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Rezumat. Adamantanii sunt compusi chimici cu structura rigida si stabila, utilizati
frecvent in sinteza medicamentelor datorita proprietatilor lor unice, precum activitatea
antivirala, antiparkinsoniana si antibacteriana. Versatilitatea acestei structuri ofera
perspective promitatoare pentru dezvoltarea de noi terapii In virusologie, neurologie si
oncologie. In acest context, a fost sintetizati o combinatie complexd de tip p3-oxo-
trinuclear cu valenta mixta Mn(III) si Mn(II), utilizand acidul 1-adamantancarboxilic, cu
compozitia chimica [Mn2"Mn!'O(AdCO2)e(mrph)s3]-4mrph. Compusul a fost caracterizat
prin analiza elementala, spectroscopie IR, spectrometrie de masa si difractie cu raze X pe
monocristal.

Cuvinte cheie: adamantan, lipofilitate, bariera hemato-encefalica.

Summary. The adamantanes are chemical compounds with a rigid and stable structure,
frequently used in drug synthesis due to their unique properties, such as antiviral,
antiparkinsonian, and antibacterial activity. The versatility of this structure offers promising
prospects for the development of new therapies in virusology, neurology, and oncology. In
this context, a complex p3-oxo-trinuclear compound with mixed Mn(III) and Mn(II) valency
was synthesized using 1-adamantanecarboxylic acid, with the chemical composition
[Mn2""Mn!'0(AdCO2)6(mrph)s]-4mrph. The compound was characterized by elemental
analysis, IR spectroscopy, X-ray spectroscopy and mass spectrometry.

Cuvinte cheie: adamantan, lipofilitate, bariera hemato-encefalica.

INTRODUCERE

Adamantanul, descoperit In 1933, a captivat atentia chimistilor datorita simplitatii si
simetriei sale, fiind o hidrocarbura triciclica cu formula C10H16 care contine trei cicluri de
ciclohexan interconectate intr-o conformatie tip scaun, analog structurii unei retele de
diamant. Are o structura rigida lipsita practic de tensiune unghiulara. Este un compus
chimic cristalin incolor cu un miros asemanator celui de camfor. Geometria tetraedrica si
voluminoasa a moleculei de adamantan da nastere unei game de proprietati fizico-
chimice atipice, cum ar fi: stabilitatea termica si oxidativa excelenta, lipofilitatea extrema
si energia redus3, reflectate in inalta sa stabilitate structurala [1].

Ulterior, a fost sintetizat un sir de derivati ai adamantanului, activitatea biologica a
carora a condus la descoperirea medicamentelor, care in prezent se folosesc in practica
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clinica [2-4]. Grupa adamantil este prezenta In substante medicamentoase, care manifesta
actiune antivirala, hipoglicemica, antibacteriana, antiinflamatoare si actiune asupra SNC.
Astfel de preparate sunt: Amantadin [5], Memantin [6-8], Rimantadin [9], Tromantadin
[10-11], Adapalen, Vildagliptin [12], Saxagliptin [13].

Introducerea adamantanului in moleculele diferitor combinatii biologic active in mare
madsura modifica actiunea lor farmacologica [14, 15]. Astfel, au fost modificate structurile
unui sir de preparate antimicrobiene, hormonale, antidiabetice, analgezice,
antiinflamatoare, neurotrope.
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Figura 1. Dezvoltarea Figura 2. Modificarea medicamentelor Anti-
analogilor de cisplatina HIV (AZT) prin introducerea
care includ liganzi adamanatanului [24-25], [30]
aminoadamantan[16]

Derivatii adamantanului au fost utilizati in modificarea medicamentelor
anticancerigene, utilizate In clinica de multi ani. La modificarea Cisplatinului prin
adaugarea nucleului adamantanic s-a obtinut un complex (Figura 1) cu citoxicitate inalta
contra celulelor canceroase ovariene rezistente la Cisplatin [16]. Acest complex a ajuns in
stadiul intéi a studiilor clinice.

Alt exemplu este modificarea medicamentului antidiabetic popular Talbutamid pe baza
sulfonilureei. La substituirea radicalului n-butil cu derivati ai adamantanului s-a observat
o crestere semnificativa a activitatii hipoglicemice de durata mai lunga [17-19].

Introducerea grupei adamantil la medicamente sau farmacoforele cunoscute a fost de
asemenea abordata in domeniul descoperirii medicamentelor legate de HIV. AZT
(azidotimidina,) a fost primul tratament aprobat pentru HIV. Deoarece AZT nu poate trece
bariera hemato-encefalica, diversi esteri lipofilici de 5’- AZT cu acizi carboxilici substituiti
cu 1- adamantil au fost sintetizate si studiate in vitro (Figura 2). Acestea au fost detectate
in creierul sobolanilor Intr-o concentratie de 18 ori mai mare decat AZT-ul in sine [20,
21].

