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Capitolul |
Sinteza si stereochimia unor noi sisteme 1,3-tiazolidinice pe scheletul 2-amino-2-
(mercaptometil)propan-1,3-diolului: 4,4-bis(hidroximetil)-1,3-tiazolidine si
c-5-hidroximetil-3-oxa-7-tia-r-1-azabiciclo[3.3.0]octani

INTRODUCERE

Sistemul heterociclic saturat cis-condensat 3-Oxa-7-Tia-r-1-AzaBiciclo[3.3.0]-c-5-Octanic (OTABO)
este cunoscut Tnca din anii 1970.1 El poate fi considerat ca un analog chiral, (1R*,5S*)-3-0xa-7-tia, al
core-ului alcaloidului pirolizidinic, r-1-AzaBiciclo[3.3.0]-c-5-Octan (ABO), precum si ca S-analog al mai
bine documentatului 3,7-DiOxa-r-1-AzaBiciclo[3.3.0]-c-5-Octan (DOABO) (Schema 1).2

H
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Schema 1l

Sunt cunoscute, pana in prezent, doua cai principale prin care scheletul condensat oxazolidin-
tiazolidinic OTABO poate fi construit. Astfel, prin asa numita Abordare “cisteinicd™? (Schema 2), unul
dintre enantiomerii Cisteinei (optional ca si ester etilic) este supus ciclocondensarii consecutive cu
aldehide, via 1,3-tiazolidine de tipul la, soldata cu obtinerea de tiazolidin-azalactone de tipul lla.1: 3

Abordare "cisteinica" H O

s. 150
R2-CH=0O }/N\{ red.
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R = H, Et L \T;r\\\ s /////,'Rl i 22 Al Ar2
(RL=Ar?) ngNH Ar-cH=0

Arl Ib
Schema 2

Reducerea acestora din urma conduce la obtinerea seriei de compusi OTABO IIb, inclusiv termenul
de origine,’* R = R2 = H. In perioada anilor 1980, strategia de mai sus a fost dezvoltata de catre Seebach
si colab.’¢ 3d ca si ciclizare diastereoselectivda a R-cisteinei (— Ila, R! = t-Bu, R2 = H) Tn scopul
functionalizarii asimetrice ulterioare, prin metalare in pozitia C-5 a compusului lla.* Aceasi metodologie a
fost aplicata si pentru a sintetiza 1,3-tiazolidine-2,4-disubstituite de tip la cu relevania in studiul
stereochimiei pentaheterociclurilor saturate® si bioimpact mentionat in acest loc.®

Mai recent, Mahler si colab.” 7@ au descris o cale alternativda de obtinere a derivatilor optic activi
OTABO llIb, si anume prin intermediul 2-aril-1,3-tiazolidinelor de tip Ib (Schema 2). Aceasta strategie a
permis, de asemenea, utilizarea in doua etape, a doua arilaldehide diferite, Ari@-CH=0. Interesul acordat
seriilor (4S)-la, -b si (5S)-llb, a fost motivat de capacitatea acestora de a constitui potentiale DCL
(Dynamic Combinatorial Library) deoarece, in functie de electrofilicitatea arilaldehidelor Ari@-CH=0, au
fost observate echilibrari tia- vs. oxaminalizare.

Sinteza primului si singurului compus OTABO unic functionalizat in pozitia C-5 cu o grupare
hidroximetil a fost raportata de catre Laboratorul nostru, ca urmare a unei “Abordari cisteinolice” (Schema
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3, compusul V, R3 = H).2

Abordare "cisteinolica" CH,OH
CH,OH
o Ac,0 O\(N i) Ph-CO-SH
S ma \i) HCI OH OH
HO [ OH HS OH__» |HS OH| 2R%CH=0 _
2 .
TRIS® Ccs GH-oH A(q Vi e
2
"2-(hidroximetil)serinol” CH,OH va . . IYb. .
SWNH "2-(hidroximetil)cisteinol”
S b

Schema 3

Intermediarul cheie in aceastd strategie a fost tioamino-1,3-diolul Vb, “2-(hidroximetil)cisteinol”
(stabil numai sub forma clorhidratului sau, 1Va),?> 26 avand ca si precursori fie 1,3-oxazolina llla, fie 1,3-
tiazolidin-2-tiona Illb, cea din urma fiind recent recomandata de catre Mahler si colab..”

Trebuie observata diferenta esentiala dintre cele doua serii de derivati OTABO, IIb (Schema 2) si V
(Schema 3), cunoscute pana in prezent. In timp ce compusii llb sunt optic activi, fara alte posibilitati de
dezvoltare sintetica in secventa C-(4)-C-(5)-C-(6), seria V, desi racemica, inca mai contine o grupare
exploatabila la C-5, hidroximetil.

Interesul vadit, in perioada actuala, pentru compusii OTABO, ne-a determinat sa extindem
Abordarea “cisteinolicd”, in directia sintezei unor noi hidroximetil derivati C-substituiti de tip V, rezultatj
prin ciclocondensarea consecutiva a “2-(hidroximetil)cisteinolului” IVb cu doua aldehide diferite. n acest
scop, tandemul Ar-CH=0O, apoi H2C=0, necunoscut in literatura, ni s-a parut interesant, datorita
reactivitati distincte a acestor doi electrofili carbonilici fata de triplul nucleofil IVb. Dupa cea mai buna
stiinta a noastra, nu sunt cunoscute, pana in prezent, abordari sintetice si structurale asemanatoare.

REZULTATE Sl DISCUTII
1. Sinteza si structura unei noi serii de compusi 2-aril-1,3-tiazolidinici

Primul obiectiv al studiului nostru a constat in tiaminalizarea bazei libere IVb a lui IVa (Schema 3) ca
reactie de ciclocondensare cu aril(di)aldehide. De la bun inceput, trebuie mentionata marea varietate a
acestora din urma vizavi de datele de literatura referitoare la alti compusi 1,3-tiazolidinici la (Schema 2),
obtinuti printr-o ciclizare “defavorizata” de tipul Baldwin 5-endo-trig.8 Este de presupus ca din acest din
urma motiv, in literatura, utilizarea (pseudo)efedrinelor tionate® sau a mult mai simplului, 2-aminoetantiol
(cisteamina) apare des mentionata ca si preferata.? Condensatele astfel rezultate au fost investigate ca
si conformeri pentaheterociclici saturati,1°@ biomolecule!: 1% gj tautomeri inel-catena.!

Prin urmare, scopul prezentei sectiuni a fost acela de a descrie sinteza unei noi familii de 2-aril-4,4-
bis(hidroximetil)-1,3-tiazolidine, ca si fezabilitate si eficentd. Dupa aceea, a fost necesar ca structura lor
sa fie analizata din punct de vedere conformational, al efectului anomeric si cel al tautomeriei inel S
catena. Toate acestea au constituit premise pentru urmatoarea etapa sintetica, aceea de a obtine noi
derivati OTABO.

1.1. Sinteze

Schema 4 descrie prima etapa a sintezelor, tiaminalizarea, si rezultatele cantitative obtinute.

Astfel, in prezenta unei cantitafi stoichiometrice de aril(di)aldehida (a-i), baza libera IVb a fost
generata in situ din IVa, prin interschimb acido-bazic. Deoarece IVb a manifestat o0 mare instabilitate
redox,? au fost testate trei tipuri de conditii de reactie, A-C. Toate au necesitat operarea in conditii blande
si atmosfera inerta. Intr-adevar, Laboratorul nostru a raportat anterior?a 20 jzolarea unui dimer -S-S- de tip
DOABO (Schema 1), ca si produs secundar al reactiei dintre IVb (6% conversie partiala a lui IVb) si doi
moli de formaldehida, obtinand derivatul V OTABO (Schema 3, R3 = H, 94% conversie partiala a lui IVb).
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OH OH S NH HS N

néechiv. A “R? Z _R3
HS OH—222 > |Hs OH| H—== —?{—/
NH LY N1
NH5*CI 2 R © R

IVa Vb 1la-i (ta) 1la-i (BS)
1j (ta, ta) 1j (BS, BS)
conditiile A, B sau C (R'=p-R? (R =p-R®)

1.0 echiv. (0-, m-, p-) R-CgH,4-CH=0 a-h (— 1a-h); 0.5 echiv. p-CgH,(CH=0), i (— 1i, 1j)
A: 0.5 echiv. K,CO3 aqg. / Benzen / Dean-Stark trap / reflux / 6-8 h / N,
B: 1.0 echiv. EtzN / EtOH / reflux / 8-10 h / N,
C: 1.0 echiv. EtzN / EtOH / t.a. / 48 h / N,

Nr. R! Metoda Randament (%) Izolare Atribuit ca si:
la p-O.N A 15 c.c2 taP
b p-Cl C 36 d.c. ta
lc  p-Br c 55 d.c. ta
ld H A 51 c.c. ta
C 52 d.c. ta
le m-HO B 40 c.c. ta
1f p-HO B 40 c.C. ta
1g o-HO B 50 c.c. 72 : 28 (ta) : (BS)!
lh  p-MeyN B 44 c.C. ta
1li® p-O=CH Cc - - ta
1 p-R2®) c 74 d.c. 94:1:5 1j (ta, ta):1j (BS, BS):1i (ta)

3coloana cromatografica. °1,3-tiazolidina (RMN, DMSO-dg) . Scristalizare directa. “Baza Schiff (RMN, DMSO-dg).
eProdus secundar in sinteza compusului 1j. fCa si conversie totala a compusului IVa in 1j + 1i.

Schema 4

Am dedus, astfel, cad formaldehida s-a manifestat nu doar ca un electrofil dar, intr-o oarecare
masura, 6%, si ca un oxidant fata de tioamino-1,3-diolul IVb. Prin urmare, tiaminalizarile descrise in
Schema 4 pot fi oarecum privite ca si “captari” ale lui IVb de catre electrofilii carbonilici. Cel mai mic
randament observat, cel in cazul utilizarii p-nitrobenzaldehidei (compusul 1a, metoda A),’¢ a confirmat cel
mai bine suspiciunea noastra de mai sus, deoarece, daca s-au aplicat conditi mai blande, ex. C,
rezultatul a fost aproape acelasi. Toate celelalte aril(di)aldehide investigate, b-i, au aratat metoda utilizata
de catre noi ca fiind fezabild, cu randamente medii spre satisfacatoare. intrucat compusul dimeric 1j a
manifestat o solubilitate foarte scazuta in solventii uzuali, el a fost izolat ca si material contaminat cu cca.

5% din precursorul sau, mono-tiazolidina 1i.

1.2. Atribuiri structurale

Investigatiile noastre asupra noii serii de 2-aril-1,3-tiazolidine la-j s-au realizat prin spectroscopia
RMN (in solutie) si cea IR (in stare solidd), in paralel cu calculele DFT, vazute de catre noi ca si metode
de verificare a atribuirilor structurale obtinute pe cale spectrala.

Intr-o prim& analiza, spectrele RMN ale compusilor 1a-j au stabilit, Tn mod neambiguu, identitatea lor
(Schema 4) ca specii exclusiv 1,3-tiazolidinice (1a-f, 1h, 1i) sau, in doua cazuri (19, 1j), larg majoritare
(Tabelul 1).

Intr-un caz ilustrativ, cel al compusului 1a, spectrul 2D-1H,'H-NOESY (Figura 1) a relevat fetele
inelului tiazolidinic ca fiind ne-echivalente steric, cis vs. trans (Schema 5) deoarece o singura interactiune
1H,H-dipolara si anume cea H-2 / CH20H a fost clar observata.

Astfel, scheletul heterociclic saturat a fost identificat si atribuit ca heterofacial,’? avand doua centre
stereogenice, C-2 si N-3. Tn mod total diferit fati de alte 1,3-tiazolidine descrise in literatura, de ex. cele
de tip la (Schema 2)® sau cele construite pe scheletul (pseudo)efedrinei tionate,® in cazul nostru nu a
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Tabel 1. Date relevante *H RMN ale compusilor 1a-h si 1j [DMSO-ds, 298 K, 500 MHz (1a), 300 MHz

(1b-h, 1j)]
. . H-t-  CH,OH-c H-t-  CH,OH-c
R: a (p-O,N); . 2 2 2
b((%-CT);) fata cis H-C—7'5—4‘-'CH20H-t H-C—75—4‘-'CH20H-t
c (p-Br); S 2 NzH-c
d (H);
e (m-OH); H-t
f (p-OH); Hl/
g (0-HO);
h (p-MesN) la-h 1j
Nr. Fata H-2-t NH-c CH20H-c, -t OH-c, -t H-5-c, -t
la cis 3.06 (d, 11.5) 3.54 (dd), 3.51 (dd) 4.97 (dd ap. )2 2.99 (d)
trans  5.70 (d, 11.0) 3.48 (dd), 3.39 (dd) 4.80 (1) 3.02 (d)
1b cis Nedetectabil 3.57 (d), 3.53 (d) 490 (s ) 2.97 (d)
trans  5.54 (s) 3.45 (d), 3.33 (d) 3.01 (d)
lc cis 2.87 (d, 11.4) 3.57 (d), 3.53 (d) 499 (s ) 2.96 (d)
trans  5.52 (d, 10.5) 3.45 (d), 3.33 (d) 3.01 (d)
1d cis 2.86 (d, 12.0) 3.63 (d), 3.57 (d) 5.07 (1) 2.99 (d)
trans  5.54 (d, 12.0) 3.47 (dd), 3.34 (dd) 4.77 () 3.04 (d)
le cis 2.79 (d, 12.0) 3.59 (s) 5.07 (s 2.98 (s)
trans  5.44 (d, 12.0) 3.42 (s), 3.33 (s) 4.75 (s )
1f cis 2.70 (d, 12.3) 3.59 (dd), 3.55 (dd) 5.04 (1) 2.94 (d)
trans  5.42 (d, 12.0) 3.42 (dd), 3.29 (dd) 4.71 (1) 2.99 (d)
1g® cis 3.30 (d, 12.3) 3.59 (s 5.04 (s 2.90 (d)
trans  5.70 (d, 9.9) 3.45(d1),3.34(d)) 4.75 (s ) 2.96 (d)
1lh cis 270(d1,11.7) 3.61(d), 356 5.05 (1) 2951
trans  5.42 (d |, 10.5) 3.43(dd1),3.26 (ddl)  4.71 (dd )¢ 3.00 (d )
1jd cis 2.85(d, 11.7) 3.60 (d), 3.54 (d) 5.04 (1) 2.97 (d)
trans  5.53(d, 11.1) 3.45 (dd), 3.33 (dd) 4.76 (1) 3.01 (d)

aDublet de dubleti ca triplet. °Ca tautomer inel S catena principal, 72% 1,3-tiazolidina 1g (ta) (Schema 4). °dd I: dublet de dublei
larg. “Ca tautomer inel S catena principal, 99% dubla 1,3-tiazolidinad mezo-, rac-1j (ta, ta) (Schema 4).

Figura 1.
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fata cis

O,N H O,N
S l @ CH,OH
. CH,OH H
2 9@ Hi/, D = %CHzOH
H-t OH g N~
fata trans H 0
la (Ec2) la (En) la (Ec.4)

“bold: interactiuni dipolare-*H,'H observate intr-un anumit conformer prin experiment 2D-*H,'H-NOESY
Schema5

fost observata nici o epimerizare la C-2. Drept care, am putut adopta, ca si substituent fiducial,? ligandul
Ar din pozitia C-2, i.e., restul liganzilor exociclici, N-H, C(5)-H si C-CH.OH fiind denumiti mai departe prin
referire la acesta, cu ajutorul descriptorilor -c (cis) si -t (trans) (Schema 5).

Mai departe, relevanta datelor 'TH RMN ale compusului 1a a fost, pas cu pas, extrapolata la intreaga
serie la-j, fapt care a determinat ca urmatoarele noastre investigatii sa se concentreze asupra a patru
elemente structurale majore (a-d):

(a) Aranjamentul preferential al ligandului Ar din pozitia C-2

Pozitia inelului Ar a fost atribuitéd ca si pseudo-ecuatoriald, ca in conformerii 1a (Ec2) S 1a (En)
(Schema 5). Mobilitatea conformationala a acestora combinata cu rotamerismul bisectional dominant al
ligandului Ar din pozitia C-2, a determinat absorbtia H-RMN la campuri mai joase a protonilor CH20H-c,
in comparatie cu cei CH20OH-t.

(b) Atribuirea configuratiei relative a centrului stereogenic din pozitia N-3 a ciclului 1,3-tiazolidinic prin
spectroscopie 'H RMN

Exceptand compusul 1b, un important cuplaj vicinal 3Ju1 (NH-CH), in jur de 11.5 Hz, a fost observat
in cazul celorlalti termeni ai seriei 1 (de ex. tiazolidina 1a, Figura 1, sagetile galbene). Evident, datorita
pseudorotatiei rapide a pentaheterociclului 1,3-tiazolidinic (Schema 5), aceasta valoare a fost una
mediata. Cu toate acestea, timpul de viata a starii de spin a protonului NH a fost semnificativ, T (s), 1> 1/
8J [Hz, s1] ~ 0.09 s.1313a Aceastd marime a valorii T ne-a determinat sa excludem posibilitatea unei
inversii piramidale la N-3,% 13 precum si vreun schimb acido-bazic cu implicarea gruparii NH (fenomene
mult mai rapide, de ordinul a 10-19 s).13¢ Aceeasi forma de dublet clar 'H a semnalului NH, a fost detectata
si In cazul epimerilor 2-aril-1,3-tiazolidinici la si Ib (Schema 2, R! = Ar), de catre Mahler si colab.@ dar
fara comentarii structurale. Dupa cea mai buna stiinta a noastra, acestui fapt nu i s-a acordat nici o
atentie de catre alfi autori,3¢ 5a 5b, 6a, 9, 103, 11b, 1ic inclusiv de catre cei implicati in studiul 2-aril-1,3-
tiazolidinelor.3e 6a 110 Tn cazul nostru, pe baza valorilor 3Jux (NH-CH) si a diagramei NOESY a compusului
la (Figura 1), am propus o relatie stericd pseudo-trans (ax-ax S ax-eq) H-2-t / NH-c (Schema 5), in
pofida inadecvarii fatd de ecuatie Karplus® 14 pentru aceasta fluctuatie a magnitudinii unghiului diedru H-
N-C-H, intr-un heterociclu saturat de cinci atomi.® 152¢ Asadar, pe langa configuratia relativa la C-2 (R*)
de pe inelul 1,3-tiazolidinic, cea N (R*) la N-3, stabila pentru cel putin 0.09 s, a putut fi atribuita.

