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Cuvinte cheie: fenotiazinil-porfirine, coloranţi fluorescenţi, funcţionalizarea scheletului 

molecular, conjugare extinsă, studii de protonare, terapia fotodinamică 

1. Introducere generală 

Teza prezintă sinteza, caracterizarea şi proprietăţile biologice şi optice ale unor compuşi 

heterociclici, din clasa fenotiazinil-porfirinelor. În acest scop, au fost alese două heterocicluri 

esențiale, fenotiazina și porfirina, şi s-au dezvoltat diferite metode de sinteză pentru obținerea 

moleculelor țintă1,2. 

Teza prezintă rezultate originale în sinteza de derivați fenotiazinici mono-, polisubstituiți 

și utilizarea acestora ca intermediari în sinteza porifirinelor.  

În primul capitol al tezei este prezentată un studiu de literatură în domeniu, inclusiv 

diferite metode de sinteză (substituţie electrofilă aromatică, reacţie de condensare, reacţii de 

cuplare Suzuki, Mizoroki-Heck şi Sonogashira), aplicaţii şi activitatea biologică a moleculelor 

examinate. 

A doua parte a tezei descrie rezultatele originale ale studiilor efectuate: sinteza, 

caracterizarea şi evaluarea biologică a mezo-fenotiazinil-porfirine şi a complecşilor acestora, cu 

diferite metale ca Zn(II), Ni(II), Cu(II) sau Pd(II). Capitolul propune elucidarea structurii 

compuşilor noi prin metode spectroscopice, masele moleculare a fiecărui compus au fost 

confirmate prin spectrometrie HRMS, iar atribuirile structurale au fost realizate pe baza 

spectrelor RMN mono- şi bi-dimensionale, homonucleare (COSY) şi heteronucleare (HMQC). 

2. Studiu monografic 

 2.1. Derivaţi fenotiazinici 

2.1.1. Introducere şi caracterizare a fenotiazinelor 

Fenotiazina are o structură triciclică, în care două inele benzenice sunt unite prin două 

punți, una este o punte de sulfură iar cealaltă o punte amino (Figura 1). Este utilizată ca materie 

de pornire în sinteza produșilor farmaceutici. Sinteza compușilor fenotiazinici se bazează pe 

reacția de rearanjare a 2-aminobenzotiolilor catalizată de Cu, în prezența unor compuși aromatici 

orto-dihalogenați3.  

Timp de câteva decenii, derivaţii fenotiazinei au ocupat un loc privilegiat în industria 

coloranţilor, cu menţiuni speciale pentru violetul lui Lauth, albastrul de metilen, albastrul de 

toluidină sau verdele de metilen. Încă din primii ani ai secolului 20, fenotiazinele au început să 
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fie studiate pe scară mare datorită proprietăţilor biologice deosebite, fiind utilizate cu rezultate 

bune ca antihelmintice4, insecticide5, antihistaminice6, anestezice locale spasmolitice, 

antitumorale, respectiv în tratarea unor afecţiuni ale sistemului nervos7 (sindrom Parkinson, 

schizofrenie8). În aceeaşi perioadă, s-au pus în evidenţă proprietăţile lor antioxidante9 

valorificate cu succes în industria lubrefianţilor şi cauciucului. 

2.1.2. Reacţii de funcţionalizare a fenotiazinelor 

Dezvoltarea de noi metode de sinteză ai acestori compuși prin procesul de formare a 

legăturii C-C10, a fost și încă este o provocare pentru chimiștii din sinteza organică. Spre 

deosebire de acilarea compușilor aromatici, care poate fi realizată prin reacția Friedel-Crafts, 

utilizând clorura de acil, în prezența catalizatorilor de acizi Lewis, în cazul formilării nu există o 

procedură similară pentru compuși aromatici, deoarece compușii formil-halogenați nu sunt 

cunoscuți.  

 

Figura 1. Structura moleculară şi reacţii de funcţionalizare a fenitiazinei11 

Prezența atomilor de azot și de sulf, bogați în electroni, sporește semnificativ caracterul 

donator de electroni al unității fenotiazinice, care favorizează reacția de substituție electrofilă în 

pozițiile C-3 și C-712.   

Formilarea fenotiazinelor poate decurge direct prin metoda Vilsmeier-Haack, sau indirect 

utilizând derivații organi-litiu care după adăugarea DMF sunt convertiți în aldehide13. În plus, 

fenotiazinele substituite la C-1 sau C-3 se pot obține prin ciclizarea a diferitelor difenil-amine 

substituite în poziția orto sau para prin reacția de ciclizare cu sulf în prezența iodului. Difenil 

aminele specificate se obțin în două etape din acid-2-cloro-benzoic și amino benzen substituit 
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corespunzător. Când difenil-aminele substituite în poziția meta intră în reacția de ciclizare 

utilizând sulf și iod se formează fenotiazinele substituite la C-2 și C-4, izomerii predominanți 

depinzând de materia primă. 

Reacțiile de cuplare catalizate cu paladiu sunt dezvoltate ca o procedură de reacție ușoară 

pentru derivatizarea fenotiazinelor care decurge cu randamente bune. Reacțiile de cuplare sunt 

utilizate ca metodă eficientă pentru a introduce noi fragmente în nucleul fenotiazinei, cu 

influențe majore asupra sistemului  conjugat extins. Conform literaturii de specialitate, un 

număr mare de sisteme moleculare donator-acceptor (D-A) sau de fenotiazină "push-pull" 

conjugate sunt explorate pentru diverse aplicații în optoelectronică14. O gamă largă de opțiuni 

metodologice a devenit accesibilă luând în considerare faptul că derivații de fenotiazină pot fi 

utilizați cu succes ca parteneri de cuplare în reacțiile Suzuki-Miyaura, Heck și Sonogashira. 

