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I. Sinteza, Analiza Structurală şi Proprietăţile Electronice ale unor
Noi Macrocicluri care au la Bază Unitatea Fenotiazinică

Cuvinte cheie:
Chimie Supramoleculară, Fenotiazina, Macrociclii, investigaţii ESI-HRMS
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1. INTRODUCERE

Conceptul de “chimie supramoleculară” a fost enunţat pentru prima dată de Jean-Marie

Lehn[1] şi anume ’’chimia dincolo de moleculă alcătuită din entităţi organizate complexe formate

prin asocierea a două sau a mai multor specii chimice, asociere realizată prin intermediul

interacţiunilor intermoleculare’’. Chimia supramoleculară se referă la interacţiunile non-

covalente (interacţiuni slabe şi reversibile) între molecule, de exemplu: legături de hidrogen,

coordinarea metalelor, forţe hidrofobe, forţe Van der Waals, interacţiuni ᴨ-ᴨ sau efecte

electrostatice.[6,7] Conceptele chimiei supramoleculare[8] includ autoasamblarea moleculară,[9]

recunoaşterea moleculară,[10,11] chimia host-guest,[12] arhitecturi/ansambluri moleculare[13] chimia

legăturilor covalente dinamice.[14]

Macrociclurile au o importanţă majoră în chimia supramoleculară, ele asigurând cavităţi

de diferite mărimi, (molecule host) cavităţi capabile să încorporeze molecule oaspete. Eterii

coroană sunt compuşi ciclici fiind alcătuiţi dintr-un inel care conţine grupări eterice. Cei mai

uzuali eteri coroană sunt oligomerii etilenoxizi care au ca şi unitate repetitivă gruparea etilenoxi.

Compuşii fenotiazinici aparţin unei clase importante de heterocicluri,[24] iar datorită

eficienţei farmacologice pot prezenta întrebuinţări ca şi sedativi, tranchilizanţi, antiepileptici,

antituberculotici, antipiretici, agenţi antitumorali, bactericide şi pesticide.[25] Un alt aspect

important pentru derivaţii fenotiazinici îl reprezintă capacitatea lor de a genera potenţiale de

oxidare reversibilă.[26,27]

O consecinţă a proprietăţilor electronice ale derivaţilor fenotiazinici o reprezintă

aplicabilitatea acestor compuşi ca şi electrofori în ansamblurile supramoleculare[32] pentru PET

(photo-induced electron transfer) ca şi sensori, dar de asemenea putând fi componente donoare

în compozitele cu transfer de sarcină,[33] polimeri,[34] în structurile tip donor-acceptor. [35]. Mai

mult, proprietăţile electrochimice ale derivaţilor fenotiazinici sunt raspunzătoare pentru

activitatea fiziologică[39] iar fenotiazinele sunt de asemenea compuşi capabili să rupă ADN-ul

prin fenomenul de inducţie fotochimică.[40] Posibilitatea de a integra fragmente cu caracter redox,

precum fenotiazinele în catene care prezintă conjugare, a determinat obţinerea unui tip de fire

moleculare de tip redox, în special pentru folosirea a unor molecule cu ajutorul tehnicilor de

scanare nanoscopică.[41,42]
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2. REZULTATE ṢI DISCUŢII

Prima parte a tezei se referă la sinteza, analiza structuralǎ şi studiile de complexare ale

unor noi eteri-coroanǎ care au la bază unităţi fenotiazinice şi catene polietilenoxi. Strategia

propusă în vederea obţinerii macrociclurilor ţintă este redată în schema urmatoare (Schema 3,

tip VIII).

Schema 3. Schema retrosintetică pentru obţinerea macrociclurilor care au la bază unitatea

fenotiazinică.

