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Capitolul 1. INTRODUCERE

Tn fascinanta lume a chimiei supramoleculare, structurile macrociclice au fost intotdeauna
n centrul celor mai importante descoperiri, demonstrandu-si versatilitatea intr-o gama larga de
domenii de cercetare. Progresul tehnologic accelerat la care asistam in zilele noastre este
inrddacinat, printre altele, in dezvoltarea de noi materiale care au facut posibild crearea de masini
si dispozitive cu dimensiuni tot mai mici. Din diversitatea de molecule care sunt exploatate in
domeniul nanostiintei, criptanzii in special, s-au dovedit a fi un atu important, datorita design-ului
lor particular care permite o gama largd de aplicatii, incepand de la optoelectronica si terminand
CU masini moleculare, al caror studiu ne apropie de intelegerea mecanismelor complexe care
guverneazad lumea naturala.

Rezultatele prezentate in aceastd tezd se axeazd pe doud domenii semnificative in care
criptanzii joaca un rol important: recunoasterea moleculara si arhitecturile interconectate mecanic,

care, in multe cazuri, pun bazele masinilor moleculare.
Capitolul 2. OBIECTIVE

Lucrarea de fata este structuratd pe sinteza unor noi structuri macrociclice si studiul privind
proprietdtile si aplicabilitatea compusilor nou obtinuti. Prin urmare, sunt urmarite doua obiective
principale:

Primul obiectiv il constituie sinteza de noi ciclofani si custi moleculare care prezinta fie
cavitate simetrica, fie nesimetrica si avand deschideri de diferite dimensiuni ale siturilor de legare.
Moleculele tinta simetrice se bazeaza pe unitati extinse cu simetrie Cs, n timp ce cele nesimetrice
sunt construite prin utilizarea unei abordari modulare. Unitatile extinse sunt proiectate pentru a
oferi o cavitate mai mare, potrivitd pentru incapsularea de molecule complexe. Mai mult, o cavitate
mai mare confera posibilitatea inchiderii de noi structuri macrociclice in jurul bratelor criptandului
sau chiar in interiorul cavitatii. Figura 1 prezintd reprezentarea schematica simplificatd a

compusilor tinta.



a) b)

Figura 1. Reprezentarea schematica a moleculelor tinta.

S-au avut in vedere mai multe strategii diferite in vederea obtinerii moleculelor cusca atat
cu punti simetrice cat si nesimetrice. Prin urmare, in cazul criptanzilor simetrici (Figura 1a), s-au
investigat doua strategii de sinteza: i) macrociclizare directd si i1) o strategie in doud etape ce
implica obtinerea unui tripodand urmati de o reactie de macrociclizare ulterioara. In ceea ce
priveste custile moleculare cu cavitati nesimetrice (Figura 1b), a fost avuta in vedere o strategie
in mai multe etape, pornind de la o unitate nesimetrica, care este folosita in sinteza unui macrociclu
cu doud unitati de legaturd identice. Dupa functionalizarea macrociclului cu unitdti adecvate se
realizeaza o a doua reactie de macrociclizare care are ca rezultat formarea custilor moleculare
nesimetrice.

Al doilea obiectiv implica studiul proprietatilor si aplicabilitatii in recunoasterea
moleculara a structurilor nou obtinute, precum si investigarea potentialului anumitor criptanzi in
accesarea de arhitecturi supramoleculare, cum ar fi ansamblurile interconectate criptand-
macrociclu, prin utilizarea metodei "active metal template" (in traducere libera: sablon metalic

activ, n.a).

Capitolul 3. REZULTATE SI DISCUTII

3.1.1. Criptanzi nesimetrici cu unititi aromatice de 2,4,6-trifenil-1,3,5-triazina si / sau 1,3,5-

trifenilbenzen si m-xilen / piridil ca si punti de legatura.

Avand in vedere potentialul si interesul global de cercetare pentru molecule cusca
nesimetrice, s-a avut in vedere o abordare modulara pentru realizarea acestui tip de arhitecturi,

care oferd un control mai precis asupra functionalizarii custii, permitand introducerea gruparilor



functionale specifice in etapele ulterioare ale strategiei de sinteza (Schema 1). O componenta cheie
in dezvoltarea moleculelor tintd | o reprezintd ,unitdtile centrale” nesimetrice, care permit o
functionalizare suplimentara in vederea introducerii unor punti de legare diferite. Abordarea
noastra sintetica s-a bazat pe unitati de 1,3,5-triazind nesimetric substituite I11 care, printr-o reactie
de macrociclizare cu doud punti identice, duce la formarea unui [2+2]-ciclofan 11. Macrociclul 11
este apoi functionalizat astfel incat sa permita o a doua reactie de macrociclizare cu un tip diferit

de molecula de legatura si astfel sa permita obtinerea criptandului [2+2+1] nesimetric I.
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Schema 1. Schema retrosintetica pentru obtinerea criptanzilor de tip 1.

Etapa initiald a abordarii sintetice a constat in sinteza unitatii nesimetrice de 1,3,5-triazina
care a fost realizatd prin adaptarea unei proceduri de ciclotrimerizare care a fost utilizata anterior
in grupul nostru de cercetare! pentru obtinerea derivatului de trifenol 5 (Schema 2). in loc sa
reactiondm doar 4-hidroxibenzonitril si astfel obtinem trifenolul, am decis sa introducem 4-
bromobenzonitril aldturi de 4-hidroxibenzonitril in procesul de ciclotrimerizare. Reactia a condus
la obtinerea unui amestec de trei derivati de 1,3,5-triazina, diferit substituiti, asa cum se observa

n Schema 2.

1 A. Woiczechowski-Pop, I. L. Dobra, G. D. Roiban, A. Terec, I. Grosu, Synth. Commun. 2012, 42, 3579.
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Schema 2. Sinteza derivatilor de 1,3,5-triazina 3-5.

Dupa izolarea fiecarui compus, triazina 4 a fost folosita in urmatoarea etapa a strategiei
sintetice, in timp ce trifenolul 5 a fost exploatat pentru sinteza criptanzilor cu cavitati simetrice,
subiect care va fi prezentat in detaliu in capitolul urmator. Prin urmare, obtinerea ciclofanului 6 s-

a realizat prin tratarea compusului 4 cu dibromura de m-xililen, disponibila comercial (Schema 3).
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Schema 3. Sinteza macrociclului 6.

Reactia de macrociclizare a fost realizatd in acetond la reflux timp de 72 de ore conducand
la obtinerea compusului 6 cu un randament de 9%. Tn ciuda numeroaselor eforturi indreptate spre
imbunatatirea randamentului, prin modificarea diferitilor parametri ai reactiei, nu s-au observat

cresteri semnificative. Dupa purificare, derivatul 6 a fost caracterizat folosind spectrometria de
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masa si spectroscopia RMN inainte de a trece la urmatoarea etapa cheie a strategiei sintetice, care

a constat in functionalizarea ciclofanului astfel incat sa permita legarea celei de-a treia punte n

vederea obtinerii criptandului tintd nesimetric. Prin urmare, compusul 6 a fost decorat la fiecare

capat cu o unitate suplimentara de p-hidroxibenzen, avand dublul scop: al functionarii

macrociclului pentru urmatoarea etapa si a cresterii dimensiunii cavitatii criptandului rezultat

(Schema 4).
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Schema 4. Decorarea macrociclului 6 cu unitati de p-hidroxibenzen utilizind conditiile reactiei

de cuplare Suzuki.

Functionalizarea macrociclului 6 s-a realizat printr-o reactie de cuplare Suzuki utilizand

acidul 4-hidroxifenilboronic, disponibil comercial. Reactia s-a realizat la reflux intr-un amestec de

THF si apa (5:1), folosind Ba(OH)z2 ca baza si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) ca si catalizator.

Desi experimentul ESI(+)-MS efectuat pe brutul de reactie a indicat ca poate fi posibild formarea

compusului tintd 7, structura macrociclului nu a putut fi confirmatd prin alte metode de

caracterizare, chiar si dupa mai multe incercari de purificare.



Simultan, s-a investigat o a doua abordare, de data aceasta folosind unitatea de
trifenilbenzen nesimetric substituita 11 (Schema 5) in locul 1,3,5-triazinei 4, folosind aceeasi
strategie sintetica. Compusul 11 a fost sintetizat printr-o reactie de condensare aldolica raportata
anterior in literaturd?, reactionind 4'-hidroxiacetofenona cu 4'-bromoacetofenona in prezenta
SiCls. Dupa ce derivatul 11 a fost izolat si caracterizat, a fost implicat in a doua etapa a strategiei
sintetice, intr-o reactiec de macrociclizare cu dibromura de m-xililen folosind aceleasi conditii

descrise pentru compusul 6 (Schema 5).

Br

C ST
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Schema 5. Sinteza compusului 13.

