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PARTEA 1

CAPITOLUL 1. REZONANTA MAGNETICA NUCLEARA SI
IMPORTANTA COMPUSILOR STUDIATI

Rezonanta magneticd nucleara (RMN) este o tehnicd spectroscopica care furnizeaza
informatii legate de vecinitatea magnetica a unui nucleu activ. In anumite conditii, aceste nuclee
absorb radiatie electromagneticd in domeniul de radiofrecventd, la frecvente determinate de
vecindtatea lor chimica. Aceastd vecinatate este influentata de legaturile chimice, conformatia
moleculara si procesele dinamice. Prin masurarea frecventelor la care apar aceste absorbtii si
intensitatile acestora, se pot obtine informatii structurale complete despre compusii organici
analizati. Rezonanta Magneticad Nucleara a devenit In prezent una dintre cele mai importante
metode de studiu a structurii si configuratiei compusilor organici.

Fenomenul NOE a fost descris pentru prima datd in anul 1953 de catre Albert W.
Overhauser care a observat ca saturatia de rezonantd a spinilor produce o polarizare determinata
de raportul giromagnetic al celor doi spini.**"* In anul 1980 grupul condus de Richard Ernest a
introdus experimentele bidimensionale NOE, care s-au dovedit deosebit de utile in studiul
macromoleculelor biologice. In prezent, experimentele NOE sunt utilizate pentru elucidarea
conformatiei si structurii moleculare,‘”’ 42 pentru atribuirea semnalelor si investigarea miscarii
moleculare.*

Sinteza de compusi noi bazati pe conceptul de ,,schelet privilegiat” (privileged scaffold)
reprezintd o preocupare continud in chimia organicd. Inifial, schelet privilegiat era considerat
nucleul benzodiazepini'®' 1insd, in prezent, se cunosc numeroase schelete privilegiate
heteroatomice policiclice, cu diversi substituenti, de origine naturala sau de sinteza.'*'*

Compusii heterociclici cu unul sau mai multi atomi de azot in structurd, cum sunt
imidazolul sau benzimidazolul, au diverse proprietai biologice care ii fac atractivi pentru
industria farmacologica si medicind. Propunerea de schelete noi si metode de sinteza eficiente
reprezintd o necesitate curentd in contextul cresterii rezistentei de antibiotice a infectiilor
microbiene si bacteriene.'*"”

In acest context, pe parcursul stagiului doctoral au fost sintetizati o serie de derivati
heterociclici cu azot, din clasa pirolo[1,2-a]benzimidazolilor si pirolo[1,2-a]chinoxalinelor.
Aceste structuri heterociclice prezintd o serie de proprietati biologice, de exemplu unii derivati
pirolo[1,2-a]benzimidazolici sunt cunoscuti ca agenti antitumorali''*'?” sau sunt folositi in
tratarea afectiunilor sistemului nervos central'*® in timp ce scheletul pirolo[1,2-a]chinoxalinic se
gaseste in compusi cu activitate Tmpotriva tuberculozei, antiparazitice, antagonisti pentru

dopamini, receptori pentru serotonini sau in tratarea cancerului.'*"'*?



PARTEA 2

CAPITOLUL 2. SINTEZA ST CARACTERIZAREA PRIN TEHNICI RMN
A UNOR DERIVATI PIROLO[1,2-a] CHINOXALIN-4-ONICI

2.1. Sinteza derivatilor pirolo/1,2-a]chinoxalin-4-onici

In acest capitol este prezentatd sinteza si caracterizarea prin spectroscopie RMN a unor
derivati pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-onici. Pentru obtinerea derivatilor pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-
onici s-a folosit metoda de sinteza multicomponent intr-o singura etapa (,,one-pot”), reprezentata
in schema 1. Astfel, s-a pornit de la un amestec de reactie echimolar tricomponent: derivati de
benzimidazol substituiti in pozitia 1, bromoacetat de etil si alchine nesimetrice activate, care a
fost refluxat (temperatura de 62 °C) in 30 ml de prezenta de 1,2 epoxibutan pentru 24 ore.
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Schema 1. Reprezentarea schematicd a reactiei tricomponent intr-o singura etapa folosita pentru sinteza
derivatilor pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-onici (4) si, in unele cazuri, derivatii de pirolo[1,2-a] benzimidazolici

().

Procedurile individuale de sintezd pentru compusii prezentati in schema 1 sunt descrise in
capitolul Partea Experimentala, impreuna cu randamentele si datele fizico-chimice. Structurile
chimice pentru compusii sintetizati sunt prezentate mai jos:
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Pentru formarea derivatilor pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-onici (4) si a derivatilor pirolo[1,2-a]
benzimidazolici (5) am propus mecanismul de reactie prezentat in schema 2.
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Schema 2. Mecanismul de reactie propus pentru obtinerea derivatilor pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-onici (4)
si a derivatilor pirolo[1,2-a]benzimidazolici (5).



O alta serie de derivati pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-onici a fost obfinutd pornind de la
derivati de benzimidazol nesubstituiti la azot N-1 din ciclul imidazolic (9), derivati bromoacetati
de alchil (2) si alchine nesimetrice (3), folosind acelasi principiu al reactie multicomponent intr-o
singurd etapa. In acest caz s-a folosit un raport molar de 1:2:1, reactia avand loc in 1,2-

epoxibutan la reflux timp de 30 de ore, conform schemei 3.
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Schema 3. Reprezentarea schematica a reactiei tricomponent intr-o singura etapa folosita pentru sinteza
derivatilor pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-onici (10).

Procedurile individuale de sinteza pentru compusii prezentati in schema 3 sunt descrise in
capitolul Partea Experimentala, impreund cu randamentele si datele fizico-chimice. Structurile
chimice pentru compusii sintetizati sunt prezentate mai jos
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2.2. Caracterizarea RMN a derivatilor pirolo/1,2-a]chinoxalin-4-onici

Toate semnalele din spectrele unipuls, unidimensionale 'H- si *C-RMN sunt atribuite
univoc pe baze experimentale cu ajutorul altor tipuri de spectre RMN multipuls uni- si
bidimensionale. Aceste tehnici sunt exemplificate in continuare pentru compusul 4h.

in figura 1 se prezintd spectrul 'H-RMN pentru compusul 4h impreuni cu atributiile
semnalelor corespunzatoare diferitelor grupe de atomi prezente in molecula.
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Figura 1. Spectrul "H-RMN (400 MHz, CDCl;) al compusului 4h.

