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INTRODU

®intnd cont de stadiul actual al cunogtinielor asupra
mecanismului de actiiune al medicamentelor, respectiv raportul dine
tre constitutia chimicé a medicementelor gi aciiunea lor fizielo-
gicd, em pornit de la ideea ci N,N'-diaminopiperaszina ar putea si
Jjoace rolul prfﬁipgl tn asigurarea caracterului bazic al catenei
laterale dintr-o moleculli, caracter basic care apare In majorita-
tea medicamentelor organice de sintezd determinind cele mai variae-
te actiuni.

Degi valoroase, numerosse medicamente de sintezl prezin-
td o intolerantd (toxicitate) remarcabild, datoriti in bunii parte
bazicitit{ii ridicate a catenei laterale.

Obiectul urmirit fn studiul Intreprins in prezenta lucrae-
re de doctorat a fost in primul rind micgorarea acestei bazieitidii
prin introducerea intr-o molecull fie inactivid ea atare, fie acti-

vd - urmiirind o poteniare a aciiunii - In locul diverselor grupiri

alchilaminice sau a heterociclilor care asiguri bazicitatea catene-

lor, a unei grupiri bazice izostere cu acestea gi mai ales cu pi=-
perazina, heterociclu foarte freevent in cele mai diverse clase de
medicamente.Folosirea N,N'~diaminopiperazinei in acest scop pirea
pe deplin justificat¥ prin bazicitatea mult mei atenuatdh faii de
alte heterocicluri gi In special fefdi de piperazini, determinarea
acestel bazicitdjii constituind una din primele nosstre Incerc&ri;
O parte importanti a lucridrii o constituie studiul comw
pugilor metalici ai aceste diasmine, studiati pentru prima datX ca
donator de electroni.Acest studiu este justificat prin faptul cu-

noscut c¢d numerogi compugi metalchelatici pot juca un rol catali-
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tic important in fixarea gi transportul unor bicelemente, forma-
rea acestor compugi metalchelatici in organism f£iind considerati

de exemplu ca unul din mecanismele de bazd In medicafia antituber-.

culoasi, antitermicii, anticancercasii, etc.

Pornind de la ideea ci disminopiperazina poate juca ro-
lul wnui ligand cu capacitate de chelatizare, cercetarea in aceas-
t4 direciie este justificat¥, putindu-ne agtepta la eventuale a-
plicatii practice.

Autoarea muliumegte tov.Prof.Dr.doc.J.Dick pentsa findru-
marea gi sprijinul acordat in decursul snilor - inck de pe binci-
le facultiijii - In vederea formiirii sale gtiinfifice gi didactice,
pentru ajutor&l gl Indrumarea permanentdfi la intocmirea prezentei

teze de doctorat,
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CAP, I. CONT.IBUTII SINT IP IHIDRAZINEI .

l.1. N,X'~disminopiperasing.Proprietiit{i.Aplicatii practice.

lelele Istoric. N,N'-diaminopiperaszina ( piperazildihidraszi-
na ) este citati pentru prima datl In literaturdi, aldturi de doi
derivati ai s¥i, In anul 1891 de citre Schmidt gi Wichmenn "1, ,
intr-o lucrare asupra acjiunii antireumatice a piperazinei, datori-
td proprietétii sale de a disolva acidul uriec

—-N N-—NH
HQN 2

@—CO-HN—ND_H N-CO—D
O Dmmeon

Abia In snul 1909 reapare in cercetirile lui van Dorp ;2:

care studiazd obfinerea ei prin reducerea dimitrosopiperazinei ;3,

4; cu pulbere de zinc gi acid acetic 50 %,In anul 19135 se descrie
0 metodd de objinere a acestei diamine pe cale electrochimied gi
sbia iIntre anii 1958-63 se reia studiul ei In vederea obiinerii u-
nor polimeri pe bazii de hidrazink seu a unor derivati de hidrazine
eciclice substituite.Se preconizeazd totodati ctteva metode de ob-
tinere ale diaminei prin reducerea dinitrosoﬁiperazinei eu divergi
agenti de reducere : LiAlH‘_j}l » malonat de litiu ;61 y 8ulfit de

sodiu f7~ s ditionit de aodiui'Bl sau prin hidrogenare catalitici

- ..

la presiunea atmosfericX sau la presiuni de pini la 73 atmosfere.
lle2 Proprietidtid r£izi ce :
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substituite.Se

~N
/N NHg¢
CHy

CeHieN, ™M:116,072

Aspect pef. Pet. Solubiliteate

ace groase alb-— 228°C 100°C foarte ugor solubili:epli,alcool
gidlbui (din al- 117-8°C solubil la cald: benzen,toluen
cool-eter) greu solubil: eter,clorbenzen

8

L Zumany

~cristalizeazd eu doud molecule de api formind un dihidrat
cu.p.t.=75-84oc. Prin pdstrare in exicator peste clorurd de calciu

se obtine baza anhidri.

ldle3e Proprietiil ohimice.

=reduce la fierbere solujia Fehling

precipitd argintul din solujie amoniacali de azotat de ar-

gint la fierbere

-este 0 bazi mai slabd decit piperazina
In cadrul cereetirilor noastre experimentale -~ avind fn vedere pre-
mizele de plecare ale sinteselor noastre (descrise fn continuare
la 2,1, ) ~ am determinat constenta de bazicitate a diaminei fatk
de piperazinX obfinind urmitoarele rezultate |9 . :

pH X
Disminopiperazink 8,45 5,5 x 10711
Pipeazink 10,50 3,7 x 1077

-totugl, f£iind o baz#i destul de puternici reaciioneasi cu
acizii organici gi anorgenieil formind si¥ruri
Pind la intreprinderea cercetirilor noastre ( fn 196%) fn litera-
%urd "1 efnt citate doar doud siruri ale dieminopiperazinei gi
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anume : clorhidratul gi picratul

HyN—N SN —NHg.2HCI

N CHy CHq”
CyHiNyCla M2z 188,98

_ CHe
H'hb—JQ\\
CHy

CeHwNIOOW M:574,20

-~ 8¢ acileazi relativ ugor, fn solvenii orgenici la reflux
-~ reaciioneazdi eu aldehidele formind hidrazonele eorespun-

zitoare 1, 5}
CHg

R—CH= N—N/
CHiq

- reacjiioneazd cu izocianatul de potasiu, cu halogeno-al-
cani obiinindu-ee semicarbazide (I), respectiv derivati
ciclici de hidrazini ( II, III )

Ctie CHe
HN—-CO—-N—N N—N#H-CO—NH, |
He CHQ/

| Dl
N

N
HeC” “CHo HCl g HoC” ‘c|:H,

! CaHy b | | CeHg Br. |
H,C\N/CHQ g H'IC‘N’ CHq —B25 .C CHg

1 \N/

0,

l
NH,

-~ formeazd polimeri de condensare liniari cu coreactanti
organici bifunc jionali avind cel putin douli grupiri ter-
minale capabile aii resciioneze cu atomi de hidrogen ac-
tivi :10] .Acegti polimeri pot fi reprezentaili de for-
mula 3
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inde Y = radical bivalent organic (hexemetilen, fenilen, bifenilen,

naftilen,tolilen ) avind doull yrupdri terminale reactive
cathalogenuri de acil, carboxil, ester, cetene, izocia-
naji
'2’ 33, R‘, RS = H sau alchili inferiori con{infnd 1 - 4 C
X=0 sau S

Acegti polimeri de diemini au proprietatea de & farma chelati, for -

atnd cu ionii metalului cicluri de % atomi [11, 12, 13, 14 :

Studiile efectuate asupra structurii acestor chelaji au arlditat ci
metalul este legat de doi atomi de sulf.Faptul cd polimerii conti-
nind O In loc de sulf nu reaciioneazi cu ionul de Cv.ft2 la nici un

pH, a dus la concluzia cd grupul NH - C - NH = N este necesar for-
m&rii lor. S

l.1.4._Aplicatii practice ale dieminei gi ale compugilor
sii.

Degi sintetizati de 77 ani, Adiamincpiperszina este cerce~
tatd In vederea unor aplicajii practice abia fn ultimii 7 ani.A-
cest lucru se explicd prin dificultidfile existente la izolarea ei
ca bazd pur¥ din clorhidretul s¥u - care se obfine gi se izoleazii

realiv ugor -~ gi la pericolul ca fn reacfii si eibX loc scindarea
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legiiturii N=N.

Directiile principale spre care s-au Indreptat aceste cer-
cetdri cu aplicabilitate direct in industrie sint urmiitoarele :

a). objinerea de polimeri linieri cu greutate moleculard
mare, cu stabilitate la cildur¥ gi lumind fobunitafitd [10}

b). objinerea de polimeri chelaji fn vederea Indepirtidrii
selective a metalelor din soluiii apoase sau neapoase ( de exemplu
din gazoline ) 514}

¢). folosirea ca snticxidant pentru gume {15;

d). inhibitor al piridoxal kinazei ;16:

Aceste aplicajii industriale apariin firmelor din SUA.

Pini la Inceperea cercetirilor noastre, in literaturd mu

se citeazi nici o lucrare de obiinere a unor derivaii acilatii ai

N,N'~diaminopiperazinei,

le2 Privire asupra metodelor de

s8inteszh 1 N, K -3diaminopls=

perasinei,

Metodele de objinere a diaminopiperasimei pot fi fmpiiriite astfel:
l.2.,1. Reducerea chimicli a :
l. dinitrosopiperasinei
2. siirurilor de diazoniu ale piperazinei
1l.2.2. Reducerea electrochimicl a dinitrosopiperazinei
l.2.%, Hidrogenarea cataliticdi a dinitrosopiperazinei
Vom da detalii din literaturd numai pentru metoda l.2.1l. decarece
nunai objinerea diaminopiperazinei prim reducere ou zinc gi acid

acetic ( accesibild noud ) a intrat in preocupirile noastre,

le2.1. Reducerea chimicid 2
l.2.1.1. dinitrosopiperazinel se poate executa conform
datelor din literaturd dupid urmitoarele procedee :
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l.2.1.1.1. Reduceres cu zinc gi_acid acetic diluat :1} o Este
cea mai veche metodd de objinere a diaminei Fird a indica cantiti-

tile luate fn lucru, metoda indicd urmiitoarele : reducerea dini-
trosopiperazinei se face cu pulbere de zinc gi acid acetic diluat
fiind ur at¥ de distilarea solujiei suprasaturate de diani@l cu
vapori de apd.Piperazildihidrazina este antrenati eu vaporii de
ap#.Distilatul, acidulat cu acid clorhidric se evapori la volum
mic iar clorhidratul farmat se recristalizeazi din acid clorhi-
dric eoncentrat fierbinte.Prin mojararea clorhidratului eu hidro-
xid de sodiu urmati de distilarea in jur de 229°C se obj{ine DAP®
drept corp solid,'érietalin.

1.2.1.1.2; Beducerea cu zinc gi_acid acetic slacial ’17: . La
un amestec ridcit de 1,2 moli pulbere de zinc gi 102 ml ep¥, aflat
sub agitare se adaugd in portiuni o suspensie de 0,15 moli dini-
trosopiperazinX gi 82 ml acid acetic glacial.Dupd 30 minute de a-
gitare, se filtreazd iar filtratul se trateazX eu 10 ml acid ace~
tic gi 32 ml benzaldehidX distilatX.Se obiine 1,4~dibenzilidena~
minopiperazina eu randament de 84 % care, dupi filtrare se suspen-~
d3 fn 200 ml acid clorhidric concentrat.Benzaldehida nereactiona-
t4 se antreneazi cu vapori de api.Dupd concentrarea In vid a solue
tiei la 100°/20 mm,rezidiul objinut, dizolvat fn cantitate minimi
de apd este titrat cu e solujie apoasi concentrat¥ de hidroxid de

sodiu pind la virajul fenolftaleinei.Dupi evaporare fn vid la 1009/

20 mm, noul rezidiu objinut se extraje cu etanol.Din extractul e-
tanolic dupi pistrare 3 zile la 0° se depun cristale de dihidrat
de N,N'~diaminopiperazini p.t.=75-84° eu randeuent 8l%.Dupé re-
érietalizare din alcool i-propilic punctul de topire el dihidra-

tului ajunge la 77-81°C.Prin pdsirare peste clorurd de calciu se
obfine produsul anhidru cu p.t.=117-119°C.

DAP® = N,N'-diaminopiperazini
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Bandamentul global al metodei este 65%.

1.2.1.1.5. Reducerea cu litiu aluminiu hidrurd 6. « 0,2 moli
DNP® se extrag intr-un aparat Soxlet cu 0,14 moli malanat de litiu

gi 1 litru tetrahidrofuran absolut timp de 15 ore la ?0—80° agitind
fncontinuu.DupX ri#icire cu ghiatl, se adaugd cu griji, sub agitare
50 ml ap3ieSe fo meagi un precipitat care se dizolvid prin adiugarea
eu precsutie a unui litru solutie 20 % sare Seignette 3i a 300 g
hidroxid de sediu solutie apoasii eencentratii.Dupi Indepirtarea sol-
ventului, smina se antreneazi eu api, se aciduleazi cu aecid clor-
hidric concentrat 3i se concentreazi la aproximativ 300 ml.Prin
ricire eristalizeaz# elorhidratul diaminei.

Randanentul fati de teorie este 33 % produs brut, res-
pectiv 23 % produs pure.

1.2.1.1.4. BReducerea cu sodiu metalic¢ 17 . Unei selutii de
0,00% moli DNP fn 150 ml etanol i se adaugX In porjiuni, In decurs
de o ord O,4 moli sodiu metalic.Amestecul de reaciie se acidulea~
g3 cu acid clorhidric apcs ier alccolul se indepirieazd prir die-
tilare.Dupid tratare cu acetat de sodiu gi benzaldehidi obiintndu-
se 1,4~dibenzilidensninopiperazina cu randament de 22 %.

Mu #—au obiinut rezultate pozitive la reducerea dinitro-
sopiperazinei cu sulfit de sodiu 18 » ditiocait de sodiu 19 sau
hidrazini 20 .,

DiP = dinitrosepiperazini

1.2.1.2. Reducerea siirurilor de diasoniu ale piperazinei.
In litersturd sint deserise 2 metode de acest tip fl?, Zi} care

obtin DAP prin reducerea cu pulbere de zinc gi acid acetic glaecial,
In mediu alcoolic a urmitorilor eompugi @

- N, N'=big=(3~clor-6=-metil-fenilazo)-piperazini

- ¥,N'ebig-(4~clor-6-metil~fenilexo)=~piperazini

- N, H'~bie~(2,5-Aizclor-fenilazo)=piperazink
Metodele dau date numai pini la objinerea clorhidratului de diami-
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nopiperazinii.

le2.2, Reducerea electroechinm ick

g dinjitrosopiperacs inei ape-
re intr-o singur# lucrare, a lui Backer fn 1913 [22? +Electrore-

ducereca are loc fie fIn soluiie acidd fie neutri, randamentele cele
mai bune s-su objinut fn cazul folosirii sulfatului de sodiu ea e-
leectrolit.Catodul a fost o placi de cupru cositoriti cu suprafaia

de 80 em®.Diamina nu a 10st izolat¥ ci doar caeracterizat¥ prin pre-
eipitarea hidrazonelor sale cu aldehida benzoic3, anisic#, salici-

lic¥, o-metoxi-benzoiciH.

l1.2.%5. Hidrogeparea cataliticd

g dinitrosopiperaczined.

In aceast domeniu literatura este mai bogatd f23 - ZQJ existind pro-
cedee discontinue sau continue.Se dau detalii asupra parametrilor
care influenieaz¥ procesul : temperatura, catalizator, polarite-
tea solventului, adausul de siruri - respectiv tdria ionicd a a-
eestora, influenia impedimentului steric.

In general, in procedeele discontinue se luereazi in-

tre urmiitoarele limite :

nitroso~ sare sistemul catalizator tempe- pres. timp con-

pipera— solventu Me 5-10%/C ratura ini- ver-
zini lui ml e~ jlald sie
moli moli tanol/api moli °% at ore %

0,05 0,004 25/25 0,005-0,01 60=70 70 1,5=2 75-100
CaCl,
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1.5 Contribupii la sinteza N K -~
digminepiperaszined.

1le3.1e frivire compgrativi asupra metodelor de sintezi

din literaturd,
Reducerea chimicdi: speretura §i conditiile de lucru sint

simple gi ugor acecesibile.In cazul folosirii zincului gi acidului
acetic randsmentul este aproximativ 65 % In timp ce folosirea hi-
drurii de litiu eluminiu ca agent de reducere - pe lingd faptul
ed aparatura gi solveniii sint mai costisitori gi mai greu accesi-
bili = duce le randamente mult mai mici, Ia jur de 33 %. Acelagi
lucru se poate spune gi despre metoda care folosegte sodiul meta-
lic drept agent de reducere ( randsment 22 % ) .

Un dezavantaj general al acestor me tode este faptul cit
dismina se gisegte In solutii foarte diluate din care izolarea ei
se face anevoie dati fiind marea ei solubilitate, pericolul de vo-
latilizare la antrenarea eu vapori de apd gi mai ales pericoclul de
rupere al legdturii N-N £n timpul distilirii peste hidroxid de so-
diu.Dessemenea, randamentele acestor refete mu sint reproductibile.

Reducerea electrochimicd : decurge in general cu randa-~
mente relativ bune 40 ~ 60 %¥.Dintre dezavantajele ei se pcate men-
jiona faptul el izolerea dieminel se face din solu{ii apoase foar-
te diluate gi totodat# faptul c3 cepacitatatea celulelor electro-
litice fiind limitatd nu se pot lua fn lucru decit cantititi foare
te mici de subatanti.

Hidrogenarea cataliticld :este metoda cea mai rapidX, mai

economicd gi cu randamente mai bune de otiinere a DAP fn solujie.
Cantitatea de catalizator folositX degi mare - 2g P4 10% /C la

0,05 moli DNP nu efecteezy preful de cost 21 putind fi recuperat
aproape in intregime.Solventul - soluiie etanolici apoasi, sarea

= clorurd de ealeciu, sint ieftine gi ugor aecesibile § presiunea
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de lucru = 70 atmosfere - acceptabill, timpul de reaciie destul de

redus.
Dintre desavantajele acestui procedeu meniionim perieco-

lul descompunerii aproape totale a diaminei iIn piperazini gi emo-

niac la nerespectarea riguroasi a parametrilor de lucru.

l.%9.2. Partea experimentald.

Incercirile de reproducere a rejetelor din literaturi
1.2.1.1.1. gi 1.2.1.1.2. gi-au dovedit pe deplin dezavantajele men~
{ionate mai sus.Faii de prima, rejeta doua cere un consum relativ
mare de benzaldehidi - substanjif de import, antrenarea cu vapori
de apd a excesului de benzaldehidd lungegte mult operaiia iar dia-
mina objinutd din solujia aicoolicid prin pHstrare § zile gi nu 3
zile conform rejetei, la 0°C este inferioari celei objinute prin
distilarea clorhidratului, necesitid 2-3 recristalizari care sint
foarte dificile, ceea ce duce la randamente extrem de mici.

Reproducerea rejfetei l.2.l1.l1.1. ne-a dus in primul rind
la centitlfi infime de diamind 6deoarece distilarea clorhidratului
de DAP peste hidroxid de sodiu la temperatura de 228—230°C produ-
ee ruperea legéturii N-N iar in al doilea rind DAP objinuti econ-
jine relativ mult acetat de zinc.

Modificidrile esenjiale propuse de noi , cercetate gi in-
troduse de colectivul Laboratorului de Tehnologia Produselor Fare
maceutice = J.Dick, J.Ristici, M.Neacgu gi A.Lupea,in continua-
rea cercetdrilor asupra acestei diamine membrii ecolectivului gi-
au continuat studiile intr-un domnenku bine conturat pentru fle-
care, evitindu-se orice Incrucigare a cercetirilor ) fnliturd de-
zavantajele de mai sus gi asigurd objinerea unei DAP pure la o
8ingurd distilare gi cu randament satiaficitor.Una din modific¥-
rile esenjiale propuse de noi este Indepirtarea reducdtorului
( zinc ) sub formi de adipet iar distilarea DAP se efectueazd in
vid [SOE.In aceste condijii rendementul e~a ridicat considerabil.
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Tintnd econt de posibilit¥file noastre de laborator este
explicabil de ce am clutat sd modificlm tocmai metoda reducerii chi-

mice 1.2.1.1. cu zinc gi acid acetic.

Produgi interme diari foloefi ;_L_{'

- dinitrosopiperazina, substan{i galben~verzuie, p.t.-lse'c,
objinutd dupd una din metodele din literaturd : prin nitrozarea pi-
perazinei la 70-75°C [ 31, 32| sau la 0°C |17 . Am folosit in con
tinuare,la reducerey DNP objinut¥ dupd ambele metode rezultatele
finale fiind aceleagi.

- zinc tghnic pulbere, de fabricatie indigenk ( Combinatul
Chimic Copga Mic3) activat de noi prin spilare cu HC1l 2 %, cu api,
alcool, aceton¥, uscere la 100°C timp de 10 minute.Se utilizeasd
imediat.

Obftinerea DAP:
Intr-un balon prevézut cu ggitator, termometru, pilnie

de picurare gi ricit din exterior cu ghiaji se introduc 0,5 moli
dinitrosopiperazini, 2,5 moli pulbere de zine gi 1000 ml api.Sus-
pensiei i ce adaug¥ sub agitare, in decurs de doud ore, meniinind
riguros temparatura sub 25%C o solujie de acid acetic 84 % ( con~
tine 5,2 meli acid acetic ). la depigirea temperaturii chiar cu
1°C se opregte picurarea acidului.Dupd adiugarez intregii eanti-
titi, temperatura se ridici ls 60°C unde se menjine timp de 1-1,5
ore.Pilnia de picurare se lasi in continuare deschisi funciionind
c¢a supapd pentru degajarea execesului de hidrogen ( se inldturi
orice flacd3rd din laborator, ine#lzirea se face pe baie electrich).
Excesul de zinc se filtreezX, se spala de 2«3 ori cu 20
ml apd.In solufia linpede, de culoare galbeni, incilziti la 80°C,
se picurd o solujie fierbinte de acid adipic - 1,36 moli acid a=

dipie dizolvat 1la 90-95°C fn 150 ml api.Frecipiti imediat adipa-
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tul de zine care dupi meniinere timp de 1-2 ore la 10° se filtrea-
si pe pilnie Blichner.Se spalé de 3-4 ori ocu cite 75 ml api apoi se
essoreazli binse.

Din filtrat se ia o probd alicotd tn care se dozeazi
sincul gravimetric printr-o metodi rapidi.Am folosit metoda bazatll
pe precipitare sub formi de {ZanPyr, (SCN),] {33 .Pentru cantita-
tea de zinc astfel giisiti se calculeazl cantitatea de acid adipiec
necesari fncd pentru precipitarea zincului din solujia ce-l conti-
ne ca acetat de zinc solubil,

Solutiei de diamini ajuns3 la volum de aproximativ 3,5
ditri i se adaugk, la temperatura camerei, acid clorhidric concen-
trat pini la virajul indicatorului rogu de Congo.Solujia de clor-
hidrat de diamini se concentreazi fie In vid, fie prin evaporare
direct¥ pe baie de api.Se obfine clorhidratul de DAP galben~brun
care se spali pe o pilnie de sticl¥ cu placd 04’cu acid clorhidric
fierbinte pentru fndepirtarea clorhidratului de piperazind ( este
solubil ).Se purificd prin dizolvare in api, fierbere cu cirbune
activ, filtrare la cald.Dupi riécire, se obiin cristale alb-gilbui
cu p.t.-236oc ( corespunde cu cel din literaturf).La nevoie re-
cristalizarea se mai repetd odatid sam de doui ori.Clorhidratul care
prezintd tendinii de sglomerare se mai spali prin suspendare de 3-
4 ori cu alcool etilic absolut gi apoi se filtreazi.p.t.=238°C.Ren-
dament 72 %.

Transformarea clorhidratului de diaminid In diamina li-
berd este faza cea mai dificil¥ a sintezei.Am obiinut rezultate
bune Si absolut reproductibile efectuind distilarea eclorhidratu-
lui ( 0,02 moli ) peste hidroxid de sodiu grenule ( 0,1 moli ) %n
vid la 110-125°/20 mm col Hg, randementele fiind $n jur de 69 %.
Distilarea 1In vid la aceastd temperaturi constituie una din modi-

ficlrile esenjiale ale metodei propuse de noi, modificare care mi-

regte randamentul gi impiedicd descompunerea diaminei ceea ce 1la
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distilarea 1a 228° Aupd metoda descrisi in literaturd este inevi-

tabil.
Rendamentele sint condijionate de puritatea gi perfecta

uscare a clarhidratului precum gi de un hidroxid de sodiu pur, ne-

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

turile noastre sint cantitijile mici de diamind objinute la o dis-
tilare, 1,7 = 2 geIncercirile de a supune distildrii cantitit{i mai
meri de 8 g DAP.2HC1 nu ne-gu dus intotdeauna la randamentul amin-
tit.Aceste neajunsuri sint compensate de puritatea diaminei.P.T.=
118°, cristale aciculare albe, ugor solubile in ap¥, solubile 1n
alcool, benzen la calde.

