este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI1 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmdrirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 1:1.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu un volum mic de apa, filtrare i uscare (1 = 52%).

CSS: spot galben-pal, R¢= 0,70; sistemul de solventi toluen: metanol = 1:1.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 250u 261u 316 449.

Spectrul IR (pastila KBr): 34351, 16651, 1558s, 1520m, 1490s, 1448m, 1318s, 1292s,
1258s, 1184s, 1123m, 1034s, 848s, 700s

1I1.8.2.8. Sinteza colorantului BzPAS-T cu acid sulfanilic
Pregatirea componentei de cuplare: 1,0g (0,003moli) amida BzPAS-T se suspenda in 10-15ml
etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picéturi pana la solubilizarea completa (pH 10-11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheatd incepe addugarea in
picdturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupad terminarea addugdrii de
diazotantd, reactia se perfecteaza incd 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céate ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI1 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmarirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 1. 1.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu un volum mic de apa, filtrare si uscare (n} = 50%).

CSS: spot galben, R¢= 0,67; sistemul de solventi toluen: metanol = 1:1.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 284u 333 448.

Spectrul IR (pastila KBr): 3444i, 16661, 1532m, 1473m, 1395s, 1269m, 1223m, 1190m,

11261, 1057s, 10361, 1009s, 920s, 832s, 700m, 570s
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111.8.2.9. Sinteza colorantului BzPAS-SA cu acid sulfanilic

Pregitirea componentei de cuplare: 1,3g (0.003moli) amida BzPAS-SA se suspenda in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).

Reactia de cuplare: in solutia de cuplanta sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picdturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupad terminarea adaugarii de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata in timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%. sau solutie HCI 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmaérirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 1:1.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin precipitare in mediu acid (pH 1,5-2), diluare cu un volum mic de apa, filtrare si
uscare (m = 57%).

CSS: spot galben, R¢= 0,68; sistemul de solventi toluen: metanol = 1:1.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 313 378u 446.

Spectrul IR (pastila KBr): 3452i, 1650i, 15331, 1423s, 1320m, 1188s, 1159m, 1124m,
1036m, 1008m, 836s, 550s

111.8.2.10. Sinteza colorantului BzPAS-ST cu acid sulfanilic
Pregatirea componentei de cuplare: 1,5g (0,003moli) amida BzPAS-ST se suspenda in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplantd sub agitare in baie de gheatd incepe addugarea in
picdturi a sarii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea addugarii de
diazotanta, reactia se perfecteaza inca 3 ore sub agitare in baie de gheata. in timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de cate ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HCI 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmarirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 1:1.

Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupa care a fost
separat prin diluare cu apa, filtrare si uscare (n = 72%).

CSS: spot galben, Ry = 0,65; sistemul de solventi toluen: metanol = 1:1.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 320 333 440.

Spectrul IR (pastila KBr): 34451, 2925s, 16631, 1592m, 15301, 1447s, 1403m, 1322m,
1287s, 11441, 1187m, 1144m, 1037m, 1006m, 856s, 837s, 700m, 570m

I1.8.2.11. Sinteza colorantului BzPAS-Aa cu acid sulfanilic
Pregétirea componentei de cuplare: 1,4g (0,003moli) amida BzPAS-Aa se suspenda in 10-
15ml etanol si se adauga NaOH solutie 20% in picaturi pana la solubilizarea completa (pH 10-
11).
Reactia de cuplare: in solutia de cuplantd sub agitare in baie de gheata incepe adaugarea in
picdturi a sdrii de diazoniu, la intervale de 5-10 minute. Dupa terminarea adiugirii de
diazotant, reactia se perfecteazi inc 3 ore sub agitare in baie de gheata. In timpul reactiei
pH-ul mediului este mentinut intre 8,5-9, fiind ajustat de céte ori este cazul cu solutie NaOH
20%, sau solutie HC1 15%.

Sistemul de solventi de elutie folosit pentru urmarirea reactiei prin CSS a fost
toluen:metanol = 1:1.
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Dupa perfectarea reactiei amestecul a fost lasat in repaus timp de 24 ore, dupi care a fost
separat prin precipitare in mediu acid (pH 2-2.5). diluare cu un volum mic de apa. filtrare si
uscare (n = 55%).

CSS: spot galben, Ry = 0,67; sistemul de solventi toluen: metanol = 1:1.

Spectrul UV-VIS (referinta etanol 96%): 284 333u 448.

Spectrul IR (pastila KBr): 34461, 2925m. 1662i, 1542m, 14891, 1368i, 1274s, 1123i,
1073s. 10371, 1008s, 836s, 700m

111.8.3. Aplicatii ale colorantilor sintetizati pe diferite suporturi textile

Toti colorantii obtinuti, atat cei din seria cu p-nitronilina, cat si cei din seria cu acid
sulfanilic drept componenta de diazotare, au fost aplicati pe suporturi textile apartinand la
diferite categorii [250, 251].

Pentru vopsire a fost folositda metoda generala standard [252]: S-au cantarit la balanta
analitica in jur de 1g colorant care s-a ampastat cu 100ml apa fierbinte. Solutia obtinuta se
raceste, se trece intr-un balon cotat de 250ml se aduce la semn cu apa si se agitd energic
pentru omogenizare.