(c) Efecul anomeric in secventa 1,3-tiazolidinicd >N-C-S-

In contextul celor aratate mai sus, trebuie amintita analiza configurationald a lui Pavia si colab., 52
referitoare la structura moleculara a unei N,N’-metilenbis-1,3-tiazolidine de tipul la (Schema 2). Astfel,
acestia au stabilit orientarea pseudo-axiala a ligandului sau exociclic N-metilenic, fata de cea pseudo-
ecuatoriald a perechii neparticipante de electroni de la N-3. Acest fapt a fost asociat cu i) diminuarea
lungimii legaturii N-C(2) (- 0.019 A) fata de N-C(4) si ii) cresterea lungimii legaturii S-C(2) (+ 0.035 A) fata
de S-C(5). Observatiile au fost considerate ca si dovezi pentru existenta unui efect endo-anomeric in
(heterociclurile) saturate de cinci si sase atomi de tip 1,3-X,N, care confin secventa >N-C-X- (X = O, S).
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Efectul este creat de catre un donor de electroni adecvat pozitionat, IpN-eq (perechea de electroni
neparticipanti), care se aliniazd cu orbitalul antiperiplanar de antilegatura o*(C-X), acceptor, orientat
corespunzator. Daca X = O, date cristalografice,'® 17 calcule DFT2® 170 si dovezi 'H RMN?5¢, sustin
aceasta motivatie stereoelectronica, incluzand exploatarea lor sintetica.>®

Deoarece, in cazul nostru, nu am putut obtine mono-cristale pentru o analiza de raze X in seria 1,
am efectuat calcule DFT in cazul compusilor 1a, 1d, 1h si 1g, considerati ca si reprezentativi, datorita
influentei sterice si electronice a substituentului R! de pe inelul Ar (Diagrama 1, Tabelul 2, Diagrama 2).

Diagrama 1. Geometriile optimizate ale 2-aril-1,3-tiazolidinelor 1a, 1d, 1h si 1g in faza gazoasa si in
DMSO? la nivelul teoriei B3LYP/6-311++G**

Faza gazoasa DMSO
1 (pseudo-trans)® 1 (pseudo-cis)® 1 (pseudo-trans) 1 (pseudo-cis)

90.2°¢ -163.5 87.7 -161.5

aCalcul PCM folosind modelul conductorului continuu polarizabil CPCM. °Protonul NH si protonul H-2 sunt referinte pentru
descriptorii pseudo-trans si pseudo-cis. ¢Unghiul diedru intre planele care contin legaturile H-N / C(2)-S (in grade).

Astfel, din mai multe aranjamente moleculare posibile, geometriile optimizate prin calcul predictiv au
fost in concordantd cu conformatiile de tip plic Ecz, En si Ec.4 deduse prin spectroscopie *H RMN
(Schema 5, Diagrama 1). Trebuie observat faptul ca cei mai stabili doi conformeri gasiti au diferit, in mod
esential, exact prin relatia sterica reciproca dintre liganzii H-2 / NH, i.e., aranjamentul lor pseudo-trans Tn
2-aril-1,3-tiazolidinele 1a, 1d si 1h, NH-c / H-2-t, confera mai multa stabilitate decat alternativa pseudo-
cis, atat in faza gazoasa, cat si in solutie (Tabelul 2).

Stabilizarea “inversatd” in cazul compusului 1g, A (E, H or Gaes) > 0, pseudo-trans fata de pseudo-
cis, nu a fost considerata ca si surprinzétoare, din cauza interactiunii normal asteptate dintre protonul
hidroxilic din inelul fenolic orientat bisectional, 0-(O)-H...IpN-ax (tiazolidina).

n “zona tiaminalic&”, i.e., secventa >N-C-S- a compusilor selectati, scurtarea leg&turii N-C(2) fata de
N-C(4) [~ (- 0.029 A) in faza gazoasa, ~ (- 0.025 A) in DMSO] combinaté cu cresterea lungimii legaturii
C(2)-S fata de S-C(5) [~ (+ 0.065 A) in faz& gazoasa, ~ (+ 0.077 A) in DMSO] a fost mult mai mare in
conformerii 1 (pseudo-trans) decat in cei pseudo-cis.

In scopul de a afla in ce masura fluctuatiile de geometrie de mai sus pot fi sau nu asociate cu
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Tabel 2. Energiile calculate ale 2-aril-1,3-tiazolidinelor 1a, 1d, 1h si 1g in faza gazoasa si in DMSO?
(la nivelul teoriei B3LYP/6-311++G**)

Stabilitate, (kJ/mol) ca Distantele legaturilor selectate, d (A) Distantele legaturilor de hidrogen
1 (pseudo-trans)? - 1 (pseudo- Contractii Ad (A) ca [N-C(2)] —[N-C(4)] <0 selectate, d (A)*¢

cis)P Elongatii Ad (A) ca [S-C(2)] - [S-C(5)] > 0

AE AH AGaes N-C(4) N-C2) S-C(5 S-C(2 (N)H..O (O)H..N 0-OH...X®

Faza gazoasa

-6.44a -540a -6.01a 1a,1d, 1h, 1g (pseudo-trans)

-855d -7.69d -921d 1482a 1449a 1.829a 1.885a 2.369a 2441a -

-945h -849h -951h 1.480d 1451d 1.829d 1.887d 2.409d 2.381d -

+0.10g -0.12g -1.04g 1.479h 1452h 1.828h 1.891h 2.437h 2.371h -
1.468¢g 1443g 1.836g 1.919g 2.797g 2.308 g 2.259¢g

-0.033a +0.056 a
-0.029d +0.058 d
-0.027 h +0.063 h
-0.025 g +0.083 g

la, 1d, 1h, 1g (pseudo-cis)

1.488 a l464a 1.832a 1850a 2.372a 2.402 a -

1.486 d 1.467d 1.832d 1.851d 2.395d 2.351d -
1.485h 1.470h 1.831h 1.855h 2411h 2.321h -
1.489¢9 14789 1.833g 1.8549g 2328¢g 2.718¢ 1.838¢

-0.024 a +0.018 a
-0.019d +0.019d
-0.015h +0.024 h
-0.011 g +0.021 g

DMSO

-6.89a -597a -7.64a 1a,1d, 1h, 1g (pseudo-trans)

-9.86d -885d -10.89d 1.471a 1445a 1838a 1908a 2.938a 2430a -

-11.22h -10.33h -11.80h 1.471d 1.446d 1.837d 1.910d 2.936d 2.381d -

+739g +6.92g +453g 1.470h 1.448h 1.836h 1.917h 2932h 2.372h -
1.470¢9 14449 1838g 1923g 2901g¢g 242749 2.23649

-0.026 a +0.070 a
-0.025d +0.073d
-0.022 h +0.081 h
-0.026 g +0.085 g

la, 1d, 1h, 1g (pseudo-cis)

1.489 a l464a 1.832a 1852a 2.440a 2.382a -
1.488d 1.467d 1.832d 1.853d 2.450d 2.339d -

1.487 h 1471h 1.832h 1.858h 2.456h 2.314h -
1.480¢g 14749 1844g 1874g 2.464g 3.002 ¢ 1.798 g

-0.025a +0.020 a
-0.021d +0.021d
-0.016 h +0.026 h
- 0.006 g +0.030 g

aCalcul PCM folosind modelul conductorului continuu polarizabil CPCM. PProtonul NH si protonul H-2 sunt referinte pentru
descriptorii pseudo-trans si pseudo-cis. ‘Legaturile de hidrogen intramoleculare implicand doar grupari hidroximetil geminale nu sunt
mentionate din motive de simplitate. “Zr,ay (O, H) (suma razelor van der Waals) = 2.60 A. ®X = S in 1g (pseudo-trans), X = O in 1g
(pseudo-cis).

manifestarea unui efect anomeric, am realizat analize NBO si calcule ale constantei de cuplaj 3Jnn(NH-
CH) pentru 1,3-tiazolidina 1d la nivelul teoriei B3LYP21/6-311++G** (Diagrama 2).

Valorile Egel pentru hiperconjugarea IpN-eq — o* [C(2)-S] Tn compusul 1d (pseudo-trans) au fost, de
departe, cele mai mari intalnite in studiul nostru, 50.12 kJ/mol (faza gazoasa), 55.35 kdJ/mol (DMSO) si, in
plus, paralele cu modificarile distantei legaturii in aceasi regiune. Astfel, a fost plauzibila redarea structurii
1,3-tiazolidinelor noastre prin utilizarea formularilor clasice bonding / non-bonding (Schema 6).%7

Nu in ultimul rand, valoarea calculata a cuplajului 3Ju,H(NH-CH), in solutie, in cazul compusului 1d
(pseudo-trans), (11.7 Hz, Tabelul 2) a fost in excelenta concordanta cu valoarea experimentala 11.5 Hz
(Tabelul 1)

in fine, daca este s& fie amintit si faptul c& asemenea constante de cuplaj 3Ju+ (NH-CH) sunt
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Diagrama 2. Energiile relevante (Edel.) ale interactiunilor hiperconjugative NBO si constantele de cuplaj
3JnH(NH-CH) in faza gazoasa si in DMSO? (la nivelul teoriei B3LYP/6-311++G**) in
1,3-tiazolidina 1d

C. ——
[ A I
Co—n—C4 ; I TS
0] g
G o
1d (pseudo-trans) 1d (pseudo-cis)
Energii de stabilizare Eqel ca IpN-eq — c*(kJ/mol) 3JuH(NH-CH) (Hz)®
Stare C(2-S C#)-C() C@-H C(4)-C(H20H-t)  C(4)-C(H20H-c)  C(2)-C(Ph)
Faza 1d (pseudo-trans)
gazoasa 50.12 15.27 15.31 17.36 3.68 - 11.5
1d (pseudo-cis)
- 5.82 26.44 17.41 11.88 9.79 5.0
DMSO 1d (pseudo-trans)
55.35 28.41 14.06 11.63 - - 11.7
1d (pseudo-cis)
- 6.40 24.89 17.36 11.05 10.21 5.3

aCalcul PCM folosind modelul conductorului continuu polarizabil CPCM. PMetoda GIAO (Gauge-Independent Atomic Orbital) folosita
pentru calculul constantelor de cuplaj in RMN.

A )
< ' “,
R N CH,OH /N\'/CHon
IpN
H CH,OH H CH,OH
1 (En, Ec-2) (bonding) 1 (En, Ec.2) (non-bonding)

(pseudo-trans)
Schema 6

intalnite, clasic, in secvente de tip >CH-NH-(C=X)- <> >CH-NH*=(C-X)-, (X = O, S, NH, C< etc.),1%a13b
adica in acelea care contin azotul implicat in legaturi partial duble din cauza conjugarii clasice IpN—,
rezultd ca o relatie de hiperconjugare IpN—c* in secvente -NH-CH-X-(X=0,S) <> -NH*=CHX- poate fi
dedusa la fel de bine pe calea observarii existentei unei constante de cuplaj vicinale de tip 3Jun(NH-CH).

(d) Incidenta tautomeriei inel 5 catena in cazul compugilor 2-aril-1,3-tiazolidinici

Tautomeria inel S catena a Bazelor Schiff provenite din compusii (het)aril carbonilici si
amino(poli)(ti)oli, constand din aditia nucleofila reversibila a unei grupari XH (X = O, S, NH) la o dubla
legatura iminica, este o caracteristica binecunoscuta ca si autoreactivitate a acestor compusi (Schema
7).

H
(Het)Ar X (Het)Ar{ X—(OH)m
R (Y5 (OH)
(Het)Ar: grupari (Hetero)Aril

R: (Me, Et), optional H
nN=0,1,m=0-2;X=0,NH, S

R N—),
H

Schema7

Pana in prezent, cazurile in care X = S si n = 0, au fost putin si sporadic studiate.® 10¢. 11b, 11c Cg gj in
cazul analogilor 1,3-oxazolidinici, derivati ai TRIS (Schema 3), anterior publicati de catre Laboratorul
nostru,*5¢ discutia de fata combina date IR (in stare solida) cu cele RMN (in solutie).

Spectrele IR ale compusilor 1a-h, in stare solida (Diagrama 3), au prezentat, in zona aromatica, o
banda tipica, localizata n jurul valorii de 1600 cm-1, pe care am atribuit-o unei absorbti conjugate vc=csi
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Diagrama 3. Detalii din Spectrele IR (KBr) ale compusilor 1a-h, 1j, indicand natura lor tiazolidinica (ta)

CH,OH CH,OH
1.0 CH,OH CH,OH
S NH & S.2. NH
[ ' H
161 "
0.8 § 015 T
| 1R 4 1597 !i“ o s-trans
Z i i t! :
0.64 m-HO: 1e (ta) i N
p-HO: 1f (ta) ,\ HN2"S T
O-I\H/Ioil\}gl(t:a)t 16051 . HOH,C o &
04 -1 p_ ez - (a) Ty '.'.. 051 CHon ‘é = a
mezo-1j (ta, ta) &
0.2 1 . - _
""""""" : N X
.-'_'/ ~."- = E <
004 ——""" 777 7 <
y T , T , . ——324 : :
1800 1700 1600 1500 1846 1500
Wavenumber (1/cm)
R p-O2N p-Cl p-Br H m-HO p-HO 0-HO p-Me2N

Compus 1la(ta) 1b (ta) 1c (ta) 1d (ta) le (ta) 1f (ta) 19 (ta) 1h (ta)

v(cm?l) 1608 (m) 1634 (m) 1592 (w) 1602 (W) 1597 (s) 1614 (s) 1626 (m) 1615 (s)

nu ve=nk.13 De altfel, compusul dimeric 1j a prezentat aceasi banda, la 1606 cm! (Diagrama 3), dar
foarte slaba (aproape plata), cel mai probabil in concordan{a cu prezenta, in stare solida, a unei forme
simetrice majore Ci mezo-1j (ta, ta) s-trans. Semnalul observat la 1703 cm™ (vc=0%) a relevat
contaminarea, deja mentionata, a compusului 1j cu 1i (Schema 4).

Tn solutie (Schema 4, Figura 1 si Tabelul 1), spectrele RMN au identificat compusii 1a-f, 1h si 1i ca
existand doar sub forma ciclica, (ta), in timp ce derivatul aledehidei salicilice 1g a fost gasit ca si amestec
cu compozitie constanta 1g (ta) 72% fata de 1g (BS) 28%. Astfel, tautomeria inel & catena in seria 1a-h
a existat doar Tn cazul compusului 1g sub forma unui echilibru atins spontan, la trecerea din stare solida
in solutie, i.e., constand dintr-o deciclizare partiala a inelului 1,3-tiazolidinic (28%). Conform datelor de
literatura,11b-d aceastd comportare structurald a seriei la-h nu este surprinzatoare, tinand cont de
nucleofilicitatea mult mai mare a gruparii SH fata de cele doua grupari OH.

2. Sinteza si structura unor noi compusi c-5-hidroximetil-3-oxa-7-tia-r-1-azabiciclo[3.3.0]octanici
2.1. Sinteze

Cand a fost testata, preliminar, dubla ciclocondensare a tioamino-1,3-diolului Vb, generat in situ,
prin reactie cu doi echivalenti-molari de benzaldehida, rezultatele noastre nu au fost deloc promitétoare
(Diagrama 4).

Astfel, pe 1anga alterarea oxidativa a tioamino-1,3-diolului IVb, conversiile sale partiale au indicat, de
asemenea, reactivitatea neasteptat de scazuta a intermediarului 2-fenil-1,3-tiazolidinic 1d fata de
benzaldehida. Trebuie amintit in context faptul ca diasteroizomerii OTABO 3 doriti au fost investigati
anterior, prin calcule DFT, de catre Mahler si colab.” dar farad ca vreo sinteza sa insoteasca predictiile
teoretice. In cazul nostru, diferenta experimental& de stabilitate, AG29s = G29s[3 (Ar-c, -C)] - G2og[3 (Ar-2-t, -
8-c)], a fost de aproximativ -1.31 kJ/mol, mult mai mica decat cea furnizata de calcule, -7.10 kJ/mol.
Amestecul 1d+3 a putut fi izolat prin cromatografiere pe coloana cu silicagel doar ca fractie unica.

Prin urmare, a trebuit schimbata strategia, de exemplu prin folosirea unei cantitati stoichiometrice de
p-formaldehida, ca si electrofil pentru oxaminalizare, fatd de compusii 2-aril-1,3-tiazolidinici izolati
anterior, 1a-h si 1j. Intr-un experiment test, nici o reactie nu a fost observata intre 1d si formaldehida, in
EtOH, la temperatura ambianta, timp de 24 h. La incalzire, urmarirea prin cromatografie in strat subtire a
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Diagrama 4. Rezultatele ciclocondensarii “2-(hidroximetil)cisteinolului” IVb cu 2 ec-mol. de
benzaldehida, atribuirea RMN a produsilor si stereochimia acestora

* OH-c OH-c
-t. CH,OH-c
OH  2.20 echiv. Ph-CH=0 H t’v, !...ZCH OH-t WH-t H't”z,, H-c
0.46 echiv. K,CO4 S5 \H 2= g A, &6 4\
0.06 echiv. H,0 2 \8 N2/ \8 N2
RS NH Jr(c)::_| Benzen - Dean Stark trap Ph%H-t* Ph N WS Ph Ph B .7/'"Ph
3 reflux / 13 h / N, At A-t A-t H-c
IVa " 1d (49%)™ 3 (Ar-c, -¢) (5%) 3 (Ar-2-t, -8-c) (3%)

“Descriptorii stereochimici ¢ (cis) si t (trans) sunt mentionati cu privire la substituentii fiduciali (r) : Ph (in 1d) si perechea de elcetroni
neparticipanti de la N-1 in 3."Conversia partiala a lui IVa

Compus 1d 3 (Ar-c, -C) 3 (Ar-2-t, -8-c)
Pozitji-H H-2-t H-8-t =2 & H-2-t H-8-t H-2-c
&4 (ppm) 5.55 5.32 5.39 5.27 5.63
174 R il il 2174 R &
CH20H-t H-5-t H-4-t H-6-t H-4-c CH20H-c
3.93 2.82 3.90 3.10 3.91 3.86, 3.77
Pozitii-C C-2 C-8 C-2 C-8 C-2
& (ppm)P 70.5 74.1 99.2 70.0 95.6

3nteractiuni dipolare relevante observate in spectrul 2D-'H,*H-NOESY (600 MHz, CDCls, 298 K). ®°Conform spectrelor DEPT si
HSQC (150 MHz, CDCls, 298 K).

reactiei a detectat o trans-tiaminalizare aproape completd, rezultdnd derivatul cunoscut V. OTABO
(Schema 3, R® = H).2& 26 Dimpotriva, sinteza efectuatad clasic, in benzen, cu indepartare azeotropa
continua a apei, a furnizat rezultate deopotriva pozitive si surprinzatoare (Diagrama 5).

