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1. Introducere

"Logica e inceputul intelepciunii, dar nu sfarsitul” Spock

Prezenta lucrare este dedicatd oamenilor de stiintd , care prin munca si ideile lor au
alimentat dezvoltarea Stiintei, Tehnologiei si modului de viatd moderna, schimband cunostintele
si descoperirile lor pentru binele speciei noastre.

Lucrul in laborator pentru mine a fost o experienta, care mi-a schimbat viata, de-a lungul
anilor am ncercat sd ma las de obiceiuri rele, si sd ma concentrez la gandirea pozitiva, pentru ca
munca noastrd, chimia organicd preparativa nu e niciodata asa de usoara cum s-ar putea astepta.
Uneori este nevoie de luni Intregi de munca riguroasa doar pentru a izola un compus dorit;unul
din o sutd de experimente vor produce compusul dorit, dar bucuria coplesitoare de a izola un
compus nou, mai ales cristalin o face o experienta unica.

Lucrarea noastrd abordeaza trei teme principale: sinteza si caracterizarea alcaloizilor
beta-carbolinei, compusi chirali cu ferrocen si complecsi cu simetrie C, avand ca si liganzi salen-
derivatii. Am ales aceste subiecte pentru a aborda problemele, care au nevoie de imbunatatire;
am perfectionat reactii, din care au iesit compusi noi, cu posibile aplicatii farmaceutice, care pot
fi fezabil pentru a productie si de a utiliza in tratamentul impotriva cancerului sau 1in
chemoterapie.

Teza este impartitd intr-o parte de literatura si o parte cu contributii originale, care

contine rezultatele, precum si discutia asupra experimentelor efectuate.



2. Studiu de literatura

2.1 Studii recente despre compusi fenotiazinici cu activitate farmacologica

Chimia fenotiazinei ' are o traditie lunga in grupul nostru din Departamentul de Chimie la
Universitatea Babes-Bolyai, s-a dovedit a fi o molecula de inaltd importantd in industria
farmaceuticd. Derivativul cel mai cunoscut este albastrul de metilen,” e un antiseptic si colorant
raspandit, a fost utilizat pentru diverse aplicatii in secolul al 19-lea si secolul 20, este utilizat si in
ziua de azi in histologie (de ex. in colorarea diverselor celule), i-au fost dovedite efectele
antimalerice’, si are proprietati redox. In anii 1950 derivativi ai fenotiazinei® au golit clinicile de
psihiatrie, revolutionand tratamentul bolnavilor pentru totdeauna. Fenotiazinile sunt cele mai
vechi medicamente antipsihotice sintetice, nu au precursori naturali.

Literatura de specialitate recenta sugereaza ca derivatii fenotiazinici ar putea juca un rol
important in dezvoltarea produselor farmaceutice relativ ieftine si eficiente pentru diverse
aplicatii.

Aftab’ si colegii au explorat relatiile structurd-activitate pentru medicamente cu structura
fenotiazinica, pentru inhibarea de protein-kinazelor C, si au constatat ca derivati 2- trifloro-
fenotiazinei au activitate scazuta. Un lant alchil de carboni conectati cu 0 amind terminald la
nucleu este esentiala pentru activitate. Cei mai activi compusi s-au dovedit cei cu lanturi laterale

din amine primare $i piperazine nesubstituite. (Figura 1)

7 Q 3

Figura 1 Structura generald si numerotarea moleculei de fenotiazina



2.2 Alcaloizi B-carboline

Cea mai veche aplicatie a alcaloizilor B-carbolinei, mai specific a alcaloizilor hralmala, a
fost utilizarea acestora de samani din Amazonia, care au izolat alcaloizii din plantele indigene®

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

2.2.1 Structura generala ai B-carbolinelor si citeva exemple importante

Table 1 Cateva 3-carboline importante sunt prezentate in urmétorul tabel

Numele R R, R; Structura
B-carbolina H H H \ N
N
H
Triptolina H H H Q_Q\N F
N

Harmana CH; H Q—Q\
Harmini CH; H  OCH; Q_/Q
Harmalina

CH; H  OCHs;
(sauTelepatina)
Pinolini H OCH; Q_C

H
Tetrahidroharmina CH; H OCH;