Atat spectroscopia RMN, cat si spectrometria MS au confirmat formarea compusului tinta
13. Cu toate acestea, desi s-au facut mai multe incercari de purificare, puritatea obtinutd nu a

permis utilizarea compusului 13 intr-o reactie ulterioara.

3.1.2. Criptanzi nesimetrici cu unitati aromatice de 2,4,6-trifenil-1,3,5-triazina si

oligoetilenoxid / piridil ca punti de legitura.

2 M. Yang, S. Shi, M. Wang, Z. Luo, W. Qiu, Y. Wang, Z. Feng, T. Zhao, Polym. Adv. Technol. 2011, 22, 1471.



Numeroasele dificultéti privind purificarea si solubilitatea macrociclurilor tintd 6 si 13, ne-
au determinat sd inlocuim puntile de m-xililen cu lanturi de oligoetilenglicol, asa cum se poate
observa in Schema 6. Mai mult, lanturile de etilenglicol ar conferi o flexibilitate suplimentara
custii moleculare, rezultand astfel o cavitate ce ar putea incapsula molecule gazda mai complexe.
Pe de alta parte, am investigat versatilitatea acestei abordari modulare in obtinerea de diferiti

criptanzi, prin simpla modificare a gruparilor functionale care decoreaza macrociclul de tip V.

Br

R R' = OH, CH,OH
\% n=2

Schema 6. Schema retrosintetica pentru obtinerea custilor moleculare de tip 1V.

Elementul cheie a celei de-a doua strategii a constat in utilizarea aceleiasi unitati de 1,3,5-
triazind nesimetric substituitd 4 folositd Tn prima strategie sintetica, renuntand la unitatea de
trifenilbenzen datorita performantei scazute in incercarile de a sintetiza atat molecule cusca
simetrice cat si nesimetrice. Prin urmare, pornind de la derivatul de triazind 4, am decis sa
investigam o serie de patru macrocicluri (Schema 7) pentru a decide calea cea mai simpla si mai
usoara citre criptandul tinta final. In consecinti, macrociclurile 14, 15 si 16 au fost obtinute ca

urmare a unei macrociclizari directe intre derivatul 4 si oligoetilenglicolii ditosilati corespunzatori.
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Schema 7. Obtinerea macrociclurilor 14-16 utilizand lanturi de oligoetilenglicol.

In urma reactiei s-au obtinut macrociclurile dorite cu randamente cuprinse intre 18% si
39% 1in functie de oligoetilenglicolul utilizat, asa cum se poate vedea in Schema 7. Prin urmare,
rezultatul cel mai bun a fost obtinut atunci cand s-a utilizat trietilenglicolul ditosilat ca unitate de
legatura. De mentionat este si faptul cd macrociclul obtinut prin utilizarea etilenglicolului ca lant
de legatura a fost caracterizat prin spectrometrie de masa si spectroscopie RMN, dar datorita
puritatii scazute si cantitdtii mici obtinute, randamentul reactiei nu a fost calculat.

In urma mai multor incercari, cel mai mare randament din seria celor patru macrocicluri s-
a obtinut in cazul compusului 15, acesta fiind selectat pentru urmaitoarea etapa din strategia
sinteticd, care a constat In decorarea macrociclului cu o unitate functionala adecvata care sa
faciliteze constructia criptanzilor tinta printr-o reactie de macrociclizare ulterioara (Schema 8).

Similar compusului 6 discutat anterior, s-a realizat functionalizarea macrociclului 15 cu
doua unitati de fenol care au fost inserate cu ajutorul unei reactii de cuplare Suzuki (Schema 8).
Conditiile alese au fost din nou tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) ca si catalizator si Ba(OH)z2 ca

baza, reactia fiind realizata intr-un amestec de THF si apa (4: 1).
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Schema 8. Sinteza macrociclului 17 utilizand reactia de cuplare Suzuki.

Dupa purificare, compusul 17 a fost izolat cu un randament de 28% si caracterizat prin
spectroscopie RMN si spectrometrie de masa inainte de a trece la urmatoarea etapa de sinteza.

Etapa finald a abordarii sintetice a constat in adaugarea unei a treia punti compusului 17 si,
astfel, ,,blocarea” macrociclului intr-o structura permanenta asemanatoare unei custi, asa cum se

poate observa ih Schema 9.



OH

K,CO;, Acetone = p o
Reflux
0 9% N
\©\/Nj/©/
| N
N__N

OH

§° S S U el ?;2 J
2 g R

17,n=2

Schema 9. Sinteza custii moleculare nesimetrice 18.

Puntea aleasa pentru atingerea acestui obiectiv a fost 2,6-bis-(bromometil)piridina care s-
a comportat bine ca unitate de constructie in obtinerea atat a moleculelor cusca simetrice cat si a
celor nesimetrice. Mai mult, piridina a fost aleasa pentru capacitatea sa de a participa la
coordonarea diferitilor ioni metalici care se dovedeste a fi un avantaj convenabil pentru dezvoltarea
de arhitecturi supramoleculare de ordin superior®. Prin urmare, reactia de macrociclizare dintre
compusul 17 si 2,6-bis(bromometil)piridina a fost realizata in conditii de ultradilutie, pe parcursul
a 48 de ore, conducand la obtinerea derivatului 18 dorit cu un randament de 9%. Dupa purificare,
structura produsului izolat a fost confirmata prin spectroscopie RMN si spectrometrie de masa.

Concomitent, s-a avut in vedere obtinerea unui criptand similar compusului 17, dar cu o
grupare metilen suplimentara, care, dupa introducerea unei a treia punti in etapa ulterioard a
strategiei, ar duce la formarea moleculei cusca tintda (vezi Schema 6). Gruparea metilen
suplimentara creste flexibilitatea puntii, conducénd la o cavitate ce ar permite incapsularea unui
spectru mai larg de molecule oaspete. Mai mult decat atat, introducerea gruparii metilen ar permite

plasarea atomilor de oxigen intr-o pozitie mai favorabila, astfel incat sa participe la coordonarea

3J. D. Crowley, S. M. Goldup, A.-L. Lee, D. A. Leigh, R. T. McBurney, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1530.
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ionilor metalici catre puntea piridil, stabilizdnd astfel intregul complex. Aceasta stabilizare
faciliteaza impletirea altor molecule macrociclice in jurul puntii piridinice, permitand astfel
dezvoltarea de arhitecturi mai complexe, interconectate mecanic. In aceasta privinta, strategia
modulara adoptata si-a dovedit Inca o data flexibilitatea, fiind capabila sa transforme produsul final
prin simpla schimbare a gruparii functionale folosite la decorarea macrociclului 15. Prin urmare,
introducerea gruparii metilen a fost posibild prin schimbarea acidului 4- hidroxifenilboronic cu

acid 4-hidroximetilbenzenboronic, asa cum se arata in Schema 10.
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Schema 10. Obtinerea derivatului 19 utilizand acid 4-hidroximetilbenzenboronic si conditiile

reactiei de cuplare Suzuki.

Reactia s-a realizat in aceleasi conditii ca si in cazul compusului 17, dar randamentul a fost
semnificativ imbunatatit de la 66% in loc de 28% in cazul macrociclului 17. Metodele analitice

utilizate in caracterizarea structurald a compusului izolat 19 au fost spectroscopia RMN (*H, *C)

11



impreund cu spectrometria de masa. Spectrul ES(+)-MS a evidentiat picul molecular si, de
asemenea, afinitatea compusului 19 pentru ionii metalelor alcaline, Na* si respectiv K.

Dupa finalizarea cu succes a ultimei etape Tnainte de reactia de macrociclizare finala, s-a
trecut la sinteza criptandului tintd 20 reactionand macrociclul 19 cu 2,6-bis(bromometil)piridina

si, astfel, introducand puntea finala in cazul criptandului [2+2+1] (Schema 11).
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Schema 11. Sinteza criptandului 20.

Reactia de macrociclizare a fost realizatd in THF anhidru folosind NaH ca baza. Dupa
purificare pe coloand cromatograficd, compusul tintd 20 a fost izolat cu un randament de 11% si

structura sa caracterizata prin studii RMN si MS.

3.2.1. Criptanzi cu unitiati aromatice de 24,6-trifenil-1,3,5-triazina si / sau 1,3,5-

trifenilbenzen si lanturi de oligoetilenoxid.

Avand 1n vedere importanta derivatilor de triazina, s-a considerat de mare interes obtinerea
de criptanzi cu unitati de 2,4,6-triaril-1,3,5-triazina (Figura 2), care prezinta lanturi de legatura de
diferite lungimi (prin modificarea numarului de unitati de etilenoxid utilizate). Lungimile variabile

12



ale unitatilor de legaturd genereaza o cavitate mai flexibild, ceea ce ar putea permite incapsularea
unuia sau mai multor oaspeti, asa cum s-a observat in cazuri similare.* Mai mult, am decis si
investigdm structura acestor noi molecule gazda si capacitatea lor de a incapsula molecule organice

(de exemplu, 1,5-diaminonaftalina) sau cationi ai metalelor alcaline.

