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Introducere 

 

Lucrarea de faţă prezintă rezultatele obţinute în studiul sintezei şi proprietăţilor unor 

compuşi aromatici heterociclici şi este structurată în trei capitole: primele două capitole cuprind 

derivaţi de fenotiazină şi cel de-al treilea derivaţi de flavine. 

Fenotiazinele sunt compuşi heterociclici ale căror proprietăţi au permis utilizarea în 

domenii diverse. Datorită proprietăţilor farmaceutice, recunoscute cu multă vreme în urmă, sunt 

folosiţi în scopuri clinice precum sedative1,2, antihelmintice3,4, antiinflamatoare, antimalarice, 

antibacteriene5,6, anticonvulsive7, etc. Derivaţii fenotiazinici se folosesc ca şi pesticide8, în chimia 

analitică, ca şi indicatori redox şi reactivi în determinări spectrofotometrice9,10, precum şi ca 

antioxidanţi pentru lubrifianţi şi coloranţi11. 

Coloranţii sunt substanţe organice sau anorganice folosite încă din cele mai vechi 

timpuri pentru colorarea diverselor materiale. De-a lungul timpului, aceştia au ajuns să aibă o 

mulţime de aplicaţii, de la cea mai comună, şi anume colorarea textilelor sau a vaselor, până la 

utilizarea lor în industria alimentară, ca şi catalizatori sau fotosensibilizatori în medicină. În prezent 

coloranţii sintetici sunt folosiţi în majoritatea domeniilor, în timp ce coloranţii naturali sunt utilizaţi 

cu precădere în industria alimentară12.  

Coloranţii fenotiazinici sintetizaţi prezintă o capacitate de colorare foarte mare, datorită 

efectului electronic capto- donor (push- pull) al grupărilor auxocrome ce determină extinderea 

sistemului cromofor, precum şi proprietăţi fotofizice şi electrochimice interesante. 

Hidrazonele constituie o importantă clasă de compuşi în chimia organică. Datorită 

capacităţii de a reacţiona atât cu reactivi electrofili cât şi nucleofili, hidrazonele sunt utilizate pe 

scară largă în sinteza organică, în special pentru prepararea compuşilor heterociclici13. Derivaţii 

hidrazonelor pot acţiona ca şi liganzi multidentaţi, în timp ce complecşii lor cu metale tranziţionale 

au fost deja folosiţi în tratamentul tuberculozei14,15,16.  

Flavinele sunt compuşi pteridinici ce apar în structura vitaminei B2, a unor coenzime, cei 

sintetici fiind utilizaţi în fotocataliză17, ca şi fotosensibilizatori18 sau pentru distrugerea agenţilor 

patogeni prin iradiere19. 
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CAPITOLUL I. COLORANŢI FENOTIAZINICI 
 

 

I.1. Prezentare generală 

Coloranţii fenotiazinici se pot clasifica în coloranţi cationici sau neutri. Compuşii din 

prima categorie (ex.: albastru de metilen, albastru de toluidină) au aplicaţii în industria textilă, în 

dispozitivele optoelectronice1,2. În mod particular, aceşti coloranţi joacă un rol important în 

medicină (pentru marcare celulară) şi biotehnologie3,4,5. 

Cea de-a doua clasă de coloranţi fenotiazinici cu structură neutră care contin grupări 

vinil prezintă proprietăţi fotofizice şi fotochimice interesante. Prin extinderea sistemului π al 

cromoforilor6,7,8,9,10 se obţin coloranţi care prezintă deplasări batocrome semnificative. 

Coloranţii care conţin în structurile lor grupări cromofore pot fi utilizaţi la fabricarea 

panourilor solare. Pentru acest domeniu s-au sintetizat coloranţi fenotiazinici în care poziţia 3 a fost 

substituită cu un radical cianoacrilat, cu rol de acceptor de electroni, poziţia 7 fiind şi ea substituită 

cu o grupare (4-hexiloxi)fenil, ca donor de electroni, pe partea opusă, şi un radical alchil, de diferite 

lungimi, la atomul de azot din poziţia 1011. 

 

I.2. Rezultate originale 

În continuare sunt prezentate rezultatele studiilor experimentale şi teoretice privind 

sinteza precum şi proprietăţile fotofizice şi electrochimice a unor derivaţi fenotiazinici 3- şi 3,7- 

substituiţi care conţin sisteme conjugate extinse de electroni π40. 

Sintezele au fost realizate atât prin metoda clasică, cât şi în câmp de microunde. 

Iradierea cu microunde este o sursă de energie neconvenţională, utilizată ca o metodă recentă 

pentru activarea reacţiilor în sinteza organică44.  

Aceşti compuşi au fost sintetizaţi printr-o metodă de condensare clasică, de tip 

Knoevenagel, a 10-metil-fenotiazin-3-carbaldehidei cu săruri de alchil-piridiniu, în prezenţa unei 

baze (Schema 1.6).  
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Schema 1.6. Sinteza coloranţilor fenotiazinicici: condiţii de reacţie: a) piperidină, i-Pr-OH, 820C; 

b) iradiere în câmp de microunde, suport solid- Al2O3 bazic, 1h, 1000C. 

