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Introducere

De la prima sinteza a unei substante organice, obtinerea ureei prin incélzirea cianatului de
amoniu de catre F. Wohler (1828), s-au dezvoltat numeroase metode noi de costruire a unei structuri
moleculare complexe, cu aplicatii in diferite domenii ale stiintei precum si a unor compusi naturali,
cu activitate biologica, cu aplicatii farmacologice sau in alte domenii ale industriei.

Diversitatea mare a macrociclurilor existente poate fi explicatd prin posibilitatile practic
infinite de a combina fragmente moleculare simple sau complexe pentru a forma structuri ciclice.
Astfel, construirea unor structuri macroheterociclice este posibila prin intermediul unor compusi
heterociclici mono sau polifunctionalizati care in conditii de reactie bine controlate conduc la
macrocicluri saturate sau nesaturate. Unul dintre acesti compusi heterociclici este fenotiazina care
poate fi mono- sau poli- functionalizata.

Timp de cateva decenii, derivatii fenotiazinei au ocupat un loc privilegiat in industria
colorantilor, cu mentiuni speciale pentru violetul lui Lauth', albastrul de metilen, albastrul de
toluidind sau verdele de metilen. Inci din primii ani ai secolului 20, fenotiazinele au inceput sa fie
studiate pe scara mare datorita proprietatilor biologice deosebite, fiind utilizate cu rezultate bune ca
antihelmintice®, insecticide’, antihistaminice, antiemetice, anticonvulsive®, anestezice locale®’,

spasmolitice®, antitumorale®*°

11,12

, respectiv In tratarea unor afectiuni ale sistemului nervos (sindrom
Parkinson'"'*, schizofrenie). In aceeasi perioada, s-au pus in evidentd proprietitile lor antioxidante
valorificate cu succes In industria lubrefiantilor si cauciucului.

Lucrarea prezinta rezultatele originale ale studiilor efectuate in sinteza de derivati
fenotiazinici mono- si polifunctionalizati, utilizarea lor ca intermediari in sinteza de: mono- si di-
Schiff baze, porfirine, sulfonamide, dioxani. Reactii de ciclizare cu 3,4-dihidro-2H-piran a bazelor
Schiff sintetizate rezultdnd compusi chinolinici.

Teza si-a propus elucidarea structurilor noi prin metode spectroscopice, interpretarea unor

probleme de reactivitate si selectivitate observate, prin modelare moleculara, rezultatele obtinute

constituind date de referinta pentru cercetarile viitoare in domeniul aplicativ.
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1 Studiu monografic

1.1 Reactii in cAmp de microunde

Desi nu are o vechime mai mare de 20 de ani sinteza de compusi organici sub actiunea

microundelor a cunoscut o dezvoltare rapida atit ca domeniu de aplicabilitate, proceduri de sinteza

13,14

cét si ca aparatura dedicata acestor procese'>'*. In domeniul sintezei organice, reactiile sub actiunea

microundelor se regidsesc in sinteza de sisteme heterociclice, sisteme aromatice, sisteme alifatice,

precum si reactii pe aceste clase de compusi (Figura 1).
4 Substitutie Nucleofila Aromatica

Heterocicluri cu un heteroatom . 4 Reactii de Rearanjare

Heterocicluri cu doi heteroatomi LS 1Reactii de cicloaditie Diels-Alder
- Reactii de Decorboxilare

» Reactii de deschidere de cicluri
»  Reactii cu radicali liberi

Heterocicluri cu trei heteroatomi t o, N Reactii Mitsunobu

VN AN Hidrogenare cu Transfer Catalitic

Heterocicluri Mari si Sisteme Policiclice . ‘ Oxidatii

“ Reactii Multicomponente
Reactii de Alchilare

Figura 1.

Sintezele de compusi organici sub actiunea microundelor se regésesc tot mai frecvent in domeniul
chimiei ecologice, datoritd dezvoltarii si gasirii de noi tehnici de lucru in camp de microunde mult
mai performante decét cele clasice. Procedeele de lucru fara solvent sau utilizand ca solvent apa sunt
din ce 1n ce mai raspandite deoarece s-au dovedit a fi ’curate’ si in unele cazuri mai eficiente decat

metodele clasice®®.

1.2 Baze Schiff

Bazele Schiff sau azometine, numite dupa Hugo Schiff, sunt o clasd de substante care se
obtin prin condensarea unei amine primare cu o aldehida sau cetond®*?*?*. Compusul intermediar
este un hemiaminal N-substituit neizolabil, care pierde o moleculd de apa, formand baza Schiff
CorespunzétoareZS. Reactia aminelor aromatice pentru obtinerea iminelor are loc prin cataliza acida.

Ng. Ph. Buu-Hoi***® a sintetizat primii compusi de condensare ai formilfenotiazinei, mono- si di-
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Schiff baze, cu derivatii ce contin grupari NHj, 4-ceto-5-R-2-tiazolinhidrazone, unde R=H, Et, i-Pr,
n-Bu, n-Ci4H29 N-Ci6Hs3, si compusul cu doud unitati fenotiazince, 1,2-bis[(10-etil-10H-fenothiazin-

3-i)metilene]hidrazini. L. Gaina>®

a completat seria de di-baze Schiff, a studiat modificarea
parametrilor de reactie prin activare cu microunde pe suport solid: bentonitd, oxid de aluminiu,
silicagel, puterea de iradiere 650W.

C. Imrie*” a sintetizat feroceniminele prin metoda conventionald, a folosind metanol sau
etanol ca solvent. Acest tip de reactie necesita incalzire si reflux timp de cateva ore, feroceniminele
termosensibile se pot descompune in acest timp.

O varianta de sinteza este metoda “fara solvent” care necesita timp de reactie mai scurt, are 0
selectivitate mai buna, o separare si purificare mai usoara in comparatie cu metoda conventionald cu

solvent®®*454% Ay fost investigate proprietitile optice neliniare ai iminelor obtinuti. Iminele sunt

liganzi cu un potential mare pentru complexare cu metale?’.
1.3 Reactii hetero Diels-Alder

Reactia [4n-27] intre o diend si o alchena este cunoscuta sub numele cicloaditia Diels-Alder.
Astfel de reactii de ciclizare au fost raportate la inceputul aniilor 1900 de H. Wieland®, W.
Albrecht™, Thiele H. Staudinger si H. V. Euler®®, dar structurile produsilor obtinuti nu au fost
elucidate. 1928 O. Diels si K. Alder a stabilit structura corectd a cicloaductului obtinut din reactia
intre p-chinona si ciclopentadiena®’.

Tetrahidropiridinele se obtin prin reactia aza-Diels-Alder din imine si diene. Atomul de azot
poate fii parte a dienei sau a dienofilului. Shen Shu-Su® si colaboratorii au studiat sinteza catalizata
de iod a compusilor heterociclici, si au dezvoltat metode nepoluante de sinteza (green chemistry).
Metoda permite sinteza aza-Diels-Alder a unor compusi la temperatura camerei fara solvent in
prezenta de iod ca si catalizator.

1.4 Dioxani

In reactia aldehidelor sau cetonelor cu alcooli, in catalizd acida sau bazica, se formeaza

semiacetali, respectiv semicetali care nu pot fi izolati, reactia fiind reversibild. Daca se lucreaza cu
A .o - 1292 . . . . .. .

exces de alcool in cataliza acidda™, se obtin acetali sau cetali, care sunt substante stabile si izolabile.

Tn cazul in care se folosesc 1,2- sau 1,3-dioli, se obtin acetali sau cetali ciclici. S-a constatat ca,
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probabil din motive sterice, aldehidele reactioneaza mai usor cu alcooli*® decat cetonele iar (a)cetalii
ciclici se obtin mai usor decat cei aciclici®.

1.5 Porfirine

Nucleul porfirinic este un sistem ciclic tetrapirolic alcatuit din 20 de atomi de carbon, care
formeaza scheletul moleculei. Cei patru piroli sunt legati prin punti care contin cate un atom de

13 metodele de sintezi de

carbon. De la sinteza protoporfirinei 1X efectuate de Hans Fischer (1929)
porfirine s-au imbunatatit semnificativ, in special datorita cercetarilor efectuate de: A. W.
Johnson'**, G. W. Kenner'*>!® s F. MacDonald*’ si R. B.Woodward!*®!*°, in prima jumatate a
secolului XX, sinteza porfirinelor era orientatd spre stabilirea structurii produsilor naturali si
dezvoltarea unor metode de obtinere pornind de la materii prime cunoscute precum si introducerea
unor substituenti sau modificarea grupdrilor functionale existente pe baza unor reactii chimice
cunoscute. Odata cu dezvoltarea analizei retrosintetice s-a trecut la o abordare sistematica a obtinerii
unor porfirine, metodele de sinteza alese fiind mai mult influentate de molecula tintd decat de
materiile de pornire.

Prima sinteza a porfirinei mezo-tetrasubstituitd a fost realizatd de Rothemund (1936) prin

incilzirea pirolului cu o aldehida in piriding, intr-un tub nchis la 150°C timp de 24 h'*2*%,

134135 au avut un rol important i elucidarea proceselor

Studiile efectuate de Adler si Longo
care stau la baza formarii porfirinelor prin co-condensarea pirolului si aldehidelor. Rothmund*® a
stabilit ca mediul acid si prezenta unui agent oxidant, de exemplu oxigenul din aer determind o

crestere a randamentului.

1.6 Sulfonamide

Dezvoltarea intensa a chimiei compusilor organici cu sulf, In special a celor care contin sulf
in diverse stari de oxidare: tiosulfoxizi si tiosulfone In combinatie cu naftochinone §i fragmente
heterociclice, incluzand derivatii de fenotiazina, se datoreaza importantei lor stiintifice si practice.
Unii reprezentanti ai acestor clase de compusi si-au gasit aplicatii ca intermediari in sinteza unor
compusi biologic activi cu proprietdti: antiinflamatoare, antivirale, bactericide, antitumorale,
antihelmintice, erbicide, fungicide, insecticide, regulatori de crestere. Derivatii fenotiazinici, la
randul lor, au gasit in ultimii o sutd de ani aplicatii in tratamentul malariei si altor boli produse de
paraziti de sange. Exemple de medicamente recent aprobate cu structurd sulfonamidica sunt agenti

~7 ~
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hipertensivi- Bosentan™!** inhibitor de HIV proteazi Amprenavir™', si inhibitor de
fosfodiesteraza-5 sildenafil, VIAGRA™!.

