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A Sinteza, Analiza Structurala si Proprietitile Electronice ale unor
Noi Macrocicluri care au la Bazi Unitatea Fenotiazinica

Cuvinte cheie:
Chimie Supramoleculara, Fenotiazina, Macrociclii, investigatii ESI-HRMS
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1. INTRODUCERE

Conceptul de “chimie supramoleculara” a fost enuntat pentru prima datd de Jean-Marie
Lehn'" si anume **chimia dincolo de moleculi alcatuita din entitati organizate complexe formate
prin asocierea a doud sau a mai multor specii chimice, asociere realizatd prin intermediul
interactiunilor intermoleculare’’. Chimia supramolecularda se refera la interactiunile non-
covalente (interactiuni slabe si reversibile) intre molecule, de exemplu: legaturi de hidrogen,
coordinarea metalelor, forte hidrofobe, forte Van der Waals, interactiuni m-m sau efecte

electrostatice.[” Conceptele chimiei supramoleculare™ includ autoasamblarea moleculara,”’

11 chimia host-guest,'?) arhitecturi/ansambluri moleculare!'®! chimia

[14]

recunoagterea moleculara,!
legaturilor covalente dinamice.
Macrociclurile au o importantd majora in chimia supramoleculard, ele asigurand cavitati
de diferite marimi, (molecule host) cavitafi capabile sa incorporeze molecule oaspete. Eterii
coroand sunt compusi ciclici fiind alcatuiti dintr-un inel care contine grupari eterice. Cei mai
uzuali eteri coroana sunt oligomerii etilenoxizi care au ca §i unitate repetitiva gruparea etilenoxi.

I jar datorita

Compusii fenotiazinici apartin unei clase importante de heterocicluri,**
eficientei farmacologice pot prezenta intrebuintari ca si sedativi, tranchilizanti, antiepileptici,
antituberculotici, antipiretici, agenti antitumorali, bactericide si pesticide.”” Un alt aspect
important pentru derivatii fenotiazinici il reprezinta capacitatea lor de a genera potentiale de
oxidare reversibila.l?**”]

O consecintd a proprietatilor electronice ale derivatilor fenotiazinici o reprezinta
aplicabilitatea acestor compusi ca si electrofori in ansamblurile supramoleculare®®” pentru PET
(photo-induced electron transfer) ca si sensori, dar de asemenea putand fi componente donoare

[34]

in compozitele cu transfer de sarcina,™ polimeri,”*! in structurile tip donor-acceptor. **!. Mai

mult, proprietatile electrochimice ale derivatilor fenotiazinici sunt raspunzatoare pentru

activitatea fiziologica®”

iar fenotiazinele sunt de asemenea compusi capabili sa rupa ADN-ul
prin fenomenul de inductie fotochimica. 9] posibilitatea de a integra fragmente cu caracter redox,
precum fenotiazinele in catene care prezinta conjugare, a determinat obtinerea unui tip de fire
moleculare de tip redox, in special pentru folosirea a unor molecule cu ajutorul tehnicilor de

scanare nanoscopica.*'*!
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2. REZULTATE SI DISCUTII

Prima parte a tezei se referd la sinteza, analiza structurala si studiile de complexare ale
unor noi eteri-coroand care au la baza unitati fenotiazinice i catene polietilenoxi. Strategia
propusa in vederea obtinerii macrociclurilor {intd este redatd in schema urmatoare (Schema 3,

tip VIII).

i e
s 0 ( :
]ij o S O Br@[sj@\& C[SD

Vil 5 3 1

Schema 3. Schema retrosintetica pentru obtinerea macrociclurilor care au la baza unitatea

fenotiazinica.

Astfel mai intai are loc protejarea gruparii NH al fenotiazinei. Compusul 2 a fost obtinut
cu un randament foarte bun prin deprotonarea compusului 10H-fenotiazina 1 in prezenta ter-

butoxidului de potasiu ca si baza, urmatoarea etapa avand loc in prezenta iodurii de etil (Schema

4).>
10
v 4 g
9 1
s i 2 KO'Bu, C,Hsl @[N j@ 2.2 equiv.Br,/AcOH N
7 S 3 THF, r.tovernight S r.t. overnight Br S Br
6 5 4 90% 76%
1 2 3

Schema 4

Structura compusului 2 a fost confirmati de studiile RMN efectuate ('H si '°C) iar dupa

purificarea pe coloana cromatograficd, intermediarul 2 a fost supus reactiei de bromurare

folosind 2.2 echivalenti de brom in acid acetic, reactia decurgand la temperatura camerei. [6]

Urmand un protocol din literatura®"

compusul 3 a fost transformat printr-o reactie one-pot in
derivatul boronic 4. Dublul schimb brom-litiu, urmat de adifia electrofilului trimetilborat si dupa

transesterificarea cu pinacol a determinat obtinerea derivatului bis-boronic simetric 4 (Schema
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5).’") Esterul boronic pe unitatea fenotiazinicd 4 a fost obtinut, dupa purificare, cu un randament

bun (43%) sub forma unui solid alb.

