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Tinînd cont do stadiul actual al cunoștințelor asupra 

mecanismului de acțiune al medicamentelor, respectiv raportul din­

tre constituția chimică a medicamentelor și acțiunea lor fiziolo­

gică, m pornit de la ideoa că V,M’-diaminopiperazina ar putea să 

joace rolul pr&ipal în asigurarea caracterului bazic al cetonei 

laterale dintr-o moleculă, caracter basic care apare în majorita­

tea medicamentelor organice de sinteză determinînd cele mai varia­

te acțiuni.

Deși valoroase, numeroase medicamente de sinteză prezint 

tă o intoleranță (toxicitate) remarcabilă, datorită în bună porto 

bazicității ridicate a catenei laterale»

Obiectul urmărit în studiul întreprins în prezenta lucra­

re de doctorat a fost în primul rînd micșorarea acestei bazicități 

prin introducerea într-o moleculă fie inactivă ea atare, fie acti­

vă - urmărind o potențare a acțiunii - în locul diverselor grupări 

alchilaminice sau a heterociclilor care asigură bazicitatea catene 

lor, a unei grupări bazice izostero cu acestea și mai ales cu pi- 

perazina, hoterociclu foarte frecvent în cele mai diverse clase de 

medicamente «Folosirea N,N'-diaminopiperazinei în acest scop părea 

pe deplin justificată prin bazicitatea mult mai atenuată față de 

alte heterocicluri și în special față de piperazină, determinarea 

acestei bazicități constituind una din primele noastre încercări» 

0 parte importantă a lucrării o constituie studiul com­

pușilor metalici ai aceste diamine, studiată pentru prima dată ca 

donator de electroni «Acest studiu este justificat prin faptul cu­

noscut că numeroși compuși metalchelatici pot juca un rol catali—
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tic important în fixarea și transportul unor bioelenente, forma­

rea acestor compuși metalahelatici în organism fiind considerată 

de exemplu ca unul din mecanismele de bază în medicația antituber-- 

culoasă, anti termică, anti canceroasă, etc.

Pornind de la ideea că diaminopiperazina poate juca ro­

lul unui ligand cu capacitate de chelatizare, cercetarea în aceas­

tă direcție este justificată, putîndu-ne aștepta la eventuale a- 

plicații practice»

Autoarea mulțumește tov.Prof.Dr.doc.J.Dick pentru îndru­

marea §i sprijinul acordat în decursul anilor - încă de pe bănci­

le facultății - în vederea formării sale științifice și didactice, o 
pentru ajutorul și îndrumarea permanentă la întocmirea prezentei 

teze de doctorat»
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CAP. I. CONTRIBUȚII LA SINTEZA PIPERAZTLDIHIJPAZINEI.

1.1. N«N t-diaminopioerazina.Propriotăti. Aplicatii practice.

1.1.1. latoric. N^’-diaminopiperazina ( piperazildihidrazi- 

na ) este citată pentru prima dată în literatură, alături de doi 

deriva(i ai săi, în anul 1891 de către Scbmidt §i Wichmann [ 11 , 

într-o lucrare asupra acțiunii antiroumatice a piperazinei, datori 

tă proprietății sale de a disolvă acidul uric

Abia în anul 1909 reapare în cercetările lui van Dorp 2 

care studiază obținerea ei prin reducerea dinitrosopiperazinei 5, 

4, cu pulbere de zinc gi acid acetic 50 $.In anul 1915 se descrie 

o metodă de obținere a acestei dianine pe cale electrochimică gi 

abia între anii 1958—65 se reia studiul ei în vederea obținerii u— 

nor polimeri pe bază de hidrazină sau a unor derivați de hidrazine 

ciclice substituite.Se preconizează totodată cîteva wtode de ob­

ținere ale diaminei prin reducerea dinitrosopiperazinei cu divergi 

agenți de reducere : LiAlH^ 5 , malonat de litiu 6 , sulfit de 
sodiu ^7 , ditionit do sodiu L 8 j sau prin hidrogenare că

la presiunea atmosferică sau la presiuni de pînă la 75 atmosfere.

1.1.2. Pro p r i e t ă ti fizico :

BUPT
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Aspect p.f •p*t.Solubilitate

ace groase alb- 228°C 100°C foarte ușor solubil:apă,alcool

gălbui (din al- 117-8°C solubil la cald: benzen,toluen

cool-eter) greu solubil: eter,clorbenzen

8

-cristalizează eu două molecule de apă formînd un dihidrat 

cu p.t*a75-84°C. Prin păstrare în exicator peste clorură de calciu 

se obține baza anhidră.

1*1»5» Pro p r i e t ă ti chimice*

-reduce la fierbere soluția Fehling 

precipită argintul din soluție amoniacală de azotat de ar­

gint la fierbere

—este o bază mai slabă decît piperazina

In cadrul cercetărilor noastre experimentale — avînd în vedere pre- 

mizele de plecare ale sintezelor noastre (descrise în continuare 

la 2.1. ) - am determinat constanta de bazicitate a dlaminai față 

de piperazină obținînd următoarele rezultate î 9 :

pH X
Diaminopiperazină 8,45 5,5 x 10*^

Pipeazină 10,50 5,7 x IO*7

—totuși, fiind o bază destul de puternică reacționează cu 

acizii organici și anorganici formînd săruri

Pînă la Întreprinderea cercetărilor noastre ( în 196?) în litera- 
$ură V zînt citate doar două săruri ale dianinopiperazinei și
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anume : clorhidratul gi picraiul

CHj
^N-NH,.2HCI 

CH<

C^H^N^CIi M= 188,98

CH.
CNe^N—NH2.2C*He OM^NOjj

C»H»NIO°I4 M: 574,28

• se acilează relativ ușor, în aolvenți organici la reflux

— reacționează eu 

zătoare 1, 5J

aldehidele formînd hidrazonele COreSpUn-

Ca— CH— N—N

- reacționează cu izocianatul de potasiu, cu halogeno—al- 

cani obținîndu-se aemicarbazide (I), respectiv derivați 

ciclici de hidrazină ( II, III )

- formează polimeri de condensare liniari cu coreactanți 

organici bifurc ționali avînd cel puțin două grupări ter­

minale capabile să reacționeze cu atomi de hidrogen ac­

tivi 10j «Acești polimeri pot fi reprezentați de for­

mula :
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înde T * radical bivalent organic (hexametilen9 fenilen9 bifenilen, 

naftilen,tolilen ) avînd două grupări terminale reactive 

caxhalogenuri de acil9 carboxil, ester, cetene9 izocia—

B^9 Rț, Rș “ H sau alchili inferiori conținînd 1 - 4 C 

X « 0 aau S

Acești pniimern de dimnină au proprietatea de a ferma chelați9 for — 

■înd ou ionii metalului cicluri de 5 atomi Cil, 129 159 14j :

Studiile efectuate asupra structurii acestor chelați au arătat că 

metalul este legat de doi atomi de sulf «Faptul că polimerii conți- 

nînd 0 în loc de sulf nu reacționează cu ionul de Cu la nici un 

pH9 a dus la concluzia că grupul KH - C - HH ® M este necesar for­
mării lor • $

1«1«4« Aplicații practice ale diaminei ai ale compușilor 

săi»

Deși sintetizată de 77 ani9 diaminopiperazina este cerce­

tată în vederea unor aplicații practice abia în ultimii 7 ani «Ar» 

cest lucru se explică prin dificultățile existente la izolarea ei 

ca bază pură din clorhidratul său - care se obține și se izolează 

realiv ușor — și la pericolul ca în reacții să aibă loc scindarea
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legăturii Ml»
Direcțiile principale spre care s-au îndreptat aceste cer­

cetări cu aplicabilitate direct în industrie aînt următoarele : 

a)» obținerea de polimeri liniari cu greutate moleculară 
mare, cu stabilitate la căldură gi lumină îmbunătățită [10| 

b). obținerea de polimeri chelați în vederea îndepărtării 

selective a metalelor din soluții apoase sau neapoase ( de exemplu 

din gazolina ) 14] 

c). folosirea ca antioxidant pentru gume 15 i 

d). inhibitor al piridoxal kinazei 16 

Aceste aplicații industriale aparțin firmelor din SUA.

Pînă la începerea cercetărilor noastre, în literatură nu 

se citează nici o lucrare de obținere a unor derivați acilați ai 

9,9* -diamino p iper azinei •

1.2. Privire acu p ra metodelor de

sinteză alo M* Mf - d 1 • m i n o o 1 - 

p erazinei»

Metodele de obținere a diaminopiperazinei pot fl împărțite astfel: 

1.2Deducerea chimică a :

1. dini trosopiperazinei

2. sărurilor de diazoniu ale piperazinei 

1.2.2. Deducerea electrochimică a dinitrosopiperazinei 

1.2•}. Hidrogenarea catalitică a dinitroaopiperazinei

Vom da detalii din literatură numai pentru metoda 1.2.1. deoarece 

numai obținerea diaminopiperazinei prin reducere ou zinc gi acid 

acetic ( accesibilă nouă ) a intrat în preocupările noastre.

1.2.1. Deducerea chimică a

I.2.I.I. dinitrosopiperazinei se poate executa conform 

datelor din literatură după următoarele procedee :
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1.2.l.l.l. Seducerea cu zinc ai acid acetic diluat 1 • £ste 

cea mai veche metodă de obținere a diaminei»Fără a indica cantită­

țile luate în lucru, metoda indică următoarele : reducerea dini- 

trosopiperazinei se face cu pulbere de zina gi acid acetic diluat 

fiind ur ată de distilarea soluției suprasaturate de diamină cu 

vapori de apă»Piperazildihidrazina este antrenată eu vaporii de 

apă»Distilatul, acidulat cu acid clorhidric se evaporă la volum 

mic iar clorhidratul format se recristalizează din acid clorhi­

dric concentrat fierbinte .Prin mo jar ar ea clorhidratului cu hidro- 

xid de sodiu urmată de distilarea în jur de 229°C se obține DAP* 

drept corp solid, cristalin»

1«2.1.1.2» Seducerea cu zinc si acid acetic glacial 17 • La 

un amestec răcit de 1,2 moli pulbere de zinc gi 102 ml apă, aflat 

sub agitare se adaugă în porțiuni o suspensie de 0,1$ moli dini- 

trosopiperazină gi 82 ml acid acetic glacial»După $0 minute de a- 

gitare, se filtrează iar filtratul se tratează cu 10 ml acid ace­

tic gi $2 ml benzaldehidă distilată .Se obține 1,4—dlbenzili ^ftna 

minopiperazina eu randament de 84 % care, după filtrare se suspen­

dă în 200 ml acid clorhidric concentrat .Benzaldehida nereacționa­

tă se antrenează cu vapori de apă»După concentrarea în vid a solu­
ției la 100°/20 mm,rezidiul obținut, dizolvat în cantitate minimă 

de apă este titrat cu o soluție apoasă concentrată de hidroxid de 

sodiu pînă la virajul fenolftaleinei.După evaporare în vid la 100°, 

20 am, noul rezidiu obținut se extrage cu etanol.Din extractul e- 

tanolic după păstrare 5 zile la 0° se depun cristale de di hi 

de N,N*-diaminopiperazină p.t.»75-84° cu randament 81%.După re- 

cristalizare din alcool i-propilic punctul de topire al dihidra- 

tului ajunge la 77-81°C.Prin păstrare peste clorură de calciu se 

obține produsul anhidru cu p.t.»117-1190C»

DâP^ • M,N’—diaminopiperazină
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Randamentul global al metodei este 65%*

1.2.1.1.5. Reducerea ou litiu aluminiu hidrură 6 • 0,2 moli 

pup* extrag într—un aparat Soxlet cu 0,14 moli mslonat de litiu 

țl 1 litru tetrahidrofuran absolut timp de 15 oro la 70-80 agi tind 

fnAnntinuu.După răcire cu ghiață, se adaugă cu grijă, sub agitare 

50 ml apă .Se fornează un precipitat care ae dizolvă prin adăugarea 

cu precauție a unui litru soluție 20 % sare Seignette și a 500 g 

hidroxid de sodiu soluție apoasă concentrată*După îndepărtarea sol­

ventului, fino ge antrenează cu apă, se acidulează cu acid clor— 

hidric concentrat și se concentrează la aproximativ 500 ml .Prin 

răcire cristalizează clorhidratul diaminei*

Randamentul față de teorie este 55 % produs brut, res­

pectiv 25 % produs pur*

1.2.1.1.4* Deducerea cu sodiu metalic 17 • Unei soluții de 

0,005 moli DUP în 150 ml etanol i se adaugă în porțiuni, în decurs 

de o oră 0,4 moli sodiu metalic*Amestecul de reacție se acidulea­

ză cu acid clorhidric apos iar alcoolul se îndepărtează prin dis­

tilare .După tratare cu acetat de sodiu și benzaldehidă obținîndu- 

se 1,4-di’oenzilidenaminopiperazina cu randament de 22 %•

Mu s-au obținut rezultate pozitive la reducerea dinitro- 

sopiperazinei cu sulfit de sodiu 18 , ditionit de sodiu 19 sau 

hidrazină 20 • 
DBF • dinitroaopiperazină

1*2*1*2* Reducerea sărurilor de diazoniu ale piperazinei 
In literatură sînt descrise 2 metode de acest tip r17, 21 care 

obțin DAP prin reducerea eu pulbere de zinc și acid acetic glacial, 

în sediu alcoolic a următorilor compuși t

— M, N *-bis-( 5-clor—6-setil-f enilazo )-piperazină 

— N,Nf—bis-( 4—clor-6-metil-f enilazo )—piperazină 

- M,M*—bis—(2,5-diclor—fenilezo)—piperazină 

Metodele dau date pînă la obținerea clorhidratului de diami—
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no piper azină •

1.2.2 » Reducerea clectrochinici • 

a dinitrooo p 1 paragina! apa­

re Intr-o singură lucrare, a lui Backer In 1913 (*22 »KLectroro— 

ducerea are loc fie în soluția acidă fie neutră, randamentele oala 

nai buna s-au obținut în cazul folosirii sulfatului de sodiu ea o- 

lectrolit»Catodul a fost o placă de cupru cositorită cu suprafața 

de 80 em2.Diamina nu a iest izolată ci doar caracterizată prin pre­

cipitarea hidrazonelor sale cu aldehida benzoică, anisică, salici— 

lică, o-metoxi—benzoică»

1.2.5 . Hidro g o n a r c a catalitică 

a dinitroso p i perazinei • 

In acest domeniu literatura este mai bogată 25 - 29] existînd pro­

cedee discontinue sau continue«Sa dau detalii asupra parametrilor 

care influențează procesul : temperatura, catalizator, polarita­

tea solventului, adausul de săruri - respectiv tăria ionică a a- 

cestora, influența impedimentului steric»

In general, în procedeele discontinue se lucrează în­

tre următoarele limite :

nitroso- sare sistemul catalizator preș, timp con­

pipera- solventu Me 5-10%/C ratura ini­ ver­

zină lui ml e- țială sie

moli moli tanol/apă noii °c at ore %

0,05 0,004 25/25 0,005-0,01 60-70 70 1,5-2 75-100

C“^2
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1.5•^ rivire comparativă asupra metodelor de sinteză 

din literatură»

Reducerea chimică: aparatura și condițiile de lucru sînt 

simple și ușor accesibile.In cazul folosirii zincului și acidului 

acetic randamentul este aproximativ 69 % în timp ce folosirea hi- 

drurii de litiu aluminiu ca agent de reducere - pe lingă faptul 

că aparatura și solv en ții sînt mai costisitori și mai greu accesi­

bili - duce la randamente mult mai mici, în jur de 59 %• Același 

lucru se poate spune și despre metoda care folosește sodiul meta— 

lic drept agent de reducere ( randament 22 % ) • 

Un dezavantaj general al acestor metode este faptul că 

diamina se găsește în soluții foarte diluate din care izolarea ei 

se face anevoie dată fiind marea ei solubilitate, pericolul de vo­

latilizare la antrenarea eu vapori de apă și mai ales pericolul de 

rupere al legăturii K-M în timpul distilării peste hidroxid de so- 

diu.Deasemenea, randamentele acestor rețete nu sînt reproduetibile 

Reducerea electrochimică : decurge în general cu randa­

mente relativ bune 40-60 %.Dintre dezavantajele ei se poate men­

ționa faptul că izolarea diaminei se face din soluții apoase foar­

te diluate și totodată faptul că capacitatetea celulelor electro­

litice fiind limitată nu se pot lua în lucru decît cantități foar­

te mici de substanță.

Hidrogenarăa catalitică teste metoda cea mai rapidă, mai 

economică și cu randamente mai bune de obținere a DAP în soluție. 

Cantitatea de catalizator folosită deși mare - 2g Pd 10% /C la 

0,05 moli DWP nu afectează prețul de cost al putînd fi recuperat 

aproape în întregime.Solventul - soluție etanolică apoasă, sarea 

- elorură de calciu, sînt ieftine și ușor accesibile { presiunea
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de lucru - 70 atmosfere - acceptabilă, timpul de reacție destul de 

redus»
Dintre dezavantajele acestui procedeu menționăm perico­

lul descompunerii aproape totale a diaminei în piperazină gi amo­

niac la nerespectarea riguroasă a parametrilor de lucru»

1»5»2• Partea experimentală»

încercările de reproducere a rețetelor din literatură 

1»2»1»1»1» gi 1»2»1»1»2» gi-au dovedit pe deplin dezavantajele neDr- 

ționate mai sus»Față de prima, rețeta doua cere un consum relativ 

mare de benzaldehidă - substanță de import, antrenarea cu vapori 

de apă a excesului de benzaldehidă 1 unge § te mult operația iar dia— 

mina obținută din soluția alcoolică prin păstrare $ zile gi nu 3 

zile conform rețetei, la 0*0 este inferioară celei obținute prin 

distilarea clorhidratului, necesită 2—3 recristalizară care sînt 

foarte dificile, ceea ce duce la randamente extrem de mici» 

Reproducerea rețetei 1»2»1»1»1» ne-a dus în primul rînd 

la cantități infime de di amină., deoarece distilarea clorhidratului 

de DAP peste hidroxid de sodiu la temperatura de 22d-230°C produ­

ce ruperea legăturii JMf iar în al doilea rînd DAP obținută con­

ține relativ mult acetat de zinc»

Modificările esențiale propuse de noi , cercetate gi ii>- 

troduse de colectivul Laboratorului de Tehnologia Produselor Far­

maceutice — J»Dick, J. Riști ci, M»Neacgu gi A.Lupea,^n conținu^— 

rea cercetărilor asupra acestei diamin» membrii colectivului gi- 

au continuat studiile într—un domeniu bine conturat pentru fie­

care, evitîndu-se orice încrucigare a cercetărilor ) înlătură de­

zavantajele de mai sus gi asigură obținerea unei DAP pure la o 

singură distilare gi cu randament satisfăcător.Una din modifică­

rile esențiale propuse de noi este îndepărtarea reducătorului 

( zinc ) sub formă de adipat iar distilarea DAP se efectuează în 

vid j 30j.In aceste condiții randamentul s-a ridicat considerabil»
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Tinînd cont do posibilitățile noastre de laborator este 

explicabil de ce am căutat să modificăm tocmai metoda reducerii chi« 

mice 1.2.1.1» cu zinc și acid acetic»

p r o d u si intermediari folosi țjL*

- dinitrosopiporazina, substanță galbenaverzuie, p.t.®158°C, 

obținută după una din metodele din literatură : prin nitrozarea pi- 

perazinai la 7O-75°C [ 51, ?2j «a» 1® 0°C [lîj . im folosit în oo»- 

tinuarefla reducere* DUP obținută după ambele metode rezultatele 

finale fiind aceleași»

- zinc tehnic pulbere, de fabricație indigenă ( Combinatul ♦
Chimie Copșa Mică) activat de noi prin spălare cu HC1 2 %, cu apă, 

alcool, acetonă, uscare la 100°C timp de 10 minute .Se utilizează 

imediat.

0 b tinerea PAP:

Intr-un balon prevăzut cu agitator, termometru, pilnio 

de picurare și răcit din exterior cu ghiață se introduc 0,5 moli 

dinitrosopiperazină, 2,5 moli pulbere de zinc și 1000 ml apă.Sus» 

pensiei i se adaugă sub agitare, în decurs de două ore, menținînd 

riguros temperatura sub 25°C o soluție de acid acetic 84 % ( con­

ține 5,2 moli acid acetic )• ha depășirea temperaturii chiar cu 

1°C se oprește picurarea acidului.După adăugarea întregii canti- 

tăți, temperatura se ridică la 60 C unde se menține timp de 1-1,5 

ore»Pîlnia de picurare se lasă în continuare deschisă funcționînd 

ca supapă pentru degajarea excesului de hidrogen ( se înlătură 

orice flacără din laborator, încălzirea se face pe baie electrică).

Excesul de zinc se filtrează, se spală de 2-5 ori cu 20 

ml apă.In soluția limpede, de culoare galbenă, încălzită la 80°C, 

se picură o soluție fierbinte de acid adipic - 1,36 moli acid a- 

dipic dizolvat la 90-95°C în 150 ml apă.Precipită imediat adipa-
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tul de zi ne cere după menținere timp de 1-2 ore la 10° se filtrea­

ză pe pîlnie B2cMner.Se spală de X ori eu cîte 75 ml apă apoi se 

essorează bine.
Din filtrat se ia o probă alicotă în care se dosează 

zincul gravimetric printr-o metodă rapidă.Am folosit metoda bazată 

pe precipitare sub formă de (ZnPyr2 (SCM)2 ] [55j .Pentru cantita­

tea de zinc astfel găsită se calculează cantitatea de acid adipic 

necesară încă pentru precipitarea zincului din soluția ce—1 conți­

ne ca acetat de zinc solubil.

Soluției de diamină ajunsă la volum de aproximativ 5*5 

litri i se adaugă, la temperatura camerei> acid clorhidric concen­

trat pînă la virajul indicatorului rogu de Congo .Soluția de clor- 

hidrat de diamină se concentrează fie în vid, fie prin evaporare 

directă pe baie de apă.Se obține clorhidratul de DiP galben-brun 

care se spală pe o pîlnie de sticlă,eu placă G^cu acid clorhidric 

fierbinte pentru îndepărtarea clorhidratului de piperazină ( este 

solubil ).Se purifică prin dizolvare în apă, fierbere cu cărbune 

activ, filtrare la cald.După răcire, se obțin cristale alb-gălbui 
cu p.t.»256^C ( corespunde cu cel din literatură).La nevoie re- 

eristalizarea se mai repetă odată ama de două ori .Clorhidratul care 

prezintă tendință de aglomerare se mai spală prin suspendare de 5- 

4 ori cu alcool etilic absolut gi apoi se fii trează .p.t.“258°C.Rax>« 

dement 72 %• 

Transformarea clorhidratului de .aina in diamina li­

beră este faza cea mai dificilă a sintezei .Am obținut rezultate 

bune si absolut reproductibile efectuînd distilarea clorhidratu­

lui ( 0,02 moli ) peste hidroxid de sodiu granule ( 0,1 moli ) în 

vid la 110-125°/2O mm col Hg, randamentele fiind în jur de 69 %• 

Distilarea în vid la această temperatură constituie una din modi­

ficările esențiale ale metodei propuse de noi, modificare care mă­

rește randamentul gi împiedică descompunerea di «mi n^i ceea ce la
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distilarea la 228° după metoda descrisă în literatură este inevi­

tabil.
Randamentele sînt condiționate de puritatea gi perfecta 

uscare a clarhidratului precum gi de un hidroxid de sodiu pur, no- 

earbonatat.Un neajuns, pe care nu l-am putut remedia cu toate efor­

turile noastre sînt cantitățile mici de diamină obținute la o dis­

tilare, lt7 - 2 g.încercările de a supune distilării cantități mai 

de 8 g DAP.2HC1 nu ne-au dus întotdeauna la randamentul amin­

tit .Aceste neajunsuri sînt compensate de puritatea diaminei.PiT." 