2 Contributii personale

2.1 Sinteza precursorilor fenotiazinici, studiul spectrelor de RMN si a spectrelor
de masa

In acest capitol sunt prezentate sinteza unor derivati fenotiazinici N-alchilati, formilati,
acetilati, care se realizeaza fie direct prin introducerea unor grupari functionale la atomul de N sau C
prin reactii de substitutie nucleofild sau electrofila. Pentru a evita reactiile la atomul de azot este
necesard protejarea pozitiei 10 al sistemului fenotiazinic prin reactie de alchilare avand ca rezultat

formarea unor N-alchilfenotiazine.

Pentru N-alchilarea fenotiazinei cu halogenuri de alchil in general este necesara asigurarea unui
mediu bazic prin utilizarea de KOH, NaNH; sau NaH. In cazul incercirilor de N-alchilare in
prezenta de KOH, in DMF randamentele au fost scazute, sub 20% din aceasta cauza s-a utilizat

metoda cu NaNH, sau NaH si THF ca solvent™'®

. Reactia s-a realizat in atmosfera inertd prin
tratrea fenotiazinei (1) cu hidrura de sodiu in THF, rezultand 10-Na-fenotiazina (rosu-portocaliu)
care in continuare a reactionat cu ioduri sau bromuri de alchil formand 10-alchilfenotiazinele
corespunzatoare, cu randamente bune. Prin acest procedeu (Schema 2.1) s-au sintetizat: 10-Me-, 10-

Et-, 10-iPr-, 10-butil, 10-octil, 10-dodecil-fenotiazine (2.a-f).

H I% T
\ ke N
@ D NaH’ THF’Ar C[ D +RX @ D
Ar
s s s
1.

2a. R= CHjs, X=1
2b. R=CH,CH3, X=1I
2c. R=iPr X=Br
2d. R= (CH»)3;CHz X=Br
2e. R= (CHy)7CH; X=1
2f. R= (CH)11CH3 X=|

Schema 2.1 Obtinerea fenotiazinei alchilata.

Tn toate cazurile, reactiile au fost monitorizate prin cromatografie in strat subtire (silicagel pe
suport de aluminiu; eluent toluen sau toluen/hexan, 5/1, v/v). Purificarea N-alchil-fenotiazinelor s-a
realizat prin recristalizare din etanol (2.a, b, ¢, d) sau prin distilare la vid (2.e, f). Parametrii de

~8~
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reactie caracteristici: agentul de alchilare, timp de reactie, randament pentru obtinerea compusilor

2.a-f, sunt prezentati in Tabelul 2.1.

Tabel 2.1 Parametrii de reactie caracteristici pentru obtinerea compusilor 2.a-f

Compus Ag(-ent de Timp de Randamen P-unct de
alchilare reactie (h) t% topire(C°)
2.a CHsl 12 95 99 Ce
2.b CH3CHal 12 94 104 C°
2.C iPrBr 12 80 62 C°
2.d CHs(CH,)3Br 12 76 65 C°
2.e CH;(CH,);Br 12 78 <20cC°
2.f CH3(CH,)11Br 12 82 <20C°

Structurile compusilor sintetizati au fost investigate prin metode spectroscopice: IR,

3C-RMN complectate cu date de spectrometrie de masia MS.

14.2009
3 04.24.2009
B

o m ow oy oo
g @ @& S
T ¢ 3% g &
§ &§ & § §
i

r3.9547
~3.9316
+3.9081

'H-RMN,

11079
10833
\1.0588

‘ IA“ I/Hﬁ.HE , / CH3d
Vo ‘ “I‘I\xl {‘/ — ‘l‘ CHzc i‘] ‘
A il [ |"
/\/,s G “.“\‘ ;| ‘ h\\l‘w‘ }_“?l'hl’{*‘m /_‘J”!l
P! - /?\7 - 7;?7 JT?H /T\i&_
7.'35 7“30 7.‘.7!5 7“20 fTI“hs)pm) 7.‘1D 7,65 7-'00 G.IQE 2 39 3.7 35 3‘3 24 2.2 P_lf[) ' 1:8 16 14 1‘2 ' 1.0 0.8
Figura 2.1.b Spectrul *H RMN a compusului 2.d, in CDCl; la 300 MHz
Alchilfenotiazinele au fost formilate dupi metoda propusi de Bodea (1965)'% cu un

randament de 71% pentru 3-formil-10-metilfenotiazind, respectiv. 75% pentru 3-formil-10-

etilfenotiazind, valori apropiate celor din literatura (Schema 2.3). Mecanismul explica formarea

mono- si diformil-derivatului, precum si randamentele mici in 10-alchil-3,7-diformilfenotiazine
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(raportul dintre mono si diformil-derivat este aproximativ de 10:1), indiferent de excesul de reactiv

utilizat.
R R
I I
N N
DMF, POCl; _
110°C, 4h
S (] CHO
_ 3a. R=CHj,
3b. R= CH,CHj,
3c.R=iPr

3d R= (CHy):CH3
3e. R= (CH2)7CH3
3f. R= (CH,)11CH

Schema 2.3. Formilarea 10-alchil fenotiazinelor. Reactia Vilsmeier-Haack.

Purificarea compusilor sintetizati s-a realizat prin cromtografie pe coloand (Silicagel 60,
dimensiunea particulelor 0,063-0,2 mm, eluent toluen sau amestec toluen:acetat de etil 10/1) si
recristalizare din etanol. Spectrele RMN inregistrate in CDCls, la 300MHz, 500MHz au confirmat
structurile 10-alchil-3-formil fenotiazinelor. Spectrul de proton pentru zona aromatica contine patru
tipuri de semnale distincte pentru cei opt atomi de hidrogen. Structura 3-formil-10-metilfenotiazinei
a fost evidentiata cu ajutorul spectrelor *H-RMN, COSY **C-RMN, DEPT, HMQC si HMBC.

Studiile spectrometrice de masa efectuate asupra 10-alchil-3-formil fenotiazinelor au confirmat
valorile maselor moleculare, in toate spectrele compusilor analizati apar picuri de intensitati diferite,
la valorile m/e 240, 226, 198 precum si pic molecular pentru fiecare compus. Schema 2.4 prezinta
fragmentarea 10-butil-3-formil fenotiazinei 3.d.

I:%:\/_I T e T
C[N:O\
0 (0] CO
s ﬁ/ /
m/e 283 m/e 240 m/e 212

Schema 2.4. Fragmentarea compusului 3.d

Caracteristicile reactiilor de formilare Vilsmeier-Haack a N-alchil-fenotiazinelor 3.a-f sunt

prezentate n tabelul 2.2 alaturi de punctele de topire a formilderivatilor sintetizati.
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Tabel 2.2 Parametrii de reactie caracteristici pentru obtinerea formil-fenotiazinelor 3.a-f

Compus Age_nt de Temp?ratu ra Tirrwp de Randament P_unct de

formilare de reactie (°C) reactie [h] [90] topire (°C)
3a POCl;, DMF 110 4 81 89°C
3b POCl;, DMF 110 4 70 58°C
3.c POCl;, DMF 110 4 40 51°C
3.d POCl;, DMF 110 4 47 51°C
3.e POCl;, DMF 110 4 50 28°C
3.f POCl;, DMF 110 4 45 30°C

Formilarea Vilsmeier-Haack a 10-alchil-fenotiazinelor nu este metoda optima pentru

obtinerea unor diformil-fenotiazine, deoarece prin aceastd metoda, se formeaza cantitativ numai

produsii monoformilati. Sinteza precursorilor 3,7-dibromo-10-Me-fenotiazinei, 4 s-a realizat prin

bromurarea cu Bry, in acid acetic a 10-Me-fenotiazinei. Litierea compusului bromurat, s-a realizat cu

exces de n-BulLi,

in THF conform metodei lui S. Ebdrup®

rezultand 10-metil-3,7-dilitiu-

fenotiazina corespunzatoare care la tratare cu DMF si hidroliza acida au format 3,7-diformil-10-Me-

fenotiazina 5 izolabila (Schema 2.4).

__THE N,
~soc

Schema 2.4 Sinteza 3,7-diformil-10-metil-fenotiazinei 5.

CH;
g
/Oi j@\ + n-BulLi
Br S Br
4

DMF.N;
“so0c

T
HC s CHO
5

Formilarea fenotiazinei libere la azot se poate realiza prin reactia Vilsmeier-Haack. Prin turnarea

masei de reactie pe gheata, 10-formil-fenotiazina 6 precipita sub forma de cristale albe, substanta

astfel obtinuta se purifica prin recristalizare din etanol (Schema 2.6).

F’OCI3 DMF
100 C, 4h

Schema 2.6. Formilarea fenotiazinei la atomul de azot.
—_~ 11 —_~

9 | |
8©iNj©2
7 3

S
6 3 4

6
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O altd metoda de introducere a grupirii formil pe fenotiazind este reactie Diiffto*18%166167.168

presupune C-formilarea fenotiazinei nesubstituite la atomul de azot. Fenotiazina reactioneaza cu
urotropina in acid acetic glacial (Schema 2.7.), rezultdnd 3-formil-fenotiazina, compusul 7. cu
randament de 40%. Reactia a fost testata si in cdmp de microunde, in acest caz timpul de reactie

scade de la 18h la 2h iar randamentul creste semnificativ.

H
N
CGH12N4
“CH,CO0R
S CHO
7

Schema 2.7. Formilarea DUff a fenotiazinei.
Agentul de acilare, un electrofil mai slab (electrofil moale), format din anhidrida acetica si acid
fosforic (H3PO,) in cantitate catalitica, s-a folosit la acetilarea fenotiazinei, din care s-a obtinut 10-

acetil fenotiazina 8 (Schema 2.8). Randamentul reactiei este 98%.