Analin: calculat N 48,27 %

gisit N 48,16 %
Greut atea moleculari s—-a determinat prin meteda crioscopicit valoa~
rea medie obtinutd fiind 115,95 ( teoretic 116,072 )

Cercetirile fizico~chimice efectuate de noi asupra DAP :
comportarea termici, spectrul in U.V. la diverse pH-uri, spectrul
I.R., vor fi descrise in pertea II a lucriérii paralel cu cele ale
compugilor coordinativi ai DAP sintetizaji de noi.

Hotid:
Greutitile Intimpinate la sinteza acestei dihidrazine

mi-au fost confirmate gi de o scrisoare personald a Praf .Dr.
T.W.Campbell gi A.H.Frazer din Wilmington, Delaware, SUA , cea-
re au adus gi ei modificdri proprii rejetelor din literaturi.
Reproducind sinteza DAP conform acestor indicajii -~ pentru
care nu am autorizajia de a da detalii, am constatat anumite
vavantajii faji de metoda propusi de noi degi randamentul este
de 63 % fatd de 69 % al metodei noastre.Aceste avantajii con-
stau In prineipal iIn faptul ei permit prepararea deodati a

unei cantitdfi mei wari de DAP.
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In cadrul unei specializiéiri la I.C.C.F. Bucuregti am cbiinut
dianina prin hidrogenare la 70 atmoefere, aducind unele modifie

ciiri refetelor din literatur¥ dar insuficiente deocamdati pen~ -

a constitui obiectul unei publicajii, ele rdminind doar o meto=-
di personali de sintezd mai rapid¥ gi mai comodi a DAP.Sperim
¢ colaborarea in continuare cu acest Institut ne va permite

gi valorificarea acestor rezultate.
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CAP. 2 .

2.1. Premizele generale chimiee

gi farmacologiwe.

Degi, tn majoritatea cazurilor, mnecanismul prin care ocom~
pugii eu o snumitd compozitie chimicl produe un efect farmacolegic
sau altul este necunoscut, recunoagterea faptului ci anumite sub-
stanje pot influenja orgenimmul datoritd asenidnfirilor de structurd
eu anumiti constituenii eelulari, au contribuit Intrucitva la cla-
rificarea acestui domeniu complex.

Acjiunca caracteristicd a unui medicament este fird indo-
ialX strins legati de structura sa chimiell.Corelajia intre struc-
tura chimici gi acfiunea farmacologicd a constituit un impuls de
nepretuit in cercetiirile de sintezd a numeroase medicanente noi de
mare valoare, ele fiind sintetizate pe baza aseminlirii de struc-
turd - fie cu alte medicemente de sintezii, fie cu substanie natu-
rale prototip al unei actiuni fiziologice sau alta - substanie ce-
re posedi funciii fiziologice importante, cunoscute [ 34] .

O astfel de cercetare este ajutatii substaniial de con-
cepliile moderne despre rearenjiirile izostere, aplicarea acestora
la problemele biologice fiind fdcutd de Friedman {35] prin in-
troducerea termenului de "bio-isosterism".Deoarece sinteza unui
medicanent nou, antagonist sau protagonist al unui medicament ssau
metabolit cunoscut, prin reproducerea amsemblului original in toa-
te proprietéfile - sterice, polaritate, chimice ca gi fizice este
aproape imposibili, este necesar uneori sacrificarea similitudinii
de un tip in favoarea celeilalte.Prin aplicarea concepiiilor bio-

isostere este valorificat® similitudinea steric¥ cere este adesea
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tn primul rind rispunzitoare pentru o activitate identicli.Aceastl
importanii a formel gi mirimii moleculare in determinarea proprie-
tétilor biologice este cunoscutld de mulii ani {36 : .

Una din grupirile isostere clasice este gruparea NH,, gruo-
pere dcnatoare de electroni, ecu o comportare greu de previdzut, in
unele caguri prezenia ei conferind aceeagi activitate ca a prota-
gonistului, fn altele o activitate antayonistd iar in multe cazuri
conferind compugilor respeetivi o activitate couplet diferiti.

Prezenja a douldl grupe NH, ésostere tn molecula diamine-
piperazinei, dihidrazina piperazinei, & fost una dim premizele
nosstre de lucru In vederea obiinerii unor substanje noi cu insu-
giri fizielogice presupuse.Dupd cum se gtie, piperazina ca atare
der nai ales derivatii sii ocupid un loec important In arsenalul sub-
stanjelor terapeutice ei intilnindu~se ca medicamente antihelmin-
tice [ S7-44], ca derivaii ai sntibioticelor ( de ex. penicilinei )
[45-47 1 , ca medicamente antiuleercaee (48) , antispasmodice '49,
50 | , neuroplegice valoroase 51 - 53 |, eatihistaminice {54~56  ,

etc.
In stadiul actual al cunogtinielor noastre nu este posi-

bil a stabili precis modul in care piperazina determini In diver-
sele molecule in care este introdusd, Insugiri fiziologice atit de
variate, dar este neimdoios faptul ci ea fiind introdusi In cate-
na laterald imprimi acesteia un caracter bazic, conditie eseniia-
18 a multor insugiri fiziologice.Totugi, se pare ci bazicitatea
prea mare a piperazinei ca atare determinX anumite efecte secundare.
Pentru atenuarea caracterului bazic imprimat de ciclul
piperazinic catenelor laterale, ne-am propus a grefa pe molecula
unor substanfe fie fiziologic active ca atare, fie inactive, N,N'-
disminopiperazini.Determinind constante de bazicitate a piperazi-
nei pe deoparte ( K?3,7.10.7),g1 a NyN'=diaminopiperazinei ( K=
5,5, 0'11) pe de altli parte, deci DAP are o bazicitate de 10000

de ori mai redusi, presupunem ci caracterul bazic mult atenuat al
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DAP va determina o toleranii miriti a acestor substanje.

Cercetdrile noastre s—au efectuat pe baza urmitoarelor
considerente gi ipoteie :

1. earacterul bazic al unei catene este necesar in gene-
ral pentru asigurarea unui efect farmacodinamic fie prin grupiri
aichilsminice sau prin heterocicli.Se poate alirma ci catena bazicl
caracterizeazi majoritatea medicauentelor de sintezi, determinind
cele mai variate acjiunie

2. combinarea efectuiuli fiziologie determinat de ciclul
piridinic cu acfiunea unor catene cu DAP, catene care ar putea ac-
tiona fie sub formi de ioni de carboniu, fie prin formarea de hi-
drazone aetive, urmirind - in limita gi cu rezervele accentuate
mai sus - diverse insugiri : cardiovasculare, analeptice, cito- gi
tuberculostatice.

3¢ realizarea unui sineryism de adifie prin combinarea
a dould substanie cu activitate antihelminticé remarcabild ca atare
una, iar cealslt® ( DAP ) dihidrazina medicamentului cu mare efice-
citate in ascaridiozi.

4. miecgorarea erfeetelor secundare gi a toxicitXiii Im
seria derivajilor fenotiaziniei prin fnlocuirea piperazinei eu un

isoster al siiu, cu o bazicitate mai scizutd, deci cu o toleranti

probabil miritH.

5. accentuarea unel acjiuni citostatiece prin urefarea
DAP pe molecula unor substanie cu acjiune antinitotic#, ca de e-
xemplu uretanii, In care DAP ar putea exercita o acjiune toxicid i-
reversibili, prin alchilarea grupelor active -~ cu electroni nepar-
tieipan{i - ale enzimelor, sau ar putea formsa hidrazone cu meta-
bolifii ce coniin grupe carbonilice.S-ar putea objine astfel o ac-
fiune antimetabolit-eseniiel gi o acjiuns antiblasticd maritd prin

prezenis in molecul¥ a componentei cu o acjiune antimitoticiH.
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22. Derivati noi diaminopipera-

g ini

In cele ce urmeaz¥ voi descrie rezultatele mede din ca-
drul cerceti¥rilor de obiinere a unor compugi noi de DAP cu o ac-

jiune fizielogicid presupusd.

Cercetirile sint descrise pe serii de substanie care ur-
meazi In ordinea publicdrii lor.In toate cazurile Inaintea pirtii
experimentale propriugise se di o justificare a cereetiri lor in-
treprinse j objinerea tuturor intermediarilor este redatd foarte
suecint pentru a evita o suprapsginare.Deasemenea, nu se dau decit
ume le observajii personale In legiturd cu dificultidfile ivite la
objinerea lor.Pentru sintezele propriu-zise din acelagi motiv s-a
eiutat a generaliza metoda de objinere in cadrul seriilor.Toate

proprietifile, rezultatele analizelor, etc. sint redate numai ca
tabele.

2,2, S eria derivatilor pirtdin-

ecarboxilieil.

Amidele acizilor din seria piridinei joacd un rol impore
tant fn arsenalul substanjielor terapeutice, lucru confirmat de cer-
cetiri relativ recente In grupa medicamentelor eu actiune cardio-
vasculard prin introducerea in terapeutici pe lingd medicamentele
cunoscute, cu indicajii majare, a unor produse noi ca de exemplu
Eucliden - eitratul esterului N,N'~dietilaminoetilic al acidului
nicotinie.

Medicajia maladiilor cardiovasculare se afli astizi pe

prim plan avind in vedere frecventa ridicatd a acestora mai ales
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tn statele industriale.

Euelidam

In ideea objinerii de nei substanje ou asctivitate cardio-

vasculari presupusi aga cun s8-8 arit.t anterior, am sintetisat ur-

adtorii compugl 1
Clorhidrat de -« =piridim cearboxil-N,N'~diaminopiperazink (1)

Clorhidret de nieotinoil-N,N‘-diaminopiperazind (1I1)
Clorhidrat de isonicotinoil-N,N°-dieminopiperazini (1I1)

cu formula generauld 13

Pentru aceste suvstanje se put presupune fie o aciiune
eardiovasculard analepticd ( pentru II ) de tipul Coraminei - die-

tii-amida aciduiul nicotinie

CeHe

Cots

ssu a Buclidanului, fie ar fi(pentru III) o substanii compara-
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bild tn ceea ce privegte efectul tuberculostatic cu hidrazina sci-
dului izonicotinic ssu cea antimetabolit-DNP pe baza considerente-
lor initiale.

In sprijinul ipotezelor noastre pledaazi gi faptul cil
penteu hidrazida ecidului izonicotinic ( Izoniazid ) e fost. admis
mecanismul de acjiune bazat pe formarea hidrazonelor | 58, 59! .

Sinteza acestor compugi a comportat urmidtoarele faze ex-
perimentale @

2,2.1.1. Obiinerea acizilor piridim carboxilici., I-am
objinut eonform indicajiilor din literaturs { 60 - 63 [ pornind de
la picolinele respective prin oxidare cu permanganat de potasiu.
Acizii respectivi au fost recristalizajfi din alcool pentru a avea

p.t. conforme literaturii.

2.2.1.2. Obtinerea clorhidratilor clorurilor acizilor
piridin cerboxilici.

Acegti produgi s-au preparat cenform indicagiilor bibliografice

"64 - 68 In conditii bune gi cu rendamente satiaficltoare cu ex-
eeptia clorurii acidului picolinic a clrei sublimarc se realizea-
z8 cu randamente mici chiar la un vid de 2-3 mrz col Hg.Clorurarea

s-a f8eut in toate cazurile cu clorursd de *ionil®.

2.2.1.3. QObiinerea elorhidratilor de {= , > ~ gi i"=pi=-
ridin carboxil N,N'-dieminopiperazini.

Metoda generald: Secondenseazii 1 mol clorhi-

drat de clorurd a acidului piridin carboxilic respectiv eu 3 moli
DAP intr-un mediu anhidru ( eter-piridinX ) la reflux timp de doui
ore.Precipitatul format se filtreaz#, se spal¥ cu alcool fierbinte.
Produgii se prezintd sub formi cristalinli, se purifici prin fiere

bere cu ciarbune,

Clorura de tionil“- folositi £n toate sintezele a fost re-
reactiv c.p. gi proasplit distilatd
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Sint solubili In apidi, insolubili In solventi orgenici.In-
cilziti peste 200° tncep si se descompunX.Culoarea lor variaz¥ de
la @lb la galben,

Proprietitile gi analiza eompugilor noi sintwtizati sint
redate In tabelul 457

Acegti compugi au fost deserigi fIn lucrarea publicati
in Studii gi cercetiri Sti.Chim., ieza cercetiri Timigoara, 10,

179 (1963){9].
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2.202. S erie derivatilor aci -

dului cinemiceco.

Cercetarea acizilor cinamici a fost tntreprinsi deoarece
acidul cinamic gi derivajii séi au o acjiune antihelminticil bine cu-
noscutd . 69=T2 L Prin combinarea asestora cu diaminopiperazini ne-
am agteptat la un sinergism de adijie, respectiv, in cazul unui
punct de atac irarmacologic diferit la o potenjure de acjiiune, cu a=
tit mai mult cu cit este cunoscutd influenja favorabili a grup#ri-
lor OCH’, NO, gi'Cl In cazul derivajilor de piperazinsd.Dealtfel, du-
pid literatura mai recenti, numirul sintezelor de combinare a unor
coupugi cu efect antihelmintic cregte din ce In ce mai mult 73 .
Deasemenea, cercetirile noastre au urmdrit, pe cit era posibil, mic =
gorarea acilunilor secundare ale ambelor componente.

In aceastd serie am obtinut urmitorii derivati :

l. 1,4-bis~(p-metoxi-cinemoil)~N,N'~diaminopiperazinid (IV)
2. 1l,4-bis~(p-nitro-cinamoil)-N,N'~-diaminopiperazind {V)

3« 1,4~bis-(0-nitro-cinamoil)=-N,N'~diaminopiperazind (VI)
4. 1,4-bis-(p-clor-einamoil)-N,N*~diaminopiperazini (VII)
5S¢ 1,4~bia~(0-elor-cinamoil )=N,N’~diaminopiperazini (VIII)
6. 1,4~bis~(cinamoil)=N,N'=diaminopiperazini (IX)

cu formula generali:

~\
CHaCHCOHN - -co- -
C%} =CHCOUN - NNH@CMMC;>
R

Unde: Q: 00“),N02, C'. H

Primul eompus sintetizat de noi | 30| In seria compugilor

dieminopiperaziniei ai @eidul.i cinawic va fi prezentat la 2.2.6.
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Sinteza acestor eompugi a comportat urmfitosrele fazs experimentales
2.2.2.1. QObiinerea acizilor cinemici substituiti.

Acizii einamici substituiii au fost preparaji printr-o
condensare Doebner, modificare a reaciiei Perkin, Incdlzind aldehi-
da benzoicH# substituitd respectivd, cu acid malonic felosindpiri-
dina anhidrd drept asolvent gi o cantitate mic#d de piperidinX sau a-
rilind drept catalizator | 74} .In cazul nostru, modificarea reac-
tiei Perkin dupd Doebner s-a aridtat favorabild In ceea ce priveg-
te randamentele gi objinerea exclusivi a izomerilor trans deocareece
aldehi dele formeazd cu acidul malonic fn pregzenia piridinei forma
trans a acizilor cinamiei | 70-72) .

Folosind metoda Perkin nemodificati, am obf{inut rezultate
pozitive numai pentru acidul p-elorcinamic iar restul acizilor s-
au obfinut dupa metoda ardtatid mai sus, cu randamente intre 75%
(VI,VII) gi 90 %.Am remarcat ci metoda Perkin nemodificati este mai
puiin laboriocasi In acest caz Xa}i de metoda Doebner.

Trebuie menjionat ci in timp ce decarboxilarea la rece O~
15° are loec in 6 ore in cazul objfinerifi acidului din VIII respec~
tiv in 8 ore pentru acidul din IV « urmatd de o inc#ilzire timp de
2 ore pe baie de nisip la 120° -, pentru objinerea acizilor din
compugii V-VI decarboxilarea la rece are loc in 12-16 ore, urmati
de fincdlzire.

Aeizii obfinuji eu foat recristalizaii din etanol.Punctele

de topire gi proprietidjile lor corespund celor din literaturi.

2.2.2.2. 0Obtinerea clorurilor acizilor cinsmici substi-

tuiti.

Acestea s-au reparat eonform datelar din literaturd [ 75-79 din
acizii corespunzitari prin clorursre fie cu clorurd de tionil (1v,

VII, VIII), fie cu pentaclorur¥ de fesfor in prezenja oxiclorurii
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de foafor (VI=V) sau cu triclorurd de fosfor (IX).Dupid distilarea

tn vid a excesului de cloruri de tionil respectiv a oxiclorurii
formate, clorurile acide au fost distilate deasemenea In vid.Cloru- |
rile acizilor nitrocinamiei trebuie distilate cu mare precauiie
deoarece la temperatura ridicati necesari mai ales la un vid insu~-
ficient de inaintat existid perieolui de explozie.Clorurile acide
objinute sint solide, solubdile in eter, benzen gi in eter de petrol

(VIII,IX).

2.2.2.3. Obtinerea 1,4=bie-(cinamoil)-N,N'~diaminopipe-
rasinelors

Metoda generall: este condensarea DAP (0,024

moli) in benzen cu solujiile benzenice ale clorurilor corespunzi-
toare (0,019 moli) prin tneHlzire timp de 2 ore la reflux (IV,V,VII,
VIIX,IX) sau la rece (VI).Dupi rdcire gi filtrare precipitatul se
spali cu benzen (IV, VII-IX) sau cu api (V,VI), apoi cu aleool la
cald gi In fine cu eter.

Sint greu solubili in apd gi in solvenii orgmniei, mai u-
gor la incilzire, solubili In formemidi, dimtilformséids,acid ace-
tic gi acid sulfuric la cald.Se topesc peste 200%, unii cu descom~
punere.Culoarea lor variazli de la alb prin alib-galben la galben.
Caracteristicile gi proprietijile compugilar obiinuti sint redate
In tabelul 2-2.Pentru acegti compugi s-au f¥cut gi studii asupra
toxicité{il gi acfiunii lor entihelmintice (partea III a lucririi)
Rezultetele obiinute confirm¥ ipotezele care au stat la baza sin-

tezelor noastre.

Compugii IV-IX au fost descrigi in lucrarea publicat¥ In
“Die Pharnezie®™ 22, 555 (1967)L127].
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2.2.2.4. _Speetrale de absorbjie in U.V. ale deriysiilor

einamici de N, N'~diaminopipergzini,

In vederea unor eventuale interpretiri de naturi structu-
ralid, s-au efectuat spectrele de absorbiie in U.V. in domeniul 200=-
450 ca™!
le cu DAP ale acizilor cinamici substituiti, siruri, ale cidror pro-

pentru aceastd serie de substanje, precum gi pentru siruri-

prietiji, preparare,analizii vor £fi descrise la 2.3.l.
In tabelele 2=3 gi 2-4 se dau lungimile de undi ale maxi~
melor de absorbiie precum gi valorile extincjiilor molare respective

pentru cei 12 compugi cerceteti.

Tabelul 2=3. Valorile extinciiilor molare pentru 1,4~

bis~(cinamoil )=N,N*~-diaminopiperazine.

Conc. & X 10~°
‘.
Comp. |1 x 10%x NS Y Y
Iv 2,16 279 | 16,37 |299 | 21,75 |%09 |22,28
v 1,37 278 | 29,08 315 |56,61
V1 0,19 261 | 30,57
VII | 2,96 279 | 36,76 |292 |30,90 {301 |22,94
VIII | 3,38 258 | 10,32 289 |22,48
Ix 14,27 256 | 17,37 |28L | 29,74 |299 |21,38

Tabelul 2-4. Valorile extincfiilor molare pentru di-
cinamat-N,N'~diaminopiperazine.

BUPT



Cenc. x llf-j
Comp. lxlO‘I

. P /
""'*“ !'m; (IN"‘ t‘_i"" A; 1&1./ ?’1‘\"‘ / 2 luaa ZZW

oXVI 2,07 263 33,73 281 22,17 292 11,56

268 736,14

XXVII 2,75 277 40,14 295 36,33
285 43,63

XXXVIII 4,01 268 32,20 317 34,38
OXIX 2,23 268 25,24 517 7,11
XL 3,56 206 20,73 2T7 37,55

218 23,53

219 19,61

i h 4,61 212 13,66 269 15,29
215 13,23
222 12,90

Dupd cum se vede din tabele maximele de absorbjie sint situate la 1
lungimi de undi fntre 210=-350.

In figura 2-1, 3¢ did drept exzemplu spectrul in U.V. pen=
tru aeidul o=-clorcinamic c& atare, pentru di-o-clorcinamat de DAP
gi l,4~bie-(o-clorcinamoil)«=DAP.

In vederea adincirii studiului spectrelor de absorbiie in
U.V., pentru capul seriei:

1l,4-bie~(cinamoil }-l{,N*~diauino iperuzing (IX) em efecw—
tuat un calcul de orbitale moleculare in aproximatia Hilckell(HMD).

Dupd eum se vede din figura 2-2 , molecula (I) a acestui
eompus, coniine un sistem delocalizat de orbitale ; , ce se In-

tinde deesupra atomilor de carbon din gruparea fenil, asupra ato-

BUPT



-%l -

milor de carbon (5),(7),(9) gi ssupra atomului de exigen (10).Be-
gindu-ne pe rezultatele studiilor spectrale acupra N,N'-dismino-
piperazinei tet in ultra violet, sm presupus e¢i sietemul delocali-

(6)
H
(3)
0) @) ) ag‘///

H
0 \ ©)
R C @)
(‘0)0 <)

()
Y H @

N ®

f

.
/
($3¢4 ® 08426k
AN

Figura 2-2, bolecula de i,4~bis-(cineamncil)~E,N'-dia-

minopiperazing,

zat de orbitale // se intinde pind la atomul de azot N (11) inclu=
siv.Aceastl supuzitie pare destul de verosimils daci admitem ci

atomul de azot W (11) se arlé in stare de hibridizare spz.l'o baza
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presupunerii ficute objinem structura de rezonantdi (III) intermedia~

ré fntre structura (II) gi (IV).

</ ./ \cl
L/ « 8 o |
TS P
n @

>

\

/ /
\ —® —/'(‘_%

(i) ()

Sistemul delocalizat de orbitale // se intinde deci dea—
supra atoumilor apariinind grupirii fenil gi deasupra atemilor (5%),
(7),(10) g (11).

Aceastd structuri de rezonanifi este stabilizati de depla=-
@area protonului grupfrii fenil din pozitia erte spre oxigemul gru~
périi carbonrilice O (10) dind nagtere unei legituri aseminitoare
cu legitura de hddrogen gi deci unui ciclu de gapte atomi (V).
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Ca o consecinili a acectei delocalizliri, pe atomul de a-
zot N (11) apare o sarcind pertiald pozitivé ( +5) fapt care ine-
tensificl probabil aciditatea hidrogenului H (12).

Calculele HMD s-au erectuat In aproximejia ' luind in
eonsiderare delocalizareaij descrisi mai sus.

Din literaturd 80-82 s-au objinut distanjele interato-
mice, integralele de acoperire gi integralele de schimb precum gi
energiile de ionizare necesare pentru aproximarea integralelor cou-
lombiene.

!hlorilo scestor integrale sint urmlitoarele:

Legitura S - A( eV ) Diste( 1) Atom Q(eV)
C-0 0,226 =4,102 1,31 0 - 17,70

Calecultnd valorile proprii ale determinantului secular
de ordinul unsprezece ( calculele s—au executat cu ajutorul magi-
nii de calcul MECIPT-2 ) s-au objiinut eele unsprezece nivele ener-
getice ale sistemului i! delocalizat.Ele sint reprezentate fn fi.
gura 2=3,

Cele doui tranzijii posibile In domeniul menjionat cores-—
pund maximelor situate la lungimile de undi de 312 nmm respectiv
245 nm.Intre aceste doul tranziiii, cu toate ci sint apropiate, nu
apare interactia configurajionald deorece ele fac parte din doui
clase de simetrie diferite.

In tabelul 2«5 se dau lungimile de undi experimentale
gl cele deduse din caleul pentru compusul IX.

Tabelul2-5Caigulat ( nm ) Gdsit ( nm )
IX 245 256
281

z12 299
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Acid o-clorcinamic

Figura 2~1. Spectrele in U.V. ale acidului cinamic ca atare, al
di-o~clor-cinamatului de DAP, al 1 ,4-91;-(0«&10\-
l/ ‘\"»‘.'Y

1. ALA

i -
e
o gp—
L"‘"

BUPT



- 35 -

Figura 2-3, Nivelele energetice ale sistemului " delocalizat din

1, 4-bis~cinamoil-~DAP
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Evident, fntre lungimile de undid calculate, respectiv gi=
site experimental existd doar o cencordanti calitativieTotugi, ti=-
nind cont de caracterul aproximativ al metodelor de calcul, aceste

rezultate pot fi considerata satisficitoare.
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2,2.3. S eria derivatilor aci-

Q!l!i b21120.'3£00

Obsrvaiia gi ipoteza lui Bernheim [ 85] ci acizii ben-
soiec gi saliecilic sporese consumul de oxigen al bacililor tuber-
culogl gi cX ei sau anumite substanjie chimice similare joacd un
rol in metabolismul normal al Mycobacterium tuberculosie au de-
terminat studii eample care au dus la descoperirea unor medicamen~-
te valoroase in aceasti clasi.In cezul substituirii grupirii car-
boxilice din acidul p-nitro-benzoic cu o cateni bazicld, eompusul
respectiv va avea o acjiune analepticd (84| , In cazul altor deri-
vail o actiune fungicidd {75 ' , etec.

