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Introducere generala
Istoric

Dendrimerii sunt macromolecule polimerice, constituite din secvente repetitive de monomeri,
denumite unitati de ramificare sau noduri, plecand de la o unitate centrala (core), multifunctionala, n
mod radial si iterativ.

Primele molecule de acest tip au fost descrise de catre Vogtle et al.” in 1978. Tn 1981,
Denkewalter et al.® a brevetat sinteza de compusi macromoleculari constituiti din cel putin patru straturi
succesive de unitati de L-lizind, acesti compusi constituind apoi referinta pentru dendrimerii de tip
polilizina.

Primele structuri dendritice care au fost intens studiate si care au atras atentia generald au fost
dendrimerii PAMAM (PoliAMidoAMine) descrisi de catre Tomalia et al.” precum si sistemele arboricole
ale lui Newkome. Pe de alta parte, Tomalia a fost cel care a dat acestor molecule denumirea de
"dendrimer", de la gr. "dendros" Tnsemnand arbore si "meros", parte.

Structura generala a dendrimerilor

Dendrimerii sunt macromolecule perfect monodisperse, posedand o arhitectura tridimensionala
regulat si inalt ramificata. Spre deosebire de polimerii traditionali, dendrimerii sunt supramolecule unic
centrate, continand trei tipuri de componente structurale (Schema 1): o unitate centrala (I, miezul (core)
multivalent, e.g. trivalent in Schema 1) inconjurata repetitiv, Th interiorul supramoleculei, de straturi de
unitati identice si ramificate (l1, noduri (branch cells) multivalente, e.g. trivalent in Schema1l,
determinand generatiile G-n, n>1) terminand cu grupele functionale (111, unititi periferice) care joacd un
rol important in proprietatile (fizico-)chimice ale dendrimerului.™**
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Schema 1l

In afara acestor trei elemente principale, cavitatile formate in interiorul acestor arhitecturi dendritice
constituie o altd caracteristica a acestora. Aceste cavitati pot fi utilizate pentru a ihcapsula molecule mai
mici, formand astfel boxe dendritice.*®

Aceasti clasa de compusi si implicit chimia lor vor juca un rol cheie in nanotehnologia sec. XXI,



la fel cum au facut-o polimerii traditionali in industria materialelor. Caracterisiticile dendrimerilor sunt
deja clar stabilite ca fiind esentiale in ceea ce priveste aplicabilitatea acestora:**

v forma controlatd, dimensiuni exacte si o extraordinard diversitate a functiunilor periferice
(teoretic inepuizabile)

v’ capacitatea de a crea simultan asamblari izotropice si anizotropice

v' compatibilitatea aproape perfectd cu alte nanomolecule, de exemplu ADN, nanocristale
metalice sau nanotuburi de carbon

v'un potential remarcabil de auto-asamblare

v’ capacitatea de a combina simultan compusi minerali si organici

v' tendinta de a incapsula sau de a fi asociate Tn mecanisme functionale unimoleculare

Dendrimerii cat si precursorii lor, dendronii, sunt considerati a fi module fundamentale pentru
sinteza organicd la scala nano. Astfel, Tn aceastd clasd de nanomolecule se utilizeazd in mod curent
terminologia de stare dendrizica."*

Metode de sinteza traditionale ale dendrimerilor

Sinteza unui dendrimer este covalentd. Aceasta implici o strategie de asamblare ierarhica
divergentd Sau convergentd.

Sinteza divergentd, descrisa de Tomalia (1985),* se efectueazi pornind de la core spre periferie,
atasand, pe suprafata multifunctionala a dendrimerului, un numar din ce in ce mai mare de molecule mici,
denumite monomeri (Schema 2).
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Schema 2

In acest tip de sinteza, cresterea dendritica este limitata de efectele sterice de suprafata, pentru generatiile
superioare.'® Dendrimerii se construiesc pas cu pas pani in momentul in care efectele sterice impiedica
realizarea reactiilor pe grupele terminale. Aceastd metoda prezintd de-asemenea si alte dezavantaje.
Deoarece numarul grupelor terminale creste exponential, este dificila transformarea completd a acestora.
Astfel, aceste noi structuri vor prezenta defecte structurale, structuri care nu pot fi intotdeauna separate de
cele perfecte. Totusi, acestea poseda, in majoritatea cazurilor, proprietati fizice similare cu cele ale
dendrimerilor "perfecti". Cu toate acestea, metoda divergenta rimane in prezent cea mai utilizatd pentru
prepararea dendrimerilor la scald industriala.'®



Metoda de sintezd convergentd a fost raportatd in 1990 de citre Fréchet et al.® Fata de metoda
divergenta, sinteza convergenta se efectueaza de la periferie Tnspre core, asociand molecule din ce Tn ce
mai mari, denumite dendroni, si avand in permanenta o functiune la nivelul core-ului. (Schema 3).
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Schema 3

Dendronii pot fi in final grefati pe un core care nu mai prezintd nici o functiune reactiva dupa cuplaj,
rezultdnd astfel o structurd dendriticd. Aceastd metodd permite evitarea unui exces mare de monomeri,
cum este cazul metodei divergente. De-asemenea este facilitata si eliminarea produsilor secundari, de
exemplu prin utilizarea metodei cromatografiei de excluziune sterica. Pe de alta parte, nu permite
formarea atator generatii ca in cazul metodei divergente, din cauza impedimentelor sterice care apar la
nivelul core-ului. Aceastd problema poate fi insa evitata utilizind monomeri de structura mai flexibila.

Diferitele structuri ale dendrimerilor depind de atomul sau grupul de atomi central care accepta
un numar clar de ramificatii si de natura chimica a monomerilor. De-asemenea, in functie de mediul in
care este plasat un dendrimer, acesta va adopta o conformatie sfericé, plana sau o conformatie in care
toate ramificatiile sunt repliate pe ele insele.”’

Dendrimerii prezinta proprietati particulare de solubilitate, vascozitate, stabilitate termicé care
permit o plajad larga de aplicatii, in chimia combinatorie, medecind si nanostiinta. Diversele aplicatii ale
dendrimerilor se datoreaza si proprietatilor intrinseci ale acestora: functiuni accesibile la suprafata,
porozitate, prezenta cavitatilor, accesibilitate spre core.™®

CAPITOLUL 1
Sisteme dendritice contindnd unitati w-deficitare diazinice:
sinteza si proprietdtile de fluorescenta

11.3. Rezultate

Obiectivul principal este de a realiza sinteza de building-block-uri pentru elaborarea de noi
structuri dendritice de generatia G-0, G-1 (Tip 1) si G-1 (Tip 11), cu potentiale aplicatii in fluorescenta
(Schema 41).

Fenomenele de fluorescentd precum si proprietitile opto-electronice sunt in general observate
pentru structuri conjugate prezentand un eficient Internal Charge Transfer (ITC).



Pentru fluoroforii de Tip I, am ales elaborare de structuri dendritice care contin drept core un
ciclu aromatic trisubstituit: (a) pirimidina, (b) benzen sau (c) trifenilamina. Caracterele electronice ale
acestor core-uri sunt de natura diferita: electroacceptor pentru (a), neutru pentru (b) si electrodonor
pentru (c). Legaturile de tip acetilenic leagd core-ul de cicluri aromatice m-deficitare: piridazina
substituitd de grupe electrodonoare (YY) sau pirimidina cu grupe metil (Z). Prima familie dendritica, aY
sau aZ, prezintd drept core pirimidina (a), fiind o structurd cu un centru puternic electroacceptor si cu
grupe electrodonoare la periferie, cu efect +M (dibutilamino, metoxi) sau +I (metil); cea de-a doua
familie, cu core benzenic (b), bY si bZ, permite un transfert de electroni de la periferie Tnspre core, in
timp ce ultima, cY si cZ, poseda un core de tip trifenilamina (c) puternic electrodonor, care permite un
transfer electronic de la centru spre periferie. Utilizarea linker-ului acetilenice fatd de cel etilenic permite
evitarea fenomenului de fotoizomerizare E S Z, oferind in acelasi timp o mai buna stabilitate acestor
compusi.'?

