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Introducere generală 
Istoric 
 

Dendrimerii1 sunt macromolecule polimerice, constituite din secvențe repetitive de monomeri, 
denumite unităti de ramificare sau noduri, plecând de la o unitate centrală (core), multifuncționala, în 
mod radial și iterativ. 

Primele molecule de acest tip au fost descrise de către Vögtle et al.2 în 1978. În 1981, 
Denkewalter et al.3 a brevetat sinteza de compuși macromoleculari constituiți din cel puțin patru straturi 
succesive de unităti de L-lizină, acești compuși constituind apoi referința pentru dendrimerii de tip 
polilizină. 

Primele structuri dendritice care au fost intens studiate și care au atras atenția generală au fost 
dendrimerii PAMAM (PoliAMidoAMine) descriși de către Tomalia et al.4 precum şi sistemele arboricole 
ale lui Newkome. Pe de altă parte, Tomalia a fost cel care a dat acestor molecule denumirea de 
"dendrimer", de la gr. "dendros" însemnând arbore și "meros", parte. 
 
Structura generală a dendrimerilor 
 

Dendrimerii sunt macromolecule perfect monodisperse, posedând o arhitectură tridimensională 
regulat și înalt ramificată. Spre deosebire de polimerii tradiţionali, dendrimerii sunt supramolecule unic 
centrate, conţinând trei tipuri de componente structurale (Schema 1): o unitate centrală (I, miezul (core) 
multivalent, e.g. trivalent în Schema 1) înconjurată repetitiv, în interiorul supramoleculei, de straturi de 
unități identice și ramificate (II, noduri (branch cells) multivalente, e.g. trivalent în Schema 1, 
determinând generațiile G-n, n>1) terminând cu grupele funcționale (III, unități periferice) care joacă un 
rol important în proprietățile (fizico-)chimice ale dendrimerului.1, 11 
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Schema 1 

 
In afara acestor trei elemente principale, cavitățile formate în interiorul acestor arhitecturi dendritice 
constituie o altă caracteristică a acestora. Aceste cavități pot fi utilizate pentru a încapsula molecule mai 
mici, formând astfel boxe dendritice.13 

Această clasă de compuși si implicit chimia lor vor juca un rol cheie în nanotehnologia sec. XXI,  
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la fel cum au facut-o polimerii tradiționali în industria materialelor. Caracterisiticile dendrimerilor  sunt 
deja clar stabilite ca fiind esențiale în ceea ce privește aplicabilitatea acestora:1, 14 

 
 formă controlată, dimensiuni exacte și o extraordinară diversitate a funcțiunilor periferice 

(teoretic inepuizabile) 
 capacitatea de a crea simultan asamblări izotropice și anizotropice 
 compatibilitatea aproape perfectă cu alte nanomolecule, de exemplu ADN, nanocristale 

metalice sau nanotuburi de carbon 
 un potențial remarcabil de auto-asamblare 
 capacitatea de a combina simultan compuși minerali și organici 
 tendința de a încapsula sau de a fi asociate în mecanisme funcționale unimoleculare  
 
Dendrimerii  cât  și  precursorii lor,  dendronii, sunt considerați a fi module fundamentale  pentru  

sinteza organică la scala nano. Astfel, în această clasă de nanomolecule se utilizează în mod curent 
terminologia de stare dendritică.11 

 
Metode de sinteză tradiționale ale dendrimerilor  
 

Sinteza unui dendrimer este covalentă. Aceasta implică o strategie de asamblare ierarhică 
divergentă sau convergentă. 

Sinteza divergentă, descrisă de Tomalia (1985),4a se efectuează pornind de la core spre periferie, 
atașând, pe suprafața multifuncțională a dendrimerului, un număr din ce în ce mai mare de molecule mici, 
denumite monomeri (Schema 2). 

unitate periferica
 unitate de ramificatie trivalenta
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Schema 2 
 
În acest tip de sinteză, creșterea dendritică este limitată de efectele sterice de suprafață, pentru  generațiile 
superioare.15 Dendrimerii se construiesc pas cu pas până în momentul în care efectele sterice împiedică 
realizarea reacțiilor pe grupele terminale. Această metodă prezintă de-asemenea şi alte dezavantaje. 
Deoarece numărul grupelor terminale creşte exponenţial, este dificilă transformarea completă a acestora. 
Astfel, aceste noi structuri vor prezenta defecte structurale, structuri care nu pot fi întotdeauna separate de 
cele perfecte. Totuși, acestea posedă, în majoritatea cazurilor, proprietăți fizice similare cu cele ale 
dendrimerilor "perfecți". Cu toate acestea, metoda divergentă rămâne în prezent cea mai utilizată pentru 
prepararea dendrimerilor la scală industrială.16 
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Metoda de sinteză convergentă a fost raportată în 1990 de către Fréchet et al.6 Faţă de metoda 
divergentă, sinteza convergentă se efectuează de la periferie înspre core, asociând molecule din ce în ce 
mai mari, denumite dendroni, şi având în permanenţă o funcţiune la nivelul core-ului. (Schema 3). 
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Schema 3 
 
Dendronii pot fi în final grefaţi pe un core care  nu mai prezintă nici o funcţiune reactivă după cuplaj, 
rezultând astfel o structură dendritică. Această metodă permite evitarea unui exces mare de monomeri, 
cum este cazul metodei divergente. De-asemenea este facilitată şi eliminarea produşilor secundari, de 
exemplu prin utilizarea metodei cromatografiei de excluziune sterică. Pe de altă parte, nu permite 
formarea atâtor generaţii ca în cazul metodei divergente, din cauza impedimentelor sterice care apar la 
nivelul core-ului. Această problemă poate fi însă evitată utilizând monomeri de structură mai flexibilă. 

Diferitele structuri ale dendrimerilor depind de atomul sau grupul de atomi central care acceptă 
un număr clar de ramificaţii şi de natura chimică a monomerilor. De-asemenea, în funcţie de mediul în 
care este plasat un dendrimer, acesta va adopta o conformaţie sferică, plană sau o conformaţie în care 
toate ramificaţiile sunt repliate pe ele însele.17 

Dendrimerii  prezintă proprietăţi  particulare de solubilitate, vâscozitate, stabilitate termică care 
permit o plajă largă de aplicaţii, în chimia combinatorie, medecină şi nanoştiinţă. Diversele aplicaţii ale 
dendrimerilor se datorează şi proprietăţilor intrinseci ale acestora: funcţiuni accesibile la suprafaţă, 
porozitate, prezenţa  cavitaţilor, accesibilitate spre core.18 

 

CAPITOLUL I 
Sisteme dendritice conţinând unităţi π-deficitare diazinice:  

sinteza şi proprietăţile de fluorescenţă 

II.3. Rezultate  
 

Obiectivul principal este de a realiza sinteza de building-block-uri pentru elaborarea de noi 
structuri dendritice de generaţia G-0, G-1 (Tip I) şi G-1 (Tip II), cu potenţiale aplicaţii în fluorescenţă 
(Schema 41). 

Fenomenele de fluorescenţă precum şi proprietăţile opto-electronice sunt în general observate 
pentru structuri  conjugate prezentând un eficient Internal Charge Transfer (ITC). 
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Pentru fluoroforii de Tip I, am ales elaborare de structuri dendritice care conţin drept core un 
ciclu aromatic trisubstituit: (a) pirimidina, (b) benzen sau (c) trifenilamina. Caracterele electronice ale 
acestor core-uri sunt de natură diferită: electroacceptor pentru (a),  neutru pentru  (b) şi  electrodonor 
pentru (c). Legăturile de tip acetilenic leagă core-ul de cicluri aromatice π-deficitare: piridazina 
substituită de grupe electrodonoare (Y) sau pirimidina cu grupe metil (Z). Prima familie dendritică, aY  
sau  aZ, prezintă drept core  pirimidina (a), fiind o structură cu un centru puternic electroacceptor şi cu 
grupe electrodonoare la periferie, cu efect +M (dibutilamino, metoxi) sau +I  (metil);  cea de-a doua 
familie, cu core  benzenic  (b), bY  şi  bZ, permite un transfert de electroni de la periferie înspre core, în 
timp ce ultima, cY şi cZ, posedă un core de tip trifenilamina (c) puternic electrodonor, care permite un 
transfer  electronic de la centru spre periferie. Utilizarea linker-ului acetilenice faţă de cel  etilenic permite 
evitarea fenomenului de fotoizomerizare E  Z, oferind în acelaşi timp o mai bună stabilitate acestor 
compuşi.120 

D = N(n-Bu)2, OMe, Ph
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Schema 41 
 

Fluoroforii de Tip II prezintă grupe periferice cicluri aromatice cu grupe electronodonoare, 
conectate prin legaturi E-etilenice de nuclee π-deficitare diazinice, cu rol de branched cells trivalente. 
Astfel, structurile dendritice ţintă, având periferia D-π-A-π-D [D: electronodonor (dimetilamino, 
dibutilamino, metoxi)] si A: electronoacceptor (pirimidina),  sunt de aşteptat să prezinte proprietăţi de 
fluorescenţă datorită cracterului lor π-conjugat şi de-asemenea să amelioreze proprietăţile de fluorescenţă 
a structurilor dendritice pe care sunt grefate.  