Astfel mai întai are loc protejarea grupǎrii NH al fenotiazinei. Compusul 2 a fost obţinut

cu un randament foarte bun prin deprotonarea compusului 10H-fenotiazina 1 în prezenta terţ-

butoxidului de potasiu ca şi bază, următoarea etapă având loc în prezenţa iodurii de etil (Schema

4).[55]

Schema 4

Structura compusului 2 a fost confirmată de studiile RMN efectuate (1H si 13C) iar după

purificarea pe coloana cromatografică, intermediarul 2 a fost supus reacţiei de bromurare

folosind 2.2 echivalenţi de brom în acid acetic, reacţia decurgând la temperatura camerei. [56]

Urmând un protocol din literatură[37b] compusul 3 a fost transformat printr-o reacţie one-pot în

derivatul boronic 4. Dublul schimb brom-litiu, urmat de adiţia electrofilului trimetilborat şi dupa

transesterificarea cu pinacol a determinat obţinerea derivatului bis-boronic simetric 4 (Schema
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5).[57] Esterul boronic pe unitatea fenotiazinică 4 a fost obţinut, dupa purificare, cu un randament

bun (43%) sub forma unui solid alb.

S

N

3

Br Br
S

N

B BO

O O

O

4

10 2.5 equiv. n-BuLi/THF, -78 0C, 20 min

20 2.5 equiv. B(OMe)3, -78 0C, 30 min

30 2.5 equiv. pinacole,r.t, 2h

43%
40 CH3COOH, r.t, 14 h

Schema 5

Elementul cheie în vederea obţinerii macrociclurilor este reprezentat de cǎtre difenolul 5.

Având esterul boronic 4, folosirea cuplării de tip Suzuki a părut metoda cea mai viabilă de a

sintetiza derivatul 5.[58] Astfel, esterul boronic 4 a reacţionat în continuare cu 3-bromofenol în

prezenţa unui exces de carbonat de potasiu, folosind DME/apă (2:1) ca şi solvenţi precum şi în

prezenţa unor cantităţi catalitice (8 mol %) de paladiu (0) tetrakis(trifenilfosfina) (Schema 6).

Schema 6

2.1. Sinteza de Macrocicluri

Compusul 5 a fost folosit în continuare în reacţii de macrociclizare cu polietilenglicoli

diioduraţi (6a) sau ditosilaţi (6b-6c) în acetonitril, în condiţii de ultradiluţie, în prezenţa de

Cs2CO3 pentru a obţine macrociclurile 7a, 7b si 7c cu diferite mărimi ale cavităţii (Schema

7).[59] Pentaetilenglicolul ditosilat 6b şi hexaetilenglicolul ditosilat 6c au fost sintetizaţi în urma

reacţiei de tosilare a polietilenglicolilor corespunzători.[60]
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S

N

OOOO O

7a, m = 1, 32%
7b, m = 2, 52%
7c, m = 3, 37%

S

N

OH OH

X O X

n

7 days, reflux

5 equiv. Cs2CO3, CH3CN

5 m

X= I, n= 3, 6a
X= OTs, n= 4, 6b
X= OTs, n=5, 6c

Schema 7

Structura macrociclurilor de tip 7 a fost confirmată de spectrometria de masă şi

spectroscopia RMN dar şi de structura de raze-X pentru macrociclul 7b, care conţine cinci unităţi

etilenoxi.[61] Spectrul 1H RMN al compusului 7c a fost înregistrat în CD2Cl2 şi prezintă semnalele

corespunzătoare structurii (Figura 11).

Figura 11. Fragment din spectrul 1H-RMN al compusului 7c (CD2Cl2, 300 MHz, r.t.)

2.2. Complexarea cu Ioni Metalici

Investigaţiile ESI(+)-HRMS au avut loc în scopul determinării afinităţii derivaţilor 7a-c

pentru diferiţi cationi alcalini. A fost observată o mare afinitate a derivatului 7a pentru ionul Li+,

a derivatului 7b pentru ionul Na+ si de asemenea a derivatului 7c pentru K+, în acord cu

d

a

be
CD2Cl2

H2Oc
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dimensiunea cavităţii macrociclurilor (Figura 15). Toate investigaţiile au avut loc atât în soluţii

de acetonitril care au conţinut cantităţi echimoleculare ale macrociclurilor 7a-c (1.5×10-4 M) şi

un amestec de LiCl, NaSCN, KSCN, Rb2CO3, Cs2CO3 (1.5×10-4 M) cat si probe care au conţinut

macrociclurile 7a, 7b sau 7c cu cate un singur cation oaspete: LiCl, NaSCN, KSCN, Rb2CO3,

Cs2CO3 (1.5×10-4 M)).