O,

N—N

D = N(n-Bu),, OMe, Ph

Schema 41

Fluoroforii de Tip Il prezinta grupe periferice cicluri aromatice cu grupe electronodonoare,
conectate prin legaturi E-etilenice de nuclee n-deficitare diazinice, cu rol de branched cells trivalente.
Astfel, structurile dendritice tinta, avand periferia D-n-A-n-D [D: electronodonor (dimetilamino,
dibutilamino, metoxi)] si A: electronoacceptor (pirimidina), sunt de asteptat sa prezinte proprietati de
fluorescenta datorita cracterului lor n-conjugat si de-asemenea sa amelioreze proprietatile de fluorescenta
a structurilor dendritice pe care sunt grefate.

Compusii vor putea fi obtinuti pe calea convergentd, plecand de la fluoroforii periferici spre core-
ul structurii dendritice.

1.3.1. Structuri dendritice de Tip |

Strategia de sinteza a fluorforilor dendritici de Tip | implica reactii de cuplaj de tip Sonogashira
intre core si ciclurile diazinice (piridazina sau pirimidina). Aceste structuri vor putea fi obtinute fie



plecand de la un core trihalogenat (clorurat sau iodat) care va reactiona cu diazine acetilenice, fie plecand
de la un core trisubstituit cu grupe etilenice care va reactiona cu halogenodiazine (Schema 42).
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Schema 42

1.3.1.1. Elaborarea sintonilor de core

A. Core-uri triiodate

Tntr-o primé etapa a fost sintetizat prin subtitutie nucleofild core-ul 2,4,6-triiodopirimidina 1'%

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

Cl |
12 eq. HI 57%
N)%N ta./ 24 ore N)QN
| |
Cl)\/kcl |M|
1 (81%)

Schema 43

Core-ul 1,3,5-triiodobenzen 2'% a fost obtinut de la derivatul tribromurat corespunzitor prin
actiunea iodurii de potasiu in DMSO si in prezenta de iod si nichel(0) (Schema 44).

Br 10eq.Ni/ 6eq.KI/ 6eq. |, |

/(j\ DMSO /185 °C /3 ore . /(j\
Br Br | |

2 (78%)

Schema 44

Core-ul tri(4-iodofenil)amina 3'%

iodului in prezenta de oxid de mercur in etanol, pe trifenilamina (Schema 45).

© HgO /1,/ EtOH <>
ta./ 12 ore
SA® JSRON
I I

3 (91%)

a fost obtinut cu un bun randament prin subtitutia electrofila a

Schema 45



B. Core-uri triacetilenice
Plecand de la compusii 2,4,6-tricloro(iodo)pirimidina, au fost efectuate reactii de cuplaj de tip

Sonogashira, in conditii clasice, cu trimetilsililacetilena (TMSA) (Schema 47). Rezultatele reactiilor au
aratat ca plecand de la derivatul iodat 1, compusul de tricuplaj a fost obtinut cu un randament excelent

(98%).

6 eq. MegSi——H
cl 15 mol% PdCl,(PPhy),
PR 30 mol% Cul
M Et;N / DMF / 120°C / 2 ore
> "¢ 18% \ JS\'Mes
5eq. MesSi

36 mol% PPh3 /18 mol%
18 mol% PdCly(PPhy), /
Ets;N/ THF / 50°C / 48 ore Me3Si S'Me3

|
N)%N
PPN
I I 98%
1

Schema 47

Pentru etapa de deprotejare a composului 4 s-au aplicat mai multe metode, utilizdnd diversi
reactivi: KOH, K,CO; si TBAF (Schema 48). Cea care a dat rezultatul dorit, de obtinere a core-ului
triacetilenic 5 a presupus utilizarea unei solutii de carbonat de potasiu in t-butanol'® la temperatura

ambianta.
1M KOH / MeOH H
v ta/lore SiMe;
” I
4.5 eq. K,CO5 / DCM J\ 1 M K,COj3 aq. / t-BuOH J\
MeOH /ta./2
X e a ore SN ta./2ore
6 eq. TBAF / THF /\7\ /\/\
ta. /1ore
3 Me;Si SiMes 5 (47%)
Schema 48

Core-ul benzenic a fost obtinut prin cuplajul Sonogashira plecand de la 1,3,5-tribromobenzen cu

alcoolul propargilic®” sau trimetilsiliacetilena.®® A doua matoda a furnizat cele mai bune randamente,

obtinand astfel compusul de tricuplaj 9 (Schema 49).

4 eq. HO
5 mol% PdCl,(PPhs), Br Br

5 mol% Cul NaOH
Et;N/ THF / t.a./ 72 ore Toluen / reflux
B Z x 7 AN
r
HO 6 (66%) OH H 76w

/@\ 6 eq. MegSi———-H
Br Br a- Ves SiMes H

15 mol% PdCl,(PPhy),
15 mol% Cul I 1M KOH
Et;N / THF / 60°C / 24 ore MeOH / CH,Cl,
t.a. / 20 min
7 N
H

Me3Si H
8 (98%) 9 (90%)

Schema 49



Pentru obtinerea core-ului de tip trifenilamina, s-a realizat cuplajul Sonogashira dintre derivatul
triiodat 3, sintetizat anterior si trimetilsiliacetilena. Compusul de tricuplaj 10 a fost apoi deprotejat prin
actiunea fluorurii de tetrabutilamoniu in THF, la temparatura ambianta, obtindnd astfel compusul
triacetilenic 11 cu un bun randament (Schema 50).

SiMeg H
6 eq. H—=—=—SiMe;
9% Pd Cl,(PPhg),
18% Cul / EtzN 6 eq. TBAF
Toluen / 40°C / 3 ore
N N THF / t.a./ lore N
I 3 I /©/ \©\ /©/ O\
Me,Si SiMe;, H H
10 (92%) 11 (83%)

Schema 50
1.3.1.2. Sinteza building-block-urilor pentru elaborarea ramificatiilor

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

A. Piridazine acetilenice
Intr-o primi etapd au fost sintetizati prin reactii de substitutie nucleofili, compusii 3,6-
diiodopiridazina 13 si 3-iodo-6-fenilpiridazina 15, plecand de la derivatii lor clorurati'®* (Schema 54).

N—N HI 57%150 °C / 1 ora N—N
u“u _— |U|
12 13 (63 %)
N—N N—N
HI 57%150 °C / 1 ora
PhUCI LRI bl S ph—<_>—|
14 15 (92 %)

Schema 54

3,6-diiodopiridazina 13 poate suferi 0 monosubstitutie nucleofila, ducind la compusii disimetrici,
16 si 17"** (Schema 55).

K2C03 / MeOH

reflux / 2 ore N-N
I—UOMe
| {,\{f' 16 (64%)
— NHBU,
13 reflux / 24 ore N-N
— > IUNBUZ
17 (56%)

Schema 55

Plecind de la derivatii iodurati (15-17) au fost realizate reactii de cuplaj Sonogashira, conducand
la compusii 18-20, obtinuti cu randamente bune.”® n final, etapa de deprotejare s-a realizat cu hidroxid
de potasiu h metanol, la temperatura ambianta, dand compusii doriti 21-23 (Schema 56).

11



2 eq. MezgSi—==—-H
3 mol% Pdclz(PPha)z

3 mol% Cul / EtzN
KOH / MeOH
N-N THF / 50°C / 18 ore N-N i N—N
RUI - R@%SiM% _ta/15min R@%H
15: R=Ph 18: R=Ph (74%) 21: R=Ph (89%)
16: R= OMe 19: R=OMe  (75%) 22:R=0OMe  (86%)
17:R =N(n-Bu), 20: R =N(n-Bu); (80%) 23: R =N(n-Bu), (91%)

Schema 56

B. Pirimidine acetilenice
2-iodo-4,6-dimetilpirimidina 2 s-a obtinut cu un randament de 80% de la omologul sau
clorurat comercial, prin actiunea acidului iodhidric (Schema 58).