Compuşii vor putea fi obţinuţi pe calea convergentă, plecând de la fluoroforii periferici spre core-
ul structurii dendritice. 

I.3.1. Structuri dendritice de Tip I  
 

Strategia de sinteză a fluorforilor  dendritici de Tip I implică reacţii de cuplaj de tip Sonogashira 
între core şi ciclurile diazinice (piridazina  sau  pirimidina). Aceste structuri vor putea fi obţinute fie 
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plecând de la un core trihalogenat (clorurat sau iodat) care va reacţiona cu diazine acetilenice, fie plecând 
de la un core trisubstituit cu grupe etilenice care va reacţiona cu  halogenodiazine  (Schema 42). 
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Schema 42 
 
I.3.1.1. Elaborarea sintonilor de core 
 

A. Core-uri triiodate 
Într-o primă etapă a fost sintetizat prin subtituţie nucleofilă core-ul 2,4,6-triiodopirimidina 1121 

pornind de la 2,4,6-tricloropirimidina comercială şi acid iodhidric, cu un bun randament de 81% . 
 
 

N N

Cl

ClCl

12 eq. HI 57%
t.a. / 24 ore N N

I

II
1 (81%)  

Schema 43 
 

Core-ul 1,3,5-triiodobenzen 2122 a fost obţinut de la derivatul tribromurat corespunzător prin 
acţiunea iodurii de  potasiu în DMSO şi în prezenţă de iod şi nichel(0) (Schema 44). 
 

Br

Br Br

I

I I

10 eq. Ni /  6 eq. KI /  6 eq. I2
DMSO / 185 °C / 3 ore

2 (78%)  
Schema 44 
 

Core-ul tri(4-iodofenil)amina 3123 a fost obţinut cu un bun randament prin subtituţia electrofilă a 
iodului în prezenţă de oxid de mercur în etanol, pe  trifenilamina  (Schema 45). 

 

3 (91%)

N

HgO / I2 / EtOH
t.a. / 12 ore

N

I
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Schema 45 
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B. Core-uri triacetilenice 
Plecând de la compuşii 2,4,6-tricloro(iodo)pirimidina, au fost efectuate reacţii de cuplaj de tip 

Sonogashira, în condiţii clasice, cu trimetilsililacetilena (TMSA) (Schema 47). Rezultatele reacţiilor au 
arătat că plecând de la derivatul iodat 1, compusul de tricuplaj a fost obţinut cu un randament excelent 
(98%).  

 

      

Me3Si H
15 mol% PdCl2(PPh3)2
30 mol% CuI
Et3N / DMF / 120°C / 2 oreN N

Cl

ClCl

6 eq.

N N
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Me3Si H

4

18%

1
98%

N N

SiMe3

Me3Si SiMe3

 
Schema 47 
 

Pentru etapa de deprotejare a composului 4 s-au aplicat mai multe metode, utilizând diverşi 
reactivi: KOH, K2CO3 şi TBAF (Schema 48). Cea care a dat rezultatul dorit, de obţinere a core-ului 
triacetilenic 5 a presupus utilizarea unei soluţii de carbonat de potasiu în t-butanol126 la temperatura 
ambiantă.  

 

4
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Schema 48 
 

Core-ul benzenic a fost obţinut prin cuplajul  Sonogashira plecând de la 1,3,5-tribromobenzen cu 
alcoolul propargilic127 sau trimetilsiliacetilena.128 A doua matodă a furnizat cele mai bune randamente, 
obţinând astfel compusul de tricuplaj 9 (Schema 49). 
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Pentru obţinerea core-ului de tip trifenilamină, s-a realizat cuplajul Sonogashira dintre derivatul 
triiodat 3, sintetizat anterior şi trimetilsiliacetilena. Compusul de tricuplaj 10 a fost apoi deprotejat prin 
acţiunea fluorurii de tetrabutilamoniu în THF, la temparatura ambiantă, obţinând astfel compusul 
triacetilenic 11 cu un bun randament (Schema 50). 
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Schema 50 
 
I.3.1.2. Sinteza building-block-urilor pentru elaborarea ramificaţiilor 
 

Pentru sinteza structurilor dendritice imaginate, au fost obţinute în continuare building-block-urile 
piridazinice sau pirimidinice conţinând linker-ul de tip acetilenic. Aceste building-block-uri vor fi, după 
caz, fie diazine iodate, fie acetilenice, substituite cu  grupe electrodonoare. 
 

A. Piridazine acetilenice 
Într-o primă etapă au fost sintetizaţi prin reacţii de substituţie nucleofilă, compuşii 3,6-

diiodopiridazina 13 şi 3-iodo-6-fenilpiridazina 15, plecând de la derivaţii lor cloruraţi132 (Schema 54). 
 

HI 57%150 oC / 1 ora

NN
Cl Cl

NN
I I

NN
Ph Cl

NN
Ph I

HI 57%150 oC / 1 ora

12 13 (63 %)

14 15 (92 %)  
Schema 54 
 

3,6-diiodopiridazina 13 poate suferi o monosubstituţie nucleofilă, ducând la compuşii disimetrici, 
16 şi 17133 (Schema 55).  

 

13

K2CO3 / MeOH 
reflux / 2 ore

NHBu2 
 reflux / 24 ore

16 (64%)

17 (56%)

NN
I I

NN
I OMe

NN
I NBu2

 
Schema 55 
 

Plecând de la derivaţii iodurati (15-17) au fost realizate reacţii de cuplaj Sonogashira, conducând 
la compuşii 18-20, obţinuţi cu randamente bune.131 În final, etapa de deprotejare s-a realizat cu hidroxid 
de potasiu în metanol, la temperatura ambiantă, dând compuşii doriţi  21-23  (Schema 56).  
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3 mol% PdCl2(PPh3)2 
3 mol% CuI / Et3N 

THF / 50oC / 18 ore

H

KOH / MeOH
t.a. / 15 min

18: R = Ph         (74%)
19: R = OMe      (75%)
20: R =N(n-Bu)2 (80%)

21: R = Ph         (89%)
22: R = OMe      (86%)
23: R =N(n-Bu)2 (91%)

Me3Si

NN
R I

NN
R

NN
RSiMe3 H

15: R = Ph        
16: R = OMe      
17:R =N(n-Bu)2

2 eq.

 
Schema 56 
 

B. Pirimidine acetilenice 
2-iodo-4,6-dimetilpirimidina 24135 s-a obţinut cu un randament  de 80%  de la omologul său 

clorurat comercial, prin acţiunea acidului iodhidric (Schema 58). 
 

  i) 2.7 eq. HI 57% H2O 
     t.a. / 5 ore

24 (80%)

N N

Me Me

Cl

N N

Me Me

I

 ii) sol. aq. K2CO3

 
Schema 58 
 

Introducerea  linker-ului acetilenic a fost efectuată tot prin cuplajul de tip Sonogashira, la C-2 pe 
2-iodo-4,6-dimetilpirimidina 24, ducând la derivatul sililat 25 (80%). 

N N

MeMe

I
HMe3Si

3 mol% PdCl2(PPh3)2 / 6 mol% CuI
Et3N / THF / 50°C / 24 ore N N

MeMe

SiMe3

25 (80%)
24

2 eq.

 
Schema 59 
 
Deprotejarea grupei TMS a fost realizată în prezenţă de hidroxid de potasiu în metanol, cu un  randament 
de 63%  (Schema  60), obţinând astfel derivatul de tip acetilenic corespunzător. 
 