N
,( 19 2.5 equiv. n-BuLi/THF, -78 °C, 20 min /@ :@\
0 : 0, :
/@[ j@\ 2° 2.5 equiv. B(OMe)s, -78 °C, 30 min O\Il3 s E\,/O
Br S Br 3°2.5 equiv. pinacoler.t, 2h 0 0o
49 CH;COOH, rt, 14 h
3 43% 4

Schema 5

Elementul cheie in vederea obtinerii macrociclurilor este reprezentat de catre difenolul 5.
Avand esterul boronic 4, folosirea cuplarii de tip Suzuki a parut metoda cea mai viabila de a
sintetiza derivatul 5.°% Astfel, esterul boronic 4 a reactionat in continuare cu 3-bromofenol in
prezenta unui exces de carbonat de potasiu, folosind DME/apa (2:1) ca si solventi precum si in

prezenta unor cantitati catalitice (8 mol %) de paladiu (0) tetrakis(trifenilfosfina) (Schema 6).

( Br (
oL, O, CC
0\53 . l%/O OH O S O
ﬁ/o O\Ké K,COj, Pd[PPhsl,
DME/H,0 OH OH

4 60% 5

Schema 6

2.1. Sinteza de Macrocicluri

Compusul 5 a fost folosit in continuare in reactii de macrociclizare cu polietilenglicoli
diiodurati (6a) sau ditosilati (6b-6c) in acetonitril, in conditii de ultradilutie, in prezenta de
Cs,CO;3 pentru a obtine macrociclurile 7a, 7b si 7¢ cu diferite marimi ale cavitatii (Schema
7). Pentaetilenglicolul ditosilat 6b si hexaetilenglicolul ditosilat 6¢ au fost sintetizati in urma

reactiei de tosilare a polietilenglicolilor corespunzitori.[”

8|Page



r X /0O
N \_é/
—-— )
O S O 5 equiv. Cs,C05, CHACN ;z ':1=12 o
X=1, n=3,6a 7c, m =3, 37%
X=0OTs, n=4, 6b
OH

OH X=OTs, n=5, 6¢ o 0
5 7 days, reflux

Schema 7

Structura macrociclurilor de tip 7 a fost confirmatd de spectrometria de masa si

spectroscopia RMN dar si de structura de raze-X pentru macrociclul 7b, care contine cinci unitati

etilenoxi.l®”! Spectrul "H RMN al compusului 7¢ a fost inregistrat in CD,Cl, si prezint semnalele

corespunzatoare structurii (Figura 11).

E=EN
............... b T i P
S FF F FeSrmenen N e s e e — =
= ¢ ——
CD,ClL,
/ e b
28 8@ ge 8 @
H,O &
\“
] ij
.-
-
&
; ; tecd
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

Figura 11. Fragment din spectrul 'H-RMN al compusului 7¢ (CD,Cl,, 300 MHz, r.t.)

2.2. Complexarea cu Ioni Metalici

Investigatiile ESI(+)-HRMS au avut loc in scopul determindrii afinitatii derivatilor 7a-¢
pentru diferiti cationi alcalini. A fost observata o mare afinitate a derivatului 7a pentru ionul Li ,

. . . —+ . . . + A
a derivatului 7b pentru ionul Na si de asemenea a derivatului 7c¢ pentru K, in acord cu
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dimensiunea cavitatii macrociclurilor (Figura 15). Toate investigatiile au avut loc atat in solutii
de acetonitril care au continut cantitati echimoleculare ale macrociclurilor 7a-c¢ ( 1.5x10™ M) si
un amestec de LiCl, NaSCN, KSCN, Rb,CO3, Cs,CO3 (1.5><10'4 M) cat si probe care au continut
macrociclurile 7a, 7b sau 7¢ cu cate un singur cation oaspete: LiCl, NaSCN, KSCN, Rb,CO;3,
Cs,CO; (1.5%x10™ M)).

G624

&0 [M+Na]*
7s /

s B0 BEO.27
3
55
E
% 50
§ as
'Sy 697 .24
40
35
30 [M+Li]*
. 651.27 +
25 [M+CS]
698,24
21
[M+H]
1
10 B99 24
664 .29 882 .27 71223
53 65629 |6E5.30 | | |713.24 79048
T T T T T T T T T T Amans T T T
BE0 680 700 720 740 7E0 7&0

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

2.3. Proprietatile Electronice ale Macrociclurilor 7a-c

Proprietatile electronice ale macrociclurilor 7a—c¢ au fost investigate cu ajutorul
spectrometriei UV-Vis dar si al voltametriei ciclice. Datele electrochimice pentru compusii 7a—c
obtinute Tn urma voltametriei ciclice la temperatura camerei in regiunea anodica si potentialele

redox calculate in functie de ferocen sunt prezentate in Tabelul 2.
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Tabel 2. Proprietatile electronice selectate pentru  Figura 16. Voltamograma ciclicd a derivatului

macrociclurile 7a—c 7¢ in CH,Cl,: .., electrolit= "BusN "PF,", v = 100
mV/s, Pt ca si electrod de lucru, Ag/AgCl ca si
Compd.  AbSOrption A may. aps (nM)  Eg” ' (mV) electrod de referintd, iar Pt ca si contraelectrod.
7a 276, 327 824
7b 280, 335 777 z 05
7c 280,333 786
*Spectrele de adsorbtie au fost inregistrate la temperatura R e
camerei in CH,Cl, E(V)

**Masuratorile de voltametrie ciclicdi au avut loc in
CH,CL, la ~.t., v =100 mVJ/s, electrolit: "Bu,N"PFy, Pt
electrode de lucru, Pt contraelectrod si Ag/AgCl ca si
pseudo-electrod de referinta.