Un exemplu care aratda rolul adamantanului in modificarea si proiectarea
medicamentelor este Gabapentin (Neurotin)[22, 23] - agent anticonvulsiv, utilizat atat in
tratamentul convulsiilor epileptice cat si in combaterea durerii neurogene. Substituirea
ciclohexanului cu unitatea adamantanului, care este mai lipofilicd a aratat actiunea
anticonvulsiva remarcabila [24, 25].

Astfel, adamantanul joaca un rol esential in dezvoltarea medicamentelor moderne, iar
studiile recente subliniaza importanta actualizarii cunostintelor despre aplicabilitatea sa
in acest domeniu. Analiza literaturii de specialitate evidentiaza nu doar rolul
adamantanului, ci si pe cel al acidului 1-adamantancarboxilic in proiectarea si optimizarea
medicamentelor. Integrarea acestor compusi poate imbunatati proprietdtile
farmacologice si eficacitatea terapeutica intr-o gama larga de afectiuni, dar este nevoie de
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cercetari suplimentare privind compusii coordinativi cu acidul 1-adamantancarboxilic
pentru a dezvolta strategii noi de design farmaceutic [26, 27].

In ultimele decenii, combinatiile complexe de metale tranzitionale si-au extins
aplicabilitatea In domenii precum chimia, biologia, medicina si farmacia. Compusii
coordinativi prezinta proprietati biologice valoroase, datorita implicarii metalelor
esentiale Tn procese biochimice esentiale. De exemplu, manganul, un oligoelement
esential pentru organismul uman, actioneaza ca un cofactor pentru numeroase enzime si
este esential In metabolismul carbohidratilor, lipidelor si proteinelor, sinteza ADN-ului,
apararea antioxidanta prin activarea superoxid dismutazei, precum si dezvoltarea
sanatoasa a oaselor si tesuturilor conjunctive. Interesul pentru sinteza compusilor care
implica mangan si acidul 1-adamantancarboxilic a crescut datorita potentialului acestora
in dezvoltarea de noi agenti terapeutici, structura adamantanului conferindu-le stabilitate
si hidrofobicitate. Studiul acestor compusi deschide noi directii in designul de
medicamente, mai ales prin prisma rolului manganului in mecanismele antioxidante si de
reglare a functiilor organismului. Totodata, structura adamantanului faciliteaza
interactiunea cu tinte biologice specifice, crescand astfel eficienta si selectivitatea
agentilor terapeutici propusi.

SCOPUL LUCRARII

Sinteza, obtinerea formelor policristaline si analiza compozitiei chimice a compusului
coordinativ al manganului cu acidul 1-adamantancarboxilic, avand ca obiectiv ulterior
investigarea proprietatilor biologice ale acestui compus si a avantajelor sale structurale
in proiectarea medicamentelor.

MATERIAL SI METODE

Toti regentii si solventii utilizati pentru sinteza au fost obtinuti din sursele comerciale
si utilizati fara purificare preventiva.

Microanaliza elementelor a fost efectuata in Laboratorul Microanalitic a Institutului de
Chimie folosind Vario-EL-III-CHNOS Elemental Analyzer.

Spectrul IR a compusilor a fost masurat la spectrofotometrul Perkin Elmer Spectrum
100 FT-IR in regiunea 250-4000cm-1.

Difractie cu raze X pe monocristal Max-Planck-Institute for Bioinorganic Chemistry,
Muelheim an der Ruhr, Germany.

REZULTATELE

Printr-un procedeu original a fost sintetizat un nou compus coordinativ de tip p3-oxo-
trinuclear, cu valenta mixta Mn(III) si Mn(II), utilizdnd acidul 1-adamantancarboxilic.
Compusul obtinut are compozitia chimica [Mn,""Mn!"O(AdCO;)s(mrph)sz]-4mrph (Figura
3), unde AdCO, reprezintd anionul acidului 1-adamantancarboxilic, iar mrph morfolina. In
15 ml de morfolina au fost dizolvate 0,36 g (2 mmol) de acid 1-adamantancarboxilic si
0,17g (0,7 mmol) Mn(CH3C00)2.4H20. Solutia de culoare sura a fost filtrata si lasata la
temperatura camerei. Dupa o zi, precipitatul cristalin gri sub forma de monocristale, a fost
filtrat, spalat si uscat la aer. Randament: 75%. Calc. Pentru Co4H153N7020Mns: C, 62.53; H,
7.70; N, 2.76; Mn, 10.86. Gasit: C, 61.74; H, 6.92; N, 2.62; Mn, 10,45. Compusul este solubili
in DMFA, DMSO, cloroform.

Compusul coordinativ a fost caracterizat prin analiza elementala la Mn, C, N, si H,
spectrometrie de masa, spectroscopie IR, difractie cu raze X pe monocristal.