4135

) 2.7 eq. HI 57% H,0

cl ta./5ore )'\
NN i) sol. ag. K,CO3 N N
| |
Mo Ao Ve~ e
24 (80%)

Schema 58

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

SiMey
| 2 eq. Me3Si—=—H H
)\ 3 mol% PdCI,(PPhgz), / 6 mol% Cul
M EtzN / THF / 50°C / 24 ore NN
= \
Me o4 Me Me)\/k Me
25 (80%)

Schema 59

Deprotejarea grupei TMS a fost realizata in prezentd de hidroxid de potasiu in metanol, cu un randament
de 63% (Schema 60), obtinand astfel derivatul de tip acetilenic corespunzator.

SiMe3
H 1M KOH / MeOH J\
N‘ N ta./ 30 min N‘ SN
H3C)\/kCH3 H3C)\/kCH3
25 26 (63%)

Schema 60

C. Sinteza fluoroforilor pirimidinici

Fluoroforii periferici imaginati 27 si 28 au fost preparati plecand de la 2-cloro-4,6-dimetil-
pirimidina comerciala sau de la 2-iodo-4,6-dimetilpirimidina 24 sintetizatd anterior. In literatura au fost
descrise diferite metode de sinteza ale vinilpirimidinelor, de exemplu aceste trei metode. Ruta A: reactia
de condensare dintre diverse aldehide cu metildiazine, prin transfer de faza in prezenta de Aliquat si o
baza."* Ruta B: reactia de deprotonare urmati de cea de condensare, in mediu omogen, utilizand t-BuOK
in DMF.'* Ruta C: metoda numitd solvent-free, de condensare a anionilor 2-tiometil-4,6-
dimetilpirimidinei cu diverse aldehide in prezenti de t-BuOK.'*®

Am testat astfel aceste trei conditii plecAnd de la compusii 2-cloro(iodo)-4,6-dimetilpirimidina in
prezentd de 4-dimetilaminobenzaldehida (Schema 61).
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Ruta A
27 eq. NaOH ag. 5M
10% Aliquat

reflux /24 h X
X Ruta B N‘ =N
PY 2.2 éq. t-BuOK / DMF . NG
NN 2.2 eq. 4-NMe,CgH,CHO |t.a./ 12 ore / 60 °C / 12 ore O O
M Me,N NMe,
Me X=Cl Me Ruta C Ruta A B C
24:X =1 uta 27a:X=Cl 30% 0% 48%
5 eq. t-BuOK / t.a./ 2 ore 28a:X=1 0% 0% 57%
Schema 61

in continuare au fost sintetizati si alti fluorofori cu diferite grupe electrodonoare, utilizand 2-cloro-4,6-
dimetilpirimidina, conform Rutei A si 2-iodo-4,6- dimetilpirimidina 24, Ruta C, cu diverse arilaldehide,
comerciale sau sintetizate (Tabel 1).

Tabel 1
X
N)*N
D D
X=ClI D Rdt % (Ruta) X= D Rdt % (Ruta)
27a NMe; 30 (A) 48 (C) 28a NMe: 57 (C)
27b N(n-Bu); 12 (A) 28b N(n-Bu), 37 (C)
- - 28c OMe 37 (C)
27d O(n-CgHay 18 (A) 28d O(n-CgH1y) 16 (C)
27e N 3 (A) 28e N 10 (C)

Este de mentionat faptul cd randamentele mici obtinute in cazul compusilor 27e si 28e
prezentand grupa julolidinil, sunt datorate dificultatii purificarii lor. Doar compusul 27a**! a fost descris
anterior in literaturd, preparat prin clorurarea 2-hidroxi-4,6-dimetilpirimidinei. Pentru noii compusi
obtinuti  27b-d si 28a-e mentionam faptul ca in literaturd sunt cunoscuti doar analogii pirimidinici 2-
tiometil,**® 2-amino**? sau 2-hidroxi.**®

In conditii de cuplajul Sonogshira au fost obtinuti si compusii 29a-c cu randamente mari,
deprotejarea grupei TMS fiind realizata la temperatura camerei cu TBAF Tn THF, furnizad compusii 30a-
¢ cu randamente aproape cantitative (Schema 63).

2 eq.SiMe;=—H SiMes
12 mol% PPh; / 6 mol%Cul H
)l\ 6 mol% PdCl,(PPhs),
EtsN / THF
\ AN
NN 50 °C / 48 ore NN b Rt
4 = = = - 70
0 SAMARN-F. 0
D b D D 29a-c p 29 N(n-Bu), 86
28 29¢c  OMe 77
a2 NMe, 2 éq. TBAF / THF
28b  N(n-Bu), ta./3h
28c OMe H
NTSN D Rdt. (%)

|
N NS 302 NMe, 90
30b  N(n-Bu), 97
D 30a-c D 30c omMme conv. 100

Schema 63
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1.3.1.3. Sinteza structurilor dendritice de Tip |

A. Sinteze cu core triiodat

b). Core benzenic

Structurile dendritice imaginate de generatie G-0, cu core benzenic, au fost obtinute plecand de la
trilodobenzen 2 aplicand cuplajul Sonogashira. A fost aplicati o strategie one-pot,**® reactionind
trilodobenzenul 2 cu building-block-urile piridazinice substituite cu grupele electrodonoare metoxi sau
dibutilamino, 19 si 20 (Schema 66).

i. 2 eq. TBAF N=N
7 N\

ii. 3.5 eq. Me3Si%U*D

19, 20—
10 mol% PPhz /10 mol% Cul

10 mol% Pd,(dba);
/@\ Et3N/ Toluen / 50 °C / 48 ore
| |

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

Schema 66

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

2
H 9.9 mol% PdCl,(PPhg), H
19.5 mol% Cul
N

N Et;N /90°C /24 ore_

%
/

34 (42%)
Schema 67

c). Core de tip trifenilamind

Sinteza compusilor dendritici posedand drept core unitatea de tip trifenilamina a fost realizata
conform Schemei 68.

Cuplajul Sonogashira Tntre building-block-urile piridazinice 21-23 si tris(4-iodofenil)amina 3 a
fost obtinut prin actiunea trietilaminei, ca si baza, in THF. Pentru cazul gruparii fenil, aceastd metoda a
dus doar la obtinerea compusului de dicuplaj, 35, cu un randament modest (32%), pentru celelalte grupe,
metoxi si dibutilamino, cuplajul a dus la structurile tinta, 36 si 37.
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N-N N X N
35 eq.H%U—D N Z N
— | |
| 21,22, 23 P NF 35 (32% NNph
56 mol% PPh; /28 mol% Cul D = Ph
28 mol% Pd Cl,(PPhy), =
EtsN / THF / 65°C / 48 ore D
N N7 |
JOROR s
| 3 |
|
36 D=0OMe 63%
N 37 D =N(n-Bu), 68%
7 AN N
= ‘ Z |
|
_N
D" N N"p

Schema 68
B. Sinteze cu core triacetilenic

Plecand de la compusul 10, avand drept core trifenilamina trisubstituit cu grupe acetilenice
protejate, s-a realizat deprotejarea acestora in situ, urmata de cuplajul cu derivatul iodat pirimidic 24, in
prezentd de trietilamina, drept baza, Pd (PPhs)s si Cul, drept catalizatori (Schema 71).

Compusul 39 de generatie G-1 a fost obtinut cu un randament de 71 %.

HSCWCHS

SiMes )'\ NN
I . i. 6 eq. TBAF /ii. 3.5 eq. M H
= HsC 2: CHs

10% Pd(PPhs), / 10% Cul
EtzN /Toluen /50 °C/ 24 ore

A0, :

10 HeC _N._Z \_N._CH,
‘ N ‘ N
~-N N~
CHs CHs

39 (71%)

Schema 71

Aceeasi strategie de sintezd a fost aplicatd si pentru derivatii piridazinici 15 si 17, dand si
compusii 37 si 40 de generatie G-0, cu randamente satisfacatoare (Schema 72).
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N7
N

SiM

Mes i 6 eq. TBAF
I NN |
— 17 D = N(n-Bu),
10 mol% PPh; /10 mol% Cul
10 mol% Pdy(dba)z / EtzN
Toluen /50°C/ 24 ore N 37 D =N(n-Bu), (57%)

40 D=Ph (48%)

N
%j O\ .

