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Capitolul |
Ingineria sistemelor conjugate A-1r-D diazinice si evaluarea
proprietatilor opto-electronice

VI1.1. Prezentarea subiectului

In prima parte a tezei, obiectivul nostru este sinteza si analiza proprietatilor de
florescentd de noi compusi organici avand o arhitectura dipolara de tip A-n-D (Schema 33). in
scopul de a obtine cele mai bune proprietati de florescenta a acestor structuri noi, vom face un
studiu de legatura intre structura si proprietatile de florescenta prin varierea naturii diazinei si a
linker-ului n-transmitator.

A—Clinkd—(_ 1) Clinkd—p

—=—si/saul" N—
N
5 4
4b 4a
R: n-C6H13
R79°R
/
\
Schema 33

Acesti cromofori cor consta din diazine ca si grupe electroacceptoare A, din N,N-
dimetilanilina ca si grupa electrodonoare D si dintr-un linker central n-conjugat de tip fluorena.
Extinderea conjugarii a acestui linker va putea fi realizata prin inserarea a doua legaturi triple
(cromofori de Tipul 1), o legatura tripla si un ciclu triazol sau doua cicluri triazolice (cromofori de
Tipul I).

Rezultatele obtinute Tn cadrul muncii noastre vor fi prezentate in doua parti
corespunzatoare celor doua familii de molecule sintetizate:

i. Familia 1 — molecule obtinute prin reactii de cuplaj Sonogashira (Schema 34).

Schema 34
ii. Familia 2 —structuri sintetizate prin reactii de cuplaj Sonogashira si / sau cicloaditia Huisgen
1,3-dipolara (Schema 35).



Tip Il
Schema 35

VI1.4. Sinteze de fluorofori A-n-D diazinici: Familia |

In aceasta sectiune, vom descrie prepararea primei familii de molecule sintetizate A-n-D
continand extensii de conjugare de tip alchinil. Desi legaturile duble sunt transmitatori n-
electronici mai buni, am optat pentru legaturile triple in scopul de a limita fenomenele de
izomerizare. In primul rAnd vom raporta functionalizarea fluorenei apoi vom descrie incercarile
reactiilor de cuplaj Sonogashira intre diferiti parteneri si fluorena.

Sinteza linker-ului transmitator

Functionalizarea fluorenei este bine descrisa in literatura. Putem cita fara a fi exhaustivi
rezultatele obtinute de Tsutsui si col.®®, Belfield si col.®®, Carter si col.”’.

In primul rand, ne-am propus sa prepardm trei structuri halogenate permitand astfel
realizarea reactiilor de tip Sonogashira necesare pentru introducerea linkerilor etinil. Vom
descrie obtinerea unui compus diiodurat, a unui compus dibromurat si vom termina printr-un
sistem mixt iodurat-bromurat. in plus, vom realiza alchilarea in pozitia 9 a fluorenei de catre
lanturile hexil pentru a creste solubilitatea structurilor noastre in solventi organici.

Primul compus care a fost sintetizat ca si linker transmitator a fost 2,7-diiodo-9,9-dihexil-
9H-fluorena 3, dupd metoda descrisa de Tsutsui si colFroare! Marcajin document nedefinit: (gopema 39).

Rdt = 61% Rdt= 50%
OO 1 | 0.0 |
9H-fluorena Bl O O B H13Ce-n"  "n-CeHy3
Rdt = 45% 3

Rdt = 98%
H13C6-n n-CBH13
Conditii de reactie: 2
A-l: 0.66 eq. I,/ 0.33 eq. H5lOg / 80% AcOH aq./80°C /6 h
A-ll: 2.5 eq. n-CgH43Br / NaOH aq. 50% / DMSO / t.a. / 24 h
B-I: 3 eq. n-CgH43Br /5 eq. KOH /0.05 eq. KI/ DMSO / t.a./ 18 h
B-lI: 1 eq. I,/ 0.33 eq. H50g / AcOH:H,0:H,SO,4 = 100:20:3/65°C /12 h
Schema 39
Compusul 3 este obtinut in doud etape conform a doua cai de sinteza alternative A si B.
Prima cale s-a efectuat in doua etape, prima constdnd in disubstitutia electrofila cu iod a
fluorenei astfel obtindndu-se compusul 1 (A-1), a doua etapa constind in alchilarea in pozitia 9
de catre n-bromohexan (A-Il). Prin aceasta metoda am obtinut compusul dorit 3 cu un
randament global de 31%, (lit.%° 52%).




A doua cale de sinteza, B consista in inversarea ordinii de reactii. Alchilarea in pozitia 9
a fluorenei cu n-bromohexan in prezenta potasiului in DMSO, conduce la compusul 2 apoi
substitutia electrofila permite obtinerea produsului dorit 3 cu un randament global de 44%. Acest
rezultat este similar cu cel descris in literatura 8% (42%).

Derivatul dibromurat 4 a fost preparat din fluorena dialchilatd 2 obtinutd anterior,
utilizand metoda descrisa de Belfield si col.Frare! Marcaj in document nedefinit.  gehama 40). Aceastd
bromurare electrofila utilizdnd N-bromosuccinimida Tn prezenta carbonatului de propilena
permite obtinerea compusului dorit 4 cu un randament mediu de 56% in comparatie cu cel
descris in literatur&® (99%).

N B L g U

Rdt = 56%
H13Cg-n" "n-CgHq3 H13Ce-n" "n-CgHqz

2 4

Conditii de reactie:
I: 2.4 eq.NBS / Carbonat de propilena/65°C /12 h

Br

NBS ovo Carbonat de propilena \E /Eo

Schema 40
Cel de-al treilea "building block" a constat in sinteza fluorenei bromurata-iodurata 7,
aceasta a fost obtinuta in trei etape conform metodei descrise de Carter si col Froare! Marcaj in
document nedefinit. (Schema 41)

QD e O () e oL
e L

Rdt = 63%
H13Ce-n" _ "n-CgHq3

Conditii de reactie :

I: 1 eq. NBS / Carbonat de propilena/t.a./2h

Il: 0.4 eq. l,/0.2 eq. HIO3 / H,SO,4 conc. / CCl, / AcOH /80°C /4 h
lll: 2.5 eq. n-CgH43Br / NaOH aq. 50% / DMSO, t.a. / 24 h

Schema 41

Etapa | consistd in monobromurarea fluorenei utilizdnd un echivalent de NBS.
Intermediarul monobromurat 5 este obtinut cu un randament superior de 78% decét cel descris
in literaturd® (71%). A doua etapa Il este substitutia electofila aromatica a iodului in pozitia 7
care permite prepararea compusului 2-bromo-7-iodofluorena 6 cu un randament mediu de 65%.
Alchilarea acestui produs ca urmare a conditiilor din etapa Ill ofera derivatul dihalogenat 7 cu un
randament de 63%.

Desi cele trei structuri dihalogenate pot fi utilizate in realizarea reactiilor Sonogashira,
am ales utilizarea ulterioard doar a compusului mixt iodurat-bromurat 7. Intr-adevar este evident
faptul ca reactile de monocuplaj sunt mai usor de realizat datorita diferentei de reactivitate a
celor doi halogeni. lodul este mult mai reactiv decat brom fata de cuplajele incrucisate.



Prima posibilitate de obtinere a structurilor de Tip | (Schema 42)

A = = D —  —
/
. . H H
A: D: QN\ x[} A/

o Schema 42

Prima cale de sinteza pe care ne-am propus sa o folosim in obtinerea structurilor A-n-D
din familia de compusi 1 este descrisa in schema retrosintetica de mai sus. Ultimul cuplaj va
permite introducerea legaturii triple substituita prin gruparea electrodonoare asupra
intermediarului bromurat. Acesta din urma fiind obtinut printr-o prima reactie chemoselectiva de
cuplaj Sonogashira cu iodobromofluorena si diazina acetilenica

A doua cale de acces la structurile de Tip | (Schema 43)
A doua posibilitate de obtinere a acestor structuri consista in realizarea unei strategii
inverse si anume introducerea gruparii electrodonoare si a diazinei acetilenice prin cuplaj

Sonogashira.
o D Br— LT D~

D  — | e—

/
— ==

A
__H H
/ / —
8@ o O : =

o Schema 43

Ambele céi de sinteza vor fi desfasurate in paralel. Vom descrie in primul rand obtinerea
compusilor acetilenici apoi diferitele Tncercari de reactii de cuplaje incrucisate.

Sinteza diazinelor acetilenice
Aceste building-blocks diazinice nu sunt comerciale, le-am preparat din derivatii lor
halogenati. Primul heterociclu n-deficitarar pe care ne-am propus sa il utilizam este

fenilpiridazina. Piridazina acetilenica 10 a fost sintetizata in 3 etape I-lll (Schema 44) din 3-
cloro-6-fenilpiridazina conform conditiilor descrise anterior de catre Bailey si col.®®
N—N | N—N " N—N |
PhUCI Ph—  H—1 Ph— H—=-si—
— Rdt = 89% — Rdt =61% — |
8 9
i NN
PhAU%H
Rdt = 98% —
Conditions réactionnelles: 10
I: HI57% /150°C/1h
Il: 2 eq.H———TMS / 0.03 éq. PdCI,(PPh3), / 0.03 eq. Cul / NEt; / THF / t.a. / 8h

I: 1 M KOH /MeOH / t.a. / 15 min.
Schema 44



Substitutia nucleofila aromatica a clorului de catre iod in prezenta de HI la 150°C a
condus la derivatul iodurat 8 mai reactif in realizarea reactiilor de cuplaj Sonogashira. Cuplajul
incrucisat Sonogashira cu trimetilsililacetilena a fost efectuat in conditiile puse la punct de catre
Bailey si col.Froare! Marcai in document nedefinit. sare ne-au permis s& obtinem intermediarul 9 cu un
randament satisfacator de 61%. Dupa deprotejarea functiunii alchinice de catre o solutie
metanolica de potasiu, alchina terminala 10 a fost obtinutad cu un randament foarte bun de 98%.

in scopul de a obtine intermediarul 11 am efectuat teste de cuplaj Sonogasira pe
fluorena dihalogenata 7, alchinilpiridazina 10 fiind obtinutd in mod satisfacator (Schema 45).
Astfel doua tipuri de conditii de reactie descrise in literatura au fost testate (Calea A si Calea
B).%% Aceste doué céi difera prin natura catalizatorului de paladiu si prin natura bazei utilizate.
Si anume paladiu in stare de oxidare |l si trietlamind pentru calea A sau paladiu (0) si
diisopropilamina pentru calea B.

A
1 (36%) et 11a (69%)
B
11 (82%)
N—N N—N
\ \

Produs de homocuplaj
11a

Conditii de reactie:

Calea A (Yuan si col.”’): 0.03 eq. PdCI,(PPh3), / 0.06 eq. PPh; / 0.02 eq. Cul / Et3N/ THF / t.a./ 20 h

Calea B (Schanze si col.”®): 0.02 eq. Pd(PPhs), / 0.02 eq. Cul / i-Pr,NH:THF = 1:1/t.a./12h
Schema 45

Cele doua tipuri de conditii de cuplaj au aratat ca reactia este chemoselectiva si are loc
numai in pozitia iodului.

Utilizarea clorurii de paladiu si trietilamind (Calea A) conduce la produsul de cuplaj
asteptat 11 cu un randament mediu de 36%. Acest randament relativ scazut se explica prin
formarea produsului de homocuplaj 11a al etinilpiridazinei 10.

Conform celei de-a doua cale de sintezd B, reactia de cuplaj Sonogahira a fost
favorizata prin utilizarea tetrachisfenilfosfina de paladiu n detrimentul produsului de
homocuplaj, astfel alchina 11 s-a obtinut cu un randament bun de 82%.

Paralel cu incercarile de cuplaj cu etinilpiridazina 10, am testat cuplajul Sonogashira
intre 4-etinil-N,N-dimetilanilina comerciald 12 si fluorena dihalogenata 7 (Schema 46). in acest
scop am utilizat conditiile de reactie descrise anterior.

A

Rdt = 87%

Rdt = 89% 13
Conditii de reactie:
A: 0.03 eq. PdCI,(PPh3), / 0.06 eq. PPh; / 0.02 eq. Cul / EtsN / THF /t.a. /12 h
B: 0.02 eq. Pd(PPh3), / 0.02 eq. Cul / i-ProNH:THF =1:1/t.a. /12 h

Schema 46

10



Cele doua cai de sinteza au condus pentru prima data la obtinerea compusului de
monocuplaj 13 cu randamente similare de 87 si 89%. Spre deosebire de cuplajul cu piridazina
nici un produs de homocuplaj nu a fost observat.

Precursorii fluoroforilor A-n-D de Tip | fiind obtinuti, am luat in considerare a doua
reactie de cuplaj Sonogashira in pozitia bromurata a fluorenelor 11 si 13.

Primele tentative au fost efectuate asupra bromfluorena piridazinica 11 si 4-etinil-N,N-
dimetilanilina 12 (Schema 47).

12

Conditii de reactie:
I: 0.03 eq. PdCI,(PPh3), / 0.06 eq. PPhs / 0.02 ég. Cul / EtsN/ THF / t.a. / 24 h
Il: 0.02 eq. Pd(PPh3),/ 0.02 eq. Cul / i-Pro,NH:DMF = 1:1/t.a./ 24 h

Schema 47
Conditiile utilizate nu au permis accesul la fluoroforii doriti A-nr-D de Tip |. Pozitia
bromurata este mai putin reactiva fatd de cuplaj. Ambele tentative au condus doar la produsul
de homocuplaj al 4-etinil-N,N-dimetilanilinei. Materia primad 11 a fost recuperatd la sfarsitul
reactiei.
Avand in vedere aceste rezultate, am incercat cuplajul dintre etinilpiridazina 10 si
fluorena 13 (Schema 48).

Conditii de reactie:
A: 0.02 eq. Pd(PPh3), / 0.02 eq. Cul / i-ProNH:DMF =1:1/ta./24 h

Schema 48

La fel ca in cazul precedent, compusul asteptat nu a fost obtinut. Produsul de
homocuplaj a fost izolat si materia prima 13 recuperata.

