N

N

Syntheses in the bibyridine series. Study of the
interaction with DNA

Bianca Stegarescu-Furdui

» To cite this version:

Bianca Stegarescu-Furdui. Syntheses in the bibyridine series. Study of the interaction with DNA.
Other. Université Joseph-Fourier - Grenoble I, 2006. Romanian. NNT: . tel-00166634

HAL Id: tel-00166634
https://theses.hal.science/tel-00166634
Submitted on 8 Aug 2007

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-00166634
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER - GRENOBLE 1

THESE

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR DE L’UNIVERSITE JOSEPH FOURIER

Discipline : Chimie Organique

Présentée et soutenue publiquement par

Bianca STEGARESCU-FURDUI

Le 20 Octobre 2006

SYNTHESES EN SERIE BIPYRIDINE.
ETUDE DE L'INTERACTIONS AVEC L’ADN

Directeurs de These : Dr. Martine DEMEUNYNCK et Pr. Ioan DRUTA

Jury

Pr. Gelu BOURCEANU (Université Al I. Cuza, lasi)

Dr. Rodica-Mihaela DINICA (Université Dunarea de Jos, Galati)

Dr. Martine DEMEUNYNCK (UMR 5616, LEDSS, Grenoble)

Pr. Ioan DRUTA (Université Al. 1. Cuza, lasi)

Dr. Muriel JOURDAN (UMR 5616, LEDSS, Grenoble)

Pr. Bogdan SIMIONESCU (Institut de chimie Macromoleculaire, lasi)

Examinateur
Rapporteur
Examinateur
Examinateur
Examinateur
Rapporteur

These préparée au Laboratoire d’Etudes Dynamique et Structurale de la Sélectivité



SOMMAIRE

Page.

INTRODUCTION. CONSIDERATIONS THEORETIQUES

L INTRODUCTION. ..., 8

L1. Objectifs du travail................... e 10

II. CONSIDERATIONS THEORIQUES..............coooo viieiiiiiiiees o, 13

I1.1. Composés de la série 4,4’-bipyridine.............................oii. 13
II.1.1. Sels quaternaires dérivés de la 4,4’-bipyridine........................... 13

II.1.1.1. Propriétés et applications spécifiques des sels quaternaires de

4,4°-bIpyridiniUmL. ...t 16
II.1.2. Ylures dérivés de la 4,4’-bipyridine.............ccoet vvviiiininiennnnnn. 23
I1.2 Composés de la série indolizine..........................ooiiiiiiiiiiiiii . 28
I1.2.1. Synthéese des indolizines par cycloaddition intramoléculaire avec
anhydride ac@tique..........ooviiiiiii i 28
I1.2.2. Synthese des indolizines par la réaction Chichibabin
A R T g T 1 L 29
I1.2.3. Synthé¢se des indolizines par réaction du cycloaddition......... ....... 32
I1.2.3.1. Cycloaddition ,,nonpolaire”...............ccoeevviiiiins vuenns 32
11.2.3.2. Cycloaddition dipolaire.............c.ccovvviiiiiiiiiiis vevennn. 33
I1.2.4. Autres méthodes de synthese des indolizines............................ 39
RECHERCHES PERSONNELLES
III. SYNTHESES ORGANIQUES. ... ..o 45

II1.1. Synthése et caractérisation des sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium ...45
III.1.1. Synthese des réactifs 10d€s ...........cocvviiiiiiiiis i, 46
II1.1.2. Synthese des sels diquaternaires symétriques de 4,4’-bipyridinium .47
II1.1.3. Synthése des sels diquaternaires non symétriques de 4,4’-bipyridinium

49

I11.2 Synthése et caractérisation des cycloadduits indoliziniques.................. 57
II1.2.1. Synthese des cycloadduits indoliziniques de sels diquaternaires

non symétriques de 4,4’-bipyridinium et propiolate d’éthyle......... 60



II1.2.2. Synthese des cycloadduits indoliziniques de sels diquaternaires
non symétriques du 4,4’-bipyridinium et propiolate de 4-nitro-phényle... 68
III.2.3. Synthése des cycloadduits indoliziniques par réactions de

cycloaddition en

phase solide, sous irradiation avec micro-ondes..................... ... 74
II1.2.4. Fonctionnalisation des cycloadduits indoliziniques............... .78
IV. PROPRIETES ET APPLICATIONS.........cooiiiiiiiiiiiiiaiiiiiiieeee e, 84
IV.1. Comportement acido-basique des sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium
84
IV.2. L’étude de ’effet antibactérien des nouveaux composés
dérivés de la 4,4’-bipyridine...................... e 90
IV.3. L’étude des propriétés électriques et optiques........................ .....101

IV.4. L’étude des propriétés fluorescentes des cycloadduits indoliziniques ...115
IV.4.1. L’¢étude de I’influence des solvants et des modifications structurales
sur la fluorescence des cycloadduits pyridinium-indoliziniques.... 119
IV.4.2. L’influence de pH sur la fluorescence des cycloadduits
indoliziniques..127
IV.4.3. L’¢tude de [D’interaction des cycloadduits indoliziniques avec
I’ADN...130
IV.5 L’étude des propriétés antioxydantes des cycloadduits indoliziniques ....139
V. PARTIE EXPERIMENTALE................cooiiiiiiiiiiiiiiiiis e, 145
V.1. Procédé général pour la synthése des réactifs iodés (2 a-d)...... ... ... 146
V.2 Procédé général pour la synthese des sels diquaternaires symétriques
de 4,4’-bipyridinium (5, 7) ..o.oeiiiiiii s e, 148
V.3. La synth¢se de I’iodure de 1-méthyl-4(4-pyridyl)-pyridinium (8) .....149

V.4. Procédé général pour la synthése des sels diquaternaires non symétriques

de 4,4’-bipyridinium (9 a-d).........ccooiiir i 150
V.5. Procédé général pour la synthése des cycloadduits monoindoliziniques

(12 a-d) utilisant comme dipolarophile le propiolate d’¢thyle...... .. 153
V.6. La synthése du propiolate de 4-nitro-phenyle (13)............ .....158

V.7. Procédé général pour la synthése des cycloadduits monoindoliziniques

(15 a-d) utilisant comme dipolarophile le propiolate 4-nitro-phenyle... ... 159

V.8. Procédé général pour la synthése des iodures de N-méthyl-4[1-(3-
diméthylamino- 1-propyl)-amido-indolizin-7-yl]-pyridinium 163



V.9. Détermination des indices d’insaturation (I.N.) et peroxyde (I.P.)... .166
CONCLUSIONS
VL CONCLUSIONS. PROPOSITION POUR RECHERCHES
SUIVANTES...................... 168
BIBLIOGRAPHIE. ... 176

RESUME DE LA THESE



INTRODUCTION. CONSIDERATIONS THEORIQUES



Introduction. Considérations théoriques

I. INTRODUCTION

Au cours des années, dans la littérature de spécialité, ont été¢ décrites les
méthodes de synthése et les propriétés d'un grand nombre de composés
hétérocycliques aromatiques, avec cycles de grandeur variable et un ou plusieurs
hétéroatomes identiques ou différents.

Parmi eux, une place a part est occupée par les composés bipyridines,
hétérocycles mono-hétéroatomiques, avec des noyaux de six atomes, ayant comme

9 et

hétéroatome 1'azote. L’intérét pour ces produits date du début du siecle passé
connait actuellement un grand développement, a cause de leurs propriétés permettant
des nombreuse applications dans divers domaines (chimie, biochimie,
pharmacologie)®”.

Sous le nom de bipyridine, dipyridine ou bipyridyl (en conformité avec la
nomenclature usuelle du Chemical Abstract) on trouve les six i1someres
bypiridiniques: 2,2’-bipyridine (1); 2,3’-bipyridine (2); 2,4’-bipyridine (3); 3,3’-

bipyridine (4); 3,4’-bipyridine (5); 4,4’ -bipyridine (6):
N — =N —
7 N\
0y 2 &)
—N — —
7 N\ 7 N\ 7N\

Parmi les composés bipyridiliques, les dérivés avec structure de 4,4’-
bipyridine présentent une réelle utilité pratique.

Ainsi, les sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium, nommés au début
viologénes, a cause des changements de couleur observés dans divers milieux
réactionnels, ont attiré 1’attention des chercheurs par leurs diverses possibilités
d’utilisation'"®?. Les viologénes sont utilisés comme agents de transfert d’électrons
mono-¢lectroniques, avec un role dans divers systémes de stockage et de conversion
photochimique de I’énergie, comme catalyseurs et indicateurs redox ou cristaux
liquides. L’incorporation et le greffage des unités de viologénes dans des structures
macromoléculaires a conduit a la formation de polymeres possédant des propriétés
spéciales utilisées dans 1’obtention des matériels sensibles a la lumiere et 1'électricite.

Une autre utilisation trés importante des sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium est
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liée a leur activité herbicide et bactéricide, le paraquat en étant l'exemple le plus
important.

Les sels monoquaternaires de 4,4’-bipyridinium possedent aussi un intérét
pratique. Des ¢tudes montrent leur efficacité comme transporteurs d’électrons dans la
photochimie des systémes producteurs d’hydrogéne, comme sensibilisateurs pour les
émulsions photographiques; cristaux liquides thermotropiques et liotropiques avec des
propriétés conductimétriques et ¢électrochromiques, ainsi que comme agents
antibactériens ®*>%.

Les sels quaternaires de 4,4’-bipyridine peuvent aussi servir comme
précurseurs dans plusieurs réactions de cycloaddition [3+2]-dipolaire, grace a leur
propriété de former, en milieu basique, des N-ylures avec un caractere de dipdle-1,3
étant des nucléophiles puissants. L’Ecole de Chimie de lassy, ainsi qu’autres
laboratoires internationaux de recherche, ont utilis¢ ces réactions de cycloaddition
1,3-dipolaire comme méthode de synthése pour 1’obtention des nouveaux composés
hétérocycliques, de la série indolizine®>7.

Les composés organiques hétérocycliques, qui contiennent un noyau pyrrole
n-excédentaire condens€¢ a un noyau pyridine m- déficitaire, sont connus dans la

littérature sous plusieurs noms, mais la dénomination consacrée par Chemical

Abstract et qui va €tre utilisée dans cette these c’est celle des indolizines.
Ro
I !
7 2
SN
54 |3
Rs

)

L’indolizine a été découverte pour la premiere fois par Angeli, en 1890. Le

R

systtme hétérocyclique pyrrolo[1,2-a]pyridinique (7) est isoélectronique avec
I’indole, I’indolizine ayant un systeme de 10 électrons-mt délocalisés, qui lui donnent
I’aromaticité. L’isomérie avec 1’indole fait que les indolizines représentent une série
des composés hétérocycliques structuralement apparentés aux purines, ce que a
conduit au développement de la chimie des indolizines en vue de 1’obtention de
structures biologiquement actives.

La littérature montre que les dérivés indoliziniques occupent une place
importante parmi les hétérocycles, a cause de leurs applications dans les domaines de
la chimie, la biochimie, la médecine, ou l'industrie photographique etc.®***. Tenant

(49-51)

compte des propriétés fluorescentes intéressantes des indolizines et de
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I’augmentation de I’importance de la spectroscopie de fluorescence dans le domaine
des analyses biologiques et dans celles appliquées a I’environnement, le
développement des nouvelles méthodes de synthése pour ces composés présente un

intérét remarquable.

I.1. OBJECTIFS DU TRAVAIL

Prenant en considération les multiples applications pratiques des composés
4,4-bipyridiliques, en particulier comme précurseurs des hétérocycles indoliziniques
importants danq différents domaines comme la biologie, la médicine, la chimie ou
I'environnement, notre attention s’est dirigée vers 1’¢laboration de nouvelles méthodes
de synthése, de dérivés de la 4,4’-bipyridine (sels quaternaires et 4,4’-bipyridinium-
ylures), 1’étude du point de vue de leur réactivité comme 1,3-dipoles dans la synthése
de nouvelles indolizines fluorescentes, ainsi que I'é¢tude des applications pratiques
possibles des composés bipyridines dans les domaines de la microbiologie ou de la
physique.

Nos recherches s’inscrivent dans la tradition de I’Ecole de Chimie de Iassy
dans le domaine des cycloiminium-ylures et des réactions de cycloaddition [3+2]-
dipolaire, représentant une continuation directe des résultats récents du groupe
conduit par le Prof.dr. loan Druta dans la synthése et I’étude des propriétés
fluorescentes de certaines mono- et bis-indolizines dérivées de la 4,4’-bipyridine.

Ainsi, la présente thése propose les objectifs suivants:

% La synthése des nouveaux sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium d'intérét
synthétique et biologique.

% L’obtention en conditions basiques, d'intermédiaires 4,4’-bipyridinium-ylures
et la mise en évidence de leur caractere nucléophile ainsi que le comportement
du double dipble par réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire avec différents
dipolarophiles acétyleniques.

% La synthése des nouveaux composés indoliziniques, en particulier des dérivés
avec substituants réactifs comme point de liaison pour une fonctionnalisation
ultérieure.

% La réalisation d’une ¢tude comparative concernant les réactions de

cycloaddition 1,3-dipolaire de 4,4-bipyridinium-ylures, en conditions basiques

10
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(solvant organique, chauffage classique) et en phase solide, sous irradiation
avec micro-ondes.

% L’essai de fonctionnalisation des composés indoliziniques synthétisés, avec
des amines, en vue de leur utilisation comme marqueurs fluorescents d’intéréts
biologiques.

% La détermination de la structure des composés obtenus par analyses
spectroscopiques et microanalyse.

% L’étude des propriétés physico-chimiques des sels quaternaires de 4,4’-

bipyridinium synthétisés.

*

Tester I’activité biologique des composés synthétisés.

% L’étude des propriétés électriques, thermiques et optiques des composés
synthétisés.

% L’étude des propriétés luminescentes des dérivés indoliziniques nouvellement
synthétisés et de 1’influence des divers facteurs internes (substituants) ou
externes (solvants, pH) sur la fluorescence de ces produits.

% L’étude de I’interaction des produits indoliziniques avec I’ADN du point de
vue de la variation de leur fluorescence.

% L’étude des propriétés antioxydants des cycloadduits indoliziniques sur la
peroxydation des lipides in vitro.

Le travail “Syntheéses en série bipyridine. L’étude de I’interaction avec
I’ADN?” est structuré en quatre parties principales.

Premiére partie contient la présentation de la littérature concernant la synthese
et les applications des sels quaternaires de 4,4 -bipyridinium, des 4,4’-bipyridinium-
ylures et des dérivés indoliziniques.

La deuxiéme partie du travail contient les recherches personnelles de 1’auteur
dans le domaine de la synthése organique, étant présentés les résultats obtenus dans la
synthese des nouveaux sels diquaternaires symétriques et non-symétriques de la 4,4°-
bipyridine et des quelques séries différemment fonctionnalisées des pyridinium-
indolizines.

La troisiéme partie de la these se référeére aux recherches personnelles de
I’auteur effectuées pour tester les propriétés physico-chimiques, physiques et
biologiques et pour mettre en évidence des éventuelles applications des nouveaux

composés synthétisés.

11
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La quatriéme et derniére partie du travail représente la partie expérimentale et
contient les méthodes de synthése et la caractérisation des nouveaux composés
synthétisés.

A la fin de cette these sont présentés les conclusions qui peuvent étre tirées
apres les recherches effectuées dans le domaine des composés hétérocycliques dérivés

de la 4,4’-bipyridine ainsi que quelques directions prochaines de recherche.

12
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I1. CONSIDERATIONS THEORIQUES

I1.1. COMPOSES DE LA SERIE 4,4-BIPYRIDINE

Parmi les six isomeres bypiridine, la 4,4’-bipyridine présente les plus
intéressantes propriétés chimiques, les réactions de la 4,4’-bipyridine, substituée ou
non, conduisant a la syntheése de nouvelles classes des dérivés bipyridiliques avec des
applications pratiques nombreuses et importantes.

L'analyse de la réactivité chimique de la 4,4’-bipyridine met en évidence le
caractere remarquable de ce type des produits, qui fonctionnent comme donneurs
d’¢électrons. Cette réactivité se manifeste par les réactions qui on lieu sur les noyaux
pyridiniques et par les réactions sur I’atome d'azote.

Dans ce chapitre je passe en revue les méthodes de syntheése les plus
significatives et récentes et les propriétés des deux classes de dérivés de 4,4’-

bipyridine: les sels quaternaires et les ylures.
I1.1.1. Sels quaternaires dérivés de la 4,4’-bipyridine

Una dintre cele mai interesante proprietati ale 4,4 -bipiridilului o constituie
formarea de saruri mono- si dicuaternare de amoniu, cu diferiti substituenti la atomii
de azot, cu importante aplicatii practice.

Sarurile monocuaternare de 4,4’-bipiridiniu se obtin prin cuaternizarea mol la
mol cu clorurd de alchil sau alti agenti de alchilare.®” De exemplu, metilarea 3,5-
difenil-4,4’-bipiridilului cu iodurd de metil decurge preferential la atomul de azot 4’

rezultand compusul (8).%Y

Ph Ph O

1
7 \ - CH3| 7 \ - @7
o \ /N—>N o \ /N CHs

Ph Ph
®
Cea mai utilizatd metodda de obtinere a sdrurilor dicuaternare de 4,4’-
bipiridiniu de tipul (9) o constituie tratarea 4,4 -bipiridilului cu exces de clorurd de

alchil, sulfat de dialchil sau alti agenti de alchilare.**>*>>

13
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R>gN /7\ \7 y E;ER)

)

Pe aceasta cale s-a obtinut diclorura de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridiliu, denumita
uzual Paraquat, PQ (9: R=CH3, X=Cl) cu proprietati erbicide deosebite,”® precum si
sarurile erbicide Inrudite cu aceasta.

Recent, Douglas si Kilbourn au sintetizat paraquat ''C marcat, cu aplicatii ca
PET markeri in cercetarea toxicitatii erbicidelor de acest tip asupra organismelor
animale, prin reactia '' C-metil triflatului cu mono-triflatul de 1-metil-4,4’-bipiridiniu.
Produsul dorit a fost separat de produsul de plecare prin utilizarea unei microcoloane
de rasind schimbatoare de ioni, Chelex 100.!”

Sarurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu in care grupdrile cuaternizante R sunt
diferite se pot obtine prin tratarea sdrii monocuaternare 1-alchil cu exces de clorurd de
alchil diferita.**>*>7

Relativ recent au fost sintetizate sarurile mono- si dicuaternare (10,11) prin
cuaternizarea 4,4’-bipiridilului cu acrilamida in mediu acid, sau cu derivati halogenati

.. . 4.58-
reactivi (a-halogenoesteri sau a-halogenocetone).* >*¢%

N D N* X-CHyCOR S N \ ,N"CHyCOR
10) 7@ ;é:
— 72 7
N®—@N+2XCH2CORM ROCCHZNC\>—<\:/>NCH2COR

—an
In analogie cu sinteza 4,4’-bipiridilului prin actiunea sodiului asupra piridinei,
urmata de oxidarea intermediarului tetrahidrobipiridilic, s-a studiat o altd metoda de
sintezd a sarurilor dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, care constd in reactia 1-
alchilpiridinelor (12) cu amalgam de sodiu sau cu Na/NH3(, cand se formeaza 1,1°-
dialchil-1,1°,4,4’-tetrahidrobipiridilul (13), compus care poate fi usor oxidat la sarea

dicuaternara corespunzatoare 9).¢"

e e AN
2) (13) ©)

Sarurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu se pot obtine si prin tratarea ciclurilor
piridinice substituite cu substituenti atragatori de electroni, cu reducatori (ditionit de

sodiu), rezultand specii radicalice care se stabilizeaza prin dimerizare. >

14
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o _ —\ CN —
2H3C@CN MZH3CNQCN —>H3CNC>%<3NCH3—>
— = =/NC =
e Y o B, (T
“onroney HeCN ) N-CHy HC-N ) N-CHs

Alte saruri dicuaternare de 4,4’-bipiridiliu au fost sintetizate prin reactia 4,4’-

bipiridil-1-oxidului (14) sau a 4,4 -bipiridil-1,1’-dioxidului (15) cu sulfati de dialchil,

cand se formeaza saruri dicuaternare de 1,1’-alcoxi sau 1-alchil-1 _alcoxi.(®

7\ OO oas \ —\@ 9
(14) (1s)
Pornind de la derivatii substituiti ai 4,4’-bipiridilului s-au sintetizat o serie de
coloranti cianinici (16-18), care au proprietatea de a sensibiliza emulsia fotografica

clorura-bromura.

©

N N—CH o N
CHs CH N CHs CH=CH-CH=\ |,

(16) CHs S a7 CHs
N\ / \ /N*CH3
CHj3 CH=CH—-CH N—CHj;
(18)

Au fost sintetizate si alte saruri mono- si dicuaternare de 4,4’-bipiridiliu, cu
proprietati de cristale lichide termotropice (19, X=halogen) si liotropice (20).
Proprietatile conductometrice si electrocromice ale compusilor (19, 20) se schimba cu
temperatura, campul electromagnetic si presiunea si de aceea acesti compusi pot fi

utilizati in dispozitivele senzoriale. Aceeasi utilizare o au si compusii de tipul (21).%Y

_ _ Me

N )\ N-CmHamCOR Me Me
19) R= Me
B\

Hon1Ci N, ) N-CrHzmCOR

(20)
R'%@—@ﬁj}iHZOCHﬁ@—@gi' R'= alchil C5-C1q, X=halogen

21

15
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Seiler si col. au realizat sinteza unei noi clase de senzori supramoleculari
utilizati In domeniul fotosintezei artificiale, ce au la baza sdruri dicuaternare de 4,4’-

bipiridiniu de tipul (22).¢”

B Q7 N\ —/\® O/ \ —/\® ]
. WG VS
N~

N/‘

—\® ® —/\®
h 6l)\lC\>—<\:/>N*(CH2)3NC\>—<\DNCH3

(22)

82

Prin tratarea iodurii de  N-metil-4,4’-bipiridiniu cu  N-(3-
bromopropil)ftalimida, in metanol la reflux, s-a sintetizat diiodura de N-metil-N’-(3-
ftalimidopropil)-4,4’-bipiridiniu  (23), cu aplicatii in conceperea sistemelor de

fotosinteza artificiald."®

(23)

I1.1.1.1. Propriétés et applications spécifiques des sels quaternaires de

4,4’-bipyridinium

Sarurile monocuaternare de 4,4’-bipiridiniu se reduc preferential la ciclul
cuaternizat, n prezenta oxidului de platind, rezultand compusi din clasa piperidinelor
substituite.®” Oxidarea sarurilor monocuaternare de 1-alchil-4,4’-bipiridiniu cu
fericianuri alcaline conduce la bipiridin-2-onele corespunzatoare. De asemenea, aceste
saruri pot forma complecsi cu transfer de sarcina, donori de electroni.

Sarurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu sunt electroliti puternici §i sunt
complet disociate Tn apa. Structura acestor saruri dicuaternare a fost analizatd prin
difractia de raze X. S-a constatat cd in sarea de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridiniu,
dicationul de 4,4’-bipiridiniu este plan, cu cele doua grupdri metil aproximativ in
acelasi plan, in timp ce in iodura de 1,1’-dibenzil-4,4’-bipiridiniu intre gruparile

benzil si dicationul bipiridil existd un unghi diedru de 108°.¢>

16
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Dintre reactiile sarurilor dicuaternare de 1,1’-dialchil-4,4’-bipiridiniu putem
aminti hidrogenarea care conduce la derivati bipiperidinici complet redusi, de tipul

compusului (24). Hidrogenarea controlata are loc cu reducerea unui singur ciclu.

(24)

Sarurile dicuaternare de 4,4 -bipiridiniu constituie o clasa speciald a sarurilor
N-substituite a azotaromatelor, cunoscutd sub numele de viologeni, datoritd
proprietatii de a-si modifica culoarea in diverse medii de reactie.

Astfel, la tratarea acestora cu o solutie apoasda de KOH se constata, ca si In
cazul sdrurilor dicuaternare de 2,2’-bipiridiniu, aparitia unei coloratii albastru-violet,
datorita formarii radical-cationului de forma (26), printr-un proces de reducere
unielectronicd. Transferul unielectronic este complet reversibil in aer si se poate
realiza cu diversi agenti. Stabilitatea radical-cationului (26) se datoreaza delocalizarii
electronului radicalic pe intregul sistem, datoritd coplanaritdtii celor doud inele
piridinice. Radical-cationul (26) poate accepta in continuare un alt electron pentru a

forma specia neutra (27), incolora, care a putut fi izolata si in stare pura.