În Tabelul 1.1, se poate observa că, deşi randamentele au fost, cu unele excepţii (3.a.), 

comparabile pentru reacţiile în câmp de microunde, timpul de reacţie a fost mult mai scurt decât 

pentru sintezele în condiţii clasice ceea ce dovedeşte încă o dată avantajul utilizării reactoarelor cu 

microunde. 

Tabel 1.1. Condiţii de reacţie aplicate în sinteza coloranţilor fenotiazinici 

Comp. Temperatură [oC] Timp [h] Randament [%] 

∆ MWa ∆ MWa ∆ MWa 

1.a 82 100 25 1 70 98 

1.b 82 100 25 1 35 40 

1.c 82 100 30 1 42 50 

1.d 82 100 35 1 29 30 

2.a 82 100 25 1 69 70 

2.b 82 100 25 1 65 65 

2.c 82 100 30 1 48 50 

3.a 82 100 35 1 45 50 

3.b 82 100 35 1 42 45 
a pe suport solid (Al2O3 bazic) 
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Schema 1.7. Schema de fragmentare a compusului 1.c 

 

Aceeaşi structură cu configuraţia E a legăturii duble ce leagă cele două heterocicluri este prezentăşi 

în stare solidă după cum s-a constatat prin difracţie de raze X pe monocristal pentru compuşii 1.c şi 

2.c. (pentru care s-au obţinut monocristale prin recristalizare din etanol şi acetonitril), lungimea 

legăturii C13- C14 fiind de 133.8(2) pm, respectiv 134.3(3) pm (Figurile 1.5, 1.6). 

 
Figura 1.5. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare corespunzătoare compusului 1.c 
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Figura 1.6. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare corespunzătoare compusului 2.c 

Compusul 1.c cristalizează în sistem monoclinic P2(1)/n cu patru molecule în celula 

elementară, în timp ce 2.c cristalizează în sistem monoclinic C2/c cu opt molecule în celula 

elementară.  

 

 
Figura 1.7. Interacţiuni intermoleculare în structura cristalină a compusului 1.c 

 

Spectrul de absorbţie al fiecărui compus (Figura 1.8) prezintă două benzi de absorbţie: 

prima, situată în domeniul UV (322- 335 nm) şi a doua în domeniul vizibil (444- 470 nm). Din 

spectrele UV-Vis se poate observa o uşoară deplasare batocromă pentru coloranţii fenotiazinici 2.a- 
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2.c. Pentru compuşii 3.a, 3.b se observă un efect hipercrom, ce poate fi corelat cu conjugarea 

încrucişată a unităţii piridinium cu două unităţi cromofore vinil-fenotiazinice identice. 
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Figura 1.8. Spectrul UV-Vis în DMSO, 10-4M, pentru coloranţii fenotiazinici 

Pentru colorantul 1.c., compus în spectrul căruia s-a observat cea mai mare valoare a 

absorbanţei, s-au înregistrat spectre UV-Vis (Figura 1.9) în diferiţi solvenţi pentru a studia influenţa 

acestora asupra proprietăţilor spectrale. Astfel s-a pus în evidenţă o slabă solvatocromie, bazată pe 

o mică deplasare batocromă a maximului de absorbtie o dată cu scăderea polarităţii solventului 

(λmax=445 nm în DMSO, iar în DCM λmax=470 nm). 



11 
 

400 500 600 700
0.0

0.2

 toluen
 DCM
 acetona
 DMSO
 MeOH

A
bs

or
ba

nt
a

λ [nm]  
Figura 1.9. Spectrul UV-Vis în diferiţi solvenţi, pentru 1.c 

 

Studii computaţionale:  

Spectrele de absorbţie au fost simulate folosind o metodă DFT dependentă de timp 

(GGA M06-2x(6-31G(d,p)) luând în considerare numai tranziţiile permise între stări singlet cu 

energia cea mai joasă pentru geometriile moleculare optimizate. Analiza de frecvenţă a fost 

realizată pentru a putea dovedi că geometriile optimizate reprezintă minime reale.  

Studiul distribuţiei electronilor în orbitalii moleculari ai fiecărui colorant fenotiazinic 

arată că orbitalii de frontieră ocupaţi, HOMO şi HOMO-1, apar localizaţi, predominant, pe unitatea 

fenotiazinică, în timp ce orbitalii moleculari vacanţi, LUMO şi LUMO+1 sunt localizaţi, 

predominant, pe nucleul piridinic (Figura 1.10- cazul compusului 1.a). Cea mai joasă energie de 

tranziţie provenită de la tranziţiile HOMO→LUMO este o tranziţie de transfer de sarcină- prin 

urmare coeficientul de extincţie determinat experimental a fost confirmat de către tăria oscilatorului 

f, relativ mare. Cele mai mari energii de absorbţie au la bază procese de excitare care implică 

tranziţii HOMO-1→LUMO, HOMO→LUMO+1 şi HOMO-2→LUMO (transfer de sarcină). 