Figura 15. Spectrul HRMS-ESI(+) al compusului 7c + amestec de cationi

2.3. Proprietăţile Electronice ale Macrociclurilor 7a-c

Proprietăţile electronice ale macrociclurilor 7a–c au fost investigate cu ajutorul

spectrometriei UV-Vis dar şi al voltametriei ciclice. Datele electrochimice pentru compuşii 7a–c

obţinute în urma voltametriei ciclice la temperatura camerei în regiunea anodică şi potenţialele

redox calculate în funcţie de ferocen sunt prezentate în Tabelul 2.

[M+H]+

[M+Li]+

[M+Na]+

[M+Cs]+

[M+K]+
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Tabel 2. Proprietăţile electronice selectate pentru
macrociclurile 7a–c

Compd. Absorption λ max, abs (nm)* E0
0/+1 (mV)**

7a 276, 327 824

7b 280, 335 777

7c 280, 333 786

*Spectrele de adsorbţie au fost înregistrate la temperatura
camerei în CH2Cl2
**Masurătorile de voltametrie ciclică au avut loc în
CH2Cl2 la r.t., v = 100  mV/s, electrolit: nBu4N+PF6

-, Pt
electrode de lucru, Pt contraelectrod şi Ag/AgCl ca şi
pseudo-electrod de referinţă.

Figura 16. Voltamograma ciclică a derivatului
7c în CH2Cl2: r.t., electrolit= nBu4N+PF6

-, v = 100
mV/s, Pt ca şi electrod de lucru, Ag/AgCl ca şi
electrod de referinţă, iar Pt ca şi contraelectrod.

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
-1.0

-0.5

0.0

0.5

1.0

1.5

I (
m

A)

E (V)

Potenţialul de oxidare reversibil al compuşilor macrociclici 7a–c se află, dupa cum era de

aşteptat în regiunea specifică pentru oxidarea derivaţilor fenotiazinici şi corespunde formării

cationilor radical stabili.

În comparaţie cu N-metil fenotiazina (E0
0/+1= 767 mV),[25c] au loc deplasări pentru

macrociclurile 7a–c, probabil datorită substituirii unităţii fenotiazinice cu lanţul fenil-etilenoxi.

Pe de altă parte creşterea E0
0/+1 a fost observată doar atunci când marimea lanţului variază de la

patru la cinci sau de la cinci la şase unităţi etilenoxi. Catena cu cinci unităţi etilenoxi asigură o

structură a macrociclului mai puţin împiedicată steric în timp ce creşterea sau diminuarea

numărului de unităţi etilenoxi determină o deformare a părţii aromatice a macrociclurilor şi deci

o creştere a valorilor E0
0/+1. Un trend similar a fost observat pentru varierea lui max (în aceste

cazuri o diminuare a valorilor lui max) când au fost comparate pe de o parte spectrul derivatului

7b, iar pe altă parte spectrele  derivaţilor 7a, şi 7c. Voltametria ciclică a compusului 7c este

reprezentată în (Figura 16).
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II. Designul, Sinteza si Analiza Structurală a unor Noi Liganzi
Terpiridinici Functionalizaţi cu Acid Nitrilotriacetic

Cuvinte cheie:
Acid nitrilotriacetic (NTA), terpiridine, chimie tip “click”, legături amidice, proteine his-tagged
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1. INTRODUCERE

Terpiridina (2,2’:6’,2’’-terpiridina sau tpy) (Figura 1), este un compus cu trei unităţi de

piridină legate printr-o simplă legătură covalentă. Primul compus terpiridinic, numit iniţial

“tripiridil”, a fost sintetizat în 1930 de G. Morgan şi F. H. Burstall.[1] Acest tip de compuşi

prezintă o chimie coordinativă bogată datorită afinităţii ridicate pentru formarea de legături cu

metale tranziţionale sau cationi ai metalelor alcalino-pământoase, obţinându-se diverse

ansambluri metalo-supramoleculare cu proprietăţi fotofizice, fotochimice, electrochimice,

catalitice sau magnetice.[2] Datorită capacităţii de complexare cu diferiţi ioni metalici,

terpiridinele au devenit unităţi de bază in chimia coordinativă.