1M KOH / MeOH 
t.a. / 30 minN N

CH3H3C

SiMe3

25

N N

CH3H3C

H

26 (63%)  
Schema 60 
 

C. Sinteza  fluoroforilor pirimidinici 
Fluoroforii periferici imaginaţi 27  şi  28  au fost preparaţi plecând de la 2-cloro-4,6-dimetil- 

pirimidina  comercială sau de la  2-iodo-4,6-dimetilpirimidina 24 sintetizată  anterior. În literatură au fost 
descrise diferite metode de sinteză ale vinilpirimidinelor, de exemplu aceste trei metode. Ruta A: reacţia 
de condensare dintre diverse aldehide cu metildiazine, prin transfer de fază în prezenţă de Aliquat şi o 
bază.136 Ruta B: reacţia de deprotonare urmată de cea de condensare, în mediu omogen, utilizând t-BuOK 
în DMF.137 Ruta C: metoda numită solvent-free, de condensare a anionilor 2-tiometil-4,6-
dimetilpirimidinei cu diverse aldehide în prezenţă de t-BuOK.138 

Am testat astfel aceste trei condiţii plecând de la compuşii 2-cloro(iodo)-4,6-dimetilpirimidina în 
prezenţă de 4-dimetilaminobenzaldehidă (Schema 61). 
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         X = Cl
  24 : X = I

N N

X

27 eq. NaOH aq. 5M
10% Aliquat  
reflux / 24 h

2.2 éq. t-BuOK / DMF
t.a. / 12 ore / 60 oC / 12 ore

Ruta A

Ruta B

Ruta C
5 eq. t-BuOK / t.a. / 2 ore

      Ruta          A       B      C
27a : X = Cl   30%   0%   48%
28a : X = I      0%     0%   57%

N N

Me Me

X

2.2 eq. 4-NMe2C6H4CHO
Me2N NMe2

 
Schema 61 
 
În continuare au fost sintetizaţi si alţi fluorofori cu diferite grupe electrodonoare, utilizând 2-cloro-4,6- 
dimetilpirimidina, conform Rutei A şi 2-iodo-4,6- dimetilpirimidina 24, Ruta C, cu diverse arilaldehide, 
comerciale sau sintetizate (Tabel 1).  
 
Tabel 1 

N N

X

D D  
X = Cl D Rdt % (Ruta) X = I D Rdt % (Ruta) 
27a NMe2 30 (A) 48 (C) 28a NMe2 57 (C) 
27b N(n-Bu)2 12 (A) 28b N(n-Bu)2 37 (C) 

 - - 28c OMe 37 (C) 
27d O(n-C8H17) 18 (A) 28d O(n-C8H17) 16 (C) 

27e N

 

3 (A) 28e N

 

10 (C) 

 
Este de menţionat faptul că randamentele mici obţinute în cazul compuşilor 27e şi 28e  

prezentând grupa julolidinil, sunt datorate dificultăţii purificării lor. Doar compusul 27a141 a fost descris 
anterior în literatură, preparat prin clorurarea 2-hidroxi-4,6-dimetilpirimidinei. Pentru noii compuşi 
obtinuti  27b-d şi 28a-e menţionăm faptul că în literatură sunt cunoscuţi doar analogii pirimidinici 2-
tiometil,138 2-amino142 sau 2-hidroxi.143  

În condiţii de cuplajul Sonogshira au fost obţinuţi şi compusii 29a-c cu randamente mari, 
deprotejarea grupei TMS fiind realizată la temperatura camerei cu TBAF în  THF, furnizâd compuşii 30a-
c cu randamente aproape cantitative (Schema 63). 

 

      

N N

I

D D

N N

SiMe3

D D

12 mol% PPh3 / 6 mol%CuI
6 mol% PdCl2(PPh3)2 

Et3N / THF 
50 °C / 48 ore

SiMe3 H

N N

D D

29a
29b
29c

D
NMe2

N(n-Bu)2
OMe

Rdt. (%)
90
86
77

30a
30b
30c

D
NMe2

N(n-Bu)2
OMe

Rdt. (%)
90
97

conv. 100

H

29a-c

30a-c

2 éq. TBAF / THF 
t.a. / 3 h

28a
28b
28c

D
NMe2

N(n-Bu)2
OMe

2 eq.

 
Schema 63 
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I.3.1.3. Sinteza structurilor dendritice de Tip I 
 
A. Sinteze cu core triiodat 
b). Core  benzenic 
Structurile dendritice imaginate de generaţie G-0, cu core benzenic, au fost obţinute plecând de la 

triiodobenzen 2 aplicând cuplajul Sonogashira. A fost aplicată o strategie one-pot,145 reacţionând  
triiodobenzenul 2 cu building-block-urile piridazinice substituite cu grupele electrodonoare metoxi sau 
dibutilamino, 19 şi 20 (Schema 66).  

2
N

N

D
32 D = OMe (55%)
33 D = N(n-Bu)2  (62%)

I

II

i. 2 eq. TBAF
ii. 3.5 eq.

N
N

N
N

D

D

NN
D

19, 20
Me3Si

10 mol% PPh3  / 10 mol% CuI
   10 mol% Pd2(dba)3 

    Et3N / Toluen / 50 °C / 48 ore

 
Schema 66 
 

Compusul 34, care conţine drept noduri ciclul pirimidinic a fost de-asemenea sintetizat prin 
cuplajul Sonogashira, cu un randament de 42% (Schema 67). 

 

II

I

9.9 mol% PdCl2(PPh3)2 
19.5 mol% CuI

Et3N / 90 0C / 24 ore

2

N N

CH3H3C

H

26

NN

CH3H3C

34 (42%)

N

NN

N

H3C

CH3 CH3

CH3

 
Schema 67 
 

c). Core de tip  trifenilamină 
Sinteza compuşilor dendritici posedând drept core unitatea de tip trifenilamină a fost realizată 

conform  Schemei 68. 
Cuplajul Sonogashira între building-block-urile piridazinice 21-23 şi tris(4-iodofenil)amina  3  a  

fost obţinut prin acţiunea trietilaminei, ca şi bază, în THF. Pentru cazul grupării fenil, această metodă a 
dus doar la obţinerea compusului de dicuplaj, 35, cu un randament modest (32%), pentru celelalte grupe, 
metoxi şi dibutilamino, cuplajul a dus la structurile ţintă, 36 şi 37.  
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3.5 eq.H

35   (32%)

NN
D

56 mol% PPh3  / 28 mol% CuI 
28 mol% Pd Cl2(PPh3)2 

Et3N / THF / 65°C / 48 ore

21, 22, 23

N

I

I
3

N

I

N
N

DN
N

D

N

I

N
N

Ph

N
N

Ph

N
N

D
D = Ph

36  D = OMe  63%
37  D = N(n-Bu)2  68%

 
Schema 68 

 
B. Sinteze cu core triacetilenic 

 
Plecând de la compusul  10,  având drept core trifenilamina trisubstituit cu grupe acetilenice 

protejate, s-a realizat deprotejarea acestora in situ, urmată de cuplajul cu derivatul iodat  pirimidic 24,  în 
prezenţă de trietilamină, drept bază, Pd (PPh3)4  şi CuI, drept  catalizatori (Schema 71).  

Compusul  39 de generaţie G-1 a fost obţinut cu un randament de 71 %.  
 

=R
i. 6 eq. TBAF / ii. 3.5 eq. 

10% Pd(PPh3)4  / 10% CuI
Et3N / Toluen / 50 0C /  24 ore

N N

H3C CH3

I

10

N

R

SiMe3

N

NN

N

NN

N

CH3H3C

CH3

CH3CH3

H3C

39 (71%)

R

24

 
Schema 71 
 

Aceeaşi strategie de sinteză a fost aplicată şi pentru derivaţii piridazinici 15 şi 17, dând şi 
compuşii 37 şi 40 de generaţie G-0, cu randamente satisfăcătoare (Schema 72). 
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Schema 72 
 
În continuare a fost încercată şi sinteza de cromofori dendritici de generaţie G-1.147 

Într-o primă etapă a fost realizat cuplajul Sonogashira între atomul de iod disponibil al 
dendronului de generaţie G-0 38 şi TMSA pentru introducerea astfel  a linker-ului  acetilenic, obţinând 
noul dendron acetilenic G-0 41 cu un bun randament de 76% (Schema 73). Etapa de deprotejare a acestui 
derivat sililat a fost realizată in condiţii clasice, cu TBAF în THF, la temperatura camerei, dând astfel 
compusul acetilenic 42 cu un randament de  80%.  

 

        

N

R

I

38
N

N

OMe

Me3Si H
3 mol% Pd Cl2(PPh3)2 

 6 mol% CuI / Et3N  
Toluen / 60 °C / 48 ore

N

R

41 (76%)
N

N

OMe

SiMe3

N

R

42 (80%)
N

N

OMe

H

2 eq. TBAF/ THF
 t.a. / 3 ore

2 eq.