R(CHs) R(CHs) R(CHz)

\ N
<

2 te ox= forma oxidata

—~‘1_ sem= forma semioxidata

= | -le red= forma redusa
\@ o0

) )

R(CH3) R(CH3)
oX red

25) (26) 27)

Reducerea unielectronicd a sarurilor dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu a fost
studiatd de numerosi cercetitori, printre care Weitz si Farington.®” ®® Dicationul de
1,1’-dimetil-4,4’-bipiridiniu, numit metil-viologen (MV*"), a fost produs, pentru
prima data, de Michaellis, in 1932 la Institutul Rockefeller®”.

Reducerea unielectronica se poate realiza si pe alte cai in afara de reducerea
chimica. Astfel, radical-cationul (26) se poate obtine si prin iradiere cu ajutorul
senzorilor sau in matrice de polimer, electrochimic, prin expunere la plasma de

radiofrecventa.””
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O atentie deosebitd s-a acordat si reactiei de oxidare a radical-cationului PQ
(26) la sarea dicuaternara (25), in prezenta oxigenului care este convertit la radicalul
anion superoxid O,.""?

Viologenii, de tipul metil-viologenului (MV?*"), se comporti ca transportori de
electroni in sisteme ce servesc ca modele pentru stocarea si conversia fotochimica a
energiei solare.®” " Totodata, metil-viologenul si analogii acestuia sunt importanti
indicatori biologici de oxido-reducere.

Reducerea fotosensibilizatd a MV>" a fost investigatd prin energia de transfer
triplet-triplet de la coloranti organici de tipul anionului 9-antracencarboxilat (AC) si a
colorantilor xantinici si acridinici ca fluoresceina, eritrozina, proflavina si acridina,
care servesc drept donori de electroni.

Si alti viologenii pot functiona ca agenti de transfer de electroni, reactiile
realizandu-se de obicei de citre protonii furnizati de un exces de mediu protic.”> "
insa, de multe ori pot apare si transferuri de protoni concurente, ca de exemplu in
cazul radical-cationului de 1-butil-4,4’-bipiridiniu (BuPPH") care este eficient atat ca
agent de reducere cu electroni cat si ca agent de reducere cu protoni, in mediu protic
(CH,Cl, sau DMFA). BuPPH " poate actiona si ca agent transportor de protoni prin
membrane lichide hidrofobe.

Alchilviologenii de tipul (A) au fost utilizati si pentru fabricarea unei
fotodiode electrochimice, a carei eficienta se datoreazd descompunerii unui strat
monomolecular de amestec ce contine un nou compus ternar — format dintr-un
acceptor de electroni (A), un sensibilizator (S) si un donor de electroni (D) — si un

acid gras””.

) O

Brey— — T
HaC(H2C)17 N A N (CH2)5CH3

A)

In ultima perioadd, s-au prezentat diverse modele moleculare (donor-
fotosensibilizator-acceptor) capabile sa mimeze procesele rapide de transfer de
electroni ce apar in fotosinteza, cu rezultate In conversia energiei solare in energie
electricd. Un astfel de sistem este sistemul porfirina-viologen, in care derivatii de
porfirind, ca de exemplu clorofila, sunt utilizati drept cromofori, iar viologenii, legati
printr-un grup spatial de nuclee de porfirina, joaca rol de acceptori de electroni.”’*"

In acesti compusi, transferul intramolecular de electroni fotoindus dintre

porfirind si acceptor are loc in starea excitata singlet a restului porfirinic. S-au facut
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studii, prin tehnici de fotolizd rapida cu laser si prin masurdtori directe de

fluorescenta, asupra influentei orientarii reciproce, tipului gruparii spatiale, distantei
H H H > H

dintre acceptor si donor, influentei solventului asupra vitezei de separare a sarcinilor

si recombindrii sarcinilor.®”-*%?

Hosono si colab.®® efectudnd studii asupra sistemelor de porfirini-viologen

BuPC,V (28) au aratat ca viteza transferului de electroni in compusii legati donor-

acceptor descreste cu distanta donor-acceptor in starea singlet.
M
HsC—C—CHs

HaC~C—CHs
CH3 28)

Numeroase lucrari de specialitate au ca subiect studiul combinatiilor complexe
formate de viologeni cu diverse clase de compusi.

Astfel, a fost investigata formarea complecsilor in stare fundamentala a
colorantilor de tip xantenic cu viologeni, fiind examinat efectul dioxidului de siliciu
coloidal asupra separirii acestor complecsi.®**>

De exemplu, tratarea unei solutii apoase de Rosu Bengal (RB%) (29a) cu metil
viologen (MV?*") conduce la formarea unui complex colorat, in stare fundamentald

(30), in care separarea sarcinilor este imposibild datorita retrotransferului de electroni

rapid.
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Alaturi de complecsii de mai sus, viologenii pot forma complecsi de

(72. 88 Structura ciclicd

incluziune cu ciclodextrinele (CD), care au rol de gazde
formeaza o cavitate hidrofobicd capabilda sd asocieze substraturi organice. Astfel,
sarurile (31) pot fi folosite ca probe electroactive pentru interactiile cu o- si

B-ciclodextrinele.
B B
Me(HZC)mCHZWEt
n=14, 16 (&}))

S-a demonstrat ca la formarea complecsilor de incluziune, capetele hidrofobe
ale suprafetelor viologenilor strapung cavitatea ciclodextrinelor. Park si Lee® au
studiat prin spectroscopie de fluorescenta in timp real si prin dicroism circular, modul
de orientare al unititilor de metilalchilviologeni (C;C,V>", n=7-10, 12) la formarea
complecsilor de incluziune cu pB-ciclodextrine functionalizate cu grupdri naftil. Astfel,
el au aratat ca incluziunea se poate face pe ambele fete ale cavitdtii (Schema I1.1.1),

in functie de interactiile cu transfer de sarcind dintre bipiridiniu si grupdrile naftil,

depinzand in micd masurd de lungimea lantului alchilic al viologenului.

O o -
. X X B-CD-NS: X=S0,
@/N N H307@—</:\\ﬁ*alchil B-CD-N: X-H

= N
‘ N
complex ® CH3 complex
tip I tip 11

Schema I1.1.1Complecsii de incluziune bimodali ai metilalchilviologenilor cu
B-CD functionalizate
Un alt exemplu de complecsi de incluziune, in care viologenul este ,,0aspete”
iar macrociclul ,,gazda”, il constituie complecsii metilviologenului cu eteri

<(87,88)

coroana , de tipul pseudo[2]rotaxanilor obtinuti din derivatii bis-p-fenilen-34-

coroand-10 purtdnd una sau doud unitati dibenzo[24]coroana-8 (32a-b) si derivatii de

4,4°-bipiridiniu aminati (33a-b).*"
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o o o O o 0] O,
: J2
S bowo\_/o
N
ol o} 0 ol o}
N N N
of
o o o] o}
(X °
o0_ A& _ & _ 9 RN NI NI NI
(32a)

@[ o

\Jk/k/o
(32b)
2PF¢ 2PFe
\ / \) / \ / \
(33a) (33b)

De asemenea, existd complecsi de incluziune in care rolurile sunt schimbate,
sistemele ciclice 1n care sunt incorporate unitati de viologen fiind utilizate drept gazde
cationice de molecule!’> . Astfel, compusi macrociclici de tipul (34) sau (35) pot
servi drept gazde cationice 1n unii complecsi de incluziune cu arene, calixarene sau

derivati ai acestora, pe principiul interactiunii stdonor-macceptor.

S S
= =X

6 e Hzc/N\ / \ /N\

H, H,Co
(34) NS— ¢

(35)

CH,

Recent, au fost sintetizati o serie de noi macrocicluri de tip heterofan (36-39),
in care 4,4 -bipiridilul este legat de unitati aromatice bogate in electroni m, ca furanul,
tiofenul §i  benzo[b]tiofenul, cu posibila utilizare ca faze stationare in

cromatografie.*"
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\ / \ / 1. bis(bromometil)arene
PBrs CeH CHgNO;/HyO tc 30-60 zile .
Telx CH3CN reflux. X O __ 2.NHpPFg,H

N / NN
,< 4PF6 j@ @ I j Z > [ j E:>
AN / \ N 36) (37 (38) (39)
(36-39)

Takenaka si Takagi au sintetizat un nou intercalant, derivat de bis-9-acridinil-
continand o punte de tip viologen (40), care prezinta o mare afinitate pentru ADN, cu

potentiale aplicatii ca agent de marcare electrochimica reversibila pentru ADN. %)

X@

HN/_\> y I\NH
Cl

Un mare interes in randul cercetatorilor prezintd polimerii §i copolimerii
viologeni derivati de la 4,4’-bipiridil, care sunt materiale cu aplicatii deosebite in
diverse ramuri ale industriei.

Polimerii viologeni se impart in doua mari grupe:

A) polimeri in care viologenul este incorporat ca membru in lantul molecular;

B) polimeri cu viologeni grefati pe lantul molecular.

Din prima grupa fac parte polimeri cu proprietati de polielectroliti redox,

2-
polimeri cu proprietiti conductive si polimeri redox activi.®*” %%

Ageishi si col.””

au preparat polimeri cu structurd viologena prin oxidarea
polimerilor cu structura chinoida rezultati din dimerizarea sarurilor de alchilen-4,4’-
bipiridiliu, folosind drept catalizator ionul cianura. Polimerii obtinuti au proprietati de
electroliti redox, in urma reducerii chimice sau electrochimice schimbandu-si intensa

culoare bleu.

s el R L OO —
n

Hy0xHClag | '\ N P-Q

t.c. AR NWARR

PV2+
Polimerii cu unitati de viologeni grefate pe lantul polimeric sunt interesanti din

perspectiva obtinerii de noi materiale fotocromice si electrocromice sau ca viologeni
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ce mediazd noi fotoreactii in medii aprotice, sau intervin in transferul de electroni
trifazic S-S-L.°% 6798100

Cen si colab. au realizat functionalizarea unei suprafete de film polipirolic
(PPY) (Schema I1.1.2) cu glucoz-oxidaza (GOD) si unitati de viologen, in scopul

investigarii interactiilor dintre mediatorul redox si enzima (GOD).®"
©
C

7] NS
1 r~cH CHN, )~ N-CH; CH,CI
£ n

nAn

[
- - H
2| T
T CHyN_ )~ ,NCH; CH,CI
n
C
s

g

Ho

Schema I1.1.2. Grefarea unitatilor de viologen pe film polipirolic
I1.1.2. Ylures dérivées de la 4,4’-bipyridine

Sarurile cuaternare ale izomerilor bipiridilici formeaza, in mediu bazic,
bipiridiniu-ilide, combinatii organice deosebit de reactive, care pot reactiona cu o
gama variatd de substante organice.

Ilidele sunt combinatii bipolare, In care un heteroatom incdrcat pozitiv este
legat covalent de un anion. In starea fundamentald, acesti compusi au o structurd
»Zwitterionica” sau altfel spus mezoionica. Termenul ,,ylid” a fost introdus pentru
prima data de G. Wittig, in 1944 si provine de la terminatia ,,yl” a radicalilor organici,
sugerand prezenta unei valente libere si ,yd” precizand caracterul anionic.
Bipiridiniu-ilidele apartin, ca si piridiniu- si benzpiridiniu-ilidele, clasei azometin-
ilidelor, respectiv subclasei cicloimoniu-ilidelor, cu structura (42).

R
42)

Hunig si col'*

. au obtinut mono- si bis-4,4’-bipiridiliu-ilide prin reactia 4,4’-
bipiridilului cu diversi reactanti, in mediu slab bazic. Astfel, din reactia 4,4’-
bipiridilului cu dietilesterul acidului brommalonic (43) se formeazd bis-ilida (44),

conform reactiei:

23



Introduction. Considérations théoriques

= =\ Br__COOEt gtanol —\® 9COOEt
(ST h i W
\ /) H “COOEt COOEt 2
43) (@4)

La tratarea 4,4’-bipiridilului cu etilesterul acidului bromcianacetic (45) se
formeaza monoilida (46) care se poate obtine si din reactia 4,4 -bipiridilului cu

dietilesterul acidului 2,3-dician-2,3-oxiran-dicarboxilic (47).

— — Br, ,COOEt 7/ —\® © COOEt
N N+ N\ ot etanol. A NC\>—<\3NC\
N 7 N7 eN K2CO3 7 CN

45) (46)
— — EtOOC\C,O\ (COOEt N, M@ %),COOEt
N N+ ) N-C_
N 7/ N\ NC C\CN N\ / CN
(47) (46)

Prin reactia monoilidei (46) cu compusul (47) se obtine bis-ilida (48):

7 \ =0 @COOEt EtOOC\C,O\C,COOEt —\@® ©,COOEt
\ / \ + / N —> \ N*C\
CN NC CN 7" cN
(46) 47) (48) 2

Reactia 4,4’-bipiridilului cu oxirantetracarbonitrilul (49) conduce mai intai la

monoilida (50) care mai departe reactioneaza din nou cu (49) rezultand bis-ilida (51):

Ne /N ANT NC/Cic\C “anhidra N \ N oN (49) \ N

49) (50) (51) 2

4,4’-Bipiridiniu ilidele se pot obtine prin dehidrohalogenare si prin tratarea
sarurilor cuaternare de 4,4 -bipiridiliu cu baze slabe de tipul solutiei apoase de
carbonat de potasiu sau trietilaminei in solvent organic. Metoda folositd pentru prima
data de Krohnke se numeste ,,metoda sarii”. (102)

Prin aceastd metoda pornind de la sarurile monocuaternare (10a-h) si respectiv
dicuarternare simetrice si nesimetrice de tipul (11a-s), preparate din 4,4’-bipiridil si
derivati halogenati reactivi (a-halogenocetone si o-halogenoesteri), in prezenta
trietilaminei, carbonatului de potasiu sau hidroxidului de sodiu, Drutd si colab. au
obtinut ilidele corespunzatoare (52a-h; 53a-s), caracterizate printr-o remarcabilad

stabilitate dovedita prin date spectrale.®¢ ' 109
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7 \ — TEA 7 \ — &) a: R= C6H5 e:R= p-C6H4-CH3
N \ N*CHZCORW ND—@*CH*COR b: R= p-C6H4-N02 f: R= p-C6H4-Br
— / 2203 \— c: R=p-CgHy-Cl  g: R= OCHj4

(10a-h) o (52a-h) d: R= p-CgH,4-OCHj h: R= OC,H;
B — o —
- B / \ ' TEA, K,CO = "/ \ A> 0
(11a-s) (53a-s)
a: Ry1=Ry= CgHs i: R1=CgHs R,=NO, r: Ri=p-CgHy4-Br Ry=CHj

b: R1=R2= p_C6H4_N02 J R1=p-C6H4-CH3 R2=N02 S! R1=m-C6H4-OCH3 R2=CH3
c: R1= R2=p-CGH4-C| k: R1= p-C6H4-OCH3 R2=N02

d: R= p-C6H4-OCH3 I: R1=m-CSH4-OCH3 R2=NO2

e: R1=R2= p-C6H4-CH3 m: R1=p-C6H4-CH3 R2=H

f: R1=Ry= p-CgH4-Br n: R1=m-CgH4-OCH3 Rp=H

g: R41=R,=0CHj3 0: Ry=p-CgHy-Cl Rp=H

h: R1=Ry= OCyHj5 p: R4= p-CgHy-Cl Ry=CHj3

(105)

Departure si colab. au sintetizat 4,4’-bipiridiniu-monoilidele carbanion

disubstituite (55a-f, S56a-d, 57), prin conversia, in mediu bazic, a sarurilor
monocuaternare de 4,4’-bipiridiniu (54a-c) cu agenti de acilare sau carbamoilare

(CsHsCOCl, CH;COCl, C,Hs0COCl, C¢HsNCO).

1. K5CO4/CH3CN
2. CgHsCOCI, CgHsNCO

— iy —\@® ©COR
7\ sau CH3;COCI N</:\>_C® v 1
N \ ,N~CHzCOR; o \ N C\CORZ

54a: R4=CyHj5 55a: R1=CyHs5, Ro,=CgHj5
54b: R1=CgH5 55b: R1=CgH5, Ry=CgH5
55c: R1=C2H5, R2=NHC6H5
55d: R1:C(5H5, RZZNHC6H5
55e: R1=02H5, R2=CH3
1. KzCO3/CH3CN 55f: R1:C6H5, R2:CH3
2. CgH5COCI, CgHsNCO

7\ — T CH3COCl sau C6H5OCOCI‘ N@—Cﬁg/CN
Ni \ /N CH>CN o N\ / “COR;

56a: R2=CGH5
S4c 56b: Ry=C;Hs

56c¢: R2=NHC6H5

56d: R2=CH3

1. BrCH(C02C2H5)2

—/ N\ —/ N\ /" °CO0C,Hs

(57)

Spre deosebire de alte ilide cu azot, bipiridiniu-ilidele, la fel ca si piridiniu-
ilidele, prezintd o stabilitate mai mare datoritd implicarii carbanionului in rezonanta
ciclului heteroaromatic (III). Delocalizarea sarcinii carbanionice poate aparea si
datorita influentei radicalilor R; si R, legati de carbanion. Astfel, daca acesti radicali
sunt grupe cu efect atrdgator de electroni, apar structuri de rezonantd suplimentare
(IV), care prin delocalizarea sarcinii anionice conduc la o hibridizare sp® avansati a

carbonului ilidic, precum si la o stabilitate marita a ilidelor respective.
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In concluzie, bipiridiniu-ilidele pot adopta mai multe structuri limita dintre

......

—\® QR4 —\  9Rq — JRi — R1
E@ﬁc}:@_»gﬁctpﬁ_’ EQCX:RZ - EQ%}:@_’“C'
X H X X L X

I I 111 v

Structura (I) conduce spre reactii chimice mai putin importante legate direct de
legatura ilidici C" —N", cum ar fi cele de scindare termici, fotochimica, etc,1°% 197 1
timp ce, structura (IV), in care ambele sarcini sunt delocalizate, este responsabila de
reactiile de cicloaditie 5+2 sau 2+2 dipolare (la dubla legatura C=C exociclica).

Forma (II) 1,3-dipolard, in care sarcina pozitivd a atomului de azot este
delocalizata la unul din atomii adiacenti din nucleul piridinic, va fi implicatd in
reactiile de cicloaditie 3+2 dipolara si 3+3 dipolara cu diversi dipolarofili. Pe aceasta
cale se obtin noi structuri heterociclice greu de obtinut pe alta cale.

Cercetatorii romani si strdini au sintetizat noi compusi mono- §i bis-
indolizinici prin reactii de cicloaditie [3+2] dipolare plecand de la saruri dicuaternare
ale 4,4 -bipiridilului si alchine activate simetrice si nesimetrice!”*"'”. Reactiile de
ciclizare au fost realizate atat in conditii clasice (TEA in solventi anhidri — DMF,
CsHs sau N-metilpirolidona) cat si in faza solida, prin iradiere cu microunde, in
prezenta de KF/alumina, ultima metoda dovedindu-se mult mai avantajoasa, din punct
de vedere al randamentului, puritatii produsilor si timpului de reactie. Intermediar se
presupune formarea unor compusi de tipul (58) cu o pronuntatd tendinta de

aromatizare, care in urma unui proces de dehidrogenare formeaza derivatii de tip bis-

indolizinic (59).

Q &— —\® 9 _
ROC—HC-N )~ ,N"CHCOR+R;C=CR, —> .

R1=R2=COOCZH5
R1=R2=COOCH3
R1=H, R2=COOC2H5
R1=H, R2=COOCH3
Ri=H, R —c-0

H o)
0
3 CH,OH
HOH,C o OHO
OH HO o)
OH HO

O
Q OH B'CD O

5 OH HO CH,OH

HO
OH o

HH
0~/-0
HO
CH,0H>g” ~CH,OH

HOH,C
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Y. Tamura'?

st col. au obtinut compusi heterociclici bis-pirazolonici prin
cicloaditia [3+2] dipolard a sarurilor cuaternare de 4,4 -bipiridiniu cu compusi
acetilenici. Pe aceastda cale a fost obtinuta 2,2’-3,3’-tetrametoxicarbonil-5,5’-
bipirazolo[ 1,5-a]piridina (60).

[OMes]® [OMesf®

HZN*N/ \ \7/N*NH2 + MeOOC—C=C—COOMe

Me.
I
l MeS= —S Me

(60)

Surpateanu si col. au obtinut si caracterizat noi polimeri ilidici (61, 62),
derivati de la 4,4’-bipiridil, prin policondensarea sarurilor cuaternare ale acestuia cu
3,3-bis(iodometil)oxetan (BIMO)"''® i respectiv cu acidul 1,3-bis(p-cloro-
formilfenil)-parabanic (BPA)*Y.

H,C. CH f(ng o B Nf%
223 2 ‘ N 7/ N\ |
5 COCgHs COCeHs|

(61)
0
(H) ,8\ Q& e
C N\C (i\l C <‘: NG ) NG
o™ ™o CO5CoHs CO,CoHs
(62)
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I1.2 COMPOSES DE LA SERIE INDOLIZINE

Les indolizines sont des systemes hétérocycliques azotés d’importance
fondamentale. Etant des systémes 10- électroniques, elles présentent une importance
pour I’é¢tude des analogues hétérocycliques des azulénes. Les indolizines et leurs
dérivés partiellement hydrogénés constituent la structure de base de nombreux
alcaloides naturels: (-)-slaframine''”, (-)-dendroprimine'?, indalozine 167B"',

.. 11
COl’llCGll’le( 6

etc. Les indolizines représentent aussi des intermédiaires-clé pour la
syntheése des indolizidines, bis-indolizines, cyclophanes, cyclazines et des autres
produits d’importance biologique.

Les méthodes de synthese de noyau indolizine ont été rassemblées dans
quelques revues'''*!. Le noyau indolizine a été synthétisé le plus fréquemment par
N-quaternisation séquentielle suivie par des réactions de cyclocondensation
intramoléculaire, ou par les réactions de cycloaddition des sels de N-acyl/alkyl
pyridinium. Une autre voie stéréosélective est a la base de la cyclisation catalysée par

le Fer de pyrrolotriénes N-substitués!'*?

ou par la 1,5-cyclisation intramoléculaire de
2-vinyl-pyridinium-ylures en présence du TPCD.

Dans ce chapitre sont présentées les plus importantes méthodes de syntheése du
noyau indolizine, en particulier les plus nouvelles et plus significatives pour les

recherches effectuées dans le cadre de cette thése.

I1.2.1 Synthése des indolizines par cycloaddition intramoléculaire avec

L'anhydride acétique

Indolizina a fost preparatd pentru prima datd de Scholtz, in 1912, din 2-
picolina si anhidrida acetici'®®. Intermediarul format in aceastd reactie, ,,picolida”, s-
a dovedit a f1 1,3-diacetilindolizina.

Desi aceasta metoda este rar utilizatd datoritda randamentului scazut, anhidrida
acetica si alte anhidride sunt considerate promotori ai formarii indolizinelor din saruri
cuaternare de piridiniu prin reactii de ciclizare in care se formeaza legatura 2,3-
indolizinica."**'*> in prima etapi a reactiei are loc acilarea si dehidrobromurarea
simultana a unei saruri cuaternare de tipul (63), urmata in a doua etapa de refluxarea

cu anhidride a intermediarului (64) cu formarea indolizinelor finale (65a) sau (65b).
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COR»
M AN OHEDR AN AN= R=H, Me, Ph
‘ © acilare (RoC0O),0 R + R T, )
_N. Br dehidrobromurare ‘X _N_ —> W N/ s N/ R1=Ph, Ar
®CH2R1 CHoR ¢ R R Ry=Me, Ph
(63) (64) (652) (65b)

In unele cazuri se obtin randamente bune, la obtinerea 1-acil-indolizinei (65a),
insd atunci cind grupele carbonil sau azometilen (-N'CH,-) nu sunt suficient de
activate, se pot forma produsi secundari (ex.: (66), (67)). S-a aratat ca in aceste cazuri

se formeazi intermediari de tipul (68).2%""

COPh
_~_CHCOMe COMe _~CHCOPh
Ac,0 2 — Ac,0 - Me
\N\ \N/Me \N\Et \N/
CH,Ph o Me
(66) (67)
COMe
=
= COR;
N
CH,R,
(68)

In cazul unei grupari metilen puternic activatoare (ca de exemplu in bromura
I-fenacil-2-picolinei (69)) reactia decurge cu formarea unui amestec de 3-bezoil-2-

fenilindolizina (70) si 1-benzoil-2-fenilindolizina (71).

