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Introducere

Tntre structura si proprietatile compusilor farmaceutici exista o relatie foarte stransa,
in sensul ca, structura compusilor farmaceutici influienteaza foarte mult proprietatile
fizico-chimice ale acestora si acestea la randul lor influienteaza caracteristicile
farmacologice si eficienta in tratamentul diferitelor afectiuni. Ca exemplificare putem sa
mentionam polimorfismul compuilor farmaceutici care se caracterizeaza prin faptul ca
polimorfii au aceeasi formuld chimica dar modul de Tmpachetare diferit, precum si
interactiunile intermoleculare, ceea ce le conferd solubilitate si de asemenea
biodisponibilitate diferiti. De asemenea pentru a Tmbunatati solubilitatea si
biodisponibilitatea se apeleaza la obtinerea de forme solide. Tn cadrul formelor solide avem
pe langa polimorfi, hidrati care contin in structura cristalina in afara de compusul de baza
si apa, solvati care inglobeaza in structura cristalina solventul in care a fost recristalizat,
saruri si cocristale. Deosebirea dintre saruri si cocristale consta in aceea ca, cocristalele se
formeaza pe baza legaturilor de hidrogen dintre compusul de baza coformerul adaugat, Tn
timp ce n cazul sarurilor exista un transfer complet de protoni de la molecula care are un
caracter mai acid la molecula care are un caracter mai bazic.

Pentru caracterizarea structurala a compusilor investigati s-au folosit atdt metode
experimentale, cat si de metode de calcul. Pentru studiile structurale ale compusilor
farmaceutici este de dorit ca acestia sa se prezinte sub forma de monocristale, deoarece
pentru compusii sub forma de monocristale se poate obtine maximul de informatii
structurale. De aceea, Tn investigarea acestora se porneste de la obtinerea de monocristale
prin recristalizare. Tot Tn aceasta etapa, daca se adauga conformer si diferiti solventi se pot
obtine diferite forme solide sub forma de cristale sau pulberi cristaline. Daca au fost
obtinute monocristale, atunci se determina structura cristalina prin tehnica de monocristale.
Tn caz contrar se incearca determinarea structurii cristaline din pulberi care implica
urmatoarele etape: determinarea celulei elementare (sistem cristalografic, constante de
retea) prin indexarea difractogramei, stabilirea grupului spatial prin metoda Pawley,
cautarea modelului structural care se poate face prin metode de tip Monte Carlo,
optimizarea modelului structural prin rafinare Rietveld. Ca o evidentiere a faptului ca
structura cristalina a fost determinata correct, se folosesc niste parametrii de fit care sunt
specifici pentru monocristale si pulberi. Astfel, in cazul monocristalelor se folosesc
parametrii Rw si R1 care arata potrivirea dintre intensitatile de difractie calculate si cele
experimentale. La determinarea structurii cristaline din pulberi, ca parametrii de fit sunt
Rwp Si Rp, care arata potrivirea dintre difractograma calculata si cea experimentala. Cu cat
parametrii de fit sunt mai mici, cu atat structura cristalina determinata este mai de incredere.
Tn general se urmareste ca parametrii de fit sa fie sub valoarea de 0.1 (10%).

Alte informatii utile Tn caracterizarea compusilor farmaceutici sunt obtinute prin
metode termice: DSC, DTA, TG. Prin DSC sau DTA se pot evidentia transformarile de
faza si natura lor endo sau exotermica, prezenta solventilor in structurile cristaline, punctele
de topire si degradarea probelor. TG completeaza informatiile obtinute prin DSC si DTA
n sensul ca obtinem caracteristici cantitative referitoare la variatia masica prin incalzire.



Spectroscopia IR si Raman ofera indicii cu privire la grupéarile functionale si
legaturile de hidrogen din cadrul structurii cristaline si de asemenea evidentieaza formarea
noilor forme solide.

O caracterizare mai completa a compusilor presupune si investigarea acestora din
punct de vedere energetic. Astfel, cu ajutorul metodei CLP s-a calculat energia de retea
care da indicii asupra stabilitatii acesteia. Energia de retea calculata prin CLP, care este 0
metoda semi-empirica, a fost comparati cu metoda DFT, care este 0 metoda ab-initio si s-
a constatat ca, concordanta dintre cele doua metode este satisfacatoare.

De asemenea, prin analiza suprafetelor Hirshfeld s-au evidentiat interactiunile
intermoleculare si natura acestora. Pentru compusii care Tn structura lor au cinci si sase
inele specifice steroizilor s-a facut analiza conformationala a acestora.

n cadrul tezei au fost abordati compusi din cadrul urmatoarelor clase: compusi din
grupul steroizilor, compusi din clasa modulatorilor selectivi ai receptorilor androgeni
(SARMS), diuretici, analgezici si complecsi ai cuprului care prezinta potential Tn
tratamentul cancerului.

1. Metodele experimentale si de calcul aplicate in caracterizarea
compusilor
Metode difractometrice, spectroscopice si termice

Tn aceasta lucrare au fost obtinute un numar mare de monocristale pentru compusii
de placare si formele solide ale acestora (polimorfi, solvati, hidrati, cocristale). Acestea s-
a realizat prin diferite metode de cristalizare: evaporare din solventi sau amestecuri de
solventi, racire lenta, macinare urmata de recristalizare Tn solutie si cristalizare paralela. Tn
cadrul cristalizarii paralele s-a folosit platforma de cristalizare CRISSY/Zinsser Analytic
care permite cristalizarea concomitenta a unui numar de 24 de probe Tn diversi solventi sau
amestecuri de solventi cu programe de temperatura controlate.

Metode difractometrice

Colectarea datelor de difractie de raze X pe monocristale a fost realizata la
temperatura camerei (293 K) pentru majoritatea cristalelor dar si la temperatura joasa
pentru unele monocristale (100 K) utilizdnd un difractometru SuperNova, cu tubul
functionand la 50 kV si 0,8 mA, echipat cu micro surse duale (Cu si Mo) si detector Eos
CCD. Colectarea datelor a fost realizata folosind in cele mai multe cazuri radiatia Cu Ko
(1.54184 A) dar si radiatia Mo Ko (0.71073 A) pentru unele monocristale. Strategia de
colectare a intensitatilor de difractie, corectia de absorbtie, Lorentz, polarizare,
determinarea grupului spatial au fost aplicate in CrysAlis PRO [1]. Rezolvarea structurilor
cristaline s-a facut cu pachetul de programe Olex [2] utilizand unul sau mai multe din
urmatoarele programe Tncorporate in Olex2: SHELXS [3], SHELXD [4] si SHELXT [5]
care au implementate metodele directe si olex2.solve [6] care are implementatd metoda
Charge Flipping. Pentru cazuri particulare s-a folosit metoda de determinare a strucurii
cristaline pentru cristale gemene (twinning). Toate structurile cristaline au fost rafinate cu



programul de rafinare SHELXL [7] utilizand metoda de minimizare a celor mai mici
patrate.

n procesul de rafinare, atomii de H conectati la atomii de C au fost tratati prin metoda
distantelor standard (riding) si plasati in pozitii idealizate astfel: C-H=0,97 A pentru atomii
de H din grupirile CHz, gruparile metil CHs [C-H = 0,96 A], C-H=0,93 A pentru atomii de
H aromatici. Atomii de hidrogen legati de atomii de azot si oxigen au fost localizati prin
harti Fourier si rafinati cu o distantd limitati dupd cum urmeazi: N-H=0,85A pentru
grupdrile amidi secundare (NH2) si O-H=0,82 A pentru gruparile OH. Pentru toate
structurile cristaline s-a considerat Uiso (H)=1,2Ueq (C, N) pentru gruparile CH, CHz si
NH2 si 1,5Ueq (O) pentru toate gruparile OH.

Pulberile cristaline au fost scanate cu un difractometru Bruker D8 Advance, tubul de
raze X functionand la 40 kV si 40 mA. Difractometrul este echipat cu un detector
LINXEYE si un monocromator de germaniu (1 1 1), fiind utilizat pentru a obtine doar
radiatia CuKal. Scanarea a fost facutd cu un pas mai mic decat 0.01° in general n
intervalul 26=3-40° folosind programul DIFFRAC plus XRD Commander. Acest intervalul
de scanare este suficient datorita faptului ca avem compusi organici cu celula elementara
relativ mare fata de compusii anorganici. Difractia de raze X pe pulberi s-a folosit pentru a
evidentia puritatea probelor si faptul ca monocristalele investigate sunt reprezentative
pentru pulberile din care au provenit. Tn acest sens s-au comparat difractogramele
experimentale din pulberi cu cele simulate din structurile cristaline obtinute din
monocristale. De asemenea, in cazul Tn care nu s-au putut obtine monocristale, structurile
cristaline au fost solutionate din pulberi.

Pentru a obtine structura cristalind dintr-o difractograma pe pulberi, a fost utilizata o
procedura in mai multe etape care implicd urmdtorii pasi: indexarea difractogramei,
rafinarea Pawley pentru atribuirea grupului spatial, cautarea modelului structural si
rafinarea Rietveld [8].

Indexarile difractogramelor au fost realizate Th modulul Reflex, implementat de catre
compania BIOVIA ca programul Materials Studio [9] cu urmatoarele programe distincte
pentru a avea o siguranta mai mare: TREOR90 [10], DICVOL96 [11], X-Cell [12]. De
obicei se cauta solutii comune a celulei elementare, care prezintd o valoare ridicatd a
factorului de merit cu conditia ca toate liniile de difractie sa fie indexate.

Urmatoarea etapi a fost Rafinarea Pawley din care rezulta grupul spatial, sistemul
cristalografic si corelata cu densitatea calculatd se atribuie numarul de molecule din
unitatea asimetrica.

Cautarea modelelor structurale s-a realizat prin metoda de optimizare cu racire
simulata (simulated anealling) si varianta cu solutii multiple (parallel tempering). Aceste
metode folosesc precedee Monte Carlo iar programele utilizate au fost Fox [13] si Powder
Solve [14] implementat in Materials Studio. Metoda implica translatii moleculare, rotatii si
modificari ale unghiurilor de torsiune care variaza pana cand difractograma experimentala



se potriveste cat mai bine cu difractograma simulata, iar diferenta dintre difractograma
simulatd si cea experimentald atinge un minim global.

Pe baza modelului obtinut se trece la rafinarea Rietveld utilizand modulul Reflex.
Profilele liniilor de difractie se aproximeaza cu diferite functii, cea mai utilizata fiind
Pseudo-Voight. Largimea la semi inaltime se rafineaza cu parametrii U, V, W descrisi prin
ecuatia lui Caglioti [15]. Parametrii profilului NA si NB au fost luati in considerare in
geometria instrumentala Bragg-Brentano. Alti parametrii care se rafineaza sunt punctul de
zero si de deplasare a probei, parametrii de asimetrie a liniilor care s-a facut luand in
considerare corectia Berar-Baldinozzi cu parametrii P1, P2, P3, P4. O functie polinomiala
de un ordin mai mare decét 20 a fost utilizatd pentru a aproxima fondul de difractie iar
parametrii de orientare preferatald a*, b*, c¢* i RO au fost luati Tn considerare intr-o corectie
March-Dollase. Concordanta intre difractograma calculata si cea experimentald este
caracterizata prin factorii Rwp si Rp.

Metode spectroscopice si termice

Spectrele FT-IR au fost obtinute utilizand spectrometre de tip FTIR JASCO 6100 sau
6200 in domeniul spectral 4000 la 400 cm, cu o rezolutie de 4 cm™ prin utilizarea tehnicii
de pelete KBr. Probele au fost dispersate in KBr anhidru si pulberea rezultatd a fost
macinatd intr-un mojar de agat. Peleta a fost obtinuta prin presarea amestecului macinat
ntr-o matrita evacuata. Spectrele au fost colectate si analizate cu software-ul Jasco Spectra
Manager v.2.