Datorită capacităţii de coordinare a acestor compuşi au fost sintetizate structuri

supramoleculare de o nuclearitate si geometrie precise.[19-21] Aceste specii sunt arhitecturi

anorganice ordonate care conţin una sau două geometrii de nuclearitate [m×n] şi prezintă o

succesiune în creşterea complexităţii geometriei de bază, care se pot numi rafturi [n]R, scări

[2n]L sau reţele [m×n],[22] unde nucleaţia speciilor R, L şi G este dată de [n], [2n] and [m×n].

Aceşti heterociclii ce conţin azot si-au găsit aplicabilitatea in: biologie moleculară,[27,28]

fotochimie,[29] stiinţa polimerilor[30] sau cercetări farmaceutice[31].

Acidul nitrilotriacetic (NTA) si derivaţii acestuia au o gamă largă de aplicaţii în

manipularea proteinei marcată hexahistidina (His6), cum ar fi afinitate cromatografică,[32,33]

cristalizare pe şablonul peptidelor,[34] markeri fluorescenţi[35,36,37,38] sau imobilizarea

suprafeţelor.[39] Acidul nitrilotriacetic (NTA)-coordinează metale precum Ni(II) complex Ni-

NTA formând macromolecule hexa-histidin–marcate, incluzând proteine si peptide. Avantajul

interacţiunilor Ni-NTA-His6 este reversiblitatea şi selectivitatea.

Obiectivele părţii a doua din teza de doctorat constau în designul şi sinteza unor liganzi

bi-funcţionali înzestraţi cu proprietăţi de coordinare pentru ionii metalici ca rezultat al

combinării celor două entităţi: de terpiridina şi cele două braţe ale acidului nitrilotriacetic [mono-

NTA] si [tris-NTA]. Acest tip de liganzi prezintă proprietăţi complexante sinergetice.
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2. REZULTATE ŞI DISCUŢII

În ultimii ani s-a acordat un mare interes construcţiei directe de ansambluri moleculare

discrete.[51-54] Ionii metalici duc la autoasamblarea liganzilor organici polidentaţi cum ar fi

polipiridinele, care generează ansambluri supramoleculare cu diferite geometrii (helixuri, rafturi,

scări sau reţele)[22,16b] şi care pot prezenta stabilitate termodinamică.[3f]

Cu alte cuvinte, obiectivul principal al celei de-a doua părţi parte a tezei constă în

designul şi sinteza unor noi liganzi bi-funcţionali inzestraţi cu proprietăţi de complexare ale

ionilor metalici, bazându-se pe unitatea de terpiridină şi cele două braţe de acid nitrilotriacetic

[mono-NTA] şi [tris-NTA] (Figura 9). Acidul nitrilotriacetic (NTA) este cunoscut pentru

afinitatea faţă de interacţiile cu proteinele His-tagged.

Figura 9. Reprezentarea schematică a compusului ţintă .
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Strategia noastră constă în obţinerea unităţii de bază (ligandul terpiridinic) care conţine

două braţe prelungite funcţionalizate cu acid nitrilotriacetic la extremităţi Figura 10. La unitatea

de terpiridină se observă uşurinţa cu care aceasta dă reacţii de tip click, obtinându-se derivaţi ai

acesteia ce conţin braţe funcţionalizate cu unităţi de NTA. Literatura de specialitate oferă date

privind sinteza intermediarilor cu legături triple, uşor de inserat pe unitatea de terpiridină calea

(a), şapte etape), intermediarul azidic cu unităţi de NTA (calea (b), patru etape) iar calea (a)

ȋmpreună cu calea (b) duce la obţinerea compusului ţintă (35), două etape (Figura 10)

Figura 10. Strategia de sinteza pentru compusul ţintă conţinând acidul nitrilotriacetic.

chelat-metalic

După cum este descris mai sus, strategia de a sintetiza ligandul țintă se bazează pe obținerea a

două intermediarii cheie:

 Sinteza unităţilor terpiridinice – calea a)

 Sinteza de sintoni ce conţin unităţi de NTA – calea b)

 Cuplarea celor doi intermediari pentru obţinerea ligandului final – calea c).