In urma acestor rezultate negative strategia de sintez& a fost modificatd. Am introdus
linkerul acetilenic la fluorena bromurata 13 utilizand trimetilsililacetilena urméand o reactie de
deprotejare a functiunii alchine. Astfel, pentru obtinerea fluoroforilor de tipul | va fi realizat un
cuplaj Sonogashira in prezenta iododiazinei corespunzatoare (Schema 49).

D = = Br— D~
A - I ») —> H — D —_— ' = D
/

/
) MesSi—=

Schema 49
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Conditiile de reactie clasice Sonogashira au permis introducerea linkerului acetilenic
suplimentar si obtinerea intermediarului 14 cu un randament bun de 87% (Schema 50).
|

Rdt = 87%
Conditii de reactie:
I: 1.5 eq. H—==—TMS / 0.02 eq. Pd(PPh3), / 0.02 eq. Cul / i-Pr,NH:DMF = 1:1/60°C /18 h
Schema 50

Apoi, au fost testate diferite conditii de reactie pentru a realiza deprotejarea compusului
14 (Schema 51).

A

—X——
_ OO
—%—
H13C6—n n-C6H13 \ O O
14 H—=— . = /
Conditii de reactie: (o] N
A: 2 eq. KF/ THF:MeOH =2:1/ta./2h H13Ce-n" "n-CgHqz \

1/
B: 18 eq. KOH / IPA / reflux / 12 h Rdt = 79% 15
C: 1 MKOH /MeOH /80 °C /12 h

Schema 51

Deprotejarea functiunii silil de catre fluorura de potasiu (A) nu a permis obtinerea
alchinei 15. Am incercat apoi deprotejarea cu o solutie de hidroxid de potasiu in izopropanol (B)
sau metanol (C) (Schema 51). Doar reactia realizatd in metanol (conditii C) ne-a permis
obtinerea alchinei acetilenice asteptate 15 cu un randament de 79%.

Primele incercari de cuplaj intre alchina 15 si iododiazinele (2-iodo-4,6-dimetilpirimidina
si 3-iodo-6-fenilpiridazina) au fost efectuate utilizdnd conditile clasice, si anume
tetrachisfenilfosfina ca si catalizator si diizopropilamina ca si baza in THF la temperatura
ambianta (Schema 52).

| L)
Al s H—= 0.0 = Q ~ AN Y,
Hy3Ce-n~ “n-CgHys N H13Ce-n" "n-CeHyz

\ \
15 16, 17
N—N
\

N
16 A Rdt=64% 17 A §4<:)—Ph Rdt = 10%

N=

Conditii de reactie:
I: 1éq. I—A /0.02 eq. Pd(PPh3),/ 0.02 eq. Cul / i-Pr,NH:THF = 1:1/t.a./ 12 h

Schema 52

Aceste incercari au aratat ca reactia de cuplaj Sonogashira a fost realizabila prin
utilizarea unei iododiazine. intr-adevar am obtinut compusul derivat de la dimetilpirimidina 16 cu
un randament corect de 64%. Dimpotriva iodofenilpiridazina pare a fi mai putin reactiva
deoarece a condus la un amestec de materie prima neractionata si produs de cuplaj 17,
produsul obtinandu-se cu un randament scazut de 10%. Tinand seama de aceste rezultate
incurajatoare ne-am propus sa fortam conditiile de reactie prin schimbarea THF-ului cu DMF si
prin cresterea temperaturii amestecului de reactie la 60 °C (Schema 53). in aceste conditii noi,
reactia de cuplaj este completa obtinand compusii 16 si 17 cu randamente foarte bune de 86 si
82%. Spectrele de masa si spectrele RMN au confirmat structurile propuse (Anexele 1-4).
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=)= !
A-X+t H— — O N/
H1306-n n—CGH13 \

15

16 A Rdt = 86%
-

N—N
18 A: %ﬁph Rdt=72% 19 A: §4<:>»No2 Rdt = 76%

FsC
Conditii de reactie:
I: 1eq. X—A /0.02 eq. Pd(PPh3),/ 0.02eq. Cul / i-ProNH:DMF =1:1/60°C /12 h

Schema 53

Aceasta strategie de sinteza ne-a pemis accesul la noi structuri conjugate de tipul A-n-
D. Aceasta metodologie a fost aplicata si la alte doua grupari electroatragatoare A, in scopul de
a stabili un studiu intre natura si forta electroatragatorului si proprietatile fotofizice. Doua grupari
electroatragatoare au fost introduse si anume 2-trifluorometil-6-fenilpiridazina care poseda un
caracter n-deficitar mai important ca si analogul sau (6-fenilpiridazina) si 4-nitrobenzen
(Schema 53). Gruparea 2-trifluorometil-6-fenilpiridazina a fost introdusa prin utilizarea
derivatului clorurat al piridazinei corespunzatoare. Am ales produsul clorurat datorita prezentei
gruparii puternic electroatragatoare CF3, care permite cresterea reactivitatii legaturii C-Cl si
faciliteaza insertia paladiumului. Aceastd moleculd nu este comerciala, a necesitat mai multe
etape de sintezd.®' Noile molecule A-n-D 18 si 19 au fost obtinute cu randamente bune de 72 si
76%.

Aceasta prima parte a lucrarii ne-a permis sa obtinem cu randamente bune, cuprinse
intre 72 si 86%, patru structuri A-n-D de tipul | prezentand doi linkeri etinil. Proprietétile lor de
fluorescenta vor fi studiate si descrise ulterior.

VL.5. Sinteze de fluorofori A-n-D diazinici: Familia Il

A doua familie de molecule sintetizate prezintd o structura de tip A-n-D. Ea contine un
linker triazolic si un linker acetilenic. in scopul realizarii unui studiu de structura-proprietéti
fotofizice, ne-am propus sa inseram un linker triazolic fie la nivelul electroatragatorului A, fie la
nivelul electrodonorului D.

VI.5.1. Inserarea linkerului triazolic la partea electroatragatoare diazinica

Am ales sa modulam transmitatorul electronic prin introducerea unei grupari triazolice ca
si linker n conjugat pe molecule A-r-D.

In primul rand ne-am propus s& utilizdm ca si grupare electroatragatoare A, 4,6-
dimetilpirimidina substituitéd cu un triazol. Acest triazol poate fi obtinut prin realizarea unei reactii
de "click chemistry" dintre o azida si o alchina. Azida poate fi introdusa la diazina sau fluorena
conducand astfel la doi regioizomeri.

Sinteza azidei a 4,6-dimetilpirimidinei
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Prepararea 2-azido-4,6-dimetilpirimidinei 20a s-a efectuat prin SNAr*? sinteza descrisa in
2009 de catre echipa lui Gotor (Calea A). Un an mai tarziu, Weigelt si col. au preparat aceeasi
azid& prin condensarea aminotetrazolului cu acetilacetona (Calea B)*® (Schema 54).

N

( N

(TN

\\' N
N N N’N\\N OH HN/N:N
— —N B \
e A (= ) N /o

N Rdt = 28% N =N Rdt = 88% o) H,N
20a (14%)* 20b (86%)*

Conditii de reactie:

Voie A (Gotor si col.?2): 4 eq. NaN; / DMF / 100 °C / 20 h

Voie B (Weigelt si col.?3): 0.01 eq. CuCl, / 0.01 eq. Asc de Na / EtOH / t.a. / 3h
*compozitii din spectrul '"H RMN

Schema 54
Ambele cai de sintezad au condus la obtinerea unui amestec constituit din azida 20a si
tetrazolul 20b. In ambele cazuri azida este minoritara. Compozitia amestecului azida/tetrazol a
fost determinat prin analiza 'H RMN. Acest echilibru azida/tetrazol este cunoscut si descris in
literaturd pe structuri pirimidinice printre altele. **** Acesti doi compusi nu se pot separa prin
cromatografie pe coloana, prin urmare am utilizat amestecul pentru a testa ractia de click
chemistry considerand ca doar azida trebuie sa reactioneze in reactia de cicloaditie 1,3-dipolara
si astfel deplasand echilibrul azotura/tetrazol.®
Conditiile clasice descrise de catre Sharpless si co au fost utilizate pentru realizarea
reactiei de cicloaditie 1,3-dipolara intre amestecul (20a-20b) si alchina terminala 15 (Schema
55). Spectrele de masa si RMN au confirmat structura propusa (Anexa 5).
N/N\\'/\l
/ \=N —

20b

I 79a

F
Rdt = 53%

21

Conditii de reactie (Sharpless si col.”®?):
A: 0.1 eq. Ascde Na /0.1 eq. CuSO,- 5H,0 / -BuOH:H,O = 1:1 /65 °C / 2 zile

B: 0.2 eq. Asc de Na /0.1 eq. CuSOy- 5H,0 / t-BuOH:H,O = 1:1/ 85 °C / 1 saptamana
C: 0.1 eq. Ascde Na /0.1 eq. CuSQ,- 5H,0 / t-BuOH:H,O = 1:1/ 65 °C / 1 saptamana
D: 0.1 eq. Asc de Na/0.02 eq. CuSQy4- 5H,0O / THF:H,O =2:1/50 °C / 4 zile

E: 0.2 eq. Asc de Na / 0.05 eq. CuSOy,- 5H,0 / -BuOH:THF:H,O = 1:2:1/ t.a. / 3 zile
F: 0.3 eq. Asc de Na/ 0.15 eq. CuSOy: 5H,0 / t-BuOH:H,0 = 1:1/65°C /12 h

*semnalele cele mai bine separate in spectrele '"H RMN (vezi Tabelul 4)

Schema 55
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Pentru optimizarea si pentru obtinerea unei rate de conversie bune a alchinei 15 am
variat mai multi parametrii si anume cantitatea de ascorbat de sodiu si de sulfat de cupru,
natura solventului terf-butanol sau THF, temperatura si durata de reactie (conditiile A-F).

Tabel 4: Conversiile alchinei 15 in produsul asteptat 21
Cdai Rata de Conversie a alchinei (%) Randamet

15 - 271°
28%  72%"° -
9%  91% -

28% 72% -

0% 100% -

49% 51% -

Mmoo m>

100% 0% 53%

%rata de conversie estimata prin RMN; bprocente conform
spectrelor 'H RMN prin integrarea protonilor marcati (Schema 46);
°nedeterminat

Utilizarea de 0.3 echivalenti de ascorbat de sodiu, 0.15 echivalenti de sulfat de cupru
intr-un amestec 1/1 t-BuOH/apa la 65°C timp de 12 ore a condus la o conversie totala de
alchina 15 si a permis obtinerea produsului de cicloaditie 21, dupa purificare, cu un randament
de 53% (conditii F).

Conversia totald a amestecului azidd/tetrazol (20a + 20b), observatid prin 'H RMN,
sugereaza faptul ca reactia de ciclizare permite deplasarea echilibrului azida/tetrazol spre azida
20a, mai reactiva. Aceasta particularitate a fost raportata in literatura de Chattopadhyay si col.
pe derivati de piridina chinolina sau pirazing.*®

A fost considerata a doua posibilitate de inserare a linkerului triazolic cea intre diazina si
fluorena. Pentru aceasta am incercat sa preparam azida fluorenei (Schema 56) prin diferite
strategii conform metodelor descrise de Liang si col.® (Caile A-C), Brasse Si col.”” (Calea D) Si
Gotor si col.*” (Calea E).

Conditii de reactie :

Calea A (Liang si col.97): 2 eq. NaN3 / 0.1 eq. Cul / 0.01 eq. Asc de Na / 0.15 eq. DMEN / EtOH:H,O = 7:3 / reflux / 24 h
Calea B (Liang si col.?7): 3 eq. NaN; / 0.1 eq. CuSO, /0.2 eq. Asc de Na/ 0.15 eq. DMEN/ EtOH:H,0 = 7:3/ reflux / 3 zile
Calea C (Liang si col.?7): 2 eq. NaN; / 0.1 eq. Cul / 0.05 eq. Asc de Na / 0.15 eq. DMEN/ EtOH:H,0=7:3/80°C/24h
Calea D (Brase si col.%): 12 eq. NaN; /0.6 eq. Cul / 0.3 eq. Asc de Na / 0.9 eq. DMEN / DMSO:H,0 =5:1/100°C /48 h
Calea E (Gotor si col.%?): 4 eq. NaN; / DMF / 100 °C / 48 h

DMEN: H\chN\/\'\"_m_l3
Schema 56
Indiferent de metoda utilizatd nu am reusit realizarea substitutiei nucleofile aromatice a

bromului de catre azida. Materia prima 13 raméane neschimbata. Prezenta gruparii dmetilamino
electrodonoare a imbogatit fluorena si a defavorizat SNAr.

VI1.5.2. Inserarea linkerului triazolic la partea electrodonoare

Apoi am ales sa asociem ciclul triazolic ca si linker & conjugat la partea electrodonoare,
N,N-dimetilanilina D. Pentru obtinerea acestei molecule, ne-am propus sa realizam cicloaditia
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intre alchina terminala a fluorenei si azida dimetilanilinei. Cei doi parteneri de reactie nu sunt
comerciali, a trebuit sa-i sintetizam.
Sinteza alchinei terminale:

Alchina terminala 23 a fost preparata in doua etape de la bromofluorena 11 care contine
partea electroacceptoare piridazinica sintetizata anterior (Schema 57).
I

Rdt = 92%

23

Conditii de reactie:

I (Liu si col.%): 1.5eq. H TMS/ 0.05 eq. PdCI,(PPh3), / 0.05 eq. Cul / 0.02eq. PhzP / Et3N/60°C /16 h
Il (Rowan si col.’%%): 1.66 eq. q. TBAF /| THF /ta./ 24 h

Schema 57
Reactia Sonogashira a compusului 11 cu trimetilsililacetilena a condus la compusul®® de
cuplaj 22 cu un randament satisficitor de 61%. Deprotejarea® linkerului acetilenic a fost
efectuata sub actiune de TBAF la temperatura ambianta in THF si a permis obtinerea alchinei
terminale 23 cu un randament foarte bun de 92%.

Sinteza azidei a N, N-dimetilanilinei:

Prepararea azidei a N,N-dimetilanilinei 24 a fost raportata in literatura in 2010 de Aldrich
si col."® (Schema 58).