M CHCOPh coPh
M e
_N _N_Br >N COPh SN >N TN
®'CH,COPh X CH,COPh COoPh
(69) COPh (70) (71)

O serie de analogi ai compusilor (70) si (71) au fost preparati prin metode

similare din 2,5-dimetil-4-fenil-piridina, folosindu-se pentru ciclizare formamida.

I1.2.2. Synthése des indolizines par la réaction Chichibabin et ses variantes

Dintre metodele disponibile, sinteza Cicibabin a nucleului indolizinic este larg
utilizatd putandu-se obtine cu usurintd diferite indolizine substituite. Reactia, o
ciclizare mediatda de baze a sarurilor de 1-(2-oxoalchil)-2-metilpiridiniu a fost
realizatd pentru prima dati de Cicibabin, in 1927.12%

Sinteza se realizeaza prin cuaternizarea unei piridine 2-substituite, cu derivati
a-halogeno carbonilici, urmata de ciclizarea intramoleculard a sdrurilor cuaternare

(Schema I1.2.1). Procesul poate decurge cu sau fara izolarea sarii intermediare (74),

in absenta sau in prezenta unei baze slabe (ex.: NaHCOs, K,COs, Et;N). Reactia se
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poate desfasura intr-o gama largd de solventi: alcooli, acetonad, acetat de etil, toluen,

apa sau poate avea loc chiar si in lipsa solventului.!?**
R CH H Rz
1\/\( 2Ra x acetona K CO
& “reflux L/ H2O &K@ —_— / Ra
72) (73) RS (74)O 75
R4=alchil
Ro=alchil, aril, CN, NHy,
Ra=alchil
R4=alchil, aril

Schema I1.2.1. Sinteza Cicibabin a derivatilor indolizinici
De exemplu, au fost sintetizate indolizine 2-substituite (76) prin reactia unui
derivat picolinic cu bromoacetond urmata de tratarea cu o baza. Mecanismul propus
pentru aceasta reactie presupune formarea in mediu bazic a ilidei, urmata de atacul
nucleofil intramolecular al metilenului activ asupra gruparii carbonilice, atac insotit

de eliminarea de api (sau alcool).*?

N Q X o X o G/Qo z
oA CE O B 1
/l/

(76)
Prin metoda Cicibabin au fost sintetizate si 1-amino-, 1-hidroxi- si 1-nitro-

indolizine, cu diverse aplicatii practice.**"**

CHoNO2
\ /
&) NaHCO; =
| /%\Br N—/ Pd/C N /

CH,CHO

Hagishita si colab.“® au sintetizat patru noi tipuri de derivati 1-
(carbamoilmetil)- si 1-(oxamoil)-indolizinici (77-80) cu o puternicd activitate
inhibitoare fatd de fosfolipaza A, — enzima care hidrolizeazd pozitia sn-2 a anumitor

fosfolipide celulare.
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PR
Ph HOOC A CONH,
N Et A
HOOC(H,C)3. A N—7 N R
© COCONH, R
(77) °
(78)  A=0,NH
COCONH, HOOC™ A
HOOC(H,C), Y = COCONH,
Y R> =
~_N / R,
R, N
R3
(79) (80) A-O,NH

Metoda de sintezd presupune ca etapa principald de obtinere a inelului
indolizinic, reactia de ciclizare Cicibabin a piridinelor substituite cu 1-bromo-2-
butanona, bromometil-ciclopropil-cetond sau 3-bromo-4-ciclohexil-2-butanond, in
mediu bazic. Acesti derivati prezinta de asemenea si o grupare carboxil libera,
capabild sa coordineze ionii de Ca*’ localizati in zona hidrofoba a ,,site”-ului activ.

Gubin si colab.“ 139

au obtinut, pe baza reactiei Cicibabin, doua noi serii de
compusi  1-[(4-aminoalcoxi-fenil)sulfonil]indolizinici ~ (81)  respectiv ~ 3-[(4-
aminoalcoxi-fenil)sulfonil]indolizinici (82) cu proprietati de antagonisti ai calciului In

sistemele biologice.
BrC =
@ H,COR & N\= R EtOH // R
CHQSOZ OTS K2C03/MEK N / NaOH . _N
O(CH,),Am
CUCHy)wAm = w 2hn
/ R
N @1)
COOEt

COOEt
AICIy/EtSH
‘\ BrCH,COCH(CH3), cHiCH CISO,{_)-OCH, & / CH(CHa)y ———>
P K,COYMEK &N / (CH3)2  AlclyDCE N

N" “CH,COOEt SO, OH
COOH

_— A A= CI(CH,),Am [~ T—
mCH(CHs)z ——>|_ ) CH(CHg), —= [\ CH(CHg),

SO, OH SOZ@OH SO, O(CHy),Am
(82)

Kostik si colab.*”

au studiat mecanismul reactiei Cicibabin cu ajutorul
reactillor de  solvolizda  ale  4-alcoxicarbonil-(sau  4-acil)-3-oxo-1,2,3,4-
tetrahidrochinoliziniu ilidelor (83-84), care in solventi alcoolici (metanol, etanol,
alcool benzilic), in absenta bazelor conduc prin rearanjari intramoleculare la derivati
indolizinonici. Studiile efectuate au condus la concluzia ca in cursul reactiei Cicibabin

apare ca intermediar o specie cetenica (A).
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R2
CO,R; CO,Me
‘ N A _ MeOH // ‘/
_NO O__L_* “__N RO / Me
@
COyR4 R;=Me, Et, t-Bu, Bn COM
(83) R,=H, Me (84)
R;=Me, Et, Bn
NF
S N 02R3 02R3

(AW
Recent, Jorgensen si colab.(]3 ® au sintetizat in conditiile reactiei Cicibabin o
serie de cicloaducti indolizinici (85), care prin tratare cu DMAD urmata de oxidare cu
2,3-dicloro-5,6-dicianochinona (DDQ) conduc la pirolo-[2,1,5-cd]-indolizinele (86)

cu potentiala utilizare ca liganzi ai receptorilor de estrogen.

R Rs
@{Br_._ N‘ N 54, acetona, reflux > 7/ \ 74 N™S c. DMAD, toluen, 0°C
a b. NaHCO5/H,0, reflux MY A P~ d. DDQ, 25°C
R1/ o = R, R R

1 4
R
R, Rz 685) R
COOMe
MeOOC Rs e KOH/HZO/MeOH
—_
7\ Ry fCu/chlnohna 170°C 7\
K R{ =
R{ R3
Re @6

I1.2.3. Synthése des indolizines par réaction du cycloaddition

I1.2.3.1. Cycloaddition ,,nonpolaires”

Reactia piridinelor si picolinelor cu derivati acetilenici, conducind la formarea
indolizinelor, a fost cercetatd pentru prima dati de Diels si colab."*” si re-examinata
de mai multi cercetatori” ** 141,

Astfel, Diels s1 Meyer au ardtat ca din reactia piridinei cu DMAD, in metanol,
la rece, se obtin indolizinele cu structura (87). Ulterior, compusul obtinut s-a dovedit a

avea structura (88).
MeOOC,

CHOMe COOMe
/ — / -
COOM
E;jE:E%COOMe N/ e
COOMe MeOOC~ OMe
87) (88)
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Crabtree si colab."*? au studiat reactia piridinei cu propiolatul de metil
demonstrand ca produsul principal al reactiei este compusul (89), care prin
hidrogenare la presiune redusa si tratare cu piperidind conduce in final la indolizina

(90).

_COOMe
H G CH,COOMe
~Jc L O
_ |_)—coome
NN co0ome
(89) 90)
(143)

Acheson si Robinson au investigat la randul lor reactia propiolatului de
metil cu piridina si derivatii sai 3-, 4- si 3,5-metilati. Ei nu au reusit izolarea
compusului (89), dar au izolat compusi de tipul (90) si, cu randamente mici, ciclazine

cu structura (91).

CH,COOMe

~ T y—coom
Me< N / e

MeOOC  (91)

11.2.3.2. Cycloadditions dipolaires

Cicloaditia 1,3-dipolara este una dintre cele mai importante metode de
obtinere a heterociclilor de 5 atomi, ele prezentand o mare stereo- si regioselectivitate.
In literatura de specialitate existi numeroase exemple de cicloaditii intra- si
intermoleculare ce implica 1,3-dipoli ca: nitroxizi, nitrilimine, azide, nitrone si azot-
ilide cu diferiti dipolarofili.""*¥

Datorita particularitatilor structurale piridiniu-metilidele pot da reactii de
cicloaditie [3+2] dipolard cu agenti dienofili, acetilenici sau olefinici activati,
conducand la derivati indolizinici.

Astfel, piridiniu-ilidele carbanion monosubstituite dau cu dipolarofili 1,2-
acetilenici activati, cicloaducti cu structura indolizinica. Aductul (92) format initial
prezintd o tendintd marcantd de aromatizare, trecand in indolizina (93) fie prin
transfer de hidrogen catre excesul de dipolarofil, fie prin disproportionare, in unele

cazuri apelandu-se si la catalizatori de dehidrogenare ca Pd/C"®),

1

/‘ H N — R

“_N.O +‘” \N THy, W\ Ny 2
@CH*R\

@) O3]
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Reactia piridiniu-ilidelor carbanion-disubstituite cu derivatii acetilenici, ca de
exemplu DMAD, conduce de asemenea la derivati indolizinici. In acest caz insa
aromatizarea se realizeazd prin eliminarea uneia din grupdrile electronice ale

carbanionului, cu hidrogenul din o a nucleului piridinic.

H COOCH3 H COOCH;3 COOMe
= A\ COOMe
@ C—Ry \
\ COOCH;3 R Ry

Rz
Desi mecanismul cicloaditiilor 1,3-dipolare a fost intens discutat de
cercetatori, se cunosc putine lucruri despre orientarea reactiilor de cicloaditie [3+2]
ale N-ilidelor substituite in nucleul azaheteroatomic cu diferiti dipolarofili.
Cercetatorii japonezi au studiat procesele de cicloaditie ale unor piridiniu-
metilide -, B,y— sau y—substituite cu diferiti dipolarofili cu tripla legaturd activata
(DMAD, PM), dovedind obtinerea in general a unui amestec de indolizine 6- si 8-
substituite pentru ilidele P— si P,y—substituite §i respectiv a unei indolizine 7-
substituite in cazul existentei unui substituent in pozitia y a piridiniu-ilidei. (146, 147)
Recent, Sarkunam si Nallu'*® au realizat sinteza unor 7-dimetilamino-
indolizine (94), plecand de la N,N-dimetilamino-piridind prin cuaternizare cu 2-

bromoacetofenone, urmata de cicloaditie 1,3-dipolara cu DMAD in mediu bazic.
H3C. ,CH3
N

acetona
X A OEt DMAD
| +Br—Hzc—q / S (LGN \ N- CH2 co \
— reﬂux 1 3h / cho3 DMF
N

tc., 10h
— [(H3C)N \ N-CH-C S (HON—  N-C—Co—= 7
N\
COOMe COOMe
COOMe COOMe
%4
Padwa si colab.!*” au studiat reactiile de cicloaditie [3+2] dipolare ale

alchinelor activate cu piridiniu-metilide-metiltiosubstituite, generate ,,in situ”, din
reactia derivatilor piridinici substituifi corespunzdtori cu a-diazoacetofenona, in
prezenta catalizatorilor complecsi de rodiu. Astfel, la tratarea o-diazoacetofenonei cu
2-(metiltio)-piridina (95), in prezenta unui exces de DMAD, se obtine 3-benzoil-1,2-

dicarbometoxi-3,5-dihidro-5-(metiltio)-indolizina (96), cu un randament de 60%.
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H COMe CO,Me

=
AN 1,5-H transfer X
COMel —___— " § N M
pman/ | N (;QC% ©
COPh

A Rh(og), ({7 SCH3 H™ “SCH3COPh
S)

~
HaCS N HaCS N 1,5-SMeAransfer T

95 CH DMAD ~ +H3CS”

95) PhOC SCH..-CO,Me CO,Me
e\ Z
N COMe ‘s> | I CO,Me

COPh ® “copn
Babaev si al."*? au realizat recent sinteza derivatilor de 5-cloroindolizina (98)

prin reactia bromurilor de 2-cloro-1-fenacil-piridiniu (97) cu acetilen-dicarboxilatul

de dimetil (DMAD), in prezenta trietilaminei.
COOMe

o COOMe
— Et,N 7 O, = V¥
= ‘®Br +% COOMe N AN COOMe N Y COOMe
~N-CH,COAr  C~COOMe XN N
COAr COAr
cl(97) cl o)

Intermediar in aceastd reactie se formeaza 2-cloro-1-fenacil-piridiniu-ilida
(100), care apare si in reactia sarurilor de 2-cloro-N-fenacil-piridiniu (99) cu -
nitrostirenul ce conduce, printr-o reactie de aditie Michael urmatd de inchiderea

intramoleculara a inelului si aromatizare, la 1-nitroindolizinele (101).

O yZ Ar'\y\NO NO,
= | (g( baze ‘ OO "2 Z N Ar'
o N—CH,COAr X N—CHCOAr N/
hal (99) Hal (100) (101) COAr

Reactiile de cicloaditie [3+2] dipolare ale piridiniu-ilidelor cu dipolarofili cu
tripla legdtura conduc de multe ori la obtinerea unor clase de compusi heteociclici cu
importantd practica deosebitd, greu de sintetizat pe altd cale. Recent un grup de

o . .(4
cercetator1 Japonem( %)

au sintetizat pe aceastd cale noi compusi heterociclici
organofosforici, fluorurati, cu un rol important iIn domeniul chimiei medicinale si
agricole. Astfel, prin reactia de cicloaditie 1,3-dipolard dintre piridiniu-ilide si
perfluoroalchinil-fosfonati s-au sintetizat noi perfluoroalchil-indolizinil-fosfonati

(102), cu randamente de 49-77%.

_ ;9 NaHHE P P(O)OR): R;=CN, CO,Et, COPh

G@ Rf-=P(O)(OR) Y/ R¢ Re= CF3’ C2F5, CsFy

X N—CH3R4 2. 2 N R= C2H5’ C3H,
102) Ry X=Cl, Br

(37, 110, 151)

Delattre si colab au studiat reactiile de cicloaditie 1,3-dipolard a 4-

piridil-piridiniu-ilidelor cu propiolatul de 4-nitrofenil si respectiv cu propinamido-f3-
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ciclodextrina, obtindnd noi piridino-indolizine substituite (103) cu aplicatii la

obtinerea de (3-ciclodextrine fluorescente (104).

R=OMe, Ph, CF5

BCD—NH O
(103) (104)

In incercarea de a obtine noi derivati indolizinici prin metode mai ieftine si
mai accesibile, s-a studiat reactia de cicloaditie [3+2] dipolara a piridiniu-ilidelor cu
dipolarofili olefinici activati. Dacd in cazul dipolarofililor cu tripla legatura,
intermediarii dihidroindoliznici formati pot suferi un proces de aromatizare ,,in situ”
cu formarea indolizinelor aromatice, in cazul dipolarofililor olefinici reactia de
ciclizare conduce la produsi tetrahidroindolizinici (105), care se izomerizeaza sau se
descompun cu eliminarea nucleului piridinic, prin ,zwitterionul” (106) sau se

dehidrogeneaza la cicloaductul indolizinic final (107), in functie de natura si pozitia

OVR + R"CH=CHR" _‘Oi} < R(106) R"'

©o 105) R ~ )R

substituentilor.

Randamente bune pentru reactiile de cicloaditie 1,3-dipolard cu olefine
activate s-au obtinut fie prin utilizarea unor olefine cu structuri complexe ca:
maleinimide, fenilsulfiniletene, fenil-vinil-sulfoxid, a-cloroacrilonitril sau derivati de
metoxi-etend; fie prin utilizarea ca dipolarofili a alchenelor ,,normale” (acrilonitril,
metil-acrilat, acrilamida, dietil-maleat sau metil-crotonatul), in prezenta unor
catalizatori de dehidrogenare ca Pd/C, MnO; sau tetrakis-piridiniu-cobalt-dicromatul

(TPCD) care actioneaza ,in situ” asupra intermediarilor tetrahidroindolizinici

instabili!!> 15> 159),
R3
= O _ TPCD/Py(EN, NaH)/DMF, (& =
. ‘N Br + RoCH=CHR3 80-90°C/2-4h R
N >~ _N
®'CH,R =
R1 R=COC¢Hs, COOCH3, COOC,H; Rq

R;=H, CH=CHC¢H;, - O
R2 H, CO,Me, CO,Et O
COzMe COzEt CN CONH2
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Prin aceeasi metoda, in prezenta TPCD, din piridiniu-, chinoliniu- sau
izochinoliniu-ilide si aldehide sau cetone a,f-nesaturate (108) Zhang si al."> au
sintetizat, cu randamente bune, indolizine-1-acil-substituite (109-111), prin cicloaditie

1,3-dipolara urmata de aromatizare ,,in situ”.

CORjy R=H, Me

R R
~ © - TPCD/baze/DMF Y7 Y= R,=Ph, Me, OEt
. ‘ Br +RZCOCH CHR3 80-90°C/2-4h ~__N / R3 R2:H, Me, Ph, CH=CHPh
Bchcor,  (108) Ry= H, Ph
(109) CORq
A A
N NN
\ ) CORy ~ )y —COR3
R40C R

Acelasi grup de cercetatori chinezi, au pus la punct si procedeul de sinteza
pentru doud clase de agrochimicale importante, indolizin-3-carboxamidele (113) si
indolizin-3-carbonitrilii (114), prin tratarea bromurilor de N-ciano-metil-piridiniu

(112) cu dipolarofili olefinici (dimetil-maleat, dietil-maleat, acrilonitril, acrilat de

metil).">®
R2 R2
= TPCD/DMF N R
o<
O B?) + R4CH=CHR (113) CN (114)CONH;
N
@ CHCNH R
(112) 9000 R — 2 R=H, 4-Me, 2-Me
)R R;=CO,Me, CO,Et, CN
N Ry=H, CO,Me, CO,Et
(113)CN

Plecand de la sarurile de N-carboximetil-piridiniu (115) la tratare cu olefine
activate, in prezentd de catalizator MnO,, in mediu bazic, s-au putut sintetiza si noi
indolizine-3-nesubstituite (116), cu importanta deosebitd datorita densitatii electronice
marite din pozitia 3 a nucleului indolizinic, care permite realizarea cu usurintd a

substitutiei electrofile in aceastd pozitie, in scopul obtinerii a clase de compusi

heterociclici cu interesante aplicatii.">”
Ry
@\l BY + RiCH=CHR, MnogggéN/T°1ue& @?& R;=CO Me, COzEL, CN
A & CH,COOH >~ _N R,=H, CO,Me, CO,Et
(115) (116)

Datoritd importantei deosebite pentru biologie, farmacologie si industrie a

heterociclilor cu fluor, cercetarile s-au orientat si spre sinteza de noi derivati fluorurati

(158-159)

ai indolizinelor. Astfel, Zhu prezinta reactia 4-etoxi-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-
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onei cu N-ilide, ce conduce la obtinerea de heterocicli trifluorosubstituiti. Huang"'*”

prezintd reactiile diferitor N-ilide heterociclice cu 2,2-dihidroperfluoralchenoati, ce

(16D au sintetizat cu

conduc la heterocicli perfluoroalchilati. Recent, Wu si Wang
randamente bune, indolizine si benzo[d]indolizine monofluorurate (118, 119), prin
reactia de cicloaditie 1,3-dipolarda a vinil-tosilatului fluorurat (117) cu piridiniu- si

izochinoliniu-N-ilidele generate in sifu din sarurile corespunzatoare, in mediu bazic.
R3

R
NN, O R,=COPh, CO,Et, CN
Q X+ F,C=CHOTs gl;}_}lh/([:}37gtc WF m R;:H, CH; ’
® CHR1  (117) L Ry=H, CH; Br, COPh, CN
(118) (118"
N A
X+ FpC=CHOTSs K2COuELN,
_N. DMF/ 70°C N
119) °F

Prin cicloaditia 1,3-dipolara a 4-(1,3-dioxolan-2-il)-piridiniu-dicianometilidei
(120) cu DMAD, Matsumoto si colab'®?. au realizat sinteza unei 1-ciano-5-formil-

indolizine (121), utilizata ca precursor in sinteza unui nou sistem porfirino-indolizinic.

COgMe

/—\ NG ON COzMe _
DMAD -
HO oH % / comte 4% \@hi%cozme
@/ (121)
NC CN
(120)

Zhao si colab."® au realizat sinteza unor noi sisteme indolizin-porfirinice, cu
aplicatii in studiul mecanismelor de fotosinteza cu transfer de electroni. Astfel, prin
cicloaditii 1,3-dipolare ale sdrurilor de porfirin-piridiniu cu 1,4-benzochinond sau
naftochinond in exces, in mediu bazic, se obtin indolizin-porfirine mezo substituite

(122, 123).

Ph 122) Ph (123)
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Drutd si colab.!!*'%)

au prezentat reactia 2-(2’-piridil)-piridiniu-ilidelor cu
alchine si alchene activate, simetrice §i nesimetrice, ce conduce la obtinerea

cicloaductilor monoindolizinici corespunzatori (124-126).

7 N/ \ 7 N/ \ 7 N/ \ R=C¢Hs, p-C¢H4NO,, p-CgH,Br, p-CgH,0Me
—N N —N N —N N R1:COOMC, COOEt
« \ « \ « \ R,=COOEt, CN
ROC R1 ROC R1 ROC R>
R1
(124) (125) (126)

Cu rezultate bune s-a realizat si reactia 4,4 -bipiridiniu-ilidelor simetrice si
nesimetrice cu alchine activate, simetrice sau nesimetrice, iIn mediu bazic, cu

obtinerea derivatilor bis-indolizinici. (36,103, 166)

I1.2.4. Autres méthodes de synthése des indolizines

Electrociclizarea-1,5 a N-ilidelor a fost aplicata pentru sinteza mai multor
sisteme heterociclice cu N, inclusiv a indolizinelor. Pe aceasta cale s-au sintetizat
diferite tipuri de indolizine de citre mai multe grupuri de cercetatori %,

De exemplu, din halogenura de 1-alil-piridiniu (127), care in mediu bazic
formeaza ilida instabild (128), in urma unui atac 1,5 s-a obtinut prin ciclizare interna,

mai intai derivatul hidroindolizinic (129), care prin dehidrogenare formeaza derivatul

indolizinic (130) mai stabil<‘69>.

R4 6 R1
HC, HH R,
</ \:ﬁdﬁiRK co /EtO C® H , — Z N R
— X@ 2 (g SN N7
(127 (128) (129) (130)

Reactii asemandtoare de ciclizare interna apar si in cazul piridiniu-ilidelor cu
substituenti etinilici In pozitia o a nucleului piridinic. Astfel, la tratarea sarurilor de 2-
etinil-N-fenacil-piridiniu (131) cu reactanti bazici se obtin in final derivatii de 3-
benzoil-indolizina (132) V7.

R @R

C C
R c” R C
z/:/\(@ CoPh Lo ) COPh o
— — S
B NB(?CHZ e N N (%H « N/ R
131 (132) COPh
Bode si al.'’" au sintetizat o serie de indolizine 2-substituite (133) prin

ciclizarea termicd a unor derivati 2-piridilici.
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R R1

= = A 0
Il + HC=C-COOMe ——| e
R~ 'N” “cHo Rz N N N

H,&~ "COOMe H,C~ "COOMe (133) COOMe

Derivati de 5,6-dihidroindolizind (134) au fost sintetizati printr-o reactie de

(172-173)

hidroformilare, plecand de la 1-alil-piroli sau derivati 2-formilati ai acestora

CO/H; 100 atm. Ry R4
| ‘ Rhy(CO),, toluen, 100°C ‘ ‘ ° ‘ ‘
RE N Rs N = R¢ N
R1MR3 R1 R3 R1

R2 R2 R2 (13R:€)

O noua serie de indolizine au fost sintetizate si printr-o reactie de

heterociclizare [4+2] indusd electrochimic dintre 2-vinilpiroli §i enamine f-
substituite.! ¥

Difenilciclopropenonele reactioneazd wusor cu N-heterocicli aromatici,
conducand la aza- si benzoazaindolizinoli.