Facultatea de Farmacie - sase decenii de inovatie si progres

Structura combinatiei complexe a fost determinata prin metoda de difractie cu raze X
pe monocristal. Din acest studiul s-a stabilit, ca complexul cristalizeaza in grupul de
singonie monoclinica P21/m cu urmatorii parametri a celulei elementare: a = 13.1363(3)
A, b=20.3823(6) A, c=18.3138(5) Asi p = 107.155(5)°. Doi ioni de Mn(III) si ionul Mn(II)
sunt distribuiti statistic si se afla In varfurile unui triunghi isoscel. Centrul triunghiului
este ocupat de atomul p3-0, care este coplanar cu ionii de metal: Mn!'-01 = 1,82 A si Mn!l-
01 = 2,13 A. lonii metalici au o coordinare octaedric3, cu inconjurare similara. Sfera de
coordinare a fiecarui ion de metal este constituita
din patru atomi de O de la patru liganzi [::]
adamantanat monodeprotonati de tip punte,
atomul psz-oxo central si ligandul apical. Pozitia
apicala externa a ionilor de mangan este ocupata 6‘,‘} { L7
de trei molecule de morfolina, care sunt
coordinate la ionii de metal prin atomi de azot.
Structura in ansamblu, parametrii geometrici |
precum si distantele interatomice si unghiurile,
sunt In concordanta cu datele din literatura de
specialitate pentru compusi analogi [28].

Figura 3. Fragmentul structurii cristaline a compusului
[Mn2"Mn"'0(AdCO2)6(mrph)s3]-4mrph

Rezultatele spectrofotometriei in domeniul IR au demonstrat formarea unui compus
nou si prezenta grupelor carboxilice, morfolinei si fragmentului {Mn30}. Atribuirea
numeroaselor benzi de absorbtie observate a fost facuta in concordanta cu datele din
literatura de specialitate [29]. In spectrele IR, cele mai reprezentative semnale sunt
localizate in regiunea 1700 - 500 cm-1. Frecvente caracteristice pentru liganzii carboxilici
sunt vs(COO) si vas(COO) ale oscilatiilor de valenta ale grupelor COO-. Ele se caracterizeaza
prin prezenta a doua benzi de absorbtie intensive la 1602 cm-! (vas(CO0)) si 1407 cm™?
(vs(COO)). Diferenta A = [vas(COO-) - vs(COO-)] constituie aproximativ ~ 195 cm-1, ceea ce
indica o coordinare bidentata punte, ce a fost confirmat prin difractia cu raze X pe
monocristal. Frecvente caracteristice pentru morfolina apar la 1103 cm si 2954 cm1.
Pentru identificarea oscilatiilor de valenta a fragmentului {Mn30} a fost efectuat studiul
in intervalul de 600-700 cm'l. Banda medie intensa la 676 cm (vas(Mn30)) este
caracteristica pentru clusterul p-oxo trinuclear [29].

Combinatia complexa [Mn2'Mn!O(AdCOz)s(mrph)s]-4mrph a fost investigata cu
spectrometria de masa prin procedeul ESI (,electrospray ionization”). La dizolvarea
substantelor studiate In dimetilformamida, toti liganzii apicali au fost substituiti cu
moleculele DMF. In mod analogic cu clusterii ps-oxo-trinucleari cunoscuti in literatura
[30] la procesul de ionizare a complecsilor studiati a avut loc eliminarea liganzilor neutri
de DMF. Ca rezultat, in spectrele de masa s-au inregistrat picurile ionilor moleculari
obtinuti. Analiza spectrelor de masa demonstreaza ca cea mai mare intensitate ii apartine
speciilor [core+Na]* si [core(mrph)+H]*. Valorile m/z sunt respectiv egale cu 1278 si
1345. Din datele obtinute, putem concluziona ca combinatia complexa studiata face parte
din clasa compusilor coordinativi ps- oxo.

CONCLUZII

Studiul realizat a evidentiat rolul important al adamantanului in proiectarea si
optimizarea medicamentelor moderne. In multe cazuri, relatia structuri-activitate nu este
complet elucidats, necesitand cercetiri suplimentare. In acest context, a fost sintetizat un
complex al manganului cu acidul 1-adamantancarboxilic, avand compozitia chimica
[Mn,IMn'O(AdCO;)¢(mrph)z]-4mrph. Complexul a fost caracterizat prin analiza
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elementara, spectroscopie IR, spectrometrie de masa si difractie cu raze X pe monocristal.
Compusul cristalizeaza in sistemul monoclinic, grupul spatial P2;/m, si prezinta o
structura tipica p3-oxo-trinucleard, cu trei ioni de mangan situati In varfurile unui
triunghi isoscel, avand un atom de oxigen tridentat in centru. Valorile m/z din spectrele

de

masa confirmad apartenenta combinatiei complexe sintetizate la clasa compusilor

coordinativi ps-oxo.
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