Diagrama 5. Rezultatele ciclocondensarii 1,3-tiazolidinei 1d cu 1 ec-mol. de formaldehida, atribuirea
RMN a produsilor si stereochimia acestora

Compus 4d (Ar-8-c) 5d (Ar-2-c)
Pozitii-H H-8-t H-2-t
OH OH &+ (ppm) 5.31 5.15
CHOH 1 ochiv. H, H 482 g 108 Ry
/—"CH0H H,c=0 < o 5T A, H-2-t H-8t H-4t H-6
SYNH Benzen WL N2y, 4.49 388 382 290
LN ah 8 - - 8 Pozii-C  C-8 C-2 c8 C-2
1d — > 4d(Ar8-c)  5d (Ar-2-<) & (ppm)® 756 86.4 56.4 97.3
“Conversie partiala a lui 1d (8%)* (92%) aInteractiuni dipolare relevante observate in spectrul 2D-

1H,1H-NOESY (600 MHz, CDCls, 298 K) (Figura 5).
bConform spectrelor HSQC si DEPT (150 MHz, CDCls,
298 K).

Conversia cantitativa a lui 1d a furnizat amestecul de regioizomeri 4d (Ar-8-c) si 5d (Ar-2-c), izolaf;
prin cromatografiere pe coloana cu silicagel ca o singura fractie. Dupa cum se poate vedea, compusul de
pornire 1d nu s-a comportat ca o forma N-, S- protejata a Iui IVb deoarece reactia a constat, de
asemenea, si dintr-o “migrare” aproape completa a benzaldehidei, -S-(Ph)CH-N< — >N-(Ph)CH-O-, (ta)
— (OX).

Nici un comportament asemanator nu a fost raportat anterior in literatura.

Faptul ne-a determinat sa operam, in conditii identice (Diagrama 5), cu restul seriei de 2-aril-1,3-
tiazolidine la-c, le-h si 1j (Diagrama 6). Astfel, potrivit datelor noastre, reactivitatea de mai sus a
benzaldehidei in cazul 1,3-tiazolidinei 1d ne-a aparut drept o exceptie si nu o regula. La fel, esecurile de
a obtine sisteme OTABO bazate pe tandemurile p-clorobenzaldehida (b) sau m-hidroxibenzaldehida (e) /
formaldehida trebuiesc privite tot ca si exceptii deoarece o explicatie plauzibila nu ne este inca clara.
Aceste observatii preliminare ne-au determinat sa luam in considerare influenta substituentului R? de pe
inelul aromatic, determinand, in cursul oxaminalizarii, nu numai regioselectivitatea ciclocondensarilor, Ar-
8 (seria 4) fata de Ar-2 (seria 5), (ta) fatd de (ox), dar si diastereoselectivitatile observate Ar-8(2)-c fata de
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Diagrama 6. Rezultatele ciclocondensarii 1,3-tiazolidinelor 1a-c, 1e-h si 1j cu formaldehida, atribuirea
1H RMN a produsilor si stereochimia acestora

Structuri asteptate

Posibili produsi OTABO*

seria 4 seria 5
CH,OH 1.0 echiv. CH,OH CH,OH CH,OH
“1CH,0OH H,C=0 /\SY/\
S._ _NH Benzen S 1 P © _gs S\/N\/ sR®

= R2 reflux ')
13 h - \ 7\
Rl \ /\Rl Rl/_
N echiv Ar-80-t Ar-20-¢ |

n = 1.0 echiv. 1a-c, le-h — 4a-c, 4e-h; 5a-c, 5e-h; R!= a (p-O,N); b (p-Cl); ¢ (p-Br); e (m-HO); f (p-HO); g (0-HO); h (p-Me;,N)
n=0.5 echiv. 1j (R* = p-R?) - 4j (R! = p-R* R! = p-R*); 5j (R! = p-R®, R = p-R®)

*Configuratiile relative, reprezentate ca 1R*,5S*, ale sistemelor nesubstituite cis-condensate OTABO; pentru inversarea acestor configuratii
1R*,5S* — 1S*5R* vezi discutia si Schemele 8-12.

Structuri identificate

Conversie partiala ~ Compozitji Valorii *H RMN ¢ (ppm) relevante

si / sau totald (%)*  izomerice (%)" H-2°-c H-2-t H-8%c  H-8t H-4°c H-4t H-6-c  H-6t

la—4a:75 4a (Ar-8-c) 82 4.38 4.50 556 3.74 3.65 3.13 3.02
4a (Ar-8-t) 8 5.76

la—5a:8 5a (Ar-2-c) 6 5.37

Total 83 5a (Ar-2-1) 4 5.86

1b — descompunerea amestecului de reactie n timpul sintezei

1lc — 4c: 92 4c (Ar-8-c) 96 4.30 4.41 534 3.72 3.66 3.12 2.97
4c (Ar-8-t) 4 5.69 3.18

le — descompunerea amestecului de reactie in timpul sintezei

1f - 4f . 79 4f (Ar-8-c) 93 4.20 4.32 518 3.68 3.14 2.93
4f (Ar-8-t) 7 5.59 2.86

1f - 5f: 15 5f (Ar-2-c) 85 485 3.94 3.75 4.19 3.52 3.01 2.86

Total 94 5f (Ar-2-t) 15 5.76 3.05 2.97

1g — 4g: 50 4g (Ar-8-c) 76 4.26 4.41 550 3.70 3.17 2.98
4q (Ar-8-t) 3 5.54

1g — 5g: 14 5g (Ar-2-c) 18 529 3.98 3.88 4.22 415 297 2.89

Total 64 5g (Ar-2-) 3 5.41

lh - 4h : 73 4h (Ar-8-c) 100 4.19 4.31 5.17 3.68 3.68 3.14 2.93

1j — 4j : 47 4j (Ar-8, -8'-c) 100  4.26 4.38 530 3.70 3.67 3.14(5) 2.96

1 —5 :13 5j (Ar-2, -2'-c) 100 497 395 384 422 357 301 2.88

Total 60

2Bazat pe cantitatile efective, izolate prin cromatografiere pe coloana cu silicagel sau prin cristalizare directa ca o singura fractie
(4a+5a, 4c, 4g+5g, 4h) sau doud fractii (4f fatd de 5f si 4j fatd de 5j). "Procentaje deduse din spectrele *H RMN. in seriile 4:
dubleti cu 23,4 = 6.0-6.5 Hz3 15¢ 165 16¢. 18 dar singleti in seriile 5.9In seriile 4 ca si singleti dar dubleti cu 23,4,y =11.1-11.3 Hz n seriile
5.°Dubleti cu 2J=8.5-9.0 Hz. ‘Dubleti cu 2]y = 11.5-12.0 Hz.

Ar-8(2)-t. In acest context, timpul lung de reactie, 13 h, l-am considerat ca fiind acoperitor pentru a
asigura o compozitie finala a amestecurilor de reactie, care sa corespunda unei desfasurari sub control
termodinamic.

In primul rand, aspectele de regioselectivitate au fost elucidate In principal de spectrele 3C ca Jmod,
DEPT si 2D-'H,13C-HSQC RMN [compusii 4d (Ar-8-c), 5d (Ar-2-c)]. Astfel, pentru inelul 1,3-tiazolidinic,
am gasit &c (-S-CH2-N<) ~ 56 ppm dar ~ 75 ppm in secvenfa -S-CH(Ar)-N<. Similar, in partea 1,3-
oxazolidinica, éc (>N-CH2-O-) a fost localizata la ~ 86 ppm dar la ~ 95 ppm in secventa >N-CH(Ar)-O-.
Apoi, modelele de cuplaj geminal 2Ju+ de la C-4 au avut valori tipice pentru sistemul cis-condensat 1,3-
oxazolidinic (DOABO, Schema 1), 8.5 — 9.0 Hz5b. 15¢. 17b, 17¢, 18 (8.5 Hz Tn compusul de origine OTABO V,
R3 = H, Schema 2).22 20 1n fine, valorile 2Jun de la C-6, 12 Hz, au fost identice cu cele din V (R3 = H,
Schema 2).22 20 Stereochimia diastereoizomerilor a fost stabilitd pe baza spectrelor 2D-1H,'H-NOESY ale
compusilor 4d (Ar-8-c) + 5d (Ar-2-c) (Diagrama 5, Figura 5), 4j (Ar-8-, 8'-c) si 5j (Ar-2, -2’-c). In ansamblu,
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am regasit regula generala, adica aranjamentele spatiale dominante “all-cis” ale liganzilor IpN(1), C(5)-
CH20H si Ar-2(8), observate anterior in cazul derivatiilor de tip DOABQ.2¢:16b, 16¢, 18

2.2. Interpretarea rezultatelor sintetice

Cu atribuirile de mai sus, ne-am preocupat de gasirea unor explicatii mecanistice plauzibile, notate in
cele ce urmeaza ca si “rute” i — iv (de exemplu ruta i), pentru regio- si diastereoselectivitatile mentionate
in Diagrama 6.

(i) Ruta OTABO (ta) ca si directie principala de reactie
Urmand aceasta ruta, au fost obfinufi regioizomerii majoritari 4a, 4c, 4f-h si 4j (Ar-8) (Schema 8).

CH,OH
atac Re
Ar-8-t O 5.8
~ 49 1. 8
fata cis Ty Re SHO ( A;/O) 8$ \/N\/
gz)ABO Ar g — S L = Ar
H
S~ H,C=0 / H* 2N © CH,0OH 448y
Ar\%aN%/CHZOH-C (-H,0) HC g T (155R"8R)
? e N
. CH,OH- S CH,OH
fata trans
atacSi |-H, o SUNFHOT sl
1 (~96%) [ > Ar8C 8/ N—s = >/N\/
(2R* 3R*) O cn B
Ar, 1 2
s* CH0H 4 (Ar-8-c)
CMI: Cation MetilidenIminiu 6 4 3 (1R*,55%,8R¥)
TABH :1-Tionia-4-AzaBiciclo[2.1.1]Hexan pr ! !

TABH (1S*4R*,6R*)
Schema 8

Faptul implica formarea preliminara a Cationului Metilideniminiu (CMI) N-substituit, cu fetele
>N*=CH: diastereotope. Fata Si a acestuia este mult mai expusa atacului de catre nucleofilul CH20H-t,
obtinandu-se, larg majoritar, seria 4 (Ar-8-c). Intr-adevar, aceasi interactie cu nucleofilul CH.OH-c pe fata
Re intalneste impedimentul steric al ligandului Ar. Acest obstacol este accentuat prin schimbarea N-
hibridizarii, de la sp® in 1 la sp? in CMI. Formarea diastereoizomerilor minoritari 4 (Ar-8-t) a fost urmata,
obligatoriu, de inversia partiala a configuratiei relative a tiazolidinelor 1 (2R*,3R*) la 1S*,5R*,8R* in seria
4 (Ar-8-t).

Cu toate acestea, diastereoselectivitatea mare observata 4 (Ar-8-c) : (Ar-8-t), de cca. 96:4
(Diagrama 6), s-ar putea motiva inca mai bine prin luarea in considerare a unui intermediar mai adecvat,
de tipul 1-Tionia-4-AzaBiciclo[2.1.1]Hexan (TABH), in care puntea C-5-metilenica este plasata in
vecinatatea exclusivd nucleofilului CH2OH-t. Aparitia specilor TABH ia in considerare, din nou,
nucleofilicitatea diminuata a gruparii NH in 1,3-tiazolidinele de pornire 1, odata cu cresterea celei a
sulfului, datoritd efectelor anomerice [Sectiunea 1.2. (¢), Schema 6].5° Diastereoizomerii majoritari 4 (Ar-
8-c) pastreaza configuratia relativa inifiala a tiazolidinelor 1 (2R*,3R*), dar cea a scheletului OTABO
devine 1R*5S*.

Compusul 4h (Ar-8-c) a fost singurul care ne-a furnizat monocristale adecvate pentru o analiza de
raze X. Acest derivat OTABO cristalizeaza ca un amestec racemic (Figura 2) cu patru molecule in celula
elementara.

CONCLUZzII
» Tiaminalizarea 2-amino-2-(mercaptometil)propan-1,3-diolului cu aril(di)aldehide a dus Ila
obtinerea unei noi serii de 4,4-bis(hidroximetil)-1,3-tiazolidine chirale cu randamente medii spre
satisfacatoare. Rezultatele cantitative au fost tributare instabilitatii redox a tioamino-1,3-diolului.
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O(3)-anti-S(7)-sin
bonding

non-bonding
*IpN(1) este ligandul de referinta pentru descriptorii sin si anti

Lungimi de legatura relevante (A): Ar-g-c

Inel oxazolidinic Inel tiazolidinic

dN(1)-C(5): 1.485 dN(1)-C(5): 1.485 o

dN(1)-C(2): 1.443 Ad: -0.042  dN(1)-C(8): 1.485 Ad: 0.000 Unghiuri diedre:

dO(3)-C(4): 1.424 dS(7)-C(6): 1.806 C(6)-C(5)-N(1)-C(8) / C(6)-S(7)-C(8): 135.8(1)°

dO(3)-C(2): 1.448 Ad: +0.024  dS(7)-C(8): 1.819 Ad: +0.013 C(4)-C(5)-N(1)-C(2) / C(4)-O(3)-C(2): 143.8°
Figura 2. Structura moleculara a compusului 4h ca si enantiomer (1R,5S,8R), cu probabilitate
elipsoidica de 40%

» Pe scala de timp *H RMN, 2-aril(bis)-1,3-tiazolidinele noastre nu au manifestat nici o epimerizare
in pozitia C-2, nici o inversie N-piramidala si nici interschimb acido-bazic.

> In partea tiaminalicd >N-C(2)-S- a acestor compusi, datele *H RMN impreuna cu calculele DFT
au relevat existenta unui efect endo-anomeric atribuit ca si hiperconjugare IpN — 6*[C(2)-S].

» Spectroscopia IR, Tn stare solida, a aratat existenta condensatelor de mai sus doar in forma inel,
i.e., 2-aril-1,3-tiazolidinica. Totusi, condensatele aldehidei salicilice si tereftaldialdehidei, in
solutie, au manifestat o tendinta slaba in directia tautomeriei inel (1,3-tiazolidind) S catend (Baza
Schiff) sub forma unei deciclizari partiale dar spontane a pentaheterociclului.

» Prin tratarea 4,4-bis(hidroximetil)-1,3-tiazolidinelor noastre cu o cantitate stoichiometrica de
formaldehida, o noua clasa de 3-oxa-7-tia-r-1l-azabiciclo[3.3.0]-c-5-octani (OTABO), unic
functionalizati in pozitia C-5, cu o grupare hidroximetil exploatabila sintetic, a fost obtinuta cu
randamente bune spre satisfacatoare, cu regio- si diastereoselectivitati notabile.

> In functie de natura substituentilor p-, m- sau o- de pe inelul aromatic in 2-aril-1,3-tiazolidinele de
pornire, o migrare OTABO C-8 — C-2 a ligandului aromatic a avut loc in timpul oxaminalizarii.
Legat de aceastad reactivitate neasteptata, au fost propuse cateva modele de mecanism,
constand din formarea unor cationi de metilideniminiu-N-substituiti precum si a unora de tip 1-
tionia-4-azabiciclo[2.1.1]hexan ca si intermediari cheie neizolabili.

» Prima structura moleculara a unui derivat OTABO, care poartd o grupare p-dimetilaminofenil in
pozitia C-8, a relevat un important efect anomeric ca si hiperconjugare intre orbitalii IpN(1)
(donor) —» 6*0(3)-0-(2) (aceptor), tipica inelului 1,3-oxazolidinic.
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Capitolul 11

Noi melamine dendritice cu unitati periferice p-aminofenolice, obtinute prin sinteza
iterativa. Caracterizare structurala si electrochimica

INTRODUCERE

Exista, pana in prezent, abordari multidisciplinare in domeniul amino-s-triazinelor N-substituite cu
grupari p-hidroxifenil.2234 Tn fapt, utilizarea p-aminofenolului ca si aminonucleofil in reactia de aminare
Sn2-Ar a clorurii de cianuril este cunoscuta inca din anul 1987,%2 de exemplu in obtinerea, in final, de
melamine (2,4,6-triamino-1,3,5-triazine) ramificate m-trivalente de tip policarbamati. Aplicatiile brevetate
ale acestui tip de macromolecule ca si noi plastifianti a determinat extinderea cercetarilor ulterioare, in
domeniul materialelor organice: compusi termoplasticil® si ingrediente pentru lubrifianti sau pentru
compozitii ale acestora.l® 19 Recent, au fost descrise sintezele si proprietatile structurale ale unor
arhitecturi arborescente construite Tn jurul core-urilor de tip trimesic(1,3,5-tricarbonilbenzen)?® sau s-
triazina?” cu ajutorul unitatilor p-aminofenolice (Schema 1).

NeACW © A
o o>o N O\o

H
HN_N_N O
OH T\Y@ o™
NN OH

L
OH

*core: trimesic(1,3,5-tricarbonilbenzen), Ref. [2a] T OH

H
HN\,\}(:\,\ENO\OH
NH
Q2,7

Prima sinteza a unei melamine (G-1) dendritice, care contine p-aminofenolul ca linker intern si 2-
aminopiridina ca unitate periferica, descrisa de catre Gamez si colab. in 2002, a avut ca obiectiv
obtinerea unui nou ligand N-donor polidentat si polinuclear.® Pe de alta parte, trebuie mentionat si
bioimpactul unor melamine N-substituite cu unitati (O-protejate)hidroxifenil conjugate cu 4-amino-
chinolina, ca si agenti impotriva malariei.

in acest context, am considerat de interes sa extindem expertiza noastra in domeniul sintezei si
analizei structurale a melaminelor dendritice® (inclusiv prin abordare electrochimica®®), folosind un dublu
nucleofil versatil si activ redox, p-aminofenolul, desemnat sa joace rol de unitate periferica intr-o sinteza
iterativ-convergenta, strategie dezvoltatd anterior (2001) de catre grupul lui Simanek.5 In plus, am
considerat voltametria ciclica drept metoda de caracterizare a comportamentului electrochimic al primului
dendrimer (G-2) care incorporeaza p-aminofenol ca si unitate periferica precum si a precursorilor sai.

Dupa cea mai buna stiintd a noastra, nu sunt cunoscute, pana in prezent, studii asemanatoare.