19 | P a g e

2.1. Sinteza intermediarilor terpiridinici (25) şi (37)

Calea a

Strategia de sinteză a ligandului funcţionalizat cu legături triple presupune mai multe

reacţii. Pasul cheie în sinteza unităţii terpiridinice 24 constă într-o reacţie de cuplare Stille

(Schema 6).[55] O primă etapă constă în obţinerea derivatului 19 având ca şi punct de plecare

acidul hidroxinicotinic 18, în condiţii de temperatură (aproximativ 170 0C) în topitură cu POBr3

în absenţa oricărui solvent. La terminarea reacţiei se adaugă metanol, iar compusul 19 după

izolare se obţine cu un randament bun. Esterul astfel obţinut, se reduce la derivatul 20 utilizând

NaBH4 în etanol absolut, reacţia mergând la temperatura camerei

Etapa următoare constă în protejarea grupării-OH cu 3,4-dihidro-1H-piran (DHP) în

prezenţa unei cantităţi catalitice de acid p-toluensulfonic (catalizator), folosind cloroform ca şi

solvent, cu un randament bun. Compusul 21 a fost supus unei reacţii de litiere (n-BuLi în THF

anhidru), urmată de adiţia clorurii de tributilstanat (folosit ca electrofil) (Schema 5).[55]

Schema 5. Reactanţi şi condiţii: a) 1) POBr3, 170 0C, 2) MeOH; b) NaBH4, EtOH, r.t., peste
noapte; c) DHP, PTSA, CHCl3, r.t.; d) THF, n-BuLi, -78 0C, (nBu)3SnCl.

Sinteza compusului 24 implică într-o primă etapă obținerea intermediarului 23, prin

reacţia de cuplare Stille între derivatul 22 și 2,6-dibromopiridina în prezența unor cantități

catalitice de paladiutetrakistrifenilfosfina(0) în toluen anhidru în atmosferă inertă, în scopul de a

obține scheletul terpiridinic descris anterior (Schema 6).[56,55]

Urmatoarea etapă a constituit-o deprotejarea grupării tetrahidropiranil din 5,5''-bis{[(tetrahidro-

2H-piran-2-il)oxi]metil}-2,2'-6',2''-terpiridine (23) acest lucru având loc în condiţii acide ȋn

vederea obţinerii intermediarului 24 (Schema 6).[55]
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Schema 6. Reactanţi şi condiţii: 1) 2,6-dibromopiridina, Pd(PPh3)4, toluen, reflux; 2) HCl,
MeOH, reflux.

Pornind de la intermediarul cheie 24, sinteza alchinei terminale 25 cu randamente foarte

bune a fost posibilă prin tratarea compusului 24 cu bromură de propargil, în diclorometan și 50%

aq. sol. de NaOH utilizati ca si solventi în prezența bromurii tetra-n-butil amoniu (TBAB)

(Schema 7)[55].

Schema 7

2.2. Sinteza Azidei Decorată cu Unităţi de mono-NTA (33)

Calea b

Pornind de la lisina protejată (26), am sintetizat sintonul mono-NTA funcţionalizat cu

gruparea amino (28). Calea de sinteză pentru construcţia NH2-NTA(t-Bu)3 este prezentată ȋn

Schema 8.[45] Astfel, lisina carboxi protejată 26 a fost funcţionalizată printr-o reacţie de dublu

alchilare cu ester tert-butil bromoacetic în prezenţă de DIPEA şi temperatura de 55 °C peste

noapte în DMF, când a fost obţinut derivatul 27 cu un randament bun (Schema 8).[45]

Apoi compusul (27) a fost deprotejat folosind acid trifluoroacetic ȋn CH2Cl2, obţinându-se

astfel compusul (29) cu un randament cantitativ.[57] În cele din urmă intermediarul cheie 28 a fost

obţinut după ȋndepărtarea grupării carbamate (CBz) prin hidrogenare utilizând Pd/C (10%),

această amină urmând a fi ataşată de unitatea noastră centrală (derivatul terpiridinic) (Schema

8).[58]
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Schema 8

Compusul 33 a fost sintetizat cu randamente bune în urma reacţiei dintre acidul 6-

azidohexanoic 32 şi amina 28, în prezenţa reactivilor de cuplare HBTU, HOBt şi folosind

DIPEA ca şi bază (Schema 11), reacţia având loc la temperatura camerei şi utilizând DMF ca şi

solvent. Structura compusului 33 a fost confirmată prin spectroscopie RMN şi spectrometrie de

masă.

