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                                      Introducere 
 

Aplicaţiile chimiei supramoleculare în diverse domenii ale chimiei, biochimiei şi 
mediului înconjurător au constituit şi constituie interesante provocări ale cercetătorilor în 
rezolvarea unor probleme de actualitate din domeniile mai sus menţionate [1]. 

Teza de faţă prezintă aspecte ale aplicaţiilor unor receptori macrociclici în studiul unor 

compuşi cu relevanţă biologică. Astfel sunt studiaţi receptorii macrociclici calixarenici, α- şi β-
ciclodextrine şi cucurbit[n]uril, n = 6,7 în procese de complexare şi separare a unor aminoacizi, 
dipeptide şi nucleobaze. Mai mult se studiază posibilitatea separării enantiomerilor aminoacizilor 

aromatici nativi şi metilesteri prin membrane lichide de volum utilizând β-ciclodextrina 
funcţionalizată ca transportor chiral. Principalele obiective ale tezei sunt următoarele: 

a) Caracterizarea şi studiul comparativ al complecşilor formaţi între compuşii de  
 importanţă biologică şi anume aminoacizi, dipeptide şi nucleobaze cu: p-sulfonatocalix[n]arene, 

n = 4,6, α-ciclodextrina şi β-ciclodextrina funcţionalizată (heptakis (2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrina), cucurbit[6]uril (CB[6]) şi cucurbit[7]uril (CB[7]) prin metode spectrofotometrice 
UV-Vis, calorimetrice, rezonanţă magnetică nucleară şi spectroscopie de dicroism circular; 

b) Studii privind posibilităţile de separare ale compuşilor biologici (aminoacizi aromatici  
în formă nativă şi metilesteri)  utilizând receptori macrociclici. Pentru aceasta au fost studiate 
aspecte ale extracţiei lichid-lichid privind separarea unor aminoacizi  aromatici cu receptorul 
chiral heptakis (2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina şi anume: echilibre de repartiţie prezente în 
sistem bifazic şi trifazic, efectul parametrilor care influenţează procesul de extracţie (pH, timp de 
agitare, temperatura, determinarea randamentelor de extracţie ale aminoacizilor şi a constantelor 
de extracţie ale aminoacizilor); 

c) Studii privind transportul aminoacizilor aromatici în formă nativă şi metilesteri 
 prin membrana lichidă de cloroform cu receptorul chiral heptakis (2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrina în scopul separării enantiomerilor. In acest caz s-au studiat următoarele aspecte: 
etapele care stau la baza transportului prin membrana lichidă, factorii care influenţează 
transportul prin membrana lichidă (pH-ul, timpul de agitare al fazelor, solventul membranar, 
anionul pereche, temperatura), mecanismul de transport al aminoacizilor aromatici nativi şi 
metilesteri prin membrana lichidă de cloroform cu receptorul  ciclodextrinic funcţionalizat, 
posibilităţi de separare ale enantiomerilor aminoacizilor aromatici prin membrane lichide de 
volum utilizând receptorul chiral heptakis (2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina. 

Lucrarea cuprinde opt capitole principale dintre care primele trei capitole (receptori 
macrociclici utilizaţi în chimia analitică, aspecte termodinamice ale complecşilor gazdă-oaspete 
formaţi cu compuşi biologici, aplicaţii analitice ale receptorilor macrociclici în procesele de 
separare) se referă la partea teoretică iar următoarele cinci capitole la partea experimentală 
(originală). 

În partea teoretică sunt prezentate sintetic aspecte generale privind importanţa implicării 
receptorilor macrociclici în recunoaşterea compuşilor chimici şi biologici precum şi aspecte 
privind aplicaţiile acestora în procesele de separare ale compuşilor de interes. Sunt evidenţiate 
cele mai recente studii referitoare la aplicaţiile analitice ale receptorilor macrociclici pentru 
compuşi chimici, biochimici şi de interes pentru mediul înconjurător. 

Partea originală este împărţită în cinci capitole dintre care primele trei capitole prezintă 
rezultatele obţinute în urma studiilor privind procesele de complexare ale cucurbiturilului, 
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calixarenelor şi  ciclodextrinelor  cu aminoacizi, nucleobaze şi dipeptide prin tehnici 
calorimetrice, spectrometrie UV-Vis, şi rezonanţă magnetică nucleară.  In capitolul 7 sunt 

prezentate aplicaţii ale receptorului macrociclic chiral, β-ciclodextrina funcţionalizată (heptakis 
(2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina)  în procese  de extracţie şi transport ale  unor aminoacizi 
nativi şi metilesteri prin membrane lichide în vederea separării acestora. In capitolul 8, pentru 
completarea informaţiilor privind posibilităţile de separare ale enantiomerilor aminoacizilor 
aromatici se foloseşte  spectroscopia de dicroism circular.  

Capitolul de concluzii cuprinde o sinteză a rezultatelor obţinute pe parcursul acestei 
lucrări. Lucrarea de faţă se încheie cu prezentarea referinţelor bibliografice şi a contribuţiilor 
publicate rezultate în urma experimentelor efectuate.  
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PARTEA EXPERIMENTALA 
(numerotarea capitolelor, subcapitolelor, figurilor şi a tabelelor este cea din teza de doctorat) 
 

I. Studiul comparativ al complecşilor formaţi între p-sulfonatocalix[n]arene, ciclodextrine 

şi  cucurbit[n]uril cu compuşii biologici 

 
Capitolul 4. Aspecte termodinamice ale complexării unor aminoacizi şi dipeptide cu p-

sulfonatocalix[n]arena, n = 4,6 
 
4.1. Consideraţii generale 

Este binecunoscut faptul că in cadrul chimiei supramoleculare, parametrii termodinamici 
caracteristici formării complexului reprezintă date indispensabile recunoaşterii moleculare. 
Pentru studiul acestora se utilizează (aşa cum s-a menţionat şi în capitolul 1.5) tehnici ca de 
exemplu: spectrometria UV-Vis, RMN, titrări calorimetrice, potenţiometrice şi conductometrice, 
percum şi metodele cromatografice. 
      Aminoacizii ca şi constituenţi fundamentali ai unei largi şi variate categorii de 
macromolecule biologice reprezintă ţinte atractive în cadrul chimiei supramoleculare. De aceea, 
cunoaşterea proprietăţilor aminoacizilor în soluţie apoasă, prezintă o mare importanţă atât în 
dezvoltarea procedeelor de sinteză, purificare şi de separare ale acestora cât şi în elucidarea 
principiilor de transport prin membrane biologice. Mai mult, reactivitatea şi activitatea biologică 
a proteinelor în faza apoasă depinde de hidratarea fragmentelor lor structurale cât şi a 
reziduurilor aminoacizilor [9]. 
       Pe de altă parte, investigarea naturii interacţiilor implicate în cadrul formarii complecşilor 
ligand-peptidă este importantă în înţelegerea interacţiilor biomoleculare specifice în 
regularizarea proceselor celulare, iar studiul factorilor care contribuie la formarea complexului 
prezintă, de asemenea, importanţă în chimia peptidelor [25]. Grupul de cercetare a lui A. W. 
Hamilton a studiat recunoaşterea moleculară a proteinelor stabilind principiile ce guvernează 
recunoaşterea acestora de către macrociclici funcţionalizaţi [30]. 

Calix[n]arenele  solubile în apă pot forma complecşi cu numeroase specii biologice, iar 
proprietăţile de incluziune ale oaspeţilor investigaţi sunt  corelate cu proprietăţile lor structurale 
[64,133,151,181,182]. Arena şi colab. au demonstrat prin studii RMN şi computaţionale posibila 
formare a complecşilor între α-aminoacizi (L-alanina, L-valina, L-leucina, L-fenilalanina, L-
tirozina, L-triptofan) şi p-sulfonatocalix[4]arene prin inserarea grupării aromatice sau alifatice în 
interiorul cavităţii hidrofobice a calixarenei [183]. 

In acest capitol am studiat prin metoda calorimetrică posibilitatea formării complexului 
p-sulfonatocalix[n]arenelor, n = 4,6 cu o serie de aminoacizi, dipeptide şi nucleobaze în soluţie 
apoasă. 

 
 4.2.  Condiţii experimentale  
4.2.1. Aparatura şi reactivii utilizaţi  
 
Studiile termodinamice s-au făcut prin titrări calorimetrice cu ajutorul unui calorimetru  
TRONAC 450 (Tronac Company ).  Pentru înregistrarea semnalului termic în funcţie de timp se 
utilizează un microvoltmetru, model 197  (GmbH Company) şi un plotter –x,y, model SE 130 ( 
Goertz Company). 
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Reactivii utilizaţi 
Aminoacizii: L-prolină (L-Pro), L-arginină (L-Arg), L-lizină (L-Lys), L-histidină (L-His), L-
aspartic acid (L-Asp), L-serină (L-Ser), L-isoleucină (L-Ile) şi L-tirozină (L-Tyr) de puritate > 
99% au fost obţinuţi de la Sigma-Aldrich (fig.4.2) iar dipeptidele au fost obţinute de la Fluka. A 
fost utilizată apă distilată obţinută printr-un sistem de filtrare Milli-Q (Millipore). p-
Sulfonatocalix[4]arena (fig. 4.3) şi p-Sulfonatocalix[6]arena (fig. 4.4) de puritate analitică (>98 
%) au fost obţinute de la Acros Organics . 

 
  

L-Pro L-Lys L-Arg 
 

   
L-His L-Asp L-Ser 

        

 

  
 

L-Tyr guanina adenina citosina 
 

Fig. 4.2  Structura compuşilor utilizaţi în experimente. 

 
 

Fig. 4.3 Structura  chimică a 

p-sulfonatocalix[4]arenei 

 

Fig.4.4 Structura chimică a 

p-sulfonatocalix[6]arenei 

4.2.2. Modul de lucru 
In timpul titrărilor calorimetrice o soluţie de ligand corespunzător (0,01 – 0,02 mol/L) a fost 

adăugată în mod continuu soluţiei de aminoacid sau peptidă  (0,001-0,002 mol/L). Căldura 

măsurată Q este legată de reacţia de entalpie ∆H şi de numărul de moli al complecşilor formaţi 

∆n.  

                         Q = ∆n·∆H      (4.1)  
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De asemenea, ∆n este funcţie de constanta de stabilitate care se calculează prin utilizarea 
unui program specializat.           
     