Procedeul de vopsire ales a fost vopsirea prin epuizare in mediu neutru [252] si
metoda a fost aceeasi pentru toti colorantii sintetizati. S-au testat urmatoarele suporturi textile:
de tip celulozic (bumbac, in), tip celuloza regenerata (celofibra, vascoza) si de tip sintetic
(poliamida, fiber acrilice, poliester).

Reteta de lucru folosita: 2% colorant
15% NaCl
temperatura T = 98°C
timpul = 60 minute
raportul de flotd = 1:30
Pentru suport textil de tip 14na si poliamida reteta 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 flotd = 1:50

Solutia de colorant a fost introdusi in recipientul de vopsire. Vopsirea a inceput la
40°C introducandu-se materialul pregatit in prealabil conform literaturii [252]. Temperatura
flotei s-a adus treptat (in 30 minute) la 98°C. La aceasta temperatura s-a introdus jumitate din
cantitatea de cloruri de sodiu. Durata vopsirii la 98°C a fost de 60 minute, dupa care s-a trecut
la ricirea flotei. S-a adiugat restul cantitatii de clorura de sodiu racirea facindu-se lent, in
aproximativ 30 minute, dupi care a urmat o clatire a probei vopsite cu apa calda §i una cu apa
rece.
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I11.9. SINTEZA COLORANTILOR STILBENICI
I11.9.1. Diazotarea acidului 4,4 -diaminostilben-2,2 -disulfonic

3,72 (0,01 moli) acid diaminostilbendisulfonic si 1,1g (0,01 moli) Na;COj in 20ml apa
la 60-80°C. Se raceste solutia rezultata la 10°C, cand se adauga 0,5ml solutie HC1 32% pentru
precipitarea find a acidului diaminostilbendisulfonic. La suspensia rezultatd se aduga 30g
gheata fin maruntita, obtinuta din apa bidistilata. La amestecul astfel obtinut se adauga brusc
1.39¢g (0,0202 moli) NaNO,. Se mentine amestecul sub agitare la 0-5°C timp de doua ore.
Sarea de diazoniu rezultata ca suspensie se filtreaza pe un filtru nuce racit cu apa cu gheata si
se spala cu 200ml apa bidistilatd la 3°C in portiuni, pand cand in filtrat nu se mai pune in
evidenta anionul CI” cu solutie de AgNO; IN.

II1.9.2. Reactia de cuplare

* 6,182 (0,022 moli) trifluorometil-anilida a acidului salicilic se dizolvda in 125g
dimetilformamida (solutia A).

* 0,01 moli sare de diazoniu umeda se suspenda in 45ml etanol (suspensia B)

* solutiile A si B se racesc la 1-3°C, si se introduce sub agitare energica suspensia B peste
solutia A. Masa de reactie se agita la 0-5°C timp de 4 ore, apoi pentru perfectarea reactiei
se mentine 48 ore la 5-10°C (frigider)

* izolarea colorantului are loc prin filtrare dupa o prealabila precipitare prin adaos de 80ml

dioxan la masa de reactie. Dupa spalare pe filtru cu dioxan, colorantul se usucd (n 70-
75%).

111.9.3. Purificare (1)

Se prepara 100ml amestec dioxan : piridina in raport volumetric 99 : 1 (solutia C). in
15ml solutie C se dizolva 0,5g colorant, la reflux timp de 3 ore. Se adauga apoi 0,1g carbune
activ, se filtreaza pe filtru cutat si se spald pe filtru cu 10ml solutie C fierbinte. Se evapora
apoi 10ml solvent din solutia rezultatd. Prin mentinerea acesteia timp de 12 ore la 5-10°C
(frigider) precipita colorantul (aproximativ 0,35g). Procesul de purificare se reia de trei ori.
Din 0,5g colorant brut se obtin in final aproximativ 0,175g colorant pur.

II1.9.4. Purificarea (2) aplicatd izomerilor (VIII) meta si para

0,15g colorant se dizolva in 33ml apa bidistilata. La solutia rezultatd se barboteazi cu
debit mic acid sulfhidric timp de 3 ore (acidul sulfhidric rezultd prin incilzirea unui amestec
solid de parafina si sulf). Solutia devine opalescenta. La incetarea barbotirii se depune un
precipitat brun-gri de CuS care se izoleaza prin filtrare pe filtru cutat dupa un adaos prealabil
de 0,1g céarbune activ la rece. Solutia rezultata se evapora la sec sub vid (40mm coloani Hg, t
< 40°C), cand rezulta 0,88g colorant pur.