P

(o)

o
J

h

zo

o@*h

n=1-3
Figura 2. Reprezentarea generala a criptanzilor tinta cu unitati de triazind si punti de

oligoetilenoxid.

In vederea obtinerii criptanzilor de interes, au fost dezvoltate doua strategii sintetice, asa

cum se observa Th Schema 12.

4 (a) A. Das, S. Ghosh, Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 2038; (b) Y.Kikuchi, K. Ono, K. Johmoto, H.Uekusa, N.
Iwasawa, Chem. Eur. J. 2014, 20, 15737; (c) T. Han, C.-F. Chen, Org. Lett. 2007, 9, 4207; (d) G. H. Clever,W.
Kawamura, S. Tashiro, M. Shiro, M. Shionoya, Angew. Chem., Int. Ed. 2012, 51, 2606; (¢) T. Murase, K. Otsuka, M.
Fujita, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7864.
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Schema 12. Sinteza criptanzilor 21-23.

Prima cale (Schema 12a) a constat intr-o abordare sintetica intr-o singura etapa, implicand
o reactie de macrociclizare directa a triazinei trifenol 5 cu oligoetilenglicolii ditosilati selectati.
Reactiile au avut loc in acetonitril, in conditii de ultradilutie, in prezenta Cs2COs ca baza si sablon.
Dupa purificare pe coloana cromatograficd criptanzii de interes au fost izolati cu randamente
moderate cuprinse intre 11% si 16%, iar structura lor a fost caracterizatd prin spectroscopie RMN
si spectrometrie de masa.

A doua strategie sintetica (Schema 12b) a fost dezvoltata pentru a optimiza calea de acces
la criptanzii tintd, prin imbunatatirea randamentului global de obtinere. Abordarea a constat intr-0
strategie in douad etape, bazata pe sinteza tripodanzilor 24-26 ca intermediari, urmata de o reactie
de macrociclizare ulterioara cu derivatul de triazina 5. Tripodanzii au fost sintetizati prin reactia
trifenolului 5 cu un exces stoiochiometric al oligoetilenglicolului ditosilat corespunzator. Dupa
purificare pe coloana cromatografica, structura tuturor compusilor sintetizati 24-26 a fost
confirmata folosind spectroscopia RMN si spectrometria MS.
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Dupa purificare, tripodanzii izolati au fost reactionati cu derivatul de triazina 5, In conditii
de ultradilutie, in vederea obtinerii criptanzilor de interes. Randamentele globale au fost mult mai
bune n cazul celei de-a doua abordari sintetice, compusii 21 si 22 fiind izolati cu un randament
mediu de aproximativ 40%, izolarea si purificarea produsilor finali fiind considerabil mai usoara
n acest caz.

Pe langa randamentul global superior, procedura in doua etape are, de asemenea, avantajul
de a permite prepararea de criptanzi nesimetrici care prezintd diferite grupari aromatice. Drept
urmare, urmand aceasta procedurd, este posibila sintetizarea criptanzilor cu cavitdti nesimetrice
prin simpla inlocuire a reactivului aromatic din reactia de macrociclizare. Pentru a demonstra acest
concept, am decis sa schimbam derivatul de triazind 5 cu derivatul de trifenol 12 care prezinta o

unitate de 1,3,5-trifenilbenzen si sa-l reactionam cu tripodandul 24, asa cum se aratd in Schema
13.

OH

(o)

0/\/0\/\01'5 O
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NN HO OH g O o
| 12 » O
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Schema 13. Sinteza criptandului 27.

Reactia realizatd in conditiile necesare pentru o macrociclizare a condus la criptandul
nesimetric 27 care prezinta atat unitati de 2,4,6-trifenil-1,3,5-triazina, cat si 1,3,5-trifenilbenzen.
Sinteza criptandului nesimetric 27 s-a realizat cu randamente mici (2% pentru reactia de
macrociclizare cu purificare ulterioard), iar separarea compusului pur prin cromatografie a fost
considerabil mai dificila decat in cazul criptanzilor 21-23.

Dupa obtinerea cu succes a seriei de criptanzi, fie prin macrociclizare directd, fie urmand
0 strategie in doud etape, am decis sa investigdm consecintele folosirii unei unitati centrale

similare, dar radical diferite in constructia criptanzilor. Compusul 24 a fost ales pentru comparatie
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datorita celui mai bun randament global si usurintei de purificare. Prin urmare, am decis sa
comparam rezultatele, in urma inlocuirii unitatii de 1,3,5-triazind din compusul 24 cu 1,3,5-
trifenilbenzen, aplicand strategia sintetica care s-a dovedit a fi cea mai eficienta, si anume cea n
doua etape.

Prima etapa a constat in sinteza podandului, pornind de la trifenolul 12 sintetizat anterior

si atasand lanturi oxidietilenice, in acelasi mod ca si pentru podandul 24 (Schema 14).

OH 0O 0rs
O TsO/\/O\/\OTs O
O Cs,CO;, Acetonitrile
reflux
70 o T T 0o
HO OH Tso/\/ \/\o 0/\/ ~ " oTs
12

28

Schema 14. Sinteza tripodandului 28.

Reactia a condus la obtinerea compusului dorit cu un randament comparabil (46% pentru
28 vs. 43% pentru podandul 24 sintetizat anterior).

Dupa obtinerea si caracterizarea cu succes a podandului 28, acesta a fost supus urmatoarei
etape, in reactia cu trifenolul 12, asa cum se aratd in Schema 15. Reactia de macrociclizare a fost

realizatd in conditii identice cu cele folosite pentru sinteza criptandului 27, folosind MeCN ca

solvent si Cs2COs3 ca baza .

12

Cs,CO0;, Acetonitrile
reflux

OH
O ors § =
) ® e e I
O HO O O OH Og O (o)
Ts0" "¢ O O o > —O~"ors 20 I )
28 29 P

)
)

Schema 15. Sinteza criptandului 29.
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Un experiment APCI(+)-MS efectuat pe brutul de reactie a pus in evidenta formarea
probabila a derivatului tinta prin prezenta picului molecular la valoarea m/z = 919.38. Cu toate
acestea, o multitudine de alti produsi secundari nedoriti au fost prezenti atat in spectrul MS, cat si

pe placuta TLC utilizata pentru monitorizarea reactiei.

3.2.3. Criptanzi cu unitati aromatice de 2,4,6-trifenil-1,3,5-triazina sau 1,3,5-trifenilbenzen

si punti piridil.

S-a avut in vedere obtinerea unui alt tip de molecule cusca care prezinta cavitate simetrica
prin introducerea fragmentului de piridina ca baza pentru unitatile de legatura ale criptandului, asa
cum se poate observa in Figura 3. Unitatea de piridind reprezinta o componenta cheie in
construirea moleculelor gazda datorita capacitatii sale de a forma complecsi cu diferiti compusi
aromatici, cum ar fi antracenul si pirenul®, precum si cu diferiti ioni metalici, cum ar fi cupru (I) si
paladiu (II). Chelatarea ionilor metalici este un atu important, care face ca piridina sa fie un bloc
constructiv valoros in proiectarea arhitecturilor supramoleculare mai complexe, cum ar fi

catenanii, rotaxanii si nodurile.®

X_

x

X=N,CH

Figura 3. Reprezentarea generala a criptandului tinta cu unitati aromatice de 2,4,6-trifenil-

1,3,5-triazing si/sau 1,3,5-trifenilbenzen si punyi piridil.

5C. Lar, A. Woiczechowski-Pop, A. Bende, I. G. Grosu, N. Miklasova, E. Bogdan, N. D. Hadade, A. Terec, |
Grosu, Beilstein J. Org. Chem. 2018, 14, 1370.
6J. E. Beves, B. A. Blight, C. J. Campbell, D. A. Leigh, R. T. McBurney, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9260.
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Un factor suplimentar care a influentat design-ul criptanzilor tintd este dimensiunea
cavititii de care depinde selectivitatea unui compus macrociclic.” Pe baza acestei premise,
moleculele tintd au fost concepute pentru a gazdui componente aromatice mari in structura lor, cu
scopul de a imbunatati deschiderea si, astfel, a creste dimensiunea potentialelor molecule oaspete
care ar putea fi incapsulate. Mai mult, design-ul a avut in vedere utilizarea atomilor de oxigen ca
puncte de legatura intre componente. Oxigenul din puntea de legatura poate adopta diferite lungimi
si unghiuri de legaturd care determind macrociclul sa adopte structuri conformationale diverse, cu
dimensiuni ale cavitatii auto-reglabile ca raspuns la molecula oaspete.