Schemal
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REZULTATE Sl DISCUTII
1. Sinteze
Strategia pe care am urmat-o este descrisd in Schema 2 iar conditile de reactie sunt prezentate Tn
Tabelul 1.
Rl

RZ
N)QN HO—QNH
HN)I\N/)\NH L, >_ y R!
>—N

p-AminoFenol 2 2
(-AF)  (G0) OR"  OR

la: R! = p-HO-Ph-NH, R = H o R? =
1b:R'=Cl, R2=H H NH
2:R'=Cl,R?=Ac JAe0 DD N>=N i
> V
>N
HO—@—NH
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5q CaNsCla -
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HO Y (G1)5a o HO T (G-1)6
Rl R! C3N3Clg
-
RS _N._ _R®
g

ap CaNsCls C3N3Clg / :F .
N (G-1) 5b

Linker-i :
HN
_ 4/\/1N\ ~— N\
Piperazina — Piperazin-1,4-diil (Flexibil)
1 4 47
DD - HN%\%NH

4,4'-Bipiperidina — 4,4'-Bipiperidin-1,1'-diil (Rigid)

Schema 2

In primul rand, am testat chemoselectivitatea reactiei de aminare a clorurii de cianuril de catre p-
AminoFenol (p-AF) in sinteza melaminei 1a (Tabel 1, aliniatul 1) si a clorodiamino-s-triazinei 1b (Tabel 1,
aliniatele 2 si 3). Cu toate ca prepararea compusului 1la a prezentat interes si pentru alti autori,'a¢ 3 n
cazul nostru, doar protocolul experimental al lui Negoro si Kawata'c 1¢ a dat rezultate pozitive, i.e.,
randament excelent si reproductibil, 91%.7

in conditii blande, dar similare (Tabel 1, aliniat 2), aminarea clorurii de cianuril cu 2 moli de p-
aminofenol a dus la obtinerea compusului 1b contaminat insa cu urme din melamina 1a. Prin urmare, a
fost necesara purificarea diamino-cloro-s-triazinei 1b prin cromatografiere pe coloana cu silicagel, cand a
fost observata o pierdere imporantd de substanta, cel mai probabil din cauza retentiei sale relative pe
silicagel, afectand astfel randamentul. in acest caz, optiunea noastra s-a indreptat catre metoda lui Bhat
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Tabel 1. Conditii de reactie si rezultate obtinute in sinteza compusiilor 1-7 (Schema 2)

Aliniat Reactie Conditii de reactie Produsi, randamente (%) si
izolare: cristalizare directa
(c.d.), cromatografiere pe
coloana cu silicagel (c.c.)?

1 p-AF — la i) 0.30 echiv. C3NsCls, butanona / 0-5 °C (30 la: 91 (c.d.)
min.); ii) 1.00 echiv. AcONa, H20 / 5-9 °C (30
min.); iii) reflux (3 h)

2 p-AF — 1b i) 0.50 echiv. CsNsCls, butanona / 0-5 °C (30 1b: 56 (c.c.)
min.); ii) 1.00 echiv. AcONa, H20 / 5-9 °C (30
min.); iii) t.a. (24 h)

3 p-AF — 1b i) 0.50 echiv. C3NsCls, acetona / 0-5 °C (2 h); 1b: 73 (c.d.)®
ii) 1.00 echiv. NaHCOs, H20 / 5-9 °C; iii) 45
°C (3 h); t.a. (15 h)

4 1b — 2 2.23 echiv. Acz20, 1.00 echiv. K2COgs, THF / 2:90 (c.d.)
t.a. (4 h); reflux (10 h)

5 1b — 3a 4.00 echiv. piperazina, 1.00 echiv. K2COg3, 3a: 83 (c.c.); 85 (c.d.)
THF / t.a. (15-20 h)

6 1b — 3a,4a 1.00 echiv. piperazina, 1.00 echiv. K2COs, 1,4- 3a: 17 (c.c.); 4a 83 (c.c.)®
dioxan / reflux (8 h)

7 1b — 3b 4.00 echiv. bipiperidina, 1.00 echiv. K2COs3, 3b: 45 (c.c.); 86 (c.d.)
THF / t.a. (36-42 h)

8 3b —4b 1.00 echiv. 1b, 1.00 echiv. K2COs, 1,4-dioxan/ 4b: 64 (c.d.)
reflux (13 h)

9 3a— 5a i) 1.00 echiv. 3a, 1.00 echiv. K2CO3, THF /-15 5a: 90 (c.d)

°C (20-24 h); ii) 1.00 echiv. 3a, 1.00
echiv. K2COs, THF / t.a. (20-24 h); iii)
1,4-dioxan, reflux (36 h)

10 3b —5b i) 1.00 echiv. 3b, 1.00 echiv. K2COs, THF /-15 5b: 47 (c.c.); 86 (c.d.)
°C (22 h); ii) 1.00 echiv. 3b, 1.00 echiv.
K2COs, THF / t.a. (24 h); iii) 1,4-dioxan, reflux

(36 h)

11 ba— 6 i) 4.00 echiv. piperazina, 1.00 echiv. K2COs, 6: 55 (c.c.); 88 (c.d.)
THF / t.a. (20-30 h); ii) reflux (12 h)

12 67 i) 0.30 echiv. C3NzCls, 1.00 echiv. K2COs, 1.4- 7:85 (c.d.)

dioxan / t.a. (24 h); ii) reflux (48 h)

3Pe silicagel partial dezactivat (eluent EtOH : aq. NH; 25%, vezi EXPERIMENTAL) pentru compusii 3a, 4a, 3b si 6. °67% randament
conform Ref. [4b] si [4c]. “Conversiile partiale ale lui 1b, in compusii descrisi, calculate pe baza cantitatilor efectiv izolate prin
cromatografiere pe coloana cu silicagel.

si colab.* (Tabel 1, aliniat 3), prin care compusul 1b s-a obtinut cu un randament bun, 73%, printr-o
metoda expeditivd. Compusul 1b a manifestat o solubilitate moderata in solventii organici (THF, 1,4-
dioxan, acetona etc.) folositi, de obicei, in sinteza amino-s-triazinelor,® cel mai probabil din cauza
polaritatii sale ridicate. Drept urmare, 1b a fost diacetilat (Tabel 1, aliniat 4) cu un randament bun, 90%, si
0,0’-chemoselectivitate completa. Din pacate, derivatul O,0O’-diacetilat 2 rezultat, a fost inadecvat in
conditiile sintezelor noastre iterative (Schema 2). Astfel, reactia dintre compusul 2 si piperazina
(nedescrisa in Schema 2), in urma céareia a avut loc aminarea clorului din s-triazind, a constat, de
asemenea si din transferul partial al gruparii acetil (O-fenol — N-piperazina), obtinandu-se astfel un
amestec de reactie multicomponent. Cu toate acestea, compusul 2 a avut o relevantd esentiala in
investigatiile electrochimice (vezi mai departe discutia in Sectiunea 3.1.). in concluzie, pentru cercetarea
prezenta, a trebuit sa adaptam strategia noastra de sinteza prin folosirea mai departe doar a
clorodendronului (G-0) 1b.

In continuare, bazandu-ne pe metodologia noastra (fara etape de protejare-deprotejare) publicata
anterior,4 am obtinut melamina (G-0) 3a, prin mono-atasarea chemoselectiva a piperazinei, ca si prim
linker, pe compusul 1b (Tabel 1, aliniat 5). Astfel, in cursul adaugarii in portiuni a diamino-cloro-s-
triazinei 1b la un exces molar de 300% piperazina, urmarirea aminarii prin cromatografie in strat subtire a
evidentiat o evolutie clara si unica, obtindndu-se doar compusul dorit 3a, i.e., absenta totald a melaminei
dimere 4a ca si produs secundar de reactie (Schema 2).
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Dupa cum se poate observa din Tabelul 1 (aliniat 5), acesta a fost singurul caz, cel al compusului 3a,
in care, cele doua metode de purificare (cristalizare directa sau cromatografiere pe coloana cu silicagel
partial dezactivat) au dat rezultate cantitative bune si comparabile. Mentionam in acest loc faptul ca
alternativa de a obtine compusul 3a prin metoda folositd de Bhat si colab.* (raport echimolar 1b :
piperazina, randament 82% pentru 3a), nu a reusit (Tabel 1, aliniat 6). Amestecul de reactie rezultat, 3a
(minoritar) si 4a (majoritar), a fost separat cu succes prin cromatografiere pe coloana cu silicagel.

Protocolul nostru experimental de ancorare nesimetrica al linker-ului 4,4’-bipiperidinic pe acelasi
compus 1b (Tabel 1, aliniat 7), avand ca si rezultat formarea melaminei 3b, a fost identic cu cel din cazul
atasarii piperazinei, cu mentiunea ca reactia de aminare s-a finalizat intr-un timp mult mai lung.
Randamentul Tn compusul 3b a fost influentat decisiv de metoda folosita pentru izolarea sa ca si proba
analitic pura, 86% (cristalizare directa din etanol la reflux) fatd de 45% (cromatografiere pe coloana cu
silicagel partial dezactivat). Explicatia noastra asupra acestui fapt se refera, din nou la, retentia relativa
mare a compusului 3b pe coloana cromatografica (vezi, de asemenea, urmatoarele exemple). Analogul
simetric 4b al compusului 3b, a fost, de asemenea, preparat din acesta din urma, prin reactie cu 1b
(Tabel 1, aliniat 8).

Dupa cum era de asteptat, sintezele clorodendronilor (G-1) 5a si 5b (Tabel 1, aliniatele 9 si 10), au
avut loc in conditii blande pentru prima etapa de aminare. Totusi, cea de a doua etapd a necesitat
schimbarea parametrilor de reactie (36 h reflux in 1,4-dioxan), fapt care ne-a sugerat reactivitatea
scazuta a intermediarilor datorita solvatarii lor, cel mai probabil puternice, in solventii alesi. Cu exceptia
DMF si DMSO, ambii compusi, 5a si 5b, au manifestat o solubilitate scazuta in solventii organici uzuali.
Prin urmare, In scopul de a evita pierderea de material pe coloana cromatografica cu silicagel (de ex.
compusul 5b, randament 47%), compusii au putut fi purificati cu succes prin cristalizare directa din EtOH
la reflux (randament 86%, optimizat al lui 5b). Chiar si asa, clorodendronul (G-1) 5b a prezentat o
reactivitate neasteptat de scazuta in reactia de aminare ulterioara cu piperazina sau 4,4’-bipiperidina, prin
tratare cu exces din acesti aminonucleofili. Drept urmare, pentru cercetarea prezenta, am fost nevoiti sa
ne limitam la folosirea mai departe doar a clorodendronului (G-1) 5a.

In acest sens, am efectuat, in concordant& cu aceasi metodologie ca si in cazul melaminei (G-0) 3a,
ancorarea chemoselectiva a linker-ului piperazinic pe 5a (Tabel 1, aliniat 11), obtinand astfel melamina
(G-1) 6. In cursul acestei sinteze nu a fost detectata nici o melamin& dimera, ca si produs secundar de
reactie, iar compusul 6 a fost izolat prin cromatografiere pe coloana cu silicagel partial dezactivat, sau, ca
si optiune optima, prin cristalizare din EtOH la reflux (randament 88%).

Instalarea finala a core-ului trivalent s-triazinic pe compusul 6 (Tabel 1, aliniat 12) a fost realizata cu
un randament global bun (85%). Compusul 7, primul dendrimer (G-2) care contine p-aminofenol ca si
unitate periferica, nu a putut fi eluat cromatografic, datoritd solubilitatii sale scazute in solventii organici
uzuali. Identitatea sa a fost confirmata n totalitate prin metode spectrale.

2. Atribuiri structurale

incé din anul 1971,82 este bine stabilit faptul c& leg&turile C(s-triazin&)-N(exociclic) din amino-s-
triazine au caracter de legatura partial dubla®® datorita conjugarii p(N)—n(C=N), i.e., dintre perechea de
electroni neparticipanta de la atomul N-exociclic si heterociclul inalt w-deficitar s-triazinic. Apare, astfel,
fenomenul rotatiei impiedecate (diastereoizomerie rotationla) in jurul acestor jonctiuni. Spectroscopia
RMN la temperatura variabila (TV) constituie o tehnica foarte utila pentru monitorizarea acestui tip de
stereodinamism,? inclusiv Tn cazul arilamino-s-triazinelor.9d-%. 9h

Ca si in cazul altor amino-s-triazine, in cazul dendronilor monomerici (G-0) 1a, 1b, 2, 3a si 3b, la
temperatura ambiantd, un model topologic idealizat prezice,®9 % pentru 1la, doua aranjamente posibile
ale diastereoizomeriei rotationale (asimetric S propeller) si trei aranjamente posibile pentru 1b, 2, 3a si
3b (sin-sin S anti-sin S anti-anti) (Schema 3).

De aceea, naintea oricarei investigatii electrochimice, a fost efectuat un studiu DFT,10.11.12.13,14,15,16,17
in solutie (DMSO), pentru compusii 1a, 1b, 2, 3a, 3b si 7, considerati ca si reprezentativi pentru intreaga
serie. Rezultatele sunt ilustrate in Tabelele 2, 3 si Figura 1, impreuna cu aceleasi date ale compusilor de
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Schema 3

pornire, p-AminoFenol (p-AF) si derivatul sau N-acetilat, preparatul farmaceutic cu binecunoscuta actiune
antiinflamatoare, ParAcetamolul (PA).

Rezultatele calculelor pot fi comentate dupa cum urmeaza:

(i) Geometria optimizatd a melaminei 1a a fost cea de tip asimetric, in timp ce aranjamentul
rotational preferat al unitatiilor p-(R2O)fenil in compusii 1b, 2, 3a si 3b in DMSO (Tabel 2) a fost anti-anti.
Aceeasi stereochimie, anti-anti, a fost identificata si in zona perifericd a dendrimerului 7, a carui forma
globala a fost una boltita (concava)'® (Figura 1).

(i) Ordinea crescatoare a energiilor enomo (Tabel 2) s-a corelat bine cu descresterea puterii
electronoatragatoare a grupelor (EWG) grefate pe unitatile p-(R?O)fenilamino N(O)-substituite (Schema
2), si anume Acetil si heterociclul s-triazinic cu m-deficienta variabild, adicd 2 < Paracetamol ~ 1b. Cu
toate acestea, din calcule, a rezultat si 0 anumita egalizare a energiilor enomo Tn seria de melamine la ~
3a ~ 3b. Evidend, cel mai Tnalt nivel energetic al enomo a fost gasit in cazul p-aminofenolului.

(iii) Natura partial dubld a conexiunilor CsP?(s-triazina)-N(exociclic) a fost stabilita prin ordinul de
legatura (OL) ale cérui valori au fost cuprinse intre 1.20-1.25, mult mai mari fata de cele ale conexiunilor
Csr2(Ph)-NH. Lungimile de legatura (LL) calculate au confirmat dependenta lor inversa fata de indicii (OL)
corespunzatori (Tabel 3).

(iv) Cele mai scazute populatii electronice a Perechii Neparticipante (PN) a atomilor de azot
exociclici (1.64-1.68) au fost gasite in compusii la, 1b, 2, 3a si 3b, contindnd delocalizari
(PN)N(H)—>=®(C=0) (Paracetamol) si (PN)N(exociclic)— n(s-triazina). Populatia de electroni neparticipanti
PN a atomului de oxigen fenolic a fost mai putin diminuatd (3.76-3.88) ca urmare a delocalizarilor
(PN)O(H, Ac)—mr(Ph) sau (PN)O—7r(C=0).

Datele rezultate din investigatile (TV) 'H RMN (Tabel 4), au fost in concordanta cu cele obtinute prin
calcule teoretice. Dupa cum era de asteptat, diamino-cloro-s-triazinele, 1b si 2, cele mai n-deficitare, au
prezentat, la temperatura ambianta, cel mai convingator aspect spectral *H RMN, in concordanta cu
natura aproape inghetata a echilibrului lor rotational (Schema 3), pe scala de timp aferentd (500 MHz).
Pe de alta parte, in aceleasi conditii, rotameria tuturor melaminelor (G-0, -1, -2) a fost identificata printr-un
aspect al semnalelor *H RMN sub forma clasicului “schimb lent intre populatii inegale”.® Prin incalzire la
80-90 °C (Tabel 4), toti compusii au devenit structuri unice, mediate, datorita rotatiei rapide n jurul tuturor
legaturilor C(s-triazina)-N(exociclic).

Gradientii de temperatura (GT) calculati pentru protonii NH au fost, de asemenea, ilustrativi deoarece
au relevat influenta tipurilor de N-liganzi asupra solvatarii compusilor nostri. Cu toate ca acest parametru
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este adecvat Tn cazul protonilor amidici —N(H)-C(=0)- « —N*(H)=C(-O-)- din peptide si proteine,? el
poate fi, de asemenea, utilizat si pentru protonii NH din secvente de tip “amidina” -N(H)-C(=N-)— < —

Tabel 2. Optimizarea completa a geometriilor si calculul energiilor gnowmo, €Lumo in p-AminoFenol
(p-AF), ParAcetamol (PA) si dendronii monomerici (G-0) 1a, 1b, 2, 3a si 3b, in DMSO?

Nr. HOMO LUMO EHOMO ELUMO Gap
(eV) (eV) (ev)
-6.24 +0.68 6.92
-7.00 +0.50 7.50
-6.81 +0.31 7.12
-6.99 -0.03 6.96
-7.47 -0.23 7.24
-6.80 +0.35 7.15
-6.81 +0.35 7.16

#Optimizarea completd a geometriei a fost realizata la nivelul teoriei DFT avand in vedere functionala schimbului de corelare M06-
2X* impreuna cu setul de baza def2-TZVP in prezenta mediului de solvent, implementat in pachetul de programe Gaussian 09.?
Efectele de solvent au fost incluse in folosirea Modelului Continuu Polarizabil (PCM) prin varianta formala a ecuatiei de integrare
(IEFPCM)* care considera mediu de solvent DMSO-ul (€=46.826).