Colorantii obtinuti au fost caracterizati prin:
* analiza elementala: teoretic %C 51,89; %H 2,96; %F 4,69; %S 7,91; %N 10,38.
- izomerul (VIII) orto: gasit %C 51,71; %H 3,08; %F 4,56; %S 7,69; %N 10,26
- izomerul (VIII) meta: gasit %C 52,00; %H 2,78; %F 4,88; %S 7,89; %N 10,22
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- izomerul (VIII) para: gasit %C 52,11; %H 3,10; %F 4,82; %S 8,08; %N 10,49

e spectre IR (cm™. pastila KBr):

- izomerul orto: 34731, 34541, 1650m, 1593m, 1561s, 1319m, 1167m, 763m, 629s, 525s,
496s, 477s, 458s, 440s

- izomerul meta: 3442m-1, 3314s, 1645m, 1609m, 15641, 1494m, 1451m, 13341, 11831,
1121m, 1072m, 1024m, 893s, 836s, 795m, 750s, 658m, 630m, 561s

- izomerul para: 3455i, 2361s. 1639m, 1544s, 1324m, 1186s, 1114s, 1067s, 1022s, 837s,
478s

* spectrele 'H-RMN (ppm):

- 1zomerul 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.

Colorantii au fost studiati si separati prin tehnici HPLC, utilizdnd pentru separare
coloane 150 x 4,6 mm SILICA folosind ca solvent de eluare un amestec 50% metanol si 50%
apa la un debit de 1ml/min., timp de eluare 5 minute la 30°C. Intervalul de lungime de unda
pe care au fost examinate probele a fost 200-650nm. De asemenea au fost studiate
caracteristicile spectrale UV-VIS si pe baza acestora au fost stabilite ulterior curbele de
calibrare si constantele de ionizare.
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IV. CONCLUZII

1. SINTEZE DE AMIDE N-SUBSTITUITE iN SERIA ACIDULUI SALICILIC

In prima parte a lucrarilor experimentale a fost realizati sinteza unor amide N-
substituite in seria acidului salicilic si a derivatilor sdi: acidul 4-N-benzoilamino-2-
hidroxibenzoic, respectiv acidul 5-clorosalicilic. Toate sintezele au fost realizate conform
metodei generale care a presupus reactia directd dintre acidul respectiv si amina primara
aleasa in prezenta de triclorura de fosfor, in clorbenzen la reflux. Raportul reactantilor a fost
acid : amina : PCl; = 1 : 1 : 0,3. Timpii de reactie au variat intre 5-7 ore, functie de
particularitatile structurale ale reactantilor. Cu mici exceptii, randamentele finale au fost
cuprinse intre 60-80%. Produsii obtinuti au fost caracterizati din punct de vedere fizico-
chimic. Pentru toate cele trei seriit de amide au fost folosite drept componentd aminica in
reactie aceleasi amine primare aromatice si heterociclice: anilina (pentru a avea in fiecare caz
compusul model cap de serie), p-cloranilina, 2-, 3-, si 4-trifluorometilanilina, 2-
aminobenztiazolul, 3-amino-1H-1,2,4-triazolul, sulfanilamida, sulfatiazolul, 4-
aminoantipirina §i 2-amino-6-metoxi-benztiazolul. Pentru cele trei serii rezultatele obtinute au
fost:

- 1n seria amidelor N-substituite ale acidului salicilic, au fost obtinuti 11 compusi, dintre
care 2 neintdlniti in literatura consultatd (amidele cu 2-aminobenztiazol, i 2-amino-6-
metoxi-benztiazol). Compusii au fost caracterizati ?rin metode spectroscopice:
spectroscopie IR, UV-VIS, de masa si RMN (‘H-NMR, C-NMR), analiza elementara
cantitativa si cromatografie in strat subtire. Important este ca si pentru compusii din serie
mentionati in literaturd au fost completate datele existente cu cele ale spectroscopiei de
masd 51 RMN. De asemenea metoda generala utilizata pentru sinteza lor a fost in unele
cazuri folosita pentru prima dati in aceasta lucrare. In cazul amidei N-substituite cu
sulfanilamidd si sulfatiazol s-a reusit infirmarea datelor din literatura care sustineau
imposibilitatea obtinerii lor prin aceasta varianta.

- in seria amidelor N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic, in prima
etapd a fost realizatd sinteza acidului ca atare prin reactia dintre p-amino-salicilatul de
sodiu si clorura de benzoil in mediu apos alcalin la cald (metoda preluata din literatura
consultatd), produsul fiind caracterizat din punct de vedere fizico-chimic.
In urmatoarea etapa au fost sintetizate, conform aceleiasi metode generale, 11 amide N-
substituite, compusi noi. Ele au fost caracterizate prin metode spectroscopice:
spectroscopie IR, UV-VIS, de masa si RMN ('"H-NMR, "C-NMR), analizi elementara
cantitativd si cromatografie in strat subtire, rezultatele finale confirmand structurile
amidelor sintetizate.

- in seria amidelor N-substituite ale acidului 5-clorosalicilic, au fost obtinuti 10 compusi,
dintre care 6 nementionati in literatura consultata (amidele N-substituite cu sulfanilamida,
sulfatiazol, 2-amino-benztiazol, 3-amino-1H-1,2,4-triazol si 4-aminoantipirind). Compusii
au fost caracterizati prin metode spectroscopice: spectroscopie IR, UV-VIS si RMN (‘H-
NMR, *C-NMR) si cromatografie in strat subtire. Pentru compusii mentionati in literatura
datele existente au fost completate cu cele ale spectroscopiei RMN, iar pentru unii a fost
realizatd pentru prima data sinteza prin metoda generala prezentata.
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Tot in seria amidelor N-substituite au fost efectuate serii de sinteze (pentru aceiasi
acizi) in care drept amine primare au fost folosite baze purinice si pirimidinice: adenina,
guanina, 2-amino-pirimidina §i 4-amino-1,3-dimetil-uracil. in nici unul din cazuri insa
compusii obtinuti nu au fost izolabili si caracterizabili.