=R
=R=R

 
Schema 73 
 

A fost încercată astfel obţinerea compusului dendritic de generaţie G-1, prin cuplajul core-ului 
triiodat 3 cu dendronul 41, a cărui deprotejare s-a realizat in situ sau prin reacţia directă cu dendronul 
deprotejat 42 (Schema 74). 

 

i. 2 eq. TBAF 
ii. 0.28 eq.

0.28 eq.

N

41N
N

MeO

N
N

OMe

SiMe3

N

42N
N

MeO

N
N

OMe

N

N
N

MeO

N
N

MeO

43

10%

43%

18 mol% CuI/ 
9 mol% Pd Cl2(PPh3)2 

Et3N / Toluen / 60°C / 48 ore

10 mol% PPh3  /1 0 mol% CuI
10 mol% Pd2(dba)3 

Et3N / Toluène / 50°C / 72 ore

3

N

I

II

R
R =

3

 
Schema 74 

ii. 3.5 eq. I
NN

D

i. 6 eq. TBAF

10 mol% PPh3  /10 mol% CuI 
10 mol% Pd2(dba)3 / Et3N 

Toluen  / 50°C / 24 ore
N

10

SiMe3

SiMe3Me3Si

N

N
N

N
N

N
N

D

DD

37  D = N(n-Bu)2  (57%)
40  D = Ph            (48%)

15  D = Ph   
17  D = N(n-Bu)2
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În ambele cazuri însă, nu s-a obţinut structura aşteptată, ci doar compusul de homocuplaj 43, cu 
un randament modest de 10% dacă s-a plecat de la dendronul 41,  respectiv 43%, plecând de la 42. 
 
I.3.2. Structuri dendritice de Tip II  
 

Pentru sinteza structurilor dendritice de Tip II, s-a aplicat aceeaşi strategie ca în cazul structurilor 
de Tip I. Obiectivul sintetic a fost introducerea de fluorofori periferici drept sisteme conjugate permiţând  
un bun transfer de sarcină, obţinându-se astfel compuşi cu proprietăţi electronice, cum ar fi cele de 
fluorescenţă şi absorbţia de doi fotoni. 
 

A. Sinteze cu core de tip acetilenic 
a). Core pirimidinic 
A fost încercat astfel cuplajul Sonogashira între  2,4,6-trietilpirimidina 5 şi fluoroforii 28a şi 28b 

sintetizaţi anterior, insă structurile imaginate nu au fost obţinute (Schema 76). Am presupus că eşecul s-a  
datorat instabilităţii core-ului 5 în condiţiile prezentate. 

N N

HH

H

5

3.75 eq.
3.75 eq.

X

N N

R

I

NBu2

28b =R

N N

R

I

NMe2

28a =R

X

10.5 mol% PdCl2(PPh3)2 
19.5 mol% CuI

Et3N / reflux / 72 ore

36 mol% PPh3  / 18 mol% PdCl2(PPh3)2 
18 mol% CuI

Et3N / THF / 50 °C / 72 ore

 
Schema 76 
 

b). Core benzenic 
În continuare aceeaşi strategie a fost utilizată plecând de la core-ul 1,3,5-trietinilbenzen 9, cu 

fluoroforii 28a şi 28b conform  Schemei 77. Însa, şi în acest caz reacţiile de cuplaj nu s-au realizat, 
recuperând, în fiecare caz, fluoroforii nereacţionaţi. 
 

9H

H
3.75 eq.

X

3.75 eq.

X

3.75 eq. 27a
18 mol% Pd Cl2(PPh3)2

36 mol% PPh3  / 18 mol% CuI
Et3N / THF / 50°C / 72 oreX

N N

R

I

NBu2

28b =R

N N

R

I

NMe2

28a =R

H

10.5 mol% Pd Cl2(PPh3)2 
19.5 mol% CuI

Et3N / reflux / 72 ore

36 mol% PPh3  / 18% Pd Cl2(PPh3)2
18 mol% CuI

Et3N /  THF / 50 °C / 72 ore

 
Schema 77 
 

B. Sinteze cu core de tip triiodat 
Utilizând core-ul  3 au fost realizate reacţii de cuplaj cu fluoroforii  acetilenici sintetizaţi anterior  

(Schema 79).   
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În ambele cazuri s-au obţinut doar compuşii de monocuplaj 44 şi 45. În afara randamentelor 
modeste, menţionăm şi o solubilitate redusă a acestor structuri, purificarea fiind astfel foarte dificila. 
Structurile noilor compuşi au fost pe deplin confirmate prin analizele de RMN, SM şi IR.  

   

N

I

II 3

3.5 eq.

N

I

I

N

N

D

D

44: D = NMe2        (19%, A / 11%, B)

45: D = N(n-Bu)2  (32%, C)

3.5 eq. 30a
16.7% Pd Cl2(PPh3)2 / 16.7% CuI

Et3N / DMF / 70°C / 48 ore

3.5 eq.
N N

R

NBu2
30b

[
=R

N N

R

NMe2
30a

[
=R

Ruta A

Ruta B

Ruta C
9% Pd Cl2(PPh3)2 / 18% CuI
Et3N / THF / 60°C / 72 ore

16.7% Pd Cl2(PPh3)2 / 16.7% CuI
Et3N / Toluen / 40°C / 72 ore

 
Schema 79 
 

În continuare s-a decis aplicarea unei alte strategii de sinteză.  
Etapa finală de obţinere a structurilor ţintă de generaţie G-1 a constat în reacţiile de condensare 

între  fluoroforul 39 cu 4-(dimetilamino)benzaldehida şi 4-metoxibenzaldehida. S-au aplicat două variante 
de reacţie (Schema 80). 

 

Ruta A

Ruta B

N

NN

CH3H3C

39

9 eq. Ar-CH=O
9 eq. t-BuOK
THF / reflux / 24 ore

9 eq. Ar-CH=O
9 eq. t-BuOK
THF / reflux / 1 ora

46  D = NMe2  (14%, B)
47  D = OMe   (29%, B)

N

NN

DD

microunde

N

N N

N CH3

CH3CH3

H3C

N

NN

N

D

D

D

D

  
Schema 80 
 

Ruta A a presupus realizarea reacţiei pe cale termică, utilizând 9 eq. de aldehidă şi bază, în THF 
la reflux, timp de 24 de ore. Ruta B s-a realizat sub acţiunea microundelor, utilizând acelaşi exces de 
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aldehidă şi baza, dar timpul de reacţie a fost de doar o oră. Dacă pe Ruta A au fost observaţi produşii 
doriţi doar în urme, Ruta B a permis obţinerea de cantităţi suficiente în vederea analizării lor (RMN, SM, 
IR). La fel ca şi derivaţii de monocuplaj şi aceste noi structuri dendritice  au prezentat o insolubilitate 
marită, fiind dificil de manipulat.  

Concluzii 
 

În acest capitol al tezei, realizat la Rouen, au fost sintetizaţi noi oligomeri de tip star cu core 
benzenic (neutru, (b)) sau de tip trifenilamină (donor, (c)) având la periferie unităţi diazinice simple (Tip 
I) sau mai complexe, de tip D-π-A-π-D (Tip II), conectate prin linker-ul acetilenic. 

Proprietăţile electronice ale acestor compuşi au fost evaluate în UV, fluorescenţă şi absorpţie de 
doi fotoni, furnizând rezultate interesante, cu randamente cuantice cu valori ajungând pâna la 60%,  
deplasări Stokes de valori mari şi valori ale secţiunii eficace de 450 GM. A fost efectuat un studiu 
comparativ structură-proprietaţi electronice, punând astfel în evidenţă importanţa core-ului, natura unităţii 
diazinice şi numărul de ramificaţii conectate la core. Core-ul de tip trifenilamină a oferit cele mai bune 
rezultate faţă de cel benzenic. A fost de-asemenea luată în considerare şi natura grupei electrodonoare a 
ciclului piridazinic, grupa metoxi dând cele mai bune rezultate ale coeficienţilor de extincţie molară şi a 
randamentului cuantic faţă de analogul dibutilamino sau gruparea fenil.  4,6-dimetilpirimidina prezintă 
rezultate similare cu 3-metoxipiridazina, la o structură te tip star cu trei ramificaţii şi core de tip 
trifenilamină. 

Pe măsură ce numărul de ramificaţii conectate pe core-ul de tip trifenilamină scade de la trei la 
două,  proprietăţile opto-electronice au fost afectate (Schema 87).  