118°, cristale aciculare albe, ugor solubile în apă, solubile în 

alcool, benzen la cald, e
Analiza: calculatH48,27 % 

găsit M 48,16 % 

Greutatea moleculară s-a determinat prin metoda crioseopică valoa­

rea medie obținută fiind 119,95 ( teoretic 116,072 )

Cercetările fizico-chimice efectuate de noi asupra DAP : 

comportarea termică, spectrul în U.V. la diverse pK-uri, spectrul 

I.R., vor fi descrise în partea II a lucrării paralel cu cele ale 

compușilor coordinativi ai DAP sintetizați de noi.

Botă :
Greutățile întîmpinate la sinteza acestei dihidrazine 

mi-au fost confirmate gi de o scrisoare personală a Praf .Dr. 

T.W.Campbell gi A.H.Frazer din Vilmington, Delaware, SUA , ca­

re au adus gi ei modificări proprii rețetelor din literatură. 

Reproducînd sinteza DAP conform acestor indicații — pentru 

care nu an autorizația de a da detalii, am constatat anumite 

vavantajii față de metoda propusă de noi degi randamentul este 

de 69 % față de 69 % al metodei noastre .Aceste avantajii con­

stau în principal în faptul că permit prepararea deodată a 

unei cantități mai mari de DAP.
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In cadrul unei specializări la I»C»C»F» Bucur estimam obținut 

diamina prin hidrogenară la 70 atmosfera, aducind unele modific 

cări rețetelor din literaturi,dar insuficiente deocamdată pan- * 

a constitui obiectul unei publicații» ele rămînlnd doar o meto­

dă personală ds sinteză mai rapidă #i mai comodă a DAP»Sperăm 

că colaborarea în continuare cu acest Institut ne va permite 

§i valorificarea acestor rezultate»
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cap. 2.

2»1» Premizele g e n • r a 1 • chimice 

ai farmacolo k i w • »

Deși, în majoritatea cazurilor, mecaniemul prin care eom- 

pugii eu o anumit* compoziția chimică produc an efect farmacologic 

sau altul este necunoscut, recunoașterea faptului că anumite sub­

stanțe pot influența organismul datorită asemănărilor de structură 

eu anumiți constituenți celulari, au contribuit întrucîtva la cla­

rificarea acestui domeniu complex»

Acțiunea caracteristică a unui medicament este fără îndo­

ială strîms legată de structura sa chimică»Corelația între struc­

tura chimică și acțiunea farmacologică a constituit un impuls de 

neprețuit în cercetările de sinteză a numeroase medicamente noi de 

maro valoare, ele fiind sintetizate pe baza asemănării de struc­

tură - fie cu alte medicamente de sinteză, fie cu substanțe natu­

rale prototip al unei acțiuni fiziologice sau alta — substanțe ca­

re posedă funcții fiziologice importante, cunoscute [94] • 

0 astfel de cercetare este ajutată substanțial de con­

cepțiile moderne despre rearanjările izostere, aplicarea acestora 

la problemele biologice fiind făcută de Friedman [55] prin in­

troducerea termenului de «bio-isosterism*» Deoarece sinteza unui 

medicament nou, antagonist sau protagonist al unui medicament sau 

metabolit cunoscut, prin reproducerea ansamblului original în toa­

te proprietățile - eterice, polaritate, chimice ca și fizice este 

aproape imposibilă, este necesar uneori sacrificarea similitudinii 

de un tip în favoarea celeilalte«Prin aplicarea concepțiilor bio- 

isostere este valorificată similitudinea sterică care este adesea
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în primul rînd r^tpunaStoari pentru o activitate identică«Această 

importanță a formai și mărimii moleculare în determinarea proprie­

tăților biologice este cunoscută de mulți ani [56 ; •

șha din grupările isostere clasice este gruparea gru­

pare donatoare de electroni, cu o comportare greu de prevăzut, în 

unele cazuri prezența ei conferind aceeași activitate ca a prota­

gonistului, în altele o activitate antagonistă iar în multe cazuri 

conferind compușilor respectivi o activitate complet diferită»

Prezența a două grupe XH? âaoatere tn molecula diamino- 

pf, dihidrazina piperazinei, a fost una dim premizele 

noastre de luaru în vederea obținerii unor substanțe noi cu însu­

șiri fiziologice presupuse«După cum se știe, piperazina ca atare 

dar mai ales derivații săi ocupă un loc important în arsenalul sub­

stanțelor terapeutice ei întîlnindu-se ca medicamente antihelmin- 

tice 57-44], ca derivați ai antibioticelor ( de ex. penicilinei ) 

[45-47 ] , ca medicamente antiuleeroase [48} , antispasmodice '49, 

50 j , neuroplegice valoroase [51 - 55 1» antihistaminice [ 54—56 , 

etc» 
In stadiul actual al cunoștințelor noastre nu este posi­

bil a stabili precis modul în care piperazina determină în diver­

sele molecule în care este introdusă, însușiri fiziologice atît de 

variate, dar este neîndoios faptul că ea fiind introdusă în cate- 

na laterală imprimă acesteia un caracter bazic, condiție esenția­

lă a multor însușiri fiziologice«Totuși, se pare că bazicitatea 

prea mare a piperazinei ca atare determină anumite efecte secundare» 

Pentru atenuarea caracterului bazic imprimat de ciclul 

piperazinic catenelor laterale, ne-am propus a grefa pe molecula 

unor substanțe fie fiziologic active ca atare, fie inactive, N,Ht- 

diaminopiperazină.Deteminînd constanta de bazicitate a piperazi­
nei pe deoparte ( K>5,7»10*^)/ și a N,N*-diaminopiperazinei ( K« 

5,5»1O~^) pe de altă parte, deci DAP are o bazicitate do 14)000 

de ori mai redusă, presupunem că caracterul bazic mult atenuat al
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IMF va determina o toleranță mărită a acestor substanța»

Cercetările noastre e-au efectuat pe baza următoarelor 

considerente §i ipoteze :

1« caracterul bazic al unei catene este necesar în gene­

ral pentru asigurarea unui efect farmacodinsmic fie prin grupări 

nhî iaminî efe sau prin heterocicli»Se poate afirma că catena bazică 

caracterizează majoritatea medicamentelor de sinteză, determinînd 

cele mai variate acțiuni*

2» combinarea efectului fiziologic determinat de ciclul 

piridinic cu acțiunea unor catene cu DAP, catene care ar putea ac­

ționa fie sub formă do ioni de carboniu, fie prin formarea de hi- 

drazone active, urmărind - în limita și cu rezervele accentuate 

mai sus - diverse însușiri : cardiovasculare, analeptice, cito— §i 

tuberculostatice•

3» realizarea unui sinergism de ediție prin combinarea 

a două substanțe cu activitate antihelmintică remarcabilă ca atare 

una, iar cealaltă ( DAP ) dihidrazina medicamentului cu mare efica­

citate în ascaridioză»

4» micșorarea efectelor secundare și a toxicității în 

seria derivaților fenotiazinici prin înlocuirea piperazinei cu un 

isoster al său, cu o bazicitate mai scăzută, deci cu o toleranță 

probabil mărită»

5» accentuarea unei acțiuni citostatiee prin grefarea 

DAP pe molecula unor substanțe cu acțiune antimitotică, ca de e- 

xemplu uretanii, în care DAP ar putea exercita o acțiune toxică i— 

reversibilă, prin alchilavea grupelor active — cu electroni nepar— 

ticipanți - ale enzimelor, sau ar putea forma hidrazone cu meta- 

boliții ce conțin grupe carbonilico^-ar putea obține astfel o ac­

țiune antimetabolit—esențial și o acțiune antiblastică mărită prin 

prezența în moleculă a componentei cu o acțiune antimitotică»
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2. 2. Derivati noi i i a n 1 n o P i P » r » - 

lini»! >

In eele ce urmează voi descrie rezultatele mele din ca­

drul cercetărilor de obținere a unor compugi noi de DAP cu o ac- 

țiune fiziologică presupusă*
Cercețările sînt descrise pe serii de substanțe care ur­

mează în ordinea publicării lor.In toate cazurile înaintea părții 

experimentale propri^zise se dă o justificare a cercetărilor În­

treprinse ; obținerea tuturor intermediarilor este redată foarte 

sprint pentru a evita o suprapaginare.Deasemenea, nu se dau decît 

ura le observații personale în legătură cu dif icultățile ivite la 

obținerea lor «Pentru sintezele propriu*-zise din același motiv s-a 

căutat a generaliza metoda de obținere în cadrul seriilor «Toate 

proprietățile, rezultatele analizelor, etc. sînt redate numai ca 

tabele.

2«2«1« Seria derivatii or p i r i d i n - 

earboxiliei.

Amidele acizilor din seria piridinei joacă un rol impor­

tant în arsenalul substanțelor terapeutice, lucru confirmat de cer­

cetări relativ recente în grupa medicamentelor cu acțiune cardio­

vasculară prin introducerea în terapeutică pe lîngă medicamentele 

cunoscute, cu indicații majore, a unor produse noi ca de exemplu : 

Euclidan - citratul esterului M,N*-dietilaminoetilic al acidului 

nicotinic»

Medicația maladiilor cardiovasculare se află astăzi pe 

prim plan avînd în vedere frecvența ridicată a acestora mai ales
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In statal* industriala.

Euelidan
In ideea obținerii de noi substanțe eu activitate cardio- 

vweulwK preeupusd «3« cum »-« arătat anterior, an eintetiaat ur­

mătorii coapu<i :
Clorhidrat de . -piridia cartoxU-B.M'-diaminopiperaaU» (I)

Clorhidrat da nieotinoil-N.M'-diaminopiperazinâ (II)

dorhidrat de iaonicotinoil-M,W*-dia»inopip.razmfi (III) 

eu foraula generală i

Pentru acesta suustanțe se put presupune fie o acțiune

cardiovasculară analeptică ( pentru II ) de tipul Coraninei — din—

til-aaida acidului nicutinic

sau a Buclidanului, fio ar fi(pentru III) o aubatanțd compara— 
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bilă în ceea ce privește eleatul tuberculostătic cu hidrezina aci­

dului izonicotinic eau ca antimetabolit-DMP pe baza considerente­

lor inițiale»
In sprijinul ipotezelor noastre pledează și faptul că 

pentru hidrazida acidului izonicotinic ( Izoniazid ) a fost.admis 

mecanismul de acțiune bazat pe formarea hidrazonelor ț 58» 59 ] •

Sinteza acestor compuși a comportat următoarele faze ex­

perimentale :
2.2.I.I. Obținerea acizilor piridin carboxilici. I-aa 

obținut conform indicațiilor din literatură । 60 - 65] pornind de 

la picolinele respective prin oxidare cu permanganat de potasiu. 

Acizii respectivi au fost recristalizați din alcool pentru a avea 

p.t. conforme literaturii.

2•2 «1•2• Obținerea clorhidratilor clorurilor acizilor 

piridin carboxilici.

Acești produși s-au preparat conform indicațiilor bibliografice 

" 64 — 68 în condiții bune și cu randamente satisfăcătoare cu ex­

cepția elorurii acidului picolinic a cărei sublimare se realizea­

ză cu randamente mici chiar la un vid de 2-3 mm col Qg.Clorurarea 

s-a făcut în toate cazurile cu clorură de tionii*.

2• 2.1 • 3• Obținerea clorhidratilor de^- . 3 - si ; ^pi-

ridin oarboxil y.H'-diaminopip«razină.

Metoda generală : Se condensează 1 mol clorhi— 

drat de clorură a acidului piridin carboxilic respectiv cu 3 moli 

DA? într-un mediu anhidru ( eter-piridină ) la reflux timp de două 

ore .Precipitatul format se filtrează, se spală eu alcool fierbinte 

Produșii se prezintă sub formă cristalină, se purifică prin fier­

bere cu cărbune.

Clorura de tionil*— folosită în toate sintezele a fost re— 
reactiv c.p. și proaspăt distilată
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Sînt solubili în apă, insolubili în solveați organici.în­

călziți peste 200° încep să se descompună«Culoarea lor variază de 

la alb la galben»

Proprietățile și analiza compușilor noi sintetizați sînt 

redate în tabelul Xr 1

▲cești compuși au fost descriși în lucrarea publicată 

în Studii și cercetări Sti.Chim., ttaza cercetări Timișoara, 10. 

179 (1963) W]
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2.2.2. S < r i i d e r i ▼ a t i 1 o r ac 1 -

d u 1 u i o i n a a 1 c

Cercetarea acizilor cinamici a fost întreprinsă deoarece 

acidul cinamic §1 derivații săi au o acțiune antihelmintică bine cu­

noscută 69-72 , .Prin combinarea acestora cu diaminopiperazină ne­

am așteptat la un sinergism de adiție, respectiv, in cazul unui 

punct de atac farmacologic diferit la o potențare de acțiune, cu a- 

tît mai mult, cu cit este cunoscută influența favorabilă a grupări­

lor OCHș, NO2 fii CI în cazul derivaților de piperazina.Dealtfel, du­

pă literatura mai recentă, numărul sintezelor de combinare a unor 

compuși cu efect antihelmintic crește din ce în ce mai mult IZ 4 • 

Deasemenea, cercetările noastre au urmărit, pe cît era posibil, mic • 

șorarea acțiunilor secundare ale ambelor componente.

In această serie am obținut următorii derivați :

1. l,4-bis-(p-metoxi-cinamoil)-N,N'-diaminopiperazină (IV)

2. l,4-bis-(p-nitro-cinamoil)-N,N*-diaminopiperazină |V)

5* 1,4- bis— (o-nitro-cinamoil)-N,N*-diaminopiperazină (VI)

4» l,4-bis-(p-clor-cinamoil)-N,N*-diaminopiperazină (VII)

5* l,4-bis-(o-elor-cinamoil)-N,N*-diaminopiperazină (VIII)

6. 1,4—bis—(cinamoil)-N,N*-diaminopiperazină (țy)

cu formula generală:

< y-CH«CIKWIN- N N-NH-CO-CI-KM^

unde: Q=0CU5,N02,CI,U

Primul compus sintetizat de noi ț 50; în seria compușilor

diaminopiperazinici ai acidului cinamic va fi prezentat la 2.2.6.
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Sinteza acestor compuși a comportat următoarele faze experimentalei 

2 • 2 • 2 -1 • Obținerea acizilor cinamici substituiti» 

Acizii cinamici substituiri au fost preparări printr-o 

condensare Doebner, modificare a reacției Perkin, încălzind aldehi- 

da benzoică substituită respectivă, cu acid salonic folosindpiri— 

dina anhidră drept solvent și o cantitate mică de piperidină sau a» 

nilină drept catalizator j 74] «In cazul nostru, modificarea reac­

ției Perkin după Doebner a-a arătat favorabilă în ceea ce priveș­

te randamentele și obținerea exclusivă a izomerilor trans deoarece 

aldeht jele formează cu acidul malonic în prezența piridinei forma 

trans a acizilor cinamici ^70-72J •

Folosind metoda Perkin nemodificată, am obținut rezultate 

pozitive numai pentru acidul p-clorcinamic iar restul acizilor s- 

au obținut după metoda arătată mai sus, cu randamente între 75% 

(VI,VII) și 90 %»Am remarcat că metoda Perkin nemodificată este mai 

puțin laborioasă în acest caz față de metoda Doebner»

Trebuie menționat că în timp ce decarboxilarea la rece 0- 

15° are loc în 6 ore în cazul obținerii acidului din VIII respec­

tiv în 8 ore pentru acidul din IV — urmată de o încălzire timp de 

2 ore pe baie de nisip la 120° -, pentru obținerea acizilor din 

compușii V-VI decarboxilarea la rece are loc în 12-16 ore, urmată 

de încălzire»

Acizii obținuți au fost recristalizați din etanol«Punctele 

de topire și proprietățile lor corespund celor din literatură»

2»2»2»2» Obținerea clorurilor acizilor cinamici substi­

tui ți»

Acestea s-au preparat conform datelcr din literatură [ 75-79 j din 

acizii corespunzători prin clorurare fie cu durură de tionil (IV, 

VII, VIII), fie cu pentaclorură de fosfor în prezența oxiclorurii
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de fosfor (VI-V) sau cu triclorură da fosfor (IX)«După distilarea 

în vid a excesului de clorură de tionil respectiv a oxiclorurii 

formate» clorurile acide au fost distilate deasemenea în vid»Clorur- 

rile acizilor nitrocinamici trebuie distilate cu mare precauție 

deoarece la temperatura ridicată necesară mai ales la un vid insuF* 

ficient de înaintat există pericolul de explozie«Clorurile acide 

obținute sînt solide» solubile în eter» benzen gi în eter de petrol 

(VIII,IX).

2.2.2.3» Obținerea 1»4-bia-(cinamoil)-N,M*-diaminopipe—

radinelor»

Metoda generală : eate condensarea DâP (0,024 

moli) în benzen cu soluțiile benzenice ale clorurilor corespunză­

toare (0,019 moli) prin încălzire timp de 2 ore la reflux (IV,V,VII» 

VIU,IX) sau la rece (VD.IXipă răcire gi filtrare precipitatul se 

spală cu benzen (IV, VII-IX) sau cu apă (V,VI), apoi cu alcool la 

cald §i în fine cu eter»

Sînt greu solubili în apă și în solvenți organici, mai u— 

gor la încălzire, solubili în formamidă, diiatilformaiidă,acid ace­

tic gi acid sulfuric la cald»Se topesc peste 200°, unii cu descom­

punere .Culoarea lor variază de la alb prin alb—galben la galben» 

Caracteristicile gi proprietățile compușilor obținuți sînt redate 

în tabelul 2L-2»Pentru acești compuși s-au făcut și studii asupra 

toxicității gi acțiunii lor antihelmintice (partea III a lucrării) 

Rezultatele obținute confirmă ipotezele care au stat la baza sin— 

tezelor noastre»

Compușii IV—IX au fost descriși în lucrarea publicată în 

wDie Pharziezie" 22, 555 (1967)I<"7j
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2*2.2.4» Spectrale de absorbție în U.V. alt derivat Hor 

cinam!ci da W^y-diaminoDiperazină,

In vederea unor eventuale interpretări de natură structu­

rală, s-au efectuat spectrele de absorbție în U.V» în domeniul 200- 
490 oa*^ pentru această serie de substanțezprecum pentru săruri­

le ca DAP ale acizilor cinamici substituiti, săruri, ale căror pro­

prietăți, preparare,analiză vor fi descrise la 2«9»1»

In tabelele 2-5 §i 2-4 se dau lungimile de undă ale maxi­

melor de absorbție precum gi valorile extincțiilor molare respective 

pentru cei 12 compuși cercetati»

Tabelul 2-5» Valorile extincțiilor molare pentru 1,4- 

bis- ( cinamo il )-N, N • -diamino p i per azine •

Comp.

............ 1
Conc.
1 x IC4 M

t x io"5

tVKLjt.« mu* X, L, <*UJl

IV 2,16
1

279 16,37 299 21,75 509 22,28

V 1,37 278 29,08 315 56,61

VI 0,19 261 30,57

VII 2,96 279 56,76 292 50,90 301 22,94

VIII 3,38 2J8 10,32 289 22,48

IX 4,27 
i 2Ș6 17,37 281 29,74 299 21,38

Tabelul 2-4» Valorile extincțiilor molare pentru di—

cinamat-N, N ’-diaminopiperazine •
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Gene. x io”’
Comp. 1x10*11

XXXVI 2,07 26J 33,73 281 22,17 292 11,56 

268 36,14

XXXVII 2,75 277 40,14 295 36,35

285 43,63

XXXVIII 4,01 268 12,20 317 34,38

XXXIX 2,23 268 25,24 317 7,11

XL 3,56 206 20,73 277 37,55

218 15,53

219 19,61

XLI 4,61 212 13,66 269 15,29

215 13,23

222 12,90

După cum se vede din tabel e^ maxime le de absorbție sînt situate la 1 

lungimi de undă între 210-350.

In figura 2-1, se dă drept exemplu spectrul în U.V. pex^ 

tru acidul o—clorcinamic ca atare, pentru di—o-clorcinamat de PAP 

§i l,4~bia-(o-clorcinamoil)-DAP.

In vederea adîncirii stadiului spectrelor de absorbție în 

U.V., pentru capul seriei:

1,4-bis-(cinamoil)-U,h•-diaminopiperuzină (IX) am efec­

tuat un calcul de orbitale moleculare în aproximația HHckell(HMD).

»ipă cum se vede din figura 2-2 , molecula (I) a acestui 

compus, conține un sistem delocalizat de orbitale j , ce se în­

tinde deasupra atomilor de carbon din gruparea f«ni 1 asupra ato-

BUPT



- 51 -

ailor de carbon fii aaupra atomului de oxigen (lO).Ba-

sîndu-ne pe rezultatele studiilor spectrale asupra WjN’-diamino- 

piperazinei tot în ultra violet, am presupus că sistemul delocali-

(6)

Figura 2*2» Molecula de l94~bis~(cinamoil)~K>N*'>‘dia~ 

minopiperazină*

zat de orbitale h se întinde pînă la atomul de azot N (11) inclu­

siv .Ace astă supozijie pare destul de verosimilă dacă admitem că 

atomul de azot V (11) se află în stare de hibiHdizaro sp^pe baza

BUPT



- 32 -

presupunerii făcute obținem structura de rezonanță (III) intermedia 

ră între structura (II) gi (IV)»

Sistemul delocalizat de orbitale J> se întinde deci dea­

supra atomilor aparținînd grupării fenil gi deasupra atomilor (3)» 

(7),(10) 8i (11).

Această structuri de rezonanță este stabilizată de depla­

sarea protonului grupării fenil din poziția erto spre oxigenul gru­

pării carbenilice 0 (10) dind naștere unei legături asemănătoare 

cu legătura de hidrogen gi deci unui ciclu de șapte atomi (V).
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Ca o consecință a acectei delocalizări, pe atomul de a- 

zot N (11) apare o sarcină parțială pozitivă ( *^) fapt care in­

tensifică probabil aciditatea hidrogenului H (12)*

Calculele HMD s-au efectuat în aproximația 1 luînd în 

considerare delocalizarea • descrisă mai sus»

Din literatură 80-82 s-au obținut distanțele interato- 

nice, integralele de acoperire gi integralele de schimb precum gi 

energiile de ionizare necesare pentru aproximarea integralelor cou— 

lombiene»

palorile acestor integrale sînt următoarele:

Legătura S A( eV ) Dist.( î ) Atom Q ( eV )

C - C 0,258 - 5,53 1,39 C - 11,16

C - N 0,284 - 4,312 1,32 M - 14,12

C - 0 0,226 -4,102 1,31 0 - 17,70

Calculînd valorile proprii ale determinantului secular 

de ordinul unsprezece ( calculele s-au executat cu ajutorul magi- 

nii de calcul MECIPT-2 ) s-au obținut cele unsprezece nivele ener­

getice ale siatemuiui H delocalizat.Ble sînt reprezentate în fi­

gura 2-3»

Cele două tranziții posibile în domeniul menționat cores­

pund maximelor situate la lungimile de undă de 312 nm respectiv 

245 nm.Intre aceste două tranziții, cu toate că sînt apropiate, nu 

apare inter acția eonfigurațională de ore ce ale fac parte din două 

clase de simetrie diferite.

In tabelul 2—5 se dau lungimile de undă experimentale 

gi cele deduse din calcul pentru compusul IX»

Tabelul 2-5 Calculat ( nm ) Găsit ( nm )

IX 245 256

281

312 299
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Figura 2-1. Spectrale în U.V. ale acidului cinaodc ca atare, al

di-o-clor-cinamatului de DAP, 

cinamoil)-DAP
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Figura 2—5» Nivelele energetice ale aistenului delocalizat din 

1,4-bia-cinamoil-DAP
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Evident» între lungimile de undă calculate» respectiv gă- 

•ite experimental există doar o concordanță călitativă^Totufi» ți- 

nînd cont de caracterul aproximativ al metodelor de calcul» aceate 

rezultate pot fi considerate satisfăcătoare.
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2.2.3- S • r 1 ■ deriva iilor • ci -

4 » I V.A benzoie»

Obarvația gi ipoteza lui Beraheim [ 851 că acizii ben- 

soia gi sălicilic sporesc consumul de oxigen al bacililor tuber- 

culogi gi că ei eau anumite substanțe chimice similare joacă un 

rol în metabolismul normal al Itycobacterium tuberculosis au de­

terminat studii ample care au dus la descoperirea unor medicamen­

te valoroase în această clasă»In cazul substituirii grupării car- 

boxilice din acidul p-nitro-benzoie cu o catenă bazică, compusul 

respectiv va avea o acțiune analeptică L84I , în cazul altor deri­

vați o acțiune fungicidă [ 75 ? » etc.