Astfel, Hadsworth si  Weidner"”"®  au  obtinut prin  reactia
diarilciclopropenonei cu piridine si picoline, 1- sau 3-indolizinoli, in functie de
conditiile de reactie si substituenti. Tratarea prelungitd a difenilciclopropenonei cu

1zochinolina sau chinolina conduce la benzoindolizinoli,

OH
Z N j j
RR/N Y/ AT <Pty Pyr(s) solvent \ / Ar pyr \ / Ar
A inert
r
3-indolizinol -1ndollzlnol

Prepararea indolizinolilor in prezenta aerului sau a oxidantilor (Cu(OAc)s,,
benzochinona sau cloranil) conduce la obtinerea unor coloranti 1,1°- sau 3,3’-
dioxodimerici-7,7’-bisindolizinici (135). Acesti coloranti au putut fi obtinuti 1 prin

reactia diarilciclopropenonei cu 4,4’-bipiridil, in dioxan, urmata de oxidare.

Ar (135) 0]

Prin aceeasi metoda, Gundersen si colab. au sintetizat noi serii de indolizine-1-
substituite, cu puternicad activitate inhibitoare asupra peroxidarii lipidelor in vitro, si
asupra 15-lipooxigenazei, posibil datoritd unui mecanism cu cedare de

electroni,C%4:43)
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Plecand de la 2-ciano-3-(2-piridil)metilacrilatii  (136), prin reducere
electrochimici in prezenta clorometilsilanului, Troll si colab®". au sintetizat o noua
serie de indolizine substituite (137), ce prezintd fluorescenta puternica atat in solutie

cat si in stare solida.

R C02R1 _ R _ R

- o CN +—>2e_. Ni — Ni

LN CisiMe; AN Nco,r, NN CoLR,
(136) N(SiMe3), (137) NH,

In scopul obtinerii de fluorofori cu absorbtie si emisie la lungimi de unda mari,
cu posibile aplicatii ca marcheri biologici, Sonnenschein si colab. au sintetizat noi
bisindolizine 3,3’-substituite (138-139), prin reactia Cicibabin sau printr-un proces de

dimerizare oxidativa pe catalizator de Pd/C.®%'""

R2 (138

R,=CHj Ph
R,=H, CH;, CH,CH,0H, CO,Et MeOC—

Tot ca fluorofori cu aplicatii in medicind au fost sintetizate si indolizinele de

tipul (140).7®
OH

~N R=0H, COOEt
gl
o ~
(140) NO,

Recent, a fost propusa o metodda de sinteza a indolizinelor, bazatd pe

urmitoarele transformari’!”:

KLR
QN NalL N\N CICOCH,GI Q N 3 N/—Gj
N

N + Cl ' :
N jSiMez DMF N incalzire

\—SiMe, \—cocl

ArCH,Cl
BuLi

Rq
R\ N R O t-BuOK
O R R4
N~ ® I@)\j/Rz
SN
R3

Ar 7 NN~

R4
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In ultimii ani, interesul cercetitorilor s-a indreptat spre studierea metodelor
combinatoriale de sinteza a indolizinelor, in special a sintezelor multicomponent si a
celor pe suport solid.

Astfel, Goff'®” a realizat sinteza in faza solidd a indolizinelor trisubstituite
utilizand cicloaditia [3+2]dipolard a sarurilor de piridiniu, legate pe rasina Rink, cu

(2,4-diclorfenil)but-1-en-3-ona, in prezenta TEA si a TPCD ca agent de oxidare.

C}NH2L’C}NH o) L’ONH o —>  HNO

Q A g
~ NGRS
N N Br Rs0Cc— N
CH,COR; —
&, CORi

a. PyBrop, DIEA, acid izonicotinic, CI,CH,CH,Cl, r.t.; b. BrCH,COR | DMF, 45°C;
c. R;CHCHCOR; TPCD, Et3N, DMF, 80°C, 2h; e. 95:5 TFA:H,0, 20min.

Tot prin sinteza in fazd solida, din saruri de piridiniu legate pe rasina de tip
clorurd de tritilpolistiren (TCP) prin cicloaditie 1,3-dipolara cu acrilonitril, in prezenta
TEA si TPCD, Weide si colab.®® au sintetizat o serie de 1-carbonitril-3-carboxi-

indolizine (141), cu activitate inhibitoare asupra fosfatazelor ce intervin in bolile

infectioase.
NG
=K i COOH
N N
HOOC
(141)
Dinici si al.®> '*" au realizat sinteza in fazi solidd sub iradiere cu microunde a

unor 7,7’-bis-indolizine simetrice, cu puternice proprietdti fluorescente, prin
cicloaditie 1,3-dipolara a alchinelor activate cu 4,4’-bipiridiniu-ilidele, generate in situ
din sarurile cuaternare de 4,4’-bipiridiniu corespunzatoare, pe KF/alumina.

Tot in fazd solida, pe alumina bazica, sub iradiere cu microunde, Boruah si
colab."®? au realizat sinteza indolizinelor (142), prin reactia tricomponent ,,one-pot” a

bromurilor de acil, piridinelor si alchinelor activate.

e .(igig
R=Ph, p-Tolil, Stiril
O X Al,O = - - P ’ > AcO
+ e 2923, R
R)K/Br N @ Rf Rz Tiw ~N-< ' R=H COOMe

N (142) COR R,= COOEt, COOMe
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Recent, Rotaru si al.!®®

au sintetizat noi bisindolizine (145) nesimetrice
printr-o reactie tricomponent ,,one-pot” de cuplare/cicloaditie 1,3-dipolara a clorurilor
acide de aril (143) cu alchine terminale (144) si sarurile monocuaternare de 4,4’-

bipiridiniu corespunzatoare.

2% [Pd(PPhs),CL o
<O 3? Ctlll'l Et;N, THF, t.c., 2h EtO0C OMe
R4 o + = R, e;v. 3N, ,t.c.,
— T
. SO
a43) ¢ AN ome R Ro
EtOOC S COR; (145) COR;
RI:Ph, 4-OM6-C6H4

R2: Ph
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III. SYNTHESES ORGANIQUES

IIL.1. SYNTHESE ET CARACTERISATION DES SELS QUATERNAIRES DE
4,4’-BIPYRIDINIUM

Comme on I'a montré dans la partie introductive, I’intérét actuel présenté par
la synthése des nouveaux sels quaternaires dérivés de la 4,4’-bipyridine est dii au fait
qu’elles représentent des précurseurs pour la syntheése de nouveaux hétérocycles par
les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire, ainsi que par les propriétés de cette classe
de composés avec des applications dans divers domaines d’activit¢ (comme
herbicides, agents de transfert des électrons, sensibilisateurs pour les émulsions
photographiques ou semiconducteurs)!' 2> 1#4-18)

Dans ce contexte, la premicre étape de nos recherches a été la synthése et la
caractérisation des nouveaux sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium, symétriques et
non-symétriques.

Ainsi, & partir de I’analyse des données présentées dans la littérature®*>", on

a
considéré que la méthode du synthese la plus avantageuse pour la synthése des sels
mono- et diquaternaires de 4,4 -bipyridinium est 1’alkylation de la 4,4’-bipyridine
avec des dérivés halogénés réactifs (halogenures d’alkyle, sulfates d’alkyle, o-
halogénoesters ou a-halogenocetones), dans des solvants anhydres.

Les résultats expérimentaux présentés montrent que la 4,4’-bipyridine présente
une grande disponibilité pour la participation aux réactions d’alkylation avec des
dérivés halogénés réactifs, en conditions assez douces. Nous avons ainsi synthétisé 2
nouveaux sels diquaternaires symétriques et une série de 4 sels diquaternaires non-
symétriques de 4,4-bipyridinium, qui vont étre utilisé€s par la suite comme précurseurs

pour la synthése des nouveaux hétérocycles indoliziniques, ainsi que pour diverses

¢tudes (microbiologiques et physiques) et leurs applications.

46



Recherches Personnelles. Syntheése Organique

I11.1.1 Synthése des réactifs iodés

En vue de leur utilisation comme agents d’alkylation dans la synthese des sels
diquaternaires non-symétriques de 4,4 -bipiridinium, on a réalis¢ dans une premicre
¢tape la syntheése de certains réactifs iodés (2a-d) (iodo-méthyl-acétate et a-iodo-

acétophenone).

(187-189)

Sinteza s-a efectuat pe baza unor metode indicate in literatura si consta

in tratarea derivatilor bromurati corespunzatori (la-d) (bromo-metil-acetat si
respectiv a-brom-acetofenone) cu iodurd de sodiu, in exces de 40%, in mediu de
acetond anhidra, la temperatura camerei. Reactia de schimb a halogenilor decurge

dupa schema urmatoare:

acetona anh
t.c., 30 min

a: R=0OCHj3

b: R= C¢H;

¢: R=p-CcHy-OCHj3
d: R= p-C6H4-N02

Br*CHZ*(H)*R + Nal I*CH2*97R+ NaBr

O (0]
(1a-d) (2a-d)

Produsii halogenati doriti se obtin cu randamente foarte bune (90-99%), in
stare suficient de purd, prin indepartarea bromurii de sodiu rezultate si al excesului de
iodurd de sodiu, evaporarea solventului si extractie cu cloroform. Puritatea
compusilor sintetizati a fost verificatd prin spectrometrie RMN (vezi partea
experimentald). Randamentele de reactie si caracteristicile derivatilor iodurati (2a-d)
sunt redate in tabelul I11.1.1. Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu cele indicate

in literatura.

Tabelul III.1.1. Caracteristicile compusilor (2a-d)

Formula | Stare de agregare, | Randament Deplasari ch1m]1ce, d(ppm), in
Compus moleculara culoare (%) spectrul 'H-RMN
(300mHz, CDCl5)
Lichid
(2a) C;H;510, lacrimogen, 90% 3.76 (s, 3H: OCHs5), 3.70 (s, 2H: CH,)
slab galben
Cristale 7.96-7.99 (m, 2H: H-2°, H-6"), 7.58 (t,
(2b) CsH,10 . 99% J=739 Hz, 1H: H-4"), 747 (t, J=7.44
galben rosiatice Hz, 2H: H-3, H-5"), 4.35 (s, 2H: CH,)
Cristale 7.94 (d, J=9.04 Hz, 2H: H-2’, H-6"),
(2¢) CoH,10, boalbui 96% 6.92 (d, J=9.04 Hz, 2H: H-3", H-5"),
alb-galbul 4.29 (s, 2H:CH,), 3.85 (s, 3H: OCH3)
Cristale 8.34 (d, J=9.05 Hz, 2H: H-3’, H-5"),
2d) CsHINO; . 93% 8.15 (d, J=9.05 Hz, 2H: H-2’, H-6"),
galben-bej 4.39 (s, 2H:CH,)
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I11.1.2. Synthese des sels diquaternaires symétriques de 4,4’-bipyridinium

Utilisant les informations bibliographiques®’®" 19

concernant la synthese des
sels diquaternaires symétriques de 4,4’-bipyridinium, par la réaction de quaternisation
de la 4,4’-bipyridine avec des dérivés halogénés réactifs, on a synthétis¢ deux
nouveaux sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium (5, 7), avec des structures

complexes, selon le schéma suivant :
e

2CH,C-C OOH RS N >
N / \ N +2ClH, reflux, 6-10 h @8f1\ /44\; é OH

nm 9 12
13' 14 (6} 13

14
©
Br 6 76 Br 9‘ ‘10
Q—@N +ZBFH20UN02 reﬂux 6-10 02N 11 O 8 (7:H2 ]N YN /N] (%HZ 8°0 ”NOZ
3 32
()

Astfel, prin reactia 4,4’-bipiridilului (3) cu 2-cloro-3,4’-dihidroxi-acetofenona
(4) si respectiv 2-bromometil-5-nitro-furanul (6) s-au sintetizat urmatorii compusi:

- diclorura de N,N’-di(3,4-dihidroxi-fenacil)-4,4’-bipiridiniu (5);

- dibromura de N,N’-di(4’-nitrofuran)-4,4’-bipiridiniu (7).

Reactiile au fost realizate in acetonitril anhidru, prin incélzire la reflux, sub
agitare energica, timp de 6-10 ore. Pentru a evita formarea sarurilor monocuaternare,
s-a lucrat cu un mic exces (10%) de derivat halogenat.

Controlul evolutiei reactiei s-a efectuat prin cromatografie de lichide de inalta
performanta (HPLC) cu detectie in absorbtie UV-VIS. Probele prelevate din mediul
de reactie au fost dizolvate, pentru injectare, In dimetilformamida. Se constata,
aparitia la scurt timp dupa declansarea reactiei a unui nou compus, cu spectrul UV
diferit de al bipiridilului, semnalul respectiv crescand in intensitate odata cu evolutia
reactiei, concomitent cu disparitia semnalelor compusilor de plecare. In conditiile de
lucru folosite, sarurile sintetizate precipitd imediat dupd formare, aparitia
precipitatului avand loc la scurt timp dupa inceperea reactiei.

Reactiile decurg cu randamente ridicate (70-95%), sarurile obtinute avand un
grad de puritate destul de ridicat ce a fost verificat prin cromatografie HPLC, prin

spectroscopie RMN si cu ajutorul analizei elementale.
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Structura compusilor sintetizati a fost verificatd prin analize elementale si
spectrale ("H-RMN).

Spectrele RMN au fost inregistrate Tn DMSO-dg, cu un mic adaos de TFA,
datorita solubilitatii reduse a produsilor.

Analizand spectrele "H-RMN ale sarurilor (5, 7) putem observa ca:

- protonii gruparilor CH; din pozitiile 7 s1 7’ apar la deplasari chimice de 6.22-
6.47 ppm;

- la deplasari chimice mari (&= 8.85 — 9.51 ppm), datoritd efectului de
dezecranare produs de atomul de azot cuaternar, apar semnalele protonilor H-2, H-6,
H-2" 51 H-6" sub forma unor dubleti cu constantele de cuplaj J=6.96-6.92 Hz;

- semnalele protonilor din pozitiile 3, 5, 3’ s1 5°, apar tot in zona aromatica, la
campuri mai ridicate (0 = 8.68-8.84 ppm), sub forma de dubleti (J = 6.96-6.92 Hz),
datorita cuplarii lor cu protonii din pozitiile 2, 6, 2° $1 6°;

- tot in zona aromatica, apar si semnalele protonilor inelelor fenilice si
respectiv furanice, la 6 = 7.03-7.74 ppm, sub forma de dubleti sau multipleti;

- In cazul compusului (5), la valorile cele mai ridicate ale deplasarilor chimice,
0=9.29-9.23 ppm, apar semnalele protonilor celor 4 grupari OH, sub forma unui
multiplet.

Sarurile (5, 7) sunt substante stabile, solide, cristaline, de culoare deschisa
(gri, bej), cu puncte de topire ridicate (Tabelul III.1.2). La tratare cu solutii diluate de
baze (NaOH sau KOH) se manifesta proprietatea specificd viologenilor de a-si
modifica culoarea in mediu bazic, la rosu-violet, datorita trecerii in forma ilidica,

colorata.

Tabelul II1.1.2. Caracteristicile fizico-chimice ale sarurilor dicuaternare de

4,4’-bipiridiniu (5, 7)

Masa Stare de
Formula Randament
Compusul moleculara agregare, p-t. (°C)
moleculara (%)
(g/mol) culoare
o) Cy6H2,CILN,O4 529 Cristale gri 302-303 70
@) C0H;6BraN4Og 568 Cristale bej 255-256 95
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I11.1.3. Synthese des sels diquaternaires non symétriques de 4,4’-bipyridinium

En vue de I’obtention ultérieure des nouveaux composés indoliziniques, avec
des structures favorables a une utilisation dans des applications biologiques, on a
réalisé¢ la synthese d’une nouvelle série de sels diquaternaires non-symétriques de
4,4’-bipyridinium.

En conformité avec les données bibliographiques existantes concernant la

\ . . s 1
synthése des sels diquaternaires non-symétriques"'™ % 9 la

stratégie de synthese
choisie suppose deux étapes de travail.

Astfel, intr-o prima etapa am realizat sinteza iodurii de 1-metil-4(4’-piridil)-
piridiniu  (8), prin cuaternizarea 4,4’-bipiridilului, in exces (vezi partea
experimentald), cu iodurd de metil, in cantitdti minime de acetond anhidra, la

temperatura ambianta, timp de 10 ore.

S — acetona anh. _ _ 16
NQ—@N + CHgl —t;‘tﬁ/h» NG )\ NCHs
3) ®)

In cadrul cercetarilor noastre am incercat mai multe conditii de reactie pentru
sinteza iodurii de N-metil-4,4’-bipiridiniu, conform cu indicatiile bibliografice® **>*
gasite, dar de fiecare datd, rezultatul a fost obtinerea unui amestec de reactie format
din sdrurile mono- si dicuaternare de 4,4 -bipiridiniu, foarte greu de separat (vezi

tabelul I11.1.3.).
Tabelul I11.1.3. Metode de sinteza pentru iodura de 1-metil-4(4’-piridil)-piridiniu (8)

Conditii de Randament | Punct de topire
Referinta bibliografica
reactie (%) ()]
MeOH anh.
72 178-179 Bull. Soc. Chim. Fr., 133,369, 1996
reflux, 3h
CH;CN, 60°C,
N 50 248-249 Tetrahedron, 37 (24), 4185, 1981
5
CH,Cl,,
95 248 Tetrahedron, 60, 6137, 2004
reflux, 2h
CH3),CO anh. Pakistan Journal of Applied Science, 2(2),
(CHs), 60 554255 f App ()
t.a., 10h 145,2002
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Cele mai bune rezultate din punct de vedere al puritatii produsului final s-au
obtinut la utilizarea ca solvent a acetonei anhidre, la temperatura ambianta, metoda

fiind utilizata anterior'**?

si pentru obtinerea altor sdruri monocuaternare de 4,4’-
bipiridiniu. Astfel, in aceste conditii, este favorizatd precipitarea sdrii monocuaternare
imediat dupd formare, eliminandu-se reactiile secundare care pot avea loc in stare
solvita, printre care si formarea sarurilor dicuaternare. De asemenea, utilizarea unui
mic exces de 4,4 -bipiridil contribuie la eliminarea formarii sarurilor dicuaternare.
lodura de N-metil-4,4’-bipiridiniu (8) s-a obtinut cu un randament satisfacator
de 60%, sub forma de cristale galbene, cu un grad de puritate ridicat, ce permite
utilizarea sa in etapa urmatoare, fara o purificare prealabild. Puritatea si structura
compusului sintetizat au fost verificate cu ajutorul spectroscopiei 'H-RMN si °C-
RMN, precum si prin trasarea spectrului de masa, prin metoda ionizarii chimice (DCI)

si respectiv prin metoda nano-electrospray (ESI), rezultatele obtinute fiind in acord cu

datele din literatura (vezi partea experimentala).

In cea de a doua etapa, sarea monocuaternara (8) a fost folositd ca material de
plecare pentru sinteza sarurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu, prin
alchilarea celui de al doilea atom de azot, cu derivati halogenati reactivi
(halogenoesteri i halogenocetone).

Metoda de sinteza aplicatad constd in dizolvarea iodurii de 1-metil-4(4’-piridil)-
piridiniu 1n acetonitril, la fierbere, concomitent cu adaugarea derivatului halogenat, in
exces de 50%. Reactia decurge printr-un mecanism de substitutie nucleofilda (SN) la
atomul de carbon din pozitia o fata de gruparea carbonil a derivatului halogenat, asa

cum se poate vedea din schema urmatoare:
12 _ _ CH;CN
o reflux, 15-20 h
HeCNy o\ N+ CH2 g N 1=88-98%

t)) (2a-d)

c: R= p-C6H4-OCH3
d: R= p—C6H4-N02

Pe aceasta cale, folosind ca agenti de alchilare derivatii iodurati (2a-d), s-au

sintetizat sarurile dicuaternare nesimetrice (9a-d):
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diiodura de N-metil-N’-carbometoxi-metil-4,4’-bipiridiniu (9a);
diiodura de N-metil-N’-fenacil-4,4’-bipiridiniu (9b);

diiodura de N-metil-N’-(para-metoxi-fenacil)-4,4’-bipiridiniu (9c);
diiodura de N-metil-N’-(para-nitro-fenacil)-4,4’-bipiridiniu (9d).

Controlul evolutiei reactiei s-a realizat prin cromatografie HPLC cu detectie in

absorbtie UV-VIS, probele prelevate din amestecul de reactie fiind dizolvate pentru

injectare, in metanol. S-a evidentiat astfel, aparitia semnalului unui nou produs

imediat dupd Inceperea reactiei, ceea coincide cu aparitia in mediul de reactie a unui

precipitat. In finalul reactiei, In cromatograma se poate constata prezenta unui singur

produc de reactie, cu spectrul UV diferit de cel al produsilor de plecare, ceea ce indica

absenta unor reactii secundare, compusii doriti fiind izolati cu randamente de reactie

excelente, de 88-98%.

Sarurile (9a-d) sintetizate sunt substante solide, cristaline, de culoare rosu-

portocalie,

stabile in timp, cu puncte de topire ridicate (tabelul I11.1.4.).

Tabelul IIlI.1.4. Caracteristicile fizico-chimice ale sarurilor dicuaternare de 4,4’°-

bipiridiniu (9a-d)
Masa Stare de
Formula Randament
Compusul moleculara agregare, p-t. (°C)
moleculara (%)
(g/mol) culoare
Cristale rosu-
(9a) C14H6bN,O, 498 o >350 88
caramizii
Cristale rosu-
(9b) C19H;3LbN,O 544 248-250 89
portocalii
Cristale rosu-
9¢) Cr0H20bN,0, 574 260-262 98
portocalii
9d) C1oH171LbN;05 589 Cristale rosii 235-236 88

Produsii sintetizati prezintd un grad de puritate avansat, putand fi utilizati in

continuare,

ca precursori in sinteza heterociclilor indolizinici sau pentru alte studii,

fara o purificare prealabild. Puritatea acestor saruri a fost verificatd prin cromatografie

HPLC, si prin analize spectrale si elementale.
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In tabelul III.1.5. sunt prezentate caracteristicile cromatogramelor obtinute in
analiza HPLC pentru cristalele separate din mediul de reactie prin filtrare, urmatd de

spalarea cu acetonitril la fierbere si uscare sub vid.

Tabelul III.1.5. Caracteristicile cromatogramelor HPLC pentru sarurile (9a-d)

Timp de retentie
Compusul | Substituentul R Amax (nmM)
(min)
(9a) OCH; 2.36 259.2
(9b) CeHs 4.36 260.3
9¢) p-C¢H4-OCH; 4.98 286.3
9d) p-C¢Hs-NO, 4.87 269.8

Structura sarurilor obtinute a fost dovedita prin analize elementale si spectrale,
(RMN, IR si SM).

Astfel, atribuirea semnalelor protonilor s-a realizat prin experimente 'H-RMN
si 2D ('H-'H) COSY. Analiza spectrelor 'H-RMN obtinute pun in evidenti
urmatoarele caracteristici generale:

- prezenta grupirii N'-CH; este confirmati de aparitia unui singlet, la
deplasari de 4.46-4.47 ppm; deplasarea semnalului spre valori mai mici ale campului
magnetic se datoreaza efectului inductiv (-I) al azotului cuaternar asupra gruparii
metil;

- protonii grupdrilor CH, din pozitia 7 apar sub forma unui singlet, la valori
destul de mici ale cAmpului (& = 5.77-6.63 ppm), datorita atat vecinatatii cu atomul de
azot cuaternizat, cét si influentei restului carbometoxi sau benzoilic substituit;

- in regiunea aromatica, spre campurile cele mai mici (8 = 9.27-9.33 ppm),
regasim semnalele corespunzatoare protonilor inelelor piridinice (H-2, H-6 s1 H-2’,
H-6") din vecinatatea atomilor de azot, care apar sub forma unor dubleti cu constante
de cuplaj J~6.8-7.07 Hz, datorita cuplajului cu protonii din pozitiile 3, 5 si 3°, 57;
aceste deplasari chimice mari se datoreaza atat efectului de dezecranare al atomilor de
azot cuaternari cat si faptului ca acesti protoni se gasesc in zonele de dezecranare

anizotropa indusa de ciclurile heteroaromatice,
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- la campuri mai ridicate (& = 8.78-8.92 ppm) apar dubletii furnizati de cei
patru protoni H-3, -H-5 s1 H-3°, H-5" (J~6.8-7.07 Hz);

- tot 1n regiunea aromatica, intre 7.21-8.51 ppm, apar semnalele protonilor
inelului fenilic, a caror deplasare chimica (9) este in functie de natura substituentului
de pe inelul aromatic;

- In cazul compusilor (9a) si (9¢), in regiunea alifaticd, se observa si prezenta
semnalelor corespunzatoare gruparilor OCHj3, sub forma unor singleti la $=3.82-3.92
ppm.