Hsc\fo

H
N N
(CH3CO),0, HzPO4
20°C,30min
S S
8

Schema 2.8. Acetilarea fenotiazinei cu acid acetic glacial in prezenta acidului fosforic.

Tn spectrul *H RMN a compusului 8 apare un semnal la 8= 2,20 ppm pentru protonii din gruparea

metil (Figura 2.4).

643005 oo SR e ]

Nz o2
= BESN88S
FT <

ese cDCI3
[ N e =

-74%9
714546
74498

o
f1 (me)

Figura 2.4. Spectrul 'H RMN a compusului 8. la 300MHz in CDCls.
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2.2 Baze Schiff

2.2.1 Sinteza mono-Schiff bazelor fenotiazinice

Din reactia 10-metil-3-formil fenotiezinei 3.a cu anilind substituita la reflux s-a obtinut
bazele Schiff 9.a-h, in cazul condensarii cu acidul 3-amino-4-cloro-benzoic etanolul a fost schimbat
cu alcohol izoamilic, solvent cu punct de fierbere mai ridicat cAnd s-a obtinut compusul 9.9 (Schema
2.9)'"*. Caracteristicile reactiilor de condensare sunt prezentate in Tabelul 2.3.

Tabelul 2.3 Caracteristicile reactiilor de condesanre.

Timp[h]/ Temperatura
Comp. Solvent Temperatura[°C] Randament de topire
[%] o
[°C]
9.a EtOH 24h/78°C 98 125
9.b EtOH 24h/78°C 80 108
9.c EtOH 24h/78°C 98 105
9.d EtOH 5h/78°C 93 190-192°C
9.e EtOH 24h/78°C 50 101
9.f EtOH 6h/78°C 76 121
9.0 Alcohol 24h/130°C 80 243-244
isoamilic
9.h EtOH 24h/78°C 70 256

CH3 CH3
. .
e 5 —— L
A, =G S
H \ /
3.a

R=p-Cl, 9.a

R = p-OCH,, 9.b

R —p-CH;, 9.c

R = p-COOCHS;, 9.d

R = p-NO,,9.e

R = m-NO,, 9.f

R = m-COOH, 0-Cl, 9.g
R = p-COOH, 9.h

Schema 2.9. Sinteza compusilor 9.a-h
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Bazele Schiff 10.a respectiv 10.c au fost obtinute prin condensarea 10-etil-3-
formilfenotiazinei 3.b cu acidul p-amino-benzoic, si p-metoxianilind in etanol la reflux. Baza Schiff
10.b s-a obtinut prin schimbarea etanolului cu alcohol isoamilic, solvent cu punct de fierbere mai
ridicat. (Schema 2.10) Reactiile au fost monitorizate prin cromatografie in strat subtire (silicagel pe
suport de aluminiu; eluent toluen/acetona, 4/1, v/v). Compusii obtinuti au fost purificati prin

recristalizare din etanol.

?HzCHs CH,CHs
N A
N R
OO O — OO,
s CHO — s E'D:N@
3.b

R = p-COOH, 10.a
R = m-COOH, o-Cl, 10.b
R = p-OCH;, 10.c

Schema 2.10. Sinteza compusilor 10.a-c

Tabelul 2.3 Caracteristicile reactiilor de condensare sunt prezentate in.

Timp[h]/ Temperatura
Ivent .
Comp. Solven Temperatura[°C] RanEjozr]nent de topire
[°C]
10.a EtOH 24h/78°C 80 249
10.b Alcohol 24h/130°C 50 209
izoamilic
10.c EtOH 6h/78°C 76 108

2.2.2 Studiul spectrelor RMN

Structura bazelor Schiff 9.a-h a fost investigatd cu ajutorul spectrelor 1D *H-RMN, **C-
RMN, la 300MHz, 400MHz respectiv la 500MHz. Tn toate cazurile, structurile propuse au fost
confirmate de analiza spectrelor RMN.
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Figura 2.6.a Spectrul *H-RMN pentru compusul 9.a la 300MHz, in CDCls

Tn spectrul **C RMN 1n partea alifatica apare un singur semnal pentru CHs, la valoarea 6= 35,64

ppm. Cel mai dezecranat semnal este pentru carbonul 3a, care apare la valoarea 6= 159,18 ppm.

Semnalele pentru atomii de carbon din pozitiile Ce, Cb, sunt cei mai dezecranati de pe fenil, din

cauza heteroatomilor N si CI, 6= 150,55 ppm pentru Ce, 6= 148,50 ppm pentru Cbh. Valorile

deplasarilor chimice pentru protoni, valorile constantelor de cuplaj si deplasarile chimice pentru

carbon pentru compusul 9.d sunt prezentate in Tabelul 2.4.

CHs
9 ’L 1
8 9a Oa 2
c d

3a

— b, e 9
! 5a S 4a 3 "C=N COOCH3

4 H f
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Tabelul 2.4 Deplasarile chimice pentru protoni si carbon pentru compusului 9.d

H CH=N Hy H, Hsg Hs H-
9d

) 8,30 7,63 7,58 7,28 7,09 6,91
ppm S S d dd d dd

J - - 8,4 H-H; 7 Hg-H7 8 He-H- 7 Hg-H7
Hz 8 Hg-Hog 8 He-H-

H H, Hg N-CH3; O-CH; H. Hy

) 6,86 6,84 3,47 3,85 7,18 6,90
ppm d d S S d d

J 8,4 Hx-H; | 8 Hg-Hg - - 8,8 H--Hy | 8,8 H-Hp
Hz

C CH=N C4 Cz Cg Ce C7
9d
psm 153,8 126,9 128,3 127,3 127,3 122.,8
C C1 Cg N-CH3 O-CH3 Ca Cb

8 114,6 115,2 35,9 55,4 1449 114,3
ppm

C Cc C4a C5a C9a ClOa Cd

5 122.1 124.4 123,6 1438 147,2 158,0
ppm

2.2.4 Sinteza bis-Schiff bazelor fenotiazinice

Prin condensarea 3-formilfenotiazinei cu 4,4'-metilen-dianilina s-au obtinut bis-Schiff baze.
Reactia s-au efectuat in solvent polar (alcool etilic) la reflux, utilizdnd un raport molar formilderivat:
diamina 2/1 (Schema 2.14)'%,

H
N Ho
2 + HzN (¢} NHz _EtOH reflux,,
S CHO -2H;0
9 H 1 H
8 N 2 N
S80S give L0
7 S 3 = N=¢C S
6 3 4§ RN\ /R H
3a
11

Schema 2.14. Sinteza compusului 11
Prin condensarea 10-metil-3,7-diformilfenotiazinei cu diferite amine aromatice utilizdnd un

raport molar diformil fenotiazind: amind 1/2, s-au obtinut bis-Schiff baze fenotiazinice 12.a-c



Gal Emese - Abstract

SINTEZA SI CARACTERIZAREA UNOR NOI DERIVATI HETEROCICLICI AROMATICI, PRECURSORI
PENTRU MATERIALE CU PROPRIETATI OPTICE NELINIARE

(Schema 2.15). Reactiile au fost urmarite cromatografic (silicagel pe suport de aluminiu; eluent
toluen/acetond, 4/1, v/v). Parametrii de reactie caracteristici pentru obtinerea compusilor 11, 12.a-c,
sunt prezentati in Tabelul 2.5.

Tabelul 2.5. 5 Parametrii de reactie in sinteza compusilor 11, 12.a-c.

Compus Solvent Timp de Randament Temperatura de
reactie [h] [%] topire [°C]
11 EtOH 6 65 310
12.a EtOH 16 68 234
12.b EtOH 10 58 222-224
12.c iPrOH 24 85 308
CH3
!
/@ . HQN_QR EtOH, reflux
-2H,0
OHC S CHO
CHj
200
—_— R—QN=E S C=NOR
12a-c

12a: R = -OCHj3;
12b: R = -Br
12¢: R = -COOH

Schema 2.15. Sinteza compusilor 12.a-C.
In toate cazurile, reactiile au fost monitorizate prin cromatografie in strat subtire (silicagel pe
suport de aluminiu; eluent toluen/acetond, 4/1, v/v). Compusii obtinuti se purifica prin recristalizare

din toluene.

2.2.5 Studiul spectrelor RMN

Structurile compusilor 11, 12.a-c, au fost investigate cu ajutorul spectrelor RMN, la 400MHz
respectiv la 300MHz. Tn spectrul *H-RMN a compusului 11 in DMSO, se remarci disparitia
singletului pentru protonul aldehidic de la 6=9.80ppm si aparitia unui singlet pentru protonul

azometinic, la valoarea 6=8.36ppm. In cazul compusilor 12.a-c spectrele s-au ficut in CDCls,
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semnalul pentru protonul azometinic apare la valoarea 6= 8.30- 8.31 ppm pentru compusii 12.b-c,
respectiv 6= 8,36 ppm pentru compusul 12.a.

T3
7,160

i T T it NS
H.:Il Hc
|
o Al
| | H1 H'l";
g | \ | HT 6 T 0
P\ : - ' | Y S VA Y {1
| \ [ f | ﬂl}ku |\
J!!!f"}ﬁlx Jlllll)ku _)ll!.'( |II ’I.III.,-'l I||I\‘ .Iliﬁ-l.‘ll.ﬂllln:l ,I||'I\ \,\J\A‘(/JLIL I“Il‘ll".,.'lfl,l'l{] ||J| :lll_

Figura 2.8. Spectrul *H RMN al compusului 11 la 400MHz, in DMSO.

In vederea atribuirii valorilor pentru deplasarile chimice ale protonilor din compusii 12.a-C s-au
folosit spectrul *H-RMN. (Figura 2.11.a, b, ¢, d).

Protonii de la fenilul substituit H. apar ca dublet la valoarea 6= 6,92 ppm, cu constanta de cuplaj

Jhe-Ha= 8,8 Hz, iar protonii de la Hq apar la valoarea 6= 7,21 ppm Jnc-ne= 8,8 Hz. (Figura 2.11.a)
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TS pons, s sazaRsg Bods = B & B = = 2
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g 1 1/ CSH3
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Figura 2.11.a Spectrul *H RMN al compusului 12.a la 300MHz, in CDCls.