In vedrea objinerii unor derivaii a priori fiziologic
activi, am preparat in aceasti serie urmitorii compugi :

l. Clorhidrat de p-metoxi-benzoil-N,N'-diaminopiperazini (X)

2. Clorhidrat de p-nitro-benzoil=-N,N'~dieminopiperazini (XI)

3. Clorhidrat de o-nitro-benzoil-N,N'-disminopi perazimd (XII)

4. Clorhidrat de p-elor-benzoil-N,N'~diaminopiperazini (XIII)

5. Clorhidrat de o-clor-benzoil-N,N'~diaminepiperazink (XIV)

6. Clorhidrat de benzoil-N,N'-diaminopiperazini (Xv)
cu formula generali :

~—
@- CO~HN-N N - NHq.HCI

R
unde: R - 0CH, NG, 1.4

Sinteza acestor compugl a comportat urmitosrele faze :

2.2.3.1. Obtinerea clorurilor acizilor benzoici substi-
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tuiti . Clorurile s-au objinut conform datelor din lite-
returd din acizii corespunzitori ou PCl, ( XI-XIII, XV ) 185-88_
sau cu SOCl, ( X, XIV ) (88, 89" .Dupi distilarea excesului de reac-
tiv sau a oxiclorurii de fosfor formate, clorurile acide se disti-
1¥ in vid.Clorura acidului o-nitro-benzoic se distild cu precautie
decarece contrar indicajiilor din literaturd {86, se pot produce
explozii violente chiar in prezenja oxiclorurii de fosfor.Cloruri-
le acide din compugii X-XII sint solide iar cele din XIII-XV sint
lichide.Ele sfint In general solubile In eter.

2.2.3.2. Obiin lorhidratilor de bengoil-N,N'-~dig-
mino=piperasine.

Metode generall: consti In condensarea DAP

cu clorura acidi respectivd in raport molar de 0,025 moli/ 0,022
moli, in solufie benzenicX prin adiiugarea sub agitare, in picidturi,
a elorurii acide.Se filtreazd dupd 15 minute de agitare la tempe~
ratura de 30-40°C ( XI,XII,XV ) sau se menjine timp de o or# la re-
flux ( X,XIII, XIV ) apoi se filtreszi; se spald cu benzen, alcool
gl In fine cu eter etilic.Se recristalizeazi din alcool metilic.

Caracteristicile gi proprietiifile compugilar obiinuti sint
redate in tabelul2 s,

Acegti compugi au fi¥cut parte din lucrarea apirutd in
"Die Pharmazie” 22, 555 (1967)( 27
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2.2.4. S eria derivatilor aci -~

duilui ftaglie.

Prezenia acidului ftalic, subtituit cu catene bazice, In
diverse substante fiziologic active (90 ], a dterminat incercdri-
le noastre de a sintetiza compu;i ai N,N'-diaminopiperazinei din
seria acidului foalie.

Am preparat urmdtorii compugi :

l. Clorhidrat de ftalil-N,N'~disminopiperazinii (XVI)
2. Clorhidrat de isoftalil-N,N'-diaminopiperazini (XVII)

3. Clorhidrat de tereftalil-N,N°*~-diaminopiperazinid (XVIII)

COo-R Oo-R
- 2HC .2 HCI
co—-n

eu formula @

CO-Q
um: - - —

Sinteza acestor compugi a comportat urnitoarele faze :

2.2.4.1. Obiinerea clorurilor acizilor o-, m—~ gi p-

benzen-dicerboxilici.,

_ Aceste substanje intermediare au fost preparate conform
datelor din literaturd | 91-93 | , prin tratarea acizilor benzen-di-
carboxilici cu PCl5 in exces, indepirtarea oxiclorurii de fosgfoxr
formate gi purificarea cloruriler prin diatilare in vid.

2.2.4.2. QObtineres clerhidratjlor de o-, m- gi p-ben-
zen—-dicarboxil-N,N'~digninopiperazini.

Metoda Eeneral il : Lao solujie etericl de
0,028 moli DAP se adaugd picurind, sub sgitere, 0,014 moli cloru-
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rdi a acidului ftalic respectiv.Preciﬁitatul, format imediat, se re-
fluxeazd timp de doud ore, se filtreazd, apoi se spald cu benzen,
aleool gi eter. Se recristalizeazi din etanol fierbinte.

In cazul compusului XVIII s-a lucrat, datoritid solubili-

tétii clorurii respective, in solujie benzenicldi gi nu In solutie

eterici.
Acegti compugl se prezintdl sub formd cristalini gi am

o culoare care variazid de la alb ( XVII ) prin galben deschis (XVIII)
Ia salben ( XVI ).Sint greu solubili fn apd gi solvenii organici,
mai ugor in etanol, benzen.
Caracterioiicile gi proprietétile compugilor ebiinuti
sint redate in t;bolul °

Si aeegti compugi noi su fost descrigi In publicatia in-
dicatéi la 2¢2e2+%0 riiyl
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2.205. § e r i a 4 er iva h 11 o r l1] 0 =~

acil fenotiazinieis,

Descoperirea fenotiazinelor alchilate ca ageni{i psiho-
farmacologiel a produs o adeviratd revoluiie in terapia psihopati-
ci.Ele nu vindecd prepriu-zis boala ¢i numai atenueazd sau chiar e~
limind simptomele ei astfel Incit bolnavul devine mai maleabil gi
accesibil unui tratapent psihiatric rajional.Este de remarcat ci
diferente mici in structura chimie¥ a acestor substante produc
schimbiri calitative remarcabile In efectele farmacologice reali-
zind trecerea de la medicamente cu acjiune neti antihistaminici la
medicamente antiemetice, antieonvulsivante, sedative, nsuroleptiece
puternice, etc. . 94~97 ! ,In general, netura substituientului din
pozifia 2 a ciclului fenotiezinic determini intensitatea acf{iunii
jar a celui de la atomul de N din pozitia 10 a ciclului fenotiazi-
nic, felul acfiunii,

In continuarea lucridrilor noastre de sintezldi a unor com-
pugi noi de DAP eu o actiune fizielogicd presupusi, am realizat sin-

teza urmitorilor derivaii simetrici 10-(diaminopiperazino-acil)-
fenotiazintei eu formula :

ao. oo

CO—CHo-HN—N N —NH-CHg-C0
Uﬂ&i nl“,c‘, m“,sc“s

l. 1,4~bis-(10,10'-~diacetil-fenotiazinil )~-N,N'~di aninopiperazi-
na ( XIX)

2. 1,4-bie~(10,10'-diacetil~-2~clorfenotiazinil)~-DAP (XX)

3« 1,4-bis~(10,10'~diacetil-2-metoxi-fenotiazinil)~DAP (XXI)
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4, l,4-bis—(10,10'-diacetil-2~netiltio-fenotinzinil)-DAP (XX1I1)

a2, T,

CO-CH—HN-N N—NH-CH —CO
CH} CH)

unde: R« 4, CI, OCHy SCH,

5¢ 1,4-bis=(10,10'=di-2-metil-acetil-~-fenotiazinil)-DAP (XXIII)
6. 1,4-bis-(10,10'~di=2-metil-acetil-2-clor-fenotiazinil)-DAP

7. 1,4-bis=(10,10"'=diw2=netil-acetil-2-metoxi~fenotiazinil)-DAP

8. 1,4~bia~(10,10'=di-2-metil-acetil-2-metiltio-fenotiazinil)-DAP

Q0L O

- CHy-CHy-HN-N__N-NH- cu,-cu.co
unde:R+H, CI,0CH,

9. 1,4-bis~(10,10'~-dipropionil-fenotiazinil)~DAP (XXVII)
10. 1,4-bie~(10,10"'~dipropionil-2-clor~fenotiazinil)-DAP (XXVIII)
11. 1,4~bis~(10,10*~dipropionil=2-metoxi-fenotiazinil)=-DAP (XXIX)
12. 1,4-bie=-(10,10*=dipropionil~2-metiltio=fenotiazinil)-DAP (XXX)

Faptul ci acegti compugi pot f£fi priviii ca analogi ai u-
nor derivaii acil-fenotiazinici cu o caten® bazicd gi cu activita-
te fiziologicad cunoscutd {( Diphazin, Cloracizin, Diaspasmil) ne-a
permis si presupunem e# produgii sintetizaji ar putea prezenta un
sinergism de adijie gi o toleran}d miritd datoriti bazieititii
mai reduse a diaminopiperazinei .

Compugii s-au objinut prin condensarea 10-(haloacil)-
fenotiazinelor cu diamind econform metodelor generale de sintezi
a medicamentelor din seria acil fenotiazinelor {97, 98] .Acil-fe-
notiazinele su fost obtinute dupd diverse indiecajii din literatu-

rd iar cele pentru care nu s-au gisit indicajii eau fost purifice-
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te prin recristaliziiri repetate din metanol, etanol, i-propanol
absolut pinX la puncte de topire constante.Candensarea lor cu dia-
min% s-a ficut in mediu anhidru - benzen (XIX~-XXII) sau toluen (
IXIII-XXX) , la reflux, in raport molar de 1/1,45 ssu 1/1,25 (de-
rivat fenotiazinic/diaminX).Timpul de reaciie gi separarea 10-dia-
minopiperazino-acil-fenotiazinelor a variat dupi metoda I sau II
in funciie de natura restului haloacil gi a atomului de hLalogen.
In reactia :

N/

: o H
| 9+ |

1 |
C% CHe<Cl +:N-R=_3C—CHe—N—R . HCI
8 !

influenja mezomerici a grupdrii amidice gi inductivdi a atomului de
clor decide asuprs electroafinitijii carbonului cloracetic.Vecini-
tatea directd a grupirii amidice cu carbonul In care are loc sub-
stituirea ridici gradul electroafinitéi{ii acestuia deci, explici
timpul de reacfie scurtat gi randamentele mai bune obiinute in ca~
gul compugilor XXIX-XXII,.

Ye de alti parte, reacjiia de condensare a 10-haloacil-
fenotiazinelor cu amine are loc ugor daci amina are un grad destul
de fnalt de atraciie nucleofill, grad,care dupi cum se gtie este
propsriional cu bazicitetea acestera.Constanta de¢ buzicitate re-

lativ redusi a diaminei K=5,5 x 10-11

explict randementele rela-
tiv nici In seria fenotiazinick a derivajilor de N,N'-diaminopi-
perazini,

Inlocuirea clorului din 10=( <X «clor-propionil)-fenstie-
zine cu brom a permis separarea substsnjelor XXIII-XXIV dupd me-
toda I. 3gi cregterea ugoari a randsmentelor.

Sinteza acestor compugi ne-a solicitat urmiitosrele lu-

eriri experimentale :
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2.2.5.1. Purificeres gi obiineres fenotiazinelor substituite,

a)e Fenotiazina tehnicH, produs "Colorom” Codles, a

fost purificats cenform datelor din literaturd [99] .In plus, deoa=
rece fenotiazina astfel obfinutdi este incid ugor verzuie se purifi-
ed in solujie toluenic¥ ou pimint decolorant, se filtreazi dupi 24
ore gi se recristalizeazdl din etanol.Fenotiazina astfel obiinutk,
se prezintd sub forma unor ace gidlbui cu p.t.'186-187°.

P)e 2-clor-fenotiazing afost sintetizatdi prin

topirea cu sulf gi iod a m-difenil-aminei objinutid gi ea din m-clor-
anilini gi brom benzen [100] .A foet reeristalizat¥ din metanol.

Se prezinti sub forma unei pulberi roz-violet.p.t.-197-l98?

e)e 2-metoxi-fenotiegzinae.Sinteza sa a compor-

tat aceleagi faze ca gi sintezele precedente.Spre deosebire de sin-
teza 2-clor-fenotiazinei, la topirea eu sulf a 2-metoxi~difenil-
eminei am obfinut numai derivatul subatituit in poziiia 2{19A, 3192,
Produsul objinut a fost recristalizat din etanol.Este de culoare
alb - ugor gilbui, Pete = 179°.

d). 2-metiltio-~fenotiazing afostobiinu-

td prin tionarea difenilaminei substituite corespunzitor, cu sulf
in prezenja iodului ( 105].Am pornit de la m-bromanilinX¥ din care
prin diazotare am obfinut m-brom=tiofenol care prin tratare ecu io-
durd de metil In mediu puternic alcalin ne-a condus la 3-brom mee
tilsulfura.Din aceasta eu acetanilidX la 220°C tn prezenji de car-
bonat de potasiu gi pulbere de cupru am ajuns la J-metil-mercapto-
difenilamina pe care Inagintea topirii eu sulf gi iod am recriste-
lizet~o din eter de petrol.Final, 2-metiltio-fenotiazina am cris-
talizat~o din benzen gi apoi din alcool.p.t.*l}&oc.

202.5.2. Qbiinerea elorurilor seizilor cloracetic, %X -clor-

=, =brom- gi r/5 —~elor-proptonig.

Clorura de cloracetil s-a obiinut prin clorurarea acidu-
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lui cloracetic cu tricloruré de fosfor | 104] , clorura acidului

~ =elor-proprionic gi >-elorpropionic din aecizii respectivi cu
clorurd de tionil[105-108] iar elorura acidului  >-brompropioniec
din scidul respectiv eu clorurd de tionil (1081 «

2.2.5.5. Obtiinerea haloacil fenotiazinelor.

Fenotiazina gi derivaiii séii substituiii in poziiia 2
cu C1, OCH3, SCH3, etc. , reaciioneazi ugor cu halogenuri de he-
loscil ( raport molar in general 1/1,5 prin incilzire la reflux iIrn
bensen sau toluen pini la incetarea degajirii hidracidului cores-
punzitor, fomindu-se eu randamente bune 10=-heloacil-fenotiazinele

corespunzitoare ( 85-98 %).

QT
R

|

o

unde:Q. H, 0CH, NO, !

L

co- - X

Proprietlifile haloacil-fenotiazinelor sintetizate de noi

sint redate In tabelul 2-¢ indiecinduse solventul din cere au fost
eristalizate.

2.2.5.4. OQObiinerea 1O-(diaminopiperazino—acil)=fene-

tiazinelor :

Metodas I,pentru obi{tinerea compy-

gilor XIX-XXIV.Osolujie de 0,05 meli haloacil-

fenctiazinX In benzen anhidru, se adaugi la o solutie de 0,024
moli diaminopiperazin¥ in benzen, inc¥lzindu-se la reflux timp de
8 ore.Precipitatul format se filtreazi dupi rdeire gi se spald cu
eter, acid elorhidric 2n ( se observd{ dizolvarea clorhidratului
de anind ) gi apd. DupX reeristslizare eu clirbune din cloroform

sauv i-propanol se usuci in vid peste cloruri de caleiu.
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Dupd unirea fazei organice benzenice a filtratului cu e-
pele de spilare g§i indepirtarea produselor secundare precipitate,
prin extractie cu eter se pun in libertate cu randamente foarte
mici, prin alcalinizare cu hidroxid de potasiu 20 %, produgii asi-

metrici de reactie eu formula generall :

care se extrag din soluiia apoasdi cu eter.la concentrarea extrac-
tului se obtin produgii sub formf cristalini, cu randamente insi
fearte mici.Compozitia acestor derivaji asimetrici a fost verifi-

eatd prin analize.

Metoda Il ,pentru obiinerea ecompu-

gilor XXVY~XXX .0 solujie de 0,0% moli haloacil-feno-

tiezini In toluen anhidru se adaugi la o solufie de 0,044 moli DAP
in toluen, incilzindu-se la reflux timp de 15 ore.Dupd filtrarea
clorhidratului de diaminA, produsul de reacfie este extras din fa-
za organici eu aeid clorhidric 2n .Extractul apos este neutralizat
eu o soluiie de hidroxid de potasiu 50 %.Prin extractiie cu eter
gi concentrarea solufi el se objine 10-haloacil-diaminopiperazing-
fenotiazina respectivd.Dupd reeristalizare din cloroform, acetoni
sau anestec de acetoni gi acetat de butil, produsul de reaciie se
usucd in vid peste pentoxid de fosfor.

La acegti compugi nu s-a reugit izolarea compugilor de
reacfie asimetrici.

Proprietidjile gi analiza compugilor XIX-XXX sint redate
in tabelele 2-3,2-fo,
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2.2¢5.5. Purificerep cowguyilor nei gintetizaij gi ve=-
rificarea ei.

Dupa cum se vede din metod:le generale de preparare a
compugilor XIX-XXX, acegtia au putut fi izoleii ugor avind o so-
lubilitate mai redusd in solvenii normali.Din aceastd cauzi apar
in schimb greutdji la purificarea lor.

Pentru objinerea unor coapugi puri a fost nevoie de re-
eristeliczidri repetote din cloroform sau i-propanol pentru compugii
AIX=XXIV sau din aocetoni, cluroform eau wiectec ccetoni/acetat de
butil pentru cempugii XXV-XxX.

In tabdéiele 2-9 gi 2-10 sint redaii g cclvenjii din ce—
re a fost recristalizat Iiecare compus in pearte.

Verificarea puritidjil acestor compuyi s-a If&cut prin cro-
metografie In strat subiire.

solvent : butanol saturat cu apid
absorbant:silicsgel Merk G
developents: icd

Se-a lucrat pe plicuje de sticld de dimensiunile 35/80mm
care eu fost preparate astfel: pentru 21 pl¥cuje s—-au pregitit 10,5
& silicagel, 1,5 g sulfat de calciu gi 25 mi apd distilat¥; pesta
astfel obiinutd a fost agitat¥ foarie bine timp de 10 minute, in-
tinsi wniform pe pldcute care au fost apoi uscate timp de o orid
la 110°.Solu;iile substanjelor de cereetat au foat aduse la start
cu ajutorul unor mici capilare de sticld apoi, au fost introduse
In camera s2lventului.Dupi uscare su fost developate cu vapori de
iod.

Valorile Re sint redate pentru fiecare compus in tabelul
2-11.

Tabelul 2 ~11.

Compusul Re Compusul R, Compusul Re
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1 0,55 v C, 60 IY. C,68
II 0,69 VI C,76 X 0,85
III 0,72 VIIT 0,71 o 0,78
Iv c,78 VIII 0,€8 XI1 0,81

Compugii noi din seria fenotiazinicd au fost descrigi

fn puvlicajia aparutd in revista "Dic rPharmazie™ g3, 432 (1968)[i2

2¢.2+.%.6. Corelatii fntre spectrele in I.R. 8i strue-

tars Gerivetlior tenotiezinici sintetizati.

2e2.5.6lc. Parteaus experimentalidr:
Am executat spectrele I.Kk. fn domeniul 40C - 4CO cm-l cu l.. spe=-
trofotometru UR=1C Karl Zeiss Jena pentru cele 4 ierotiazine, pen=
tru 10-haloaciifenotiazine gi pentru o perte din compugii noi sin-
tetizali.Spectrele s-au executat in pestiii de bromurd de pota=
siu iIn concentrajie de 1% puritetea subectanjelor fiind verifieca-

ta cromatogrsafic.

2¢2.5.60le Rezultate gi discuiidid:
Spectrele I.R. ale unora din 1,4-bis-(acil-fenotiazinil)-diamino-
qﬂTv_-azinelor sintetizate de noi eint redate in figurile 2-3 gi
2~4. In figurile 2-5 respectiv 2-6 sint redate spectrele celor 4
fenotiazine de bazi respectiv, ale unora din 10=haloacilfenotia-
zinele sintetizete intermediar.Mention#m c¢f In literaturi nu em
g8sit nici un fel de date despre spectrele in I.L. sau U.V. ale
1C~haloacil-fenotiazinelor.
Din spectre ea si din tabelele 2-1]. ,2-12, 2-13 ece con-

tin valorile pricipalelor vibraiii de valenii ssu de deformare
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se deaprinde Taptil ¢ |t moRoTedn? Pon-#iazinic dc tipul

1

comune tuturor derivatlilor.

Aceaste benzi sint intense gi se cHsesc la : 740-770cm'1, 800-820 enl
870-870 cn™t gi 920-940 em L.

spar 4 benzi fn regiunea TOU-1U00 cm™

Benzile gisite denoi corespund vibratiilor indicate iIn
literatursd pentru derivaji [enotiazinici, fenctiezinici 2~ gi fe-
notiazinici 2,1C=diaubetituiti.In general, In literatur®(125 - %0]
se dX regiunea 735—776 emfl pentru vibratiile fn afara plenului a
celor 4 hidrogeni adiacenii tnts-un inel eromatic gi la S00-900 el
pentru 1,2,4-trisubstituit.

Examinind tabelele 2-11, =12 gi 2-13 se poate observa
ei toate fenotiazinele nesubstituite fn pozifia 2 arstd o absorb-
f{ie pulernicd in regiunea T720=T70 care poate fi atribuitd vibra=-
tiilor in afera plenuiui a celor 4 atomi de hidrogen adiacengi i-
nelului din sistemul fenotiazinic.

Dintre benzile de schelet , cu totul remarcabil® pare
bande de la 1465-=3C, foarte intensi 3i fix3 ca pozijis.Considerim
cd gi aceasti benda pcate constitui o carasteristicd a nucleului
fenotiazinic.In literaturd se menjione&zd ca ji caracteristice
pentru fenotiazinele substituite szu nesubstituite la azotul din
pozijia 10 numai benzile fntre 1560-1600 ca™> [126, 131] .

Vibrajiile de valenid / .y pentzu grupdrile aminice se-
cundare sau vibragii- ~ valentd oy ©%¢ 8isesc deasenenea in
dozeniile bine cunoscute pentru aceste vibrajii [127, 131, 132]

gl au o intensitate importantd .

In cazul adrurilor de amino-fenotiazine « figzura 2=7
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Tlﬂﬂ‘lnl.:billo
ﬁp\.ll vibre- ) _ OCH, . SCH4
tied i ¢
T38(1)
742(14) 745(£1) 754(£1) 742(21)
+ T54(1) 748(£1)
X“ Weu] 807(1) 801(s) 806(£i)
y 809(s)
854(s) 835(£1) 848(m)
930(1) 940(m) 930(m)
928(m)
5“ 1040(s) 1057(s) 1067(s) 1038(s)
eH 1125(s) 1127(s) 1083(s) 1125(s)
1158(s) 1164(s) 1168(s)
Voo 1318(4) 1311(4) 1325(m) 1312(4)
Footi 1440'\s) 1437(s) 1439(4) 1431 (probabilimpre—
; 1480(£1) 1475(r1) 1445(1) 1471 (u0k cu ° 28
de 1580(m) 1585(m) 1468(£1i) 1568(m) cH’
cchelet 1602(m) 1600(m) 1577(m) 1583(m)
1604(1)
gm‘”’"“ $O00-3100(i) 3000-3100(i) 3000(s)-3500 3000-3100(s)
. 3250(m) 3250 (m) $340(m) 3390(m)
- - 1027(1) -
Qc-o 1265(£1)
;;""‘ 1445(1)? 1431(1)7
,, e 2850-3000(8) 2850~3000(s)

s=slab, m*mediu, i=intens, fi=foarte intens
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Tabelul 812,
Tipul vibra- (b ¢,cc , OCtH,  sehy
“:°'u1'u \co- CHy - SNeo-cu - CC ¢"c.o-t',u- ce
fled " "
730(1) .
S‘ 760(si) 760(1) TT0(4) TT0(1)
") 808(1) 812(i) 817(1)
870(m) 860(m) 855(m)

Ve 1340(r1) 1341(£1) 1565(1) 1365(£1)
Vibratiiide 1450(i) 1445(m) 1440(m)
schelet 1467(ri) 1466(ri) 1467(r1) 1467(£1)

1570(s) 1583(m) 1582(m) 15806m)
1582(s) 1591 (m) 1606(m) 1592(m)
) 1675(£1) 1682(r1) 1682(f£4) 1630(£1)
€=0 1692(£i) 1700(unmir)
eM, 5 EMy 2970(s) 2950(s) 2850-3000(s) 2850-~3000(s)
thlovow) 3000-3500(8)  3000-3500(s)  3000-3500(s)  3000-3500(s)
Q 1020(m)
-0 1280(ii)

¢ =fenotiazini

¢ “=2-elor-fenotiazink

Loeu
Cb =2-metoxi-fenotiazini

SSCH ..
¢ =b>-metiltiofenotiazini
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ecare reprezintd clorhidratul compusului XX - apare o bandi largX,
puternicli, situatdi Intre 2300 - 2500 cn~l. Ea este ceracteristick
ionului pereche x,udfx? format printr-o legiturf de hidrogen intre

e ~4- 4 v+ 4+ —4- Jo S \ . 4 At 1
- __.‘,.u/ 4o—d *-q- - [ﬂ . ﬁ' ﬂ 1?/‘ ¥
Al A N ) J , L ] L\ ! N\
TR +- 4 - — - ﬁ» Y
#lhd —INA " MULARUSIT -
- + — . e — -— —
— - L L] 1! ] IR IE N ) e
A ] T SRS I EDURERARAE SRR O S
e e —— f . L4 - ¢ 4 } 4 ' +- l . Py 1 L ot
. [ | T T | T ! ; 1 1 T
] a e 2 ] [ ] ! a  ; - e ' - - '} [ : : - - :

Figura 2-7 «+ Clorhidrat de 1,4~bis-(10,10'~diacetil-feno~

tiazinil)=N,N*-diaminopiperazinii.

ionul negativ X* , relativ mic gi cationul aminiec R3HB? L1261 .
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2¢2:6. Derivati noi ai diaemi-~

nopipecrazinei, cep de s e-

rie.
In priuele noastre lucriri dc¢ cintez® a unor derivaji noi
de DAP cu o acjiune fiziolo,icd presupusi, am rewiizet urmitorii

compugi | 30, 381 :

CHy—HN—N" N —NH—

@- p—HN—N NH cu,z@ XXX}
N

@—cn,-co-—rm—n N —NHg- HO! XXX

LN
& cH=CH-CO-HN-+ IN—NHg - HCI Xxxw

IXXWw

N\
CHe — Gﬂg/
SN

o parte din ei devenind apoi dupd cuu s-a vdzutl la 2.2.2+, 2.2.3.,
2.3., cap al unor serii de derivafi noi.