3. Contributii originale
3.1 Reactii Pictet-Spengler

In cercetarea noastra ne-am propus o evaluare comparativi a patru metodelor (Metoda A-D),
care utilizeazd aldehide aromatice, ca substraturi si acid acetic ca solvent, la temperatura de
reflux (120 ° C); am iIncercat mai multe protocoale eficiente cu randamente satisfacatoare, cu
timpul de reactie rezonabild si cu procese de prelucrare usoare pentru a sintetiza 1-aril-[3-
carboline 3a-i (Schema 1). Transformarile 1 — 3a-i au fost mai intai realizate in conditii clasice
prin incalzirea reactantilor in acid acetic pentru 2-3 ore (Metoda A: Tabelul 2). Cand reactiile au
fost efectuate In prezenta de catalizator, acid trifluor-acetic nu am masurat nici o crestere

seminficativa a randamentelor (Metoda B: Tabelul 1).

NH Ar CHC
2 2a-i
\ - \  NH
(0-95% Tabe °) N
” ¢ H Al
1 cala zalor AcCH 3a-i

*20 °C (Nelode A-D;
Schema 1 Sinteza 2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3, 4-b]indolilor

In aceasta etapa ne-am propus utilizarea acidului boric suspendat in acid acetic (Metoda
C: Tabelul 2), care au fost recunoscut ca un sistem catalitic eficient pentru reactii Biginelli’,
corelate cu condensdrile Pictet-Spengler.

Metoda C s-a dovedit a fi mai buna decit metodele A si B, respectiv, rezultand
randamente mai mari am incercat imbunatatirea acesteia prin iradiere Tn camp de microunde a
amestecului de reactie (Metoda D). In aceste conditii, reactiile au fost finalizate in 30-60 minute
(Tabelul 2). Iradierea prelungita si cresterea temperaturii a scazut randamentul in produsul util.
Este demn de mentionat faptul cd reactia cu aldehida 2e efectuatd prin metoda D are un
randament relativ scazut (45%), desi transformarea unui substrat cu caracter electrofil scazut are
randament bun, inclusiv cele mai sensibile, 10-metil-10H-fenotiazina-3 si 7 -carbaldehizii (2g-i,
tabelul 2) au adus randamente semnificativ mai mari. Pe de altd parte, transformarile ale

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



obtinut produse de descompunere nedefinite in reactia 2-cloro 2h derivatului, care a condus la
formarea 3h Tn randament scazut (10%) .

Table 2 Randamentele si timpii de reactie cu metodele folosite

Randament (%)/ Timpul de reactie (min)

Ar-CHO (2a-i) Metoda Produs
A® B® Cc© D@

4-nitro-benzaldehida (2a) 62 | 120 |76 | 60 |96 | 120 | 69| 30 3a
4-chloro- benzaldehida (2b) 79 1120 |73 | 60 |75 60 |74 | 30 3b
1-naftaldehida (2c) 5112070 | 120 |83 | 60 |83 | 30 3c
4-metoxi benzaldehida (2d) 721180 |84 | 60 [65| 90 |75 30 3d
3,4-dimethoxi benzaldehida (2e) 78 120 |37 1240 | 75| 60 | 45| 30 3e
3-metilbenzaldehida (2f) 70 1180 {40 [ 240 |74 | 80 |69 | 30 3f

10-metil-10H-fenotiazin-3-carbaldehida
521360|69|240 | 83| 300 |95 30 3g

(2g)
2-cloro-10-metil-10H- fenotiazin-3-
10 | 60 3h
carbaldehida (2h)
8-cloro-10-metil-10H- fenotiazin-3-
48 | 60 3i
carbaldehida (2i)
Acid 2-formil-benzoic (2j) 82 | 1440 | 96 | 60. 4
2-formil-5-metil- 1[—1(—21rli()101—3—ac1d carboxilic 62 | 120 5
3-formil- 1 H-indol-4-acid carboxilic (21) 55| 120 6
4-formil-1H-pirazol-5-acid carboxilic (2m) 79 | 120 7
ftalaldehida (2n) 50| 60 8