4.2.3 Rezultate şi discuţii 
4.2.3.1 Determinarea constantei de stabilitate şi a parametrilor termodinamici ai complecşilor 

aminoacizilor cu p-sulfonatocalix[4]arena în soluţie apoasă 
 
Valorile constantelor de stabilitate şi ale parametrilor termodinamici studiaţi pentru complecşi 
formaţi între p-sulfonatocalix[4]arena şi o serie de aminoacizi în soluţie apoasă sunt prezentate în 
tabelul 1. Studiul a fost făcut în soluţie apoasă fără soluţie tampon pentru a se evita orice 
influenţă a acestuia asupra formării complexului. Se cunoaşte faptul ca aminoacizii există în 
mediu neutru sub formă amfionică (zwitterionică). Rezultatele obţinute sunt comparate cu cele 
obţinute în literatura de specialitate prin studii RMN. După cum se observă acestea diferă în 
cazul unor complecşi. Din rezultatele prezentate în tabelul 4.1 se observă că p-

sulfonatocalix[4]arena formează complecşi cu aminoacizii studiaţi iar complexarea este 
favorizată de  contribuţii entalpice şi defavorizată de contribuţii entropice. 
 

Tabel 4.1. Constantele de stabilitate log K (K in M
-1

) şi valorile parametrilor termodinamici ∆H 

si T∆S pentru complecşii unor aminoacizi cu p – sulfonatocalix[4]arene in soluţie apoasă la 25
0
 

C. 
Aminoacizi Log K  -∆∆∆∆H (kJ/mol) T∆∆∆∆S (kJ/mol) 

L-His 1,8 ± 0,02 
1,3183 

20,1 ± 0,3 
15183 

- 28,2 ± 2,4 
- 26183 

L-Pro 3,5 ± 0,1 
3,1184 

36,2 ± 0,2 
30184 

- 28,5 ± 1,3 
- 25184 

L-Tyr 2,9 ± 0,05 
2,3 185 

31 ± 2,1 
27185 

- 26,5 ± 1,4 
- 25185 

L-Ser 1,9 ± 0,1 
2,08184 

22,5 ± 1,3 
25,4184 

- 28,7 ± 1,5 
- 24184 

L-Asp  3,3 ± 0,07 
2,7184 

30,5 ± 1,4 
30,1184 

- 25,7 ± 1,2 
24184 

L-Ile 3,07 ± 0,04 46,3 ± 1,2 - 32,5 ± 1,6 
L-Lys 3,2 ± 0,02 

3,08185 
33,7 ± 1,2 
30,9185 

- 28,4 ± 2,1 
- 35,6185 

L-Arg 3,01 ± 0,02 
3,19184 

31,6 ± 2,1 
30184 

 

- 29,6 ± 2,1 
- 28184 

 CL-His = 1,1 x 10-3M ; CL-Pro = 1,2 x 10-3M ; CL-Tyr = 1,5 x 10-3M ; CL-Ser = 1,1 x 10-3M ;  
 CL-Ser = 1,8 x 10-3M ; CL-Asp = 1,3 x 10-3M ; CL-Ile = 2,0 x 10-3M ; CL-Lys = 1,6 x 10-3M ;  
 CL-Arg = 1,4 x 10-3M ; CL-His = 1,1 x 10-3M ; Ccalix4 = 1,5 x 10-2M.  
 
4.2.3.2 Determinarea constantei de stabilitate şi a parametrilor termodinamici ai complecşilor 

peptidelor cu  p-sulfonatocalix [4]arena în soluţie apoasă 
    
Studiul a fost făcut în soluţie apoasă fără soluţie tampon. Se observă din rezultatele obţinute că 
este cazul unei complexări favorizate de contribuţii entalpice. Prin compararea cu rezultatele 
obţinute prin alte tehnici, în cazul de faţă cu tehnica RMN,  nu se observă diferenţe semnificative 
între valorile constantelor de stabilitate pentru complecşii studiaţi. 
 
4.2.3.3 Determinarea constantei de stabilitate şi a parametrilor termodinamici ai complecşilor 

dipeptidelor cu  p-sulfonatocalix[6]arena  
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In cazul  p-sulfonatocalix[6]arenei datorită posibilităţilor conformaţionale ale acesteia există 
posibilitatea formării atât a complecşilor de incluziune cât şi a celor de excluziune. Valorile 
entalpiei de reacţie sunt mari sugerând formarea unui complex dar mai sunt necesare studii prin 
alte tehnici pentru a stabili exact tipurile de interacţii prezente în formarea complexului. Ca o 
concluzie, p–sulfonatocalix[6]arena formează complecşi cu dipeptidele cu valori ale constantelor 
de stabilitate cuprinse între log K = 3,00 (L-Leu-L-Ala) şi log K = 3,36 (Gly-L-Ala) dar 
receptorul nu prezintă selectivitate faţă de dipeptidele studiate. 
 
4.2.3.4 Determinarea constantei de stabilitate şi a parametrilor termodinamici ai complecşilor 

unor nucleobaze cu  p-sulfonatocalix[4]arena 

  
Folosind titrarea calorimetrică am studiat în continuare posibilitatea formării 

complecşilor între p-sulfonatocalix[4]arenă şi câteva nucleobaze : guanina, citozina şi adenina 
(fig.4.2). Astfel, o soluţie apoasă de p-sulfonatocalix[4]arenă (2,0 x 10-2M) a fost adaugată în 
mod continuu soluţiei de nucleobază (1,5 x 10-3 M). Modul de lucru a fost cel descris la punctul 
4.2.2. 

Tabel 4.2. Constantele de stabilitate log K (K in M
-1

) şi valorile parametrilor termodinamici ∆H 

si T∆S pentru complecşii unor nucleobaze cu p – sulfonatocalix[4]arene in soluţie apoasă la 25
0
 

C. 

Nucleobaze Log K  -∆∆∆∆H (kJ/mol) T∆∆∆∆S (kJ/mol) 

Adenina 2,2 ± 0,02 22,1 ± 0,1 - 15,2 ± 2,4 
Citozina 1,5 ± 0,1 18,2 ± 0,2 

 
- 11,5 ± 1,3 

 
Guanina 2,1 ± 0,03 

 
20,1 ± 0,2 
 

- 10,2 ± 1,6 

 Ccalix4 = 2,0 x 10-2M ; Cnucleobaze = 1,5 x 10-3M. 
 
4.3 Concluzii 

 

Din rezultatele prezentate se observă că p-sulfonatocalix[4]arena formează complecşi cu 
aminoacizii studiaţi iar complexarea este favorizată de  contribuţii entalpice şi defavorizată de 
contribuţii entropice. Valorile constantelor de stabilitate şi ale parametrilor termodinamici 
studiaţi pentru complecşii formaţi între p-sulfonatocalix[4]arena şi dipeptide au valori mari 
sugerând formarea complexului favorizat de contribuţii entalpice. Rezultatele obţinute sunt 
comparate cu cele obţinute în literatura de specialitate prin alte tehnici, în cazul de faţă cu 
tehnica RMN. De asemenea nu se observă diferenţe semnificative între valorile constantelor de 
stabilitate pentru complecşii studiaţi. Din studii în stare solidă pentru complexul gazdă-oaspete 
format de  p-sulfonatocalix[4]arena cu histidina s-a constatat că responsabile sunt  legăturile de 
hidrogen (N-H…O) formate între  gruparea amino a aminoacidului şi grupările SO3

- ale 
calixarenei [186].  

 Ca o concluzie,  p–sulfonatocalix[6]arena formează complecşi cu dipeptidele cu valori 
ale constantelor de stabilitate cuprinse între logK = 3,00 (L-Leu-L-Ala) şi log K = 3,36 (Gly-L-
Ala) dar receptorul nu prezintă selectivitate faţă de dipeptidele studiate. Deci există posibilitatea 
formării atât a complecşilor de incluziune cât şi a celor de excluziune. Valorile constantelor de 
stabilitate obţinute în cazul studiului nucleobazelor au valori mici cuprinse între log K = 1,1 şi 
log K = 2,2 pentru citozina si respectiv adenină. 
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Capitolul 5. Studiul complexării unor aminoacizi şi dipeptide cu αααα-ciclodextrina  

 
5.1 Consideraţii generale 
5.2   Studiul complecşilor aminoacizilor şi dipeptidelor cu α-ciclodextrina prin metoda  
 calorimetrică 
5.2.1. Aparatura şi reactivii utilizaţi 
5.2.2. Modul de lucru  
5.2.3. Rezultate şi discuţii     
5.2.3.1. Determinarea constantei de stabilitate şi a parametrilor termodinamici   ai  

 complecşilor unor aminoacizi şi dipeptide  cu α-ciclodextrina 

  

Toţi aminoacizii şi peptidele studiate (L-leucină, L-izoleucină, L-valină, L-alanină, 
glicină, L-fenilalanină, L-triptofan, L-tirozină şi peptidele: glicil-leucină, glicil-valină, glicil-

triptofan) formează complecşi cu α-ciclodextrina. După cum s-a observat din rezultatele obţinute 
complexarea aminoacizilor este caracterizată de valori mici ale entalpiei de reacţie  şi prin 

contribuţii ale entropiei de reacţie. Complexarea dipeptidelor cu α-ciclodextrina este favorizată 
de asemenea de entropia de reacţie. Ca şi în cazul aminoacizilor, îndepărtarea celor două 

molecule de apă din cavitatea α-ciclodextrinei [189] influenţează entropia de reacţie. Valorile 
entalpiilor de reacţie sunt apropiate de zero. 
               
5.3  Concluzii 

 Ca o concluzie,  reacţiile de complexare ale ciclodextrinelor în fază apoasă sunt 
caracterizate de valori mici ale entalpiei de reacţie, pentru anumiţi componenţi aproape egale cu 
cele ale entropiei de reacţie. Se poate menţiona că reacţia de complexare a unor aminoacizi şi 

dipeptide cu α-ciclodextrina este favorizată de contribuţii entalpice şi contribuţii entropice iar în 
formarea complecşilor sunt implicate interacţiile hidrofobe. 

 
Capitolul 6.  Aspecte termodinamice ale complexării cucurbit[n]urilului, n = 6,7  cu unele 

dipeptide şi nucleobaze prin metoda calorimetrică 

 

6.1 Consideraţii generale 
In ultimii ani familia receptorilor sintetici numiţi cucurbit[n]uril cu n = 5-11 a fost şi este 

din ce în ce mai mult implicată în procese chimice şi biologice datorită afinităţii acestor compuşi 
de a complexa molecule de natură organică, anorganică şi biologică. Aşa cum s-a menţionat în 
partea de literatură, aceşti receptori au cavităţi hidrofobe de diferite mărimi ceea ce le permite 
prinderea diverşilor compuşi oaspete precum şi diferite solubilităţi în apă sau solvenţi organici. 
 In acest capitol vor fi prezentate căteva aspecte privind posibilităţile de complexare ale 
cucurbit[6]uril şi cucurbit[7]uril cu dipeptide şi nucleobaze prin tehnici calorimetrice şi 
rezonanţă magnetică nucleară. 
 