Au fost olfinuii astfel:

1. Cioriidrat de i,4-bis-(benzil)-=N,N'~diaminopiperazi-
nd. (OXT) .
Se condenseazi la reflux timp de 75 minute 0,03 moli DAP dizclvatd
ftn 60 ml alcool absolut cu 0,06 moli clorurid de benzil.Produsul
cristalizeazi in pldci lucioase de culoare alb-gilbui.Se spald cu al-
eocol absolut apoi cu eter.Este solubil In apid gi greu solubil in

solvenii organici.P.t.8232°C, rancanent 44 %.

2. Clorhidrat de fenil-acetil-N,N'-diaminopiperazini (XXXII)
Se dizolvi la cald (70-80°) 0,04 meli DA? fn 120 wl benzen, se ri-
cegte la 40° gi se adaugd in porijiuni mici 0,041 moli clorurid a aci-
dului fenilacetic.Precipitatul format instantaneu, de culoare gil-

buie, se spald cu benzen, apoi cu alcool gi in iine cu eter.Nu se
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topegte pini la 280° , randement 55,8 %.

$. Cloyvhidrat de cineamoil N,N'-disminopiperezind (XXXTII).

Se dizolvd 0,03 molijclorura acidului cinamic ( obfinutud conform
2.2.2.2+ ) fn 40 ml benzen gi se condenseaz¥ prin reiluxure cu 0,031 -
meli DAP dizolvatd in 80 ml benzen.Dupi 30 minute se formeazid un
precipitat de culovare gaiovuie, se refluxeazd inci ) ovre, se iil-
treazd, se spald cu beucen, cu puyina apd apoi cu aicvol gi in tiue

cu vter.lu sc tapegte pina la 28000, randanent 46 % .Se dizolva in

aps la cald, este parfial solubili in acetoasd ygi in cluroiorume.

4. Clorhidrat de l-N—carbetoxi-~N,N‘'~diaminopiperazind (XXOJV ).

Se refluxeazd timp de doud ore 0,04 moli DAP cu 0,2 roli clorocsrto~
nat de etil.Precibitatul glb format, se filtresz& , se 3pali cu &l-
eool.Este insolubil fn solvenji orgamnici, ugor solubil Ir apZ.le

235% se inchide 1a culcere, randamernt 53 %.

5. Foafat de italazin=N,N'=ciauinopiperszind (JXV).

Se objine pria refiuxaree In piridin¥, timp de 3 ore & unui emes-
tec de 0,021 moli DAP si 0,019 moli l=-clor-ftalezin¥ fn prezentil
de acid fosforic.Dupd rBcire se filtreazi, precipitatul alb-cenugiu
se spald cu piriding, aleool gi eter.Randament 53 %.Este solubil £n
apd, solubil ia csaid in &aicool, benzen, toluen ; greu solubil in
eter, acetoni.

l-gclar-ftalazina em objinut-o conform datelor din literatu-
rd (133 - 136 ] pornind de la anhidricid ftalici gi trecind prin
ftalimida, fiaiidd, 2-brom-ftaiidd, ftalazonX iar clorurarea aces-
teia cu oxiclorurd de foetor ne-a dus in final la l-clor-ftalazina
dorita.

Compugii de mai sus au fost descrigi in 3 publicagii [ 30, 38
137 1 . Proprietdfile lor gi rezuitatele analizelor sint cu prinse

In tabelul 2-14
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2.3. Sidiruri nod ale diamino-

pPiperazinei.

Faptul e adipatul de piperazin¥ aldturi de piperazina
hexahidrat sint medicamentele suverane in tratamentul ascnridiozcg
precum §i numeroasele articole din literaturi (75, 138~ 142 ] ca~
re descriu siruri ale piperazinei cu acizi or,anici, scizi anorge-
niei sau acizi gragl ca substante cu remsrcabili activitate anti-
helninticl ne-su determinat s% sintetizim s¥ruri noi sle diamino-
piperazinei pentru care presupuiem o activitate gi o toleranii mi-
riti datd fiind bazicita.ea mai nicl a diaminei raii de piperazini.

In couwparalie cu alte serii de mecicamente unde prezen—
ta unui eiement nesaturat suplimentar ( de exemplu o dublid legituri
1nci,f5) provoaci adesea 0 exaltare a activitdtii ca in cazul An~
tistinuiui (N-fenil-lfl=benzil-aminometil-imiciazolini), Tolazolinu-
1wl [ 2-metileiridazol), etc., neul ne-a pirut interesant de stu=
diat actiunea antiparzziter® a sirurilor de DAP cu scid cinamic
substituit,.

Astfel, ar preyparat :

2.%.1. SBruri noi ale DAF cu aci:i cinamici substituiti.

/— \
= - . — N N-NH
- crmomcao v .

R
unde:R-H,00H,,N0g,Cl

bp, R

1. H Dicinamsat de N,N*'-diamipnopiperezini (XoXxXvlI)

2 OCH3 Di-p-metoxicinemat de N,N°'=diamino,iperazind (3XXVII)
%+« HNO, Di-p-nitrocinamat de N,N'-dieminopiperazini (XXXVIII)

4.  NO, Di-o-nitrocinamat de N,N*-dianinopiperazini (XXXIX)
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5« Cl Di-p-clorcinamat de N,N'-=disminopiperazini (XL)
6. Cl Di-o-elardicinumat de N,N'-dieminopiperazini (XLI)

Sdrurile objinute, dicinamat-dimfinopiperazine, sint greu
solubile In epi, mai ugor decit produgli obiinuti prin condensarea
clorurilor acisilor cinamiei substituijfi, cu diaminopipserazini.Sint
solubile in alcool, mai greu dicinauatui de diaminopiperazini, aceto-
ni gi alii solvenjl organici ia csld.Cuivarea ior variezi de la alb
la zalben.

Hetoda generalX de objiinere:

La o solujie de 0,05 moli acid cinamic substituit se e~
daug¥ la cald sub agitare, picurind cu grijd, o soiuzie de 0,05 mold
diaminopiperazind dizolvati la eald intr-o vantitate winimi de al-
ecol izopropilic.Se fncilzegte timp de o ord la reflux, se mai agitd
tinp de 3 ore la teuwperaiura de 5-100, se lilitreaz#, precipitatul se
spalid cu alcool isopropiiic, rapid cu etanol gi in fine cu eter.Se
recr .stalizeazd din etanol sau metenol.

Fromrietijiie gi analiza e.mpugilor XIXVI - XLI sint re-
date in tabelul 2-15.

Acegti compugi au fost descrigi, impreunf cu date rmink-
rile asupra acfiunii lor antihelmifitice iIn lucrarea apirutd &n
"Die Pharmazie® 23, T14 (1968).[ 4c]

2.3.2. Siruri noi ale diaminopipgrazinel cu acizi gragi.

Datoritd faptuiui ci unii autori [ 143, 1441 considerd ciX
gradul de solusilitate in apd reprezintd un factor eare poate influ-
enfa acjiunea antihelmintic#d, ne-am propus sinteza uncrastfel de
derivati prin objinerea unor sidruri de DAP cu acizi gregi tinind
mai ales saema de faptul cd dileuratul de piperazini a aritat o
activitate antihelmintic# remarcabil¥ [145] .
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In aceasti serie am preparat :

R -~COOH.HN-N  N- NHg
N’

Nr. R
1. CH3-(CH2)10- Dilaurat de W,N'~-disminopiperazini (XLII)

2. CH3-(CH2)14- Dipalmitat de N,N'-dicuinopiperazinid  (XLIII)
Be CH,-(CH2)16- Distearat de N,N'=diaminopiperazini (XLIV)

Sdrurile objinute eint de culoare alb-alb gélbui, inso~-

lubile In apd, solubile in selvenji organici.
HNetoda generalid de obtineree.

La o solujie de 0,05 meoli acid gras in 40-50 ml etanol
absolut ( inai wmult in cazul acidului paluitic gi stearic ) se adsu-
gi la rece in picaturi gi sub agitare puternicd o solujie etanoli-
ed de 0,025 mcii TA? ; precipitatul apdrut dup¥ 10-15 minute se
fncilzegte tinp de 0 ord la reflux eleociie, se ricegte apoi la
5-10° gl se mai agiti timp de 3 ore.Dupd 24 orz se filtreazi, se
spald cu alcool absolut gi cu eter.Se recristalizeazi cu cidrbune
din metenol.

Proprietdjile gi ansliza compugilor XLII-XLIV sint rede-
te In tabelul 2-16.

Cercetdrile cu privire la unele siruri ale DAP nu s-au

publicat f£iina rezervate pentru brevetare.
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PARTEA TII : STUDIUL DEIJIVATILOR MLTALICI AL DIAMINO-
PIPENLAZINEI.

Capitelul 3. B8inteza, splicajii practice gi deter-

minarea structurii unor compugi meta~

lici ai diaminopiperazinei.

Je1ls Importania comgggilor metalcheiatici In general

gi_rolul lor cetalitic in procesele metabolice,

Cercetiirile noastre asupra diaminopiperazinei -~ sintesza,
actiune fiziologici ca atare, objinerea unor compugi noi cu un e-
feet farmacodinamic presupus gi verificarea acestuia, ne-au dus in
mod logic, tinind cont de posibilitatea compugilor chelatici ca ine
trodugi In organism s# aibe un rol catalitic Intr-unul din procesele
metabolice prin fixarea gi transportul unui oligoelement, la cerce-
tarea ei ca donator dz electroni.In aceastd crdine de idei nu putem
si nu amintim aplicajiile din ce in ce mai vaste ale compugilor me-
talchelatici atft in diversele ramuri ale industriei, in chimia ana-
liticd gi mai ales importania acestor ecompugi - teoreticd gi prae-
tied - in bioloyie, texicologie gi medicini.

Rezumind prineipalele aplicaiii ale chelajilor metalieci
in industrie putem cita folosirea lor pentru obiinerea metalelor 1In
stare puri, pentru micgorarea duritijii apei, pentru clarificarea

solujiilor, in unele procese catalitice, in doueniul lacurilor [ 147

148] o
Toxicologia moderndi se bazeazd, In tratarea intoxicagii-

lor sau a iradierilor, pe agenii de chelatizare care formeazi cu
metalul sau elementul radioactiv chelgji solubili gi suficient de

stabili care se elimind apoi din organism pe cale renall,
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Importanja biolo.icd deosebitd a chelajilor metalicl con~
std In participares lor in mai fiecare fazd a activitapii biologi-
ce prin : = formarea unor combinajii complexe (intre enzime gi oli-
goelemente), In majoritatea cazurilor rolul donatorului de electroni
revenind enzi.ielor sau proteinelor eu o structurd complexid gi care
contin numeroase srupe donatoure.Deaseumenea participd In reactiile
de oxido-reducere, la transmiterea energiei [ 149] .

Exemplele ce se pot da In aceastd privintH sint numeroase
gl edificatovare.Ne vom muljuui doar a reuminti pe cele mai repre-
zentative : fierul din hemoglobind - riaspunz.atoare pentru transpor-
tul gi depozitarea oxigenu.ui molecular, Co din vitamina B12 - ca=-
telizetor organi¢ al diferitelor reaciil enzimatice sau Mg din cleo-
rofild = complex intern ce asigurd captarea fotonilor gi procesul

de fotosintezd {1501 .

B+2. Sinteza unor compugi_chelatici ai digminopipera—

zinei.

J.2.1s Consideraiii teoretice. Piad la cercetirile noas=
tre diaminopiperazina ca atare nu a fost identificatd ca donator de
electroni fiind amintit# doar In cu totul altd direciie de cerce-
tare de citre firme emericamnX "E.I. du Pont de Nemours and company®
gi-anume, pornind de la faptul cunoscut el tiosemicarvazidele fore

meazd cu o mare verietete de metale ciclaji foarte stabili [ 151,152].

§—Me
/ T +H
SN —NK

R-C-NH-NZ2n-¢

gi urnlirind objinerea de polimeri ce au in moleculs lor legituri
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chelatice, agteptindu-se de la acest tip de polimeri o rare stabi-

litate termic#d, s-au preparat polimeri de tipul :

Acegtia, degi nu au avut stabilitatea termicd agteptatid, s-au do-
vedit devsebLii de interesanji in ceea ca privegte capasitatea lor
de a forma chelaii cu diverse actaie : Cuz*, F03+, an*, W6+, Al”,
BCZ+, Cr3*, uog* ’ Hiz*, V5*, Mbe*, Hf4*, Zr4¢, Tas*, Nb2* gl per-
mligiad de exemplu separarea selectivd a Cu in funcjie de valoarea
pH=-ului.

In cowparajle cu piperazine ca donator de electroni,
pentru care s-a ai'irmat in repetate rimduri c¢i mu formeazi ugor
complecgi chelatici (153 ] , era de agteptat ca prin caracterul ba-
zic muit mai stenuat al DAP 84 f{ie favorizatd formarea de compugi
coordinativi,

Intr-adevir, DAP formeaz& In sclufii apoase cu elemente
bivalente, la un pH intre 1,5 ~« 5 complecgd I=XI cu fornula ge=
nerals:

[:MGIIDapXél. nHL0

I 2 o, N4, c4, 7n, Fe, M, Cu,, Pa

unde ile
X = SCN, Cl Br
In alte condijii, formeazd s3rurile unor anioni complecgi
(XII-XXIII) eu formula generali :
[ ue™™ 1y | (1 0ap)_
care vor fi descrigi Im continuare la 3.3.
Complecgii cu cielul chelatic emintit{i mai sus se for=

meazd iIn soluiii slab acide, de preferinii la pH=4-5.In cazul com=
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pugilrd ugor solubili in apd ( Fe) existX pericolul scinddrii hi-

drolitice.bste de remarcat ci Cuz* formeazd prin reducere compugi

cug® .

In general, compugii odjinuji eint mai muit sau mai pu-

tin solubili in apd caldd, In acizi wonerali diluati, greu solubili

fn solvenjl organici.Solubilitatea lor in apl cregte in crdinea:
ITI<XI<IIT<IV-V<VI<VIT ~IX

O parte din compugi coniin £n molecuin lor un anumit numir de meo—

lecule de apd.Culoarea, analiza acestor compugi vor fi redate la

punctul 3.2.1.

«g focrmularea coupuygilor 1~XI ne-sm sprijinit pe datele
din literaturd asupra structurii unor complecgi pirazelonici cu
formula generald [MQIIPerQI obfinuii de J.Dick gi colaboratorii
[154, 155 | , unde Pyr=piramidon, un ligand bidentet precum gi pe
datele din literaturid asupra unor compleecgi piperazinici de rormu-

la {_45@]-‘

N x N N
((N >"“<x [[N>Dd <:D X
Me H H

unde : M= metal , ie = -CH3

Analizale chimice gi determinirile fizico-chimice efec-
tuate ne—au indicat ed DAP trebuie privitd eca un ligand bidentat,
ce apare in com,.ugii I-XI In conformajie baie formind eicluri che—

latice:
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Concluziile noastre sint in deplind concordani¥ cu date-
le din literatur# asupra unor aspecte confarmajiomale ale inelelor
chelatice L1531 .

Degl, ca o consecinid a fmpituririi ineluiui chelatie
dupd cazul termodinamie cel mai favorabil, coniormatia cis a le-

giturii C-C In ineiele chelatice este neovignuiti, in anumite ca-

zuri insi ea trebuiegsi existe.Ca exemplu se dau cowpugii eu ligansi

bidentati : pipereacina, acidul piperazin N,N'=diacetic saun un 1,4~
diheterociclohexan similar, In carce ligandul trebuie si adopte o

conformatiébaie pentru fiecare din cele doud inele chelatice ne-

cesare, existind deci In fiecare o conformajie cis a legiiturii C=C .

Se mai poate remarca ci In timp ce diaminele ciclice sint
constrinae si adobte forma bale pentru chzlatizare gi formeazi
complecsi mei pupin stabili decit diaminele corespunzitoare linia-
re, acidul etilendiamindiacetic, de exemplu, poate forma £Ar¥ e-

fort cicluri chelatice ca cele ar¥tace mai Jjos :

J+.2+.2. Prepararea cempugilor chelatiei I - XTI,

Am sintetizat urmdtorii compuji chelatieci ai DAP:
1. |CoDap (SCN)h2H,0 (I)
M a
2. _WiDap(SCN),|.2H,0 (II)

3. |CdDap(sCN),] (1Y)
4. [zaDap(sCN),] (IV)
5. [MaDap(SCN), |.2H 0 (V)

6. |FeDap(SCN),].2H,0 (VI)
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7. [cu,Depc1,] 28,0  (vID)
8. [cu,DepBr,] .2H,0  (VIII)
9. [PaDapcl,] .4H0  (IX)
10 . [PdDapBr,] +2H,0  (X)

11. [Pabap(sch),| (X1)

Diferenjele de solubilitate, pHB-ul diferit la care au
precipitat cantitativ toji compugii metalici ai DAP nu ne-au per-
mis prezentarea lor tabelard sau prin metode generale de sintezd

ca in casul compugilor objinuti tn partea I a lucririi.

I. [anppiﬁgl)é]_‘gﬁéO (327,%1). ~a un smestec de 5 g
(0,01 moli) Co(ND,)z-.6ﬂéo gi 4,5 g NH,SCN tn 15-20 nl api, adus
eu HC1l la pH 2 se adaugi la rece, amestecind incontinumu 1,6 g
(0,01% moli) DAP in 12 ml ap#, filtrati la nevoie ; se aduce la
pH 5 cu acid clorhidrie diluat, se rdcegte, precipitatul cristalin
de eukoare rogz, timp de 2 ore amestecind din cind fn cind.Se filtrea=~
s¥ gi se spald in repetate rinduri cu cantitiji mieci de apX de 0°
cu pH 5.5¢ usucd peste CaCl, in vid.%reu solubil in api rece, u-
gor in apd caldi gi aeizi diluaii, greu solubil In solvenii or—
ganici.Randament 8T%.

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

Ugsit Co 17,77 ; SCN 35,21 ; N 25,19 %

II. [!Qapjﬂ)g_;w Se dizolvd 3 g (0,01
moli) 3@3)2.6320 in pujinid apd (15-20 ml), se adaugh 5 g NH,SCN
gi se aduce cu HCl la pH 2-3.Se adaugd apoi 2,1 g (0,018 moli)

DAP in 12-15 ml epd aducindu-se apoi la pH 4.Se agitid puternic gi

se ricegte cel puiin o ord la 0%u agitare.‘recipitatul cristalin,

de culoare verde apirut la Inceput, se filtreazd gi se spald ecu

ecantititi mici de api de pH 4, cu temperatura de 0°.se usucHd pe

CaCl,+Solubilitatea ca gi I dar In prezenja unor cuntiti;i mici

de NH,SCN practic e sprospe insolubil In api rece.Aceasti proprie-
“printr-un creuzet riltrant de sticly Gy
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tate ne-a permis dozarea diaminei tehnice pe cale gravimetricd# in-
directidl precum gi pe cale volumetricid.Randament 97 %.
Analiza: Calculat Ni 17,95 ; SCN %5,%2 ; N 25,70 %
Glisit Ni 17,69 ; SCH 35,29 ; N 25,99 %

I1II. [Qﬂﬂnpiﬁﬁ[)él! 344,75)s Se obiine prin tratarea a.
3,1 g ( 0,04 moli) 3Cds0,.8H,0 gi 5,5 g NH,SCN tn 20 ml apd,
adus la un pH 1,5 eu 2 g (0,017 moli) DAP tn 10 ml apd la un pH rfi=-
nal 4.Precipitatul alb se spald ca gi II.Ceva mai solubil in apid
ca gi I.Randament 82 %.
Anpliza: “alculat C4d 32,61 ; SCN 33,70 ; N 24,38 %
Gisit Ca 32,92 ; SCN 35,47 ; N 24,09 %

IV. [ ZoDap SCH),] (297,72).Se objine inte-o solujie mai
concentrati decit I-III prin tratarea a 2,5 g (0,015 moli) ZnSOG
gi 4,5 g MH,SCN In 10 ml ap#, adusd la pH 2, cu 3g (0,025 moli)
DAP In 10 ml ap¥ la un pH final 3.Se rdcegte timp de 5 zile gi se
spald cu apd rece de pH J.precipitatul alb este relativ ugor solu~
bil gi in api rece.Randament 69 %.

Analiza : Caleculat Zn 21,96 ; SCN 39,02 ; N 28,23 %

Gdsit Zn 21,95 ; SCN 39,27 ; N 27,90 %

V. [MpDep(SCN),].2H0 (323,%1).Se obiine dintr-o solu-
tie de 2 g (0,012 moli) MnCl,.4H,0 gi 3g NH,SCN fn 6-8 ml api,a-

dusi la pH 5 cu 2,1 g (0,018 moli) DAP dizolvati In 8 ml apd,la
un pH final 5.Se ricegte timp de 18 ore gi se spali ca la I-IV ecu
apd rece de pH S.felativ solubil gi In apd rece.Randament 49 %.
Analiza: Calculat Mn 16,99 ; SCN 35,93 ; N 26,00 %
Gisit Mn 16,77 ; SCN 36,25 ; N 25,75 %

vi. [peDep(sci),] .2H,0 (324,22), Se objine dintr-o solu-
tie eit mai concentrats din 3 g (0,01 moli) FeSO,.TH,0 gi 5 g
!H‘SCI in cel mult 10 ml apd, adusd la pH 2-3, ecu 1,8 g (0,015
m0li) DAP fn 8 ml apd ; se aduce la pH 4,5 gi se ricegte timp de
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9 zile.frecipitatul brun, spare numei dupd un timp mai fndelungat
gl o egitare repetatii.Apa de spilare se aduce la pH 5.Solubilita-
tea in ap¥ ca gi V , in rest ca gi I-IV.Randament 45 %.
Analiza : Calculet Fe 17,22 ; SCKN 35,83 ; N 25,92 %
Gdsit fe 17,33 ; SCN 36,12 ; N 25,66 %

VII. (Cu,DepCl,] +2H.0 (358719).Un amestec de 2,4 g (
0,008 moli) CuSO‘.SHéO gl 6 4 NaCl In 18-20 ml ap#,diselvati prin
tncilzire,adus la pH 2 se trateazi la cald ecu 2,5 g (0,017 meoli)
DAP in 1% ml ap#i.Se aduee la pH 1,5.Prin incdlzire, sub szitare pu-
ternicld se formeazld precipitatul floconos de culocare bruni al com—
plexului se cenjine ecuprul redus, se ricegte 12 ore, se filtreazii
gi se spald cu apéd de pH 1.Produsul hidrolizeaz¥ ugor,solubilitatea
in epd ca gi V-VI, in rest ca gi I-IV,
Analiza: Calculat Cu 36,29 ; C1 20,25 ; N 16,00 %
Gdsit Cu %5,98 ; Cl 20,52 ; N 15,73 %

VIII. [szgppgrzl 22H,0 (439,11). Se objine ca gi VII cu
4 g KBr.Dupd ce s-a addugat solujia se DAP se aduce la pH 3.Se fo=-

losegte o apid de spidlare de pH 2.52lubilitatea, culoarea ca gi VII,
Analiza: Calculat Cu 28,94 ; Br 36,40 ; N 12,76 %
Gisit Cu 28,59 ; Br 36,88 ; N 12,50 %

IX. ‘PdDapg;zl_;ﬁﬂéO (365,54).1a & g (0,0056 moli) Pacl,
se adeugl 12 ml apd, se incidlzegte, se aduce in solujie prin piecu-
rare de acid clorhidric.®e trateazi cu 6 g NeCl gi apoi la cald
eu 2 g (0,017 moli) DAP fn 10 ml ap#, se aduce la pH 4, se agitl
puternic gi se ricegte 24 ore precipitatul cristalin, de culoare
galben deschisi, agitind din cind in cind.Se filtreaz¥ gi se spall
eu api de pH 5 1la 0°C eca gi In celelalte cazuri.Se usuci.Relativ
ugor solubil in apid recc, mai ugor solubil in apd caldl, greu soluw~
bil tn solventi orgenici.
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Anslize : Calculat Pd 29,11 ; Cl 19,40 ; N 15,33 %
Gisit P4 28,79 ; C1 19,06 ; N 15,11 %

X. (¥aDepBr,] .2H0 (418,43), Se objine ca gi IX cu 28

KBr.Se formeazi la pH 3 In soiutie caldi¥.precipitatul cristalin ro-
gu se spali cu api de 0%Qe pHl 2.80lubilitatea ca gi IX.
Angliza : Calculat Pd 25,43 ; Bxr 38,20 ; N 13,59 %
Gisit P4 25,35 ; Br 38,57 ; N 13,08 %

XI. [ngpp(§CN)é] (338,74) «Se adaugi la 0,9 g (0,0048 moli¥
PdCl2 12 ml ap¥ gi 6 g NH4SCK, se aduce cu acid clorhidrie diluat

la pH 1, se Incilzegte pind la dizolvare ( la nevoie se filtreaszX).
Se adaugd 2 g ( 0,017 moli) DAP dieolvat¥ in 10-12 ml api.Se aduce
la pH 4, se agiti puternic gi se ricegte timp e 6 zile agitind din
cind in cind.Preecipitatul cristalin brun-rogcat se spalid de 8-10 ori
cu atentte, cu api ricitd de pH 2, In partiuni mici (lml) gi se u-
suci pe CaCl, In vid.Relativ solubil In epd rece, ugor solubil in
apd la cald,greu sol.bil fIn solvenit organici,

Analiza : Calculat Pd 31,41 ; SCN 34,30 ; N 24,81 %

Gasit PA 31,73 3 SCN 34,72 ; N 24,359 %

Compugii I-XI fimpreunid cu comportarea lor termic: ¢ %.4.)
constituie comunicarea I din lucrarea "Complecgi metalici ai N,N'~
disminopiperazinei® aflatdi sub tipar la "Revue Roumaine de Chimie”
1968 [157] .