@acid acetic (2 mL), 120 °C, incilzire normala, ® acid trifluor actic (35 uL)/ acid acetic (2 mL), 120 °C, incilzire
normala, © acid boric (35 mg)/ acid acetic (2 mL), 120 °C, incélzire conventoinala, @ acid boric (35 mg)/ acid acetic

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




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

tetrahidroferoceno [glindazoli: sinteza, analiza RMN, raze x si calcule DFT

Cercetarea a fost extinsa in directia compusilor cu unitati de ferocen, in vederea obtinerii
de compusi cu relevanta biologicad. Astfel au fost sintezati si caracterzati structural a mai multe
2-arilidene-3 ,4-dihidroferoceno [e] ciclohex-1-enone (II a-n,Schema 2) si cateva derivativi de
ferocene [g] indazoli ((III a,g,h and IV a,Schema 2), primii reprezentanti ai unui nucleu
combinat de ferocen si heterociclicu, potrivit pentru functionalizare in continuare, care implica
gruparea tiocarbamoil 1n pozitia 2. Pentru compusii noi este investiatigta activitatea antitumorald
in vitro $i activitate antimicrobiala.

Procedurile generale

3.2.1 Sinteza calcoanelor noi si ai ferroceno[g]indazolelor

Calcoanele II a—n au fost preparate prin condensarea a ferrocenociclohexenonei I cu
randamente medii (27-62%). Reactiile au fost efectuate, in etanol in prezenta de unei cantitati
catalitice de hidroxid de potasiu(4%), la temperatura camerei. Cetona I a fost folosita in forma

racemica, II a-n au fost si ele amestecuri racemice.

Ho H
ArCHC y HzNNNCSNH: :
iz \ —_— fc Ar +
KCH/EtCH Fe HC EtCH/cc HC (10/1) Fe H N=N
c5¢C 12t refuy Z41t 1 _—
a-n agh H
AT | | | |
he .
1 1 Ohe 18§
a \© d \©\¢ g I DE m /@ ]@
¢ Ohe Ol e F e i
Ok e
¢ -
! Ohe Ohe 1 \
s COUT |, | S
Fe
T N eO; F
1t Ole
Ol e
[ OO i \@[ \©\ \©\ Therinterrgctthe etenms s tsed
) fcrtte essgrmert «f NMR dete
le Ok e Ol e C

Schema 2 Calcoane noi si feroceno[gJindazoli



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

Solid portocaliu inchis Randament: 0.387 g (27 %). Pt.: 104-107 °C; IR (cm‘l): 1651, 1571,
1461, 1402, 1329, 1280, 1256, 1140, 1184, 1002, 812, 746, 494; '"H NMR (CDCL): 7.66 (d,
J=2.2 Hz, 1H, HS8); 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, /=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, n°-CsHs); 3.43 (s, 3H, NCH3); 3.34 (ddd, J=15.0, 5.2 and
2.2 Hz, 1H, H4.,); 3.12 (dddd, J=15.0, 11.7, 5.8 and 2.2 Hz, 1H, H3,); 2.68 (ddd, J=14.8, 5.8
and 2.5 Hz, 1H, H4.y); 2.47 (ddd, J=14.8, 11.7 and 5.8 Hz, 1H, H4.); C NMR (CDCL): 194.6
(Cl); 146.2 (C102’); 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 (CTa); 71.5 (C6); 70.8 (C5); 70.7 (n’-CsHs); 66.0 (C7); 27.9 (C3); 23.3
(C4): Anal. Calcd. for CygH,3FeNOS (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 C,-chirali difenotiazinil-salen si complecsii

acestora

Complecsi 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'-[(18S,2S)-

1,2-diaminoetan-1,2-diil]difenol (,,amina mama”) in cloroform la temperature de 50°C. (Schema
3)

| —
O CH CH P Ct
M, zec CMe (F prercrlezre O pﬁ D Deze C @l/p
T ce ke celyce S aze Lege Z