In vedrea obținerii unor derivați a priori fiziologic 

activi, am preparat în această serie următorii compugi :

!• Clorhidrat de p-metoxi-benzoil-N,N*-diaminopiperazină (X) 

2. Clorhidrat de p-nitro-benzoil-N,N*-diaminopiperazină (XI) 

5* Clorhidrat de o-nitro-benzoil-M, N*-diaminopi perazină (XU) 

4- Clorhidrat de j>-clor-benzoil-N>N*-diaminopiperazină (XIII) 

5» Clorhidrat de o-clor~benzoil-N,N*-diaminopiperazină (XIV) 

6» Clorhidrat de benzoil-N,N*—diaminopiperazină (XV)

cu formula generală :

p

unde^zOCH^NO^CI^

Sinteza acestor compugi a comportat următoarele faze :

2 • 2 • 5 Obținerea clorurilor acizilor banzalol, substi-
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țuiți . Clorurile s-au obținut conform datelor din lite­

ratură din acizii corespunzători ou PCl^ ( XIII, XV ) Î85—88_ 

sau cu SOC12 ( X, XIV ) COS, 89 L «După distilarea excesului de reac­

tiv sau a oxiclorurii de fosfor formate» clorurile acide se disti- 

lă în vid.Clorura acidului o-nitro-benzoic se distilă cu preeadțiez 

deoarece contrar indicațiilor din literatură C86Î se pot produce 

explozii violente chiar în prezența oxiclorurii de fosfor«Cloruri­

le acide din compușii X-XII aînt solide iar cele din XIH-XV sînt 

lichide-Ele aînt în & narai solubile în eter»

2»2.$»2» Obținerea clorhidratilcr de benzoil-N.H’-dia-

M e t od a a generală x constă în condensarea DAP 

cu clorura acidă respectivă în raport molar de 0,02$ moli/ 0,022 

moli, în soluție benzenică prin adăugarea sub agitare, în picături, 

a cloruri! acide.Se filtrează după 1$ minute de agitare la tempe­

ratura de 50-40°C ( XI,XIX,XV ) sau se menține timp de o oră la re­

flux ( X,XHI, XIV ) apoi se filtrează; se spală cu benzen, alcool 

ȘÎ în fine cu eter etilic«Se recristalizează din alcool metilic»

Caracteristicile și proprietățile compușilor obținuți sînt 

redate în tabelul2 6»

Acești compuși au făcut parte din lucrarea apărută în 

"Die Pharmazie" 22» 555 (1967)D
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2.2.4. Seria d « r i ▼ « iilor a c 1 -

d u 1 u i f t ț 1 i ț.

Prezența acidului ftalie, subtituit cu catane bazice, în 

diverse substanțe fiziologic active f 90 I , a dterminat încercări­

le noastre de a sintetiza compuși ai N,Hf-diaminopiperazinei din 

seria acidului ftalic.

Am preparat următorii compuși :

1. Clorhidrat de ftalil-N,N*-diminopiperazină (XVI)

2» Clorhidrat de isoftalil-N,N*—diaminopiperazină (XVII)

3. Clorhidrat de tereftalil-N,Ne-diaminopiperazină (XVIII)

eu formula :

Sinteza acestor compuși a comportat următoarele faze :

2.2.4.I. Obținerea clorurilor acizilor o-* si p^ 

benzen-dicerboxilic i•

Aceste substanțe intermediare au fost preparate conform 

datelor din literatură V 91-93 I , prin tratarea acizilor benzen-di- 

carboxilici cu PCl^ în exces, îndepărtarea oxiclorurii de fosofnr 

formate și purificarea clorurilor prin distilare în vid.

2.2.4.2. Obținerea clerhidratilor do o-, m- ai p-ben^

zenp"diearboxil-M« lP-diaminopiperazină.

Metoda generală > La o soluție eterică de 

0,028 moli DAP se adaugă picurînd, sub agitare, 0,014 moli cloru-
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ră • acidului ftalie respectiv.Precipitatul, format imediat, ae re- 

fluxează timp de două ore, ae filtrează, apoi ae apelă cu benzen, 

aleool ^i eter» Se recriatalizează din etanol fierbinte»

In cazul compuaului XVIII a-a lucrat, datorită aolubili- 

tății clorurii respective, în soluție benzenică gi nu în soluție 

eterică»
Acegti compuși ae prezintă aub formă cristalină gi an 

o culoare care variază de la alb ( XVII ) prin galben de schi a (XVIII) 

In galben ( XVI )»Sînt greu aolubili în apă gi aolvenți organici, 

■ai ușor în etanol, benzen»

Caracteristicile gi proprietățile compușilor obținuți 

aînt redate în tabelul •

Si acești compuși noi au fost descriși în publicația in­

dicată la 2.2.2.5. CHn.
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2.2.5. S»r 1 » deriva iilor 1 o -

■ O 1 fenotiazinici»

De acoperirea fenotiazinelor alchilate ca aveați psiho- 

farmacologici a produs o adevărată revoluție în terapia psihopati- 

că»Ele nu vindecă prepriu-zis boala ci numai atenuează eau chiar o- 

limină simptomele ei astfel încît bolnavul devine mai maleabil ți 

accesibil unui tratament psihiatric rațional«Este do remarcat că 

diferențe mici în structura chimică a acestor substanțe produc 

schimbări calitative remarcabile în efectele farmacologice reali- 

zînd trecerea de la medicamente cu acțiune netă antihistaminică la 

medicamente antiemetico, antieonvulsivante, sedativo, nmuroleptiee 

putemice9 etc. u94—97 J »In general, natura substituientului din 

poziția 2 a ciclului fenotiazinic determină intensitatea acțiunii 

iar a celui de la atomul de N din poziția 10 a ciclului fenotiazi­

nic, felul acțiunii»

In continuarea lucrărilor noastre de sinteză a unor coo^ 

puți noi de DAP eu o acțiune fiziologică presupusă, am realizat sin­

teza următorilor derivați simetrici lO-(diaminopiperazino-acil)- 

fenotiazinici eu formula :

1» 1,4-bis-(10,10 v-diaeetil-fenotiazinil)-N,ă9-diaminopiperazi- 

na ( XIX)

2. l,4-bis-(10,10’-diacetil-2-clorfenotiazinil)-DâP (XX)

3* 1,4-bis-(10,10 ’-diacetil-2-metoxi-fenotiazinil )-DAP (XXI)
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4e l,4-bis-(lO,lO*-diacetil-2~aetiltio-f  enotiazinil)-DAP (XXII)

5. l,4-bis-(lO,lO*-di-2-metil-acetil-fenotiazinil)-DAP (XXIII)

6. Ij^-bis-dOjlO’-di^-metil-acetil-^-clor-fenotiaziniD-DAP

7.1,4-bis- (10,10 ’-di-2-metil-acetil-2-metoxi-f eno tiazinil )-DAP

8* 1,4-bis-(10,10•-di-2-metil-acetil-2-metiltio-fenotiazinil)-DAP

9. l,4-bis-(10,10,-dipropionil-fenotiazinil)-DAP (XXVII)

10• 1,4-bis—(10,10’-dipropionil-2-clor-fenotiazinil)-DAP (XXVIII) 

11. l,4-bis-(10,10*-dipropionil-2-metoxi-fenotiazinil)-DlP (XXIX) 

12. l,4-bis-(10,10’-dipropionil-2-metiltio-fenotiazinil)-DAP (XXX)

Faptul eă acești compuși pot fi priviți ca analogi ai u- 

nor derivați acil-fenotiazinici cu o catenă bazică și cu activita­

te fiziologică cunoscută ( Diphazin, Cloracizin, Diaspasmil) ne-a 

permis să presupunem că produgii sintetizați ar putea prezenta un 

sinergism de adiție și o toleranță mărită datorită bazieității 

mai reduse a diaminopiperazinei •

Compușii s-au obținut prin condensarea lO-(haloacil)- 

fenotiazinelor cu diamină conform metodelor generale de sinteză 

a medicamentelor din seria acil fenotiazinelor [97» 98] »Acil-fe- 

notiazinele au fost obținute după diverse indicații din literatu­

ră iar cele pentru care nu s-au găsit indicații au fost purifica—
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te prin recristalizări repetate din metanol, etanol, i-propanol 

absolut pînă la puncte de topire constante•Condensarea lor cu dia— 

mină s-a făcut în mediu anhidru - benzen (XJX-XHI) sau toluen ( 

yyttt-yyy) , la reflux, în raport molar de 1/1,45 sau 1/1,25 (de­

rivat fenotiazinia/diamină) •Timpul de reacție gi separarea 10-dia- 

minopiperazino—acil-fenotiazinelor a variat după metoda I sau II 

în funcție de natura restului haloacil gi a atomului de halogen* 

In reacția : ——

V H X H
I | / |

rC-CHț-CI +:N-R-»C----CM.-N-R . HCI 
( V I X

H O

influența mezomerică a grupării amidice gi inductivă a atomului de 

clor decide asupra electroafinității carbonului cloracetic.Vecină­

tatea directă a grupării amidice cu carbonul în care are loc sub­

stituirea ridică gradul electroafinității acestuia deci, explică 

timpul de reacție scurtat gi randamentele mai bune obținute în ca­

zul compușilor XXIX-XXII.

^e de altă parte, reacția de condensare a 10-haloacil- 

fenotiazinelor cu amine are loc ușor dacă amina are un grad destul 

de înalt de atracție nucleofilă, grad,care după cum se gtie este 

proporțional cu bazicitatea acestora«Constanta de bazicitate re­
lativ redusă a diaminei K>5,5 x 10*"^ explică randamentele rela­

tiv mici în eeria fenotiazinică a derivaților de n^pV»

perazină.

înlocuirea clorului din 10-(—clor-propionil)-fenotia- 

zine cu brom a permis separarea substanțelor ZUII-XXIV după me­

toda 1 și creșterea ușoară a randamentelor*

Sinteza acestor compuși ne-a solicitat următoarele lu­

crări experimentale :
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2.2.5 .1. Purificarea ai obținerea fenotiazinelor aubatituita.

a>» Fenotiazina tehnică, produs "Colorom* Codlea, a 

fost purificată conform datelor din literatură [99] «In plus, deoa­

rece fenotiazina astfel obținută, este încă ugor verzuie se purifi­

că în soluție toluenică cu pămint decolorant, se filtrează după 24 

ere gi se recristalizează din etanol.Fenotiazina astfel obținută, 

se prezintă sub forma unor ace gălbui cu p.t«*186-187°• 

b>* 2-clor-fenotiazina a fost sintetizată prin 

topirea cu sulf §i iod a m-difenil-aminei obținută gi ea din n-clor- 

anilină gi brom benzen [100] .A fost recristalizată din metanol» 
oSa prezintă sub forma unei pulberi roz-violet.p.t.*197-198. 

o). 2—metoxi-fenotiasin a .Sinteza sa a compor­

tat aceleași faze ca gi sintezele precedente.Spre deosebire de sin­

teza 2-clor-fenotiazinei, la topirea eu sulf a 2-metoxi-difenil- 

aminei am obținut numai derivatul subatituit în poziția 2 [105,, 102 j 

Produsul obținut a fost recristalizat din etanol.Este de culoare 
alb - ugor gălbui. ■ « 179°•

d)» 2—metiltio—fenotiazina a fost obținu­

tă prin tionarea difenilaminei substituite corespunzător, cu sulf 

în prezența iodului [ 105]•Am pornit de la m-bromanilină din care 

prin diazotare am obținut m-brom-tiofenol care prin tratare cu io— 

dură de metil în mediu puternic ale alin ne—a condus la 5—brom ne— 

tilsulfura»Din aceasta cu acetanilidă la 220°C în prezență de car­

bonat de potasiu §i pulbere de cupru am ajuns la 5—metil-mercapto— 

difenilamina pe care înaintea topirii eu sulf gi iod am recriata» 

lizat-o din eter de petrol«Final, 2-metiltio—fenotiazina am cris­

talizat—o din benzen gi apoi din alcool.p.t.*158°C.

2.2.5 *2. Obținerea clorurilor acizilor clor acetic, -cior­

be —brom- ai -clor-oroplonjeu

Clorura de cloracetil s—a obținut prin clorurarea acidu—
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lui cloracetic ou trielorură de fosfor [ 104] , clorura acidului 

-clor-propfionic gi 5-clorpropionic din acizii respectivi cu 

clorură de tionil[105-1081 iar clorura acidului 1 -brompropionic
* 

sin acidul respectiv cu clorură de tionil [ 108] •

2»2»5»5» ObținTea h^loaeil fenotiazinelor»

Fenotiazina gi derivații săi substituiți în poziția 2 

cu CI, OCH^, SCH^, etc» , reacționează ugor cu halogenuri de ha- 

loacil ( raport molar în general 1/1,5 prin încălzire la reflux în 

benzen sau toluen pînă la încetarea degajării hidracidului cores- 

punzător, fomîndu-se cu randamente bune 10-haloacil-fenotiazinele 

corespunzătoare ( 85—98 %) •

unde:DsH,OCMOt,CI

Proprietățile haloacil-fenotiazinelor sintetizate de noi 

sînt redate în tabelul 2indieînduse solventul din care au fost 

cristalizate•

2.2«5»4« Obținerea 10- (di «mi nopinerazino-acil )-f eno-

tiazinelor :

Metoda I ,_p e n t r u obținerea conp u -

ailor X I X - X X I V » 0 soluție de 0,05 moli haloacil- 

fenotiazinfi în benzen anhidru, se adaugă la o soluție de 0,024 

moli diaminopiperazină în benzen, încălzindu-se la reflux timp de 

8 ore•Precipitatul format se filtrează după răcire gi se spală cu 

eter, acid clorhidric 2n ( se observă dizolvarea clorhidratului 

de amină ) gi apă» După recristalizare eu cărbune din cloroform 

sau i-propanol se usucă în vid peste clorură de calciu»

BUPT



-W-

H

3

JS 
4> 
O 
a
M

O 
0 
O

0
I

4

3 Oi

9
i

. •

oo
I

(XI

0

x>
0

BUPT



- 48 -

După unirea fazei organice benzeni ce a filtratului cu ar­

pele de spălare gi îndepărtarea produselor secundare precipitate, 

prin extracție cu eter se pun în libertate cu randamente foarte 

aici, prin alcalinizare cu hidroxid de potasiu 20 %, produgii asi­

metrici de reacție eu formula generală x

eare se extrag din soluția apoasă cu eter»La concentrarea extrac­

tului se obțin produșii sub formă cristalină, cu randamente însă 

foarte mici*Compoziția acestor derivați asimetrici a fost verifi­

cată prin analize»

Metoda II . pentru ob tinerea corn p u -

S ilor XXV-XXX.O soluție de 0,05 moli haloacil-feno- 

tiazină în toluen anhidru se adaugă la o soluție de 0,044 moli DAP 

în toluen, încălzindu-se la reflux timp de 15 ore«După filtrarea 

clorhidratului de di amină, produsul de reacție este extras din fa­

za organică cu acid clorhidric 2n «Extractul apos este neutralizat 

cu o soluție de hidroxid de potasiu 50 %«Prin extracție cu eter 

și concentrarea soluției se obține 10-haloacil-diaminopiperazina- 

fenotiazina respectivă»!Xipă recristalizare din cloroform, acetonă 

sau amestec de acetonă și acetat de butii, produsul de reacție se 

usucă în vid peste pentoxid de fosfor»

La acești compuși nu s-a reușit izolarea compușilor de 

reacție asimetrici»

Proprietățile și analiza compușilor XIX-XXX sînt redate 

în tabelele z- /o 9
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2.2.5*5. Purificarea compușilor noi sintetizați âi-£2r 

rificarea ei»

Lupă cum se vede din metodele generale de preparare a 

compușilor XIX-XXX, aceștia au putut fi izolați ușor avînd o se- 

labilitate mai redusă în solveați normali .Din această cauză apar 

în uchimb greutăți la purificarea lor.

Pentiu obținerea unor compuși puri a fost nevoie de re— 

cristalizări repetexe din cloroform sau i-propanol pentru compușii 

/ TX-YYTV sau din acetonă, cloroform sau umecxec zcetona/acetat de 

butii pentru compușii XXV-XXX.

In tabelele 2-9 și 2-10 sînt redați și solvenții din ca­

re a fost recrisxalizat fiecare compus în parte.

Verificarea purității acestor compuși s-a făcut prin cro— 

metografie în strat subțire.

solvent : butanol saturat cu apă 

absorbant:silicagel Merk G 

developant: iod

S-a lucrat pe plăcuțe de sticlă de dimensiunile 35/80mm 

care au fost preparate astfel: pentru 21 plăcuțe s-au pregătit 10,5 

g silicagel, 1,5 g sulfat de calciu și 29 ml apa distilată; pasta 

astfel obținută a fost agitată foarte bine timp de 10 minute, în­

tinsă uniform pe plăcuțe care au fost apoi uscate timp de o oră 

la 110°.Soluțiile substanțelor de cercetat au foat aduse la start 

cu ajutorul unor mici capilare de sticlă apoi, au fost introduse 

în camera solventului.După uscare au fost developate eu vapori de 

iod.

Valorile sînt redate pentru fiecare compus în tabelul 

2-11.

Tabelul 2-11.

Compusul Compusul Compusul
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I 0,55 V C,60 IX C,68

II 0,69 VI 0,76 X 0,85

III 0,72 VII 0,71 XI 0,78

IV 0,73 VIII 0,68 XII 0,81

Compușii noi din seria fenotiazinică au fost descriși

In puolicația apărută in revista *Die Pharmazie* 23, 432 (1968) Ci2

2.2.5. 6. Corelații intre spectrele in I.R. gi struc- 

tuia derivat Ilar fanotiazinici sintetizați.

Z»2.5»6.1. Partea experimentală: 
Am executat spectrele I.R. în domeniul 4COC - 400 cm*"^ cu un spe— 

trofotometru UR—10 Karl Zeiss Jena pentru cele 4 renotiazine, pen­

tru 10-haloacilfenotiazine și pentru o parte din compușii noi sin­

tetizați.Spectrele s-au executat in pastila de bromură de pota­

siu in concentrație de 1% puritatea substanțelor fiind verifica­

tă cromatografic.

2.2.5- 6.1. Rezultate și discuții:

Spectrele I.R. ale unora din l,4-bi8-(acil-fenotiazinil)-diamino- 

«șinelor sintetizate de noi sint redate în figurile 2-5 și 

2—4» In figurile 2—5 respectiv 2-6 sînt redate spectrele celor 4 

fenotiazine de bază respectiv, ale unora din 10-haloacilfenotia- 

z inele sintetizate intermediar .Menționăm că în literatură nu am 

găsit nici un fel de date despre spectrele în I.R. sau U.V. ale 

10vhaloacil-fenotiazinelor•

Din spectre ca și din tabelele 2-11 ,2-12, 2-15 ce con­

țin valorile pricipalelor vibrații de valență sau de deformare
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Fxgura 2-3• Spectrale în I.R. ale derivatilor XIX, XXIII, 
xmi, xuv . rZ~ i>t ;

IU. ' >
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figura 2—4* Spectrele în I«R» ale compușilor XXI, XXXI, 
A Și B (derivați asimetrici)•
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2*5» Spectrele în X»R« ale fenotiasinei, 2-clor»», 
2 metil-» ți 2-metil—tio—fenotiazinei»
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Pleure 2«*6» Specirele In I»R» ele unor XO—haXoeQ^X—^enoilw^
Bine~2-«ubetiiulie»
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se desprinde fapt E c'î * fnn-.+ Ujțin1r dc tipu?.

- 3
în regiunea 700-1000 cm comune tuturor derivatilor*apar 4 benzi

Aceste benzi sînt intense gi se găsesc la : 740—770cm 800—820 cm
870-870 cm*1 §i 920-940 cm"1.

Benzile găsite dejpoi corespund vibrațiilor indicate în

literatură pentru derivați fenotiazinic!, fenotiazinic! 2- gi fe-

notiazinici 2,10-disubptituiți.In general, în literatură[125 - 50] 
se dă regiunea 755-770 em“^ pentru vibrațiile în afara planului a 

celor 4 hidrogen! adiacenți tnt*-un inel aromatic gi la 800-900 ca"^

pentru 1,2,4-trisubstituit.

Examinînd tabelele 2-11, 2-12 «i 2-15 se poate observa 

că toate fenotiazinele nesubstituite in poziția 2 arată o absorb­

ție puternică în regiunea 720-770 care poate fi atribuită vibra­

țiilor în afara planului a celor 4 atomi de hidrogen adiacenți i- 

nelului din sistemul fenotiazinic.

Dintre benzile de schelet , cu totul remarcabilă pare 

banda de la 1465-30, foarte intensă gi fixă ca poziție.Considerăm 

că gi această bandă poate constitui o caracteristică a nucleului

fenotiazinic.In literatură se menționează ca și caracteristice 

pentru fenotiazinele substituite sau nesubstituite la azotul din 
poziția 10 numai benzile între 1560-1600 ca"1 [126, 151] •

Vibrațiile de valență pentru grupările aminice se­

cundare sau vibrații^ valență ) se găsesc deasemenea în 

domeniile bine cunoscute pentru aceste vibrații L127, 151» 152] 

gi au o intensitate importantă •

In cazul sărurilor de amino-fenotiazine — figura 2—7
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Tabelul 2-11

Tipul vibra-
1 4

, &ch.
4

738(1)
742(11) 745(1-1) 754(fl) 742(11)

¥ 754(1) 748(11)
807(1) 801(s) 806(11)

CM '

854(s)
8O9(e)
835(fl) 848(a)

530(1) 940(a) 93O(m)

928(a)
. « 1040(e) 1037(a) 1067(s) 1058(s)
" C.H U25(a) 1127(a) 1085(a) 1125(e)

1158(a) 1164(s) 1168(a)

C-N 1318(1) 1311(1) 1525(a) 1312(1)

Vibratu
1440 ^a) 
1480(11)

1437(s)
1475(fl)

1439(1)
1445(1)

1451 (probabilîapra— 
1471(ua» cu “

Ae 1580(a) 1585(a) 1468(11) 1568(a)
s>c>»e{et 1602(m) 1600(a) 1577(a) 

1604(1)
1583(a)

\ (aromi 
^CU >000-3100(1) 3000-3100(1) 3OOO(a)-35OO 5000-5100(a)

NH
325O(n) 3250(a) 3340(m) 539O(a)

1027(1)
t-o 1265(1-1)

rim 
cu*

1445(1)7 1431(1)7

285O-5OOO(a) 285O-5OOO(a)

s*alab, nmediu, i*intens, ll“loarte intens
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tabelul 1-12.