Benzile “prezise” să apară mai jos de 300 nm sunt datorate tranziţiilor π→π* care au loc în nucleul 

fenotiazinic. Aceste tranziţii influenţează, de asemenea, şi benzile cu energia cea mai joasă, dar mai 

puţin în comparaţie cu transferul de sarcină ce are loc în timpul excitaţiilor (de 7 ori mai puţin 
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pentru banda de la 500 nm şi de 2.5 ori mai puţin pentru benzile situate în domeniul 300- 360 nm). 

Fenomenul de solvatocromie observat experimental a fost coroborat, de asemenea, cu rezultatele 

teoretice. Distribuţia electronică în orbitalul LUMO poate fi atribuită unei stări de excitare mai 

puţin polare (cu o densitate de electroni mai mare pe nucleul piridinic) şi astfel mai bine stabilizat 

de DCM decât în stare fundamentală (într-un solvent mai polar) reprezentată prin distribuţia 

electronică în orbitalul HOMO. 

 

HOMO

LUMO

HOMO-1

λabs =515 nm λabs =361 nm

LUMO+1

λabs =352 nm

 
Figura 1.10. Diagrama orbitalilor moleculari de frontieră ai compusului 1.a şi maximul benzilor de 

absorbţie UV-Vis, reprezentând tranziţiile permise între stări singlet- singlet cu energia cea mai 

joasă, determinate prin metode computaţionale TDDFT 

 

Spectrul de fluorescenţă în stare solidă al coloranţilor fenotiazinici prezintă o singură 

bandă de emisie situată în intervalul 610- 750 nm (Figura 1.11). În soluţie, banda de emisie fie are o 

intensitate foarte mică fie lipseşte cu desăvârşire. Interacţiunile non-covalente puternice dintre 

molecule ar putea fi responsabile de deplasări batocrome extinse a benzilor de emisie în stare solidă 

în comparaţie cu răspunsul dat de acestea în soluţie.  
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Figura 1.11. Spectrul de fluorescenţă în stare solidă, la temperatura camerei; excitaţia şi emisia 

pentru coloranţii fenotiazinici 

Proprietăţile redox ale compuşilor sintetizaţi au fost estimate pe baza măsurătorilor de 

voltametrie ciclică realizate pe soluţii în diclorometan prin baleaj în domeniul anodic (până la 1.5 

V) şi catodic (până la -0.2 V). Aceşti compuşi prezintă fie două fie trei peak-uri de oxidare, aşa cum 

se poate observa în Figura 1.12. Peak-urile de oxidare cvasi-reversibile (Epc-Epa= 70-120 mV) 

situate la un potenţial de E1/2
0/+1=806-889 mV sunt în concordanţă cu procesele redox tipice 

nucleului fenotiazinic şi, de asemenea, susţinute de rezultatele simulărilor teoretice cum ar fi 

energia orbitalilor de frontieră ocupaţi, localizaţi predominant pe unitatea fenotiazinică. Valorile 

mari ale potenţialelor de oxidare, comparativ cu cel al 10-metil-10H-fenotiazinei (E0/+1=767 mV), 

dovedesc manifestarea efectului donor de electroni al nucleului fenotiazinic din compuşii nou 

sintetizaţi.  
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Figura 1.12. Voltamogramele ciclice (înregistrate în DCM, 20°C, v= 100 mV/s, electrolit: 

nBu4N+PF6
-, electrod de lucru: Pt, contra electrod: Pt, electrod de referinţă: Ag/AgCl), standard 

intern: ferocen/ferocenium (Fc/Fc+), pentru coloranţii fenotiazinici 
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De asemenea, a fost testată şi activitatea biocatalitică a coloranţilor fenotiazinici, prin 

reacţii de oxidare cu apă oxigenată în prezenţa peroxidazei din hrean. Pentru derivaţii fenotiazinici, 

aceste procese duc la obţinerea de radicali cationici şi în cele din urmă la sulfoxizi şi sulfone49.  

Activitatea ascorbat peroxidazei şi afinitatea hemoglobinei (Hb) faţă de oxigen sunt 

mari în cazul compusului 3.a, însă rezultatele obţinute pentru coloranţii 1.a şi 2.a sunt 

nesemnificative. Aceste diferenţe se corelează bine cu tendinţa de agregare a compusului 3.a 

observată în reacţia cu peroxidaza din hrean, sugerând legarea acestuia de suprafaţa hemoglobinei, 

datorită hidrofobicităţii crescute şi/sau tendinţei de autoagregare în comparaţie cu ceilalţi coloranţi 

fenotiazinici testaţi. Acest fenomen ar putea accelera, pe de o parte, producerea radicalilor liberi, iar 

pe de altă parte scăderea afinităţii hemoglobinei faţă de oxigen.  
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CAPITOLUL II. HIDRAZONE FENOTIAZINICE 

 

 

II.1. Prezentare generală 

Hidrazonele, compuşi cu formula generală R2C=NNR2, şi derivaţii acestora constituie o 

categorie importantă de compuşi în chimia organică1,2.  