Spectrul Raman a fost Tnregistrat cu un spectrometru Raman JASCO NRS 3300,
echipat cu un detector CCD (-69°C), o retea de difractie de 600/mm si un obiectiv Olympus
100x. Linia laser de 785 nm a fost utilizata ca sursa de excitatie, puterea sa fiind setata la
137,6 mW. Spectrul Raman rezultat este o adaugare a trei achizitii de cate 120 s fiecare.
Acesta a fost Inregistrat cu o rezolutie de 6,45 cm™.

Curbele DSC au fost inregistrate cu un calorimetru de scanare diferentiala DSC-60
Shimadzu in vase standard din aluminiu sertizat ca suporturi de proba si alumina ca proba
de referinta. Probele au fost analizate in intervalul de temperaturd 293-650 K sub debit de
azot uscat (3,5 L/h) cu o ratid de incilzire de 10 K min-L. Pentru colectarea si analiza datelor,
au fost utilizate software-urile Shimadzu TA-WS60 si TA60 2.1. Calorimetrul DSC a fost
calibrat cu standarde de referinta pentru zinc i indiu.

Masuratorile DTA/TGA au fost efectuate cu un analizor termogravimetric si
diferential simultan Shimadzu DTG-60H. Probele au fost incalzite in intervalul 24-500° C
cu o ratéd de incélzire de 10° C/min, folosind o celula de proba de alumina (diametru 5,8x2,5
mm?2) sub purjare uscati de azot (70 ml/min).

Investigarea contactelor intermoleculare si a energiilor de retea

Datorita faptului ca fiecare compus sau forma solida are o vecinatate moleculara
unica, aceasta va interactiona prin forte intermoleculare specifice fiecarei structuri
cristaline [16]. Evidentierea interactiunilor intermoleculare se poate realiza prin suprafetele
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Hirshfeld si prin diagramele corespunzatoare fingerprint [17]. Suprafetele Hirshfeld 3D
sunt generate prin partitionarea unui cristal in regiuni si se calculeazd suprafata unde
distributia electronica datoritd sumei electronilor proveniti de la atomii sferici a unei
molecule (promoleculd) este mai mare sau egal cu suma densitatilor de sarcina provenita
din intreg cristalul (procristal) [18]. O suprafatda moleculara Hirshfeld poate sa fie Inteleasa
be baza codului de culori albastru, alb, rosu. Zonele albastre reprezinta regiunile din cristal
unde distantele intermoleculare sunt mai mari decat suma razelor van der Waals, zonele
albe au distantele aproximativ egale cu suma razelor van der Waals iar interactiunile
puternice avand distantele mai scurte decét suma razelor van der Waals sunt reprezentate
cu rosu. Fiecare suprafata Hirshfeld se poate reprezenta printr-o diagrarama bidimensionala
pe axa x fiind reprezentata distanta de la suprafata Hirshfeld la nucleul unui atom interior
suprafetei (di) si pe axa y se reprezinta distanta de la un atom exterior suprafetei pana la
suprafata Hirshfeld (de) [19]. Punctele de pe graficul fingerprint care vor avea perechile di
si de cele mai mici vor caracteriza atomii implicati Tn cele mai puternice interactiuni.

Stabilitatea unei retele cristaline se poate evalua utilizand calculul energiei de retea
n aproximatia atom-atom Coulomb-London-Pauli dezvoltata de Gavezotti si implementata
n programul CLP [20]. Tn aceasta aproximatie energia de retea este compusa din patru
termeni si anume: energia de tip Coulomb, polarizare, dispersie si de repulsie. O energie de
retea mica implica o stabilitate mare pentru compus, care poate sa fie evidentiata si prin
metodele termice relativ la punctele de topire sau de tranzitii de faza. Atat calculele
Hirshfeld cat si CLP se efectueaza pe baza pozitiilor atomilor in celula elementara care au
fost determinate n prealabil prin difractie de raze X si inmagazinate ntr-un figier de tip
CIF.

Analiza conformationala a inelelor cu cinci si sase membrii

Deoarece in cadrul tezei apar compusi care au cicluri de cinci si sase membrii este
util sa se caracterizeze acestia din punct de vedere al geometriei conformationale.
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Reprezentarea schematica a unor inele cu sase si cu cinci membrii este data in figura de
mai sus. Aceste inele pot sa aiba axa de ordinul 2 sau plan de simetrie. Are axa de ordinul
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2 daca unghiurile de torsiune sunt alternativ (+, +) si (-, -) si plan de simetrie (oglindire)
daca unghiurile de torsiune au semen opuse alternative (+, -). In functie de existenta axei
de ordin 2 sau a planului de simetrie, se definesc ACs si AC2 [21]. Tn cazul in care avem
simetrie ideald, ACs si ACz sunt zero, cu cat valoarea acestor parametrii este mai mare, cu
atét structurile vor fi mai deformate. Structurile cele mai des intalnite au urmatoarele
conformatii: scaun (chair), jumatate de scaun (half chair), plic (envelope), barca (boat).

2. Caracterizarea structurala a unor compusi din clasa steroizilor

Steroizii anabolici-androgeni reprezinta o clasa de compusi, sintetici sau care apar in
mod natural care se leaga de receptorii androgeni [22], crescand sinteza proteinelor din oase
si muschii scheletici. Desi steroizii anabolici-androgeni poseda anumite functii fiziologice
care sunt absolut necesare la vertebrate si sunt eficiente Tn sport, abuzul si utilizarea
acestora pe termen mediu si lung pot duce la efecte secundare, cele mai grave fiind bolile
de inima (hipertensiune arteriald), hipertrofie ventriculard stingd, afectare diastolica,
policitemie si tromboza [23].

Steroizii sunt adesea supusi esterificarii pentru a prelungi durata de actiune a
hormonului prin injectie intramusculara sau subcutanata [24].

Pentru a imbunatati proprietatile steroizilor, se foloseste adesea abilitatea acestora de
a forma polimorfi. Steroizii care vor fi abordati Tn aceasta lucrare sunt boldenona,
trenbolona si drostanolona, precum si formele solide ale acestora. Pentru acesti compusi
vor fi evaluate interactiunile in cadrul retelei cristaline cu ajutorul suprafetelor Hirshfeld
care evidentiaza Tn mod ilustrativ interactiunile intermoleculare si care dau informatii
grafice sugestive asupra atomilor implicati n interactiunile intermoleculare. De asemenea,
energiile retelelor cristaline au fost evaluate cu ajutorul metodei CLP (Coulomb-London-
Pauli), care evalueaza energiile de retea pe baza interactiunilor atom-atom si furnizeaza
informatii cantitative asupra tipurilor de interactiuni (Culombiene, polarizare, dispersie,
respingere) si a energiei totale de retea care este legata de stabilitatea structurilor cristaline.

Deoarece toti steroizii analizati au in componenta lor inele de carbon formate din
cinci si sase membrii, s-a facut analiza conformationala a acestora prin evaluarea unor
parametrii cum ar fi parametrii de asimetrie, unghiul de pseudo-rotatie si unghiul maxim
de torsiune. Atat analiza energiei intermoleculare si de retea, cét si analiza conformationala
a fost prezentata in sectiunea de teorie.

Boldenon si esteri ai boldenonului

Boldenonul (Androsta-1,4-dien-17p-o0l-3-one, Fig. 2.1) este un compus chimic care
apartine clasei de steroizi anabolic-androgeni si apare in mod natural intr-o anumita specie
de gandac acvatic [25]. Boldenonul poate fi privit ca un steroid cu activitate androgenica
usoard, fiind derivat din testosteron [26, 27]. Ne-am ocupat de cristalizarea, determinarea
structurilor cristaline si caracterizarea structurala a cinci compusi pe baza de boldenon [28],
prezentati in Fig. 2.1. Lanturile de esteri mai lungi vor avea timpul de injumatatire mai



mare, astfel ca boldenona baza va avea un timp de injumatatire de cateva ore, iar durata de
actiune pentru cipionatul de boldenon de cateva saptamani.

5
o

Boldenon baza (Bb) Boldenon acetat (Ba), (Bal)
o
en 2 o
o : ee
Boldenon propionat (Bp) oldenon cipionat (Bc)

Figura 2.1: Structura chimica a compusilor pe baza de boldenon studiati

Cele mai bune monocristale ale compusilor au fost obtinute folosind urmatorii
solventi sau amestec de solventi: Bb in acetonitril, Ba in tetrahidrofuran, Bal in metil tert-
butil eter, Bp in amestec metanol-apa raport 8:2 si Bc in 2-propanol.

Analiza structurilor cristaline

Au fost rezolvate structurile cristaline pentru urmatorii compusi chimici din clasa
boldenonului: baza de boldenon, boldenon acetat, boldenon propionat si boldenon cipionat
care sunt prezentati in Fig 2.2.

Boldenona baza, Bb are unitatea asimetrica formata din doud molecule de boldenond, In
timp ce unitdtile asimetrice pentru Ba, Bal, Bp si Bc sunt constituite dintr-o singurd
molecula (Fig. 2.2).



Molecula 'A’ 2 . Molecula 'B'

Figura 2.2: Perspectivele moleculare prezentate in stil ORTEP cu atomii desenati ca
elipsoizi termici: Bb-boldenon baza; Ba-boldenon acetat; Bal-boldenon acetat (polimorf);
Bc-boldenon cipionat

Pentru toate structurile cristaline studiate, comparatiile dintre difractogramele
simulate din monocristale si cele experimentale obtinute prin difractie cu raze X pe pulberi
aratd O potrivire buna, ceea ce reprezinta un indiciu ca monocristalele studiate sunt
reprezentative pentru pulberile din care au fost obtinute. Tn Fig. 2.3 exemplificim aceasta
pentru una una din structuri (Ba).
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Detaliile cristalografice de baza sunt prezentate in tabelul 2.1.
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Fig 2.3: Comparatie Tntre difractograma simulata si experimentald a boldenonului acetat

Tabelul 2.1: Detaliile cristalografice semnificative

Compus

Formula empirica
Masa moleculara
Temperatura/K
Sistem cristalografic
Grup spatial

a/A

b/A

c/A

o/°

pre

v/°

Volum/A3

Z

Peatcg/cm?®

Bb (boldenon baza)

CagHs20,4
572.80

293
monoclinic
P2,

7.08

18.64
12.31

90

90.15

90

1626

2
1.170

Ba (boldenon acetat)

C21H2503
328.43
293
ortorombic
P2:2:2;,
10.45
12.00
14.51

90

90

90

1822

1.197

Bal (boldenon acetat,
polimorf)
C21H250;
328.43

293
ortorombic
P2,2,2;
31.50

8.13

7.32

90

90

90

1876

1.163




Compus

Formula empirica
Masa moleculara
Temperatura/K
Sistem cristalografic
Grup spatial

a/A

b/A

c/A

o

o/
pre

y/°
Volum/A3
Z

Bp (boldenon propionat)
C22H3003

342.46

293

monoclinic

P2,

7.39

8.23

16.39

90

102.09

90

975

2

Bc (boldenon cipionat)
C27H303

410.57

293

ortorombic

P212:2;

7.62

15.92

19.59

90

90

90

2380

4

Tn cadrul descrierii structurilor cristaline au fost evidentiate Tmpachetarile,
ansamblurile supramoleculare si sintoanele care rezulta pe baza legaturilor intermoleculare
O-H...0, C-H ...H-C, C-H...C si C-H...O pentru structurile de boldenon analizate (Bb, Ba,
Bal, Bp, Bc). Ca exemplificare, prezentam n Fig. 2.4 interactiunile intermoleculare n
acetatul de boldenon, Ba.