6.2 Studiul complecşilor cucurbit [6]urilului (CB[6]) cu   dipeptide şi nucleobaze  

 prin titrare calorimetrică       
6.2.1  Aparatura şi reactivii utilizaţi 
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Dipeptidele şi nucleobazele utilizate în experimente: glicil-leucină, glicil-valină, glicil-
triptofan, glicil-alanină, glicil-histidină, adenina, citozina, guanina şi uracilul au fost obţinute de 
la firma Fluka şi au fost de puritate analitică. Receptorul cucurbit[6]uril (figura 6.2) a fost 
sintetizat şi purificat în lab. Universităţii Duisburg-Essen. Complexarea dipeptidelor cu CB[6]  a 
fost studiată în soluţie apoasă acidă (acid formic 50%) datorită solubilităţii mici a ligandului în 
apă. 

                                   
Fig. 6.2 Cucurbit[6]uril     (CB[6]) 

 6.2.2 Modul de lucru 
6.2.3   Rezultate şi discuţii 
6.2.3.1  Determinarea constantelor de stabilitate şi a parametrilor termodinamici 

ai complecşilor cucurbit[6]urilului cu dipeptide în soluţie apoasă acidă (acid formic 

50%) 

 
Se observă că valorile constantelor de stabilitate  sunt aproape identice între ele şi sunt 

cuprinse între log K = 2,64 (Gly-His) şi log K = 2,90 (Gly-Trp). Se presupune că interacţiile 
implicate în complecşii formaţi de cucurbit[6]uril cu dipeptidele studiate sunt interacţii de tip ion 
dipol formate între gruparea amino protonată a dipeptidei şi gruparea carbonil a 
cucurbit[6]urilului. De asemenea se observă că structura diferitelor peptide examinate nu au 
influenţă asupra valorii constantei de stabilitate. Chiar şi entropia de reacţie are valori apropiate 
pentru toti complecşii studiaţi. Aceste rezultate pot fi explicate prin formarea complecşilor de 
excluziune. 
 
  6.2.3.2  Determinarea constantelor de stabilitate şi a parametrilor termodinamici ai 

 complecşilor cucurbit[6]urilului cu nucleobaze în soluţie acidă 
 

In tabelul 6.2 sunt prezentate valorile constantelor de stabilitate şi a parametrilor 
termodinamici, entalpie şi entropie ce caracterizează complecşii formaţi între CB[6] şi câteva 
nucleobaze în soluţie apoasă acidă. Rezultatele demonstrează că CB[6] formează complecşi cu 
nucleobazele studiate. 

 
Tabel 6.2. Constantele de stabilitate log K (K în M

-1
) şi valorile parametrilor termodinamici ∆H si T∆S 

pentru complecşii unor nucleobaze cu CB[6] in soluţie apoasă apoasă acidă (acid formic 50%) la 25
0
 C. 

   
Nucleobaze Log K ( M

-1
) -∆∆∆∆H (kJ/mol) T∆∆∆∆S (kJ/mol) 

Adenina 4,30 ± 0,1 2,88 ± 0,2 21,8 ± 0,9 

Guanina 3,30 ± 0,05 2,32 ± 0,6 20,4 ± 1,2 

Citozina 2,65 ± 0,06 3,2 ± 0,4 11,9 ± 1,0 

Uracil 2,64 ± 0,01 2,57 ± 0,1 12,5 ± 0,8 

CCB[6] = 5,0 x 10-2M ; Cadenina = 3,0 x 10-3M ; Cguanina = 2,7 x 10-3M ; Curacil = 2,8 x 10-3M.  
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Constantele de stabilitate sunt cuprinse între log K = 2,64 pentru uracil şi log K = 4,30 pentru 
adenină. In cazul bazelor nucleice studiate se observă valori mici ale entalpiei de reacţie iar 
complexarea este caracterizată atât de contribuţii entalpice cât şi de contribuţii entropice. 
  
  6.3 Studiul complexării cucurbit [7]uril (CB[7]) cu unele nucleobaze prin RMN 

Experimentele au continuat cu studiul posibilităţilor de complexare a cucurbit[7]urilului 
cu nucleobazele. Cucurbit[7]urilul în comparaţie cu cucurbit[6]uril este solubil în apă ceea ce îi 
conferă aplicaţii interesante în studiul compuşilor cu relevanţă biologică. Cucurbit[7]uril prezintă 

o solubilitate moderată în apă şi anume 2,0 x 10-2 mol/L care este similară cu cea a β-
ciclodextrinei, 1,6 x 10-2 mol/L. Mai jos sunt prezentate rezultatele obţinute prin studii de 
rezonanţă magnetică nucleară referitoare la posibilitatea formării complecşilor lui CB[7] cu 
adenina şi citozina. Din motive de solubilitate în apă, guanina nu a fost încă studiată. 

 6.3.1  Aparatură utilizată 
Pentru obţinerea spectrelor 1H- RMN s-a utilizat un spectrometru Spectrometrul Varian 

Inova 400 (Institutul de Chimie Organică “C.D. Neniţescu”), operând cu 9,4 Tesla corespunzător 
unei frecvenţe de rezonanţă de 300 MHz pentru 1H. Probele au fost studiate în tuburi RMN de 5 
mm (Norell 507).  
           6.3.2   Modul de lucru 
O probă de 1 mg (adenină sau citozină) a fost dizolvată în  650 µL D2O. Probele au fost 
sonificate 5 minute pentru degazare şi amestecare. 
            6.3.3   Rezultate şi discuţii 

In figura 6.4 este prezentat spectrul 1H- RMN al cucurbit[7]uril în D2O (6 mg CB[7] în 
650 µL D2O)  iar în figura 6.5 spectrul 1H- RMN al adeninei în prezenţa CB[7] cu concentraţii 
diferite. Din spectrul 1H- RMN al adeninei prezentat în fig.6.5 în absenţa şi în prezenţa unor 
cantităţi crescătoare de CB[7] se semnalează prezenţa a doi protoni Hx şi Hy ai adeninei. Ei 
prezintă o deplasare chimică odată cu creşterea cantităţii de CB[7] de la bază către partea de sus 
a spectrului. Acest lucru sugerează posibilitatea formării unui complex de incluziune adică 
adenina poate fi inclusă în cavitatea receptorului CB[7]. Acest aspect evident trebuie corelat şi cu 
alte tehnici pentru a demonstra formarea complexului. S-au continuat experimentele pentru 
studiul posibilităţii formării unui complex între CB[7] şi citozină. 

Spectrul 1H- RMN al citozinei  în absenţa şi în prezenţa unor cantităţi crescătoare de 
CB[7] este prezentat în figura 6.6. Si în cazul  spectrului  citozinei în absenţa şi în prezenţa unor 
cantităţi crescătoare de CB[7] se semnalează prezenţa a doi protoni Hx şi Hy ai citozinei. Aceştia 
prezintă o deplasare chimică odată cu creşterea cantităţii de CB[7] de la bază către partea de sus 
a spectrului. Acest lucru sugerează posibilitatea formării unui complex de incluziune adică 
citozina ar  putea fi inclusă în cavitatea receptorului CB[7].                                                                                 

 

Fig.6.4 Spectrul RMN al cucurbit[7]uril în D2O 
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Adenina CB[7] 

 

 

 
Fig.6.5  Spectrul 

1
H-NMR al adeninei în absenţa (a) şi în prezenţa  a  0.2 echiv. (b), 0,4 echiv (c), 

0,6 echiv (d), 0,8 echiv (e), 1,0 echiv (f) şi 2,0  echiv (g) a CB[7] în D2O 

 

  
Citozina CB[7] 

 

  

Fig.6.6  Spectrul 
1
H-NMR al citozinei în absenţa (a) şi în prezenţa  a  0.2 echiv. (b), 0,4 echiv (c), 

0,6 echiv (d), 0,8 echiv (e), 1,0 echiv (f) şi 2,0  echiv (g) a CB[7] în D2O 
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 6.4  Studiul UV-Vis al complecşilor nucleobazelor  cu CB[7]  
Bazându-ne pe rezultatele obţinute prin studii RMN privind posibilitatea formării unui complex 
de incluziune sau excluziune între CB[7] şi adenină sau citozină s-a studiat în continuare 
comportamentul spectrofotometric al nucleobazelor în prezenţa cucurbit[7]urilului. 
6.4.1  Aparatură utilizată 

Pentru citirea absorbanţelor s-a folosit spectrofotometrul UV-Vis Jasco V-530 iar pH-ul 
soluţiilor de aminoacizi s-a măsurat cu un pH-metru Pracitronic MV-870 cu electrod de sticlă şi 
electrod de calomel. 
  6.4.2   Modul de lucru 
S-au cântărit la balanţa analitică cantităţile necesare de adenină, citozină şi CB[7]. Astfel s-au 
preparat soluţii apoase de CB[7] cu concentraţii crescătoare cuprinse între 2,0 x 10-4 M  - 1,0 x 
10-3 M, soluţie de adenină 1,0 x 10-4 M, soluţie apoasă de citozină de concentraţie 1,0 x 10-3 M. 
Adenina absoarbe în domeniul ultraviolet la λ = 256 nm, iar citozina  la λ = 265 nm. CB[7] nu 
absoarbe în domeniul ultraviolet. 
 6.4.3   Rezultate şi discuţii 

In figura 6.7 este prezentat spectrul UV-Vis al adeninei în absenţa şi în prezenţa 
diferitelor concentraţii crescătoare de CB[7]. Din spectrele UV-Vis se observă o scădere a 
absorbţiei adeninei în funcţie de creşterea cantităţii de CB[7] (2,0 x 10-4 – 7,0 x 10-4 M). Din 
reprezentarea grafică a absorbanţei în funcţie de concentraţia cucurbit[7]urilului se obţine o 
dreaptă. Corelând rezultatele obţinute prin spectrometrie în UV-Vis cu cele obţinute prin RMN 
se poate spune că este posibilă formarea unui complex de incluziune al CB[7] cu adenina. 