Suprapunerea semnalelor protonilor din nucleele fenil si benzen condensat in intervalul 7-8
ppm este un impediment in obtinerea atributiilor spectrale complete. Din acest motiv s-a recurs la
folosirea unei alte secvente HSQC si anume HSQC fara decuplarea de carbon in timpul achizitiei.
Aceastd secventd de pulsuri permite folosind unui timp de achizitie lung si Inregistrarea
spectrelor pe zone mici, in jurul semnalelor de interes, cu rezolutie mare, fard a produce
incdlzirea capului de probd produsd de pulsul de decuplare existent in secventa standard. Un alt
avantaj al acestei secvente este “distribuirea” semnalelor de corelatie in dreptul satelitilor de B
din spectrul '"H-RMN (semnalele satelitilor de °C din spectrul '"H-RMN au intensitatea mici,
aproximativ 1%, si sunt simetric distribuite la camp jos si inalt fatd de mijlocului grupului
principal de semnalule 'H), fapt care permite “descompunerea” zonelor spectrale foarte
aglomerate in semnalele componente. Spectrul H,C-HSQC nedecuplat corespunzator compusului
4h este prezentat In figura 7. Desi numarul de semnale de corelatie este dublu comparativ cu
varianta standard prezentata in figura 6B, separarea semnalelor in intervalul 120-130 ppm este
semnificativ mai buna. Prin extragerea din spectrul 2D a randurilor corespunzatoare semnalelor
BC se obtin asa numitele spectre pseudo 1D, exemplificate in figura 7, din care s-au putut
determina pentru prima data parametrii spectrali pentru protonii aromatici din astfel de structuri.
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Figura 7. Detaliu cu zona aromaticd din spectrul H,C-HSQC nedecuplat al compusului 4h si spectrele

pseudo 1D extrase din spectrul 2D din care s-au obtinut deplasarile chimice, multiplicitatile si valorile
constantelor de cuplaj pentru protonii aromatici.

Toti parametri spectrali pentru compusul 4h, obtinuti din spectrele descrise anterior, sunt
centralizati in tabelul 1, iar pentru restul compusilor sintetizati aceste date sunt incluse in
capitolul Partea Experimentala.
Tabelul 1. Parametri spectrali corespunzatori compusului 4h obtinuti din spectrele uni si
bidimensionale descrise anterior.

'H-RMN

BC-RMN

[9)
OCH;,3

12
2 9aN_ P OCH
8 3a
,; o
5a N4
4 a o
T
2 4

3

3.90 (3H, s, CH;-2), 4.04 (3H, s, CH;-3), 5.47
(2H, bs, CH,), 7.24 (1H, t, 7.7 Hz, H-8), 7.25
(1H, t, 7.2 Hz, H-4"), 7.254 (1H, d, 8.7 Hz, H-
6), 7.26 (2H, d, 7.9 Hz, H-2"), 7.28 (1H, t, 7.9
Hz, H-7), 7.31 (2H, t, 7.72 Hz, H-3"). 7.72-
7.74 (1H, m, H-9), 8.19 (1H, s, H-1).

4520 (CH,), 52.10 (CHs-2), 53.12 (CHj-
3), 115.18 (C-9), 117.07 (C-6), 117.85
(C-2), 118.81 (C-1), 120.80 (C-3a),
121.21 (C-3), 122.66 (C-9a), 123.58 (C-
8), 126.58 (C-2°), 127.46 (C-7), 127.55
(C-4%), 12891 (C-3°), 129.92 (C-5a),
135.57 (C-1), 154.43 (C-4), 162.84
(CO0-2), 165.42 (COO-3).




2.3. Caracterizarea RMN a derivatilor pirolo[1,2-a]benzimidazolici

Spectrele RMN caracteristice celor trei derivati de tip pirolo[1,2-a]benzimidazolici Sb,e,h
(schema 1) au unele semnale specifice, prin care se diferentiaza de produsii principali pirolo[1,2-
aJchinoxalin-4-onici. In primul rnd, cei trei compusi benzimidazolici au substituentul carbetoxi
in pozitia 1. Prezenta acestei grupe este evidentiata prin aparifia semnalelor de tip triplet si cuartet
in spectrul "H-RMN si prin semnalul carbonului carboxilic de la 160 ppm, din spectrul *C-RMN.
Deoarece pozitia 1 este substituitd, semnalul de tip singlet de la aproximativ 8 ppm lipseste, cel
mai dezecranat semnal pentru aceasta serie fiind dubletul de la aproximativ 8.8 ppm, atribuit
protonului din pozitia 8 a nucleului benzenic condensat. Un alt semnal caracteristic este cel
atribuit atomului de carbon cuaternar C-3 la aproximativ 90 ppm. Aceste caracteristici spectrale
pot fi observate in spectrele 'H si >C-RMN obtinute pentru derivatul pirolo[ 1,2-a]benzimidazolic
5h, prezentate in figurile 16 si 17.
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Figura 16. Spectrul "H-RMN (400 MHz, CDCl;) corespunzitor compusului 5h.

Figura 17. Spectrul "C-RMN (100 MHz, CDCl5) corespunzitor compusului 5h.
Diferentierea intre cele doua grupe CHj; din pozitille 2 s1 3 a fost facuta din spectrul

NOESY, in baza corelatiilor de tip NOE dintre protonii metilici si protonii din carbetoxi.
Conform structurii chimice, doar grupa CHj din pozitia 2 este suficient de apropiata in spatiu de
9



grupa carbetoxi pentru a obtine o corelatie de tip NOE. Inainte de a inregistra experimentul
NOESY bidimensional, parametrul ,mixing time” a fost determinat cu ajutorul seriei de
experimente 1D cu T1 variabil, procedandu-se in mod similar cu cazul compusului 10d. Dupa
analiza rezultatelor s-a ales valoarea de 2 secunde pentru ,,mixing time”. Graficele T1 obtinute si
spectrul NOESY pentru compusul Sh sunt prezentate in figura 18.

Figura 18. Graficele T1 si spectrul NOESY (CDCIl;) pentru compusului 5h cu evidentierea semnalelor de
corelatie NOE dintre protonii CH; din grupele carbmetoxi si carbetoxi.
Parametri spectrali pentru compusul 5h, obtinuti din spectrele descrise anterior, sunt

centralizati in tabelul 3, iar pentru restul compusilor pirolo[1,2-a]benzimidazolici obfinuti
conform schemei 1, aceste date sunt incluse in capitolul Partea Experimentala.

Tabelul 3. Parametri spectrali corespunzatori compusului Sh obtinuti din spectrele uni si
bidimensionale descrise in anterior.

