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Rezumat

In aceasté teza este prezentaté o selectie a activitatii mele de cercetare stiintificd desfasurate dupa
obtinerea titlului de doctor in 2001 si cateva directii de cercetare propuse pentru viitor.

Teza contine doua sectiuni, prima parte (I) in care este prezentata o selectie a rezultatelor obtinute
si este organizata in sapte capitole, respectiv partea a doua (ll) in care sunt prezentate cateva
directii de cercetare viitoare si este structurata in trei capitole.

In Partea I, Capitolul | sunt prezentate rezultatele obtinute Tn ceea ce priveste sinteza sarurilor de
fenotiazinil-piridiuniu folosind metode clasice, sub actiunea microundelor, ultrasunetelor sau
mecanochimic si investigarea proprietatilor lor fotofizice prin spectroscopie UV-Vis de absorbtie si
respectiv emisie de fluorescenta (1PE si TPE), precum si posibilele aplicatii ca agent de contrast
pentru celule de tip melanoma B16-F10, respectiv cromofor pentru nanomateriale cu emisie
crescuta de fluorescenta.

Partea |, Capitolul Il contine rezultatele obtinute in sinteza de noi porfirine meso- substituite cu
derivati aromatici si heterociclici din clasa fenotiazinei precum si complecsii metalici ai acestora.
Obtinerea porfirinelor cu structura complexa s-a realizat prin functionalizarea ulterioara a
porfirineler meso-substituite prin reactii de cuplare-incrucisata Suzuki-Miyaura sau Sonogashira.
Proprietatile fotofizice au fost investigate prin spectroscopie UV-vis si de fluorescenta (1PE, TPE).
Activitatea citotoxica si fotodinanica a fost investigatd pe celule de carcinom epidermoid.
Capacitatea de colorare a celulelor tumorale ovariene (OVCAR-3, A2780 si A2780cis), a fost
investigata prin microscopie de fluorescenta (FLIM si TPE-FLIM).

Partea |, Capitolul lll contine rezultatele din domeniul nanomaterialelor fluorescente pentru
prelevarea si vizualizarea amprentelor papilare de pe suprafete de sticla, ceramica, metal, plastic.
Nanomaterialele au fost obtinute prin inglobarea unor noi saruri metalice ale acidului fenotiazin-3-

carboxilic Tn polivinil pirolidona. Amestecul de polimer/sare a fost supus electrofilarii pentru



obtinerea de nanofibre. Morfologia polimerilor electrofilati a fost investigata prin microscopie
electronica de scanare (SEM), acestea prezinta o morfologie fibroasa sau granulara cu dimensiune
in domeniul nanometric. Vizualizarea amprentelor s-a realizat la lumina zilei sau lumina UV
([@=254nm), in ambele cazuri imaginile obtinute avad o rezolutie foarte buna.

Partea |, Capitolul IV contine rezultatele obtinute in sinteza unor noi analogi ai albastrului de
metilen (MBA) si a esterilor folici ai acestora (FAE). Pentru sinteza s-au utilizat metode clasice sau
s-au propus metode ecologice mai eficiente, cum ar fi iradierea directa si indirecta cu ultrasunete
sau o procedura mecano-chimica fara solvent. Analogii albastrului de metilen prezinta o buna
internalizare in vitro in celulele de cancer ovarian uman A2780 si OVCAR-3, ceea cefiface potentiali
agenti pentru investigatii de microscopie de fluorescenta. Unii derivati ai MBA si FAE prezinta
proprietati antimicrobiene impotriva bacteriilor Gram-negative cat si a celor Gram-pozitive prin
iradiere cu lumina (aPDT). Activitatea aPDT este corelata cu o buna activitate fotosensibilizatoare a
colorantului in reactia de generarea de oxigen singlet 102 la iradierea cu lumina cu lungimea de
unda de 660 nm.

