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1. Introducere 

"Logica e începutul înțelepciunii, dar nu sfârșitul” Spock 

 

Prezenta lucrare este dedicată  oamenilor de știință , care prin munca și ideile lor au 

alimentat dezvoltarea Științei, Tehnologiei și modului de viață modernă, schimbând cunoștințele 

și descoperirile lor pentru binele speciei noastre. 

Lucrul în laborator pentru mine a fost o experiență, care mi-a schimbat viața, de-a lungul 

anilor am încercat să mă las de obiceiuri rele, și să mă concentrez la gândirea pozitivă, pentru că 

munca noastră, chimia organică preparativă nu e niciodată așa de ușoară cum s-ar putea aștepta. 

Uneori este nevoie de luni întregi de muncă riguroasă doar pentru a izola un compus dorit;unul 

din o sută de experimente vor produce compusul dorit, dar bucuria copleșitoare de a izola un 

compus nou, mai ales cristalin o face o experiență unică. 

Lucrarea noastră abordează trei teme principale: sinteza si caracterizarea alcaloizilor 

beta-carbolinei, compuși chirali cu ferrocen și complecși cu simetrie C2 avand ca si liganzi salen-

derivatii. Am ales aceste subiecte pentru a aborda problemele, care au nevoie de îmbunătățire; 

am perfecționat reacții, din care au ieșit compuși noi, cu posibile aplicații farmaceutice, care pot 

fi fezabil pentru a producție și de a utiliza în tratamentul împotriva cancerului sau în 

chemoterapie. 

Teza este împărțită într-o parte de literatura și o parte cu contribuții originale, care 

conține rezultatele, precum și discuția asupra experimentelor efectuate. 



 

2. Studiu de literatură  

2.1 Studii recente despre compuși fenotiazinici cu activitate farmacologică  

Chimia fenotiazinei 1 are o tradiție lungă în grupul nostru din Departamentul de Chimie la 

Universitatea Babeș-Bolyai, s-a dovedit a fi o moleculă de înaltă importanță în industria 

farmaceutică. Derivativul cel mai cunoscut este albastrul de metilen,2 e un antiseptic și colorant 

răspândit, a fost utilizat pentru diverse aplicații în secolul al 19-lea și secolul 20, este utilizat și în 

ziua de azi în histologie (de ex. în colorarea diverselor celule), i-au fost dovedite  efectele 

antimalerice3, și are proprietăți redox. În anii 1950 derivativi ai fenotiazinei4 au golit clinicile de 

psihiatrie, revoluționând tratamentul bolnavilor pentru totdeauna. Fenotiazinile sunt cele mai 

vechi medicamente antipsihotice sintetice, nu au precursori naturali.  

Literatura de specialitate recentă sugerează că derivații fenotiazinici ar putea juca un rol 

important în dezvoltarea produselor farmaceutice relativ ieftine si eficiente pentru diverse 

aplicații. 

Aftab5 și colegii au explorat relațiile structură-activitate pentru medicamente cu structura 

fenotiazinica, pentru inhibarea de protein-kinazelor C, și au constatat ca derivati 2- trifloro-

fenotiazinei au activitate scazuta. Un lanț alchil de carboni conectați cu o amină terminală la 

nucleu este esențială pentru activitate. Cei mai activi compuși s-au dovedit cei cu lanțuri laterale 

din amine primare și piperazine nesubstituite. (Figura 1) 

Figura 1 Structura generală și numerotarea moleculei de fenotiazină 



2.2 Alcaloizi ββββ-carboline  

Cea mai veche aplicație a alcaloizilor β-carbolinei, mai specific a alcaloizilor hralmala, a 

fost utilizarea acestora de șamani din Amazonia, care au izolat alcaloizii din plantele indigene6 

(de ex. Banisteriopsis caapi), și i-au folosit pentru rituale de curățarea corpului și sufletului..  