\ \
/N TRdt=61% ) Ns
24
Conditii de reactie:
I (Aldrich si col.'®): 1.5 eq. NaN3 / Cu(OAc), / MeOH / 55 °C / 24 h
Schéma 58
Azida 24 a fost obtinuta de la esterul boronic comercial sub actiunea NaN3 in pezenta de
acetat de cupru Tn metanol cu un randament de 61%.
Cei doi parteneri 23 si 24 a reactiei de cicloaditie 1,3-dipolara au fost introdusi conform
conditiilor clasice de reactie descrise de Sharpless si col.”®. Reactia este in curs iar rezultatele
vor fi expuse ulterior (Schema 59).

Schema 59
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VI.6. Inserarea linkerului triazolic la partea electroacceptoare si la partea electrodonoare

Pentru a completa studiul nostru, relatia structura-proprietati fizice a fluoroforilor nostri,
ne-am propus de asemenea sinteza unui nou fluorofor A-n-D care contine doua grupari
triazolice ca si linkeri m conjugati. Aceasta structura noua poate fi obtinuta prin realizarea a doua
reactii consecutive de click chemistry asupra fluorenei care contine doua functiuni alchinil
protejate diferit.

Vom descrie in primul rand accesul la aceasta fluorena, apoi reactiile de deprotejare
selective a celor doud alchine, termindnd cu reactile de cicloaditie intre azidele ale
dimetilanilinei si 4,6-dimetilanilinei.

Prepararea dietinilfluorenei

in scopul realizarii reactiilor de deprotejare selective a alchinelor terminale ne-am propus
sa introducem prin cuplaje Sonogashira gruparile trimetilsililacetilena si triizopropilsililacetilena
la bromoiodofluorena 7. Ordinea de introducere a celor doua grupari poate fi facuta indiferent de

grupare (Schema 60).
Al O A-ll
Rdt = 65% . T TMS  Rdt=79%
Br 0.0 | H1306'” n'CeH13

H13Cs-n"  "n-CgHy3

7 B-l O‘O — s B-ll

Rdt = 85% Rdt = 66%
H13Cﬁ n n-C6H13

H13Cﬁ n n- C6H13

O

Conditii de reactie:

A-l: 1 eq.H TMS /0.02 eq. Pd(PPhy), / 0.02 eq. Cul / i-Pr,NH:THF = 1:1/ta./ 12 h
A-ll: 1.5eq. H TIPS/ 0.02 eq. Pd(PPhs), / 0.02 eq. Cul / i-Pr,NH:DMF = 1:1/65°C /12 h
B-I 1 eq.H TIPS /0.02 eq. Pd(PPhs), / 0.02 eq. Cul / i-Pr,NH:THF = 1:1/t.a./ 12 h
B-II: 1.5 éq. H TMS /0.02 éq. Pd(PPh), / 0.02 éq. Cul / i-Pr,NH:DMF = 1:1/65°C / 12 h

Schema 60
Prima cale de sinteza conduce la produsul de dicuplaj 28 cu un randament global de
51%. A doua cale duce la un randament putin mai mare de 56%.
Apoi am realizat deprotejarea selectiva a linkerului trimetilsililacetilenic a intermediarului
28 conform modului de lucru descris in literaturd de Rowan si col. 8 (Schema 61).

G o O SRS o DS

Rdt = 80%
Hy3Cé- n n CeHia 0 H13Ce-n" "n-CgHj3
29

Conditii de reactle
I (Rowan si col.’%%): 5 eq. K,CO5 / THF:MeOH = 1:1/t.a./ 16 h

Schema 61

17



Deprotejarea selectiva a gruparii trimetilsilil mai sensibila ca si triizopropil a fost realizata
prin actiunea K,COs; intr-o solutie MeOH:THF la temperatura ambianta. Aceasta deprotejare a
condus la obtinerea compusului 29 cu o chemoselectivitate totala si un randament bun de 80%.

in urma acestei deprotejiri selective am realizat cicloaditia 1,3-dipolard cu azida
dimetilanilinei in scopul obtinerii intermediarului 30 (Schema 62).

L= [
TIPS—=— . =—H+ N N

\ Rdt = 75%

H13C6 n n- C6H13

Conditii de reactie:
I: 0.3 eq. Asc de Na/ 0.15 eq. CuSOy,- 5H,0 / -BuOH:H,O = 1:1/65°C /12 h
Schema 62
Cicloaditia a fost efectuata intre alchina terminalad 29 si azida N,N-dimetilanilinei 24 in
conditii clasice de reactie. Produsul asteptat 30 a fost obsinut cu un randament bun de 75%.
A doua deprotejare a gruparii triizopropilsililacetiiena de ionii fluorurei permite
prepararea alchinei intermediare 31 cu un randament de 83% (Schema 63).

O, DS W Uy P

Rdt = 839
Hy3Ce-n~ “n-CgHy3 % Hy3Ce-n" "n-CgHqz

30 31

Conditii de reactie:
1:1.66 eq. TBAF / THF /t.a./ 24 h

Schema 63
Ultima etapa, cicloaditia 1,3-dipolara intre amestecul tetrazol / azida 20a-b a 4,6-
dimetilpirimidinei sintetizata anterior si alchina terminala 31 conduce pentru prima data la
fluoroforul tinta 32 (Schema 64).

Rdt = 85%

Conditii de reactie:
I: 0.3 eq. Asc de Na/ 0.15 eq. CuSO4- 5H,0 / t-BUuOH:H,0 =1:1/65°C /12 h

Schema 64
Aceasta structura nouad 32 de tip A-n-D incluzdnd doua grupari triazolice ca si linkeri &
conjugati a fost obtinutad dupa purificare cu un randament bun de 85%. Spectrele MS si RMN au
confirmat structura propusa (Anexa 6).
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VII. Proprietati fotofizice

Am realizat doua studii sistematice ale proprietétilor fotofizice a fluoroforilor sintetizati. in
prima parte vom analiza proprietatile de fluorescentd de absorbtie a unui foton si emisie ale
structurilor de Tipul | care prezinta doi linkeri acetilenici apoi proprietatile compusilor de Tipul Il
care au o tripla legaturd si un ciclu triazolic sau doué cicluri triazolice ca si transmitatori. In a
doua parte vom prezenta si analiza rezultatele de Absorbtie de Doi Fotoni a acestor noi
cromofori.

VII.1. Analiza proprietatilor de fluorescenta de fluorofori A-n-D (Familia I)

Toate spectrele de emisie si absorbtie au fost realizate in solutii de diclorometan la
25°C. Valorile maxime de emisie si absorbtie, coeficientii de extinctie molara & (L-M".cm™),
randamentele cuantice @ si deplasarile Stokes AL pentru fiecare produs final sunt prezentate in
aceasta sectiune.

Proprietatile de fluorescenta ale fluoroforilor A-z-D 16-19 sunt date in Tabelul 5 (a se
vedea si Anexele 7-10). Analiza acestor rezultate (Tabel 5) permite punerea in evidenta a
influentei naturii gruparii electroatragatoare A asupra proprietatilor de fluorescenta.

Tabel 5: Proprietatile de absorbtie si emisie ale fluoroforilor A-r-D 16-19

Molecule UV Visibil Fluorescenta Stokes
(Absorbtie) (Emisie) (nm)
Amax, ab € Amax, em q)Fa

(hm  LM'em')  (nm)

m N/ 361 53553 411 058
H13Ce-n™ "n-CgHy3

\

16
S () .
Ph ‘377 58114 539 0.21
H1306-n n- CGH13 N\
17

392 74708 506 0.05

ON O Lo Q 51883 474 0.01

H13Ca -n n- C6H13
19

probe excitate la 360 nm, randament cuantic determinat prin utilizarea de harmane (in H,SO4 0,1M : @ = 0.83)101 ca
si referinta.
Compararea rezultatelor de fluorescenta pentru fiecare molecula din aceasta serie ne-a
permis sa formulam cateva concluzii cu privire la relatile structura-proprietati fizice.
Analizele ne permit s& constatdm ca toti compusii absorb in UV (361-392 nm) cu
coeficienti de extinctie ridicati (< 50000) si manifesta fluorescenta in vizibil (411-539 nm) cu
deplasari Stokes relativ mari (50 la 162 nm).
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Se poate observa ca natura gruparii electroatragatoare A face sa varieze proprietatile de
fluorescenta mai ales randamentul cuantic. Astfel, compusul 16 care contine gruparea 4,6-
dimetilpirimidina are randamentul cuantic cel mai mare (® = 0.58) fata de analogii s&i. In cazul
compusilor 17 si 18 care prezinta 6-fenilpiridazina ca si grupare A, observam doua lungimi de
unda de absorbtie maxime la 377 si 392 nm si doua lungimi de unda de emisie maxime la 539
si 506 nm.

Coeficientii de extinctie (568114 si 74708) pentru aceste structuri sunt mai mari fata de
compusul 16. Diferenta cea mai semnificativa se situeaza la nivelul valorilor randamentelor
cuantice care sunt foarte scazute la compusii 17 si 18 (@ = 0.21 si 0.05) in timp ce in cazul
compusului 16 s-a obtinut o valoare de 0,58.

Cresterea caracterului electroatragator al diazinei (i.e. grefarea gruparii CF3 18), permite
cresterea semnificativa a coeficientului de extinctie (74708) dar nu imbunatateste randamentul
cuantic, in comparatie cu compusul non-trifluorometilat 17.

Proprietatile de fluorescenta scazute ale compusului 19 arata faptul ca, caracterul
puternic n-deficitar al diazinelor conduce la un transfer de sarcina mai important decat inelul
benzenic substituit cu o grupare puternic electroatragatoare, NO,.

Toate aceste structuri prezinta un maxim de fluorescenta in regiunea verde / portocaliu
in intervalele 433-452 nm.

VII.2. Analiza proprietatilor de fluorescenta de fluorofori A-n-D (Familia Il)
Proprietatile de fluorescenta a fluoroforilor continand linkeri triazolici si linkeri acetilenici

sunt date in Tabelul 6 (a se vedea si Anexele 11 si 12).

Tabel 6: Proprietatile de absorbtie si emisie ale fluoroforilor A-n-D 21, 25 si 32

Molecule UV Visibil Fluorescenta  Stokes
(Absorbtie) (Emisie) (nm)

}\'max, ab € kmax, em (DFa

(nm)  (LM"-cm™) (nm)
88
)
362 71469 450 0.71
Oy
H13C6-n 21 n-C6H13 \

\
/N\©\
N D gy
= \
N=N
H13C5-n n-C6H13 = Ph
25

/
) ot
. )\N,N 392 81953 506 047 88
N=N NN

H13C6-n n—C6H13

32

probe excitate la 360 nm, randament cuantic determinat prin utilizarea de harmane (in H,SO4 0,1M : @ = 0.83)101 ca
si referinta.

Analizele efectuate in aceasta serie de molecule ne-au furnizat mai multe informatii
importante:
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Compusii absorb in U.V. si emit in vizibil. Deplasarile Stokes sunt relativ mari, in jur de
90 nm. Randamentele cuantice de fluorescenta sunt de asemenea destul de mari. Daca
comparam datele compusilor din Tabelul 6 cu cele din Tabelul 5, constatam ca randamentele
cuantice sunt imbunatatite Tn mod semnificativ de catre linkerii triazolici. Rezultatul cel mai
semnificativ este obtinut Tn cazul compusului 21 (Tabelul 6) care contine un linker triazolic si un
linker acetilenic. Valoarea randamentului cuantic (® = 0.71) arata clar ca triazolul este un linker
n-conjugat mai bun decét tripla legatura si antreneaza proprietati de fluorescenta mai bune
decét analogul sau 16 (® = 0.58) care contine doua linkeri acetilenici (Tabel 5).

VIL.3. Analiza proprietatilor de Absorbtie de Doi Fotoni ai cromoforilor A-r-D

Masuratorile sectiunilor eficace de ADF ale cromoforilor sintetizati din familile | si Il au
fost realizate utilizdnd metoda de fluorescenta prin excitatie de doi fotoni. Pentru zona de
excitare cuprinsa intre 690 si 940 nm, am utilizat un laser Ti: safir pentru un impuls de o
femtosecunda. Intensitatea fascicolului incident a fost reglata in modul de a avea o dependenta
patratica a intensitatii de fluorescenta in zona masurata.

Lungimile de undad maxime de ADF si sectiunile eficace ale compusilor 16-19, 21 si 32
sunt date in Tabelul 7.

Tabel 7: Proprietati de absorbtie de Doi Fotoni ale fluoroforilor A-z-D 16-19, 21 si 32

Molecule Maxim de ADF Sectiune eficace
AADF G2ADF
(nm) (GP)

i . i Q N 760 82
=N H1306'” n-CgHq3

\

S OO
H13Ce-n" "n-CeHas

\

740 367

18
ON O — ii \ O N 750 114

H13C6-n n-CGH13 \
19

~ "N

\ O
= %‘ ' 760 148
N N\N O N/
H13CG n n CGH13

\

/
g L
SN S a 700 39

31GM =10""cm® s™ foton™
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Toti cromoforii absorb doi fotoni in domeniul infrarosu si prezinta sectiuni eficace
cuprinse intre 39 si 367 GM, ele sunt masurate in CH,Cl,. Compusii piridazinici 17 si 18 poseda
sectiunile eficace cele mai mari de ordinul 269 si 367 GM la 780 respectiv 740 nm. Daca
comparam cei doi compusi, se pare ca gruparea trifluorometil care substituie piridazina provoca
o crestere a sectiunii eficace de aproape 100 GM. Pe de alta parte acesti cromofori 17 si 18 au
sectiunile eficace semnificativ mai mari decét derivatul nitro 19.

Daca comparam compusii dimetilpirimidinici 16, 21 si 32, cum am observat si pentru
randamentele cuantice de fluorescentd, inlocuirea unei triple legaturi cu un linker triazolic pe
ciclul pirimidinic provoaca o crestere a sectiunii eficace (82 GM pentru compusul 16 si 148
pentru 21). Dmpotriva daca doua cicluri triazolice substituie fluorena, sectiunea eficace scade
dramatic (32: 39 GM).

Concluzii

In prima parte de teza efectuatd la Rouen, am putut realiza sinteza, caracterizarea Si
studiul proprietatilor fotofizice de noi cromofori care pot absorbi unul sau doi fotoni. Doua familii
de molecule de tipul A—n—D au fost obtinute. Acesti compusi sunt constituiti dintr-un heterociclu
n-déficitar (pirimidina sau piridazina) jucand rol de electroatragator A, dintr-o grupare N,N-
dimetilfenilamina ca si grupare electrodonoare D, si un sistem n-conjugat de tip fluorena ca si
linker transmitator. Cele doua familii de compusi difera prin natura linkerului transmitator.