Acelaşi  experiment a fost efectuat şi pentru citozină. Astfel în figura 6.8 este prezentat 
spectrul UV-Vis al citozinei în absenţa şi în prezenţa diferitelor concentraţii crescătoare de 
CB[7]. La fel ca şi în cazul adeninei din spectrele UV-Vis se observă o scădere a absorbţiei 
citozinei în funcţie de creşterea cantităţii de CB[7]. Totuşi apar unele diferenţe. Astfel pe măsură 
ce creşte concentraţia de CB[7] peste 6,0 x 10-4M se observă deplasarea maximumului de 
absorbţie al citozinei de la 265 nm cum era iniţial către 271,5 nm. Deci, în cazul citozinei 
scăderea absorbţiei acesteia în prezenţa CB[7] este liniară în domeniul de concentraţie 2,0 x 10-4- 
5,0 x 10-4M iar peste această concentraţie a receptorului probabil se formează alt tip de 
complecşi. 

Corelând rezultatele obţinute prin spectrometrie în UV-Vis cu cele obţinute prin RMN se 
poate spune că este posibilă formarea unui complex de incluziune al CB[7] cu citozina 
respectând condiţiile de concentraţie ale receptorului. 

 

Fig. 6.7 Spectrul UV-Vis al adeninei în soluţie apoasă în prezenţa unor cantităţi crescătoare de CB[7] 

(2,0 x10
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Fig. 6.8 Spectrul UV-Vis al citozinei în apă în prezenţa unor cantităţi crescătoare de  

 CB[7]( 2,0 x 10
-4

- 9,0 x 10
-4

M); λ = 265 nm. 

 

6.5 Concluzii 
  Valorile constantelor de stabilitate în cazul complexării lui CB[6] cu dipeptidele sunt 
aproape identice între ele şi sunt cuprinse între log K = 2,64 (Gly-His) şi log K = 2,90 (Gly-Trp). 
De asemenea, interacţiile implicate în complecşii formaţi de cucurbit[6]uril cu dipeptidele 
studiate se sugerează a fi interacţii de tip ion dipol între gruparea amino protonată a dipeptidei şi 
gruparea carbonil a cucurbit[6]urilului. In cazul nucleobazelor studiate cu CB[6] se observă 
valori mici ale entalpiei de reacţie iar complexarea este caracterizată atât de contribuţii entalpice 
căt si de contribuţii entropice.  

Din spectrul 1H- RMN al adeninei prezentat în absenţa şi în prezenţa unor cantităţi 
crescătoare de CB[7] s-a semnalat deplasarea chimică a celor doi protoni Hx şi Hy ai adeninei 
odată cu creşterea cantităţii de CB[7] de la bază către partea de sus a spectrului. Acest lucru 
sugerează posibilitatea formării unui complex de incluziune adică adenina poate fi inclusă în 
cavitatea receptorului CB[7]. 

Corelând rezultatele obţinute prin RMN cu cele obţinute prin spectrometrie în UV-Vis se 
poate spune că este posibilă formarea unui complex de incluziune al CB[7] cu adenina. La fel ca 
şi în cazul adeninei din spectrele UV-Vis se observă o scădere a absorbţiei citozinei în funcţie de 
creşterea cantităţii de CB[7] dar cu unele diferenţe sugerându-se posibilitatea formării şi a altor 
tipuri de complecşi. Astfel prin rezultatele obţinute prin spectrometrie în UV-Vis şi cu cele 
obţinute prin RMN se poate spune că este posibilă formarea unui complex de incluziune al 
CB[7] cu citozina respectând condiţiile de concentraţie ale receptorului. 

 
II.Aspecte privind posibilităţile de separare ale aminoacizilor nativi şi metilesteri utilizând β-

ciclodextrina  funcţionalizată 

 
Capitolul 7. Extracţia şi transportul aminoacizilor nativi şi metilesteri utilizând β- 

   ciclodextrina  funcţionalizată 

In acest capitol au fost studiate posibilităţile utilizării β-ciclodextrinei funcţionalizate, heptakis 
(2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină (fig.7.1) ca extractant al unor aminoacizi din faza apoasă în 
faza organică şi ca transportor prin membrane lichide în scopul separării unor aminoacizi 
aromatici în stare nativă sau metilesteri (190, 191).  
7.1. Consideraţii generale 
7.2 Studiul extracţiei aminoacizilor nativi şi metilesteri utilizând  β-ciclodextrina 

funcţionalizată 
7.2.1 Echilibre de repartiţie în extracţia lichid-lichid 

Este binecunoscut că în funcţie de pH, aminoacizii pot fi transferaţi în soluţie apoasă în 

forma protonată +− 3NHR  conform echilibrului: 

HOHNHROHNHR +−⇔+− ++
332    (7.1)   

caracterizat de constanta de aciditate aK , 

 
][

]][[

3

32
+

+

−

−
=

NHR

OHNHR
K a

      (7.2)
  

         
Această formă cationică a aminoacidului, există în soluţie la un pH dependent de valoarea 
constantei aK  şi poate fi complexată de receptorii macrociclici neutri pe baza echilibrului: 
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  LNHRLNHR
++ −⇔+− 33      (7.3)  

   
caracterizat de constanta de stabilitate β1: 

  
]][[

][

3

3
1

LNHR

LNHR
+

+

−

−
=β       (7.4)    

              ][ 3 LNHR
+−  -  concentraţia complexului după extracţie (mol/L); 

   ][ 3
+− NHR  - concentraţia aminoacidului în faza apoasă înainte de extracţie (mol/L); 

     [L]  -  concentraţia ligandului în faza organică (mol/L). 

Complexul cationic format se poate extrage din apă într-un solvent organic sub forma 
unei perechi de ioni, dacă anionul A- va avea dimensiunea şi  structura compatibilă cu ligandul. 

În acest caz complexul format va fi de forma )( 3
−+− LANHR conform echilibrului: 

 ⇔+− −+
orgw LANHR )()( 3 orgLANHR )( 3

−+−   (7.5)   

  cu constanta de extracţie exK :    

  
orgw

org

ex
LANHR

LANHR
K

][][

][

3

3

−+

−+

−

−
=       (7.6)   

în care:  w – faza apoasă a sistemului 
 org – faza organică 

][ 3
−+− LANHR - reprezintă concentraţia complexului (mol/L); 

][ 3
−+− ANHR  -  reprezintă concentraţia aminoacidului sub formă de pereche de 

ioni; 

][L - concentraţia ligandului (mol/L); 

Anionul A- poate fi baza conjugată a unui acid organic HA şi se formează în soluţie pe 
baza echilibrului: 
  −+ +⇔+ AOHOHHA 32       (7.7) 

  

caracterizat de constanta de aciditate '
aK : 

][

]][[ 3'

HA

AOH
K a

−+

=        (7.8)  

Constanta de aciditate '
aK  va determina domeniul pH-ului în care predomină  anionul A-  

în soluţie. În baza echilibrului, ligandul macrociclic L se va repartiza între cele două faze lichide 
ale sistemului, fiind caracterizat de constanta de repartitie LK  : 

orgw LL )()( ⇔       (7.9)   

    Constanta de repartitie LK :    

              
w

org

L
L

L
K

][

][
=        (7.10)       

  Se poate  astfel determina echilibrul global al extracţiei perechii de ioni pe baza 
echilibrelor individuale prezentate în relaţiile de mai sus: 

orgorgww LANHRLANHR )()()()( 33 −⇔++− −+

   (7.11) 

Având constanta globală de extracţie Kex: 
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orgww

w

ex
LANHR

LANHR
K

][][][

][

3

3
−+−

−
=     (7.12)   

Deoarece valorile constantelor care implică specii încărcat în solventul organic sunt 
foarte mici, echilibrul semnificativ al extracţiei se defineşte astfel:  

 orgww LARNHALRNH )()()( 33 ⇔+ −+

   (7.13)
  

  cu constanta de extracţie exK ' : 
 

ww

org

ex
ALRNH

LARNH
K

][][

][
'

3

3

−+
=

     (7.14) 
Raportul de distribuţie al aminoacidului în sistem apă-solvent 

 
Se defineşte raportul de distribuţie (D) al aminoacidului între cele două faze (org) şi (w) 

ca fiind raportul dintre concentraţia aminoacidului la echilibru în fază organică şi în fază apoasă : 

  
ww

org

NHRNHR

LANHR
D

][][

][

32

3

+−+−

−
=     (7.15)  

Raportul de distribuţie D mai sus definit reprezintă în fapt o măsură a extractibilităţii şi a 
stabilităţii complexului format între ligand şi aminoacid în faza organică. 

  
7.2. 2 Condiţii experimentale 
7.2.2.1. Reactivi utilizaţi 

Toţi aminoacizii utilizaţi  (fig. 7.1): L-, D-fenilalanina, L-, D-triptofan, L-,D-tirozina, L-
,D-triptofan metilester (L-TrpOMe, D-TrpOMe), L-, D-fenilalanina metilester (L-PheOMe, D- 
PheOMe) şi L-, D-tirozina metilester (L-TyrOMe, D-TyrOMe) au fost de puritate > 98% şi de 
provenienţă Fluka. Receptorul heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină a fost obţinut de la 
firma Ciclolab (Ungaria) şi a fost utilizat fără purificare prealabilă. A fost folosită apă distilată 
(Millipore). Cloroformul ( Merck) a fost saturat cu apă distilată. 
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               Fig. 7.1 Aminoacizii utilizaţi în experimente 
        
 

 

 

Heptakis(2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină 
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Fig. 7.2  β-ciclodextrina funcţionalizată utilizată în experimente. 

Pentru măsurătorile spectrofotometrice s-a folosit spectroforometru UV-Vis, JASCO V-530. 
7.2.2.2 Modul de lucru 

Extracţia lichid-lichid 

Pentru extracţia lichid-lichid a aminoacizilor nativi şi derivatizaţi s-au preparat  soluţii 
stoc de aminoacizi în apă saturată cu cloroform de concentraţii curpinse între 2,5 x 10-4 şi 5,0 x 
10-4M şi heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina în cloroform saturat cu apă, de 
concentraţie 1,0 x 10-3M  folosind baloane cotate de 25 sau 50 ml. Extracţia aminoacizilor din 
faza apoasă în faza organică s-a realizat în pâlnii de separare. 

S-au luat volume egale (10 mL) de soluţie apoasă de aminoacid în formă nativă sau 
metilester la pH = 5,5 (NaOAc/HAc) şi soluţie de heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina 
în cloroform (10 mL) şi s-au agitat 30 minute la T = 250C. pH-ul fazei apoase a fost ajustat cu 
HCl. Absorbanţele aminoacizilor aromatici au fost citite la spectrofotometru la lungimile de undă 

λ = 278 nm (L-Trp şi L-TrpOMe), λ = 258 nm (L-Phe şi L-PheOMe) şi λ = 274 nm (L-Tyr şi L-
TyrOMe). Extracţia procentuală a fost calculată cu ajutorul formulei lui Pedersen[192]: 

100%
0

0 ×
−

=
A

AA
E         (7.20) 

In care: 0A - absorbanţa fazei apoase înainte de extracţie; 

 A - absorbanţa fazei apoase după extracţie; 
sau considerând concentraţiile soluţiilor, expresia de mai sus, poate fi scrisă: 

100]/)[(% 00 ×−= CCCE        (7.21) 

în care: 0C şi C sunt concentraţiile iniţiale şi finale, înainte şi după extracţie. Fiecare experiment 

a fost repetat de 5 ori. 
 