2. INCERCARI PRIVIND EFECTUL BIOLOGIC POTENTIAL AL AMIDELOR
ACIDULUI SALICILIC, RESPECTIV 4-N-BENZOILAMINO-2-HIDROXIBENZOIC
CU SULFANILAMIDA SI SULFATIAZOL

Pornind de la numeroasele date de literatura referitoare la proprietatile fiziologice ale
acidului salicilic si derivatilor sai, in aceasta etapa a lucrarilor experimentale au fost efectuate
o serie de incercari privind activitatea bacteriostatica si bactericidd a amidelor N-substituite
ale acidului salicilic si 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic cu sulfanilamida, respectiv
sulfatiazol. Testele au fost efectuate pe culturi pure apartinand la sase specii bacteriene prin
metoda dilutiilor in serie. A fost determinatid pentru fiecare amida in parte concentratia
minima inhibanta (CMI) respectiv concentratia minima bactericidi (CMB). Rezultatele
obtinute au dus la concluzia ca toate cele patru amide testate prezinta efect bactericid si
bacteriostatic, comportamentul lor fiind diferit functie de grupa din care au facut parte cele
sase specii bacteriene. Astfel cele Gram-pozitive s-au dovedit a fi mai sensibile. Dintre cei
patru compusi testati, amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic
prezintd proprietati bacteriostatice si bactericide mai pronuntate.

3. SINTEZA UNOR COLORANTI AZOICI FOLOSIND DREPT COMPONENTE DE
CUPLARE AMIDE N-SUBSTITUITE ALE ACIDULUI 4-N-BENZOILAMINO-2-
HIDROXIBENZOIC

Intrucat este cunoscuta utilizarea acidului salicilic la obtinerea de coloranti azoici, in
lucrare au fost sintetizati doua serii de coloranti azoici, folosind drept componente de cuplare
amidele N-substituite ale acidului 4-N-benzoilamino-2-hidroxibenzoic iar drept componenta
de diazotare p-nitroanilina, respectiv acidul sulfanilic. In ambele serii obtinerea sarii de
diazoniu a folosit metoda diazotarii directe, iar reactia de cuplare a avut loc in mediu slab
alcalin, prin adiugarea in portiuni a sarii de diazoniu peste solutia componentei de cuplare.
Evolutia reactiei de cuplare a fost urmarita prin cromatografie in strat subtire:

- in cazul utilizérii p-nitroanilinei drept componenta de diazotare au fost obtinuti un numar
de 10 pigmenti, compusi complet noi, nementionati in literatura consultata; caracterizarea
a fost facuta prin spectroscopie IR, UV-VIS si cromatografie in strat subtire.

- in cazul utilizérii acidului sulfanilic drept componenta de diazotare au fost obtinuti un
numdr de 10 coloranti, compusi complet noi, nementionati in literatura consultata;
caracterizarea a fost facutd prin spectroscopie IR, UV-VIS si cromatografie in strat
subtire.

In ambele serii, tindnd cont de conditiile de reactie si de datele din literatura de
specialitate referitoare la mecanismul reactiei de cuplare in seria acidului salicilic, structura
propusé pentru colorantii sintetizati reprezintd un compus monoazoic, in care cuplarea a avut
loc in pozitia para fata de gruparea hidroxil fenolica.
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in etapa urmditoare au fost efectuate o serie de vopsiri folosind colorantii sintetizati si
diferite suporturi textile. Vopsirea a fost efectuata conform metodei standard. In seria
colorantilor cu p-nitroanilina s-au obtinut nuante de brun de diferite intensitati, functie de
natura suportului textil, iar in seria colorantilor cu acid sulfanilic nuante de galben.
Rezultatele obtinute au aratat ca in ambele serii colorantii vopsesc bine lana (suport textil de
naturad proteicd), vascoza (celulozd regenerata) si fibrele poliamidice (din categoria
suporturilor textile sintetice). Rezultate multumitoare s-au obtinut in cazul fibrelor celulozice
tip bumbac, in si al celor sintetice tip acrilic.

4. STUDII PRIVIND SINTEZA SI PROPRIETATILE UNOR COLORANTI AZOICI
DE TIP STILBENIC, DERIVATI Al
N-(TRIFLUOROMETILFENIL)SALICILAMIDELOR

Au fost sintetizati trei coloranti disazoici, necitati in literatura de specialitate, prin
cuplarea sarii de diazoniu a acidului 4,4’-diaminostilben-2,2’-disulfonic cu anilide
trifluorometilate (orto, meta si para) ale acidului salicilic. Reactia de cuplare a avut loc in
dimetilformamida ca solvent, cu izolarea intermediard a sarii de diazoniu la 0-5°C.
Precipitarea colorantilor s-a realizat prin adaos de dioxan ca nesolvent.