Hidrazonele conţin doi atomi de azot legaţi între ei, hibridizaţi diferit (sp2, sp3) şi 

implicit o legătură π C-N care este conjugată cu perechea de electroni neparticipanţi ai atomului de 

azot terminal.  

Hidrazonele prezintă proprietăţi biologice interesante, precum: antiinflamatoare, 

analgezice, anticonvulsive, antitumorale, anti-HIV, activitate antibacteriană şi antituberculoasă1. 

Această activitate (antituberculoasă) este atribuită formării complecşilor chelatici stabili cu metale 

tranziţionale care catalizează procesele fiziologice. Acestea acţioneză de asemenea ca şi ierbicide, 

insecticide, nematocide, rodenticide, regulatori de creştere a plantelor, sterilizanţi pentru molii. În 

chimia analitică hidrazonele se utilizează ca şi liganzi multidentaţi pentru metalele tranziţionale în 

determinări colorimetrice şi fluorimetrice6.  

 

II.2. Rezultate originale 

Condensarea 10-metil-fenotiazin-3-carboxaldehidei cu N,N-dimetil-hidrazină, 4-

nitrofenil-hidrazină şi respectiv N,N-difenil-hidrazină, a fost realizată conform metodei de 

condensare clasică29, folosind ca şi solvent un amestec de etanol: toluen, 1:1 şi acid acetic ca şi 

catalizator. Compuşii 4.a-c (Schema 2.4) au fost obţinuţi după ce amestecul de reacţie a fost încălzit 

la 800C, timp de aproximativ 30 minute. O creştere semnificativă a vitezei de reacţie a fost 

observată atunci când amestecul de reacţie a fost supus iradierii în câmp de microunde. Reacţia 

dintre 10-metil-fenotiazin-3,7-dicarbaldehida şi derivaţii de hidrazină corespunzători, utilizaţi în 

raport molar de 1:2, are loc în condiţii similare, cu randamente satisfăcătoare obţinându-se bis-

hidrazonele 5.a- c (Schema 2.4), folosind alternativ încălzire convectivă sau dielectrică. Astfel, 

condensarea asistată în câmp de microunde este o metodă mai avantajoasă, având în vedere faptul 

că timpul de reacţie este mult mai scurt.  
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Schema 2.4 

 

Structura hidrazonelor 4.a-c şi a bis- hidrazonelor 5.a-c a fost determinată cu ajutorul 

spectrometriei de masă, FT-IR, 1H- RMN, 13C-RMN.  

În spectrul 1H-RMN al compusului 4.a (Figura 2.2) suma integralelor corespunde cu 

numărul protonilor din moleculă. Multiplicitatea semnalelor este în acord cu structura. Ca şi în 

celelalte cazuri, cei mai ecranaţi protoni aromatici sunt H1 şi H9, apărând în spectru ca şi dubleţi, 

iar cei mai dezecranaţi sunt protonii H4 şi H2 care apar ca şi dublet, respectiv dublet de dubleţi. 
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Schema 2.5. Schema de fragmentare a compusului 4.a 

 

Structurile moleculare ale compuşilor 4.a şi 5.c au fost stabilite prin difracţie de raze X, 

pe cristale obţinute prin evaporare lentă dintr-un amestec de etanol/ acetonă/ cloroform, la 

temperatura camerei, timp de câteva săptămâni.  
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Figura 2.4. Structura moleculară a compusului 4.a. a) Reprezentare Ortep, b) Asocieri 

supramoleculare prin legături intermoleculare donor- acceptor: S(1)...H−C (2.894−2.909 Å), 

S...C−Ph (3.421 Å) şi H...C−Ph (2.812−2.886 Å) 

 

Compusul 4.a (Figura 2.4) cristalizează în sistem monoclinic P21/c cu patru molecule în 

celula elementară. Nucleul fenotiazinic este pliat în jurul axei S-N, iar unghiul diedru de 162.2° 

arată efectul electronoatrăgător al substituentului. Diagrama de pliere a compusului 4.a arată că 

moleculele sunt aranjate în lanţuri paralele, infinite,conectate prin legături donor-acceptor aşa cum 

este prezentat în Figura 2.4.b. 