Pentru prima familie fluorena este legata de doua triple legaturi, la electroatragator si la
electrodonor.

Au fost propuse doua strategii de sinteza prima cale utilizata consista in realizarea
reactiilor de cuplaj chemoselective de tipul Sonogashira intre iodo-bromofluorena si diferite
alchine substituite pe o parte de dimetilpirimidina ca si parte electrodonoare si pe cealalta parte
de 4,6-dimetilpiridazine ca si grupe electroatragatoare. Aceasta cale nu a dat rezultate, a
condus la produsi de homocuplaj. A doua cale consideratd, a dus in joc cuplaje Sonogashira
intre halogenodiazine si fluorena substituitd de o legatura tripla. Aceasta strategie noua ne-a
permis sa obtinem patru structuri originale prezentand electroatragatori de natura diferita. O
analiza sistematica a proprietatilor fotofizice a fost efectuata si a aratat ca acesti compusi sunt
fluorofori buni. Proprietatile de fluorescenta variaza in functie de natura diazinei utilizata.
Unitatea 4,6-dimetilpirimidinica conduce la randamentul cuantic cel mai ridicat (0.58).

in scopul de a ameliora transferul de sarcind si de a realiza un studiu structura-
proprietati fotofizice am preparat a doua familie de molecule prin varierea naturii linkerului
transmitator prin inserarea unei sau doua unitati 1,2,3-triazolice in locul linkerilor etinil. Aceste
noi structuri au fost obtinute prin cuplaje incrucisate Sonogashira si prin cicloaditii 1,3-dipolare
cu randamente bune.

Studiul proprietatilor fotofizice a aratat ca unitatea triazolica atunci cand leaga pirimidina
la fluorena conduce la cresterea coeficientului de extinctie, deplasarii Stockes si randamentului
cuantic pana la 71%. Inserarea a doua cicluri triazolice nu permite obtinerea celor mai bune
rezultate.

Toate aceste structuri noi de tip A—n—D au fost studiate in absorbtia de doi fotoni (ADF)
si au aratat ca ele absorb in infrarosu apropiat. Sectiunile eficace cele mai bune (269 si 367
GM) sunt obtinute pentru moleculele din Familia | care contin unitatea fenilpiridazinica ca si
parte electroatragatoare. Aceste rezultate incurajatoare iau in considerare utilizarea unora din
aceste structuri ca si sonde fluorescente.
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Capitolul Il
Melamine spirodendritice din amino-1,3-dioxani serinolici enantiopuri.
Designul, sinteza si analiza structurala

lll. Obiective
Obiectivele cercetarii noastre prezentate mai jos sunt impartite in doua parti esentiale: i.
Obiective sintetice (0O-1) si ii. Obiective structurale (O-2).

lll.1. Obiective sintetice (O-1)
l11.1.1. Dedrimeri tinta (O-1-1)

Tip dimer Tip stea
Bc L2
T L-2 L-1
uUP
L-1
Bc
Abrevieri
uUpP
Unitati periferice
Unitate Periferica "lant inchis" : e ;o
D-NH (ax) sau D-NH (ec) (UP-1) O Unitate Pernl‘ler(lﬁ?lli?nt deschis
TSN, N
Ancoraj axial O,N 55 o OH
0 R OH
4s R = Me (a), Et (b), CH,OH (c)
NMe,
e
Ancoraj ecuatorial ORI
4s 2R NH ) .
LA Linkeri L-2:
D B e K R e
¢}
Nod trivalent (Branch cell Bc): Cor trivalent

0}

X
@ ®)
%NJ& o Y

Schema 14
Scopul nostru este sinteza iterativa de noi melamine dendritice (dimerice G-1 sau stelate

G-2) N-substituite (Schema 14). Structurile propuse prezinta:
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i. grupe periferice enantiopure de tipul amino-1,3-dioxanice; considerate ca si unitati
"lant inchis" (hidrofobe)

ii. grupe periferice de tipul 2-aminopropan-1,3-diolice substituite Tn C-2 (serinoli A-C)
considerati ca si unitati "lant deschis” (hidrofile)

Structurile tintd sunt dendrimeri dimerici G-1 sau stelati G-2 accesibili prin cale
convergenta (aminolize succesive asupra clorurii de ceanuril) de la Unitati Periferice (UP-, -Il)
serinolice.

Unitatile "lant inchis" UP-I sunt constituite din amino-1,3-dioxani enantiopuri [D-NH (ax),
D-NH (ec)] obtinuti prin metodologia noastra originald "acetalizare sulfurica" a p-
nitrofenilserinolului (Schema 15).2%°

NH,
R'=H 5 Q
O5N NR') — p-NPh 0o
4
] 2_ . (4S,5S) D-NH, (ax) (80%)
2 1-1vV
OH OH NMe,
. 1 - 1_ 5 o
(18,2S): R' = H, Me R'=Me_ , nph OAZ/CHZNHZ
4

p-NPh: p-NitroPhenyl
Clé (2R,45,5S) D-NH; (ec) (84%)

i) 10 eq. H,SO, (c 96%) / 0°C;
i) 1 eq. H,CO / 0°C [-> D-NH, (ax)] sau 1 eq. H,N-CH,-CH(OR?) (R? = Me, Et) [-> D-NH, (eq)];
iii) 0°C »>ta./24h,
iv) aq. NH3 (c 25%) / 0°C / pH=9
Schema 15

Compusii amino-1,3-dioxanici D-NH (ax) si D-NH (ec) sunt structuri anancomerice
perfect stabile din punct de vedere configurational. Echilibrul lor conformational este deplasat
total spre conformerii prezentand in pozitia C-4 ciclul p-nitrofenil ecuatorial. Aceasta conformatie
este datorata entalpiei libere comformationala (~11,93 kJ-mol™") mul mai mare fata de gruparea
amino primara libera (5.15-7.10 kJ-mol™) sau gruparea N,N-dimetilamino (6.40-8.80 kJ-mol™), in
pozitia C-5."*? Apoi, pentru D-NH; (ax), grupa amino in C-5 se gaseste intr-o pozitie rigida,
axiala flancata de ciclul aromatic din C-4. Acesta conduce la o reactivitate nucleofila relativ
scazutd, dar selectiva asupra atomilor de clor s-triazinici.?*® Gruparea p-nitrofenil in pozitia C-4
are o dispozitie rotationala bisectionala in prezenta unei grupe amino axiale dar ortogonala in
prezenta unei grupari voluminoase NMe, axiale.

Rolul "lantului inchis" consista in generarea unei ambiante sterice modulabile in functie
de tipul amino-ancorajului asupra s-triazinei, axial (D-ax) sau ecuatorial (D-ec).

Untatile "lant deschis" (ll, e.g. UP-Il) sunt serinolii substituiti in C-2 (A—a, B—~b, C—c,
Schema 6). Rolul unitatilor "lant deschis" poate fi considerat ca si chelatant si solvatant, intra-
sau intermolecular, dar deasemenea de a face dendrimerul hidrofil.

Primul linker propus, piperazina (L-1), este mult utilizat in sinteze de melamine
dendritice.®

Al doilea linker (L-2) 7,11,18,21-tetraoxa-3,15-diazatrispiro[5.2.2.5.2.2]heneicosanul
"trispiran”",®®* are rolul de a exacerba chiralitatea pe intregul schelet dendritic, in mod
configurational si conformational. Observam faptul ca nu este mentionat in literatura rolul
acestei diamine trispiranice ca si linker in chimia dendritica.
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Nodurile (Bc Branch cells) propuse sunt s-triazinele iar in ceea ce priveste corul (C)
acesta poate fi s-triazina sau 1,3,5-tricarbonilbenzenul (rest de la acidul trimesinic).
lll.1.2. Dendrimeri model (O-1-2)

in scopul de a dezvolta si optimiza sintezele noastre, ne-am propus sa testam strategia
noastra pe un model mai simplu din punct de vedere structural (Schema 16).

L-2
c
Bc
Unitate Periferica (UP): Noduri (Bc Branch cell) si Cor (C):
N
. NH ' -z
NN
OH
H3C)%H/ ’g)\\NJ\;
3 Linker (L-2):
‘\uln/,, O ‘\\””O,,
OO A R ¥ —
0
Schema 16

Unitatile periferice (UP) vor fi constituite din aminoalcoli simplii, 2-amino-2-metilpropanol.
Celelalte elemente de constructie sunt: noduri (Bc "Branch cell"), corul de tip s-triazina (C) si
linkerul trispiranic (L-2).

lll.2. Obiective structurale (O-2)
In cadrul acestor obiective vrem s& dezvoltdm analizele structurale a acestor melamine
si a dendronilor precursorii, ele sunt axate pe urmatoarele proprietati.

i) Comportament rotational dinamic: in jurul legaturilor partiale duble C(s-triazina)-
N<(exociclic) pe care le-am publicat recent.?

i) Activitate opticd: acordata elementelor de constructie enantiopure in tandem cu
linkerul care posedé o chiralitate conformationala.

iii) Activitate supramoleculara: auto-asamblare.

IV.1. Sinteza si analiza structurala a dendrimerilor model

IV.1.1. Prepararea dendrimerilor model
Grupul nostru a descris recent utilizarea (di)azaciclohexanului ca si linkeri sau unitati
periferice monospiranice in elaborarea melaminelor dendritice (Sectiune 11.2.3.2., Schema
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12).2922%934 Prin analogie cu acestea ne-am propus s& gasim linkeri aditionali, suntem interesati
in  special asupra 7,11,18,21-tetraoxa-3,15-diazatrispiro[5.2.2.5.2.2]heneicosan (H-L-H)
"trispiran" pentru a juca acest rol in sinteza exploratorie a unei melamine dendritice G-1
(Schema 17).

21 1

18
15 o 0 3
o/ w
Ho— _)=N_| 0 0o N
Cl N )—N/\:>< N N
L, ™= \ PO SLE
= HO— “)—N o o N=(

NH N~ h %NH R=] &R
) =
UP),BcL];C
Ho NN [(UP),BeLl;
UP-H
Bc(Cl)3 or C(Cl)3
Abrevieri: UP (Unitate Periferica); L (Linker); Bc (Branch cell, Noduri); C (Cor

Schema 17
Molecula tinta, [(UP),BcL];C, a fost obtinuta in trei etape prin aminarea selectiva a
clorurii de cianuril. Se observa faptul ca un singur brevet descrie sinteza nucleofilului diaminat
(H-L-H), utilizat ca si intermediar cheie pentru obtinerea sarurilor cuaternare de enamine, cu
proprietati miorelaxante.®
Linkerul ftrispiranic a fost preparat in doua etape de la clorhidratul de piperidona
"hidratat" 1 (Schema 18).

OH | o) o)
CH,N - X CcH,N X X X NHy'CI ——
OH Rdt = 98% o) o

1 2a H-L-H x 2 HCI

Il 0 O
Rdt=97% o o

Cheie 2b H-L-H

I: 0.49 eq. C(CH,0OH), toluen / APTS / reflux Dean-Stark trap / 12 h
Il: 5 eq. KOH / THF ag. (4% H,0) 30 min. / t.a.

Schema 18

Dubla cicloacetalizare intre pentaeritritol si cetona mascata 1 a furnizat trispiranul 2b,
prin intermediarul s&u 2a, cu un randament global foarte bun (95%), fata de literaturd® (56%).
Sinteza lui 2b a fost ameliorata considerabil fata de datele din literatura. Observam faptul ca
conditiile experrimentale raportate de Wessig si col.’ necesitd solubilizarea partenerilor de
reactie, ceea ce conduce la randamente de reactie bune. Aceasta solubilizare este importanta
daca un solvent aromatic este utilizat in reactia pentaeritritolului cu compusii carbonil. In cazul
nostru prepararea lui 2a a fost efectuata intr-un amestec de reactie sub forma de suspensie
vascoasa (p.f. toluen: 110.6 °C; p.t. 1: 96-98 °C). Diamina 2b este o baza destul de puternica
putin solubila in apa (1,67%, pH ~ 10,3 solutie 0.056M), este necesara eliberarea sa printr-un
tratament cu KOH, mai eficace decat NaOH.*® Tn acest scop produsul 2b a fost generat rapid de
la 2a in conditii usoare. Ca si in cazul mai simplu cel al 4,4-bipiperidinei,® linkerul 2b se
carbonateaza in timp Tn urma depozitarii

Asa cum prepararea lui 2b este rapida si eficace ne-am decis sa exploram N-
(mono)fonctionalizarea sa. Astfel, am preparat diamida 3a prin N-acetilare (Schema 19).
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0 0] | 0 0]
WO — e e O e
0] 0] 0] 0]

2b H-L-H 3a (46%)* Ac-L-Ac
Cheie
I: 1 eq. Ac,0/1eq.Py/CHCI;/-15°C/5h
* conversie partiala 2b — 3a
Schema 19
Sinteza a fost efectuata cu cantitati echimoleculare de anhidrida acetica si 2b in conditii
usoare. Reactia este urmarita prin CSS care a aratat caa amestecul de reactie este constituit
aproape exclusiv din diamida 3a si materia prima 2b. Am ajuns la concluzia ca forma mono-N-
acetilata a lui 2b (nu este reprezentata in Schema 19) a fost mai reactiva ca si insusi 2b. Dupa
cinci ore observam o degradare a amestecului de reactie si aparitia a numerosi produsi
secundari formati probabil prin ruperea ciclurilor spiro-acetalice. In urma acestor rezultate,
tratarea lui 2b cu doi echivalenti de anhidrida acetica nu a fost incercata.
Am efectuat deasemenea sinteza unui dimer 2,4-dicloro-6-amino-s-triazina N-substita
3b (Schema 20), structura corespunzatoare partii centrale a dendrimerilor tinta (Sectiune
1.1.1., Schema 14).