Tinand cont de cele mentionate anterior, s-a avut in vedere sinteza criptandului 33 (Schema
16) pornind de la 2,6-bis(bromometil)piridina, disponibilda comercial si triazina trifenol 5, ambele

fiind utilizate intr-o reactie de macrociclizare avand acetona ca solvent si K2COs ca baza.

@? v(jv N&b
N SN K,COs,
N Acetone, Reflux
61% —
N
HO OH b
5

Schema 16. Sinteza criptandului 33 cu punti piridil.

In urma sintezei si purificarii, compusul 33 a fost izolat cu un randament surprinzitor de
bun (61%), structura sa fiind confirmata prin spectrometrie de masa si spectroscopie RMN, precum
si studii de difractie de raze X.

Spectrul ES(+)-MS efectuat la temperatura camerei pe produsul izolat, evidentiaza picul
corespunzator speciei protonate alaturi de un pic molecular suplimentar care indica afinitatea
criptandului 33 fata de ionii de cupru, datorita unitatilor de piridina care constituie puntile de

legdtura in structura derivatului de interes.

" C-S.Zuo, J-M.Quan, Y-D.Wu, Org. Lett. 2007, 9, 4219.
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Monocristalele derivatului 33 au fost obtinute la temperatura camerei prin metoda difuziei
vaporilor intre o solutie a derivatului 33 in 1,2-dicloretan si etanol. Difractia de raze X a indicat
faptul ca unitatea asimetrica este formata dintr-o singura molecula (Figura 4). Cele doua unitati
de 1,3,5-triazina sunt aproape una deasupra celeilalte, usor rotite si paralele intre ele, cu un unghi
intre planurile definite de aceste inele de 4.5(1)°, un unghi mediu diedru C-Cg-Cg'-C sau N-Cg-
Cg'-N de 36.3(1)° si o distantd Cg-Cg 'de 3,35 A ceea ce sugereazi o interactiune 7 *** 7t (unde Cg
si Cg' sunt centroidele celor doud inele de triazina) (Figura 5a). Datorita rotatiei si orientarii
unitatilor p-fenilenice in raport cu inelele de 1,3,5-triazina, un aranjament asemanator elicei poate
fi identificat in molecula, unitatea celulei contindnd doua molecule, una cu o orientare a elicei spre
stanga si cealalta spre dreapta (Figura 5b). Aranjamentul stanga/dreapta al elicei este totusi valabil
numai pentru unitatea de triazind C1-N1-C2-N2-C3-N3, nu si pentru unitatea C23-N4-C24-N5-
C25-N6.

Figura 4. Vedere a unitatii asimetrice in cristalul derivatului 33, prezentata cu elipsoizi de

probabilitate 40% (atomii de hidrogen sunt omisi pentru claritate).
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Figura 5. a) Vedere a unitatii asimetrice in cristalul derivatului 33 care prezinta dispunerea
unitatilor de 1,3,5-triazina; b) Fragment care prezinta aranjamentul de tip elice a inelelor p-

fenilenice atasate la una dintre unitdtile de 1,3,5-triazina.

Dupa ce am sintetizat si caracterizat cu succes criptandul 33, am avut Tn vedere obtinerea
unui criptand similar care prezintd aceleasi punti piridil (Schema 17), dar cu unitati 1,3,5-
trifenilbenzen in loc de 2,4,6-triaril-1,3,5-triazind care au fost utilizate pentru constructia

compusului 33.

oH <>

N = 7\ 0

Acetone, Reflux
T U o= W
HO OH —

12 34

O e M e 7

L

Schema 17. Sinteza criptandului 34.

Reactia a fost realizata in aceleasi conditii ca si in cazul compusului 33, prin utilizarea
aceleiasi concentratii si reactivi. S-a incercat izolarea compusului 34 prin cromatografie pe
coloana, insa puritatea compusului final nu a fost satisfacatoare, purificarea dovedindu-se a fi mai
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dificila decat cea a omologului pe baza de 1,3,5-triazind. Cu toate acestea, un experiment ES(+)-
MS a fost efectuat la temperatura camerei in cazul fractiei cu cea mai mare puritate, confirmand
prezenta compusului tintd cu un pic molecular la m/z = 1018.38 [M+H]*. Mai mult, spectrul
evidentiaza un pic molecular suplimentar la m/z = 1056.33 [M+K]" care sugerecaza faptul ca
criptandul ar putea avea potentiale aplicatii in incapsularea potasiului si a altor ioni metalici.
Suplimentar, spectroscopia 'H RMN a confirmat deasemenea structura compusului tint, dar
puritatea produsului izolat nu a fost adecvata pentru studii de complexare. Totusi, vor fi facute
purificari suplimentare si daca rezultatele sunt promitdtoare, o comparatie cu molecula cusca 33

ar putea constitui o perspectiva interesanta privind abilitatile de legare ale acestui tip de criptand.

Capitolul 4. APLICATII

4.1. Investigatii privind proprietitile criptandului 33 ca potentiala unitate de bazi in

obtinerea de noi ansambluri interconectate mecanic de tipul criptand-macrociclu.

Interesul crescut al comunitatii stiintifice pentru sinteza moleculelor interconectate,
Tmpreund cu eficienta sporitd a utilizarii sabloanelor chimice, ne-au determinat sd investigam
aplicabilitatea criptandului 33 (Figura 6) in vederea obtinerii de ansambluri supramoleculare de
ordin superior avand topologii moleculare din ce in ce mai sofisticate. Prin urmare, s-a avut in
vedere realizarea de noi arhitecturi supramoleculare bazate pe molecula cusca 33, care, prin
impletirea unuia sau mai multor macrocicluri in interiorul cavitétii sau in jurul puntilor de legatura
ale criptandului, ar putea duce la noi tipuri de catenani cum ar fi ansamblurile de tipul criptand-
macrociclu. Dezvoltarea rapida a metodei ,,active metal template” (AMT) folosita pentru obtinerea
de molecule interconectate mecanic, procesul sintetic relativ simplu, precum si randamentele mari
obtinute, ne-au Incurajat sd aplicdm aceastd metoda in dezvoltarea de noi arhitecturi moleculare

interconectate mecanic.
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Figura 6. Structura criptandului 33 folosit ca punct de plecare pentru obtinerea de noi

arhitecturi moleculare interconectate mecanic.

In vederea obtinerii de noi ansambluri supramoleculare doua tipuri de arhitecturi criptand-
macrociclu au fost proiectate. Primul tip (Figura 7) este conceput prin construirea si incapsularea
unui macrociclu in interiorul cavitatii criptandului. Macrociclul este format din trei unitati identice,
mai precis trei ,lanturi” decorate cu cate o grupare azida si o legatura tripla marginala la fiecare
dintre capete. Toate componentele sunt adunate in interiorul cavititii cu ajutorul a trei ioni Cu'
coordinati la fiecare dintre unitatile de piridind aflate pe bratele criptandului 33 impreuna cu cate
0 azidi complementara apartinand unuia dintre lanturi si o alchina apartinand lantului urmator. in
acest caz, cationul Cu' nu actioneaza doar pe post de sablon, ci si mediazi reactia de cicloaditie
dintre alchina terminala si azida, rezultdnd astfel legarea covalenta a celor trei lanfuri pentru a

forma macrociclul prins n interiorul cavitatii criptandului.
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Figura 7. Schema figurativa privind abordarea sintetica in vederea obtinerii de noi ansambluri

interconectate mecanic de tipul criptand-macrociclu.

Primul pas inspre obtinerea ansamblului molecular interconectat a constat in sinteza

lantului de azido-alchina 40 (Schema 18) ca precursor al macrociclului trimeric.

OH OH N,
Br/\\\ NaN,, PPh;, CBr,
K,CO; DMF anh.
Acetone, reflux 68%
OH 86% (o (o
38 39 40

Schema 18. Sinteza lantului de azido-alchina 40.

Derivatul 40 a fost obtinut utilizand o strategie de reactie in doua etape, pornind de la
alcoolul 4-hidroxibenzilic disponibil comercial. Prima etapa a constat in reactia bromurii de
propargil cu alcoolul 4-hidroxibenzilic, folosind o procedurd de sinteza raportata anterior in

literatura de specialitate®. Dupa purificare, derivatul pur 39 a fost supus unei reactii de tip ,,one-

8 C. Wang, X. Zheng, R. Huang, S. Yan, X. Xie, T. Tian, S. Huang, X. Weng, X. Zhou, Asian J. Org. Chem. 2012,
3, 259.
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pot” care a presupus bromurarea gruparii hidroxil, urmata de substitutia nucleofild a derivatului
bromurat cu o grupare azida.

Dupa izolarea azido-alchinei 40, urmatoarea etapa a constat in investigarea criptandului
33 ca potentiala unitate de baza in accesarea arhitecturilor supramoleculare de ordin superior. Prin
urmare, derivatul nou obtinut 40 a fost utilizat intr-o reactie ,,click” impreuna cu molecula cusca

33 pentru a obtine macrociclul trimeric incapsulat in cavitatea criptandului (Schema 19).