Tabel 3. Indici indicativi pentru Ordinul de Legatura (OL), Lungimea Legaturii (LL) si populatia de
electroni a Perechii Neparticipante (PN) in p-AminoFenol (p-AF), ParAcetamol (PA) si dendronii (G-0) 1a,
1b, 2, 3a si 3b, in DMSO

Nr. C(s-triazina)-N(H) C(Ph)-N(H) C(s-triazina)-N< Populatia de electroni a Perechii
Neparticipante (PN) (e)?
N(H) O(H, Ac) -N<  s-triazina
oLb LL (A)° oL LLA oL LL (A) N (1,3,5)
p-AF - 115 1.375 - 1.82 3.88 - -
PA - 1.05 1410 - 1.64 3.86 - -
la 121 1.353 1.04 1411 - 1.68 3.86 - 1.90
1b 1.25 1.351 1.03 1410 - 1.64 3.86 - 1.90
2 1.24 1.343 1.04  1.406 - 1.64 3.76 - 1.90
3a 1.20 1.360 1.04 1.407 1.23 1353 1.68 3.86 1.67 1.90-1.91
3b 1.20 1.361 1.04 1.407 1.23 1352 1.68 3.86 1.67 1.90-1.91
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20btinut prin luarea in considerare a analizelor NBO ale populatiei de electroni la nivelul teoriei M06-2X/def2-TZVP, unde e
reprezintd sarcina electrica elementara transportatd de catre un singur electron. °Calculat la nivelul teoriei M06-2X/def2-TZVP care
ia In considerare definitile Wiberg ale ordinului de legatura (OL) (vezi ref. [16]) implementat Tn modulul de analize NBO. “Calculat la
nivelul teoriei M06-2X/def2-TZVP.
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Figura 1. Structura geometrica optimizata a compusului 7 obtinuta la nivelul teoriei M06-2X/def2-TZV1!
in DMSO (atomii de H au fost omisi din motive de simplificare)
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Tabel 4. Date relevante TV-1H si 2D-'H-DOSY RMN (500 MHz, DMSO-ds) ale compusilor 1a, 1b, 2,
3-5a, 3-5b, 6si 7

Nr.  Valori dn relevante Valori dn Gradienti de temperatura (GT) D duP
(ppm) relevante (ppm) ca si (Adnu/AT)x103 (ppb/K)? (um?/s) (nm)
(298 K) (363 K)
NH OH NH OH
la 8.74 9.06 8.37 8.74 -5.69 152 1.44
1b 9.70 9.27 9.46 8.91 -3.69 218 1.00
9.83 -5.69
9.91¢ -6.92
2  10.18 - 9.97¢ - -3.82 230 0.95
10.34¢ -6.73
3a 8.71 9.01 8.34 8.68 -5.69 152 1.44
4a 8.81 9.04 8.41 8.69 -6.15 137 1.59
3b 8.72 9.02 8.33 8.66 -6.00 131 1.67
4b 8.72 9.01 8.36¢ 8.70 -6.55 125 1.75
S5a 8.83 9.04 8.54 8.79 -4.46 90 2.43
5b 8.72 9.01 8.32¢ 8.66 -7.27 72 3.03
6 8.78 9.04 8.47 8.78 -4.77 82 2.66
7 8.79 9.05 8.39 8.70 -6.15 70 3.12

aCalculat ca si [(0**® ¥ - on" )/(298 K — T K)]x10° < 0. °dy (Diametrul hidrodinamic) rezultat din D [coeficientul de difuzie observat in
diagrama 2D-*H-DOSY RMN in 5 mM DMSO-ds (7, viscozitate dinamica 2.00x107 kg/m s) la 298 K] prin aplicarea ecuatiei Stokes-
Einstein. “Valori multiple Jy din cauza mai multor specii decat (anti-anti) identificate in echilibru rotational inghetat in acord cu =-
deficienta nalta a inelului s-triazinic in seria analizata (Schema 3, Anexele 4 si 8). YLa 353 K.

N*(H)=C(—N—)— din amino-s-triazine (Simanek si Moreno, 2008).18® Urmare a aceastei extrapolari, daca
valorile GT a protonilor “amidinici” in amino-s-triazine sunt mai negative decat -4 ppb/K in solventi
puternic acceptori de legaturi de hidrogen,®® de exemplu DMSO-ds, gruparile NH sunt expuse, mai
degraba, solventului si nu formarii legaturilor de hidrogen intramoleculare. Pe de alta parte, o valoare GT
mai putin negativa decat -4 ppb/K indica faptul ca gruparea NH formeaza, preferential, legaturi de
hidrogen intramoleculare la temperatura camerei.

Dupa cum rezulta din examinarea valorilor GT ale compusilor nostri (Tabel 4), pe langa solvatarea
prin formare de legaturi de hidrogen de catre grupele p-HO fenolice (in fond asteptata), contributia la
solvatare a gruparilor NH, adicad Me.S=0...H...N<, a fost de asemenea semnificativa. Intr-adevar, dupa
cum se poate observa, aproape toate valorile GT din Tabelul 4 au fost mai negative decéat -4 ppb/K, Tn

tandem cu aranjamentul anti-anti al unitatilor fenolice (periferice) (Schema 3, Tabelul 2) din toti compusii.
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Masura in care detaliile structurale de mai sus au avut (sau nu) un impact asupra comportamentului
electrochimic al compusilor sintetizati, va fi discutaté in sectiunea urmatoare.
3. Caracterizarea electrochimica
3.1. Voltametria ciclica

Comportamentul electrochimic al amino-s-triazinelor p-aminofenolice a fost investigat cu ajutorul
voltametriei ciclice. Voltamogramele ciclice inregistrate pe electrod de Pt intr-o solutie de DMSO/KClsat,
sunt prezentate in Figura 2.
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Figura 2. Voltamogramele ciclice in solutie 103 M ale ParAcetamolului (PA) si ale compusilor 1a, 1b, 2
(2A); 3a, 3b, 4a, 4b (2B) si 5a, 5b, 6, 7 (2C). Conditii experimentale: electrolit, solutie anhidra

si ultrasonicatd de DMSO/101 M KClsa, dezaerata cu Ar; potential de pornire -1 V vs.
Ag/AgCl, KClsat; viteza de scanare, 0.050 Vs; este prezentat ciclul 25.

Cu exceptia compusilor 2 si 7, toate voltamogramele au evidentiat prezenta unui singur pic anodic
de oxidare A1, bine definit, localizat Tn jurul valorii de 0 V. Dimpotriva, 1-3 picuri de reducere catodica
(C1-C3) au fost observate ca si C1, C3 (in Paracetamol si compusii 1b, 3b, 6), C2 si C3 (in compusul 1a)
respectiv C1, C2 si C3 (in compusii 3a, 4a, 4b, 5a si 5b). Incidenta variabila a picurilor de reducere C1 si
/ sau C2 a fost atribuita reducerii succesive a speciilor rezultate in procesul de oxidare electrochimica.
Mentionam in acest loc faptul ca picul de reducere C3, observat chiar si in solutie anhidra ultrasonicata
de DMSO/KClsat, asadar in absenta oricarui compus organic, a fost atribuit activitatii electrodului de Pt?! si
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nu va fi comentat aici. Valorile potentialelor corespunzatoare picurilor A1, C1 si C2, rezultate din
raspunsul voltametric sunt prezentate in Tabelul 5.

Avand in vedere faptul ca potentialele anodice A1 au indicat usurinta la oxidare a compusilor studiati
Tabel 5. Valorile potentialelor de pic A1, C1 si C2 ale compusilor Paracetamol, 1a, 1b, 2, 3a-5a, 3b-5b,
6 si 7 (pentru Conditiile experimentale, vezi Figura 2)

Ep (V) vs. Ag/AGCI, KClsat

Compus
1b la 3a 4a 5a 5b PA 6 3b 4b 2 7
Al 0.020 0.015 0.013 -0.015 -0.021 -0.024 -0.027 -0.048 -0.052 -0.090 - -*
Cl -0.270 - -0.230 -0.180 -0.245 -0.210 -0.275 -0.205 -0.220 -0.275 - -0.240
C2 - -0.400 -0.440 -0.415 -0.430 -0.420 - - - -0.460 - -0.440

*Prea slab pentru a fi citit.

, i.e., aceasta creste odatad cu scaderea valorilor potentialului de oxidare, atentia noastra s-a indreptat, in
primul rénd, asupra perechii de picuri A1/C1. Astfel, prin compararea voltamogramei diamino-cloro-s-
triazinei p-aminofenolice 1b cu cea a analogului ei O,0-diacetilat 2 (Figura 2A), disparitia picului A1 din 2,
in jur de 0.020 V vs. Ag/AQCI, KClsat, a fost cauzata de absenta gruparii p-HO-fenolice libere (din
compusul 1b), implicata in prima etapa de oxidare. Altfel spus, inlocuirea gruparii p-HO (din 1b) cu p-AcO
(din 2) a dus la disparitia picului A1. Aceasta disparitie ne-a indicat incapacitatea gruparilor NH din
compusul 2 de a declansa, singure, vreun proces de oxidare in conditii identice. Precizam faptul ca, in
cazul Paracetamolului, contindnd doar o singura unitate p-aminofenolica, apare mentionat in literatura un
produs de oxidare, bine documentat, N-acetil-p-benzochinonimina, ca si rezultat al unui proces de dublu
transfer electronic reversibil A1/C1 (Schema 4).2?

(@] (0]
A e
Al '
-2e", -2H*
C1
OH +2e7, +2H" o)
Paracetamol N-acetil-

p-benzochinonimina
Schema 4

Calea redox de mai sus are loc n pofida nivelului enomo scazut (Tabel 2) si a populatiei electronice
diminuate PN N(H) din Paracetamol (Tabel 3). Dupa cum se poate observa din Tabelul 5, in conditiile
noastre, picul Al al Paracetamolului a avut o valoare negativa, -0.027 V vs. Ag/AgCI, KClsat.

Drept care, in ceea ce priveste etapa de oxidare a amino-s-triazinelor noastre, am postulat o
similitudine intre influenta electronoatragatoare (EW) a m-deficientei variabile a heterociclului s-triazinic
legat de gruparea NH si cea a gruparii Ac in Paracetamol. Atunci, ca si pentru Paracetamol, perechea de
picuri A1/C1 s-a referit la un proces de transfer dublu electronic reversibil / unitate p-aminofenolica chiar
si pentru compusii 1b si 3a care au prezentat valori pozitive Ep Al (Tabel 5).* Astfel, intr-un proces de
oxidare in doi pasi, s-a format un nou sistem extins m-m-conjugat de tip (s-triazinil)-p-benzochinonimina
(Schema 5).

Mai departe, trebuie observat faptul ca ordinea descrescatoare a potentialelor de pic A1 (Tabel 5),
de exemplu Tn seria de dendroni (G-0) 1b > la > 3a > 3b, a fost paralela cu scaderea puterii
electronoatragatoare (EWG) a w-deficientei heterociclului s-triazinic exprimata si prin valori enomo (Tabel
2) ca si prin populatia de electroni (PN)N(H) (Tabel 3). Ambii factori au determinat, decisiv, abilitatea de
oxidare a gruparii adiacente NH. Tn consecinta, am propus calea p-benzochinoniminicd (Schema 5),
valabild pentru toti derivatii s-triazinici care au prezentat perechea de picuri A1/C1 (Figura 2), respectiv

*Picul de reducere C1 nu a fost observat pentru compusul 1la (Figura 3A), desi acesta prezinta, de asemenea, o
valoare pozitiva Ep Al; vezi mai tarziu discutia.
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unica pentru compusii 1b, 3b si 6 (Tabel 5) ca si fenomen de transfer electronic. Cu toate acestea, in ce
masura calea p-benzochinoniminicd a implicat toate unitétile periferice p-aminofenolice, nu a putut fi
stabilit din cauza naturii iterative a procesului de oxidare.

Procesul redox A1/C1 : Calea p-benzochinoniminica

Az Tz Tz
HN HN N
Al rapid ! Al lent '
-le’, -1H* O -le’, -1H"
C1 ! Ci
OH +le’, +1H" @] +le’, +1H* @]
1b, 3a-5a N-(s-triazinil)
3b-5b, 6 p-benzochinonimina

Tz : ambianta s-Triazina-4,6-diil
Schemabs

Pe de alta parte, a fost observata si influenta altor factori in ceea ce priveste incidenta procesului
redox Al/C1 descris in Schema 5. Astfel, melaminele dimere (G-0) 4a si 4b au prezentat, in mod
semnificativ, potentiale anodice de oxidare mai negative fata de melaminele monomere (G-0) 3a,
respectiv 3b, probabil din cauza unei solvatari mai bune in DMSO, exprimata prin valorile GT (Tabel 4).

O comparatie intre voltamogramele ciclice ale melaminelor (G-0) 3a si 3b (Figura 2B) arata ca
Tnlocuirea ligandului piperazin-1-il cu un donor de electroni mai puternic, ligandul 4,4’-bipiperidin-1-il a
determinat scaderea dramatica a potentialului anodic de oxidare, de la +0.013 V la -0.052 V vs. Ag/AgCl,
KClsar. Am corelat, de asemenea, acest comportament si cu bazicitatea mai mare a linker-ului din 3b fata
de cel continut de catre 3a, in tandem cu caracterul conformational diferit al diaza-liganzilor, flexibil in 3a
dar anancomeric in 3b. Tn consecinta, adsorbtia pe suprafata electrodului a lui 3b a fost mai intima in
comparatie cu cea a compusului 3a. Probabil pentru acelasi motiv conformational, a fost observata o
fluctuatie similara si in cazul melaminelor dimerice (G-0) 4a (-0.015 V, flexibila), respectiv 4b (-0.090 V,
anancomerica). Mutatis-mutandis, voltamogramele ciclice ale melaminei (G-0) 3a fatd de dimerul sau 4a
pe de-o parte si cele ale 3b faté de 4b (Figura 2B) pe de alta parte au prezentat o crestere comparabila a
curentului de oxidare Tn cazul dimerilor, datorata, cel mai probabil, dublarii numarului de unitati periferice
de p-aminofenol si simetriei moleculelor.

Am aplicat aceleasi criterii de analiza si in cazul dendronilor construiti angular (G-1) 5a, 5b si 6.

Valorile potentialelor de oxidare corespunzéatoare picurilor A1 din acesti compusi au evidentiat
comportarea similard a compusilor 5a, 5b si 6 (Figura 2C) in ceea ce priveste usurinta de oxidare. Totusi,
intensitatea curentului de oxidare a fost mult mai mica in cazul melaminei (G-1) 6 fatad de precursorul séu,
clorodendronul (G-1) 5a, probabil din cauza blocarii suprafetei electrodului prin adsorbtia produsilor de
oxidare ai compusului 6.

In fine, este important de observat faptul c&, pentru dendrimerul (G-2) 7 (Figura 2C), picul de oxidare
A1 aproape a disparut, sugerand astfel faptul ca aceastd macromolecula s-a oxidat cu mult mai greu fata
de toti precursorii sai. Acest comportament ar putea fi motivat prin aranjamentul spatial de forma boltita
(sau concava) a compusului 7 (Figura 1), fapt care impiedica contactul intim dintre centrii redox ai
dendrimerului si suprafata electrodului de Pt.

In baza celor aratate in aceasta Sectiune, dimerul (G-0) 4b si dendrimerul (G-2) 7 si-au gasit aplicatii
n domeniul electrozilor sticlosi de carbon modificati cu hemina pentru detectia amperometrica a apei
oxigenate, i.e., ca si noi MOFs-uri.

3.2. Influenta potentialului de pornire
In scopul de a investiga influenta potentialului de pornire asupra raspunsului electrochimic al
compusilor, a fost selectat ca si exemplu tipic, dendronul dimeric G-0 4a (Figura 3).
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Conform asteptarilor, latimea domeniului de potential scanat s-a dovedit a fi de o mare importanta.
Pornind de la o valoare de potential suficient de negativa (de ex. cel putin -0.7 V vs. Ag/AgCl, KClsar), a
fost observata aparitia picului de oxidare (A1) si a proceselor ulterioare de reducere a picurilor (C1) si
(C2). Daca s-a limitat domeniul de potential la unul mai ingust (de ex. -0.525 V la +0.3 V vs. Ag/AgCl,

OH OH
HN N NH
~
NYN
N
()
~/; I
15 c3i ! —s.p=-1.0V NN
i1 ---sp=-0525V o |
- [ ---s.p=-07V HN N NH
1 _ -_
204 :/‘ s.p=+06V
1 T T T
-1.0 -0.5 0.0 0.5 | oH OH

E/V vs. Ag/AgCI, KCI_

Figura 3. Voltamograme ciclice ale compusului 4a in solutie 10-3M, la diferite valori ale potentialului de
pornire. Conditii experimentale: electrolit, solutie anhidra si ultrasonicatda de DMSO/10-1 M
KClsat, dezaerata cu Ar; viteza de scanare, 0.050Vs!; este prezentat ciclul 7.

KClsat), nu a fost observat nici un pic caracteristic proceselor de oxido-reducere. in general, potentialul de
pornire pentru masuratorile electrochimice a fost -1 V vs. Ag/AgCl, KClsa. Daca experimentul a fost
efectuat pe un domeniu mai mare de potential (-1 V - +0.6 V), inversarea directiei de scanare (ex.
incepénd de la +0.6 V vs. Ag/AgCI, KClsat) nu a avut nici o influentd asupra formei voltamogramei.

3.3. Reproductibilitate

Reproductibilitatea masuratorilor voltametrice a fost investigatd prin Tinregistrarea a ftrei
voltamograme succesive, pe acelasi electrod, suprafata acestuia fiind curatatd dupa fiecare masuratoare.
Reproductibilitatea masuratorilor, pentru voltamogramele ciclice ale compusului 4a, a fost buna. Astfel,
pentru o valoare medie a intensitatii de pic de 9.48x106 A, pentru 3 masuratori succesive, deviatia
standard relativé (DSR) a fost 11.9%.

3.4. Influenta ciclic-repetitiva a potentialului

Dendronii melaminici dimerici (G-0) 4a si 4b, care prezintd o n-deficienta scazuta a heterociclului s-
triazinic, au fost selectati pentru a studia influenta ciclarii repetitive de potential asupra raspunsului
electrochimic, Tn conditii potentiodinamice, prin ciclarea continué a potentialului de electrod (25 de cicluri)
in intervalul de potential -1 V + +0.6 V vs. Ag/AgCl, KClsa, in solutie de DMSO, pe un electrod de Pt.
Rezultatele sunt prezentate in Figura 4.

A fost observatd o crestere progresiva a picului de curent A1, fapt care ne-a sugerat o posibila
polimerizare pe suprafata electrodului de Pt.

Dupa cum se poate observa in Schema 6, in cazul nostru, calea electrochimica ar trebui sa fie atunci
i) comparabila cu cea a p-aminofenolului, indiferent de prezenta fragmentului s-triazinic si ii)
complementara celei descrise in Schema 5.

Astfel, semnificatia electrochimica a picului A1 a fost aproape identica cu cea din Schema 5, oxidare
rapida a gruparii fenolice p-HO fata de cea lenta a gruparii NH, aceasta din urma fiind cea mai sensibila
la vecinatatea electronoatrigatoare (EW) a s-triazinei. In consecinta, se formeaza un radical a carui
cuplare 0,0’ produce specii dimere si tetramere etc. liniare, cu un aranjament s-trans al fragmentelor
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voluminoase s-triazinice. Trebuie observat faptul ca picul catodic de potential C2 (Tabel 5) a fost localizat
la valori mult mai negative in comparatie cu C1, in concordanta cu scaderea stabilitatii (in conditii de
reducere) a sistemului -7 -conjugat implicat, aromatic > p-benzochinoniminic. Pe langa cazul compusilor

4a si 4b, calea electropolimerizarii a putut fi extrapolata la toate melaminele care au prezentat picul de
10 15

0
0
g g- 5
E. Z cycle 2
- - .10 cycle 5
-5 cycle 2 cycle 10
cycle 5 15 cycle 15
cycle 10 cycle 20
cycle 15 cycle 25
cycle 20 -20 -
-10 4
cycle 25
T T T T T T
-1.0 -0.5 0.0 0.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5
E / V vs. Ag/AgCl, KCI__ E / V vs. Ag/AgCl, KCI__
sa

Figura 4. Voltamogramele ciclice ale compusilor 4a 10-3M (4A) si 4b (4B) 10-*M pe elctrodul de Pt.
Conditii experimentale: electrolit, solutie anhidra si ultrasonicatd de DMSO/10- M KClsat,
dezaerata cu Ar; potentialul de pornire, -1 V vs. Ag/AgCl, KClsat; viteza de scanare, 0.050Vs!