 

A = I,

N

A

N
N

OMe
N

N
N

OMe

N
N

N
N

N
N

MeO

MeO

OMe

R

N

N
N

N
N

MeO

OMe

R=

CHC

 
Schema 87 
 

Dacă fluoroforul prezintă două ramificaţii diazinice şi o unitate A, în cazul grupei acetilenice 
valoarea randamentului cuantic a fost mai mare faţă de cea a analogului iodurat (49% vs. 16%), 
deplasările Stokes au fost echivalente iar coeficientul de extincţie molară este aprozimativ dublu (în jur de 
28000 pentru grupa acetilenică vs. 65000 pentru structura iodurată). Structura obţinută în urma 
homocuplajului a dat rezultate bune în UV-vizibil, o valoare mare a randamentului cuantic dar o 
deplasare  Stoke medie. 

Structurile de Tip II (Schema 89) au fost sintetizate cu scopul de a ameliora transferul de sarcină 
şi implicit proprietăţile de fluorescenţă. S-au sintetizat fluorofori pirimidinice de tipul D-π-A-π-D, 
incorporând grupe fenil substituite cu grupe electrodonoare (D), legături etilenice şi cicluri pirimidinice 
elecroacceptoare.   
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E = I, CHC
B = I, CHC

G-1

coeur

N

N

NN

N

N

D = NMe2, N(n-Bu)2, OMe

DD

D

D D

D

Tip II

coeur
B B

B E

NN

DD

Cuplaj 
Sonogashira Reactie de 

condensare

coeur

N

N

NN

N

N

D = NMe2, OMe

O

D

Schema 89 
 
Aceste structuri D-π-A-π-D au fost sintetizate prin reacţii de condensare între 2-iodo-4,6-

dimetilpirimidina şi diverse arilaldehide. Proprietăţile lor UV şi de fluorescenţă au fost de-asemenea 
evaluate, aratând influenţă grupei E. Grupa acetilenică, introdusă prin reacţia de cuplaj de tip 
Sonogashira, a dat rezulate mai bune decât analogul iodurat. De-asemenea, natura grupei electrodonoare 
D a fost analizată, valoarea randamentului cuantic crescând în funcţie de aceasta  OMe < NMe2 < NBu2. 

Sinteza structurile de Tip II G-1 a fost incercată pe două căi. Prima metodă a implicat reacţia de 
cuplaj Sonogashira a fluoroforilor pirimidinici D-π-A-π-D cu core-ul de tip trifenilamină, însă au fost 
obţinuţi doar produşii de monocuplaj. Structurile dendritice ţintă au fost obţinute pe cea de-a doua cale, 
cea de condensare între compusul star 39, având drept periferie 4,6-dimetilpirimidina, cu arilaldehide 
(Schema 89). 

Analiza proprietăţilor de fluorescenţă ale acestor structuri au arătat că randamentele cuantice sunt 
inferioare faţă de cele ale precursorilor lor (fluoroforii pirimidinici D-π-A-π-D). Totuşi, deplasările Stokes 
şi proprietăţile de absorbţie în UV-vizibil au fost ameliorate.  

Proprietăţile de absorbţie de doi fotoni149 au fost evaluate pentru câteva structuri sintetizate. S-a 
arătat ca natura grupei periferice diazinice influenţează valoarea secţiunii eficace (450 GM în cazul 
ciclului pirimidinic), însă numărul de ramificaţii (2 vs. 3) conectat pe core-ul de tip trifenilamină nu are 
influenţă asupra acesteia.  
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CAPITOLUL II 
Sisteme π-deficitare dendritice cu terminaţii serinolice: 

sinteza, stereochimia şi potenţiale proprietăţi supramoleculare 
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II.3. Rezultate 
II.3.1. Obiective 
 

Până în prezent, sinteza iterativă direcţionată înspre obţinerea de structuri dendritice G-2 de tip 
melaminic prin aminarea clorurii de cianuril cu 2-aminopropan-1,3-diolii C-1 vs. C-2-substituiţi 
(serinoli), s-a dovedit a fi fezabilă doar pentru cazul (1S,2S)-2-amino-1-(4-nitrofenil)-1,3-propandiolul (p-
nitrofenilserinol).19 

În schimb, serinolii C-2-substituiţi, metilserinolul (A), etilserinolul (B) şi TRIS (C)  au putut fi 
utilizaţi doar până la obţinerea de dendroni G-0, derivaţii superiori părând a fi instabili şi dificil de 
purificat. 

În vederea obţinerii derivaţilor superiori, a fost aşadar necesară găsirea unui al doilea 
aminonucleofil, şi anume 4-piperidona. În fapt, aminarea selectivă a clorurii de cianuril cu un prim 
nucleofil de tip  piperidonic nu este recomandată în literatură (1999).20 Această aminare e în acord cu 
“diagramele de reactivitate relative” descrise de către Simanek. 15d,15f,15j   

În literatură este raportat doar un singur exemplu de s-triazină conţinând un motiv piperidonic. 
Acesta apare menţionat în literatura de brevete, ca şi preparat farmaceutic cu aplicaţii în tratarea stărilor 
patologice provocate de către angiogeneză.21  

II.3.1.1. Obiective sintetice  
 
Obiectivul nostru a constat în sinteza, pe cale convergentă, de noi structuri dendritice G-2  de tip 

melamine N-substituite prin aminarea selectivă a clorurii de cianuril  T (Schema 19).  
Dendrimerii prezintă drept unităţi periferice un serinol C-2 substituit, GP1, în tandem cu o unitate 

de tip dioxaazaspiranică etilencetalul 4-piperidonei, GP3.  
Alte structuri mai puţin polare conţin drept grupe periferice doar amino-monoalcoolul GP2 sau în 

tandem cu grupele GP3.  
Astfel, prima familie de structuri (I, Schèma 19) prezintă ciclul s-triazinic (T), drept core şi 

linker-ul piperazinic (P), sinteza fiind fezabilă în 6 etape.    
A doua familie de structuri dendritice G-2 (II, Schèma 19) conţine, de această dată, două tipuri 

de linker: piperazina (P) şi unul central (LC) suficient de larg, 4,4’-bispiperidina. Acesta permite 
conectarea a doua unităţi dendronice G-2 (etapa finală VII).  

Trebuie subliniat faptul că strategia noastră în direcţia obţinerii melaminelor dendrimerice ţintă, 
nu implică nici o etapă de protejare - deprotejare.  

În final, strategia noastră de asamblare ierarhică, de tip convergent, a implicat trei vectori 
biologici consacraţi: serinolii, s-triazina şi 4-piperidona. După ştiinţa noastră, o asemenea abordare este 
necunoscută în literatură.  
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Schema 19 

II.3.1.2. Obiective structurale 
 

Pe lângă interesul datorat fezabilităţii sintezei şi aplicabilităţii lor, în ultima decadă, melaminele 
dendritice au primit o atenţie crescută datorită comportamentului lor dinamic complex.  
 Aceste comportamente dinamice complexe, observate în 1971 de către Drakenberg şi Forsen,22a 
rezultă în urma fenomenelor restricţionate rotaţional în jurul legăturilor parţial duble C(s-triazina)–
N<(exociclu). Legături parţial duble  cauzate de clasica conjugare p-π dintre electronii neparticipanţi ai 
azotului exociclic şi electronii π ai inelului π-deficitar s-triazinic.22, 23  

Recent, fenomenele restricţionate rotaţional în melaminele N-substituite simple au fost analizate 
ca având un impact supramolecular de către Ghiviriga et al.24 în 2002. În 2008 Simanek25 a studiat aceste 
fenomene în structuri dendritice mai complexe, numindu-le "coregrafie dendritică". 
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II.3.3. Sinteze de melamine dendritice prin utilizarea tandemului serinol C-2 substituit / etilen- 
cetalul piperidonei ca şi unităţi periferice 

II.3.3.1. Sinteza dendronilor G-0 
 

 S-a decis  astfel sinteza de noi structuri dendritice G-2 de tip melamine N-substituite având drept 
grupe periferice o unitate serinolică C-2-substituită (seria A-C), în tandem cu una de tip dioxaazaspiranic, 
de exemplu etilencetalul 4-piperidonei.    

Sinteza noastră iterativă a debutat cu trei etape de aminare selectivă a clorurii de cianuril cu 
diferiţi aminonucleofili, serinolii A-C şi amino-monoalcoolul D (etapa I), amina liberă a piperidonei 
protejate (etapa II) şi  piperazina (etapa III) (Schema 22, Tabel 2). 