Bis-hidrazona 5.c (Figura 2.5) cristalizează în sistem ortorombic P212121 cu patru 

molecule în celula elementară. Atât compusul 4.a cât şi 5.c prezintă configuraţie E la dubla legătură 

C=N.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.5. Structura moleculară a compusului 5.c (Atomii de hidrogen din nucleul aromatic sunt 

omişi pentru claritate). a) Reprezentare Ortep, b) Asocieri supramoleculare prin π-stacking au fost 
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observate ca şi legături intermoleculare donor-acceptor: C(11)−H(11)...N(4)#2 (2.71(2) Å), 

C(39)−H(39C)...C(20)#1 (2.89(2) Å), C(30)−H(30)...C(20)#4 (2.87(2) Å) şi C(5)−H(5)...C(26)#1 

(2.86(2) Å), C(13)−H(13)...C(17)#3 (2.81(2) Å), C(36)−H(36)...C(12)#5 (2.85(2) Å) (vedere de-a 

lungul axei a) 

 

 Proprietăţile electronice ale hidrazonelor au fost investigate cu ajutorul spectroscopiei UV-

Vis, de fluorescenţă, precum şi a voltametriei ciclice. Aşa cum se poate observa în Figura 2.6a, 

unde este reprezentat spectrul UV-Vis al hidrazonelor reprezentative 4.a, 5.a şi 5.b. Benzile de 

absorbţie intense apar în regiunea UV datorită tranziţiilor electronice ale orbitalilor moleculari ai 

cromoforului fenotiazinic (4.a, 5.a). O deplasare batocromă semnificativă se poate observa în cazul 

benzii de absorbţie corespunzătoare compusului 5.b care conţine gruparea cromoforă p-nitrofenil.  
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Figura 2.6.a) Spectrul de absorbţie UV-Vis al hidrazonelor,10-4M în acetonitril. b) Spectrul emisiei 

de fluorescenţă al compuşilor 4.a, 5.a în acetonitril, obţinut în urma excitării la 295 nm 

 

În urma iradierii cu maximul lungimii de undă înregistrat în spectrul de absorbţie UV-

Vis, hidrazonele 4.a şi 5.a prezintă emisie de fluorescenţă atât în soluţie cât şi în stare solidă. Figura 

2.4.b prezintă emisiile de fluorescenţă caracterizate de deplasări Stockes foarte largi (Tabel 2.3). 

Celelalte hidrazone nu prezintă fluorescenţă datorită interacţiunilor dintre unităţile fenil, care sunt 

responsabile, de obicei, pentru dispariţia (stingerea) emisiei.  

Tabel 2.3. Proprietăţile electronice ale hidrazonelor determinate prin spectroscopie de absorbţie 

UV-Vis/ fluorescenţă şi voltametrie ciclică 

Comp. λabs(εmax) 

[nm]a 

λem 

[nm]a 

Deplasări 

Stokes 

[cm-1] 

E1/2
0/+1 

[V]b 

E1/2
+1/+2 

[V]b 

4.a 255 (7560) 295(10084) 463 12300 0.607 0.986 

5.a 299(21030) 365 (7010) 490 13000 0.527 0.879 

5.b 300 (1310) 435 (5250) - -  
asolvent: acetonitril; b solvent: diclorometan 

 

Experimentele de voltametrie ciclică (CV) au fost efectuate pentru compuşii 

reprezentativi 4.a şi 5.a, în diclorometan, folosind ca şi standard intern (Fc/Fc+), baleind atât în 

regiunea anodică (până la 1,5 V), cât şi în regiunea catodică (până la -0,2 V). Fiecare compus 

prezintă două etape de oxidare, aşa cum se poate observa în Figura 2.7a, b. În comparaţie cu 
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referinţa 10-metil-10H-fenotiazina (caracterizată de potenţialul de oxidare E0/+1=767 mV), oxidarea 

hidrazonei 4.a are loc la un potenţial mai redus (E1/2
0/+1=607 mV), în timp ce oxidarea bis-

hidrazonei 5.a are loc chiar mai uşor (E1/2
0/+1=527 mV). Cel de-al doilea peak de oxidare, care apare 

la potenţiale mai mari, pentru ambii compuşi (Tabel 2.3), se dovedeşte a fi un proces reversibil în 

cazul bis-hidrazonei 5.a.  
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Figura 2.7. Voltamogramele ciclice pentru compuşii 4.a(a) şi 5.a (b) în CH2Cl2, electrod de Pt, 

electrod de referinţă Ag/AgCl, electrolit nBu4N+PF6
-, v=100 mV.s-1. 
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CAPITOLUL III. DERIVAŢI DE FLAVINE 

 

III.1. Prezentare generală 

Flavinele sunt compuşi heterociclici de tip isoaloxazinic din clasa pteridinelor. Chimia 

flavinelor a atras atenţia în ultimele decenii, datorită numărului mare de enzime care conţin flavine 

cu rol important în multe procese biologice1. Flavinele sunt co-factori implicaţi în medierea 

proceselor cu transfer de electroni2. 