4 ]
¢ |l R @ A~
\“/\' p ! Tc“ }‘/
N 3] > N 5.‘/

=~ H1
c1
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Fig. 2.4: Interactiunile intermoleculare Tn acetatul de boldenon Ba, vazute dupa axa ob

Structura cristalina a acetatului de boldenon, Ba existd ca un aranjament bazat pe
interactiuni C-H...O si C-H...H-C construind motive R* (18) in care sunt implicate trei
molecule de acetat de boldenon (Fig. 2.4). Interactiunile C-H...O se formeaza intre oxigenul
O1 al gruparii carbonil si carbonul C1 al inelului A.




Evaluarea energiilor de retea

Energile retelelor cristaline au fost calculate folosind aproximarea clasica atom-atom
Coulomb-London-Pauli implementatd in programul CLP. Energia totald de retea si
contributiile partitionate sunt prezentate Tn tabelul 2.2. Din acest tabel se poate observa ca
termenul de dispersie domina in toate structurile, valoarea cea mai mare (-161 kJ/mol),
fiind calculata in Be datorita faptului c@ pentru moleculele mari termenul de dispersie tinde
sa fie semnificativ mai mare. Polimorful acetatului de boldenon are o structura cristalina
usor mai putin stabild din punct de vedere energetic (-144,1 kd/mol pentru Bal) in raport
cu compusul de pornire (-147,1 kJ/mol pentru Ba). Energia coulombiana este mai mare in
valoare absoluta in esterii mai scurti, astfel incit Bb care nu are un ester atagat are cea mai
mare valoare (-40,3 kJ/mol), datorita legaturilor clasice de hidrogen O-H...O, care sunt mai
puternice decét legaturile C-H...O din celelalte structuri.

Tabelul 2.2 Energiile de retea CLP

Structura Ecoul Epol Edisp Eatr Erep Eiot
(kJ/mol) (kJ/mol) (kd/mol)  (kJ/mol)  (kJ/mol) (kJ/mol)

Bb -40.3 -42.4 -123.6 -206.3 50.4 -155.9
Ba -30.2 -48.6 -136.1 -214.9 67.8 -147.1
Bal -21.3 -45.7 -121.0 -188.0 43.9 -144.1
Bp -21.3 -43.6 -124.8 -189.7 46.2 -144.1
Bc -20.1 -54.9 -161.0 -236.0 65.2 -170.8

Ecou: termenul Culombian; Epq: polarizare; Eqisp: dispersie; Exq: termenul de atractie (suma termenilor
Culombian, polarizare, dispersie); Erep: repulsie; Eq: energia totala de retea CLP

Rezultatele analizei conformationale

In toti compusii studiati, inelul A adopta o conformatie planara, inelele B si C prezinta
conformatie de scaun, in timp ce inelele D exista ca o conformatie de plic 133 distorsionata
in moleculele Bb si conformatie de plic putin distorsionat in Ba, Bal, Bp, Bc. Abaterile
inelelor de la simetria ideald sunt definite de parametrii de asimetrie (ACs, AC2) care
masoara gradul de deplasare de la conformatia ideala iar valoarea unghiului maxim de
torsiune este de aproximativ 47°. Rezultatele pentru parametrii de asimetrie sunt sintetizate
n tabelul 2.3 si 2.4.
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Tabelul 2.3: Parametrii de asimetrie calculati

Structura Inel B Inel C Inel D

Bb Molecula A: Molecula A: Molecula A:
IACs(C5A-C8A)=1.82 AC4(C9A-C13A)=4.88 |AC,(C13A-C14A)=9.92
IAC (C13A)=10

Molecula B: Molecula B: Molecula B:
C5B-C8B)=1.24 C9B-C13B)=3.77 AC,(C13B-C14B)=12.83
C13B)=8.61
Ba IAC4(C5-C8)=0.709 ACs(C9-C13)=3.214 AC,(C13-C14)=21.87
IAC, (C13)=1.96
Bal IAC4(C5-C8)=3.47 AC{(C9-C13)=4.77 IAC,(C13-C14)=15.69
AC; (C13)=6.72
Bp IAC4(C5-C8)=2.73 AC4(C9-C13)=2.25 IAC,(C13-C14)=19.3
AC,(C13)=4.1
Bc IACs(C5-C8)=2.86 AC4(C9-C13)=3.43 AC,(C13-C14)=14.28

AC,(C13)=7.26

Tabelul 2.4: Unghiul de pseudorotatie, P si unghiul maximum de torsiune tm (°)

Structura  [Bb (Mol A) Bb (Mol B) Ba Bal Bp Bc
P 7.68 9.64 15.75 11.2 14.57 10.8
Tm 47.32 47.81 49.45 48.42 49.38 47.59

Analiza fingerprint si Hirshfeld

Contributiile dominante ale contactelor H...H, C...H si O... H (tabelul 2.5) indica
faptul cd interactiunile van der Walls si legaaturile de hidrogen guverneaza Tmpachetarea
cristalelor. Au fost generate suprafetele Hirshfeld si fingerprint pentru toate structurile dar
va fi exemplificat doar pentru boldenon acetat, Ba.
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Tabelul 2.5: Contributiile a diferite interactiuni la suprafetele Hirshfeld

Structura O..H/H..O |C..HH..C H..H
Molecula A din Bb 17.9% 7.4% 74.7%
Molecula B din Bb 18.3% 7.8% 73.7%
Ba 23.2% 8.4% 68.4%
Bal 25.6% 3.9% 69.9%
Bp 23.8% 4.6% 70.7%
Bc 17.8% 5.6% 76.6%

Tn Fig. 2.5 sageata 1 indica interactiunea C1-H1...H4-C4 iar 2 si 3 reprezinti interactiunea
C1-H1...01, donorul si acceptorul fiind alternativ in interiorul si in afara suprafetei
Hirshfeld.

de

Ba

i
VE U TU T2 T 16 T8 20 22 24 76 7%

Figura 2.5: Suprafata Hirshfeld si graficul fingerprint pentru Ba indicand contactele
intermoleculare notate astfel: H...H (1), O...H (2), H...O (3)

Trenbolon si esteri ai trenbolonului

Trenbolonul (Fig. 2.6) este un compus, derivat din grupa nandrolonei care difera de
nandrolona prin addugarea unei legaturi duble intre C10-C9 si C11-12. Sunt disponibile
mai multe forme esterificate din trenbolon, inclusiv acetat de trenbolon, trenbolon
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hexahidrobenzilcarbonat (parabolan), ambele forme au avut o utilizare clinicd si veterinara
[22] si trebolon enantat, care este dedicat pentru sportivi [22] si in scop stiintific [29]. Din
cadrul compusilor pe baza de trenbolon (Fig. 2.7), s-a determinat structura cristalind a
trenbolonului acetat si hexahidrobenzilcarbonat din difractie de raze X pe monocristale si
structura cristalina pentru trenbolon enantat din pulberi [30]. Analiza cantitativd a
interactiunilor intermoleculare a fost ficuta prin analiza Hirshfeld, iar energiile de retea au
fost evaluate in aproximarea Coulomb-London-Pauli. Toate calculele pentru trenbolon
baza au fost efectuate pe fisierul CIF depus in CSD [31].

Figura 2.6: Schema structurala a trenbolonei, prezentand sistemul de notare a inelelor

o]

OH J'k
o

(a) Trenbolon baza (b) Acetat de trenbolon
(Tren) (Tren Ac)

@

e >
J

(c) Trenbolon (d) Trenbolon enantat
hexahidrobenzilcarbonat (Tren En)
(Tren Hex)

Figura 2.7: Schemele structurale a compusilor investigati pe baza de trenbolon
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Comparatiile dintre graficele de difractie de raze X pe pulberi si simulate sunt prezentate
n Fig. 2.8 indicand un bun acord intre ele, o buna puritate si omogenitate structurala.
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Figura 2.8: Difractograme de raze X simulate si experimentale: Tren Ac si Tren Hex

Determinarea structurii cristaline a enantatului de trenbolon prin difractie de
raze X pe pulberi

Deoarece nu s-a reusit sa se obtina monocristale pentru trenbolonul enantat, s-a
folosit metoda de rezolvare a structurii cristaline din pulberi folosind metodica descrisa la
capitolul 1. Rezultatele sunt sintetizate Tn tabelul 2.6 iar potrivirea dintre difractograma
calculata si experimentala n Fig. 2.9.

Lféﬁ'c“""““ Rafinare pulberi : Rwp = 8.26% Rp = 6.16%
_l
800!
700}
bUO: | + z;?s:iantﬁent
500 | Daferenta
4001 |
300! i
200} | h ) i
100] v‘i fi i ' )
B — A MM M s M A
| ———— e —
10 20 0 40
2-theta

Figura 2.9: Difractograma simulatd si cea experimentald Tn urma rafinarii Rietveld
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Tabelul 2.6: Parametrii enantatului de trenbolon din difractie de raze X pe pulberi

Formula chimica C25H3405
Masa moleculara (g/mol) 360.53
Sistemul cristalografic monoclinic
Grupul spatial P2, (4)
Y4 2

a(A) 9.74

b (A) 13.97
cA) 16.38
B(°) 90.42

V (A3 2229

Rup (%) 8.26

Pealc g/cmM® 1.137

Descrierile structurilor cristaline
Informatiile cristalografice de baza a structurilor cristaline sunt prezentate n tabelul 2.7.

Tabelul 2.7: Datele cristalografice pentru monocristale (Tren Hex si Tren Ac)

Structura Tren Hex Tren Ac
Formula empirica CasH320,4 C20H2403
Masa moleculara 408.51 312.39
Temperatura/K 293 293
Sistem cristalografic monoclinic monoclinic
Grup spatial P2, P2,

a/A 9.37 9.36

b/A 7.79 13.97
c/A 15.86 26.66

o/° 90 90

p/° 98.94 95.43

y/° 90 90
Volum/A3 1145 3474

V4 2 8
Peatcg/cm® 1.184 1.195

S-au facut descrierile structurilor cristaline pentru patru compusi pe baza de trenbolon
dar vom descrie Tn acest rezumat doar structura cristalina pentru trenbolon acetat.

Acetatul de trenbolon prezinta o unitate asimetrica destul de neobisnuita, care consta
din patru molecule independente A, B, C, D (Fig. 2.9a) si opt in celula elementard (Fig.
2.9b). Cele opt molecule sunt legate doua cate doua printr-o axa de isurubare de ordin 2,
avand aceeasi notatie. Structura cristalina este stabilizata prin legaturi C-H ...O si C-H ... &
Interactiunile C-H ... O sunt urmatoarele: C2B-H...O1A, C16-H...03B,
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C2C-H...01D, C16A-H...01B, C16D-H...01C, C1D-H...03D, C16D-H...01C, in timp ce
interactiunile CH ... = sunt: C2B-H...C11A si C2C-H...C11D. Prin sufixul A, B, C, D sunt
specificate moleculele din care fac parte atomii respectivi (Fig. 2.9b). Suprapunand cele
patru molecule din unitatea asimetrica, se observa ci perechile A-D si B-C sunt foarte
similare din punct de vedere geometric.

Figura 2.9: Unitatea asimetrica a acetatului de trenbolon (a); Dispunerea moleculara a
acetatului de trenbolon in celula elementara (b)

Analiza suprafetelor Hirshfeld si fingerprint

Suprafetele Hirshfeld si interactiunile intermoleculare au fost calculate pentru toti
compusii studiati: trenbolon baza, trenbolon acetat (pentru cele patru molecule din unitatea
asimetrica), trenbolon hexahidrobenzilcarbonat si trenbolon enantat dar sunt prezentate n
cele ce urmeaza doar pentru trenbolon enantat (tabelul 2.8 si Fig. 2.10).