~18 ~



Gal Emese - Abstract
SINTEZA SI CARACTERIZAREA UNOR NOI DERIVATI HETEROCICLICI AROMATICI, PRECURSORI
PENTRU MATERIALE CU PROPRIETAII OPTICE NELINIARE

29.246'
27269
123,99
227172
14922
14,754
56,049
35146

155 145 135 125 115 105 €5 90 €5 8D 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
1 (pomy

Figura 2.11.b Spectrul **C RMN al compusului 12.a la 300MHz, in CDCls.
Tn spectrul *C a compusului 12.a se poate observa semnalul cel mai dezecranat, la valoarea
0= 158,69 ppm pentru carbonul azometinic. La partea alifatica a spectrului apar semnalele pentru
carbonul de la gruparea metoxi de la fenilul substituit (OCH3) la valoarea 6= 56,04 ppm, dezecranat

din cauza legaturii cu heteroatom, respectiv CHz de la pozitia 10 din fenotiazind la valoarea 6= 31,51

ppm.

2.2.7 Baze Schiff ferocenice, sinteza si studiul spectrelor RMN

Din condensarea formil ferocenului cu diferite amine aromatice la reflux in etanol s-a obtinut

bazele Schiff 13.a-d (Schema 2.17.). Caracteristicile reactiilor sunt prezentate in Tabelul 2.6.

©\CHO © HoN R ©\3=NOR
_— Fe

@ @ 13a, b, c,d

a. R=Cl,

b. R=OCH,,

¢. R=COOCHj,
d R=NO,,

Schema 2.17 Sinteza bazelor Schiff ferocenici.
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Tabelul 2.6 Caracteristicile reactiilor de obtinere a bazelor Schiff ferocenice.

Timp [h)/ Temperatura
Comp. Solvent Randament [%] )
Temperatura [°C] de topire [°C]
13.a EtOH 12h / 78°C 89 108-110
13.b EtOH 12h / 78°C 85 50-52
13.c EtOH 5h /78°C 85 146-148
13.d EtOH 12h/78°C 78 86-88

Bazele Schiff ferocenice obtinute au fost purificate prin recristalizare din heptan.

Structurile compusilor 13.a-d, au fost investigate cu ajutorul spectrelor RMN, la 500MHz. Tn
spectrul *H-RMN a compusului 13.c in CDCls, se remarca disparitia singletului pentru protonul
aldehidic de la 8= 9,80 ppm si aparitia unui singlet pentru protonul azometinic, la valoarea 6= 8,35
ppm. Spectrul de *H RMN al compusului 13.c la 500MHz, in CDCl; (Figura 2.12.a).

Y °

l_a f
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5 1 H g
Fe

8354
-8,051
\4gn
~45504
2602

I

/
\%

.

Figura 2.12.a Spectrul *H RMN al compusului 13.c la 500MHz, ih CDCls,

Compusul 13.c prezinta 3 tipuri de atomi de carbon in molecula, regasiti integral in spectrele B3¢c-
RMN. Tn spectrul **C RMN se poate vedea toate tipurile de carbon. Carbonul CHj3 este dezecranat si
apare la 0= 52,13 ppm. Semnalul pentru carbonul din pozitia a, carbonul azometinic este cel mai
dezecranat si apare la 6= 166,96 ppm. Atomul de carbon din grupa carboxi este dezecranat si apare

la 6= 163,29 ppm. Carbonii cuaternari din grupa fenil apar in spectru la valori 6= 156,59 ppm Cj,
~ 20~
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care este mai dezecranat decat C. din cauza legaturii N-C, C. apare la valoarea 6= 126,90 ppm.

Semnalul de la valoarea 6= 79,75 ppm este atribuit pentru carbonul cuaternal din ferocen, pozitia 1.

2.2.8 Sinteza de noi baze Schiff fenotiazinice prin activarea cu microunde

Sinteza de compusi organici sub actiunea microundelor a fost raportata in literatura din 1986
si prezinta avantajul unei cresteri importante a vitezei de reactie.
Microundele sunt unde electromagnetice cu o frecventd cuprinsd intre 300MHz-300GHz. Frecventa
utilizatd pentru sinteze la scard industriala, testdri in laborator sau aplicatii medicale este de
2450MHz si a fost impusa de conventii internationale. Energia adusa de aceasta frecventa este de cca
1 J mol™. Reactorul CEM Discovery functioneazi in modul mono, iradiaza uniform amestecul de

reactie. (Figura 2.13) Vasul de reactie este din pirex de 10 ml volum, cu capac din teflon.

500 l S’ 4e0
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|
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380
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Figura 2.13 Diferenta intre profilele de temperatura: dupa 1 minut de iradiere cu microunde

(stanga), si incalzire in baie de ulei (dreapta)

Purificarea bazelor Schiff astfel obtinute s-a realizat prin recristalizari repetate. Identificarea
produsilor de reactie s-a facut prin: cromatografie in strat subtire, folosind ca etalon compusul
preparat prin “metoda clasicd” temperatura de topire si spectrometrie de masa.

Tn Tabelul 2.7 sunt prezentate comparativ randamentul si timpul de reactie pentru sinteza
bazelor Schiff pe cale clasicd si activare cu microunde. Puterea folosita la activarea reactiilor in

camp de microunde este 100W, temperatura 80°C.
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Tabelul 2.7 Caracteristicile sintezelor clasice si prin activare in camp de microunde a bazelor
Schiff.

cmp. Solvent Solvent Timp de reactie Randament
Clasic MW Clasic Microunde Clasic Microunde

[h] [min] [%] [%]
9.a EtOH ACN 24 30 98 86
9.b EtOH ACN 24 30 80 78
9.c EtOH ACN 24 30 98 95
9.d EtOH ACN 5 30 93 90
O.e EtOH ACN 24 30 50 50
o.f EtOH ACN 6 30 76 65
13.a EtOH ACN 12 60 89 89
13.b EtOH ACN 12 60 85 80
13.c EtOH ACN 5 60 85 85
13.e EtOH ACN 12 60 78 73

Dupa cum se poate observa (Tabelul 2.7), desfasurarea reactiilor in conditii de microunde
prezinta avantajul unui timp de reactie mai scurt, in comparatic cu calea clasica de sinteza.

Randamentele obtinute prin metoda clasica si prin activare in cAmp de microunde sunt comparabile.

2.2.9 Spectre de absobtie UV-Vis si de fluorescenta ale bazelor Schiff
fenotiazinice

Tn vederea evidentierii si studiul unor proprietiti datorate structurilor fenotiazinice cu
conjugare extinsd, s-au nregistrat spectrele de absorbtie electronica UV-Vis ale bazelor Schiff 9.a,
b, ¢, d, g, h, 11, 12.a, ¢ s-a calculat randamentul quantic. Standardul folosit a fost perilena, cu
randament cuantic ®= 0,94%, (Figura 2.14)
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Tabelul 2.8.b Maxime de absorbtie, emisie in domeniul UV-VIS ale bazelor Schiff sintetizate (in
CH.Cl,), si Stokes shifturile calculate.

Absorptie Emissie Quantum Stokes
Compus Amaxabs Amax.em ield [96]"" shift

[nm]® [nm]® y (cm™)
Perilena 229, 254, 410, 438 438, 469 0,94 3100
9.a 242, 283, 392 527 0,036 6500
9.b 239, 275, 380 545 0,069 8000
9.c 235, 276, 392 517 0,027 6200
9.d 234, 278, 386 529 0,017 7000
9.9 220, 264, 390 560 0,011 7800
9.h 243, 275, 388 526 0,017 6800
11 244, 294, 399 525 0,065 6000
12.a 234, 290, 401 524 0,053 5800
12.c 287, 404 535 0,011 6100

Figura 2.14 Spectrul de fluorescenta inregistrata pentru compusii 9.a-h, 11, 12.a-c
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2.3 Reactii aza-Diels-Alder

2.3.1 Sinteza chinolinelor fenotiazinice si ferocenice

Desi chinolinele sunt una dintre cele mai studiate heterocicluri, in literatura de specialitate
chinolinele substituite cu fenotiazind sau cu feroceni sunt destul de rar intalnite. Investigatiile
referitoare la noi metode sintetice si proprietatile unor astfel de compusi heterociclici par interesante,
atat pentru cercetarea fundamentala cat si aplicatiile industriale. Derivatii de fenotiazind sunt folositi
in multe tipuri de medicamente care sunt in uz clinic (sedative tranchilizante, antihistaminice,
antiemetice, antipruritice, etc), precum si in alti compusi biologic activi, cum ar fi produsele
bactericide, pesticide, compusi cu aplicatii analitice (indicatori redox si reactivi in determindrile
spectofotometrice), antioxidanti la temperaturi ridicate pentru lubrifianti si coloranti'®’. Derivatii
chinolinei si a tetrahidrochinolinei apar 1in, produse naturale si sintetice cu activitate
biologica8184185.186

Otto Paul Hermann Diels si Kurt Alder au descris in 1928 reactia de cicloaditie, pentru care
au obtinut Premiul Nobel in Chimie in 1950. Reactia Diels-Alder este considerat, n general, "Mona
Lisa" ale reactiilor in chimia organicd, deoarece necesita foarte putind energie pentru a crea un inel
ciclohexend, care este util in multe alte reactii organice'® %1% Mentionam faptul ci derivati
chinolin fenotiazinici si ferocenici nu au mai fost sintetizati. Tn acest capitol sunt prezentate cateva
rezultate in ceea ce priveste sinteza si stereochimia acestei clase de substante.