"H-RMN BC-RMN

ol 1.44 (3H, t, 7.2 Hz, CHs-Et), 3.81 (3H, s, | 14.21 (CH;-Et), 48.51 (CH,), 51.58 (CH;-3),
. (o CH;-3), 4.01 (3H, s, CH3-2), 4.43 (2H, | 52.58 (CHs-2), 60.88 (CH,-Et), 89.98 (C-3),
e L cuartet, 7.2 Hz, CH,-Et), 6.08 (2H, bs, | 109.71 (C-1), 110.29 (C-5), 116.62 (C-8),
e@g % ’ CH,), 7.22 (2H, d, 7.6 Hz, H-2"), 7.27 | 121.75 (C-7), 124.79 (C-6), 126.58 (C-2’),
=l ° (1H, t, 7.5 Hz, H-4"), 7.29 (1H, d, 8.3 Hz, | 126.63 (C-8a), 127.66 (C-4"), 128.78 (C-3"),
4 H-5), 7.30 (1H, t, 8.1 Hz, H-7), 7.31 (2H, | 130.49 (C-2), 136.41 (C-4a), 136.57 (C-1),
z t, 7.6 Hz, H-3"), 7.35 (1H, t, 8 Hz, H-6), | 141.86 (C-3a), 159.58 (COO-Et), 162.76

T 8.86 (1H, d, 8.0 Hz, H-8). (COO0-3), 166.10 (COO-2).
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CAPITOLUL 3. SINTEZA SI CARACTERIZAREA PRIN TEHNICI RMN A
UNOR DERIVATI 4.5-DIHIDROPIROLOJ1.2-a] CHINOXALINICT SI
PIROLOJ1.2-a]| BENZIMIDAZOLICI

3.1. Sinteza derivatilor 4,5-dihidropirolof1,2-a]chinoxalinici si pirolo/1,2-a]benzimidazolici

Sinteza unor derivati 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici si pirolo[ 1,2-a]benzimidazolici
a fost realizata prin reactii tricomponent, folosind rapoarte molare diferite, stabilite in functie de
natura benzimidazolului de plecare. Astfel, pentru benzimidazoli nesubstituiti la azotul
imidazolic materiile prime au fost adaugate in rapoarte molare de 1:2:1, iar in cazul
benzimidazolilor substituiti la azotul imidazolic rapoartele molare au fost de 1:1:1.

Conform schemei 1, s-a pornit de la un amestec de reactie tricomponent format din
benzimidazol sau 5,6-dimetil-benzimidazol, diverse bromuri de fenacil si alchine nesimetrice
activate, in raport molar 1:2:1, care a fost refluxat (62 °C) in 30 ml de 1,2 epoxibutan timp de 24

sau 48 de ore.
R N\ (\3\ ? 1,2-epoxibutan
> +2Br-cHyC RlL + HC=EC—C-R2 —— >
R N reflux

p M 2a-f 3ab

1,
a o R1H a: R2=CH3
a: R=H b: R1=F b: R2=0C2H5
b: R=Me : -
c: R1=ClI
d: R1=OCH3
e: R1=NO2
f: R1=Br
C (o] (0]
R (‘:NHZ o T
H
R N
L™
R N
— R NN R1
R1 fo) o
4a-p R2

Schema 1. Reprezentarea schematicd a reactiei tricomponent intr-o singura etapa folosita pentru sinteza
derivatilor derivatii de pirolo[1,2-a] benzimidazolici (4a-p) si dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici (Sa-f).

Procedurile individuale de sintezd pentru compusii prezentati in acest subcapitol sunt
descrise in capitolul Partea Experimentali, impreund cu randamentele, datele fizico-chimice si
cele spectrale. Structurile chimice pentru compusii sintetizati sunt prezentate mai jos:
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Pentru formarea derivatilor pirolo[1,2-a]benzimidazolici (4) si 4,5-dihidropirolo[1,2-
aJchinoxalinici (5) am propus mecanismul de reactie prezentat in schema 2.
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Schema 2. Mecanismul de reactie propus pentru obtinerea derivatilor pirolo[1,2-a]chinoxalin-4-onici (4)
si a derivatilor de pirolo[1,2-a] benzimidazolici (5).

Pentru cea de a doua metoda de sinteza s-a pornit tot de la un amestec tricomponent format
din 1-benzilbenzimidazol, bromura de fenacil si alchine nesimetrice activate, in raport molar
1:1:1, conform schemei 3. In urma testelor efectuate s-a constatat ca reactia decurge diferit, in
functie de temperatura folosita. Astfel,

- atunci cand amestecul este refluxat (62 °C) timp de 24 ore in 25 ml de 1,2 epoxibutan sub
atmosfera de azot, se obtine numai derivatul pirolo[1,2-a]benzilbenzimidazolic.

- daca amestecul de reactie este mentinut la temperatura camerei timp de 60 ore n 25 ml de
1,2 epoxibutan, se obfine un amestec de doi derivati cu schelet 4,5-dihidropirolo[1,2-
a]chinoxalinic si pirolo[1,2-a]benzilbenzimidazolic.
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Schema 3. Reprezentarea schematica a reactiei tricomponent intr-o singurd etapa folosita pentru sinteza
derivatilor pirolo[1,2-a]benzimidazolici (5a,b) si 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici.

Formarea derivatilor 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici (6) are loc conform
mecanismului propus in schema 2.

Procedurile individuale de sintezad pentru compusii obfinuti prin aceastd metoda sunt
descrise in capitolul Partea Experimentali, impreund cu randamentele, datele fizico-chimice si

cele spectrale. Structurile chimice pentru compusii sintetizati sunt prezentate mai jos:
O -O—CH5CH,

Y
Cr

6b

3.2. Caracterizarea prin tehnici RMN a derivatilor 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici

in spectrul "H-RMN corespunzitor compusului 6a se pot observa semnalele caracteristice
derivatilor 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici si anume cei doi dubleti asociati protonilor
diastereotopi din gruparea CH, centrati la 4.17 si 4.61 ppm si singletul de la 5.49 ppm asociat
protonului carbonului chiral din pozitia 4.
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Figura 7. Spectrul 'H-RMN (400 MHz, CDCl5) pentru compusul 6a.
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Confirmarea structurii propuse pentru compusul 6a a fost facuta si din analiza de raze X
pe monocristal, structura moleculard obtinuta fiind prezentatd in figura 10. In cazul acestor
compusi, cele trei nuclee condensate nu sunt plane, nucleul central de sase atomi fiind
distorsionat de carbonul C-4 hibridizat sp°.

Figura 10. Structura moleculara de raze X corespunzatoare compusului 6a cu elipsoizi termici la
probabilitate 50%.

Aceastd structurd moleculard a fost confruntatd cu corelatiile prin spatiu obtinute din
experimentul 1D NOE diferential. In cazul celor doi protoni diastereotopi din grupa CH,, in
structura moleculard obtinutd prin raze X se observa o orientare a unuia dintre protoni (notat cu
H,-A) predominant spre protonul H-4, iar cel de-al doilea proton (notat cu H,-B) este orientat
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spre protonu H-6 din ciclul benzenic condensat. In stare lichidd, rezultatele obtinute din
experimentul NOE diferential sugereaza o apropiere a ambilor protoni din grupa CH, de protonul
H-6 si indepirtarea la o distanti mai mare de 5A a protonului H,-B de protonul H-4. Aceste
afirmatii sunt sustinute de raspunsul NOE pozitiv pentru protonii H-4 si H-6 obtinut dupa
iradierea protonului H-A (figura 11B) si raspunsul NOE pozitiv obtinut doar pentru H-6 dupa
iradierea protonului H,-B (figura 11C).