Colorantii sintetizati au fost caracterizati prin analiza elementala, spectre IR si 'H-
RMN dupia o purificare prin recristalizare. in spectrele IR au putut fi evidentiate picurile
caracteristice grupdrilor amidice din componenta de cuplare, precum i alte secvente
caracteristice. Datorita izomeriei cis-trans a colorantilor sintetizati, spectrele '"H-RMN sunt
deosebit de complexe. O solutionare totala nu a fost posibild nici prin simularea lor pe un
program gNMR-4.

Prezenta / absenta metalelor tranzitionale din coloranti a fost evidentiatd prin tehnici
de microscopie electronicd (EDAX). S-a inregistrat o tendintd de complexare a cuprului in
cazul colorantilor proveniti de la meta- si para-trifluorometilanilidele acidului salicilic.
Analiza elementala confirma structurile atribuite.

In perspectiva utilizarii colorantilor in studiul unor efecte fotodinamice ale acestora,
acestia au fost caracterizati / separati in izomeri prin tehnici performante HPLC.

S-au stabilit:

- cromatograme de elutie cu identificare la 420 respectiv 250 nm

- spectrul UV-VIS pentru componentele majore (izomeri trans) si minore (izomeri cis)

- au fost comparate spectrele (peak major respectiv minor) ale colorantilor cu cele ale
precursorilor. Se evidentiaza astfel absenta precursorilor in produsele finale

- pentru diverse concentratii ale colorantilor in sistemul metanol-apd s-a stabilit pH-ul
solutiilor pentru a se evita domeniul de denaturare in cazul testelor biologice

- s-a stabilit domeniul de liniaritate ecuatiile de calibrare) pentru dozarea spectrofotometrica
a colorantilor: ¢ = f(A)

- s-au determinat spectrofotometric constantele de ionizare ale colorantilor la diverse pH-uri

- a fost testatd o nouad alternativa de efect fotodinamic prin transfer de energie de la colorant
la substrat prin trecerea unui diastereoizomer mai bogat in energie (cis) in
diastereoizomerul stabil (trans). Faptul ca preiradierea solutiilor de colorant creste efectul
bacteriostatic al acestora (izomerul cis — mai activ decét cel trans) constituie un argument
pentru aceastd nouad alternativa de efect fotodinamic, necitata in literatura de specialitate.

In studiile microbiologice experimentale au fost studiate sapte tulpini, gram-pozitive si
gram-negative. Din analiza datelor experimentale se desprind urmaétoarele concluzii:
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Toate tulpinile studiate nu sunt afectate de iradierea cu radiatii electromagnetice cu
lungimi de unda situate intre 480-3400 nm, chiar la timpi lungi de expunere (24 ore).

O serie de tulpini sunt sensibilie la actiunea colorantilor chiar in absenta unui efect
fotodinamic (colorantii cu efect antibacilar respectiv anticocic). Mai sensibile s-au dovedit
a fi tulpinile: E.coli, Proteus, Piocianic, Neisseria si Klebsiellu, aceleasi tulpini pentru
care s-a putut dovedi si un transfer de energie (M°;; — S°) = (M°yans — S*). Efectul
bacteriostatic creste in seria colorantilor (VIII) astfel: para < meta < orto, tulpina cea mai
afectata de efectul bacteriostatic al colorantului fiind bacilul piocianic.

Se constati ca tulpini neafectate de prezenta colorantilor tip (VIII) in absenta iradierii sunt
distruse prin efect fotodinamic cu vitezd mare: cocii gram-pozitivi $i gram-negativi.
Efectul bacteriostatic este potentat pentru toate tulpinile de aparitia efectului fotodinamic.
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Figura 1a. Spectrul '"H-RMN al amidei AS-2CF3An
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Figura 1b. Spectrul *C-RMN al amidei AS-2CF;An
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Figura 2a. Spectrul 'H-NMR al compusului AS-SA
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Figura 2b. Spectrul ’C-NMR al compusului AS-SA
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Figura 3a. Spectrul 'H-NMR al com_ usului AS-ST
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Figura 3b. Spectrul BC-NMR al compusului AS-ST
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Figura 4a. Spectrul 'H-NMR al compusului AS-Aa
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Figura 4l . Spectrul ?C-NMR al compusului AS-Aa
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Figura 13a. Spectrul 'H-NMR al amidei BZPAS-SA
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Figura 13b. Spectrul "C-NMR al amidei BzpA.g A B
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Figura 15b Spectrul VCNMR ol amidei BZPAS-Ag
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Figura 21a. Spectrul 'H-RMN al amidei C1AS-An
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Figura 22a. Spectrul 'H-NMR al amidei CIAS-2CF;An
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Figura 22b. Spectrul V'C-NMR al amider CIAS-2CH,An IR
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Figura 23a. Spectrul 'H-NMR al amidei CIAS-SA
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Figura 23b. Spectrul ' 'C-NMR al amider CIAS-SA s
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Figura 24a. Spectrul 'H-NMR al amidei CIAS-ST
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‘igura 24b. Spectrul ''C-NMR al amidei CIAS-S1 1745
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Figura 28a. Spectrul 'H-NMR al amidei CIAS-Aa u4
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Figura 28b. Spectul - O NME G amide CF S A
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Figura 29. Spectrul 'H-RMN al colorantului stilbenic (VI), izomerul orto
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Figura 30. Spectrul 'H-RMN al colorantului stilbenic (VIII), izomerul meta
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Figura 1. Spectrul 'H-RMN al colorantulus stilbenic (VII1), izomerul pera
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Figura 32. Simularea comportarii spectrale a colorantului stilbenic (Vill), izomerul oo
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Figura 33. Simularea comportdrii spectrale a colorantului stilbenic (VIII), izomerul meta
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ANEXA 2
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HPLC