În această serie s-a inclus şi  amino-monoalcoolul D (Schema 22) mai puţin polar, fie în cadrul 
aceluiaşi tandem nucleofil cu etilencetalul 4-piperidonei fie ca nucleofil unic. După ştiinţa noastră, 
reactivitatea amino-monoalcoolul D faţă de clorura de cianuril apare descrisă, doar o singură dată în 
literatură, şi anume în cea de brevete.29 
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Schema 22 

Datorită caracterului puternic nucleofil al aminei libere a clorhidratului azadioxaspiranic 3c, 
manifestat prin reactivitatea greu de controlat faţă de clorura de cianuril, aceasta din urma a fost aminată 
preliminar cu seria de serinoli C-2-substituiţi A-C, respectiv amino-monoalcoolul D (Schema 22, etapa 
I). 
 
Tabel 2 Rezultate şi condiţii pentru sinteza compuşilor 7-10 
ETAPĂ Nr.   Rapoarte 

  molare 
Condiţii Compuşi, Rdt (%) şi izolare: 

cristalizare directă (c.d.) şi  
cromatografie pe coloană (c.c.) 

I 1 1.00 A-D 
1.00 C3N3Cl3 
1.00 K2CO3 

THF, t.a., 24 ore 6a-d neizolaţi 

II 2 1.00 (3c) 
2.00 K2CO3 

THF + 10% H2O 
  i) (-12 oC), 12 ore   

7a [53]a + 8a [4] (c.c.)  
7b [58] + 8b [5] (c.c.) 
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 ii)  t. a., 12 ore  
iii) t.a., 24 ore 

7c, 76 (c.c.)  

 3 5×0.20 (3c)b 
2.00 K2CO3 

THF + 10% H2O 
 i) (-12 oC), 5×1.5 hb  
ii) 36 h, (-15 oC) 

7a, 83 (c.c.) 
7b, 87 (c.c.) 
7d, 85 (c.d.) 

I + II 4 0.49 C3N3Cl3  
1.00 K2CO3 

THF  
  i) (-10 oC  t.a.), 12 ore 
 ii) t.a., 20 ore 
iii) 45 oC, 13 ore 

7e, 75 (c.d.) 

III 5 4.00 piperazină  
1.00 K2CO3 
60.16  (7a-e)  

THF, t.a., 61.5 ore 9a [89] + 10a [6] (c.c.) 
9b [87] + 10b [1] (c.c.)  
9c, (78) (c.c.) 
9d, (82) (c.c.) 
9e [85] + 10e [5] (c.c.) 

apentru compuşii 7a şi 7b: conversiile parţiale ale C3N3Cl3, bazate pe cantităţile reale de substanţă izolată prin 
cromatografia pe coloană; pentru compuşii 9a, 9b şi 9e: conversiile parţiale ale precursorilor lor 7a, 7b şi 7e; bşase 
porţii egale de 3c la fiecare 90 min. 
 

Aminodicloro-s-triazinele intermediare 6a-e fără a mai fi izolate, au fost tratate cu amina liberă a 
lui 3c, generată in situ, la temperatură scăzută (Schema 22, etapa II). 

Deşi s-au aplicat condiţii blânde de reacţie şi atent controlate, formarea concurenţială a 
melaminelor 8a şi 8b (4 şi 5%)  nu a putut fi evitată în totalitate. Aminodicloroderivatul-s-triazinic 7c, 
provenit din TRIS (C), a oferit cele mai bune rezultate (76%), probabil din cauza efectelor de solvatare cu 
efect diminuant asupra reactivităţii.  

Etapa III a constat în introducerea linker-ul piperazinic. Acest linker este des utilizat în chimia 
dendritică. Permite conectarea de core-uri, 15f, 16d, 30 generaţii15d, 16cf, 17c, 17e  sau ambele. 16b, 17a, 17f, 31  Linker-
ul a putut fi introdus prin aminarea selectivă a clorodiamino-s-triazinelor 7a-e, aplicând metodologia 
originală pusă la punct de Laboratorul nostru. Dificultatea constă în controlul reactivităţii unei singure 
funcţiuni aminice a piperazinei.  În cazul nostru, selectivitatea reacţiei a putut fi asigurată doar dacă 
clorodiamino-s-triazinele 7a-e au fost adăugate în porţiuni (0.16 eq. la fiecare 90 min.) soluţiei de THF, 
conţinând 4 eq. de pierazină. După fiecare interval, controlul prin CSS a indicat consumarea completă a 
clorodiamino-s-triazinei iniţiale 7a-e. După cum se poate observa, doar în acest fel, reacţia de 
disubstituţie a putut fi în bună măsură evitată.   

Am încercat explicarea acestei regioselectivităţi, printr-o sinteză alternativă (nereprezentată în  
Schema 22) a melaminelor dimerice G-0 10a şi 10e. Astfel, reacţia piperazinei cu 2.03 eq. de 7a sau 7e în 
1,4-dioxan, în prezenţă de K2CO3, a necesitat un reflux de 12 ore pentru a obţine compuşii 10a (87%) şi 
10e (76%). Aceste rezultate pot fi datorate efectului transanular a piperazinei favorizând mono-N-
substituţia, observat de către Lai. 17e, 17f 

Noile melamine 9a-e obţinute cu randamente bune, au putut fi purificate uşor, prin 
cromatografiere pe coloana cu silicagel parţial dezactivat (eluent isopropanol : amoniac 25% 9:1 v/v 
pentru compuşii 9a-d, etanol : amoniac 25% 9:1 v/v pentru compusul 9e) şi separate de excesul de 
piperazină şi de melaminele simetrice 10a, 10b şi 10e formate în proporţie redusă.32  

 
II.3.3.2. Sinteza dendrimerilor G-2 
 

În continuare, având la dispoziţie seria de aminonucleofili 9a-e am reiterat dubla aminare a 
clorurii de cianuril pentru a prepara dendronii G-1 11a-e (Schema 23, etapa IV).  
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 Schema 23 
 

Condiţiile de reacţie (IV) s-au dovedit a fi neaşteptat de dure. Reacţiile au fost demarate la 
temperatură scăzută în THF, apoi la temperatura camerei, terminând în 1,4-dioxan la reflux.  O explicaţie 
plauzibilă a acestor condiţii de reacţie ar putea-o constitui solvatarea puternică a nucleofililor noştri 9a-e, 
ducând astfel la diminuarea reactivităţii. Dendronii G-1 au fost astfel obţinuţi cu randamente bune, 
variind între 58  şi 90%, după purificare. 

Într-adevăr, şi în etapa următoare, V, aminarea iterativă de către piperazină a dendronilor G-1 
11a-e a necesitat condiţii mai energice de reacţie în comparaţie cu analogii din generaţia anterioară 9a-e 
(Schema 22).  

Dendronii melaminici G-1 12a-e au putut fi izolaţi şi purificaţi prin cromatografiere pe coloana 
cu silicagel dezactivat în condiţii similare celor aplicate melaminelor 9a-e, fără a afecta însă sensibil 
randamentele.  

Fiind izolate şi confirmate structural melaminele dendronice G-1 12a-e s-a încercat, direct, tripla 
aminare a clorurii de cianuril cu dendronii G-1 12a şi 12e (VI) pentru obţinerea dendrimerilor G-2 (I, 
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Schema 19).  Tentativele au eşuat, probabil, datorită manifestării efectului de starburst33 în dendrimerii 
G-2 imaginaţi, deşi, conform literaturii, unitatea s-triazinică apare des utilizată drept core trivalent în 
melaminele dendrititice. 15f-k, 17b, 17h, 16b, 16c, 16f, 25  

În urma reacţiei clorurii de cianuril cu 3.15 eq. de dendron G-1 12e, a fost obţinut doar dendronul 
G-2 13e, în schimb, în reacţia cu 12a, conform monitorizării CSS şi analizei RMN s-a observat 
descompunerea materialului organic. Analiza de spectrometrie de masă (MALDI+) a pus în evidenţă doar 
prezenţa clorodendronului G-2 13a. 

Prin urmare, strategia iniţială a fost regândită, continuând construcţia de structuri dendritice 
preparând seria de clorodendroni G-2 13a-e. 
  Astfel, în etapa VI, s-au utilizat 0.45 eq. de clorură de cianuril, pentru a efectua disubstituţia 
nucleofilă cu dendronii melaminici G-1 12a-e. S-au obţinut  clorodendronii G-2 13a-e,  în condiţii de 
reacţie şi cu randamente comparabile cu cele ale analogilor G-1 11a-e. 

Pentru etapa finală, VII, s-a optat pentru utilizarea unui nou linker central, suficient de larg, în 
vederea conectării a doua unităţi dendronice G-2 13a-e. Astfel, recent, Simanek15k a descris utilizarea ca 
linker a 4,4’-trimetilendipiperidinei, într-o abordare divergentă de obţinere de melamine dendrimerice, 
implicând însa etapa de protejare - deprotejare.  