7.3  Rezultate şi discuţii 
 7.3.1 Extracţia aminoacizilor nativi : L-Trp, L-Phe şi L-Tyr 

Rezultatele experimentale demonstrează că pH-ul optim al soluţiei de aminoacid în 
procesul de extracţie este 5,5. De asemenea, s-a stabilit că timpul optim de agitare al fazelor 
pentru toţi aminoacizi luaţi în studiu este de 30 de minute. Aşa cum s-a menţionat mai sus, 
aminoacizii aromatici nativi şi derivaţi (L-Trp, L-TrpOMe, L-Phe, L-PheOMe, L-Tyr, L-

TyrOMe) au fost extraşi din faza apoasă la un pH ≈ 5,5 (NaOAc/HAc) într-o fază organică 
folosind ca extractant receptorul chiral heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina cu o 
concentraţie 1,0 x 10-3 M, în cloroform. Modul de lucru este asemănător cu cel descris la cap. 
7.2.2.2. Extracţia procentuală s-a calculat conform relaţiei (7.20). Absorbanţele fazelor apoase 
înainte şi după extracţie au fost citite spectrofotometric la Spectrofotometrul UV-Vis Jasco V-
530. Valorile extracţiei procentuale obţinute pentru L-Trp, L-Phe, şi L-Tyr au fost 17,5%, 15,3% 
şi 8%. In acest caz extractantul, heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina, nu manifestă o 
afinitate mare pentru  aminoacizii în formă nativă. 

 
7.3.2 Extracţia aminoacizilor metilesteri : L-TrpOMe, L-PheOMe şi L-TyrOMe 
 
 In cazul extracţiei aminoacizilor metilesteri, L-TrpOMe, L-PheOMe şi L-TyrOMe cu 
receptorul chiral heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina în condiţiile menţionate la cap. 
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7.2.2.2, valorile extracţiei procentuale calculate conform relaţiei (7.20) pentru L-TrpOMe, L-
PheOMe şi L-TyrOMe au fost: 50,2%, 35,1% şi 17%. Spre deosebire de valorile extracţiei 
procentuale obţinute pentru aminoacizii nativi în acest caz valorile sunt mult mai mari. Deci, 
heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina manifestă o afinitate mai mare pentru aminoacizii 
metilesteri.  

Spectrele UV-Vis obţinute în urma extracţiei aminoacizilor metilesteri cu β-ciclodextrina 
funcţionalizată sunt prezentate în  figura 7.6. 
 

 
 
 

 
( _____ ) spectrele UV-Vis ale aminoacizilor înainte de extractie 

( __ __ ) spectrele UV-Vis ale aminoacizilor după extractie 

(L-TrpOMe λ=278 nm; L-PheOMe λ=258 nm; L-TyrOMe λ=274 nm) 

 
Fig. 7.6. Spectrele UV-Vis obţinute în procesul de extracţie al aminoacizilor metilesteri cu β- 

 ciclodextrina functionalizată 

 

Rezultatele obţinute în cazul extracţiei aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri cu receptorul 
chiral heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina sunt prezentate în tabelul 7.1, iar reprezentarea 
grafică a extractibilităţii aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri din fază apoasă în 
cloroform cu  ciclodextrina modificată este prezentată în figura 7.7. 

 Tabelul 7.1 Extracţia procentuală a  aminoacizilor aromatici nativi şi  

metilesteri cu heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Aminoacid Randament de 

extracţie  

  RDS 

  (%) 
L-TrpOMe  2,5 x 10-4 M 
 

50,2 2,5 

L-Trp             5 x 10-4 M 
 

17,5 1,3 

L-PheOMe    2,5 x 10-4 M 35,1 2,1 
L-Phe            5 x 10-4 M 15,3 1,2 
L-TyrOMe   2,5 x  10-4 M 17,0 1,3 
L-Tyr             5 x 10-4 M 8,0 0,9 
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 Din tabelul 7.1, se observă că aminoacidul L-TrpOMe este extras de β-ciclodextrina 
funcţionalizată cu un randament de de 50,2 % . Urmează extracţia aminoacidului L-PheOMe 
(35,1 %) şi apoi L-TyrOMe cu un procent de 17,0 % . Valori mici ale randamentului de extracţie 
au fost obţinute pentru aminoacizii nativi după cum urmează: L-TrpOMe > L-PheOMe > L-
TyrOMe. Acelaşi aspect se poate observa şi în cazul extracţiei D-aminoacizilor aromatici nativi 
şi metilesteri privind valorile randamentelor de extracţie ale aminoacizilor în forma L obţinute în 
aceleasi condiţii folosind ca extractant heptakis (2,3,6-tri-O-acetil) - β-ciclodextrina. 
In tabelul 7.2 sunt prezentate valorile concentraţiilor aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri 

în forma L şi D extraşi cu β-ciclodextrina funcţionalizată. 
 

Tabel 7.2 Valorile concentraţiilor molare şi a randamentelor de extracţie pentru aminoacizii 

 studiaţi cu β-CD 
Aminoacid Concentraţie 

iniţială 

Mx10-4 

Concentraţie L-

aminoacid 

extras 

Mx10-4 

ηηηηL (%) Concentraţie D-

aminoacid 

extras 

Mx10-4 

ηηηηD (%) 

TrpOMe 2,5 1,26 50,2 1,22 48,9 

Trp 5,0 0,88 17,5 0,48 9,5 

PheOMe 2,5 0,88 35,1 0,80 32 

Phe 5,0 0,77 15,3 0,68 13,5 

TyrOMe 2,5 0,43 17 0,37 15 

Tyr 5,0 0,40 8 0,45 9 

 

  
Fig. 7.8 Reprezentarea grafică a extractibilităţii aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri din fază    

apoasă în cloroform cu  β-ciclodextrina funcţionalizată. 

 

7.3.3 Relaţia între extractibilitatea aminoacizilor aromatici şi hidrofobicitatea lor 
 
Din figura 7.9. în care este reprezentată relaţia între extracţia procentuală a aminoacizilor 
aromatici studiaţi şi hidrofobicitatea lor se observă  o corelaţie între acestea şi anume, 
aminoacizii cu hidrofobicitate mai mare sunt extraşi cu randamente mai mari. Astfel L-Trp (-
1,16) > L-PheOMe (- 1,45) > L-TyrOMe (- 2,11). 
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Fig. 7.9 Relaţia între extractibilitatea şi hidrofobicitatea aminoacizilor (-Log P

191
), 

 L-TrpOMe  (-1,16); L-PheOMe (-1,45); L-TyrOMe (-2,11). 

 

7.3.4. Determinarea constantelor de extracţie ale aminoacizilor studiaţi cu ββββ-ciclodextrina 
  funcţionalizată 
7.3.4.1. Determinarea coeficientului de extincţie ε   

7.3.4.2. Determinarea constantelor de extracţie exK   

 Pentru determinarea constantelor de extracţie, s-au efectuat extracţii la pH = 5,5 

(NaOAc/HAc) menţinându-se concentraţia aminoacidului constantă şi variind concentraţia β-
ciclodextrinei funcţionalizate. Măsurând absorbţia şi cunoscând coeficientul de extincţie s-a 
calculat concentraţia de RNH3L în faza organică şi s-au putut calcula concentraţiile la echilibru, 
aspect ce a permis calculul constantelor de extracţie Kex. 
 Constanta de extracţie este reprezentată prin următoarea relaţie: 

  
ow

o
ex

LNHR

LNHR
K

][][

][

3

3
+

+

−

−
=       (7.25)   

 în care: oLNHR ][ 3
+−  -  concentraţia complexului după extracţie (mol/L); 

   wNHR ][ 3
+−  -  concentraţia aminoacidului în faza apoasă (mol/L); 

         [L]o  -   concentraţia β-ciclodextrinei funcţionalizate în faza  
    organică  (mol/L);  
Pentru fiecare aminoacid în parte, s-au determinat trei constante de extracţie pentru  concentraţii 
diferite de β-ciclodextrină funcţionalizată şi s-a prezentat o medie a acestora. Valorile 
constantelor de extracţie obţinute sunt prezentate în tabelul 7.3.  
 
Tabelul 7.3. Constantele de extracţie ale aminoacizilor aromatici 

nativi şi metilesteri cu β-ciclodextrina funcţionalizată   
 

Aminoacid 
ε 

(L/mol⋅cm) 

 
Log Kex 

 
L-TrpOMe 5427 3,50 ±  0,06 

L-Trp 3274 2,07±  0,10 
L-PheOMe 4780 2,94 ±  0,08 

L-Phe 2750 1,70 ±  0,09 
L-TyrOMe 2573 1,50 ±  0,07 

L-Tyr 2428 - 

 C aminoacid = 3,0 x 10-5 – 5,0 x 10-4 M;  C β-CD = 1.0 x 10-2 – 1.0 x 10-3 M (în cloroform); 
 pH = 5,5 (NaOAc/HAc), T = 25° C.  

 
 Valorile constantelor de extracţie ale aminoacizilor aromatici metilesteri (L-TrpOMe, L-
PheOMe, L-TyrOMe) sunt mai mari decât cele ale aminoacizilor aromatici nativi (L-Trp, L-Phe, 
L-Tyr) aşa cum se observă din tabelul 7.3. Se observă de asemenea că valorile constantelor de 
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extracţie depind de hidrofobicitatea aminoacidului luat în studiu. Astfel L-TrpOMe fiind cel mai 
hidrofob dintre aminoacizi studiaţi are valoarea constantei de extracţie cea mai mare ( Log Kex = 
3,50). Pentru tirozină,  în forma metilată  valoarea constantei de extracţie (Log Kex = 1,50)  este 
mică iar pentru tirozina  în forma nativă nu se poate calcula constanta de extracţie în condiţiile 
menţionate în studiu. Deci atât structura ligandului folosit ca extractant cât şi structura 
aminoacidului influenţează determinarea constantelor de extracţie. 
 
