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Introducere

Lucrarea de fata prezinta rezultatele obtinute in studiul sintezei si proprietatilor unor
compusi aromatici heterociclici si este structuratd in trei capitole: primele doud capitole cuprind
derivati de fenotiazina si cel de-al treilea derivati de flavine.

Fenotiazinele sunt compusi heterociclici ale caror proprietati au permis utilizarea in
domenii diverse. Datoritd proprietatilor farmaceutice, recunoscute cu multa vreme in urma, sunt
folositi in scopuri clinice precum sedative'?, antihelmintice®*, antiinflamatoare, antimalarice,

>¢ anticonvulsive’, etc. Derivatii fenotiazinici se folosesc ca si pesticide®, in chimia

antibacteriene
analitica, ca si indicatori redox si reactivi in determiniri spectrofotometrice”'’, precum si ca
antioxidanti pentru lubrifianti si coloranti''.

Colorantii sunt substante organice sau anorganice folosite inca din cele mai vechi
timpuri pentru colorarea diverselor materiale. De-a lungul timpului, acestia au ajuns sa aiba o
multime de aplicatii, de la cea mai comund, si anume colorarea textilelor sau a vaselor, pana la
utilizarea lor in industria alimentard, ca si catalizatori sau fotosensibilizatori in medicina. in prezent
colorantii sintetici sunt folositi in majoritatea domeniilor, in timp ce colorantii naturali sunt utilizati
cu precadere in industria alimentara'?.

Colorantii fenotiazinici sintetizati prezinta o capacitate de colorare foarte mare, datorita
efectului electronic capto- donor (push- pull) al gruparilor auxocrome ce determinad extinderea
sistemului cromofor, precum si proprietati fotofizice si electrochimice interesante.

Hidrazonele constituie o importantad clasa de compusi in chimia organica. Datorita
capacitatii de a reactiona atat cu reactivi electrofili cat si nucleofili, hidrazonele sunt utilizate pe
scard larga in sinteza organicd, in special pentru prepararea compusilor heterociclici'’. Derivatii
hidrazonelor pot actiona ca si liganzi multidentati, in timp ce complecsii lor cu metale tranzitionale
au fost deja folositi in tratamentul tuberculozei'*'>'.

Flavinele sunt compusi pteridinici ce apar in structura vitaminei B,, a unor coenzime, cei
sintetici fiind utilizati in fotocataliza'’, ca si fotosensibilizatori'® sau pentru distrugerea agentilor

patogeni prin iradiere'.
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CAPITOLUL I. COLORANTI FENOTIAZINICI

I.1. Prezentare generali

Colorantii fenotiazinici se pot clasifica in coloranti cationici sau neutri. Compusii din
prima categorie (ex.: albastru de metilen, albastru de toluidina) au aplicatii in industria textila, in
dispozitivele optoelectronice'?. In mod particular, acesti coloranti joacd un rol important in
medicini (pentru marcare celulari) si biotehnologie™*’.

Cea de-a doua clasa de coloranti fenotiazinici cu structurd neutra care contin grupari
vinil prezintd proprietati fotofizice si fotochimice interesante. Prin extinderea sistemului m al

cromoforilor®’#%10

se obtin coloranti care prezinta deplasari batocrome semnificative.

Colorantii care contin in structurile lor grupari cromofore pot fi utilizati la fabricarea
panourilor solare. Pentru acest domeniu s-au sintetizat coloranti fenotiazinici in care pozitia 3 a fost
substituita cu un radical cianoacrilat, cu rol de acceptor de electroni, pozitia 7 fiind si ea substituita
cu o grupare (4-hexiloxi)fenil, ca donor de electroni, pe partea opusa, si un radical alchil, de diferite

lungimi, la atomul de azot din pozitia 10",

1.2. Rezultate originale

in continuare sunt prezentate rezultatele studiilor experimentale si teoretice privind
sinteza precum si proprietdtile fotofizice si electrochimice a unor derivati fenotiazinici 3- si 3,7-
substituiti care contin sisteme conjugate extinse de electroni n*'.

Sintezele au fost realizate atat prin metoda clasica, cat si in cdmp de microunde.
Iradierea cu microunde este o sursa de energie neconventionald, utilizatd ca o metoda recenta
pentru activarea reactiilor in sinteza organica*.

Acesti compusi au fost sintetizati printr-o metodd de condensare clasica, de tip
Knoevenagel, a 10-metil-fenotiazin-3-carbaldehidei cu saruri de alchil-piridiniu, in prezenta unei

baze (Schema 1.6).
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Schema 1.6. Sinteza colorantilor fenotiazinicici: conditii de reactie: a) piperidina, i-Pr-OH, 82°C;
b) iradiere in cAmp de microunde, suport solid- Al,Os bazic, 1h, 100°C.

in Tabelul 1.1, se poate observa ca, desi randamentele au fost, cu unele exceptii (3.a.),
comparabile pentru reactiile in cdmp de microunde, timpul de reactie a fost mult mai scurt decat
pentru sintezele in conditii clasice ceea ce dovedeste inca o data avantajul utilizarii reactoarelor cu
microunde.