 2.2. Derivaţi porfirinici 

2.2.1. Introducere şi caracterizare a porfirinelor şi a complecşilor metalici 

Porfirinele sunt molecule biologic importante, utile din punct de vedere medical, este 

important de menționat că acești compuși sunt prezenți în natură având rol în transportul 

oxigenului în sânge sau fotosinteză15. Porfirinele și complecși acestora în diferite forme sunt 

utilizați în arii cum ar fi medicina (terapia fotodinamică)16, optică neliniară17, nanofabricate, în 

chimia coordinativă, fotovoltaice și în cataliză.  

Nucleul porfirinic este un sistem ciclic tetrapirolic alcătuit din 20 de atomi de carbon, 

care formează scheletul moleculei. Cei patru piroli sunt legaţi prin punţi care conţin câte un atom 

de carbon (Figura 2)18. Denumirea sistematică bazată pe sistemul de numerotare 1-24 este 

adoptată din nomenclatura corrinoidelor și este acceptată ulterior de către Uniunea Internațională 

de Chimie Pură și Aplicată (IUPAC) și Uniunea Internațională de Biochimie (IUB). De la sinteza 

protoporfirinei IX efectuată de Hans Fischer (în 1929), metodele de sinteză de porfirine s-au 

îmbunătăţit semnificativ, în special datorită cercetărilor efectuate de: A. D. Adler, F. R. Longo19, 

J. S. Lindsey20, şi S. F. MacDonald21. 
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Figura 2. Structura moleculară şi numerotarea porfinei 

Prima sinteză a porfirinei mezo-tetrasubstituită a fost realizată de Rothemund22 (1936) 

prin încălzirea pirolului cu o aldehidă în piridină, într-un tub închis la 150˚C timp de 24 h. 

Rothmund a stabilit că mediul acid şi prezenţa unui agent oxidant, de exemplu oxigenul din aer 

determină o creştere a randamentului. 

Studiile efectuate de Adler şi Longo au avut un rol important în elucidarea proceselor 

care stau la baza formării porfirinelor prin co-condensarea pirolului şi aldehidelor. Ei și 

colaboratorii au modificat sinteza porfirinelor mezo substituite amestecând cantități echimolare 

de pirol și benzaldehidă în prezența acidului propionic pentru a obține derivații corespunzători cu 

randamente de 20%. 

O nouă strategie pentru sinteza porfirinelor mezo substituite a fost studiată de Lindsey, 

într-o reacție în două etape. Condensarea pirolului cu aril aldehida a fost realizată în solvenți 

clorurați (CH2Cl2, CHCl3) folosind catalizatori de acizi Lewis (TFA sau BF3*Et2O), în 

atmosferă inertă. În acest caz, oxigenul din aer nu era suficient pentru a oxida 

tetraarilporfirinogenul obținut, fiind necesar un agent oxidant (chinine, cloranil sau DDQ) pentru 

a obține macrociclul porfirinic cu un randament de până la 35% (tip A4). 

 

Figura 3. Metode de sinteză a porfirinelor 
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Întregul sistem porfirinic este considerat a fi planar, dar prin complexarea lor cu diferite 

metale planul moleculei poate fi modificat. Reacţii de complexare a porfirinelor se pot efectua în 

două etape: etapa de coordinare (preechilibru) a doi atomi de azot din pirrolenină pentru a obține 

un intermediar și etapa de deprotonare a complexului pentru a forma metaloporfirina23. 

Mn+ + H2P ↔ M(H2P)2+                 [1] 

                                          M(H2P)2+ ↔ M(P)(n-2)++   2H+           [2] 

Schema 1. Mecanism de complexare a porfirinelor 

Dimensiunea ionilor metalici au un efect mare asupra geometriei și chimiei complecșilor, 

metalele tranziționale cu diametru mare, sunt prea mari ca să între în cavitatea macrociclului 

deacea sunt amplasate în afara macrociclu având liganzi adiționali în poziția cis în timp ce 

metalele cu diametrul mic încap în planul macrociclului, având coordinare trans-axială. Există 

două tipuri de metaloporfirine: complex regular (in-plane)24, atunci când dimensiunea ionului 

metalic este adecvată pentru a fi inserat în centrul sistemului de inele planare și noile legături 

metal-azot sunt între 55 și 80 ppm, sau complex sitting-atop (out-of plane)25,26, în cazul cărora 

raza ionică este prea mare pentru a se potrivi în centrul macrociclului (peste 80-90 ppm) și sunt 

situate în afara planului care conține cei patru atomi de azot pirolici, distorsionându-l. Cele mai 

tipice distorsiuni sunt: saddle, ruffled, wave (chair-like) şi dome, care rezultă din interacțiunea 

puternică dintre nucleul porfirinei, substituenții periferici și ionul metalic central (Figura 4).  

 

Figura 4. Tipuri de geometri pentru metaloporfirine 

Saddle distorsion Ruffled distorsion 

Wave distorsion Dome distorsion 
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Manipularea distorsiunilor ligandului poate modifica proprietățile fizice și chimice ale 

complecșilor de porfirină (potențial redox, activitate catalitică)27. 

Metaloporfirinele pot fi preparate folosind procedura one-pot, prin amestecarea acizilor 

carboxilici (acid propionic, acid acetic glacial) și m-nitrotoluen, sau metoda Adler în două etape. 

Avantajele procedurii cu solvent mixt sunt creşterea semnificativă de randament și timp de 

reacție mai scurt în comparație cu metoda Adler, care se realizează în soluție de N,N-

dimetilformamidă (DMF) la temperatură ridicată.  