Potentialul de oxidare reversibil al compusilor macrociclici 7a—c se afla, dupa cum era de
asteptat in regiunea specifica pentru oxidarea derivatilor fenotiazinici si corespunde formarii
cationilor radical stabili.

0/1_

In comparatiec cu N-metil fenotiazina (E 767 mV), au loc deplasari pentru

macrociclurile 7a—c, probabil datorita substituirii unitatii fenotiazinice cu lantul fenil-etilenoxi.

+ o . A . . . o
01 a fost observatd doar atunci cand marimea lantului variaza de la

Pe de alta parte cresterea E
patru la cinci sau de la cinci la sase unitati etilenoxi. Catena cu cinci unitati etilenoxi asigurd o
structurd a macrociclului mai putin impiedicatd steric in timp ce cresterea sau diminuarea
numarului de unitati etilenoxi determina o deformare a partii aromatice a macrociclurilor si deci
o crestere a valorilor E00/+1. Un trend similar a fost observat pentru varierea lui A, (in aceste
cazuri o diminuare a valorilor lui Am) cnd au fost comparate pe de o parte spectrul derivatului

7b, iar pe altd parte spectrele derivagilor 7a, si 7c. Voltametria ciclica a compusului 7¢ este

reprezentatd in (Figura 16).
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II.  Designul, Sinteza si Analiza Structurala a unor Noi Liganzi
Terpiridinici Functionalizati cu Acid Nitrilotriacetic

Cuvinte cheie:
Acid nitrilotriacetic (NTA), terpiridine, chimie tip “click”, legaturi 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 unitati de
piridind legate printr-o simpla legatura covalenta. Primul compus terpiridinic, numit initial
“tripiridil”, a fost sintetizat in 1930 de G. Morgan si F. H. Burstall.!! Acest tip de compusi
prezintd o chimie coordinativa bogata datorita afinitatii ridicate pentru formarea de legaturi cu
metale tranzitionale sau cationi ai metalelor alcalino-pamantoase, obtinandu-se diverse

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

(2]

catalitice sau magnetice.”” Datoritd capacitatii de complexare cu diferiti ioni metalici,

terpiridinele au devenit unitdti de baza in chimia coordinativa.

Datorita capacitatii de coordinare a acestor compusi au fost sintetizate structuri

[19-21

supramoleculare de o nuclearitate si geometrie precise. I Aceste specii sunt arhitecturi

anorganice ordonate care contin una sau doud geometrii de nuclearitate [mxn] si prezintd o

succesiune in cresterea complexitatii geometriei de baza, care se pot numi rafiuri [n]R, scari

[22

[2n]L sau refele [mxn],**! unde nucleatia speciilor R, L si G este datd de [n], [2n] and [mXxn].

Acesti heterociclii ce contin azot si-au gasit aplicabilitatea in: biologie moleculara,?”*"

[29] [31]

otochimie stiinta polimerilor™ sau cercetari farmaceutice"” .
fotochimie,* st limerilor™>" tari f t

Acidul nitrilotriacetic (NTA) si derivatii acestuia au o gama largd de aplicatii in

manipularea proteinei marcatd hexahistidina (His6), cum ar fi afinitate cromatografica,?**"

cristalizare pe sablonul peptidelor,”" markeri fluorescenti®>**">*!

sau 1imobilizarea
suprafetelor.®”) Acidul nitrilotriacetic (NTA)-coordineazd metale precum Ni(II) complex Ni-
NTA formand macromolecule hexa-histidin—marcate, incluzand proteine si peptide. Avantajul
interactiunilor Ni-NTA-His6 este reversiblitatea si selectivitatea.

Obiectivele partii a doua din teza de doctorat constau in designul si sinteza unor liganzi
bi-functionali 1nzestrati cu proprietati de coordinare pentru ionii metalici ca rezultat al

combindrii celor doua entitati: de terpiridina si cele doud brate ale acidului nitrilotriacetic [mono-

NTA] si [tris-NTA]. Acest tip de liganzi prezintd proprietdti complexante sinergetice.
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2. REZULTATE SI DISCUTII

In ultimii ani s-a acordat un mare interes constructiei directe de ansambluri moleculare

[51-54

discrete. ! Tonii metalici duc la autoasamblarea liganzilor organici polidentati cum ar fi

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

22160 i care pot prezenta stabilitate termodinamica.’*"”

scari sau retele)!

Cu alte cuvinte, obiectivul principal al celei de-a doua parfi parte a tezei consta in
designul si sinteza unor noi liganzi bi-functionali inzestrati cu proprietdt{i de complexare ale
ionilor metalici, bazdndu-se pe unitatea de terpiridind si cele doud brate de acid nitrilotriacetic
[mono-NTA] si [tris-NTA] (Figura 9). Acidul nitrilotriacetic (NTA) este cunoscut pentru

afinitatea fata de interactiile cu proteinele His-tagged.

z

<
XN

/\:}zl/h— r\'l/;{

organic ligand

- (]
N,
X NN
H
0
X

/ L protein capture mono-NTA J

(protein capture tris-NTA ]