B)

O

Figura 11. Spectrul NOE diferential obtinut dupa iradierea semnalului corespunzator protonului H,-A (B)
si H,-B (C) si structura de raze X cu masurarea distantei dintre protonul H,-A si protonul H-4 (B) si
protonul H,-B si protonul H-6 (C).
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CAPITOLUL 4. SINTEZA SI CARACTERIZAREA PRIN TEHNICI RMN
A UNOR DERIVATI PIROLOJ1.2-a] CHINOXALINICI SI PIROLOJ1,2-
a]BENZIMIDAZOLICI

4.1. Sinteza derivatilor pirolof1,2-a]chinoxalinici si pirolo/1,2-a]benzimidazolici

O serie de derivati pirolo[1,2-a]chinoxalinici au fost obtinuti in urma efectuarii unui
studiu de fezabilitate privind obtinerea unor derivati pirolo[1,2-a]benzimidazolici printr-o reactie
intr-o singura etapa, pornind de la un amestec echimolar de patru componenti: benzimidazol sau
5,6-dimetil-benzimidazol (1), bromuri de fenacil (fenacil, 4-fluorofenacil si 4-clorofenacil) (2),
bromuri de benzil (bromurd de benzil si bromurd de 4-nitrobenzil) (6) si alchine activate
nesimetrice (3-butin-2-ona si propiolat de etil) (3). Reactia a avut loc in 30 ml de 1,2-epoxibutan
la reflux, timp de 48 de ore. Spre deosebire de reactiile descrise in capitolele anterioare, produsii
de reactie au depins de tipul bromurii de benzil folosite drept materie prima, astfel:

v cand s-a folosit bromura de benzil a rezultat un amestec format din derivati pirolo[1,2-
albenzimidazolici (4) si derivati pirolo[1,2-a]chinoxalinici (8), structurile acestora fiind
reprezentate in schema 1.

v atunci cand s-a folosit bromura de 4-nitrobenzil a rezultat un amestec format din doi
derivati pirolo[1,2-a]benzimidazolici (7) si (4), structurile acestora fiind reprezentate in schema

1.
? ? + CH—C
3a,b

1a,b a: R4 =Me
a:R1=H b: R4 = OEt
b: R1= Me 2 .
b R2=F
c:R2=Cl .
1,2-epoxibutan
reflux, 48h
R3=NO2 R3=H
(o]
R3 0 Q R24©—<
R2‘©—< R4 CH,
CH, = | o
(|:H2 R1 | o R1 N R1 N R4
o N *
R1 N Ra  + ﬂ R4 _ NS
j@ = R1 N R1 N R =
N —
R1 _ R2
o 8a-c R2 o

a: R1=R1=H; R4=Me
b: R1=R2=H; R4=OEt
c: R1=H; R2=F; R4=0OEt

E-N

7a-c
a: R1=R2=H; R3=N0O2; R4=0OEt
b: R1=H; R2=CIl; R3=NO2; R4=0OEt
c: R1=Me; R2=F;R3=N02; R4=0OEt
Schema 1. Reprezentarea schematicad a reactiei multicomponent intr-o singurd etapa folositd pentru

sinteza derivatilor pirolo[1,2-a]benzimidazolici (4 si 7) si pirolo[1,2-a]chinoxalinici (8).
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Procedurile individuale de sintezd pentru compusii obtinuti prin aceastd metoda sunt
descrise in capitolul Partea Experimentali, impreund cu randamentele si datele fizico-chimice.
Structurile chimice pentru compusii sintetizati sunt prezentate mai jos:

0
F

CH,

/ 0
N

@N =" OCH;,
=

o]

Formarea derivatilor pirolo[1,2-a]benzimidazolici are loc conform mecanismului propus
in schema 2 din Capitolul 3, in timp ce formarea derivatilor pirolo[1,2-a]chinoxalinici poate fi
explicata prin diferenta de reactivitate dintre cele douda bromuri aromatice. Pornind de la anumite
observatiile experimentale, care vor fi prezentate pe parcursul acestui capitol, am propus
mecanismul de reactie din schema 2 pentru formarea derivatilor pirolo[ 1,2-a]chinoxalinici.
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Schema 2. Mecanismul reactiei propus pentru obtinerea derivatilor pirolo[1,2-aJchinoxalinici (8).

4.2. Caracterizarea prin tehnici RMN a derivatilor pirolo/1,2-a]chinoxalinici

Compusii din seria de derivati pirolo[1,2-a]chinazolinici sintetizati prin procedeul descris
in schema 1 au fost caracterizati prin spectroscopie RMN. Toate semnalele din spectrele 'H- si
PC-RMN au fost atribuite pe baze experimentale cu ajutorul spectrelor RMN bidimensionale. in
continuare se va exemplifica cazul compusului 8c. in figurile 1 si 3 sunt prezentate spectrele 'H-
si respectiv >C-RMN ale compusului 8¢ impreund cu atributiile semnalelor corespunzitoare
diferitelor grupe de atomi prezente in moleculd. Comparativ cu derivatii pirolo[1,2-
albenzimidazolici si 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici descrisi in capitolele anterioare,
compusi pirolo[1,2-a]chinoxalinici sintetizati prezinta urmatoarele caracteristicic RMN pe baza
carora s-au putut face diferentierile structurale:

- lipsa substituentului benzil sau fenacil de la atomul de azot N-5 simplifica amprenta
spectrald in zona de camp jos caracteristica nucleelor aromatice;

- lipsa semnalului corespunzdtor protonilor grupei CH,-N, unul dintre reperele spectrale
pentru diferentierea intre derivatii 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici (forma AB caracteristica
protonilor diastereotopi din grupa CH,) si derivatii pirolo[1,2-a]benzimidazolici (singlet la 6.4
ppm caracterisitic pentru protonii echivalenti din grupa CH,), sugereaza o structurd moleculara
diferita;

- disparitia semnalului corespunzator grupei CH din pozitia 4 caracteristic pentru
derivatii 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici, atat din spectrul de proton (singletul de la
aproximativ 6 ppm) cat si din spectrul de carbon (semnalul de la aproximativ 60 ppm);
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- aparifia semnalului de la 150 ppm atribuit atomului de carbon C-4 confirma
schimbarea hibridizarii din sp3 (in dihidropirolo[1,2-a]chinoxaline) in sz;

- prezenta celor doud semnale de tip dublet cu constantd de cuplaj mica (*J aprox. 1.5
Hz), caracteristice nucleului pirolic in derivatii 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinici, sugereaza
mentinerea nucleului pirolic si in acesti derivati. Diferentele semnificative pentru valorile
deplasarilor chimice indica o modificare structurald semnificativd, comparativ cu
dihidropirolo[1,2-a]chinoxalina.
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Figura 1. Spectrul "H-RMN (400 MHz, CDCl;) al compusului 8c.

T
8.6

O caracteristica Intalnita la acest compus (prezentd si la restul derivatilor din serie) este
dezecranarea cu pand la 1.5 ppm a semnalului protonului H-3, comparativ cu protonul similar din
compusii pirolo[1,2-a]dihidrochinoxalinici descrisi in Capitolul 3 (a se vedea descrierea
derivatului Sb). Acest fenomen poate fi explicat prin analiza comparativd a structurilor
moleculare de raze X corespunzatoare compusilor 8c si 5b, prezentate in figura 2. Spre deosebire
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de derivatul 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinic 5b, cele trei inele condensate din compusul 8c
sunt perfect plane.