»

4>

o s
Cr ol |\I Cr

mche emre

Schema 3 Sinteza ligandului difenotiazinil-salen

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

Figura 2 stribuirea semnalelor din spectrul '"H RMN

Avand spectrele 'H RMN al ligandului si complexului de paladiu, am avut la indeména

inca o cale de a confirma si a compara structura acestora (Frigura 3).
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Figura 3 Compararea spectrelor 'H RMN a ligandului (albastru) cu complexul de paladiu (rosu)

Comparénd spectrul '"H RMN in DMSO-ds al ligandului cu cel al complexului de paladiu
e important sa observam, ca dispare semnalul protonului OH la 13,21 ppm, creste intesitatea
semnalul protonului la 8,28 ppm (legat de carbonul de langa legdtura dubld azot-carbon ), si
semnalul la 4,64 ppm din ligand se schimba la 5,24 ppm (protonii chirali), de aici se poate trage

concluzia, ca paladiul a format legaturi coordinative cu ligand.



5. Concluzii generale

Doua carbaldehide noi fenotiazinice au fost sintetizate si caracterizate, metodele din
literaturd au fost Tmbunatatite, pentru a rationaliza costul materialelor prime.

Am perfectat sinteza unor alcaloizi aromatici beta-carbolinici, am gasit metode inovative
de a le purifica, usor si efeicient, pentru compusi, care necesitd cromatografie (ceea ce consuma
timp, bani si solventi).

Prin extinderea grupului de calcoane combinate cu ferocen si al feroceno[g]indazolelor
cu ajutorul aldehidelor aromatice si reactivi hidrazinici, deschidem drumul pentru o librarie de
substante noi, cu activitate biologica. Folosind un singur enantiomer din cetona I ca precursor,
vom avea acces la forma enantiopurd a compusilor racemici descrisi in aceastd contributie.
Elaborarea metodelor mai eficiente pentru sinteza si separarea calcoanelor de tip II si ciclizarea
calcoanelor mai putin reactive cu tiosemicarbazide este in studiu.

Din literatura recenta cu farmacoforii fenotiazinici se poate conclude, ca nu sunt compusi
in aceastd clasa de substante, care ar fi folositi In terapia anticancer, exemplele din studiul
parcurs prezintd compusi, care potentiaza efectul altor compusi, dar nu intra in interactiune cu
ADN-ul, de aceea noi am venit cu o altd conceptie, un ligand tetradentat, coordineaza cu ionii
metalici, cu electronii din cele doi atomi de azot din partea de baza Schiff, si cu oxigenul fenolic
dupa deprotonarea acestuia. Formarea complexului a fost confirmat prin metode spectroscopice
(RMN, IR, UV-Vis), iar masuratorile de raze x sunt in studiu pentru doi compusi sintetizati.
Complexul de paladiu pare a fi promitator, are efecte citotoxice.

Controlarea unei reactii chimice nu e usoard, lucrurile invatate cu aceste sinteze se poate aplica la
crearea altor molecule, liganzi multidentati, care pot fi folositi in cataliza, sau chemoterapie.
Dorim sd construim in viitorul apropiat complecsi cu platind cu liganzii sintetizati, si sa le
evaludm efectele anticancerine si citotoxice.

Am reusit sd sintetizdim si sd confirmdm structura mai multor compusi noi cu ferocen si
fenotiazind, am publicat doud articole In domeniul nostru si am gdsit candidati pentru
medicamente anticancer. Speram sa ajute cercetarea noastrad spre binele tuturor si sa eliminam o
parte din problemele lumii moderne.

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

deja cunoscuti 1n literatura, iar 36 sunt compusi noi. Am sintetizat doua formil-fenotiazine Inca



nedrescrise in literaturd, 7 compusi noi prin reactii Pictet-Spengler, 21 de compusi noi cu

ferocen, 2 liganzi chirali si4 complecsi noi cu fenotiazina.
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