L-o

Tipul vibra­

ției

4>

CO-CM^-tl Vo-C^-OL

. z och5 
veo- ch - CC 

cK1

,,««3

'" co-c-M- ce

750(1) e
♦

760(fi) 760(1) 77O(i) 770(1)

(Ten) 808(1) 812(1) 817(1)

870(a) 860(m) 855(»)

C.-N
1540(fi) 1541(fi) 1565(1) 1565(fl)

Vibrațiile 1450(1) 1445(m) 1440(a)

schelet 1467(1’1) 1466(fi) 1467(fl) 1467(fi)

157O(e) 1585(m) 1582(m) 1580fa)

1582(a) 1591(ia) 16O6(m) 1592(a)

1675(fi) 1682(fi) 1682 (fi) 1680(fi)
^c = o

1692(fi) 1700(uiiăr)

2970(b) 295O(a) 285O-5OOO(a) 285O-5OOO(b)

C-H ((Mrem) 5OOO-55OO(b) 5OOO-55OO(s) 5000-5500(a) 5OOO-55OO(a)

1020(a)
1280(1’1)

4 “fenotiazină

Y s2-clor-fenotiazină 
lJHH3 
t «2-metoxi-fenotiazină

9 «2-metiltiofenotiazină
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•are reprezintă clorhidratul compusului XX - apare o bandă largă, 
puternică, situată între 2500 - 2500 cm~\ £a este caracteristică 

ionului pereche format printr-o legătură de hidrogen întră

Figura 2-7 * Clorhidrat de l,4-bia-(10910'-diacetil-feno— 

tiazinil)-H9V*-diaminopiperazină«

ionul negativ X“ , relativ mic gi cationul aminic 1126] •
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2.2.6. P e r i v a ti noi al d i a m 1 ~

n o P_i perazinei. ce p de 8 e-

E U *

In primele noastre lucrări de cinteză a unor derivați noi 

de DAP cu o acțiune fiziologică presupusă, am reuxizat următorii 

compuși 150, 58 1 :

o parte din ei devenind apoi după cum s-a văsuț la 2.2.2», 2.P.3», 

2*5•> cap al unor serii de derivați noi.

Au fost obținuți astfel:

1 . Clorhidrat de 1.4-bis-(benzii)-N.N ’-diaminopiuerazi- 

nă> cxm) .

Se condensează la reflux timp de 75 minute 0,03 moli DAP dizolvată 

în 60 al alcool absolut cu 0,06 moli ciorură de benzii«Produsul 

cristalizează în plăci lucioase de culoare alb-gălbui.Se spală cu al­

cool absolut apoi cu eter«Este solubil în apă și grou solubil în 

solvenți organici.P.t.*252UC, randament 44 %•

2 • Clorhidrat de fenil-acetil-NaN'-diaminopiDerazină (XYYTp 

Se dizolvă la cald (70-80°) 0,04 moli DAP în 120 ml benzen, se ră­

cește la 40° și se adaugă în porțiuni mici 0,041 moli clorură a aci­

dului fenilacetic.Precipitatul format instantaneu, de culoare găl­

buie, se spală cu benzen, apoi cu alcool și în line cu eter.Nu se

BUPT
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topește pînă la 290° , randament 55>8

5• Clorhidrat de cinamoil N.W-diamiiiopiperazină (XXXIII)»

Se dizolvă 0,05 molițclorura acidulai cinamic ( obținută conform 

2.2.2.2. ) în 40 ml benzen și se condensează prin refluxure cu 0,051 

moli DâP dizolvată în 80 ml benzen. IXipă 30 minute se formează un 

precipitat de culoare gălbuie, se refluxeuză încă 3 ore, se fii* 

trează, se opala cu bexizen, cu putina apă apoi cu alcool și în fine 

eu eter.Nu se topește pînă la 280°C, randament 46 % .Se dizolvă în 

apă la cald, este parțial solubil în acetonă și în cloroform*

4* Clorhidrat de l-l^carbetoxi-N.N>-diaminopiperazină (XXXIV ).

Se refluxează timp de două ore 0,04 moli DAT cu 0,2 roii clorocarba- 

nat de etil.Precipitatul alb format, se filtrează , se spală cu al­

cool .Este insolubil în solvenți organici, ușor solubil în apă.La 

255° se închide La culoare, randament 55 %•

5• Fosfat de ftalazin-N,Nt-diaminopiperazină (XXXV).

Se obține prin refluxarea în piridină, timp de 5 ore a unui ames­

tec de 0,021 moli DAP §i 0,019 moli 1-clor-ftalazină în prezență 

de acid fosforie.După răcire se filtrează, precipitatul alb-cenușiu 

se spală cu piridină, alcool și eter.Randament 53 %.Este solubil în 

apă, solubil la cald în alcool, benzen, toluen ; greu solubil în 

eter, acetonă.

1-clor-ftalaz ins am obținut-o conform datelor din literatu­

ră [135 - 156 ] pornind de la anhidridă ftalică și trecînd prin 

ftalimidă, fialidă, 2-brom-ftalidă, ftalazonă iar clorurarea aces­

teia cu oxiclorură de fosfor ne-a dus în final la 1-clor-ftalazina 

dorită.

Compușii de mai sus au fost descriși în 3 publicații [50» 58 

1373 • Proprietățile lor și rezultatele analizelor sînt cu prinse 

în tabelul 2-14
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2.5* Săruri noi ale diamino- 

p i perazinei.

Faptul că adipatul de piperazină alături de piperazina 

hexahidrat sînt medicamentele suverane în tratamentul ascaridiozei, 

precum §i numeroasele articole din literatură [ 75» 138- 142 ] ca­

re descriu săruri ale piperazinei cu acizi or0anlci, acizi anorga­

nici sau acizi gragi ca substanțe cu remarcabilă activitate anti- 

helmintică ne-au determinat să sintetizăm seruri noi ale dismino— 

piperazinei pentru care presupunem o activitate gi o toleranță mă­

rită dată fiind bazicita-ea mai mică a diaminei rață de piperazină.

In comparație cu alte serii de medicamente unde prezen­

ța unui element nesaturat suplimentar ( de exemplu o dublă legătură 

în / b ) provoacă adesea o exaltare a activității ca în cazul ÂDr- 

tistinului (N-fenil-rl-benail-aminometil-imiuazolină), Tolazolinu— 

lui ( 2-uetil-imidazol), etc*» nauă ne-a părut interesant de stu­

diat acțiunea antipar ezitară a sărurilor de DAP cu acid cinamic 

substituit•

Astfel» am preparat :

2.3.1. Săruri noi ale PAF cu aci~i cinamici substituiți.

R

1* H Dicinamat de N,Nt-diAminopiper?zjnă (XXXVI)

2 • OCH^ Di-p-metoxicinsmat de N»N*-diamino. iperazină (XXXVII)

3* MO2 Di-p-nitrocinamat de NfN*-dieminopiperazină (XXXVIII)

4o ND2 Di-o-ni trocinamat de N^-disminopiperazină (XXXIX)
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5» CI Di-p-clorcinamat de N,N’—diaminopiperazină (XL)

6* CI Di-o-olordicinauiat de N»Nf-diaminopiperazină (XLI)

Sărurile obținute, dic inama t-diigipd.no pi per azine, sînt greu 

solubile în apă» mai ușor decît produșii obținuți prin condensarea 

clorurilor acizilor cin muici subatituiți, cu diaminopiperazină»Sînt 

solubile în alcool» mai greu dicinamatul d^ diaminopiperazină» aceto­

nă și alți solveați organici la cald.Culoarea lor variază de la alb 

la galben»

Metoda generală de obținere:

La o soluție de 0,05 moli acid sinamic substituit se a- 

daugă la cald sub agitare, picurînd cu grijă, o soluție de O»05 moli 

diaminopiperazină dizolvată la cald într-o cantitate minimă de al­

cool izopropilic.Se încălzește timp de o oră la reflux, se mai agită 

timp de 3 ore la temperatura de 5-10°, se filtrează» precipitatul se 

spală cu alcool isopropilic, rapid cu etanol gi în fine cu eter»Se 

recrtotalizează din etanol sau metanol»

l^prietățile și analiza compușilor XXXVI — XLI sînt re­

date în tabelul 2-15»

Acești compuși au fost descriși» împreună cu determină­

rile asupra acțiunii lor antihelaibtice în lucrarea apărută în 

•Die Pharmazie" 25» 714 (1968)»E4pj

2•J»2. Săruri noi ale diaminopiperazinei cu acizi grași»

Datorită faptului că unii autori L143, 144] consideră că 

gradul de solubilitate în apă reprezintă un factor care poate influ­

ența acțiunea antihelmintică» ne-am propus sinteza unoi^atfel de 

derivați prin obținerea unor săruri de DAP cu acizi grași ținînd 

mai ales seama de faptul că dilauratul de piperazină a arătat o 

activitate antihelmintică remarcabilă [ 145 1 •
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In această serie am preparat :

Q-COOH.HțN-N N-NHt

Nr. R

1. CHy-CCH^)^— Dilaurat do i^N^-diaminopiperazină (XLII) 

2» Dipalmitat de NjN’-diommopiperazină (XLIII)

5. CH^-^Hș)^- Distearat de NjN^diaminopiperazină (XLIV)

Sărurile obținute sînt de culoare alt>-alb gălbui, inso­

lubile în apă, solubile în salvenți organici»

Metoda generală de obținere

La o soluție de 0,05 moli acid gras în 40-50 ml etanol 

absolut ( mai mult în cazul acidului paluitic §i stearic ) se adau 

gă la rece în picăturii și sub agitare puternică o soluție etanoli- 

că de OtO25 moli DA? ; precipitatul apărut după 10-15 minute se 

încălzește timp de o oră la reflux alcoolic, se răcește apoi la 

5-10° și se mai agită timp de 5 ore«După 24 ore se filtrează, se 

spală cu alcool absolut și cu eter«Se reeristalizează cu cărbune 

din metanol.

Proprietățile și analiza compușilor XLII-XLIV sînt reda­

te în tabelul 2-16.

Cercetările cu privire la unele săruri ale DAP nu s-au

publicat fiin^ rezervate pentru brevetare.
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PARTEA II: STUDIUL PLUVATILOR METALICI AI DIAMINO-

PIPERAZINEI»

C a nițelul 5 * Sinteza, aplicații practice gi deter­

minarea structurii unor compugi meta­

lici ai diaminopiperazinei»

J.l. Importanta compușilor met&lchelatici în gengr&L

ai ralul lor catalitic în procesele metabolice»

Cercetările noastre asupra diaminopiperazinei - sinteza, 

acțiune fiziologică ca atare, obținerea unor compuși noi cu un e- 

fect farmacodinamic presupus și verificarea acestuia, ne-au dus în 

mod logic, ținînd cont de posibilitatea compușilor chelatici ca in­

troduși în organism să aibe un rol catalitic într-unul din procesele 

metabolice prin fixarea §i transportul unui oligoelement, la cerce­

tarea ei ca donator de electroni«In această ordine de idei nu putem 

să nu amintim aplicațiile din ce în ce mai vaste ale compușilor ms- 

talchelatici atît în diversele ramuri ale industriei, în chimia ana­

litică și mai ales importanța acestor compuși - teoretică și prac­

tică - în biologie, toxicologie și medicină»

Rezurnind principalele aplicații ale chelaților metalici

în industrie putem cita folosirea lor pentru obținerea metalelor în 

stare pură, pentru micșorarea durității apei, pentru clarificarea

soluțiilor, în unele procese catalitice, în domeniul lacurilor C147 

148] .
Toxicologia modernă se bazează, în tratarea intoxicații­

lor sau a iradierilor, pe agenți de chelatizare care formează cu 

metalul sau elementul radioactiv cheliți solubili și suficient de 

stabili care se elimină apoi din organism pe cale renală»
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Importanta biologică deosebită a ahelaților metalici con­

stă în participarea lor în mai fiecare fază a activității biologi­

ce prin : - formarea unor combinații complexe (între enzime gi oii* 

goele mente), în majoritatea cazurilor rolul donatorului de electroni 

revenind enzi^elor sau proteinelor cu o structură complexă gi care 

conțin numeroase grupe donatoare.Deasemenea participă în reacțiile 

de oxido-reducere, la transmiterea energiei [1491 •

Exemplele ce se pot da în această privință sînt numeroase 

și edificatoare«Ne vom mulțumi doar a reaminti pe cele mai repre­

zentative : fierul din hemoglobina - răspunzătoare pentru transpor­

tul și depozitarea oxigenului molecular, Co din vitamina " ca­

talizator organic al diferitelor reacții enzimatice sau Mg din clo­

rofilă - complex intern ce asigură captarea fotonilor gi procesul 

de fotosinteză [150] •

5.2. Sinteza unor compuși chelatici ai diaminopipera- 

zinei.

5.2.1. Consideratii teoretice. Pîaă la cercetările noas­

tre diaminopiperazina ca atare nu a fost identificată ca donator de 

electroni fiind amintită doar în cu totul altă direcție de cerce­

tare de către firma americană *E.I. du Pont de Nemours and company” 

gi-anume, pornind de la faptul cunoscut că tiosumicarJazidele for­

mează cu o mare verietete de metale cnelati foarte stabili [151,152].

? /S — Me
D-C-NH-N^Q-C^ î 

'N—N<

gi urmărind obținerea de polimeri ce au în molecula lor legături
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chelatice, așteptîndu-se de la acest tip da polimeri o mare stabi— 

litate termică, s-au preparat polimeri de tipul :

Aceștia, deși nu au avut stabilitatea termică așteptată, s-au do­

vedit deosebit de interesanti in ceea ca privește capacitatea lor 

de a forma cheiați cu diverse metale : Cu , Fe^ , Zn^ , w , Al , 
B«2*, Cr5*, UO2* , Mi2*, V5*, Mo6*, Hf4*, Zr4*, Ta5*, Nb5* gi P«r- 

mițîad de exemplu separarea selectivă a Cu în funcție de valoarea 

pH-ului.
In comparație cu piperazina ca donator de electroni, 

pentru care s-a afirmat în repetate rînduri că nu formează ușor 

complecși chelatici [155 ] > era de așteptat ca prin caracterul ba­

zic mult mai atenuat al DAP să fie favorizată formarea de compuși 

coor dinativi•

Intr-adevăr, DAP formează în soluții apoase cu elemente 

bivalente, la un pH între 1,5-5 complecși I-XI cu formula ge­

nerală:
L MeIIDapX2 1. nHjO 

unde Me^ ® Co, Ni, Cd, Zn, Fe, Mn, C^, Pd 

X = SCN, CI Br

In alte condiții, formează sărurile unor anioni complecși 

(XII-XXIII) eu formula generală :

[ J (HjDap^

care vor fi descriși în continuare la 3 *3*

Complecșii cu ciclul chelatic smintiți mai sus se for­

mează în soluții slbb acide, de preferință la pH“4-5.In cazul corn-
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pujilrp u§or solubili in apă ( F«) există pericolul scindării hi» 

drolitice»bate de remarcat că Cu formează prin reducere compuși

In generali compușii obținuți aînt mai mult sau mai pu­

țin solubili in apă caldă, în acizi monerali diluați, greu solubili 

în solvenți organici•Solubilita tea lor în apă crește în ordinea:

II I <III^IV-V<VI VII II

O parte din compuși conțin în molecuxc lor un anumit număr de mo­

lecule de apă*Culoarea, analiza acestor compuși vor fi redate la 

pUndtUl 5*2ele

formularea compușilor L-U ne-am sprijinit pe datele 

din literatură asupra structurii unor complecși pirazolonici eu 
formula generală LMe^fyrX^i obținuți de J«Dick și colaboratorii 

[154, 155 1 > unde Fyr*piramidon, un ligand bidentat precum și pe 

datele din literatură asupra unor complecși piperazinici de lormu— 

la

unde : M ® metal ,

Analizale chimice și determinările fizico-chimice efec­

tuate ne-au indicat că DAP trebuie privită ca un ligand bidentatt 

ce apare în corn, ușii I-XI în conformație baie formînd cicluri che- 

latice:
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Concluziile noastre sînt în deplină concordanță cu date­

le din literatură asupra unor aspecte conformaționale ale inelelor 

chelatice C153 ] •

Deși, ca o consecință a împăturirii inelului chelatie 

după cazul termodinamic cel mai favorabil, conformația cis a le­

găturii C—C în inelele chelatice este neooignuită, în anumite ca­

zuri însă ea trebuită existe «Ca exemplu se dau compușii eu liganzi 

bidentați : piperazina, acidul piperazin N,N*-diacetic sau un 1,4- 

diheterociclohexan similar, în care ligandul trebuie să adopte o 

conformațiebaie pentru fiecare din cele două inele chelatice ne­

cesare, existînd deci în fiecare o conformație cis a legăturii C-C • 

Se mai poate remarca că în timp ce diaminele ciclice sînt 

eonstrînae să adopte forma baie pentru che lati zare și formează 

complecși mai puțin stabili decit di an inele corespunzătoare linia­

re, acidul etilendiamindiacetic, de exemplu, poate forma fără e- 

fort cicluri chelatice ca cele arătate mai jos :

3•2.2• Prepararea compușilor chelatici I — XI.

Am sintetizat următorii compuși chelatici ai DAP:
1. CoDap (SCM)2^2H2O (I)

2. JJiDap(SCN)2] .21^0 (II)
J. [cdDap(SCN)2] (UJ)

4. [znDap(SCN)2] (IV)

5. [JtaDap(SCN)21.2H 0 (V)

6. țFeDap(SCN)2].2H20 (VI)
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7. [CUjJMpCl^ .ZHjO (VII)

8. ^u2Daj»Br2] .^O (VIII)

9. [PdD«pCl2] .^O (IX)

10 . [PdDapar2] ^I^O (X)

11. [PODapCSON)^ (XI)

Diferențele de solubilitate, pH-ul diferit la care au 

precipitat cantitativ toți compușii metalici ai DAP nu ne-au per­

mis prezentarea lor tabelară sau prin metode generale de sinteză 

ca în cașul compușilor obținuți în partea I a lucrării»

I. [ fiaiaplSSI) J (327*31)» “^a un amestec de 5 g

(0,01 moli) Co(NO^)2 .6^0 și 4,5 g NH4SC» în 15-20 ml apă, adus 

cu IK3. la pH 2 sa adaugă la rece, amestecînd încontinuu 1,6 g 

(0,013 moli) DAP în 12 ml apă, filtrată la nevoie ; se aduce la 

pH 5 cu acid clorhidric diluat, se răcește, precipitatul cristalin 

de culoare roz, timp de 2 ore amestecînd din cînd în cînd»Se filtre 

să și se spală în repetate rînduri cu cantități mici de apă de 0 

cu pH 5«Se usucă peste CaC^ în vid.^reu solubil în apa rece, u- 

șor în apă caldă și acizi diluați, greu solubil în solvenți or­

ganici-Randament 87%»

Analiza : Calculat Co 18,01 ; SCN 35,49 ; N 25,68 % 

Uă-it Co 17,77 5 SCK 55,21 ; N 25,19 %

II. f MiDapOCH)^ .2^0 ( 327.08). Se dizolvă 5 g (0,01 

■oii) Mi^K)_)2.6H20 in puțină apă (15-20 ml), ae adaugă 5 g NH^SO 

și se aduce cu HC1 la pH 2-3*Se adaugă apoi 2,1 g (0,018 moli) 

DAP în 12-15 ml apă aducîndu-se apoi la pH 4.Se agită puternic și 

se răcește cel puțin o oră la 0°cu agitare»rrecipitatul cristalin, 

de culoare verde apărut la început, se filtrează și se spală cu 

cantități mici de apă de pH 4, cu temperatura de 0°«Se usucă pe 

CaClg«Solubilitatea ea și I dar în prezența unor cantități mici 

de NH4SCN practic • aproape insolubil în apă rece «Această proprie- 

*printr-un creuzat i’iltrant de sticli G4
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taie M-a permis dozarea diaminei tehnice pe cale gravimetrică in­

directă precum gi pe cale volumetrică «Randament 97 %•

Analizat Calculat Ni 17,95 J SCN 55,52 ; N 25,70 % 

Găsit Ni 17,69 ; SCN 55,29 ; N 25,99 %

IU. FCdOapCSCN)^! ( 344.75). Se obține prin tratarea a. 

3,1 fi ( 0,04 moli) 50dS04«aH20 gi 5,5 g NH4SCN în 20 ml apă, 

adus la un pH 1,5 eu 2 g (0,017 moli) DAP în 10 ml apă la un pH fi­

nal 4.Precipitatul alb ae spală ca gi II«Ceva mai solubil în apă 

ea gi I. Randament 82 %•

Analiza: Calculat Cd 52,61 ; SCN 33,70 ; N 24,58 % 

Găsit cd 52,92 ; SCN 55,47 ; N 24,09 %

IV. CZnDaplSCNl^^ (297.72).Se obține într-o soluție mai 

concentrată decît I-IH prin tratarea a 2,5 g (0,015 moli) ZnSO* 

gi 4,5 g NH4SCN în 10 ml apă, adusa la pH 2, cu 5g (0,025 moli) 

DAP în 10 ml apă la un pH final 5«Se răcegte timp de 5 zile gi se 

spală cu apă rece de pH 3•precipitatul alb este relativ ușor solu­

bil gi în apă rece .Randament 69 %• 

ka&LM : Calculat Zn 21,96 ; SCN 59,02 ; N 28,25 %

Găsit Zn 21,95 ; SCN 59,27 ; N 27,90 %

V. [jj^p£ȘCN)2Xi2H20 (323.31).S« obține dintr-o solu­

ție de 2 g (0,012 moli) IfaClj.^O gi 5g NH^SCN in 6-8 ml apă,a- 

duaă la pH 5 cu 2,1 g (0,018 moli) DAP dizolvată in 8 ml apă,la 

un pH final 5.Se răcegte timp de 18 ore gi se spală ca la I-IV cu 

apă rece de pH 5»*elativ solubil gi in apă rece.Randament 49 %.

Analiza: Calculat “n 16,99 j SCM 35,93 J N 26,00 « 

Săait Nn 16,77 | SCN 36,25 J N 25,73 %

NI. [zt^pIâ^slxSHgO. (524.22), Se obține dintr-o solu­

ție cît mai concentrată din 5 g (0,01 moli) FeSO^TI^O gi 5 g 

NH4SCN în cel mult 10 ml apă, adusă la pH 2-5, cu 1,8 g (0,015 

moli) DAP în 8 ml apă ; se aduce la pH 4,5 §i se răcegte timp de
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5 zile.Precipitatul brun, apare numai după un timp mai îndelungat 

și o agitare repetată.Apa de spălare se aduce la pH 5«Solubilita- 

tea în apă ca ji V , în reat ca și I-IT« Randament 45 %•

Analiza : Calculat Fe 17,22 ; SCN 55,8? 5 N 25,92 % 

Găsit fe 17,55 5 SCN 56,12 ; N 25,66 %

VII. r Cu:Da>Cl21 .2^0 (3 36.’19)•Un amestec de 2,4 g ( 

0,008 moli) CuSO'^HgO gi 6 g NaCl în 13-20 ml apă,disolvată prin 

încălzire,adus la pH 2 se tratează la cald cu 2,5 g (0,017 moli) 

DAP în 15 ml apă .Se aduse la pH 1,5«Prin încălzire, sub agitare pu­

ternică se formează precipitatul floconos de culoare brună al com­

plexului ee conține cuprul redus, se răcește 12 ore, se filtrează 

gi se spală cu apă de pH 1.Produsul hidrolizează ugor,solubilitatea 

în apă ca gi V-VX, în rest ca și I-IV*

Analiza: Calculat Cu 56,29 ; CI 20,25 ; N 16,00 % 

Găsit Ca 55,98 ; CI 20,52 ; N 15,75 %

VIII. [cu-PapBrJ .2H.0 (439.11). Se obține ca gi VII cu 

4 g KBr.După ce s-a adăugat soluția se IMF se aduce la pH 3.Se fo- 

losegte o apă de spălare de pH 2.Solubilitatea, culoarea ca gi VII. 

Analiza: Calculat Cu 28,94 ; Br 36,40 j V 12,76 %

Găsit Cu 28,39 i Br 36,88 ; N 12,30 %

IX. fFdPapCl^ .4HqO (365.54).La 1 g (0,0056 moli) PdCl2 

se adaugă 12 ml apă, se încălzește, se aduce în soluție prin picu­

rare de acid clorhidric.^e tratează cu 6 g NaCl gi apoi la cald

cu 2 g (0,017 moli) DAP în 10 ml apă, se aduce la pH 4, se agită 

puternic și se răcește 24 ore precipitatul cristalin, de culoare 

galben deschisă, agitînd din cînd în cînd»Se filtrează și se spală 

cu apă de pH 5 la 0°C ca și în celelalte cazuri «Se usucă.Pelativ 

ușor solubil în apă rece, mai ușor solubil în apă caldă, greu solu­

bil în solveați organici»
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Analiza : Calculat Pd 29,11 j CI 19,40 ; M 15,33 * 

Găsit Pd 28,79 j CI 19,06 J M 15,11 %

X. [i'dDauBrJ .2&,0 (418.43). Sa obțină ca gi IX cu 2g 

KBr.Sa formează la pH 5 în eoxuție caldă.precipitatul cristalin ro— 

gu aa spală cu apă de O°de plt 2.Solubili tatea ca gi IX.