7.4  Studiul transportului aminoacizilor nativi şi metilesteri utilizând  β-ciclodextrina 
   funcţionalizată 
 

Studiul selectivităţii şi transportului aminoacizilor prin membrane lichide este important 
pentru separarea şi concentrarea aminoacizilor şi pentru înţelegerea procesului de transport al 
aminoacizilor printr-o membrană celulară. Dezvoltarea chimiei supramoleculare, sinteza de noi 
transportori macrociclici constituie o etapă de referinţă în dezvoltarea transportului facilitat al 
aminoacizilor. 

Chiralitatea este o trăsătură fundamentală a tuturor organismelor vii, atât la nivel 
molecular cât şi la scară macroscopică. Preferinţa extraordinară a organismelor vii doar pentru 
unul dintre cei doi enantiomeri, denumită homochiralitate este un fenomen  complex şi 
enigmatic, încă neânţeles pe deplin. Majoritatea moleculelor implicate in structura sistemelor vii 
sunt molecule optic active iar procesele biochimice adesea prefera un enantiomer sau altul. 
Inţelegerea principiilor moleculare care stau la baza mecanismelor care guvernează 
recunoaşterea chirală constituie un subiect de vârf în cercetarea ştiinţifică atât naţională cât şi 
internaţională [1].  Pentru enantiomeri s-au observat diferenţe mari în acţiunea lor biologică, în 
special pentru produşii farmaceutici sau aditivii alimentari. In funcţie de chiralitatea lor aceşti 
compuşi manifestă o activitate sau funcţionalitate specifică. Separarea enantiomerilor este un 
aspect important în studiul compuşilor optic activi în special în industria medicamentelor. Prin 
utilizarea receptorilor macrociclici chirali acest lucru este posibil.  

In acest subcapitol sunt prezentate rezultatele cercetării privind transportul prin 
membrana lichidă a unor aminoacizii în forma L- şi D- utilizând ca transportor un receptor 
chiral, heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină  în scopul studiului posibilităţii de separare a 
celor doi enantiomeri (191). 
7.4.1  Condiţii experimentale 
7.4.1.1 Reactivi utilizaţi în procesul de transport 
 Toţi aminoacizii utilizaţi  (fig. 7.1): L-fenilalanina, L-triptofan, L-tirozina, L-triptofan 
metilester (L-TrpOMe), L-fenilalanina metilester (L-PheOMe) şi L-tirozina metilester (L-
TyrOMe) au fost de puritate > 98% şi de provenienţă Fluka. Receptorul heptakis (2,3,6-tri-O-
acetil)-β-ciclodextrină (figura 7.2) a fost obţinut de la firma Ciclolab (Ungaria) şi a fost utilizat 
fără purificare prealabilă. A fost folosită apă distilată (Millipore). Cloroformul ( Merck) a fost 
saturat cu apă distilată. 
7.4.1.2 Dispozitive utilizate în procesul de transport 
 Dispozitivele utilizate în experimentele de transport al aminoacizilor aromatici nativi şi 
metilesteri dintr-o fază apoasă sursă într-o fază apoasă receptoare folosind ca transportor, 
receptorul heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină  în cloroform sunt prezentate în figura 
7.10. Este folosit un dispozitiv format din două tuburi concentrice  şi un tub în formă de U.. 
7.4.1.3 Modul de lucru 
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Experimentele privind transportul prin membrana lichidă de cloroform s-au efectuat  într-
un dispozitiv  de tip tub în tub: tubul din interior conţine faza sursă, 5 mL aminoacid în soluţie 
apoasă de concentraţie 5,0 x 10-4 M şi acţionează şi ca agitator pentru faza receptoare şi cea 
membranară. In tubul exterior se găseşte faza receptoare, 5 mL soluţie apoasă, pH = 1,5, 
împreună cu faza membranară, 35 mL soluţie cloroformică  heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrină de concentraţie 1,0 x 10-3 M. Viteza de rotaţie utilizată în timpul experimentelor de 
transport a fost de aproximativ 180 rot/min iar timpul de transport a fost de 24 de ore. 
Temperatura de lucru a fost 25 ± 10C. Experimente de transport similare au fost efectuate fără 
utilizarea transportorului pentru studii de referinţă. 
 Concentraţia aminoacidului în cele două faze apoase (sursă şi receptoare) s-a determinat 
spectrofotometric prin citirea absorbanţelor la spectrofotometrul UV-Vis Jasco V-530. Apa  
distilată şi cloroformul au fost saturate, una cu cealaltă, înainte de transport iar pH-ul soluţiei 
apoase s-a măsurat cu un pH-metru Pracitronic MV-870 cu electrod de sticlă şi electrod saturat 
de calomel şi a fost ajustat cu soluţie de HCl. Fiecare experiment a fost repetat de trei ori. 
Randamentul de transport s-a determinat astfel: 

100%
0

x
A

A
T r=       (7.26) 

 unde:  rA - absorbanţa fazei apoase din faza receptoare, după transport; 

  0A - absorbanţa fazei apoase iniţiale din faza sursă, înainte de transport. 

7.4.2  Rezultate şi discuţii 
7.4.2.1 Transportul L -aminoacizilor  aromatici nativi şi metilesteri utilizând  β- 

 ciclodextrina funcţionalizată 
7.4.2.1.1 Etapele care stau la baza transportului prin membrane lichide 
 

In general există trei etape care caracterizează transportul prin membranele lichide. In 
cazul de faţă acestea sunt: extracţia aminoacidului (complexarea) la interfaţa fază sursă-faza 
membrană, transportul aminoacidului prin membrană (difuzie) şi decomplexarea la interfaţa faza 
membrană-faza receptoare.  
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Fig.7.10 Dispozitive  utilizate pentru transportul aminoacizilor 

prin membrane. 
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1. Extracţia aminoacidului din faza apoasă în faza organică (membrană) 

 
Aminoacidul în faza sursă prin difuzie ajunge la interfaţa fază sursă-fază membranară unde 
întâlneşte receptorul din faza membranară formăndu-se complexul: aminoacid-receptor conform 
echilibrului de mai jos: 

orgorgw LNHRLNHR )()()( 33 −⇔+− +     (7.27) 

 cu constanta de extracţie, Kex: 

orgw

org

ex
LNHR

LNHR
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3

⋅−

−
=

+
      (7.28) 

2. Transportul aminoacidului prin membrana lichidă 

Aminoacidul prezent în membrana lichidă sub forma unui complex receptor-aminoacid, este 
transportat prin difuzie către interfaţa cu faza receptoare apoasă conform următorului echilibru: 

  orgw LNHRLNHR )()( 33 −⇔−      (7.29) 

3. Decomplexarea aminoacidului în faza receptoare. 

La interfaţa membrană-faza receptoare, complexul se desface datorită condiţiilor create în faza 
receptoare (pH = 1,5) şi astfel aminoacidul trece în faza receptoare iar receptorul se întoarce prin 
difuzie către interfaţa cu faza sursă:  

  orgworg LNHRLANHR )()()( 23 +−⇔−     (7.30) 

7.4.2.1.2 Transportul L -aminoacizilor  aromatici nativi şi metilesteri 
Spectrele UV-Vis obţinute în urma extracţiei aminoacizilor metilesteri cu β-ciclodextrina 

modificată sunt prezentate în  figura 7.12. 

 

Fig. 7.12 Spectrele UV-Vis obţinute în procesul de transport al 

   aminoacizilor L-aromatici metilesteri cu β-ciclodextrina modificată 

 ( _____ ) spectrele UV-Vis ale aminoacizilor înainte de transport ;  

( ___ __ ) spectrele UV-Vis ale aminoacizilor în faza receptoare după transport;  
( _ _ _ ) spectrele UV-Vis ale aminoacizilor în faza sursă după transport. 

(L-TrpOMe λ=278 nm; L-PheOMe λ=258 nm; L-TyrOMe λ=274 nm) 

 

Rezultatele obţinute în urma transportului L-aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri 
dintr-o fază apoasă sursă într-o fază apoasă receptoare folosind ca transportor, receptorul 
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heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină  în cloroform sunt prezentate în figura 7.16.  Ca şi în 
cazul extracţiei aminoacizilor, heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina ca transportor prin 
membrana lichidă manifestă o afinitate mai mare pentru L-TrpOMe. De aici un randament de 
transport mai mare pentru acest aminoacid.  Secvenţa transportului prin membrana lichidă este 
următoarea: L-TrpOMe > L-PheOMe > L-TyrOMe cu randamente între 2o% pentru L-TyrOMe 
şi 96 % pentru L-TrpOMe. Determinarea cantităţii de aminoacid transportate din faza sursă în 
faza receptoare utilizând  β-ciclodextrina funcţionalizată ca transportor s-a realizat prin 
măsurători spectrofotometrice la lungimea de undă specifică fiecărui aminoacid. S-au citit 
absorbanţele aminoacidului prezent în faza sursă, faza membranară şi faza receptoare. Se 
cunoaşte faptul că β-ciclodextrina funcţionalizată nu prezintă absorbţie în domeniul ultraviolet de 
absorbţie al aminoacidului. 
 
7.4.2.1.3  Relaţia între transportul aminoacizilor aromatici şi hidrofobicitatea lor 
 

Ca şi în cazul extracţiei şi în procesul de transport se constată dependenţa randamentului 
de transport al aminoacizilor de hidrofobicitatea acestora (figura 7.14) şi anume, aminoacizii cu 
hidrofobicitate mai mare sunt extraşi cu randamente mai mari.  
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Fig.7.14 Relaţia între randamentul de transport şi hidrofobicitatea aminoacizilor (-Log P

191
). 

 

7.4.2.2 Transportul D -aminoacizilor  aromatici nativi şi metilesteri utilizând  β- 
 ciclodextrina funcţionalizată 
 

Rezultatele obţinute în urma transportului D-aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri 
dintr-o fază apoasă sursă într-o fază apoasă receptoare folosind ca transportor, receptorul 
heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină  în cloroform sunt prezentate în figura 7.13. 
Secvenţa transportului prin membrana lichidă este la fel ca în cazul L-aminoacizilor dar cu alte 
valori pentru unii D-aminoacizi următoarea: D-TrpOMe > D-PheOMe > D-TyrOMe cu 
randamente între 22% pentru L-TyrOMe şi 85 % pentru L-TrpOMe. Pentru D-aminoacizii nativi 
secvenţa este D-Trp > D-Tyr > D-Phe cu valori între 8% D-Phe şi 10% pentru D-Trp. Se observă 
diferenţe în cazul L-TrpOMe  şi D- TrpOMe, L-PheOMe şi D- PheOMe şi de asemenea pentru 

L-TyrOMe şi D- TyrOMe.  Raportul α = ηL/ηD reprezentând randamentele de transport ale celor 
doi enantiomeri L- şi D-aminoacid este prezentat în Tabelul 7.4. 
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Tabel 7.4 Raportul randamentelor de transport ale celor două forme L şi D ale  

   aminoacizilor studiaţi 
Aminoacid ηηηηL (%) 

[130] 

ηηηηD (%) ααααT 

TrpOMe   96 80 1,20 (L) 

Trp   12 10 1,20 (L) 

PheOMe 87 75 1,16 (L) 

Phe 11 8 1,38 (L) 

TyrOMe 20 25 1,25 (D) 

Tyr 9 9 1,00 (L) 

 

 
Fig. 7.13 Randamentele de  transport ale celor două forme L- şi  D-aminoacid aromatic prin membrana lichidă cu 

 heptakis (2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina la pH ≅ 5.5, T = 25
0
 C. 