Cuplajele protonilor din inele heterociclice si fenilice sunt confirmate si de
experimentele 2D COSY, dupa cum se poate vedea in figura III.1.1., pentru cazul

compusului (9d).
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Figura IIL.1.1. Spectrul 2D (‘H-"H) COSY (300 MHz, DMSO-ds) al compusului
9d).
Spectrele "*C-RMN, inregistrate folosind secventa de impuls C13mult, de tip
INADEQUAT, care permite atat atribuirea deplasarilor cat si determinarea naturii
(primar, secundar, tertiar, cuternar) a atomilor de carbon, vin sd confirme de

asemenea structura compusilor sintetizati.
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Astfel, in cazul compusilor (9b-d) la 188-189 ppm apare semnalul unui carbon
cuaternar, datorat gruparii carbonil cetonice din pozitia 8. Gruparea carbonil esterica,
a compusului (9a), furnizeaza un semnal cuaternar la 166 ppm. La aproximativ 47
ppm, apare semnalul carbonului grupei metil legatd la atomul de azot piridinic, in
timp ce gruparile metil ale restului OCHj; apar la 53-55 ppm. Tot la deplaséri chimice
mici (~60-66 ppm) apar semnalele atomilor de carbon ale gruparilor metilen din
pozitiile 7. Ceilalti atomi de carbon apar in spectru la deplasdri chimice si cu
intensitdti in concordanta cu structurile propuse.

Spectrele IR ale compusilor (9a-d), inregistrate in stare cristalina, folosind
tehnica Atenuarii Reflexiei Totale (ATR — Atenuator Total Reflectance), furnizeaza o
serie de semnale caracteristice, care au ajutat la confirmarea structurii sarurilor
dicuaternare sintetizate.

Astfel, gruparea carbonil estericdi a compusului (9a) furnizeaza o banda
intensd la 1740 cm’. Gruparile C=0O cetonice ale compusilor (9b-d), absorb in
spectrul IR la numere de undd mai mici, 1674-1698 cm™, in functie de natura
substituentilor grefati pe nucleul fenilic. Se poate constata ca, atunci cand in pozitia
para a nucleului aromatic este o grupare cu efect —I mic si +E mare (de exemplu:
OCHj; cu efect puternic +E), ordinul de legatura al gruparii carbonil este micsorat
sensibil, datorita deplasarii electronilor prin conjugare, conform structurilor limitd din

schema urmatoare:
N SO =
HSC*N\ / \ /N*Csz‘g OCH; <— H3C N\ / \ /N CH, ‘C— OCH3
8

Din contrd, in cazul compusului (9d), cand in pozitia para a nucleului fenilic
se gaseste o grupare nitro, cu efect atragator de electroni (-I si —E), deplasarea
electronilor are loc in sens invers, ducand la o cresterea ordinului de legatura al
gruprii carbonil (1698 cm™).

In spectrul IR al compusului (9d) se poate observa si prezenta a doud benzi
intense, la 1527 cm™ si 1341 cm™, ce au fost atribuite vibratiilor de valenta simetrica
si nesimetrica ale grupei NO,. Celelalte benzi de absorbtie apar la numere de unda
corespunzatoare structurilor propuse, fiind in concordanta cu datele din literatura.

Avand in vedere caracterul ionic al compusilor sintetizati, in spectrometria de

masa, metoda cea mai potrivitd pentru analiza sarurilor (9a-d) o constituie metoda
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electrospray-ului (ESI), prin care in spectrele de masa regasim ca pic de baza
semnalul furnizat de ionii organici [M?"-H"], cu mase cuprinse intre 243 si 334, unde
M?" reprezinti masa scheletului organic din molecula sarurilor dicuaternare. Exceptie
face produsul (9¢), pentru care acest pic are intensitatea 60%, picul de baza fiind cel
al fragmentirii [(M**-COC¢H4OCH3)']. In cazul inregistrarii spectrului de masa, prin
ionizare chimicad (DCI), regdsim ca pic de baza masa bipiridilului (156+1), precum si
alte semnale datorate fragmentarilor ,,oniu” si a legaturilor carbon-heteroatom, care au
fost atribuite corespunzitor (vezi partea experimentald). Inregistrarea spectrului de
masa, prin ionizare chimicd, in modul negativ, pune in evidenta picul de masa 126.8-

126.9, corespunzator contraionului I'.

Interesant de mentionat sunt rezultatele obtinute in cadrul cercetarilor noastre,
la utilizarea pentru sinteza sarurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu, a
alchildrii 1odurii de N-metil-4,4’-bipiridiniu (8) cu derivati bromurati reactivi (brom-
acetat de metil si 2-bromo-acetofenone substituite). In urma analizelor elementale
efectuate asupra produsilor de reactie obtinuti, am descoperit ca sarurile dicuaternare
sintetizate sunt de fapt un amestec de saruri bromurate si iodurate, in care contraionii
sunt in proportie de 4/3 Br si 2/3 I, dupd cum se poate vedea din datele prezentate in

tabelul I11.1.6.
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Tabelul II1.1.6. Rezultate analiza elementala

Structura dicationului

Formula bruta

Rezultate microanaliza

Calculat Gasit
R — %C 38,62 %C 38,93
HS"’WCOOCHS C,H,Br,L,N, O, %H 3,70 %H 3,78
%N 6,43 %N 6,48
%C 47,39 %C 4731
HsC™ wﬂ @ Cs7Hs4BryLNgO5 %H 3,77 %H 3,89
%N 5,82 %N 5,88
%C 46,96 %C 46,89

HsC— N i >
3 A OOCHg CooHgoBr LN O, %H 3,94 %H 3,97
%N 5,48 %N 5,42
%C 43,34 %C 43,57
3 Wi @ C5,Hy,Br,,N,O, %H 3,25 %H 3,42
%N 7,08 %N 7,83
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II1.2. SYNTHESE ET CARACTERISATION DES CYCLOADDUITS
INDOLIZINIQUES

Comme on 1'a montré dans l'introduction, la littérature accorde aux produits
indoliziniques un place importante parmi les hétérocycles, une grande partie des
indolizines étant des molécules biologiquement actives, antioxydants potentiels,
inhibiteurs de la 15-lipooxygeénase, antagonistes du calcium ou ligands pour les

(38-48)

récepteurs de [’cestrogéne En méme temps, considérant les propriétés

. Foe g . s s 49-51, 192
fluorescentes bien-connues des dérivés indoliziniques*’=" %%

et tenant compte de
I’augmentation de 1I’importance de la spectroscopie de fluorescence pour les analyses
biologiques et environnementales, nous nous sommes proposés comme une autre
¢tape de nos recherches de synthétiser des nouveaux composés indoliziniques, comme
systemes avec des applications surtout dans 1’analyse fluorimétrique.

La bibliographie place les réactions de cycloaddition [3+2] dipolaires comme
méthodes de synthése importantes pour les pentahétérocycles et en particulier pour le
noyau indolizine!'*>'.

Dans ce contexte, dans les dernieres années, notre groupe de recherche a été
préoccupé par la synthése et la caractérisation de nouvelles séries des composés
mono- et bis-indoliziniques, par des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire ayant
comme substrats de départ les sels quaternaires de 4,4’-bipiridinium et différents

(35-36, 103, 181, 183) 1 oc mono- et bis-

dipolarophiles activés, acétylénes ou oléfines
indolizines, ainsi synthétisés, symétriques ou non-symétriques, présentent des
propriétés fluorescentes intéressantes, mais leur solubilité réduite les rend tres
difficiles a utiliser pour des éventuelles applications biologiques.

Par conséquent, dans cette these, on a essayé de réaliser la synthese, par des
réactions de cycloaddition, des nouveaux fluorophores de type indoliziniques, qui
présentaient une solubilité élevée, spécialement dans 1’eau, en vue de leur utilisation
dans des systémes biologiques. En méme temps, on a suivi la fonctionnalisation
adéquate de ces produits, en vue de leur greffage, comme marqueurs fluorescents, sur
les biomolécules (peptides, acides nucléiques etc.).

Considérant la littérature, on a choisi comme précurseurs pour la synthése du
noyau indolizine, les sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium, a cause de leur tendance
de former en milieu basique faible, les 4,4’-bipyridinium-ylures, produits

»Zwittérioniques” treés réactifs, avec un caractére nucléophile, qui peuvent réagir
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comme 1,3-dipoles dans les réactions de cycloadditions avec les dipolarophiles
actives.

Tenant compte des applications suivantes visées pour les composés
indoliziniques synthétisés (I’utilisation comme marqueurs biologiques fluorescents)
on s’est intéress¢ a 1’obtention des structures de type mono-indolizines, non-
symétriques. Aussi, pour augmenter la solubilité, en particulier dans I’eau, la
stratégie abordée a été de créer un reste de type sel quaternaire d’ammonium, dans la
structure du produit indolizinique final.

Donc, nous nous sommes proposés d’étudier la synthése de nouvelles séries de
pyridinium-indolizines substituées, solubles dans 1’eau, autant de point de vue du
mécanisme des réactions de cycloaddition que de point de vue des propriétés des
produits finaux. Comme réactifs de départ pour cette étude, on a choisi les sels
diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipyridinium (9a-d), antérieurement
synthétisés et les dipolarophiles de type alcynes non-symétriques (propiolate d’éthyle
et propiolate de 4-nitro-phenyle). En méme temps, on a étudi¢ l’influence de
I’activation sous micro-ondes de la réaction de cyclaoddition 1,3-dipolaire dans le cas
de la synthése des pyridinium-indolizines, ainsi que la possibilit¢ de fonctionnaliser
les nouveaux cycloadduits indolisiniques obtenus en vue de leur greffage sur des
biomolécules. Tous les nouveaux produits synthétisés ont été caractérisés par analyses

spectroscopiques (RMN, IR, SM) et microanalyse.

Formarea nucleului indolizinic plecand de la sarurile cuaternare de 4,4’-
bipiridiniu, presupune obtinerea ,,in situ” a 4,4’-bipiridiniu-ilidelor. Astfel, folosind

. . . N . o . .. .. 1 151
datele experimentale indicate in literatura, pentru sinteza bisindolizinelor®® 1% 15 ),

am ales pentru obtinerea ilidelor, metoda ,,sdrii” propusa de Khrénke(mz),

ce
presupune dehidrohalogenarea sarurilor de bipiridiniu, prin tratarea cu reactivi bazici
(ex.: TEA, KF).

Teoretic, in aceste conditii, sarurile dicuatenare nesimetrice (9a-d) ar putea sa
conduca la obtinerea unor bis-ilide nesimetric substituite (10’a-d).

QR 8 Bcr
H>C N\ / \ /N H 6
(10'a-d)
In realitate, datoriti considerentelor structurale legate de stabilitatea

bipiridiniu-ilidelor, prezentate in capitolul II.1.2., sarurile dicuaternare nesimetrice
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(9a-d), vor conduce in prezenta bazelor, la formarea ,,in situ” a mono-ilidelor

carbanion monosubstituite (10a-d), conform reactiei:

— — ? . a: R=0OCHj;
H.C-N CIJ\?*CH R TEA/ solvent orgamcH o — — Nngfch b R= CgHs
N/ N\ y 2 i “HI N 7 N\ I ¢: R=p-CgH,-OCH;

(9a-d) (10a-d) d: R=p-CgHy-NO,

Aceastd comportare se datoreazd prezentei resturilor carbometoxi si respectiv
benzoilice, care prin efectul lor atragator de electroni permit formarea si stabilizarea
acestor ilide, datoritd atat delocalizarii sarcinii carbanionice, cat si delocalizarii

sarcinii cationice de pe N, in inelul piridinic, dupd cum se poate vedea din structura

FON
— ©/CR
0]

Pe de alta parte, formarea piridiniu-metilidelor nesubstituite ar necesita energii

urmatoare:

de activare foarte mari pentru smulgerea unui proton.

Prin urmare mono-ilidele (10a-d) sunt cele care vor participa in continuare la
reactiile de cicloaditie [3+2] dipolard, datorita caracterului acestora de 1,3-dipoli fara
dubla legaturd, care apar In conditii dinamice (mediu de reactie, reactanti) prin
delocalizarea sarcinii pozitive a atomului de azot cuaternar la unul din atomii

adiacenti ai nucleului piridinic, conform structurilor limitd de mai jos:

- — —\2
HaC—N 7\ /l\zlgHCR <= H N )~ NGHCR
) O )
. H . H
dipol 1,2-forma octet dipol 1,3-forma sextet

In cazul reactiilor de cicloaditie dintre un 1,3-dipol si un dipolarofil
nesimetric, se pune problema regiochimiei, reactia putdnd sa decurga in dublu sens,
cu formarea a doi regioizomeri diferiti, datoritd factorilor orbitali, sterici si
electronici'** '*). Astfel, reactiile de cicloaditie ale unui dipol 1,3 (a’™-b-c)) cu un
dipolarofil acetilenic mono-substituit (d=e-z), se pot desfasura pe doua cai diferite (I,

II) cu formarea a doi regioizomeri (A si B), conform schemei:

) AN
b© «—>».. b a\ L
{/ \C @ \(2 —L /e:d

_ z
- | Ny by
d=e—z a\ /c B
d—e
y4
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1 1 1 .. . ..
(103. 108, 193) ofectuate asupra reactiilor de cicloaditie 1,3-

Cercetarile anterioare
dipolare a 4,4’-bipiridiniu-bis-ilidelor simetrice si nesimetrice cu alchine nesimetrice,
au dovedit atat teoretic cat si experimental cd reactia de cicloaditie este complet
regioselectiva, conducand la obtinerea unui singur regioizomer.

In cazul lucrdrii de fati, ne-am propus verificarea din punct de vedere
experimental, a respectarii regioselectivitatii in cazul reactiei de cicloaditie a 4,4’-

bipiridiniu-ilidelor (10a-d), obtinute ,,in situ” din sarurile corespunzatoare, cu esteri

propiolici (propiolat de etil si propiolat de 4-nitro-fenil).

I11.2.1. Synthése des cycloadduits indoliziniques de sels diquaternaires non

symétriques de 4,4’-bipyridinium et propiolate d’éthyle

Tenant compte des considérants théoriques et applicatifs présentés
antérieurement, on a réalisé¢ expérimentalement 1’étude de la réaction de cycloaddition
[3+2]-dipolaire des sels diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipyridinium (9a-d)
avec propiolate d’éthyle, en milieu basique. Ils ont été synthétisés comme ca, une
série des 4 nouveaux cycloadduits indoliziniques (12a-d), qui contient dans leur

molécule, un reste de sel du pyridinium, en position 7 du noyau indolizine.

Intrucat metoda presupune utilizarea unui dipolarofil asimetric, teoretic,

reactiile care au loc ar fi putut decurge conform schemei urmatoare:
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CH H H
S
\ ®] ®] HC=C—CO0C,Hs
X X X NMP, 50-60°C
Et;N/NMP
—_— D
2 -E4NH]'T 7 X
N ‘ @ ‘ ‘
16 N N N®H
/ © ©
R R R
(9a-d) ~ (10a-d) - 1|
a: R=0CHj;
b: R= C6H5
c: R= p—C6H4-OCH3
d: R=p-C4Hy-NO,

(11a-d)

(12a-d)

In practicd, reactia 4,4 -bipiridiniu-ilidelor cu propiolatul de etil are loc
regioselectiv dupa calea de reactie I, cicloaductii indolizinici (12a-d) obtinuti avand
structura regioizomerica (A), dupd cum s-a putut determina prin analizele spectrale
RMN 1D si 2D heteronucleare.

Astfel, au fost sintetizati pe aceasta cale urmatorii produsi:

- iodura de N-metil-4(1-etoxicarbonil-3-metoxicarbonil-indolizin-7-

il)-piridiniu (12a);

- iodura  de  N-metil-4(1-etoxicarbonil-3-benzoil-indolizin-7-il)-

piridiniu (12b);

- iodura de  N-metil-4(1-etoxicarbonil-3-(para-metoxi-benzoil)-

indolizin-7-1l)-piridiniu (12c);

- iodura de N-metil-4(1-etoxicarbonil-3-(para-nitro-benzoil)-

indolizin-7-1l)-piridiniu (12d).

Cele mai bune rezultate s-au obtinut la tratarea sarurilor dicuaternare de 4,4’-
bipiridiniu cu un mic exces de propiolat de etil (40%), in prezenta trietilaminei,
folosind ca solvent N-metil-pirolidinona (NMP). Reactia a fost condusa la 50-60°C,
timp de 6-9 ore, produsii doriti fiind obtinuti in final, dupa purificare (vezi partea
experimentald), cu un randament de 51-73%. Evolutia reactiei a fost monitorizata prin
cromatografie HPLC, punandu-se in evidentd formarea derivatului indolizinic cu

spectru UV complex, total diferit de al sarurilor de plecare, ca unic produs de reactie.
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in conformitate cu datele prezentate in literatura de specialitate®® ' 164 149,

putem presupune ca reactia de cicloaditie cu propiolat de etil decurge, cu formarea
initiala, ,,in situ”, a ilidelor (10a-d) prin dehidrohalogenarea in prezenta TEA a
sarurilor de plecare (9a-d), procesul continuand apoi cu formarea unui intermediar
hidrogenat neizolabil (11a-d), care suferd o aromatizare probabil prin dehidrogenare
oxidativa, in conditiile mediului ambient.

Cicloaductii sintetizati se prezintd ca substante solide, cristaline, de culoare
galbena, stabile, cu puncte de topire ridicate (215-240°C).

De mentionat este faptul ca acesti produsi prezintd proprietati optice
interesante, ce au constituit subiectul unui studiu ulterior, detaliat si aprofundat. De
asemenea, piridiniu-indolizinele sintetizate prezinta interes si datorita solubilitatii lor
ridicate, in solventi polari si in special in apa, comparativ cu alte mono- si bis-
indolizine anterior sintetizate de alti autori'® 1% (Tabelul II1.2.1). Aceastd
proprietate a facut posibila studierea interactiunii piridiniu-indolizinelor cu ADN-ul,
sub aspectul fluorescentei produsilor.

Tabelul I11.2.1. Solubilitatea comparativa a piridiniu-indolizinelor (I),

monoindolizinelor(I) si bis-indolizinelor (I11), in diversi solventi

Produsul Solventi
H,0 | MeOH | EtOH | Acetona | DMF | CH;CN | CHCl; | CH,Cl, | Et;0 | AcOEt | Toluen
I + + + + n n n - - - _
! ] ) ) * + + + + - + +
11 - - - + + + + + + + +

+ solubil, + putin solubil, -insolubil

Structura si gradul de puritate al compusilor indolizinici sintetizati au fost
investigate prin analize spectrale (IR, RMN, SM) si elementale.
in particular, semnalele protonilor au fost atribuite pe baza experimentelor 'H-

RMN si 2D (‘H-'H) COSY si NOESY, realizate in DMSO-dg, la 300MHz.
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Astfel, in spectrul 'H-RMN, prezenta grupei N'-CH; este confirmati de
aparitia unui singlet fin, la 4.39-4.40 ppm. Deplasarea spre campuri mai mici a
semnalului protonilor grupei N'-CH; se datoreazi efectului inductiv azotului
cuaternar asupra CHs. In cazul compusilor (12b-d), acesti singleti se suprapun cu
despicarea de la cdmpuri mai slabe a cuartetilor furnizati de grupele CH; esterice.

Protonii grupelor metilen esterice apar sub forma de cuarteti la 8=4.35-4.36
ppm (J=6.9-7.2 Hz) datorita cuplarii cu protonii grupelor CHs, care frunizeaza tripleti
in regiunea de camp inalt, la 1.35-1.37 ppm (J=6.9-7.2 Hz).

In cazul cicloaductilor (12a, 12¢) protonii gupelor metoxi, apar ca singleti la §
3.89-3.90 ppm, indiferent dacd gruparea apartine unui rest esteric sau este substituent
pe inelul benzoilic.

In regiunea aromatici a spectrului 'H-RMN se gisesc semnalele protonilor

inelelor heterociclice (figura I11.2.1), dupa cum sunt prezentate in tabelul I11.2.2.

Figura II1.2.1. Numerotarea inelelor heterociclice ale compusilor (12a-d)

Astfel, protonii H-5 apar la cele mai mici campuri, la & 9.49-9.99 ppm, ca
dubleti de dubleti (J~7.5Hz si 0.8 Hz) in cazul compusilor (12a, 12b, 12d) si respectiv
ca un dublet (J=7.45 Hz) pentru produsul (12¢). Acest fenomen se datoreaza cuplarii
puternice cu protonii H-6 si unui posibil efect de cuplare mai slab cu H-8. Aceste date
au fost confirmate si de experimentele 2D COSY si NOESY. Dezecranarea protonilor
din pozitiile 5 se datoreaza vecinatatii cu atomul de azot.

Protonii din pozitiile 6, ai compusilor (12a-d), apar ca dubleti de dubleti la
0=7.82-7.96 ppm (J~7.5 Hz si 2.1 Hz) datorita cuplarii cu protonii H-5 si H-8. La &=
7.73-7.85 ppm, apar singleti apartinand protonilor H-2 din compusii (12a-d). Uneori
semnalele acestor protoni intrd in componenta unor multipleti cu protonii aromatici ai
inelelor benzoilice.

Un dublet foarte fin (J=1.23-1.25 Hz) sau uneori un dublet de dubleti foarte
fin (J=2.10-2.15 Hz si 0.79-0.84 Hz) se poate observa pentru protonii H-8 din

compusii (12a-d), datorita cuplajelor la lunga distantd cu protonii H-6 si H-5. Un caz
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deosebit apare la compusul (12a), in cazul caruia pentru protonul H-8 in locul unui
dublet de dubleti care ar fi trebuit sd rezulte in urma cuplajelor acestuia cu H-6 si H-5,
semnalul are forma unui multiplet foarte putin expandat. Consideram ca, aceasta
structurd a semnalului este cauzatd de apropierea pana aproape de suprapunere a celor
patru despicdturi ale dubletului de dubleti, datorita valorilor foarte mici ale
constantelor de cuplaj, Jg6=2.14 Hz si Js5=0.8 Hz i a unei interactiuni intre norii
electronici ai oxigenului dublu legat al grupei carbetoxi si norul electronic al
hidrogenului H-8. Tot 1n acest sens, poate aparea si o slabad interactie de natura
electrostaticd intre protonul H-8 si gruparea C=0 esterica.

Protonii inelului piridinic apar ca doi dubleti la 9.10-9.12 ppm (J= 6.85-6.96
Hz) si respectiv la 8.59-8.66 ppm (J=6.87-6.98 Hz). Atribuirea completd a acestor
semnale a fost facutd prin experimente NOESY, in care se pot observa efecte de
interactie NOE ale protonilor H-2’, H-6" cu protonii grupei N'-CHj si respectiv intre
protonii H-5" si H-6.

Tabelul I11.2.2. Datele spectrale "H-RMN ale compusilor (12a-d)

Datele spectrale 'H RMN (DMSO-dg), & ppm, J (Hz)

Compusul H-2° H-3°
H-2 H-5 H-6 H-8 ps oy
9.49 7.82
7.85 8.76-8.77 9.11 8.59
12a (dd, J=7.48, (dd, J=7.50,
(s) (m) (d, J=6.93) (d, J=6.95)
0.79) 2.14)
7.73- 9.99 791 8.88
9.11 8.65
12b 7.67 (dd, J=7.47, (dd, J=7.51, (dd, J=2.15,
(d,7=6.94) | (d,]=6.96)
(m) 0.81) 2.17) 0.84)
n 7.73 9.83 7.88-7.84 8.87 9.10 8.64
C
(s) (d, J=7.45) (m) (d,J=1.25) (d, J=6.85) (d, J=6.87)
9.95 7.96 8.90
7.74 9.12 8.66
12d (dd, J=7.45, (dd, J=17.50, (dd, J=2.10,
(s) (d, 1=6.96) (d, 1=6.98)
0.74) 2.14) 0.79)

In cazul compusilor in care radicalul R este aromatic, deplasirile chimice ale
protonilor din inelul fenilic apar in regiunea aromaticd si sunt influentate de
substituentii prezenti in inel. Astfel, se poate observa o dezecranare a protonilor in
cazul substituentilor atragatori de electroni (NO,) si respectiv o deplasare a

semnalelor spre campuri mai intense in cazul substituentilor respingatori de electroni.
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Spectrele *C-RMN au fost inregistrate folosind secventa de impuls C13 mult
INADEQUAT, atribuirea completd a semnalelor atomilor de carbon realizandu-se cu
(‘H-"C) HMQC
(Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) si la lungd distanta ('H-"C) HMBC

ajutorul experimentelor de corelare 2D heteronucleare
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation).