In cazul compusului 5b, protonul din pozitia 3 (C5 din structura de raze X) este situat
deasupra nucleului aromatic, fiind ecranat (5.91 ppm) sub efectul campului magnetic indus de
curentul de inel produs de electronii 7. In compusul 8¢, protonul din pozitia 3 (C17 din structura
de raze X) este situat in acelasi plan cu nucleul aromatic, fiind dezecranat (7.35 ppm) de acelasi
camp magnetic indus. Un alt proton pentru care existda diferente semnificative intre cei doi
derivati chinoxalinici este cel din pozitia 6. In compusul 5b, protonul din pozitia 6 (C12 din
structura de raze X) este situat deasupra nucleului fenil, fiind mai ecranat (6.50 ppm), sub efectul
campului magnetic indus. Acelasi proton in compusul 8c este dezecranat cu aceeasi diferentd de
1.5 ppm (8.04 ppm), cauzata 1n acest caz de lipsa substituentului fenil de la atomul de azot.

A) B)

0—CH;—CH,

Bz-B-160
" (5b)
A)
Figura 2. Structurile moleculare de raze X corespunzaitoare derivatilor A) pirolo[1,2-
a]chinoxalinic 8¢ si B) 4,5-dihidropirolo[1,2-a]chinoxalinic Sb.

Similar cu compusul 5b, prezenta atomului de fluor in structura nucleului fenil duce la
aparifia unor cuplaje suplimentare H-F care se regasesc in forma semnalelor corespunzatoare
protonilor aromatici. Astfel, protonii in pozitia orto fatd de atomul de fluor genereaza un semnal
cu forma de triplet datoritd egalititii constantelor de cuplaj *Jy.x="Ju.r=8 Hz. in cazul protonilor
din pozitia meta fatd de atomul de fluor, forma semnalului este dublet de dublete datorita
valorilor diferite ale constantelor de cuplaj 3JH_H= 8 Hz si 4JH_F=5 Hz.
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Experimentele de tip NOE si COSY au fost folosite pentru a obtine atribuirea exacta a
semnalelor din spectrul de proton, in functie de corelatiile prin spatiu si prin legaturi chimice, cu
protonii vecini. In cazul particular al compusului Sc, experimentul NOESY prezentat in figura
4A a fost folosit pentru diferentierea intre protonii din ciclul pirolic.

A) B)

Figura 4. A) Spectrul H,H-NOESY (CDCl3) corespunzator compusului 8¢ cu evidentierea semnalelor de
corelatie NOE dintre protonii ciclului pirolic si protonii aromatici si B) spectrul H.H-COSY (CDCl;) cu
evidentierea semnalelor de corelatie dintre protonii aromatici.

In spectrul 2D NOESY s-au putut identifica urmitoarele semnale de corelatie de tip NOE:

- protonii nucleului fenil din pozitia 2°, atribuiti din spectrul de proton pe baza cuplajului
H-F, au un semnal de corelatie cu protonul H-3 din ciclul pirolic. Acesta este singurul proton
suficient de apropiat in spatiu pentru a permite o interactiune de tip NOE. Odata atribuit H-3,
semnalul pentru celalalt proton din ciclul pirolic (H-1) a putut fi identificat fara echivoc.

- atribuirea exactd a protonilor aromatici H-6 si H-9 s-a facut pornind de la semnalul de
corelatie NOE dintre H-1 si H-9, acestea fiind singurele pozitii suficient de apropiate in spatiu
pentru a permite o interactiune de tip NOE intre cele doud nuclee.

Atributia exactd a semnalelor pentru protonii H-7 si H-8 a fost facutd din spectrul H,H-
COSY, pe baza semnalelor de corelatie peste trei legaturi chimice cu protonii H-6, respectiv H-9,
exemplificate in figura 4B.

Spectrul "’F-RMN obtinut pentru compusul 8¢ este prezentat in figura 7, semnalul de
rezonantd avand o formad complexa data de cuplajele cu protonii aromatici.
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Figura 8. Spectrul ’F-RMN (376 MHz, CDCl5) al compusului 8c.

Toti parametri spectrali pentru compusul 8¢, obtinuti din spectrele descrise anterior, sunt
centralizati in tabelul 1, iar pentru restul compusilor sintetizati conform schemei 1, datele
spectrale sunt incluse in capitolul Partea Experimentala.

Tabelul 1. Parametri spectrali corespunzatori compusului 8c¢ obtinuti din spectrele uni si

bidimensionale descrise 1n anterior.

TH-RMN

BC-RMN

1.42 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHs), 440 (2H, q, J | 14.4 (CH;), 60.7 (CH,), 109.4 (C-3),
=72 Hz, CH,), 7.24 2H, t, J = 8.6 Hz, H- | 113.9 (C-9), 115.8 (d, J = 22 Hz, C-3"),
3%),7.35 (1H, d, J = 1.1 Hz, H-3), 7.54 (1H, | 117.8 (C-1), 120.7 (C-2), 125.3 (C-3a),
t,J = 7.8 Hz, H-7), 7.57 (1H, t, J = 7.8 Hz, | 126.5 (C-9a), 126.5 (C-7), 128.1 (C-8),
H-8), 7.90 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-9), 8.00 | 130.5 (C-6), 130.6 (d, J = 8.4 Hz, C-2"),
(2H, dd, J = 8.7, 5.4 Hz, H-2"), 8.02 (1H, d, | 133.8 (d, J = 2.9 Hz, C-1"), 136.4 (C-
J=17.0 Hz, H-6),8.50 (1H, d, 1.1 Hz, H-1). | 5a), 153.8 (C-4), 164.0 (d, J = 250 Hz,

C-4), 164.2 (COO).
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CAPITOLUL 5. SINTEZA SI CARACTERIZAREA PRIN TEHNICI RMN
A UNOR SARURI DE BENZIMIDAZOL

5.1. Sinteza sarurilor de benzimidazoliu

Deoarece sarurile de benzimidazoliu sunt importante atdt ca materii prime cat si ca
intermediari neizolabili in cicloaditiile 1,3-dipolare prezentate in capitolele anterioare, in
continuare se prezinta sinteza unei serii saruri noi de benzimidazoliu (schema 1).

CH,R?
/
R N R N® o
> + X—CH,R? —— > X
R N R N
\ \
R! R!
la-c 2a-o 3-21
a:R=H,R!'=CH;, a: R?2=Cg¢Hs, X = Cl
b: R = H, R' = CH,-C¢H; b: R? = 4-NO,C¢H,, X = Br
¢: R = CHj, R! = CH,-C¢Hj ¢:R?>=CN, X = Br

d: R>=CN, X =1

e: R =COCH;, X =Cl

f: R2 = CONH,, X = Br

g: R?=CONH,, X =1

h: R? = COC¢Hs, X = Br

i: R = 4-NO,C4H,4-CO, X = Br
j: R? =3-NO,C¢H,4-CO, X = Br
k: R? = 4-CH;5C¢H,4-CO, X = Br
1: R2 = 4-OCH;C4H4-CO, X = Br
m: R? = 3-BrC4H,-CO, X = Br
n: R? = 2-naphthyl-CO, X = Br
0: R? = 2-chromenone-3-CO, X = Br

Schema 2. Reprezentarea schematica a reactiilor de obtinere a sarurilor de benzimidazoliu.