Tabelul 2.8: Contactele intermoleculare mai scurte decat suma razelor van der Waals

Molecula Contactul d(C-H) d(H..A) d(D...A) <(D-H...A)
A A A) @)

Tren En C2B-H2BB...01A 0.97 2.545 3.384 144.75
Molecula A | C2B-H2BA...C11A 0.97 2.856 3.722 149.23
C11B-H11B...03A 0.93 2.696 3.595 162.88
C16A-H16B...01B 0.97 2.583 3.443 147.83
Tren En C2B-H2BB...01A 0.97 2.545 3.384 144.75
MoleculaB | C2B-H2BA...C11A 0.97 2.856 3.722 149.23
C11B-H11B...03A 0.93 2.696 3.595 162.88
C16A-H16B...01B 0.97 2.583 3.443 147.83
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C118-H11B...03A

Tren En molecula A

Tren En molecula B

C118-H118..03A

Figura 2.10: Suprafatele Hirshfeld pentru Tren En

Analiza energiilor retelelor cristaline

Energiile de retea totald si partitionate au fost calculate in aproximarea atom-atom,

Coulomb-London-Pauli si sunt prezentate in tabelul 2.9. Se observa faptul ca esterii lungi

au energii de retea mai mici, rezultand o stabilitate structurald mai mare. Componenta
Coulombiand este mai importantd in Tren deoarece acest cristal prezintd comparativ cu
celelalte structuri legaturi puternice de hidrogen. O caracteristicd comuna este valoarea
dominanta a componentei de dispersie.

Tabelul 2.9: Energiile de retea CLP

Structura Ecoul Epol Edisp Ear Erep Etot
(kiimol) | (k¥mol) | (kiimol) | (kd/mol) (kJ/mol) (kJ/mol)
Tren -40.0 -38.8 -130.0 -208.8 59.8 -149.1
Tren Ac -25.7 -44.2 -129.7 -199.6 51.4 -148.2
Tren Hex -10.3 -48.8 -163.6 -222.7 59.9 -162.8
Tren En -24.6 -52.9 -158.7 -236.2 55.8 -180.7

Ecou: Coulombian; Eyqr: de polarizare; Eqisp: de dispersie; Eay:

de atractie (suma termenilor Culombian,

polarizare, dispersie); Ep: de repulsie; Ei: energia totala de retea CLP

Graficele 2D fingerprint au fost generate si analizate pentru toate structurile dar in
cele ce urmeaza sunt prezentate doar pentru trenbolon si trenbolon hexahidrobenzilcarbonat

(Fig. 2.11). Au fost evaluate graficele fingerprint, care evidentiaza contactele
intermoleculare si evalueaza cantitativ contributia procentuala pentru diferite tipuri de
interactiuni. Rezultatele sunt sintetizate in tabelul 2.10
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Figura 2.11: Graficele particulare fingerprint pentru trenbolon si trenbolon
hexahidrobenzilcarbonat.
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Tabelul 2.10. Contributii (%) la suprafata Hirshfeld pentru diferite contacte

Structura H..H O..H/H..O |C..H/H..C |C..0/0..C |0...0 [C...C
ITren 71.4 195 8.2 - - 0.8
Molecula A, Tren Ac 70.1 19.7 9.4 0.3 - 05
Molecula B, Tren Ac 70.0 20.9 9.0 0.1 0.1 -
Molecula C, Tren Ac 68.0 23.0 8.9 0.1 - -
Molecula D, Tren Ac 70.2 19.0 10.1 0.2 0.1 0.4
ITren Hex 66.4 19.7 13.8 0.1 - -
Molecula A, Tren En 76.0 16.4 6.8 0.4 - 0.4
Molecula B, Tren En 78.1 13.8 8.1 - - -

Analiza confomationala

Pentru toate moleculele studiate, inelele D cu cinci membrii pot sa fie aproximate ca
si conformatii de plic 133 distorsionat, in timp ce geometriile pentru inele A, B, C cu sase
membrii difera de la o structura la alta. Analiza conformationala pentru inelele cu sase
carboni (A, B si C) si de cinci (D) a fost facuta calculand ACs, ACz, P si tm pentru a
evidentia deformarea acestora fata de configuratia ideala si sunt prezentate in tabelul 2.11,
notatiile atomilor fiind dupa Fig. 2.6. Cele mai putin deformate inele se gésesc in Tren Hex,

inelul A fiind aproape plan si intr-o masurd mai mica in structura Tren.
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Tabelul 2.11: Parametrii conformationali care descriu inelele

Structura Inel A Inel B Inel C Inel D Inel D
ACs ACs ACs
(C1-C4) (C7-C10) (C11-C14)
ACs(C13) | AC2(C16) P T

Tren 24.66 0.36 1.57 7.57 13.69 10.58 47.78
Tren Ac-Mol A 17.21 12.31 8.04 14.48 6.07 4.28 49.60
Tren Ac-Mol B 18.63 9.81 9.93 10.05 10.21 7.76 47.14
Tren Ac-Mol C 18.45 13.19 11.90 2.28 20.55 15.75 47.39
Tren Ac-Mol D 17.27 13.26 5.47 15.59 4.36 2.95 49.39
Tren Hex 2.70 4.08 2.94 7.10 14.77 11.02 48.48
Tren En-Mol A 17.07 14.38 6.79 14.43 6.24 4.30 49.71

Conformatia in inelele D, evaluat prin pseudorotatie si unghiul maxim de torsiune
(tabelul 2.10) arata ca valorile tm sunt destul de apropiate de valoarea comuna de 47° gésita
n inelele D a unor compusi din aceeasi familie [32].

Drostanolon propionat si polimorfii acestuia

Propionatul de drostanolona (2-metil-4,5a-dihidrotestosterona 17-propionat),
cunoscut cu denumirea de masteron (Fig. 2.11b), este un steroid, derivat din
dihidrotestosteron (Fig. 2.11a) [25, 27]. Acest agent actioneaza in acelasi mod ca orice
steroid anabolic, fiind un agonist al receptorului androgenic [22]. Din punct de vedere
medical, a fost utilizat in tratamentul cancerului de san [25]. Tn continuare vom aborda trei
polimorfi ai drostanolonului propionat [33].

(a) ' (b)

Figura 2.11: Configuratia chimica a drostanolonului (a) si a propionatului de

drostanolona (b) prezentand sistemul de notatie ai atomilor.
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Structurile cristaline pentru drostanolon propionat si descrierea acestora

Monocristale adecvate, in forma de ace pentru experimente cu raze X au fost obtinute

pentru polimorful numit Drost 2 in solutie de etanol prin metoda evapordrii lente si cristale
asemanatoare unor placi in solutie de acetond pentru polimorful numit Drost 3. Nu s-au
obtinut monocristale bune pentru compusul initial (polimorful Drost 1) si de aceea structura
s-a determinat din pulberi.
Configuratiile chimice ale drostanolonei si ale propionatului de drostanolond sunt
prezentate in Fig. 2.11. Pentru Drost 3 existd doud molecule in unitatea asimetrica (notate
cu molecula A si molecula B). Cele mai importante date cristalografice sunt descrise in
tabelul 2.12.

Tabelul 2.12: Datele cristalografice ale monocristalelor.

Structura Drost 2 (Etanol) Drost 3 (Acetona)
Formula empirica C23H3603 C23H3603
Masa moleculara 360.52 360.52
Temperatura/K 293 293
Sistem cristalografic monoclinic monoclinic
Grup spatial P2, 12

a/A 11.23 11.87
b/A 7.43 7.42
c/A 12.50 48.63
o/° 90 90

p/° 93.64 96. 66
y/° 90 90
Volum/A3 1042 4260

Z 2 8
peatcg/om’ 1.149 1.124

Descrierile structurilor cristaline in care s-a abordat Tmpachetarea moleculelor in

celula elementara, legaturile de hidrogen si alte contacte intermoleculare a fost facuta
pentru toti polimofii dar noi prezentam Tn continuare doar polimorful Drost2.
Celula elementard a polimorfului Drost 2 contine doua molecule legate printr-o axd de
insurubare de ordin doi legate de un contact C5-H ... H-C12, format intre carbonul C5, care
apartine inelelor A si B, cat si carbonului C12 al inelului C . Ansamblul supramolecular
este extins in continuare prin translatii si formeaza un aranjament paralel cu directia ob. Tn
acelasi timp, de-a lungul axei oc, se formeaza un aranjament infinit de molecule, care sunt
legate ntre oxigenul carbonil O3 si gruparea metil C19 prin legatura de hidrogen C19-
H...O03, asa cum se aratd in Fig. 2.12.
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Figura 2.12: Schema de Tmpachetare a moleculelor Drost 2

Determinarea structurii cristaline a polimorfului Drost 1 din pulberi cristaline s-a realizat
prin metodele descrise la capitolul 1.

Datele cristalografice si potrivirea finala intre difractograma calculatd si masurata aratd un
acord bun, cu Rwp=5,65% (tabelul 2.13 si Fig. 2.13).

Tabelul 2.13: Datele cristalografice ale polimorfului Drost 1

Formula chimici Ca3H3s03
Masa molara (g/mol) 360.53
Sistem cristalografic ortorombic
Grup spatial P2,2,2,(19)
z 4
a(A) 27.25
b (A) 12.07
c(A) 6.41
V (A% 2111
Rup (%) 5.64
Intensitate Rwp=5.65% Rwp(w/o bek)=11.95% Rp=4.26%
o — Simulat
::; Experiment
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200
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Figura 2.13: Potrivirea dintre difractograma experimentala si calculata
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Analiza suprafetelor Hirshfeld si a graficelor fingerprint

Vederile frontale si cele din spate ale suprafetelor tridimensionale Hirshfeld au fost
generate pentru toate structurile de propionat de drostanolona dar vom prezenta doar pentru
polimorful Drost 2. Fig. 2.14 prezinta vederea frontala ale suprafetei Hirshfeld, respectiv,
vederea din spate ale polimorfului Drost 2 si interactiunile intermoleculare mai mici decét
suma razelor van der Waals prezentate ca sdgeti. Fiecare numar ilustrat pe suprafata
Hirshfeld are geometria interactiunii detaliata in tabelul 2.14.

1

Drost 2

Figura 2.14: Suprafetele Hirshfeld pentru Drost 2 care prezintd interactiunile mai
scurte decat razele van der Waals cu contactele mentionate in tabelul 3.

Tabelul 2.14: Contactele intermoleculare mai scurte decat suma razelor van der

Waals (A).
Structura Contactul d(C-H) d(H..A) d(D...A)
Drost 2 C19-H19B...03 0.96 2.687 3.622
C12-H12A...H5-C5 0.97/0.98 2.341 4.047

Descompunerea graficelor fingerprint aratd ca in toate cele trei cristale,
interactiunile H...H au o participare mai mare in raport cu celelalte contacte,
interactiunile O...H/H...O reprezinta locul doi ca participare iar contactele C...H/H...C
devin mult mai putin semnificative. Contributiile procentuale la suprafetele Hirshfeld
pentru cristalele studiate sunt reprezentate Tn tabelul 2.14.

Tabelul 2.14: Contributia la suprafata Hirshfeld pentru diferite interactiuni.

Structura H..H O.HMH..O C..HH.C C..0/0.C 0..0 C...C
Drost1  83.2% 16.0% 05% 0.3% - -
Drost2  83.3% 14.6% 0.9% 05%  0.8% -
Eﬂrgﬁt : 83.4% 14.3% 1.1% 06%  0.6% -
Drost3 g0 006 16.7% 0.5% 05%  02%  0.1%
Mol. B

23



Procentul mare de inter-contacte H...H, O..H si C...H indica faptul ca structurile se

bazeaza pe interactiuni slabe van der Walls, care asigura impachetarea cristalelor [34].