Tabel 1.1. Conditii de reactie aplicate in sinteza colorantilor fenotiazinici

Comp. Temperaturd [°C] Timp [h] Randament [%)]
A MWw* A MW* A MW*
l.a 82 100 25 1 70 98
1.b 82 100 25 1 35 40
l.c 82 100 30 1 42 50
1d 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

*pe suport solid (Al,O; bazic)




Structurile colorantilor merochinoidici cu unitati fenotiazinice au fost stabilite pe baza
spectrelor RMN. in spectrul "TH-RMN al compusului 1.¢, semnalele corespunzitoare protonilor din
gruparea vinil sunt scindate sub forma de dublet, avand constanta de cuplaj vicinal *J,q,~= 15.6 Hz,

confirmand prezenta izomerului geometric trans.

Figura 1.3. Spectrul 'H-RMN pentru compusul 1.¢ la 300 MHz, in DMSO-d

Pentru stabilirea cat mai exactd a structurii, colorantii fenotiazinici au fost analizati si
prin spectrometrie de masi. in toate cazurile, se observd un peak cu o intensitate redusi
corespunzator cationului obtinut in urma eliminarii HI, urmata de eliminarea radicalilor alchil de la
atomul de azot piridinic. Pentru compusul 1.c in spectrul de masa s-a identificat un peak m/z=372
generat de eliminarea HI din molecula compusului. Urmatorul peak identificat apare la m/z=316 si
corespunde eliminarii radicalului metil de la atomul de azot fenotiazinic, acesta fiind si peak=ul de

baza (Schema 1.7).
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Schema 1.7. Schema de fragmentare a compusului 1.c

Aceeasi structura cu configuratia £ a legaturii duble ce leaga cele doua heterocicluri este prezentasi
in stare solida dupa cum s-a constatat prin difractie de raze X pe monocristal pentru compusii 1.c si
2.c. (pentru care s-au obtinut monocristale prin recristalizare din etanol §i acetonitril), lungimea

legédturii Cy3- Cy4 fiind de 133.8(2) pm, respectiv 134.3(3) pm (Figurile 1.5, 1.6).

0&1

Figura 1.5. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare corespunzatoare compusului 1.c



Figura 1.6. Reprezentarea ORTEP a structurii moleculare corespunzatoare compusului 2.c
Compusul 1.c cristalizeazd in sistem monoclinic P2(1)/n cu patru molecule in celula

elementara, in timp ce 2.c cristalizeazd in sistem monoclinic C2/c cu opt molecule in celula

elementara.
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Figura 1.7. Interactiuni intermoleculare in structura cristalina a compusului 1.c

Spectrul de absorbtie al fiecarui compus (Figura 1.8) prezintd doud benzi de absorbtie:
prima, situatd in domeniul UV (322- 335 nm) si a doua in domeniul vizibil (444- 470 nm). Din

spectrele UV-Vis se poate observa o usoara deplasare batocroma pentru colorantii fenotiazinici 2.a-



2.c. Pentru compusii 3.a, 3.b se observa un efect hipercrom, ce poate fi corelat cu conjugarea

incrucisata a unitatii piridinium cu doua unitati cromofore vinil-fenotiazinice identice.
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Figura 1.8. Spectrul UV-Vis in DMSO, 10™M, pentru colorantii fenotiazinici

300 400

Pentru colorantul 1.c., compus in spectrul caruia s-a observat cea mai mare valoare a
absorbantei, s-au inregistrat spectre UV-Vis (Figura 1.9) in diferiti solventi pentru a studia influenta
acestora asupra proprietatilor spectrale. Astfel s-a pus in evidenta o slaba solvatocromie, bazata pe
o mica deplasare batocromd a maximului de absorbtie o datd cu scaderea polaritatii solventului

(Amax=445 nm in DMSO, iar in DCM A;,,,=470 nm).
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Figura 1.9. Spectrul UV-Vis in diferiti solventi, pentru 1.c
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Studii computationale:

Spectrele de absorbtie au fost simulate folosind o metodd DFT dependenta de timp
(GGA MO06-2x(6-31G(d,p)) luand in considerare numai tranzitiile permise intre stari singlet cu
energia cea mai joasd pentru geometriile moleculare optimizate. Analiza de frecventd a fost
realizatd pentru a putea dovedi ca geometriile optimizate reprezinta minime reale.

Studiul distributiei electronilor in orbitalii moleculari ai fiecarui colorant fenotiazinic
aratd ca orbitalii de frontiera ocupati, HOMO si HOMO-1, apar localizati, predominant, pe unitatea
fenotiazinica, in timp ce orbitalii moleculari vacanti, LUMO si LUMO-+1 sunt localizati,
predominant, pe nucleul piridinic (Figura 1.10- cazul compusului 1.a). Cea mai joasd energie de
tranzitie provenitd de la tranzitile HOMO—LUMO este o tranzitie de transfer de sarcind- prin
urmare coeficientul de extinctie determinat experimental a fost confirmat de catre taria oscilatorului
f, relativ mare. Cele mai mari energii de absorbtie au la baza procese de excitare care implica
tranzitii HOMO-1-LUMO, HOMO—LUMO+!1 si HOMO-2—LUMO (transfer de sarcind).
Benzile “prezise” sd apara mai jos de 300 nm sunt datorate tranzitiilor t—n* care au loc in nucleul
fenotiazinic. Aceste tranzitii influenteaza, de asemenea, si benzile cu energia cea mai joasa, dar mai

putin in comparatie cu transferul de sarcina ce are loc in timpul excitatiilor (de 7 ori mai putin
11



pentru banda de la 500 nm si de 2.5 ori mai putin pentru benzile situate in domeniul 300- 360 nm).
Fenomenul de solvatocromie observat experimental a fost coroborat, de asemenea, cu rezultatele
teoretice. Distributia electronica in orbitalul LUMO poate fi atribuita unei stari de excitare mai
putin polare (cu o densitate de electroni mai mare pe nucleul piridinic) si astfel mai bine stabilizat
de DCM decat in stare fundamentald (intr-un solvent mai polar) reprezentata prin distributia

electronica in orbitalul HOMO.