=— metal ion

Figura 9. Reprezentarea schematica a compusului {inta .
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Strategia noastrd consta in obfinerea unitatii de baza (ligandul terpiridinic) care contine
doua brate prelungite functionalizate cu acid nitrilotriacetic la extremitati Figura 10. La unitatea
de terpiridina se observa usurinta cu care aceasta da reactii de tip click, obtindndu-se derivati ai
acesteia ce contin brate functionalizate cu unitdti de NTA. Literatura de specialitate ofera date
privind sinteza intermediarilor cu legaturi triple, usor de inserat pe unitatea de terpiridina calea
(a), sapte etape), intermediarul azidic cu unitati de NTA (calea (b), patru etape) iar calea (a)

impreuna cu calea (b) duce la obtinerea compusului tinta (35), doua etape (Figura 10)

nBuzSn N

IJ\/D\@ . 'E ) oi\"\/\DI:H
ik i

'.\Ietill—chclalin[z nitrilotriacetic acid (.\'l'.-\}]

Figura 10. Strategia de sinteza pentru compusul tintd continand acidul nitrilotriacetic.

chelat-metalic

Dupa cum este descris mai sus, strategia de a sintetiza ligandul tintd se bazeaza pe obtinerea a
doud intermediarii cheie:

¢ Sinteza unitatilor terpiridinice — calea a)

¢ Sinteza de sintoni ce contin unitati de NTA — calea b)

% Cuplarea celor doi intermediari pentru obtinerea ligandului final — calea c).
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2.1. Sinteza intermediarilor terpiridinici (25) si (37)
Calea a

Strategia de sintezd a ligandului functionalizat cu legaturi triple presupune mai multe
reactii. Pasul cheie in sinteza unitatii terpiridinice 24 consta intr-o reactie de cuplare Stille
(Schema 6).°°) O primi etapa constd in obtinerea derivatului 19 avand ca si punct de plecare
acidul hidroxinicotinic 18, in conditii de temperatura (aproximativ 170 °C) in topiturd cu POBr3
in absenta oricdrui solvent. La terminarea reactiei se adauga metanol, iar compusul 19 dupa
izolare se obtine cu un randament bun. Esterul astfel obtinut, se reduce la derivatul 20 utilizand
NaBHy4 in etanol absolut, reactia mergand la temperatura camerei

Etapa urmatoare constd In protejarea gruparii-OH cu 3,4-dihidro-1H-piran (DHP) in
prezenta unei cantitafi catalitice de acid p-toluensulfonic (catalizator), folosind cloroform ca si
solvent, cu un randament bun. Compusul 21 a fost supus unei reactii de litiere (n-BuLi in THF

anhidru), urmati de aditia clorurii de tributilstanat (folosit ca electrofil) (Schema 5).°”

COOMe CH,OR /(j
P Z Z Z
HO™ "N N
18

86% Br N 78% Br N 70% nBu;Sn

19 9 20 R=H, 78% 22
i 21 R=THP, 78%

Schema 5. Reactanti si conditii: a) 1) POBr3, 170 OC, 2) MeOH; b) NaBH4, EtOH, r.t., peste
noapte; ¢) DHP, PTSA, CHCl;, r.t.; d) THF, n-BulLi, -78 OC, (nBu);SnCl.

Sinteza compusului 24 implica intr-o primad etapd obtinerea intermediarului 23, prin
reactia de cuplare Stille intre derivatul 22 si 2,6-dibromopiridina in prezenta unor cantitati
catalitice de paladiutetrakistrifenilfosfina(0) in toluen anhidru in atmosfera inerta, in scopul de a
obtine scheletul terpiridinic descris anterior (Schema 6).°%>
Urmatoarea etapd a constituit-o deprotejarea grupdrii tetrahidropiranil din 5,5"-bis {[(tetrahidro-
2H-piran-2-il)oxi|metil}-2,2'-6',2"-terpiridine (23) acest lucru avand loc in conditii acide in

vederea obtinerii intermediarului 24 (Schema 6)."]
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0 4 4
(o7 N N 2) XN X
) — | | . | |
nBusSI” N 50%  THPO _N N_A_OTHP  64% HO _N N.____OH
23 24

22

Schema 6. Reactanti si conditii: 1) 2,6-dibromopiridina, Pd(PPhj),, toluen, reflux; 2) HCI,
MeOH, reflux.

Pornind de la intermediarul cheie 24, sinteza alchinei terminale 25 cu randamente foarte
bune a fost posibila prin tratarea compusului 24 cu bromura de propargil, in diclorometan si 50%
aq. sol. de NaOH utilizati ca si solventi In prezenta bromurii tetra-n-butil amoniu (TBAB)

(Schema 7)%

= =
=
N ~ | N Br\/
| N aq. NaOH 50%, TBAB, CH,Cl,
HO _N N__~ OH
85%
24 25

Schema 7

2.2. Sinteza Azidei Decorati cu Unitati de mono-NTA (33)
Calea b

Pornind de la lisina protejatda (26), am sintetizat sintonul mono-NTA functionalizat cu
gruparea amino (28). Calea de sintezd pentru constructia NH,-NTA(#-Bu); este prezentatda in
Schema 8.1 Astfel, lisina carboxi protejatd 26 a fost functionalizatd printr-o reactie de dublu
alchilare cu ester fert-butil bromoacetic in prezentd de DIPEA si temperatura de 55 °C peste
noapte in DMF, cind a fost obtinut derivatul 27 cu un randament bun (Schema 8).*"]

Apoi compusul (27) a fost deprotejat folosind acid trifluoroacetic in CH,Cl,, obtinandu-se
astfel compusul (29) cu un randament cantitativ.”>”) In cele din urma intermediarul cheie 28 a fost
obtinut dupd indepartarea gruparii carbamate (CBz) prin hidrogenare utilizand Pd/C (10%),
aceastd amind urmand a fi atasatd de unitatea noastra centrald (derivatul terpiridinic) (Schema
8,158
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Schema 8

Compusul 33 a fost sintetizat cu randamente bune in urma reactiei dintre acidul 6-
azidohexanoic 32 si amina 28, in prezenta reactivilor de cuplare HBTU, HOBt si folosind
DIPEA ca si baza (Schema 11), reactia avand loc la temperatura camerei si utilizaind DMF ca si
solvent. Structura compusului 33 a fost confirmatd prin spectroscopie RMN si spectrometrie de

masa.