Flavinele pot exista în trei stări de oxidare: oxidată, parţial redusă (semichinonă), total 

redusă (flavohidrochinonă)7. Pentru fiecare stare de oxidare, flavinele pot apărea în diferite forme 

protonate, în funcţie de pH8. Forma neutră poate apărea la un pH situat între 1 şi 9, la pH>10 

atomul de azot din poziţia 3 este deprotonat, iar la pH<1 se formează un cation. Flavina oxidată este 

redusă la semichinonă prin acceptarea unui electron. La pH=2 semichinona este protonată formând 

un cation, iar la pH=8 acesta este transformat într-un anion. Reducerea flavinei prin acceptarea a 

doi electroni duce la obţinerea unei flavohidrochinone care este protonată la pH >0 la atomul de 

azot din poziţia 5 şi deprotonată la pH=6,7 rezultând o formă cationică, respectiv cea anionică4. 

 

III.2. Rezultate originale 

Sinteza unor noi flavine cu proprietăţi electronice deosebite, având un sistem de 

electroni π extins, s-a realizat prin condensarea22 acidului violuric cu diferite amine aromatice 6.a- 

e. Aminele intermediare au fost obţinute prin aminare Buchwald- Hartwig23 (Schema 3.5). 

R NHBuR Br + NH2
Pd(OAc)2, tBu3P, NaOtBu

1,4-dioxan, 800C, N2
8h

N

NHBu
NHBu

NHBuNHBu

BuHN

6.a 6.b 6.c

6.d 6.e
 

Schema 3.5. Sinteza aminelor secundare 6.a- e 
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În urma condensării aminelor 6.a- e cu acid violuric, în acid acetic glacial, la 1180C22, se 

obţin flavinele 7.a- e cu randamente destul de bune (Schema 3.6). 
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Schema 3.6. Sinteza flavinelor 7.a- e (condiţii de reacţie: (1.2 eq.) amine 6.a-e, acid violuric (1 eq.), 

acid acetic glacial, 1180C, 19h) 

 

Structurile derivaţilor de flavine 7.a- e au fost stabilite cu ajutorul spectroscopiei RMN, 

precum şi a spectrometriei de masă de înaltă rezoluţie.  

În toate spectrele 1H-RMN ale flavinelor apar în zona alifatică cele patru semnale 

corespunzătoare protonilor din radicalul butil. Protonul din gruparea amino este cel mai dezecranat 

în toate cazurile. Pentru compusul 7.d (Figura 3.2) cei mai ecranaţi protoni aromatici sunt H7 şi H8 

care apar sub forma unui multiplet, urmaţi de H6 şi H9 care apar sub formă de doi multipleţi, cei 

mai dezecranaţi fiind H3 şi H11 care apar sub formă de singlet. 
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7.d 255, 271, 

302, 428, 

456 

257, 309, 

433, 460 

479, 

508 sh 

480, 

509 sh 

35 16 36 

7.e 280, 328, 

438 

283, 414, 

438 

472,492 467 sh, 

530 

- - - 

8 268, 341 

441, 468 

270, 347, 

422, 447, 

475 

505, 

529 sh 

505, 

532 sh 

31 38 93 

[a] Determinate folosind riboflavina ca şi standard, [b] determinate sub atmosferă inertă de argon, 

[c] determinate folosind TMPyP ca standard, în etanol. 

Datele spectrale de absorbţie UV-Vis şi fluorescenţă pentru flavine, în doi solvenţi 

diferiţi, la o concentraţie de 10-5 mol/l, sunt prezentate în Tabelul 3.1. Aceste flavine prezintă trei 

benzi de absorbţie intense, în intervalul 304- 530 nm. Energia benzii de absorbţie situată la cea mai 

mare lungime de undă, descreşte cu aproximativ 206 eV de la CH2Cl2 la CH3CN. Aceste rezultate 

arată posibilitatea unei tranziţii puternice π–π* caracterizată de transfer de sarcină. De asemenea, a 

fost observată o deplasare batocromă de aproximativ 4- 6 nm în spectrul de absorbţie al flavinelor 

7.a- d de la acetonitril la diclorometan precum şi o uşoară deplasare la lungimi de undă mai mari a 

emisiei pentru flavinele 7.a- e. Coeficientul de extincţie molară al flavinelor 7.a- 7.e este mai mic în 

comparaţie cu cel al butilflavinei, 8 (Figura 3.3). Toţi compuşii prezintă fluorescenţă galben intens, 

cu excepţia pirenului şi a antracenului care prezintă fluorescenţă oranj, cu valori ale Φ de 

fluorescenţă, în CH2Cl2, cuprinse între 19 şi 61%, respectiv 6 şi 38%, în acetonitril (Figura 3.4). În 

special, valorile emisiei pot fi atribuite substituentului pirenic care este fluoroforul dominant în 

ambii solvenţi. 
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Figura 3.3. Spectrul UV-Vis al cromoforilor 7.a- e în CH2Cl2 
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Figura 3.4. Spectrul de fluorescenţă al cromoforilor 7.a- e în CH2Cl2 

În plus, s-au investigat generarea oxigenului singlet şi fotostabilitatea flavinelor 7.a- e. 