Procesul redox A1/C2: calea electropolimerizarii I
Tz—NH
Al rapid dimerizare Al lent
-1e’, -1H" o,o'-radicalica -le’, -1H*
. HN- TZ
+1e’, +1H+ ) H+
la, 3a, 4a,
4b, 5a, 5b

O = radlcahca O O O O

OH N Tz OH HN-Tz NH-Tz
Tz : ambianta s-Triazin-4,6-diil
Schema 6

reducere C2 si anume (G-0) la si 3a, (G-1) 5a si 5b. Calea electropolimerizarii pare insa sa fie unica in
cazul melaminei (G-0) 1a (Figura 2A) si neobservabila in cazul melaminelor (G-0) 3b (Figura 2B) si (G-1)
6 (Figura 2C).

CONCLUZzII

> Printr-o sinteza iterativ-convergenta si fara implicarea vreunei etape de protejare-deprotejare, a fost
obtinutd o noua familie de zece melamine dendritice (G-0, -1, -2) care contin in structura lor p-
aminofenol (ca si unitate periferica) si piperazina sau 4,4’-bipiperidina (ca si linker-i).

> Aminare chemoselectiva a clorurii de cianuril cu aminonucleofilii mentionati mai sus a fost mult mai
accesibila daca linker-ul intern folosit a fost piperazina.
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> In general, solubilitatea sc&zutd a acestor amino-s-triazine in solventii organici uzuali, combinata cu
retentia lor pe coloana cromatografica cu silicagel, relativ mare, au fost doua obstacole principale de
depasit cu succes, in vederea obtinerii unor randamente bune.

» Calculele DFT in DMSO [energia globala minimd, indici indicativi pentru ordinul de legatura (OL),
lungimea legaturii (LL) si populatia electronica a Perechii Neparticipante (PN)] au stabilit si discriminat
diastereoizomeria rotationala a unitatilor periferice de p-aminofenol, fata de legatura partial dubla C(s-
triazina)-N(exociclic), ca fiind de tip asimetric sau anti-anti. Aceasta din urma a fost, de asemenea,
localizata si la periferia primului dendrimer melaminic (G-2) cu unitati periferice p-aminofenolice, care
adopta o forma globala boltita (concava).

» Calculele DFT au evidentiat o populatie electronica mai scazuta pentru perechea neparticipanta de la
azot in unitatile Ph-NH Th comparatie cu cea a atomului de oxigen fenolic.

» Spectroscopia (TV) 'H RMN a evidentiat, prin intermediul Gradientilor de Temperatura, faptul ca
amino-s-triazinele noastre p-aminofenolice sunt molecule puternic solvatate, nu doar prin intermediul
gruparilor p-HO fenolice ci si datoritd grupelor NH adiacente heterociclului s-triazinic.

> Solvatarea a fost mai puternica daca linker-ul intern a fost anancomeric (4,4’-bipiperidin-1,1’-diil) fata
de cel flexibil (piperazin-1,4-diil) si mai putin dependenta de dimensiunea moleculara (dw).

» Aproape toate atribuirile structurale de mai sus au avut un impact in caracterizarea electrochimica a
amino-s-triazinelor noastre, efectuata prin voltametria ciclica (electrod de Pt/DMSO).

» A fost observat un proces de transfer dublu electronic reversibil.

> In functie de natura variabila a n-deficientei heterociclului s-triazinic, care actioneaza ca si grupa
electronoatragatoare (EWG) asupra gruparii NH adiacente si capacitatea acesteia de a suferi procese
redox Tn paralel cu gruparea p-HO fenolica, au fost propuse doua cai electrochimice reversibile,
numite de catre noi i) calea p-benzochinoniminicd (similara cu cea a Paracetamolului) si ii) calea
electropolimerizarii (similara cu cea a p-aminofenolului ca atare).
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Capitolul 1l
Noi melamine G-2 dendritice care contin unitati periferice 4-(n-octiloxi)fenilamino:
sinteza gi analiza structurala

INTRODUCERE

In contextul datelor din literaturd, cercetarea care face obiectul Capitolului Il a pornit de la trei
premize fundamentale (a-c):

(a) Utilizarea primelor melamine N-substituite, bazate pe D- sau L-Alanina, in construirea de retele metal-
organice (MOFs, Metal Organic Frameworks) enantiomorfe si 3D luminiscente este de actualitate.!
Aceastd contributie inovativd in domeniul materialelor organice a determinat extinderea rapidad a
investigatiilor in directia unei noi clase de tripodanzi, optenabili, simplu, prin reactia de Sn2-Ar aminare,
asistata de microunde, a clorurii de cianuril cu diferiti aminoacizi naturali (L-Aspartic, L-Glutamic, Glicina,
L-Valina etc.).2 Tnscriindu-se, pe de-o parte, pe linia acestor preocupari si valorificand, pe de alta parte,
propria noastra expertiza in domeniul sintezei si analizei structurale a melaminelor Tnalt elaborate
(Capitolul 1l), am devenit interesati, la randul nostru, in obtinerea a doua noi melamine tripodande N-
substituite cu unitati fenil-4-oxialcanoice reprezentative. Atentia noastra a fost motivata si de unele
aspecte complementare, si anume cele referitoare la (i) prepararea precursorilor, acidul (4-
aminofenoxi)acetic® dar, mai ales, acidul 4-(4-aminofenoxi)butiric, (ii) bio-impactul derivatilor acestor
aminoacizi®® 5 si, nu n ultimul rand, (iii) utilizarea noilor melamine ca si building-block-uri dendritice m-
trivalente centrale.

(b) Dendrimerii melaminici® reprezintd o clasa recunoscutda de macromolecule, descrisa inca din anul
2000 de catre E. E. Simanek si colaboratorii,5 accesibili prin contributii fundamentale la ambele strategii
,Clasice” ale constructiei dendritice, operarea iterativ-convergenti®e ¢ si cea iterativ-divergenta.s 6f. 69. 60 |
paralel cu diversificarea inerenta a structurilor arborescente de mai sus, au fost diseminate, in mod
regulat, utilizarile lor ca si bio-impact” (mai ales ca sisteme farmaceutic-transportoare,’ 7" drug delivery
systems).

(c) Tn acest din urmé context, desi cristalele lichide dendritice reprezinta, deja, o zona bine definita in
domeniul materialelor organice,® existd foarte putine exemple de dendrimeri s-triazinici cu unitati
periferice de tip (n-alcoxi)fenilamino care sa manifeste proprietdti mezogene. Asemenea compusi
cunoscuti, pana in momentul de fata, sunt doar melaminele G-0 tris(triazolil)triazinice (obtinute prin
intermediul unei reactii “click” dintre 2,4,6-tris(etinil)-s-triazina si diferite icosaniloxifenilazide) prezentand
proprietati luminescente si de cristale lichide. Pe de alta parte, asamblarile supramoleculare mezogene
ale perilen-bisimidei cu 2-amino-4,6-bis[4-(n-alcoxi)fenilamino]-s-triazine,® % azobenzenii amfifilici
continand bloc-copolimeri liniar dendritici®® si cristalele lichide fotocromice, G-0 monomere sau dimere,
ale unor azobenzeni mezogeni,®® ° ne-au atras atentia asupra utilizarii 4-(n-octiloxi)anilinei ca si building-
block cheie n sinteza acestor macromolecule.

Urmare a contributiilor noastre in domeniul melaminelor dendritice (sinteze si analize structurale,©
inclusiv prin metode electrochimice, in cazul 4-aminofenoluluit) si in continuarea cercetarii descrise in
Capitolul 1l, am considerat de interes un studiu ab initio, sintetic si structural, al utilizarii 4-(n-
octiloxi)anilinei cu rol de unitate periferica 4-(n-octiloxi)fenilamino in sinteza iterativ-convergenta a unor
noi melamine G-0-2 dendritice.

REZULTATE SI DISCUTII
1. Sinteze
1.1. Design

Elementele cheie pentru constructia dendrimerilor tinta sunt prezentate in Schema 1.

Triclorura acidului trimesic,*? 1,3,5-tris(bromometil)benzenul®® si clorura de cianuril®” sunt compusi
comerciali, clasic definiti ca si derivati halogenati m-trivalenti cu reactivitate marita, usor convertibili in
core-uri dendritice prin reactii cu diferiti dendroni N- si O-nucleofili. Prepararea building-block-ului central
A, 1,3,5-tris-(piperazinometil)benzen, s-a realizat, conform literaturii,'# prin tripla aminare a 1,3,5-
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Schemal

tris(bromometil)benzenului cu N-Boc-piperazina, urmata de deprotejare (randament global 97%). Sinteza
2,4,6-tris(4-hidroxifenilamino)-s-triazinei B1c. 15 15a-d g fost discutata in Capitolul Il (Sectiunea 1. Sinteze).
Sinteza melaminor tripodande N-substituite cu unitati fenil-4-oxialcanoice, C1 si C3, a fost raportata
recent, de catre noi, prin descrierea a doua strategii: Strategia Convergenta (pornind de la N-(4-
hidroxifenil)acetamida, Paracetamol) si Strategia Divergenta (pornind de la clorura de cianuril) (Schema
2).16

Trebuie observat faptul ca toate building-block-urile centrale A-C, contin un core m-trivalent standard
(benzen-1,3,5-triil sau s-triazin-2,4,6-triil) la care sunt atasati, ca si linker-i, (hetero)cicluri hexaatomice
1,4-disubstituite. Drept care, in alegerea building-block-urilor centrale, am avut in vedere si natura linker-
ilor adiacenti core-ului: (piperazin-1-il)metil configurational flexibil (in A), 1,4-fenilenul rigid (in B), 1,4-
fenilenul rigid dar conectat la spacer-i alcoxi modulabili (n = 1, 3 in C1 si respectiv C3).

Nu in ultimul rand, G-1 cloro- si piperazin-dendronii D-CI si D-N<P>NH, la fel ca si building-block-
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Strategia Divergenta: a) p-H,N-CgHy-OH / AcONa; b) Br-(CH,),-COOEt / K,CO4 (Williamson); ¢) H* (n = 1), HO™ (n = 3) / H,0O
*Randamente globale (a — c)

Schema 2

urile centrale B, C1 si C3, contin heterociclurile s-triazinice implicate Tn legaturi partial duble C(s-triazina)-
N(exociclic), consecintad a clasicei conjugari PN(N, exociclic) —» wm(C=N, s-triazind). Este indusa, astfel, o
rotamerie restrictionatd, bine documentata,'” in jurul conexiunilor mentionate. In cazul unor melamine
dendritice, aceasta caracteristica structurala intrinseca poate da nastere, in solufie si la temperatura
ambiantd, unor fenomene stereodinamice specifice, de exemplu aranjamentele asimetric & propellertoab.
10e, 17e, 18 (Ca-simetric Tn cazul conexiunilor m-angulare din Schema 1), “coregrafia dendritica,% rotameria
de frontiera “porti-deschise / porti-inchise”1% si chiralitatea axiala.t

In completarea celor de mai sus, in dendrimerii G-2 tint&, au fost imaginate doua tipuri de conexiuni
ale bratelor dendritice G-1 in jurul core-ului si anume, linard (prin construire covalentad sau ionic&) sau m-
angulara (prin construire covalentad sau ionicd)l%. 17¢ vazute ca o tentativa suplimentard a noastra in
directia unei diversitati structurale a priori asumata.

1.2. Sinteza dendronilor G-1
Sinteza dendronilor G-1 D-CI si D-N<P>NH (Schema 1) este redata in Schema 3 iar conditiile de
reactie sunt detaliate in Tabelul 1.
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*Conversiile partiale ale lui 1 in 2a si 2b, calculate pe baza cantitatilor efectiv izolate prin cromatografie pe coloana
Schema 3

Initial, am considerat, ca si materie prima, 2-cloro-4,6-diamino-s-triazina N-substituitd cu grupe 4-
hidroxfenil 1 (discutatéa in Capitolul Il, Sectiunea 1. Sinteze),'¢ 1° in reactie cu 1-iodooctan (eterificare
Williamson). Din pacate, chiar si in conditii considerate de catre noi ca si optimizate (Tabel 1, aliniat 1),
tentativa dublei O,O>alchildri a compusului 1 a dus la obtinerea unui amestec de reactie multicomponent
(monitorizare prin cromatografie in strat subtire si spectrometrie de masa) la o conversie de 100% a lui 1.
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Tabel 1. Conditii de reactie in sinteza compusiilor 2a, 2b, 3, D-CI si D-N<P>NH

Aliniat  Etapa / Reactie Conditii

1 (l-a)/1— 2a,2b (i) 2.20 echiv. n-CsHaz-1, 7.88 echiv. K2COs, acetona, t.a., 72 h
(i) 52 °C, 3h /N2

2 (I-b) / 4-O0A — 2a (i) 0.50 echiv. C3NsCls, acetona, 0-5°C, 2 h
(ii) 1.00 echiv. NaHCOs3, H20, 0-5 °C
(iii)45°C, 3 h
(iv)ta., 17 h/N2

3 (In/2a —»3 4.00 echiv. piperazina,® 1.00 echiv. K2COs, THF, t.a., 31 h

4 1y /3 - D-CI (i) 0.50 echiv. C3NsClsz, 1.00 echiv. K2COs, THF, -10 °C, 32 h
(ii) 36 h, t.a.
(iii) reflux, 24 h

5 (IV) / D-CI — D-N<P>NH (i) 4.00 echiv. piperazina,® 1.00 echiv. K2COs, THF, t.a., 40 h

(ii) reflux, 15 h
#La acest exces de piperazina, compusul 2a a fost adaugat, treptat, in cinci portii egale, la fiecare 2 h. Dupa fiecare portie,
urmarirea prin cromatografie in strat subtire (eluent EtOH/ag. NH; 25% = 9:0.3 v/v, vizualizare Tn UV la A=254 nm) a indicat
consumarea completd a compusului 2a si formarea produsului 3 ca si spot majoritar. °La acest exces de piperazind, compusul D-CI
a fost adaugat, treptat, in cinci portii egale, la fiecare 8 h. Dupa fiecare portie, urmarirea prin cromatografie in strat subtire (eluent
Acetond/CH,CI,/EtOH = 2:8:1.5 v/vlv, vizualizare n UV la A=254 nm) a indicat consumarea completd a compusului D-CI si formarea
produsului D-N<P>NH ca si spot majoritar.

Din acest amestec s-au putut izola, prin cromatografiere pe coloana cu silicagel, doar doua fraciii,
clorodendronul G-0 dorit 2a si compusul secundar O,O’,N-tris-alchilat 2b. Pe de alta parte, dubla aminare
a clorurii de cianuril cu 4-(n-octiloxi)anilina (Tabel 1, aliniat 2) a dus la obtinerea clorodendronului G-0 2a
cu un randament excelent.

Cu dendronul G-0 2a in posesie, am sintetizat dendronii G-1 in doua (— D-Cl) sau trei (— D-
N<P>NH) transformari ortogonale?® cu randamente globale excelente (respectiv 90% si 84% fata de 2a).

Chemoselectivitatea completa, observata in timpul instalarii linker-ului piperazinic pe 2a (Tabel 1,
aliniat 3) si pe D-CI (Tabel 1, aliniat 5), a fost asigurata prin folosirea unui exces molar de 300% a acestui
reactiv ieftin.

1.3. m-Trimerizarea dendronilor G-1

m-Trimerizarile utilizdnd dendronii G-1 D-N<P>NH si D-Cl ne-au aratat reactivitatea neasteptat de
moderata a acestora in reactiile cu clorura de cianuril si building-block-urile centrale A sau B (Schema 4).

Astfel, pe langa urmaérirea prin cromatografie in strat subtire, toate procesele au necesitat
monitorizare aditionald, prin HRMS. Drept care, sintezele au fost oprite doar atunci cand nu s-a mai
observat, prin cromatografie in strat subtire, vreo evolutie iar picul molecular asteptat a fost identificat prin
HRMS.

in conditii termice ridicate, aminarea completa a clorurii de cianuril prin tratare cu D-N<P>NH a dus
la obtinerea dendrimerului G-2 4 cu un randament satisfacator. Conditiile sintezei acestuia au fost mai
dure (1,4-dioxan, reflux, 48 h apoi DMF, 100 °C, 48 h) si cu rezultate mai modeste (randament 62%)
decat cele intalnite in cazul obtinerii analogului sau fenolic (Capitolul Il, Schema 1, Tabelul 1, compusul
7: 1.4-dioxan, t.a., 24 h apoi reflux, 48 h, randament 85%).

Tratarea 1,3,5-tris(bromometil)benzenului cu D-N<P>NH (3 echiv., reflux 72 h in 1,4-dioxan, in
prezentd de K:COs ca si tampon bazic) nu a condus la formarea dendrimerului G-2 dorit ci la
descompunerea aminodendronului G-1 D-N<P>NH (monitorizare aditionala prin RMN). Dendrimerul G-2
5 dorit a putut fi, totugi, preparat pe o cale alternativa si anume prin aminarea clorodendronului G-1 D-CI
prin reactie cu building-block-ul A (acesta din urma avand deja atasat viitorul linker N-metilenpiperazinic).

in vederea sintezei dendrimerului 6, mentionam reactia, oarecum similara, dintre melamina tris-
fenolica B si 2-cloro[4,6-di(piridin-2-ilamino)]-s-triazina, descrisa anterior de catre P. Gamez si
colaboratorii,’ in prezentid de DIPEA (randament 69% dupa 48 h la 85 °C in piridina). In cazul nostru,
doar folosirea, din nou, a K2COs a fost adecvata, ca agent de deprotonare si tampon bazic (4.00 echiv.
K2COs / grupare OH din B), in reactia dintre clorodendronul D-CI si B (— 6), i.e., la un raport molar acid /
baza identic cu cel folosit de catre noi in tripla eterificare Williamson a lui B (Schema 2, Strategia
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Conditii

D-N<P>NH — 4: (i) 0.28 echiv. clorura de cianuril, 1.00 echiv. K,CO3, 1,4-dioxan, reflux, 48 h; (ii) DMF, 100 °C, 48 h
D-Cl — 5: 0.33 echiv. A, 1.00 echiv. K,CO3, DMF, 95 °C, 96 h
D-Cl — 6: 0.31 echiv. B, 3.82 echiv. K,CO3, DMF, 95 °C, 56 h

Schema 4

Divergenta) cu esterii etilici ai acizilor bromoalcanoici.'® Cu toate acestea, randamentul de obtinere al
dendrimerului 6 a fost modest, 35%.