S.35. Sinteze compugilor cu anioni complecgi.

Dupd cum am aritat anterior.DAP formeazd in solutii a-
poase slab acide de pH cel puiin 1 compleegi cu formula generall

II-III
[ eIy | (EDap),
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X

dedusi din analiza chimicid, comportarea termicdi,spectre in vizibil,

fn U.V., spcetre I.R., rezonanii electronici de spin gi spectre de

raze X.

Acegti complecygi sint in general ugor soiubili fn apd la cald,
in unele cazuri chiar gi In api rece, mai greu solubili in acizi mine-
rali diluaid gi in solvenii organici.Alte proprietdfi vor fi indice~

te mai jos.

JeJ.1e

- T9, =

= Co,Zn,Hg,M,Pt ; Melll= i, cr,
= SCN, C1, J 3

I - xann

Sinteza slirurilor cu anioni cemplecgi ai DAP.

Am sintetizat urmitorii compugi de DAP cu anioni complecgi:

Compugii XXII gi XXIII au o structurd aparte, el ne putind fi inca-

1.

2e
Je

4.
Se
6.
Te
8.
9.
10.
il.

12.

[Co(scH),] H,Dap

[za(sci) 4] H,Dep .2H,0
[Rg(scm),] B,Dap

mge1,] m,Dap
[Bgs,] mH,Dep
[Ptc1,] H,Dep
[Pt(scw),] B,Dap
[Paca o) EDap
[er(scw) ] (xDap),
[Big, (HDep),].6H,0
[Ptoep,c1 ] 1,

(mhDapg(scw) ] 410

(X11)

(XIII)
(XIV)

(Xv)
(XVI)

(XVII)

(XVIIX)

(XIX)
(xX)
(XX1)
(XXxY)

(XXTII)
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drati In mod riguros nici in seria eompugilor cu anioni complecgi
nici In seria compugilor chelatici.

XII. [gg1595141_;32252__1492‘591, fe aduce o solutie de
4 g (0,013 moli) 00(303)2 .6520 ¢i 8¢ NI‘SCK tn 25 ml epd la pH
cel puiin 1, se incidlzegte gi se adeu i la solujia caldX 2 g (0,016
moli) DAP in 15 ml ap¥ gi se aduce cu acid clarhidric diluat la pH
l.La neveie solujia de DAP este filtratd.Pe rdcegte bine, se agitih
puternic, se lasid tiup de 2 zile la 0° agitind din ctnd in cind, se
filtreazd printr-un creuzet fiitrant 04 2i precipitatul cristalin de
culcare albastri se spaid cu precauiie cu cantitiii mici de apid rii-
citll de pﬂ cel p;;in l.Relativ uger solubil in epi rece.Poate trece
ugor in timpul spil¥rii in compusul CoDap(SCN)2 .2325 de culoare

roz.Se usucd eu pecaufie, ferit de lumini peste P205°

Analiza : Calculat Co 14,39 ; SCN 56,74 ; X 27,38 %
Gisit Co ]J‘,]:S b !?(ﬂl 5‘i.4C) N 215‘11 %

xrr. [zatsow),] H.Dep .2H,0 (451,94)s Se dizolvd 1,8

& (0,013 moli) ZnCl, in 8 ml api, se adaugd 4,5 g NH,SCN gi se &
duce la pH 1.Se adaugi apoi 2 g (0,016 woli) DAP in 15-18 ml api,
se aduce la un pH cel pufin 1, se sgitd puternic, se ricegte timp
de 24 ore agitind din cifnd In cind, se filtreazi precipitatul ald
cristalin gi se spald ca gi XIl.Se usucd peste CaCié.In timpul spi-
lirii existd pericolul de treecre 1n gompusul ZnDap(SCl)zo

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

Gaeit Zn 14,24 3 SCN 51,76 ; N 24,39 %

xrvy  LHg(sow) JH,Dep__ (551,14), Se dizolws 2,1 g
{0,075 moli) HgCl, la nevoie,prin Incilzire , In 15-18 ml apX,se
rdcegte , se 9daugﬁ 6,5 g NH‘BGI g§i apoi 0,5 ml HCl diluat (pH eel
putin 1) , mcum se adaugh agitind 1,5 g (0,012 moli) DAP dizolvatk
tn 10-12 ml api, la nevoie filtratd gk adusd la pH eel puiin 1.Se
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riicegte timp de citeva ore, precipitatul aib-cristaiin se filtreazil
gi se spal¥ de 8 ori ocu 1-2ml apd de 0° gi de pH cel puiin 1.3#-
suci peste CaCl,.Solujiile de [ug(scn)}z" gi de DAP trebuie neapl~
rat acidulate,doarece existd pericelul de reducere al mercurului la
HgeMult mai greu solubil fn apd rece dectt XII-XIII, ugor solubil
in apd caldid, greu solubil in solvenii organieci.

Analiza: Caloulat Hg 36,40 ; SCN 42,15 ; N 20,34 %
Gasit Hg 36,12 ; SCN 42,59 ; N 19,98 %

Xv. Lﬂgg;‘lﬂégpp (460,63)s Se preparid ca gi XIV dar cu

7,5 g Na@l In loc de Nl‘SCN.Solu;ia de HgCli- se aciduleazi ca gi

la XIV.Se ricegte timp de 12 ore agitind din cind in eind.Solubilie-

tatea precipitatului alb eristalin ca 3i la XIV.

Analiza : Calculat Hg 43,55 ; C1 30,79 ; N 12,16 %
Gisit  Hg 43,06 ; C1 31,12 ; N 11,89 %

xVI. [HgJ, JH,Dap_ (826,45).Se dizolvs 2,8 g (0,006 moli)
HgCl, intr-o solujie fierbinte cit ase poate de concentrati de 10 g
KJ, se ricegte, se aduce cu HCl diluat la pH 1, se adaugi 2 g
(0,017 moli) DAP in 15 ml apd, se aduce din nou la pH 1, se agitid
puternic gi se ricegte la 0%cel putin 4 zile agitind din cind iIn
eftnd, incet,incet apare un precipitat cristalin de culoare galbeak
care dupi filtrare se spali de mei multe ori cu cite 1 ml ap¥ ri-
eitd de pH cel puiin 1 gi se usucd ca gi XIII-XV, firi a atinge
precipitatul ud cu un obiect de metal.FRelativ ugor solubil tn api
rece, foarté solubil in apd caldd.In rest solubilitatea ca gi XIV,
Analiza : Calculat Hg 24,78 ; J 61,43 ; N 6,78 %
Gésit Hg 24,24 3 J 60,79 3 N 6,51 %

xviz. [ pyga,| H,Dap_ (455,10). Se obfine ain Pt™V sub ac-
{iunea reducitoare a DAP.Se dizolvd 1,5 g (0,003 meli) H,[Ptc1d

6220 tn 15 ml ap#, se adaugi 4,5 g NaCl, se inclilzegte, se fil-
treazd, se aduce la pH 1, se ricegte gi se adaugi 0,8 g (0,006
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moli) DAP fn 8 ml apd, se agitd puternic gi se aduce de la pH 9,5 la
pH 4,5.5¢ formeasi imediat un preeipitat rogu eristalin care ricit
timp de 24 ore, sub sgitare, se spalid dupi filtrare de 8-10 ori ocu
efte 1 ml apd de 0% de pH 4 gi se usucd ferit de lumini gi de obiee-
te de metal peste “aBl,.VUgor solubil In apd cald¥, mi greu in apl
rece gl acizi diluaji, greu soludil in solvenil organici.

Analiza : Caiculat Pt 42,87 ; C1 51,16 ; N 12,31 %
. QHeit Pt 43,20 ; C1 30,81 ; N 12,02 %

XVIII. [ Pt(SCN) JH Dap _(545,61).Se obfine ca gi XVII
dar In loc de NaCl cu NH4SCN.Pl final 4.Precipitatul alb cristalinm

se filtrecazi dupid o r¥ecire de 48 ore.Solubilitatea ca gi XVII.
Analiza : Caleulat Pt 35,66 ; SCN 42,58 ; N 20,55 %
Gésit Pt 35,82 ; SCN 42,10 ; N 20,15 %

XIX. [ggg;éLﬁzngp {366,4). Se obiine din clorhidrat de
diamini in soluiie puternic acidd.Se dizolvd @ in incilzire 0,9 g

(0,0015 moli) P4Cl, in 15 ml acid clorhidric 2n gi 5 g (0,026 moli)
DAP .2HC1l In 120 ml HCl 2n,sa adiiugindu-se inci la cald sub agitare
puternicd solujiei de paladiu.Precipitatul brun rogu apare abia du-
pd o rdcire puternicd timp de mai multe zile, agitind In repetate

rinduri.Se filtreaz¥ dupd 6 zile printr-un ereuzet filtrant G, 8l
se spald de mai multe ori cu HCl 2n, r¥cit.Ugor solubili in api re=
ce gi foarte ugor in ap. la cald, greu solubil iIn acizi diluaeti gi
solvenii organici.

Analiza : Calculat Pd 29,04 ; C1 38,71 § N 15,29 %

Gésit Pa 29,09 ; C1 39,06 ; N 14,91 %

XX. fgggsgN)‘]_Lﬂl_)ap)z —(554,74).Se obiine din 2 g
(0,006 moli) Cra(SO‘)3 gi 5¢g NH‘SCN diselvate In cantitate minimx
de api.Se aduce la pH 1 gi se trateazd cu o soluiie de 1,2 g (0,01
moli) DAP in 8 ml apd acidulatd la pH l.Volumul total al solutiei
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15 mly pH final eel putin 1l.8e agitd puternic gi se ricegte puter-
nic timp de 5 zile agitind din cind In cind precipitatul eristalin
de culoare violetld format,care apol se filtreazi gi se spald de mal

multe ori cu ap¥ bine r¥citd de pH 1 gi se usuch ferit de lumini.Re - .

lativ solubil in apl, mai greu solubil In acizi diluati gi solventi
organiei.
Analiza: Calculat Cr 9,37 ; SCN 41,88 ; N 32,43 %
Gisit  Cr 9,47 ; SCN 42,36 ; N 32,64 %

XXI. [.13_1_J4lgunap)_2_.__6_azo (1059,09) «Se dizolvi.l g
(0,00% moli) B:lCl3 gl 21 g KJ tn 50 ml ap¥, se aduce cu HCl diluat

la pH 1 gi se filtreaslh la nevoie.Se dilueazi apoi solujia de BiJ‘ K
la 75 ml gi se adauglt picdturd cu picituri agitind eontinuu 1,5 g
(0,013 moli) DAP in 1% ml api, se aduce la pH 1,5-2, se ricegte timp
de o ori la 0° gi se filtreazi precipitatul format din cristale mari
de euloare roglie, se spali de mai muite ori cu api ricitd de pH 1
gi se usucH ferit de luminA.Preeipitatul umed nu trebuie adus pe pla
ca de porjelan cu o spatuli de metal.Chiar In prezenja unor canti-
titi foarte mici do[BiJ‘lK precipitatul este .ractic insolubil In a=
pi rece.Y%reu solubil in apd caldi, relativ solubil in solvenii or-
ganiei: acetoni, etanol.Randament 98 %.

Analiza : Calculat Bi 19,74 ; J 47,93 ; N 10,59 %

Gidgit Bi 19,57 3 J 47,38 3 N 10,22 %

xx11. [PsDap,Glc) C1, _ (711,09). Se objine ain 1, (Ptca )
«6H,V gi clorhidrat de diamind im acid clorhidriec 2a .Se dizolwd
0,9 g (0,017 moli) H,[PtCl ] .6H,0 fn 12 ml HC1 2n, se adaugh 3 g
NaCl gi apoi o soluiie de 4 g (0,021 moli) DAP.2HC1 %n 15 ml HCl 2n
dizolvat la cald gi rdcit.Se formeezd imediat un precipitat oranj-re-
gu care trece apoi in forma eristalini de culoare galbenl, se ri-
cegte timp de 24 ore la O°, agitind din cind fn cind, se filtreasi,

BUPT



se spald de mai multe ori cu HCl 2n bine ridcit gi se usuci.Ugor so-

lubil fn apd, greu solubil fn acizi diluaji gi solventi organici.

*

Analiza : Calculat Pt 27,47 ; C1 39,95 ; N 7,39 %
Gisit Pt 27,79 ; Cl1 40,30 ; N 7,77 %

XXIII. [ZhDep.(SCN) 4] 2410 (1233,43), Se dizolvd 1,8
g (0,003 moli) Th(N05)4-4HéO gi 6 NH,SCN In 10-12 ml gi se tre-
teazd cu o solutie de 2,5 g (0,021 moli) DAP in 2-3 aml apd.Se adu-
ce la pH 1-1,5 , se agiti gi se ricegte precipitatul alb-gilbui timp
de 48 ore la o® agitind din e¢ind In cind.Se filtreazd prin creuzet
fiitrant G4, se spald de 8-10V ori cu cite 0,5 ml apd bine riciti
de pH 1-1,5 gi se usuci in mod obignuit.Relativ solubil in ap¥, mai

greu solubil fn solvenii organici.

Analiza : Calculat Th 19,25 ; SCN 19,28 ; N 34,87 %
Gasit Th 19,29 ; SCN 19,40 ; N 54,37 %

Compugii XII-XXTII constituie obiectul comunicirii II din
lucrarea "Complecgi metalici ai N,N'~Ciaminopiperazinei " aflat¥ sub

tipar la "Revue Roumaine de Chimie" [158] .

S.4. Metode pentru dozarea i,N'-diaminopiperazinei

tehnice.

Deocarece N,N'-diaminopiperazina tehaicd felositi azi tn in-
dustria fibrelor sinietice, pentru indepirtarea selectivi a metalelor
din solu}ii sau drept antioxidant, nu se poate doza pe cale titrime-
trici,ea fiind impurificatf Intotdeauna cu substanje de naturi ba-
gied (NaOH) am ciutat sd velorificim unul dintre compugii sinteti=-

zaf{i de noi in acest scop.
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Ie descrierea complecgilor metalici ai DAP-ului am sridtat
oc¥ compusul chelatic [NiDap(SCN)é\ (II) pe deoparte giLBiJ4](HDap)2o
6320 (XXI) sint practic insolubili In apa rieiti in prezenfa unui
exces de reactiv.Aceastl procpriztete ne-a _ermis instituirea urmi-

toarelor metode pentru dozarea DAP-lul tehnic.cu il

Se4ole M g t 0da  graeavimetric¥ indi-
recti,

Compusul [NiDap(SCN)Zleste practic insolubil In api rece
In prezents ionilor de Ni%? gl SCN .Precipitimd diamina eu o canti-
tate cunoscutd de sare de Ni fn exces gi NH,SCN,vogputea determina
dupd precipitere, intr-o partc alicotd a solujiei, pe cele gravime-
triei cantitate= de Ni din difereni3 putind epoi calcula Niz* folo=
sit la precipitarea diaminei.
Modul de iucru: Se iau in lucru probe de DAP intre
0,05 - 0,1 g gi 10 ml dintr-o golujie stendard de N1‘303)2.68é0
cu un continut de 10 mg / mi ( 4,9532g azotat de nichel ed 100ml api),
se adaugi 9,5 g NH4SCN gi apoi 10-12 ml apd.Se formsazi un precipi-
tat cristalin de culoare verde-albastru, se agiti puternic gi se
transvazeazii cantitativ fntr-un balon cotat de 25 ml.Se aciduleazi
cu HCl diluat la pd 4, se completeazd la marcéd gi se ricegte timp
de 15-20 minute.Se filtreaza printr-un filtru uscat se iau eu o biu~
retd 10 ml din {iltrat se dilueazd l& 40-50 rl gi se dozeazd Ni
dup3d metoda Spacu-Dick [:33] prin adsus de piridind pini la neutra-
lizare plus 1-1,5 ml ian exces.Cantitatea de dianini se calculeazX
in mod obisnuit raportindu-se cantitatea de[NiPy4(SCN)é}la volumul
balonululi cotate.

1 mg Ni oooownooooolqﬂ?791 n“;:n‘!’

In tabelul 3~1 3fnt redats rezultatele obiinute.
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Tabelul S=-=1

- 85 ) J

t Rezultatele objinute la dozarea DAP

prin metoda gravimetricd iadirecti.

Nr. DAP nepurif. Ad3ugat Gisit Foloeit Glsit Eroare
luat in lucru Ni NiRy4(SCN)2 Ni LAP

& & & 4 g 8 %
2., 0,1065 0,1 0,16548 0,05056 ©0,10240 0,00410 =3,8%
3. 0,09425 0,1 0,18192 0,04565 0,09034 0,00391 -4,15
4. 0,06450 0,1 0,2%109 0,0%096 <{,06127 0,00323 =5,02
5. 0,08171 0,1  0,2022C 0,03959 0,07835 0,00336 =4,11
Cind DAP luatd in iucru era purificatd rezultatele acbfinute eu fost
urndtoarele:
1. 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 00,0009} ~1,02
s. 0,05860 0,1 0,27049 0,02919 0,05778 0,00082 =1,40
4. 0,08944 0,1 0,18529 0,04465 0,08837 0,00107 -1,20
5. 0,08918 0,1 0,18590 0,04446 0,08801 0,00117 -1,%2

Din rezultatele objinute se constatd cii DAP poate fi do-

zatd prin aceastd metodd reletiv expeditiv, cu o eroare de ¢ 1-2%

in cazul dianinel purificate.Metoda se poate executa numai %n ab-

senia piperazinei.

BOJ‘OZO

In eazul cind se cunoagte cantitatea de

Metoda

directd.

volunmetried

in-

e ————

NH,SCN adiugat¥
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tn exces, SCN rimssd in solujie, dupd precipitarea diaminei,poa-
te ri dosat pe cale voiumetried dupi metoda Volhard.

Modul de lueru : Proba de DAP luati in lucru (In-

tre 0,05 gi 0,1 g ) se introduce fatr-un balon cotat de 25 ml, se di-

lueaszd cu 7-8 ml api, se adau ¥ 0,5 g Ni(NO3)2.6H2O gi dintr-o biu-
retd 10 ml soluiie NH4SCN care contine 0,05 g /ml (preparatd prin

dizolvarea a 5 g NH,SCN p.a. ad 100ml apli).Se aduce la pH aproxima-

4
tiv 4 apoi la semn.Se lasi in repaus 1l0~1l5 minute.Precipitatul ver-

de-albastru se fiitreazd printr-un fiitru uscat direct intr-o biu-

retd uscati.Cu acestd sol.jie , care contine excesul de sulfocianuri#

¢e amoniu se titreazd dupd metoda Volhard in prezenja alaunului fe-

ric ca indicator ¢ cantitate cunoscutd de AgNO, n/1C ( 10 m1 ) c#ére~

ia dupi dxluare i s-s adiugat 1 wml HIU, diluat.

3

Kezultatul este ra,ortat la 25 ml ( voluoul balonului eo-
tat).8cizind apoi aceastd cantitate din cantitatea totald de sulfo-
cianurd adidugati inijial 8e afli cantitatea de SCN~ din complex.
Din caleul se deduee apui cantitatea de DAP luata in lucrue.

1 mg NH,SCN £0103itd eeeeres..0,76307 mg DAP

FAgN05 n/10= 1,023

Tabelul 3-2. Rezultatele objinute la dozarea DAP prin

metoda voluaetricd indirecti.

—

Nr. DAP nepur. Adduge Adlug. Folosit Folosit Gdeit Eroare
luat lucr. SCh AgNC3 SCN SCN DAP
g g & ml g g g %

2. 0,07560 0,5 0,1738 4,8 0,09609 0,073.3 0,00227 =-%,10
3. 0,07698 0,5 0,1738 #,84 0,09776 0,07460 0,002%7 -%,18

4. 0,06227 0,5 0,1738 4,62 0,07860 0,05998 ©,00229 -3,82
5 0,10790 0,5 00,1738 5,37 0,13746 0,10490 0,00305 =2,91
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Cind diamina luati fn lucru era purificatii rezultatele objinute au

fost urmiitoarele

Ar.DAP purir. Adaug. Ad#ug. Folos. Folesit Gisit Eroare
luat lucr. SCN AgNO3 SCN SCN DAP
g & g ml 8 g g ®

1. 0,09422 0,5 0,1738 §,35 0,12198 0,09309 0,00113 -1,22
2. 0,08422 0,5 10,1738 4,98 0,11007 0,08400 G,00022 =0,26
S. 0,10148 0,5 0,172 5,28 0,13128 0,10019 0,00129 1,18
4. C,08972 o, 0,178 5,08 0,11676 0©0,038911 0,00062 =0,69
5 0,10200 0,5 0,1738 §&,%1 0,133% 0,10178 0,00122 «1,20

Erorile, cu limitele 1 «1,5 % inregidtrate pentru diamina

purificatid, denctld c3d metoda poate fi folositi cu succes fiind mai

expeditivd decit metoda 1.

Je5e

Studiul teruogravimeiric al compugilor chelatici

gi g s¥rurilor cu anioni compiecgi.

O parte din ccmpugii noi sintetizaji au fost supugi unor

cercetiri termogravimetrice in vederea limuririi compozitiei lor. Am

urmirit pe deoparte comportarea ligandului ca atare gi a complecgi-

lor grupaii pe cit era posibil dupi compozijia lor.

Determinirile eu fost executate pe o termobalanii eu re-

gim de fnc#lzire 5°/ minut f£n intervalul 30 = 550°C.

DAP este stebild doar pind la 9l°, pe cind pierderea fn

greutate a complecyilor se manifestd abia peste l}Q?penmi;Ind Inre-

gistrarea pierderii apei din molecule ( 127-200°¢, cu excepiia eom-
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pusului IX care pierde prims moleculd de api Intre 91-117°) .Despre
comportarea moleculelor de api vom da detalii la studiul spectrelor
tn I.R. al acestor compugi (S.7.).

In toate cazuriie apare un mic pelier de 15-30%tntre 150-
22v°C care corespunde compusului lipsit de apia ; urmeazi epoi @ des-
compunere bruscl car: corespund ruperii leg3Xturii Nhlﬂz dintre a%o-
tul ciclicgl exociclical amoleculei ligamdului.In unele cazurl scest
fenouen a:'e¢ loc concouitent cu descompunerea In continuare a compu=-
gilor.In toate cazurile se pot identifica fntre 410-500°C paliere ca=
re corespund descowpunerii fimale a.liganduiui.Urmeazi procese de des~
compunere mai wult seu mai puiin lente.