LICHID CROMATOGRAF DE {NALTA PERFORMANTA (HPLC) CU ACCESORIL

Componenta sistemului

Nr

Cod

Componentul e

1

100-115502

System Organizer KIT GBC LC1150 77777 7
Sistem de organizare a solventilor GBC L.C 1445
4 flacoane pentru solventi

(88 ]

100-115502

Pompa cu gradient cuaternar si posibilitate de amestec a solvenplor |
GBC model LC 1150

SOLVENT DELIVERY SYSTEMS GBC LC 1150/ L
Sistem manual de introducere a probei: Valva Rheodyne 77251

100-115502

Sistem de degazare solventi : GBC LC 1460 1
Vacuum on-line degasser GBC LC 1460 i

100-015500

Compartimet pentru termostatarea coloanelor LC 1150 |
Column Over LC 1150

1 coloana analitica 150X4,6mm Silica + | set a 3 coloane de protectie
(quard column) ;

1 coloani analitica 150X4.6mm Cx + | set a 3 coloane de protectie

(quard column)

99-1471-00

Detector UV-VIS GBC LC 5000 PDA. tehnica gir de diode 1 1
Photo Diode Array Detector GBC LC 5000

99-0331-00

DETECTOR DE FLUORESCENTA GBC LC 1255 Fluorescence | |

Detector GBC LC 1255 S N

99-0267-00

Intrfata pentru calculator WinC hrom IEEE 1
Communication Kit Winchrom

Calculator cu monitor 1
PC Pentium I 350 MHz, 6,4 GB HDD, 64MB RAM |
36XCD/ROM, 3,5" FDD, monitor color 15"

Keyboard, mouse, boxe

Imprimanta color HP DESKJET 610C

Windows 95/98 licenta, licenta pachet software Office 97

99-0301-00

Pachet de Software WinChrom Chromatography Data Management |
System 1-2, versiunea 1.3. cu controlul integrat al detectorulu) PDA
(cu sir de diode) pentru controlul unet pompe st a do1 detecton,
achizitie §i prelucrare date cu determinare cantitativd pe baza de
curba de calibrare, vol.1, vol.2, vol.3 ,

——— — 4

10

95-0344-00

Trusa de scule pentru HPLC L

11

95-0342-00

Trusa instalare-conectare pentru HPLC _ .

12

Interfata (Placa) de achizitie si program de prelucrare date pentrugaz |
si lichid cromatograf g
DP 900 CHROMATOGRAPHY DATA PROC ESSING SYSTEM _ ~
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HPLC

APARAT PENTRU CROMATOGRAFIA LICHIDA (HPLC)

Nr. Descriere si p__ fo. manje
I. 1 KIT GBC LC 1150 cuprinzand: T e
Sistem de organizare a solventilor GBC LC 1445
4 flacoane de solven i
2

Pompa cu gradient cuaternar si posibilitate de am
model LC 1150.

MODULUL DE POMPARE LC 1150

(L.C. 1150 Solvent Delivery Systems)

Sistem hidraulic cu dou pistoane

Debitul: 0-9,99ml/min. cu o rati de 0.0 lmVmin.

Precizia ratei debitului: 0.1% indiferent de presiunea din sistem
Selectarea solventului: min. 4 solventi pot fi selectati §i amestecayi
Compozitia amestecului: 0-100% cu o rata de 0 1%

Acuratetea compozitiei: 0,5% independent de presiunea din sistem
Precizia compozitiei: 0.1% gradient binar apa/ acetonitril

Compensarea compresibilitatii programabila de catre utilizator in functie

de rata debitului, presiunea sistemului §i compoziia amestecului de |

solventi.

estec al solventilor GB(

i

Pulsatiile presiunii: 1% din presiunea sistemului la toate valorile peste 10 ;

MPa.

Domeniul de operare al presiumi

De la 0 la 40 MPa (6000 psi) la Smil/min.

De la 0 la 20 MPa (3000 psi) pentru rata debitului > Sml/min

Afisarea pe display, in timp real , in MPa sau psi

Stocarea metodei: 10 metode fiecare cu mai mult de 20 de pasi (160 de
past max.) pot fi stocate in memoria RAM.

Display: 2 linii x 16 caractere LCD (Liqid Cristal Display)

Display-ul afigeaza in timp real, in timpul operani, parametni $i status-ul
Taste numerice si cu functii.

Modificarea parametrilor este posibila in timpul operini

Iesire analogica: 25 mV/MPa pentru presiune monotorizata

Control de la distanta:

La iegire: pregatirea / eroarea

La intrare: controlul 1a oprire , pornire , stop

Controlul comunicatiilor:standard IEEE-488.2

Diagnostic i interventie

Erorile detectate sunt stocate in memorie §i afigate pe display insotite de o
alarma sonora. . .