Astfel, s-a observat că aceşti compuşi cu valori ale Φ cuprinse între 11- 38% prezintă o capacitate 

mai redusă de generare a oxigenului singlet în comparaţie cu butilflavina, 8, (Tabel 3.1). 

Cromoforii capto- donori (push- pull) 7.a, 7.b, 7.c, 7.e prezintă o fotostabilitate mai mare decât 

butilflavina, 8, excepţie făcând chinolin-flavina, 7.d, care îşi pierde culoarea după 5s de iradiere 

(Figurile 3.5.a, b, c). 
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Figura 3.5.b. Fotostabilitatea flavinei 7.d după 5 s de iradiere cu laser 

 

Variaţia fluorescenţei compusului 7.d în prezenţa acizilor şi bazelor 

S-a studiat emisia flavinei 7.d, în CH2Cl2, în prezenţă de TFA (acid trifluoroacetic), 

respectiv TEA (trietilamină) în porţiuni mici. Spectrele de emisie ale experimentelor de titrare sunt 

prezentate în Figurile 3.6, 3.7, 3.8. 
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Figura 3.6. Spectrul de emisie al compusului 7.d în prezenţa TFA 
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Figura 3.7. Spectrul de emisie al compusului 7.d în prezenţa TEA (0.01- 4.0 eq TEA) 
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Figura 3.8. Spectrul de emisie al compusului 7.d în prezenţa TEA (4.0- 10.0 eq TEA) 
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În spectrul de emisie, flavina 7.d prezintă o bandă situată la 408 nm (Figura 3.6). După 

adăugarea TFA, în porţiuni mici, 0.1 eq- 2 eq TFA, emisia s-a stins. Se presupune că atomul de azot 

din nucleul piridinic s-a protonat, obţinându-se specii cu diferenţă energetică mică între orbitalii de 

frontieră, orbitalul LUMO fiind stabilizat prin protonare. Aceste specii nu prezintă fluorescenţă 

deoarece există o cale non-radiativă eficientă de a dezactiva starea excitată25. După adăugarea în 

continuare a TFA, unităţile de flavină sunt, de asemenea, protonate. Procesul de protonare este 

reversibil, neutralizarea probei acide cu o bază (TEA), conducând la reapariţia fenomenului de 

fluorescenţă (Figura 3.7). Însă, semnalul corespunzător emisiei nu este identic cu cel iniţial, 

deoarece după adăugarea a 4 eq de TEA (Figura 3.8) emisia se stinge din nou, presupunând că 

flavina 7.d a fost redusă. Acest lucru arată faptul că proprietăţile fluorescente ale chinolin-flavinei, 

7.d, pot fi modificate în funcţie de protonarea sau deprotonarea acesteia. 

Experimente de voltametrie ciclică 

 

Tabel 3.2. Potenţialele redox ale flavinelor 7.a- e 

Flavine E0
0/-1 [mV]a E0

-1/-2[mV]a E0
-2/-3 [mV]a E0

-3/-4[mV]a 

7.a -614b -1258 (∆E=60)b -2050 (∆E=60)b - 

7.b -658 -1178 (∆E=63) -1405c -1973 (∆E=60) 

7.c -705 -1423c - - 

7.d -550c -781 -1.211c - 

7.d TFA -62c -213c -608c -707 

7.e -340c -606 -1.196 - 

8 -716 -1409c - - 

[a] Determinat în AcCN, 200C, ν=250 mV/s, electrolit: nBu4N+PF6
-, electrod de lucru: carbon vitros, 

contra electrod: Pt, electrod de referinţă: sârmă de Ag, standard intern Fc/Fc+; [b] determinat în 

DMSO. 

 

Conform voltamogramelor ciclice înregistrate se pot observa 2-4 peak-uri de reducere 

pentru compuşii 7.a- e (Tabelul 3.2, Figura 3.9). Primul potenţial de reducere E0
0/-1 este dependent 

de structura unităţilor aromatice, valorile acestuia situându-se în intervalul -340 şi -705 mV (Tabel 

3.2). În comparaţie cu butilflavina (flavina de referinţă), 8, (E0
0/-1= -716 mV, E0

-1/-2= -1409 mV), 

primul potenţial de reducere este reversibil şi deplasat spre domeniul anodic (7.a: E0
0/-1= - 614 mV, 

7.b: E0
0/-1= - 658 mV, 7.c: E0

0/-1= - 705 mV, 7.d: E0
0/-1= - 550 mV, 7.e: E0

0/-1= - 340 mV). Cea de-a 

doua etapă de reducere are loc la potenţiale mai mari (7.a: E0
-1/-2= - 1258 mV, 7.b: E0

-1/-2= - 1178 

mV, 7.d: E0
-1/-2= - 781 mV, 7.e: E0

-1/-2= - 606 mV), cu excepţia flavinei 7.c: (E0
-1/-2= - 1423 mV), 

care are cel de-al doilea potenţial aproape identic cu butilflavina, 8.  
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Figura 3.9. Voltamograma ciclică a compusului 7.b, înregistrată în CH3CN, 200C, electrolit: 
nBu4N+PF6

-, electrod de lucru: Pt, contra electrod: Pt, electrod de referinţă: sârmă de Ag, standard 

intern Fc/Fc+, v = 50 mV/s. 