2.2.1 Structura generală ai ββββ-carbolinelor și câteva exemple importante 

Table 1 Câteva β-carboline importante sunt prezentate în următorul tabel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Numele R1 R2 R3 Structura 

ββββ-carbolină H H H 

 

Triptolină H H H 

 

Harmană CH3 H H 

 

Harmină CH3 H OCH3 

 

Harmalină 

(sauTelepatină) 
CH3 H OCH3 

 

Pinolină H OCH3 H 

 

Tetrahidroharmină CH3 
H 

H 
OCH3 

 



3. Contribuții originale 

3.1 Reacții Pictet-Spengler  

În cercetarea noastră ne-am propus o evaluare comparativă a patru metodelor (Metoda A-D), 

care utilizează aldehide aromatice, ca substraturi și acid acetic ca solvent, la temperatura de 

reflux (120 ° C); am încercat mai multe protocoale eficiente cu randamente satisfăcătoare, cu 

timpul de reacție rezonabilă și cu procese de prelucrare ușoare pentru a sintetiza 1-aril-β-

carboline 3a-i (Schema 1). Transformările 1 → 3a-i au fost mai întâi realizate in conditii clasice 

prin încălzirea reactanților în acid acetic pentru 2-3 ore (Metoda A: Tabelul 2). Când reacțiile au 

fost efectuate în prezența de catalizator, acid trifluor-acetic nu am măsurat nici o creștere 

seminficativa a randamentelor (Metoda B: Tabelul 1). 

 

Schema 1 Sinteza  2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3, 4-b]indolilor 

În această etapă ne-am propus utilizarea acidului boric suspendat în acid acetic (Metoda 

C: Tabelul 2), care au fost recunoscut ca un sistem catalitic eficient pentru reacții Biginelli7, 

corelate cu condensările Pictet-Spengler. 

Metoda C s-a dovedit a fi mai buna decât metodele A și B, respectiv, rezultând 

randamente mai mari am încercat îmbunătățirea acesteia prin iradiere în câmp de microunde a 

amestecului de reacție (Metoda D). În aceste condiții, reacțiile au fost finalizate in 30-60 minute 

(Tabelul 2). Iradierea prelungită și cresterea temperaturii a scăzut randamentul in produsul util. 

Este demn de menționat faptul că reacția cu aldehida 2e efectuată prin metoda D are un 

randament relativ scăzut (45%), deși transformarea unui substrat cu caracter electrofil scăzut are 

randament bun, inclusiv cele mai sensibile, 10-metil-10H-fenotiazina-3 și 7 -carbaldehizii (2g-i, 

tabelul 2) au adus randamente semnificativ mai mari. Pe de altă parte, transformările ale 

clorofenotiazinelor 2h, i poat fi efectuate numai cu Metoda D folosind iradiere MW, dar am 



obținut produse de descompunere nedefinite în reacția  2-cloro 2h derivatului, care a condus la 

formarea 3h în randament scăzut (10%) . 

Table 2 Randamentele și timpii de reacție cu metodele folosite 

Randament (%)/ Timpul de reacție (min) 
Metoda 

Ar-CHO (2a-i) 

A(a) B(b) C(c) D(d)
 

Produs 

4-nitro-benzaldehidă (2a) 62 120 76 60 96 120 69 30 3a 

4-chloro- benzaldehidă (2b) 79 120 73 60 75 60 74 30 3b 

1-naftaldehidă (2c) 51 120 70 120 83 60 83 30 3c 

4-metoxi benzaldehidă  (2d) 72 180 84 60 65 90 75 30 3d 

3,4-dimethoxi benzaldehidă (2e) 78 120 37 240 75 60 45 30 3e 

3-metilbenzaldehidă (2f) 70 180 40 240 74 80 69 30 3f 

10-metil-10H-fenotiazin-3-carbaldehidă 

(2g) 
52 360 69 240 83 300 95 30 3g 

2-cloro-10-metil-10H- fenotiazin-3-

carbaldehidă (2h) 
      10 60 3h 

8-cloro-10-metil-10H- fenotiazin-3-

carbaldehidă (2i) 
      48 60 3i 

Acid 2-formil-benzoic (2j)     82 1440 96 60. 4 

2-formil-5-metil-1H-indol-3-acid carboxilic 
(2k) 

      62 120 5 

3-formil-1H-indol-4-acid carboxilic (2l)       55 120 6 

4-formil-1H-pirazol-5-acid carboxilic (2m)       79 120 7 

ftalaldehidă (2n)       50 60 8 
(a)acid acetic (2 mL), 120 oC, încălzire normală, (b) acid trifluor actic (35 µL)/ acid acetic (2 mL), 120 oC, încălzire 

normală, (c) acid boric (35 mg)/ acid acetic (2 mL), 120 oC, încălzire convențoinală, (d) acid boric (35 mg)/ acid acetic 

(2 mL), 120 oC, 200 W, MW (mono mode). 