N3
40

[Cu(CH3CN)4]PFg
MeCN:DMF(30:1)
reflux

Schema 19. Reactia de tip ,, active metal template” dintre criptandul 33 si azido-alchina 40.

Spectrul rezultat din experimentul APCI(+)-MS (Figura 8) efectuat pe produsul brut al
reactiei, inainte de demetalare, indica prezenta a trei picuri la valorile m/z = 1460.43, m/z = 1647.51
si m/z=1834.58 corespunzand complecsilor [(33)(40)2Cu]* [(33)(40)sCu] " si [(33)(40)4Cu]", ceea
ce sugereaza cd molecula cusca 33 este capabild sa formeze complecsi cu azido-alchina 40

participand astfel in reactia de cicloaditie. Nu s-au gasit complecsi intre 33 si o singura molecula
40.
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Figura 8. Spectrele APCI(+)-MS prezentind picurile complecsilor [(33)(40)2Cu]*,
[(33)(40)sCu]* si [(33)(40)4Cu]*. Comparatie intre spectrul determinat experimental (sus) si

spectrul simulat (jos).

Dupa spalarea brutului de reactie cu o solutie saturatd de EDTA, pentru a indeparta orice
urma de cupru care ar fi putut sa ramana complexat, s-a efectuat un al doilea experiment APCI(+)-
MS. n spectrul rezultat (Figura 9) s-a observat prezenta picurilor moleculare corespunzitoare
structurilor dimerice, trimerice si tetramerice rezultate din azido-alchina 40. Astfel, spectrul
prezintd un pic molecular la m/z = 375.16 corespunzand structurii [(40)2+H]", precum si alte doua
picuri la m/z = 562.23 si m/z = 749.31 asociate structurilor [(40)s+H]" si respectiv [(40)s+H]". Cu

toate acestea, nu au fost gésite interactiuni intre acesti trei compusi nou formati si criptandul 33.
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Figura 9. Spectrele APCI(+)-MS prezentand ionii moleculari [M+H]™" ai structurilor dimerice,

trimerice si tetramerice rezultate din azido-alchina 40. Comparatie intre spectrul experimental

(sus) si spectrul simulat (jos).

Tn spectrele *H RMN efectuate pe produsul brut nu s-a evidentiat nicio urma a semnalului

corespunzator protonului din gruparea acetilenica, ceea ce sugereaza faptul cd derivatii nou formati

prezintd o structurd macrociclica, in caz contrar, orice altd structurd polimerica alternativa ar

prezenta cel putin o grupare acetilenicd nereactionata.

Figura 10 prezinti o comparatie intre spectrele *H RMN ale azido-alchinei 40 (sus) si

produsul brut rezultat din reactie (jos). Spectrele aratd absenta semnalului corespunzator

protonului din gruparea acetilenica dupd reactia cu criptandul 33 si aparitia unui singlet la 6.8 ppm

asociat protonului din unitatea triazol nou formata.
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Figura 10. Comparatie intre spectrele *H NMR (CDClz, 600 MHz) ale derivatului 40 (sus) si cel

al produsului brut rezultat din reactia dintre 40 si criptandul 33 (j0s).

Cu toate ca reactia nu a condus la molecula interconectatd mecanic preconizata, rezultatul
este deosebit de interesant datorita aplicarii strategiei recent dezvoltate a asa-numitului sablon
metalic activ (active metal template) in obtinerea de compusi bine definiti precum dimerul,
trimerul si tetramerul descrisi anterior. Acest aspect ofera cateva perspective interesante pentru

cercetarile viitoare, necesitand astfel investigatii suplimentare.

4.2. Investigatii privind proprietitile criptandului 33 in vederea obtinerii unor noi tipuri de

cripto-catenani.

Cel de-al doilea tip de ansamblu criptand-macrociclu (Figura 11) necesita impletirea unuia
sau a mai multor macrocicluri in jurul puntilor formate din unitatea de piridil ale criptandului.
Pentru a obtine acest lucru, un ,,lant” decorat cu o azida la un capat si o alchind terminald la celdlalt,
in urma unei reactii de macrociclizare care inchide inelul din jurul bratelor criptandului duce la un
cripto-catenan avand unul sau mai multe inele intretesute. Un ion Cu' va fi folosit pentru a actiona
atat ca sablon, cat si pe post de catalizator pentru reactia de cicloaditie care duce la Inchiderea

macrociclului in jurul unitatilor de legatura ale criptandului, forméand astfel cripto-catenanul dorit.

27



— @-o Q cul R /\OQ\O%OO\OM

Figura 11. Reprezentarea schematica a abordarii sintetice in vederea obtinerii de noi cripto-

catenani.

In acest scop au fost proiectate doua tipuri de lanturi azido-alchina (Figura 12): unul mai
scurt, care prezintd o unitate de rezorcind decoratd cu doud lanturi alchil si un lant mai lung,

construit din doud unitati de rezorcind legate printr-o punte flexibila si decorate cu doud lanturi

alchil, avand o azida si o alchind terminala la capete.

///\O/C \OMM
44

/\o/@o”ﬁ?o/@\o%u‘a

Figura 12. Azido-alchinele tinta.
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Sinteza lantului azido-alchina 44

Sinteza primei azido-alchine s-a realizat printr-o strategie in trei etape, pornind de la
unitatea de rezorcind si introducand, cu fiecare pas, unitati adecvate, care poarta grupari alchino si

azido terminale, asa cum se arata in Schema 20.

A /Q i /J@L e 2 @ oAt

Schema 20. Sinteza noilor liganzi pe baza de rezorcina: i) bromura de propargil, K2COs, acetond,
reflux, 30%; ii) 1,12-dibromododecan, K2COs, acetonda, reflux, 29%, iii) azida de sodiu,

acetonitril, reflux, 98%.

Primul pas al strategiei sintetice a constat in decorarea benzen-1,3-diolului cu o legatura
tripla, printr-o reactie de substitutie, folosind bromura de propargil ca agent electrofil si K2COs ca
baza. Pentru a evita formarea derivatului disubstituit, s-a utilizat un exces stoechiometric de
rezorcina si s-a adaugat prin picurare electrofilul. Ulterior, derivatul desimetrizat 42 a fost supus
unei alte reactii de substitutie utilizdnd aceleasi conditii ca in prima etapa, dar folosind 1,12-
dibromododecan in loc de bromura de propargil. In aceasta etapa, un exces de reactiv electrofil a
fost utilizat pentru a preveni atacul nucleofilului la ambele centre electrofile care au atomi de brom
pe post de grupari fugace si obtinand astfel un dimer in locul monomerului dorit 43. Excesul de
1,12-dibromododecan a fost inldturat prin purificare pe coloand cromatografica, obtinand astfel
compusul 43 ca produs pur. Trecand mai departe la urmatoarea etapa, tratarea derivatului bromurat
43 cu azida de sodiu a dus la obtinerea azido-alchinei 44 cu un randament aproape cantitativ. Toti
derivatii sintetizati 42, 43 si 44 au fost caracterizati cu ajutorul studiilor de spectroscopie de

rezonantd magnetica nucleard (RMN) si spectrometrie de masa.

Sinteza lantului azido-alchina 48
O metoda alternativa explorata in timpul investigatiilor privind sinteza cripto-catenanilor
a necesitat utilizarea unui lant mai lung care sa faciliteze impletirea in jurul puntilor de piridil ale

criptandului. In acest sens, am pregitit un ligand care poarti doud unitati de rezorcina legate printr-
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un lant alchil flexibil, care apoi a fost decorat cu o grupare acetilenicd terminald pe o parte si cu o

grupare azido la celalalt capat (Schema 21).

2, - oo 2 Qo 0
HO OH HO o/\@;\o OH /\o Q”H;\o OH
45 46
iii)

S TS B T e B

Schema 21. Sinteza noilor liganzi pe baza de rezorcina 45-48: 1) 1,8-dibromooctan, K2COs,
acetonad, reflux, 58%, ii) bromura de propargil, K2COs, acetona, reflux, 54%, iii) 1,8-

dibromooctan, K2COs, acetona, reflux, 27%, iv) azida de sodiu, acetonitril, reflux, 65%.

Dupa reactia de substitutie dintre 1,8-dibromooctan si cele doud unitdti de rezorcina,
compusul 45 a fost izolat cu un randament de 58%. Apoi, derivatul 45 a fost supus unei noi reactii
de substitutie cu bromura de propargil care a furnizat compusul nesimetric 46 cu un randament de
54%. Derivatul obtinut 46 a fost tratat in urmatoarea etapa cu 1,8-dibromooctan cu scopul de a
introduce o unitate bromurata in moleculi si de a extinde si mai mult lungimea lantului. n etapa
urmatoare, conversia bromului in azida a fost obtinuta prin reactia compusului nou obtinut 47 cu
azida de sodiu, obtinandu-se astfel compusul tinta 48 cu un randament de 65%. Structura tuturor
derivatilor sintetizati 45-48 a fost confirmatd cu ajutorul spectroscopiei de rezonanta magnetica

nucleara (RMN) si spectrometrie de masa.
Inspre noi custi moleculare interconectate mecanic. Abordarea metodei ,,active metal template”.