O

#-Bu-0O o -Bu-0___0O
(9] &/\j HBTU, HOBt, DIPEA /\/\j
__ ) i 0-1-Bu : . Nye o~~~ i 0-1-Bu
V_,\/\/\)I\DH + H,N N /\n/ N /\”/

DMF, r.t. overnight |\[ :
O O -
45% 0}») ©

O-t-Bu . O-t-Bu
32 28 33

Schema 11

2.3. Sinteza Ligandului Tinta (35)
Calea c

Sinteza derivatului 34 a fost posibild printr-o reactie de tip click, In conditii specifice,
dintre derivatul 33 si alchina 25.1°* Reactia a avut loc in mediu inert, in acetonitril anhidru
folosind ca si catalizator un derivat de cupru (I) ((CH3CN)4]PFs, [tetrakis(acetonitril)-cupru(I)
hexafluorofosfat]). Compusul 25 a fost mentinut sub agitare timp de 30 min impreuna cu un
echivalent de sare de Cu (I) pentru a forma intermediarul de reactie, complexul de Cu(l). Peste

acest complex se adaugd azida mono-NTA 33, si din nou o cantitate de ion de cupru (I); dupa
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care reactia se menfine sub agitare peste noapte. Compusul dorit 34 a fost obtinut cu un

randament scazut (10%) (Schema 12).

‘ H N i-Bu-0.

0
P e [0}
0 “ ‘L A ‘U ,‘ O = + '\.‘\/\/\)J\ /\/\/v['q O-1-Bu

0,
25 10% 33 O-t-Bu
+-Bu-0 J\/\/\/\Ij\/\ ” %\/\]\/\/\)j\ O-t-Bu
N N N N N N N
\ﬂ/\ H | | H /\ﬂ/
0 Kfo 0 _N N0 Dﬁ) 0
(J-t-Bu . 0-t-Bu
[ 34 |

Schema 12. Reactia de tip click intre unitatea marcata 33 si alchina 25. Reactanti si conditii:
[Cu(CH5CN)4]PF,, acetonitril, 60 °C, peste noapte.

Structura ligandului 34 a fost confirmatd prin spectroscopie RMN si spectrometrie de
masd. Spectrul HRMS (ESI") al ligandului 34 prezintd picul molecular [M+H]" la m/z =
1508.9176 si picul de baza la m/z = 1530.8988 corespunzitor speciei [M+Na]" (Figura 20 a). De
asemenea in spectrul de masd al derivatului 34 am putut identifica picurile corespunzatoare
fragmentelor cu masa mici la m/z = 1396.7849 pentru [M-2/Bu]’, la m/z = 1340.7228 pentru
[M-3/Bu]" si de asemenea la m/z = 1284.6605 [M-4¢Bu]" datorita pierderii succesive a gruparilor
de terg-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 corespunzatoare fragmenteleor de masa inferioare ca urmare a pierderii successive a

grupdrilor de ter-butil.
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Etapa finala, constd in deprotejarea gruparilor esterice de #-Bu ale compusului 34,

utilizand acid trifluoroacetic (25% TFA) in DCM obtinandu-se derivatul NTA 35 cu randamente
bune (Schema 13).

#-Bu-ﬂ\n/\
0

HO
)
0
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II1.  Aplicatiile Chimiei Constitutional Dinamice in Sinteza de Noi
Criptanzi

Cuvinte cheie:

Chimia Combinatorial Dinamica (CCD), Biblioteca Combinatorie Dinamica (BCD), Spectrometrie de
Masa de Inalta Rezolutie (HRMS).
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1. INTRODUCERE

1.1. Observatii Generale cu Privire la Chimia Constitutional Dinamica

Chimia Combinatoriald (CC) poate fi consideratd ca fiind procesul de generare a
diversitatii si este acum utilizat pe scard largd pentru a proiecta compusi biologic activi, noi
receptori si catalizatori.'"! Combinatia dintre CC si Chimia Supramoleculard conduce la un nou
domeniu de cercetare numit Chimia Combinatorial Dinamicd (CCD),””! in care elementele
constitutive sunt conectate intre ele prin intermediul unor legaturi reversibile.”) Acest concept a
fost introdus la mijlocul anilor 1990 de citre grupurile de cercetare Sanders!” Lehnl>2"! si

altele.[%"*) CCD fost implementati in trei domenii principale.

¢ identificarea de compusi bioactivi pentru receptori biologici
+» identificarea de receptori sintetici

% dezvoltarea de polimeri dinamici.

Chimia Combinatorial Dinamica (CCD)P® utilizeaza reactii reversibile, si sisteme
multicomponente alcatuite din amine si compusi carbonilici ce genereaza diversitatea structurala
pentru a forma Biblioteci Combinatorial Dinamice (BCD-uri).