JJ“ 4‘ e 2.
3,%0 (]

LUMO- | mem 320" e e
LUMO e *‘*’q: —
‘\“\J o 9|
}\fabs =352 nm }‘abs 515 nm kabs -361 nm

= HOMO-1

9 2°
HOMO ==t o, L
° % J 43‘ -8 ’4 29
J J ’d‘ﬁg -
’ ,a i
Figura 1.10. Diagrama orbitalilor moleculari de frontiera ai compusului 1.a §i maximul benzilor de

absorbtie UV-Vis, reprezentand tranzitiile permise intre stari singlet- singlet cu energia cea mai

joasd, determinate prin metode computationale TDDFT

Spectrul de fluorescenta in stare solidd al colorantilor fenotiazinici prezintd o singura
band de emisie situatd in intervalul 610- 750 nm (Figura 1.11). In solutie, banda de emisie fie are o
intensitate foarte micad fie lipseste cu desavarsire. Interactiunile non-covalente puternice dintre
molecule ar putea fi responsabile de deplasari batocrome extinse a benzilor de emisie in stare solida

in comparatie cu raspunsul dat de acestea in solutie.
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Figura 1.11. Spectrul de fluorescenta in stare solida, la temperatura camerei; excitatia si emisia

pentru colorantii fenotiazinici

Proprietatile redox ale compusilor sintetizati au fost estimate pe baza masuratorilor de
voltametrie ciclica realizate pe solutii in diclorometan prin baleaj in domeniul anodic (pana la 1.5
V) si catodic (pana la -0.2 V). Acesti compusi prezinta fie doua fie trei peak-uri de oxidare, asa cum
se poate observa in Figura 1.12. Peak-urile de oxidare cvasi-reversibile (Ey-Ep= 70-120 mV)
situate la un potential de E,;»”"'=806-889 mV sunt in concordanta cu procesele redox tipice
nucleului fenotiazinic si, de asemenea, sustinute de rezultatele simuldrilor teoretice cum ar fi
energia orbitalilor de frontiera ocupati, localizati predominant pe unitatea fenotiazinica. Valorile
mari ale potentialelor de oxidare, comparativ cu cel al 10-metil-10H-fenotiazinei (E”*'=767 mV),

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

sintetizati.
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Figura 1.12. Voltamogramele ciclice (inregistrate in DCM, 20°C, v= 100 mV/s, electrolit:
nBuyN'PF¢, electrod de lucru: Pt, contra electrod: Pt, electrod de referinti: Ag/AgCl), standard

intern: ferocen/ferocenium (Fc/Fc"), pentru colorantii fenotiazinici
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De asemenea, a fost testatd si activitatea biocatalitica a colorantilor fenotiazinici, prin
reactii de oxidare cu apa oxigenata in prezenta peroxidazei din hrean. Pentru derivatii fenotiazinici,
aceste procese duc la obtinerea de radicali cationici si in cele din urmi la sulfoxizi si sulfone®.

Activitatea ascorbat peroxidazei si afinitatea hemoglobinei (Hb) fatd de oxigen sunt
mari in cazul compusului 3.a, insd rezultatele obtinute pentru colorantii l.a si 2.a sunt
nesemnificative. Aceste diferente se coreleaza bine cu tendinta de agregare a compusului 3.a
observata in reactia cu peroxidaza din hrean, sugerand legarea acestuia de suprafata hemoglobinei,
datorita hidrofobicitatii crescute si/sau tendintei de autoagregare in comparatie cu ceilalti coloranti
fenotiazinici testati. Acest fenomen ar putea accelera, pe de o parte, producerea radicalilor liberi, iar

pe de alta parte scaderea afinitatii hemoglobinei fata de oxigen.

L.5. Referinte

1. J. Fabian, H. Nakazumi, M. Matsuoka, Chem. Rev., 1992, 92, 1197-1226.

2.K.Y. Law, Chem. Rev., 1993, 93, 449-486.

3. U. Mahmood, R. Weissleder, Mol Cancer Ther., 2003, 2, 489-496.

4.Z. Cheng, J. Levi, Z. Xiong, O. Gheysens, S. Keren, X. Chen, S. S. Gambhir, Bioconjug. Chem.,
2006, 17(3), 662-669.

5. E. Sasaki, H. Kojima, H. Nishimatsu, Y. Urano, K. Kikuchi, Y. Hirata, T. Nagano, J. Am. Chem.
Soc., 2005, 127, 3684-3685.

6. C. Kohl, S. Becker, K. Mullen, Chem. Commun., 2002, 2778-2779.

7. H. Langhals, Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 4286-4288.

8. A. Tsuda, A. Osuka, Science, 2001, 293, 79-82.

9.Y. Avlasevich, K. Mullen, Chem.Commun., 2006, 42, 4440-4442.