Dupa izolarea si caracterizarea lanturilor 44 si 48, azido-alchinele nou obtinute, impreuna
cu criptandul 33, au fost exploatate in efortul de a investiga eficienta abordarii sablonului metalic
activ (active metal template) in sintetizarea de noi molecule interconectate mecanic cu un grad de

complexitate mai ridicat .

In prima incercare, compusii 33 si 44 au fost folositi Intr-o reactie ,,click” cu scopul de a

obtine oricare dintre cripto-catenanii 49, 50 si 51 (Schema 22).
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Schema 22. Procedura sintetica pentru obtinerea cripto-catenanilor 49, 50 si 51.

Reactia a avut loc in 1,2-dicloroetan degazat, metalul necesar medierii reactier de
cicloaditie fiind furnizat de tetrakis acetonitril cupru hexafluorofosfat. Odata ce monitorizarea prin
placute cromatografice a ardtat consumarea materiilor prime, reactia a fost oprita si produsul

rezultat a fost supus unei proceduri de demetalare, folosind o solutie de EDTA si K2COs.

Spectrul ES(+)-MS efectuat pe brutul de reactie a aratat o posibila formare a unui complex
intre criptandul 33 si o structurd dimerica rezultata din reactia ,.click” a azido-alchinei 44 prin
prezenta picului molecular de la m/z = 1739.84 corespunzitor complexului [33:(44)2'H]*. Mai
mult, picurile gasite la m/z = 1761.83 [33-(44)2'Na]" si m/z = 1777.80 [33-(44)2'K]" sugereaza
formarea complecsilor cu cationi de sodiu si potasiu (Figura 13).
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Figura 13. Spectrul ES(+)-MS al complexului format din criptandul 33 si structura dimerica
rezultata din azido-alchina 44. Comparatia spectrului experimental (de sus) si a distributiilor

izotopice simulate ale [33-(44)2-H]", [33°(44)2"Na]* si /33-(44)2-K]*.

Experimentele 'H RMN efectuate nu au evidentiat urme ale tripletului apartinind
protonului din gruparea acetilenica, ceea ce sugereaza ca azido-alchina a fost consumata complet
in reactie, in timp ce un nou singlet (cel mai probabil din triazolul nou format) a aparut in regiunea
aromatica. Aceasta constatare ne-a ajutat sd eliminam ipoteza referitoare la o formare alternativa
a unui complex intre criptandul 33 si cele doua azido-alchine nereactionate, care ar prezenta picuri
la aceleasi valori m/z in spectrul de masa. Din pacate, dupd mai multe incercari de purificare,
produsul nu a putut fi izolat. Prin urmare, cu datele obtinute pana acum, ar putea fi avute in vedere
doud structuri posibile: criptandul plus doua macrocicluri separate (Figura 14a) sau criptandul
plus un macrociclu dimeric (Figura 14b) fie in configuratie interconectatd mecanic, asa cum este

ilustrat, sau sub o alta forma alternativa cum ar fi complexul intre criptand si macrociclu. Verdictul
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final privind structura reald nu poate fi dat decat cu ajutorul cristalografiei de raze X, cu toate

acestea insa, in ciuda eforturilor, nu s-au putut obtine panad acum cristale adecvate pentru analiza.

Figura 14. Posibile structuri ale compusilor rezultati din reactia ,, active metal template” dintre

b)

criptandul 33 si azido-alchina 44.

O a doua strategie, de data aceasta implicand un lant mai lung, a fost de asemenea
investigatd. Abordarea a constat in utilizarea derivatului 48 impreuna cu criptandul 33 intr-o
procedura ,, active metal template”’, cu scopul de a sintetiza cripto-catenanii 52, 53 si 54, asa cum

se aratd in Schema 23.
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Schema 23. Procedura sintetica pentru obtinerea cripto-catenanilor 52, 53 si 54.

Reactia a fost realizatd in conditii similare cu cele descrise anterior in incercarea de a obtine
cripto-catenanii 49-51, folosind 1,2-dicloroetanul (DCE) degazat ca solvent si tetrakis acetonitril
cupru hexafluorofosfat pe post de catalizator. Dupa finalizarea reactiei, produsul obtinut a fost
spalat cu o solutie de EDTA si K2COs pentru a indeparta urmele de metal.

De mentionat faptul ca spectrul ES(+)-MS (Figura 15), realizat pe produsul obtinut, a
furnizat rezultate similare celor obtinute in cazul sintezei cripto-catenanilor 49-51. Asadar, spectrul
afiseaza un pic molecular aflat la m/z = 2068.01 care este asociat complexului dintre criptandul 33

si o structura dimerica rezultata din azido-alchina 48.
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Figura 15. Spectrul ES(+)-MS (fragment) care prezinta complexul dintre criptandul 33 si

structura dimerica rezultata din azido-alchina 48. Comparatia spectrului experimental (sus) si a

distributiei izotopice simulate (jos).

La fel ca si in cazul precedent, structurile propuse, bazate pe datele obtinute pand acum, ar

putea fi compuse dintr-un criptand si doua macrocicluri separate (Figura 16a) sau din criptand si

un macrociclu dimeric (Figura 16b) fie in configuratie interconectata mecanic, asa cum este

ilustrat Tn imagine sau in alte forme alternative, cum ar fi complecsii dintre criptand si

macrocicluri.

b)
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Figura 16. Posibile structuri ale compusilor rezultati din reactia ,, active metal template” dintre

criptandul 33 si azido-alchina 48.

Din pacate, compusul s-a dovedit imposibil de izolat, in ciuda eforturilor ulterioare de
purificare. Ca si in cazul compusilor 49-51, structura finala a compusului va fi confirmata complet
numai dupa experimentele difractometrice. Cu toate acestea, pand in prezent nu au fost gasite

cristale adecvate in probele preparate n acest scop.
Perspective

Incercirile de purificare efectuate in cazul ambelor reactii au dus la izolarea mai multor
molecule macrociclice simple (dimerice, trimerice, tetramerice), ceea ce sugereaza ca o parte
semnificativd a procesului sintetic care implicd formarea triazolului si, Tmpreund cu acesta,
conversia lantului azido-alchina in structura macrociclica, nu are loc in jurul bratelor criptandului,
cu exceptia unei foarte mici fractii. Acest lucru se poate datora faptului ca reactia se desfasoara in
conditii similare reactiilor folosite in metoda statistici® de obtinere a catenanilor, reactii in care
formarea compusului interconectat se bazeaza mai mult pe probabilitate decat pe organizarea
efectivd a componentelor.

O solutie la aceasta problema ar putea fi data de utilizarea unui brat piridinic mai flexibil
decat cel folosit pentru obtinerea criptandului 33. Criptandul 20 descris anterior (Figura 17) a fost
proiectat special n acest scop, avand o grupare metilenica suplimentara care face jonctiunea dintre
unitatea aromatica si atomul de oxigen. Acest lucru creste flexibilitatea bratului piridinic si
plaseaza atomii de oxigen intr-o pozitie mai favorabila, permitandu-le s participe la coordinarea
ionului de cupru la unitatea de piridil*® stabilizind astfel intregul complex si adunand toate
componentele libere ale lantului azido-alchinic impreund. Mai mult decat atat, avand o singura
punte piridinicd, se reduce astfel numarul de posibile structuri interconectate rezultate din reactia
de cicloaditie, simplificand in acelasi timp procedurile de purificare si izolare a compusilor. Prin
urmare, investigatii suplimentare privind aplicabilitatea criptandului 20 Tn accesarea unor noi

cripto-catenani ar trebui sa ofere cateva perspective interesante pentru cercetarile viitoare.

% A. Godt, Eur. J. Org. Chem. 2004, 8, 1639.
105, M. Goldup, D. A. Leigh, T. Long, P. R. McGonigal, M. D. Symes, J. Wu, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15924.
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Figura 17. Structura criptandului 20 avand o singura punte piridil si atomii de oxigen mai bine

pozitionafi.

Chiar daca structurile finale ale ambilor compusi 50 si 53 nu sunt inca elucidate in totalitate,
reactiile au oferit cateva idei de ansamblu deosebit de interesante despre posibila formare a
arhitecturilor interconectate mecanic de tip criptand-macrociclu, punand de asemenea bazele unor

cercetari viitoare in acest fascinant domeniu emergent al cripto-catenanilor.
4.3. Proprietatile de complexare ale criptanzilor 21, 22 si 23.