Cl Cl
0 0 | N 0 0 N=(
X XK e N K K
0 S Rdt=70% A=\ o d N—<
2b gL c 3b  (Cl),Bc-L-Bc(Cl), “

Cheie

I: 2 eq. C3N3Cl3 / 2 eq. K,CO3/ CHCI3 / (-15°C), 2h. / t.a., 48 h.
Schema 20

Compusul 3b a fost obtinut cu un randament satisfacator de 70%. Restul de 30% se
poate explica prin retentia compusului 3b pe silica gel, in cursul purificarii sale pe coloana
cromatografica. Pe de alti parte din 1999, Henkin si col.*® au indicat ca utilizarea unei untitati
piperidinice ca si prim amino nucleofil pe clorura de cianuril nu este recomandata intr-un caz
chemoselectiv. Mai tarziu, Simanek si col. au confirmat aceasta observatie negativa prin
elaborarea de "harti de reactivitate relative "**"?° enumerand o multitudine de diamino-nucleofil
succesibili de a fi utilizati cu clorura de cianuril. Totusi in cazul nostru chemoselectivitatea
reactiei se poate explica prin utilizarea unui exces de electrofil.

Apoi am obtinut dendronul spiranic G-0 5 (Schema 21) prin metodologia

noastra,?**?*433" in ceea ce priveste chemoselectivitatea ridicata (95%) si un randament bun
(85%) a mono-atasamentului piperazinei pe clorodiamino-s-triazina 4.
Sinteza si stereochimia compusului 4 au fost raportate recent de grupul nostru.** Urmand
acelasi protocol, i.e. cinci portii de 4 adaugate la un exces molar de 400% de 2b, am observat
aminarea completa in 2 h. / portie, la reflux, in THF. Totusi pe tot parcursul manipularii un
amestec de trei compusi, 2b + 3¢ + 5, a fost detectat prin CSS. Am ajuns la concluzia ca efectul
transanular al piperazinei favorizeaza mono-N-substitutia sa, remarcat de Lai si col.,®® nu se
aplica si in cazul compusului 2b. in plus separarea amestecului de reactie prin cromatografie pe
coloana incluzand silica gel partial dezactivat nu a fost eficace din cauza excesului mare de 2b.
Avéand in vedere problemele de recuperare, raportul molar intre produsii 5 : 3¢ ~ 2,6: 1, nu a
justificat excesul initial de 2b. Astfel am diminuat acest exces fara a afecta chemoselectivitatea
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i }
(2 ' . @ POGS
_ N-R
HN)\N)\NH HO
%\ Hi _ }NHR1 _ = R2 3c (43%)*

OH OH (UP)zBC-L-BC(UP)z
2 _ - *
4 (UP),Bc(Cl) I 3 R™=H: 5 (57%)
: Rdt = 75% (UP),Bc-L-H
Cheie

I: 2.5 eq. 2b™* / 1 eq. K,CO3 / THF / reflux, 10 h
11:0.5 eq. 2b / 1 eq. K,CO3 / 1,4-dioxan / reflux, 24 h

* conversie partiala 4 (— 3c, 5)
** cinci portii egale de 4 au fost adaugate la 2b la fiecare 2 h

Schema 21

pana la un raport molar 4 : 2b mai practic, 1: 2,5. Pe de alta parte, pana la 95% din cantitatea
materiei prime nerectionate 2b poate fi recuperata. Totusi, intrucéat sinteza alternativa lui 3c a
avut loc in conditii mai dure, am considerat strategia noastra spre compusul 5 justificata.

Compusul 5 a fost pus in reactie cu clorura de cianuril conducand pentru prima data la o
structura dendritica stelata 6, prezentand trei brate trispiranice (Schema 22).

Ancorajul triplu a lui 5 asupra clorurei de cianuril a necesitat o crestere progresiva a
conditiilor termice datorate cel mai probabil solvatarii a nucelofilului 5 in THF apoi in 1,4-dioxan.
Dendrimerul original 6 a fost izolat cu un randament satisfacator de 55% dupa purificare pe

coloana de silica gel.
j—NH R
. HO =N 0 0 N=
5 - N, )—N N _<N
\ N\
Rdt = 55% HO >N 0 o N—
Cheie }NH 6 [(UP),BcLl;C R= R

i. 0.32 eq. C3N3Cl3/ 1 eq. K,CO3 / THF /-15°C — t.a., 12 h
ii. 1,4-dioxan / reflux, 40 h.

Schema 22

IV.1.2. Analiza stereochimica a compusilor model
IV.1.2.1. Abordarile noastre

IV.1.2.1.1. Chiralitatea unui atom de carbon spiranic C(a)s care contine patru
liganzi identici

Conform Dodziuk si col.* chiralitatea spiranica este particulara mai ales din cauza
prezentei unui carbon cuaternal care cuprinde patru liganzi identici "a", i.e. C(a)s. De la aceasta
observatie ne propunem de acum inainte dezvoltarea unui nou model ilustrat in Schema 24, in
cazul "clasic" spiro[5.5]undecanul.
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1 2 inversie

Abor<.:lari _ \1\0 11 enantiomerica \\ ,, 11 ““ “
anterioare*2a-0 9- by 3 E s
C-6, C-9: 8 6 3 .n
R
1 2 2 8

axa de chiralitate

aS (P) a
10 1
Abordarea noastra ., 11
C-6: axea i duplan o n
de chiralitate P 8 Y6
bisectoare-
angulara P

Relatii sterice intre metilenii C-2, -4, -8, -10

g g

C-8 vs. C-10 (si C-2 vs. C-4)
heterotopici dlastereotoplm

s ~ig <ior Mgl ied g

C-8 vs. C-2 (si C-10 vs. C-4) homotopici

C-8 vs. C-4 (si C-10 vs. C-2) heterotopici (diastereotopici)

Schema 24

Carbonul spiranic C-6 este tetracoordinat de catre patru liganzi homomorfici, C(-CH,-
CH.)., dar, in urma conformatiei scaun ciclurile ciclohexanice nu sunt orientate intr-o maniera
aleatoare. Astfel avem:

i. In urma hibridizérii sp® a C-6, cele doua planuri determinate de atomii C-5, -6, -1 vs. C-7
,-6 ,-11, sunt perpendiculare. O axa bine definitd din punct de vedere matematic
contindnd atomul de carbon C-6, este bisectoarea comuna pentru unghiurile de legatura
C(5)-C(6)-C(1) si C(7)-C(6)-C(11), i.e. bisectoare-angulara.

i. In urma conformatiei scaun a ciclurilor ciclohexanice, metilenii C-2, 4 au o orientare
paralela dar in directie perpendiculara fata de metilenii C-8, 10 si vice versa. Din aceasta
cauza axa bisectoare-angulara devine un element de chiralitate.

Chiar daca cele doua conditii sterice sunt responsabile in mod egal pentru asimetria
intregii unitati C(-CH2-CH,),, consideram acest aranjament ca si un carbon spiranic chiral. Strict
vorbind, modelul care ni-I propunem (Schema 24) nu este o proiectie Newman autentica dar
este inspirat din regula sectoriala cunoscuta cea de octant.** Astfel metilenii C-1, -5, -7 si-11 nu
aduc nici o contributie la definirea sensului de chiralitate. Liganzii discriminati sunt cele doua
perechi de metileni, C-2, -4 contra C-8, -10.

Apoi, pentru atribuirea chiralitatii carbonului spiranic C-6, am utilizat descriptorii aR si aS
(Schema 24). Dimpotriva daca utilizam descriptorii elicoidali, M sau P, regula este inca mai
intuitiva: este usor sa observam ca proiectiile legaturiilor care leaga doua perechi de atomi
metilenici, C-2, -4 vs. C-8, -10, sunt orientati sub forma [ , ], = si " (fata, prioritatea
superioara) sau [, ], — si "~ (spate, prioritate inferioard). Daca directia proiectiei spate
este rotita la 90° fatéd de cea din fata in sens orar avem descriptorul P si in sens antiorar, avem
descriptorul M.
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IV.1.2.1.2. Chiralitatea spiranilor de sase membrii in jurul unei axe pseudo-alenica

Dupa cum sa observat de catre Grosu si col.,** dacd numarul de atomi de carboni
spiranici este impar, 1, 3 ..., insptectia modelelor Dreiding arata faptul ca chiralitatea axiala
exista chiar daca liganzii de referinsa in pozitiile 3 si 9 (Schema 23, n = 2) sunt homomorfici de
exemplu a = b (= H) (Schema 24). Am realizat o abordare mai nuantata intr-un mod intuitiv
asupra unui spiro[5.5]undecan continand in pozitiile 3 si 9 liganzi homomorfici germinali a = b,
(Schema 25).

a-ax
a-eq ' a-eq
E 'y “\\,’
- % _a-eq
a<p
1 a-aX
: a-ax
R | H a-eq
CrnnCronnC ! o CrmnCrnm c
a-eq: a-eq \
1 a'aX
P m
a-eq E& ! f a-eq
a-ax¢"a-eq L a-eqm a-ax
as“D a-ax ' aR q’ a-ax
Prioritate CIP: a-eq > a-ax
Schema 25

Liganzii a-eq si a-ax sunt diastereotopici prin urmare din punct de vedere steric sunt
non-echivalenti. Axa mediana C(9)~C(6)~C(3) nu este o axa bisectoare pentru unghiurile
legaturilor a(eq)-C(9)-a(ax) si a(eq)-C(3)-a(ax), i.e. a > 3.

Cele doua perechi de liganzi a-eq si a-ax in pozitile C(3) si C(9) fiind situate in plane
perpendiculare, axa mediana C(9)~C(6)~C(3) poate fi considerata ca si un element secund de
chiralitate pe care am numit-o axa pseudo-alenica. Ea este simbolizata ca si
R'R?C~(C),~CR'R? (R": a-ax, R% a-eq, n = 1). In terminologia pe care ne-am propus-o termenul
"pseudo" se refera la aranjamentul non linear de atomi C(3)~C(6)~C(9), simbolizat prin "~", iar
termenul "alenic" se refera la aranjamentul perpendicular a doua perechi de liganzi din centrele
proprochirale C-3 si C-9.

Adoptand prioritatea CIP R' = a-eq > R? = a-ax, o descriere suplimentara stereochimica
este posibild (Schema 25). In cazul spiro[5.5]undecanului, aceastd descriere este (P, aS) R'R*
(P, aS)-R'R? vs (M, aR) R'R*(M, aR)-R'R? (descriptorii exei pseudo-alenice sunt reprezentati
ingrosat).

De fapt, trebuie observat ca pentru un sens stabilit de chiralitate a carbonului C(-CH,-
CHy)s (Schema 24), sensul axei pseudo-alenice rezultd implicit si vice-versa. Cum vom arata
mai departe aceasta dubla desemnare este limitatd doar la monospirani cu sase membri (n =

1).

IV.2. Sinteza si studiul structural de noi amino-s-triazine: dendroni G-0
IV.2.1. Sinteze

Sinteza amino-s-triazinelor N-substituite contindnd serinoli C-substituiti si amino-1,3-
dioxani D-NH (ax) sau D-NH (eq) est prezentata in Schema 32.
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cl ol
N&N N)%N
A [ PEZS

I _n, .
C3N5Cly; —— R1HN N" Cl SER-HN~ "N~ ~NH-D (ax) ou (éq)
8a-c, 9a-c
OH OH
Ta-c*
Ancoraj axial al lui D (ax) Ancoraj ecuatorial al lui D (eq)
[ ] No. |T(°C), t (h.) Rdt (%) No. T(°C), = (h.) Rdt (%)
N 8a | 65,16 80 9a |-10 >ta.,24;65 14 83
i )§ 8b | 65,22 66 9b |-10 >ta.,24;65 16 42
)l\ )N\ 8c | 65,12 84 9c |-10 >ta., 24;65, 12 95
— *% *%
SER-HN N NH-D (ax) ou (éq) 10a ta., 24 80 11a ta., 24 71
1080 11 10b| ta. 24 84 11b ta. 24 67
a-c, 1la-c 10c| ta. 24 86 11c ta. 24 81
Cheie

I: 1 eq. SER-NH, (a-c)/ 1 eq. K,CO3 / THF / 0°C —» t.a. /24 h
Il: 1 eq. D-NH, (ax sau eq)/ 1 eq. K;CO3/ THF / T (°C) / t (h.)
lll: 4 eq. piperazina / 1 eq. K,CO3/ THF /t.a. / t (h.)

*fara izolare; pentru caracterizarea completa a intermediarilor, vezi Ref.29d
**5x0.2 eq. 8a-c sau 9a-c adaugate in portiuni la fiecare 2 h.; sfarsitul reactiei a necesitat 14 h suplimentare.

Schema 32
Am preparat de asemenea amino-s-triazina N-substituita contindnd doi liganzi amino-
1,3-dioxanici D-NH (ax) si D-NH (eq) (Schema 31 si Schema 33).

c L/

Cl

N
| NIN I N I Ny

C3N3C|3 —_— N >

lN/)\CI )\/ )\7I\

(ax) D-HN (ax) D-HN NH-D (éq) (ax) D-HN NH-D (éq)
12 13 14

Cheie
I: 1 eq. D-NH (ax) / 1 eq. K,CO3 / CHCl3 / -5°C — t.a./ 24 h >
II:1 eq. D-NH, (eq) / 1 eq. K,CO4 / CHCls / T (°C) / t (h.) No.| T(C).z(h) Rdt(%)
IIl: 4 eq. piperazina / 1 eq. K,CO5/ THF / t.a. /1 (h.) 13 ta., 48;62,8 78

_ _ , o 14 ta., 24** 85
*fara izolare; pentru caracterizarea completa a intermediarului, vezi Ref.2%

**5x0.2eq. 13 adaugate in portiuni la fiecare 2 h.; sfarsitul reactiei a necesitat 14 h suplimentare.

Schema 33

In scopul de a obtine clorodiamino-s-triazinele 8 si 9, a trebuit sa optimizam protocolul
de reactie. Pentru aceasta am utilizat ca si prim amino-nucleofil asupra clorurii de cianuril,
serinolii C-2-substituiti, SER-NH; (a-c) (etapa I). Apoi, in a doua etapa a sintezei "one-pot" am
ractionat D-NH; (ax sau eq) (etapa Il). Aceasta procedura a fost utilizatd deorece in seria 8, a
fost realizata reactia prin utilizarea inversa a reactivilor serinolici care au dat randamente mai
scazute, de exemplu, in cazul compusului 8c randamentele au fost de 84% (Schema 32)
respectiv 55%.