In acest fel, utilizand directa conectivitate a atomilor de carbon cu protonii
corespunzatori, experimentele HMQC determind deplasarile chimice ale atomilor de
carbon primari, secundari i tertiari. Semnalele atomilor de carbon cuaternari au fost
atribuite utilizand experimentele de corelare la mare distanta (HMBC) ce utilizeaza
constantele de cuplare *Jy.c. in tabelul II1.2.3. este prezentatd atribuirea completd a

semnalelor "°C, ale inelelor piridinice si indolizinice.

Tabelul I11.2.3. Deplasirile chimice in spectrul >C-RMN ale inelelor heterociclice

din compusii (12a-d)

12a 12b 12¢ 12d
d C-
107.32 107.84 107.58 108.30
1
d C-
5 123.68 127.86 127.03 128.46
d C-
115.44 122.97 123.12 122.64
3
d C-
127.99 129.17 129.01 129.34
= 5
£ 5 C-
< 112.88 113.63 113.22 114.07
6
d C-
130.37 132.20 131.69 132.80
7
d C-
118.49 118.47 118.41 118.48
8
d C-
136.87 137.83 137.49 138.24
9
d C-
151.26 151.27 151.25 151.16
4°

66



Recherches Personnelles. Syntheése Organique

o C-
2’
145.81 145.91 145.87 145.96
o C-
6’
o C-
3’
124.18 124.46 124.33 124.56
o C-
5’
o C-
160.20 184.91 183.59 183.15
10
o C-
162.52 162.64 162.69 162.52
11

In acest mod, au fost atribuite fird echivoc semnalele atomilor de carbon C-9
(corelare la mare distanta cu H-8, H-2 si H-5), C-7 (corelare 3J cu H-3’, H-5" si H-5)
st respectiv C-4’(corelare la mare distanta cu H-8, H-6 s1 H-2’, H-6"), dupa cum se
poate vedea din figura II1.2.2. pentru compusul (12a).

De asemenea, datoritd coreldrii la mare distanta cu H-2" si H-6’, semnalul CH3
observat la ~47 ppm a fost atribuit gruparii N'-CH;. In mod aseminitor, semnalele
din regiunea alifatica, de la 59.92-60.13 ppm au fost atribuite grupelor CH; esterice,
iar cele din regiunea 14.15-14.69 ppm apartin grupelor CH; din gruparile esterice
aflate in pozitia 1 a nucleului indolizinic. Carbonii gruparilor metoxi (OCHj3), ale
compusilor (12a, 12¢) apar in regiunea alifatica, la 51-55 ppm.

in spectrele BC-RMN ale compusilor (12b-d), atomii de carbon cuaternari din
gruparile carbonil de la C-10, apar la 183-184 ppm. Gruparile carbonil esterice atasate
la C-1 se pot observa la ~162 ppm, in timp ce gruparea carbonil esterica din pozitia C-

3 apare la ~160.20 ppm (12a) (vezi tabelul 111.2.3).
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Figura I11.2.2. Spectrul de corelare CH la lunga distanta, HMBC, pentru compusul
(12a)

Experimentele heteronucleare RMN 2D (‘H-">C) HMBC, au fost utilizate de
asemenea, pentru a confirma regioselectivitatea reactiei de cicloaditie. Astfel, au fost
identificate, pentru toti compusii (12a-d) sintetizati, doud cuplaje 3Ji.c intre protonul
H-2 si cei doi atomi de carbon carbonilic (C-10) si carboxilic (C-11), dupa cum se
poate vedea din figura II1.2.2. pentru compusul (12a). Aceste rezultate dovedesc ca
atomul de carbon ilidic reactioneaza cu atomul de carbon nesubstituit al propiolatului
de etil, compusii (12a-d) avand structura regioizomerului (A), ceea ce este in
concordant cu datele prezentate anterior in literatura'*”.

Spectrele IR ale cicloaductilor indolizinici (12a-d), inregistrate prin tehnica
ATR, prezintd urmitoarele benzi caracteristice: in domeniul 1693-1701 cm™ apar
benzile caracteristice gruparilor C=0O esterice iar la frecvente cuprinse intre 1640-
1643 cm™” absorb grupirile C=O cetonice. Aceastd descrestere semnificativd a
ordinului legaturilor carbonilice se datoreaza conjugarilor p-mw ale acestora cu dublele
legdturi din inelele indolizinice. Totodatd, in acest caz sunt prezente si structurile
viniloge: B carbamat-vinilog si C amid-vinilog, caracterizate printr-o descrestere

importanta a ordinului legdturii C=0.
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De asemenea, in regiunea 1100-1300 cm™, apar benzi intense datorita

legaturilor C-O-C din grupele esterice (12a-d) si respectiv metoxi (12¢), precum si
datorita vibratiilor legaturilor C-N. Pentru compusul (12d), la 1509 cm” si 1346 cm™,
apar benzile caracteristice vibratiilor de valentd simetrice si asimetrice ale gruparii
NO,.

Ca si 1n cazul sarurilor dicuaternare (9a-d), pentru analiza in spectrometrie de
masa a compusilor (12a-d), tehnica cea mai potrivitd este cea a electrospray-ului
(ESI). In spectrele de masa inregistrate astfel, apare ca unic semnal, cu mase intre
339-430, picul cationului M", cu sarcina (+1), care reprezinti si picul de bazi (100%).
Au fost Inregistrate totodatd si spectrele de masd, in ionizare chimicd (DCI), in care
caz picul de bazi este cel corespunzitor fragmentirii [M +1-CHj3] (100%), cu valori
cuprinse intre 325-416. Pentru compusii (12a-b) apar si semnalele corespunzétoare
masei cationului [M'+1] si respectiv [M'+2]. Ca si in cazul diiodurilor (9a-b), la
inregistrarea spectrului de masad in modul negativ, prin tehnica DCI, obtinem semnalul

contraionului I" (126.7-126.8).

I11.2.2. Synthése des cycloadduits indoliziniques de sels diquaternaires non

symétriques du 4,4’-bipyridinium et propiolate de 4-nitro-phényl

Considérant 1’objectif d’obtenir des nouveaux fluorophores organiques,
différemment fonctionnalisés, en vue de leur utilisation dans les analyse biologiques
ou environementales, on a ¢étudi¢ la synthése des nouveaux structures cationiques
fluorescentes de type pyridinium-indolizines substituées, qui présentent une fonction
potentielle réactive, comme par exemple le groupement mobile 4-nitro-
phenoxycarbonyl. La présence d’une telle fonction sur le squelette fluorescent, offre
la possibilit¢ de lier 1’unité fluorophorique sur des structures biomoléculaires
(peptides, acides nucléiques, B-cyclodextrines, etc.) en vue de leur utilisation comme

bio-marqueurs, conférant en méme temps la modalit¢ d’améliorer la solubilité des
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produits fluorescents ou de moduler leurs propriétés fluorescentes, par
fonctionnalisation ultérieures.

110, 151 3
G710 15D " am ales ca metodd de

Luand in considerare datele bibliografice
sintezd pentru produsii piridiniu-indolizinici doriti, reactia de cicloaditie a 4,4’-
bipiridiniu-ilidelor (10a-d), derivate in mediu bazic din sarurile cuaternare
nesimetrice corespunzatoare, cu propiolatul de 4-(nitro)-fenil.

In scopul acestei sinteze, a fost obtinut in prealabil esterul propiolic mai sus

mentionat. Sinteza a fost realizati, conform metodelor din literatura*®

, prin reactia
de esterificare a acidului propiolic cu para-nitro-fenolul, in prezenta N,N-
diciclohexilcarbodiimidei (DCC) si dimetilaminopiridinei (DMAP). Reactia a fost
realizata in dicloretan, la temperatura camerei, in atmosfera inertd de azot.

In aceste conditii, reactia de esterificare este insotita de o aditie Michael de tip
nucleofil, catalizatd de baze (DMAP), a fenolului la tripla legatura a esterului

propiolic, cu formarea unui ester fenilic al acidului fenoxiacrilic (14) alaturi de

propiolatul de 4-nitro-fenil (13).

HO—_)~NO,
—c- — Y7 7 = + 0N~ H—0-cH=cH-coo—  )—NO
HC=C~COOH —scmuap — HE=C COO@NOZ 2 )

CHCly, No, t.c. (13) (14)

In vederea evitarii formarii produsului secundar (14) se lucreaza cu un exces
de acid propiolic (vezi partea experimentald). Dupd indepartarea prin filtrare a N,N-
diciclohexilureei, formata in cursul reactiei, produsii doriti se separa, dupa evaporarea
solventului, prin cromatografie pe coloand (silicagel, cloroform). Se poate obtine
astfel, propiolatul-de 4-nitro-fenil, cu un randament de 55%, sub formd de ace
cristaline albe, cu punct de topire 135-137°C. Puritatea si structura compusului
sintetizat au fost determinate prin analize spectrale (‘H-RMN si IR), rezultatele
obtinute fiind in concordanta cu datele din literatura (vezi partea experimentala).

In continuare, a fost realizat studiul experimental al reactiei de cicloaditie a
sarurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu (9a-d) cu esterul propiolic (13)
in conditii bazice, in solventi organici.

Au fost sintetizati pe aceastd cale 4 noi cicloaducti indolizinici (15a-d)
piridiniu substituiti, ce prezintd pe inelul indolizinic un rest de 4-nitrofenoxicarbonil,

conform reactiei:
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ne R ) \/} WW‘—’ m\ﬂ

(9a-d)

(10a-d)
HC:C COO< }NO
2 NMP
a: R=OCHj; 95°C, 30 min -
b: R= C¢Hs

¢: R=p-C4Hy-OCH;5
d: R=p-C¢Hy-NO, —

(B)

(15a-d)

Analiza produsilor obtinuti aratd ca, si In acest caz, reactia de cicloaditie
decurge regioselectiv, dupa calea I, formandu-se regioizomerul (A). Astfel, s-au
sintetizat compusii:

- iodura de N-metil-4[ 1-(4-nitrofenoxicarbonil)-3-metoxicarbonil-

indolizin-7-1l]-piridiniu (15a);

- iodura de N-metil-4[ 1-(4-nitrofenoxicarbonil)-3-benzoil-indolizin-7-

il]-piridiniu (15b);

- iodura de  N-metil-4[ 1-(4-nitrofenoxicarbonil)-3-(para-metoxi-

benzoil)-indolizin-7-il]-piridiniu (15c¢);

- iodura de N-metil-4[ 1-(4-nitrofenoxicarbonil)-3-(para-nitro-

benzoil)-indolizin-7-il]-piridiniu (15d).

Cele mai bune rezultate au fost obtinute la tratarea sarurilor cuaternare de 4,4’-
bipiridiniu cu propiolat de 4-nitro-fenil, in exces de 40%, in prezenta fluorurii de
potasiu (KF) in N-metil-pirolidinond. Reactia s-a desfasurat sub agitare, la 95°C, timp
de 30 minute. Utilizarea KF ca baza a permis micsorarea timpului de reactie la 30
minute, evitandu-se astfel degradarea produsilor finali si usurand totodata purificarea
lor, prin eliminarea TEA si a iodhidratului acesteia, care pot conduce la eventuale

reactii secundare (ex. polimerizarea dipolarofilului).
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Reactia a fost monitorizata prin cromatografie HPLC, cu detectie in UV,
punandu-se in evidentd o reactie de cicloaditie totala, fara produsi secundari.

Ca si in cazul reactiei cu propiolatul de etil, putem presupune ca cicloaditia
1,3-dipolard cu propiolat de 4-nitro-fenil decurge, cu formarea initiald, ,,in situ”, a
ilidelor (10a-d) prin dehidrohalogenarea in prezenta KF a sarurilor de plecare (9a-d),
procesul continuand apoi cu formarea unui intermediar hidrogenat neizolabil, care
suferd o aromatizare datoritd tendintei de stabilizare prin dehidrogenare oxidativa.

Cicloaductii indolizinici se obtin dupd purificare (vezi partea experimentald),
cu randamente de 45-66%, sub forma de cristale galbene cu puncte de topire ridicate
(190-199°C).

Structura si puritatea compusilor sintetizati au fost verificate prin analize
elementale si spectrale: experimente RMN 1D si 2D homonucleare si heteronucleare,
realizate In DMSO-ds, IR (ATR) 51 SM (ESI).

Astfel, in spectrul 'H-RMN, un singlet fin la 4.37-4.40 ppm, confirmi
prezenta in moleculd a grupirii N'-CH;, semnalul fiind deplasat spre ciAmpuri mai
mici datorita dezecranarii exercitate de atomul de azot cuaternar.

Protonii inelului para-nitro-fenoxi apar in regiunea aromatica sub forma a doi
dubleti, la 6=7.61-7.67 ppm (J~ 9.01-9.16 Hz) si respectiv la 8.37-8.38 ppm (J~9.04-
9.15 Hz), ultimii fiind mai dezecranati datoritd vecinatatii cu gruparea NO, grefata pe
inelul aromatic. Uneori, (15b), aceste semnale apar ca multipleti impreund cu
semnalele inelului benzoilic.

Pentru derivatii (15b-d) care prezintd un substituent R aromatic, semnalele
protonilor din inelul benzoilic apar in regiunea aromaticd, sub forma unor dubleti,
tripleti sau multipleti, datoritd suprapunerii cu semnalele altor protoni aromatici si
heteroaromatici. Deplasdrile protonilor benzoilici sunt influentate de natura
substituentilor grefati pe nucleu, in pozitia para (vezi partea experimentald).

Pentru compusii (15a) si (15¢), protonii grupelor OCH3 apar sub forma unui
singlet la 3.95 ppm si respectiv 3.89 ppm.

Semnalele care apartin protonilor cei mai dezecranati, respectiv H-5 de pe
nucleul indolizinic, apar sub forma unor dubleti la §=9.65-10.01 ppm (J=7.46-7.65
Hz) datorita cuplarii acestora cu protonii H-6. Protonii din pozitiile 8, apar in regiunea

8.85-8.92 ppm, ca un dublet fin (J=1.23-1.45 Hz), datorita cuplarii meta cu protonii
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H-6. In cazul compusului (15¢), nu se observa aceasti cuplare, protonul H-8 furnizand
un singlet la =8.90 ppm.

In cazul compusului (15a) la 8.20 ppm apare un singlet fin furnizat de
protonul din pozitia 2, iar la 7.92 ppm semnalul protonului H-6 sub forma unui dublet
de dubleti (J=7.56Hz, 1.49 Hz) datorita cuplarii mentionate anterior cu protonii din
pozitiile 5 si 8. Pentru ceilalti produsi (15b-d) semnalele protonilor H-6 s1 H-2, apar
in regiunea aromatica intre 7.91-8.12 ppm, sub formd de multipleti, datorita

suprapunerii reciproce sau cu protonii inelului benzoilic din pozitiile 13, 17.

Protonii inelului piridiniu, apar In regiunea aromaticd, ca doi dubleti cuplati la
8.64-8.69 ppm (J=6.46-6.81 Hz — protonii din pozitiile 3°, 5°) si respectiv la 9.08-9.12
ppm (J=6.42-6.79 Hz — protonii H-2’, H-6’), ultimii fiind mai dezecranati datorita
vecinatatii cu atomul de azot cuaternar.

Atribuirea completd a semnalelor din spectrul '"H-RMN s-a realizat cu ajutorul
experimentelor 2D ('H-'H) COSY si NOESY, prin care sunt puse in evidentd
cuplajele mentionate mai sus si precum si efectele NOE dintre protonii din structurile
analizate.

Semnalele din spectrele *C-RMN au fost atribuite cu ajutorul experimentelor
Cl13-mult si a spectrelor de corelare CH, directe (HMQC) si la mare distanta
(HMBC).

Astfel, din spectrele C13-mult si de corelare directda HMQC a atomilor de C cu
protonii corespunzatori, au fost atribuite deplasarile chimice ale atomilor de carbon
protonati (CH) din inelele aromatice, heteroaromatice. De asemenea, pentru compusii
(15a) si (15¢), semnalele CH3 de la 51-55 ppm, au fost atribuite in mod similar
carbonilor grupdrilor OCHs. In acelasi mod, utilizand si spectrele de corelare CH la
mare distanta (HMBC), semnalele CHj3 observate la ~47 ppm au fost atribuite gruparii
N'CHs, datorita cuplajului *Jey, cu protonii H-2" si H-6".
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in figura I11.2.3. este prezentat spectrul 2D (‘H-"*C) HMBC pentru compusul
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Figura I11.2.3. Spectrul HMBC al compusului (15¢)

Semnalele carbonilor C-10, ai gruparilor carbonilice din produsii (15b-d) apar
la 183-184 ppm, si au fost atribuite prin corelarea la mare distanta cu protonii H-13,
H-17. Semnalele carbonilor C-11, al gruparilor esterice din pozitiile 1, se situeaza la
155-160 ppm, in aceeasi regiune gasindu-se si carbonul C-10 al grupei esterice, din
compusul (15a).

Tot prin intermediul spectrelor de corelare la mare distanta (HMBC) au fost
atribuite fara echivoc semnalele tuturor atomilor de carbon cuaternari, heterociclici
sau fenilici (vezi partea experimentala).

Si pentru aceastd serie de cicloaducti, cu propiolat de 4-nitro-fenil,
experimentele 2D heteronucleare (HMBC) servesc la verificarea regioselectivitatii
reactiei de cicloaditie a 4,4’-bipiridiniu ilidelor cu alchinele nesimetrice. Astfel,
prezenta a doua cuplaje 3Jyc intre protonul H-2 si atomii de carbon C-10 si C-11 ai
gruparilor esterice si carbonilice (Figura I11.2.3.), confirma pentru compusii (15a-d)
structura de regioizomer (A), reactia de cicloaditie desfasurandu-se prin urmare dupa
calea (I).

Spectrele IR, prezinta la frecvente intre 1717-1725 cm’, benzile caracteristice
grupirilor C=0 esterice, iar in domeniul 1633-1640 cm™ benzile de absorbtie ale

grupelor C=0 cetonice, datoritd conjugarilor extinse ale acestor grupari cu dublele
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legdturi indolizinice. Grupdrile NO, furnizeaza doud benzi intense, corespunzatoare
vibratiilor simetrica si asimetrica, la 1517-1519 cm™ si respectiv 1341-1346 cm™. Se
pot observa totodatd si benzile de vibratie simetrice si asimetrice ale legdturilor C-O-
C, ale grupdrilor esterice si metoxi, in regiunile 1189-1232 cm™ si 1068-1160 cm.
Celelalte benzi de absorbtie apar la frecvente si cu intensitdti in concordantd cu
structurile propuse.

Spectrele de masa, inregistrate prin tehnica electrospray-ului (ESI) prezinta ca
picuri de bazi, semnalul corespunzitor cationilor [M'] cu mase cuprinse intre 432-

523.

I11.2.3. Synthése des cycloadduits indoliziniques par réactions de cycloaddition
en

phase solide, sous irradiation avec micro-ondes

Ultimul deceniu a adus in atentia cercetdtorilor, noi obiective, ce urmaresc
modernizarea metodelor si procedeelor aplicate in chimie, in particular in sinteza
organicd, 1n scopul de a le face mai economice, mai simple, mai sigure i mai putin
poluante. Astfel, a luat nastere ,,chimia verde”, care implica inlocuirea reactivilor
poluanti si (sau) toxici, dezvoltarea de noi procedee (reactiile fara solvent, chimia in
apa, bioconversii, electrochimie, fotochimie, etc.) precum si utilizarea activarii
reactiilor chimice prin metode fizice (microunde, ultrasunete, presiuni inalte).

Numeroase publicatii si recenzii recente!*’>""

prezintd avantajele folosirii
activarii cu microunde in reactiile organice, in special cand acestea sunt realizate in
conditiile reactiilor fard solvent (utilizarea reactivilor impregnati pe suporturi solide
sau a reactivilor puri in sisteme lichid-lichid sau lichid-solid). Astfel, combinarea
reactiilor in faza solida cu iradierea cu microunde conduce la reducerea considerabila
a timpului de reactie, imbunatatirea semnificativa a randamentelor, cresterea puritatii
produsilor de reactie si uneori la o crestere a selectivitatii reactiilor.

Activarea cu microunde provoacd asupra amestecurilor de reactie efecte pur
termice sau efecte specifice, in functie de natura mediului de reactie sau de
mecanismul de reactie. Prin urmare determinarea naturii efectului microundelor, prin

comparatii stricte intre desfasurarea reactiilor in conditii clasice §i in conditiile

iradierii cu microunde, poate oferi informatii utile asupra mecanismului de reactie, in
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. A .. . .. . e e o e .. (2
particular in cazul reactiilor de cicloaditie asupra sincronicitatii starii de tranzitie®*”

202)

Regardant les données trouvés dans la littérature concernant 1’activation sous

(203-204)

micro-ondes des réactions en phase solide , en particulier des réactions de

(194-195, 200, 205)

cycloaddition , ainsi que des recherches effectuées dans le domaine de la

synthese des indolizines en phase solide, sous irradiation avec micro-ondes, par notre

£33 18D (82 on a abordé I’étude de la synthése des

collecti ou par autres chercheurs
fluorophores indoliziniques par la réaction de cycloaddition [3+2]-dipolaire de 4,4’-
bipyridinium-ylures aux alcynes activés non-symétriques (propiolate d’éthyl), en
phase solide, sous irradiation avec micro-ondes.

A la suite il est présenté 1’é¢tude comparatif réalis¢ sur la synthese des
cycloadduits indoliziniques (12 a-d) par la réaction de cycloaddition des sels
diquaternaires non-symeétriques de 4,4’-bipyridinium (9a-d) avec 1’ester propiolique,
en phase solide, sous I’irradiation avec micro-ondes, face aux méme réactions
effectués en conditions clasiques (solvant organique et chauffage traditionnel) décrites
dans souchapitre I11.2.1. Aussi, en vue de I’établir ’effet des micro-ondes sur ces
réactions, on a effectué la comparaison avec les réactions de cycloaddition réalisés en

phase solide, sous chauffage traditionnel.

IGC‘;HS a) KF/ALO,
2 _Mw
‘ 10 min, 95°C
N
- b)Et;N/NMP
7 ) + Ho=c-coocHs —»52) e
SN o
I OC,Hs
| C)KF/A1203
95°C, 10 min a: R=0CHj;
R b: R= C¢H;
(9a-d) ¢: R=p-C¢Hy-OCHj3

d: R= p-C6H4-N02

181 - . .
(35, 18 ), sarurile dicuaternare

Astfel, conform metodelor prezentate in literatura
(9a-d) si dipolarofilul (PE), in exces (40%), s-au impregnat simultan pe suportul
mineral solid KF-Al,O3 (4g KF-ALb,Os/1g 9a-d). Amestecul solid rezultat a fost supus
ulterior unei iradieri cu microunde, intr-un reactor multimod (700W), la presiunea
atmosferica, timp de 10 minute, sau incalzirii pe baie de ulei, la 95°C, sub agitare
energicd, timp de 10 minute.

Reactiile decurg, cu formarea in situ a 4,4’-bipiridiniu-ilidelor, necesare

pentru reactia de cicloaditie, realizandu-se sub actiunea bazica a fluorurii de potasiu.
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Ca si in cazul reactiilor efectuate in solvent, cicloaditia 1,3-dipolara decurge
regioselectiv, atomul ilidic reactionand cu atomul de carbon nesubstituit al triplei
legaturi din propiolati, rezultand cicloaductii indolizinici (12a-d).

Randamentele obtinute prin cele doud procedeele utilizate, sunt prezentate in
tabelul 111.2.4. Valorile obtinute au fost comparate cu cele obtinute anterior la sinteza

produsilor mentionati, in conditii clasice utilizand ca solvent N-metil-pirolidinona.

Tabelul I11.2.4. Comparatia randamentelor si conditiilor de reactie pentru sinteza

compusilor (12a-d)

Solutie Faza Solida Iradiere cu microunde

Compusul | Timp| T |Randament|Timp| T |Randament| Timp| T |Randament
(min) | (°C) (%) (min) | °C (%) (min) | (°C) (%)

12a 480 | 50 63 10 |95 57 10 | 95 84
12b 480 | 50 61 10 |95 50 10 | 95 77
12¢ 360 | 55 71 10 |95 52 10 | 95 85
12d 540 | 60 33 10 |95 47 10 | 95 71

Analizele spectrale si elementale arata cd produsii obtinuti in faza solida sunt
identici cu cei obtinuti in solutie, in conditii clasice (vezi cap. I11.2.1.)