Final, din oxizii de me tal obiinufi direct sau abia dupd
0 caleinare ulterioard s-a putut verifice compozijiia compusului res-
pectiv.

In figura J«l sfint redate termogramele compugilor I,II,
V4VI care coniin apd, iar in figura 3-2 cele ale compugilor II1,IV
fird api gi a ligendului ca atare.

o}
N Dep SN} 2040
o} -{FeDap SCN}) 2140
- [ MaDopl5N)g] 200
ok CoDop (SCNY 2160

i e N B B R

Figura 3 = 1 . Termogramele campugilor I1,II, V,VI,

l "
Bi;L«;’S. A \Z.-BI'\ALA

-\
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Figura 3 -~ 2 Tcrmogramele compugilor IIIyIV gi

N,N'=-dlanincplperazine.
’

Din termograme se constata ci compugii cu stratul d complet,
deci fard efecte de stwaliiizare & cimpulul de ligand, adica cel de
Cd gi Z2n au ces mni rmare stuvbilitate termicd iar cee mai oclizutll
cel ¢e Pd. Din tigura 3-3 se censteti ci IX este compusul cel maei

puin stabil.Inceputul descampunerii sale se suprapunc cu cel al

L 3

o [P4Dopll] w0

A i - A A -
™) 0 » [ ) (] ¢

Figura 3 - 3 Termograma [PdDupClé] 48,0
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ligandului.la 91° incepe in etape pierderea primelor doud molecule
de api gi enume, pini la 278° (7,8 %) urmatid de pierderea brusch a
celorlalte douX intre 312-325°.Apoi, Incepe imediat fntre 325-345°C
descompunerea unei pirii din ligand,proces tnsi care se opregte,com
pusul format fiind Inci stabil la 650°C.

Descompunerea termicii a sirurilor cu anioni complecgi
(XII-XXIII) este iIn general mult mai lentd decit cea a compugilor
chelatici,.

Compugii cu formula genereld [ llonx‘] Kqup , dupl
cum se vede din figura 5-4 , fncep sid se descompuni abia peste 155°.

W o
[ ]
w0} \\\
\ \?\_\
. ., Sl
nl— :Dt (SNl ) WeDep \ ~
-— p[ C‘ﬁ] ugDoP \\
i b-— (Mo (SCN] HyDep
.. [Hg O | HeDep —
p|-+— (Za (STN ] Do
'\"‘"““-:\\.
\.\'h-.—
T T R

Figura 3 - 4 Comportarea termield a siirurilor eu
anioni complecgli cu formula generalk
II
[l‘ X4] KZDap .

¥Yrocesele de pierdere a apel gi de rupere a legiturii N-N din 1i-
gand se suprapun cu deseompunerea in continuare a ligandului care
este terminati fn toate cazurile la 368°.Vrmeazi descompunerea re-
lativ lent.: a compugilor formail intermediar.Astfel, la 290°tncopc
descompunerea [ PL(SCN), IVIIL foraate, la 450° a[Hg(sam),] (x1v),
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la 227° a HgCl,.2NH, (XV) ; se poate observa la compusul cu zine (XIII)
fntre 368-76°descompunerea complexului de pipsrazini format interme-
diar iar la 512° descompunsrea Zn(SCN)z probabil formati.

In cazul derivaiilor de mercur procesul continua cu volati-
lizarea lentd a mercurului.

In Jur de 600°greutatea rimine constantd cu excepiia cem—

pusului [Pt31‘]HéDup ( XVII ) la care greutatea devine constanti la

387°.

in cazul compugilor [IbIII‘] (HDup)2 , reprezentati in
figura 3%-5 , care sint stabili pini la 100° se evideniiazi paliere
nete, corespunzitoare pierderii apei ( fIn cazul compusului de bismut

gar

—— [celSONL ) (HOop) 240
-~ = [Bly) (HDe); B0

- e

Figura 3 - 5 . Comportarea termicid a derivaiilor de tis
I
pul [Me'ix,] (imep), .

(XXI) numai pentru primele 3 molecule de api ) gi ruperii ligandului,
legiturile N-N.Descompunerca ligandului este terminatd fn jur de 400°,
Urme az¥, In continuare, un proces de descompunere relativ lentdi.Din
oxigii formati In jur de 620° se poate calcule procentul de metal ca-
re corespunde celui teoretic.

Compugii XXII - XXIII , dupi cum se vede din figura 3-6 ,
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sint stabili pink la 240° respectiv 120° etnd incepe - mult mai
brusc la compusul XXII - Intfi ruperea legiturilor N-N gi apoi des-

[T (Dopl ] (SEN), 40 N _
b _.-.-[Dtﬁlq] Dopg Cly

40

Figura 3 - 6 . Comportarea termicd a compugilor XXII
'isJIIUE[Io

compunerea ligandului terminati la 280° respectiv 535°.In ambele ca-
guri, wmeazi o descompunere relativ lentd putindu-se calcula tn fi-~
nal din (IH‘)2 Ptcl, respectiv ThO procentul de metal din complex,

procent care concordid cu cel teoretic.

Vom da mai jos un exemplu de verificare a structurii
chimice, respectiv a procentului de metal din complex, din rezidiul
obifinut la degradarea termici a compusului respectiv.

In cazul compusului de bismut ( figura3-% ) rezidiul
cintirea VY,0214 g.Din substania luati fn lueru - 0,300 g , s-a cal-
culat 8120’-19,20 % Bi (teoretic 19,74 % ).Eroare determinfirii ter-
mogravimetrice este 2,8 % (se Incadreazd in limitele admise In ge-
neral pentru aceste determiniri.Trebuie si meniionim cd gi termoba-
lanja laboratorului de Chimie Fizicid unde s-a lucrat este construity

cu mijloace proprii).
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J56. Spectrele de absorbtie Ln
visibil g i u viol .

Pentru a aduce o dovaddi in sprijinul ipotezei noastre ci
DAP trebuie consideratd un ligand bidentat care pare iIn complecgii
sl metaliei sub formsi de baie sau de scaun, am studiat spectrele

de absorbjie in domeniul 200 - 800 cm?

ale N,N'-diaminopiperazinei
oca atare gi la diverse pH-uri precum gi spectrele in vizibil gi ul-
traviolet als complecgilor sii de tipul (I‘IIDODXZ] -nH0 gi de
II-II1
tipul [Ib X;](Héan)n.
Am lucrat In solutii apoase (apd bjdistilats) sau in al-

eool 96 % , la un speetrofotometru "Unicam S.P. 800%.

361 S pectrele $tn vizibdbil,

Interpretarea spectrelor in vizibil ale complecgilor me-

talici ai N,N'-~diaminopiperazinei descrigi anterior, ne-au dus la
urmidtoarele concluzii,

Dacli cationul eentrasl are nivele 4 pariial ocupate, vor
apare benzi fn vizibil eu ¥ <100 - tranzitii dd  .Cimpul ligam
zilor £iind de o0 sime trie destul de scizut3, vor exista mai multe
d4d care prin contopire pot da o singurd bandi.Este de agteptat
absorbtie in vizibil la Coa’, Biz*, Mhz’, Pez*, Pﬁz+, Pt2+ gi Cr’+,
in schinﬁgg; Zn?*, Cd?’, ng* precum gi la Cug* » Ceea ce In ulti-
mul caz se datoregte probabil unei legéituri intermetalice.

In tabelul 3-3 sint redate valorile extinciiilor mola-

re pentru spectrels in vizibil ale complecgilor metalici ai DAP.
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Tabelul 3$-3 . Valorile in vizibil ale complec~

gilor de DAP

conc. E

MKIO ‘.Ml E{M‘ A ¢ e f‘n\«h
[NiDsp(sc),] 20,0 34,401 604 5,197
[FoDap(san),] 2,0 16,440 798 36,496
[co (scW) ‘] H,Dap 55,570 469 9,824 602 2,473
[rac1,] B Dep 5,831 802 107,660
[PtcagDep,] 1, 14,710 602 6,799

$.6.2. S pectreles in ultraviolet,

N,N'~-diaminopiperazina are doudi benzi de absorbjie In
ultraviolet la lungimea de urd¥ A =305 nm ( £ =200) gi £ =215 mm
( ¢ =400) Intr-o solujie de pH 6,%5.Intr-o solujie de acid clorhi-
dric econcentrat, intensitatea benzilar scade gi se deplaseazi la
32Tnm respectiv 208 nm.

Pentru limurirea acestor deplasiri spectrale, In cele
ce urmeazli se vor prezenta In linii mari unele rezultate ale stu-
diilor cantitative.Pentru caracterizarea moleculei DAP in mediu ne-
tru gl acid 8-a folosit teoria orbitalelor moleculare,iar evaluarea
elementelor de matrice s-a ficut cu aproximatia Helmholtz-Wolfsberg
f159] - ¥Yintre orbitalele atomice s-au luat in considerare cele
28 gi 2p ale atomilor de C gi N gi 1ls a atomului de hidrogen.Inte-
gralele de suprapunere folosite sint cele date In literaturi pen-
tru stéri hibride sp5 [Bl] » precum gi potenfialele de ionizare a=-
le scestor stiri [82] gi datele cristalografice (distaniele inter—
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atomice) 153 .
Molecula de DAP face parte din grupul de simetrie Czh.

(figura 3 = T ). Din tabelul 3 - 4 se constati repereursiunile o=
p ratiilor de simetrie asupra orbitalelor atomice hibride ale ato-
milor de N gi C gi asupra orbitalelor ls ale atomilor de H.Fieca-
re set de orbitale care se amestecd formeazid baza unei reprezentiri
reduc tibile ale grupului de simetrie C,,»Dupd descompunerea acestor
reprezentiri reductibile s-a efectuat clasificerea orbitelelor de
simetrie dupl reprezentirile ireductibile ce apar in tebelul 3-4.
Se vede foarte ugor din examinarea tabelului 3-5 (pagi-
na 98) cd orbitalele atomice hibride se suprapun in aga fel ci dau
nagtere numai la orbitale moleculare bicentrate , orbitalele multi-
centrate delocalizate nefiind prezente.Acest lucru simplificid mult
calculele decarece determinantul secular al sistemului se blocheazi
astiel eid ordinul maxim al fiecirui bloc va fi doi.Problema aflidrii
nivelelor energetice se reduce deci la rezolvarea un@r ecuaiii de

gradul doi.
Intensitatsa gi pozijia benzilor de absorbjie ale DAP

comparati cu spectrul dimetilhidrazinei simetrice ( CH3-NH;NH-CH3
A w245 mm, ¢~ 100) [160] sugereazd ci am avea de-aface cu trenzi-
tii fntre nivelele energetice ale orbitalelor moleculare ale legi-

turii R-N.
In continuare, se vor prezenta rezultatele calculelor

de orbitale moleculare referitoare la aceasti parte a moleculei de

N,N*-~diaminopiperazini.

a8 3-6 g1 3-T7 sint redate valorile initiale
POTENTIALJINTEGRALA :;lg;ﬁ:ltA "

DE IONVZA- | OE SUPRA-

RE Cev) | PUNERE TA (ev)
C | 14,61
= 0,086
18.95
‘3 0,308 | — 1006 | 134 Tabelul 3-6 .Velorile poten-
18.93
(2) 0300 | —93 tialelor de ionizare,a inte-
HI 13,63 gralelor de suprapunere gi
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de rezonantd sle moleculei de DAP.
cu ajutorul cdrora s-au efectuat calculele, wespectiv valorile ob-
tmt. .

CALCULAT EXPERIMENTAL

AmAR Aol KR A;(m A Ap(md
Dop | 306 [212] 305 | 215

(HeDeph 326 | 205 | 327 | 208

Tabelul 3 -7. Valorile lungimilor de undi cal~-

culate gi gidsite experimental pentru molecula de DAP gi[ﬁleaz’

Dupd cum se constatd din tabelul 3-7. valorile lungimilor. de undX
obj{inute in urma calculelor concordi destul de bine cu datele ex-

perimentale.
Valoarea integralelor de rezonanii s-a calculat cu ajuto-

rul aproximajiei Helmhotz~-Wolfsberg :
* [ 4 [
B3 B35

unde constanta empiricd F corespunde in cazul nostra , al spectru-
lui experimental al DAP,la 1,34.

Figura 3-8 (pagima 100) di explicatia deplasirii liniilor
spectrale In urma aejiunii mediului acid asupra DAP.In prima parte
I a figurii se reprezinti formarea orbitalelor moleaulare de le-
giturd, de antilegiturd gi de neleg¥turd intre atomii de N(1) gi
N(2) (intre atomii N(1') gi N(2') se formeaz¥ orbitale similare).
Deoarece atit atomul de azot N(1) cit gi atomul N(2) au ctte o or-
bitald nepapticipanti la legituri, gradul de degenerere al nivelu-
lui de nelegdturz este dei.Cifra (2) din partea I a figurili 35-8 co-
respunde gradului de degenerare al orbitalei moleculare de nelegi-
turd.Cele douX maxime de absorbjie corespund tranzitiilor nc¢”* gi
¢ franzijia CG” este destul de probabili, fiind o tranzitie fn-
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Figura 3-8. Falorile nivelelor ensrgetice pentru molecula de

N,N'~diaminopiperazini,
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tre orbitelele de simetrie g gl u (tranzijie g —===——3» u).

in mediu acid se leagi cite un proton la orbitalele de ne-

legdturd ale atomilor de azot N(1) ygi N(2').Formarca acectei legi-

turi miregte potenjialul de ionizare al orbitalelor atomice ale azo-

tului care participd la formarea legiturilor N-N.Niwelul energetic

al orbitalei atomice a azotului coboari pin3 la nivelul energofic al

orbitalei de legdturd azot-hidrogen (-~19,71 eV), nivelul orbitalei

atomice a celuilé% atom de azot (Nz) riminind neachimbat (-18,93 eV).

fresupunind in primi aproximatie cd integrala de suprapunere uazot-

asot nu se achimbd (0,388) , s-au calculat niveiele orbitalelor de ie=

giturd gi antilegiiturd azot-azot.Azotul N(2) wei posedi gl o orbite-

18 de neiegituri ce se vede pe porfiunea II a figurii 3-8.Dupi cum

se vede din figurd, lugimile de undi ale celor doui tranzijii se

schimbi astfel: tranzijis cu lungime de undi mai mare se deplaseasd
spre regiuni cu lungimi de undd mai mari,in timp ce cealalti transi-
jie se de plaseazi spre lungimi de undd mai mici.S-a objinut astfel
Justificarea teoretici a fenomenuiui de deplasare spectrald £in mediu

acide.

sinei, iar in tabelul 3-8 valorile extinciiilor molare ale spectrelor

DAP la diverse pH-uri.

Tabelul 35 - 8. Valorile extincjiilor molare ale

spectrelor In U.V. ale N,N'-dis-
minopiperazinei la diverse pB-uri.

DAP pH £x 10°

| R buwae fruns  £'wer Eoemen
80l A 4,79 M HCL 208 3,219 S27 0,634 256 0,464
Sol. B 0,47 MHCL 203 3,060 334 2,040

In figura 3-9 se redau spectrele in U.V. ale diaminopipera-
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DAP pH ¢ x 12
P S VR S
Sole C  U,04 M HCL 193 2,833 293 3,071
Sols D 659 214 4,120 ¢4 4,353
Sole L 45 a3 3,355 233 4405
Sol. F 1,401 M NaOH 220 4,238 C4 2,017
Sol.DAP 8,45 215 2,470 X5 1,97

Decarecc tranzijiile mediuiui neutru dispar in medin
acid, eate roarte probadbil ci In mediu agid molecula este biprotoma=-
ti adici, are struscture @

Faptul ci distania Intre ecele doull centre de protonsse
ale molecuiei ente mare gi efectul de¢ ecranare al prctonului legat
nu se tramamite pird la celdlat capat ai aolecuiel euste cecensnea ©
dovadi In favoarea structurii [ i Dep}Z”.

in compiecgii wetalici cele doull benzi ale DAP se reftn=
tilnese , in seneral, ridnd d:).asate hipsocrom fn special prime
bend? ( A =250, 27U na).lap in acest cas va ovea pruodabili forzs ba=
fe, cationul central riind coordonat la .ci stoai de amzot ( N(2),

N(2*) ).
pin figura 3-10 (psgina JO4 ) se constati ce 1e Tiecare

legiturd ii=l cite o pereche de electroni neperticipanii se a li tn
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efmpul pozitiv al ue™, duci necesits o encrgie mei ware pentru execi-

rigura 3 - 1C, ~¥ianino,ipereazina = forma baie

tare...ectui de acidere al energiei ssupra ordvitaiei atomiiui de X
implicati fn legdtura N-K va fi mai mic, distanje Intre ie"' gi M
£iind zai .are decit intre L' gi k.

Situatia va fi eseminitoare cu cea din fijura 3-8 par—
tea I, unde insd ;i nivelul de nels, iturd este codborit (nu Insi pf-
ni la =19,71 eV).lin aceasti cauzi trenzijia n G eu lungize de undi
mal mare, se va deplasa spre lungi.i de undi mei mici (dar In niet
un cez nu coboard pink la lungimes initiald mai mich a transigied

(e

Astiel, lungiieas de undi a tranzitiei 6°6"1In prisi e~
proxizatie rinine neschimbati in tiup ce transzijia n6 suferd un
el'ect hijpsocroa in concordanii cu spectrul experizental.

In tabelul 3-9 sint redate valiorile sxperimentale ale
extineiiilor molare ,entru compugii me talici ai D4P.

Aceste studil asupra spectrelor fn vizibil gl U.Ve. ale
complecgilor de diaminopiperesini constituie obiectul comuniclrii 3
din lucrerea "Compiecii metalici de H,H'-diaainoyiperazini” allatl
sub ti er la "Revue iicuaaine de Chimie®.[436]
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,.b‘1\11 3«9,

Valorile extinctiilor molare pentru spec—

trele in U.V. ale compugilor metalici de

N,N'~dieminopiperasini

Compusul Conc. £x 1072

M x 104 O T S S S LA
[CoDep(scN),].2H,0 3,8952 220 33,064 262 8,219 276  9,%3
|MiDap(SCN),|.2H.0 53,9349 221 42,695 265 1,969 289 2,604
[MnDap(SCN), | 20,0 7,3790 199 78,596 260 10,974 275 12,467
[FeDap(SCW),] «2H,0 2,9350 218 55,583 265 7,409 278 7,579
| ZnDep(SCH), | 3,4050 219 4T,640 269 1,471 291 2,573
|CaDap(SCH),,| 6,0430 224 31,382 262 3,450 281 4,270
{cnn.parzl.znzo 1,9540 208 41,255 233 20,495 246 21,910
[PaDapCL,) . 48,0 6,3270 200 82,230 217 40,300 257 95,620
[PaDapBr,].2H,0  5,3300 202 48,730 215 17,990 218 19,119
[Bg(scm) | B, Dep 2,1190 289 8,256
_BgCl‘lﬂzDap 0,8220 218 359,910 268 44,380
Zn(SCH) | H,Dap.2H,0 3,313 217 99,450 261 7,330 277 9,266
Co(SCN),|H.Dap 33,3700 224 50,890 268 3,958 285 4,240
:PtCIJHzDap 35,8710 220 121,400
|PtC1.Dep,|C, 1,918 207 401,420 2%4 T1,680 261 291,950
[Th(Dap) ((SCN) L4H,0 1,72 21T 196,650 256 47,430 294 128,390
[BiJ,| (HDap),.6H,0 0,1197 218 598,210 266 249,260 290 531,700

| b A
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37T. Spectroecopia de absorbd-
b ie In I, R,

Pe baza analizelor chimice, a cercetirilor termogravi-
metrice, studiului spectrelor de absorbiie in vizibil gi U.V. a ece=
lor 23 compugi metalici ai N,N'-disminopiperezinei sintetizati de
noi, am presupus existenja a doud tipuri de compugi coordinativi.
Pentru a avea o dovaddi In plus in sprijinul afirmetiilsr noastre am
studiat gi spectrele de absorbiie tn I.R. pentru majoritatea compu~-
gilor sint etizafi gi pentru baza liberi.

Spectrele au fost executate In pastild de bromurd de po-
tasiu In concentrajie de 1% pe un aparat de tip U.R.-10 Xarl Zeiss

Jenae.

3«Tel. Baza liberd gi siruri cu snioni complegcgi.

Spectrul in I.R. al bazei libere, DAP, a fost executat in
vederea elucidiirii spectrelor complecgilor.ln spectrul basei libere
s-au recunoscut vibratiile de valenid N~H printr-un grup de benzi

fn domeniul 3400 - 3120 em™t

.Acest doueniu corespunde in general vi-
bratiilor de valentd NH 161-164 gi a fost recunoscut gi in cazul
hidrazinei gi a derivatilor séi metilaji [ 165 - 167]. Bensile 3180
gl 3120 ™t reprezintd firi fndoiald un asociat, lar cele cu frec-
venii superioard corespund grupidirilor ~NH, libere sau mult mai slad

asociate.
Prin protonare se observi disparijia grupului de bensi de

" mai sus gi apar alte benzi (doud) situate la frecvenie mult mai joa-
se gi-anume 2600-2700 cnfl gi 2950~3090 cm~l.Acestea din urms cores—
pund In general celor cunoscute pentru sirurile primare de amoniu
tn care pozitiverea atemului de azot determini sciiderea considera-

bilk a frecvenjei de valenid NH [ 168 - 1T1].
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Resulti ci protonarea a avut loc la azotul neimplicat In
ciclul piperasinic.

iihra;iilo de deformare caracteristice pentru -NH, din a~-
mine(161 - 164] gi hidrazine 165 - 167 care apar In jur de 1600 cm *
se regisesc in cazul DAP sub forma unui dublet la 1630 - 1640 elflo
Se gtie | 168 - 171 | ci trenaformsrea grupdrii <N, in gruparea -lﬂ’
duce la aparijia a doudl benzi caracteristice unor vibratii de defor-
mare simetrice In jur de 1580 -« 1600 gi a unor bensi antisimetrice
in Jur de 1500 = 1450 enfl.De fapt, gi in cazul s¥rurilor cu snioni
eompleegi [IQII'IIIthl(HQDIp)n se pot identifica douid benzi intense
in aceste domenii.In aceiagi timp se observi gi vibraiia de leginare
MH," fn jur de 1160 - 1150 ca™l (168, 169 ] .Se confirmk.deei gi pe
aceastli cale protonarea la azotul exoeielie.

In spectrul ¥,N'-diaminopiperezinei, banda intensii cu nu~-

mir de vibrajie 1120 cm ~! se atribuie vibrajiilor de valenjk C-N
ea gisindu-se intr-un domeniu admis in general pentru astfel de vi-
bratii gi evind o intensitate importantd [161 - 164 | .Aceastd ban-
di a putut £1 observatXi gi in sirurile cu anioni complecgi la o free-~
vents ceva mai coborfts, fn jur de 1080 gi 1095 cm™L, fapt care estee
de altfel In conformitate cu datele din literaturi [ 168-169] .

In figura 3-11 (pagina 108 ) este redat spectrul I.R. al
DAP gi ca exemplu spectrul I.R. a doi compugi cu anioni complecgi.

In tabelul 3-10 (pagina 109 ) , afnt cuprinse toate date-
tele, inclusiv benzile caracteristice pentru vibrajiile de valentlt
gi de deformare ale grupirii -CHé-I fn douweniile de altfel bine
cunoscute [ 163 ~ 164 ] .

kste de remarcat faptul ci vibrajiile de valenid din DAP
ale grupelor ~CH,- atit cele simetrice cit gi cele nesimetrice
apar sub formi de dublete in jur de 2830 gi 2900 respectiv 2960-

2940 om 1 .Aceste dublete se pot identifica gi in casul adrurilor
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Figura 3 -1 . Spectrele I.R. ale N,N'-diaminopiporazinoi,

| Zn(sCH) ,|H,Dep
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cu anioni complecgi in domenii sseminitoare.

Vibratiile de deformare ale Jgruparii -CH,~ precum gi
vibratiile de schelet au fost identificate fn donenii care sint bine
cunoscute pentru cielurile saturate de sage atomi, de exemplu -~ pipe-
razini [ 172] , ciclohexan, piperidinX, tetrehidropiran [ 173] , 1,4~
dioxan [174], etc.

J¢T.2. Complecgi_de tip chelatic,

Le interpretarea upectrelor I.R. ale compugilar de tipul
[Ho!IDaple se regisesc aproape nemodificate benzile DAP indicate
mai sus.Numai in micd misurd sint deplasate vibrajille grupirii -NH,

de valanii gi deformsre precum gi vibraiia de valenii C~N. Desil
eoordinarea metalului s-ar fi ficut prin N-exociclie ,aperijie unei
sarcini pozitive la aceste ar fi trebuit 83 producd mouiricdri foar-
te importante in benzile caracteristice grupJrii -NH,, ca gi cele
tntilnite In cazul compugilor [HQII'IIII4:H(HéDlp)n.

Singura cale posibili de complecsare firi o afectare prea
1mporta§§ a speetrulul este fird indoialid cea mwin atomii de azot
din ciclu ca purtfiter de proton.