In vederea sintezei de chinolin fenotiazine si ferocen chinoline in cataliza acida, s-a pornit de
la baze Schiff fenotiazinice 9.a-f si ferocenice 13.a-c in reactie cu 3,4-dihidro-2H-piran. Reactia este
o cicloaditie aza-Diels-Alder [4+2] intre N-arilimine (azadiena saraca in electroni) si dienofilul bogat
n electroni. Pentru sinteza chinolinelor s-a folosit acetonitril ca solvent, reactiile au fost realizate
ntr-un reactor de microunde special pentru reactii chimice, CEM Discovery LabMate, prezentat in
capitolul Baze Schiff. Masa de reactie au fost iradita la 100 W, la temperatura de 80°C.

Din reactia 9.3, d, e cu 3,4-dihidro-2H-piran in prezenta iodului in canititati catalitice rezulta
compusii 14.a, b, ¢, (Schema 2.18). Datorita solubilitatii relativ ridicate a compusilor in acetonitril,
acestia nu precipitd din reactie pe masurd ce se formeazd. Reactiile au fost urmarite prin

cromatografie in strat subtire (silicagel pe suport de aluminiu, eluent diclorometan: metanol 80/10),

cu vizualizarea produsului in UV A=365nm. Din amestecul de reactie se indeparteaza iodul, prin
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filtrare pe un strat de silicagel. Purificarea compusilor s-a realizat prin cromatografie pe coloana

urmata de recristalizare din etanol. Puterea folositd la activarea reactiilor in camp de microunde este

100W, temperatura 80°C. In cazul chinolinelor fenotiazinice reactiile au fost iradiate 30 de minute.

3

00, . O, G

A\
CH3CN, I, MW, 80°C, 30 min H

R= Cl, COOCH3, p-NO,
9a, 9d, 9¢ 14a, R=Cl
14b, R= COOCH,
14c, R =p-NO, R

Schema 2.18. Reactia de obtinere a compusilor 14.a,b,c, prin activare in cdmp de microunde.

Din reactia bazei Schiff 9.f cu 2,3-dihidro-2H-piran in acetonitril in prezenta iodului in
cantitati catalitice prin activare cu microunde s-a obtinut compusul 3-(2-(10-metil-10H-fenotiazin-3-

il)-5-nitrochinolin-3-il)propan-1-ol, 15. Inelul dihidropiranic s-a deschis (Schema 2.19).

Hg

@D@ O@

CH3CN, I, MW, 80°C, 30 min

Schema 2.19. Reactia de obtinere a compusului 15 prin activare in camp de microunde.

Din reactia bazelor Schiff fenotiazinice 9.b, 9.c cu 3,4-dihidro-2H-piran s-a obtinut derivatii
3-(6-metoxi/metil-3-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-il-oxi)propil)chinolin-2-il)-10-metil-10H-fenotiazine.
Inelul dihidropiran s-a deschis, sistemul chinolinic s-a aromatizat. In comparatie cu compusul 15

derivatii obtinuti au un inel 3,4-dihidro-2H-piran in plus prin legatura oxigen-inelul piranic.

L0, oy, OO0

CH3CN, I, MW, 80°C, 30 min

R=CCHj, CH3 16a R= OCHj;

b, 9¢ 16b R= CH, R
.

Schema 2.20 Reactia de obtinere a compusilor 16.a, b prin activare in cdmp de microunde.
Reactia bazelor Schiff ferocenice 13.a-b cu 3,4-dihidro-2H-piran prin activare cu microunde

condus la compusii 17.a-c. Sistemul chinolinic s-a aromatizat, ciclul dihidropiran s-a deschis
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produsul obtinut este un derivat chinolinic propan-1-0l, 3-(6-chloro-2-ferocenil-chinolin-3-il)propan-

1-ol 17.a.

OH

X
H
+ i N /
&> e < O

13b. R,= OCH,4 ii: CH;CN, I, MW, 1h, 80°C

13¢. R;= COOCH; Ry

17a Ry=Cl
17b Ry= OCH;
17¢ R;= COOCH;

Schema 2.21. Reactia de obtinire a compusilor 17.a-C prin activare in cdmp de microunde.
Puterea folositd la activarea reactiilor in cdmp de microunde este 100W, temperatura 80°C.
In cazul derivatilor chinolin ferocenici masa de reactie a fost iradiata timp de 1 ora.
Pentru a descrie dependenta caracteristica a cicloaditiilor si al aromatizarii subsecvente a partiilor
chinolinice observate experimental s-a efectuat calcule DFT prin modelul B3LYP folosind setul de

baze DGZVP care este potrivit si pentru atomul de iod (Schema 2.22).

OH R? o o
1
H - R' pup  ~\o~ R*
X x
Q" N Q~ N
13.a-C [ 15, 16.a,b, 17.a-c] [16.ab] 16.a: 47%
14.a: 30% 15: 38% 16.b: 48%
14.b: 51% 17.a: 43%
14.c: 63% 17.b: 48%
17.c : 39%
\

14.a 14b 14.c 15 16.a 16.b 17.a 17b 17.c

R/ H H H NO, H H H H H
R®| Cl COMe NO, H OCH; CHs CI OCHs CO,CHs
Q| Ptz Ptz Ptz Ptz Ptz Ptz Fc

Fc Fc
T .- S
Ptz = N Fo = ,:©e
Me

i.) DHP, MeCN, |, (1 mol%), MW, 80°C, 0.5 h pentru 14-16 si 1 h pentru 17.a-c.

NO2

Schema 2.22 Cicloaditia [4+2] a bazelor Schiff fenotiazinice respectiv ferocenice cu DHP, prin

activare in camp de microunde.



Gal Emese - Abstract

SINTEZA SI CARACTERIZAREA UNOR NOI DERIVATI HETEROCICLICI AROMATICI, PRECURSORI
PENTRU MATERIALE CU PROPRIETATI OPTICE NELINIARE

@0
o |
H @ + DHP
10 ) = e
Q N HQ\ [}]
9.a-f I I
13.ac [ 14.a-c, 15, 16.a,b, 17.a<]

14.a-c,
pentru 9.a-f, + DHP —» 15, 16.a,b AE(fenil) = + 5.58 kcal/mol; AE(PTZ) =+ 13.30 kcal/mol; AE(Fc) = + 2553 kcal/mol

13.a-c, fenil 17.a-c

Schema 2.23 Mechanismul propus pentru cicloaditii catalizata de iod si energia calculata pentru

primul pas cu metoda B3LYP/DGZVP

Tabelul 2.9 Indicele de reactivitate globala si locald pentru structurile optimizate a iminelor

activate, obtinute prin calcule B3LYP/DGZVP.

€HOMO  €LUMO 1) n ELumoss  ZCumo  XCLumo+ p(NBO)

(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) on C=N on C=N on C=N
1g/A -852 -6.53 -7.53 0.95 -5.93 0.0202 0.3320 0.215
1d/B -487 -3.81 -434 0.53 -2.04 0.2810 0.0125 0.157
1I/A -10.67 -7.18 -8.93 1.75 -6.69 0.0206 0.3820 0.259
11/B -10.50 -6.94 -8.72 1.78 -4.49 0.3779 0.0066 0.246
1m/A -846 -6.45 -7.46 1.00 -5.93 0.0241 0.3308 0.217
1m/B -852 -6.15 -7.34 1.19 -4.19 0.3302 0.0174 0.204
1n/A -933 -6.78 -8.50 1.28 -5.90 0.0220 0.4920 0.228
1n/B -941 -6.18 -7.80 1.62 -4.19 0.4750 0.0142 0.222

# Interplanar unghi (® [°]) intre imind- si grupa N-fenil: 88.2 (1g/A); 8.6 (1d/B); 80.8 (1I/A); 22.5 (11/B); 89.2
(1Im/A); 23.6 (1mV/B); 71.9 (1n/A); 20.9 (1n/B).

Contrar cu partea experimentald din rezultatele obtinute cu metoda B3LYP/DGZVP prin
calcularea indicelui de reactivitate p si c? umo respectiv sarcina atomica (Tabelul 2.9) ar duce la
concluzia cé ionul iodoiminium a ferocenului este mai reactiva decat ionul phenothiazinil-substituit.
Reactivitatea observata in cazul ferocenului (timp de reactie: 1h) In comparatie cu fenotiazina (timp
de reactie: 0.5h) poate fi atribuitd energiei nefavorabild a aditiei cu DHP, observant si pe modelul
reactiei Schema 2.22. Ordinea energetica calculata se coreleaza cu capacitatea de electroni-donor a

substituentilor Q si observatiile experimentale ce indica reactivitatea scazutd semnificativd a
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ferocenului (AE=25.53 kcal/mol). Aceasta stabilizare este asociatd cu suprapunerea intre fier si

atomul de carbon din legatura imino, observat pe Figura 2.15.

F
i .S“J
@,

a3
14.b(HOMO 14.b

. b
>

o @ ;

f”“ 2 2 J‘

4

17.c(HOMO) &QJ 17.¢c (LUMO) 17.c (LUMO+1)

=]

Figura 2.15 HOMO, LUMO, LUMO+1 pentru compusii 14.b, 17.c

2.3.2 Studiul spectrelor RMN

Derivatii chinolin-fenotiazinici 14.a, b, ¢ prezinta o structura rigida cu gruparea fenotiazinil
in pozitie ecuatoriald. Aceasta afirmatie este sustinutd de analiza spectrelor RMN. in spectrele 'H-
RMN se observa semnale distincte pentru protonii axiali si ecuatoriali din pozitiile 1, 5, 7, 8, 9, 10 a
sistemului chinolinic.

Tn cazul In care structura sistemului chinolinic ar fi mobila (cu cei doi conformeri in echilibru
si in proportii echivalente), spectrul *H-RMN ar trebui sa prezinte semnale unice (singleti) pentru
protonii axiali §i ecuatoriali din pozitiile 1, 5, 7, 8, 9, 10. Se mai poate observa cd semnalul
azometinic a bazei Schiff fenotiazinice, materia prima, de la 8,30 ppm dispare din spectrul *H-
RMN, si apare semnalul protonului NH la aproximativ 6= 3,95 ppm.

Avand in vederea analiza spectrelor RMN, propunem urmétoarele structuri pentru compusii

14.a-c (Schema 2.25).

~ 28~
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Schema 2.25. Structurile compusilor 14.a-c.