Analiza rezultatelor obtinute arata ca:

- reactia efectuatd in faza solidd, pe suport mineral de KF/Al,O3;, sub
microunde decurge cu randamente mult mai mari, fatd de cea sub incélzire clasicd, in
solutie sau 1n faza solida;

- puritatea amestecului de reactie este net superioara, fatd cel obtinut in
solutie, purificarea produsilor finali fiind mult simplificata;

- utilizarea iradierii cu microunde duce la micsorarea semnificativa a timpului
de reactie, conducéand la evitarea unor eventuale reactii secundare;

- iradierea cu microunde poate avea un efect specific, nu doar pur termic,
asupra sintezei indolizinelor substituite.

Rezultatele obtinute experimental in cazul sintezei in fazd solida, sub
microunde se pot datora urmatoarelor considerente:

1) suportul mineral solid utilizat favorizeaza desfasurarea reactiilor de
cicloaditie studiate:

- KF este o baza foarte puternicd ce determina obtinerea in sifu mult mai

rapida a 4,4’-bipiridiniu-ilidelor, eliminand totodatd dezavantajele utilizarii TEA;
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- alumina (AL,O3) este un agent complexant de tip acid Lewis ce actioneaza
asupra gruparii C=0 esterice a dipolarofilului, ducand la o polarizare accentuatd a
legaturii triple;

- datorita planeitatii reactantilor pot aparea interactii specifice mari intre
acestia si suprafata aluminei;

- utilizarea suportului solid permite in general ridicarea temperaturii de reactie
peste cea limitata de punctul de fierbere al N-metil-pirolidinonei;

2) iradierea cu microunde mareste randamentele de reactie si micsoreaza
durata acesteia datorita unor efecte energetice complexe manifestate prin:

- incalzirea uniforma in macro si in micro a amestecului de reactie;

- o crestere rapidd a temperaturii, ce duce la evitarea reactiilor secundare
datorate incalzirilor prelungite;

- modificarea marimilor termodinamice de activare (entalpie, entropie).

Totodata, manifestarea unui efect specific al microundelor, in cazul acestei
reactii de cicloaditie poate sugera ca reactia decurge printr-o stare de tranzitie

asincron'?” 199

L’analyse des résultats théoriques et expérimentaux présentés dans les
souschapitres antérieures (I111.2.1-111.2.3), obtenus a la suite de 1’étude de la synthese
des cycloadduits indolisiniques par la réaction des sels diquaternaires non-
symétriques de 4,4’-bipyridinium avec les alcynes activés non-symétriques, conduit
aux conclusions suivantes:

- les réactions des sels diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipyridinium
avec les alcynes activés substitués asymétriques, conduisent a I’obtention des
nouveaux cycloadduits stables avec structure cationique de pyridinium-indolizine;

- la présence du substituant cationique de N-méthyl-pyridinium, n’empéche
pas la formation des ylures carbanione mono-substituées et ni leur réactivite;

- les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire de 4,4’-bipyridinium-ylures avec
les esters propioliques sont des réactions régiospécifiques, 1’atome de charbon
ylurique rattachant de 1’atome de charbon le plus électrophile de 1’alcyne
asymétrique, a la fin de ces réactions étant isolé un seul isomere qui a été identifié par

les analyses spectrales (RMN);
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- ils ont été¢ synthétisés sur cette voie deux nouvelles séries de cycloadduits
indoliziniques, avec un reste cationique de sel de N-méthyl-pyridinium dans la
position 7 et différents substituants dans les position 1 et 3 du noyau indolizine;

- la présence du reste sel de pyridinium; conduise a 1’augmentation de la
solubilité des produits indoliziniques, dans les solvants polaires et en particulier dans
I’eau, ce qui a permis de tester pour la premiere fois les propriétés des ces composés
dans des systemes biologiques;

- I’introduction dans la molécule du groupement para-nitro-phenoxycarbonyl
a permis 1’é¢tude ultérieur de la posibilit¢ de fonctionnalisation des cycloadduits
indoloziniques en vue de leur greffage sur des bio-molécules;

- les composés synthétisés présentent des intéressantes propriétés optiques, en
particulier des propriétés fluorescentes, qui on fait 1’objet d’un étude détaillé, qui va
étre présenté dans un des chapitres suivantes;

- en vue d’ aligner les méthodes de synthése des cycloadduits pyridinium-
indolizines aux tendances et principes actuels de la ,,chimie vert”, on a étudi¢ la
réalisation de la réaction de cycloaddition, en phase solide, sous irradiation avec
micro-ondes, les résultats étant prometteurs: rendements ¢€levés, temps du réaction

réduits et purification simplifié.

I11.2.4 Fonctionnalisation des cycloadduits indoliziniques

Tenant compte que notre recherches suivrent [’utilisation des produits
indolisiniques comme marqueurs fluorescents dans des systemes biologiques, partant
des iodures de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)- indolizin-7-yl]-pyridinium
(15a-d), nous nous sommes orientés vers la transformation du groupement ester 4-
nitro-phenoxycarbonyl, dans groupement amide, par la réaction des dérivés (15a-d)
avec amines aliphatiques primaires, comme par exemple le 3-(N,N-diméthylamino)-
I-propylamine.

151 2
ast, 06), am ales ca solvent

Conform indicatiilor din literatura
dimetilformamida, reactia fiind condusa la incdlzire moderatd (50-60°C), sub agitare
energicd, timp de 2 ore. Pentru obtinerea unei transformari complete a compusilor
esterici, s-a lucrat in prezenta unui mare exces de diamind (r.m.amina:derivat indolizinic =

4:1). In aceste conditii are loc reactia urmatoare:
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o
HsC—N COR HN(CH)NMey, — HaC N = N T COR + HO@NOZ
DMF, SO-GOZC, 2h N\
) o i:: NO, N=48-58% ) NH/\/\N’\ZT
(15a-d) a: R= OCHj (16a-d) :

b: R= C6H5
c: R= p-C6H4-OCH3
d: R= p-CgHy-NO,
Evolutia reactiei a fost urmaritd prin cromatografie (HPLC) cu detectie in UV,
folosind ca solvent pentru dizolvarea esantioanelor dimetilformamida, punandu-se in
evidentd formarea unui singur produs de reactie, cu spectru UV diferit de al esterilor

indolizinici de plecare (Tabelul 111.2.5.).

Tabelul I11.2.5 Caracteristicile spectrale UV corespunzatoare cromatogramelor

HPLC ale compusilor (15), (16)

Caracteristicile cromatogramelor Caracteristicile cromatogramelor
HPLC ale compusilor (15a-d) HPLC ale compusilor (16a-d)
Compusul A max (nm) Compusul A max (nm)
230.9, 285.1,
(15a) 282.8,404.0 (16a) 342.1, 412.4
229.8,267.5,
(15b) 289.9, 354.0, 408.8 (16b) 300.8, 360.5, 421.4
229.8, 268.6,
(15¢) 287.5,354.0, 412.4 (16¢) 302.9, 360.5, 422.1
229.8,265.1,
(15d) 283.9,354.1,411.2 (16d) 291,0, 359.4, 424.5

In urma purificarii (vezi partea experimentald), s-au obtinut, cu randamente
intre 48-58%, urmatorii derivatii amidici:

- iodura de N-metil-4[1-(3-dimetilamino-1-propil)-amido-3-metoxicarbonil-
indolizin-7-1l]-piridiniu (16a);

- iodura de N-metil-4[1- (3-dimetilamino-1-propil)-amido-3-benzoil-indolizin-
7-il]-piridiniu (16b);

- 1odura de N-metil-4[1- (3-dimetilamino-1-propil)-amido-3-(para-metoxi-
benzoil)-indolizin-7-il]-piridiniu (16c);

- iodura de N-metil-4[1- (3-dimetilamino-1-propil)-amido-3-(para-nitro-
benzoil)-indolizin-7-il]-piridiniu (16d).

Produsii sintetizati s-au dovedit a prezenta proprietdti fluorescente interesante,

care au facut la randul lor obiectul unor studii ulterioare. in plus, prezenta restului
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si in special in apa.

Structura compusilor sintetizati a fost caracterizata prin analize spectrale RMN
(‘H si °C), IR si spectrometrie de masi (mod ESI).

Intrucat la finregistrarea spectrelor 'H-RMN 1in dimetilsulfoxid deuterat
(DMSO-dg), unul din semnalele CH, ale catenei alifatice se suprapune cu picul apei
reziduale (vezi compusul 16d — partea experimentald), s-a recurs la inregistrarea
spectrelor in apa deuterata (D,0).

Lucrand in D,0, semnalul grupei NH amidice este schimbat si nu se poate
detecta. Semnalele protonilor catenei amidice apar in regiunea alifaticd dupd cu
urmeaza:

- la 3.26-3.36 ppm apar protonii grupelor metilenice vecine azotului amidic
(NH-CH>-) sub forma unor tripleti (J=5.14-7.05 ppm) datorita cuplajului cu protonii
grupelor metilenice vecine;

- in regiunea 2.43-3.29 ppm, pentru compusii (16a-c), apar semnalele
protonilor grupdrilor metilen vecine azotului aminic (-CH,-N(CH3),), sub forma unor
tripleti, datorita cuplrii cu protonii grupelor vecine (J = 7.2 Hz). In cazul compusului
(16d) al céarui spectru 1H-RMN a fost inregistrat in DMSO-ds, semnalul acestor
protoni apare ca un triplet la 2.26 ppm (J = 6.76 Hz);

- protonii grupelor metilen din pozitia 2 a catenei propilice (-CH,-CH,-CH>-)
apar la cele mai mari campuri, in regiunea 1.63-2.19 ppm, sub forma unor multipleti,
datorita cuplarii cu protonii celor doua grupe metilenice vecine. Multipletii respectivi
au un aspect de quasicvintet, datoritd valorilor foarte apropiate ale constantelor

cuplajelor gruparilor metilenice din catena propilica, conform schemei urmatoare:
CH,

CH,

Aedan

- cele doud grupe metil aminice (N(CHs),), furnizeaza singleti la 2.13-2.96

ppm, corespunzatori pentru 6 protoni.
Protonii grupei N'CHj3, care sunt mai dezecranati datoritd atomului de azot

cuaternar, furnizeaza singleti, la 4.37-4.43 ppm.
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Ceilalti protoni ai inelelor heterociclice dau semnale similare cu cele ale
protonilor corespunzatori ai derivatilor (12a-d) si (15a-d), deplasarile fiind
dependente si de natura solventului deuterat folosit, dupa cum se poate vedea din
tabelul I11.2.6.

Semnalele protonilor care apartin substituentilor R, apar in concordanta cu
structurile propuse.

Atribuirea semnalelor din spectrul 'H-RMN s-a realizat si cu ajutorul
experimentelor 2D ('H-'H) COSY, care pun in vedere cuplajele existente intre
protonii vecini.

Tabelul I11.2.6. Datele spectrale "H-RMN ale compusilor (16a-d)

Compusul Datele spectrale 'H RMN (DMSO-dg), 8 ppm, J (Hz)
/solvent s s
H-2 H-3
folosit H-2 H-5 H-6 H-8 H-6’ H-5°
7.09
16a 7.53 8.78 8.30 8.69 8.12
(dd, I=7.75,
D,O () (d, J=7.70) 137) (s) (d, J=6.16) (d, J=6.15)
7.24
16b 7.47-7.56 9.27 8.46 8.72 8.08
(dd, J=7.32,
D,0O (m) (d, J=7.38) 1.53) (d, J=0.81) (d, J=6.72) (d, J=6.70)
16¢ 7.54-7.56 9.34 7.32 8.55 8.80 8.23
D,0O (m) (d, J=6.18) (d, J=6.16) (s) (d, J=7.07) (d, J=7.05)
16d 8.06-8.09 9.93 7.87-7.90 9.22 9.08 8.62
DMSO-dg (m) (d, J=17.35) (m) (s) (d, J=6.08) (d, J=6.09)

Pentru compusii (16a) si (16¢) au fost inregistrate si spectrele BC-RMN
folosind secventa “Cmult INADEQUAT, folosind ca solvent D,O. Spectrele
inregistrate prezinta urmatoarele caracteristici:

- atomii legdturilor C=0O amidice apar la 162.14 ppm (16a) si respectiv 175.91
ppm (16¢);

- carbonul legaturii cetonice din compusul (16¢) apare la 184.65 ppm, in timp
ce carbonul legaturii C=0 esterice a compusului (16a) apare la 165.65 ppm;

- grupele N'CH; dau semnale la 47.9 ppm iar grupele metil aminice (N(CHs),)
apar la 43.3 ppm, sub forma unui singur semnal CHs;

- grupele metilen din catena alifaticd amidica, apar la aproximativ 56 ppm (-

CH,-N(CHs),), 32-37 ppm (NH-CH>-) si respectiv 25-26 ppm (-CH,-CH,-CH>-);
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- carbonii grupelor metoxi, dau un semnal CHs, la 52-56 ppm, in functie de
apartenenta acestora;

- ceilalti atomi de carbon ai inelelor heterociclice dau semnale in zona
aromatica (110-160 ppm) corespunzatoare naturii lor, cuaternare sau tertiare (CH), In
concordanta cu structurile propuse;

Spectrele IR inregistrate prin tehnica ATR, pun in evidenta natura amidicd a
compusilor sintetizati, prin prezenta la 3249-3279 cm™ a benzii caracteristice vibratiei
legdturii N-H, iar la 1642 cm™ a benzii caracteristice legiturii C=O amidice. Intre
2800-2950 cm™', apar benzile caracteristice vibratiilor legturilor C-H alifatice din
catena amidica. Celelalte semnale Inregistrate, confirmd prezenta in structura
compusilor studiati a legaturilor C=0 esterice (1682 cm™) si cetonice (1611-1615 cm™
1. Valorile mici ale numerelor de undi corespunzitoare grupirilor cetonice se
datoreaza deplasarilor electronice provocate de efectele electronice (inductive si
electromere) ale inelului fenilic si respectiv a substituentilor (OCHj3 si NO,) prezenti
in pozitia para. Se remarca de asemenea benzile caracteristice legdturilor C-O-C
(1050-1290 cm™), C-N, C=N sau a grupei NO, (1518, 1340 cm™).

In cazul compusilor (16a) si (16¢c) au fost inregistrate si spectrele de masa,
prin tehnica ESI, fiind identificat ca pic de baza, cu sarcina (+1), picul molecular al
cationului M', cu mase de 395 (16a) si respectiv 471 (16¢), ceea ce confirmi
obtinerea produsilor urmariti.

Prin urmare, putem concluziona cd am realizat o noud functionalizare a unui
sistem indolizinic, cu efecte pozitive asupra cresterii solubilitdtii acestuia si cu
mentinerea proprietdtilor fluorescente. Introducerea noii functiuni amidice, s-a
infaptuit prin inlocuirea gruparii mobile 4-nitro-fenoxi cu un rest diamino alifatic.
Aceasta idee permite o largd extindere in viitor la incercarea de a lega sistemele
indolizinice pe biomolecule (oligopeptide, proteine, etc.) in scopul utilizarii acestora

ca markeri fluorescenti.
Cercetarile efectuate in continuare au avut ca obiect studiul unor proprietiti

fizico-chimice si biochimice ale compusilor sintetizati, prezentati in subcapitolele

III.1 1 II1.2, precum si investigarea unor posibile aplicatii ale acestora.
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IV. PROPRIETES ET APPLICATIONS

IV.1. COMPORTEMENT ACIDO-BASIQUE DES SELS DIQUATERNAIRES
DE 4,4-BIPYRIDINIUM

Comme on l'a montré dans les chapitres antérieurs, les sels quaternaires de
4,4’ -bipyridinium, constituent une classe de composés avec des propriétés et des
applications intéressantes. Cette famille est connue sous le nom de ,,viologenes”, a
cause de leur capacité a changer de couleur dans divers milieux de réaction.

Y ’ Jon] 7 7 s 1
Considérant les études antérieurement présentées dans la litérature®” ',

on a
réalis¢ une ¢étude expérimentale, par titration potentiométrique, concernant le
caractere acide de 5 nouveaux sels diquaternaires symétriques et non-symétriques de
4,4’-bipyridinium ainsi que le caractere basique des ylures correspondants. L’étude a
suivi la détermination des valeurs de pK, des sels et respectivement de pKy, des bases
conjuguées des sels diquaternaires, par la méthode de pH d’équivalence. Les résultats
obtenus ont permis la détermination de certaines corrélations entre ces valeurs,
I’acidité et la structure des sels respectifs.

Cette étude nous conduit aux conclusions suivantes:

- Les sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium, présentent un
comportement d’acides faibles (K, 10°-10~) dans la réaction avec les
bases anorganiques;

- Les 4,4 -bypiridinium-ylures, les bases conjuguées des sels
quaternaires ont un caractere basique et nucléophile, pourrant réagir
avec les acides minéraux;

- Plus la valeur de pK, des sels est faible, plus la basicité des ylures est
petite et I’ylure présente un degré de stabilité plus €levé;

- L’acidité des sels et respectivement la basicité des ylures sont
dépendantes de la nature des substituants liés au carbanion ylurique;

- La variation de la couleur des sels en fonction du pH du milieu rend
possible leur utilisation comme indicateurs acido-basiques dans les
réactions de neutralisation.

Una din proprietatile acestei clase de compusi, cu numeroase aplicatii o

constituie dehidrohalogenarea in mediu bazic, ce conduce la formarea 4,4’-
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bipiridiniu-ilidelor, care datorita structurii speciale de ,,zwitterioni” prezinta atat
caracter nucleofil cat si caracter de 1,3-dipoli.
Datorita caracterului nucleofil, la tratare cu acizi minerali, carbanionul ilidic

. . o e e el 2
conduce din nou la obtinerea srii initiale®"”:

OO R \@>%a R
ON-C + HX ———= ENCH_
R, Ry
Studiul reactiei sarurilor cuaternare de 4,4’-bipiridiniu cu bazele anorganice
pune in evidentd caracterul acid al acestora, in timp ce reactia cu acizii a 4,4’-
bipiridiniu-ilidelor corespunzatoare, evidentiaza caracterul bazic al acestora. Potrivit

datelor din literatura®****"

, forta nucleofild a carbanionului ilidic este in stransa
legatura cu bazicitatea acestuia si poate fi apreciatd prin determinarea valorilor de pK,
ale acizilor conjugati ai ilidelor (sarurile corespunzdtoare). Astfel, cu cat valoarea
pKa-urilor este mai scdzutd, cu atat bazicitatea ilidei este mai scazutd si stabilitatea
ilidei este mai mare. Totodatd, bazicitatea ilidelor este in stransa legatura cu natura
substituentilor legati de carbanionul ilidic.

Avand in vedere aceste considerente teoretice, precum si studiile efectuate

. N . = 1
anterior prezentate in literatura®® '

, am realizat un studiu experimental privind
caracterul acid al unor noi saruri dicuaternare simetrice si nesimetrice de 4,4’-
bipiridiniu precum si caracterul bazic al ilidelor corespunzatoare. Studiul a constat n
determinarea valorilor de pK, ale sarurilor si respectiv pKy ale bazelor conjugate ale
sarurilor dicuaternare. Rezultatele obtinute au permis stabilirea unor corelatii intre
aceste valori, aciditatea si structura sarurilor respective.

Studiul s-a realizat pe un set de 5 saruri dicuaternare simetrice si nesimetrice
de 4,4’-bipiridiniu a caror sintezd s§i caracterizare structurald a fost prezentatd in
subcapitolul III.1:

% dibromura de N,N’-di(4’-nitrofuran)-4,4’-bipiridiniu (7);
diiodura de N-metil-N’-carbometoxi-metil-4,4’-bipiridiniu (9a);
diiodura de N-metil-N’-fenacil-4,4’-bipiridiniu (9b);
diiodura de N-metil-N’-(para-metoxi-fenacil)-4,4’-bipiridiniu (9c);

* ok %k %

diiodura de N-metil-N’-(para-nitro-fenacil)-4,4’-bipiridiniu (9d).
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®) o
B ____Br
OZNi‘ o ]—“ HZCWCHZQNOZ
)
S o

& BRCE o 9a: R=OCHj;
HaC-N. /—\ N CHzg R 9b: R=C¢4H;

9¢: R=p-C¢H4-OCHj3
(9a-d) 9d: R=p-C¢H,-NO,

Caracterizarea acido-bazicad s-a realizat prin titrare potentiometricd, folosind
un pH-metru cu electrod de sticla, la 25°C. Au fost supuse titrarii solutii apoase de
saruri de concentratie 10 M, folosind o solutie apoasd de NaOH 107 M.

Pentru determinarea valorilor pK, s-a folosit metoda pH-ului de echivalenta
(neutralizare)®'”. Potrivit acestei metode, la punctul de semiechivalenti a fost
neutralizatd jumatate din cantitatea de acid, si valoarea pH-ului, care depinde de

constanta de disociere, devine:
PH, = PK, (1)
Valorile pH-ului de echivalenta (pH;.) s-au determinat din curbele de titrare,

specifice titrarii unui acid slab cu o baza tare, prezentate in figurile IV.1.1 51 IV.1.2.

VNaon (ML)

Figura IV.1.1. Curba de titrarea a sarii dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu

(9a) cu NaOH, 1n mediu apos
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VNaoH (mL)

Figura IV.1.2. Curbele de titrarea ale sarurilor dicuaternare simetrice (7) si
nesimetrice (9b-d) cu NaOH, in mediu apos
Pentru calcularea valorilor pKj s-au folosit relatii similare cu cele de la titrarea

unui acid slab (K.<10) cu o baza puternici, in mediu apos:

le/Z = pKapa _pr (2)
Daca in relatia (2) se introduce relatia (1), ea va deveni:
pKa + pr = pKapa (3)

Cunoscand valoarea de autoprotolizd a apei la temperatura ambianta, K,p;=10"
14, relatia (3) va deveni: pK, + pKy,=14.
Valorile constantelor de aciditate (Ka) si respectiv bazicitate (K,) se vor
determina folosind relatiile:
pK,=-1gK, @4 si pK,=-1gK, (5
In tabelul IV.1.1 sunt prezentate valorile pK,, pKy si respectiv constantele de

aciditate (Ka) ale sarurilor si de bazicitate (Ky) ale ilidelor corespunzatoare.

Tabelul IV.1.1. Constantele de acido-bazicitate ale sarurilor dicuaternare de

4,4’-bipiridiniu
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Compus pK. K. pK, K,
(7) 4.95 1.12:10” 9.05 8.91-107"
(9a) 8.75 1.77-10° 5.25 5.62:10°
(9b) 6.05 8.91-107 7.95 1.12-10°
(9¢) 6.65 2.23-107 7.35 4.46:10°
(9d) 4.65 2.23-107 9.35 4.46:10"°

Analiza datelor prezentate in tabelul IV.1.1. ne arata cd, variatia aciditatii
substituentilor legati de carbanionul ilidic, care favorizeaza diferit delocalizarea
sarcinii negative a acestuia si implicit stabilitatea ilidelor.

Astfel se constata, ca sarurile (9b-d) si respectiv (7) prezinta valori ale pK,
mai mici decat pK,-ul sarii (9a). Totodata, aceeasi variatie se constatd si in cazul
bazicitatii (Ky) ilidelor conjugate corespunzatoare. Aceastd comportare se datoreaza
susbtituentilor fenilici si respectiv furanic, care exercitd o actiune de delocalizare mai
puternica a sarcinii negative ilidice, prin favorizarea conjugdrii, fata de substituentul
COOCH;.

Pe de altd parte, in seria (9b-d), se constatd cd substituentii atragdtori de
electroni (ex.: NO,), prin efectul —I s1 —E, provoaca o scddere puternica a valorii pK, a
sarurilor §i respectiv a bazicitdtii ilidelor, datoritd delocalizarii puternice a sarcinii
carbanionului ilidic. In schimb, substituentii respingitori de electroni, de tipul OCH3
(-1 slab, +E puternic) determina o crestere a valorilor pK, si respectiv Ky,

In concluzie, se observi ci se poate face o corelare intre forta nucleofild a unei
ilide si bazicitatea acesteia. Astfel, cu cat valoarea pK, respectiv Ky este mai scazuta,
cu atat caracterul nucleofil al carbanionului ilidic este mai mic, iar stabilitatea ilidei
mai mare.

Totodata, cercetarile experimentale au aratat ca sarurile dicuaternare simetrice
sau nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu, se pot folosi ca indicatori acido-bazici, datorita
stabilitatii lor si proprietdtii de a-si schimba culoarea in functie de pH-ul mediului,

datorita reactiei acido-bazice:
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©
@ /R1 B : \6 e /R1
2>N-CH —= SN-C
\Rz H R2
mediu acid mediu bazic
incolor colorat

Prin urmare, culoarea in mediu acid va corespunde sarurilor cuaternare, iar cea

in mediu bazic se datoreaza ilidelor conjugate corespunzatoare

Pentru sarurile analizate de noi, s-au obtinut urmatoarele variatii de culoare,

tabelul IV.1.2.