Se Injelege ci aceasti complesarc va trebui si aibd to-
tugi mici repercursiuni asupra vibrajiilor grupirilor Invecinate
-NH, gi C-N,aga cum s-a aritat mai sus.

Din toate observajiile ficute, K deducem cid la formarea com-
pugilor de tijul {I.IIDapxz] s diaminopiperazina funciionind ca li-
gand bidentat trebuie sd esdopte o coniormatie baie conform schemei
aldturate :
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Stabilitatea compugilor indica deasemenea existenia unui
ciclu chelatic de 5 atomi , mai ales prin faptul cd ciclul este sa-
turat [ 1751 .De altfel, afirmafia noastri concordd cu comportarea
piperazinei gi a derivajilor s¥i metilati {176, 177] .ila 1,4-dime-
til-piperazind intervine gi impedimentul steric [178].

In figura 3 - 12 (pagina 112 ) sint redate drept exemplu
2 spectre I.k. ale complecgilor de tip chelatic cu gi firi continut
de apd in moleculX.

In tabelul 3 - 11 (pagina 11%) sint redate toate datele cu
privie la spectrele lI.R. ale compugilor chelatici de formula genera~
15 [uetDepx, ] .

SeTe3e Apfidin siruri cu snioni complecgi gi din compugi

chelatici.

O parte din compugii de ambele tipuri con{in un numiir ann-
mit de molecule de api.In tabelul 3-12 (pagina 114) sint cuprinse
datele cu privire la vibratiile apei din acegti compugi | 179] .Aga
cun se constatii, vibratiile de alungire gi de deformare ale OH-ului
se afli in domeniile corespunzitoare unor molecule de apd de eris-

talizare ssu fixate prin complecsare slabd [180}.

J.T.4. Gruparea tiocian.

Cea mai mare parte dintre compugi coniin drept anioni gru~
piri tiocisnice care sint coordinate la metal sub formd de anioni
complecgi sau legate direect de metalul din ciclul chelatic de einci
atomi.Ionul SCN~ apare prin trei vibrajii fundamentale :

V.(2) = 2085 emt ( vibrajie de valenjd C=N sau vibrajie an~

tisimetric N=C=S )
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Tabelul J -12 . Vibrajiile apei gi grupirii tioecian

din compugii metalici ai N,N‘'-die-

ninopiperazinei.
H,0 =NaC=S
Cempusul . ‘
Sou Yo Ve Vs TILeN
(CoDap(SCH),|.2H,0 1660 3480 8% 2110 470
(NiDap(SCN),]+2H,0 1660 3500 830 2120 470
iCdDap(SCN)Z] - - 790 2120 450
| ZnDep(SCH), | - - 820 ¥ 480
(MnDap(SCN),}.2H,0 1650 3520 830 2090 470
[PeDep(SCN),].2H,0 1650 3500 330 200 470
|PdDap3r, | .2H,0 1600 3420 - - -
[P@apc12] «2H,0 1590 3420 - - -
(Co(sCN) 1 K, Dap - - 805 2050 490
(za(scW) , |H,Dap 1595 3550 805 2120 470 480
{Hg(scN) ,\H,Dep - - 795 2110 440 455
2120
(Pt(SCN),| H,Dap - - 805 2120 490
p & 4

ecranat
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Vsl )= 749 ea~t ( vilrajie de valenti C-S sau vibrajie antisime-
trick N=Cs=S )
9,(7l= 475 cm™! (vibrajie de deformare NCS) [181, 182/ .

In combinatiile complexe, gruparea NCS poate si se coordis=
nese fie prin atomul de N , fie prin cel de S’ggiar in acelagi timp
prin ambii atomi, fermind punii intre doi ioni metalici [182- 187].

Din datele indicate mai sus rezulti cd In combinatiile
discutate nu apprioni SCR.Dupd cum este admis in general, coordine=
rea grupirii SCN prin sulf determini o frecvenj. mai ridicati pen~
tru vibragia antisimetrici a grupdrii SCN gi o frecwenti mai sco-
bdritd pentru cea simetriei.

In tabelul 3-12 sint redate datele corespunzitoare.

Examinind dateie din acest tabel, rezulti ei se poate ad-
pite in casul compugilor mercurului gi cadmiului ( atit in siruri
cu anioni complecgl eit gi in cazul compugilor chelatici ) o courdi-
nare prin sulf gi o eoordinare prin azot in cazul compuygilor zingue
lui gi cobaltului ( s#ruri cu anioni compleecgi) gi a compugilor de
edbalt, nichel , fier, mangan, zinc (compugi chelatiei),

In cazul platinei In anionul complex iPt(SCH)41-2 apar

doulf benzi pentru vibrajia simetricid la 760 gi 805 cent gl dout

pentru vibratia sntisimetricd la 2120 gi 2060 w2t
ea ci o parte din grupirile SCM se coordineazd prin sulf gi o alti

parte prin azot (177 ,1881 .

ceea ce ar indi-
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538, S pectroscopia de reso-

nantiyd electroniok.

Suecesele ilmportante obiinute In ultima jumitate de seocel
in desviiluirea legiturii strinse dintre proprietiiile macroscopice
ale corpurilor gi structura lor microscopicid au deschis posibilititi
noi fn domeniul eercetirii structurii meteriei un exemplu, conclu-
dent in acestd privinii fiind marele volum de informajii asupra
structurii intime a corpurilor obiinut In urma studiului proprieti-
tilor lor magnetice respectiv, cu ajutorul spectroscopiei de rezo-
nanii electronici.

Incercind si aduwcem unele completiri la studiul structu-
rii complecgilor sintetizaii de noi am efectuat gi un studiu al re-
sanantei paramagnetice electronice a unora din compugi , incereciri
efectuate in Laboratarul de Fizica carpului solid al Universititii
Babeg-Bolyai din Cluj.Cu aceasti ocazie am cercetat o serie de com~
pugi pentru care am determinat factorul de despicare spectroscopici
gl l4dtimile de linie respective.

Se gtie cd factorul de despicare spectroscoyici g repre-
zintd unul din parametrii ce caracterizeazd spectrele de RES pu-
tind lus valori de la 1 pini la 6 - in ecazul atomilor paramagnetieci.
Determinarea factorului g se face prin misurarea cimpului magnetic
H gi a fracveniei ) la care apare rezonank, respectiv, in cazul ri-

dicdrii diferenjiale a unei curbe simetrice in locul unde derivata

8@ anuleazi. oh
(% 4 me magnetonul
LY s AR ®» gig H lui Bohr

din relajia de mai sus factorul g este egal

RV (B)
g .-
[° B (G.)
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h 6 ©
unde -—o—= (0,714455 + 0,000016) .10 g

[
HZ

Cercetiirile le~am efectuat la un Spectrometru JES-SB produs de fir-
ma "Japan ElectronOptics Laboratory Co., Ltd.% carcetind urmitorii

complecgi: 1. [CQqu(SCN)2102320 (1)

2. [uinap(scu)zl.zuzo (II)
3. [lnan(SCN)2].21120 (V)

4. |PADapCl,].4H,0 (IX)
5. [Co(sCN),]H,Dap (X11)
6. [Cr(sCN),](iDsp), (xx)
7. [PtDapZCIG]CIZ (XXII)

Substania fin pulverizatid a fost introdusi In capilare de sticli
de 200 mB lungime gi diametru 3 mm.

Si in cazul nostru, pe ling# marile avantaje ale acestei
metode s~au manifestat gi dezavantajele progrii ei gi-anume : munca
la o temperaturfi foarte scizutd pentru a micgora urmele efeetelor de
relaxare ale rejeielor, rezultatele indoielnice ce se obt{in mai e-
les la ionii paramagnetici cu w: numir par de electroni iar fIn ce-
zul nostru inainte de toate conjinutul ridicat de metal al compu-

gilor.
Inregistririle ficute s-au putut interpreta - din cau-

ga conjinutului ridicat de metal al compugilor, 14-29 % - numai
cu anunite dificultidii semnalele obiinute avind o singurd linie de
intensitate medie.

Ca exemplu diam mai jos valorile objinute peantru doi com~
pugi la care s—au putut interpreta bine rezultatele objlinute.S-su

ealculat factorul g gi lijimea liniilor.

[MoDep(SCN), 1,200 (V)
Frecwenja de lucru se giseste cu ajutorul frecveniiometru-

lui gi se coreeteazdi eu ajutorul tabelelor
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Y = 9380 + 5,2 = 9385,2 Myz

Cimpul magneticmarcat (gisit) a fost: ggllit2’3‘87'10-4‘9 p*14.416
(p=frecvenia de sdcilatie a rezonanjei protenice)

Hkﬁ'it'33858 Gauss
Pentru a stabili efmpul magnetic adevirat ( calculat) trebuie aii $i-

nen cont de numirul de Gauss reprezentat de diferenja dintre ace.

H/mm = 33,5 Gauss, diferenfa fntre ace 2,8 mm

n:calc = 32920 Gaussg

Inlocuindfin formulj objfinem valoarea lui g3
8 = 2,00363
Valoarea gisiti ( la 298% ) pentru g corespunde eu dalele indicate
fn literaturs pentru Mn%* 189 - 1917 .
Litimea liniei fntre maximele de intensitate ale speo-
trului 4 x > H/mm
20ma x 33,5 = 670 Geuss

Figera 3-13 Spectrul de RES pentru 1uunap(scu)2}.2néo

pe baterie interioarid,

Aceasti valoare reletiv ridicatd se datoregte conj(inutului mare tn
Mn?* al compusului ( 16,99 % ).
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Figura 35-14 , Spectrul de KRES al [Mn(SCN)zDap].ZHéO

pe baterie exteriovard

Figura 3%-15. Spectrul de RES al Ec:r(scn)‘l(un.p)2

pe baterie interioard,

Figura 3-16. Spectrul de RES al [Cr(scN),](HDap),

pe baterie exterioari,
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[g;1§9514lgnnanze (XX).

Si in cazul acestui compus spectrul executat , atit pe bate-

rie interioari gi exterioard are un singur sennul de intensitate me-
die ( Figura 35-15 gi 3-16 )

V = 9284,4 MHz g=2,0011

Valorile din literaturd pentru crot 1,98 - 1,9874 (192, 1931
Litimea de linie, baterie interiocarié = 368,5 Gauss
Litimea de linie, baterie exteriocard = 381 Gauss

Pentru compusul [Cr(SCN)4](HDap)2 am adnis la fnceput cXi DAP
a redus Cr”' A cr®* deci avem un complex al crlt aga cum avea in
compusul [CuzDapClzJ.ZHéO cuprul ca Cuzz*. RES, respectiv valoarea
factorului g obfinutd In conditii date (298°K) a dovedit f£ird tndo-
fal% ci avem un compddx al Cr’', deoarece indicajiile din literaturd,
pentru ionul de.Crz*
1-6°K (194, 195] .

Studiile de RES impreund cu spectrele In I.K. ale complecgi-

arati cid semnalul apare intotdeauns in jur de

lor formeazi obiectul comunicdrii 4 din lucrarea "Complecgi metalici
de N,N'-disminopiperazini” aflatd sub tipar la “Revue Roumaine de
Chimie” [ 197 ] »
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39 Spectre de difreactie de

S-au determinat spectrele de difraciie de raze X pentru ur—

mitorii complecgi:

1. [BiJ,](iDep), .6:0  Cxxm)
2. [capap(scn), | (I11)

3. [ zaDap(scy), | (Iv)
Determinidrile au fosf elfectuate la un difractometru tip
TUR M 61 folosind un fascicol de rase X monocromatic, obiinut prin
filtrare cu un filtru de mangan, faseicol produs de o anticatodi
de fier ( 30 Ev gi 12 mA) .Spectrele de difraciie au fost inregis-
trate prin intermediul unui contor Jeiger-Millier la un inregistra-
tor cu band3 In domeniul 6000 impulsuri pe minut.Probele au fost
econfectionate sub formi de pastile cilindrice prin presarea unei

pulberi de finete 10000 oehiuri/énz.

Rezultate: Spectrele de difracjie ale celor trei
substanie sint prezentate fn figurile 3-17, 3-18, 3-19 (pagina 122)
In tabelele 3-13, 3-14, 3-15 sint redate valorile unghiului de di-
fraefie © determinat experimental, valorile corectate O n
functie de un etalon extern - Al, distantele interplanare dhxl cal-
culate pe baza relafiei iui DBragg [198] :

nA =24 8in 6

unde n= ordinul de difracjie
A = lungimea de undd
4= distania inSerplenari
Gc. unghiul de difraciie corectat j{inind cont de na-

tura anticatodului - fier
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Figura 3-17, 3-18, 3-19 . Spectrele de difraciie de raze X

L (TP Pa s "”"Au

——

ale [BiJ, [(HDep), .6H,0, [C@@(S&mz]v[wgl)z‘
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Tabelul 3-13. Carectesistieiis de difrecjie ale compu~
oului |BiJ, ) (EDep), <60 .

ey e ————

:r_.__ o Oc dike [ _
l. 6,02 9,98 9,2298 Y i)
26 6,78 6,83 8,0923 47
Je 7,87 7,83 77,1052 pYeV
' 8,85 8,81 643201 35
Se 9,2C 9,16 6,08C6 28
6 10,5C 10,46 593313 3
7. 11,2C 11,16 5,UC12 34
8. 12,0C 13,96 4,671 p ¥
9. 12,12 12,08 4,6253 33
10 13,17  13,i4 452530 27
e 135 13,86 4,04038 29
12 14,59 14,26 309297 32
13. 15,08 15,04 3¢ T2 py L
14 15,55 15,50 3,6199 49
15 16,35 16,31 3, 4468 75
16 17,28 17,21 3,276 52
17« 18,40 18,36 307X 59
18. 20,15 20,11 2,8153 42
19 21,20 2,16 2,8086 a
2. 23,22 23,18 2,4591 30
2le 24,5 24,46 243378 27
22. 25,15 25,71 2,2513 &
2% 26,15 26,11 241994 27
240 27,40 23,36 2,1062 27
2%« 27,97 27,95 2,0666 29
26. 29,10 29,56 1,9928 27

2T 29,40 29,36 Ly T4 22
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(caDep(sCN), ]
.
o ___ 6. Cffgoc I

1. 8,05 8,01 6,9466 100
2. 8, 40 8,36 646577 24
Se 9,25 5,21 6,0478 29
4 10,23 10,19 5,4715 17
5. 11,60 1C,96 5,913 16
6e 12,35 12,31 84,5452 12
T 13,52 13,48 4,1525 69
8. 14,57 14,53 3,8502 23
9. 14,93 14,89 3, 7670 28
1. 15,95 15,91 3,5311 38
lie 18,% 18,86 2,9944 12
12. 19,48 19,44 2, 9084 9
13. 22,12 22,08 2,5766 22
4. 24,88 24,84 2,3042 12
15. 25,50 25,26 2,2683 9
16. 26,00 25,96 2,2113 8
7. 26,72 26,68 2,1558 8
18, 27,51 21,33 2,1083 8
19. 27,60 27,56 2,092 1

Tabelul 3 ~-14, Carscteristicile de uifraciie ale

- 124 -
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Tabelul 3 =15. Carecteristicile de dofrecile ale
(1nDap(SCN), )] .
Rr. .
. o Oc diike I
1. 8,717 8,73 6,3776 4
2. 9,00 8,96 6,2151 33
Se 9 75 9,71 5e T392 1
4o 10,25 v, 21 54609 46
Se 10,51 10,47 503247 27
6. 11,83 11,79 4,T574 27
7. 11,30 11,26 4,2201 56
8. 13,50 13,46 4,1586 32
9. 14,15 14,11 39 97C6 62
1Ce 14,65 14,61 3+ 8375 33
1l. 14,97 14,93 3,1572 45
12. 15,50 15,26 36777 T
13. 15,8 15,78 355594 “
14. 15,46 15,41 3555954 88
15. 16,62 16,58 2,9922 29
16. 16,90 16,36 393374 %3
17. 17,50 17,46 3,2261 22
18. 17,77 17,7 39,1786 p
i9. 17,80 17,76 3,1734 >4
20. 19,30 19,26 2,9345 28
21, 1952 19,48 2,95026 27
22. 19,30 19,76 2,8631 23
23 21,42 21,38 2,6552 23
24. 24,10 24,C6 2,3742 26
2%. 25,80 25,76 2,2272 26
26. 27,32 27,28 2,1119 &

BUPT



Intensititile corespunsitoare reflexelor obeervats sint redste im o~
celeagli tabels.

Dispunerea liniilor de difrsciie arati cii ocu modificares
cstionuiui structurs retioulard este diferithd - in cesul cregterii
rasel ionice a cationului de la 2n - i planul reticulsr eu frecvesn~
{e cea mei mmre 2¢ riespindiro (intensitate raxini) se doplaaocxl‘c-
positie citre lungiui de undi nui nari:

1, % =5,73%2
al.,. Cd=6,5466
a Iw 21 = 7,1052

Spectrele de difrecile ele cozpleczilor de .n ;i 31 stnt
alf asemfiinitoare intre ele gi diferite de cele ale Zde.

D.spunerea liniilor 4, Cenotd in toste cazurile sime=
trii reticulare infericare iar structure fini a liniiior de difrae-
tie areti In complecgii cu 31 gi Zn o oarecare dezurganiszare a re-

:.hio .
Studi ul structurii de difracjie cu sgutorul racelor X a

compugilor I-XAII1l sintetizaji ce noi este iIn curs, rez.itatele fi-
nale objinute vor consitui obiectul unei publicatii |parte fn cole=

borare.
An presentat rezuitateie objinute ouaai In cazul celer

3 cowpugi,decareses acest studiu ca gi de altfel iuS nu a figurat In
tematica disertajiei, «xscutindu~-i oumai din Jdorinje personall
de & aduce contribuiii in plus pentru limurirea structurii coapleo-
gilor.
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PARTEA IIXI., VERIFICAREA ACTIUNII FARMACOLOGICE

Capitolul 4., Cercetiri ssupra toxicitijii gi

actiunii antihelmintice a unor
gompugi noi de N, N'-disminopipere-
sind.

Cercetirile ce constituie obiectul disertatiei mele au un ce~
racter fundamental, de desvoltare, sint cercetiri orientate fntr-un
scop anumit : aciiunea farmacologicHd.Verificarea numeroaselor presu-
puneri aprioristice ficute , cu toate rezervele cuvenite, In ceea ce
privegte insugirile fiziologice ale substanjelor sintetizate, consti-
tuie evident, obiectul unor cerecetiri ce se vor executa in l,.bora-
toarele utilate In acest scop gi vor fi efectuate de ciitre specis-
ligti.Acest principiu, mu execlude evident o colaborare intre chimigti
biologi gi medici.

In acest consens am Intreprins cercetiri pentru verificarea
acelor aetiuni fiziologice presupuse pentru unele din substaniele
sintetizate, care au fost susceptibile de o directd colaborare a
mea : actiunea antihelminticd a compugilor DAP-cinamici gi a sliruri-
lor DAP-ului cu acizii cinamici sau gragi.Problema medicamentelor
pentru combaterea parazijilor intestinali este la noi in gard - ca
de altfel gi pe plan mondial - de mare actualitate 3i quasi nereszol-

vatd. -
Pentru restul substanjelor s-au intreprins aciiuni de cola-

borare cu diferite colective ca Institutul de Cercetiri Chimico Far-
maceutice (ICCF) Bucuregti, etc.

Sinteza unor substanie cu acfiune antihelmintici mai pre-
zintd gi aszi o importangad primordiald pe plan mondial ca gi la noi
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in tard - cum s—a arlitat - avind fn veder cd tn terapia entiparazi~
tard mal apar probleme in special de intoleraniX a organismului
gazdi fail de medicamentele folosite curent.

Problemele care se pun In terspia antihelminticX sint
conplexe dat fiind, cii pind In prezent medicamentele aflate In tera—
peutick au doar o eficacitate parjiali.Sint Incid necunoscuji toti
factorii care fac ca un antihelmintic a cidrui actiune In vitro es~
.te excelentd, aplicat In vivo realizeazi o ac{iune antihelminti-

ch mmai la 80-90 % din cei trataji.Deasemenea, pragul intre do-

sa terapeuticd gi doza toxici este relstiv Ingust, medicamentul
trebuie aplicat cu foarte multid circumstanili gi chiar in aceste ca~
suri sint posibile accidente.Dintre celelalte inconveniente amin-
tin. modul de administrare care , pentru un antihelmintic ideal, ar
trebul si fie reprezentat de o dozi unicH, posibilitijile de sin-
tezd gi prejul de cost.

In ceea ce privegte compugii de N,N'-diaminopiperasini
peatru care s—a presupus o acitiune antihelminticl existd pireri du-
pi care efectul antihelmintic al piperazinei -~ unul din medicamen-
tele antihelmintice cu mare eficacitate s-ar datora doar bazici-
titii eale, dupd alte pireri admise azi ~ ar fi de naturid neuroto-
xicd asupra orgenismului gazdei.Prin bazicitatea redicati s-ar
explica gi simptomele secundare care apar de multe ori chiar la o
posologie normald {199, 200 ] .Degi, In general, bine toleratli, pi-
perazina poate provoca - mai ales la anumite persoane cu o suscep-
tibilitate particulard - tulburiri nervoase intre care citim ce-~
falee, contraciii clonice ale extremitifilor, tulburiri de vedere,
incoordonare, tendinii de cidere intr-o parte, tremuridturi, ato-
nie musculari, emejeald, greturi gi vidrsituri [201 - 204 ] .

Prin aceasta se justificid cercetidrile intreprinse de noi
de a fnlocui piperazina ca antihelmintic cu diaminopiperazink fie
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sub formi de siruri ale acesteia fie sub formi de compugi eu radi-
cali acizi activi sau ignctivi ca atare, urmirind tn acelagi timp
gl limurirea acestor presupuneri relativ recente ( 1958).

In colaborare cu Laboratorul de Parazitologie al Insti-
tutului de Medicind din Timijoara gi cu seciia de Farmacodinamie
a ICCF Bucuregti, am studiat toxicitatea gi activitatea antihelmin-

tick a derivatilor cu forumula generall:

QCH-CH-COOH.HQN - 9;‘ ~ NHy
R

precum gi a
dieminopiperazinei ca atare (DAP)
1,4~bis-(0o~clor-cinamoil)-N,N'~diaminopiperazini (¥XII)
1,4-bis-(cinamoil)-N,N'-disminopiperazini (IX)
Clorhidrat de l-~N-carbetoxi-N,N'-disminopipsrazin¥ (XXXIV)

4.1. tarea iuni h -

miptice, Mapterial gi metodi

Pentru studierea aciiunii antihelmintice am folosit modelul
qlasic de testare "™ in vitro " prin punerea in contact a substan-
telor de cercetat cu paraziii din specia ascaris suum.In acest scop
ascarizii proaspit recoltaji din intestinele animalelor sacrifi.
cate au fost pistrajl intr-o solufie izotonicd{ Krebs-Ringer, ca-
re conjine NaCl, KC1, CaClz, lgSO‘, ﬂiHDO3 gl al clirui pH a fost
de 8,2 .Dupid ce au fost lisaii la termostat timp de 2~3 ore, s-a

addugat intr-un gir de experienje substanja activd in concentre-

BUPT



- 1% =

ie de 0,25 % iar fn alt gir de experiente in concentraiie de 0,1%
d s-a urmiirit migciirile parazitilor din 1% tn 15 minute timp de
j=24 ore.Ca martor s-a folosit solujia Krebs-Ringer ca atare gi o
wlujie de hidrat de piperazinii in aceeagi concentratie ca gi sub-
itanjele de cercetat.

4.2 B i u

In acelagi timp, date fiind posibilitdtile de erori su-
wiective ale primei metode, am studiat prin fnscriere grafici mo-
Jul de actiune al aceator substanje asupra parazitului.Aceasti me-
iodi este mult mai sensibild gi obiectiwid.

In acest scop s-au recaltat ascarizi din specia asca-
ris suum care au fost pdstragi fntr-o solutie Krebs-Ringer.Intr-o
vaie de orgwne termostatati la 38° s-a intodus un fragment de 2,5-
3 em recoltat din partea anteriocard a parazitului.S-a realizat e
poi legditura eu cilindrul fnseriitor gi s-a agteptat timp de 15-
50 minute normalizarea contraciiilor fragmentului prelevat.Cind e~
cestea au devenki constante, de smplitudine eyald gi uniforme n
timp, &-a adilugat o cantitate determinati de substaniii de cercetat.

S—-a lucrat cu douid concentratii :

a). concentratia superiocari la care efectul este in-

stantaneu.

b). econcentrafia minimi la care se manifesti actiune

asupra paragitului,.
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4.3. 3tudiul toxieitiitii pe ami-

Ral.Material gi metodd,

Ineercirile s-au executat pe hamsterul auriu, animalele su
cintiirit In medie 100 g gi au fost supravegheate 30 zile Inainte gi
30-60 zile dupd incetarea administririi substanjelor.

