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INVESTIGAREA METODELOR DE SINTEZA PENTRU
3-(ANTRACEN-9-IL)-1-(4-IZOTIOCIANATOFENIL)-PROP-2-EN-1-ONA

Ana POPUSOI
Universitatea de Stat din Moldova

Lucrarea prezintd o descriere succintd a izotiocianatochalconelor fluorescente si reda unele metode de obtinere a lor.
in aspect mai detaliat sunt cercetate metodele de obtinere a izotiocianatochalconelor ce contin fragmentul antracenic.
Rezultate bune atestd metoda ce include condensarea 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltioureei cu antracen-9-carbaldehida,
urmata de eliminarea dimetilaminei din chalconele corespunzatoare la tratare cu anhidrida acetica sau cu clorura de acetil.
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THE INVESTIGATION OF SYNTHESIS METHODS FOR

3-(ANTHRACEN-9-YL)-1-(4-ISOTHIOCYANATOPHENYL)PROP-2-EN-1-ONE

The paper presents a review of the isothiocyanatochalcones fluorescents and their methods of synthesis. Various
methods were investigated for obtaining anthracene moiety containing isothiocyanatochalcones. Good results give the
method which includes condensation of 3-(4-acetylphenyl)-1,1-dimethylamine with antracene-9-carbaldehyde flowed
by elimination of dimethylamine in the treatment of corresponding chacones with acetyl anhydride or acetyl chloride.
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Introducere

In ultimii ani urmdrim o incidentd tot mai mare a infectiilor microbiene cauzate de diverse bacterii care
conduc la crearea microorganismelor multirezistente. Aproape toate aceste infectii afecteaza frecvent persoanele
cu imunitate scazutd, pacientii cu afectiuni maligne si beneficiarii de transplant. Numarul sporit al deceselor din
cauza unor maladii grave impune o necesitate categorica de a gasi noi compusi biologic activi pentru a mentine
si a imbunatati in ansamblu gestionarea si prevenirea acestor infectii. Rezultatele investigatiilor citologice cu
laser demonstreaza utilitatea substantelor fluorescente drept sensibilizatori. Astfel, fluoresceina si alti produsi ce
manifestd proprietati luminescente asigurd lezarea selectiva a nucleului sau a membranei celulare si acest fapt
asigurd strict localizarea unui substrat ce absoarbe selectiv radiatia monocromatica. Proprietitile luminescente
existente permit utilizarea acestor compusi in terapia fotodinamica a cancerului. O atentie deosebita pentru diag-
nosticarea cancerului prezinta si derivatii chalconici, compusi care prezintd un vast spectru de activitati biologice.

Chalconele cuprind o clasa importantd de produsi naturali apartinand familiei flavonoidelor, care prezinta
activitati biologice ca antiinflamatoare [ 1], antibacteriene [2], antioxidante [3], antimalerie [4] si anticancer [5].
Datorita faptului ca chalconele se gasesc in plante si usor pot fi sintetizate, aceasta clasd de compusi a trezit
un mare interes pentru posibile utilizari terapeutice. Ele sunt, de asemenea, eficiente in vivo ca celule prolife-
rante, inhibitori si ca agenti de chimioprevenire [6].

Extinderea domeniului de utilizare a pigmentilor luminofori in elaborarea lazerului color, a tehnicii de
fotografiere si de fotocopiere in crearea elementelor de memorie si de Inregistrare pentru calculatoare, precum
si la marcarea proteinelor in vederea descifrarii structurii celulare, a condus la intensificarea cercetarilor in
domeniul chalconelor fluorescente [7,8].