Evaluarea enenrgiilor de retea prin metoda Coulomb-London-Pauli

Prin metoda CLP, care se bazeaza pe potentialele atom-atom, s-a aratat ca formarea
a doi polimorfi de propionat de drostanolon a dus la structuri care prezinta energii similare
fiind prezentate in tabelul 2.15a (-156,3 kJ/mol in Drost 1; -159,2 kJ/mol in Drost 2 si
—151,6 kd/mol in Drost 3, respectiv). De asemenea, tabelul 2.14a arata ponderea diferitelor
energii din componenta energiei de retea.

Tablelul 2.15a. Energiile CLP (kJ/mol): (Ecou -Culombiana, Eyq-polarizare, Egisp-dispersie, Eax-
atractie (suma termenilor Culombian, polarizare de dispersie), Eep- repulsie) si Ec-energia

totala)
StrUCtUra Ecoul Epol Edisp Eatt Erep Elatt
Drost 1 -16.0 —54.1 -130.4 —200.5 44.2 —156.3
Drost 2 -10.3 —56.5 -139.4 —206.2 48.7 —159.2
Drost 3 —13.0 —55.2 —134.7 —202.9 51.4 —151.6

Valorile energiei CLP de dispersie si totale au fost comparate cu rezultatele obtinute pe
baza metodei DFT (tabelul 2.15b) si se constatd o concordantd rezonabila (a se vedea
comparatia ntre tabelul 2.15a si 2.15b pentru Edisp si Elatt)

Tabelul 2.15b: Energiile DFT de retea si de dispersie (kJ/mol)
Structura Egig(N®)  Ejae (N®)

Drost 1 -125.9 -142.6
Drost 2 -138.3 -151.7
Drost 3 -119.7 -137.7

Ambele metode sugereaza ca principalele forte atractive, care mentin structurile
cristaline impreuna sunt efectele de dispersie.

Analiza conformationala

Inelele A, B si C ale scheletelor de steroizi s-au gasit ca adopta conformatie de scaun,
in timp ce inelele D adoptd o conformatie de plic C13 n toate cele trei structuri. Deformarile
inelelor a fost descrisa de parametrul de asimetrie ACs [21]. Valorile calculate arata ca
geometria inelelor A, B si C pentru toti polimorfii sunt apropiate de configuratia ideald de
scaun (tabelul 2.16). Parametrul de torsiune maxima, tm (tabelul 2.17), s-a dovedit a fi
relativ constant si aproape de 47°, ceea ce este o valoare comund gasita in toate inelele D
pentru astfel de compusi [35].
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Tablul 2.16: Valorile parametrilor de asimetrie in polimorfii studiati.

Planele de oglindire Drost 1 Drost2 |Drost 3-Mol A |Drost 3-Mol B
Inel A AC; (C3-C10) 1.22 2.72 0.69 2.43
AC; (C4-C1) 112 0.90 2.93 251
AC; (C5-C2) 1.27 1.85 341 4.49
Media ACs 1.20 1.82 2.34 3.14
Inel B AC; (C5-C8) 1.46 2.67 3.43 2.28
AC; (C6-C9) 4.50 3.37 0.30 433
AC; (C7-C10) 3.73 0.75 3.14 6.13
Media AC;s 3.23 2.27 2.29 4.24
Inel C AC; (C9-C13) 3.49 2.00 2.26 235
AC; (C8-C12) 421 8.62 6.94 3.49
AC; (C14-C11) 0.84 6.86 8.79 5.62
Media ACs 2.85 5.83 5.99 3.82

Tabelul 2.17: Unghiurile de pseudorotatie si de torsiune maxima in inelele D (°)

Drost 3
Structura Drost 1 Drost 2
Mol. A Mol. B
P 7.23 11.19 10.7 6.95
m 46.26 46.94 46.72 46.86

3. Analiza structurala a ostarinei si andarinei, compusi din clasa
modulatorilor selectivi ai receptorilor androgeni (SARMs)

Aril-propionamidele precum ostarina si andarina (Fig. 3.1) sunt compusi chimici
sintetizati relativ recent si apartin clasei modulatorilor selectivi ai receptorilor androgeni
(SARMS). Acestia actioneaza in organism prin mecanisme similare cu cele ale steroizilor
anabolic-androgeni, si anume: au capacitatea de a se atasa la receptorii androgeni, initiind
astfel anabolismul proteinelor in tesutul muscular si osos [36, 37]. SARMs au fost, de
asemenea, produsi in efortul de a trata diferite boli care duc la pierderea de tesut muscular
din cauza catabolismului cauzat de afectiuni precum cancerul. Compusii au fost
caracterizati prin metode cristalografice (difractie pe monocristale si difractie de raze X pe
pulberi), analiza termicd (DTA, TGA), metode spectroscopice (FT-IR), analizd de suprafata
Hirshfeld si calculul energiei in retea prin CLP [38].
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H

(a) F

Figura. 3.1: Schemele structurale ale compusilor studiati: (a) ostarina, (b) andarina
Prepararea polimorfului de ostarina Os-P1

Pentru ostarina (Os) si andarind (AND), structura cristalind a fost rezolvata din
difractie de raze X pe monocristale iar polimorful ostarinei Os-P1 din difractie de raze X
pe pulberi. Informatii suplimentare au fost obtinute prin analiza FT-IR si masuratori
termice. Polimorful a fost obtinut prin doud metode: (a) prin recristalizare Tn amestec
etanol:apa (1:5), incélzit la 40° C timp de 24 de ore urmat de racire lentd la temperatura
camerei; (b) prin incalzirea pulberii de ostarina la temperatura de 125° C urmata de racirea
lentd la temperatura camerei. Ambele metode au dat acelasi polimorf.

Analize spectroscopice (FT-IR) si termice (DTA/ITGA)

Configuratiile unitatilor asimetrice rezultate prin difractia de raze X pentru Os, AND si Os-
P1 sunt prezentate In Fig. 3.2 unde se observa gruparile functionale specifice si au fost puse
n evidenta prin FTIR.

(a) (b) (c)

Figura 3.2: Vedere moleculara pentru ostarina (a), andarina (b), Os-P1 (c) prezentand cele
doud molecule care formeaza unitatea asimetrica.

Spectrele vibrationale (Fig. 3.3) pentru polimorfii ostarinei Os si Os-P1 fiind foarte
similare ne conduc la concluzia ca Os-P1 este un polimorf'si nu o alta forma solida deoarece
nu apar benzi suplimentare ci doar se constata o usoara deplasare a acestora.
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Figura 3.3: Spectrele FT-IR ale Os, Os-P1 si AND

Polimorful Os-P1 care a fost obtinut prin incélzire pana la 120° C arata o similaritate
acurbelor DTA/TGA (Fig. 3.3) cu cele ale compusului de pornire (Os), cu exceptia faptului
ca nu are loc schimbarea fazei la 95.2° C.
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Figura 3.3: Curbele DTA/TGA pentru: (a) Os, (b) Os-P1, (c) AND

Punctul de topire este 140,53° C si descompunerea este in jur de 371° C. Pentru
andarind (AND) nu sunt raportate transformari de faza, semnalul endotermic care are loc
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in jurul valorii de 156° C reprezinta punctul de topire al compusului si are o valoare mai
mare decat a Ostarinei. Descompunerea si degradarea au loc in doud etape in jurul valorilor
356° C si respectiv 411° C.

Analiza structurilor cristaline Os si AND rezolvate din monocristale
Datele cristalografice de baza sunt date n tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Datele cristalografice de baza ale monocristalelor

Structura Os (ostarina) AND (andarina)

|Formula empiricd ||ClgH14F3N303 HC19H18F3N306 |
|Masa moleculara ||389.33 ||441.36 |
|Sistem cristalografic/Grup spa;ialHMonocIiniC, P2, HTetragonaI, P4,2,2 |
|Temperatura/K ||293 ||293 |
la,b, c (R) |[12.01, 5.40, 16.13 |[19.03, 19.03, 10.95 |
@B,y () |90, 98.47, 90 |[90, 90, 90 |
IV (A3 |[2036 |[3970 |
z E B |

Stabilitatea moleculara de auto-asamblare a ostarinei (Os) este asigurati de cele doua
legaturi de hidrogen 02-H...N3 unde O2 este atomul donator si N3 este acceptor, respectiv
N2-H...03 unde N2 este atomul donator si O3 acceptorul (Fig. 3.4 si tabelul 3.2).
Moleculele de ostarina sunt legate prin legaturi de hidrogen atat de-a lungul directiei axei
0a, cit si a axelor ob, forménd o retea bidimensionala in planul aob (Fig. 3.4).

N3 N

Figura 3.4: Evidentierea legaturilor de hidrogen pentru ostarina in planul oab
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Tabelul 3.2: Geometria legiturilor de hidrogen pentru ostarina (A, ©)

D-H...A D-H H...A D...A <(D-H...A)
02-H...N3 0.820 1.999 2.8169 174.9
N2-H...03 0.860 2.4301 3.1686 14431

Tn cazul structurii de andarina, exista doua legaturi de hidrogen, si anume: N1-

H...O4, care cupleaza perechi de doud molecule intre ele, aceste perechi sunt la randul lor
legate de alte perechi prin legdturile de hidrogen O3-H...O1. Aceastd conexiune continud
mai departe si in acest fel moleculele sunt interconectate printr-o retea infinita (Fig. 3.5b si
tabelul 3.3). Unitatea structurald supramoleculard pentru andarind este formata din doua
molecule care se conecteaza intre ele prin legatura de hidrogen N1-H...04 forméand
un heterosinton de tip R% (22) (Fig. 3.5a). Aceste sintoane se conecteazd intre ei prin
legaturi bifurcate O3-H...O1, formand o retea tridimensionald, patru astfel de sintoane
interconectate vizualizate de-a lungul directiei oc sunt prezentate n Fig. 3.5b.

Tabelul 3.3: Geometria legiturilor de hidrogen pentru andarina (A, ©)

D-H..A D-H H.A D..A <(D-H..A)
03-H...0l 0.820 2.091 2.908 174.159
N1-H...04 0.860 2.115 2.922 156.09

Figura 3.5: Evidentierea heterosintonului R% (22) pentru andarina (a); Vedere
supramoleculara de-a lungul directiei oc (b)
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Difractogramele pe pulberi si cele simulate din monocristale sunt foarte
asemanatoare, ceea ce arata ca monaocristalele sunt reprezentative pentru pulberile din care
s-au obtinut. Tmpachetarea pe un domeniu extins a ostarinei, care arati un numér mai mare
de molecule din cristal, evidentiaza faptul ca structura cristalina prezinta goluri sub forma
unui paralelogram cu unghiul de 98,47° (Fig. 3.6).

Figura 3.6: Evidentierea golurilor din cristal de-a lungul axei ob in Os

Deoarece nu a fost posibil sd se creasca cristale adecvate din polimorful ostarinei,
Os-P1 pentru experimentul de difractie de raze X pe monocristale, s-a abordat rezolvarea
structurii cristaline prin difractia pe pulberi, rezultatele obtinute fiind date n tabelul 3.4 iar
comparatia ntre difractograma experimentala si calculata in Fig. 3.7.