Criptanzii 21-23 sintetizati anterior (Figura 18; pentru mai multe informatii a se vedea
Capitolul 3.2.1) au fost investigati pentru a determina capacitatea de complexare a acestora fata de
cationii metalelor alcaline, precum si ionii organici de amoniu, cum ar fi dicationul 1,5-
naftalendiaminei. Afinitatea criptanzilor 21-23 pentru moleculele oaspete desemnate a fost

determinati prin studii de complexare efectuate utilizand tehnicile ES(+)-MS si *H RMN.
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Figura 18. Structura generala a criptanzilor 21-23.

Experimentele ES(+)-MS au fost realizate cu scopul de a investiga interactiunea dintre
criptanzii 21-23 atat cu ionii metalelor alcaline, cat si cu 1,5-naftalendiamina diprotonata, iar
experimentele *H RMN au fost efectuate pentru a studia formarea complexului dintre criptandul
23 si dicationul 1,5-naftalendiaminei.

Afinitatea fatd de principalii cationi din grupa metalelor alcaline a fost evaluata prin
spectrometrie de masa, folosind cantitati echimolare din gazdele 21, 22 sau 23, combinate cu un
amestec de cationi din prima grupa a sistemului periodoc: Li*, Na*, K*, Cs* (LiCl, NalO4, KSCN
and 1/2xCs2C0s) 1n experimente de complexare competitiva.

Spectrele rezultate au aratat faptul cd molecula gazda avand puntile de legaturad cele mai
scurte (21) prezinta cea mai mare abundenta a speciilor protonate [M+H]", Tn timp ce criptanzii
mai mari 22 si 23 prezintd complecsii cu K* ca pic de baza. Picul corespunzator [M+Li]* este
prezent in spectrele compusilor 21 si 22, prezentand intensitati mici (8% pentru 21 si 4% pentru
22), in timp ce Tn cazul compusului 23 acest semnal lipseste complet, fapt care sugereaza o scadere
a afinitatii pentru cationii Li* pe masura ce puntile de legatura ale custilor moleculare cresc in
lungime. Picul [M+Cs]" pe de alta parte, lipseste din spectrul gazdei 21 si este prezent in spectrele
derivatilor 22 (11%) si 23 (4%), In timp ce picul corespunzitor [M+Na]* este prezent in toate cele
trei cazuri, cu o intensitate putin mai mare in cazul compusului 21 (39% pentru 21 si 30% pentru
22 si 23). Pentru exemplificare, o comparatie a spectrului ES(+)-HRMS efectuat pe compusul 23
ntr-un amestec de cantititi echivalente de LiCl, NalO4, KSCN, Cs2CO3 (4,2 x 10 mM in metanol)
si distributiile izotopice simulate ale complecsilor [23-H*], [23:Na'], [23-K™] si [23-Cs*] sunt
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afisate in Figura 19. Spectrul afiseaza ionul protonat [M+H]" la m/z = 1189.52 si complexul
[M+Na]* lam/z = 1211.50, in timp ce picurile corespunzatoare [M+K]*si [M+Cs]* sunt prezente
la m/z = 1227.47 si respectiv m/z = 1321.42.
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Figura 19. Spectrul ES(+)-HRMS ale compusului 23 in prezenta unor cantitati echivalente de
LiCl, NalOas, KSCN, Cs2C0s, 4,2 x 10 mM in metanol (sus). Comparatia spectrului experimental
(sus) si distributiile izotopice simulate ale complecsilor [23-H*], [23:Na*], [23-K*/ si [23-Cs™]
(jos).

Investigarea proprietatilor de complexare ale criptandului 23 pe post de moleculad gazda si
1,5-naftalendiamina (NA) ca oaspete a fost realizati folosind solutii de concentratie 4,2 x 10° mM
continand derivatul 23 si NA intr-un amestec de CHCls/MeCN 1:4 v/v cu 0,1% TFA . Tn spectrul
ES(+)-MS al reactiei efectuate la temperatura camerei timp de 1 h se observa picurile
corespunzéand speciei cu sarcina dubla [(23)'(NA)-Na™H*] si [(23)'(NA)-K*H"] la valorile m/z =
685.23 si m/z = 693.22, precum si picurile corespunzatoare speciilor dimere cu sarcina dubla
[(23)2:(NA)'Na™H*]lam/z =1279.99 si [(23)2"(NA)-K"H"] lam/z = 1287.98 (Figura 20 si Figura
21).
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Figura 20. Fragmente din spectrul ES(+)-MS al reactiei de complexare intre 23 si 1,5-

naftalendiamina (NA) la temperatura camerei. Comparatie intre spectrul experimental (sus) §i

distributia

izotopica simulata a speciilor cu sarcina dubla [(23)'(NA) Na*-H*] si

[(23) (NA)-K*H*] (jos).

1287.98
z=2
1279.99
z=2
‘ ‘ | | L L A |
1280.05 1288.03
] 1 I 1
| L ! R 79 AW N P [ [ 57 R N R PO 5] R i N PP 3 [ Al 7S M) | I O R S ) TR P S R P W I TR T A R PR o [ R R P D I ) T |
279 1280 1281 1282 1283 1284 1285 1286 1287 1288 1289 129
miz

Figura 21. Fragmente din spectrul ES(+)-MS al reactiei de complexare intre 23 si 1,5-

naftalendiamina (NA) la temperatura camerei. Comparatie intre spectrul experimental (sus) si
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distributia izotopica simulata a speciilor dimere cu sarcina dubla [(23)2:(NA) Na*-H*] si
[(23)2-(NA)-K*-H™] (jos).

Mai mult, Tn spectrul reactiei de complexare, realizata la reflux, timp de 2 h, se pot
identifica trei picuri suplimentare corespunzitoare complecsilor [(23)'(NA) (TFA)'K*] la m/z =
1499.64, [(23)'(NA)2'(TFA)'Na'] la m/z = 1641.70 si respectiv [(23)'(NA)2'(TFA)'K'] la m/z =
1656.71 (Figura 22).
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Figura 22. Spectrele (fragmente) ES(+)-MS ale reactiei de complexare intre 23 si 1,5-
naftalendiamina (NA) la reflux. Comparatie intre spectrul determinat experimental (sus) §i

spectrul simulat (jos).

Formarea complexului dintre criptandul 23 si dicationul 1,5-naftalendiaminei a fost
confirmata de asemenea prin experimente MS/MS folosind tehnica de disociere indusd de
coliziune (CID). Prin urmare, utilizarea energiilor de coliziune de 25-30 eV pe picurile izolate ale
complexului a dus la picurile corespunzatoare speciilor [(23)-H*] si/sau [(23)-Na*] sau [(23)-K"]
(Figura 23).
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Figura 23. Fragment din spectrul rezultat in urma experimentelor MS/MS (CID, energie de
coliziune de 25eV) asupra picului corespunzator complexului [(23) (NA)2'(TFA) Na™].

Formarea complexului dintre criptandul 23 si 1,5-naftilendiamina diprotonata a fost
confirmati de asemenea prin studii tH RMN. Experimentele au avut la bazi spectrele criptandului
23 (Figura 24a), a moleculei oaspete diprotonate (1,5-naftalendiamina) (Figura 24c) si a unei
probe constand intr-un amestec de moleculele gazda, oaspete si TFA, intr-un raport de 1:2.5:5.7
(Figura 24b). O comparatie intre cele trei spectre arata formarea complexului gazda-oaspete,
semnalele acestuia avand o deplasare evidenta comparativ cu pozitiile semnalelor din spectrele
moleculelor izolate, gazda si respectiv oaspete. Prin urmare, cele doud dublete corespunzitoare
protonilor aromatici din molecula gazda (6n1=6.54 ppm; dn2=7.97 ppm) sunt mai apropiate unul de
celalalt, un dublet fiind dezecranat cu 0.05 ppm (dn1' =6.59 ppm), Tn timp ce al doilea dublet apare
mai ecranat cu 0.05 ppm in complexul gazda-oaspete (dn2=7.91 ppm). Semnalele moleculei
oaspete (8g1=7.81 (dd) ppm; dg2=7.56 (M) ppm) apar mai ecranate in complexul gazda-oaspete,
fiind deplasate cu 0.14-0.15 ppm (8g1=7.67 ppm; dg2' =7.41 ppm and 7.46 ppm) (Figura 24b). Mai
mult, cele doud semnale care apar suprapuse in spectrul moleculei oaspete izolate sunt vizibil

separate Tn spectrul complexului gazda-oaspete.
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Figura 24. Spectrele *H RMN (fragmente) ale criptandului 23 (a), dicationului 1,5-

naftalendiaminei (c) si complexulului gazda-oaspete (b).