Spectrul RMN a compușilor tetrapirolici arată anizotropie. Curentul generat de inelul 

porfirinic induce un câmp magnetic local, similar cu cel din benzen (Figura 5)28. Protonii din 

interiorul macrociclului, NH, sunt ecranați până la valori de -3 ppm29, în timp ce protonii din 

pozițiile mezo apar la valori mari (δ ~ 9.7-11.2 ppm), asemănătot cu protonii din poziţii  ,care 

sunt detectaţi între 8.5 şi 9.9 ppm. Deși aromaticitatea acestor sisteme porfirince face ca 

atribuirea semnalelor din spectrul de RMN să fie o provocare, tendința de agregare în unele 

cazuri face spectrele și mai complicate. În cazul porfirinelor complexate cu metale, în spectrul 

1H-RMN, primul lucru observabil este lipsa semnalului protonilor legaţi de atomii de azot care în 

baza liberă sunt puternic ecranaţi şi apar la -3 ppm.  

În spectrul 13C-RMN a porfirinelor se pot deosebi trei zone: α-pirolică (δ ~ 145 ppm), β-

pirolică (δ ~ 130 ppm) și carbonii din poziția mezo (δ ~ 95-120 ppm). În cazul carbonilor α și β 

pirolici, din cauza tautomeriei la NH, sunt greu de detectat semnalele corespunzătoare. Aceste 

semnale se pot vedea la temperatură joasă deoarece tautomeria la NH este lentă. 

 

Figura 5. Prezentarea schematică a curentului generat de inelul porfirinic 

Numele porfirinelor provine din numele grec porphura, ceea ce înseamnă violet, ca 

rezultat al culorii lor intense30. Porfirinele și derivații lor sunt foarte coloraţi, prezintă un spectru 

vizibil caracteristic, datorată celor două tipuri de benzi de absorpție31. Pentru porfirinele libere, 

putem observa patru benzi Q, în timp ce substituenții periferici ai porfirinelor duc la modificări 

minore în intensitatea și lungimea de unda a caracteristicilor de absorpție, protonarea atomilor 
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azoți interiori sau introducerea/schimbarea ionilor metalici din macrocicluri deobicei schimbă 

puternic spectrul de absorpție vizibil (Figura 6)32,33. Derivații de porfirină prezintă spectre de 

absorbție caracteristice, care conțin o bandă extrem de intensă (banda Soret) în regiunea de 420 

nm, respectiv patru benzi de intensitate scăzută (benzi Q) în spectrul vizibilă între 480 și 650 nm. 

Benzile Q ale porfirinelor apar în forme diferite, clasificate ca tip etio, rhodo, oxo-rhodo și 

phyllo34. Tipul etio se observă în cazul porfirinelor substituite în poziţiile  cu șase sau mai multe 

grupe funcționale, în general grupe alchil (Q4>Q3>Q2>Q1). Substituenții cu electroni- (de 

exemplu, carbonil, vinil), legați direct în pozițiile , prezintă un spectru de tip rhodo 

(Q3>Q4>Q2>Q1), iar când aceste grupări se află pe inelele opuse ale pirolului, spectrul se 

numește de tip oxo-rhodo (Q3>Q2>Q4>Q1). În cazul porfirinelor mezo substituite, se obține un 

spectru de tip filo (Q4>Q2>Q3>Q1)35. Absorptivitatea molară () este foarte mare, în jur de 104-

105 M-1*cm-1. 

 

Figura 6. Spectrele de absorpţie şi emisie a tetrafenil-porfirinelor libere 

Emisia porfirinelor libere în fluorescență este aproape de maximul de absorpție Q1, 

excitarea poate fi ori pe banda de absorpție Soret sau pe lungimi de undă mai mari. Deobicei în 

spectrul de emisie a porfirinelor apar două benzi separate, o bandă la 650 nm și una la 

aproximativ 720 nm.  

Complexarea ionilor metalici influențează dramatic fluorescența. După reacţii de 

complexare, banda Soret este doar puţin afectată, dar cele patru benzi Q, care sunt tipice ale 

porfirinelor cu bază liberă, sunt reduse la două benzi (care se numesc  și ), situate între 500 și 

600 nm, datorită simetriei D4h a metaloporfirinelor regulate, coplanare36. 
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2.2.2. Formare de noi legături prin reacţii de cuplare a porfirinelor 

Reacțiile de cuplare reprezintă o nouă metodă de transformare sintetică prin combinarea 

unui reactiv organometalic (organoboron, organosiliciu, organotin, organozinc...) cu un electrofil 

organic (halogenuri, pseudohalogenuri...), în prezența unui catalizator metalic (din grupele 8-10) 

pentru a forma noi legături C-C, C-H, C-N, C-O, C-P, C-S sau C-M. Există homo-cuplări și 

hetero-cuplări (cuplări încrucișate)37. 

Reacția de cuplare încrucișată carbon-heteroatom între halo-porfirine şi compuşi 

organometalici include un catalizator de paladiu, care este frecvent selectat datorită toleranței 

ridicate la grupul funcțional şi sensibilitatea scăzută la apă şi aer a compuşilor paladiu-organici.   

 

Figura 7. Ciclul catalitic al reacţiei de cuplare încrucişată38 

În prima etapă de reacție, catalizatorul de paladiu nesaturat este oxidat de la paladiu(0) la 

paladiu(II) și este cuplat cu halogenura de alchil pentru a forma un complex paladiu-organici 

(complexul B). Apoi, al doilea substrat (complexul B) suferă o transmetalare cu un nucleofil, 

activat de o bază, pentru a obține un nou complex de paladiu(II) (complexul C). Etapa finală este 

eliminarea reductivă a celor două substraturi de cuplare, în care complexul C eliberează produsul 

de porfirină cuplată și regenerează catalizatorul de paladiu(0). 