Bibliotecile Combinatoriale joacd un rol important in crearea de biblioteci mari de
compusi, si de asemenea in dezvoltarea produselor farmaceutice moderne.*” Bibliotecile

Combinatorial Dinamice (BCD-uri) au fost folosite pentru a produce receptori sintetici, "’

31 5i catalizatori™*l. O biblioteca

structuri interblocate,*!) liganzi pentru biomolecule,*! senzori
combinatorie dinamicd (BCD) este un amestec controlat termodinamic 1intre speciile
comunicante, care pot raspunde la diferiti stimuli: pH-ul, temperatura sau camp electric.

In chimia combinatorial dinamica, unititi moleculare simple (constructii de blocuri) sunt
organizate ntre ele prin legaturi non-covalente sau reversibil covalente, generand un amestec
complex de produse care in mod continuu interconverg: compozitia amestecului la control

termodinamic fost denumiti Bibliotecd Combinatorie Dinamica.[*”]
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2. REZULTATE SI DISCUTII

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

Partea a treia a tezei descrie sinteza si caracterizarea structurald a unor noi criptanzi
obtinuti 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 si comportarea dinamica a bibliotecilor este prezentata in Figura 4.

CHO
H,N
HN

HsN
we e
< J\@\ HoN H,N HN
OHC CHO

4 A B C

Figura 4. Substraturi folosite pentru generarea de biblioteci iminice

Primul pas in obtinerea trialdehidei (4), implicd sinteza derivatului 2 care prezinta
simetrie C3. Prin urmare, 2,4,6-tri-tolil-1,3,5-triazina (2) a fost sintetizata cu randamente foarte
bune (98%), prin trimerizare plecand de la compusul p-tolunitril (1) disponibil comercial, in
conditii acide (acid triflic) compusul fiind obtinut sub forma unui solid alb. Compusul 2 a fost
supus unei reactii de oxidare, folosind trioxidul de crom in anhidridd acetica, la temperatura

camerei obtinandu-se astfel compusul 3 cu un randament foarte scazut (Schema 1).[60

CH; CH(OAc),

CH;

CF580;H NON Cry0s, Ac,0, H,S0, NON

_—

24h.rt /©/LN)\©\ 4h. rt /@\N)@
il 0,
o SR Xe CH, 1o (ACO)HC CH(OA),
1 2 3

Schema 1
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4,4°4>°-(1,3,5-Triazina-2,4,6-triil)tribenzaldehida 4 a fost sintetizatd cu un randament foarte bun
(90%) prin hidroliza compusului 3 in prezenta amestecului de etanol/apd si acid sulfuric

(Schema 2).1"!

CH(OAc), CHO
NQN EtOH/H,0. H,80, NoN
/@\N)@\ 7 h, reflux /@\N)@
90%
(Ac0),HC CH(OAc), ’ OHC CHO
3 4
Schema 2

Avand in maini compusul 4 precum si diaminele (de exemplu orto-, meta- si para-
xilendiaminele- A, B, C —disponibile comercial) am generat o biblioteca combinatorie dinamica
(BCD), folosind reactia de iminare. Au fost testate diferite conditii de reactie, prin schimbarea
parametrilor de reactie: solvent, temperaturd, concentratia de reactivi si de timp echilibru.
Conditiile optime de reactie s-au dovedit a fi in diclormetan/metanol la reflux deoarece in acest
fel reactiile 151 mentin omogenitatea. Toate reactiile au fost monitorizate la intervale de timp
diferit, prin HPLC-MS, observand raspunsurile diferite din biblioteci.

Amestecul de reactie a putut fi analizat doar dupa reducerea cu borohidrura de sodiu din
cauza instabilitdtii iminelor. Controlul termodinamic pentru compozitia de biblioteci
combinatoriale poate da rezultate remarcabile si oferd cele mai convingatoare demonstratii a
potentialului de chimie covalent reversibile. Componenta unei biblioteci este determinata de
stabilitatea termodinamicd al membrilor acesteia.

Reactia dintre derivatul 4 cu orto-xilenediamina (A) a dat aproape exclusiv, dupa
stabilirea echilibrului, derivatul iminic 5, care a fost apoi convertit Tn amina corespunzatoare 5a
dupa aplicarea unui protocol de reducere rapidi (Schema 3).1°" Reactia a fost efectuata in
diclorometan/metanol la reflux, in prezenta sitelor moleculare. Criptandul Sa a fost purificat prin
spalari succesive cu eter dietilic. HPLC-MS a fost folositd ca o metoda pentru determinarea
calitativa a compozitiei de imine din biblioteci si de asemenea pentru estimarea timpului de

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

formarea compusului majoritar (5a) dupa 18 ore (in proportie de 83%) si echilibru termodinamic
a fost atins dupa 2 zile.
K
}jcm H g tg o
2 onc g:)m )@ ©< @(
Q. 0
_ H

5a
Schema 3. Reactanti si conditii: a)DCM/MeOH anhidru, site moleculare, 2 zile; b) NaBHy,

DCM/MeOH, r.t. 2 h

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

masd. Spectrul 'H RMN pentru compusul 5a este descris in Figura 8. si prezintd semnalele

specifice, in conformitate cu structura propusa.
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Figura 8. Fragment din spectrul "H NMR al compusului 5a (CD,Cl,, 300 MHz, r.t.)
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Spectrometria de masa de inaltd rezolutie APCI (+) fost utilizata pentru a confirma
obtinerea compusului 5a (Figura 9). Picul de baza al spectrului la m/z 1100,5590 corespunde

speciei protonate [M+H]".
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Figura 9. Spectrul HRMS-ESI(+) al compusului Sa