 



 

3.2 2-Arilideneferoceno[e]ciclohexanone și derivativi de 3-aril-3,3a,4,5-

tetrahidroferoceno [g]indazoli: sinteză, analiză RMN, raze x si calcule DFT 

Cercetarea a fost extinsa in directia compușilor cu unitati de ferocen, in vederea obtinerii 

de compusi cu relevanța biologică. Astfel  au fost  sintezati si caracterzati structural a mai multe 

2-arilidene-3 ,4-dihidroferoceno [e] ciclohex-1-enone (II a-n,Schema 2) și câteva derivativi de 

ferocene [g] indazoli ((III a,g,h and IV a,Schema 2), primii reprezentanți ai unui nucleu 

combinat de ferocen și heterociclicu, potrivit pentru funcționalizare în continuare, care implică 

gruparea tiocarbamoil în poziția 2. Pentru compușii noi este investiatigta  activitatea antitumorală 

in vitro și activitate antimicrobială.  

Procedurile generale 

3.2.1 Sinteza calcoanelor noi și ai ferroceno[g]indazolelor 

Calcoanele II a−n au fost preparate prin condensarea a ferrocenociclohexenonei I
8  cu 

randamente medii (27−62%). Reacțiile au fost efectuate, în etanol în prezența de unei cantitati 

catalitice de hidroxid de potasiu(4%), la temperatura camerei. Cetona I a fost folosită în forma 

racemică, II a-n au fost și ele amestecuri racemice.  

 

Schema 2 Calcoane noi și feroceno[g]indazoli 

 



 

 

 

(E)-2-((10-metil-10H-fenotiazin-3-il)methylen)-3,4-dihidroferroceno[a]ciclo-hexan-1(2H)-

onă (II m) 

Solid portocaliu închis Randament: 0.387 g (27 %). Pt.: 104-107 °C;  IR (cm−1): 1651, 1571, 

1461, 1402, 1329, 1280, 1256, 1140, 1184, 1002, 812, 746, 494; 1H NMR (CDCl3): 7.66 (d, 

J=2.2 Hz, 1H, H8); 7.30 (br d, J=8.2 Hz, 1H, H2’); 7.28 (br s, 1H, H4’); 7.21 (ddd, J=8.2, 7.4 

and 1.3 Hz, 1H, H8’); 7.17 (dd, J=7.4 and 1.3 Hz, 1H, H6’); 6.98 (t, J=7.4 Hz,, 1H, H7’); 6.86 

(two overlapping d’s, J=8.2 Hz, 2H, H1’ and H9’); 4.94 (br s, 1H, H7); 4.58 (t, J=2.5 Hz,, 1H, 

H6); 4.52 (br s, 1H, H5); 4.27 (s, 5H, η5-C5H5); 3.43 (s, 3H, NCH3); 3.34 (ddd, J=15.0, 5.2 and 

2.2 Hz, 1H, H4eq); 3.12 (dddd, J=15.0, 11.7, 5.8 and 2.2 Hz, 1H, H3ax); 2.68 (ddd, J=14.8, 5.8 

and 2.5 Hz, 1H, H4eq); 2.47 (ddd, J=14.8, 11.7 and 5.8 Hz, 1H, H4ax); 
13C NMR (CDCl3): 194.6 

(C1); 146.2 (C10a’); 145.6 (C9a’); 135.1 (C2); 134.2 (C8); 131.0 (C3’); 130.4 (C2’); 128.6 

(C4’); 128.0 (C8’); 127.7 (C6’); 123.7 (C4a’); 123.27 (C5a’); 123.23 (C7’); 114.7 (C1’); 114.3 

(C9’); 92.6 (C4a); 77.1 (C7a); 71.5 (C6); 70.8 (C5); 70.7 (η5-C5H5); 66.0 (C7); 27.9 (C3); 23.3 

(C4): Anal. Calcd. for C28H23FeNOS (477.40): C: 70.44; H: 4.86; N, 2.93; S, 6.72; Found: C: 

70.35; H: 4.90; N, 2.83; S, 6.75%. 



 

3.3 Sinteza unori noi liganzi C2-chirali difenotiazinil-salen și complecșii 

acestora  

Complecși chirali salenici de tip (Sp)-2-hidroxi-1-fenotiazinici au fost preparati cu 

randament bun.  