10. H- h Lin, C- ¢ Chang, Dyes and Pigments, 2009, 83, 230-236.

11. Y. Hua, S. Chang, D. Huang, X. Zhou, X. Zhu, J. Zhao, T. Chen, W-Y. Wong, W-K. Wong,
Chem. Mater.,2013,25(10), 2146-2153.

40. L. Gaina, 1. A. Torje, E. Gal, A. Lupan, C. Bischin, R. Silaghi-Dumitrescu, G. Damian, P.
Lonnecke, C. Cristea, L. Silaghi-Dumitrescu, Dyes and Pigments, 2013, DOI:

44.D. Dallinger, C. O. Kappe, Chem. Rev., 2007, 107(6), 2563-2591.

49. R. Silaghi-Dumitrescu, S. Amthor, C. Paizs, C. Majdik, M. Tosa, P. Moldovan, A. Sas, L.
Tamas, F-D. Irimie, Studia UBB Chemia, 2003, 48(2), 165-169.



CAPITOLUL II. HIDRAZONE FENOTIAZINICE

IL.1. Prezentare generala

Hidrazonele, compusi cu formula generalda R,C=NNR,, si derivatii acestora constituie o
categorie importanti de compusi in chimia organica'?.

Hidrazonele contin doi atomi de azot legati intre ei, hibridizati diferit (sp®, sp’) si
implicit o legatura © C-N care este conjugatd cu perechea de electroni neparticipanti ai atomului de
azot terminal.

Hidrazonele prezintd proprietati biologice interesante, precum: antiinflamatoare,
analgezice, anticonvulsive, antitumorale, anti-HIV, activitate antibacteriand si antituberculoasa'.
Aceasta activitate (antituberculoasd) este atribuitd formarii complecsilor chelatici stabili cu metale
tranzitionale care catalizeaza procesele fiziologice. Acestea actioneza de asemenea ca si ierbicide,
insecticide, nematocide, rodenticide, regulatori de crestere a plantelor, sterilizanti pentru molii. in
chimia analitica hidrazonele se utilizeaza ca si liganzi multidentati pentru metalele tranzitionale in

determindri colorimetrice si fluorimetrice®.

11.2. Rezultate originale

Condensarea 10-metil-fenotiazin-3-carboxaldehidei cu N,N-dimetil-hidrazind, 4-
nitrofenil-hidrazind §i respectiv N,N-difenil-hidrazind, a fost realizatd conform metodei de
condensare clasicd®, folosind ca si solvent un amestec de etanol: toluen, 1:1 si acid acetic ca si
catalizator. Compusii 4.a-¢ (Schema 2.4) au fost obtinuti dupa ce amestecul de reactie a fost incalzit
la 80°C, timp de aproximativ 30 minute. O crestere semnificativi a vitezei de reactie a fost
observata atunci cand amestecul de reactie a fost supus iradierii in cdmp de microunde. Reactia
dintre 10-metil-fenotiazin-3,7-dicarbaldehida si derivatii de hidrazina corespunzatori, utilizati in
raport molar de 1:2, are loc in conditii similare, cu randamente satisfacatoare obtinandu-se bis-
hidrazonele 5.a- ¢ (Schema 2.4), folosind alternativ incilzire convectiva sau dielectrica. Astfel,
condensarea asistata in cdmp de microunde este o metoda mai avantajoasd, avand in vedere faptul

ca timpul de reactie este mult mai scurt.



CHg CH,

@ND\ + R _EtOH, toluen, AcOH _ @[N]@
S CHO 27 'RZ ) reflux, 20-30 min S ﬁ:N-N,':;

b) MW, 3 min

4.aR'=R?%= -CH;
4.b R'= H, R?= p-CgH,NO,
4.c R'=R?= -CgHj

C|:H3 ¢H3
J@[N]@ .+ HNN . _EtOH, toluen, AcOH _ N
2NNR2 Ty Teflux, 20-30 min
OHC S CHO S o He s oH
1 N N R1
RN NR
R2 R

5.a R'=R?= -CH,4
5.b R'= H, R2= p-CqH,NO,
5.c R'=R?%= -CgH;

Schema 2.4

Structura hidrazonelor 4.a-c si a bis- hidrazonelor 5.a-c¢ a fost determinatd cu ajutorul
spectrometriei de masa, FT-IR, "H- RMN, "*C-RMN.

in spectrul 'H-RMN al compusului 4.a (Figura 2.2) suma integralelor corespunde cu
numdrul protonilor din moleculd. Multiplicitatea semnalelor este in acord cu structura. Ca si in
celelalte cazuri, cei mai ecranati protoni aromatici sunt H1 si H9, apérand in spectru ca si dubleti,

iar cei mai dezecranati sunt protonii H4 si H2 care apar ca si dublet, respectiv dublet de dubleti.



1,00+
10,040
3,00

Figura 2.2. Spectrul "H-RMN pentru compusul 4.a la 300 MHz, in CDCl;

Studiile spectrometrice de masa realizate pe compusii 4.a-c¢, 5.a-¢ au confirmat valorile
maselor moleculare. in spectrul de masa al compusului 4.a (Schema 2.5, Figura 2.3) se observi trei
peak-uri cu intensitate semnificativa: primul corespunde masei moleculare, m/z=283, al doilea
corespunde speciei cationice obtinute in urma elimindrii radicalului metil de la atomul de azot

fenotiazinic, m/z=268, iar cel de-al treilea cationului N-metil-fenotiazinil cu m/z=212.
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=N-N

m/z=212 m/z=268

Schema 2.5. Schema de fragmentare a compusului 4.a

Structurile moleculare ale compusilor 4.a si 5.c au fost stabilite prin difractie de raze X,
pe cristale obtinute prin evaporare lentd dintr-un amestec de etanol/ acetond/ cloroform, la

temperatura camerei, timp de cdteva saptamani.