Bibliotecile constitutional dinamice provenite din trialdehida (4) si meta-xilenediamina
(B) (in aceleasi conditii: DCM anhidru, site moleculare) au dat la echilibru (dupd 20 zile) un

amestec de compusi 6, 7 si 8, ca s1 compusi majoritari (Figura 10c, Schema 4).
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Schema 4. Componentele bibliotecii generate din trialdehida 4 si meta-xilenediamina B (in

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

Spectrul 'H RMN al compusului 6 este prezentat in Figura 11. Structura criptandului 6 va fi in
continuare investigata prin spectrometric RMN la temperatura variabila.
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Figura 11. Spectrul 'H RMN al compusului 6 (CD;OD, 300 MHz, r.t.)
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Dupa etapa de reducere, compusul 6 a fost izolat si purificat prin HPLC preparativa.

Cromatograma HPLC a criptandului purificat 6 este prezentata in Figura 12.

INTens.
x107 ]

3]

2 4 R R a4 18 18 Time [min]

Figura 12. Cromatograma HPLC a criptandului 6

Spectrometria de masda APCI modul pozitiv fost utilizatd pentru a confirma obtinerea
compusului 6 (Figura 13). Picul de baza al spectrului la m/z 1100.1 corespunde speciei

protonate [M+H]".

Intens. +MS, 10, 4rnin 8430
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Figura 13. Spectrul de masa al compusului 6 APCI (+)

Reactia dintre 4 si para-xilenediamina (C) a fost efectuatd in DCM si a fost monitorizata

in HPLC-MS pe parcursul a patru zile, iar BCD-ul contine compusii 11, 12 si 13 (Figura 14).
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HoN

Figura 14. Componentele bibliotecii generate de trialdehida 4 si para-xilenediamina (in raport
de: 1:1,5 iIn DCM, la reflux), dupa 4 zile.

Din pacate, dupa patru zile, compusii asteptati nu au fost observati in biblioteci, deoarece

unii din componenti bibliotecii au precipitat din amestecul de reactie si echilibrul termodinamic

nu a putut fi atins.

2.2. Studii de Complexare

In continuare am ales si studiem capacitatea de complexare a criptanzilor sintetizati.
Spectrometria de masa (ES-MS) a fost utilizata pentru a caracteriza complexarea compusului 6
cu diferite molecule neutre. Oaspetii examinati au fost: 2,4,6-tri-p-tolil-1,3,5-triazina (2), 2,4,6-
tris(4-bromophenil)-1,3,5-triazina (14) si 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

36| Page



[1]

[2]

[3]

[4]

S. REFERENCES

(a) K. B. Jensen, T. M. Braxmeier, M. Demarcus, J. G. Frey, J. D. Kilburn, Chem. Eur. J. 2002, 8,
1300-1309; (b) R. Xu, G. Greiveldinger, L. E. Marenus, A. Cooper, J. A. Ellman, J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 4898-4899; (c¢) H. S. Park, Q. Lin, A. D. Hamilton, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
8-13.

(a) S. Otto, R. L. E. Furlan, J. K. M. Sanders, Curr. Opin. Chem. Biol. 2002, 6, 321-327; (b) J.-
M. Lehn, A. V. Eliseev, Science 2001, 291, 2331-2332; (c) S. Otto, R. L. E. Furlan, J. K. M.
Sanders, Drug Discovery Today 2002, 7, 117-125; (d) O. Ramstrom, J.-M Lehn, Nat. Rev. Drug
Discovery 2002, 1, 26-36; (e) S. J. Rowan, S. J. Cantrill, G. R. L. Cousins, J. K. M. Sanders, J. F.
Stoddart, Angew. Chem. 2002, 114, 938-993; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 898-952; for
examples of functional DCC, see: (f) A. Buryak, K. Severin, Angew. Chem. 2005, 117, 8148-
8152; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7935-7938; (g) B. Brisig, J. K. M. Sanders, S. Otto.
Angew. Chem. 2003, 15, 1308-1311; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1270-1273; (h) T.
Nishinaga, A. Tanatani, K. Oh, J. S. Moore, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5934-5935; (i) T. S. R.
Lam, A. Belenguer, S. L. Roberts, C. Naumann, T. Jarrosson, S. Otto, J. K. M. Sanders, Science
2005, 308, 667-669; (j) S. Kubik, R. Goddard, S. Otto, S. Pohl, C. Reyheller, S. StPwe, Biosens.
Bioelectron. 2005, 20, 2364-2375.

(a) N. Sreenivasachary, J.-M. Lehn, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102, 5938-5943; (b) E.
Kolomiets, J.-M. Lehn, Chem. Commun. 2005, 1519-1521; (¢) N. Giuseppone, J.-L.Schmitt, J.-
M. Lehn, Angew. Chem. 2004, 116, 5010-5014; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4902-4906; (d)
J. R. Nitschke, Angew. Chem. 2004, 116, 3135-3137; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3073-
3075; (e) V. Goral, M. L. Nelen, A. V. Eliseev, J.-M. Lehn, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98,
1347-1352; (f) D. M. Epstein, S. Choudhary, M. R. Churchill, K. M. Keil, A. V. Eliseev, J. R.
Morrow, Inorg. Chem. 2001, 40, 1591-1596.