Tabelul 3.4: Datele cristalografice din pulberi pentru Os-P1

Formula Ca3H3603
Masa molara (g/mol) 389.33
Sistem cristalografic  Monoclinic

Grup spatial P2;
z 2
a(h) 20.23
b (A) 12.29
c(A) 7.55A
B 92.23
Rup (%) 6.93
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Intensitate Rwp = 6.93% Rwp(w/o bck) = 14.21% Rp = 4.88%

12000
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Figura 3.7: Comparatia difractogramei experimentale cu cea calculata
Calculul energiei de retea CLP

Energiile de retea pentru ostarina, andarina si polimorful ostarinei Os-P1 au fost sunt
prezentate in tabelul 3.5. Formarea polimorfului datorita Tncalzirii a dus la o structura
cristalind mai putin stabila energetic decat ostarina de pornire, avand o energie de retea de
-128.4 kJ/mol in comparatie cu proba de pornire (-149.4 kd/mol).

Tabelul 3.5: Energiile CLP (kJ/mol)

Structura Ecoul Epol Edisp Ea Erep Eja
Os -60.7 -48.9 -1445 -251.1 106.3 -149.4
Os-P1 -13.0 -56.8 -180.1 -249.9 121.6 -128.4
AND -76.9 -75.0 -206.8 -357.7 109.1 -249.7

Ecoul: Coulombian; Epol: de polarizare; Edisp: de dispersie; Eatt: de atractie (suma termenilor
Coulombic, polarizare, dispersie); Erep: de respingere; Elatt: energia de retea

4. Studii structurale, spectroscopice si teoretice a sarii (2-
carbamoil fenoxi) acetat de sodiu

Sarea (2-carbamoilfenoxi) acetat de sodiu, cu formula chimica CoHsNNaOs (Schema
4.1), produsa sub denumirea de algamon [39], este sarea substantei active a acidului o-
carbamoil-fenoxiacetic, utilizat pentru activitatea sa analgezica [40].
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Schema 4.1: Schema moleculara a compusului algamon.

A fost determinata structura cristalind a compusului prin difractie de raze X (tabelul 4.1)
pe monocristale si au fost investigate caracteristicile supramoleculare ale acestuia [41].

Tabelul 4.1: Datele cristalografice de baza pentru algamon

Compus algamon
Formula empirica  |C3sH34NsNayO17
Masa moleculara  |886.63
Temperatura/K 293
Sistem cristalograficitriclinic
Grup spatial P-1

alA 10.85
b/A 13.62
c/A 13.85
a/® 103.77
e 103.72
v/° 100.06
Volum/A3 1873

z 4
Peacglom? 1571

Deoarece exista patru cationi de Na si patru molecule de acid o-carbamoil-
fenoxiacetic (CBA) Tn celula elementara, acestea au fost suprapuse pentru a se evidentia
diferentele dintre ele (Fig. 4.1). Se poate observa ci trei dintre cele patru molecule prezinta
o configuratie similara, una dintre ele fiind usor diferita.

C8, €22, C50

Figura 4.1: Suprapunerea celor patru molecule care formeaza unitatea asimetrica
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Cationii de sodiu sunt coordinati cu atomii de oxigen, trei atomi de Na au coordinarea
sase iar un atom de Na are cinci. Prin omiterea cationilor de sodiu din structura se observa
cd structura cristalin poate fi redusi la trei sintoane de tip R? (18), conectate de legiturile
de hidrogen N-H...O si O-H...O intre anionii (2-carbamoilfenoxi) acetat (Fig. 4.2).

R;(18)

cg"™

\_J
(1/2,0,0)
HiBA

Y
H618 HaBA N46 B
061 T G ke
¥ ]
(0,1/2,1/2) 061

HB1A

Nagy HaBA Ho18
55

29

Figura 4.2: Diferite sintoane supramoleculare si pozitiile centroizilor (Cg) in celula

Analiza Hirshfeld pentru toate cele patru molecule CBA si apa a relevat ca cele mai
puternice interactiuni sunt legaturile de hydrogen, care contribuie la formarea sintoanelor
supramoleculare si a interactiunile dintre atomii de oxigen si cationii Na.

Fiind sarea unei substante active din grupul derivatilor acidului salicilic, si anume
acidul o-carbamoil-fenoxiacetic, este interesant de investigat influenta acidului clorhidric
asupra structurii sarii de sodiu.
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Figura 4.3: Difractia de raze X (a), FT-IR (b); spectrele Raman (c) pentru algamon inainte
si dupa tratamentul cu 1,1 echivalenti de acid clorhidric 0,2 M

Din Fig. 4.3a, se poate observa cd dupa tratamentul cu acid clorhidric s-a obtinut o
nouad structurd si nu existd deloc urme ale materialului de pornire. Datele vibrationale (atat
FT-IR, cat si Raman) indica transformarea sarii de sodiu in acidul corespunzator: aparitia
de noi benzi in spectrele IR, la 1713 si 3210 cm, atribuite C=O si OH care provin din
vibratiile grupului —COOH (Fig. 4.3b) si deplasarea vibratiei de intindere asimetrice a CO2
la o frecventd mai mare dupa formarea COOH (de la 1684 la 1729 cmt) [42].
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5. Forme solide a compusului diuretic: Acid 4-clor salicilic-
5-sulfonamida

Solidele farmaceutice sunt utilizate ca polimorfi, saruri, solvati hidrati si cocristale
[43]. Fiecare forma cristalind pentru un anumit compus farmaceutic are proprietiti unice
cum ar fo biodisponibilitatea si solubilitatea [44]. Un cocristal molecular este format din
cel putin doi compusi solizi diferiti, care formeaza o structura cristalina [45].

Acidul 4-clor salicilic-5-sulfonamida (CSAS) este utilizat Tn sinteza xipamidei,
utilizata ca diuretic [46, 47]. S-a aratat ca acidul 4-clor salicilic-5-sulfonamida si derivatii
sai sunt compusi care prezintd proprietati diuretice [48, 49]. Studiul actual se concentreaza
pe capacitatea acidului 4-clor salicilic-5-sulfonamida de a forma cristale multicomponente,
cum ar fi hidratii, cocristalele si polimorfi.

Au fost determinate prin difractie de raze X pe monocristale structurile cristaline a
doi hidrati diferiti (2-hidrat si 3-hidrat in Fig. 5.1b), un cocristal cu acid benzoic, (4-
dioxan (5-multicomp din Fig. 5.1d) si patru polimorfi (Polimorf 1, 2, 3, 4 in Fig. 5.1a) [50,
51]. Materialele nou formate au fost de asemenea caracterizate prin difractie de raze X pe
pulberi, spectroscopie FTIR si analizate energiile de retea. Cei patru polimorfi au fost
investigati si prin analiza termica DSC si caracterizati din punct de vedere a interactiunilor
intermoleculare prin supratete Hirshfeld.

HO cl HO “
o 0
HO 3// H0-----HO s//
// \NH2 // \NH2
4 0
8 o
(a) Polimorf 1,2,3,4 (b) 2-hidrat, 3-hidrat
(CSAS) CSAS:H,0 (1:1)
HO HO
Q=== HO, ) N/ \ / \"
S 4 0¢LH‘ o O:
- )
@\ °
NH; o

(c) 4-cocristal
CSAS:C7He0; (1:1) (d) 5-multicomp
CSASZCmHgNzZC;;HgOz (1:1:1.5)

Figura 5.1: Schemele chimice ale formelor solide investigate
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Obtinerea formelor solide mai sus mentionate s-a realizat prin mai multe procedee de
cristalizare: cristalizare paralela cu diferite regimuri de temperatura si amestecuri de
solventi, macinare urmata de recristalizare prin evaporare lenta. Hidratii au fost obtinuti
ntr-o solutie de metanol (2-hidrat) si solutie de acetona (3-hidrat). Tn cazul cocristalelor,
stoechiometric 1:1. Solventul utilizat a fost metanol pentru 4-cocristal si 1,4 dioxan pentru
5-multicomp. De asemenea, forma 4-cocristal a fost obtinuta cu succes prin mecanochimie,
prin tehnica de macinare cu bile, folosind citeva picaturi de metanol ca agent de activare,
la o frecventa de 27 Hz timp de 60 de minute. Monocristale adecvate din polimorf 1, care
este compusul initial, au fost obtinute in metanol, polimorf 2 in acetat de etil, polimorf 3 in
2-butanona si polimorf 4 in 5-metil-2-hexanona.

Analiza structurilor cristaline

Rezultatele cele mai importante obtinute in urma determinarii structurilor cristaline pentru
cele opt forme solide sunt prezentate in tabelul 5.1.

Tabelul 5.1: Datele de baza a structurilor pentru cele opt forme solide studiate.

Compus Polimorf 1 Polimorf 2 Polimorf 3 Polimorf 4
Formula C7HsCINOsS C/HsCINOsS C/HsCINOsS C7HsCINOsS
Masa 251.64 251.64 251.64 251.64
Temperatura/K 293 293 293 293
Sistem monoclinic tetragonal monoclinic monoclinic
Grup spatial P2,/c P4/n P2,/c P2,/c

alA 9.53 19.87 5.48 9.27

b/A 6.08 19.87 9.68 7.47

c/A 16.11 5.33 17.75 17.38

a/® 90 90 90 90

pre 95.43 90 94.90 130.49

y/° 90 90 90 90
Volum/A3 929 2108 939 916

Z 4 8 4 4
Peatc/cm® 1.797 1.586 1.780 1.824
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Compus 2-hidrat 3-hidrat 4-cocristal 5-multicomp
Formula C7HsCINOgS  |C7HCINOgS C14H1,CINO;S C21H2CIN;O,S
Masa 269.65 269.65 373.76 495.92
Temperatura/K (293 293 293 105

Sistem monoclinic ortorombic monoclinic monoclinic
Grup spatial P2,/c Pbca P2:/n P2:/n

alA 9.23 11.81 6.74 9.71

b/A 8.07 6.83 31.43 17.40

c/A 14.91 25.68 7.47 12.77

a/® 90 90 90 90

p/re° 107.45 90 91.11 93.41

y/° 90 90 90 90
Volum/A3 1061 2074 1582 2157

z 4 8 4 4

Peatcg/cm® 1.688 1.727 1.568 1.527

Puritatea formelor solide obtinute si faptul ca structurile cristaline determinate din
monocristale sunt aceleasi cu structurile cristaline ale pulberilor din care au provenit s-a
facut prin compararea difractogramelor experimentale cu cele simulate pe baza fisierelor
CIF din monocristale. Prezentam (Fig. 5.2) aceasta comparatie doar pentru polimorful 1 si
cocristalul cu acid benzoic (4-cocristal).
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Figura 5.2: Comparatie intre difractogramele experimentale si simulate: polimorf 1 si 4-
cocristal
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Toti acesti polimorfi formeaza ansambluri supramoleculare prin legaturile de
hidrogen N-H...O si O-H...O. Polimorfii 2,3 si 4 formeaza sintoane de tipul R?2 (8) prin
legaturi mutuale O-H...O carboxil-carboxil. Centroizii acestor sintoanele sunt asezati in
pozitii speciale cum ar fi pe fete (0, %, %), centrul celulei (%, ¥, %), pe muchii (0, 0, %) si
pe colturi (0 0 0). Exemplificam descrierea structurii cristaline pentru polimorful 3.