Analiza : Calculat Pd 25,43 I Br 38,20 j X 15,39 * 

Găsit Pd 25,33 i Br 58,57 | J 15,08 %

XI. [PdPapfSCXlJ (338,74).Sa adaugă la 0,9 g (0,0048 noii» 

PdC^ 12 ml apă gi 6 g NH^SCN, se aduce cu acid cl or hi dric diluat 

la pH 1, se încălzește pînă la dizolvare ( la nevoie se filtrează)» 

Se adaugă 2 g ( 0,017 moli) DAP dieolvată în 10-12 ml apă.Se aduce 

la pH 4, se agită puternic și se răcește timp de 6 zile agitînd din 

cînd în cînd.Precipitatul cristalin brun-roșcat se spală de &-10 ori 

cu atenție, cu apă răcită de pH 2, în porțiuni mici (Îmi) și se u- 

sucă pe CaCl? în vid .Relativ solubil în apă rece, ușor solubil în 

apă la caldjgreu solubil în solvențâ organici»

Analiza : Calculat Pd 51,41 j SCN 54,50 ; N 24,81 % 

Găsit Pd 51,75 ; SCN 54,72 j N 24,59 %

Compușii I-H împreună cu comportarea lor termică ( 5»4») 

constituie comunicarea I din lucrarea "Complecși metalici ai N,N’- 

diaminopiperazinei* aflată sub tipar la "Revue Boumalne de Chimie* 

1968 [157] .

5»5• sinteza compușilor cu anioni complecși»

După cum am arătat anterior .DAP formează în soluții a- 

poase slab acide de pH cel puțin 1 complecși cu formula generală 

[ MsII-mxJ (HDap)n
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unde li»11» Co9Zn9Hg9M9Pt ; Me^^» Bi9 Cr9 ;

X « SCN, CI, J ;

dedusă din analiza chimică9 comportarea termică9spectre în vizibili 

în U.V. 9 spectre I.R.9 rezonanță electronică de spin fi spectre de 

raze X.

Acești complecși sînt în general ușor solubili în apă la cald9 

în unele cazuri chiar și în apă rece9 mai greu solubili în acizi mine­

rali diluați fi în solvenți organici.Alte proprietăți vor fi indica­

te mai jos»

J•5Sinteza sărurilor cu ani ani ooapleosi ai PAP.

Am sintetizat următorii compuși de DAP eu anioni complecși:

1. [Co(SO04] ^Dap (XII)

2. [za(SCN)t] H^Dap .2^0 (XIII)

5. [«g(SCM)4] ^Dap (XIV)

4. [HgClJ HjDap (XV)

5. («gjJ HjDap (XVI)

6. [vtClJ HgD^ (XVII)

7. [«(SC^] ^Dap (XVIII)

8. [PdCl^ HjOap (XIX)

9. [cr(SCl<)4] (HDap)2 (XX)

10. [bW4 (HDap)2] .61^0 (XXI)

11. [?tD.p2Cl6] Cl2 (XXII)

12. țlhDap6(SCN)4] .4^0 (XXHI)

Compușii țXII și XXIII au o structură aparte, ei ne putînd fi încă-
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drați In nod riguros nici în seria compușilor cu anioni complecși 

nici în seria compușilor chelatici#

HI» [Co(SCN)^l «H^^șp (409#46)» țo aduce o soluție de

4 g (0,01^ moli) Co(ND^>2 #61^0 și 8 g NH^CN în 27 ml apă la pH 

cel puțin 1, se încălzește și se adaugă la soluția caldă 2 g (0,016 

moli) BAP în 15 ml apă și se aduce cu acid clor hi dric diluat la pH 

l#La nevoie soluția de DAP este filtrată.^e răcește bine, se agită 

puternic, se lasă timp de 2 zile la 0° agitînd din cînd în cînd, se 

filtrează printr-un creuzet filtrant și precipitatul cristalin de

culoare albastră se spală cu precauție cu cantități mici de apă ră- 

cită de pd cel puțin l#Relativ u^or solubil în apă rece«Poate trece 

ușor în timpul spălării în compusul CoDap(SCN)2 • 21^0 de culoare

roz«Se usucă cu precauție, ferit de lumină peste Po0

Analiza : Calculat Co 14,59 ; SCN 56,74 J V 27,58 % 

Găsit Co 14,13 • SON 56,40 j M 27,01 %

XIII. [aatajaDj-jH^ip (451.94). S« dizolvă 1,8

g (0,015 moli) ZnClz în 8 ml apă, se adaugă 4,5 g NH^SCN și se a- 

duce la pH l#Se adaugă apoi 2 g (0,016 moli) DAP în 15-18 ml apă, 

se aduce la un pH cel puțin 1, se agită puternic, se răcește timp 

de 24 ore agitînd din cînd în cînd, se filtrează precipitatul alb 

cristalin și se spală ca și UI «Se usucă peste CaCH^In timpul spă­

lării există pericolul de trecere în compusul ZnDap(SCN>2» 

Analiza : Calculat Zn 14,47 ; SCN 51,41 ; N 24,81 %

Găsit 14,24 ; SCN 51,76 ; N 24,59 %

XIV* fHg(SCM)4lH^Pap (551.14). S« dizolvă 2,1 g 

i0,075 moli) HgC^ nevoie,prin încălzire , în 15-13 ml apă,se 

răcește , se adaugă 6,5 g NH^BCN și apoi 0,5 ml HC1 diluat (pH eel 

puțin 1) , acum se adaugă agitînd 1,5 g (0,012 moli) SAP dizolvată 

în 10-12 ml apă, la nevoie filtrată șă adusă la pH eel puțin l«Se
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răcegte timp de cîteva ore, precipitatul alb-cristalin se filtrează 

gi ae apală de 8 ori ou l-2nl apă de 0° gi de pH cel puțin l^S^i- 

aucă peste CaClg•Soluțiile de [HgCSCN)^2" gi de DAP trebuie neapă­

rat acidulate,doarece există pericolul de reducere al aercurului la 

Hg«liult aai greu solubil în apă rece decît XH—XIII, ușor solubil 

în apă caldă, greu aolubil în solvenți organici»

Analiza: Calculat Hg 56,40 ; SCN 42,15 J N 20,54 % 

Găsit 56,12 ; SCH 42,59 ; M 19,98 %

XT. Lh&C141H2£»p (460»62)» Se prepară ca gi XIV dar cu 

7,5 g NaGl în loc de NM^SCN»Soluția de ^gCl^ ae acidulează ca gi 

la XIV»Se răcegte timp de 12 ore agitînd din cînd în cînd.Solubili— 

tatea precipitatului alb cristalin ca și la XIV»

Analiza s Calculat Hg 45,55 ; CI 50,79 ; N 12,16 % 

Găsit Hg 45,06 ; CI 51,12 ; N 11,89 %

XVI. 1'HeJ^llL.Dap (826.45).Se dizolvă 2,8 g (0,006 moli) 

HgClg într-o soluție fierbinte cît ae poate de concentrată de 10 g 

KJ, se răcegte, se aduce cu HC1 diluat la pH 1, se adaugă 2 g 

(o,017 noii) DAP în 15 ni apă, se adune din nou la pH 1, se agită 

puternic gi se răcegte la 0°cel puțin 4 zile agitînd din cînd în 

cînd, încet,încet apare un precipitat criatalin de culoare galbenă 

care după filtrare ae apală de mai multe ori cu cîte 1 nl apă ră­

cită de pH cel puțin 1 gi se usucă ca gi XHI-XVt fără a atinge 

precipitatul ud cu un obiect de notai »Relativ ugor solubil în apă 

rece, foarte solubil în apă caldă.In rest solubilitatea ca gi XIV»

Analiza : Calculat Hg 24,78 ; J 61,45 ; N 6,78 %

Găsit Hg 24,24 { J 60,79 | N 6,51 %

XVII. f PtCl^ fLDep (455.10). Se obține din «ub ac­

țiunea reducătoare a DAP.Se dizolvă 1,5 g (0,005 Mii) HgfPtClg^ 

6HgO în 15 ml apă, se adaugă 4,5 g NaCl, se încălzegte, se fil­

trează, se aduce la pH 1, se răcegte gi se adaugă 0,8 g (0,006
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■oii) DAP în 8 ml apă, se agită puternic gi se aduce de la pH 9,5 Im 

pH 4,5»^o formează imediat un precipitat roșu cristalin caro răcit 

timp de 24 oro, sub agitare, ae spală după filtrare de 8-10 ori cu 

eîte 1 ml apă de 0° de pH 4 și se usucă ferit de lumină gi de obiec­

te de metal peste ^aC12*^3or solubil în apă caldă, mui greu în apă 

rece și acizi diluați, greu solubil în solvenți organici*

Analiza : Calculat Pt 42,87 J CI 31,16 ; H 12,31 % 

Găsit Pt 43,20 ; CI 30,81 ; N 12,02 %

[PțlȘCN)4Lh2P3P (545.61).Se obține ca și XVII 

dar în loc de NaCl eu NH^SCN«PR final 4»Precipitatul alb cristalin 

oo filtrează după o răcire de 48 ore«Solubilitatea ca și XVII»

Analiza : Calculat Pt 55,66 ; SCN 42,58 } N 20,55 * 

Găsit Pt 55,82 J SCN 42,10 j N 20,15 *

XIX. F PdGlJ H^Pap (566.4). Sa obține din clorhidrat da 

diamină în soluție puternic acidă*Se dizolvă prin încălzire 0,9 g 

(0,0015 moli) PdCl^ în 15 ml acid clorhidrie 2n și 5 g (0,026 moli) 

DAP «2HC1 în 12Q ml HC1 2n;ea adăugîndu-se încă la cald sub agitare 

puternică soluției de paladiu«Precipitatul brun roșu apare abia du- 

P* o răcire puternică timp de mai multe zile, agi tind în repetate 

rînduri«Se filtrează după 6 zile printr-un creuzet filtrant G^ și 

se spală de mai multe ori cu HC1 2n, răcit «Ușor solubil în apă re­

ce și foarte ușor în apa la cald, greu solubil în acizi diluați și 

solvenți organici»

Analiza x Calculat Pd 29,04 ; CI 38,71 | M 15,29 % 

Găsit Pd 29,09 ; CI 39,06 j N 14,91 %

XX. f CrCSCN)^ (HDap)2 (554.74).S« obține din 2 g 

(0,006 moli) C^CSOț)^ și 5 g NH^SCN di salvate în cantitate minima 

de apă«Se aduce la pH 1 și se tratează cu o soluție de 1,2 g (0,01 

moli) DAP în 8 ml apă acidulată la pH 1«Volumul total al soluției
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19 mlf pH final cel puțin l«Se agită puternic gi se răcește puter­

nic timp de 9 zile agi tind din cînd în cînd precipitatul cristalin 

de culoare violetă format,care apoi ae filtrează gi ae spală de mai 

multe ori cu apă bine răcită de pH 1 gi ae usucă ferit de lumină«Re — 

lativ solubil în apă, mai greu solubil în acizi diluați gi solvenți 

organici»

Analizat Calculat Cr 9,57 $ SCN 41,88 ; N 52,45 % 

Găsit Cr 9,47 ; SCK 42,56 ; N 52,64 %

XXI. rBiJ4l(HDap)2. 6H20 (1059.09).Se dizolvM-1 g

(0,005 moli) BiClș gi 21 g KJ în 50 al apă, se aduce cu HC1 diluat 

la pH 1 gi se filtrează la nevoie«Se diluează apoi soluția de BiJ^ K 

la 75 ml gi se adaugă picătură cu picătură agitînd continuu 1,5 g 

(0,015 moli) DAP în 15 ml apă, se aduce la pH 1,5-2, se răcește timp 

de o oră la 0° gi se filtrează precipitatul format din cristale mari 

de culoare roșie, se spală de mai multe ori cu apă răcită de pH 1 

gi ae usucă ferit de lumină«Precipitatul umed nu trebuie adus pe pla 

ea de porțelan cu o spatulă de metal «Chiar în prezența unor canti­
tăți foarte mici de[BijJl precipitatul este practic insolubil în a- 

pă rece«^reu solubil în apa caldă, relativ solubil în solvenți or­

ganici: acetonă, etanol» Randament 98 %• 

Analiza : Calculat M 19,74 ; J 47,95 ; N 10,59 % 

Găsit Bi 19,57 | J 47,58 J N 10,22 %

XXII. Cl2 (711.09). Se obține din

gi clorhidrat de diamină în acid clorhidric 2n «^e dizolvă 
0,9 g (0,017 moli) H^PtClg] .âl^O în 13 ml HC1 2n, ae adaugS 5 g 

KaCl și apoi o soluție de 4 g (0,021 moli) DAP«2HC1 în 15 ml MCI 2n 

dizolvat la cald gi răcit«Se formează imediat un precipitat oranj-ro- 

gu care trece apoi în forma cristalină de culoare galbenă, se ră­
cește timp de 24 ore la 0°, agitînd din cînd în cînd, se filtrează,
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a* spală de mai multa uri eu HC1 2n bina răcit gi ae usucă.Ugor ao- 

lubil în apă, greu solubil în acizi diluați gi aolvenți organici.

Analiza : Calculat Pt 27,47 ; CI 39,95 j N 7,39 %

Găsit Pt 27,79 ; CI 40,30 ; N 7,77 %

XXIII. rihDaDc(SCN),] .41U0 (1233.43). Se dizolvi 1,8

g (0,003 moli) ThflJO^.AHjO gi 6 g în 10-12 ml gi sa tra-

tează cu o soluția de 2,5 g (0,021 moli) DAP în 2-3 ml apă»Se adu­

ce la pH 1-1>5 > se agită și se răcește precipitatul alb-gălbui timp 

de 48 ore la 0° agitind din cînd în cînd»Se filtrează prin creuzet 

filtrant GÂ, se spală de 8-10 ori cu alte 0,5 ml apă bine răcită 

de pH 1-1,5 di se usucă în mod obișnuit«Relativ solubil în apă, mai 

greu solubil în solvenți organici»

ânaliza : Calculat Th 19,25 ; SCN 19,28 ; N 34,87 % 

Găsit Th 19,29 ; SCN 19,40 ; N 54,37 %

Compușii UI-XXIII constituie obiectul comunicării II din

lucrarea "Complecși metalici ai N,N*-diaminopiperazinei " aflată sub 

tipar la "Revue Roumaine de Chimie" [158] •

3*4» Metode pentru dozarea N» N^-diaminopiperazinei

tehnice

Deoarece M,N*-diaminopiperazina tehnică folosită azi în in­

dustria fibrelor sintetice, pentru îndepărtarea selectivă a metalelor 

din soluții sau drept antioxidant, nu se poate doza pe cale titrime- 

trică^ea fiind impurificată întotdeauna eu substanțe de natură ba­

zică (NaOH) am căutat sa valorificăm unul dintre compușii sinteti­

zați de noi în acest scop»
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Ia descrierea complecșilor metalici ai DAP-ului an arătat 
că compasul chelatic f NiDap^CN)^ J (II) pe deoparte giLBiJ^^HDap^* 

6H?O (XXI) sînt practic insolubili Xn apă răcită în prezența unui 

exces de reactiv«Această proprietate ne-a ^ermis instituirea urmă- 

to are lor metode pentru dozarea DAP-lui tehnicxu ii

5«4»1* M e t o d a. g ravimetrică i n d 1 - 

t

Compusul [NiDap(SCN)g]este practic insolubil în apă rece 

în prezența ionilor de Ni^* și SCN"*Precipitîmd diamina eu o canti­

tate cunoscută de sare de Ni în exces și NH^SCN? voajputea determina 

după precipitare, într-o parte slicotă a soluției, pe cale gravime- 

trieă cantitatea de Ni din diferență putînd apoi calcula Ni folo­

sit la precipitarea diaminei* 

Modul de lucru: Se iau în lucru probe de DAP între 

0,05 - 0,1 g și 10 ml dintr-o soluție standard de NițMDș^^âHgO 

eu an conținut de 10 mg / ml ( 4,9532* azotat de nichel ad lOOnl apă)y 

se adaugă 0,5 g NH^SCN și apoi 10-12 ml apă.Se formează un precipi­

tat cristalin de culoare verde-albastru, se agită puternic și se 

transvazează cantitativ într-un balon cotat de 25 ml«Se acidulează 

cu HC1 diluat la pH 4, se completează la marcă și se răcește timp 

de 15-20 minute*Se filtrează printr-un filtru uscat se iau cu o biu- 

retă 10 ml din filtrat se diluează la 40-50 ml și se dozează Ni 

după metoda Spacu-Dick [ 35 ] prin adaus de piridină pină la neutra­

lizare plus 1-1,5 ml în exces*Cantitatea de diamină se calculează 
în mod obișnuit raportîndu-se cantitatea defNiPy^SCN^ la volumul 

balonului cotat*

1 mg Ni....................1,9791 mg DAP

In tabelul 5*1 aînt redate rezultatele obținute*
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Tabelul 5-1 : Rezultatele obținute la dozarea DA?

pi‘in metoda gravimetrică indirectă»

Nr» DAP nepurif • jLdăugat Găsit Folosit Găsit Eroare

luat în lucru Ni NiPy.(SCN)2 Ni SAP
& & & & 8 a •

1» 0,05582 0,1 0,24572 0,02659 0,05263 0,00319 -5,72

2» 0,1065 0,1 0,16548 0,05056 0,10240 0,00410 -3,85

3. 0,09425 0,1 0,18192 0,04565 0,09034 0,00391 -4,15

0,06450 0,1 0,23109 0,03096 0,06127 0,00323 -5,02

5> 0,08171 0,1 0,20220 0,03959 0,07835 0,00336 -4,11

Cinci W luată In lucru ।era purificată rezultatele aobținute au fost

următoarele:

0,07845 0,1 0,20197 0,03966 0,07850 0,00050 +0,65

2» 0,09422 0,1 0,18118 0,04712 0,09326 0,00091 -1,02

3. 0,05860 0,1 0,27049 0,02919 0,05778 0,00082 -1,40

0,08944 0,1 0,18529 0,04465 0,08837 0,00107 -1,20

5« 0,08918 0,1 0,18590 0,044*6 0,08801 0,00117 -1,32

Din rezultatele obținute se constată că DAP poate fi do­

zată prin această metodă relativ expeditiv, cu o eroare de * 1-2% 

în cazul diauinei purifica te «Metoda se poate executa numai în ab­

sența piperazinei»

5 • 4 • 2 • Metoda volumetrică in­

directă»

In cazul cînd se cunoaște cantitatea de NH.SCN adăugată 
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în exces, SCN*~ rămasă în soluție, după precipitarea di aminei, poa­

te fi dosat pe cale volumetrică după metoda Volhard»

Modul de lucru : Proba de DAP luată în luaru (înr- 

tre 0,05 fi 0,1 g ) se introduce intr-un balon cotat de 25 ml, ae dl 

luează au 7-8 ml apă, ae adaugă 0,5 g NHNO^^GHpO gi dintr-o biu- 

retă 10 ml soluție NH^SCN care conține 0,05 g /ml (preparată prin 

dizolvarea a 5 g NH^SCN p.a» ad lOOml apă)»Se aduce la pH aproxima­

tiv 4 apoi la semn»Se lasă în repaus 10-15 minute•Precipitatul ver— 

de-albastru se fixtrează printr-un filtru uscat direct într-o biu— 

retă uscată»Cu acestă soluție , care conține excesul de sulfocianurl 

de amoniu se titrează după metoda Volhard în prezența alaunului fe­

ric ca indicator o cantitate cunoscută de AgNO^ n/lC ( 10 ml ) căre­

ia după diluare i s-a adăugat 1 ml diluat» 

Rezultatul este raportat la 25 ml ( volumul balonului co­

tat) .Scăzînd apoi această cantitate din cantitatea totală de sulfo- 

cianură adăugata inițial se află cantitatea de SCN” din complex» 

Din calcul se deduse apoi cantitatea de DAP luată în lucru»

1 mg NI^SCN folosită....................... 0,76507 mg DAP

’XjNOj n/10» 1,025

Tabelul 5—2. Rezultatele obținute la dozarea DAP prin 

metoda volumetrică indirectă»

Mr. DAP nepur» Adăug» Adăug» Folosit Folosit Găsit Eroare

luat lucr. SON AgNO^ SCN SCN DAP
g g g ml g & g %

1. 0,07760 0,5 0,1758 4,85 0,09859 0,07524 0,00256 -5,14

2. 0,07560 0,5 0,1758 4,82 0,09609 0,07553 0,00227 -3,10

5. 0,07698 0,5 0,1758 4,84 0,09776 0,07460 0,00257 -3,18

4. 0,06227 0,5 0,1758 4,62 0,07860 0,05998 0,00229 -3,82

5. 0,10790 0,5 0,1758 5,37 0,15746 0,10490 0,00305 -2,91
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Cînd di amina luată în lucru era purificată rezultatele obținute au 

fost următoarele :

nr»DAP purif• Adăugi» Adăuga Folos» Folosit Găsit Eroare

luat lucr» SCN AgNO SCN SCN PAP
& £ £ 5 iaJL £ g g •

1. 0,09422 0,5 0,1758 5,15 0,12198 0,09309 0,00113 -1,22

2. 0,08422 0,5 0,1738 4,98 0,11007 0,08400 0,00022 -0,26

5. 0,10148 0,5 0,1738 5,28 0,13128 0,10019 0,00129 -1,18

4. 0,08973 0,5 0,1738 5,08 0,11676 0,08911 0,00062 -0,69

5. 0,10200 0,5 0,1738 4,31 0,13336 0,10178 0,00122 -1,20

Erorile, cu limitele 1 -1,5 % înregistrate pentru diamina 

purificată, denotă că metoda poate fi folosită cu succes fiind mai 

expeditivă decît metoda 1»

3 • 5 • Studiul teraogravimetric al compusilor chelatici

si a sărurilor cu anioni complecși»

0 parte din compușii noi sintetizați au fost supuși unor 

cercetări termogravimetrice în vederea lămuririi compoziției lor» im 

urmărit pe deoparte comportarea ligandului ca atare gi a complecti— 

lor grupați pe cît era posibil după compoziția lor»

Determinările au fost executate pe o termobalanță eu re** 
gim de încălzire 5°/ minut în intervalul 30 - 55O°C.

DiP este stabilă doar pînă la 91°, pe cîndpierderea în 

greutate a complecșilor se manifestă abia peste 150^permițînd înre­

gistrarea pierderii apei din molecule ( 127—200°C, cu excepția cos»
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pusului IX oare pierde prima moleculă de țpă Intre 91-117°).Despre 

comportarea moleculelor de apă vom da detalii la studiul spectreier 

în I.R. al aeeator compuși

In toate cazurile apare un mic palier de 15-5U°între 150* 

22v°C care corespunde compusului lipsit de apa ; urmează qpoi a des­

compunere bruscă car? corespund ruperii legăturii N-MH^ dintre azo­

tul ciclicși exociclical moleculei ligsDdului.In unele cazuri acest 

fenomen are loc concomitent au descompunerea în continuare a 

șilor.In toate cazurile se pot identifica între 41O-5OO°C paliere ca­

re corespund descompunerii finale a .ligandului. Urmează procese de deo- 

coapunere mai mult sau mai puțin lente.

Final, din oxizii de ne tal obținuți direct sau abia după 

o caleinare ulterioară a-a putut verifica compoziția compusului res­

pectiv.

In figura 5—1 aînt redate termogramele compușilor I7II, 

V^VI care conțin apă, iar în figura 5-2 cele ale compușilor IIIjIV 

fără apă și a ligandului ca atare.