Schema 11

2.3. Sinteza Ligandului Ţintă (35)

Calea c

Sinteza derivatului 34 a fost posibilă printr-o reacţie de tip click, în condiţii specifice,

dintre derivatul 33 şi alchina 25.[61,62] Reacţia a avut loc în mediu inert, în acetonitril anhidru

folosind ca şi catalizator un derivat de cupru (I) ((CH3CN)4]PF6, [tetrakis(acetonitril)-cupru(I)

hexafluorofosfat]). Compusul 25 a fost menţinut sub agitare timp de 30 min împreună cu un

echivalent de sare de Cu (I) pentru a forma intermediarul de reacţie, complexul de Cu(I). Peste

acest complex se adaugă azida mono-NTA 33, şi din nou o cantitate de ion de cupru (I); după
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care reacţia se menţine sub agitare peste noapte. Compusul dorit 34 a fost obţinut cu un

randament scăzut (10%) (Schema 12).

Schema 12. Reacţia de tip click între unitatea marcată 33 şi alchina 25. Reactanţi şi condiţii:
[Cu(CH3CN)4]PF6, acetonitril, 60 0C, peste noapte.

Structura ligandului 34 a fost confirmată prin spectroscopie RMN şi spectrometrie de

masă. Spectrul HRMS (ESI+) al ligandului 34 prezintă picul molecular [M+H]+ la m/z =

1508.9176 şi picul de bază la m/z = 1530.8988 corespunzător speciei [M+Na]+ (Figura 20 a). De

asemenea ȋn spectrul de masă al derivatului 34 am putut identifica picurile corespunzătoare

fragmentelor cu masă mică la m/z = 1396.7849 pentru [M-2tBu]+, la m/z = 1340.7228 pentru

[M-3tBu]+ şi de asemenea la m/z = 1284.6605 [M-4tBu]+ datorită pierderii succesive a grupărilor

de terţ-butil (Figura 20 b).
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Figura 20. Spectrul HRMS ESI (+) al ligandului 34: (a) valorile m/z pentru [M+H]+; [M+Na]+;

(b) Picurile corespunzătoare fragmenteleor de masă inferioare ca urmare a pierderii successive a

grupărilor de terţ-butil.

[(34)+H]+

[(34)+Na]+

[(34)-2tBu]+[(34)-3tBu]+

[(34)-4tBu]+

(a)

(b)
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Etapa finală, constă în deprotejarea grupărilor esterice de t-Bu ale compusului 34,

utilizând acid trifluoroacetic (25% TFA) în DCM obţinându-se derivatul NTA 35 cu randamente

bune (Schema 13).

Schema 13
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III. Aplicațiile Chimiei Constituțional Dinamice în Sinteza de Noi
Criptanzi

Cuvinte cheie:

Chimia Combinatorial Dinamică (CCD), Bibliotecă Combinatorie Dinamică (BCD), Spectrometrie de
Masă de Înaltă Rezoluție (HRMS).
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1. INTRODUCERE

1.1. Observații Generale cu Privire la Chimia Constituțional Dinamică

Chimia Combinatorială (CC) poate fi considerată ca fiind procesul de generare a

diversității și este acum utilizat pe scară largă pentru a proiecta compuşi biologic activi, noi

receptori și catalizatori.[1] Combinația dintre CC și Chimia Supramoleculară conduce la un nou

domeniu de cercetare numit Chimia Combinatorial Dinamică (CCD),[2] în care elementele

constitutive sunt conectate între ele prin intermediul unor legaturi reversibile.[3] Acest concept a

fost introdus la mijlocul anilor 1990 de către grupurile de cercetare Sanders[4] Lehn[5,2b] și

altele.[6,7,2e] CCD fost implementată în trei domenii principale.

 identificarea de compuși bioactivi pentru receptori biologici

 identificarea de receptori sintetici

 dezvoltarea de polimeri dinamici.