 Faza sursă apoasă (5 mL): cL-,D-aminoacid = 5 x 10
-4

 M; pH = 5,5 (NaOAc/HAc) 

 Membrana (35 mL): ctransportor = 1 x 10
-3

 M în cloroform; 

 Faza receptoare (5 mL): apă distilată (pH = 1,5; HCl 0,5N) 

 

După cum se vede din Tabelul 7.4 şi figura 7.13 randamentul de transport al L-TrpOMe 
este mai mare decât al D-TrpOMe. La fel şi în cazul L-PheOMe comparativ cu D-PheOMe. 
Comparativ cu cei doi aminoacizi, randamentul de transport al L-TyrOMe este mai mic decăt al 
D-TyrOMe. In concluzie, în studiile de transport realizate forma L a aminoacizilor studiaţi 
prezintă un randament de transport mai mare decât cel al formei D, excepţie facând D- TyrOMe 
care are un randament mai mare decât L-TyrOMe. In tabelul 7.5 sunt prezentate valorile 
concentraţiilor molare pentru aminoacizii studiaţi. Pentru aprofundarea studiului separării celor 
doi enantiomeri L şi D ai aminoacizilor utilizaţi în capitolul 8 sunt prezentate experimentele 
realizate folosind dicroismul circular.  
 

Tabel 7.5 Valorile concentraţiilor molare şi ale randamentelor de transport pentru 

 aminoacizii studiaţi cu β-CD. 
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Aminoacid Concentraţie 

aminoacid 

Mx10-4 

Concentraţie  

L-aminoacid 

transportat 

Mx10-4 [130] 

ηηηηL (%) Concentraţie  

D-aminoacid 

transportat 

Mx10-4 

ηηηηD (%) 

TrpOMe 5,0 4,8 96 4,00 80 

Trp 5,0 0,60 12 0,05 10 

PheOMe 5,0 4,35 87 3,75 75 

Phe 5,0 0,55 11 0,40 8 

TyrOMe 5,0 1,00 20 1,25 25 

Tyr 5,0 0,45 9 0,45 9 

 

 

 

7.4.2.3  Mecanisme de transport prin membrana lichidă 
 Transportul aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri studiaţi cu heptakis (2,3,6-tri-O-
acetil)-β-ciclodextrină ca transportor printr-o membrană lichidă de cloroform este un transport 
activ realizat pe baza unui gradient de pH între faza sursă şi faza receptoare. 
 Modelul de mecanism de transport activ în cazul experimentelor studiate este prezentat în 
figura 7.15 

+− 3NHR

)3( LNHR −

L

Faza sursă Faza receptoareMembrană
InterfaţăInterfaţă

(s) (r)

( Faza apoasă ) ( Faza organică ) ( Faza apoasă )
pH = 5,5 pH = 1,5 (HCl)cloroform

+− 3NHR

 
  Fig. 7.15 Transport activ sub acţiunea gradientului de pH[106]. 

 

La interfaţa fază sursă/fază membranară are loc un proces de complexare între receptorul prezent 
în faza membranară şi compusul de interes din faza apoasă sursă (pH = 5,5). Acest complex este 
extras în faza membranară (deci un proces de extracţie) şi printr-un proces de difuzie ajunge la 
interfaţa cu faza receptoare. Aici datorită condiţiilor realizate în această fază (pH = 1,5) are loc 
procesul de decomplexare (re-extracţie). Astfel, aminoacidul eliberat din complex trece în faza 
apoasă receptoare iar ligandul se reîntoarce la interfaţa cu faza sursă printr-un proces de difuzie 
şi astfel procesul continuă.  
 De remarcat este faptul că în cazul compusului chiral heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrină ca transportor printr-o membrană lichidă nu este nevoie de un anion pentru 
formarea unei perechi de ioni între aminoacid-receptor-anion pentru transportul aminoacidului 
caz întâlnit frecvent pentru alţi receptori. 
 7.5  Concluzii 
 Din rezultatele transportului prin membrana lichidă de cloroform a celor două forme L- şi 
D-aminoacid utilizând heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină s-au observat diferenţe în 
cazul L-TrpOMe  şi D- TrpOMe, L-PheOMe şi D- PheOMe şi de asemenea pentru L-TyrOMe şi 
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D- TyrOMe.  Din raportul α = ηL/ηD reprezentând randamentele de transport ale celor doi 
enantiomeri L- şi D-aminoacid se observă faptul că forma L a aminoacizilor prezintă un 
randament de transport mai mare decât cel al formei D, excepţie facând D- TyrOMe care are un 
randament mai mare decăt L-TyrOMe. S-a realizat un transport activ al aminoacizilor prin 
membrana lichidă sub acţiunea gradientului de pH. 
 
Capitolul 8. Studiul separării enantiomerilor unor aminoacizi utilizând β-ciclodextrina 

 funcţionalizată prin dicroism circular 

 8.1 Consideraţii generale  
Scopul determinărilor efectuate a constat în evidenţierea capacităţii ciclodextrinei nou 

sintetizate, heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina de a discerne între doi enantiomeri ai 
unor aminoacizi, folosind spectroscopia de dicroism circular. In cazul de faţă s-au folosit doi 
aminoacizi aromatici, fenilalanina şi triptofanul în formele: D-, L- şi DL-fenilalanina şi L-, DL- 
triptofanul. 
8.2 Condiţii experimentale 

Spectrele CD au fost înregistrate la spectrometrul JASCO-815 în domeniul 240-350 nm 
folosind: cuve cu drum optic de 1cm, o acumulare, viteza de scanare de 50 nm/s şi timp de 
răspuns 8 s.  Soluţiile stoc au fost preparate în metanol având o concentraţie de: 5,0 x 10-3 M  
heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina şi 2,5 x 10-4 M L-Trp şi  2,5 x 10-4 M DL-Trp. 
Soluţiile stoc pentru studiul fenilalaninei în metanol au fost preparate cu următoarele 
concentraţii: 5,0 x 10-3 M  L-Phe, 5,0 x 10-3 M  D-Phe, 5,0 x 10-3 M  D L-Phe şi 1,0 x 10-2 M 

pentru heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină în metanol. 
8.3 Rezultate şi discuţii 

Inregistrarea spectrelor de absorbţie şi dicroism pentru heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrina (fig.8.1) a arătat că, în domeniul de interes,  aceasta nu prezintă semnale, deci nu 
sunt de aşteptat interferenţe cu spectrele celor doi aminoacizi.  

Spectrele de dicroism circular şi absorbţie ale enantiomerilor D, L şi a amestecului 
racemic (DL) al fenilalaninei sunt prezentate in fig.8.2. Se poate observa că racemicul este total 
achiral, în timp ce spectrele celor doi enantiomeri prezintă spectre cu maxime situate la aceleaşi 
lungimi de undă ca cele din spectrul de absorbţie şi sunt caracterizate prin relaţia obiect:imaginea 
în oglindă; enantiomerul D prezintă în domeniul 240-280 nm, un semnal pozitiv cu maxime la 
 249, 255, 262, 269 nm, celalalt enantiomer fiind caracterizat de un semnal dicroic negativ. 
 Spectrele obţinute sunt în acord cu cele găsite în literatură [201, 202]. 

 
240 250 260 270 280

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

DL-Phe

L-Phe

C
D

 (
m

d
e

g
)

λλλλ (nm)

D-Phe

240 250 260 270 280

0.4

0.6

0.8

1.0

A

λλλλ (nm)

 
 

Fig.8.2 Spectrul de absorbţie şi spectrele de dicroism circular pentru D-Phe, L-Phe  şi DL-Phe în 

metanol.  
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Spectrele de dicroism circular obţinute în prezenţa heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrinei 
sunt prezentate în fig.8.3 în comparaţie cu cele ale enantiomerilor liberi. Din examinarea 
spectrelor se pot face următoarele observaţii: 

• In cazul enantiomerului D se observă o scădere a semnalului dicroic în prezenţa 
ciclodextrinei funcţionalizate, aceasta fiind o indicaţie asupra interacţiei cu ciclodextrina 
şi deci a includerii D-Phe în cavitate. Totuşi, diferenţele observate sunt mici şi nu permit 
o evaluare cantitativă a constantei de legare (fig. 8.3A).  

• Considerând rezultatele obţinute pentru L-Phe s-au constatat diferenţe practic 
nesemnificative ale semnalului dicroic în prezenţa ciclodextrinei funcţionalizate. 

• Compararea spectrelor celor doi conformeri arată o interacţiune privilegiată a 
enantiomerului D-Phe (fig. 8.3A). 

• Pentru amestecul racemic (fig.8.3B) nu se poate sesiza un semnal clar de dicroism 
circular indus.   

   

Fig. 8.3 Spectrele de dicroism circular în absenţa şi în prezenţa ciclodextrinei pentru: (A)  D- 

 Phe, L-Phe şi (B) DL-Phe. 

Date din literature de specialitate arată că şi în cazul folosirii β-CD şi a unei ciclodextrine 
funcţionalizate cu o sare de amoniu [203, 204] diferenţele între constantele de asociere ale D- şi 
L-Phe sunt foarte mici, la limita erorilor experimentale. Spectrele de absorbţie şi dicroism 
circular înregistrate pentru sistemele heptakis-CD –L-Trp sunt prezentate în fig. 8.4. Din ambele 
spectre se poate observa o creştere a semnalelor (absorbanţa şi semnalul dicroic) indicând 
procesul de includere al aminoacidului. La fel ca şi în cazul DL-Phe, DL-Trp nu a condus la un 
semnal de dicroism circular indus (fig.8.5). 