Pentru compusii 14.a,b,c in spectrul *H-RMN se diferentiazd doud zone in care apar
semnalele, pentru protonii chinolinici alifatici si gruparea metil de la azotul fenotiazinic in zona
5,39- 1,00 ppm, iar pentru protonii fenotiazinici- si chinolinici- aromatic In zona 8,20- 7,25 ppm. In
urma analizei spectrelor RMN putem afirma urmatoarele:

a. protonii axiali si ecuatoriali de la acelasi atom de carbon au n spectru semnale distincte;

b. protonii axiali din pozitiile 6, 5, 4 prezinta in spectru multipleti (d, t, q), la fel ca si protonii
ecuatoriali din pozitiile 6, 5, 4.

C. protonii axial din pozitiile 2, 2 piranic apar in spectru ca dubleti si sunt cele mai dezecranati

de pe sistemul chinolinic, fiind situati langa cei doi heteroatomi (N, O).

=3 3866

4.500]
~4.5775
43350
329
4.0920
~~4.0658
-3.9925
3.7249
37202

H2p.
H2 ax | -
e
b i
| s
| | ||,f
| HA ax |
f
Hé eq.
) |
" HH N [ 1]
it . Nl A i /|
i 1 .'. ] |
LR \ WY LY
T i, R Tt T e i b g men SRRy PR .
- — i
& g Z : ) L
| = 3 3 = A
460 450 440 +.30 4.20 410 4,00 390 3.60 370 3460 350 340 330

1 (ppm}

Figura 2.17.a. Spectrul *H NMR, detalui pentru partea alifaticd a compusului 14.a in CDCl, la

500MHz.
~ 20 ~
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Atribuirea semnalelor atomilor de carbon din compusii 14.a-C a fost realizatd pe baza
spectrelor *C-RMN, DEPT 135 si 2D (*H-"3C) HMQC si HMBC (Figura 2.22.a, b, c).

1675214

~74.6238
—69.0517

‘a Lol

170 160 L50 140 130 120 110 100 20 8C 70 60 50 40 30 20

1 fnami

Figura 2.22.a Spectrul **C RMN a compusului 14.c la 500 MHz, in CDCl,

Tn spectrul compusului 15 se poate observa lipsa semnalelor corespunzitoare protonilor
axiali respectiv ecuatoriali. Tn spectrul *H-RMN se observd semnale distincte pentru protoni
metilenici ai catenei alchilice. Grupa metilen y—CH,, legata direct de gruparea hidroxil este cel mai
dezecranat, apare la valoarea 8= 3,46 ppm ca triplet, constanta de cuplaj este de Jchz-cH2= 6,10 Hz,
protonii de la grupa metilen a-CH,, legat de inelul aromatic a sistemului chinolinic apare un semnal
triplet la valoarea 6= 2,85 ppm, cu o constanta de cuplaj JocHz-pcH2= 7,70 Hz. Avand in vedere

analiza spectrelor RMN, propunem urméatoarea structura pentru compusul 15 (Schema 2.26).

Schema 2.26. Structura propusa compusului 15
Tn spectrul RMN a compusului 15 se diferentiazi doud zone in care apar semnale, pentru
protonii chinolinici si protonii fenotiazinici zona aromatica 8,20-7,25 ppm, iar pentru grupare metil

de la azotul fenotiazinic si catena alchil zona alifatica 3,70-1,60 ppm (Figura 2.23.b).

~30~
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Figura 2.23.b Spectrul *H RMN, detaliu partea aromatic a compusului 15 la 500MHz, in CDCls.

In spectrul compusilor 16.a, b se observi semnale distincte pentru catena alchil formati din
trei gupe metilen si multipleti pentru protonii din inelul dihidropiranic. Gruparea metilen y—CHo,
legata direct de heteroatom (oxigen) este cea mai dezecranatd, apare ca un triplet la valoarea
0= 3,67 ppm constanta de cuplaj este Jgcho4cH2= 8,8 Hz, B—CH, 6= 3,33 ppm, constanta de cuplaj
este JgcHo4cH2= 7,5 Hz, protonii de la grupa metilen a-CHpy, legatd de inelul aromatic a sistemului
chinolinic apare ca multiplet, la valoarea 6= 2,90 ppm, cu o constantd de cuplaj JocHz-pcHo= 14,8 Hz.
Protonii de la grupa metilen B-CH; sunt cei mai putin dezecranati, in spectru apare un quintet la
valoarea 6= 1,85 ppm, constantd de cuplaj intre semnalele gruparii metilen-a si B este JcHaa-cHop=
14,8 Hz, iar intre gruparile metilen-y si  este Jgcho-cH2= 7,5 Hz. Se mai poate observa ca semnalul
azometinic a bazei Schiff fenotiazinice, de la 8,30 ppm dispare din spectrul *H RMN, in comparatie
cu spectrele compusilor 14.a-c unde apare semnalul protonului NH, in spectrul compusiilor 16.a, b
nu este prezent. Deasemenea este de remarcat ca apare un singlet la valoarea 6= 7,94 ppm care a fost
atribuit pentru protonul de la sistemul chinolonic H4 (Figura 2.26.a.b).

Avand Tn vederea analiza spectrelor RMN, propunem urmatoarea structurd pentru compusii
16.a, b.

~31~



Gal Emese - Abstract

SINTEZA SI CARACTERIZAREA UNOR NOI DERIVATI HETEROCICLICI AROMATICI, PRECURSORI
PENTRU MATERIALE CU PROPRIETATI OPTICE NELINIARE

6
16.2. R = OCH, R
16.b. R = CH; 7
HEo
RS
=
|
H7 chin. HS chin. o e
| H4 chin, \ ‘\1' 4
Ve dt 2 1 N\ ik
H2 chin, [T ¥ | 1]
S| ¥4 - il | 1 II| [
e 11 |
LA i |I ||| | ,".‘ | | 'l.- WAl
LR | | | -I'-",._'.
g E 3 FE z
B8.00 3 750 " J.;:'XJ ! ;.;u : f.x‘..u ;.:Ju f.AIIII 3 2 r'.IEO .5

Figura 2.26.a Spectrul *H RMN a compusului 16.a, detaliu partea aromatica, la 500MHz, in
CDCls
Atribuirea atomilor de carbon din compusii 16.a, b a fost realizatd pe baza spectrelor **C-RMN,
DEPT si 2D (*H-*C) HMQC si HMBC. Valorile deplasarilor chimice a compusilor 16.a, b, pentru
atomii de carbon sunt prezentate in Tabelul 2.12

Tabelul 2.12 Valorile deplasarilor chimice pentru atomii de din spectrul 1BC-RMN in CDCl;, la
500MHz.

C Co Ci Cs C, Cs Ce Cs
16.a

) 113,4 113,8 122,3 126,9 125,0 127,4 127,2

C Csa Cia Cs Coa Ci0a N-CH3 CH.a

) 123,3 123,4 133,3 145,6 146,2 35,2 29,4

C CH,B CHyy Cachin Caachin Cschin Cachin Cachin

) 30,4 66,3 157,5 145,4 126,9 133,4 128,3
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C Ceéchin Crchin Céchin O-CHjs Cap Cep

) 140,8 126,9 129,2 55,3 104,2 62,1

C Csp Cip Csp

) 25,2 19,3 30,3

C Co Ci Cs C, Cs Ce Cs
1% 113,5 113,9 122,4 125,6 122,4 127,4 127,0

C Csa Cia Cs Coa Ci0a N-CH3 CH.a

) 123,3 123,4 133,2 1454 1447 35,3 29,5

C CH2B CHyy Cachin Cagachin Coaachin Cachin Cachin

) 30,4 66,3 158,4 145,6 127,0 133,2 128,1

C Cschin Ceéchin Crchin Cachin CH; Cap Cep

) 126,9 142,8 127,2 129,4 19,4 98,6 62,1

C Csp Cip Csp

) 25,3 19,4 30,5

Reactia bazelor Schiff ferocenice 13.a-c cu 3,4-dihidro-2H-piran in conditiile descrise mai sus

conduce la compusii 17.a-C.

ecuatoriali, deasemenea nu sunt prezente semnalele ciclului dihidropiranic. Se poate observa aparitia

In spectrul compusilor 17.a, b, ¢ se poate observa lipsa protonilor axiali respectiv

semnalelor in partea alifatica a spectrului "H-RMN a catenei alchil. Se observi semnale distincte

pentru catena alchilicd cu 6 protoni din cele trei gupe metilenici. Grupa metilenica y—CH,, legat
direct de heteroatom (oxigen) este cea mai dezecranatd §i apare ca un triplet la valoarea 6= 3,78
ppm, constantd de cuplaj este JpcHo4cHo= 11 Hz, protonii de la grupa metilenica o-CH,, legat de
inelul aromatic a sistemului chinolinic apare ca un triplet, mai putin dezecranat la valoarea 6= 3,20
ppm, cu o constantd de cuplaj Jocro-gcH2= 14 Hz. Protonii de la grupa metil -CH, sunt cei mai putin
dezecranati, 1n spectru apare un quintet la valoarea 6= 1,96 ppm, constantd de cuplaj intre grupa

metil-o si  este J= 14 Hz.
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Avand in vedere analiza spectrelor RMN, propunem urmatoarele structuri pentru compusii 17.a,
b, c.

]
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Figura 2.29 Spectrul *H RMN a compusului 17.c, in CDCls, la 500MHz.
Atribuirea atomilor de carbon din compusii 17.a 17.b si 17.c a fost realizata pe baza spectrelor **C-
RMN, DEPT si 2D (*H-*C) HMQC si HMBC (Figura 2.30.a, b).
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Figura 2.30.a Spectrul **C RMN a compusului 17.c, in CDCl; la 500MHz.
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2.3.4 Studiul spectrelor de absobtie UV-VIS ale compusilor de cicloaditie

In vederea evidentierii si studiului unor proprietiti datorate structurilor fenotiazinice si
chinolinice cu conjugare extinsa, s-au inregistrat spectrele de absorbtie electronica UV-Vis ale
compusilor sintetizati 9.d, 13.c, 14.a-c, 15, 16.a-b si 17.a-c.