PRBtru: di-p-clor-cinamat de diaminopiperazini (XL)

di~-o-clor-cinamat de diaminopiperazini (XLI)
care au aritat cea mai bunk activitate antihelmintiocdi s-a studiat
toxicitatea paralel cu cea a acizilor cinamici respectivi gi a pi-
perazinei adipat gi-anume, asupra geerecilor masculini linie RAP,
tn greutate de 18-22 g.Substantele sub formi de suspensie objinuti
cu o solujie de gumd tragacanta 1 % au fost administrate oral prin
interme diul sondei esofagisne ; timpul de observaiie 14 zile.Cal=- '
culul DL50 s-a efectuat prin metoda probitului grafiec.

Dim exemplu de calecul al probituiui grafie pentru di-p-clore

cinamat de DAP ( XL ) .

4.%5.1. Principiul metodei : Se bazeazli pe calcularea ero-
rilor procentsjelor gisite experimental confarm formulei:

unde p = procentul de supraviejuire ; t= gradele de erocare ;
q = procentul de mortalitate } n*nunirul enimalelor pe do-
zd dati
transformarea lor In probituri gi determinarea gratic¥ a douX noi
doze eficace 50 % folosind procentajele experimentale + erorile

respective.Aceste doud noi DLSO reprezinti de fapt limitele de se-
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curitate superiocare gi inferioare ale DL50 calculati initiale.

4.3.2. Descrierea metodei.,

In determinarea DL50 pentru di-p-clor-cinamat de DAP am folosit ur—

mitoarele doze mg/kg animal gi am obtinut datele:

Tabelul 4-1. Valorile dozelor administrate gi
mortalitatea inregistrati la goareeci
la di-p-clor-cinamat de DAP (XL)

Doza Numir Mortalitate Mortalitate % Probit Log dozei
mg/kg animale

500 20 s /20 15 4,69  2,69897
3,96
3,20

5,38
750 10 3 / 10 30 4,48  2,87T506
3, 52

5,60
1000 10 5/ 10 50 5,00 %, 00000
4,38

6,84
1500 10 8 /10 80 5,84  3,17609
4,78

Corespunzétor mortalitiifii procentuale gisite, din tabelele lui
Fischer 205 se gisesc valorile gradelor de eroare gi se calculea-
g8 conform formulei valorile erorilor experimentale apoi valorile
probiturilor respective inclusiv sele superiocare gi inferioare cores-
pungitoare limitelor de securitate.

Trecind eifrele acestor perechi de probituri pe un grafic
in care pe abscisid sint logaritmii iar pe ordonatd probiturile se
obi{in trei drepte din care prin interpolare la locul de intersee-

tie cu drespta probituiul de 5 { 50 % ) aflim trei valori de DL,

In figura 4-1 se prezintd determinarea grafici a valori-

lor DL50. Aceste valori sint? DLBO = 920,5 mg /kg
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570,5 mg/ kg gi 1615,0 mg /kg
ultimele reprezentind limitele de securitate superioard gi inferios~-

rd a determinirilor noastre.

Figura 41 . Determinerea graficid a valorilor
Dlgy in cazul di-p-clor-cinsmatului

de N,N'~dieminopiperasini

acn_Q_w-cu-cmu.m-N ON - NHy

./’\ —
N - L 4 i
sen L] 450 8 [] [N ) 490000 S " ) n 28

Precizia acestei metode este foarte apropiati de cea a
motodei probitului [206 ) considerath ca cees mei exactd gi are fatd
de acsasta avantajul ci este mult mai expeditivid [207 - 209 ].

4.4. Rezultate g1 discuitii.

In cazul testirii sciiunii antihelmintice pe ascarizi
intregi 4.1. se constati eX dintre sirurile de diaminopiperazini
ale acizilor cinamici substitutiji cea mai eficace este di-o-clor-
einematul de DAP (XLI) care in concentratie de 0,1% produce fnce-
tinirea migcirilyc parazitului fn 15 minute 1arhmobilitate conple -
t4 dupi 75 minute pe cind la ceilslii derivaji imobilitatea to~
taldl se manifesti dupd 185 minute.
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Tabeluld-2. Actiunca antiheimintichd a skrurilor de DAP

in concentratie de v,1%.

COMPUe MINUTE

SIL 15 30 45 60 75 9 1C5 120 135 160 375 1075

) § o SRR = © S = S S S S S - - - -

I1 *~+ e andih 2 + 4+ é - - - - é

I1X + ++ o+ 4 + + - - - - - -
H+ e e oa - - - -

4 s A - = T S - - - - -

Vi ++ + + + - - - - - - - -

DAP +~ ~ I b an s o dh o o SRR o o I
+++ migciri vii %~ migcdri foarte lente
* migcéri Incetinite - absenia migcdrilor

+ rigciri lente

Dintre derivajil DAP, IX, VII, XXXIV, dieminopiperazina
ca atare, in solujie 0,25 % posedd activitatea antiheiminticd cea
mai mare, inferioari insi adipatuiul Me piperazinid folosit ca mar-
tor, produefnd imobilitatea parazitului dupd 18 ore.

Tabelul 4-3. Aciiunca antihelmintici a derivatilor
de DAP la concentrailia de 0,25 %.

Coapu~ MINUTE

sul 45 545 1140 1530 2210
DAP ~ -~ - - -

Ix +++ - * * ++

VIII - A - - -
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XXXIV ~ +*~ +- -

*
Piperasina adi-
’ *- - - -
pat
Krebs—Ringer e +e - + +

In ceea ce privegte toxicitatea derivajilor de diamino-
piperazini cercetdf.. de noi, am constatat cd aplicarea relungiti
a acestora este bine tolerati de aniual care nu prezinti nici un fel
de lesiuhi sau modificidri patologiee nici In timpul gi nici la 30~
60 zile dup# incetarea administririi.

Am stabilit urmitoarele valori DL’O:

Nr. Denumirea substantei DL50 (mg/kg) Limite
1. Acid p-eclor sinamic 1622 741,5~-3236
2. Di-p-clor-cinamat de DAP(XL) 920,5 570,5=-1615
S Acid o-clor-cinamic 988,6 794 ,4~1549
4. Di-o-glor=-cinamet de DAP(XLI) 575,5 223,9=922,6
5. Adipat de piperazini 10087,0 9683%,0-13190

In cazul 1,4~bis-(o-clorefaamoil)-N,N'~diaminopiperasi-
nei (IX) s-a tnregistrat mortelitate de 21 % la doze de 750 mg/kg
jar in cazul dilauretului de N,N'-diaminopiperazinii (XLII) la ad-
ministrarea orali a dozei uniee de 5000 mg/kg se inregistreasd o
mortalitate de 40 %.(IN prezent executim la ICCF un studiu compare-
tiv al acestei substanje eu produsul Yomesan, un antiparazitar care
urmeazd si fie fabricat la noi in jard dacd rezultatele cercetiri-
lor fiziologice vor fi cu totul satiaficitoare).

Din datele objinute asupra toxieitdiii acute, prin ste~ (
bilires DLso la goarsci la sdministrarea orali a probelor, resulti
ch atit di-p~clor-cinematul de DAP cit gi di-o-clor-cinamatul de
DAP prezintd un Dlg, mai scizut deci par a fi msi toxiece decit o
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cidul respectiv gi-anune cu 24-28 %.

Cercetarea toxicitiiii acute a celor douj sdruri pentru ce-
re s-a stabilit DL50 8-a executat comparativ cu adipatul de pipere-
zind constatindu-se ca acesta din urmi prezintd un DiL_. mult supe-

5C
rior probelor cercetate, deci, substaniecle cercetate de noi prezin-

td o toxicitate mai mare.

Denumirea substanjei laport de toxicitate intre

provod gi adipat de pipcrazini

Acid p-clor cinamie 6,2 ori mai toxic
Di-p-clor-cinaaat de DAP (XL) 10,9 ori mai toxic
Acid o-clor-ciuamic 10,2 ori wmoei toxie
Di=o=clorecinaciat de DAP (XLI) 17,9 or. mai teoxic

Rezultatele obiinute demonstrea:i existenta unei actiuni
antihelmintice nete la suostanjele cercetate.Cea .mi intensi acfiu-~
ne o au substangele XLI 3i apoi XVI-XL a cdror eiect antihelmintiec
este net superior celui ali piperazinei adi,at.

Astfel, dupd cum se observd din inscrierea gratici a mig-

eirilor parazitului ( fisura 4-2 gi 4-3 ), e.ectul di-o-clor-cinama-

Figura 4 = 2 . Di-o-clor-cinamat de DAP cone. U,01 %
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Fi,ura 4-4. Di-p-clor-

cinacat de DAP econce.

C,Ul5
Figura 4-3. Di-o-clorci.ia.at Jde
DAY conc. U,2035 %
tulul de DAP este instaatancu la concentrajia de -,C1 % iar la o con-
centratie de 0,0035 % se produce o acdder . a tonusuiui muscular in
nunal douda minutee.
Di-p-clor-cinamatul de DAP (XL) - figurile 4~4 gi 4-5-

produce paralizia parazitului la conceatrajia de 0,015 % iar la con-

Figura 4~-5. Ui-p-clor-ciiaiat de DAP 0,0032%

centrajia de 0,CC32 % produce o scidere wai lentd - In 2C uinute
inceteazd contracfiile uwari iar dupd 40 minute contraciiiie revin

fnsi cu o amplitudine mult scdzuta.
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A
Pnetru con arajie, am cercctat prin iniacriere gratici e—

fectul antihelaintic al DAY la concentrejia ue U, 17 » gi U,217 %

Figuradé4-6.NN'-Giawinopiperasina ecnc <0, 51T%

Figuraég- .. N,N‘-diaminupiperazinj CoLC+U,21T %

Dupi cum &m aritat anterior, efectul antihelmintic ai DAJ este mal
sl b.Lkste nevoie de o concentratie de 50 ori wui warc decit in cazul
di-o-clor-cinanetuiui de DAP pentru a se oujlne,dupa 10 minute, in-

cetarea aproape totali a migcdrilor parazituiul din baie.

La concentratia de 0,217 % degi se observi imediat o sci-

BUPT



-1%9 =
dere a frecveniei contractiilor, o micgorere mai reaarcabili a wa~

plitudinii lor gi o scidere mai amccentuati g irecvenjeli
abia dupd 70 minute de la administrare.

se obeervi

in ceea ce privegte efectul antihelmintic tn vivo al com~
pugilor XL gi XLI, considerim ei este posibil ca scesta aX fie in-
fluenjat de stabilitatea lor in mediul iatestinal.Cele doud substan—
jo sint simuri care pot suferi o scindare in dillinoyipira;inl gi

acizii cinamici respectivi.Ambele componente posedtnd actiune aentihel-

minticd este posibil e aibid loc un sknergism de adijie.Emperimen~

tiirile ultericere pe animal urmeazdi 8% confirme scest lueru.
Toxicitatea crescutd a s¥irurilor XL gi XLI %n report eu o

cizii cinamici respectivi s-er putea datora unei 80lubilitdti mai

mari a sfirurilor gi deci unei abeorbtii mai repide.

Conclusii: dintre substanjele cercetate, sirurile
e dieminopiperazini cu acigii cinamici au in vitro o actiune in -
hibitoare esupra motilitid}ii ascarizilor de proc.Mecanismul de ac-
tiune al acestor suostanje consti probabil In blocarea jonctiunii
neuromusculare care se manitestd prin reducerea migcirilyzpd urmatd
apoi de o totalid imobilitate a parazijilor.Aceasti supozitie a noas-
tri este sustinuté de experienjele diu literaturé[ZlO} asupra oe-
caniamului de actiune al pijerazinei.Glocarea jonciiunii neuremus-
culare produsi de aceasta este pusld in evideni{d prin absenia ris-
punsului nuscular la acetilcselindi a unui parazit care se afli Ine
tr-0 baie ce conjine piperazini, in timp ce contrscjiile provocate
prin stimulsrea electricd a musculaturii nu sSnt blocate de pipera—
ginil,

Aejiunea antihelminticd & substanjelor cercetste este mai
puternic¥ decit erectul piperazinei hexahidrat gi adipat, prezen~
tind In acelagi timp gl o toxicitate mei ridicatli.Acesstd toxicite-

ve poate £i micgoratd evident prin edministrerea unor doze adecva-
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te mai reduse.

Aviné In @edere ci substantele sintetizate sint folosi-
te pentru acjiunea lor viermitughd gi nu viermicidi, conaiderim ol
folasirea in concentraiii corespunziteare celor de O,Qﬁzrespectiv
0,0ISZporcotate, reprezinti o dozd excesivd ; concentratii mai sch-

sute pot £i luate ca basi de pornire pentru determinarea dozei cu

eficacitate optimi.

Regultateie cereetirilor din prezentul capitol fac par-
te din lucrarca publicatd fn "Die Pharmazie® 23, 714 (1968) [146 ] .
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MATERII FRINMBE.

Toate substanjele folosite in prezenta lucrare au fost
produgl c.p. sau p.a. fiind produse ule urmitosrelor firme:

- I.I.S.Reactivul, Bucuregti

- Fluka AG, Chemische Fabrik , Elveiia

-~ Th.Schuchardt, ilnchen

- E.Merk AG, Darmstadt

- Chemapol, FPraha

-~ The British Drug Héuses LTD, B.D.H.Laboratory Chemical

Group

« Chinoin Budapest

~ Réanal Finomvegyszergfar Budapest

~ Bruxelles - U.c.b. 85078, Belgia

- Glavhim Reactiv

B.g mei folcsit piperszink de puritate farmaceuticd objinutd de la
fsbrica "Sintcfarm® Bucuregti gi pulbere ¢& zinc de la Combinatul
Chinic Copga MieZ.
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Partea l.Capitolul 2,

Tabele : 2= = 2-16cecccccccccecessc.ola paginile : 24, 28, 29,20,
33)390 41.‘7’ ‘9. ”.52. 58.59.60,64.67. 69.

ri‘uril. 2=]l « 2=Tccevccscsescsscssssscsccceccldd pﬂcinil. : ".3’.,‘.
53954956, 56,61.

Partea Il.Capitolul 3.

!hb‘l. b4 3.1 - "150..0.0ooooooooao.ool‘ p‘ginil' : 85.86.9‘.97.
98,95, 99,103,109,109,11.3,114,123,124,125.

Fi&uril‘ ”l - 3‘190...0..0..0...00.0-18 pﬂ&inilﬁ 388.89.89.90,;1.
92,06,100,104,112,316,119,119,119,122,122,122.

Pertea lii.Capitoiul 4.
Tabele : ‘Fl - 4‘30.00...oooocoooooooolﬂ p&uinil. H 132.1,‘.1"

Iiéurile H ‘-l - 4‘70..00.......0.00..1‘ p.ﬁinil. : 133.136.136.
137,237,128,138.
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CONCLUZII.

N,N'~disminopiperazina fiind identificatd fn ultimii 10
ani ca o substanii cu poeibilitidj{i de aplicare In tehnicé, a fost
luatii de noi in studiu urmirind doud noi directii de aplicare pen-
tru ea gi-anume :

l. Sinteza unar compugi noi In care dieminopiperazina
si defini rolul ,rincipal in determinarea unei even-
tuale actiuni fiziologice a noilor derivati.

Cercetirile noastre in aceasté directie s-au concretizat prin sinte-
za a 44 compugi nedescrigi fIn literatura chimici.

2. Sinteza unor compugi coordinativi ai N,N*-diaminopi-
perazinei cu diverse elemente urmirind fn ultimd in-
stani{i deasemenea Insugiri fiziologice In cazul cind
acegti compugi au o structurd chel=sticd sau, eventue-
le aplicajii practice directe, in primul rind In sco-
puri analitice.

In aceastf directie am objfinut in total 23 compugi coordinativi ai
aceste diamine care nu a fost identificatd pini acum ca donator de
electroni (ligand).Deasemenea, s-au instituit metode pentru doza-
rea cantitativi a diaminei tehnice.

Pe baza obiectivelor amintite gi a premizelor descrise pe
larg tn lucrare, in cadrul prezentei teze de doctarat s-au realizat
urniitoarele :

A. In partea I-a , urmiirind sinteza unor compugi noi ai
dieminopiperazinei, s-au cercetat inainte de toate posibilitidiile
de imbunitiiire ale metodelor de sintezd dinliteraturd ale DAP-lui
cercetiri, care s-au executat fmpreund cu colectivul de cercetare

al Laboratorului de Tehnologia Produselor Farmaceutice al Faculti-
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$ii de Chimie Industriali Tinigoara punfndu-se la puict o metodk de
sinteslii a N,N'~diaminopiperazinei care fnliAturi neajunsurile reiete—

lor din literaturd gi permite mirirea considerabili a randsmentelor.

Ulterior, separat de colectiv, am expemimintat objinerca diaminei
prin hidrogenare precum gi o metodX aplicatdi tn SUA dar nepublicati
in literaturd, cu scopul unui studiu comparativ,

Pentru prima datd, in cadrul mcestei dizertatii, s-a
executat un studiu fizico-chimic asupra dieminopiperazinei ca atare
cercetindu—-se : degradarea sa termicl, spectrul tn U.V. la diverse
pH-uri, spectrul in I.R.

Cercetiirile pentru objinerea unor compugi noi ai dis-
minopiperaszinei se concretizeaséi 1In 44 substanjie noi care fac par-
te din urmiitoarele serii principale gi pentru care s-au presupus e-
priori diverse acjiuni fiziologiece :

1. Derivati piridin-earboxiliei (I-II1I)

2. Derivaji ai acidului cinsmic substituit (IV-IX)

3. Derivaji ai acidului benzoic substituit (X=XV)

4. Derivatl ai acidului ftalie (XVI-XVIII)
5. Derivati ai 10-acil-fenotiazinelor (XIX-XXX)
6. Derivaii noi cep de serie (XX -XXXV)

7. Skruri noi cu acizi cinamici sau acizi gragi(XXVI-XLIV)
Pentru objinerea acestor compugi a fost necesar In toa-
te cazurile (in afard de sfiruri) prepararea clorurilor acide, iar
tn unele cazuri chiar a acizilor respectivi sau a heterociclidor
(fenotiazinele substituite).Compugii noi urmiriti s-au obtinut fn
general prin condensarea in mediu anhidru a componentelor la rece
sau la reflux.Purificarea lor s-a efectuat prin recristalisidri gi a
fost verificatd prin analizi elementari iar uneori gi cromatografic.
Pentru derivajii din seria acidului einemic s-a exe-
cutat gi un studiu al spectrelor fn U.V. calculindu-se pentru pri-
mul termen al seriei orbitalele moleculare in aproximajia Hilckell.
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Spectrele in I.R. au fost executate yentrqzanotiazinelo ea atare,
pentru 10-haloaeil~fenotiazine gi pentru derivatii noi sintetizati.

B. Partea II-a a lucririi abordeaszli un studiu complet a-
supra disminei ca ligand, obfinindu-se fn functie de pH urmiitoarele
tipuri principale de compugi coordinativi ai sii cu diverse elemen-
te bi- 3i trivalente : |

l. Compugi chelatiei (I-XI) eu formula generalk:

) 9 §
[ Me™IDapX, ] oni,0
2.S8rurl cu enioni complecgi (XII-XXIIX) cu formula genera-

1a : [hn-xn

X, | (H;Dep),

Aeegti compugl am fost obfinufi in mediu apos la un pH de preferin-
% intre 4~% pentru compugii chelatici sau la un pH de cel putin

1 In cazul compugilar de al doilea tip.In general, compugii I-XXIII
sint mai mult seu mai putin solubili in ap¥ (relativ ugor XII-XXIII),
mai greu in acizi minerali diluati gi in solvenii organici.

In vederea limuririi structurii acestor compugi s-au e-

fectuat urmitoarele determiniiri fizico-chimice 3

1. S-a atudiat degradarea lor termicdi comparativ cu cea a
ligandului punindu-se in evideniid pierderea molecule-
lor de ap#, compugii formaii intermediar iar final,
din oxizii formafi e-a recalculat procentul de metal
din complex.

2., S-au studiat tn afard de spectrele de absorbiie in ul-
traviolet ale diaminei ca atare ygi la diverse pH-uri
gi spectrele in vizibil gi ultraviolet ale complecgi-
sii de tipurile emintite mai sus,

interpretarea acestor spectre pune fn evidenjd tranzitii dd* ’ an
gi ﬁ'“_xin,spect’.x-ul In vizibil, respectiv 1In ultraviolet al complec-
gilor de DAP)banzile, £iind fn general deplasate hipsocrom fat#
de cele ale ligendului.lnterpretarea pe baza teoriei orbitalelor
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moleculare a spectrului DAP fn mediu acid evidentiazi fird echivoc
protonarea el la atomii de azot exoeiolici.

J¢ S-au studiat spectrele in I.R. ale acestor compugi ve-
rificindu-se astfel fnci odatd cele doul tipuri de com~-
plecgl presupugi.In ambele ti uri de complecgi DAP se
comportd ca un ligend bidentat.Tipul de complecgi
{lbIIanXé] se formeaz¥ prin protonarea atomilor de e
zot din ciclu pe cfnd, sirurile comple/ :s de tipul

II-IIIx;l(Héan) se farmeaz¥ prin protonarea ato-
mului de azot exocieclic.In compugii cu anionul tiocian
gruparea NCS este coordinatdi in unii compugi prin ato-

mul de azot iar in aljii prin atomul de sulf.
Analiza spectrald a adus o noull dovaddi ci DAP trebuie censiderati
un ligand bidentat care apare in complecgii sidi metalici sub formi
de baie iar in cazul protonidrii atomilor de azot exoeciclici sub for-'

zd de scaun.
4. S-au studiat spectrele de rezonanili electronici de

spin care ne-au fost intre altele un ajutor pretios
tn evidenjierea valenjei atomului de Cr din comple-
xul XX.

5. S-au studiat spectrele de difractie de raze X care au
pus in evidentqin toate cazurile simetrii reticulare
inferioare precum, gi o dependeniii a structurii reti-
culare de raza ionicd a metalului din eomplex.

6. In partea III-a a lucridrii dorind o eventuali aplicare
practicid , iuediatid, a compugilor sintetizati, se abordeaszd cerce-
tiri farmacologice - accesibile pentru a fi executate gi personal-
asupra acfiunii antihelmintice a noilor compugi sintetizaji in acest
scop, problema medicamemielor antihelmintice fiind de mre actua-
litate pentru jara noastrd atit in medicajia umeni cit gi In cea
veterinari.Am cercetat 9 din compugii simtetizatl de nei.
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Principalele rezultate obiinute sint urmitoarele 1

1. Dintre sirurile de diaminopiperazini sle scisilor ei-
namici substituiti cea mai eficace este di-o-clor-ei-
namatiul de DAP care In concentrajie de 0,0035 % pro-
duce sciderea tonusului muscular In dould minute iar
2a concentraiie de 0,01 % paralizia instantanee.

2. Diaminopiperasina ca atare, in concentrajie de 0,51%
posedi activitate antihelminticd ~ inferioari insi
adipatului de piperazink folosit ce marter - produsind
imobilitatea paraszitului dupid 10 minute.

3. Aplicarea prelungiti a acestor derivaji este bine to-
lerati in experimentirile pe animale, care nu presin-
t4 nici un fel de modifiedri patelogice nici in tim-
pul gi nici la 30-60 zile dupd incetarea sdainistri-
rii.

4. S-su stabilit dozele toxice letale DL5O pentru Adi-—p-
clor—-cinamat de DAP (XLi) gi di-o-clor-cinsmat de
DAP (XLI), valorile objinute fiind inferioare DL,
al adipatului de piperazini ssu al acisilor cinsmiei
respectivi, deci cele doud sdruri sint mai toxice.

In ceea ce privegte efectul in vivo al acestor eompugi considerim
ci este posibil ca acesta 83 fie influentat de stabilitatea lor iIn
mediul intestinal.In acelagi timp toxicitatea mai mare in raport
cu ecizii cinsmici respectivi s-ar putea datora unei solubilitiigi
pai mari a sirurilor gi deci unei absarbiii mai rapide.

Un compus, care a aritat cea nai mare activitatesd ca an-
tihelmintic pentru uz uman gi este mai pujin toxie, se afli In ste-
diul final de cercetare in vederea unei brevetiri din care motiv
nu a fost descris in lucrarea publicatd In striinitate.Al}l compugi
se afli In cercetare in colaborare cu colective de specialitate,
asupra unor acfiuni fermacodinamice, cercetiiri care depligesc evi-

dent cedrul acestei disertagii respectiv, direciiile gi posibili-
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titile de eercetare ale unui inginer chimist, aceste cercetiri sint
- efectul tuberculostatic, psihofarmacologie sau chisr sntihelmintic
pentru uz wysésrinar.

Intreg materialul prezentei teze de doctorat este pu-
blicat sau acceptat pentru publicare constituind obieetul a nouX
publicatit (9, %0, 137, 124, 146, 157, 158, 196, 198 ].

Tin e muljumesc conducerii gi colegilor din urmitoa—
rele laboratoare gi institute pentru bunivoinia sau ajutorul dat
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