Mai departe, a fost realizata tripla ancorare a dendronului bazic G-1 D-N<P>NH pe 1,3,5-tris-
formilbenzen (prin intermediul clorurii acidului trimesic, constructie covalentad) sau prin simpla neutralizare
cu acid trimesic (constructie ionicd) (Schema 5). Tripla amidare prin care s-a obtinut dendrimerul G-2 7a
a avut loc cu un randament rezonabil dar in conditii surprinzator de dificile pentru acest tip de reactie.
Analogul ionic, 7b (simbolizat ca [D-N<P>NH:*]sCeH3(COO")s in Schema 1) a fost obtinut si izolat prin
simpla evaporare la sec, urmaté de vacuumare, a unei solutii tetrahidrofuranice continadnd un amestec de
acid trimesic si dendron G-1 D-N<P>NH in raport molar 1:3.

Tentativele de amidare similara a clorurilor acide provenite insa din C1 si C3, au furnizat rezultate
negative.

Pe cale de consecinta, in acest punct al studiului nostru, am fost nevoiti sa ne limitam la obtinerea
sarurilor stoichiometrice aferente, simbolizate, formal, ca [D-N<P>NH;*]3s[C1]®- (8) respectiv [D-
N<P>NH*]s[C3]* (9) (Schema 1). Ambele constructii dendritice prin interactiuni ionice s-au realizat usor
(Schema 5), cu randamente cantitative.

2. Atribuiri structurale

Atribuirile noastre structurale au rezultat din investigatii prin mijloace computationale (DFT),
spectrale (RMN in solutie si IR in stare solida) si analize TEM, de regula atat la nivel dendronic cat si
dendritic.

2.1. Atribuiri_bazate pe calcule DFT asupra dendronilor G-0, -1: geometrii optimizate si efecte de
solvatare
Am incercat, mai Intai, sa ne explicam conditile de reactie, in general pretentioase, observate in

cursul sintezelor (Schemele 3-5), prin calcule DFT. Rezultatele acestora sunt prezentate in Tabelul 2.
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D-N<P>NH — 7b: (i) 0.33 echiv. acid trimesic, THF, 60 °C, 15 min.; (ii) evaporare THF
D-N<P>NH - 8si 9: (i) 0.33 C1 sau C3, DMSO, 95 °C, 15 min; (ii) liofilizare

Schema5s

Tabel 2. Geometriile optimizate ale dendronilor G-0 2a, 3 (AE), 222 23.24 entalpiile libere de solvatare
(AG) % ale dendronilor G-0, -1 2a, 3, D-CI, D-N<P>NH si populatia de electroni a perechii
neparticipante (PN) ?1-23 g atomului de azot NP3 piperazinic din dendronii 3 si D-N<P>NH

Nr. Energia electronica relativd  Entalpia libera de solvatare  Populatia de electroni a
conformationala totala AG (kJ/mol)2 pentru perechii neparticipante (PN) a
AE (kJ/mol)? rotamerul majoritar (a-a) azotului piperazinic Nsr3 (e)?
(s-s) (a-s) (a-a) THFP 1,4-Dioxan® THF 1,4-Dioxan

2a 10.464° 8.329 0.000 -146.37 -104.39 - -
17.371® 15.558 0.000

3 4.395 4730 0.000 -167.54 -122.51 1.92 1.92
5.923 4.504  0.000

D-Cl - - - -378.66 -284.28 - -

D-N<P>NH - - - -401.81 -301.36 1.93 1.92

2Pentru detalii privind calculele DFT vezi PARTEA EXPERIMENTALA a Tezei. "Constanta dielectrica, ¢ = 7.4257. °Constanta
dielectrica, £ = 2.2099. In faz& gazoasé. in DMSO.

Conform asteptarilor, ca si in cazul altor amino-s-triazine,0a 17¢.18 sj in cel al dendronilor G-
0 2a si 3, la temperatura ambianta, a fost regasit modelul topologic idealizat, constand din cele
trei aranjamente rotationale Tn echilibru (sin-sin S anti-sin & anti-anti) in jurul dublelor legaturi
partiale C(s-triazina)-Nsr2(exociclic).

Mai departe insa, calculele au evidentiat si energii de solvatare insemnate ale rotamerilor (a-
a) majoritari, in cazul tuturor celor patru dendroni G-0, -1. Pentru un acelasi dendron, acestea au
fost mai mari cu 33-40% in THF fata de 1,4-dioxan. Fapt nesurprinzator, dendronii piperazinici au
fost mai solvatati decat cloro-precursorii lor, i.e., 3 fata de 2a (+14% in THF, +17% in 1,4-dioxan),
D-N<P>NH fata de D-CI (aproximativ +6% in ambii solventi). Tindnd cont si de diminuarea, doar
neglijabila, a ocuparii cu electroni neparticipanti a atomului de azot (PN) piperazinic NP3 Tn 3 si D-
N<P>NH (Tabel 2), am atribuit reactivitatea scazutd a dendronilor G-1 D-CI si D-N<P>NH, in
conditile aminarii Sn2-Ar, cresterii puternice a solvatarii lor (+140-170%, i.e., mai mult decéat
dubla) fata de dendronii G-0 2a si respectiv 3.

Nu Tn ultimul rdnd, am luat Tn considerare, Tnca in aceasta etapa a analizei, si eventualitatea
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producerii fenomenelor starburst,8® 230 cauzate, in principal, de necesitatea acomodarii spatiale,
urmare a m-trimerizarilor (Schemele 4 si 5), a celor 12 lanturi n-octiloxi (vezi si Sectiunile 2.2.1. si
2.2.4)

2.2. Atribuiri prin spectroscopie RMN si IR
Datele relevante (TV) 'H RMN, susceptibile de comentarii, sunt redate Tn Tabelul 3.

Tabel 3. Date relevante (TV) 'H si 2D-H-DOSY RMN (500 MHz, DMSO-ds) ale dendronilor G-0 2a, 3,
ale dendronilor G-1 D-Cl, D-N<P>NH si ale dendrimerilor G-2 4-6, 7a, 7b, 8, 9

Nr. Valori o (ppm) ale protonilor Gradienti de temperatura Db.c dwP ¢
“indicativi” NH (GT) ca si (AONH/AT)*103 (um2/s) (nm)
(Ppb/K)*
NH periferic NH interior NH periferic NH interior
(adiacent T-0) (adiacent T-2) (adiacent T-0)° (adiacent
T-2)
208K 363K 298K 363K
2a 10.03¢ 9.63 - - -6.15 (-6.92) 198 (218) 1.10 (1.00)
9.96 -5.08 (-5.69)
9.85 -3.38 (-3.69)
3 8.87 8.50 - - -5.69 (-5.69) 191 (152) 1.14 (1.44)
D-Cl 9.08 8.70 - - -5.85 (-4.46) 129 (90) 1.69 (2.43)
D-N<P>NH 8.93 8.57 - - -5.54 (-4.77) 110 (82) 1.98 (2.66)
4 9.71 8.93 - - -12.00 (-6.15) 89 (70) 2.45(3.12)
5 8.92 8.51 - - -6.31 88 2.48
8.53 -6.00
8.55 -5.69
8.60 -4.92
6 -€ 8.55 - 9.02 - - -
7a 8.94 8.55 - - -6.00 107 2.04
7b 8.93 8.53 - - -6.15 105 2.08
225 0.97
8 8.93 8.54 8.93 8.60 -6.00 -5.08f 113 1.93
9 8.94 8.54 8.70 8.57 -6.15 -2.00¢ 115 1.90

aCalculat ca si [(0:2%% - 4" ¥)/(298 K — T K)]x10° < 0 (unde T = 363 K).% 2 °d,, (Diametrul hidrodinamic) rezultat din D [coeficientul
de difuzie observat in diagramele 2D-'H-DOSY RMN la concentratii de 5 mM (2a, 3, D-CI, D-N<P>NH, 5, 8 si 9) sau 2.5 mM (4, 7a
si 7b) iIn DMSO-ds (77, viscozitate dinamica 2.00x102 kg/m s) la 298 K] prin aplicarea ecuatiei Stokes-Einstein. °(in italic): aceiasi
parametri pentru derivatii analogi cu unitati periferice 4-hidroxifenil ca si 5.0 mM in DMSO-ds''¢ (Capitolul I, Tabel 4). “Valori
multiple Jy din cauza mai multor specii rotamerice (anti-anti 64%, anti-sin 36%) identificate in echilibru rotational inghetat, in acord
cu m-deficienta Tnalta a inelului s-triazinic Tn seria analizata. ®Datorita solubilitatii scazute a compusului 6 Th DMSO-ds, spectrele
RMN doveditoare de identitate nu au putut fi obtinute decat la 363 K. 'GT -6.92 in C1. ¢GT -6.07 in C3.

2.2.1. Rotameria la nivel dendritic

Rotameria tuturor melaminelor G-0, -1, -2 s-a manifestat prin aspectul de banda al semnalelor H
RMN, i.e., sub forma clasicului “schimb lent intre populatii inegale”?” de stereoizomeri. in spectrele RMN
ale dendrimerilor 5, 6, 7a, 8 si 9, la temperaturd ambianta, s-au identificat semnale unice pentru nucleele
topologic echivalente H si 3C din core-ul m-trivalent si conexiunile sale angulare, asadar un aranjament
local dominant Cs-simetric de tip propeller (Schema 1). Cu exceptia dendrimerului 5, prin ncalzire la 90
°C (Tabel 3), toti compusii au devenit structuri unic-mediate, datorita rotatiei rapide in jurul tuturor
legaturilor C(s-triazina)-N(exociclic).

In mod neasteptat, in spectrul 'H RMN al dendrimerului 5, inregistrat la 90 °C, au fost
observate semnale multiple pentru protonii “indicativi” NH, situati periferic (adiacenti T-0, Tabelul
3, Figura 1). Acest aspect spectral, complet neuzual, ne-a sugerat existenta, in acest caz, a unui
impediment steric intre bratele dendritice O-n-octilate ca si dovada indirectda a unui fenomen
starburst, i.e., un obstacol semnificativ nu numai Tn directia unei rotatii libere autentice, urmare a
incalzirii, ci si a proceselor de m-trimerizare tentate (Schemele 4 si 5).

2.2.2. Solvatarea la nivel dendritic G-2
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Figura 1. Detalii comparative Tn spectrele 'H NMR ale dendrimerului 5 (500 MHz, 5.0 mM in
DMSO-ds)

In completarea energiilor de solvatare calculate (Tabel 2), gradientii de temperatura (GT, parametru
definit in Capitolul I, Sectiunea 2. Atribuiri structurale) aferenti protonilor NH “indicativi” au fost, de
asemenea, ilustrativi, deoarece ne-au furnizat informatii suplimentare despre solvatarea dendritica in
zonele inconjuratoare ale unitatilor s-triazinice T-0 si core-uri T-2. Astfel, compusii in discutie (Tabel 3) au
prezentat valori GT semnificativ mai negative decat -4.00 ppb/K, in acord cu existenta unor multiple
interactiuni prin legaturi de hidrogen la nivelul inelelor s-triazinice T-0, >N...H...O=SMe2. Cu exceptia
dendrimerului 4 (GT de -12.00 ppb/K), gradientii de temperatura au crescut doar moderat fata de
dendronul G-0 D-N<P>NH (de la -5.55 la -6.15 ppb/K), in paralel cu diametrul hidrodinamic, du. Din
intreaga serie 4-9, dendrimerul 5 a fost cel mai NH/DMSO solvatat, in tandem cu cel mai mare dn, 2.48
nm.

In dendrimerul ionic 8, o comparatie intre valorile GT aferente gruparilor NH interioare (adiacente T-
2) fata de cele periferice (adiacente T-0), a aratat o aptitudine similara a protonilor NH privind implicarea
lor prin legaturi de hidrogen cu DMSO, -5.08 fata de -6.00 ppb/K. Ambele valori au fost mai putin negative
decat cea din building-block-ul de pornire C1, -6.92 ppb/K. Inlocuirea spacer-ului metilenic central (n = 1)
din dendrimerul 8 cu unul trimetilenic (n = 3) in 9, nu a avut nici o influenta Tn ceea ce priveste solvatarea
NH/DMSO periferica deoarece valorile GT au fost neglijabil diferentiate (-6.00 Tn 8 fata de -6.15 ppb/K
n 9). In schimb, net diferit fatd de cazul dendrimerului ionic 8, gruparile NH interioare (adiacente T-2) ale
dendrimerului ionic 9 au aparut ca si “protejate” de influenta DMSO (solvent tipic acceptor de legaturi de
hidrogent’¢), datorita valorii lor GT de numai -2.00 ppb/K (-6.07 ppb/K in C3).

in fine, comparand valorile GT in seria de compusi O-n-octilati 2a (G-0), 3 (G-0), D-CI (G-1), D-
N<P>NH (G-1) si 4 (G-2) cu cele ale analogilor fenolici (Capitolul 1, Tabel 4, date preluate italicizat in
Tabelul 3), au fost gasite valori mai putin negative in cazul acestora din urma odata cu cresterea aceluiasi
gabarit molecular prin m-dimerizare respectiv -trimerizare. Am corelat aceasta observatie cu diferenta
evidenta dintre diametrele hidrodinamice (dw, determinate prin experimente 2D-'H-DOSY RMN) in cele
doua serii, mult mai mici in compusii O-n-octilati vs. cei fenolici. Cea mai plauzibila explicatie am gasit-o
admitand asocierea prin interactiuni intermoleculare complexe (in fond asteptate) cu implicarea grupelor
hidroxil-fenolice libere, absente in compusii 2a, 3, D-Cl, D-N<P>NH si 4.

2.2.3. Atribuirea interactiunilor ionice in dendrimerii 7b, 8 si 9

Pe scala de timp *H RMN, in DMSO-ds, triplele interactiuni ionice din dendrimerii 7b, 8 si 9 au
putut fi atribuite doar indirect datorita interschimbului protonic acid & baza rapid, redat prin
echilibrul: 3 D-N<P>NH + (HOOC)3R S (D-N<P>NH,* -O0C)sR.

Astfel, ca o consecinta a ionizarii grupelor carboxil din melaminele tripodande C1 si C3, a fost
observata ecranarea (neasteptat de distantata!) a protonilor din grupele NH interioare (adiacente
T-2, Tabelul 3), exprimata comparativ, prin valori snw de 8.93 ppm (in tris-anionul din 8) fata de
9.47 ppm (in C118), respectiv 8.70 ppm (in tris-anionul din 9) fatd de 8.95 ppm (in C3%8). O
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atribuire similara, bazata pe ionizarea grupelor carboxil alifatice ducand insa la ecranarea 'H a
protonilor metilenici vecini (a si B), a fost recent semnalatd in cazul unor dendrimeri ionici G-2
PAMAM, obtinuti prin neutralizare —COOH / H2N- (solvent RMN, CDCls).28

Pe de alta parte, daca, din nou din motive comparative, am luat in considerare o serie mai
cuprinzatoare de compusi si anume D-N<P>NH, 4, 7a, 7b, 8 si 9, in linker-ul piperazinic P-1 (din
D-N<P>NH, 7b, 8 si 9) rezonanta o a protonilor metilenici a-localizati fatd de atomul de azot
hibridizat sp® (NsP3) a evidentiat doar fluctuatii minore (2.97-3.15 ppm, Tabelul 4).

Tabelul 4. Valori *H RMN discriminatorii ale protonilor metilenici
din linker-ii piperazinici P-1 ai compusilor D-N<P>NH,
4,7a,7b,8si9

Localizarea Compus
protonilor 4 (ppm) (500 MHz, DMSO-ds, 298 K)

D-N<P>NH 4 7a___ 7b* 8 92
a(CH2)-NsP3< 3.13 - - 3.09 297 3.15
a(CHz)-NspP2= 3.91 3.80 378 3.78 3.78 3.78

3Rezonante 'H deplasate spre campuri mai joase (AJ ca si +0.25 si +0.33 ppm) ale protonilor
a-CH, fata de o grupare —NH;* au fost semnalate in cazul unor dendrimeri G-2 PAMAM,
obtinuti prin neutralizarea —COOH / H,N- (CDCls).%®

Toate aceste absorbtii au fost gasite la campuri clar mai inalte in raport cu cele
corespunzatoare protonilor metilenici a-localizati fatd de atomul piperazinic hibridizat sp? (Nsp?)
din P-1, acesta din urma fiind implicat in clasica conjugare p—n, PN(N) — n(C=N, s-triazina; C=0,
amida) (3.78-3.91 ppm). Altfel spus, cu exceptia binecunoscutei dezecranari provocata de catre
anizotropia magnetica a sistemele n-delocalizate, aici s-triazinice sau amidice,?® nici un alt efect
vicinal dezecranant, datorat insa prezentei autentice a unei grupe electronoatragatoare (EWG) de
tipul >NsP3Hz*, nu a fost observat Tn linker-ul piperazinic P-1 din compusii 7b, 8 si 9, nici chiar Tn
cazul implicarii celui mai puternic donor de protoni, acidul trimesic (pKa 3.12, 3.89 si 4.70).%0

Este de asemenea interesant de notat faptul ca, in pofida confirmarii depline a identitatii si
puritatii dendronului G-1 D-N<P>NH prin 13C RMN, 2D-'H-DOSY RMN si HRMS, in spectrele sale
'H RMN, finregistrate atat la temperatura ambianta cat si la cald (90 °C), integrarea protonilor
metilenici P-1 piperazinici a indicat prezenta a doar jumatate (2x2 protoni, corelati prin 2D-H,'H-
COSY RMN) din numarul asteptat, (2x4), cel mai probabil din cauza localizarii lor izolate
determinand prin aceasta cresterea timpului de relaxare longitudinala T1.272 Precursorul sau 3 nu
a prezentat aceasta ,anomalie”. In schimb, urmare a atasarilor, prin m-trimerizari covalente sau
ionice, a D-N<P>NH la core-uri sau building-block-uri centrale, in toti dendrimerii rezultati, 4, 7a,
7b si 9, aceeasi intergrare a confirmat prezenta clara a 8 protoni/unitate P-1.