Spectrele de absorbtie si emisie a compusilor si a materiilor prime, este prezentat in tabelul
2.13. Compusii heterociclici sintetizati contin cromofori similari, constand dintr-un sistem =
conjugat extins, fenotiazina si sistemul chinolinic. Se poate observa o deplasare batocroma a
benzilor de absortie corespunzétoare tranzitiilot electronice n-n*, explicabild prin efectul electromer
+E al heteroatomului care presupune extinderea sistemului conjugat. Schimbarile mici in absorbtie
pot fi corelate de natura gruparilor cromofore, substituentilor din pozitiile meta sau para de pe
sistemul chinolinic.

Tabelul 2.13 Maximele de absorbtie si coeficientii de extinctie calculate pentru compusii
sintetizati.

Compus UV-Vis (nm), € (L-mol*.cm™)*
9.d 273 (55881); 386 (897)
13.c 271 (227300); 468 (1421)
142 229 (28940); 259 (39754)
14D 275 (175105)

14.c 258 (58982); 379 (8145)
15 269 (174466)
16.a 229 (36656); 261 (46009); 333 (9064)
160 270 (229712)
17.a 273 (473989); 380 (3864)
17.0 273 (489344)
17.¢ 274(42360)
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2.4 Dioxani fenotiazinici

2.4.1 Sinteza dioxanilor fenotiazinici prin activare in camp de microunde

Sinteza 1,3-dioxanilor, bazatd pe o reactie de acetalizare, reprezinta un domeniu vast in
literaturd. Reactiile de acetalizarea a feotiazinei substituite 1n pozitiile 3 respectiv 7 s-au facut i prin
activare in cdmp de microunde, in conditii “green chemistry”, prin schimbarea toluenului in solventi
mai putini toxici. In Tabelul 2.34 sunt prezentate conditiile de reactie classic si in camp de
microunde. Prin activare In cimp de microunde timpul de reactie s-a redus substantial fatd de metoda
clasicd a reactiilor de acetalizare.

Din reactia 3-formil-10-metil fenotiazinei cu 2,2-bis(hidroximetil)propan-1,3-diol utilizand
un raport molar formil fenotiazina: 2,2-bis(hidroximethil)propan-1,3-diol 2/1, s-au obtinut spiranul

18 (Schema 2.30) . Reactia a fost studiata si in camp de microunde (Tabelul 2.34).
©i j@\ : : OH acstOH
C,Hg reflux
CHO
CH3

Schema 2.30. Sinteza spiranului di-fenotiazinic 18.

Din reactia de acetalizare a 3,7-diformil-10-metil-fenotiazinei cu 2,2-dibromo-propan-1,3-diol
respectiv cu 2,2-bis(bromometil)propan-1,3-diol in prezenta acidului p-toluensulfonic prin distilare
azeotropa a apei folosind separator Dean-Stark, s-a obtinut compusii dioxanici, 19.a-b, utilizand un
raport molar diformil fenotiazina: diol 1/2. Reactiile au fost monitorizate prin cromatografie pe strat

subtire (eluent toluene: acetat de etil 10/1) (Schema 2.31).

T
N HO R .
SO A2 X
R C Hg sau C-H
HC s cHo MO e R

19.a. R=CH,
19.b. R= CH,Br

Schema 2.31. Sinteza dioxanilor fenotizinici 19.a-b.
—_~ 36 —_~
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In urma unor recristalizari succesive din toluen, produsii 19.a-b au fost izolati in stare pura in
forma cristalind. Structura compusilor obtinuti au fost investigate cu ajutorul spectrelor RMN la
500MHz,'*H RMN, COSY-45, *C-NMR si 2D-RMN, HMQC si HMBC.

Au fost studiate si comparate reactiile de acetalizare, a 3-formil-10-metil fenotiazinei cu 1,3-
propandiol sau 1,3-propandioli 2-subtituiti prin activare in cdmp de microunde in diferiti solventi.
(Schema 2.32)

CHs

GHs l
N HO R N R
S CH=0 HO R S 0o
20.a.R=H
20.b. R= CH,

20.c. R= CH,Br
20.d. R= COOEt

Schema 2.32. Obtinerea compusilor 20.a-d prin activare in camp de microunde.
Purificarea dioxanilor fenotiazinici astfel obtinuti S-a realizat prin recristalizari repetate.
Identificarea produsilor de reactie s-a facut prin: cromatografie pe strat subtire, folosind ca etalon

9

compusul preparat prin “metoda clasica” temperatura de topire si spectrometrie de masa.

Reactiile au fost efectuate in vase de cuart cu ajutorul unui reactor de microunde tip Synthos
3000, temperatura din interiorul vasului de reactie si presiunea internd au fost monitorizate continuu.
Tn Tabelul 2.15 este prezentat rezultatele obtinute la diferite conditii de reactie (classic, si activare
prin iradiere cu microunde) care au fost aplicate. Sintezele prin activare cu microunde impune un
timp de reactie mult mai scurtd, randamentele sunt considerabili mai mici In special in prezenta
toleuenului, care este un solvent cu absorbtie mica a radiatiilor microunde (dielectric loss value
0,096). Etilen glicolul este un solvent capabil de a absorbi in mod eficient energia de microunde si
asigurd astfel o incdlzire rapidda a amestecul de reactie prin mecanismul de polarizare dipolar
(dielectric loss value 49.95). Rezultate mai bune in microunde au fost obtinute poentru compusii
19.a-b 1n cazul apei ca solvent, prin supraancalzire la 130-200°C. Pentru spiranul 18 prin activare in

camp de microunde s-au obtinut rezultate foarte bune in cazul cand s-a folosit PEG si apa.
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Tabelul 2.15 Rezultatele obtinute la diferite conditii de reactie (classic, si activare prin iradiere cu
microunde)

Timp de reactie Temperattu ra de Randament
reactie
C - Clasi MW MW mw
o Clasic MW clestc MW Tofj; Toluen PEG Apa
[l [min] [°C] [°C] 400 b
0, 0, 0,
[%] 06 | g | )
18. 8 20 112 150 95 10 77 65
19.a 15 30 112 130 80 20 28 43
19.b 15 30 112 130 80 27 30 44
20.a 15 40 112 130 75 15 17 25
20.b 11 50 112 200 85 40 37 50
20.c 12 40 112 150 85 25 25 36
20.d 12 50 112 130 60 15 37 30

Analiza conformationald a stereoizomerilor 20.b-d si modelare moleculard bazat pe calcule
semi-empirice si calcule DFT (Figura 2.37). Energia minima a compusilor a fost obtinutd prin
optimizarea conformerilor generat cu ajutorul modulului Confanal a programului Spartan ‘06'%, si
prin calcule semi-empirice (PM3) si 6-31G(d) B3LYP DFT%4192:1%,

Figura 2.37 Conformerii si caldura de formare a compusilor dioxanici.

20.c H¢ [kcal/mol] -1126881.80 \20.0 H¢ [kcal/mol] -1126881.80
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2.5 Porfirine

Porfirinele sunt molecule macrociclice cu structura rigida care prezinta caracter aromatic si
numeroase centre de reactie. Acesti compusi, precum si substantele structural inrudite (clorinele,
bacterioclorinele si corinele) au rol important in natura in special sub forma de complecsi cu metale:
Fe, Cr si Mn.

Chimia porfirinelor sintetice este remarcabild, in prezent cercetdrile fiind orientate spre
porfirine care prezintd impedimente sterice pe una dintre fetele moleculei, cu aplicatii in procese de
oxidare stereoselective.

Prima sinteza de porfirind mezo-tetrasubstituitd (A=H) a fost realizatd de Rothemund (1936)
prin incélzirea pirolului si a unei aldehide dezvoltate in piridina, intr-un tub inchis la 150°C timp de
24 h. Studiile efectuate de Adler si Longo au avut un rol important in elucidarea proceselor care stau
la baza formarii porfirinelor prin cocondensarea pirolului si aldehidelor.

Din reactia 10-metil-, 10-butil-3-formil-fenotiazinei cu pirol, in cloroform in prezenta

BF;:(EtO),, prin oxidare cu p-cloranil s-au obtinut compusii 26 respectiv 27 (Schema 2.38).

A { \ A C[ D\ 1. CHc13 BF3 EL,0, N, O
+ @

CI
3. TEA

R,=CH;, 21
R,= CH,CHj, 22.

Schema 2.38 Reactia de obtinere a porfirinelor 21, 22
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Metoda A. >

R=H, R,=CH; 23.
R,= OCHs, R,= CH, 24.
R,= OCHs, R,= (CH,),CH; 25.

CHO Ry
U
i N
3 : 4 / \ ’ @ D\ ]
H S CHO
R

1

Metoda B. . 23,24

o

Cl Cl
Metoda A. 1. CHCl,, N,, BRELO 2. J\q‘l 3. TEA
Cl Cl

O
Metoda B. 1. CH;CH,COOH, Ac,OH, 135°C

Schema 2.39 Reactia de obtinere a compusilor 23, 24, 25

In vederea sintezei de complecsi porfirinici, s-a pornit de la compusul 24, utilizand DMF
(dimetilformamida) ca solvent si Cu(Ac)z-H20. (Schema 2.40) Mersul reactiei a fost monitorizat prin

cromatografie pe strat subtire (eluent cloroform: eter de petrol 1:0,5).

+ Cu(Ac),*H,O
DMF, reflux

OCH;, OCH;,
24, 26.

Schema 2.40. Reactia de obtinere a porfirinei complexate cu Cu, 26.
2.5.2 Studiul spectrelor UV-Vis si de fluorescenta.