Chimia Combinatorial Dinamică (CCD)[38] utilizează reacții reversibile, și sisteme

multicomponente alcătuite din amine și compuși carbonilici ce generează diversitatea structurală

pentru a forma Biblioteci Combinatorial Dinamice (BCD-uri).

Bibliotecile Combinatoriale joacă un rol important în crearea de biblioteci mari de

compuși, şi de asemenea în dezvoltarea produselor farmaceutice moderne.[39] Bibliotecile

Combinatorial Dinamice (BCD-uri) au fost folosite pentru a produce receptori sintetici,[40]

structuri interblocate,[41] liganzi pentru biomolecule,[42] senzori[43] și catalizatori[44]. O bibliotecă

combinatorie dinamică (BCD) este un amestec controlat termodinamic ȋntre speciile

comunicante, care pot răspunde la diferiţi stimuli: pH-ul, temperatură sau câmp electric.

În chimia combinatorial dinamică, unități moleculare simple (construcţii de blocuri) sunt

organizate ȋntre ele prin legături non-covalente sau reversibil covalente, generând un amestec

complex de produse care în mod continuu interconverg: compoziția amestecului la control

termodinamic fost denumită Bibliotecă Combinatorie Dinamică.[45]
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2. REZULTATE ȘI DISCUȚII

2.1. Sintetizarea de noi Criptanzi sub Control Termodinamic - Biblioteci
Combinatorial Dinamice (BCD-uri)

Partea a treia a tezei descrie sinteza și caracterizarea structurală a unor noi criptanzi

obținuţi prin condensarea trialdehidei (4), cu diferite diamine (de exemplu: orto, meta respectiv

para-xilendiaminele A, B, C), sub control termodinamic. Setul de substraturi ales pentru a studia

formarea și comportarea dinamică a bibliotecilor este prezentată în Figura 4.

Figura 4. Substraturi folosite pentru generarea de biblioteci iminice

Primul pas ȋn obţinerea trialdehidei (4), implică sinteza derivatului 2 care prezintă

simetrie C3. Prin urmare, 2,4,6-tri-tolil-1,3,5-triazina (2) a fost sintetizată cu randamente foarte

bune (98%), prin trimerizare plecând de la compusul p-tolunitril (1) disponibil comercial, în

condiții acide (acid triflic) compusul fiind obţinut sub forma unui solid alb. Compusul 2 a fost

supus unei reacţii de oxidare, folosind trioxidul de crom în anhidridă acetică, la temperatura

camerei obţinându-se astfel compusul 3 cu un randament foarte scăzut (Schema 1).[60]

Schema 1
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4,4’4’’-(1,3,5-Triazina-2,4,6-triil)tribenzaldehida 4 a fost sintetizată cu un randament foarte bun

(90%) prin hidroliza compusului 3 in prezenţa amestecului de etanol/apă şi acid sulfuric

(Schema 2).[60]

Schema 2

Având ȋn mâini compusul 4 precum şi diaminele (de exemplu orto-, meta- şi para-

xilendiaminele- A, B, C –disponibile comercial) am generat o bibliotecă combinatorie dinamică

(BCD), folosind reacţia de iminare. Au fost testate diferite condiții de reacție, prin schimbarea

parametrilor de reacţie: solvent, temperatură, concentrația de reactivi și de timp echilibru.

Condițiile optime de reacție s-au dovedit a fi în diclormetan/metanol la reflux deoarece în acest

fel reacţiile ȋşi mențin omogenitatea. Toate reacțiile au fost monitorizate la intervale de timp

diferit, prin HPLC-MS, observând răspunsurile diferite din biblioteci.

Amestecul de reacție a putut fi analizat doar după reducerea cu borohidrura de sodiu din

cauza instabilității iminelor. Controlul termodinamic pentru compoziția de biblioteci

combinatoriale poate da rezultate remarcabile și oferă cele mai convingatoare demonstrații a

potențialului de chimie covalent reversibile. Componența unei biblioteci este determinată de

stabilitatea termodinamică al membrilor acesteia.