(a) P. A. Brady, R. P. Bonar-Law, S. J. Rowan, C. J. Suckling, A. K. M. Sanders, Chem.
Commun. 1996, 319-320; (b) S. J. Rowan, P. A. Brady, J. K. M. Sanders, Angew. Chem. 1996,
108, 2283-2285; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2143-2145; (c) S. J. Rowan, D. G.
Hamilton, P. A. Brady, J. K. M. Sanders, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2578-2579; (d) S. J.
Rowan, J. K. M. Sanders, Chem. Commun. 1997, 107-1408.

(a) B. Hasenknopf, J.-M. Lehn, B. O. Kneisel, G. Baum, D. Fenske, Angew. Chem. 1996, 108,
1987-1990; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1838-1840; (b) B. Hasenknopf, J.-M. Lehn N.
Boumediene, A. Dupont-Gervais, A. Van Dorsselaer, B. Kneisel, D. Fenske, J. Am. Chem. Soc.
1997,119, 10956-10962; (¢) I. Huc, J.-M. Lehn, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94, 2106-2110.

(a) T. Hayashi, T. Asai, H. Hokazono, H. Ogoshi, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 12210-12211; (b)
B. A. Katz, J. Finer-Moore, R. Mortezaei, D. H. Rich, R. M. Stroud, Biochemistry 1995, 34,
8264-8280; (c¢) P. G. Swann, R. A. Casanova, A. Desai, M. M. Frauenhoff, M. Urban-cic, U.

37| Page



[41]

[42]

[43]

Slomeznka, A. F. Hopfinger, G. C. LeBreton, D. L. Venton, Biopolymers 1996, 40, 617-625; (d)
S. Sakai, Y. Shigemase, T. Sasaki, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8145-8148; (e) A. V. Eliseev, M.
I. Nelen, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 1147-1148; (f) B. Klekota, M. H. Hammond, B. L. Miller,
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8639-8642; (g) H. Hioki, W. C.Still, J. Org. Chem. 1998, 63, 904-
905.

(a) S. Otto, Curr.Opin. Drug Discovery Dev. 2003, 6, 509-520; (b) O. Ramstrom, T.
Bunyapaiboonsri, S. Lohmann, J.-M. Lehn, Biochim. Biophys. Acta 2002, 1572, 178-186; (¢) A.
Ganesan, Angew. Chem. 1998, 110, 2989-2992; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2828-2831; (d)
J.-M Lehn, Chem. Eur. J. 1999, 5, 2455-2463; (e) J.-L.Reymond, Angew. Chem. 2004, 116,
5695-5697; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5577-5579.

(a) C. D. Meyer, C. S. Joiner and J. F. Stoddart, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1705-1723; (b) P. A.
Brady and J. K. M. Sanders, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1,1997, 21, 3237-3253.

A. Golebowski, S. R. Klopfenstein, D. E. Portlock, Curr. Opin. Chem. Biol. 2001, 5, 273-284.

(a) P. T. Corbett, J. K. M Sanders, S. Otto, Chem. Eur. J. 2008, 14, 2153-2166; (b) F. A. Aldaye,
H. F. Sleiman, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10070-10071; (¢) J. M. C. A. Kerckhoffs, M. A.
Mateos-Timoneda, D. N. Reinhoudt, M. Crego-Calama, Chem. Eur. J. 2007, 13, 2377-2385; (d)
F. Bulos, S. L. Roberts, R. L. E. Furlan, J. K. M. Sanders, Chem. Commun. 2007, 3092-3093; (e)
S. M. Voshell, S. J. Lee, M. R. Gagne, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12422-12423.

(a) P. C. Haussmann, S. I. Khan, J. F. Stoddart, J. Org. Chem. 2007, 72, 6708-6713; (b) K. C. F.
Leung, F. Arico, S. J. Cantrill, J. F. Stoddart, Macromolecules 2007, 40, 3951-3959.

(a) B. R. McNaughton, P. C. Gareiss, B. L. Miller, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11306-11307,;
(b) B. M. R . Lienard, N. Selevsek, N. J. Oldham, C. J. Schofield, Chem. Med. Chem. 2007, 2,
175-179; (¢) S. Tsujita, M. Tanada, T. Kataoka, S. Tasaki, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17,
68-72. (d) A. Valade, D. Urban, J. M. J. Beau, Comb. Chem. 2007, 9, 1-4.

(a) S. Otto, K. Severin, Top. Curr. Chem. 2007, 277, 267-288. (b) A. Buryak, A. Pozdnoukhov,
K. Severin, Chem. Commun. 2007, 2366-2368. (c) A. Buryak, K. Severin, J. Comb. Chem. 2006,
8, 540-543. (d) A. Buryak, K. Severin, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7935-7938.

(a) L. Vial, J. K. M. Sanders, S. Otto, New J. Chem. 2005, 29, 1001-1003.

B. L. F. Cougnon, J. K. M. Sanders, Accounts of chemical research.

Sheng-Hui, LI, Hai-Ping, Huang, She-Yan, YU, Xian-Ping, Li, Chinese Journal of Chemistry
2006, 24, 1225-1229.

K. Ziach, J. Jurczak, J. Org. Lett. 2008, 10, 5159.

38| Page