 

Cu ajutorul voltametriei ciclice s-a studiat comportarea redox a chinolinflavinei, 7.d, în 

prezenţă de TFA (Figura 3.10). Trebuie menţionat faptul că prezenţa formei protonate a unităţii 

chinolinice se reflectă şi în valorile potenţialelor de reducere. De exemplu, specia trianionică a 

flavinei 7.d, se reduce la un potenţial deplasat spre domeniul anodic, în comparaţie cu 

chinolinflavina bază liberă. Chiar mai mult, după adiţia TFA s-a observat un al patrulea potenţial de 

reducere. 
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Figura 3.10. Voltamogramele ciclice ale compusului 7.d (a) şi 7.d+TFA (b), înregistrate în 

CH3CN, 200C, electrolit: nBu4N+PF6
-, electrod de lucru: Pt, contra electrod: Pt, electrod de referinţă: 

sârmă de Ag, standard intern Fc/Fc+, v = 50 mV/s. 

 

Reacţii de oxidare fotocatalitică cu derivaţi de flavine 

Flavinele care au fost descrise mai sus, au fost testate ca şi catalizatori în câteva reacţii 

de oxidare fotocatalitică. Alcoolul p-metoxi-benzilic a fost folosit ca şi substrat pentru a verifica 

activitatea flavinelor (Tabel 3.3). De asemenea, butilflavina (poziţia 1, Tabel 3.3 ) a fost folosită ca 

şi referinţă.  
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Tabel 3.3. Oxidarea fotocatalitică a alcoolului p-metoxi-benzilic 

 
Catalizator 443 nm 

η %a 

530 nm 

η %a 

Φ1O2% 

 

24 - 0.2 

 

40 

57b 

- 1.3 

 

6 - 0.04 

 

- 1 0.03 

 

- <1 0.008 

N

N

N

NH

O

O
Bu

Ph

 

2 - 0.05 

a)randamente determinate cu metoda GC-FID; b) 0.01 eq. TFA; condiţii: Calcool=0.2M, standard intern pentru GC= CB (0.2M) 
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În Tabelul 3.3 se poate observa că cel mai bun randament şi Φ a fost 

obţinut pentru chinolinflavină (7.d, poziţia 2). În cazul butilflavinei (8, poziţia 1) 

s-a obţinut, de asemenea, un randament acceptabil, în timp ce pentru celelalte 

flavine, acesta este foarte mic. La chinolinflavină (7.d) s-a adăugat 0.01 eq. TFA 

pentru protonarea atomului de azot din unitatea piridinică. Pentru această reacţie 

s-a obţinut un randamnet mai mare decât în condiţii normale, ceea ce înseamnă că 

forma protonată a chinolinflavinei este un oxidant mai bun decât chinolinflavina 

simplă (7.d).  
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Concluzii generale 

Lucrarea prezintă sinteza şi investigarea structurii şi a proprietăţilor a 

37 de compuşi, dintre care 21 sunt substanţe noi. 

Scopul acestei lucrări a fost obţinerea unor noi compuşi organici cu 

potenţial biologic şi fotochimic. Pentru aceasta au fost realizate diverse reacţii de 

condensare pentru obţinerea hidrazonelor, coloranţilor fenotiazinici (condensare 

Knoevenagel) şi a derivaţilor de flavine.  

Pentru sinteza hidrazonelor şi a coloranţilor fenotiazinici s-au folosit 

ca şi materii prime 10-metil-10H-fenotiazin-3-carbaldehida sau 10-metil-10H-

fenotiazin-3,7-dicarbaldehida, iar pentru derivaţii de flavine acidul violuric. 

În cazul hidrazonelor şi a coloranţilor fenotiazinici reacţiile au fost 

realizate atât prin metoda clasică (încălzire convectivă), cât şi în câmp de 

microunde, aplicând tehnica iradierii în solvent sau tehnica “dry media” în 

prezenţa suportului solid (pentru coloranţii fenotiazinici), obţinându-se 

randamente asemănătoare, timpul de reacţie fiind redus considerabil. 

Proprietăţile electronice au fost determinate prin spectroscopie de 

absorbţie UV-Vis şi fluorescenţă, voltametrie ciclică, punând în evidenţă 

caracteristicile inelelor fenotiazinic şi isoaloxazinic (în cazul flavinelor).  

Compuşii sintetizaţi au fost caracterizaţi prin metode spectroscopice, 

spectrometrice şi electrochimice: UV-Vis, fluorescenţă, IR, RMN, MS, 

voltametrie ciclică şi analiză elementală. 
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