Figura 2.4. Structura molecularda a compusului 4.a. a) Reprezentare Ortep, b) Asocieri
supramoleculare prin legituri intermoleculare donor- acceptor: S(1)"H-C (2.894-2.909 A),
S~C-Ph (3.421 A) si H"C-Ph (2.812-2.886 A)

Compusul 4.a (Figura 2.4) cristalizeaza in sistem monoclinic P2,/c cu patru molecule in
celula elementara. Nucleul fenotiazinic este pliat in jurul axei S-N, iar unghiul diedru de 162.2°
aratd efectul electronoatragator al substituentului. Diagrama de pliere a compusului 4.a aratd ca
moleculele sunt aranjate in lanturi paralele, infinite,conectate prin legaturi donor-acceptor asa cum
este prezentat in Figura 2.4.b.

Bis-hidrazona S.c (Figura 2.5) cristalizeaza in sistem ortorombic P2,2,2; cu patru
molecule in celula elementara. Atat compusul 4.a cat si 5.c prezintd configuratie £ la dubla legatura

C=N.

22810

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

omisi pentru claritate). a) Reprezentare Ortep, b) Asocieri supramoleculare prin 7t-stacking au fost
20



observate ca si legituri intermoleculare donor-acceptor: C(11)-H(11)"N@)#2 (2.71(2) A),
C(39)-H(39C)"C(20)#1 (2.89(2) A), C(30)-H(30)"C(20)#4 (2.87(2) A) si C(5)-H(5) C(26)#1
(2.86(2) A), C(13)-H(13)"C(17)#3 (2.81(2) A), C(36)-H(36)"C(12)#5 (2.85(2) A) (vedere de-a

lungul axei a)

Proprietatile electronice ale hidrazonelor au fost investigate cu ajutorul spectroscopiei UV-
Vis, de fluorescentd, precum si a voltametriei ciclice. Asa cum se poate observa in Figura 2.6a,
unde este reprezentat spectrul UV-Vis al hidrazonelor reprezentative 4.a, 5.a si 5.b. Benzile de
absorbtie intense apar in regiunea UV datoritd tranzitiilor electronice ale orbitalilor moleculari ai
cromoforului fenotiazinic (4.a, S.a). O deplasare batocroma semnificativa se poate observa in cazul

benzii de absorbtie corespunzatoare compusului 5.b care contine gruparea cromofora p-nitrofenil.
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2.0- -—-gg

o

S 1.5

2
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0.5 \\¥
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Figura 2.6.a) Spectrul de absorbtie UV-Vis al hidrazonelor,10“M in acetonitril. b) Spectrul emisiei

de fluorescenta al compusilor 4.a, 5.a in acetonitril, obtinut in urma excitarii la 295 nm

in urma iradierii cu maximul lungimii de unda inregistrat in spectrul de absorbtie UV-
Vis, hidrazonele 4.a si 5.a prezintd emisie de fluorescenta atat in solutie cat si in stare solida. Figura
2.4.b prezinta emisiile de fluorescenta caracterizate de deplasari Stockes foarte largi (Tabel 2.3).
Celelalte hidrazone nu prezinta fluorescentd datoritd interactiunilor dintre unitdtile fenil, care sunt
responsabile, de obicei, pentru disparitia (stingerea) emisiei.
Tabel 2.3. Proprietatile electronice ale hidrazonelor determinate prin spectroscopie de absorbtie

UV-Vis/ fluorescenta si voltametrie ciclica

Comp. Labs(Emax) dem Deplasiri E.,)""! E.,™
[nm]* [nm[* Stokes v’ v
[em]
4.a 255 (7560) 295(10084) 463 12300 0.607 0.986
5.a 299(21030) 365 (7010) 490 13000 0.527 0.879
5b 300 (1310) 435 (5250) - -

solvent: acetonitril; ® solvent: diclorometan

Experimentele de voltametrie ciclica (CV) au fost efectuate pentru compusii
reprezentativi 4.a si 5.a, in diclorometan, folosind ca si standard intern (Fc/Fc”), baleind atat in
regiunea anodicd (pana la 1,5 V), cat si in regiunea catodica (pana la -0,2 V). Fiecare compus

prezintd doud etape de oxidare, asa cum se poate observa in Figura 2.7a, b. in comparatie cu
22



referinta 10-metil-10H-fenotiazina (caracterizata de potentialul de oxidare £”*'=767 mV), oxidarea
hidrazonei 4.a are loc la un potential mai redus (£ 12"1=607 mV), in timp ce oxidarea bis-
hidrazonei 5.a are loc chiar mai usor (E;,”"’=527 mV). Cel de-al doilea peak de oxidare, care apare
la potentiale mai mari, pentru ambii compusi (Tabel 2.3), se dovedeste a fi un proces reversibil in

cazul bis-hidrazonei 5.a.