Pe o scala timp superioara, IR (KBr), spectrele comparative ale compusilor 7a/7b, 7b/acid trimesic,
8/C1 si 9/C3 (Figura 2-a-d) ne-au furnizat informatii complementare,3! dupa cum urmeaza:

(i) Spectrul IR al dendrimerului ionic 7b a fost aproape amprenta analogului sdu covalent 7a (Figura 2-a),
exceptand banda slaba de la 1702 cm-2, atribuita vibratiei de valenta vc=o din anionul tris-carboxilat al lui
7b_31a, 31b

(i) Tntr-adevar (Figura 2-b), deplasarea benzii de vibratie intense vc=o (1725 cm in gruparile COOH ale
acidului trimseic) la un cdmp mai jos si o intensitate slaba (1702 cm in gruparile COO- ale lui 7b),
impreuna cu disparitia benzii de vibratie von (3090 cm-t) din gruparile COOH (puternic H-asociate Tn
acidul trimesic) au confirmat, ca mai sus, existenta anionului trimesic tris-carboxilat in 7b. Cu toate
acestea, benzile de vibratie cele mai relevante scopului urmarit, si anume cele datorate existentei gruparii
protonate >NHz* din linker-ului piperazinic P-13% 3! (vnu, 3000-2700 cm) sau de deformare (dnH, 1620-
1560 cmt) nu au putut fi decelate neambiguu, din cauza suprapunerilor (?), in aceleasi zone de mai sus,
cu benzile de absorbtie ale metilenilor piperazinici (vchz), legaturilor carbonil (ve=o / COO"), celor aril-
etilenice (vc=c) sau s-triazinice (vc=n).
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Figura 2. Spectrele IR (KBr) comparative ale compusilor 7a/7b (a), 7b/acid trimesic (b), 8/C1 (c) si

9/C3 (d)

(iii) Atribuiri similare am efectuat si in cazul dendrimerilor ionici 8 (Figura 2-c) si 9 (Figura 2-d). Ca si in
cazul compusului 7b, disparitia benzii von carboxilice din C1 si C3 in ambiantele dendritice 8 si 9, a
confirmat natura ionica a acestora din urma. Datoritéd simetriei lor, mai scazute in comparatie cu acidul
trimesic, melaminele tripodande N-substituite cu unitati fenil-4-oxialcanoice C1, C3, au prezentat multiple
absorbtii (3-4) pentru vibratia de valentd vc=o carboxilica, in acord cu gradul lor diferit de asociere prin
legaturi de hidrogen, i.e., dimeri (1742, 1709 cm-?) si polimeri (1679, 1625, 1622 si, probabil, chiar si la
1600, 1601 cm1). Urmare a m-trimerizarii ionice, toate aceste benzi au fost absente in spectrele IR ale
compusilor 8 si 9, vibratia de valenta vc-o din anionii carboxilat fiind localizata, cel mai probabil, in jur de
1600 cm-.

Tn concluzie, localizarea protonarii (sub forma D-N<P>NH_*) in cationul din dendrimerii ionici 7b, 8
si 9, nu a putut fi stabilitd cu acuratete nici in solutie (*H NMR) nici in stare solida (IR). De aceea,
reprezentarile compusilor 7b, 8 si 9 (Schema 1) trebuie privite ca si intuitive, pentru partenerul G-
1 dendritic D-N<P>NH protonat neputaénd fi complet exclusa ipoteza unui comportament de tip
proton-sponge (,burete” de protoni),”i [D-N<P>NH]H*.

In contextul de mai sus, reamintim datele noastre anterioare,!'® referitoare la capacitatea
melaminei dendritice G-2 N-substituite terminal cu grupe 4-hidroxifenil 7 (Capitolul I, Schema 1,
Tabelul 1), i.e., analogul non-O-n-octilat al dendrimerului 4 (Schema 4), lipsita de grupe amino-
alifatice secundare, de a deprotona, cantitativ, Hemina (pKa 6.63%2, 4.8-5.733) la un raport molar
respectiv de 1:5), dand nastere astfel la noi MOFs-uri ca si componente ale unor electrozi carbon-
sticlosi modificati, utilizati in detectarea amperometrica a H20..

2.2.4. Atribuiri structurale prin spectroscopie de difuzie 2D-'H-DOSY RMN in cazul dendrimerilor
7-9 in tandem cu calcule DFT
Cu exceptia dendrimerilor 4 (dn 2.45 nm) si 5 (du 2.48 nm) (Tabelul 3), in seria de trimeri 7-9
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cresterea asteptatd a diametrelor lor hidrodinamice (dw) fata de cel al precursorului lor G-1 monomeric D-
N<P>NH (1.98 nm), a fost, practic, absenta (1.90-2.04 nm). Diagramele 2D-'H-DOSY RMN ale
dendrimerilor 7a (covalent) fata de 7b (ionic), 8 si 9 (Figura 3) au indicat structuri unice, cu o
disociere partiala in cazul lui 7b, datorata, cel mai probabil, aglomerarii sterice a celor trei cationi
G-1 dendritici Tn jurul celui mai mic tris-anion central al acestei serii, core-ul trimesic tris-
carboxilat.
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Figura 3. Diagramele 2D-'H-DOSY RMN (DMSO-ds, 500 MHz, 298 K) ale dendrimerilor G-2 7a, 7b
(2.5 mM), 8si 9 (5.0 mM)

Astfel, diagramele 2D-'H-DOSY RMN au confirmat doar asamblarea ionica preconizata in cazul
compusilor 7b, 8 si 9, in raport stoichiometric 3:1. Am fost, asadar, nevoiti s& deducem faptul ca in seria
D-N<P>NH, 7-9, corelarea intre valorile coeficientilor de difuzie D (prin intermediul diametrelor
hidrodinamice du, conform ecuatiei Stokes-Einstein, Tabel 3) si dimensiunea macromoleculei, nu a fost
una directa, i.e., arhitecturi dendritice cu masa moleculara diferitd au deplasat volume similare de solvent.
Situatia intalnita de noi, a fost oarecum comparabila cu cea a unor dendrimeri PAMAM in care valorile D
au fost, ca si in cazul nostru, in jur de 100 ym? s1.34

Avand in vedere cele de mai sus, ne-am orientat inspre o abordare structurala alternativa a
dendrimerilor 7-9 constand din optimizarea geometriei lor prin mijloace DFT, in solutie (DMSO, Figurile 4-
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Figura 4. Structura optimizatd geometric a dendrimerului 7a (covalent) in DMSO, obtinuta la nlveIuI
MO06-2X/def2-TZV al teoriei (atomii de H au fost omisi din motive de S|mpI|tate)
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Figura 5. Structurile optimizate geometric ale anionului trimesic tris-carboxilat (a), dendrimerului model

G-1 10 (b) si ale dendrimerului 7b (ionic) in DMSO, obtinute la nivelul M06-2X/def2-TZV al
teoriei
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Figura 6. Structurile optimizate geometric ale dendrimerilor 8 si 9 in DMSO, obtinute la nivelul M06-2X/
def2-TZV al teoriei

Geometria optimizata a dendrimerului G-2 7a (Figura 4) a fost, practic, una global boltita (calota) in
care gradul de libertate al unitatilor dendritice G-1 componente a aparut, totusi, restrictionat. Intr-adevar,
una dintre ele (indicata prin sageata rosie) a avut o orientare opusa in raport cu celelalte cinci, cel mai
paluzibil din cauza adoptarii, de catre jonctiunile centrale covalent-angulare in jurul core-ului benzenic, a
aranjamentului propeller ca cerinta sterica dominanta (vezi design-ul initial, Schema 1).

Minimul energetic al analogului ionic 7b a putut fi stabilit doar printr-un calcul pas cu pas. Astfel, a
trebuit sa pornim de la un calcul DFT preliminar, cel al anionului trimesic tris-carboxilat ,izolat” (Figura
5a), in care lungimea legaturilor partial duble identice (dC=—=0%) si valoarea sarcinilor negative ale
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atomilor de oxigen (8-, ca si Natural Population (NP) conform analizei NBO), au fost considerate ca si
referinte in raport cu cele ale aceluiasi tris-anion, amplasat, ulterior, intr-o ambianta ionicd model 10
(Figura 5b). Am adoptat dendrimerul G-1 10 ca o versiune simplificatd a lui 7b, i.e., prin omiterea din
acesta din urma a bratelor G-0 4,6-bis[4-(n-octiloxi)fenilamino]-s-triazin-2-il.

Sarcinile negative ale atomilor de oxigen in 10 (Figura 5b), 3(a)- si d(b)-, nu au diferit semnificativ
fata de cele din anionul trimesic tris-carboxilat ,izolat” (-, Figura 5a). Au fost, In schimb, observate trei
interactiuni importante prin legaturi de H (>C =—==05%")- .. H(ax sau eq)-NH*<), deduse din urmatoarea
ordine descrescatoare a lungimilor de legatura: 1.265 A (d(C===0%"-) in 10) > 1.252 A (d(C==0%) in
anionul trimesic tris-carboxilat ,izolat”’) > 1.244 A(d(C === 0%@") in 10) impreuna cu Zrcov (O, H): 1.40 A <
d(0%®-.. H): 1.60 A < Zruwaw (O, H): 2.60 A.35 Trebuie observat faptul c&, in mod contrar design-ului propus
initial de catre noi in cazul compusului 7b, ca si [D-N<P>NH?"]3(-OOC)3sCsHs (Schema 1, conexiune liniara
in jurul core-ului m-trivalent prin sase legaturi de H sub forma a trei spiro-chelati), reteaua de doar trei
legaturi de H in compusul model 10 a determinat jonctiuni mai simple, angulare, ale cationului melaminic
G-1 (P-1 piperazin-1-ium) in jurul anionului trimesic tris-carboxilat. intr-adevar, ele s-au stabilit intr-o
dispunere asimetrics, favorizatd statistic (Schema 1). In pofida acestei “neregularitat” locale,
implementata apoi In geometria optimizata a lui 7b (Figura 5), profilul sau global a fost de tip propeller
datorita adoptarii unei forme boltite a celor trei brate G-1 (D, Schema 1), i.e., concavitate vs. convexitate.

Extrapolarea acelorasi relatii structurale carboxilat / piperazin-1-ium, gasite pentru modelul 10, la
compusii cu gabarit molecular mai mare, 8 si 9 (Figura 6), ne-a condus la minime energetice
corespunzand la (i) o orientare locala de tip propeller a bratelor dendritice in jurul core-ului s-triazin-2,4,6-
triil (in acord cu design-ul initial, Schema 1) si (ii) o forma globala boltita (alura de “candelabru”), ca si in
cazul lui 7b, datorata arcuirii acelorasi ramificatii G-1.

2.3. Atribuiri prin intermediul analizelor TEM

Am considerat de interes sa validam studiul nostru ab initio in solutie si printr-o explorare introductiva
cu ajutorul TEM (Transmission Electron Microscopy). In acest scop, probele au fost preparate prin
dizolvarea, sub sonicare, a compusilor D-N<P>NH si 4-9 (~ 1mg) in DMSO (1 mL). Astfel, o picatura de
solutie a fost depusa pe o grila din cupru invelitd cu Formvar/Carbon (300 Mesh) si lasata sa se evapore
la sec, la temperatura ambianta, timp de 24 h. Cu exceptia compusului 4, in cazul celorlalti termeni ai
clasei, D-N<P>NH si 5-9, au fost observate aglomerari de nano-agregate sferice impachetate omogen
(Figurile 7 si 8).

3 W 2 g .\A.h; Ly
(a) D-N<P>NH (b) D-N<P>NH 500 nm (b) 5
(D = 694 nm) (a) 5 (D = 234 nm)

R W

—
=0 500 nm Zpm
(@) 6 (D=732nm) (b) 6 () 7a (D =378 nm) (b) 7a

Figura 7. Imagini TEM ale nano-agregatelor sferice impachetate omogen (a) si aglomerarile lor (b),
obtinute Tn cazul amino-dendronului G-1 D-N<P>NH si dendrimerilor covalenti G-2 5-7a.
D reprezinta diametrul mediu al nanosferelor; sageata rosie indica particulele care se agrega.
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Figura 8. Imagini TEM ale nano-agregatelor sferice impachetate omogen (a) si aglomerarile lor (b),
obtinute in cazul dendrimerilor ionici G-2 7b, 8 si 9. D reprezinta diametrul mediu al
nanosferelor; sageata rosie indica particulele care se agrega.

Nano-agregatele sferice ale compusilor nostri au fost comparabile cu cele ale unor dendrimeri ionici
G-2 PAMAM (—=COO- / H3N*-).28 Diferit insa de acestia, in cazul nostru, stratificarea “multi-layered” a
nanosferelor nu a fost observata prin TEM ci dedusa in mod indirect.

Fiecare proba a fost preparata de trei ori, iar datele numerice obtinute au fost mediate.

Deoarece, cu exceptia compusului 6, toti ceilalti dendrimeri au fost, de fapt, trimeri G-2 ai aceluiasi
dendron G-1, D-N<P>NH, pentru prezenta discutie, ne vom limita comentariile la impactul diversitatii
structurale a building-block-urilor centrale (core-urilor) impreuna cu strategia de elaborare dendritica
(covalenta vs. ionica), ambele fiind considerate ca responsabile pentru tendinta diferitd de auto-
asamblare (vazutd ca si nano-agregare). Intr-adevar, dendrimerii covalenti 5-7a au generat nano-
agregate sferice cu diametrul mediu mult mai mic (259-732 nm, Figura 7) fata de cei ionici 7b-9 (992-
1454 nm, Figura 8). Mai mult decat atat, potrivit datelor de literatura,3¢ acestea din urma apar ca fiind
printre cele mai mari nanosisteme raportate anterior ca si nanoparticule polimerice.

Tn seria covalenta, dendronul G-1 D-N<P>NH insusi (ca si referinti neasteptata!) s-a auto-asamblat
in nanosfere cu o valoare a diametrului mediu D ridicata (694 nm).

In mod neasteptat, numai dendrimerul 4 ([D-N<P>N]sCsNs, Schema 1), singurul avand
conexiunile liniare Tn jurul core-ului m-trivalent, nu a prezentat agregari sferice distincte.

Pe de alta parte insa, prin inlocuirea linker-ului piperazinic Tn 4 cu o unitate 4-oxifenilaminica,
dendrimerul rezultat 6 ([Ds]B, Schema 1), contindnd de-asemenea s-triazina drept core dar ca m-
angular propeller conectat, a manifestat un comportament total opus, furnizadnd nano-agregate
sferice cu cea mai mare valoare a diametrului mediu D (732 nm).

Trimerii dendronului D-N<P>NH avand, de asemenea, un aranjament m-angular propeller al
core-ului benzenic, cu densitate marita de electroni n (1,3,5-tris(metilen)benzen, [D]sA (Schema
1), compusul 5, D = 234 nm) sau scazuta (1,3,5-tris(formil)benzen, [D-N<P>N]3(OC)sCesH3
(Schema 1), compusul 7a, D = 378 nm) s-au auto-asamblat sub forma celor mai mici nano-
agregate sferice.

in fine, datorita dualitatii interactiunilor electrostatice (atractii vs. repulsii), dendrimerii ionici G-
2 7b, 8 si 9 (Figura 8) au prezentat nanosferele cele mai dezvoltate. Relatiile ionice le-au dominat
clar pe cele deduse in seria covalenta, n-n si n-H stacking, fara a neglija relevanta conexiunilor m-
angulare propeller ale bratelor dendritice Tn jurul core-urilor m-trivalente.
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CONCLUZII

> A fost descrisa utilizarea N-(4-hidroxifenil)acetamidei (Paracetamol), ca si compus de pornire in
directia obtinerii a doua noi melamine tripodande N-substituite ca si derivati s-triazinici ai acidului
(4-aminofenoxi)acetic (randament global 76%) sau ai acidului 4-(4-aminofenoxi)butiric
(randament global 47%) printr-o sinteza rapida in trei etape, aplicand o Strategie Convergenta.

> Aceleasi doua melamine tripodande au fost accesibile, de-asemenea in trei etape, si printr-o
Strategie Divergentda, pornind din clorura de cianuril in reactie cu 4-aminofenol, cu randamente
globale cuprinse intre 36-48%.

» Pornind din 4-(n-octiloxi)anilina, au fost realizate sintezele convergent-ortogonale, Tn cinci etape,
ale unei noi serii de sapte melamine G-2 dendritice, cu randamente globale cuprinse intre 29-
79%. Sintezele au fost de durata, pe domenii variate de temperatura.

> Etapele finale ale sintezelor iterative au fost realizate prin m-trimerizari covalente si / sau ionice
(carboxil / amino), ele recomandand doi dendroni melaminici G-1 N-substituiti, contindnd unitati
piperzin-1,4-diil (ca si linker-i) si unitati periferice 4-(n-octiloxi)fenilamino (D-CI si D-N<P>NH) ca
noi si utile building-block-uri in directia unor viitoare constructii dendritice.

> Prin metode computationale DFT, a putut fi stabilit faptul ca conditiile pretentioase de reactie s-au
datorat unei solvatari inalte a dendronilor G-0, -1 si incidentei fenomenelor starburst.

» Tandemul de metode DFT-(TV) RMN a relevat (i) dispunerea ordonata, in solutie, a lanturilor
terminale n-octiloxi (“paralele”, anti-anti), (ii) aranjamentul de tip propeller, in cazul conexiunilor
angulare, al dendronilor G-1 in jurul core-urilor m-trivalente, (iii) formele spatiale boltite ale
dendrimerilor G-2 si (iv) intr-un singur caz, aparitia fenomenului starburst.

> Natura ionica a dendrimerilor G-2 (obtinuti prin m-trimerizare stoichiometrica carboxil : amino
1:3), a putut fi atribuitd neambiguu, prin *H RMN (in solutie) si IR (stare solida), doar in ceea ce
priveste existenta anionului tris-carboxilat. Astfel, structura exacta a componentei mono-cationice
a ramas neelucidata complet, fiind emisa inclusiv ipoteza comportamentului de proton-sponge
(,burete” de protoni) a aminodendronului G-1 D-N<P>NH.

> Analizele TEM au indicat proprietatea melaminelor noastre G-2 dendritice de a se auto-asambla
prin interactiuni ©-7 si n-H stacking sub forma unor nano-agregate sferice impachetate omogen.
Dimensiunea nanosferelor a fost dictatd, in primul réand, de catre natura dendrimerilor, covalenti
vs. ionici, i.e., cei din urma generand nanosfere cu valori ale diametrului mediu D mai mari de
1000 nm. Varietatea structurala a elaborarii dendritice covalente in jurul core-ului m-trivalent
(linker-i adiacenti aromatici fatéa de heteroaliciclici, rotamerismul propeller fatd de cel asimetric al
conexiunilor angulare fata de cele liniare) a influentat semnificativ gradul de nano-agregare.
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