Stoechiometria complexului gazda-oaspete format din criptandul 23 si 1,5-naftalendiamina
diprotonatd (NA) a fost determinati prin titrare *H RMN la temperatura camerei. Treisprezece
probe RMN contindnd moleculele gazda si oaspete in diverse raporturi au fost preparate folosind
solutii stoc de 23 (2mM) si NA (2mM) in CD3sCN:CDCI3 4:1 la o concentratie finald de 2 mM
(gazda [H] + oaspete [G]). La fiecare proba au fost adaugati 17 uLL de TFA-d.

Deoarece echilibrul de legare are o rata de schimb foarte rapida in comparatie cu scala de
timp a spectroscopiei de rezonanta magnetica, stoechiometria complexului gazda-oaspete a fost

determinati prin utilizarea unui grafic de tip Job’s Plot modificat!l. Prin urmare, coordonata y a

K. J. Hirose, Inclusion Phenom. Mol. Recognit. Chem. 2001, 39, 193.
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fost reprezentatd de Ad x [H], iar coordonata x de [H]/([H]+[G]) (Figura 25). Datele obtinute au
demonstrat formarea complexului gazda-oaspete intr-un raport de legare de 1:1.
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Figura 25. Graficul Job a compusului 23 (2mM) cu NA (2mM) in CDsCN:CDCls 4:1.

Constanta de asociere a fost calculata folosind formulele:

_[H]-x
- [H]

* 0 +i*6
H [H] c

X

([6] =) ([H] = x)

K =

unde [H] si [G] sunt concentratiile corespunzatoare cantitatilor totale de gazda (H) si oaspete (G)
si X este concentratia complexului format, in timp ce J, oH si dc sunt valorile & determinate
experimental ale semnalului de referintd ale diferitelor raporturi gazda/oaspete (9), valoarea o a
semnalului de referintd a moleculei gazda (On) si respectiv valoarea d a semnalului de referintd a
complexului (dc). Valoarea oc (8.20499 ppm) a fost obtinutda din reprezentarea liniard 6 = f

{[HV/([H]+[G]} (Figura 26). Valorile K au fost calculate pentru raporturile H/G 1/1.5 (2.127 x
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10° L/mol); 1/1 (1.856 x 10% L/mol) si 1.5/1 (1.965 x 10% L/mol), dand valoarea medie raportati K
=1.982 +0.13 x 10° L / mol.

8204
8.202 \Q
_ \\
y =-0.01165x + 8.20499
R? =0.99849
8198
- \\

T T T T 1

-0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 T
[HVH]+[G]

Figura 26. Determinarea valorii dc.

Capitolul 5. CONCLUZII

Rezultatele cercetarilor prezentate in aceasta lucrare au condus la descoperirea a doua noi
tipuri de criptanzi, precum si & multor tipuri de macrocicluri si tripodanzi care au fost valorificati
in sinteza de noi molecule cusca. Mai mult, au fost studiate proprietatile supramoleculare ale unor
criptanzi, precum si aplicabilitatea lor in recunoasterea moleculara si in accesarea unor arhitecturi

interconectate mecanic de ordin superior. Prin urmare:

Decorarea unitatilor 2,4,6-triaril-1,3,5-triazina si 1,3,5-trifenilbenzen a dus la obtinerea a
cinci noi tripodanzi, dintre care patru (24, 25, 26, 28) au fost complet caracterizati si ulterior folositi

n sinteza unor noi criptanzi, iar tripodandul 32 a fost caracterizat prin spectrometrie de masa.
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Cele doua strategii sintetice diferite care au fost investigate si care au implicat abordari fie
ntr-una sau in doua etape, au dus la sinteza a sase noi molecule de tip cusca (21, 22, 23, 29, 33,
34) avand o cavitate simetrica. In cazul criptanzilor 21, 22 si 23, strategia in doua etape de sinteza
s-a dovedit a fi mai potrivita, compusii finali fiind obtinuti cu randamente globale mai mari. Dintre
cei sase criptanzi obtinuti, doi au fost caracterizati prin spectrometrie de masa si patru prin studii
de spectroscopie de rezonantd magnetici nucleara (RMN) si spectrometrie de masi. In plus,
structura criptandului 33 a fost confirmata de asemenea si cu ajutorul cristalografiei de raze X,
care a dezvaluit un aranjament in forma de elice al celulei formate din doud molecule, una avand
orientare spre stanga, iar cealalta spre dreapta. Acest lucru se datoreazad rotatiei si orientdrii

unitatilor p-fenilen n raport cu unitatile de 1,3,5-triazina.

Opt noi macrocicluri (6, 7, 13, 14, 15, 16, 17, 19) avand unitati de legatura formate din m-
xililen si oligoetilenglicol au fost investigati cu scopul de a fi folositi in obtinerea de noi molecule
cusca cu cavitdti nesimetrice. Puntile de oligoetilenglicol s-au dovedit a fi o alegere mai inspirata
comparativ cu puntile de m-xililen, astfel, macrociclurile formate din unitdti de oligoetilenglicol

obtinandu-se cu randamente mai mari si avand o purificare mult mai usoara.

Desimetrizarea criptanzilor, fie prin utilizarea unor punti de legatura diferite intre ele, fie
prin atasarea de unitati centrale distincte, a permis obtinerea a trei noi molecule cusca cu cavitati
nesimetrice. Doi criptanzi (18 si 20) au fost obtinuti in urma unei strategii modulare, care a constat
Tn mai multe etape sintetice consecutive pornind de la triazina 4, in timp ce criptandul 27 a fost

sintetizat folosind o procedura in doud etape, similara cu strategia aplicatd compusilor 21-23.

O comparatie intre 2,4,6-triaril-1,3,5-triazina si 1,3,5-trifenilbenzen privind posibilitatea
folosirii acestora pentru obtinerea de custi moleculare, a condus la un rezultat mai bun n cazul
unitatii de triazina. Astfel, utilizarea blocurilor de 2,4,6-triaril-1,3,5-triazina in locul 1,3,5-
trifenilbenzenului este mai avantajoasd deoarece unitdtile heterociclice componente asigurad
planaritatea partilor centrale aromatice. Impiedimentarea sterici datorati atomilor de
hidrohidrogen din pozitiile orto-orto' din benzenul central si a gruparilor fenil din 1,3,5-
trifenilbenzen determind torsiunea substituentilor aromatici, rezultdind o structurd neplanara a
unitatii de 1,3,5-trifenilbenzen, in timp ce aceste contacte lipsesc in cazul unitatii de 2,4,6-triaril-

1,3,5-triazina, care poate adopta o structura plana intr-o maniera mai usoara.
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Criptandul 33 a fost investigat in vederea accesarii arhitecturilor supramoleculare de ordin
superior, cum ar fi structurile interconectate mecanic de tip criptand-macrociclu, prin exploatarea
asa-numitei metode, recent descoperitd, a sablonului metalic activ (active metal template). Pentru
realizarea acestui studiu au fost proiectate, sintetizate si caracterizate trei tipuri de molecule de tip
,lant” (40, 44, 48), substituite la fiecare dintre capete cate o grupare azida si respectiv o legatura
tripld marginald. Rezultatele au oferit informatii interesante asupra utilizarii metodei ,,active metal
template” in sinteza arhitecturilor supramoleculare de tip criptand-macrociclu, oferind, de
asemenea, noi perspective privind investigarea criptandului 20, ca element cheie in componenta

arhitecturilor interconectate mecanic de tipul cripto-catenanilor.

Capacitatea de complexare a criptanzilor 21-23 a fost investigata cu ajutorul studiilor de
spectrometrie de masa si de rezonanta magnetica nucleara (RMN), utilizand cationi ai metalelor
alcaline si 1,5-naftalendiamina diprotonatd pe post de molecule gazda. Studiile ES(+)-HRMS au
aratat faptul ca toti criptanzii investigati (21-23) au prezentat cea mai mare afinitate pentru ionul
K™, totodata criptandul de cele mai mici dimensiuni (21) demonstrand o capacitate de complexare
mai redusa fata de ceilalti ioni ai metalelor alcaline, in comparatie cu ceilalti doi criptanzi de
dimensiuni mai mari (22 si 23). Studiile de complexare ES(+)-MS ale custii moleculare 23 cu 1,5-
naftalendiamina au demonstrat formarea de specii cu sarcina dubld corespunzatoare complexului
format intre criptand, diamina mono sau diprotonatd si/sau un cation alcalin (Na* sau K¥).
Cercetdrile RMN au relevat formarea unui complex de tip gazda-oaspete intre compusul 23 si
dicationul 1,5-naftilendiaminei, care a condus la o schimbare semnificativa a deplasarii semnalelor

din zona aromaticd a spectrului, comparativ cu spectrele izolate a moleculelor gazda si oaspete.
Cuvinte cheie:

1,3,5-tris(fenil)-1,3,5-triazina, 1,3,5-trifenilbenzen, molecula cusca, criptand, sablon metalic activ,
molecule interconectate mecanic, recunoastere moleculard, complexare, gazda-oaspete,

macroiciclu, criptand nesimetric
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