Partea |, Capitolul V contine rezultatele obtinute in clasa derivatilor de tiazol si tiazolo[5,4-b]
fenotiazinain ceea ce priveste sinteza, proprietatile antioxidante, antiproliferative, antifungice si de
inhibare a coroziunii. In cazul derivatilor de tiazol si tiazolo[5,4-b] fenotiazina, activitatea
antiproliferativa a fost evaluata pe diferite linii celulare tumorale: A2780, MDA-MB231, Hela,
leucemie promielocitara HL-60 si monocitara THP-1. Utilizdnd tehnici electrochimice, au fost
evaluate proprietatile anticorozive ale fenotiazinil-tiazolilor asupra otelului carbon in solutie acida,
rezultatele experimentale au fost corelate cu modelarea moleculara DFT pentru identificarea unui
posibil mecanism de inhibare a coroziunii.

Partea |, Capitolul VI contine rezultatele obtinute in sinteza derivatilor de amino-10-alchil-10H-
fenotiazina, a bazelor Troger si Schiff precum si a a-aminonitrililor ce contin unitati de fenotiazina.
Au fost dezvoltate douad noi metode ecologice pentru sinteza regioizomerilor de 2- si 3-amino-10-
alchil-10H-fenotiazina, aminarea Buchwald-Hartwig asistata de microunde avand rezultate mai
bune in sinteza 2-aminofenotiazinei, in timp ce aminarea catalitica Ullmann-Goldberg este mai

potrivita pentru derivatii de 3-aminofenotiazina. Bazele Schiff au fost obtinute printr-o sinteza



asistata de microunde, iar pentru sinteza a-aminonitrililor ce contin unitati de fenotiazina sau
ferocen, s-a propus o reactie asistata de ultrasunete.

Partea I, Capitolul VIl contine rezultatele obtinute in sinteza de formil si acetil fenotiazine precum
si a produsilor de condensare ai acestora pentru a genera noi derivati care contin unitati
fenotiazinice (chalcone, 1,3-dioxani, nitrone, pirazoli si pirazoline). Pe langa sinteza clasica a
acestor compusi, au fost dezvoltate metode de sinteza mai eficiente prin reactii asistate de
microunde sau ultrasunete. In cazul sintezelor asistate de microunde au fost testate diverse
proceduri inclusiv reactii pe suport solid (silicagel), reactii in solventi organici sau in apa. Pentru
prima data a fost raportata o reactie Duff de C-formilare regioselectiva a derivatilor de fenotiazina
N-nesubstituiti.

Sinteza 1,3 dioxanilor contindnd unitati fenotiazinice a fost realizata sub iradiere cu microunde in
apa. Pentru a raspunde la intrebarea fireasca de ce reactia de acetalizare decurge in apa s-au
efectuat calculele cuantice teoretice care ne-au ajutat sa intelegem rezultatele experimentale.
Partea a ll-a prezinta directii de cercetare viitoare in domeniul noilor coloranti functionali adaptati
pentru aplicatii medicale, pentru senzori utilizati in ambalajele inteligente, precum si pentru
aplicatii in prelevarea si vizualizarea amprentelor papilare. Primul capitol prezinta directiile de
cercetare in sinteza unor noi derivati de ftalocianina care absorb si emit in NIR, pentru aplicatii in
terapia fotodinamica. Al doilea capitol contine directii de cercetare in sinteza unor noi derivati de
porfirine si ftalocianine care pot functiona ca fotosesibilizatori in generarea de oxigen singlet si
specii reactive de oxigen (ROS), pentru inactivarea fotodinamica a microorganismelor patogene.
Altreilea capitol prezinta directii de cercetare in proiectarea si fabricarea unor noi senzori de oxigen
si prospetime pentru aplicatii in domeniul ambalajelor alimentare.

Capitolul patru este dedicat aplicarii colorantilor functionali Tn fabricarea de noi nanomateriale cu

aplicatii in stiinta criminalistica pentru detectarea urmelor amprentelor papilare.