Observam faptul ca in seria 9, rezultatele anterioare obtinute de catre grupul nostru 2%
au aratat, interactiunea (non)-selectiva intre cantitatile echimolare ale clorurii de cianuril si
amino-1,3-dioxanul D-NH; (eq): oligomerizari conducand la N-demetilari in C-5 cu randamente
slabe.”® Pe de alta parte este cunoscut in literaturd® ca acest tip de interactie nucleofila este
non-selectiva si in plus greu de controlat. Astfel, singura noastra optiune a fost si de data
aceasta utilizarea SER-NH; (a-c) ca si prim nucleofili, urmati de D-NH; (éq).
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in acest ultim context am putut observa c&, conditiile sunt mai moi in sinteza compusilor
9a-c vs. 8a-c. Ne-am inspirat din articolul Kolesinska si col.”” care ne-a aratat reactivitatea
marita chiar si la temperatura ambiantd a compusilor mai putin n-deficitari decéat 2,4-dicloro-6-
amino-s-triazinele noastre N-substituite 8a-c fata de aminele tertiare elaborate. Totusi, in cazul
nostru evolutia proprie si selectiva a aminarilor 8a-c — 9a-c, se poate explica prin mediul steric
incarcat a gruparii dimetilamino in pozitia axiala C-5 din D-NH; (eq).

Clorodiamino-s-triazina 13 (Schema 33) a fost obtinutd in acelasi mod utilizédnd n
tandem unitatile "lant inchis" amino-1,3-dioxanice enantiopure D-NH, (ax) si D-NH; (eq) printr-o
strategie "one pot". Prima aminoliza consista in "ancorajul axial' al amino-1,3-dioxanului D-NH,
(ax) urmata de aminoliza nucleofilului amino-1,3-dioxanului D-NH, (eq) ("ancoraj ecuatorial").
Atasamentul chemoselectiv al celui de-al treilea nucleofil, piperazina a fost realizat conform
procedurii nostre anterior descrise:***® Ad&ugarea in portiuni la temperatura ambianta a
clorodiamino-s-triazinelor 8a-c, 9a-c si 13 la un exces molar de 400% piperazina. Melaminele
10a-c, 11a-c si 14 au fost purificate prin cromatografie pe coloana de silica gel partial
dezactivat. Nici un produs dimeric nu a fost detectat. Acest rezultat este cel mai probabil datorat
efectului transanular al piperazinei favorizind mono-N-substitutia, ca si Tn cazul melaminei
trispiranice 5 (Schema 21, Sectiune IV.1.1.).

IV.3. Sinteza de noi melamine dendritice, dimerice G-1 sau stelate G-2, N-
substituite non-simetrice
IV.3.1. Sinteza dendronilor G-1 clorurati

Sinteza a dendronilor clorurati G-1 15a-c, 16a-c si 17 prin cuplaj angular pe s-triazina,
care contin serinolii C-substituiti si / sau amino-1,3-dioxanii D-NH (ax), D-NH (eq) este
prezentata in Schema 36.

In scopul de a prepara dendronii G-1 15a-c, 16a-c, am efectuat dubla aminare asupra
cloruriii de cianuril de catre aminonucleofili 10a-c, 11a-c preparati anterior (Schema 32,
Sectiune 1V.2.1.). Dupéa cunostintele noastre tipul acesta de exemple nu este cunoscut in
literatura. Din aceasta cauza am exploatat rezultatele anterioare obtinute de catre grupul nostru
in particular cele lui Fazekas®*® [ancoraj simetric D (ax) sau D (eq)] si Pintea®® (ancoraj simetric
al Serinolilor (a-c)]. Dimerizarile au necesitat adaptarea conditilor de reactie, timp de reactie si
temperatura, pentru gasirea unei metodologii generala pentru toate substraturile. Astfel reactiile
au fost initiate la temperatura scazuta in THF, apoi la temperatura ambianta, terminandu-se cu
reflux in 1,4-dioxan. Aceasta strategie de sinteza este motivata de posibilitatea intervenirii
grupelor hidroxil ca si O-nucleofili competitivi® si in cazul seriei 11a-c, posibilitatea N-dimetilarii
N-ligandului D (eq), discutat anterior (Sectiune 1V.2.1.). Reactile au fost urmarite prin CSS in
THF. Au fost observate chiar si la reflux urme de materii prime. Pentru terminarea reactilor am
inlocuit THF-ul cu 1,4-dioxan.

Puternica solvatare a nucleofililor nostri 10a-c si 11a-c, diminuaza reactivitatea lor, acest
lucru ar putea fi o explicatie plauzibila pentru toate conditile de reactie. Pe de alta parte, aceasta
explicatie este bazata si pe datele structurale discutate in Sectiunea 1V.2.2.2.
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G-0 > GA1
(amine) (clorodendroni)

N
» PN
N NS N7 G-0
PR > DHN__N__N_J
XX T
T

D-HN” "N “NH-SER (a-c)

(ax sau eq) NH-SER (a-c)
amine-G-0 clorodendroni-G-1
10a-c: D (ax); SER (a-c) 15a-c: D (ax) 16a-c: D (eq)
11a-c: D (eq); SER (a-c) a: SER (a) 49%* a: SER (a) 57%

. b: SER (b) 61% b: SER (b) 74%
Cheie c: SER (c)84% c: SER (c) 73%

i) 0.45 eq. C3N3Cl3/ 1.00eq. K,CO3/ THF /-15°C — t.a. /12 h /reflux / 12 h
i) 1,4-dioxan / reflux 35 h (15a, 15¢, 16b), 30 h (15b, 16a), 40 h (16¢c)
* randamente in produsi izolati

. Y
)N\ . K\J}J\N/)\G-O
)Nl\ \/)N\ (ax) D-HNTNYN

(ax) D-HN N NH-D (eq) N._-N
amina-G-0 NH-D (eq)
14
. clorodendron-G-1
Cheie 17 (72%)
0.45 eq. C3N5Cly / 1.00 eq. K,CO4 / THF /-12°C — t.a./ 12 h / reflux / 25 h
Schema 36

Dendronii G-1 clorurati sunt obtinuti dupa purificare cu randamente variate de 49
la 84%. Notam faptul ca cele mai bune rezultate sunt obtinute in seria "c", derivatii cu TRIS,
indiferent de partener D, (ax) sau (eq). Compusii 15a-c si 16a-c au fost separati si purificati pe
cromatografie de silica gel urmaté de triturare in amestecul THF — Et,O la -18 C. in plus de
problemele normale de manipulare, notam faptul ca pentru separarea compusului 16c a fost
necesar un eluent mai polar: toluen / metanol (2.0 : 1.0). Acest eluent a condus la
descompunerea 16c¢ prin hidroliza ciclului amino-1,3-dioxanic. Astfel, am cautat alte sisteme de
eluare reusind sa izolam si sa purificam acest compus pe coloana de silica gel prin utilizarea
eluentului acetone / etanol (1.0 : 1.0). Dendronul G-1 17 a fost obtinut in acelasi mod utilizand
amino-nucleofilul 14, cu un randament bun dupa purificare pe coloana de silica gel (amestec de
elutie ternar toluen : etanol : eter etilic 3.0 : 1.0 : 1.5).

IV.3.2. Sinteza de dendroni G-1 aminati
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G1 > G-1

(clorodendroni) (amine)
OoN
N=
150 —> HN—G N _
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O\_o <\L—> 18b (94%)

N
N —\
GO%\ NH

>—N

Cheie
4.0 eq. piperazina / 1.0 eq K,CO3 / 5x0.2 eq. / 5x2 h / THF/ reflux
O,5N
HN—C(CH,0H);
N:<
15¢ > HN_<}\I N amine G-1
18c (839
0] N ¢ (83%)
=
N
N @] 0]
G"’% \>—N/\:>< X NH
—N (0] 0]
G-0
/—O
0] NH
Me,N —<
O HN
17 > _<\ amine G-1
N 19 (54%)
02N &
e X X O
Cheie >7

4.0 eq. diamina 2b / 1.0 eq K,CO3 / 5x0.2 eq. 15c sau 17) / 5x2 h / 1,4-dioxan / reflux

Schema 37

In acest stadiu, ne-am propus s& efectudm mono-substitutia nucleofila a linkerului
trispiranic 2b (Schema 18, Sectiune 1V.1.1.) dupa sinteza compusului model 5 (Schema 21,
Sectiune IV.1.1.). Atunci, am ales clorodendronii G-1 15¢ si 17 (Schema 36). De asemenea, am
realizat si mono-substitutia nucleofila pe piperazina cu clorodendronul G-1 15b. Astfel, metodele
de preparare ale aminelor G-1 18b-c si 19 (Schema 37), obtinute prin aminarea chemoselectiva
pe clorodendroni G-1 15b-c si 17 pot fi considerate ca si experiente "test".

Pentru prepararea compusului 18b am lucrat in aceeasi maniera ca si in cazul
dendronilor clorurati G-0 (Schema 32, Sectiune IV.2.1.) utilizdnd un exces molar de piperazina
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de 400%. Produsul a fost obtinut cu un randament excellent de 94% dupa purificare pe coloana
cu gel partial dezactivat (NH3 aq. 25%).

Al doilea linker, trispiranul a fost atasat intr-un mod selecitv pe dendronii 15¢ si 17.

In acest scop am aplicat un "principiu clasic" al sintezei iterative pe cale convergenta,®®
cu cat procesul avanseazd mai mult cantitatea unitatii ce trebuie fixatd pe dendron scade. Tn
acest scop (Schema 37), spre deosebire de prepararea dendronului "model" G-0 5 (Schema
21) am utilizat un exces molar de diamina trispiranica de 400% de 2b.

La acest exces, clorodendronii 15¢ si 17 sunt adaugati in portiuni (Schema 37).
Chemoselectivitatea reactiei ne-a aparut completa chiar daca anumite urme de impuritati au fost
observate pe CSS. Randamentul mediu in cazul compusului 19 se poate explica prin bazicitatea
sa mai mare in comparatie cu 18c, prin urmare o retentie mai ridicata pe coloana cu silica gel
partial dezactivat (NH; aq. 25%).

IV.3.3. Sinteza de dimeri G-1. Fezabilitate si esecuri

Sinteza compusilor nostri {inta este prezentata in Schema 38.

In aceastd etapa, ne-am propus s& introducem direct diamina noastra trispiranicd 2b ca
si linker central pentru a lega doua building-blocks identice 15a-c si 16a-c (conexiune lineara).
Spre surprinderea noastra, o diferenta clara intre reactivitatile celor doua serii a fost observata.
Acest tip de "cuplaj de dimerizare" s-a dovedit realizabil mai ales in cazul aminodendronilor G-1
15a-c, contindnd o unitate 1,3-aminodioxanica axiala. Randamentele acestor sinteze sunt
corecte dar nu sunt optimizate (20a-c, 38-48%).

Din seria 16a-c, confinand N-liganzii bazici D (eq), doar in cazul clorodendronului G-1
16c dimerizarea a avut loc cu un randament corect. Analogii sai G-1 16a si 16b, din pacate nu
au dat produsii asteptati. Am testat diferite conditii de reactie, diferiti solventi (1,4-dioxan, DMF),
tampoane bazice (K,COj3, DIPEA) si am variat timpul de reactie. Deocamdata, am observat doar
descompunerea amestecului de reactie.

Purificarea dendrimerilor 20a-c si 21c au fost realizate prin cromatografie pe coloana pe
silica gel. Din punct de vedere analitic, aceasta metodologie ne-a creat multe probleme:

- Aspectul difuz al spoturilor CCM in UV (A = 254 nm si A = 365 nm)
Necesitatea unei duble vizualizari (UV urmat de 1,)
Dezactivarea controlata a silica gelului cu NH; aq in fiecare caz.
Separarea dificila a spoturilor.
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G1 -> GA1
(amine) (dimeri)

O,N
NH-CR(CH,OH), R: Me (a), Et (b), CH,OH (c)

N=
HN— _/<N
N
15a-c —> O\—O <\L_>
% G-0
N \\\O:}<: o, Noz-=7,
>7 — N/\:>\ —\\N_<N
0

G-1-dimeri
20a (38%); 20b (37%); 20c (48%)

G- G-0
0] NH-C(CH,OH)3
MeN —  N=
0 HN—
16c —> N G-1-dimer
N—> 21c (47%)
O,N G0

Ly
Onn, ||||l, \N::__-_"\
G-0 /;7 N/\:>\ _/<: " —<'N
N /4
G-0
16a, b —)— Descompunerea amesteculm de reactie
Cheie
0.48 eq. diamina 2b / 1.00 eq. K,CO3 / 1,4-dioxan / reflux / 40 h
Schema 38
In cazul compusilor 20a-b, purificarea a putut fi realizata prin utilizarea unui amestec
ternar diclorometan / etanol / toluen. Un amestec de elutie ternar diclorometan / etanol /

ammoniac 25% aq. a fost eficace pentru compusii 20c si 21c.

IV.3.4. Sinteza de melamine stelate G-2

G1 > G-2
(amine) (trimer)
/—O
0] NH
Me,N N=(
O HN— N
19 — N—Z G-2-trimer G-1

22 (42%) o

N (RN e G'1
G-oz / \ /\:>\\\\OJ<: \ ;
N N N
=N (o)

Cheie G-0 G-1=
0.33 eq benzen-1,3,5-tricarboniltriclorura / 1.00 eq. K;CO3 / THF / -15°C —» t.a. /12 h /40°C /72 h
Schema 39

Mai intai de toate, ne-am inspirat din sinteza melaminei stelate G-1 "model" (6, Schema
22, Sectiunea IV.1.1.) pentru reproducerea tripului ancoraj angular al aminei G-1 18¢c pe clorura
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de cianuril. Urmand acelesi conditii de reactie, rezultatul nostru a fost negativ. in aceasta etapa
a cercetarii noastre, toate tentativele au fost soldate cu esecuri, probabil din cauza reactivitatii
scazute a electrofilului nostru.

Astfel, am ales sa schimbam strategia alegand amina G-1 19, mai bazica dar mai puftin
polara fata de un electrofil mai reactiv, clorura acidului trimesinic.

Tripul ancoraj a fost efectuat in conditii termice moi. Noul trimer stelat 22 a fost izolat
dupa purificare pe cromatografie pe coloana cu un randament de 42%. Ne-am intélnit cu
aceleasi probleme mentionate deja in cazul dendrimerilor 20a-c si 21c.