Porfirine sunt bine cunoscute pentru culorile intense, care este o consecinta a conjugarii
extinse a macrociclului, i este elementul cheie a aplicatiilor acestora.
Tn spectrul UV-Vis a porfirinelor se disting doud zone: in regiunea violet, o bandi de

absorbtie extrem de intensad cunoscutd ca banda Soret cu coeficientul de extinctie aproximativ 1x10°
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M™ cm™. in regiunea vizibila, apar benzile de absorbtia cunoscute sub numele de benzi Q, cu

coeficientul de extinctie aproximativ 1x10* M™ cm™,

Pentru compusii 21-26 s-au inregistrat specterele UV-Vis, respectiv de fluorescenta (Tabelul

2.36). Formele diprotonate, libere de metal cat si metaloporfirinele au un maxim de absorbtie 1n jurul

valorii de 417 nm, banda Soret care este caracteristica pentru acest sistem macrociclic. In afara benzi
Soret n spectru UV-Vis apare 4 benzi, benzile Q( IV-I), 1a 515 (IV), 545 (III), 590 (II) si 646 (1).

Prin schimbarea substituentiilor meso, banda Soret de la 420nm rdmane constant, in schimb se poate

observa o schimbare la benzile Q (Figura 2.44, 2.45).

£&

Banda Soret

!i::::=r.====|:::==li

Fig. 2.44 Spectrul UV-Vis a compusilor 21, 22.  Fig. 2.45 Spectrul UV-Vis a compusilor 23, 24, 25

Tabelul 2.17 Valorile benzilor de absorbtie pentru porfirinele sintetizate

Compus ‘ Banda[a] Band[g] Qs Band[g] Q3 Band[g] Q2 Band[g] Q: Aabs
oret [nm] [nm] [nm] [nm] [nm] [nm]®
TPP 419 514 540 590 650 -
21 428 523 565 - 655 285
22 432 524 567 - 656 290
23 419 017 554 591 648 -
24 422 518 955 593 649 -
25 422 519 o957 593 651 -
26 422 - 540 ] ] )
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Spectrele UV-Vis au fost inregistrate in CH,Cl,

In cazul compusilor 21-26 excitarea s-a realizat la lungimea de undi 520 nm, conform

literaturii (Figura 2.47)%% 2%,

;|- |

— Comp. 21

Figura 2.47 Spectrul de fluorescenta a compusilor 21, 22, 23, 24, 25 si 26.

In tabelul 2.18 sunt prezentate valorile maximelor de absorbtie, emisie, randament cuantic respectiv

deplasérile Stokes a compusilor tetrapirolici 21-25.

Tabelul 2.18 Valorile maximelor de absorbtie, emisie, randamentul cuantic si deplasarile Stokes.

Absorptie Emissie .
COMpUS | Jg men | yield 1P| Stokes (em
[nm]™ [nm]™
TPP 514 649, 717 0,11 4047
21 518 660 0,230 3564
22 518 653 0,241 3830
23 o17 646 0,112 4005
24 518 654 0,174 4015
25 520 647 0,095 3445

[a] spectrele au fost Tnregistrate in CH,Cl, [b] Determinat cu TPP (tetrafenil porfirina) ca standard cu randament

quantic 0,11%.
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2.6 Sulfonamide fenotiazinice

2.6.1 Sinteza sulfonamidelor fenotiazinice

Sinteza sulfonamidelor, bazata pe o reactiec de condensare, reprezintd un domeniu vast in
literaturd. In capitolul de literatura (subcapitol 1.6), am prezentat stadiul actual al cercetarilor
referitoare la sinteza unor sulfonamide fenotiazinice, respectiv la studiile structurale efectuate.

Dintre variantele posibile de sinteza a sulfonamidelor fenotiazinice s-a ales, in urma testarii
prealabile a catorva metode, condensarea aminei (fenotiazind) cu compusi clorosulfonati Tntr-un
solvent polar (acetona, THF, alcool anhidru, piridind), la reflux. Pe aceasta cale, randamentul este
mare, dar timpii de reactie sunt mari iar purificarea necesitda, in majoritatea cazurilor, recristalizari

repetate.
NH—COOCH; NH,

(0]
gmdmgl S N_g_@,R
(”3 EtOH NaOH
reflux 1h.
29.d

R= -NH-COOCHj, 29.a.
-NH-COCHjz  29.b.
-CH3 29.c.

Schema 2.42 Sinteza compusilor sulfonamidici 29.a-d
Prin clorosulfonarea 10-metil-10H-fenotiazinei cu acid clorosulfonic si clorurd de tionil in

conditiile descrise mai sus, rezulta acidul 10-metil-10H-fenotiazina-3-sulfonic 32.c (Figura 2.45).

CH, CHs
N 4 3HOSOCLN,, o N +1.54SO,Cl, +0. SDMF
CH,CL,, CH,Cl,, 9h, N, S|
1.0-5°C, 15 min.,
S 2a0c” S SOsH 3
2a 32.c
Figura 2.45 Reactia de obtinere a compusului 32.c
Pentru compusii 29.a-c, 30 s-au studiat reactiile si prin activare in cAmp de microunde, pe

diferite suporturi si in diferite solventi. Identificarea produsilor de reactie s-a facut prin:

cromatografie pe strat subtire, folosind ca etalon compusul preparat prin “metoda clasica”,
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temperaturd de topire si spectrometrie de masa. Pentru sinteza sulfonamidelor 29.a-c, 30, a fost
utilizat un reactor cu microunde special pentru reactii chimice, CEM Discovery LabMate.

Tn Tabelul 2.19 sunt prezentate comparativ randamentele si timpii de reactie pentru sinteza
sulfonamidelor pe cale clasica si activare cu microunde.

Tabelul 2.19 Conditiile folosite si rezultatele obtinute la diferite conditii de reactie (classic, si
activare prin iradiere cu microunde)

Solvent/
Compus Suport Timp de reactie Randament
solid Clasic Microunde Clasic Microunde
MW [h] [min] [%] [%]
29.a Piridina 24 60 67 45
29.b Piridina 24 60 72 47
29.c Piridina 24 60 87 75
29.a Al,O3 bazic - 30 - 48
29.b Al,O3 bazic - 30 - 50
29.c Al,O3 bazic - 30 - 55
29.a EtOH 24 60 15 10 >
29.b EtOH 24 60 20 10 >
29.c EtOH 24 60 17 10 >
30 DMSO 24 30 68 25
30 Piridina 24 30 - 15

Interpretarea rezultatelor se bazeaza pe valorile Pa (activitatea prezisd). Dacd Pa > 0.7 sansa
de a gasi activitate biologica in experiment este mare, dar in multe cazuri compusul poate sa fie
analogul apropiat unui intermediar farmaceutic cunoscut. Daca 0.5 < Pa < 0.7 sansa de a gasi
activitate biologicd In experiment este mica, dar compusul nu are analog farmaceutic activ. Daca Pa
< 0.5 sansa de a gasi activitate biologicd 1n experiment este foarte micd, dar dacd activitatea
biologica este confirmata exista sansa ca substanta sa fie un nou intermediar farmaceutic.

Din predictia farmacologica a substantelor 29.c si d reiese cd au activitate biologica
accentuata ca: fungicide si neuroprotectoare, deasemenea substanta 32.C are activitate farmacologica

ca i antidepresant.
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4 Concluzii

Lucrarea prezinta sinteza si investigarea structurii i a proprietatilor a 72 de compusi, dintre care

39 sunt substante noi, apartindnd urmatoarelor clase de compusi:

6 compusi (2.a-f) din clasa fenotiazinei alchilate, din care 1 nou, respectiv 8 compusi
(3.a-f, 4, 5, 6, 7) derivatii mono- si di- formilati din care 1 nou, si fenotiazina acilata la
atomul de azot (8).

15 compusi (9.a-h, 10.a-c, 11, 12.a-c) din clasa bazelor Schiff cu unitati fenotiazinice,
din care 13 noi, respectiv 4 compusi (13.a-d) cu unitati ferocenice, din care 1 nou.

In clasa chinolinelor au fost sintetizati 6 compusi (14.a-c, 15, 16.a-b) noi cu
fenotiazina, respectiv 3 compusi (17.a-17.c) cu ferocen. A fost dezvoltat 0 metoda noua
de sinteza prin activare in cdmp de microunde.

6 compusi (19.a-19.b, 20.a-d) din clasa dioxanilor cu unitati fenotiazinice, respectiv un
compus (18) spiran-fenotiazinic nou.

Au fost urmarita optimizarea conditiilor de reactie in spiritual “green chemstry” prin
introducerea de solventi (ex. PEG 400) respectiv folosirea apei la temperaturi ridicate.

6 compusi (21, 22, 23, 24, 25) noi din clasa fenotiazinil porfirinelor, respectiv un
complex cu Cu (26).

14 compusi (29.a-d, 30, 31.a-b, 32.a-c, 33, 34.a-b) din clasa sulfonamidelor, din care 7
noi.

Compusii sintetizati sunt 1n curs de testare in vivo in vederea determinarii proprietatiilor
farmacologice. Predictiile efectuate in programul PASS, aratd cd sulfonamidele
sintetizate prezinta, cu probabilitate mai mare de 50% activitati biologice.

In cazul reactiilor activate termic ca alternativa la technicile de incilzire convectivi s-a
utilizat MAOS (sinteza asistatd de microunde), aplicand technica iradierii in solvent

A

(ACN etc.), sau technica “dry media” in prezenta si absenta suportului solid.

Caracterizarea structurald completa a compusilor sintetizati s-a realizat prin:

e RMN de inalti rezolutie (300, 400, 500 MHz) spectre 1D (*H-RMN, *C-RMN, DEPT)

si 2D ((*H-'H) CcosY, (*H-**C) HMQC si (*H-*C) HMBC).
Spectrometrie de masa (EI, CI si APCI)
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e Spectrometrie IR

e Analiza elementala

e Proprietatiile electronice au fost studiate pe baza spectrelor UV-Vis si de fluorescenta
prin calcularea deplasarii Stokes si a randamentului cuantic.

e Pentru compusii din clasele structurale chinoline fenotiazinice, dioxani si porfirine au
fost modelate strucurile si calculat parametrii cuantici cu ajutorul programului Spartan,
cu metoda DFT (PM3) si 6-31G(d) B3LYP, respectiv cu programul Gaussian cu
metoda B3LYP/DGZVP.

Rezultatele au fost valorificate prin 1 articol publicat si 2 articole trimise spre publicare®"”.
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