Structura cristalind a polimorfului 3 poate fi descrisd printr-0 unitate structurala
formata din doud molecule conectate prin legaturi de hidrogen reciproce (carboxil-carboxil)
O1-H1...02 care formeazi un motiv inelar R% (8). Cele doud molecule constitutive ale
unitatii sunt legate prin operatia de inversie, avand centroidul in (0 0 0). in celula
elementara exista doud astfel de blocuri legate prin operatia de simetrie 21/c. O unitate are
centroidul localizat in (0, 0, 0) si al doilea in (0, %, ') (Fig. 5.3). Cele doud ansambluri
supramoleculare sunt conectate prin legatura de hidrogen N1-H1A...O3 intre azotul N1 al
amidei si hidroxilul inelului fenilic.
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Figura 5.3: Motivele inelare R% (8) asezate in pozitii speciale in polimorful 3

Este interesant de observat ca polimorfii 1, 2 si 4 sunt enantiomeri de acelasi tip, in
timp ce pentru polimorful 3, gruparea amida reprezinta imaginea in oglinda a polimorfilor
1, 2 si 4. Astfel, prin recristalizare Tn 2-butanona (polimorf 3), un singur enantiomer a fost
separat de moleculele racemice (Fig. 5.4).

Figura 5.4: Suprapunerea moleculara: polimorf 1-rosu, polimorf 2-verde, polimorf 3-
albastru, polimorf 4-violet
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Tn cristalele multi-component se obtin ansambluri supramoleculare formate prin
intermediul legaturilor de hidrogen O-H...O si N-H...O. Centroizii acestor unitati
structurale se plaseaza in pozitii speciale. De exemplu forma solida 2-hidrat are pozitiile
(%, Y, Y5) si (%4, 0, 0), forma solida 3-hidrat (%2, %, %), cocristalul cu acid benzoic in (2 %
0) si (%, %, ) iar cocristal-solvatul in pozitiile (%, Y%, 1%), pe fata boc (0, ', 14), si pe axa
oa (¥, 0, 0). Exemplificam descrierea structurii cristaline pentru compusul 4-cocristal.

Compusul 4-cocristal are un raport stoechiometric 1:1 CSAS:acid benzoic. Unitatea
structurald de baza consta dintr-o moleculd CSAS si una de acid benzoic legata prin legaturi
de hidrogen reciproce carboxil-carboxil O1-H1...06 si O7-H7A...02. Aceastd unitate
structurald care constd din CSAS si acid benzoic este aproximativ pland, cu exceptia
oxigenului O5 si a azotului N1 din gruparea sulfonamida, avand abaterea RMSD=0,06.
Aceasta unitate structurala prezintd interactiuni de stacare ...w cu o altd unitate identica si
paraleld cu prima, distanta dintre cele doui fiind de 3,50 A si care formeazi un ansamblu
supramolecular centrat in pozitia speciala (%5, %, %) a grupului spatial P21/n (Fig. 5.5).
Ansamblurile supramoleculare vecine sunt centrate in pozitiile (1, 0, %) si (0, 1, ¥4), fiind
conectate intre ele prin legaturi de hidrogen N1-H1A...O4.

(10172)

7A€

Figura 5.5: Schema de mpachetare in celula elementara a compusului 4-cocristal

O caracteristica remarcabila este ca, compusii 2-hidrat si 5-multicomp sunt
enantiomeri de acelasi tip, In timp ce, 3-hidrat si 4-cocristal sunt enantiomeri de diferite
tipuri (Fig. 5.6). Compusii 3-hidrat si 4-cocristal reprezinta imaginea in oglinda a
compusilor 2-hidrat si 5-multicomp. Prin procesul de recristalizare este posibila separarea
celor doua tipuri de enantiomeri de moleculele racemice.

Figura 5.6: Suprapunerea moleculard a moleculelor CSAS, alte componente structurale
fiind omise
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Calculul energiilor de retea

Energiile de retea partitionate detaliate Tn tabelul 5.2 arata ca energiile de dispersie
sunt componentele dominante in toate structurile cristaline. Materialul de pornire (polimorf
1) si de altfel si ceilalti polimorfi prezinta energii de retea totale si partitionate considerabil
mai mari (in valoare absoluta) in comparatie cu structurile multi-component.

Tabelul 5.2: Energiile de retea calculate prin metoda Coulomb-London-Pauli
Ecoul: Coulombic; Epol: de polarizare; Edisp: de dispersie; Eat: de atractie (suma termenilor

Coulombic, polarizare, dispersie); Erep: de respingere; Ept: energie de retelei cristaline

Structura

Polimorf 1
Polimorf 2
Polimorf 3
Polimorf 4

(2-hidrat)
(3-hidrat)
(4-cocristal)
(5-multicomp)

Ecou Epol Edisp Eat Erep
(kJ/mol) (kJ/mol) (kd/mol)  (kJ/mol) (kd/mol)
-19.9 -74.8 -137.1 -231.8 79.9
-24.0 -69.4 -1225 -215.9 69.6
-26.5 =737 -132.1 -232.3 63.3
-22.2 -76.3 -138.6 -237.1 71.2
-19.5 -47.0 -78.5 -145.0 51.8
-19.0 -46.7 -79.9 -145.6 47.5
-18.8 -43.8 -103.0 -165.6 53.7
-15.0 -12.2 -51.1 -78.3 23.0

Elatt

(kJ/mol)

-151.9
-146.3
-169.0
-166.0
-93.3
-98.2
-111.9
-55.3

Analiza DSC si IR

DSC [mw]

Polimorf 2 "Polimorf 4

Polimorf 1

Polimorf 2

Polimorf 3

endoe——————s=ex0 _

Polimorf 4

300 400 500 600
Temp [K]

Figura 5.7: Curbele DSC ale polimorfilor 1, 2, 3 si 4
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in urma analizei calorimetrice DSC a celor patru polimorfi se observi ca polimorfii
1 i 3 sunt puri, nu se poate observa existenta de solvent rezidual, prezinta un singur semnal
de topire endotermic, urmat de descompunere (Fig. 5.7). Tn cazul polimorfului 2 s-a
observant o tranzitie de faza solid-solid, dupa care polimorful 2 devine polimorful 1. Curba
DSC a polimorfului 4 dezviluie trei semnale exoterme de intensitate mica intre 360-500 K,
posibile datoritd eliminarii reziduale a solventului (punctul de fierbere al 5-metil-2-
hexanonei este de 417 K).

Prin analiza IR s-au atribuit benzile specifice gruparilor functionale si n acelasi timp
s-a evidentiat formarea de noi forme solide dovedite s prin difractie de raze X.

Tn urma analizei Hirshfeld si fingerprint reiese ca legaturile de hidrogen O-H...O au
rolul cel mai important n stabilitatea cristalinda a polimorfilor, fapt care reiese din
procentele mari ale contactelor O...H/H...O. Pe de alta parte, polimorful 2 are distantele di
si de extinse la valori mult mai mari decat pentru restul polimorfilor (aceste valori depasesc
2.8 A), de unde reiese o eficienta de Tmpachetare mai scazuta, rezultat obtinut de asemenea
si In urma evaludrii energiilor de retea CLP.

6. Complecsi ai cuprului cu sulfonamide

Cererea continud de noi medicamente anti-cancer stimuleaza cercetarile
chimioterapeutice pe baza utilizarii de compusi metalici mai putin toxici si cu activitate
antiproliferativd mai buna Tmpotriva tumorilor [52], astfel un numar mare de substante
chimice sunt cunoscute ca avand activitatea bio-cataliticd in vitro, stimuland diferite
procese enzimatice. Printre aceste substante chimice, compusii coordinati cu cupru prezinta
activitate de disimutaza sau activitate de nucleaza in functie de tipul de ligand prezent. Desi
au fost facute multe studii, medicamentele care contin metale sunt rare.

Ne-am ocupat de urmatorii complecsi ai cuprului cu sulfonamide:

L1: N-(5-(4-metilfenil)-[1, 3, 4]-tiadiazole-2-il)-toluensulfonamide (Ci6 His N3 Oz S2)
C1l: Cu (II) [Cu(L)2(Py)2(H20)] (HL = N-(5-(4- metilfenil)-[1,3,4]-tiadiazole-2-
yl)toluensulfonamida) (Ca2 Ha1 Cu Ng Os Sa4)

C2: [Cu (N- (5- (4-metoxifenil) - [1,3,4] -tiadiazol-2-yl) toluensulfonamidate)2(py)2] (Ca2
Hsg Cu Ng Os Sa)

C3: [Cu (N- (5- (4-metilfenil) - [1,3,4] tiadiazol-2-il) benzensulfonamida)2(py)2(H20)] (Cso
Hss Cu Ng Os Sa)

C4: bis(5-(4-metoxifenil) -2-((2-nafhthilsulfonil)imino)-1,3,4-tiadiazol-3(2H)-yl)-
bis(piridina) -copper(ll) (Cas Has Cu Ng Os S4)

C5:  (5-(4-metoxifenil)-2-((2-naftilsulfonil)imino)-1,3,4-tiadiazol-3(2H)-yl)-bis  (1,10-
fenantroline)-Cu(ii)  5-(4-metoxifenil)-2-([(naftalen-2-yl)sulfonil] imino) -2H-1,3,4-
tiadiazol-3-ide metanol solvat (Cas Hao Cu N7 O3 S2 *,C19 H14 N3 O3 S2 7,1.25(C H4 O)

C6: Cu(N-(5-(4-metilfenil)-[1,3,4]-tiadiazole-2-yl)- toluenesulfonamidate)4] ((CHz)
2NH2%)2 (CesH72CuN140sSs)
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Structurile cristaline pentru L1 si cei sase complecsi au fost determinate prin difractie de
raze X pe monocristale iar cele mai importante rezultate sunt prezentate in tabelul 6.1.

Tabelul 6.1. Datele cristalografice importante pentru ligandul L1 si complecsii C1-C6

Cod de identificare L1 C1l Cc2 C3
Formula empirica C16H15N30,S; | Ca2Ha1CUNgOs Sy |CooH20CU0sN204S,| CaoHzsCUNgOsS4
Masa molecular & 345.44 929.63 472.29 899.32

Temperatura/K 293 293 293 293
Sistemul cristalografic Triclinic Monoclinic triclinic Monoclinic
Grupul spatial P-1 Cc p-1 Cc

alA 6.56 15.09 7.91 15.09
b/A 10.65 21.79 12.25 21.79
c/A 13.53 13.13 12.77 13.13
a/° 67.59 90 112.06 90
p/e 88.55 103.37 94.61 103.37
v/° 72.13 90 108.82 90
Volum/A3 828 4205 1058 4205
z 2 4 2 4
PealcMg/mm?® 1.432 1.468 1.482 1.468
Cod de identificare C4 C5 C6
Cu3H30CuN703S,+C19
Formula empirica C24H19CU0.5N,O3S, H14N303S,-1.25(CH, | C2H20CuosN204S;
0)
Masa molecular & 507.33 1256.47 472.29
Temperatura/K 293 293 293
'SistemuI. L L Triclinic
cristalografic Monoclinic Triclinic
Grupul spatial P2i/n P-1 P-1
alA 12.72 14.44 7.91
b/A 7.98 14.58 12.25
c/A 22.11 15.30 12.77
a/° 90 94.04 112.06
/e 96.64 106.46 94.61
y/° 90 109.38 108.82
Volum/A3 2231 2867 1058
4 4 2 2
Pealc g/cm® 1.513 1.486 1.482
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Ligandul L1 si complexul C1
Diagramele Ortep pentru ligandul L1 si complexul sau, C1 sunt prezentate in Fig. 6.1.

Figura 6.1: Diagrama Ortep a compusului L1 (a) si a complexului C1 (b) avand atomii
non-hidrogenoizi reprezentati ca elipsoizi termici

Tn C1, ionul Cuz* este cinci coordonat, formand un cromofor CuN4O. Ligandul
actioneaza ca monodentat, coordindnd ionul metalic printr-un singur atom de Ntiadiazol.
Moleculele din mediul de reactie (piridina si apa) sunt, de asemenea, implicate in
coordinarea ionului Cuz*. Complexul | are o geometrie piramidal patrata usor distorsionata
[53].