Reacția dintre derivatul 4 cu orto-xilenediamina (A) a dat aproape exclusiv, după

stabilirea echilibrului, derivatul iminic 5, care a fost apoi convertit în amina corespunzătoare 5a

dupa aplicarea unui protocol de reducere rapidă (Schema 3).[61] Reacția a fost efectuată în

diclorometan/metanol la reflux, în prezența sitelor moleculare. Criptandul 5a a fost purificat prin

spălări succesive cu eter dietilic. HPLC-MS a fost folosită ca o metodă pentru determinarea

calitativă a compoziției de imine din biblioteci și de asemenea pentru estimarea timpului de

echilibrare.
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Criptandul 5a fost obținut cu un randament cantitativ. Astfel, în HPLC-MS am observat

formarea compusului majoritar (5a) după 18 ore (în proporție de 83%) și echilibru termodinamic

a fost atins după 2 zile.

Schema 3. Reactanţi si condiţii: a)DCM/MeOH anhidru, site moleculare, 2 zile; b) NaBH4,

DCM/MeOH, r.t. 2 h

Structura compusului 5a a fost confirmată prin spectroscopie RMN si spectrometrie de

masă. Spectrul 1H RMN pentru compusul 5a este descris în Figura 8. și prezintă semnalele

specifice, în conformitate cu structura propusă.

Figura 8. Fragment din spectrul 1H NMR al compusului 5a (CD2Cl2, 300 MHz, r.t.)
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Spectrometria de masă de înaltă rezoluție APCI (+) fost utilizată pentru a confirma

obţinerea compusului 5a (Figura 9). Picul de bază al spectrului la m/z 1100,5590 corespunde

speciei protonate [M+H]+.

Figura 9. Spectrul HRMS-ESI(+) al compusului 5a

Bibliotecile constituțional dinamice provenite din trialdehida (4) și meta-xilenediamina

(B) (în aceleași condiții: DCM anhidru, site moleculare) au dat la echilibru (după 20 zile) un

amestec de compuși 6, 7 și 8, ca şi compuşi majoritari (Figura 10c, Schema 4).

[M+H]+
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Schema 4. Componentele bibliotecii generate din trialdehida 4 și meta-xilenediamina B (ȋn

raport de: 1:1.5 ȋn DCM anhidru, la reflux).

Spectrul 1H RMN al compusului 6 este prezentat în Figura 11. Structura criptandului 6 va fi în

continuare investigată prin spectrometrie RMN la temperatură variabilă.

Figura 11. Spectrul 1H RMN al compusului 6 (CD3OD, 300 MHz, r.t.)
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După etapa de reducere, compusul 6 a fost izolat și purificat prin HPLC preparativă.

Cromatograma HPLC a criptandului purificat 6 este prezentată în Figura 12.

Figura 12. Cromatograma HPLC a criptandului 6

Spectrometria de masă APCI modul pozitiv fost utilizată pentru a confirma obţinerea

compusului 6 (Figura 13). Picul de bază al spectrului la m/z 1100.1 corespunde speciei

protonate [M+H]+.

Figura 13. Spectrul de masă al compusului 6 APCI (+)

Reacția dintre 4 și para-xilenediamina (C) a fost efectuată în DCM şi a fost monitorizată

în HPLC-MS pe parcursul a patru zile, iar BCD-ul conține compusii 11, 12 și 13 (Figura 14).
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Figura 14. Componentele bibliotecii generate de trialdehida 4 și para-xilenediamina (ȋn raport
de: 1:1,5 ȋn DCM, la reflux), după 4 zile.

Din păcate, după patru zile, compușii așteptaţi nu au fost observaţi în biblioteci, deoarece

unii din componenţi bibliotecii au precipitat din amestecul de reacție și echilibrul termodinamic

nu a putut fi atins.

2.2. Studii de Complexare

În continuare am ales să studiem capacitatea de complexare a criptanzilor sintetizaţi.

Spectrometria de masă (ES-MS) a fost utilizată pentru a caracteriza complexarea compusului 6

cu diferite molecule neutre. Oaspeţii examinaţi au fost: 2,4,6-tri-p-tolil-1,3,5-triazina (2), 2,4,6-

tris(4-bromophenil)-1,3,5-triazina (14) și 2,2'','' 3,3, 4,4'','' 5,5, 6,6''-decafluoro-5'-(perfluorofenil)

-1,1 ': 3', 1 ''-terfenil (15) Figura 15.
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Figura 15. Molecule oaspete
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