Utilizarea liganzilor, bogați în electroni, în combinație cu precursorii de paladiu are un 

impact pozitiv în toate reacțiile de cuplare încrucișată. Solvenții de reacție includ: solvenți 

nepolari (benzen și toluen), solvenți polari aprotici (THF, DME, DMSO, DMF), solvenți polari 

protici (metanol, etanol, apă), precum și amestecuri de solvenți pentru a optimiza solubilitatea 

substraturilor.  

https://hmn.wiki/ro/Functional_group
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Funcționalizarea porfirinelor poate fi clasificată în două clase: funcționalizarea nucleului, 

când scheletul macrociclului este modificat direct în pozițiile mezo sau  și funcționalizarea 

periferică, când noii substituenți sunt introduși pe brațele periferice39 (Figura 8). În general, 

reacțiile de funcționalizare se realizează cu ajutorul porfirinelor substituite cu alchene, halogeni 

și metale în nucleul porfirinei sau pe partea periferică, folosind diferite reacții de cuplare 

încrucișată. 

 

Figura 8. Funcționalizarea porfirinelor 

Majoritatea reacțiilor de cuplare încrucișată sunt catalizate de Pd, şi includ reacțiile 

Mizoroki-Heck40,41, Suzuki-Miyaura42,43, Negishi44, Migita-Kosugi-Stille45, respectiv cuplările 

Sonogashira46. Caracteristicile comune tuturor acestor reacții sunt partenerul de cuplare electrofil 

– (o halogenură sau un analog numit pseudohalogenură) și faptul că se realizează în prezența 

catalizatorilor de tip complecși ai metalelor tranziționale. În schimb, partenerul nucleofil de 

cuplare diferă. Acesta poate fi o alchenă sau un compus organometalic (M aparținând seriei B, 

Sn, Zn, Mg, Si, Cu). 
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3. Contribuţii personale 

 3.1. Sinteza precursorilor fenotiazinici: studiul spectrelor RMN şi de masă 

În acest capitol sunt prezentate sinteza unor derivaţi fenotiazinici N-alchilaţi, formilaţi, 

acetilaţi şi cuplarea lor în reacţii Suzuki şi Sonogashira, care se realizează fie direct prin 

introducerea unor grupări funcţionale la atomul de N sau C prin reacţii de substituţie nucleofilă 

sau electrofilă.  

Sinteza precursorilor fenotiazinici include trei etape de reacţie: (1) N-alchilarea azotului 

heterociclic, (2) formilarea N-alchil fenotiazinelor şi (3) funcţionalizarea lor prin diferite reacţii 

de cuplare. 

3.1.1. N-alchil-fenotiazine 

Pentru a evita reacţiile la atomul de azot este necesară protejarea poziţiei 10 din nucleul 

fenotiazinic prin reacţie de alchilare având ca rezultat formarea unor N-alchilfenotiazine. Reacţia 

s-a realizat cu randamente bune în atmosferă inertă prin tratarea fenotiazinei cu hidrură de sodiu 

în THF, rezultând fenotiazina sodată (roşu-portocaliu) care este tratat ulterior cu ioduri (iodura 

de metil) sau bromuri (1,6-dibromo-hexan) de alchil formând 10-alchilfenotiazinele 

corespunzătoare. Prin acest procedeu s-au sintetizat: 10-metil-fenotiazine, 2-cloro-10-metil-

fenotiazine, 10-(6-bromohexil)-fenotiazine şi 1,6-bisfenotiazinil-hexan (Schema 2). 

 

Schema 2. Sinteza fenotiazinelor N-alchilate 

În toate cazurile, reacţiile au fost monitorizate prin cromatografie în strat subţire 

(silicagel pe suport de aluminiu, eluent toluen). Purificarea N-alchil-fenotiazinelor s-a realizat 

prin recristalizare din etanol (1a, 1b) sau prin cromatografie pe coloană (1c, 1c’). 
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Structura compuşilor sintetizaţi a fost investigată prin metode spectroscopice, spectrele 

1H- şi 13C-RMN, au confirmat structurile fenotiazinelor alchilate, deplasările chimice 

corespunzătoare protonilor alifatici și aromatici fiind în bună concordanță cu datele de literatură. 

3.1.2. N-alchil-formil-fenotiazine 

N-alchil-fenotiazinele au fost formilate după metoda propusă de Bodea47, cu un 

randament semnificativ pentru fiecare compus (Schema 3). 

 

Schema 3. Formilarea 10-alchil-fenotiazinelor 

Formilarea Vilsmeier-Haack a 10-alchil-fenotiazinelor este o metodă optimă pentru 

obţinerea formil-fenotiazine în condiţii de reacţie moderate: în prima etapă de reacţie se 

formează reactivul Vilsmeier, din agenţi de formilare DMF şi POCl3 la 0 oC, după care 

adăugarea de 10-alchil-fenotiazină, dizolvată în 1,2-dicloro-etan şi se refluxată timp de 6 ore, 

rezultând formil-fenotiazine corespunzătoare. 

Prepararea 3-formil-7-bromo-10-metil-fenotiazinei a fost realizată printr-o metodă 

descrisă de Krammer48: prin bromurarea derivatului 1d cu Br2, în mediu acid rezultă derivatul 

mono-bromo-N-alchil-fenotiazin-carbaldehidă cu randament moderat (Schema 4). 