100 60
804
60
404
20 =

04 =204

£ 20 =

40

-601 0

-80

-100 - 201, i i i i i i

1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 -0.2 12 1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.0
E[V] EV]

mA]

a b

Figura 2.7. Voltamogramele ciclice pentru compusii 4.a(a) si 5.a (b) in CH,Cl,, electrod de Pt,
electrod de referinta Ag/AgCl, electrolit "BusyN"PFg, v=100 mV's™.
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CAPITOLUL II11. DERIVATI DE FLAVINE

II1.1. Prezentare generala

Flavinele sunt compusi heterociclici de tip isoaloxazinic din clasa pteridinelor. Chimia
flavinelor a atras atentia in ultimele decenii, datoritd numarului mare de enzime care contin flavine
cu rol important in multe procese biologice'. Flavinele sunt co-factori implicati in medierea
proceselor cu transfer de electroni’.

Flavinele pot exista in trei stari de oxidare: oxidata, partial redusa (semichinona), total
redusi (flavohidrochinoni)’. Pentru fiecare stare de oxidare, flavinele pot apirea in diferite forme
protonate, in functie de pH®. Forma neutrid poate apdrea la un pH situat intre 1 si 9, la pH>10
atomul de azot din pozitia 3 este deprotonat, iar la pH<1 se formeaza un cation. Flavina oxidata este
redusd la semichinona prin acceptarea unui electron. La pH=2 semichinona este protonata formand
un cation, iar la pH=8 acesta este transformat intr-un anion. Reducerea flavinei prin acceptarea a
doi electroni duce la obtinerea unei flavohidrochinone care este protonata la pH >0 la atomul de

azot din pozitia 5 si deprotonata la pH=6,7 rezultand o forma cationica, respectiv cea anionici®.

I11.2. Rezultate originale
Sinteza unor noi flavine cu proprietati electronice deosebite, avand un sistem de
. . . . n . A, o . .
electroni m extins, s-a realizat prin condensarea™ acidului violuric cu diferite amine aromatice 6.a-

e. Aminele intermediare au fost obtinute prin aminare Buchwald- Hartwig® (Schema 3.5).
Pd(OAc),, 'BusP, NaO'Bu
2 1,4-dioxan, 80°C, N,
8h

oD oo™ ooyt

6.a 6.b 6.c

~NHBU
N

6.d 6.e

Schema 3.5. Sinteza aminelor secundare 6.a- e

R-Br + /\/\NH R-NHBu
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in urma condensarii aminelor 6.a- e cu acid violuric, in acid acetic glacial, la 118°C%, se

obtin flavinele 7.a- e cu randamente destul de bune (Schema 3.6).

o N
LR no M
L
J, Cro ™
O
7.a
O NHBuU

7.e (izomeri)

Schema 3.6. Sinteza flavinelor 7.a- e (conditii de reactie: (1.2 eq.) amine 6.a-e, acid violuric (1 eq.),

acid acetic glacial, 118°C, 19h)

Structurile derivatilor de flavine 7.a- e au fost stabilite cu ajutorul spectroscopiei RMN,
precum si a spectrometriei de masa de inalta rezolutie.

in toate spectrele 'H-RMN ale flavinelor apar in zona alifatici cele patru semnale
corespunzatoare protonilor din radicalul butil. Protonul din gruparea amino este cel mai dezecranat
in toate cazurile. Pentru compusul 7.d (Figura 3.2) cei mai ecranati protoni aromatici sunt H7 si H8
care apar sub forma unui multiplet, urmati de H6 si H9 care apar sub forma de doi multipleti, cei

mai dezecranati fiind H3 si H11 care apar sub forma de singlet.
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Figura 3.2. Spectrul "H-RMN pentru compusul 7.d la 300 MHz, in F;C-COOD

Proprietatile electronice ale acestor compusi au fost investigate prin spectroscopie de

absorbtie UV-Vis, de fluorescenta (Tabel 3.1) si voltametrie ciclici (Tabel 3.2). in plus, ®

(randamentele cuantice) ale acestor cromofori au fost determinate utilizand ca

riboflavina in etanol.

Tabel 3.1. Proprietatile electronice ale flavinelor 7.a-e

si standard

Flavine Ramas, abs[] Mmas,em [N] Dpyore [ %] ©'0,[%]"!
CH,CN | CHClL, | CHCN | CH,Cl, | CH,Cl, | CH;CN EtOH

7.2 240,270, | 242,281, 608 611 61 38 11
338,353, | 340,355 30
494,529 | 503,543

7.b 232,258, | 295,361, 585 585 24 11 27
291,356, | 505,542
493, 525

T.c 260,304, | 254,262, 508, 511, 19 6 35
454,481 | 306,462, | 540sh | 544sh

490
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7.d 255,271, | 257,309, 479, 480, 35 16 36
302,428, | 433,460 508 sh 509 sh

456
7.e 280,328, | 283,414, | 472,492 467 sh, - - -
438 438 530
8 268, 341 270, 347, 505, 505, 31 38 93
441,468 | 422,447, 529 sh 532 sh

475

[a] Determinate folosind riboflavina ca si standard, [b] determinate sub atmosferd inerta de argon,
[c] determinate folosind TMPyP ca standard, in etanol.