Investigatiile literare [9] indicd o modalitate de obtinere a derivatilor chalconici de tipul 3-(antracen-9-il)-
1-fenilprop-2-en-1-onelor (1-6) conform schemei:
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1) X=4-Cl, 90% 4) X=3,4-diOCH3, 70%
2) X=m-NO,, 85% 5) X=4-OH, 73%
3) X= 4-CHj, 70% 6) X= 4-N(CHj3),, 80%
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Chalconele 1-6 au fost obtinute prin reactiile de condensare in mediul bazic a 1-(antracen-9-il)etanonei cu
diferite benzaldehide substituite. Compusii obtinuti sunt folositi pentru sinteza unor sulfonamide — compusi
care poseda diferite proprietati farmacologice mai avansate comparativ cu produsii 1-6. Se cunosc o serie de
derivati ai 3-(antracen-9-il)-1-fenilprop-2-en-1-onei cu structura E si Z:

O (0]

Br HO
O CH=CH-C—R , R= 4©; OBV ; ‘@
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Partea experimentala

1. Reactivi si metode de cercetare

Toti reactivii si solventii utilizati au fost de puritate analitica, procurati de la firma ,,Aldrich”. Structura
produsilor a fost demonstrata cu ajutorul spectroscopiei de Rezonanti Magnetica Nuclearda (RMN) 'H si °C
efectuati la temperatura camerei utilizind spectrometrul Bruker DRX-400. Toate datele (‘H, "*C) sunt pre-
zentate in ppm fatid de SiMe,. In calitate de solvent a fost utilizat dimetilsulfoxidul, DMSO-ds.

2. Procedee de sinteza

Sinteza 3-(4-(3-(antracen-9-il)acriloil)fenil)-1, 1-dimetiltioureei (8)

La solutia formata din 2,22 g (0,01 mol) 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree (b) si 6 ml dimetilformamida
se adauga la agitare 1 g (0,02 mol) hidroxid de potasiu, dizolvat in 4 ml etanol, apoi se adauga in rate solutia
de 2,47 g (0,012 mol) de antracen-9-carbaldehida (a) in 4 ml de dimetilformamida, la temperatura de 5-10°C.
Amestecul reactant se lasa la temperatura camerei timp de 24 h, apoi solutia se filtreaza de impuritati si se
aciduleaza cu acid clorhidric pana la mediul slab acid (pH=6). Se obtin 3,4 g (83%) de tioureidochalcona (8)
cu p.t=169-170°C. R= 0,31 (eluient benzen:acetona 2:1). Spectrul 'H-RMN (DMSO-dy), ppm: 3.03 (s, 6 H,
N(CHs),), 3.30 (s, 6 H, SCN(CH3),), 6.74-8.07 (m, 15H, antracen, -C¢H4 51 =CH), 9.29 (s, 1H, NH). Spectrul
C-RMN (DMSO-dg), ppm: 187.82 (C=0), 181.39 (C=S), 152.40 (C-N), 146.60 (-C¢H,-CH=), 140.14, 135.67,
131.83, 129.24, 128.79, 131.11, 125.84, 122.62, 41.65, 41.67, 40.66, 40.45.

Obtinerea 3-(antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-onei (9)

a) Intr-un balon previzut cu refrigerent cu reflux continuu se introduce amestecul format din 0,41 g
(0,001 mol) 3-(4-(3-(antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltiouree (8) si 0,12 g (0,001 mol) de clorurd de
acetil. Amestecul se incalzeste timp de 6 ore in cloroform la 60°C. Sfarsitul reactiei se determina cu ajutorul
cromatografiei in strat subtire dupa consumul tioureidochalconei (8). Izotiocianatochalcona (9) se extrage cu
cloroform si se usuca cu sulfat de sodiu anhidru. Dupa racire si recristalizare se obtin 0,29 g (80%) de produs
(9). 3-(Antracen-9il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-ona (9) prezintd cristale de culoare oranj cu p.t
145-147°C. R= 0,5 (eluient benzen:acetona 3:1).