Reactia de cuaternizare a fost efectuatd in acetond la reflux, pornind de la derivati de
benzimidazol substituiti la azotul N-1 in reactie cu diversi compusi halogenati, alifatici si
aromatici, conform schemei 1. Timpul de reactie depinde de natura agentului de alchilare si poate
sa fie Incepand cu 30 de minute pand la mai mult de 24 de ore, astfel:

- 30 de minute pentru bromura de fenacil, 2-bromoacetilnaftalina si 3-bromoacetilcumarin;

- 2-3 ore pentru alchil bromoacetati, 2-bromoacetamida, 2-iodoacetamida si iodoacetonitril;

- In cazul halogenurilor de benzil au fost necesare 5 ore pentru bromura de 4-nitrobenzil, 10
ore pentru clorura de benzil si mai mult de 24 de ore pentru halogenurile de benzil alchil-
substituite.

Dupa terminarea reactiei, amestecul de reactie a fost lasat pand a doua zi sa cristalizeze,
sarurile rezultate fiind apoi separate prin filtrare.

Procedurile individuale de sinteza pentru compusii obtinuti prin aceastd metoda sunt descrise
in capitolul Partea Experimentala, impreund cu randamentele, datele fizico-chimice si cele
spectrale. Structurile chimice pentru compusii sintetizati sunt prezentate mai jos:
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5.2. Caracterizarea prin tehnici RMN a sarurilor de benzimidazoliu sintetizate

Toate sarurile de benzimidazoliu sintetizate prin procedeul descris in schema 1 au fost
caracterizate prin spectroscopic RMN. Toate semnalele din spectrele 'H- si "?C-RMN au fost
atribuite pe baze experimentale cu ajutorul spectrelor RMN bidimensionale. In continuare se va
exemplifica modul de atribuire a semnalelor in cazul compusului 4.

in figurile 1 si 2 se prezintd spectrele 'H- si respectiv "C-RMN ale compusului 4
impreund cu atributiile semnalelor corespunzatoare diferitelor grupe de atomi prezente in
molecula.
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Figura 1. Spectrul "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) corespunzitor compusului 4, A) spectru integral si B)
detaliu cu zona protonilor aromatici, pentru a distinge mai bine forma semnalelor.

Observatiile care se pot face pe baza spectrului '"H-RMN din figura 1 sunt urmitoarele:
cele douda grupe metilenice au semnale de rezonantd individuale, sub forma de singlet,
diferentierea lor fiind realizata din corelatiile proton-carbon peste trei legaturi chimice astfel:

- singletul de la 5.86 ppm este asociat grupei metilenice legatd de azotul N-1 datorita
cuplajului la distanta dintre carbonul acestei grupe si protonii din pozitia orto a nucleului benzil;

- singletul de la 6.04 ppm este asociat grupei metilenice legatd de azotul N-3 datorita
cuplajului la distanta dintre carbonul acestei grupe si protonii din pozitia orto a nucleului 4-
nitrofenil.

In zona de camp jos se pot identifica semnalele de rezonantd asociate protonilor
aromatici, conform detaliului spectral din figura 1B. Semnalele protonilor nucleului benzil au
fost identificate dupd forma si valoarea integralei la urmatoarele deplasari chimice: 7.40 ppm
triplet atribuit protonului H-4°, 7.45 ppm triplet atribuit protonilor H-3* si 7.59 ppm dublet
atribuit protonilor H-2’. Spre deosebire de derivatii cu schelet pirolo[1,2-a]chinoxalinic si

pirolo[1,2-a]benzimidazolic descrisi 1n capitolele anterioare, protonii nucleului benzenic
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condensat au semnale de rezonantd complexe, in urmatoarele intervale: 7.64-7.66 ppm H-5 si H-
6, 7.95-7.97 ppm H-4 si 8.01-8.03 ppm H-7. Diferentierea dintre H-4 si H-7 a fost facuta din
experimentele 1D NOESY selective, care sunt descrise mai jos. Semnalele protonilor nucleului
para-substituit se evidentiaza prin forma clasica de dublet cu efect de acoperis, dubletul cel mai
dezecranat (8.28 ppm) fiind atribuit protonilor orto fata de grupa nitro, fiind afectati de efectul
inductiv atragator al acestei grupe. Aceasta atribuire a fost confirmatd din corelatiile proton-
carbon la distanta observate in spectrul H,C-HMBC. Cel mai dezecranat semnal, singlet la 10
ppm, este asociat cu protonul din ciclul imidazolic. In cazul spectrului *C-RMN, atribuirea
semnalelor a fost facutd din experimentele de corelatie proton-carbon, directd si peste mai multe
legaturi chimice, de tipul H,C-HSQC si H,C-HMBC. Semnalele grupelor protonate au fost
atribuite in baza corelatiilor directe proton-carbon, pornind de la protonii aromatici atribuiti dupa
forma semnalelor, determinata de gradul de substitutie al nucleelor benzenice.

Parametri spectrali pentru compusul 4, obtinuti din spectrele descrise anterior, sunt
centralizati in tabelul 1, iar pentru restul sarurilor sintetizate conform schemei 1, datele spectrale
sunt incluse in capitolul Partea Experimentala.

Tabelul 1. Parametri spectrali corespunzatori compusului 4 obtinuti din spectrele uni si
bidimensionale descrise in anterior.

"H-RMN BC-RMN
o 2 5.86 (2H, s, CH,-N1), 6.04 (2H, s, CH,-N3), 7.40 | 49.2 (CH,-N3), 50.1 (CH,-N1), 113.9
\@ (1H, t, J = 7.1 Hz, H-4), 7.45 (2H, t, ] = 7.1 Hz, | (CH-4), 114.1, (CH-7), 123.9 (CH-

CH, H-3°/5%), 7.59 (2H, d, J = 7.1 Hz, H-2°/6"), 7.62- | 3”/5”), 126.8 (CH-6), 126.9 (CH-5),
4, N/3 -, 7.68 (2H, m, H-5,6), 7.83 (2H, d, J = 8.7 Hz, H- | 128.4 (CH-2’/6"), 128.7 (CH-4’), 128.9
5E>:+\>2 27/6”), 7.93-7.95 (1H, m, H-4), 8.00-8.02 (1H, m, | (CH-3°/5"), 129.5 (CH-2/6"), 131.0 (C-
6 ZF7aN H-7), 8.28 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-3/5"), 10.25 | 3a), 131.1 (C-7a), 133.8 (C-1’), 141.3
\CH2 (1H, s, H-2). (C-17), 143.1 (CH-2), 147.5 (C-4”)
0¥
3 Z

Pentru aceasta serie de saruri de benzimidazoliu a fost inregistrat si spectrul RMN de azot.