 

Schema 4. Sinteza fenotiazinelor funcţionalizate asimetric 

Purificarea compuşilor sintetizaţi s-a realizat prin cromtografie pe coloană, folosind 

toluen sau amestec toluen:acetat de etil 10/1 ca eluent şi recristalizare din etanol. Structura 

formil-fenotiazinelor a fost investigată cu ajutorul spectrelor RMN mono- şi bidimensionate, 

înregistrate în cloroform deuterat la 400 MHz. Protonii alifatici şi gruparea metil de la azotul 
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fenotiazinic sunt cei mai puţin dezecranaţi (1.3-4ppm), cei 6 protoni aromatici apar în regiunea 

6.6-7.7 ppm, iar protonul din gruparea formil este cel mai ecranat, 9.7-10.3 ppm. 

 

Figura 9. 1H-RMN ale compuşilor 1e, 1f, 1g, 1h, în CDCl3 la 400 MHz 

Caracteristicile reacţiilor de alchilare şi de formilare Vilsmeier-Haack sunt prezentate în 

Tabelul 1, alături de randament şi punctele de topire a derivaţilopr sintetizaţi. 

Tabel 1. Parametrii de reacţie utilizaţi la prepararea compuşilor 1a-1h 

Produs Solvent Temperatura 

(oC) 

Timpul de 

reacţie 

Randament 

(%)* 

Punctul de 

topire (oC) 

N-alchil-fenithiazine 

1a 

THF 25 12h 

90 100 

1b 85 86 

1c 50 <25 

1c’ 45 151 

N-alchil-formil-fenotiazine 

1d 

1,2-dicloroetan 90 6h 

80 87 

1e 32 150 

1f 48 162 

1g 60 75 

1h acid acetic 

glacial 

25 48h 54 95 
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3.1.3. Derivaţi ai N-alchil-fenotiazinei cu acid boronic 

Derivaţii de acid boronic ai N-alchil-fenotiazinei au fost preparaţi prin reacţii de cuplare 

Suzuki: un amestec de bromo-fenotiazină, bis(pinacolato)diboron și carbonat de potasiu, în 

prezența catalizatorului de Pd(PPh3)4 a fost încălzit timp de 18 ore49, rezultând produşii 

corespunzătoari în randament moderat.  

 

Schema 5. Obţinerea derivaţilor fenotiazinilboronici 

Obținerea compușilor a fost confirmat prin analize structurale 1H-RMN, 13C-RMN, 11B-

RMN şi ESI-MS, deplasările chimice corespunzătoare protonilor alifatici și aromatici fiind în 

bună concordanță cu structura compusilor. 

3.1.4. Vinil derivaţi ai N-alchil-fenotiazinei 

Pe baza datelor din literatura, derivații de vinil-fenotiazină au fost sintetizați cu 

randamente moderate (28-84%) prin reacția Wittig50,51 în prezența iodurii de metil-

trifenilfosfoniu.   

Pentru prepararea vinil-fenotiazinei a fost utilizată o nouă metodă care a eliminat 

aplicarea iodurii de trifenilfosfoniu. În prima etapa a reacţiei, 10-metil-10H-fenotiazina (1a) a 

fost tratată cu H3PO4 în mediu acid pentru a obține 3-acetil-10-metil-10H-fenotiazina (1d) cu 

randament bun. Apoi, în reacţia de reducere a derivatului acetil (cu NaBH4) rezultă 1-

fenotiazinil-1-etanolul (1d'), care în reacția de deshidratare a genera 3-vinil-10-metil-10H-

fenotiazina (1m) ca produs final.  

 

Schema 6. Sinteza compuşilor 1d’ şi 1m 
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Reacțiile au fost monitorizate prin cromatografie în strat subțire și vizualizate sub lumina 

UV. Caracterizarea structurală a compușilor 1d’ și 1m s-a realizat pe baza spectrelor RMN 

mono-, și bi-dimensionale și homonucleare (COSY). În spectrul COSY al compusului 1m se pot 

observa cuplajele caracteristice semnalelor protonilor din fenotiazină, în intervalul 6.6-7.4 ppm. 

 

Figura 10. Spectrul 1H-1H COSY al compusului 1m în CDCl3 

3.1.5. Alchinil derivaţi ai N-alchil-fenotiazinei 

Pentru sinteza acestor compuşi s-a pornit de la bromo-formil-fenotiazine şi trimetil-silil-

acetilenă, care au fost încălzite timp de 5 ore, în prezenţa catalizatoarelor de acetat de paladiu şi 

trifenil-fosfina, în atmosfera inertă. 

 

Schema 7. Sinteza 10-metil-3-alchinil derivaţilor de fenotiazină 

În spectrul 1H-RMN al compusului 1q se diferenţează două zone în care apar semnale 

pentru protonii fenotiazinici şi gruparea formil în zona aromatică (6.76-9.83 ppm), iar gruparea 

metil de la azotul fenotiazinic şi protonii alchinei în zona alifatică (3.09-3.43 ppm). 
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3.1.6. Formil derivaţi ai N-alchil-alchenil-fenotiazinei 

Derivaţii 1r şi 1s au fost preparat prin reacția de cuplare Sonogashira, catalizată de 

paladiu şi cupru, prin tratarea fenotiazinei-halogenată și aril-etinil-derivat, în mediu bazic la 

temperatură ridicată. 

 

Schema 8. Sinteza precursorilor fenotiazinici prin cuplare Sonogashira 

Analizele RMN 1D (1H, 13C) și 2D (COSY, HMQC) au confirmat structura propusă a 

compuşilor sintetizaţi.  

 

Figura 11. Spectrul 1H-RMN a compusului 1r, în CDCl3 la 400 MHz 



19 

 

În cazul compusului 1r, singletul caracteristic, protonului din gruparea formil apare la 

10,02 ppm, iar semnalele celor șapte protoni aromatici diferiți au apărut între 6,78 și 7,38 ppm. 

Protonii simetrici a benzenului au dat două semnale distincte, situate la 7,64 ppm (Hb) și 7,88 

ppm (Ha), care este cel mai dezecranat proton aromatic. 