b) Intr-un balon previzut cu refrigerent cu reflux continuu se introduce amestecul format din 0, 41 g
(0,001 mol) 3-(4-(3-(antracen-9-il)acriloil)fenil)-1,1-dimetiltiouree (8) si 0,10 g (0,001 mol) de anhidrida
acetica. Amestecul se incalzeste timp de 4 ore in cloroform la 60°C. Sfarsitul reactiei se determind cromato-
grafic. Dupa neutralizare, separare §i uscare din stratul organic se distileazd solventul, apoi produsul se
purifica cromatografic pe coloana cu silicagel. Se obtin 0,34 g izotiocianatochalcona (9) cu p.t =146-147°C.
Randamentul constituie 94%. Caracteristicile izotiocianatochalconei (9) coincid cu produsul final obtinut
prin metoda a). Spectrul '"H-NMR (DMSO-dg), ppm: 8.19-7.39 (9H, antracen), 7.14-7.44 (4H, benzol),
8.09-7.56 (2H, CH=CH). Spectrul *C NMR (DMSO-ds), ppm: 180.2 (C=0), 176.92 (C=S), 145.4 (CH=
CH), 137.8 (Ar-NCS), 137.3 (Ar-C=0), 121 (CH=CH), 133.4, 131.2, 128.8, 125.9, 121.5.

Rezultate si discutii

Investigatiile recente redau o ampla informatie despre derivatii chalconici ce manifesta proprietati fluores-
cente [11]. S-a constatat ca proprietatile fluorescente ale unor chalcone pot fi influentate de pozitia diferitilor
substituenti din inelul benzenic. Este cunoscut faptul ca gruparile donore de electroni si sistemele m-conjugate
sporesc proprietdtile fluorescente ale derivatilor chalconici [12].

Studiul de fata a fost axat pe influenta sistemului n-conjugat existent in fragmentul antracenic asupra pro-
prietdtilor fluorescente ale derivatilor chalconici sintetizati.
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Izotiociantochalconele fluorescente si metodele de obtinere a lor au prezentat interes, deoarece acestea
sunt cercetate insuficient [13,14]. Dawei Huang si colaboratorii sdi propun sinteza unor derivati chalconici
ai antracen-9-carbaldehidei care poseda proprietati fluorescente [15]. Intru varierea structurii produsilor
vizati, prin introducerea unor substituenti in inelul aromatic, potential responsabili de activitatea luminofora,
prin cercetarile de fata au fost optimizate unele metode de obtinere a chalconelor cu grupe NHCS sau NCS,
pornind de la antracen-9-carbaldehida (a) dupa urmatoarea schema:

O NaOH Q CH
Q CH=0 + CH;-C O CH=CH~CONH—C—N\
8

O (0]
S N
-(CHg)oNH O cr=en CONCS
O 9

Condensarea aldehidei (a) cu acetofenona (b) a fost realizatda variind conditiile de sinteza. Cercetarile
selective au demonstrat cd varianta cea mai favorabila este metoda cu cataliza bazica. Astfel, la tratarea
antracen-9-carbaldehidei (a) s-a obtinut propenona aromatica cu grupari -NHCSN(CHj3;); (8), care la tratare
termica sau in prezentd de agenti cu caracter acid ((CH;CO),0, CH;COC]I) elimina dimetilamina, transfor-
mandu-se 1n izotiocianatopropenone (9) cu randamente respective de 83-94%.

Pentru 3-(antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-ona (4) au fost testate proprietatile fluores-
cente. S-a demonstrat ca izotiocianatochalcona obtinutd manifesta proprietdti fluorescente. De mentionat ca
compusul dat deplaseaza spectrul de luminescentd in domeniul rosu (A=600-630 nm) gratie prezentei grupe-
lor NCS si CH=CH [16].

Concluzii

In prezenta lucrare a fost sintetizatd 3-(antracen-9-il)-1-(4-izotiocianatofenil)-prop-2-en-1-ona prin metode
noi, randamentul chalconei atingand 83 si, respectiv, 94%. Puritatea si structura compusilor obtinuti au fost
demonstrate prin metoda cromatografica, precum si prin spectrele RMN 'H si °C.
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