SiMeg |

Me,Si z
x> N
N

Schema 72 D

147
-1.

In continuare a fost incercati si sinteza de cromofori dendritici de generatie G

Intr-o prima etapa a fost realizat cuplajul Sonogashira intre atomul de iod disponibil al
dendronului de generatie G-0 38 si TMSA pentru introducerea astfel a linker-ului acetilenic, obtinind
noul dendron acetilenic G-0 41 cu un bun randament de 76% (Schema 73). Etapa de deprotejare a acestui
derivat sililat a fost realizatd in conditii clasice, cu TBAF Tn THF, la temperatura camerei, dand astfel
compusul acetilenic 42 cu un randament de 80%.

SiMe;
2 eq. MegSi—=——H H H
3 mol% Pd Cl,(PPhs),
6 mol% Cul / Et;N 2 eq. TBAF/ THE
N Toluen /60 °C/ 48 ore ta./3ore
IO ' '
. o 9
R R

41 (76%) 42 (80%)

Schema 73

A fost incercata astfel obtinerea compusului dendritic de generatie G-1, prin cuplajul core-ului
triiodat 3 cu dendronul 41, a carui deprotejare s-a realizat in situ sau prin reactia directd cu dendronul

deprotejat 42 (Schema 74).

SiM93

H i. 2 eq. TBAF
ii.0.28 eq. 3
10 mol% PPh; /1 0 mol% Cul MeO
10 mol% Pd,(dba)s

N Et;N / Toluéne / 50°C / 72 ore N\/ \

10% \ N=

X, N 41 ™

N

0.28 Eq/_©/ \©\ y
I 3 / /

18 mol% Cul/ N

P « 9 mol% Pd Cl,(PPhg), —N
Z A _N.,, EtsN/Toluen/60°C /48 ore MeO

7]

| 0
X N 43%
MeO”™ "N 42 X OMe

Schema 74
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In ambele cazuri insa, nu s-a obtinut structura asteptata, ci doar compusul de homocuplaj 43, cu
un randament modest de 10% daca s-a plecat de la dendronul 41, respectiv 43%, plecand de la 42.

1.3.2. Structuri dendritice de Tip Il

Pentru sinteza structurilor dendritice de Tip 11, s-a aplicat aceeasi strategie ca in cazul structurilor
de Tip I. Obiectivul sintetic a fost introducerea de fluorofori periferici drept sisteme conjugate permitind
un bun transfer de sarcini, obtindndu-se astfel compusi cu proprietdti electronice, cum ar fi cele de
fluorescenta si absorbtia de doi fotoni.

A. Sinteze cu core de tip acetilenic

a). Core pirimidinic

A fost Tncercat astfel cuplajul Sonogashira intre 2,4,6-trietilpirimidina 5 si fluoroforii 28a si 28b
sintetizati anterior, insa structurile imaginate nu au fost obtinute (Schema 76). Am presupus cé esecul s-a
datorat instabilitatii core-ului 5 in conditiile prezentate.

|
|
)§ 3.75eq N)QN
NN :
37seq. Il | FNF
28a (=R
28b (=R H NMe,
NBu, 36 mol% PPhg / 18 mol% PdCl,(PPhs)
mo mo
10.5 mol% PdCL(PPhs), I R ol
. 19.5 mol% Cul Et;N / THF /50 °C / 72 ore
N t3N / reflux / 72 ore NN N
X | X
=
7 X
H 5 H

Schema 76

b). Core benzenic

In continuare aceeasi strategie a fost utilizata plecand de la core-ul 1,3,5-trietinilbenzen 9, cu
fluoroforii 28a si 28b conform Schemei 77. insa, si In acest caz reactiile de cuplaj nu s-au realizat,
recuperand, n fiecare caz, fluoroforii nereactionati.

A

A
N N N N
3.75eq. 3.75eq. |l
N H N
28b =R 28a ‘=R
NBuU, I NMe,
10.5 mol% Pd Cly(PPhg), 36 mol% PPh, /18% Pd Cl,(PPhy),
19.5 mol% Cul 18 mol% Cul
o EtsN /reflux / 72 ore EtsN/ THF /50 °C/ 72 ore
/\
7 x
H 9 H
3.75 eq. 27a

18 mol% Pd Cl,(PPhg),
36 mol% PPh3 /18 mol% Cul
EtzN / THF /50°C / 72 ore

Schema 77

B. Sinteze cu core de tip triiodat

Utilizand core-ul 3 au fost realizate reactii de cuplaj cu fluoroforii acetilenici sintetizati anterior
(Schema 79).
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Tn ambele cazuri s-au obtinut doar compusii de monocuplaj 44 si 45. Tn afara randamentelor
modeste, mentiondm si 0 solubilitate redusa a acestor structuri, purificarea fiind astfel foarte dificila.
Structurile noilor compusi au fost pe deplin confirmate prin analizele de RMN, SM si IR.

3.5eq. N‘ =N
%
R
30a =R
NMe,
16.7% Pd Cl,(PPhg), / 16.7% Cul
Et;N / Toluen / 40°C / 72 ore

Ruta A

3.5 eq. 30a
16.7% Pd Cl,(PPhs), / 16.7% Cul
Et;N / DMF / 70°C / 48 ore

3
9% Pd Cl(PPhy), / 18% Cul
Ruta C Et;N / THF / 60°C / 72 ore
! |
44:D=NMe, (19%, A/11%, B)
N
35eq N ) 45: D = N(n-Bu), (32%, C)
L
R
30b =R
NBu,

Schema 79

Tn continuare s-a decis aplicarea unei alte strategii de sinteza.
Etapa finald de obtinere a structurilor tintd de generatie G-1 a constat in reactiile de condensare
intre fluoroforul 39 cu 4-(dimetilamino)benzaldehida si 4-metoxibenzaldehida. S-au aplicat doua variante

de reactie (Schema 80).
D D
Ruta A N\ N

9 eq. Ar-CH=0
9 eq. t-BuOK I

H3CWCH3 THF / reflux / 24 ore

D
H — | RutaB N
9 eq. Ar-CH=0
9 eq. t-BUOK N~ x
THF / reflux / 1 ora |

N

N microunde

HoC N2 NN

N 39 N~

CHg CHs D
46 D = NMe, (14%, B)

47 D=0OMe (29%, B)
Schema 80

Ruta A a presupus realizarea reactiei pe cale termica, utilizdnd 9 eq. de aldehida si baza, in THF
la reflux, timp de 24 de ore. Ruta B s-a realizat sub actiunea microundelor, utilizand acelasi exces de
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aldehida si baza, dar timpul de reactie a fost de doar o ord. Daca pe Ruta A au fost observati produsii
doriti doar in urme, Ruta B a permis obtinerea de cantitati suficiente in vederea analizarii lor (RMN, SM,
IR). La fel ca si derivatii de monocuplaj si aceste noi structuri dendritice au prezentat o insolubilitate
marita, fiind dificil de manipulat.

Concluzii

Tn acest capitol al tezei, realizat la Rouen, au fost sintetizati noi oligomeri de tip star cu core
benzenic (neutru, (b)) sau de tip trifenilamina (donor, (c)) avand la periferie unitdti diazinice simple (Tip
1) sau mai complexe, de tip D-n-A-n-D (Tip I1), conectate prin linker-ul acetilenic.