Figura 5 - 1 • Termogramele compușilor lyXI, V7VI.

BiMi .JkALÂ
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Figura 3-2 Termogramele compușilor IIIyIV gi

Din termograme se constată că compușii cu stratul d complet, 

deci fără efecte de stabilizare a cîmpului de ligand, adică cel de 

Cd §i Zn au cea mai mare stabilitate termica?iar cea mai scăzută 

cel de Pd. Din figura 3-3 se constată că IX este compusul cel eai
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1igândului•La 91° începe în etape pierderea primelor două nolecule 

de apă §i anume, pînă la 278° (7,8 %) urmată de pierderea bruscă a 

celorlalte două între 512-325°•Apoi, începe imediat între 525-545°$ 

descompunerea unei părți din ligand,proces însă care se oprește,com­

pusul foxmat fiind încă atabil la 65O°C.

Descompunerea termică a sărurilor cu anionl complecși 

(XII-XXIII) este în general mult mai lentă decît cea a compușilor 

chelatici) •
Compușii cu formula generală [ Me^Xa ] H^ap , după 

cum se vede din figura 5—4 , încep să se descompună abia poate 155° •

Figura 5 — 4 Comportarea termieă a sărurilor eu 

anioni complecti cu formula generală 
[ 1 HjDap .

Procesele de pierdere a apei gi rupere a legăturii M-M din li— 

gând se suprapun cu descompunerea în continuare a ligandului caro 

este terminată în toate cazurile la 568°.Urmează descompunerea re­

lativ lent A a compușilor formați intermediar» Astfel, la 290°încope 
deaeonpunerea [PtCSO»)^ tVHÎ foraate, la 450° afag(SCM)2] (XIV),

BUPT



- 91 -

la 227° a QgC^^NH^ (XV) i se poate observa la compusul cu zinc (XIII) 

întră 568—76°de«compunerea complexului de piperazină format interme­

diar iar la 512° descompunerea Zn(SCN)2 probabil formată.

In cazul derivatilor de mercur procesul continua cu volati—

lizarea lentă a mercurului»

In jur de 600°greutatea rămîne constantă cu excepția com­

pusului fptdJH^Dap ( XVII ) la care greutatea devine constantă la

^n cazul compușilor [lio^X-] (HDap^ , reprezentati în 

figura 5—5 > caro sînt stabili pînă la 100° se evidențiază ppliero 

nete, corespunzătoare pierderii apei ( în cazul compusului de bisaut

Figura 5 - 5 • Comportarea ternică a derivatilor de ti# 
pul [a.nx4] (HD.p)2 .

(XXI) numai pentru primele 5 molecule de apă ) și ruperii ligandului, 

legăturile M-N. Des compunerea ligandului este terminată în jur de 400°» 

Urmează, în continuare» un proces de descompunere relativ lentă .Din 

oxizii formati în jur de 620° se poate calcula procentul de metal ca­

re corespunde celui teoretic.

Compușii XXII - XXIII 9 după cum se vede din figura 5-6 ,
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sînt stabili pînă la 240° respectiv 120° cînd începe - mult mai 

brusc la compusul XXII - întîi ruperea legăturilor H-N gi apoi des-

Figura 3 - 6 • Comportarea termică a compugilor XXII 

gi XXXII.

compunerea ligandului terminată la 280° respectiv 535°.In ambele ca­

zuri, urmează o descompunere relativ lentă putîndu-se calcula în fi­

nal din PtCl^ respectiv ThO procentul de metal din complex^

procent care concordă cu cel teoretic.

Vom da mai jos un exemplu de verificare a structurii 

chimice, respectiv a procentului de metal din complex, din rezidiul 

obținut la degradarea termică a compusului respectiv.

In cazul compusului de bismut ( figuraJ-5 ) rezidiul 

cîntărea w,0214 g.Din substanța luată în lucru - O,JjDO g , s-a cal­

culat Bi2°3*19>20 % Bi (teoretic 19,74 % ). Eroare determinării ter- 

mogravimetriee este 2,8 % (se încadrează în limitele admise în ge­

neral pentru aceste determinări .Trebuie să menționăm că gi termoba- 

lanța Laboratorului de Chimie Fizică unde s-a lucrat este construită 

cu mijloace proprii).
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5*6. S p e c t r e 1 e de absorb t i e în 

vizibil ai ultraviolet*

Pentru a aduce o dovadă în sprijinul ipotezei noastre că 

DăP trebuie considerată un ligand bidentat care pare în complectii 

săi metalici sub formă de baie aau de scaun, am studiat spectrele 
de absorbție în domeniul 100 - 800 cn’^ ale W,N’-diaminopiperazinei 

ea atare gi la diverse pH-uri precum gi spectrele în vizibil fi ul­
traviolet ala complectilor săi de tipul [Me^Dapl^ «nH^O gi de 

tipul (HgDap^.

ăm lucrat în soluții apoase (apă bjdistilată) sau în al­

cool 96 % , la un speetrofotometru "Unicam S.P. 800*•

5.6.1. S pectrele în vizibil*

Interpretarea spectrelor în vizibil ale complectilor me­

talici ai N,Me-disminopiperazinei descrigi anterior, ne-au dus la 

următoarele concluzii*

Bacă cationul central are nivele d parțial ocupate, vor 

apare benzi în vizibil cu ££ 100 - tranziții dd .Cîmpul ligam* 

zilor fiind de o simetrie destul de scăzută, vor exista mai multe 

dd care prin contopire pot da o singură bandă.Este de agteptat 
■teorbția In vizibil la Co2*, Hi2*, Mn2*, Fe2*, M2*, Pt2* ,i Cr5*, 

2+ 2* 2+în schimb la Zn , Cd , Hg precum gi la » ceea ee în ulti­

mul caz se datoregte probabil unei legături intermetaliee*

In tabelul 5—5 sînt redate valorile extincțiilor mola­

re pentru spectrele în vizibil ale complecgilor metalici ai DAP.
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Tabelul 5-5 • Valorile în vizibil ale complec­

tilor de DAP

conc

n * io'

t

£ <

[NiBap(SCN)2] .21^0 34,411 604 5,197

[r<»IMp(SCN)2] .MjO 16,440 798 56,496

țCoCSCJOj HjDap 35,370 469 9,824 602 2,475

[MCI*] ^Dap 3,831 802 107,660

[ptCl6Dap2] Cl2 14,710 602 6,799

3*6.2* Spectrele în ultraviolet#

M,N,-diaminopiperazina are două benzi de absorbție în 

ultraviolet la lungimea de undă Ă «305 nm ( £ *200) gi *215 nm 

( £ *400) într-o soluție de pH 6,5• Intr-o soluție de acid clorhi- 

dric concentrat, intensitatea benzilor scade gi se deplasează la 

327hm respectiv 208 nm«

Pentru lămurirea acestor deplasări spectrale, în cele 

ce urmează se vor prezenta în linii mari unele rezultate ale stu­

diilor cantitative «Pentru caracterizarea moleculei DAP în mediu ne— 

tru gi acid s-a folosit teoria orbitalelor moleculare,iar evaluarea 

elementelor de matrice s-a făcut cu aproximația Helmholtz-Wolfsberg 

fl59] • ^intre orbitalele atomice s-au luat în considerare cele 

2s gi 2p ale atomilor de C gi K gi Îs a atomului de hidrogen«Inte­

gralele de suprapunere folosite aînt cele date în literatură pen­
tru stări hibride sp^ [81] , precum §i potențialele de ionizare a- 

le acestor stări [82] gi datele cristalogrmfiee (distanțele inter-

BUPT



• 95 -

atomice) 153 •

Molecula de DAP face parte din grupul de simetrie

(figura 3 “ 7 )• tabelul 3 — 4 se constată repercursiunile o— 

p rațiilor de simetrie asupra orbitalelor atomice hibride ale ato­

milor de N și C și asupra orbitalelor Îs ale atomilor de H.Fieea- 

re set de orbitale care se amestecă formează baza unei reprezentări 

reductibile ale grupului de simetrie C2^»I>ipă descompunerea acestor 

reprezentări reductibile s-a efectuat clasificarea orbitalelor de 

simetrie după reprezentările ireductibile ce apar în tabelul 3-4 •

Se vede foarte ușor din examinarea tabelului 3-5 (pagi­

na 98) că orbitalele atomice hibride se suprapun în așa fel că dau 

naștere numai la orbitale moleculare bicentrate , orbitalele multi- 

centrate delocalizate nefiind prezente •▲cest lucru simplifică mult

calculele deoarece determinantul secular al sistemului se blochează 

astfel că ordinul maxim al fiecărui bloc va fi doi.Problema aflării 

nivelelor energetice se reduce deci la rezolvarea unor ecuații de 

gradul doi.
intensitatea și poziția benzilor de absorbție ale D1P 

comparată cu spectrul dimetilhidrazinei simetrice (
Â «245 om» 100) C16oJ sugerează^că am avea de-aface cu tranzi­

ții între nivelele energetice ale orbitalelor moleculare ale legă­

turii B-M.
In continuare। se vor prezenta rezultatele calculelor 

de orbitale moleculare referitoare la această parte a moleculei de

N,N•-diamino piperazină•

Tabelul 3-6

țialelor de

Valorile poten

ionizare,a inte­

gralelor de suprapunere și
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Figura 3—7. Molecula de NfM* -dianinopiperazină aparținînd grupu­

lui de simetrie •
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T & b e 1 u 1 3 - 4 • Repercursiunile operațiilor de simetrie

asupra orbitalelor atomice hibride ale atomilor de N §i C ți a~ 

supra orbitalelor la ale atomilor de H.
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de rezonanță ale moleculei de DAP.

cu ajutorul cărora s-au efectuat calculele, meapectiv valorile ob­

ținute»

CALCULAT UHDIMLNTKL ]

Dop
XaOivț

306 214,2 305 215

Wm) 326 205 327 208

Tabelul 3 - 7 • Valorile lungimilor de undă cal­
culate și găsite experimental pentru molecula de DAP și^H^DA^

După cum se constată din tabelul 3-7- valorile lungimilor de undă 

obținute în urma calculelor concordă destul de bine cu datele ex­

perimentale»
Valoarea integralelor de rezonanță s-a calculat cu ajuto­

rul aproximației Helmhotz-Wolfsberg :

“1J + Hjj
Hy “ <------------------------ * • «ij

2 
unde constanta empirică F corespunde în cazul nostru , al spectru­

lui experimental al DAP?la 1,34»

Figura 3-8 (pagina 100) dă explicația deplasării liniilor 

spectrale în urma acțiunii mediului acid asupra DAP.In prima parte

I a figurii se reprezintă formarea orbitalelor moleculare de le­

gătură, de antilegătură și de nelegătură între atomii de N(l) și 

M(2) (între atomii N(l') și 11(2*) se formează orbitale similare)» 

Deoarece atît atomul de azot N(l) cît și atomul N(2) au cîte o or­

bitală neparticipantă la legătură, gradul de degenerare al nivelu­

lui de nelegătură este doi.Cifra (2) din partea I a figurii 3-8 co­

respunde gradului de degenerare al orbitalei moleculare de nelegă- 

tură.Cele două maxime de absorbție corespund tranzițiilor n(T* și 

TV^lranziția C(T* este destul de probabilă, fiind o tranziție în—
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Tigura Valorile nivelelor energetice pentru molecula de

Nt N •-diaminopiperazină*
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tre orbitalele de simetrie g gi u (tranziție g------- u).

In mediu acid se leagă cîte un proton la orbitalele de ne* 

legătură ale atomilor de azot N(l) yi N(l’).Formare a acestei legă­

turi măregte potențialul de ionizară al orbitalelor atomice ale azo­

tului care participă la formarea legăturilor M-N.Nivelul energetic 

al orbitalei atomice a azotului coboară pînă la nivelul energetic al 

orbitalei de legătură azot-hidrogen (-19,71 eV), nivelul orbitalei 
atomice a celuilalt atom de azot (N^) rămînînd neschimbat (-18,93 eV)« 

rresupunînd in primă aproximație că integrala de suprapunere azot* 

azot nu se schimbă (0,J8b) , s-au calculat nivelele orbitalelor de le* 

gătură gi antilegătură azot-azot«Azotul N(2) mai posedă gi o orbita­

lă de neie gătură ee se vede pe porțiunea II a figurii J-8«După cum 

ae vede din figură» lungimile de undă ale celor două tranziții se 

schimbă astfel: tranziția cu lungime de undă mai mare se deplasează 

spre regiuni cu lungimi de undă mai mari?în timp ce cealaltă tranzi­

ție se dev plasează spre lungimi de undă mai mici «S-a obținut astfel 

Justificarea teoretică a fenomenului de deplasare spectrală în mediu 

acid»
In figura 3-9 se redau spectrele în U«V« ale diaminopipera* 

zineit iar în tabelul 3-8 valorile extincțiilor molare ale spectrelor 

IMF la diverse pH-uri.

Tabelul 3*8» Valorile extincțiilor molare ale 

spectrelor în U.V. ale N,N’-dia- 

minopiperazinei la diverse pH-uri •

D A P pH 6 x IO2

Sol. A 4,79 M HC1 208 5,219 527 0,654 256 0,464

Sol. B 0,47 M HC1 205 5,060 554 2,040
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D A P PH
4

£ x 1&2

c

Sol. C Ot04 M MCI 199 2,833 298 j.v/n

Sol. D 6.5 214 4»12v 3C4 4,353

Sol. £ 4,5 3,555 4,251

Sol. F 1,401 M MoOH 220 4,234 X4 2t017

Sol.DAP 8,45 aî 2,470 JC5 1,970

Deoarece tranzițiile sediului neutru diapar in sediu 

acid, ea te foarte probabil că în sediu acid sol a cu La este 

tă adic^ are structura :

Faptul cA distanța între eele două centre de protonaro 

ale soloeulei este mare §i efectul de ecranare al protonului legat 

nu se transei te pînă la celălat capăt al solecuiei eu te desenenea o 
dovadă in favoarea structurii [

In coapxecaii uetaliei cela douA benzi ale D1P se reîn- 

tîlneac , in general, fiind dip^asate hipsocroa în special prina 

bandă ( A »2>u, 2^0 ns)«Dap in acest ca.: va «vea probabil fonta ba­

ie» cationul central fiind coordonat la ^oi atoni de azot ( N(2)t 

H(2*) )•
Din figura 5*10 (pagina 104 ) se constată ce 16 fiecare 

legătură Mi ci te o pereche de electroni neperticipanți se află în
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cîapul pozitiv 11 iit * deci necesită o energie ni &are pentru exci

Figura 5 - IC, ^iaaino piper azina - fonia baie

taro «tactul da scădere al energiei asupra orbitalei atonului de M 

inplicată In legătura N-N va fi nai aict distanța intre **** §i M 

fixnd uai -are declt între H ^i N«

Situația va fi asanănâtoare ou cea din figura 5-3 par*» 

tea \ unde însă nivelul de neleb ttură este coborit (nu insă pi­

ni la -19*71 oV)«Din această cauză tranziția nC^cu lungise de undă 

nai aaro* se va deplasa spre lun<JL^i do undă aai aici (dar in nici 

un caz nu coboară pină la lun^asa inițială nai sică a tranziției

As ti el* lungiuea de undă a tranziției f*(T*in primă a- 

proxixBație rănine neschiabată în tiap ce tranziția n<r*suferă un 

efect hipsocrom in concordanță cu spectrul experimental»

In tabelul 5-9 sînt rodate valorile experimentale ala 

extincțiilor molare pentru coapugii st taliei ai D1P.

Ăcoate studii asupra opectrelor în vizibil gi U*V» ale 

coeploceilor do diaainopiperazină constituie obiectul comunicării 5 

din lucrarea "Coaplec^i ae taliei de NtN*-diaainopiperazinl* aflată 

sub tipar la "Bevue Aouoaine do Chiaio*»^^]
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Valorile extincțiilor solare pentru apec— 

trele In U»V» ale compușilor metalici da

Compusul Conc.
A, 

'VxXU
t <

£ x
At

IO-2

MULM x IO4 1-

CoD«p(SCM)2j .2^0 3,8932 220 »5,O64 262 8,219 276 9,503
MiDap(SCX)2].2H20 3,9349 221 42,695 265 1,969 289 2,604
ltaD«p(SCM)2 J .2^0 7,3790 199 78,596 260 10,974 275 12,467

[FeDM(SCI)2] .ZHjO 2,9350 218 55,585 265 7,409 278 7,579
ZnD«p(SCM)2] 3,4050 219 47,640 269 1,471 291 2,573

[cdDap(SCM)2] 6,0430 224 31,582 262 5,450 281 4,270

țCaDMBr2] .2^0 1,9340 208 41,255 253 20,495 246 21,910

[PdDapGL,] .4^0 6,3270 200 82,250 217 40,500 257 95,620

PdDapBr 5,3500 202 48,750 215 17,990 218 19,119

^Qg(SC»4l I^Dap 2,1190 289 8,256
[HgCljHjDep 0,8220 218 559,910 268 44,580

[ZnOCMj^HgDap^^O 5,513 217 99,450 261 7,550 277 9,266
[CotSOO^HjDap 33,3700 224 50,890 268 5,958 285 4,240
PtCl^HjDap 3,8710 220 121,400

^d^D^lCL, 1,918 207 401,420 234 71,680 261 291,950
[ThdMpJjtSCM)^^0 1,72 217 196,650 256 47,430 294 128,590

BiJ4] (HDap) 2.6^0 0,1197 218 598,210 266 249,260 290 551,700
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5«7« Ș P*ctro«co pi» d « a b » o r b - 

H » t » I. R.

Pa baza analizelor chimice, a cercetărilor termogravi— 

metrice, studiului spectrelor de absorbție în vizibil și U.V. a ce­

lor 25 compuși metalici ai N,N*-disminopiperazinei sintetizați de 

noi, an presupus existența a două tipuri de compuși coordinativi. 

Pentru a avea o dovadă în plus în sprijinul afirmațiilor noastre sm 

studiat și spectrele de absorbție în I.R» pentru majoritatea compu­

șilor sintetizați și pentru baza liberă»

Spectrele au fost executate în pastilă de bromură de po-r 

tasiu în concentrație de 1% pe un aparat de tip U.R.-10 Karl Zeiss 

Jena»

5*7*1• Baza liberă ai săruri cu anioni complecși,♦

Spectrul în I»R» al bazei libere, DAP, a fost executat în 

vederea elucidării spectrelor complecșilor»In spectrul bazei libere 

s-au recunoscut vibrațiile de valență N-H printr-un grup de benzi 
în domeniul 5400 - 5120 cm^.Acest domeniu corespunde în general vi­

brațiilor de valență HH 161-164 și a fost recunoscut și în cazul 

hidrazinei și a derivaților săi metilați L165 - 167]• Benzile 5180 

și 5120 reprezintă fără îndoială un asociat, iar cele cu frec­

vență superioară corespund grupărilor -KHg libere sau mult nai slab 

asociate*
Prin protonare se observă dispariția grupului de benzi de 

nai sus și apar alte benzi (două) situate la frecvențe mult nai Joa­
se și-anume 2600-2700 cm~^ și 2950-5090 cm~\ Acestea din urmă cores­

pund în general celor cunoscute pentru sărurile primare de amoniu 

în care pozitivarea atomului de azot determină scăderea considera­

bilă a frecvenței de valență NH [ 168 - 171]»
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Rezultă că protonarea a avut loc la azotul neimplicat în 

cleiul piperazinic.

Vibrațiile de deformare caracteristice pentru -ă^ din a- 

mine[161 - 164] gi hidrazine 165 - 167 care apar în jur de 1600 am 
se regăaeec în cazul DAP sub forma unui dublet la 1650 - 1640 cm"^« 

Se gtie [ 168 - 171 ] că transformarea grupării în gruparea 

duce la apariția a două benzi caracteristice unor vibrații de defor­

mare simetrice în jur de 1580 - 1600 gi a unor benzi sntiaimatrice 
în jur de 1500 - 1450 cm ^*De fapt, gi în cazul sărurilor cu anioni 

eomplecgi 1 00 P°t identifica două benzi intense

în aceste domenii.In aaelagi timp se observă gi vibrația de legănare 

în jur de 1160 - 1190 [168, 169] «Se confirmă.deei gi pe

această cale protonarea la azotul exoeielie.

In spectrul ^,N*-diaminopiperazinei, banda intensă cu nu­

măr de vibrație 1120 cm se atribuie vibrațiilor de valență C-M, 

ea găsindu-se într-un domeniu admis în general pentru astfel de vi­

brații gi avînd o intensitate importantă [161 - 164] «Această ban­

dă a putut fi observată gi în săxurile cu anioni eomplecgi la o frec­

vență ceva mai coborîtă, în jur de 1080 gi 1095 fapt care estee 

de altfel în conformitate cu datele din lit eratură [ 168-169] *

In figura 5-H (pagina 108 ) este redat spectrul I.R. al 

DAP gi ca exemplu spectrul I.R. a doi compugi cu anioni eomplecgi*

In tabelul 5-10 (pagina 109 ) , aînt cuprinse toate date- 

tele, inclusiv benzile caracteristice pentru vibrațiile de valență 

gi de deformare ale grupării -CHg** în domeniile de altfel bine 

cunoscute [ 161 - 164 ] •

4«te de remarcat faptul că vibrațiile de valență din DAP 

ale grupelor —CHg- atît cele simetrice cît gi cele nesimetrice 

apar sub formă de dublete în jur de 2850 gi 2900 respectiv 2960— 
2940 cm" 1 .Aceste dublete se pot identifica gi în cazul sărurilor
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Figura 3 - 11 • Spectrele I.R. «le M.N'-dieminopiperaxinei, 

[a»(SCM)4]H2Dap , ^HgCl^HjDap
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eu anioni complecși în domenii asemănătoare.

Vibrațiile de deformare ale grupării -CIL- precum fi

vibrațiile de schelet au fost identificate în domenii oare aînt bina 

cunoscute pentru ciclurile saturate de sașe atomi, de exemplu - pipa- 

rășină ^172] , ciclohexan, piperidină, tetrahidropiran [ 173] > 1>4- 

dioxan ]174j, etc.

3 »7» 2• Complecși de tip cheia tic ♦

ta interpretarea spectxelor I.R» ale compușilor do tipul 
[lie^Dap^l •• regăsesc aproape nemodificate benzile DAP indicate 

mai sus»Numai în mică măsură sînt deplasate vibrațiile grupării — 

de valență și deformare precum și vibrația de valență C-N« Dacă 

eo or dina rea metalului s-ar fi făcut prin N-exociclie , apariția unei 

sarcini pozitive la acesta ar fi trebuit să producă modificări foar­

te importante în benzile caracteristice grupării -NH?> ca și cele 

întîlnite în cazul compușilor j (HgDap)^»

Singura cale posibilă de complecsare fără o afectare prea 
t 

importadă a spectrului este fără îndoială cea prin atomii de azot 

din ciclu ca purtător de proton»

Se înțelege că această complect re va trebui să aibă to­

tuși mici repercursiuni asupra vibrațiilor grupărilor învecinate 

-NH^ și C-N;așa cum s-a arătat mai sus»

Din toate observațiile făcutez deducem că la formarea com­
pușilor de tipul [Mo^DapXg] > dianinopiperazina funcționînd ea li- 

gand bidentat trebuie să adopte o conformație baie conform schemei

alăturate :
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Stabilitatea compușilor indică deasemenea existența unui 

ciclu chelatic de 5 atomi 9 mai alea prin faptul cA oi ni ui este sa­

turat [1751 «De altfelt afirmația noastră concordă cu comportarea 

piperazinei și a derivaților săi metilați [176, 177 ] »l«a 1,4-dime- 

til-piperazină intervine și impedimentul eteric [178].

In figura 5 — 12 (pagina 112 ) sînt redate drept exemplu 

2 spectre I»R» ale complecșilor de tip chelatic cu și fără conținut 

de apă în moleculă»

In tabelul 5-11 (pagina 115) aînt redate toate datele cu 

privie la spectrele I»R» ale compușilor chelatic! de formula genera 

lă [ .