Noi am optat pentru utilizarea unui liker central mai simplu, şi anume 4,4’-bispiperidina. După 
şiinţa noastră, acest compus nu a mai fost menţionat în literatură ca având un asemena rol. Astfel, iniţial a 
fost preparată amina liberă a 4,4’-bispiperidinei plecând de la diclorhidratul comercial.34  

Etapa finală, VII, de obţinere a dendrimerilor G-2 s-a efectuat în DMF, raportul molar dendron G-
2 : diamina fiind de  2.1:1. Amestecul brut de reacţie a fost analizat prin MS, care, în fiecare caz, a indicat 
existenţa unui amestec de doi compuşi, dendrimerul dorit 14a-e alături de precursorul dendronic 
nereacţionat 13a-e. 

Separarea dendrimerilor 14a-e de precursorii nereacţionati 13a-e şi purificarea s-au realizat prin 
cromatografiere pe coloana cu silicagel. Utilizând un amestec ternar de eluare cloroform : etanol (metanol 
în cazul amestecului 13c cu 14c) : dietil eter s-au îndepărtat preliminar dendronii nereacţionaţi 13a-d, 
urmând ca apoi, în absenţă de dietil eter, să se elueze dendrimerii doriţi 14a-d. Doar în cazul amestecului 
13e cu 14e purificarea a reuşit şi fără gradient de concentraţie, în amestecul cloroform : etanol.  

In ciuda conversiilor bune ale dendronilor 13a-e randamentele au fost insa afectate de retentia 
dendrimerilor pe silicagel. Alternativa de purificare prin cristalizare directa a reusit cu succes doar pentru 
cazul amestecului 13b cu 14b, insa randamentul s-a dovedit a fi mai mic decat cel obtinut prin 
cromatografiere pe coloana cu silicagel (69 fata 73%).  

În afara dendrimerului 14c, restul compuşilor sintetizaţi au oferit analize convingătoare. 
Ordinea descrescătoare a randamentelor globale pentru aceste şapte etape I-VII de sinteză 

convergentă a melaminelor dendritice G-2 a fost următoarea: 14b (31) > 14d (20) > 14e (19) > 14a (17).    
Trebuie menţionat faptul că a fost dificilă izolarea dendrimerului pur 14c. Separarea amestecului 

13c + 14c a necesitat utilizarea unui eleuent mai polar faţă de cel pentru ceilalţi compuşi  CHCl3 / MeOH / 
Et2O (3.5 : 1.0 : 0.5). Acest eluent a condus la o descompunere parţială a lui 14c. Analiza 2D, 1H DOSY 
RMN a relevat prezenţa unei specii macromoleculare (D = 53,8 µm2/s) inclusă într-un amestec de 
compuşi de masă moleculară inferioară. Analiza de spectrometrie de masă a indicat însă formarea acestui 
dendrimer 14c. 

Structura dendrimerilor a fost investigata astfel prin metodele uzuale de analiza: analiza 
elementala, MS (Figura 1 - 5) IR şi RMN.  

In cazul dendrimerului 14b rezultate preliminare au fost comunicate recent.35 
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Figura 1. Spectrul de Masă al dendrimerului 14a (MALDI+ în acid 2,5-dihidroxibenzoic)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Spectrul de Masă al dendrimerului 14b (MALDI+ în acid 2,5-dihidroxibenzoic)   
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Figura 3. Spectrul de Masă al dendrimerului 14c (MALDI+ în acid 2,5-dihidroxibenzoic)     
 
 
 
      

 
 
Figura 4. Spectrul de Masă al dendrimerului 14d (MALDI+ în acid 2,5-dihidroxibenzoic)     
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Figura 5. Spectrul de Masă al dendrimerului 14e (MALDI+ în acid 2,5-dihidroxibenzoic)     
 

 
În continuare sunt redate spectrele 1H RMN ale compuşilor dendritici 14a, 14b, 14d, 14e (Figura 

20-23). 
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Figura 20. Spectrul 1H RMN al compusului 14a (500 MHz, DMSO-d6, 353 K) 
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Figura 21. Spectrul 1H RMN al compusului 14b (500 MHz, DMSO-d6, 353 K) 
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Figura 22. Spectrul 1H RMN al compusului 14d (500 MHz, DMSO-d6, 353 K) 
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Figura 23. Spectrul 1H RMN al compusului 14e (500 MHz, DMSO-d6, 363 K) 

 
Natura macromoleculară şi coeficienţii de difuziune  D (µm2/s)40 pentru compuşii dendritici au 

fost confirmate şi determinate şi prin Experimente 2D DOSY 1H-RMN (Figura 25, 26, 28, 29). 
 

 
Figura 25. Spectrul DOSY 1H RMN al compusului 14b (500 MHz, 298 K) 

NH

OH

CH2OH

CH3

H-3, -3’ -4, -4’ -5, -5’
4,4’-bipiperidine

H-pipérazine P2
H-2, -2’, -6, -6’ 
4,4’-bipiperidine

H-pipérazine P1



 36

 
 
Figura 26. Spectrul DOSY 1H RMN al compusului 13c (500 MHz, 298 K) 
 
 
 

 
 
Figura 28. Spectrul DOSY 1H RMN al compusului 13e (500 MHz, 298 K) 
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Figura 29. Spectrul DOSY 1H RMN al compusului 14e (500 MHz, 298 K) 
 

Cunoscând coeficienţii de difuziune D (µm2/s) rezultaţi în urma acestor analize, au fost calculate, 
conform ecuaţiei Stokes-Einstein (eq. 5), diametrele hidrodinamice dH  ale  dendrimerilor utilizând razele 
hirodinamice rH: 

910
6


Hr

kTD


 (eq. 5) 

 
où : k - constanta lui  Boltzmann (1.3810-23 J/K); 
         - vâscozitatea dinamică (2.0010-3 kg m-1 s-1) a DMSO la 298 K;  
         rH - raza hirodinamică (nm).  

 
Rezultatele acestor calcule sunt redate în Tabelul 12 :  
 

Tabel 12. Coeficienţii de difuziune (D, la 298 K, 5mM în DMSO-d6) şi diametrele hidrodinamice (dH) ale 
compuşilor 13-14 

Nr. D (m2/s)  dH (nm) 
13a 80.9 2.70 
13b 73.1 2.99 
13c 101.4 2.16 
13d 79.2 2.76 
13e 75.8 2.89 
14a 65.6 3.34 
14b 61.0 3.59 
14c 53.8 4.07 
14d 72.6 3.01 
14e 61.1 3.58 
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Pe lângă experimentele uzuale de 13C RMN DEPT, clorodendronii dendritici G-2 13a-e şi 
dendrimerii G-2 14a, 14b, 14e au fost analizaţi şi prin spectroscopia QC 13C RMN (14a Figure 31, 14b 
Figure 32 şi 14e Figure 33), ceea ce a permis confirmarea pe deplin a scheletelor dendritice. 
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Figura 31. Spectrul QC 13C RMN al compusului 14a (125 MHz, 5 mM în DMSO-d6, 298 K) 
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Figura 32. Spectrul QC 13C RMN al compusului 14b (125 MHz, 5 mM în DMSO-d6, 298 K) 
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Figura 33. Spectrul QC 13C RMN al compusului 14e (125 MHz, 5 mM în DMSO-d6, 298 K) 

 
Analiza QC 13C RMN a pus de-asemenea în evidenţă, printr-un fenomen de anizocronism 

neaşteptat, un nou tip de rotamerie diastereomerică  la nivelul celor două s-triazine T-2, -2’. Astfel, pentru 
compuşii 14a şi 14b au fost identificaţi, de două ori trei tipuri de carbon s-triazinici, într-un raport de 
1:1:1, şi anume trei carboni neîmperecheaţi pentru fiecare unitate monomerică a dendrimerului. Doar 
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două aranjamente a regiunii >(T-2)-(4,4'-bipiperidin-1,1'-diyl)-(T-2')< au fost în acord cu această 
observaţie (Schema 34). 
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 "portes serinolique ouvertes"

C:[(C-4) (C-4')] [(C-6) (C-6')] [(C-2) (C-2')]

14a: R = Me, 14b: R = Et-(s-s-a-a)
  "portes sérinoliques fermées"

 C: [(C-4) (C-6')] [(C-6) (C-4')] [(C-2) (C-2')]

HH HH

14a 166.06 165.23 165.00
14b 166.04  165.25  165.09

Schema 34 

În ansamblu, pentru structurile 14a, 14b şi în ciuda unei rotaţii diastereomerice pronunţate C(s-
triazina)-N(exociclu), este importantă doar o orientare internă, în jurul legăturilor C[s-triazineT-0(')]-
N[piperazina P1(')], de tip periferic C[s-triazina T-0(’)]-N(serinol A sau B) 

Global, se pot imagina doi rotameri dendritici, de tip  "porţi deschise  porţi închise", pentru 
care se pot anticipa aptitudini "host-guest". Am denumit acest comportament dinamic drept "rotamerie de 
frontieră".  