 3.2. Sinteza mezo-fenotiazinil-porfirine 

3.2.1. Mezo-fenotiazinil-porfirine libere: sinteza, proprietăţi optice şi studii de protonare 

Mezo-fenotiazinil porfirinele (MPP) descrise în această lucrare sunt cromofori noi cu 

unități fenotiazince și pe sisteme (hetero) aromatice direct legate de sistemul porfirinic în poziția 

mezo. Studiile efectuate de Adler şi Longo au avut un rol important în sinteza porfirinelor: 

condensarea mixtă a 3-formil-10-metil-fenotiazinei și derivații para-substituiți ai benzaldehidei 

cu pirol conduc la porfirine de tip A3B și A2B2 în cantități izolabile, în raport molar de 2:1 după 

separare pe coloană cromatografică. 

Analiza structurală s-a bazat pe analizele de HRMS și RMN. Proprietățile optice au fost 

evaluate prin măsurători UV-Vis, în spectrul de absorpție se poate observa o bandă de absorpție 

maximă la 420 nm (banda Soret) cu absorptivitate molară 105 M-1*cm-1 și emisia caracterizată 

prin deplasări Stokes largi (3800-4500 cm-1) și randamente cuantice (F) semnificative. 

Sinteza porfirinelor cu unităţi fenotiazinice  

Din reacţia 10-alchil-3-formil-fenotiazinei și derivații para-substituiți ai benzaldehidei cu 

pirol, în acid propionic s-au obţinut compuşii 2e-2l (Schema 9), respective 2m-2t (Schema 10) şi 

2v-2y (Schema 11). 
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Schema 9. Sinteza aril-MPP prin condensare cu amestecuri de aldehide 

 

Schema 10. Sinteza trimetil-silil-etinil-MPP derivaţi 
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Schema 11. Sinteza aril-etinil MPP derivaţi 

Atribuirea protonilor şi atomilor de carbon din compuşii de mai sus a fost realizată pe 

baza spectrelor 1H- şi 13C-RMN, iar masele moleculare au fost confirmate prin spectrometrie 

HRMS. 

 

Figura 12. Spectrul HRMS pentru compuşii 2v şi 2y 

Proprietăţile optice ale MPP 

Pentru compuşii 2m-2y s-au înregistrat specterele UV-Vis, respectiv de fluorescenţă 

(Tabelul 2). În toate cazurile apare un maxim de absorbţie în jurul valorii de 420 nm, banda 

Soret, care este caracteristică pentru acest sistem macrocyclic şi responsabilă pentru culoarea 
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violet al compuşilor, respectiv 4 benzi Q, de o intensitate mai scăzută. Schimbarea 

substituenţiilor în poziţia mezo, nu produce o schimbare vizibilă în spectrul de absorpție a 

porfirinelor. 

Tabel 2. Valorile benzilor de absorpţie pentru porfirine sintetizate 

Produs 

abs [nm] 

em 

[nm] 

Deplasările 

Stokes  

[cm-1] 

F
b 

Ptz 

Soreta 

 [mol-1 cm-1] 
Q4 Q3 Q2 Q1 

2m 251 422 (239167) 519 556 593 650 658 8499 0.23 

2n 252 419 (172178) 518 555 591 649 655 8485 0.21 

2o 252 424 (165464) 520 558 594 651 659 8410 0.21 

2p 253 421 (79531) 520 557 591 651 658 8443 0.20 

2q 252 421 (283687) 518 554 591 651 659 8691 0.22 

2r 252 420 (248390) 519 553 589 648 655 8542 0.21 

2s 252 423 (189598) 520 559 590 650 658 8555 0.21 

2t 252 421 (111910) 519 556 591 650 657 8532 0.20 

2v 252 420 (95878) 514 553 591 648 651 8448 0.23 

2w 252 422 (173379) 518 554 591 649 656 8452 0.25 

2x 253 419 (184003) 517 555 592 649 655 8599 0.21 

2y 251 421 (173811) 519 557 593 651 654 8462 0.11 

a. spectrele au fost înregistrate în dichloromethane, b. determinat cu TPP ca standard 

În Figura 13 este ilustrat spectrul de absorpţie şi emisie a compuşilor 2m, 2o, 2q, 2s și 2v 

care prezintă emisiile cele mai intense în soluție. Toţi compuşi sintetizaţi au fluorescenţă roşu-

portocalie în soluţii de diclorometan sau cloroform. 
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Figura 13. Spectrele UV-Vis şi fluorescenţă ale compuşilor 2m, 2o, 2q, 2s și 2v 

3.2.2. Complecşi metalici ai mezo-fenotiazinil-porfirinei: sinteza şi proprietăţi optice 

 

Schema 12. Reacţia de obţinere a metaloporfirinelor 
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Încorporarea diferitelor metale precum Zn(II), Ni(II), Cu(II) sau Pd(II) în cavitatea 

centrală a mezo-fenotiazinil-porfirinelor (MPP) a fost realizată prin reacția MPP-ei cu acetatul de 

metal(II) corespuzător, în soluția de N,N-dimetil-formamidă (DMF), o metodă adaptată de le 

Adler și Longo52. Acești complecși au fost obținuți cu randamente moderate și caracterizați prin 

HRMS și RMN.  

În cazul complecșilor cu nickel, zinc și paladiu, obţinerea produșilor a fost confirmată 

prin analiza spectrelor 1H-RMN, din care se vede dispariția semnalului de la protonii NH la 

deplasarea  = -2.7 ppm, Figura 14. Structurile complecşilor paramagnetic (Cu-MPP) au fost 

identificate prin spectrometria HRMS. 