Proprietatile electronice ale acestor compusi au fost evaluate in UV, fluorescenta si absorptie de
doi fotoni, furnizand rezultate interesante, cu randamente cuantice cu valori ajungand pana la 60%,
deplasari Stokes de valori mari si valori ale sectiunii eficace de 450 GM. A fost efectuat un studiu
comparativ structura-proprietati electronice, punand astfel in evidenta importanta core-ului, natura unitatii
diazinice §i numarul de ramificatii conectate la core. Core-ul de tip trifenilamina a oferit cele mai bune
rezultate fatd de cel benzenic. A fost de-asemenea luata in considerare si natura grupei electrodonoare a
ciclului piridazinic, grupa metoxi dand cele mai bune rezultate ale coeficientilor de extinctie molara si a
randamentului cuantic fata de analogul dibutilamino sau gruparea fenil. 4,6-dimetilpirimidina prezinta
rezultate similare cu 3-metoxipiridazina, la o structurd te tip star cu trei ramificatii si core de tip
trifenilamina.

Pe méasura ce numarul de ramificatii conectate pe core-ul de tip trifenilamina scade de la trei la
doua, proprietatile opto-electronice au fost afectate (Schema 87).

OMe OMe
| |
<> N | Ny |
i H H
7 AN N
= ‘ Z\|
|
x N X N N
MeO N A=1,C=CH OMe
FZ AN N s N
& Ny & o
| =
_N
MeO \N/N N"NoMe MeO” SN

Schema 87

Daca fluoroforul prezintd doua ramificatii diazinice si o unitate A, Tn cazul grupei acetilenice
valoarea randamentului cuantic a fost mai mare fata de cea a analogului iodurat (49% vs. 16%),
deplasirile Stokes au fost echivalente iar coeficientul de extinctie molara este aprozimativ dublu (Tn jur de
28000 pentru grupa acetilenica vs. 65000 pentru structura ioduratd). Structura obtinutd in urma
homocuplajului a dat rezultate bune in UV-vizibil, o valoare mare a randamentului cuantic dar o
deplasare Stoke medie.

Structurile de Tip Il (Schema 89) au fost sintetizate cu scopul de a ameliora transferul de sarcina
si implicit proprietitile de fluorescenta. S-au sintetizat fluorofori pirimidinice de tipul D-n-A-n-D,
incorporand grupe fenil substituite cu grupe electrodonoare (D), legaturi etilenice si cicluri pirimidinice
elecroacceptoare.
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D NN
Cuplaj Reactie de
Sonogashira condensare H
B )E\ N~ NN
‘ N
' A e =
A NS
e, L < *
B=1,C=CH D D

E=1,C=CH o~
D = NMe,, N(n-Bu),, OMe b

D = NMe,, OMe

Schema 89

Aceste structuri D-n-A-n-D au fost sintetizate prin reactii de condensare intre 2-iodo-4,6-
dimetilpirimidina si diverse arilaldehide. Proprietdtile lor UV si de fluorescentd au fost de-asemenea
evaluate, aratand influentd grupei E. Grupa acetilenicd, introdusd prin reactia de cuplaj de tip
Sonogashira, a dat rezulate mai bune decat analogul iodurat. De-asemenea, natura grupei electrodonoare
D a fost analizata, valoarea randamentului cuantic crescand in functie de aceasta OMe < NMe, < NBu,.

Sinteza structurile de Tip Il G-1 a fost incercatd pe doud cdi. Prima metoda a implicat reactia de
cuplaj Sonogashira a fluoroforilor pirimidinici D-n-A-n-D cu core-ul de tip trifenilamina, insa au fost
obtinuti doar produsii de monocuplaj. Structurile dendritice tintd au fost obtinute pe cea de-a doua cale,
cea de condensare Tntre compusul star 39, avand drept periferie 4,6-dimetilpirimidina, cu arilaldehide
(Schema 89).

Analiza proprietatilor de fluorescentd ale acestor structuri au aratat ca randamentele cuantice sunt
inferioare fata de cele ale precursorilor lor (fluoroforii pirimidinici D-n-A-n-D). Totusi, deplasarile Stokes
si proprietatile de absorbtie in UV-vizibil au fost ameliorate.

Proprietitile de absorbtie de doi fotoni**® au fost evaluate pentru citeva structuri sintetizate. S-a
aratat ca natura grupei periferice diazinice influenteazi valoarea sectiunii eficace (450 GM n cazul
Ciclului pirimidinic), insd numarul de ramificatii (2 vs. 3) conectat pe core-ul de tip trifenilamind nu are
influentd asupra acesteia.
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CAPITOLUL 11
Sisteme w-deficitare dendritice cu terminatii serinolice:
sinteza, stereochimia si potentiale proprietati supramoleculare
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11.3. Rezultate
11.3.1. Obiective

Pana in prezent, sinteza iterativa directionatd inspre obtinerea de structuri dendritice G-2 de tip
melaminic prin aminarea clorurii de cianuril cu 2-aminopropan-1,3-diolii C-1 vs. C-2-substituiti
(serinoli), s-a dovedit a fi fezabila doar pentru cazul (1S,2S)-2-amino-1-(4-nitrofenil)-1,3-propandiolul (p-
nitrofenilserinol).*

Tn schimb, serinolii C-2-substituiti, metilserinolul (A), etilserinolul (B) si TRIS (C) au putut fi
utilizati doar pana la obtinerea de dendroni G-0, derivatii superiori parand a fi instabili si dificil de
purificat.

In vederea obtinerii derivatilor superiori, a fost asadar necesari gasirea unui al doilea
aminonucleofil, si anume 4-piperidona. Tn fapt, aminarea selectiva a clorurii de cianuril cu un prim
nucleofil de tip piperidonic nu este recomandata in literaturd (1999).° Aceastd aminare e in acord cu
“diagramele de reactivitate relative” descrise de catre Simanek. 55"

In literatura este raportat doar un singur exemplu de S-triazini continind un motiv piperidonic.
Acesta apare mentionat Tn literatura de brevete, ca si preparat farmaceutic cu aplicatii in tratarea starilor
patologice provocate de citre angiogeneza.”

11.3.1.1. Obiective sintetice

Obiectivul nostru a constat Tn sinteza, pe cale convergenta, de noi structuri dendritice G-2 de tip
melamine N-substituite prin aminarea selectiva a clorurii de cianuril T (Schema 19).

Dendrimerii prezintd drept unitati periferice un serinol C-2 substituit, GP1, in tandem cu o unitate
de tip dioxaazaspiranica etilencetalul 4-piperidonei, GP3.

Alte structuri mai putin polare contin drept grupe periferice doar amino-monoalcoolul GP2 sau in
tandem cu grupele GP3.

Astfel, prima familie de structuri (I, Schema 19) prezinta ciclul s-triazinic (T), drept core si
linker-ul piperazinic (P), sinteza fiind fezabila in 6 etape.

A doua familie de structuri dendritice G-2 (11, Schéma 19) contine, de aceastd data, doua tipuri
de linker: piperazina (P) si unul central (LC) suficient de larg, 4,4’-bispiperidina. Acesta permite
conectarea a doua unitati dendronice G-2 (etapa finald VII).

Trebuie subliniat faptul ca strategia noastra in directia obtinerii melaminelor dendrimerice tinta,
nu implica nici o etapa de protejare - deprotejare.

In final, strategia noastri de asamblare ierarhici, de tip convergent, a implicat trei vectori
biologici consacrati: serinolii, s-triazina si 4-piperidona. Dupa stiinta noastra, 0 asemenea abordare este

necunoscuta in literatura.
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Schema 19

11.3.1.2. Obiective structurale

Pe langa interesul datorat fezabilitatii sintezei si aplicabilitatii lor, in ultima decada, melaminele
dendritice au primit o atentie crescutd datoritda comportamentului lor dinamic complex.