Datele spectrale de absorbtie UV-Vis si fluorescentd pentru flavine, in doi solventi
diferiti, la o concentratie de 10” mol/l, sunt prezentate in Tabelul 3.1. Aceste flavine prezinti trei
benzi de absorbtie intense, in intervalul 304- 530 nm. Energia benzii de absorbtie situata la cea mai
mare lungime de unda, descreste cu aproximativ 206 eV de la CH,Cl, la CH;CN. Aceste rezultate
aratd posibilitatea unei tranzitii puternice —n* caracterizata de transfer de sarcina. De asemenea, a
fost observata o deplasare batocroma de aproximativ 4- 6 nm in spectrul de absorbtie al flavinelor
7.a- d de la acetonitril la diclorometan precum si o usoara deplasare la lungimi de unda mai mari a
emisiei pentru flavinele 7.a- e. Coeficientul de extinctie molara al flavinelor 7.a- 7.e este mai mic in
comparatie cu cel al butilflavinei, 8 (Figura 3.3). Toti compusii prezintad fluorescentd galben intens,
cu exceptia pirenului §i a antracenului care prezintd fluorescentd oranj, cu valori ale ® de
fluorescenta, in CH,Cl,, cuprinse intre 19 si 61%, respectiv 6 si 38%, in acetonitril (Figura 3.4). in
special, valorile emisiei pot fi atribuite substituentului pirenic care este fluoroforul dominant in

ambii solventi.

Absorbanta

Figura 3.3. Spectrul UV-Vis al cromoforilor 7.a- e in CH,Cl,
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Figura 3.4. Spectrul de fluorescenta al cromoforilor 7.a- e in CH,Cl,

in plus, s-au investigat generarea oxigenului singlet si fotostabilitatea flavinelor 7.a- e.
Astfel, s-a observat ca acesti compusi cu valori ale @ cuprinse intre 11- 38% prezinta o capacitate
mai redusd de generare a oxigenului singlet in comparatie cu butilflavina, 8, (Tabel 3.1).
Cromoforii capto- donori (push- pull) 7.a, 7.b, 7.c, 7.e prezintd o fotostabilitate mai mare decat
butilflavina, 8, exceptie facand chinolin-flavina, 7.d, care isi pierde culoarea dupa 5s de iradiere
(Figurile 3.5.a, b, ¢).

T[%]

fara iradiere, C=500 uM
cu iradiere, P=100K, C=500 uM

04 ; T .
200 400 600 800 1000
A [nm]

Figura 3.5.b. Fotostabilitatea flavinei 7.d dupa 5 s de iradiere cu laser

Variatia fluorescentei compusului 7.d in prezenta acizilor si bazelor

S-a studiat emisia flavinei 7.d, in CH,Cl,, in prezenta de TFA (acid trifluoroacetic),
respectiv TEA (trietilamind) in portiuni mici. Spectrele de emisie ale experimentelor de titrare sunt

prezentate in Figurile 3.6, 3.7, 3.8.
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Figura 3.6. Spectrul de emisie al compusului 7.d in prezenta TFA
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Figura 3.7. Spectrul de emisie al compusului 7.d in prezenta TEA (0.01- 4.0 eq TEA)
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Figura 3.8. Spectrul de emisie al compusului 7.d in prezenta TEA (4.0- 10.0 eq TEA)
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in spectrul de emisie, flavina 7.d prezintd o banda situata la 408 nm (Figura 3.6). Dupi
adaugarea TFA, in portiuni mici, 0.1 eq- 2 eq TFA, emisia s-a stins. Se presupune ca atomul de azot
din nucleul piridinic s-a protonat, obtinandu-se specii cu diferenta energetica mica intre orbitalii de
frontiera, orbitalul LUMO fiind stabilizat prin protonare. Aceste specii nu prezinta fluorescenta

deoarece existd o cale non-radiativa eficientd de a dezactiva starea excitatd®

. Dupa adaugarea in
continuare a TFA, unitatile de flavina sunt, de asemenea, protonate. Procesul de protonare este
reversibil, neutralizarea probei acide cu o baza (TEA), conducand la reaparitia fenomenului de
fluorescentd (Figura 3.7). Insd, semnalul corespunzitor emisiei nu este identic cu cel initial,
deoarece dupa adaugarea a 4 eq de TEA (Figura 3.8) emisia se stinge din nou, presupunand ca
flavina 7.d a fost redusa. Acest lucru arata faptul ca proprietatile fluorescente ale chinolin-flavinei,

7.d, pot fi modificate in functie de protonarea sau deprotonarea acesteia.

Experimente de voltametrie ciclicd

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

Flavine E" [mVT] Ey"?[mV]? Eo?” [mV] Eo > [mV]
7.a -614° -1258 (AE=60)" -2050 (AE=60)" -

7.b -658 -1178 (AE=63) -1405° -1973 (AE=60)
T.c -705 -1423° - -

7d -550° -781 -1.211° -

7dTFA | -62° 213° -608° -707

7.e -340° -606 -1.196 -

8 716 -1409° - -

[a] Determinat in AcCN, 20°C, v=250 mV/s, electrolit: "BusN"PFy, electrod de lucru: carbon vitros,
contra electrod: Pt, electrod de referintd: sairma de Ag, standard intern Fc/Fc'; [b] determinat in

DMSO.