IV.4. Analiza structurala a dendronilor si dendrimerilor G-1, G-2
IV.4.2. Dendronii clorurati G-1

Parametrii structurali discutati ai acestor compusi sunt aceeasi ca pentru precursorii G-0.
Aceste date sunt descrise in Tabelul 14.

Tabel 14: Gradienti de temperatura gGT) NH-"H RMN, diametre hidrodinamice (dy) conform coeficientilor
de difuzie (D) si rotatii specifice ([a]o>) ale dendronilor G-1 clorurati 15a-c, 16a-c si 17

Composi : N-liganzi GT (x 10°, ppb/K) dy (nm)? [o]p>°
GT-D-NH (ax sau eq) GT-SER-NH conform (0.5%,
(a-c) [D (um?/s)]° DMSO)°
15a: D (ax), SER (a: Me) -4.38 -3.2,-1.0 1.23[177.8] +72.0
16a: D (eq), SER (a: Me) -9.3;-6.1 -2.9;-0.8 2.40[90.8] +185.0
15b: D (ax), SER (b: Et) -54;-26 -3.7,-0.7 1.08 [202.3] +91.0
16b: D (eq), SER (b: Ef) -94;-5.2;3.8 -25 2.46 [88.7] +262.0
15c: D (ax), SER (c: TRIS) -5.9;-4.8;-2.5 -2.3;-04 0.84 [260.0] +18.0
16¢: D (eq), SER (c: TRIS) -10.9;-8.9;-5.8;-4.9 -2.0 2.55[85.7] +142.0
17:D (eq), D (ax) Eq:-85;,-7.7,-7.0,-6.0 - 2.23[98.0] +1285

Ax:-52;-35;-14

Calculati dupa ecuatia Stokes-Einstein (Sectiune 1V.1.2.1.3.1., Anexa 11). ® Aspecte din experientele 2D-'H DOSY
RMN utilizind aceesi concentratie, 5 mM, in [Ds]DMSO. °Aceea§i concentratie mentinuta in toate cazurile.

La temperatura ambianta, dendronii G-1 clorurati se gasesc toti in starea de schimb lent
a siturilor inegale populate. Prin incalzire la 353-363 K, starea de libera rotatie este aproape in
intregime dobandita in toate cazurile, i.e. comportament dinamic normal asteptat.
Cu toate acestea, conform unei tipologii "idealizate", cchiar daca dendronii G-1 clorurati
15-17 sunt vazuti ca "dimeri angulari simpli" ai dendronilor aminati G-0 10, 11 si 14, problemele
de stereochimie rotationala in jurul legaturilor partiale duble C(s-triazina)-N(exociclic) la
temperatura ambianta sunt complexe (Schema 40). Astfel, 36 de stereocizomeri sunt posbili din
cauza ca in plus de rotameria locald de patru termeni (a-a # a-s # s-a # s-S) (Sectiunea
IV.2.2.1.1.), o rotameria globaléd de trei termeni in raport cu "cavitatea angulara", in (orientare
spre interiorul cavitatii) sau out (orientare spre exteriorul cavitatii) este posibila.
Pentru a avea o imagine mai explicita asupra complexitatii stucturale am parcurs trei
pasi preliminari (i-iii)*:
i) O inspectie a valorilor GT ne arata nici o diferenta semnificativa intre serile de dendroni
aminati G-0 si corespunzator G-1 clorurati (Tabelul 13 vs. 14).
ii) Valorile dy ne spun mai multe. Astfel, in urma dimerizarii valorile dy arata doua modificari la
fel de importante dar opuse, conform tipului de ancoraj D (eq) sau D (ax).

* Pentru a fi mai precisi, singura data de care dispunem a priori a fost bariera energeticd de rotatie AG * n jurul
legaturilor partiale duble C(s-triazina T-1)-N(piperazina P-0) (Schema 40), in cazul unei molecule model pentru
aceasta parte din compusii nostri, conform Pintea®*si Popa-Martin®**** al grupului nostru.
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Cl

AG*=66.72 £ 0.19 kJ/mol %}L{'\\/)N\Ky
(out) (\ N” N N/\ (out)
92 N

TNYN K/ TNYNHMN-Iigand (ssau a)
T-0*

N__N ; N.__N

T (i) T

NH NH
3 3

N-ligand(s sau a)~HN

N-ligand (s sau a*) N-ligand (s sau a)

*s-Triazina si Piperazina, conform generatiei, 0 sau 1
**descriptorii stereochimici s (sin) si a (anti) se refera la orientarile N-liganzilor fata de
piperazina P-0 in jurul legaturilor partial duble C(s-triazina T-0)-NH<

Orientarea N-liganzilor D (eq sau ax) SER (a-c)

(out) (in) in out (out) (in) in out
D-a SER-a D-a SER-a SER-a D-a D-a SER-a
SER-a D-a SER-s D-s
D-s SER-s D-s SER-s
D-s SER-a D-s SER-a
D-a SER-s D-a SER-s
SER-s D-a SER-s D-a
SER-a D-s SER-a D-s
(out) (in) in out (out) (in) in out
D-s SER-s SER-s D-s SER-s D-s D-s SER-s
D-s SER-s D-s SER-a
D-s SER-a D-a SER-s
D-a SER-s SER-s D-a
SER-s D-a SER-a D-s
SER-a D-s
(out) (in) (in) (out)
D-a SER-s SER-s D-a
D-s SER-a SER-a D-s
SER-a D-s D-s SER-a
SER-s D-a D-a SER-s
D-a SER-s SER-a D-s
SER-a D-s D-a SER-s
D-a SER-s D-s SER-a
D-a SER-s D-a SER-s
D-s SER-a D-a SER-s
D-s SER-a D-s SER-a
Schema 40

- in seria D (eq) 16a-c si 17, au fost observate cresteri considerabile de valori dy,
11a (1.56 nm) 7 16a (2.40 nm) (+ 54%), 11b (1.39 nm) 72 16b (2.46 nm) (+ 77%), 11c (1.46
nm) 2 16¢ (2.55 nm) (+ 75%) si 14 (1.51 nm) 2 17 (2.23 nm) (+ 48%). Aceasta crestere am
vazut-o ca si o extindere a dimensiunii sferei hidrodinamice, i.e. dimensiunea moleculara a
compusilor nostri.

- spre surprinderea noastra, daca dendronii G-1 clorurati contin N-liganzii D (ax),
diametrele hidrodinamice ale dimerilor 15a-c scad fatd de monomerii lor 10a-c, 10a (1.36 nm) N
15a (1.23 nm) (-9.6%), 10b (1.34 nm) N 15b (1.08 nm) (-19.4%) si 10c (1.28 nm) N 15¢ (0.84
nm) (-34.3%). In concluzie, in seria 15a-c asistdm, probabil, la o "impachetare", o incarcare
sterica.
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Spectrele 2D DOSY 'H RMN a derivatilor cu TRIS (C) 10c, 11¢c, 15¢ si 16¢c, care
ilustriaza acest comportament neasteptat, sunt aratate in Figurile 29-32.

MO-6-400MHz 5 (DOSY 1H/1H) DMSO 400MHz
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Figura 29: Spectru 2D-DOSY "H RMN la 298 K al compusului 10¢c (5 mM in [Dg]DMSO, 400 MHz)
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Figura 30: Spectru 2D-DOSY 'H RMN la 298 K al compusului 11¢ (5 mM in [Dg]DMSO, 400 MHz)
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Figura 31: Spectru 2D-DOSY 'H RMN la 298 K al compusului 15¢ (5mM in [Dg]DMSO, 500 MHz)
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Figura 32: Spectru 2D-DOSY 'H RMN la 298 K al compusului 16¢ (5mM in [Dg]DMSO, 500 MHz)

iii) Din punct de vedere chiroptic, in ciuda dimensiunii lor mici (doar G-1), compusii nostri pot
face parte conform lui Végtle si coll.' dintr-o familie dendritica distincta, si anume din familia cu
structuri care contin unitati periferice chirale. Desi sunt realizate putine studii in ceea ce priveste
proprietatile chiroptice ale acestei familii, putem remarca urmatoarele observatii (Tabelul 13 si
14):
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- in urma unui numar dublu de unitati periferice enantiopure, rotatile specifice mai
mult sau mai putin cresc, [a]p® G-0 7 [a]p?® G-1 (cu exceptia derivatilor TRIS C). In trei situatii,
in conformitate cu o veche observatie a lui Newcome si col.,”" rapoartele [0]p™° G-1 / [0]p* G-0
se gasesc in jur de 2: [15a] / [10a] = 2.57, [15b] / [10b] = 2.17 si [16b] / [11b] = 1.93.

- 0 comparatie intre rotatile specifice ale dimerilor clorurati G-1 (toti dextrogiri,
Tabel 14) arata valori [o]o?° mult mai mici pentru compusii care contin N-ligandul D (ax) 15a-c
fata de analogii D (eq), 16a-c si chiar 17 (care consine ambii N-liganzi amino-1,3-dioxanici).
Tindnd cont ca constructia compusilor nostri este la fel, mai putin tipul de ancoraj amino-1,3-
dioxanic, putem presupune, conform Meijer si col.,” c& un impediment steric la nivelul periferiei
poate fi asociat cu scaderea activitatii optice observata [a]p*® 16a-c, 17 N [a]p*° 15a-c.

n acest caz am ajuns la ipoteza identica ca in cazul analizei hidrodinamice. Sianume in
ce masura impedimentele sterice la nivel de periferie ale dendronilor clorurati G-1 15a-c
intervin?

Analiza spectrelor 2D-'H,'H-NOESY in tandem cu spectrele 'D-'H si ®*C RMN ale

acestor molecule ne-au furnizat un raspuns satisfacator (Schema 41, Figurile 33-36).
cl cl

OH OH N7 N OH OH NN .
¢ NEN S 707 PPN N S
. NN o NG, N” "N N@N'[j’

Ttk /NM\IN&Z H/NTN\ N P-OK/ {r'jlom/N‘H
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N U" - \NrR R N
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Y S
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Schema 41
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Figure 33: Spectru 2D-"H,"H-NOESY la 298 K al compusului 15b ([Dg]DMSO, 500 MHz) (interactiile
dipolare in cadrul fiecarui N-ligand nu sunt marcate din motive de simplitate); detaliu: separarea
semnalelor NH la 298 K.

Mai intai de toate (vezi spectrul 2D-"H,"H-NOESY a dendronului clorurat G-0 8a, (Figura
7, Sectiunea IV.2.2.1.1.), ancorajul axial al N-ligandului D (ax) in compusii 15a-c prevede o
restrictie sterica suplimentara in ceea ce priveste rotatia in jurul legaturii C-5-NH (ax) din cauza
prezentei inelului anancomerizant p-nitrofenil in pozitia C-4. Din aceastad cauza indiferent de
functionalizarea atomului de azot axial, i.e. caracterul legaturii sale partial duble sau simple,?*®
cu o altd grupare (Baze Schiff),’® noul N-substituient este orientat spre exteriorul (out) ciclului
1,3-dioxanic intr-un aranjament spatial trans fatéd de noua legatura care implica atomul de azot.
Aceasta geometrie preferata am denumit-o s-frans-out.
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Figura 34: Spectru “C RMN la 298 K al compusului 15b ([Dg]DMSO, 125 MHz)

Spectrele 2D-"H,"H-NOESY ale compusilor 15b si 15¢ (pentru 15a vezi Anexa 17) inica
patru interactii dipolare relevante: H (p-NPh) / H (piperazina), H (p-NPh) / lant serinolic), H (lant
serinolic) / piperazina) si H-5-eq / H (piperazina). Putem sa deducem ca rotameria locala
(Schema 40) consista cel mai mult din adoptarea de catre cei doi N-liganzi la o orientare
restranse sin-sin (s-s) in jurul legaturilor partiale duble C(s-triazina, T-0)-NH(exociclic). Altfel
spus, rotameria locald este "diastereoselectiva" (s-s). In acest caz, numarul rotamerilor globali
in seria 15a-c se reduce la trei, unul "alternant" si doi "non-alternanti" (Schema 41).

Pe de altd parte, chiar spectrul ">*C RMN al compusului 15b (Figura 34) indicd semnale
de tip triplet sau cuartet pentru anumite "pozitii cheie" al fiecarui N-ligand.

Ca si in cazul echilibrelor rotationale identice (Schema 29, Sectiune 1V.1.2.1.3.2,,
Schema 34, Sectiune 1V.2.2.1.1.), fiecare termen din Schema 41 poate fi generat printr-o
singura rotatie / echilibru Tn jurul legaturilor C(s-triazina, T-0)-N(piperazina, P-0), astfel spus
acelea care implica inelele s-triazinice mai putin 1r-deficitare, T-0.

Pentru estimarea abundentei celor trei rotameri globali, trebuie mai intéi observat ca din
punct de vedere statistic rotamerii "alternanti" din comusii 15a-c sunt de doua ori favorizati fata
de ceilalti doi "non-alternanti". Acest lucru se datoreazé faptului ca cei "alternanti" sunt generati
in urma a doua echilibre diferite (Schema 41). Singletii largi ai protonilor NH (detalii in Figurile
33 si 35) D-NH (ax) si SER-NH sunt "indicativi", dar nu pentru rotameria locala (sin / anti) ci
pentru rotameria globala, in / out, asa cum se indica mai jos:

- N-ligandul D (ax): 8-NH (in-in) > 5-NH-in (in-out) > 8-NH-out (in-out) > 6-NH (out-out)
- N-ligandul SER (a-c): -NH-in (in-out) > 3-NH (in-in) > 3-NH-out (in-out) > 5-NH-out (out-out)

Aceste ordine descrescatoare tin cont mai mult sau mai putin de i) influentele de
dezecranare in cavitatea angulara (in), promovate de cele trei inele s-triazinice, ii) vecinitatile
variabile ale inelelor p-nitrofenil si iii) patru abundante magnetice teoretice pentru fiecare "proton
indicativ" D-NH (ax) si SER-NH.

n cele din urma, in scopul de a gasi o explicatie satisfacatoare pentru rotameria localé
"diastereoselectiva" (s-s) care simplifica mult abordarea rotameriei globale, am folosit
cunostintele noastre anterioare,?*® n particular cele referitoare la interactile dipol-dipol in cazul
anumitor amino-s-triazine care contin in afara N-ligandului D (ax), o unitate puternic donoare de
electroni de exemplu, in seria 15a-c, piperazina (Schema 42).
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Schema 42

Orientarea sin este stabilizata datorita interactiei dipol-dipol intre doua nuclee aromatice
plasate intr-un mod apropiat si supuse influentelor electronice opuse i) nucleul benzenic prin
gruparea puternic atragatoare ai electronilor din p-nitro si ii) nucleul s-trans-out s-trazinic prin
prin gruparea puternic donoare de electroni, atomul de azot N-4 "dialchilat" piperazinic N-4.