Aceste comportamente dinamice complexe, observate in 1971 de catre Drakenberg si Forsen,”
rezultd in urma fenomenelor restrictionate rotational in jurul legaturilor partial duble C(s-triazina)-
N<(exociclu). Legaturi partial duble cauzate de clasica conjugare p-n dintre electronii neparticipanti ai
azotului exociclic si electronii « ai inelului n-deficitar s-triazinic.” %

Recent, fenomenele restrictionate rotational T melaminele N-substituite simple au fost analizate
ca avand un impact supramolecular de catre Ghiviriga et al.* Tn 2002. Tn 2008 Simanek® a studiat aceste

fenomene in structuri dendritice mai complexe, numindu-le "coregrafie dendritica".
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11.3.3. Sinteze de melamine dendritice prin utilizarea tandemului serinol C-2 substituit / etilen-
cetalul piperidonei ca si unitati periferice
11.3.3.1. Sinteza dendronilor G-0

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

Sinteza noastra iterativd a debutat cu trei etape de aminare selectivd a clorurii de cianuril cu
diferiti aminonucleofili, serinolii A-C si amino-monoalcoolul D (etapa 1), amina liberd a piperidonei
protejate (etapa Il) si piperazina (etapa Ill) (Schema 22, Tabel 2).

In aceasta serie s-a inclus si amino-monoalcoolul D (Schema 22) mai putin polar, fie in cadrul
aceluiasi tandem nucleofil cu etilencetalul 4-piperidonei fie ca nucleofil unic. Dupd stiinta noastra,
reactivitatea amino-monoalcoolul D fata de clorura de cianuril apare descrisd, doar o singura data in
literaturd, si anume in cea de brevete.?

al 0 R
1eq.Cl +H2NC>< ]
(D | e oy e
1 pZ 3c
RUNH, HNT N al HNT N 2N —
A (] A °
o

OH R? )
1 2o OH R OH R?
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' - 4_ 3-p4

—seriaa 6a-d R*=Cl R°=R
B:R! = Et R2 = OH ] 7a-d 8a, 8b

— seria b )C\I
C: R'= CH,0OH, R?= OH N SN

— seria c HN)\N/)\NH

—

D: R'=Me, R?=H ~ =L

— seriiled sie OH 7 OH

R7
\
®
R*=Cl N R5=R%:9ad
—I2grs  R®=-NHC(Me),CH,OH : 9e
() .
e
1
R R5=R®%:10a, 10b
OH R? R® = -NHC(Me),CH,OH : 10e
Schema 22

Datorita caracterului puternic nucleofil al aminei libere a clorhidratului azadioxaspiranic 3c,
manifestat prin reactivitatea greu de controlat fatd de clorura de cianuril, aceasta din urma a fost aminata
preliminar cu seria de serinoli C-2-substituiti A-C, respectiv amino-monoalcoolul D (Schema 22, etapa

).

Tabel 2 Rezultate si conditii pentru sinteza compusilor 7-10

ETAPA  Nr. Rapoarte Conditji Compusi, Rdt (%) si izolare:
molare cristalizare directa (c.d.) si
cromatografie pe coloana (c.c.)
1 1.00 A-D THF, t.a., 24 ore 6a-d neizolati

1.00 C3N3Cls
1.00 K,CO3

Il 2 1.00 (3c) THF + 10% H,0 7a [53]° + 8a[4] (c.c.)
2.00 K,CO4 ) (-12 °C), 12 ore 7b [58] + 8b [5] (c.c.)
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i) >t a., 12 ore 7c, 76 (c.c.)

iii) t.a., 24 ore
3 5x0.20 (3c)” THF + 10% H,0 7a, 83 (c.c.)
2.00 K,CO3 i) (-12 °C), 5x1.5 h° 7b, 87 (c.c.)
ii) 36 h, (-15 °C) 7d, 85 (c.d.)
I+ 4 0.49 C3N4Cl; THF 7e, 75 (c.d.)
1.00 K,COs i) (-10 °C - t.a.), 12 ore
ii) t.a., 20 ore
iii) 45 °C, 13 ore
0T 5  4.00 piperazina THF, t.a., 6x1.5 ore 9a [89] + 10a [6] (c.c.)
1.00 K,CO;5 9b [87] + 10b [1] (c.c.)
6x0.16 (7a-e) 9c, (78) (c.c.)

ad, (82) (c.c.)
9e [85] + 10e [5] (c.c.)

®pentru compusii 7a si 7b: conversiile partiale ale C3N3Cls, bazate pe cantitatile reale de substantd izolatd prin
cromatografia pe coloand; pentru compusii 9a, 9b si 9e: conversiile partiale ale precursorilor lor 7a, 7b si 7e; "sase
portii egale de 3c la fiecare 90 min.

Aminodicloro-s-triazinele intermediare 6a-e fara a mai fi izolate, au fost tratate cu amina libera a
lui 3c, generata in situ, la temperatura scazuta (Schema 22, etapa Il).

Desi s-au aplicat conditii blande de reactie si atent controlate, formarea concurentiald a
melaminelor 8a si 8b (4 si 5%) nu a putut fi evitatd in 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 reactivitatii.

Etapa Il a constat Tn introducerea linker-ul piperazinic. Acest linker este des utilizat Tn chimia
dendriticd. Permite conectarea de core-uri, **" 1** % generatii'®® 1" 17 "¢ gy ambele. % > 1" 31 inker-
ul a putut fi introdus prin aminarea selectivid a clorodiamino-s-triazinelor 7a-e, aplicaind metodologia
originala pusd la punct de Laboratorul nostru. Dificultatea constd in controlul reactivitatii unei singure
functiuni aminice a piperazinei. n cazul nostru, selectivitatea reactiei a putut fi asigurati doar daca
clorodiamino-s-triazinele 7a-e au fost adaugate in portiuni (0.16 eq. la fiecare 90 min.) solutiei de THF,
continand 4 eq. de pierazina. Dupa fiecare interval, controlul prin CSS a indicat consumarea completa a
clorodiamino-s-triazinei initiale 7a-e. Dupa cum se poate observa, doar in acest fel, reactia de
disubstitutie a putut fi in bund masura evitata.

Am incercat explicarea acestei regioselectivitati, printr-o sinteza alternativd (nereprezentatd in
Schema 22) a melaminelor dimerice G-0 10a si 10e. Astfel, reactia piperazinei cu 2.03 eg. de 7a sau 7e in
1,4-dioxan, in prezentd de K,COg, a necesitat un reflux de 12 ore pentru a obtine compusii 10a (87%) si
10e (76%). Aceste rezultate pot fi datorate efectului transanular a piperazinei favorizand mono-N-
substitutia, observat de catre Lai. *® "

Noile melamine 9a-e obtinute cu randamente bune, au putut fi purificate usor, prin
cromatografiere pe coloana cu silicagel partial dezactivat (eluent isopropanol : amoniac 25% 9:1 v/v
pentru compusii 9a-d, etanol : amoniac 25% 9:1 v/v pentru compusul 9e) si separate de excesul de

piperazini si de melaminele simetrice 10a, 10b si 10e formate in proportie redusa.*?
11.3.3.2. Sinteza dendrimerilor G-2

In continuare, avand la dispozitie 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

Conditiile de reactie (IV) s-au dovedit a fi neasteptat de dure. Reactiile au fost demarate la
temperatura scazuta in THF, apoi la temperatura camerei, terminénd in 1,4-dioxan la reflux. O explicatie
plauzibila a acestor conditii de reactie ar putea-o constitui solvatarea puternica a nucleofililor nostri 9a-e,
ducénd astfel la diminuarea reactivitatii. Dendronii G-1 au fost astfel obtinuti cu randamente bune,
variind intre 58 si 90%, dupa purificare.

Intr-adevar, si in etapa urmatoare, V, aminarea iterativi de citre piperazini a dendronilor G-1
11a-e a necesitat conditii mai energice de reactie Tn comparatie cu analogii din generatia anterioara 9a-e
(Schema 22).

Dendronii melaminici G-1 12a-e au putut fi izolati si purificati prin cromatografiere pe coloana
cu silicagel dezactivat in conditii similare celor aplicate melaminelor 9a-e, fara a afecta Tnsa sensibil
randamentele.