5*7»5« ApJudin săruri cu ani uni complecși și din compuși 

chelatic!»

0 parte din compușii de ambele tipuri conțin un număr ann* 

mit de molecule de apă»In tabelul 5-12 (pagina 114) sînt cuprinse 

datele cu privire la vibrațiile apei diiț acești compuși [179] «Așa 

cum se constată, vibrațiile de alungire și de deformare ale OH-ului 

se afla în domeniile corespunzătoare unor molecule de apă de cris­

talizare sau fixate prin complecsare slabă [180}

5»7*4« Gruparea tiocian»

Cea mai mare parte dintre compuși conțin drept anioni gn>» 

păr! tiocianice care sînt coordinate la metal sub formă de anioni 

complecși sau legate direct de metalul din ciclul chelatic de cinci 

atomi«Ionul SCM~ apare prin trei vibrații fundamentale :
« 2055 cm"^ ( vibrație de valență C*M sau vibrație an- 

tisimetrică OOS )
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gi [ ZaDapCSCN)^,
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Tabelul 5 - 12 • Vibrațiile apei gi grupării tiocian 

din compugii metalici ai N>M*-dia- 

minopiperazinei•

Ccmpuaul
“2°

A 
r Vdou oh V£

-M-OS

CoD«p(SCN)2^ .2^0 1660 3480 830 2110 470

[HiDap(SCN)2].ZHjO 1660 3500 830 2120 470

CdDap(SCS)2l o» 780 2120 450

| aiDap(SCN)2] ■a 820 480

. MnDap(SCN)2l .211,0 1650 3520 830 2090 470

[y«Dap(SCN)2] 1650 3500 830 2090 470

[PdDap3r2l .2^0 1600 3420 «■» O*

PdDapCl2 l .21^0 1590 3420 M

^(SCNÎ^HgDap O» «• 805 2050 490

' Zn(SCN) . ^Dap 1595 3550 805 2120 470 480

[HgtSCNj^HgDap «■» 795 2110
2120

440 455

Pt(SCN). H^Dap M» a» 805 2120 490

ecranat
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749 ea 1 ( vibrație de valența C—S sau vibrație antisime— 

trică N*C"S )
475 ca*1 (vibrație de deformare UCS) L181, 182 j •

In combinațiile complexe, gruparea NCS poate să se coordi? 
sau

neze fie prin atonul de M , fie prin cel de S*chiar în același timp 

prin ambii atomi, fermînd punți între doi ioni metalici L182- 187]•

Din datele indicate mai sus rezultă că în combinațiile 

discutate nu apn^ioni SCN.IXipă cum este admis în general, ©oordina- 

rea grupării SCK prin sulf determină o frecvența mai ridicată pen­

tru vibrația antisimetrică a grupării SCM și o frecvență mai sco- 

bărîtă pentru cea simetrică»

In tabelul 5-12 sînt redate datele corespunzătoare»

Examinînd datele din acest tabel, rezultă că se poate ad­

mite în cazul compușilor mercurului și cadmiului ( atît în săruri 

cu anioni complecși eît și în cazul compușilor chelatici ) o coordi 

nare prin sulf și o eoordinare prin azot în cazul compușilor zincu­

lui și cobaltului ( săruri cu anioni complecși) și a compușilor de 

cdbalt, nichel , fier, mangan, zinc (compuși chelatici)r

In cazul platinei în anionul complex I Pt(SCH) > apar 
două benzi pentru vibrația simetrică la 760 și 805 cm 1 și două 

pentru vibrația antisimetrică la 2120 și 2060 cm 1 ceea ce ar indi— 

ea că o parte din grupările SCM se coordinaază prin sulf și o altă 

parte prin azot L177 ,188 1 •
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Succesele importante obținute în ultima Jumătate de secol 

în dezvăluirea legăturii strînse dintre proprietățile macroscopico 

ale corpurilor și structura lor microscopică au deschis posibilități 

noi în domeniul cercetării structurii materiei un exemplu, conclu­

dent în acestă privință fiind marele volum de informații asupra 

structurii intime a corpurilor obținut în urma studiului proprietă­

ților lor magnetice respectiv, cu ajutorul spectroscopiei de rezo­

nanță electronică»

Incercînd să aducem unele completări la studiul structu­

rii complecșilor sintetizați de noi am efectuat §i un studiu al ro— 

zananței paramagnetice electronice a unora din compuși , încercări 

efectuate în Laboratorul de Fizica carpului solid al Universității 

Babeș-Bolyai din Cluj»Cu această ocazie am cercetat o serie de com­

puși pentru care am determinat factorul de despicare spectroscopică 

și lățimile de linie respective»

Se știe că factorul de despicare spectroscopică g repre­

zintă unul din parametrii ce caracterizează spectrele de RFS^pu- 

tînd lua valori de la 1 pînă la 6 - în cazul atomilor paramagnetiei» 

Determinarea factorului g se face prin măsurarea cîmpului magnetic 

H §i a fracvenței la care apare rezonanța respectiv, în cazul ri­

dicării diferențiale a unei curbe simetrice în locul unde derivata 

se anulează»
A E “ g H (3 ■-- -- magnetonul

4 mc 
t V • 41 . g H lui Bohr

din relația de mai sus factorul g este egal
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und. -5-- (0,714455 ♦ 0,000016).10~6 ---- —
r “ Hz 

Cercetările le-am efectuat la un Spectrometru JES-5B produs de fir­

ma "Japan ElectronOptics Laborator/ Co., Ltd." cercetînd următorii 

complecti: u tCoDap(SCh)21.2H20 (I)

2. LHiDap(SCM)2].2H20 (II)

5. [MnD«p(SCN)21.2H20 (V)

4. PdDapClg^HjO (IX)

5. [CoCSCM^lHjDap (XII)

6. iCr(SCH)4](HDap)2 (XX)

7. [PtDap2Cl6]Cl2 (XXII)

Substanța fin pulverizată a fost introdusă în capilare de sticlă 

de 200 dB lungime și diametru 5 om.

Si în cazul nostru, pe lingă marile avantaje ale acestei 

metode s-au manifestat gi dezavantajele proprii ei și-anume : munca 

la o temperatură foarte scăzuta pentru a micșora urmele efectelor de 

relaxare ale rețelelor, rezultatele îndoielnice ce se obțin mai a- 

Ies la ionii paramagnetici cu un număr par de electroni iar în ca­

zul nostru înainte de toate conținutul ridicat de metal al compu­

șilor • 
înregistrările făcute s-au putut interpreta - din cau­

za conținutului ridicat de metal al compușilor, 14-29 % - mimai 

eu anumite dificultăți}semnalele obținute avînd o singură linie de 

intensitate medie.

Ca exemplu dăm mai jos valorile obținute pentru doi com­

puși la care s-au putut interpreta bine rezultatele obținute.S-au 

calculat factorul g și lățimea liniilor.

flfan.p(SCM)2]t2H2Q (V)

Frecvența de lucru se găseste cu ajutorul frecvențiometru- 

lui și se corectează eu ajutorul tabelelor

BUPT



- 118 -

” 9380 + 5,2 - 9385,2 MHz

Clapul magnetic zmrc.t (gă.it) . f„t, p-14.416

Jpbilnția • rezonanței protanica)

“gMaiț"53858 Oauaa
Pentru a stabili cîmpul magnetic adevărat ( calculat) trebuia aă ți­

nem cont de numărul de jauas reprezentat de diferența dintre aee.

H/mm . 33,5 jause, diferența între ace 2,8 nat

calc • 52920 Gauss
Inlocuindjin formulă obținem valoarea lui g:

g - 2,00565

Valoarea găsită ( la 298°K ) pentru g corespunde eu dalele ^^cate 

în literatură pentru Mn^* [189 - 191] • 

lățimea liniei între maximele de intensitate alo opeo»

irului d x H/mm

20mm x 55,5 » 670 Gauss

Figura 5—15 Spectrul de KES pentru [MhDaptSClDgJ.aHgO

pe baterie interioară»

Această valoare relativ ridicată se datoregte conținutului 
m^2* i .Im al compasului ( 16t99 % ).
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Figura 5-14 Spectrul de RES al Mn(SCN)2Dap]. 

pe baterie exterioară

Figura 5-15. Spectrul de RES al ;Cr(SCN).](HDap)

pe baterie interioară*

Figura 3-16» Spectrul de RES al [CrCSClD^lCHDap)^

pe baterie exterioară»
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[Cr(SGM)p (HDap)^ (W.

Si în cazul acestui compus spectrul executat , atît pe bate­

rie interioară gi exterioară are un singur semnul de intensitate me­
die ( Figura 5-15 fii 5-16 )

- 9284,4 MHz g“2,00U
Valorile din literatură pentru Cr^* 1,98 - 1,9874 [192, 195 J» 

Lățimea de linie, baterie interioară * 568,5 Gauss

Lățimea de linie, baterie exterioară “ 581 Gauss

Pentru compusul [ CrtSCNKKHDap)? am admis la început că DAP 

a redus Cr Ba Cr deci avem un complex al Cr aga cum avem în 

compusul [ C^DapClg^^HgO cuprul ca Cu? • RES, respectiv valoarea 

factorului g obținută în condiții date (298°K) a dovedit fără îndo­
ială că avem un eompăăx al Cr^*, deoarece indicațiile din literatură, 

pentru ionul de-Cr^* arată că semnalul apare întotdeauna în jur de 

1-6°K [ 194, 195 ] •

Studiile de RES împreună cu spectrele în I*R. ale complecgi-

lor formează obiectul comunicării 4 din lucrarea "Complecgi metalici 

da N,N’—diaainopiperazină* aflată sub tipar la *Revue Roumaine de 

Chimie* [ 197 ] .
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â P -f » t r -----â_S------ d 1 f r > c ti» d •_ 

raze

S—au determinat spectrele de difracție de race X pentru ur­
mătorii complacgi:

1. [BijJ (HDap)2 .6^0 (XXI)

2. [cdDap(SCH)2] (III)

J. [ZnD«p(SCN)2] (IV)

Determinările au fost efectuate la un difractometru tip

TUR M 61 folosind un fascicol de rase X monocromatic, obținut prin 

filtrare cu un filtru de mangan, fascicol produs de o anticatodă 

de fier ( 50 Kv gi 12 mă) «Spectrele de difracție au fost Inregis— 

trate prin intermediul unui contor Qeiger-Mftller la un înregistra^ 

tor cu bandă în domeniul 6000 impulsuri pe minut «Probele au fast 

confecționate sub formă de pastile cilindrice prin presarea unei
2 

pulberi de finețe 10000 oehiuri/cm •

Rezultate : Spectrele de difracție ale celor trei 

substanțe sînt prezentate în figurile 5-17» 5-18, 5-19 (pagina 122) 

In tabelele 3-15, 5—14, 5-15 sînt redate valorile unghiului de di­

fracție determinat experimental, valorile corectate în 

funcție de un etalon extern — 11, distanțele interpianare d^^ cal­

culate pe baza relației lui Bragg [ 1981 : 

n Ă « 2d sin O _ c 

unde n3 ordinul de difracție 

3 1ungimea de undă 

d3 distanța interplanară 

unghiul de difracție corectat ținînd cont de ma­

tura anticatodului — fier
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figura 3-17, 3-18, 3-19 . Spectrale de difracție de raza x 
ale [BU4](HDap)2 .6^0, [CdDap(s|:M32], [aiDap^Wj|)2

- - .h.ALÂ
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Tabalu) 5^15. Cm otexlatialte do diXrao^te alo ooofu** 

•ului [bW^ (8Dap)2 .SHjO .

0 &c I

1. 6,02 5.98 9,2298 75

2. 6,78 6,83 8,0923 47

5* 7,87 7.85 7,1052 IU)

4. 8,85 8,81 6,3201 55

5. 9,20 9,16 6,0806 28

6. 10,50 10,46 5,3313 53

7. U,2C 11,16 5,0012 54

12,00 11,96 4,6710 %

9. 12,12 12,08 4,6253 55

10. X5>X7 13,14 4,2580 27

15, J0 13,86 4,0408 29

12. 14,50 14,26 3,9297 52

15. 15,08 15,04 3,7302 51

14. 15,55 15,51 3,6199 49

15. 16,35 16,31 3,4468 75

16. 17,2» 17,21 3,2716 52

17. 18,40 18,36 3,0730 59

18. 20,15 20,11 2,8153 42

19. 21,20 20,16 2,8086 41

20. 23,22 23,18 2,4591 50

21. 24,50 24,46 2,3378 27

22. 25,75 25,71 2,2313 40

23. 26,15 26,11 2,1994 27

24. 27,40 27,36 2,1062 27

25. 27,97 27,93 2,0666 29

26. 29,10 29,06 1,9928 27

27. 29,40 29,36 X.//42 22
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Tabelul 5-14. CaraotarlatIdle de difracție ale

[CdDep(SCX)2l

9

1. 8.05 8.01 6,9466 100

2. 8.40 8,36 6,6577 24

5. 9.25 9.21 6,0478 29

4* 10,25 10.19 5,4715 17

5. 11,00 10,96 5,0913 16

6. 12,35 12,31 4,5402 12

7. 13,52 13,48 4,1525 69

8. 14,57 14,53 3,8582 25

9. 14,93 14,89 3,7670 28

Iu» 15,95 15,91 3,5311 38

18,90 18,86 2,9944 X2

12. 19,48 19,44 2,9084 9

13. 22,12 22,08 2,5766 22

14. 24,88 24,84 2,3042 12

15. 25,30 25,26 2,2685 3

16. 26,00 25,96 2,2113 8

17. 26,72 26,68 2,1558 8

18. 27,57 27,35 2,1085 8

19. 27,60 27,56 2,0921
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Tabelul 5-15 . Ceree tari aticii* da dofreetle ale 

[InDapCSClOj].

9 9c

1. at77 8.75 6,5776 44

2. 9,00 8,96 6,2151 33

3» 9,75 9,71 5,7592 ICv

4. 10,25 iu,21 5,4609 46

5. 10,51 10,47 5,5247 27

6. 11,83 11,79 4,7574 27

7. 11,50 11,26 4,2201 56

8. 15,50 15,46 4,1586 52

9. 14,15 14,11 5,9706 62

XOe 14,65 14,61 5,8575 55

14,97 14,95 5,7571 45

12. 15,50 15,26 5,6777 77

15. 15,82 15,78 5,5594 44

14. 15,46 15,41 5,5594 88

15. 16,62 16,58 2,9922 29

16. 16, 9o 16,86 5,5574 53

17. 17,50 17,46 5,2261 22

18. 17,77 17,75 5,1786 31

19. 17,80 17,76 5,1754 34

20. 19,50 19,26 2,9545 28

21e 1>,52 19,48 2,9026 27

22. 19,00 19,76 2,8651 23

23. 21,42 21,58 2,6552 23

24. 24,10 24,06 2,5742 26

25. 25,80 25,76 2,2272 26

26. 27,52 27,28 2,1119 30
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Intensitățile ooresisinsătoare reflexelor observau sînt redate în 

eelea^i tabele*

Siapunarea liniilor de difracție arată că cu aodifiaaroa

cotlonului structura relioulară aste diferită - In cașul crop terii 

rasei ionice a cationului de la Za - di planul reticular eu frocven

ța eea nai aere de răapîndiro (intensitate uaxiaă) ac ea

posiție către lungimi de undă nai narii

d 20 * 5,7592 
d l^ Od « 6t9466 

d I^ di - 7,1052

Spectrele de difracție ale complectilor de In ji 31 aînt 

nai asemănătoare Intre ele §1 diferite de cele ale Cd»

Dispunerea liniilor dj^ denotă în toate cașurile *4~1 

tril re tisulare inferioare iar structura fină a liniilor de difrac­

ție arată în conplec^ii cu 31 $i Zn o oarecare desurganisare a re* 

țelei.
Studiul structurii de difracție c- ajutorul radelor X a 

coapugilor I-XXIII aintetisați de noi este în cura, recoltatele fi­

nale obținute vor conaitui obiectul unei publicații țpjsrto în cola­

borare*
iu presau ta t rosul ta tale obținute auaai în cazul celor 

5 coapuși, deoarece acest studiu ca gi de altfel iul* nu a figurat în 

tematica disertației, executîndu-1 numai din dorința personală 

do a aduce contribuții în plus pentru lănurirea structurii coaplae- 

gilor•
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PARTEA III. VERIFICAREA ACȚIUNII FARMACOLOGICE

Capitolul 4 • Cercetări asupra toxicității ai

acțiunii antihelmintice a unor

compuși noi de N.N^diaminopipera-

Cercetările ee constituie obiectul disertației mele au un ca­

racter fundamental, de desvoltare, sînt cercetări orientate într-un 

scop anumit : acțiunea farmacologică»Verificarea numeroaselor presu­

puneri apriorietice făcute , cu toate rezervele cuvenite, în ceea ce 

privește însușirile fiziologice ale substanțelor sintetizate, consti­

tuie evident, obiectul unor cercetări ce se vor executa în labora­

toarele utilate în acest scop și vor fi efectuate de către specia­

liști «Acest principiu, nu exclude evident o colaborare între chimiști 

biologi și medici»

In acest consens am întreprins cercetări pentru verificarea 

acelor acțiuni fiziologice presupuse pentru unele din substanțele 

sintetizate, care au fost susceptibile de o directă colaborare a 

mea : acțiunea antihelmintică a compușilor DAP-cinamici și a săruri­

lor DAP-ului cu acizii cinamici sau grași«Problema medicamentelor 

pentru combaterea paraziților intestinali este la noi în țară — ca 

de altfel și pe plan mondial - de mare actualitate și quasi nerezol­

vată*
Pentru restul substanțelor s-au întreprins acțiuni de cola­

borare cu diferite colective ca Institutul de Cercetări Chimico Far­

maceutice (ICCF) București, etc.
Sinteza unor substanțe cu acțiune antihelmintică mai pre­

zintă și azi o importanță primordială pe plan mondial ca și la noi
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în țară - oua s-a arătat - avînd în vedere că în terapia antiparazi- 

tară nai apar probleme în special de intoleranță a organismului 

gazdă față de medicamentele folosite curent.

Problemele care se pun în terapia antihelmintică sînt 

complexe dat fiind, că pînă în prezent medicamentele aflate în tera­

peutică au doar o eficacitate parțială«Sînt încă necunoscuți toți 

factorii care fac ca un antihelmintio a cărui acțiune în vitro es­

te excelentă, aplicat în vivo realizează o acțiune antihelminti­

că numai la 80-90 % din cei tratați .Deasemenea, pragul între do­

za terapeutică fi doza toxică este relativ îngust, medicamentul 

trebuie aplicat cu foarte multă circumstanță fi chiar în aceste ca­

zuri sînt posibile accidente «Dintre celelalte inconveniente smin­

tim, modul de administrare care , pentru un antihelmintio ideal, ar 

trebui să fie reprezentat de o doză unică, posibilitățile de sin­

teză fi prețul de cost.

In ceea ce privegte compufii de ă,N*-diaminopiperazină 

pentru care s-a presupus o acțiune antihelmintică există păreri du­

pă care efectul antihelmintio al piperazinei - unul din medicamen­

tele antihelmintice cu mare eficacitate s-ar datora doar bazici- 

tății sale, după alte păreri admise azi - ar fi de natură neuroto- 

xică asupra organismului gazdei .Prin bazicitatea redicată s-ar 

explica fi simptomele secundare oare apar de multe ori chiar la o 

posologie normală [199, 200 ] «Defi, în general, bine tolerată, pi- 

perazina poate provoca - mai ales la anumite persoane cu o suscep­

tibilitate particulară - tulburări nervoase între care cităm ee- 

falee, contracții clonice ale extremităților, tulburări de vedere, 

incoordonare, tendință de cădere într-o parte, tremurături, ato- 

nie musculară, amețeală, grețuri fi vărsături [201 - 204] •

Prin aceasta se justifică cercetările întreprinse de noi 

de a înlocui piperazina ca antihelmintic cu diaminopiperazină fie
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•ab formă de săruri ale acesteia fie sub formă de compuși eu radi^ 

caii acizi activi sau i^ctivi ca atare > urmărind în același timp 

și lămurirea acestor presupuneri relativ recente ( 1958).

In colaborare cu Laboratorul de Parazitologio al Insti*- 

tutului de Medicină din Timișoara ți cu secția de armacodnmnia 

a ICCF București, am studiat toxicitatea și activitatea antihelmii*- 

tică a derivaților cu formula generală: 

CH«CH-COOH.h2N —Nhlț 

R

precum și a

diaminopiperazinei ca atare (DAP)

1, 4*-bis- (o-clor-cinamoil) -N, N * -diaminopiperazină (TUI)

1,4*-bis- ( cinamoil) -N, N • -diamino piperazină (IX) 

Clorhidrat de 1-N—car betoxi-NjN’-diaminopiperazină (XXXIV)

Teatarea___acțiunii___an t i h t 1-

nintie a. Material___ ______ ■» t o d t.

Pentru studierea acțiunii antihelmintice am folosit modelul 

clasic de testare * în vitro * prin punerea în contact a substan- *
țelor de cercetat cu parezi ți din specia ascaris suum.In acest scop 

ascarizii proaspăt recoltați din intestinele animalelor sacrifi­

cate au fost păstrați într-o soluție izotonică Krebs-Ringer, ca** 

re conține NaCl, KC1, CaCl2, MgSO*, NaHCO^ și al cărui pH a fost 

de 8,2 «După ce au fost lăsați la termostat timp de 2-5 ore, s-a 

adăugat intr-un șir de experiențe substanța activă în concentra*
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ie de 0,25 % ier în alt gir de experiențe în concentrație de 0,1# 

|i o-a urmărit aigcările paraziților din 15 în 15 minute timp de 

h24 ore «Ca martor a-a folosit soluția Krobs-Ringor oa atare gi o 

relație de hidrat do piperazină în acooagi concentrație ca gi aul>- 

itanțele de cercetat»

4.2. P»t»r»iaar»» acțiunii a n-

t iha lain t i ce prin I n e c r i-

1.1 f 4___ k r i f 1 o i J a t i r i 1 1 ui 

■ <U4».

In acelagi timp, date fiind posibilitățile de erori su­

biective alo primei aetode, am studiat prin înscriere grafică mo— 

Iul de acțiune al acestor substanțe asupra parazitului»Această me- 

todd este wlt nai sensibilă gi obiect ied.

In aeeat scop s-au recoltat ascarizi din specia asca- 

ria suum care au fost păstrați într-o soluție Krebs-Ringer» Intr-o 

baie de organe termos ta tată la 58°,s-a intodus un fragment do 2,^- 

5 ea recoltat din partea anterioară a parazitului .S-a realizat a- 

poi legătura eu cilindrul înscrii tor gi a-a agteptat timp de 1^> 

50 minute normalizarea contracțiilor fragmentului prelevat »Cînd a- 

eestea au devenii constante, do amplitudine egală gi uniforne în 

timp, ^a adăugat o cantitate dotorninatd de substanță de cercetat»

S-a lucrat cu două concentrații :

a)» concentrația superioară la care efectul este iz>- 

stantaneu»

b)» concentrația minimă la caro se manifestă acțiune 

asupra parazitului»
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4.5. Studiul

B^tl ♦Material ș j metodă.

Încercările s—au executat pe hamsterul auriu9 animalele eu 

cîntărit în medie 100 g yi au fost supravegheate 50 zile înainte și 

30-60 sile după încetarea administrării substanțelor.

PUBtru: di-p-clor—cinamat de diaminopiperazină (XL^ 

di-o-clor-cinamat de diaminopiperazină (XLI) 

care au arătat cea mai bună activitate antihelmintică s-a studiat 

toxicitatea paralel cu cea a acizilor cinamici respectivi fi a pi- 

perazinei adipat și-anume9 asupra șoarecilor masculini linie RAP9 

în greutate de 18-22 g«Substanțele sub formă de suspensie obținută 

cu o soluție de gumă tragacanta 1 % au fost administrate oral prin 
I 

intermediul sondei esofagiane 9 timpul de observație 14 zile «Cal­

culul DL^q 8“a efectuat prin metoda probitului grafic»

Dăm exemplu de calcul al probitului grafic pentru di-p-clor- 

cinamat de DAP ( XL ) •

4«3.1« Principiul metodei : Se bazează pe calcularea ero­

rilor procentajelor găsite experimental conform formulei: 

unde p * procentul de supraviețuire $ ta gradele de eroare j 

q * procentul de mortalitate $ n^numărul animalelor pe do­

ză dată

transformarea lor în probituri și determinarea grafică a două noi 

doze eficace 50 % folosind procentajele experimentale ♦ erorile 

respective.Aceste două noi DLcq reprezintă de fapt limitele de se—
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caritate superioare gi inferioare ale DL^ calculați inițial.