Complexul C2si C3

Structurile moleculare si numerotarea atomilor pentru complecsii C2 si C3 sunt
prezentate in Fig. 6.2

Figura 6.2: Structura moleculara pentru complexul C2 (a) si C3 (b)
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Structura cristalina pentru complexul C2 arata ca ionul Cu (IT) este coordinat de patru
ori si tipul cromoforului este CuN4. lonul Cu (1) este legat centrosimetric de doi liganzi
deprotonati si de doua molecule de piridin intr-o geometrie plan patrata. Fiecare ligand
coordineaza ionul metalic printr-un atom de N al tiadiazolei, cu distante medii de legaturi
Cul-N1 1.961A. Structura cristalind a complexului C2 consti in unititi monomere legate
prin interactiuni de stacare intre inelele aromatice ale moleculelor de piridina (distanta
medie ntre inele este de 3.731A) [54].

in complexul C3, geometria de coordinare a ionului de metal este usor deformati de
la geometria patrat piramidala. Interactiunile intermoleculare T — m intre piridina si inelul
benzenic in aceeasi moleculd si moleculele de piridina si inelul de toluen in molecule
adiacente contribuie la stabilizarea complexului C3. Complexul C3 este stabilizat prin
legaturi de hidrogen puternice si slabe implicand hidrogenii moleculei de apa si Nsulfonamida,
Ntiadiazol §i atomii de hidrogen ai inelului de benzen cu atomii corespunzatori gruparii
sulfonamide.

Compelxul C4 si C5

Structurile moleculare si schemele de numerotare cristalografica sunt ilustrate in Fig. 6.3a
pentru complexul C4 respectiv Fig. 6.3b pentru complexul C5.
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Figura 6.3: Structura moleculara a complexului C4 (a) si complexul C5 (b)

Structura cristalind a complexului C4 aratd ca atomul de cuprul este de patru ori
coordinat si tipul de cromofor este CuNa. Atomul de Cupru este legat centrosimetric de
doi liganzi L deprotonati, plus doi liganzi piridinici intr-un forma plan patrata. Fiecare
ligand L se coordineaza la metal prin atomul N de la tiadiazol, cu distantele Cul-N1 de
1,977 A [55].

Complexul C5 este cinci coordinat de tip cromofor CuNs. Geometria de coordinare
a centrului metalic este sub forma de piramida patrata usor distorsionata.
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Legiturile ecuatoriale sunt mai scurte, variind de la 2.009 A la 2.065 A. Planul ecuatorial
N4 este format dintr-un atom de azot din sulfonamida deprotonata (tiadiazol N) si doi atomi
de azot din grupul 1,10-fenantrolina (Nten).

Complexul C6

froid C44 GR3 CACTY CH46C4s
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Figura 6.4: Structura moleculard a complexului C6

Structura moleculara si schema de numerotare cristalografica a complexului C6 este
ilustratd in Fig. 6.4. Structura cristalind a complexului contine o entitate CuNg Tntr-o
geometrie plan patrati. Tn acest complex, lonul Cu (11) este coordinat de patru molecule de
ligand. Fiecare ligand actionand ca monodentat si coordineaza ionul metalului printr-un
atom de Nriadiazol al inelelor tiadiazolice [56].

Concluzii generale

1. S-au obtinut prin recristalizare in solutii monocristale la cinci compusi pe baza de
boldenon la care a fost determinata structura cristalina: boldenon baza, doi polimorfi ai
boldenonului acetat, boldenon propionat si boldenon cipionat. Boldenon baza si boldenon
propionat cristalizeaza Tn sistemul monoclinic, grupul spatial P2; in timp ce polimorfii
boldenonului acetat si boldenon cipionat cristalizeaza n sistemului ortorombic avand
grupul spatial P212121. Reteaua supramoleculara a boldenonei baza este caracterizatd prin
lanturi infinite de legaturi de hidrogen O-H...O de-a lungul axei oc si interactiuni C-H ...O
si C-H...H-C intre lanturi, in timp ce retelele de Ba, Bal, Bp, Bc sunt agregate de o
combinatie de interactiuni C-H...O si C-H...H-C. Aceste contacte intermoleculare au fost
vizualizate prin intermediul suprafetelor Hirshfeld iar din calculul energiilor de retea
rezultd ca predomina interactiunile dispersive. S-a stabilit conformatia moleculara a
fiecarui compus pentru inelele de cinci si sase membrii.
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2. Au fost obtinute monocristale pentru doi esteri ai trenbolonului, si s-a rezolvat
structura cristalind a acestora prin difractie pe monocristale: trenbolon acetat si
hexahidrobenzilcarbonat cristalizeaza n sistemul cristalografic monoclinic, grup spatial
P21. Acetatul de trenbolon prezinta o structura rar intalnita in sensul ca are patru molecule
Tn unitatea asimetrica in schimb trenbolon hexahidrobenzilcarbonat contine doar o singura
molecula in unitatea asimetrici. Cea de a treia structura si anume trenbolon enantat
deoarece nu s-au putut obtine monocristale adecvate a fost rezolvat prin difractie pe pulberi
si apartine grupului spatial P21 cu doua molecule Tn unitatea asimetrica. Structura cristalina
a formei de trenbolon nesterificatd este caracterizatd de legéturi puternice de hidrogen O-
H...O, dispuse in lanturi de-a lungul axei oz, in timp ce aranjamentele supramoleculare n
formele esterificate, Tren Ac, Tren Hex, Tren En sunt stabilizate prin interactiuni C-H...O
si C-H...w. Pe baza parametrilor de asimetrie, se arata cd inelele scheletelor de steroizi se
géasesc in diverse conformatii de plic, dar puternic distorsionate cu exceptia Tren Hex.
Analiza suprafetelor Hirshfeld, a diagramelor fingerprint si a energiilor de retea CLP arata
ca stabilitatea retelei se bazeaza pe interactiuni de dispersie.

3. S-au crescut prin recristalizare doi polimorfi ai drostanolonului propionat iar
structurile cristaline ale acestora au fost determinate prin difractie pe monocristale, ambii
apartin sistemului monoclinic. Cel care a fost obtinut din solutie de etanol are grupul spatial
P21 iar cel din acetona grupul spatial rar intalnit 12. Deoarece nu s-au putut creste
monocristale pentru compusul de pornire, structura cristalina a acestuia a fost determinata
din pulberi rezultand grupul spatial ortorombic P2:2:2:. Din diagramele fingerprint,
Hirshfeld si analiza energiilor de retea rezulta ca cele mai importante contributii la energiile
de retea 0 au contactele H...H, O...H/H...O. Inelele de sase membrii adoptd conformatie
de scaun n timp ce inelele cu cinci au conformatie de plic.

4. Au fost crescute monocristale ale compusilor ostarind si andarina iar structura
cristalina a acestora s-a determinat prin difractie pe monocristale rezultand ca ostarina are
sistemul cristalografic monoclinic, grup spatial P2; iar andarina este tetragonal, grupul
spatial P42212 destul de rar intalnit. Un polimorf a ostarinei a fost obtinut prin Tncélzirea
compusului de pornire la 125° C. Aceasta transforamre de faza a fost evidentiata prin
analiza termica DTA. Formarea acestui polimorf a fost confirmata prin difractie de raze X
pe pulberi si de asemenea a fost determinata structura cristalina a acestui polimorf,
stabilindu-se grupul spatial ca fiind P2;. Prin analiza IR a rezultat ca acest compus este
polimorf si nu alta forma solida (hidrat, solvat). Ansamblele supramoleculare in structurile
cristaline sunt formate de legaturile de hidrogen N-H...O si O-H...O. O caracteristica
structurala interesanta pentru ostarind este ca acesta prezinta goluri cu dimensiuni
semnificative sub forma de tunel. Prin analiza CLP rezulta ca polimorful nou format este
mai putin stabil.

5. Sarea acetat de sodiu (2-carbamoilfenoxi) apartine grupului spatial P-1 al
sistemului triclinic, Z=2. Partea asimetrica a celulei unitare este formata din patru molecule
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(2-carbamoilfenoxi) acetat. Trei ioni Na* sunt inconjurati de sase atomi de O si un ion Na*
este inconjurat de cinci atomi de O. Distanta medie Nal*...0 si Na2*...0 este de 2,47 A, I
timp ce Na3*...0 este de 2,43 A si Na4*...0 este de 2,49 A. Tmpachetarea supramoleculari
a celor patru molecule (2-carbamoilfenoxi) acetat se realizeaza prin legaturi de hidrogen si
o varietate de interactiuni intermoleculare formand sintoane de tip R?2(18) si R%(8). S-a
stabilit prin spectroscopie IR, Raman si difractie de raze X ca in urma tratamentului cu acid
clorhidric, sodiul paraseste structura cristalina si rezulta un nou compus.

6. Opt forme solide ale compusului diuretic Acid 4-clor salicilic-5-sulfonamida,

dintre care patru structuri multicomponent: doi hidrati, un cocristal cu acid benzoic si un
cocristal-solvat de 4,4 'bipiridina cu 1,4 dioxan si patru polimorfi au fost obtinute prin
recristalizare paraleld. Structurile cristaline au fost determinate prin tehnica de difractie de
raze X pe monocristale si in plus, caracterizarea structurala a fost realizata prin difractie de
raze X pe pulberi cristaline si FT-IR. Energia totala a retelei cristaline, a fost calculata,
observandu-se ca structurile multicomponent sunt mai putin stabile comparativ cu
polimorfii. Pentru cei doi hidrati, ansamblurile moleculare sunt conectate prin legaturi de
hidrogen N-H...O si O-H...O. Cocristalul cu acid benzoic are molecula legata de acidul
benzoic Tntr-o maniera stoechiometrica de 1:1 prin legaturi de hidrogen carboxil-carboxil
O-H...0O, formand un homosinton R?% (8). Sistemul multicomponent cocristal-solvat este
stabilizat printr-o combinatie de legaturi de hidrogen C-H...O si N-H ...O intre solvent, 4,4
*bipiridina si compusul de pornire.
Tn cazul polimorfilor, comportamentul termic au fost investigat suplimentar prin analiza
DSC. Ansamblurile supramoleculare in cazul polimorfilor sunt stabilizate de o combinatie
de legaturi de hidrogen O-H...O, C-H...O si N-H...O. Prin intermediul legaturilor
puternice de hidrogen de tipul O-H...O carboxil-carboxil, trei dintre polimorfi formeaza
dimeri centrosimetrici care contin motive R? (8). Analiza suprafetelor Hirshfeld a fost
utilizatd pentru a evidentia detalii suplimentare cu privire la interactiunile intermoleculare
n polimorfi.

7. Au fost sintetizati si recristalizati un ligand si sase complecsi ai cuprului cu
sulfonamide, acestia avand activitate antiproliferativa impotriva cancerului. Structurile
cristaline ale acestora au fost determinate prin difractie de raze X pe monocristale. Ligandul
cristalizeaza in sistemul triclinic, grupul spatial P-1 cu o molecula n unitatea asimetrica.
Patru dintre complecsi apartin de asemenea sistemului triclinic, grupul spatial P-1 cu céte
doua molecule in celula elementard; doi dintre complecsi cristalizeaza Tn sistemul
monoclinic, grup spatial Cc cu patru molecule Tn celula elementara iar unul dintre
complecsi apartine grupului spatial P21/n avand tot patru molecule in celula unitara. La trei
dintre complecsi ionul de cupru Cu?* are coordinarea patru iar pentru altii trei complecsi
coordinarea cuprului este cinci.

47



10.

11.

12.

Tn total s-au determinat structurile cristaline pentru 30 compusi/forme solide biologic
activi si au fost caractrizati prin metode difractometrice, spectroscopice, termice si
computationale
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