Sinteza ligandului s-a efectuat prin condensarea 10-metil-3-formil fenotiazinei cu 2,2'-[(1S,2S)-

1,2-diaminoetan-1,2-diil]difenol („amina mamă”) în cloroform la temperature de 50oC. (Schema 

3) 

 

 

Schema 3 Sinteza ligandului difenotiazinil-salen  

 

1H RMN-ul a confirmat structura propusă (Figura 2), toate picurile au fost corelate. 

 

 

Figura 2 stribuirea semnalelor din spectrul 1H RMN  

Având spectrele 1H RMN al ligandului și complexului de paladiu, am avut la îndemână 

încă o cale de a confirma și a compara structura acestora (Frigura 3).  



 

 

 

Figura 3 Compararea spectrelor 1H RMN a ligandului (albastru) cu complexul de paladiu (roșu) 

Comparând spectrul 1H RMN în DMSO-d6 al ligandului cu cel al complexului de paladiu 

e important să observăm, că dispare semnalul protonului OH la 13,21 ppm, crește intesitatea 

semnalul protonului la 8,28 ppm (legat de carbonul de lângă legătura dublă azot-carbon ), și 

semnalul la 4,64 ppm din ligand se schimbă la 5,24 ppm (protonii chirali), de aici se poate trage 

concluzia, că paladiul a format legături coordinative cu ligand. 



5. Concluzii generale 

 Doua carbaldehide noi fenotiazinice au fost sintetizate și caracterizate, metodele din 

literatură au fost îmbunătățite, pentru a raționaliza costul materialelor prime. 

 Am perfectat sinteza unor alcaloizi aromatici beta-carbolinici, am găsit metode inovative 

de a le purifica, ușor și efeicient, pentru compuși, care necesită cromatografie (ceea ce consumă 

timp, bani și solvenți). 

 Prin extinderea grupului de calcoane combinate cu ferocen și al feroceno[g]indazolelor 

cu ajutorul aldehidelor aromatice și reactivi hidrazinici, deschidem drumul pentru o librărie de 

substanțe noi, cu activitate biologică. Folosind un singur enantiomer din cetona I ca precursor, 

vom avea acces la forma enantiopură a compușilor racemici descriși în această contribuție. 

Elaborarea metodelor mai eficiente pentru sinteza și separarea calcoanelor de tip II și ciclizarea 

calcoanelor mai puțin reactive cu tiosemicarbazide este în studiu. 

 Din literatura recentă cu farmacoforii fenotiazinici se poate conclude, că nu sunt compuși 

în această clasă de substanțe, care ar fi folositi în terapia anticancer, exemplele din studiul 

parcurs prezintă compuși, care potentiaza efectul altor compuși, dar nu intră în interacțiune cu 

ADN-ul, de aceea noi am venit cu o altă concepție, un ligand tetradentat, coordinează cu ionii 

metalici, cu electronii din cele doi atomi de azot din partea de bază Schiff, și cu oxigenul fenolic 

după deprotonarea acestuia. Formarea complexului a fost confirmat prin metode spectroscopice 

(RMN, IR, UV-Vis), iar măsurătorile de raze x sunt în studiu pentru doi compuși sintetizați. 

Complexul de paladiu pare a fi promițător, are efecte citotoxice. 

Controlarea unei reacții chimice nu e ușoară, lucrurile învățate cu aceste sinteze se poate aplica la 

crearea altor molecule, liganzi multidentați, care pot fi folositi în cataliză, sau chemoterapie. 

Dorim să construim în viitorul apropiat complecși cu platină cu liganzii sintetizați, și să le 

evaluăm efectele anticancerine și citotoxice. 

Am reușit să sintetizăm și să confirmăm structura mai multor compuși noi cu ferocen și 

fenotiazină, am publicat două articole în domeniul nostru și am găsit candidați pentru 

medicamente anticancer. Sperăm să ajute cercetarea noastră spre binele tuturor și să eliminăm o 

parte din problemele lumii moderne. 

În total au fost sintetizati 52 de compuși, din care 8 au fost materii prime, 17 compusi 

deja cunoscuți  în literatură, iar 36 sunt compuși noi. Am sintetizat doua  formil-fenotiazine încă 



nedrescrise în literatură, 7 compuși noi prin reacții Pictet-Spengler,  21 de compuși noi cu 

ferocen, 2 liganzi chirali  și 4 complecși noi cu fenotiazină. 
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