4*5•2• Descrierea metodei. 

In determinarea DL^q pentru di-p-clor-cinamat de DAP am folosit ur­

mătoarele doze mg/kg animal gi am obținut datele:

Tabelul 4—1* Valorile dozelor administrate gi 

mortalitatea înregistrată la șoareci

la di-p-clor-cinanat de DAP (XL)

Doza 
mg/kg

Mumar 
animale

Mortalitate Mortalitate % Probit Log dozei

500 20 5 '< 20 15 4,69
5,96
5,20

2,69897

750 10 3 /< 10 30
5,38
4,48
3,52

2,87506

1000 10 5 7< 10 50
5,60 
5,00 
4,58

5,00000

1500 10 8 /< 10 80
6,84
5,84
4,78

5,17609

Corespunzător mortalității procentuale găsite, din tabelele lui 

Fiseher 205 se găsesc valorile gradelor de eroare și se calculea­

ză conform formulei valorile erorilor experimentale apoi valorile 

probiturilor respective inclusiv cele superioare și inferioare cores­

punzătoare limitelor de securitate.

Trecînd cifrele acestor perechi de probituri pe un grafic 

în care pe abscisă sînt logaritmii iar pe ordonată probiturile se 

obțin trei drepte din care prin interpolare la locul de intersec- 

ți» cu dreapta probi tul ui de 5 ( 90 % ) aflăm trei valori de DL^q.

Tn figura 4-1 se prezintă determinarea grafică a valori­

lor DL^ Aceste valori sîntT DL^q * 920,5 mg /kg
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570,5 mg/ kg ji 1615,0 mg /kg

ultimele reprezentînd limitele de securitate superioară gi inferioa- 

ră a determinărilor noastre»

Figura 4 — I • Determinarea grafică a valorilor 

DLșq in cazul di—p—clor—cinamatului 

de MyH*—diaminnpîpeyxinM

I liii_____________1 J______________ i-------------- i------------- L—I------------- 4--------------- 4--------------U- ... A . - 1—1------
a tt 70 fiM * 99 914 5»M05 îl Ă70 m

Precizia acestei metode este foarte apropiată de eea a 

metodei probitului [206] considerată ca cea mai exactă gi ere față 

de aceasta avantajul că este mult mai expeditivă [207 - 209 1 •

4» 4» Rezultate a i d i a c u t

In cazul testării acțiunii antihelmintice pe ascarisi 

întregi 4*1» se constată eă dintre sărurile de diaminopiperazină 

ale acizilor cinamici substitutiți cea mai eficace este di-o-clor— 

cinsmatul de DAP (XLI) care în concentrație de 0fl% produce înce­

tinirea migcăril^ parazitului în 15 minute iar^Lmobilitate comple­

tă după 75 minute pe cînd la ceilalți derivați imobilitatea to­

tală se manifestă după LD5 minute»
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ab«lul4-2 • Acțiunea antihelmintică a sărurilor de DA?

în concentrație de 0,1%

COMPUI
qnr ' 1 " 1
_ 15 50 45 60 75 90 1C5 120 155 160 575 1075

♦♦♦ mișcări vii 4- mișcări foarte lente

mișcări încetinite 

mișcări lente

absența mișcărilor

Dintre derivații DAP, IX, VH, LV, diaminopiperazina

ea atare, în soluție 0,25 % posedă activitatea antihelmintică cea 

mai mare, inferioară însă adipatulux Me piperazină folosit ea mări­

tor, produeXnd imobilitatea parazitului după 18 ore*

Tabelul 4 - 5 • Acțiunea antihelmintică a derivaților 

de DAP la concentrația de 0,25 *•

Comp»- MINUTE

sul 
45 545 H40 1550 2210
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XXXIV

Piperazina adi- 
pat 

Xrebo-Ringer

In ceea 

piperazină cercetăț. 

a acestora este bine

ce privește toxicitatea 

da noi, am constatat că 

toî»arată de animal care

derivatilor de diemino- 

aplicarea prelungită 

nu prezintă nici un fol

de leziuhi sau modificări patologice nici în timpul gi nici la 30-

60 zile după încetarea administrării.

4b stabilit următoarele valori DL-p.:

Hr. Denumirea substanței ^*50

1. Acid p-clor cinamic 1622

2. Di-p-clor-cinawat de DAP(XL) 920,5

5. Acid o-clor-c inamic 988,6

4» Di-o-clor-cinamet de DAP(XLI) 575,5

5» Adipat de piperazină 10087,0

Limite

741,5*3256

570,5-1615

794,4-1549

223,9-922,6

9683,0-13190

In cazul lt4-bis-(o-clorctnanoil)-N,ir-diaminopiperazi- 

(ty) s-a înregistrat mortalitate de 21 % la doze de 750 mg/kg 

iar în cazul dilauratului do N,N*-diaminopiporazină (XLII) la ad­

ministrarea orală a dozei unice de 5000 agAg se înregistrează o

mortalitate de 40 %.(IH prezent executăm la ICCF un studiu compara- 

țfv al acestei substanțe cu produsul Tomesan, un antiparazitar care

urmează să fie fabricat la noi în țară dacă rezultatele cercetări­

lor fiziologice vor fi cu totul satisfăcătoare).

Din datele obținute asupra toxicității acute, prin sta- Q

bilirea DL^q la goareci la administrarea orală a probelor, rezultă

că?atît di-p-clor-cinamatul de DAP cît §i di-o-clor-cinamatul de

DA? prezintă un EL^ «ai «căzut deci,par a fi ui toxice decît a-
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cidul respectiv ji-anume cu 24-28 X.

Cercetarea toxicității acute a celor doul săruri pentru ca­
re s-a stabilit DL^q s-a executat comparativ cu adipatui de pipera-
zină^constatîndu-se ca acesta din urmă prezintă un DL50 mult supe—
rior probelor cercetate, deci, 

tă o toxicitate mai mare»

Denumirea substanței

Acid p-clor cinamic 

Di-p-clor-cinamat de DAP (XL) 

Acid o-clor-cinamic

Di-o-clor-cinamat de DAP (XLI)

substanțele cercetate de noi prezint

Laport de toxicitate intre 

probă ^i adipat de piperazinM 

6,2 ori mai toxic 

10,9 ori mai toxic 

10,2 uri mai toxic 

17,0 orx mai toxic

Rezultatele obținute demonstrează existența unei acțiuni

antihelmintice nete la substanțele cercetate.Dea mai intensă acțiu­

ne o au substanțele XLI și apoi XXVI-XL a căror eiect antihelmintic

este net superior celui al piperazinei adirat.

Astfel, după cum se observă din Înscrierea gr aii că a miș­
cărilor parazitului ( figura 4-2 ^i 4-3 ), efectul di—o-clor-cinama—

Figura 4 - 2 . Di-o-clor-cinamat de DAP conc» 0,01 X
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Figura 4-4. Di-p-clor- 

cinamat de DAP conc.

0,015 <

Figura 4-5* Di-o-clorciia *at de

DA? conc. O,JO35 %

tului de DAP este instantaneu la concentrația de 3,01 % iar la o con­

centrație de 0,0035 % se produce o acăder . a tonusului muscular în 

numai doua minute»

Di-p-clor-cinam a tul de DAP (XL) - figurile 4-4 și 4-5- 

produce paralizia parazitului la concentrația de 0,015 % iar la con^ 

Figura 4-5» Di-p-clor-ciuamat de DAP 0,0032%

centrația de 0,0032 % produce o scădere mai lentă - în 20 minute 

încetează contracțiile mari? iar după 40 minute contracțiile revin 

însă cu o amplitudine mult scăzută»
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^jetru coâvarație, am cercetat prin Înscriere gralic.1 e-

fcctul antihelmintic al DAF la concentrația oe o, >17 * și 0,217 %

Fimura4 — 6 • N,N*—diatuiiKjpipera^ină conc «0,517%

Figura4- ‘ > NjN^-diaminopiperazina conc.0,217 % 

După cum am aratat anterior, efectul antihelmintic al Dar este mai 

sl b.Este nevoie de o concentrație de 50 ori mai mare decît în cazul 

di-o-clor-cinamatuiui de DAT pentru a se obține,după 10 minute, în­

cetarea aproape totala a mișcărilor parazitiuui din baie.

La concentrația de 0,217 % deși se observa imediat o sc&—
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dere a frecventei contracțiilor, o micșorare mai remarcabilă a 

plitudinii lor gi o scădere mai accentuată a frecventei se observă 

abia după 70 minute de la administrare.

in ceea ce privește efectul antihelmintic în vivo al m- 

pugilor XL pi XLI, considerăm că este posibil ea acesta să fie 

fluențat de stabilitatea lor în mediul intestinal .Cele două substan— 

te sînt sămuri care pot suferi o scindare în diaminopiperazină gi

cinamici respectivi.Ambele componente posedînd acțiune hai.— 

mintică este posibil să aibă loc un alnergism de adiție.&^rimenr- 

tarile ulterioare pe animal urmează să confirme acest lucru.

Toxicitatea crescută a sărurilor XL gi XLI în raport eu s- 

cizii cinamici respectivi s-sr putea datora unei solubilităti mai 

mari a sărurilor gi deci unei absorbții mai rapide.

Concluzii : dintre substanțele cercetate, sărurile 

de diaminopiperazină cu acizii cinamici au în vitro o acțiune in - 

hibitoare asupra motilității ascarizilor de pro c.Mecanismul de ac­

țiune al acestor suostante constă probabil în blocarea joncțiunii 

neuromusculare care se manifestă prin reducerea idgclril^ urmată 

apoi de o totală imobilitate a parazitilor.Această supoziție a noas­

tră este susținută de experiențele din literatură[210J asupra ne- 

«nulni de acțiune al piperazinei.Blocarea joncțiunii neuromus­

culare produsă do aceasta este pusă în evidență prin absența răs­

punsului muscular la acetilcmlină a unui parazit care se află în— 

tr-o baie ce conține piperazină, în timp ce contracțiile provocate 

prin stimularea electrică a musculaturii nu sînt blocate de pipera- 

zină.
Acțiunea agtî hei minți că a substanțelor cercetate este mai 

puternică decît efectul piperazinel hexahidrat gi adipat, prezen- 

tînd în același timp §i o toxicitate mai ridicată.Această toxicita­

te poate fi micgorată evident prin administrarea unor doze adecva-
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te mai reduse*
Avînd în •adore că substanțele sintetizate aînt folosi­

te pentru acțiunea lor viermiiugă gi nu viermicidă, considerăm eM 

folosirea în concentrații corespunzătoare celor de 0,01/. respectiv 

0,01^cercetate, reprezintă o doză excesivă ) concentrații mai scă­

zute pot fi luate ca bază de pornire pentru determinarea dozei cu 

eficacitate optimă»

Rezultatele cercetărilor din prezentul capitol fac par­

te din lucrarea publicată în "Die Fharmazie" 23, 714 (1968) [1461 •
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MATERII PRIME.

Toate substanțele folosite în prezenta lucrare au fost 

produci o»p* sau p.a. fiind produse ale următoarelor linsei 

- I.I.S.Reactivul, Bucuregti 

• Fluka ÂQ9 Chemische labrik , Elveția 

- Th.Schuchardt, MQnchen 

- E.Merk AS, Darmstadt 

- Chemapol, Praha 

- The British Drug Hdusoa LTD, B.D.H.Lnboratory Chemical

Group 

- Chinoin Budapest 

- Răanal Finomvegyszerg^ar Budapest 

•• Bruxelles — U.c.b» 85078, Belgia 

- Glavhim Reactiv

3-a mai folosit pipernziaă de puritate farmaceutică obținută de la 

fabrica "Sintofara* București gi pulbere de zinc de la Combinatul 

Chimic Copșa Mică.
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Partea 1.Capitulul 2.

tabela : 2-1 - 2-16 la paginile : 24, 28, 29,30,

35,39,41,47, 49,50,52,58,59,60,64,67,69.

Figurile 2-1 - 2-7 la paginile : 34,35,36,

53,54,56,56,61.

Partea IX.Capitoiul 3.

■r^K.1. j 3-1 - 5-15........................................la paginile : 95,36,94,97,

98,95,99,103,105,109,115,114,125,124,125.

Figurile 3-1 - 5-19........................................1» padinile :a8,89,89,90,91,
92,96,100,108,112,*18,119,119,119,122,122,122.

P&ztea iii•Capitoxul 4*

Tabele : 4*1 - 4-5 la pâinile : 152,154,154

Ticurile î 4-1 - 4-7......................................i* paginile s 153,156,156,

137,137,158,138.
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C O M C L U Z I I.

M,»’-diaminopiperazina fiind identificată în ultimii 10 

ani ca o substanță cu posibilități de aplicare în tehnică, a fost 

luată de noi în studiu urmărind două noi direcții de aplicare pen­

tru ea și-anume :

1» Sinteza unor compuși noi în care diaminopiperazina 

să dețină rolul principal în determinarea unei even­

tuale acțiuni fiziologice a noilor derivați»

Cercetările noastre în această direcție s-au concretizat prin sinte­

za a 44 compuși nedescriși în literatura chimică»

2» Sinteza unor compuși coordinativi ai N,N'-diaminopi- 

perazinei cu diverse elemente urmărind în ultimă in­

stanță deasemenea însușiri fiziologice în cazul cînd 

acești compuși au o structură cheiatică sau, eventua­

le aplicații practice directe, în primul rînd în sco­

puri analitice»

In această direcție am obținut în total 25 compuși coordinativi ai 

aceste diamino care nu a fost identificată pînă acum ca donator de 

electroni (ligand) «Deasemenea, s-au instituit metode pentru doza­

rea cantitativă a diaminei tehnice.

Pe baza obiectivelor amintite și a premiselor descrise pe 

larg în lucrare, în cadrul prezentei teze de doctorat s-au realizat 

următoarele :
A» In partea l-a , urmărind sinteza unor compuși noi ai 

diaminopiperazinei, s-au cercetat înainte de toate posibilitățile 

de îmbunătățire ale metodelor de sinteză diniiteratură ale DAP-lui 

cercetări, care s-au executat împreună cu colectivul de cercetare 

al Laboratorului de Tehnologia Produselor Farmaceutice al Facultă-
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(ii de Chimie Industrială Timișoara^punîndu-se la pu iet o metodă de 

sinteză a N,H*-diaminopip6razinei care Înlătură neajunsurile rețete­

lor din literatură, și permite mărirea considerabilă a randamentelor*

Ulteriory separat de colectiv, am expenimtiitat obținerea diaminei 

prin hidrogenară precum și o metodă aplicată în SUA dar nepublicată 

în literatură, eu scopul unui studiu comparativ*

Pentru prima dată, în cadrul acestei dizertații, a—a 

executat un studiu fizico—chimic asupra diaminopi pTozinei ca atare 

cercetîndu-se : degradarea sa termică, apeetrul în U*V* la diverse 

pH-uri, spectrul în I.R.

Cercetările pentru obținerea unor compuși noi ai dia— 

■inopiperazinei se concretizează în 44 substanțe noi care fac par­

te din următoarele serii principale ți pentru care s-au presupus a­

priori diverse acțiuni fiziologice :

1* Derivați piridin-carboxilici (I-UI)

2* Derivați ai acidului cinamic substituit (IV-IX)

3» Derivați ai acidului benzoic substituit (X-XV)

4* Derivați ai acidului ftalie (XVI-XVIII)

5* Derivați ai 10-acil-fenotiazinelor (XIX-XXX)

6* Derivați noi cap de serie (XXXI-XXXV)

7* Săruri noi cu acizi cinamici sau acizi grași(XXXVI-XLIV) 

Pentru obținerea acestor compuși a fost necesar în toa­

te cazurile (în afară de săruri) prepararea clorurilor acide, iar 

în unele cazuri chiar a acizilor respectivi a au a heterocieliAor 

(fenotiazinele substituite) «Compușii noi urmăriți s-au obținut în 

gener*^ prin condensarea în mediu anhidru a componentelor la rece 

sau la reflux.Purificarea lor s-a efectuat prin recristalizări și a 

fost verificată prin analiză elementară iar uneori și eronatografic• 

Pentru derivații din seria acidului cinamic s-a exe­

cutat și un studiu al spectrelor în U«V* caleulîndu-se pentru pri­

mul termen al seriei orbitalele moleculare în aproximația Hdckell*
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Spectrele în I.R. au fost executate ^entrufanotiazinele ea atare» 

pentru 10-haloacil-fenotiazine gi pentru derivații noi sintetizați.

B* Partea II—a a lucrării abordează un studiu complot a— 

aupra diaminei ca ligand, obținîndu-eo în funcție de pH următoarele 

tipuri principale de compuși coordinativi ai săi cu diverse elemen­

te ăi- gi trivalento :

1. Compuși cholatiei (I—XI) eu formula generală:

.nH^O

2«Săruri cu «lioni complecși (XII-XXIII) cu formula genera-

▲cești compuși am fost obținuți în mediu apos la un pH de preferin­

ță între 4-5 pentru compușii cholatiei sau la un pH de col puțin 

1 în cazul compușilor de al doilea tip «In general, compușii I-XXHI 

sînt mai mult sau mai puțin solubili în apă (relativ ușor XH-XXIII), 

nai greu în acizi minerali diluați și în solvenți organici»

In vederea lămuririi structurii acestor compuși s-au e- 

fectuat următoarele determinări fizico-chimico x

1. S-a studiat degradarea lor termică comparativ cu cea a 

ligandului punîndu-so în evidență pierderea molecule­

lor de apă, compușii formați intermediar iar final, 

din oxizii formați s-a recalculat procentul de metal 

din complex*

2. S-au studiat în afară de spectrele de absorbție în ul­

traviolet ale diaminei oa atare și la diverse pH-uri 

Și spectrele în vizibil și ultraviolet alo complocși- 

săi de tipurile amintite nai sus.

xnterpretarea acestor spectre pune în evidență tranziții dd , nu 

și în spectrul în vizibil, respectiv în ultraviolet al complec­

șilor de benzile, fiind în general; deplasate hipsocrom față 

do cele alo ligandului .Interpretarea pe baza teoriei orbitalelor
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moleculare a spectrului BA? în mediu acid evidențiază fără echivoc 

protonarea ei la atomii de azot exociclici.

5» S-au studiat spectrele în I.R. ale acestor compuși ve^ 

rificîndu-se astfel încă odată cele două ti puyi de corn— * 

plecai presupuși.In ambele ticuri de complecgi DAP sa 

comportă ca un ligand bidentat.Tipul de complecti 
[Hs^DapXg] se formează prin protonarea atomilor de »• 

zot din ciclu pe cînd, sărurile complet : • de tipul 
[Ms^ (HgBap)^ se formează prin protonarea ato­

mului de azot exociclic.In compușii cu anionul tiocian 

gruparea NCS este c o ordinată în unii compugi prin ato­

mul de azot iar în alții prin atomul de sulf.

Analiza spectrală a adus o nouă dovadă că BAP trebuie considerată 

un ligand bidentat care apare în complectii săi metalici sub formă 

de baie iar în cazul protonării atomilor de azot exociolici sub for-' 

mă de scaun.
4» S-au studiat spectrele de rezonanță electronică de 

a 
spin care ne-au fost între altele un ajutor prețios 

în evideițierea valenței atomului de Cr din comple­

xul XX.
% b-au studiat spectrele de difracție de raze X care au 

pus în evidențăjîn toate cazurile simetrii reticulare 

inferioare precum, gi o dependență a structurii reti­

culare de raza ionică a metalului din complex.

6. In partea HI-a a lucrării dorind o eventuală aplicare 

practică 9 imediată, a compugilor sintetizați, se abordează cerce­

tări farmacologice - accesibile pentru a fi executate gi personal- 

asupra acțiunii antihelmintice a noilor compugi sintetizați în acest 

scop, problema medicamentelor antihelmintice fiind de mere actua­

litate pentru țara noastră atît în medicația umană cît gi în cea 

veterinară.Am cercetat 9 din compugii aiatetizați de noi.
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Principalele rezultate obținute sînt ursitoarele î

1» Dintre sărurile de dianinopiperazină ale acisilor el» 

neaici substituiri cea mai eficace este di-o-clor-ci- 

namatul de DAP care în concentrație de 0,0035 % pro» 

duce scăderea tonusului muscular în două minute iar 

în concentrație de 0,01 % paralizia instantanee*

2. Diaminopiperasina ca atare, în concentrație de 0,51* 

posedă activitate antihelmintică - inferioară însă 

adipatului de piperazină folosit ca martor - produeînd 

imobilitatea parazitului după 10 minute*

3» Aplicarea prelungită a acestor derivați este bine to­

lerată în experimentările pe animale, care nu prezin­

tă nici un fel de modificări patologice nici în tim­

pul gi nici la 30-60 zile după încetarea administră-

4. S-au stabilit dozele toxice letale DL^ pentru di-p- 

clor-cinamat de DAP (XU) fi di-o-clor-cinamat do 

(XLI), valorile obținute fiind inferioare DL^q 

al adipatului do piperazină sau al acizilor cinamiei 

respectivi, deci cele două săruri sînt nai toxice* 

In ceea ee privegte efectul în vivo «1 •«••tor eoapugi considerăm 

e& este posibil ca «cnt» să fie influentei de stabilitei** lor în 

mediul intestinal.In aoelagi timp toxicitatea mai nare în raport 

eu acizii cinamici respectivi s-ar putea datora unei solubilități 

mai mari a sărurilor gi deci unei absorbții nai rapide.

Un compus, care a arătat cea ^ai mare activitate* ea an- 

țjhsimintie pentru uz uman gi este mai puțin toxic, se află în sta­

diul final de cercetare în vederea unei brevetări din car* motiv 

nu a fost descris în lucrare, publicată în străinătate.Mji 

se află în cercetare în colaborare cu colective de specialitate, 

asupra unor acțiuni farmacodinamica, cercetări car. d.păg.sc evi­

dent cadrul acestei disertații respectiv, direcțiile gi posibili-
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tățile do cercetare ale unui inginer chimist, aeeste cercetări sînt 

- efectul tubercule stat ic, psihofarmacologie sau chiar sntihelmintic 

pentru uz veterinar»

întreg materialul prezentei teze de doctorat este pu­

blicat sau acceptat pentru publicare constituind obiectul a nouă 

publicații [9, 50, 157, 124, 146, 157, 158, 196, 198 ].

Tin să mulțumesc conducerii gi colegilor din următoa­

rele laboratoare gi institute pentru bunăvoința sau ajutorul dat 

în timpul efectuării unor determinări sau la interpretarea unor rezul­

tate:
Conf »Dr»Z»Simon, Baza de cercetări a Academiei BSR,Timișoara 

Sef lucr»Dr»ing»R»Bacaloglu, Facultatea de Chimie Industrială 

Laboratorul de Chimie Organică 

Asist»ing»G.PÎrlea, Facultatea de Chimie Industrială,Labora­

torul de Chimie Fizică

Cereet»chim»S»Ioan,Institutul do Cercetări ChimicoFarmaceutice 

Bucuregti

Cerc.ing.M.Elian, Institutul de Chimie Organică al Academiei 

BSR, Laboratorul de spectrofotometrie

Prof.Dr.doc»I.Urau, m.c.al Academiei, Universitatea Babeg-

Bolyai Cluj gi aaist.G»Crictea, Labora­

torul de fizica corpului solid»

Dr»E»Kirtz, Institutul de Cercetări ChimicoFarmaceutice fi­

liala Cluj»
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