Diagnosticul include inceperea testarii, detectarea nivelului de solvent.
supravegherea presiunii sistemului, detectarea bulelor, funcionarea

pompei, echilibrarea monitorului

Conditii de operare ‘
-de 1a 4-40°C; umiditatea relativd < 85%.
Puterea sursei 220-240V; 50-60 Hz.

Dimensiuni: 263x183x450mm (WxHxD)) o o
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HPLC

Greutate neta: 164 Kg

(98]

S!stem manual de introducere a probei Valﬁiﬂeb&}né'?"?i’fn R
Sistem de degazare solvenyi GBC LC 1460
Vacuum on-line degasser GBC L.C 1460

Tip: filtrare in vid, 4 canale

Eficienta degazarii<2ppm la 3ml /min_ (apa la 25°C)

Volum intern < 7ml (pe canal)

Debit maxim: 10 ml/min. /

Intrefinere: sistem cu vacuum de autocuratare

Compartiment pentru termostatarea coloanelor GBC LC 1150
Column Oven GBC LC 1150

1 coloand analitica 150x4,6mm Silica C18

1 set a 3 coloane de protectie(quard column)

1 coloana analiticad 150x4,6 RP18

Iset a 3 coloane de protectie (quard column)

Domeniul de temperaturi si stabilitate.

De la temperatura ambianti la S0°C +0,1°C

Controlul temperatunit:

Afisarea temperaturii in °C sau °F.
Capacitatea coloanelor 150 mm

2 coloane, fiecare 150mm x 4.6mm f
Dimensiuni 46x56x300mm (WxDxH)

———— e

DETECTOR UV-VIS GBC LC S000PDA, tehnica sir de diode
Photo Diode Array (PDA) Detector GBC L.C 5000

Detector cu sir de diode LC5000

Domeniul lungimilor de unda. 190-700 nm.

Sursa de lumina: Lampa cu deuteniu §i tungsten-halogen
Diode: Un sir cu 512 fotodiode

Acuratetea lungimii de unda: +1nm

Rezolutia:

Dom.A nm/dioda Nyqyuist Observ
190-700 1,09 2,18 3.
Domeniul absorbantei: -0,005 - 1.5 AUFS

(Absorbance Unit Full Scale) ;
Litimea benzii spectrale: 2 nm

Rata achizitiei spectrale: 80-4800 msec/spectru
Zgomotul de baza : 3.5x10° AU
Linia de baza 1x10™ AU/hr
Iesire analoagica: 2 canale 10V pe toata scala
Cuve in flux: 8mm (12u!) standard

4 Smm (5ul) analitice

2mm (4ul) preparative 5
Datele cromatogramei: 2 canale .

16 biti rezolutie

Sursa 120/240V, 60/50 Hz, 300W
Dimensiuni: 318x445x267mm (WxDxH)

Greutate: 22Kg i
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HPLC

C omanda/contrﬁé-fﬁ—(‘:aﬁéa o
Colectarea datelor 8 bit paralel comms
Functii ale programului

Trasarea cromatogramei

Trasarea spectrului

Analiza puritatii peak-ului

Biblioteca de date i probe etalon

DFT.C.OR DE FLUORESC:NTA GBC LC 1255

Fluorescence Detector GBC LC 1255

Programmable Scanning Fluorescence Detecor

Sistemul optic:

Doi monocromaton folosind retea de difractie holografica concava.
comandata de un micro-procesor - controlat de motoare in trepte
Sensibilitatea:

<100 femtograme antracen injectat in coloani

<4.1 fg/ul antracen masurat in curgere

(Aex=242nm, A:»=396nm in metanol, S/N=3)

Lungimea de unda:

200-650nm si excitare si emisie de ordin zero

288-800nm la emisie /cu sistem optic sensibil la rosu PMT)
Acuratetea lungimii de undi: +2nm: ;
Precizia lungimii de undi. <0,5nm

Latimea benzii spectrale : 8,20 sau 30nm, selectat de utilizator

Lampa cu xenon, cu posibilitatea selectirii ratei impulsului 20 sau 100Hz
Detector fotomultiplicator amplificat UV (PMT) 200-650nm

Celula in curgere cuart de inalta puritate; PTFE, si cu volum ilumnat de
8ul. Presiunea maxima 450psi
Domeniul de fluorescenta 0,01-SO0FS (30bar) i
Modun de operare standard; Fluorescenta, fostorescenia si
chemiluminescentd. Parametn selectabili de utilizator A... Aum. domeniul.
intervalul de timp. momentul zero, rata de impulsuri a lampii. tensiunea
PMT.