Fiind izolate si confirmate structural melaminele dendronice G-1 12a-e s-a incercat, direct, tripla
aminare a clorurii de cianuril cu dendronii G-1 12a si 12e (VI) pentru obtinerea dendrimerilor G-2 (1,
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Schema 19). Tentativele au esuat, probabil, datoriti manifestrii efectului de starburst® in dendrimerii
G-2 imaginati, desi, conform literaturii, unitatea s-triazinica apare des utilizatd drept core trivalent n
melaminele dendrititice, 13" 172 17h. 16b. 16c, 16,25

Tn urma reactiei clorurii de cianuril cu 3.15 eq. de dendron G-1 12e, a fost obtinut doar dendronul
G-2 13e, in schimb, in reactia cu 12a, conform monitorizarii CSS si analizei RMN s-a observat
descompunerea materialului organic. Analiza de spectrometrie de masa (MALDI+) a pus in evidenta doar
prezenta clorodendronului G-2 13a.

Prin urmare, strategia initialda a fost regandita, continudnd constructia de structuri dendritice
preparand seria de clorodendroni G-2 13a-e.

Astfel, Tn etapa VI, s-au utilizat 0.45 eq. de clorura de cianuril, pentru a efectua disubstitutia
nucleofila cu dendronii melaminici G-1 12a-e. S-au obtinut clorodendronii G-2 13a-e, 1in conditii de
reactie si cu randamente comparabile cu cele ale analogilor G-1 11a-e.

Pentru etapa finala, VII, s-a optat pentru utilizarea unui nou linker central, suficient de larg, Tn
vederea conectarii a doua unitati dendronice G-2 13a-e. Astfel, recent, Simanek'** a descris utilizarea ca
linker a 4,4’-trimetilendipiperidinei, Tntr-o abordare divergenta de obtinere de melamine dendrimerice,
implicand insa etapa de protejare - deprotejare.

Noi am optat pentru utilizarea unui liker central mai simplu, si anume 4,4’-bispiperidina. Dupa
siinta noastrd, acest compus nu a mai fost mentionat in literatura ca avand un asemena rol. Astfel, initial a
fost preparatd amina libera a 4,4 -bispiperidinei plecand de la diclorhidratul comercial.®

Etapa finala, VII, de obtinere a dendrimerilor G-2 s-a efectuat Tn DMF, raportul molar dendron G-
2 : diamina fiind de 2.1:1. Amestecul brut de reactie a fost analizat prin MS, care, n fiecare caz, a indicat
existenta unui amestec de doi compusi, dendrimerul dorit 14a-e alaturi de precursorul dendronic
nereactionat 13a-e.

Separarea dendrimerilor 14a-e de precursorii nereactionati 13a-e si purificarea s-au realizat prin
cromatografiere pe coloana cu silicagel. Utilizand un amestec ternar de eluare cloroform : etanol (metanol
in cazul amestecului 13c cu 14c) : dietil eter s-au indepartat preliminar dendronii nereactionati 13a-d,
urmand ca apoi, in absenta de dietil eter, sd se elueze dendrimerii doriti 14a-d. Doar in cazul amestecului
13e cu 14e purificarea a reusit si fara gradient de concentratie, in 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%).

Tn afara dendrimerului 14c, restul compusilor sintetizati au oferit analize convingitoare.

Ordinea descrescatoare a randamentelor globale pentru aceste sapte etape I-VII de sinteza
convergenta a melaminelor dendritice G-2 a fost urmatoarea: 14b (31) > 14d (20) > 14e (19) > 14a (17).

Trebuie mentionat faptul ca a fost dificila izolarea dendrimerului pur 14c. Separarea amestecului
13c + 14c a necesitat utilizarea unui eleuent mai polar fata de cel pentru ceilalti compusi CHCl;/ MeOH /
Et,0 (3.5: 1.0 : 0.5). Acest eluent a condus la o descompunere partiala a lui 14c. Analiza 2D, 1H DOSY
RMN a relevat prezenta unei specii macromoleculare (D = 53,8 um?/s) inclusi intr-un amestec de
compusi de masd moleculara inferioard. Analiza de spectrometrie de masa a indicat insd formarea acestui
dendrimer 14c.

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

In cazul dendrimerului 14b rezultate preliminare au fost comunicate recent.®
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Figura 1. Spectrul de Masa al dendrimerului 14a (MALDI+ Tn acid 2,5-dihidroxibenzoic)
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Tn continuare sunt redate spectrele *H RMN ale compusilor dendritici 14a, 14b, 14d, 14e (Figura
20-23).
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Figura 23. Spectrul *H RMN al compusului 14e (500 MHz, DMSO-ds, 363 K)

Natura macromoleculara si coeficientii de difuziune D (um?/s)* pentru compusii dendritici au
fost confirmate si determinate si prin Experimente 2D DOSY ‘H-RMN (Figura 25, 26, 28, 29).
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Figura 25. Spectrul DOSY *H RMN al compusului 14b (500 MHz, 298 K)
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Figura 29. Spectrul DOSY *H RMN al compusului 14e (500 MHz, 298 K)

Cunoscand coeficientii de difuziune D (um?/s) rezultati in urma acestor analize, au fost calculate,
conform ecuatiei Stokes-Einstein (eg. 5), diametrele hidrodinamice dy ale dendrimerilor utilizand razele
hirodinamice ry:

KT

D=
67nr,

%107 (eg. 5)

ou : k - constanta lui Boltzmann (1.38x10% J/K):;
1 - vscozitatea dinamica (2.00x10° kg m* s™) a DMSO la 298 K;

ry- raza hirodinamica (nm).
Rezultatele acestor calcule sunt redate in Tabelul 12 :

Tabel 12. Coeficientii de difuziune (D, la 298 K, 5mM ih DMSO-ds) si diametrele hidrodinamice (dy) ale
compusilor 13-14

NI, D (um?s)  dn(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
l4c 53.8 4.07
14d 72.6 3.01
14e 61.1 3.58
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Pe langi experimentele uzuale de *C RMN DEPT, clorodendronii dendritici G-2 13a-e si
dendrimerii G-2 14a, 14b, 14e au fost analizati si prin spectroscopia QC *C RMN (14a Figure 31, 14b
Figure 32 si 14e Figure 33), ceea ce a permis confirmarea pe deplin a scheletelor dendritice.
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Analiza QC *C RMN a pus de-asemenea in evidentd, printr-un fenomen de anizocronism
neasteptat, un nou tip de rotamerie diastereomerica la nivelul celor doud s-triazine T-2, -2°. Astfel, pentru
compusii 14a si 14b au fost identificati, de doud ori trei tipuri de carbon s-triazinici, intr-un raport de
1:1:1, si anume trei carboni neimperecheati pentru fiecare unitate monomerica a dendrimerului. Doar
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doua aranjamente a regiunii >(T-2)-(4,4'-bipiperidin-1,1'-diyl)-(T-2')< au fost in acord cu aceasta
observatie (Schema 34).

NTONTN o ONTNN NTSNTN NN
%YN\ NQ Qﬂ ENEN Qﬂ N OQTN\ NQ QWN;‘,NQ Qﬂ N\Yd)
o i et (ol T2 e
HN/ oH [ N2 H\l\ll// oH H\Nr oH T\TZ H\I\IJ/ oH
o OH oM (O = Ho o A HO
HNL,OH Lii Hi OH HO\J()N\H anti LiJZ HO\J(NH
z NTSN NZON NZON NTSN z
ol A2 PRGN Ns)§ AT24 J0
Oﬂj\N N (ONGNENTY NN VW OOJ\N NTY (NN N (N N)\%
\/N\'\TN\\'\TN\) \/N\'\TN\\'\TN\) \/NL‘/N\\'\TN\) \/NL‘/N\\'\TN\)
e i A A X e

14a 166.06 165.23 165.00

14a: R = Me, 14b: R = Et-(s-s-a-a)
"portes sérinoliques fermées"
28¢: [(C-4) = (C-6")] = [(C-6) = (C-4")] = [(C-2) = (C-2)]

14b 166.04 165.25 165.09

14a, 14b-(a-s-a-s)
"portes serinolique ouvertes"
28::[(C-4) = (C-4")] = [(C-6) = (C-6")] = [(C-2) =(C-2']

Schema 34

Tn ansamblu, pentru structurile 14a, 14b si in ciuda unei rotatii diastereomerice pronuntate C(s-
triazina)-N(exociclu), este importantad doar o orientare internd, in jurul legaturilor 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 “porti deschise S porti inchise", pentru
care se pot anticipa aptitudini "host-guest”. Am denumit acest comportament dinamic drept "rotamerie de

frontiera".