 Concluzii 
 

Rezultatele acestui Capitol, efectuate la Cluj, cuprind sinteza de noi sisteme dendritice G-2, 
analiza stereochimiei şi proprietăţile lor supramoleculare. 

Noile structuri dendritice G-2, sintetizate pe calea convergentă de la periferie înspre core prezintă 
ciclul s-triazinic drept noduri şi două tipuri de linker, piperazina (P) şi un linker central (LC), 4,4’-
bispiperidine. Unităţile periferice sunt serinoli C-2 substituiţi în tandem cu o unitate de tip  
dioxaazaspiranică, etilencetalul 4-piperidonei.  

Preliminar a fost realizat un studiu privind aminarea selectivă a clorurii de cianuril. Au fost  
optimizate condiţiile experimentale pentru aminarea chemoselectivă şi obţinute astfel patru noi amino-s-
triazine.  

În continuare a fost sintetizată o serie de noi dendroni G-1 prin aminarea selectivă a clorurii de 
cianuril, având unităţi periferice de tip serinolice sau  2-metil-2-aminopropanol în tandem cu etilencetalul 
4-piperidonei. S-a încercat apoi sinteza melaminelor dendritice G-2 având drept core ciclul s-triazinic. 
Aceste încercări au eşuat probabil din cauza manifestării efectului starburst, nepermiţând substituirea 
core-ului s-triazinic. Ca urmare acesta a fost înlocuit cu o unitate bispiperidinică, drept linker central, 
obţinându-se, pentru prima dată, în şapte etape şi fără etape de pretejare-deprotejare, cinci noi structuri 
dendritice. Toţi compuşii intermediari şi dendrimerii melaminici au fost izolaţi, purificaţi, realizându-se şi 
o analiză structurală aprofundată a acestora. 

În paralel cu sinteza acestor structuri, a fost realizat un studiu stereochimic privind 
comportamentul rotaţional în jurul legăturilor parţial duble C(s-triazina)-N(exociclu). Acest studiu de 
RMN a relevat faptul că, la temperatura ambiantă, aceste legături sunt blocate, fiind considerate, în 
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premieră, drept axe de prodiastereomerism sau diastereomerism, incluzând şi combinarea acestor două 
situaţii în cadrul aceleiaşi structuri. 

Un studiu stereodinamic prin TV 1H RMN al compuşilor "model" a permis stabilirea unei bariere 
energetice de ΔG≠ ~ 67 kJ/mol, pentru activarea rotaţională în jurul legăturilor C(s-triazina)-N(exociclu). 
 În cazul clorodicetonei-s-triazinice 4b s-a observat că cele două axe de prodiastereomerism devin 
axe de chiralitate conformaţională. După cunoştinţa noastră, niciun alt caz similar nu a fost raportat în 
litaratură. 
 În cazul s-triazinei dispiranice 5a, a fost observat un statut de rotaţie pseudo liberă (353 K).  

A fost realizat şi un studiu stereodinamic al compuşilor dendritici, dendroni G-0  
chlorodendroni G-2. Acesta a fost efectuat prin analiza TV 1H RMN şi calcul DFT, ţinând cont de 
influenţa creşterii masei moleculare asupra fenomenelor rotaţionale:  
 i) în cazul clorodendronilor G-0, cei mai π-deficitari, s-a observat că, compoziţia amestecului de 
rotameri blocaţi se datorează doar fenomenelor de solvatare şi nu fenomenelor sterice. În plus, toţi 
parametrii termodinamici (ΔG298 şi TG) şi cinetici (ΔG≠) au relevat importanţa asociaţiilor 
intramoleculare a grupelor NH şi OH sau extramoleculare, cu solventul. Au fost utilizaţi altgoritmi de 
calcul clasici (ecuaţiile Gutowski-Holm, Eyring şi metoda Shanan-Atidi), permiţând calcularea ordinului 
conform căruia aceste molecule pot fi "deblocate" din punct de vedere rotaţional. 
 ii) în cazul melaminelor dendritice G-0, monomeri şi dimeri, s-a arătat că rotameria în jurul 
legăturilor C(s-triazina)-N(azaspiran), pe scala de timp 13C RMN, a condus întotdeauna la  axe de 
prodiastereomerism. Acest studiu a permis observarea unei orientări preferenţiale a unităţii (poli)olice, 
permiţând o mai bună solvatare. Pe de altă parte, caracterul π-deficitar redus şi bazicitatea crescută a 
melaminelor dendritice G-0 monomerice faţă de precursorii G-0 cloruraţi, au condus la o solvatare mai 
redusă NH. Au fost de-asemenea puse în evidenţă trei tipuri de interacţiuni >NH…OH- intramoleculare 
(chelatare prin legături de hidrogen), intermoleculare [agregare prin schimb rapid >NH (piperazina)  
(HOCH2)nC] sau cu apa din solvent [schimb rapid >NH (piperazina)  HOH]. Aceste interacţiuni sunt in 
funcţie de numărul "n" al grupelor hidroximetil periferice. 
 iii) în cazul dendronilor cloruraţi melaminici G-1, -2, au fost observate două fenomene de 
rotamerie distincte, rotameria periferică (în jurul legăturilor s-triazinelor T-0) şi rotameria internă (în 
jurul legăturilor s-triazinelor T-1 şi T-2). 
 La nivel periferic, anumite observaţii ale analogilor melaminici G-0 ramân valabile:   

- pe scala de timp 13C RMN, legăturile C(s-triazina T-0)-N(azaspiran) sunt tot axe de  
prodiastereomerism 
 - solvatarea NH este scăzută 
 - pentru melaminele G-1, schimbul rapid  >NH (piperazina)  HOH este prezent 
 Din contră, rotameria internă a chlorodendronilor G-1, -2 nu a putut fi decât presupusă, prin 
extrapolarea prudentă, a parametrilor cinetici ai compusului "model" 4b.  

Proprietăţi supramoleculare 
Ultima parte a tezei conţine un studiu al proprietăţilor supramoleculare al structurilor dendritice. 

Acesta a fost efecuat atât în soluţie cât şi în stare solidă. 
În soluţie, analiza prin TV 1H RMN a melaminelor dimerice dendritice G-2 a relevat că structura 

lor externă este practic identică cu cea a melaminelor G-1 analoage. S-a observat şi o ambianţă magnetică 
diferită a linker-ului central, datorată influenţei unităţilor periferice identice (compusul 14e) sau diferite 
(compuşii 14a, 14b, 14d).  

S-a realizat şi o analiză QC 13C RMN. Aceasta a pus în evidenţă, printr-un fenomen de 
anizocronism neaşteptat, la nivelul celor două s-triazine T-2, -2’, un nou tip de rotamerie diastereomerică. 
Această rotamerie este localizată la nivelul joncţiunii între cele două unităţi monomerice G-2. După 
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cunoştinţa noastră, a fost observat, pentru prima dată, un aranjament conducând la un echilibru provenit 
dintr-o rotamerie periferică. 

Acest echilibru poate fi asemănat cu deschiderea şi închiderea unor porţi duble, permiţând accesul 
în cavităţile structurii dendritice. Aceste porţi sunt constituite din unităţi amino(poli)olice orientate unele 
spre altele. Am denumit acest fenomen  "rotamerie de frontieră : porţi deschise  porţi închise" în cazul  
dendrimerilor cu unităţi periferice tandemul amino(poli)ol / etilencetalul 4-piperidonei (compuşii 14a, 
14b şi, probabil, 14d). 

 În starea solidă, a fost efectuat un studiu prin AFM,41, 42 a filmelor de dendrimer (14d, 41b, 14e) 
obţinute prin adsorbţia pe suport de mica, aratând că aceste structuri sunt mai degrabă auto-asamblate în 
reţea decât compacte. Aceşti dendrimeri au interacţionat puternic cu suprafaţa de mica prin intermediul 
grupelor hidroxilice periferice, prin interacţiuni hidrofile. Probabil că morfologia acestor reţele de straturi 
adsorbite este dependentă de natura structurilor auto-asamblate a dendrimerilor noştri. S-a observat că 
structura dendritică 14d a fost adsorbită pe suparfaţa de mica într-o formă mai fină decât dendrimerii 4e şi 
14b. 
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