Programarea lungimii de unda

Schimbarea lungimii de unda

Autozero si schimbarea A

Aranjarea datelor si probelor

Patru documente (dosare) protejate in memoria non-volatla

10 citiri a liniilor pe fiecare determinare pentru A programat

Alti parametri selectabili de utilizator

Rata de timp, momentul autozero, domeniul. rata impulsurilor lampu,
starea lampii, tensiunea PMT. |
Proba etalon pentru comparatie

Protectia documentelor la editare

Scanarea

Explorarea spectrului ‘

Viteza mare de explorare a spectului “in zbqr‘

Tip de scanare: excitatie, emisie sau sincronizare (delta)

Rata scanarit: 100 pasi/sqc_. .
Mirimea pagilor selectabili: 2, 4. 8 '& sau 32nm
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HPLC

Spectre automate pentru scanarea automata a peak-unilor de eluare
AUTO-2 pentru precizarea peak-urilor de intensitate minima
Peste 60 de spectre stocate in memorie

Parametri selectabili de utiliyator

Start )\“ start A.,, marimea pasului, litimea de scanare, numarul de
scanari, auto spectru, auto threshold

Momentul zero la scanare, autoscanare alegerea domeniului

/
Vizionarea spectrului

Vizionarea spectrului pe display. timpul, Aex, Aem. F U
Vizionarea spectrului de la iegirea analoaga
Parametri spectrului selectabili de utilizator, domeniul rata de vizionare |
nm/sec. (viteza de scanare)

Date individuale pe display: timpul, A« Aan, F.U-
Display cu linia dubla cu cnistale lichide 2x24 caractere '»
Iesire analoaga: !
Doui iesiri cu posibilitatea programarii pe tot domeniul de fluorescenta
folosind 20biti D/A. @
Controlul pentru RUN, STOP 5i ZERO. ;
Afisaje pentru Ready

Controlul comunicatiilor standard RS 232

Comunicatia cu programul Winchrom !
Chromatography Data Management System
Versiunea 1,2 sau supenoard

Diagnostic :
Versiunea Software

Contor lampa (timp de functionare)
Achizipia datelor

Spectrul de fluorescenta (pentru calibrare)
Autotest: RAM, Excitare, 5i Emisie
Tensiunea interna §i lampa

g o, ®

Inchiderea detectorului
Controlul pe display
Viteza cursorului

Operare 10-40°C 5-95% umiditate (fard condens)

Putere necesard: 220-240V, 50-60Hz, 2A ;
Dimensiuni; 263x183x450
Greutate: 10,5 Kg. L
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Valorile optime ale parametrilor cromatografici

? Parametrul Relatia de calcul v Valonle optime

Expnma proprictatca specict de a | A = axbxC 0l %A
absorbi radiatia . :

Legea distnbugici Nernst ,
i Arata de cdte oni cste mai solubil K=C./C. ' Ny
| componentul. in solventul | decat T=ct
in solvcentull
Timpul de retentic net k" lg-ly i-15 min
Ana peak-ului A-HyW,
Proportionala cu concentrafia
Factorul de asimetric A.=B/A " Valon cit mar
Reflecta simetria pcak-ului lL apropiate de |
Factorul de coadd ! T=W, </2¢f Valon cat ma
Reflectd simetria peak-ulw | . apropuite de |
Numarul de talere teorctice | N= S54 (g / Wy ) T 1 000-10 000
Eficien{a de separare a coloanci | /N : | pentru o coloana cu
lI N=16 -2 lungimea  de oo
W, mm 51 dim

particulclor S pm

. O O00-15 0o
44 | peniru ¢ woldand <u
lungimea de 130
- mm i dim

| - particulelor S um
Numarul de talere/metru ; n-N/L 30 O Lo TN

Inal{imea talerului teoretic ! ‘\ 10-253 um )
Cu cit este mai mucd H. cu atdt | H=L‘N . penitru particule de 3
este mai ingust peak-ul @ um
H=(2 3ixdiam.particulclor

Factorul de capacitate ' ., t,—t :
Abilitatea coloanei de a rcfine ‘ K = JEA SR\ . ; I-15
componentul 1 { 4

Selectivitatea

i A
Reflecta capacitatea coloaneidca | @ = -~ =—"t= mt= ety a -l
‘ scpara doi componenfi @ g =1, ' Ky K
Rezolujia cromatografica i far = Loy I\
Arati cat de bine suni separate | R= ﬁ— = —ﬁj—-- = v#‘ : R -1
pcak-unle : ' B1 + 52 W g +F 43 ‘
| . N RS
!I a-1 k' VN . Scparuc netd
| sz Dem X oo X :
i a k+1 4 !
Ecuatia Van-Decmter i Hiuy=A+B/u-Cu H are  valoare
inl{imea talerului teoretic in | | m_m’n n:.\ pemru
functie de viteza liniard a fazei | Difuzia Eddy. . ... A | us 23 mms .
mobile " Difuzia longitudinald. B/u | pentru pariwule de

" pm

| Factorul de transfc

rdenust Cu
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Factorul de asimetrie

P
A

A = distanta de la axa verticali a peak-ului pentru maximul de concentrape. pana la
frontul peak-ului, masurata la 10% din indltimea peak-ului,

B = distanta de la capatul peak-ului pani la axa verticala a peak-ului pentru maximul
concentratiei, masurata la 10% din inalfimea peak-ului

f= distanta dintre axa corespunzitoare maximului peak-ului §i frontul peak-ului.

Woos = distanta dintre axa corespunzitoare maximului peak-ului §i capatul cozii.
masurata la 5% din inaltimea peak-ului (fata de linia de baza).

Peak
nereti-
nnt

B [T T T A g U

14
¢
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