 

Figura 14. Spectrul comparativ a compusului 2k, înainte şi după reacţii de complexare 

Proprietăţi optice ale compleşilor MPP 

Se poate observa din Figura 15, care prezintă absorpția UV-Vis a complecșilor metalici 

ai porfirinei libere 2g, o deplasare batocromică mai intensă a bandei Q în cazul compusului Zn-

2g, faţă de Pd-2g. 

 

Figura 15. Spectrele de absorpţie UV-Vis a complecşilor de Zn şi Pd ai porfirinei 2g 
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3.2.3. Reacţii de cuplare încrucişată a mezo-fenotiazinil-porfirinei 

3.2.3.1. Reacţia Suzuki-Miyaura 

Sinteza porfirinelor în reacţii de cuplare Suzuki a fost realizată folosind bromo-porfirine 

de tip A4, A3B şi A2B2, respectiv derivaţi de acid (hetero)aril boronic, în prezenţa catalizatorului 

de Pd(PPh3)2Cl2 şi amestec de solvent DME-H2O. 

 

Schema 13. Reacţii de cuplare Suzuki a porfirinelor libere şi complexate 

Structurile compuşilor au fost investigate cu ajutorul spectrelor RMN mono- şi 

bidimensionale, la 600MHz, iar proprietăţi optice au fost studiate prin analizele UV-Vis şi 

fluorescenţă.   

În spectrele de absorpţie, a noilor compuşi nu prezintă efecte batocrome/hipercrome 

semnificative, ca urmare a extinderii coniugării, excepţie face compusul 3j, care prezintă a 

deplasare hipercromică relevantă (Figura 16). 
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Figura 16. Spectrele UV-Vis a porfirinelor 3i, 3j, 3k 

Valorile calculate ale coeficientului de extincție molară (mol-1cm-1) ale derivaților MPP 

3c (660743), 3i (191988), 3j (48480), 3k (79850), 3l (95928), 3m (78229), 3n (182214) au 

demonstrat faptul că aceștia sunt candidați potriviți pentru coloranți funcționali. Valoarea 

obţinută pentru porfirinei 3c, se datorează celor patru cromofori de fenil-carbazol, atașați la 

nucleul porfirinei. 

Tabel 3. Proprietăţi electronice a porfirinelor 

Cpd 

λabs [nm] 

Ptz 
Soret 

ε[M−1 cm−1] 
Q4,3,2,1 

2e 259 420 (369256) 517, 554, 592, 652 

2g 259 421 (186680) 519, 555, 592, 651 

2i 259 422 (134911) 519, 555, 592, 651 

2k 257 422 (193193) 519,555, 598, 655 

3f 259 422 (61409) 519, 555, 598, 655 

Zn-3f 260 422 (58049) 548, 585 

3g 250 420 (96961) 515, 555, 590, 650 

3h 250 420 (79805) 515, 554, 590, 650 

3d 250 418 (125483) 514, 552, 590, 655 

Zn-3d 253 422 (72411) 548, 587 

3e 245 420 (191988) 515, 555, 585, 645 

3j 250 420 (78229) 520, 555, 590, 650 

3k 245 420 (182215) 520, 555, 590, 650 

3i 240 420 (95928) 520, 555, 590, 650 

3b - 423 (174035) 519, 548, 592, 652 

3c - 420 (660743) 515, 550, 590, 645 

3a - 427 (78383) 516, 555, 592, 642 
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Spectrele de emisie ale porfirinelor sintetizate (Figura 17) au prezentat o tendință 

similară cu cea de a precursorilor MPP, având fluorescenţă roşu-portocalie în soluţie, similară cu 

a materiilor prime, şi deplasări Stokes semnificative (4891-6565 cm-1). 

 

Figura 17. Spectrele de emisie a compuşilor 3d, 3e, 3h, 3g, 3j 

3.2.3.2. Reacţii de cuplare Mizoroki-Heck  

Prin reacția de cuplare Heck între porfirinele mezo-substituite de tip (A3B și A2B2) și 

vinil-derivați (vinil-fenotiazină/ vinil-ferocen), rezultă o serie de noi alchenil-porfirine cu 

randamente satisfăcătoare. Catalizatorii de paladiu au fost generat in situ, folosind Pd(OAc)2 şi 

PPh3, în amestec de solvenţi DMF/toluen, care asigură solubilitatea porfirinelor.  

 

 

Schema 14. Reacţii de cuplare Mizoroki-Hack a porfirinelor libere şi complexate 
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Atribuirea atomilor a fost realizată pe baza spectrelor 1D-NMR (1H, 13C), 2D-NMR 

(COSY, HMQC, HMBC) şi spectrelor de masa (HRMS). Valorile deplasărilor chimice a 

compuşilor obţinut, pentru atomii de hidrogen, sunt prezentate în Tabelul 4. 

Tabel 4. Valorile deplasărilor chimice pentru protonii din  porfirinele 4a, 4c şi complecşi 

cu Zn 

Compus 

ppm 

-pirolic 

Zona 

aromatică 

(Ptz+Ph) 

vinil  Fc N-CH3 NH 

4a 

8.87 (s, 6H) 

8.93 (d, 2H, 
3J=4.4 Hz) 

6.98-8.24 

(21H) 

6.70 (d, 1H, 3J=16.0 

Hz)  

6.81 (d, 1H, 3J=16.0 

Hz) 

4.17 (s, 5H) 

4.31 (s, 2H) 

4.49 (s, 2H) 

3.67  

(s, 3H) 

-2.74 

(s, 2H) 

4c 
8.86-8.92 

(m, 8H) 

6.98-8.23 

(22H) 

6.67 (d, 2H, 3J=16.0 

Hz) 

6.82 (d, 2H, 3J=15.9 

Hz) 

4.16 

(s,10H) 

4.30 (s, 4H) 