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

pentru compusii 7.a- e (Tabelul 3.2, Figura 3.9). Primul potential de reducere E,”"'

este dependent
de structura unitatilor aromatice, valorile acestuia situandu-se in intervalul -340 si -705 mV (Tabel
3.2). in comparatie cu butilflavina (flavina de referintd), 8, (E,""'= -716 mV, E; %= -1409 mV),
primul potential de reducere este reversibil si deplasat spre domeniul anodic (7.a: E,”"'= - 614 mV,
7.b: E,”'=- 658 mV, 7.c: E)”"'=- 705 mV, 7.d: E,”"'= - 550 mV, 7.e: E,”"'= - 340 mV). Cea de-a
doua etapi de reducere are loc la potentiale mai mari (7.a: E;”?= - 1258 mV, 7.b: E;"?=- 1178
mV, 7.d: E;"?= - 781 mV, 7.e: E;?= - 606 mV), cu exceptia flavinei 7.c: (E; "= - 1423 mV),
care are cel de-al doilea potential aproape identic cu butilflavina, 8.
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Figura 3.9. Voltamograma ciclicd a compusului 7.b, inregistratd in CH;CN, 20°C, electrolit:
"BusN'PFg, electrod de lucru: Pt, contra electrod: Pt, electrod de referinti: sirmid de Ag, standard

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

Cu ajutorul voltametriei ciclice s-a studiat comportarea redox a chinolinflavinei, 7.d, in
prezentd de TFA (Figura 3.10). Trebuie mentionat faptul ca prezenta formei protonate a unitatii
chinolinice se reflecta si in valorile potentialelor de reducere. De exemplu, specia trianionica a
flavinei 7.d, se reduce la un potential deplasat spre domeniul anodic, in comparatie cu
chinolinflavina baza libera. Chiar mai mult, dupa aditia TFA s-a observat un al patrulea potential de

reducere.
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Figura 3.10. Voltamogramele ciclice ale compusului 7.d (a) si 7.d+TFA (b), inregistrate in
CH;CN, 20°C, electrolit: "Bu,N"PFy, electrod de lucru: Pt, contra electrod: Pt, electrod de referinta:

sarmi de Ag, standard intern Fc/Fc*, v =50 mV/s.

Reactii de oxidare fotocatalitica cu derivati de flavine

Flavinele care au fost descrise mai sus, au fost testate ca si catalizatori in cateva reactii
de oxidare fotocatalitica. Alcoolul p-metoxi-benzilic a fost folosit ca si substrat pentru a verifica
activitatea flavinelor (Tabel 3.3). De asemenea, butilflavina (pozitia 1, Tabel 3.3 ) a fost folosita ca

si referinta.
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Tabel 3.3. Oxidarea fotocatalitica a alcoolului p-metoxi-benzilic

_0
MeCN/H,0 (1:1)
0,4 mol% flavina
443/530 nm
OCH; 1h OCH,
Catalizator 443 nm 530 nm D'0,%
n %" n %"
Bu 24 - 0.2
N__N_O
LY
NT s NH
o}
H 40 - 13
Oo._N_O
\I\T 57°
N7
A N‘Bu
N/
H 6 - 0.04
o._N_O
\I&
N/ /N
H - 1 0.03
O._N_O
h
N
SOl
O Bu - <1 0.008
N__N_O
L X
P
(0]
0 2 - 0.05
Ph\©:N\]\)LNH
N o
Bu

ajyrandamente determinate cu metoda GC-FID; b) 0.01 eq. TFA; conditii: Cye0=0.2M, standard intern pentru GC= CB (0.2M)
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in Tabelul 3.3 se poate observa ci cel mai bun randament si ® a fost
obtinut pentru chinolinflavina (7.d, pozitia 2). in cazul butilflavinei (8, pozitia 1)
s-a obtinut, de asemenea, un randament acceptabil, in timp ce pentru celelalte
flavine, acesta este foarte mic. La chinolinflavina (7.d) s-a adaugat 0.01 eq. TFA
pentru protonarea atomului de azot din unitatea piridinica. Pentru aceastd reactie
s-a obtinut un randamnet mai mare decat in conditii normale, ceea ce inseamna ca
forma protonata a chinolinflavinei este un oxidant mai bun decat chinolinflavina

simpla (7.d).
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Concluzii generale

Lucrarea prezinta sinteza si investigarea structurii si a proprietatilor a
37 de compusi, dintre care 21 sunt substante noi.

Scopul acestei lucrari a fost obtinerea unor noi compusi organici cu
potential biologic si fotochimic. Pentru aceasta au fost realizate diverse reactii de
condensare pentru obtinerea hidrazonelor, colorantilor fenotiazinici (condensare
Knoevenagel) si a derivatilor de flavine.

Pentru sinteza hidrazonelor si a colorantilor fenotiazinici s-au folosit
ca si materii prime 10-metil-10H-fenotiazin-3-carbaldehida sau 10-metil-10H-
fenotiazin-3,7-dicarbaldehida, iar pentru derivatii de flavine acidul violuric.

in cazul hidrazonelor si a colorantilor fenotiazinici reactiile au fost
realizate atat prin metoda clasica (incalzire convectivd), cat si in camp de
microunde, aplicdnd tehnica iradierii in solvent sau tehnica “dry media” in
prezenta suportului solid (pentru colorantii fenotiazinici), obtindndu-se
randamente asemanatoare, timpul de reactie fiind redus considerabil.

Proprietatile electronice au fost determinate prin spectroscopie de
absorbtie UV-Vis si fluorescentd, voltametrie ciclicad, pundnd in evidentd
caracteristicile inelelor fenotiazinic si isoaloxazinic (in cazul flavinelor).

Compusii sintetizati au fost caracterizati prin metode spectroscopice,
spectrometrice si electrochimice: UV-Vis, fluorescentd, IR, RMN, MS,

voltametrie ciclica si analiza elementala.
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