Spre deosebire de experimentele de corelatie bidimensionale H-H si H-C pentru care se pot
concepe seturi de parametri pentru automatizarea analizei RMN, obtinerea semnalelor de
corelatie H-N necesita o pregatire a secventei de pulsuri si calibrarea experimentului RMN pentru
fiecare caz In parte in functie de structura compusului analizat. Un rol foarte important in detectia
nucleului N 1l are capul de proba, care trebuie sa poatd fi acordat la frecventa de rezonanta
specificd acestui izotop. Pentru obtinerea de rezultate optime se recomanda folosirea unui cap de
proba cu detectie inversa, care are bobina protonului pozitionatd in interior si bobina nucleului
mai putin abundent la exterior.

Folosind accesoriile potrivite si secventele de pulsuri optimizate pentru detectia inversa, se
pot obtine spectre pseudo-unidimensionale, folosind un procedeu similar cu cel descris pe
parcusul acestei lucrari pentru spectrele H,C-HSQC fara decuplare. Spre deosebire de
experimentul H,C-HSQC fara decuplare din care se extrag doar randurile din dreptul carbonilor
de interes, spectrul pseudo 1D obtinut pentru izotopul '°N reprezinta suma tuturor coloanelor din
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experimentul bidimensional. In figura 6 este prezentat un astfel de spectru pseudo-
unidimensional, din care se pot obtine cu exactitate valorile deplasarilor chimice pentru atomii de
azot din compusul analizat. Spectrele din figurd au fost Inregistrate pentru compusul 4, folosindu-
se 10 mg de compus dizolvati in 0,7 ml solvent deuterat, 24 scanari si un timp de achizitie de 1,5
ore.

b 15N pseudo 10
]

A) B) I ® ) - » 1 -
Figura 6. A) Spectrul bidimensional H,"””"N-HMBC si B) spectrul pseudo 1D "°N inregistrate la 40 MHz,
in DMSO-d6, pentru compusul 4.

In spectrele de azot din figura 6 se poate observi ci cei doi atomi de azot din nucleul
imidazolic au semnalele de corelatie atat cu protonul imidazolic cat si cu protonii celor doud
grupe metilen. Diferenta de deplasare chimica dintre aceste semnale este micd din cauza
vecinatdtilor chimice foarte asemanatoare. Un alt semnal de corelatie se observa pentru protonii
nucleului para-substituit si grupa nitro. Valorile deplasarilor chimice asociate cu cei trei atomi de
azot din acest compus pot fi obtinute din spectrul pseudo-1D din figura 6B. In mod similar,
pentru toate sdrurile sintetizate, au fost inregistrate si interpretate spectrele de corelatie proton-
azot.

CAPITOLUL 6. PARTEA EXPERIMENTALA

Acest capitol cuprinde descrierea procedurilor individuale de sinteza pentru compusii

inclusi 1n tezd, impreuna cu randamentele, datele fizico-chimice si cele spectrale. Sunt descrise si
conditiile experimentale pentru inregistrarea spectrelor RMN precum si parametrii importanti
folositi in cadrul secventelor de pulsuri.
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CAPITOLUL 7. CONCLUZII

Au fost studiate 4 tipuri de reactii de cicloaditie 1,3-dipolare multicomponent, folosind ca

materii prime derivati de benzimidazol si alchine nesimetrice.

Au fost optimizate conditiile de reactie pentru dirijarea reactiei catre formarea

preponderente a unui anumit schelet heterociclic.

Au fost propuse 2 mecanisme de reactie pentru a explica formarea produsilor de reactie.

Au fost sintetizati in total 71 compusi noi din urmatoarele clase:

o R
R c —o0
e IZ
R N o I:[
| H2C
R R
15 derivati ~ pirolo[1,2- | 8 derivati 4,5-dihidro[1,2- derivati plrolo[l 2-
a]chinoxalin-4-onici a]chinoxalinici a] chinoxalinici
H;C —CH,~ 0 o R R
R A
o vt
CErO | gk |
4 2 N |
3+ 7=NH D: — R R — CH,
| o N
CH——CH R | o
8 9" 10", _ cH, - CH, H,C —R
1 intermediar deschis 34 derivati pirolo[1,2- | 19 saruri de benzimidazoliu
a]benzimidazolici

Toti compusii au fost caracterizati prin spectroscopie RMN folosind tehnici mono- si bi-

dimensionale care au permis atributia completd a tuturor semnalelor, inclusiv determinarea

deplasarii chimice, a multiplicitatilor si constantelor de cuplaj pentru semnalele suprapuse care in

mod uzual sunt determinate doar ca multiplet.

Au fost identificate semnale ,,marker” specifice fiecarei clase de compusi, acestea fiind

utile in monitorizarea cursului reactiilor multicomponent deoarece in aceste reactii se formeaza

simultan si in mod competitiv cel putin doud clase de compusi.

O parte din rezultate au fost diseminate prin 4 articole publicate in reviste ISI

internationale si prin 8 comunicari §i postere prezentate la manifestari stiintifice din tara si

strainatate.
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CAPITOLUL 8. DISEMINAREA REZULTATELOR

Rezultatele obtinute in cadrul stagiului de doctorat au fost partial publicate in 3 articole cu
referenti cu ISI (factor de impact cumulat 7,627). Un articol a fost trimis spre publicare si este in
revizie la referenti.

Rezultatele au fost diseminate prin 8 comunicari si postere prezentate la manifestari
stiintifice din tara si strainatate.

Articole publicate in reviste ISI:

1. A.-M. Macsim, E. Georgescu, F. Georgescu, P. Filip, A. Nicolescu, C. Deleanu,

“Benzimidazolium salts as starting materials or intermediates in 1,3-dipolar cycloadditions”,
2021, trimisa spre publicare.

2. E. Georgescu, A. Nicolescu, F. Georgescu, S. Shova, F. Teodorescu, A.-M. Macsim,

C. Deleanu, “Novel one-pot multicomponent strategy for the synthesis of pyrrolo[1,2-a]
benzimidazole and pyrrolo[1,2-a]quinoxaline derivatives”, Synthesis, 2015, 47, 1643-1655. (F.I.
2,675)

3. E. Georgescu, A. Nicolescu, F. Georgescu, F. Teodorescu, D. Marinescu, A.-M.
Macsim, C. Deleanu, “New highlights of the syntheses of pyrrolo[1,2-a]quinoxalin-4-ones”,
Beilstein J. Org. Chem., 2014, 10, 2377-2387. (F.I. 2,622)

4. A. Nicolescu, C. Deleanu, E. Georgescu, F. Georgescu, A.-M. Iurascu (Macsim), S.

Shova., P. Filip, “Unexpected formation of pyrrolo[1,2-a]quinoxaline derivatives during the
multicomponent synthesis of pyrrolo[1,2-a]benzimidazoles”, Tetrahedron Lett., 2013, 54, 1486-
1488. (F.I. 2,330).