Concluzii

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

Noile structuri dendritice G-2, sintetizate pe calea convergenta de la periferie inspre core prezinta
ciclul s-triazinic drept noduri si doud tipuri de linker, piperazina (P) si un linker central (LC), 4,4’-
bispiperidine. Unitatile periferice sunt serinoli C-2 substituiti Th tandem cu o unitate de tip
dioxaazaspiranica, etilencetalul 4-piperidonei.

Preliminar a fost realizat un studiu privind aminarea selectivd a clorurii de cianuril. Au fost
optimizate conditiile experimentale pentru aminarea chemoselectiva si obtinute astfel patru noi amino-s-
triazine.

In continuare a fost sintetizatd o serie de noi dendroni G-1 prin aminarea selectiva a clorurii de
cianuril, avind unitati periferice de tip serinolice sau 2-metil-2-aminopropanol in tandem cu etilencetalul
4-piperidonei. S-a Tncercat apoi sinteza melaminelor dendritice G-2 avand drept core ciclul s-triazinic.
Aceste incercdri au esuat probabil din cauza manifestarii efectului starburst, nepermitdnd substituirea
core-ului s-triazinic. Ca urmare acesta a fost Tnlocuit cu o unitate bispiperidinica, drept linker central,
obtindndu-se, pentru prima data, in sapte etape si fara etape de pretejare-deprotejare, cinci noi structuri
dendritice. Toti compusii intermediari si dendrimerii melaminici au fost izolati, purificati, realizandu-se si
o0 analiza structurald aprofundata a acestora.

Tn paralel cu sinteza acestor structuri, a fost realizat un studiu stereochimic privind
comportamentul rotational Th jurul legaturilor partial duble C(s-triazina)-N(exociclu). Acest studiu de
RMN a relevat faptul ca, la temperatura ambiantd, aceste legaturi sunt blocate, fiind considerate, Tn
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premierd, drept axe de prodiastereomerism sau diastereomerism, incluzand si combinarea acestor doua
situatii in cadrul aceleiagi structuri.

Un studiu stereodinamic prin TV *H RMN al compusilor "model” a permis stabilirea unei bariere
energetice de AG” ~ 67 kJ/mol, pentru activarea rotationala in jurul legaturilor C(s-triazina)-N(exociclu).

Tn cazul clorodicetonei-s-triazinice 4b s-a observat ci cele doua axe de prodiastereomerism devin
axe de chiralitate conformationald. Dupa cunostinta noastra, niciun alt caz similar nu a fost raportat in
litaratura.

Tn cazul s-triazinei dispiranice 5a, a fost observat un statut de rotatie pseudo liberd (353 K).

A fost realizat si un studiu stereodinamic al compusilor dendritici, dendroni G-0 —
chlorodendroni G-2. Acesta a fost efectuat prin analiza TV 'H RMN si calcul DFT, tindnd cont de
influenta cresterii masei moleculare asupra fenomenelor rotationale:

i) Tn cazul clorodendronilor G-0, cei mai n-deficitari, s-a observat cd, compozitia amestecului de
rotameri blocati se datoreazi doar fenomenelor de solvatare si nu fenomenelor sterice. In plus, toti
parametrii termodinamici (AGys si TG) si cinetici (AG”) au relevat importanta asociatiilor
intramoleculare a grupelor NH si OH sau extramoleculare, cu solventul. Au fost utilizati altgoritmi de
calcul clasici (ecuatiile Gutowski-Holm, Eyring si metoda Shanan-Atidi), permitand calcularea ordinului
conform caruia aceste molecule pot fi "deblocate" din punct de vedere rotational.

ii) Tn cazul melaminelor dendritice G-0, monomeri si dimeri, S-a aritat cd rotameria in jurul
legiturilor C(s-triazina)-N(azaspiran), pe scala de timp *C RMN, a condus intotdeauna la axe de
prodiastereomerism. Acest studiu a permis observarea unei orientari preferentiale a unitatii (poli)olice,
permitand o mai bund solvatare. Pe de altd parte, caracterul n-deficitar redus si bazicitatea crescutd a
melaminelor dendritice G-0 monomerice fata de precursorii G-0 clorurati, au condus la o solvatare mai
redusd NH. Au fost de-asemenea puse in evidenta trei tipuri de interactiuni >NH...OH- intramoleculare
(chelatare prin legaturi de hidrogen), intermoleculare [agregare prin schimb rapid >NH (piperazina) S
(HOCH,),C] sau cu apa din solvent [schimb rapid >NH (piperazina) < HOH]. Aceste interactiuni sunt in
functie de numarul "n" al grupelor hidroximetil periferice.

iii) in cazul dendronilor clorurati melaminici G-1, -2, au fost observate doua fenomene de
rotamerie distincte, rotameria periferica (in jurul legaturilor s-triazinelor T-0) si rotameria interna (in
jurul legaturilor s-triazinelor T-1 si T-2).

La nivel periferic, anumite observatii ale analogilor melaminici G-0 ramén valabile:

- pe scala de timp *C RMN, legiturile C(s-triazina T-0)-N(azaspiran) sunt tot axe de
prodiastereomerism

- solvatarea NH este scazuta

- pentru melaminele G-1, schimbul rapid >NH (piperazina) 5 HOH este prezent

Din contra, rotameria interng a chlorodendronilor G-1, -2 nu a putut fi decét presupusa, prin
extrapolarea prudenta, a parametrilor cinetici ai compusului "model" 4b.

Proprietati supramoleculare

Ultima parte a tezei contine un studiu al proprietatilor supramoleculare al structurilor dendritice.
Acesta a fost efecuat atat in solutie cat si in stare solida.

in solutie, analiza prin TV "H RMN a melaminelor dimerice dendritice G-2 a relevat ci structura
lor externa este practic identica cu cea a melaminelor G-1 analoage. S-a observat si o ambianta magnetica
diferita a linker-ului central, datorata influentei unitatilor periferice identice (compusul 14e) sau diferite
(compusii 14a, 14b, 14d).

S-a realizat si o analizi QC *C RMN. Aceasta a pus in evidentd, printr-un fenomen de
anizocronism neasteptat, la nivelul celor doua s-triazine T-2, -2’, un nou tip de rotamerie diastercomerica.
Aceasta rotamerie este localizatd la nivelul jonctiunii Intre cele doud unitdti monomerice G-2. Dupa
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cunostinta noastra, a fost observat, pentru prima data, un aranjament conducand la un echilibru provenit
dintr-o rotamerie periferica.

Acest echilibru poate fi asemanat cu deschiderea si inchiderea unor porti duble, permitand accesul
in cavitatile structurii dendritice. Aceste porti sunt constituite din unitati amino(poli)olice orientate unele
spre altele. Am denumit acest fenomen "rotamerie de frontierd : porti deschise S porti Inchise" in cazul
dendrimerilor cu unitdti periferice tandemul amino(poli)ol / etilencetalul 4-piperidonei (compusii 14a,
14b si, probabil, 14d).

in starea solida, a fost efectuat un studiu prin AFM,*"*? a filmelor de dendrimer (14d, 41b, 14e)
obtinute prin adsorbtia pe suport de mica, aratdnd ci aceste structuri sunt mai degraba auto-asamblate Tn
retea decat compacte. Acesti dendrimeri au interactionat puternic cu suprafata de mica prin intermediul
grupelor hidroxilice periferice, prin interactiuni hidrofile. Probabil ca morfologia acestor retele de straturi
adsorbite este dependentd de natura structurilor auto-asamblate a dendrimerilor nostri. S-a observat ca
structura dendritica 14d a fost adsorbita pe suparfata de mica intr-o forma mai fina decét dendrimerii 4e si
14b.
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