CHIMIE SI TEHNOLOGIE CHIMICA 17

SINTEZA $1 STUDIUL SPECTROSCOPIC AL UNOR
NOI RADICALI MONO- $I BIS-NITRONIL NITROXID
HETEROCICLICI

Daniela IEPURE
CZU: 544.431.15:542.913 iepuredaniela99@gmail.com

Les radicaux nitroxydes de nitronyle sont des espéces paramagnétiques au potentiel
pharmacologique important du fait de leurs propriétés antioxydantes, antitumorales,
antivirales, de marquage des biomolécules. Dans ce travail, deux radicaux nitroxyde de
nitronyle, le 1,3-di(pyridin-2-yl)-pyrazole-4-nitronyl nitroxyde et la 3,3 -pyridine ont été
obtenus par plusieurs étapes de synthése et caractérisés par spectroscopie IR-2, 6-diyl) bis
(1-phényl-pyrazole-4-nitronyl nitroxyde), qui ne sont pas répertoriés dans la littérature et
qui sont potentiellement biologiquement actifs.

Nitroxizii reprezinta o clasa de compusi heterociclici alcatuiti cel mai des din 5
sau 6 atomi. Sunt specii paramagnetice stabile ce poseda gruparile nitronil (N-O) si
aminoxil (N-O). Radicalii nitronil nitroxizi reprezintad diferite proprietati biologice,
precum proprietati antioxidante, antitumorale, antivirale, antimicotice, antiinflamato-
rii. Proprietatile biologice ale radicalilor nitronil nitroxizi pot fi manevrate prin inser-
tia 1n structura lor a diferitor fragmente biologic active. Structura radicalilor aminoxil
variaza in functie de dimensiunea ciclului si natura substituentilor din ciclu. in cazul
nitroxizilor ciclici, in vecindtatea grupei aminoxil se afla substituenti alchilici, frec-
vent metilici, care prin hiperconjugare cu orbitalul p al electronului nelmperecheat
stabilizeaza radicalul. In cazul nitroxizilor aciclici stabilitatea radicalului este deter-
minata de efectul de conjugare dintre electronii & ai fragmentului aromatic sau ai lega-
turii duble si electronii n ai atomului de azot si electronul neimperecheat al atomului
de oxigen. Reactiile ce se desfagoara la nivelul grupei nitronil (NO) sunt considerate
procese nedorite, n special pe parcursul sintezei acestor radicali, contribuind la mic-
sorarea randamentului de obtinere. Reactiile chimice 1n care se implica radicalii nitro-
xizi sunt urmatoarele: de reducere, de oxidare, de disproportionare, interradicalice, de
distrugere fotochimica a gruparii nitronil [1-3].

Sinteza radicalilor nitronil nitroxid (Fig.1).
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Fig.1. Schema de sinteza a radicalilor nitronil nitroxizi
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In conformitate cu strategia de sintezi au fost obtinuti 2 radicali nitronil nitroxizi
cu potential antitumoral prin 4 etape, care se rezuma la obtinerea semicarbazonelor,
ciclizarea acestora, generand fragmentul pirazolic si gruparea aldehida prin aplica-
rea reactiei Welsmeier-Haak. Produsul intermediar urmeaza a fi supus interactiunii cu
bis-hidroxilamino-2,3 dimetilbutan. Ultima etapd se rezuma la oxidarea in prezenta
periodatului de sodiu. Paralel sintezei de baza urmeaza a fi obtinut bis-hidroxilamina
2,3-dimetilbutan prin reducere a intermediarului nitroderivat — 2,3-dimetil-2,3-dini-
trobutanului. Reducerea 2,3-dimetil-2;3-dinitrobutanului este confirmata prin aparitia
benzilor caracteristice grupelor OH si NH, semnalele carora sunt pozitionate in regi-
unea 2400-3100 cm™.

Reiesind din precusorii 2-acetil piridina (Fig.2) si 2,6-diacetil piridina (Fig.3)
care au condensat cu derivatii hidrazinici, cu formarea hidrazonelor respective. Acesti
intermediari in conditii de 0°C au fost supusi interactiunii cu reagentul Welsmeier
Haak, generat prin reacfia DMF si POCL,; ei au condus la formarea ciclului pira-
zolic si la aparitia gruparii aldehide, la nivelul careia prin reactia de condensare cu
2,3-bis(hidroxilamino) 2,3-dimetilbutan conduce la aparitia fragmentului imidazoli-
dinic, la temperatura camerei. Acest fragment asigura generarea gruparilor nitronil
nitroxid prin oxidarea in prezenta periodatului de sodiu, oferind un randament de 18
si, respectiv, 20%.

Aparitia semnalului intens la valoarea 1100 cm™ afirma generarea gruparii amino-
xil (N*-O). Paralel acesteia se identifica si prezenta gruparilor metilice prin semnalul
1100, 780 cm si a inelului aromatic la valoarea 1500-1600 cm™'. Aceste demonstratii
confirma obtinerea radicalilor nitronil nitroxizi si, respectiv, indeplinirea scopului ur-
marit.
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Fig.2. Schema de sinteza si studiul spectroscopic in domeniul IR al radicalului
1,3-di(piridin-2-il)-pirazol-4-nitronil nitroxid
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Fig.3. Schema de sinteza si studiul spectroscopic in domeniul IR al radicalului
3,3’-(piridin-2,6-diil)bis(1-fenil-pirazol-4-nitronil nitroxid)

Concluzii

. Au fost obtinute prin mai multe etape si caracterizate prin spectroscopia IR doua
aldehide necitate in literatura de specialitate: 1,3-di(piridin-2-il)-pirazol-4-carbal-
dehida si 3,3’-(piridin-2,6-diil)bis(1-fenil-pirazol-4-carbaldehida), care au servit
drept precursori in sinteza radicalilor de interes.

. Sinteza radicalilor de interes a fost efectuatd cu um randament de 18% pentru
forma mono si, respectiv, 20% pentru forma bis.
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