Lucrari prezentate in cadrul unor manifestari stiintifice nationale si internationale:

1. A-M. Macsim, E. Georgescu, F. Georgescu, F. Dumitragcu, C. Draghici, A.

Nicolescu, C. Deleanu, “Multicomponent synthesis and NMR characterization of
benzo[f]pyrrolo[1,2-a]quinoline derivatives”, conferinta internationala “Achievements and
perspectives of modern chemistry”, Chisinau, Republica Moldova, 9-11 octombrie, 2019. Book of
Abstracts, p. 228. ISBN: 978-9975-62-428-2. — Poster.
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2. A.-M. Macsim, E. Georgescu, A. Nicolescu, F. Georgescu, F. Oancea, C. Deleanu,

“Multinuclear NMR characterization of Schiff bases containing a furoxan moiety”, a XXXV-a
Conferinta Nationala de Chimie, Calimanesti-Caciulata, Valcea, Romania, 2-5 octombrie 2018.
Book of Abstracts p. 6. — Poster.

3. A.-M. Macsim, A. Nicolescu, C. Deleanu, “Multinuclear NMR characterization of

some pyrrolobenzimidazoles and pyrroloquinoxalines”, Central and Easter European NMR
Symposium (CEUM2017), Timisoara, Romania, 5-8 septembrie 2017. Book of Abstracts, p. 41. —
Poster.

4. A. Nicolescu, A.-M. Macsim, C. Stavarache, F. Georgescu, E. Georgescu, C. Deleanu,

“New pyrrolobenzimidazole and pyrroloquinoxaline derivatives”, conferinta internationald
CHIMIA “New trends in applied chemistry”, Constanta, Romania, 26-28 mai 2016. Book of
Abstracts, Vol. 2, p. 29, Ovidius University Press, Constanta, 2016, ISSN 2360-3941. — Poster.

5. A. Nicolescu, E. Georgescu, F. Georgescu, A.-M. Macsim, C. Stavarache, C. Deleanu,

“Structure elucidation of several heterocycles with quinoxaline and benzimidazole skeletons”, a
XVIII-a conferintd internationald “Physical Methods in Coordination and Supramolecular
Chemistry”, Academy of Sciences of Moldova, Chisinau, Republica Moldova, 8-9 octombrie
2015. Book of Abstracts, pp. 94. ISBN 978-9975-71-692-5. — Poster.

6. A.-M. Macsim, E. Georgescu, A. Nicolescu, F. Georgescu, S. Shova, F. Teodorescu,

D. Marinescu, P. Filip, C. Deleanu, "Tuning a one-pot reaction to proceed either towards
pyrrolo[1,2-a]quinoxaline or towards pyrrolo[1,2-a]benimidazole ring formation”, a XXXIII-a
Conferinta Nationala de Chimie, Calimanesti-Caciulata, Valcea, Romania, 1-3 octombrie 2014.
Book of Abstracts pp. 6. — Comunicare orala.

7. A. Nicolescu, A.-M. Macsim, C. Stavarache, C. Deleanu, “Structure Elucidation of

Pyrroloquinoxalines and Pyrrolobezimidazoles from a One-Pot Multicomponent Synthesis, 16th
Central European NMR Symposium (CEUM-2014), 16-17.10.2014, Zagreb, Croatia, Book of
Abstracts, p.22. — Poster. )

8. E. Georgescu, F. Georgescu, A. Nicolescu, A.-M. Macsim, I. Cocarta, P. Filip, C.

Deleanu, ,,Synthesis and characterization of new pyrrolo [1,2-a] benzimidazole derivatives”, a
XXXI-a Conferinta Nationala de Chimie, Rdmnicu Valcea, Romania, 8-10 octombrie 2010. Book
of Abstracts, pp. 33, ISBN 978-973-750-194-3. — Poster.

31















- Controlul interactiunii polimer/anorganic In sisteme micro sau nanostructurate cu aplicatil
tehnologice - proiect CERES contract nr.49/2002-2004.

- Utilizarea microorganismelor biofixate la epurarea apelor uzate cu continut de grasimi
organice si substante zaharoase - proiectul international Eureka E!3100-CAWAB 2004-2006,
director consortiu roméan din 4 parteneri.

Tehnologii: 12 1a diferite nivele pani la pilot industrial.

Instalatii experimentale pilot: 4 - sinteza 1,3,5-trioxanului/dioxolanului (1982-1994), sinteza
polioximetilenei prin procedeu discontinuu precipitant (1982-1993), sinteza polioximetilenei
prin procedeu continuu in masa (1998-2002), sinteza hidrazinei prin procedeu fard clor (2001-
2002), toate la Viromet S.A.

Dezvoltare tehnologicd industriald: 1 - poliacetat de vinil In emulsie, pilot industrial si
brevetarea noilor procedee, la C.Ch.Craiova-Doljchim, in perioada 1988-1991.

Articole:
Web of Science (All-DB) 64, citari 630 (532 FA), h=17;
Scopus 73, citari 625 (513 FA), h=16,

Identificatori: ORCID: 0000-0002-1798-5999; ResearcherID: D-4189-2013,
Scopus Author ID: 6506937343,

Brevete: 2 romanesti.

Carfi: 2, Editura Ars Docendi.

4. Domenii stiintifice de interes

¢ Polimerizarea ionicd prin deschiderea ciclului si vinilicd, polimerizarea radicalici si prin
mecanism radicalic controlat, sinteze de monomeri cu functionalitate specializatd derivati de
la monomeri vinilici, diene, acetali ciclici, 2-oxazoline-2-substituite, etc;

e Reactii polimer-analoage, materiale polimerice sintetice, hibride organic-anorganic sau
conjugate ale polimerilor sintetici cu produsi naturali, modificarea unor substraturi naturale
polizaharidice si/sau polipeptidice;

¢ Materiale compozite polimerice inteligente pentru ambalaje, materiale polimerice sau
compozite polimerice pentru aplicatii in optica neliniard;

e (aracterizarea compusilor organici, a polimerilor si a materialelor organice prin diverse
metode, metode specializate de analizd si studiul avansat al unor proprietdti fizice ale
materialelor organice.

5. Responsabilitiiti didactice si academice complementare

Cadru didactic asociat 1a Universitatea Politehnica Bucuresti, Fac.de Chimie Industriala (in
prezent Chimie Aplicatd si Stiinta Materialelor), catedrele TCO (actual DCO "C.D.Nenitescu")
si TCMM (actual DBSP), Fac. de Ing. In Limbi Stréine, filiera in lb.franceza, in perioada 1986-
2014.

Conducere lucrari de diplomad (ingineri) si dizertatie (master): peste 30

Coordonare lucrdri experimentale la teze de doctorat: 12, conduse de Prof.D.S.Vasilescu(4),
Dr.D.Donescu(2) Prof.M.Dimonie(1), Dr.D.F.Anghel(3), Prof.M.Teodorescu(2).

Membru in comisii de sustinere teze de doctorat: 5 - 2 1la Universitatea Politehnica Bucuresti,
3 la SCOSAAR - Institutul de Chimie Fizicd "1.G.Murgulescu" al Academiei Romaéne.

CV-D.M.\Vuluga 2din3

