4.48 (s, 4H) 

3.68  

(s, 6H) 

-2.76 

(s, 2H) 

Zn-4a 

8.97 (d, 6H) 

9.03 (d, 2H, 
3J=4.5 Hz) 

6.95-8.24 

(21H) 

6.65 (d, 1H, 3J=16.0 

Hz) 6.81 (d, 1H, 
3J=16.0 Hz) 

4.16 (s, 5H) 

4.29 (s, 2H) 

4.47 (s, 2H) 

3.65 

(s, 3H) 
‒ 

Zn-4c 
8.96-9.02 

(m, 8H) 

6.93-8.24 

(22H) 

6.65 (d, 2H, 3J=16.0 

Hz) 6.80 (d, 2H, 
3J=16.0 Hz) 

4.16 

(s,10H) 

4.29 (s, 4H) 

4.47 (s, 4H) 

3.62 

(s, 6H) 
‒ 

În spectrul 1H-RMN se poate observa semnale caracteristice pentru protonii grupelor 

fenotiazinil şi fenil, protonii pirolici şi a vinil substituenţilor, respectiv protonii ecranaţi pănâ la -

2.76 ppm din interiorul macrociclului, în cazul porfirinelor libere. În partea alifatică a spectrului 

nu se schimbă deplasările chimice, iar semnalele protoanelor de la ferocen apar în regiunea 4.16-

4.49 ppm. 
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Figura 18. Spectrul 1H-RMN al compusului 4a (în CDCl3, la 600 MHz) 

Pe baza studiilor proprietăţilor optice, o ușoară deplasare batocromică a benzii Soret, 

responsabilă pentru culoarea violet închisă pentru toți compuși, s-a observat în seria compușilor 

4a-4d, Zn-4a-Zn-4d, respectiv o deplasare hipsocromică semnificată în cazul Zn-4d (Figura 

19). 

 

Figura 19. Spectrele de absorbanţă înregistrată pentru compuşii sintetizaţi prin cuplare Heck 

Proprietăţi electronice a porfirinelor, respectiv deplasăriile Stokes şi randamentul cuantic 

calculat, sunt prezentate în Tabelul 5. 
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Tabel 5. Maxime de absorpţie şi emisie în domeniul UV-Vis ale porfirinelor sintetizate 

Compus 

abs [nm] 

em 

[nm] 

Deplasare 

Stokes 

[cm-1] 

F
b Soreta 

 [mol-1 cm-1] 
Q4 Q3 Q2 Q1 

4a 418 (81457) 519 554 594 650 656 8679 0.05 

4b 418 (152603) 517 552 596 648 654 8632 0.06 

4c 421 (81562) 521 557 594 651 657 8532 0.05 

4d 420 (125311) 513 552 591 648 654 8519 0.05 

Zn-4a 424 (94197) 554 596 - - 652 8247 - 

Zn-4b 422 (90187) 550 595 - - 652 8359 - 

Zn-4c 423 (39623) 552 592 - - 651 8279 - 

Zn-4d 423 (134967) 550 595 - - 654 8350 - 
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4. Concluzii generale 

Lucrarea prezintă sinteza, caracterizarea structurală şi a proprietăţilor electronice 

respectiv biologice ale celor 80 de compuşi, dintre care 58 sunt substanţe noi, aparţinând 

următoarelor clase de compuşi: 

- compuşi din clasa fenotiazinei alchilate (1a, 1b, 1c, 1c’), formilate (1d, 1e, 1f, 1g, 

1h), respectiv derivaţii funcţionalizaţi prin reacţii de cuplare (1j, 1k, 1m, 1o, 1q, 1r şi 1s) 

- compuşi noi din clasa mezo-fenotiazinil-porfirinelor (2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g, 

2h, 2i, 2j, 2k, 2l, 2m, 2n, 2q, 2r, 2o, 2p, 2s, 2t, 2v, 2w, 2x, 2y) și complecși metalici ai 

acestora (Zn-2e, Zn-2g, Zn-2i, Zn-2k, Pd-2e, Pd-2g, Pd-2i, Pd-2k, Ni-2e, Ni-2g, Ni-2i, 

Ni-2k, Cu-2e, Cu-2g, Cu-2i, Cu-2k) 

- compuşi nou obţinut din reacţii de cuplare a mezo-fenotiazinil-porfirinelor și 

complecși metalici ai acestora: cuplare Suzuki-Miyaura (3a, 3b, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 

3j, 3k, 3l, 3m, 3n, Zn-3d and Zn-3f) şi cuplare Heck (4a, 4b, 4c, 4d, Zn-4a, Zn-4b, Zn-

4c, Zn-4d) 

Caracterizarea structurală completă a compuşilor sintetizaţi s-a realizat cu ajutorul 

spectrelor RMN mono- (1H, 13C) şi bi-dimensionale (COSY, HMBC, HMQC), respectiv 

spectrometrie de masa de înaltă rezoluţie (HRMS). 

Proprietăţiile electronice au fost studiate pe baza spectrelor UV-Vis şi de fluorescenţă 

prin calcularea deplasării Stokes şi a randamentului cuantic. Deplasarea batocromică a benzii 

Soret pot fi direct corelată cu creşterea numărului de unităţi fenotiazinice (electron donori) pe 

inelul porfirinic. Spectrele de emisie au fost studiate prin excitarea la λmax, corespunzătoare în 

cazul cromoforului fenotiazinil (255 nm), sau pe banda de absorpție Soret a cromoforului 

porfirinic (420 nm) emisia dovedind o conjugare extinsă între cei doi cromofori. Toți compuși 

sintetizați au fluorescență roșu-portocaliu şi au potenţialul de a fi folosi în aplicaţii optice 

(coloranţi fluorescenţi). 
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