 

  
    
 
Fig. 8.4 Spectrele de absorbţie şi de dicroism circular    Fig.8.5 Spectrele de absorbţie şi de 

ale L-Trp în absenţa şi în prezenţa ciclodextrinei.   dicroism  circular ale DL-Trp  

      în absenţa şi în prezenţa ciclodextrinei. 
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8.4 Concluzii 
In acest capitol au fost studiate posibilitaţile ciclodextrinei funcţionalizate, heptakis (2,3,6-tri-O-
acetil)-β-ciclodextrina de a discerne între doi enantiomeri ai fenilalaninei şi triptofanului folosind 
spectroscopia de dicroism circular. Studiile efectuate confirmă rezultatele obţinute prin 
transportul  aminoacizilor aromatici prin membrana lichidă utilizând ca transportor receptorul 
chiral heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrina. 

 
Concluzii generale 

Obiectivul principal al tezei Studiul unor compuşi biologici cu receptori macrociclici a constat în 
studiul posibilităţilor aplicative al unor receptori macrociclici din clasa calixarenelor, 
ciclodextrinelor şi cucurbiturilului în procese de separare (extracţie lichid-lichid şi membrane 
lichide de volum) a unor compuşi de interes biologic: aminoacizi, dipeptide şi nucleobaze. 
Separarea enantiomerilor aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri prin membrane lichide de 

volum utilizând β-ciclodextrina funcţionalizată ca transportor chiral constituie un alt aspect 
studiat în lucrarea de faţă. 
 Rezultatele experimentale obţinute permit formularea următoarelor concluzii: 

• Receptorul calixarenic, p-sulfonatocalix[4]arena formează complecşi cu aminoacizii 
studiaţi (L-prolină, L-arginină, L-lizină, L-histidină, Acid L-aspartic, L-serină, L-
isoleucină, L-tirozină) iar complexarea este favorizată de  contribuţii entalpice şi 
defavorizată de contribuţii entropice. Valorile constantelor de stabilitate şi ale 
parametrilor termodinamici studiaţi pentru complecşii formaţi între p-

sulfonatocalix[4]arena şi dipeptide (Lys-Arg, Arg-Arg, Arg-Lys, Lys-Lys) au valori mari 
sugerând formarea complexului favorizat de contribuţii entalpice. 

• Receptorul calixarenic p– sulfonatocalix[6]arena formează complecşi cu dipeptidele 
(Gly-Gly, Gly-L-Val, Gly-L-Leu, L-Leu-Gly, L-Leu-L-Ala, Gly-L-Phe) cu valori ale 
constantelor de stabilitate cuprinse între log K = 3,00 (L-Leu-L-Ala) şi log K = 3,36 
(Gly-L-Ala) dar receptorul nu prezintă selectivitate faţă de dipeptidele studiate. Deci 
există posibilitatea formării atât a complecşilor de incluziune cât şi a celor de excluziune.  

• Valorile constantelor de stabilitate obţinute în cazul studiului nucleobazelor (adenină, 
citozina şi guanina) au valori mici cuprinse între log K = 1,1 şi log K = 2,2 pentru 
citozina şi respectiv adenină. 

• Reacţiile de complexare ale α-ciclodextrinei în fază apoasă cu o serie de aminoacizi şi 
dipeptide (L-leucină, L-izoleucină, L-valină, L-alanină, glicină, L-fenilalanină, L-
triptofan, L-tirozină, glicil-leucină, glicil-valină, glicil-triptofan) sunt caracterizate de 
valori mici ale entalpiei de reacţie, pentru anumiţi componenţi aproape egale cu cele ale 
entropiei de reacţie. Se poate afirma că reacţia de complexare a unor aminoacizi şi 

dipeptide cu α-ciclodextrina este favorizată de contribuţii entalpice şi contribuţii 
entropice iar în formarea complecşilor sunt implicate interacţiile hidrofobe. 

• Valorile constantelor de stabilitate în cazul complexării lui CB[6] cu dipeptidele (glicil-
leucină, glicil-valină, glicil-triptofan, glicil-alanină, glicil-histidină) sunt aproape identice 
între ele şi sunt cuprinse între log K = 2,64 (Gly-His) şi log K = 2,90 (Gly-Trp). 
Interacţiile implicate în complecşii formaţi de cucurbit[6]uril cu dipeptidele studiate se 
sugerează a fi interacţii de tip ion dipol între gruparea amino protonată a dipeptidei şi 
gruparea carbonil a cucurbit[6]urilului. Aceste rezultate pot fi explicate prin formarea 
complecşilor de excluziune.  
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• In cazul nucleobazelor studiate (adenina, citozina, guanina şi uracilul) cu CB[6] se 
observă valori mici ale entalpiei de reacţie iar complexarea este caracterizată atât de 
contribuţii entalpice cât şi de contribuţii entropice.  

• Din spectrul 1H- RMN al adeninei s-a sugerat posibilitatea formării unui complex de 
incluziune,  adenina prezentând posibilitatea de a fi inclusă în cavitatea receptorului 
CB[7]. 

• Prin corelarea rezultatelor obţinute prin RMN cu cele obţinute prin spectrometrie UV-Vis 
se poate afirma că este posibilă formarea unui complex de incluziune al CB[7] cu 
adenina. 

• Ca şi în cazul adeninei din spectrele UV-Vis se observă o scădere a absorbţiei citozinei în 
funcţie de creşterea cantităţii de CB[7] dar cu unele diferenţe sugerându-se posibilitatea 
formării şi a altor tipuri de complecşi. Astfel prin rezultatele obţinute prin spectrometrie 
UV-Vis şi cu cele obţinute prin RMN se poate sugera posibilitatea formării unui complex 
de incluziune al CB[7] cu citozina respectând condiţiile de concentraţie ale receptorului. 

• Rezultatele experimentale obţinute în cazul extracţiei lichid-lichid a unor aminoacizi 
aromatici nativi şi metilesteri cu receptorul chiral heptakis (2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrina sugerează faptul că structura receptorului şi hidrofobicitatea aminoacidului 
influenţează  procesul de extracţie. L-aminoacizii aromatici nativi cât şi cei derivatizaţi  
sunt extraşi din faza apoasă în faza organică de heptakis (2, 3, 6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrina cu randamente cuprinse între 17,0 % (L-TyrOMe) – 50,2 % (L-TrpOMe) în 
cazul aminoacizilor aromatici metilesteri şi 8,0% (L-Tyr) – 17,5 % (L-Trp) pentru 
aminoacizi în stare nativă.  

• Valorile constantelor de extracţie ale aminoacizilor aromatici metilesteri (L-TrpOMe, L-
PheOMe, L-TyrOMe) sunt mai mari decât cele ale aminoacizilor aromatici nativi (L-Trp, 
L-Phe, L-Tyr) şi depind de hidrofobicitatea aminoacidului luat în studiu. Deci atât 
structura ligandului folosit ca extractant cât şi structura aminoacidului influenţează 
determinarea constantelor de extracţie. 

• Rezultatele obţinute în urma transportului L-aminoacizilor aromatici nativi şi metilesteri 
dintr-o fază apoasă sursă într-o fază apoasă receptoare folosind ca transportor, receptorul 
chiral heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină  în cloroform indică faptul că acesta  
manifestă o afinitate mai mare pentru L-TrpOMe.  Secvenţa transportului prin membrana 
lichidă este următoarea: L-TrpOMe > L-PheOMe > L-TyrOMe cu randamente între 2o% 
pentru L-TyrOMe şi 96 % pentru L-TrpOMe.  

• In urma rezultatelor obţinute pentru transportul D-aminoacizilor aromatici nativi şi 
metilesteri dintr-o fază apoasă sursă într-o fază apoasă receptoare folosind ca transportor, 
receptorul heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină  în cloroform se constată aceeaşi 
secvenţă de transport ca şi în cazul L-aminoacizilor: D-TrpOMe > D-PheOMe > D-
TyrOMe cu randamente între 25% pentru D-TyrOMe şi 80 % pentru D-TrpOMe. Pentru 
D-aminoacizii nativi secvenţa este D-Trp > D-Tyr > D-Phe cu valori între 8% D-Phe şi 
10% pentru D-Trp. 

• Din rezultatele transportului prin membrana lichidă de cloroform a celor două forme L- şi 
D-aminoacid utilizând heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină s-au observat 
diferenţe în cazul L-TrpOMe  şi D- TrpOMe, L-PheOMe şi D- PheOMe şi de asemenea 

pentru L-TyrOMe şi D- TyrOMe.  Raportul α = ηL/ηD reprezentând randamentele de 
transport ale celor doi enantiomeri L- şi D-aminoacid din studiile de transport realizate 
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indică faptul că forma L a aminoacizilor studiaţi prezintă un randament de transport mai 
mare decât cel al formei D, excepţie facând D- TyrOMe care are un randament mai mare 
decăt L-TyrOMe. Deci, heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină poate fi utilizat ca 
transportor chiral pentru compuşii optic activi prin optimizarea condiţiilor de transport. 

• In experimentele efectuate privind transportul aminoacizilor aromatici nativi si 
metilesteri studiaţi cu heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-ciclodextrină ca transportor printr-o 
membrană lichidă de cloroform s-a realizat  un transport activ  pe baza unui gradient de 
pH.  

• Din studiile posibilităţilor ciclodextrinei funcţionalizate, heptakis (2,3,6-tri-O-acetil)-β-
ciclodextrina de a discerne între cei doi enantiomeri ai aminoacizilor aromatici: DL-
fenilalanina şi DL-triptofanul, folosind spectroscopia de dicroism circular s-au observat 
următoarele aspecte: 

a) In cazul enantiomerului D al fenilalaninei s-a observat o scădere a semnalului dicroic în 
prezenţa ciclodextrinei funcţionalizate, aceasta fiind o indicaţie asupra interacţiei cu 
ciclodextrina şi deci a includerii D-Phe în cavitate. Totuşi, diferenţele observate sunt mici 
şi nu permit o evaluare cantitativă a constantei de legare. In schimb pentru L-Phe 
 s-au constatat diferenţe practic nesemnificative ale semnalului dicroic în prezenţa 
ciclodextrinei funcţionalizate. Prin compararea spectrelor celor doi conformeri se 
constată o interacţiune privilegiată a enantiomerului D-Phe. Mai mult pentru amestecul 
racemic DL-Phe nu s-a sesizat  un semnal clar de dicroism circular indus.  

b) Din spectrele de absorbţie şi dicroism circular înregistrate pentru sistemul heptakis-CD –
L-Trp s-a  observat o creştere a semnalelor (absorbanţa şi semnalul dicroic) indicând 
procesul de includere al aminoacidului, L-Trp. La fel ca şi în cazul DL-Phe, DL-Trp nu a 
condus la un semnal de dicroism circular indus. 
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