Pentru compusii 16a-c, care poseda ancorajul ecuatorial al N-ligandului 1,3-dioxanic,
mai putin supus la restrictile sterice fata de s-triazina, atributile analoage nu se aplica.

Pe de alta parte, spectrele 2D-"H,"H-NOESY in seria 16a-c ne-au furnizat doar detalii
asteptate, triviale pentru N-liganzi (Figura 37, compus 16a).

Nici o interactie triviala nu a fost observata intre N-liganzii D (eq) / SER (a-c) sau intre
fiecare ligand si piperazina.
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Figura 37: Spectru 2D-"H,"H-NOESY la 298 K al compusului 16a ([Dg]DMSO, 500 MHz)
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Ne-am asteptat ca dendronul G-1 clorurat 17 sa fie un caz "intermediar" intre serile 15a-
c / 16a-c datorita faptului ca, contine cei doi N-liganzi amino-1,3-dioxanici ancorati in mod
diferit. Spre surprinderea noastra, compusul 17 s-a dovedit a fi un "termen aditional" la seria
15a-c (Figuri 38-41, Schéma 43).

Spectrul '"H RMN la temperatura ambiantd (Figura 38) a aritat 7 din 8 ambiante
rotationale pentru "protonii indicativi" NH. Natura acestor ambiante, locald (sin / anti) sau
globala (in / out) a putut fi elucidata foarte usor conform spectrului 2D-"H,"H-NOESY (Figura
39, Schema 43). Linkerul piperazinic dezvolta interactii dipolare relevante cu cei doi N-liganzi,
mai puternice cu D (ax), mai putin puternice cu D (eq), probabil din cauza restrictilor impuse de
aranjamentul s-trans-out al lui D (ax) (Figura 33) fata de mobilitatea in jurul conexiunii
ecuatoriale >C(2)-CH,NH Tn cazul lui D (eq). Ca si in cazul compusului 15b (Figura 34), in
spectrul *C RMN al compusului 17 (Figura 40), s-au observat tripleti si cuarteti pentru anumite
pozitii 1,3-dioxanice D (ax) si D (eq).
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NMe2 D (éq)- D (ax)-D (ax)-D (éq) %

(out) (in) (in) (out)

""'w““o 5-NH (ppm) 6.67 596 596 6.67 25

D (ax)- D (éq)-D (éq)-D (ax) %

(out) (in) (in) (out)

‘\NQ’ )\ )\ 5-NH (ppm) 572 6.83 6.83 572 25

17:D (€q), D(a") D (ax)- D (éq)-D (ax)-D (éq) %
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Din noua am ajuns la concluzia ca rotameria localé a dendronului clorurat 17 este sin-sin
diastereoselectiva. Calculele prezentate in Schema 43, au aratat o abundanta aproape
statistica intre rotamerii globali (in / out) "non-alternanti" (fiecare 25%) fata de cel "alternant”
(50%).

La sfirsitul acestei Sectiuni mentionam faptul ca rezultatele investigatilor noastre
structurale sunt de fapt un set de conjuctii: i) de fenomene hidrodinamice, ii) optice si iii)
rotationale. Nici o abordare similara nu este raportata in literatura.

IV.4.4. Melamine dentritice dimerice G-1 si trimerice G-2

In cazul trimerului dendritic G-2 22, am gasit o situatie surprinzatoare. Detaliul spectrului
QC "*C RMN in zona carbonilor s-triazinici este aratat in Schema 47.
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Schema 47
La nivelul corului trivalent meta-benzenic (Figura 45), aranjamentul celor trei brate spiro-
dendritice este centro-simetric pentru ca, cele doua tipuri de carboni cuaternari aromatici C-1, -
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3, -5 si tertiari, CH-2, -4, -6 contin doar nuclee izocronice, un sigur semnal pentru fiecare tip.
Cele trei grupari carbonil din functiunile amidice —C(=0)-N<, dau un singur semnal. Acest
aranjament centro-simetric a fost numit, in 2002, de Ghiviriga si col.%° "propeler" fata de cel
alternativ, "non-simetric". in mod normal, in cazul unitatilor meta-trivalente, implicate in legaturi
partiale duble (de asemenea si in melaminele simple), raportul intre cele doua specii rotationale
mai mult sau mai putin inghetate este statistic, "non-simetric" : "propeler" = 3:1. Acest raport a
fost obtnut si de Fazekas din grupul nostru®®® printr-un studiu de date cinetice AG?, obtinute prin
TV '"H RMN®*® pe melamine simple.

Orientarea unica preferata "propeler" a celor trei Brate spiro-dendritice, B’, B”” si B’ din
dendrimerul 22 este datorata diminuarii efectelor "star-burst".

Totusi, trebuie obsevata coplanaritatea necesara unitatii trivalente meta-benzenice
triamidice centrale la temperatura ambianta, prin cele doua tipuri de legaturi partiale duble
>C(=0)- C=C< © >C(-0)=C-C’< mai ales, >C(=0)-N< & >C(-O’)=N"<. Pentru ultimul tip de
jonctiune, o bariera energetica de rotatie AG™ 1in jur de 74 kJ/mol a fost anticipata conform
calculelor de TV 'H RMN in cazul linkerului trispiranic N-3, -15 diacetilat 3a (Sectiune V.
1.2.1.3.2. Schema 29 Anexe 3 si 4).

Astfel, in acord cu aranjamentul pseudo-alenic al scheletului trispiranic, si in afara
flexibilitatii conformationale chirale acestui linker, planul care contine unitatea corului trivalent
meta-benzenic triamidic este perpendicular pe fiecare plan care contine nodurile s-trizinice (2 x
T-0, T-1)’, (2 x T-0, T-1)” si (2 x T-0, T-1)”’. Aceste trei planuri au o orientare reciproca paralela.

Spectrele QC *C RMN (Schema 47) in zona s-triazinica aratd ca nucleele s-triazinice T-
0°, T-0” si T-0"” sunt echivalente intre ele. Diferente evidente sunt identificate pentru s-
triazinele T-1°, T-1” si T-1"". in locul unui raport intre carbonii din pozitile C-4(6): C-2 de 6:3
(doua ambiante magnetice) am gasit trei ambiante Tn raport de 4:3:2 intre cele noua nuclee. Un
calcul rapid (Schema 47) indica faptul ca bratele dendritice B’ si B” sunt identice in timp ce al
treilea, B’”’, are o directie inversa.

Concluzii
Potrivit cercetarii si elucidarii structurale inovatoare ne-am propus s-a& enumeram céateva
concluzii generale privind sinteza si comportamentul stereochimic de noi melamine dendritice
complexe.

1. Sinteza iterativa de noi melamine dendritice cu unitati serinolice
1.1. Structuri tinta

- am descris obtinerea in cinci etape de aminolize chemo-selective pe clorura de
cianuril, patru dendrimeri G-1 dimerici 20a-c, 21¢ (cu randamente globale cuprinse intre 12% si
29%) si un trimer G-2 22 cu un randamet global de 11%. Aceste sinteze debuteaza cu utilizarea
obtionala a doi amino-1,3-dioxani anancomerici (D-NHz), derivati de la (1S,2S)-2-aminopropan-
1,3-diolul ("p-nitrofenilserinol"), ca si unitati periferice "lant inchis" in tandem cu trei 2-
aminopropan-1,3-dioli substituiti in C-2 (SER-NH,, "Serinoli", unitati periferice "lant deschis"). In
urma acestor sinteze s-au obtinut 24 de intermediari G-0, G-1, aminati (melamine) sau clorurati,
din care 20 sunt necunoscuti in literatura. Pentru patru intermediari G-0, 8¢, 9c (clorurati), 10c
si 11c (melamine), modurile de lucru optimizate au fost puse la punct fata de cele anterioare.

- studile noastre au demonstrat corelarea structurad/ reactivitate intre cei doi nucleofili
amino-1,3-dioxanici, ie. care contin gruparea amino in pozitia 5-ax, D-NH; (ax), sau
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dimetilamino in pozitia 2-eq D-NH, (eq). Aceasta corelare se manifesta mai ales in etapele
finale a constructiei dendritice, dendroni s-triazinici G-1 continand N-ligandul D (ax) ca si un
nucleofil mai eficace.

- nici o strategie de sinteza nu implica etape de protejare sau de-protejare.

1.2. "Compusi model”

- am utilizat pentru prima data unitatea 7,11,18,21-tetraoxa-3,15-
diazatrispiro[5.2.2.5.2.2]heneicosan ca si linker central (compusi 20a-c si 21) sau intern
(compus 22) in sinteza de dendrimeri melaminici. Pentru compusul de tip trispiro-di-cicloacetal-
di-piperidina, am optimizat si simplificat pentru prima data sinteza sa. Apoi, utilizand conceptul
inovator in ceea ce priveste importanta "compusi model" ca si " referinte structurale” in sinteza
iterativd, am preparat o mica familie (cinci exemple, compusi 3a-c, 5 si 6) de dendroni G-0
dimerici si trimerul G-1 care contine acest linker trispiranic. Toate aceste structuri sunt noi.
Sintezele "model" au permis manipularea amino-nucleofilicitatea noului linker, intr-o maniera
selectiva sau exhaustiva, aplicate ulterior in elaborarea dendrimerilor tinta.

2. Analiza structurala de noi melamine dendritice
2.1. Compusi model

In primul rand am studiat din punct de vedere stereochimic "compusii model".

- ne-am propus o abordare noua alternativa in ceea ce priveste chiralitatea
conformationala spiranicd a unui atom de carbon tetracoordinat de tipul C(a)s sau C(a)z(b).
pentru care orientarile spatiale bine definite a liganzilor sai determina asimetria sa in jurul unei
axe virtuale pe care am numit-o "bisectionala-unghiulara”.

- am examinat prin TV H RMN, stereochimia sistemului flexibil 7,11,18,21-tetraoxa-
3,15-diazatrispiro[5.2.2.5.2.2]heneicosanului fatd de existenta unei axe pe care am intitulat-o
"pseudo-alenica", care mediaza pozitille N(3)-C(6)-C(9)-C(12)-N(15).

2.2. Compusi tinta

Studiile structurale sunt concentrate pe caracterul de legatura partiala dubla al
jonctiunilor C(s-triazina)-N(exociclic), pe care le-am considerat ca si axe de diastereoizomerie.
Am demonstrat ca dinamismul molecular care insoteste acest fenomen intrisec are implicatii
mai ales in arhitectura dendritica:

- in cazul dendronilor clorurati si aminati G-0, am studiat prin TV RMN si prin calcule
DFT, echilibrele lor rotationale de patru termeni (sin-sin # sin-anti # anti-sin # sin-sin). Din
cunostintele noastre acest studiu pare a fi pioner pentru un numar mare de specii rotationle
implicate. Am stabilit ca distributia rotamerica si valorile energetice de activare rotationala in
jurul legaturilor partial duble C(s-triazina)-N(exociclic) sunt influentate i) de solvatarea N-
liganzilor SER "lant deschis” si ii) de tipul de ancoraj, axial sau ecuatorial al N-liganzilor D (ax)
sau D (eq) ("lant inchis"). Astfel, o buna corelatie a fost gasita intre valorile Gradientilor de
Temperatura (GT) ai "protonilor indicativi" SER-NH si D-NH (ax sau eq) si cele de AG". in
funcsie de numarul de grupari hidroximetil ai N-liganzilor SER, melaminele G-0 manifesta
schimburi acido-bazice "preferentiale": fie cu solventul polar aprotic, fie intr-o maniera
intermoleculara. Aceasta ultima situatie in ceea ce priveste melaminele G-0 avand N-liganzii
SER care contin doua grupari geminale CH,OH. Agregate moleculare ar trebui luate in
considerare in aceste situatii, recomandate si de valorile diametrelor a sferelor hidrodinamice
dy. Acestea din urma s-au obtinut prin experiente 2D-'H DOSY.
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In ceeace priveste cele doua tipuri de rotamerie, studiul nostru confera doua concluzii:

- diastereo-selectivitatea /ocala sin / sin in jurul legaturilor partial duble C(s-triazina T-0) poate fi
datoratéa interactiilor dipol-dipol [intre N-ligandul D (ax) si ciclul s-triazinic T-0] si efectelor de -
stacking de tipul =O...H... 11 (s-triazina) (pentru N-ligandul SER hidroxil].

- echilibrele lente in jurul legaturilor partial duble C(s-triazina)-N(exociclic) intre rotameri globali
ai dendronilor clorurati G-1 "non-alternant" S "alternant” S "non-alternant" sunt deplasate cu
50-80% fata de rotamerul favorizat din puct de vedere statistic, cel "alternant” (50%). Pentru
melaminele G-1, abundenta rotamerica globalé s-a dovedit a fi statistica.

Aceste fenomene rotationale au fost gasite in cazul dendrimerilor tinta si au fost puse in
evidenta mai ales prin analiza spectroscopicd QC °C RMN.

in cazul dimerilor G-1 20a-c, realizati prin conexiune finala liniara lungimea axei pseudo-
alenice al linkerului central trispiranic 2b, aranjamentul dublu perpendicular a celor trei rotamerii
globale in / out poate fi achirala, proprochirala (20a, 20b), prochirala (20c) si chirala. Acest fapt
se reproduce dar la o alta scara decat in cazul compusului model dimeric 3¢ G-0.

In cazul trimerului G-2 22, obtinut prin trei conexiuni finale unghiulare, lungimea celor trei
axe pseudo-alenice a linkerilor central trispiranici 2b, triplu aranjament perpendicular a celor trei
rotamerii globale in | out pare a fi pe de o parte diastereoselectiva [doar succesiuni "alternante”
a unitatilor periferice D (ax) — D (eq), sin — sin] pe cealalta parte statistica. De fapt, doar doua
orientari reciproce "alternative", pot fi adoptate si sunt posibile pentru periferiile celor trei brate
dendritice.
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