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Proiectul 17.80013.8007.07/Ua ’Sinteza, proprietitile, structura moleculari si cristalini a liganzilor

receptorilor benzdiazepinici si fibrinogenici”’

Proiectul SARBEFIREC tine atat de designul, sinteza, determinarea structurii i a proprietatilor unor
potentiali liganzi ai benzdiazepinelor si receptorilor fibrinogenici, cat si de studiul corelatiei “’structurd —
proprietiti — mecanismul molecular de actiune”. In corespundere cu planul de realizare al acestui proiect a
fost efectuat studiul structural cu raze X pentru 12 compusi, a fost stabilita si analizata structura moleculara
si cristalind a acestora. A fost investigata structura a 9 compusi in faza monocristalina, derivati ai 1,2-
dihidro-3H-1,4-benzodiazepinei avand diferiti substituenti in pozitia 1, 3, 5 si 7: 3-((Z)-4-clorbenziliden)-5-
((E)-4-clorstiril)-1,3-dihidro-2H-benzol[e][1,4]diazepin-2-one (1); acetat de metil-2-(7-brom-3-etoxi-2-0xo-
5-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e][1,4] diazepin-1-il (2); acetat de metil-(Z)-2-(7-brom-3-(2-clorbenziliden)-5-
(2-clorfenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-il) (3); 7-brom-5-(2'-clor)fenil-3-((2'-
fluorfenil)amino)-1,3-dihidro-2H-benzo[e][1,4] diazepin-2-one (4); acetat de metil 2-(7-brom-5-(2'-
clor)fenil-3-((2'-fluorfenil)amino)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)  (5); (3Z)-7-brom-5-
fenil-3-(chinoxalin-5-ilmetilen)-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepina-2-one (7); 7-brom-5-(2-clorfenil)-3-((4-
(trifluormetil)fenil)amino)-1,3-dihidro-2H-benzo[e][1,4]diazepin-2-one (10); acetat de metil-2-(7-brom-5-
(2-clorfenil)-2-oxo-3-((4-(trifluormetil)fenil)amino)-2,3-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)  (11) 7-
((difluormetil)tio)-1-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-benzo[e][1,4] diazepin-2-one (12) in calitate de receptori
ai liganzilor benzodiazepinici centrali si a receptorilor TSPO. Ca urmare au fost stabiliti parametrii
geometrici ai moleculelor si au fost analizate particularitatile din structura acestor compusi in functie de
substituentul utilizat si specificul interactiunilor intermoleculare. Compusul 1 este un analgezic nou si se
deosebeste de ceilalte benzodiazepine prin lipsasubstiturntului in pozitia 7, insd in structura lui cristalina se
pastreaza formarea dimerilor moleculari via sintonii R,%(8), formati prin doua legituri de hidrogen cu
participarea fragmentelor amide. Studuil afinitatii compusilor 4 si 5 pentru receptorii benzodiazepinici
centrali si periferici ai sistemului central nervos (SNC) si TSPO(translocatori proteici) a evidentiat ca 4
poseda afinitatea mai inalta fata de ambele tipuri de receptori, pe cand 5 este mai selectiv pentru receptorii
TSPO, fapt determinat de substituentii diferiti din pozitia 1 in fragmentul benzdiazepinic si deci caracterului
diferit al interactiunilor intermoleculare. Stabilirea unor noi candidati in calitate de liganzi selectivi ai
receptorilor benzodiazepinici si potentiali analgetici a fost motivul de sintetiza a diverselor 1,4-
benzodiazepine cu diferiti substituenti aril in pozitia 3 (naftalide si heteronaftalide). Compusul 7 evidentiaza,
pe langd dimerizarea asteptatd a moleculelor prin intermediul sintonilor supramoleculari R;*(8), interactiuni
de tip stacking pronuntate intre fragmentele planare de chinoxalina.

Cu scopul studiului corelatiei "structura-afinitatea™ benzdiazepinelor ce contin fluor in pozitiile 3 si 7 fata de
receptorii sistemului central nervos (SNC) au fost investigati din punct de vedere structural compusii 10 si
12, care sunt liganzi selectivi pentru receptorii benzdiazepinici centrali avand IC50 egal cu 110 si 72 nM, ce
¢ o valoare apropiatd de afinitatea anxiolicului hipnosedativ cunoscut levan®IC. Includerea substituentului

de acetate de metil in pozitia 1 in compusul 10 a dus la formarea compusului 11 pentru care a fost stabilita



o lipsa totald a afinitdtii fata de receptorii benzdiazepinici centrali si periferici (TSPO), fapt ce a evidentiat
influentd negativa a substiturntului in pozitia 1 a heterociclului asupra afinitatii fatd de receptorii
benzdiazepinici centrali si periferici.

Receptorii fibrinogenici (integrind oypP3) sunt atractivi din cauza atentiei considerabile ca tinte terapeutice
promitatoare si antagonistii acestora, ce pot fi aplicati la tratarea diverselor tulburari trombotice asa cum ar fi
angina instabild, infarctul miocardic, boala cardiaca ischemica, ateroscleroza si accidentul vascular cerebral.
In aceasta lucrare de cercetare un accept s-a pus pe studiul cu raze X al structurii cristaline si a proprietatilor
antiagregative a clorurii sulfatului de 6-(4-piperazinium-4-il-benzoilamino)-2-(piperazin-1-ium)-4-o0xo-3,4-
dihidrochinazolin-1-ium tetrahidrat (6). Molecula de baza este triplu protonata, iar atomii de hidrogen sunt
localizati pe langa atomii de azot din fragmentul de chinazolina si cei terminali din fragmentele piperazine.
Cationii organici sunt uniti in dimer via sintonii R22(8), acestea fiind formati prin N-H...O(C=0) antrenand
fragmentul chinazolinic, iar dimerii in continuare interactioneaza cu anionii $i moleculele de apd prin
legaturile de hidrogen clasice si de tip charge-assisted. Activitatea functionala a fost determinatd prin
masurarea inhibarii agregarii plachetelor in plasma bogata in plachete umane prin metoda lui Born si a
stabilit ca compusul 6 inhiba agregarea plachetara.

Crearea compusilor noi cu proprietati antimicrobiene, antifungice, antitumorale, antioxidante,
citotoxicuitate, antiproliferative, antiinflamatorii, hepatoprotective s.a. a dus la formarea si studiul
compusului (E)-1-(2-aminofenil)-3-(4-clorfenil)prop-2-en-1-one (8), structura carui a fost stabilitd si cu
ajutorul metodei bazate pe difractia razelor X pe monocristal. Acesta deasemenea va servi ca precursori
pentru sinteza unui sir de compusi cu activitate biologica.

Compusul 5 [(E)-2-arilvinil]-1,2-dihidro-3H-1,4-benzodiazepin-2-one a fost utlizat ca material pentru
obtinerea a noi analgezice cu proprietati antiinflamatorii si nonpsihotropice. Studiul structural cu ajutorul
razelor X a stabilit ca alchilarea acestui compus a dus la formarea unui compus neasteptat ca rezultat in care
a avut loc micsorarea heterociclului si anume la formarea compusului (E)-4-(4-clorostiril)-3-(dimetilamino)-
1-metilchinolin-2(1H)-one (9).