Tabelul IV.1.2. Variatia culorii sarurilor dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu,

in functie de pH.

Culoarea in mediu Culoarea la Culoarea in mediu
Compus . punctul de .
acid . < bazic
echivalenta

(7) Galben Roz-violet Violet
(9a) Galben Portocaliu Rosu
(9b) Galben Roz Rosu
(9¢) Galben Roz-portocaliu Rosu-portocaliu
(9d) Galben Portocaliu Rosu

Studiul proprietatilor acido-bazice ale sarurilor dicuaternare simetrice si

nesimetrice, ne conduce la urmatoarele concluzii:

Sarurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, prezinta comportare de acizi
slabi (K, 10°-10) in reactie cu bazele anorganice;

4,4’ -bipiridiniu-ilidele, bazele conjugate ale sarurilor respective au
caracter bazic si nucleofil, putand reactiona cu acizii minerali;

cu cat valoarea pK, a sarurilor este mai scazutda cu atit bazicitatea
ilide1 este mai mica si ilida prezinta un grad de stabilitate mai mare;
aciditatea sarurilor si respectiv bazicitatea ilidelor sunt dependente de
natura substituentilor legati de carbanionul ilidic;

variatia culorii sarurilor in functie de pH-ul mediului face posibila
utilizarea acestora ca indicatori acido-bazici in reactiile de

neutralizare.
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IV.2 L’ETUDE DE L’EFFET ANTIBACTERIEN DES NOUVEAUX
COMPOSES DERIVES DE LA 4,4’-BIPYRIDINE

La croissance continue de la résistance des microorganismes aux traitements
spécifiques a impos¢ la nécessité d’identifier en permanence les composés avec role
antiseptique, conservant ou des pesticides, avec effet microbiostatique et microbicide,
avec un spectre antibactérienne et antifongique.

Des ¢études antérieures ont montré 1’effet antimicrobienne des sels

: 221
monoquaternaires @z

(222)

et respectif diquaternaires de 4,4’-bipyridinium,
symétriques®*? et non-symétriques'*>> ***). Partant de ces résultats la présente étude a
suivi d’établir 1’effet antibactérienne et antifongique des nouveaux sels diquaternaires
symétriques (5), (7) et non-symétriques (9a-d) dérivés de la 4,4’-bipyridine, a lequel
syntheése a ¢ét¢ présentée dans le souschapitre III.1. On a essaie aussi d’établir
certaines corrélations entre la structure et I’effet biologique des composés étudiés.

Considérant  les indications  bibliographiques  concernant  1’effet
antimicrobienne quantitative et qualitative des dérivés de type indolizines®*> 229,
ainsi que ’activité antimicrobienne des sels du pyridinium, les recherche ont suivi
aussi 1’évaluation de la capacité inhibitrice des unes des nouveaux pyridinium-
indolizines (12), en particulier du dérivé (12¢).

Comme micro-organismes tests pour ces déterminations on a utilis€ des
cultures pures de bactéries et fongus (levures et moisis), isolés de la microbiote
spécifique et non-spécifique des produits alimentaires, comme agents d’altération ou
des indicateurs de la sécurité alimentaire.

Les tests ont été réalisés in vitro, par la culture des microorganismes tests sur
des milieux géloses et dans milieux liquides spécifiques (bullions de chair, pour les
bactéries, et mott de malt, pour les levures et moisis).

L’évaluation qualitative du potentiel d’inhibition des composés investigués a
¢té réalisée par la méthode difuziométrique, apres 72 heures de culture de
microorganismes tests a la température optimale, spécifique pour chaque espece. Pour
¢tablir ’effet quantitatif des substances avec le plus grand potentiel d’inhibition on a
analysé la croissance des cellules, en conditions stationnaires, en milieu liquide, en

présence de différentes concentrations d’inhibiteur (25-500 mg/100mL), par la

modification de la turbidité ou par la formation d’un voile ou d’une pellicule a la
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surface de milieu, apres 24, 48, 72 heures de culture, comparatif avec un témoin sans
inhibiteur.

L’analyse des résultats obtenus nous permet de tirer les conclusions suivantes:

- les sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium, symétriques ou non-
symétriques, présentent une activité antibactérienne et antifongique intense, au x
concentrations assez faibles;

- Pactivité biologique des composés investigués peux €tre expliqué par leur
structure ionique, étant en méme temps favorisée par leur solubilité dans I’eau;

- la nature des substituants des anneaux aromatiques n’influence pas décisive
I’activité biologique, ceci influengant surtout la sélectivité;

- DI’étude inclut comme ¢lément d’originalit¢ 1’évaluation de [Dactivité

antimicrobienne d’un dérivé pyridinium-indolizine, nouveau synthétise.

Cresterea continud a rezistentei microorganismelor la tratamentele specifice a
impus necesitatea de a identifica permanent compusii cu rol antiseptic, conservant sau
de pesticide, cu efect microbiostatic si microbicid, cu spectru antibacterian si
antifungic.

Sarurile mono si dicuaternare de 4,4 -bipiridiniu reprezinta o clasd de compusi
cu efecte biologice multiple, si sunt descrise de literatura de specialitate ca potentiale
pesticide. Astfel, unii dintre acesti compusi se regdsesc in compozitia unor erbicide cu
efect inhibitor asupra speciilor de plante Xanthium strumarium, Digituria ciliavis,
Cyperus rotundus, Echinocloa crus-gali sau Spirodela oligorrhiza. In combinatie cu
alte. erbicide acestea sunt eficiente contra plantelor acvatice ©% '8 211215
Reprezentanti ai acestei clase sunt utilizati in compozitia unor medicamente, ca agenti
anticoccidiostatici sau cardiovasculari, agenti hipotensivi si neuromusculari @16, 217)
De asemenea, s-a demonstrat cd, in concentratii foarte mici, aceste sdruri pot avea
efect antimicrobian asupra bacteriilor (Escherichia coli) cat si asupra drojdiilor
(Sacharomyces cerevisiae)*'* ",

Datorita specificitatii largi de actiune antimicrobiana, sdrurile dicuaternare de
4,4’-bipiridil sunt recomandate pentru utilizare in compozitia produselor pentru
igienizare, 1n industria alimentard (spatii tehnologice, utilaje, suprafete sau ambalaje),
precum si 1n unitdti de alimentatie publica, spitale etc.

Avand in vedere mecanismul de actiune al unui agent dezinfectant, in prima

fazd are loc fixarea acestuia la suprafata celulei (prin legaturi chimice sau
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electrostatice). Sarurile cuaternare de amoniu, cu sarcind pozitiva, se leaga facil de
suprafata celulelor microbiene, cu sarcind negativa, generand un efect de inhibare a
cresterii si activitatii fiziologice (efect microbiostatic). Ulterior are loc difuzia
intracelulard a sarii, care genereazd modificari chimice ale unor compusi din structura
interna a celulei, cu efect microbicid. Astfel, in functie de efectul calitativ §i cantitativ
al compusului inhibitor si de sensibilitatea celulei microbiene, apar modificari ale
permeabilitatii membranei plasmatice, dezechilibre in schimbul osmotic si ale cailor
metabolice de baza, care conduc la moartea celulelor (efect microbicid).

Efectul microbiostatic sau microbicid al unor substante chimice trebuie corelat
si cu natura microorganismelor, starea fiziologica in care se gasesc celulele (forma
vegetativa sau sporulatd), cat si cu concentratia de microorganisme din mediul in care
actioneaza substanta.

Studii anterioare au demonstrat efectul antimicrobian al sarurilor

(221) (222)

monocuaternare si

nesimetrice® **Y. Pornind de la aceste rezultate prezentul studiu a urmdrit stabilirea

si respectiv dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, simetrice

efectului antibacterian si antifungic al unor noi saruri dicuaternare simetrice (5), (7) si
nesimetrice (9a-d) derivate de la 4,4’-bipiridil, a caror sinteza a fost prezentata in
subcapitolul III.1. S-a Incercat totodatd stabilirea unor corelatii intre structura si

efectul biologic al compusilor studiati.

O O I@
7 —\® 74 -
R-HCN ) N-CHyR HaoN ) N-CHyC—Ry
— — 0]

(9a-d)
5. R= CQOH,X=C1 9a: R,= OCH,
(@] 9b: R1: C6H5
ﬂ OH 9¢: R,=p-C4H,-OCH,;
7: R= o NO,, X=Br 9d: R;=p-C¢H4-NO,
Avand in vedere datele din literatura de specialitate privind efectul
(225, 226)

antimicrobian cantitativ si calitativ al derivatilor de tip indolizinic , precum si
activitatea antimicrobiand a sarurilor de piridiniu, cercetarile au vizat si evaluarea
capacitatii inhibitorii a unor compusi de tip piridiniu-indolizinic, nou sintetizati de tip

(12), respectiv derivatul (12¢):
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In calitate de microorganisme test pentru aceste determindri s-au utilizat
culturi pure de bacterii si fungi (drojdii $1 mucegaiuri), izolate din microbiota
specifica si nespecifica a unor produse alimentare, ca agenti de alterare sau indicatori
al sigurantei alimentare:

% Bacterii:

- Bacillus subtilis, bacterie de putrefactie, sporulatd, Gram-
pozitivd, formele sporulate prezentand rezistenta la actiunea
substantelor chimice;

- Sarcina lutea, bacterie agent de alterare, Gram-pozitiva,
prezenta in aer, pe suprafete, in microbiota superficiala a pielii
si in microbiota alimentelor.

% Mucegaiuri:

- Aspergillus niger si Aspergillus glaucus, contaminante ale
alimentelor §i materiilor prime de origine vegetala, agenti de
putrezire, pot avea potential toxicogen datoritd producerii de

micotoxine;

- Fusarium graminearum, fung filamentos larg radspandit in
microbiota epifitd a plantelor si in sol, specie potential
fitopatogend (produce boli la plantele tinere in culturd) si
toxicogena (produce micotoxine care induc imbolnavirea

denumitd ATA - Aleuchie toxica alimentara);

- Geotrichum candidum, contaminant al produselor lactate acide
(branzeturi, produse lactate fermentate, produse vegetale
fermentate) si al utilajelor din industria laptelui, extrem de
rezistent la actiunea agentilor de dezinfectie.

% Drojdii:

- Sacharomyces cerevisiae, specie de drojdii cu proprietati
fermentative cu aplicatii in biotehnologie (spirt, panificatie
etc);

- Rhodotorula glutinis, agent de alterare al produselor de origine

vegetald, a branzeturilor etc, pastrate la temperaturi de

refrigerare (0°C...4°C);

93



Recherches Personnelles. Propriétés et Applications

- Candida  mycoderma, drojdie  oxidativa, peliculara,
responsabila de oxidarea alcoolului etilic din bauturile slab

alcoolice (vin, bere etc), pastrate in vase cu gol de aer.

Testarea efectului antimicrobian s-a realizat in vitro, prin cultivarea
microorganismelor test pe medii solidificate cu agar si in medii lichide specifice
(bulion de carne, pentru bacterii, si must de malt, pentru drojdii $i mucegaiuri).
Testarile s-au realizat in cadrul Laboratorului de Microbiologie a Facultatii de Stiinta
st Ingineria Alimentelor din Universitatea ,,Dundrea de Jos” din Galati.

Evaluarea calitativa a potentialului de inhibare al compusilor testati s-a
realizat prin metoda difuzimetrica, dupa 72 de ore de cultivare a microorganismelor
test la temperatura optima, specifica pentru fiecare specie. Pentru stabilirea efectului
cantitativ al substantelor cu cel mai mare potential de inhibare s-a analizat cresterea
celulelor, in conditii stationare, in mediu lichid, prin evaluarea modificarii turbiditatii
sau formarea de voal sau pelicula la suprafata mediului, dupa 24, 48, 72 ore de
cultivare in mediu lichid cu adaos de diferite concentratii de inhibitor (25-500
mg/100mL), comparativ cu o proba martor fara inhibitor.

In cazul analizei difuzimetrice, concentratii mari de celule ale
microorganismelor test s-au inoculat in mediu de cultura specific cu agar, fluidificat si
temperat la 42°C, 1n placi Petri sterile. Dupa omogenizare si solidificarea mediului in
placa pe suprafata acestuia s-au plasat discuri sterile din hartie de filtru (¢=19mm),
imbibate (timp egal, 10 minute) cu solutii (S5mg/mL) in apd ale compusilor chimici
testati. Martorul l-a constituit un disc imbibat in apd distilatd. Placile au fost
termostatate In conditii optime pentru dezvoltarea culturilor test (la temperatura de
37°C pentru bacterii, si respectiv la temperatura de 25°C, pentru drojdii si
mucegaiuri), urmarindu-se la intervale de 24 ore, diametrul zonei de inhibare (D,
mm) si caracteristicile de cultura ale microorganismelor test (pigmentatie, intensitatea
sporularii etc.).

In tabelul IV.2.1. sunt prezentate rezultatele obtinute, dupa 72 de ore de
cultivare, prin analiza diametrelor (exprimate in milimetri) zonelor de inhibitie a
cresterii tulpinilor test in jurul discului de hartie de filtru.

In functie de mirimea zonelor de inhibitie se propune o clasificare a

. e o = (22
compusilor chimici dupd cum urmeaza **":
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- cu efect inhibitor slab, D,; = 20 mm;
- cu efect inhibitor moderat, D,; = 20 - 40mm;
- cu efect inhibitor puternic, D,; = 50 mm.
Tabelul IV.2.1. Efectul antibacterian si antifungic calitativ al unor compusi de

sinteza, derivati structurali de la 4,4’-bipiridil.

Tulpini test
. g
Substanta S = 3 ¥ ~ 2 3 g T
_ 3 £ S = 3 S : % |5 5 §
testati g 2 E s g = 3 5 2 S
S = 3 RS S 80 = 2 g =
S 3 S SRR S ) %o K 8 -2
A 3 BS 3 = & S & N
| S § < 2 S
< S = 3
H,0

0 0 0 0 0 0 0 0 0

(martor)
5 57 20 0 0 0 0 20 0
7 31 24 0 0 0 0 0 0 0
9a 20 32 0 20 0 20 20 0 0
9b 25 60 20 0 0 29 20 0 0
9¢ 30 54 33 0 0 30 32 0 20
9d 20 57 0 0 0 23 22 0 0
12¢ 28 27 0 0 0 20 20 0 0

Analiza datelor din tabelul IV.2.1, conduce la urmatoarele concluzii:

- toti compusii testati prezintd o intensa activitate antibacteriana, deosebit de
interesant fiind efectul bactericid spectaculos asupra lui Bacillus subtilis (D,i - 20—60
mm, figura. IV.2.1), bacterie sporogena rezistenta la substante chimice, inzestrata cu
capacitate de adaptare, precum si efectul antimicrobian manifestat fatd de specia
Sarcina lutea (D, -20-57 mm, figura IV.2.2);

- efectul inhibitor asupra mucegaiurilor este moderat, cele mai sensibile specii
fiind cele ale genului Aspergillus (A. niger si A. glaucus), in prezenta compusilor (9a,
9b, 9c¢ si 9d) si (12¢) inhibarea manifestandu-se prin inhibare totald a dezvoltarii
mucegaiurilor sau doar printr-o inhibare a sporularii (figura IV.2.3). Sarea (9c¢) este

singurul compus de sinteza derivat de la 4,4 -bipiridil care inhiba partial dezvoltarea
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lui Geotrichum candidum, iar sarea (5) este singurul compus chimic ce prezintd o
slaba activitate inhibitorie asupra cresterii speciei Fusarium graminearum;

- compusii (9b, 9¢) au o activitate de inhibare moderata (D, - 20-33 mm)
asupra speciei Rhodotorula glutinis (figura 1V.2.4), iar compusul (9a) este singurul
inhibitor la speciei S. cerevisiae, in timp ce dezvoltarea speciei Candida mycoderma
nu este afectatd de compusii de sinteza analizati;

- compusul (7) nu exercita efect antifungic, pentru tulpinile test analizate,

- compusii (9b) si (9¢) prezintd cel mai larg spectru de inhibare, demonstrat
fatd de bacterii, drojdii si mucegaiuri, iar derivatul piridiniu-indolizinic (12c)

manifesta o actiune moderata antibacteriana si antifungica.

(b)

Figura IV.2.1. Inhibarea dezvoltarii speciei Bacillus subtilis, dupa 72 de cultivare pe
mediu specific cu agar, in prezenta compusilor de sinteza derivati de la 4,4’-bipiridil

(a) (92); (b) (9¢); (c) (12¢)
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(a) (b

Figura IV.2.2. Inhibarea dezvoltarii speciei Sarcina lutea, dupa 72 de cultivare pe
mediu specific cu agar, in prezenta compusilor de sinteza derivati de la4,4’-bipiridil:

(a) (3); (b) (12¢)

(b)

Figura IV.2.3. Actiunea antifungica a compusului de sinteza (9¢) asupra speciilor

genului Aspergillus

(a) A. niger; (b) A. glaucus

Figura IV.2.4. Inhibarea dezvoltarii speciei Rhodotorula glutinis de catre compusul

Y]

In figura IV.2.5 se redd gradul de inhibare al compusilor cu activitate inalta si

moderata, comparativ cu cei care dau un efect slab de inhibare.
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Figura IV.2.5. Activitatea antimicrobiana a sarurilor dicuaternare de 4,4'-bipiridiniu
st a piridiniu-indolizinelor

Din figura IV.2.5 rezulta clar efectul antibacterian si antifungic al compusilor
(9b), (9¢) si (9d).

Pentru stabilirea efectului cantitativ al substantelor cu cea mai eficienta
actiune antimicrobiana s-a evaluat potentialul de dezvoltare a microorganismelor in
mediu cu adaos de inhibitor in concentratii de 25, 50, 100, 250 si 250 mg/100 mL.
Tinand cont de rezultatele obtinute prin metoda difuzimetrica, au fost alesi pentru
analiza, cei mai activi compusi (5), (9b-d) si (12¢), precum si tulpinile asupra carora
s-a manifestat predominant efectul lor de inhibare. Culturile au fost termostatate la
37°C pentru bacterii si respectiv 25°C pentru drojdii si mucegaiuri, dezvoltarea lor
fiind urmarita la intervale de 24 ore, in raport cu un martor (mediu de cultura).

Cresterea culturilor a fost evaluata in cazul tulpinilor bacteriene prin cresterea
turbiditatii asociata de formarea unui sediment in cazul lui Sarcina lutea si respectiv
cu formarea unui voal de culoare alb-cenusie la suprafata culturii cu tendinta de
ridicare pe peretii vasului, in cazul lui Bacillus subtilis. Cresterea mucegaiurilor s-a
urmadrit prin aparitia unei derme groase, cutate, sporulate, iar in cazul drojdiilor prin
cresterea turbiditatii mediului §i formarea de voal la suprafata.

Rezultatele obtinute au demonstrat ca dezvoltarea bacteriilor testate (Sarcina

lutea s1 Bacillus subtilis) este complet inhibata de piridiniu-indolizina (12¢) si de
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sarurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu (9b, 9c si 9d), chiar la doze de 25mg/100mL
mediu.

De asemenea, efectul antifungic al compusului (9¢) este total asupra
Aspergillus niger, pand la concentratii de 25mg/100 mL mediu, dar este diminuat
asupra lui Aspergillus glaucus la doze mai mari de 100mg/100 mL mediu, la care s-a
inregistrat o capacitate redusa de dezvoltare si Incetinirea sporularii.

Dezvoltarea drojdiei din specia Rhodotorula este complet inhibata de sarea

(9c¢) la toate concentratiile testate.

Analiza rezultatelor prezentate mai sus ne permit sd tragem urmatoarele
concluzii:

- sarurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, simetrice sau nesimetrice, prezinta o
activitate antibacteriana si antifungica intensa, la concentratii destul de mici;

- activitatea biologica a compusilor testati ar putea fi explicata de structura lor
ionicd, fiind totodata favorizata de solubilitatea acestora in apa;

- natura substituentilor din inelele aromatice ale compusilor studiati nu
influenteaza decisiv activitatea biologica, acestia afectand mai ales selectivitatea;

- studiul include ca element de originalitate evaluarea activitatii

antimicrobiene a unui derivat complex piridiniu-indolizinic, nou sintetizat.
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IV.3. LETUDE DES PROPRIETES ELECTRIQUES ET OPTIQUES

Dans cette thése, on s’est propos¢ d'examiner les propriétés thermoélectriques et
optiques des certains nouveaux sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium (8, 9a-d) et d’un dérivé
pyridinium-indolizine (12d), sur des films en couche mince. Les échantillons ont été obtenus
par déposition des produits sur des supports en verre, par la technique ,,spin-coating” utilisant
comme solvant la diméthyl-formamide. Par la choix des conditions de déposition (la
concentration des solutions, la vitesse de rotation, 1’accélération), des couches organiques ont
¢té obtenues compactes et homogenes, avec une épaisseur uniforme et une bonne adhérence
au substrat. Pour 1’é¢tude de la dépendance de température de la conductivité électrique, o, et
du coefficient Seebeck, S, nous avons utilis¢ des cellules type surface, avec des ¢électrodes
d’indium et d’argent (d=Imm), séparées par un espace entre 3-5 mm, qui ont ét€¢ déposées sur
le substrat, par évaporation thermique sous vide, avant la déposition des substrats organiques.
La topographie des surfaces des échantillons analysés a été analysée par microscopie de force
atomique (AFM). Les composés organiques ¢tudiés ont ét¢ analysés aussi du point de vue des
applications comme thermistors potentiels. Le fonctionnement comme thermistor est basé sur
la dépendance de température de la résistance électrique d’un semi-conducteur dans le
domaine de la conduction intrinseque. En vue de la détermination de la nature et de la valeur
de I’énergie de la bande interdite pour les produits étudi€s, on a étudié 1’absorption optique
des couches organique respectives.

Suite a I’¢tude effectuée on peut tirer les conclusions suivantes:

- les nouveaux sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium ainsi que les nouvelles
pyridinium-indolizines synthétisées, en couches minces présentent des caractéristiques
typiques de semi-conducteurs de type n, avec structure polycristalline;

- le transport ¢€lectronique dans les composés étudiés est fortement influencé par leur
structure moléculaire, qui favorise une conjugaison ¢largie, ainsi que par leur capacité
d’empaquetage, qui permet des configurations planes;

- le mécanisme de transfert des électrons dans les sels organiques peux étre expliqué
par le modéle de conduction en bandes;

- le largeur optique de la bande interdite directe des composés étudi€s se trouve dans
I’intervalle 3.78-4.00 eV;

- les composés organiques examinés sont prometteurs pour les applications

technologiques comme thermistors.
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In ultimele trei decenii, semiconductorii organici in straturi subtiri s-au bucurat de o
atentie sporita datoritd potentialelor aplicatii tehnologice, precum si interesului academic fata

. 228-2
de aceste materiale®*%2%,

Combinarea proprietatilor electrice de semiconductori cu
avantajele tehnologiei de preparare (obtinere si modelare facile), 1i face sa fie potriviti pentru
o serie larga de aplicatii de la fotodetectori si senzori la computere portabile, carduri flexibile
inteligente si ecrane plate®'**?,

Semiconductorii organici prezintd proprietati fizice interesante (bandad interzisd in
regiunea infrarosu-vizibil, mobilitate ridicatd a purtdtorilor de sarcind, electroluminiscenta
sporitd), precum si proprietati chimice si mecanice ce pot fi modulate prin modificari ale
structurii chimice®?. Alituri de o versatilitate ridicatd, aceste caracteristici fac din noile
materiale organice candidati promitdtori pentru o noud generatie de dispozitive electronice si
optoelectronice cu pret redus (,,plastic electronics™): diode Schottky®*”, tranzistori®*¢**",
diode organice (polimerice) emitdtoare de lumina®" 2% 2D fotodiode®", laseri®*? si
dispozitive fotovoltaice!*****¥.

Performanta acestor dispozitive depinde de eficienta transportului purtatorilor de
sarcina 1n straturile organice respective. De aceea in ultimii ani, un numar mare de cercetari
au fost dedicate intelegerii mecanismelor de transport de sarcind in materialele organice

. 245-251
semiconductoare®*>>>V

. Un numdr mare de articole au ardtat cd proprietdtile optice si
conductia electrica ale acestor compusi (monomeri, polimeri, complecsi cu transfer de
sarcind, etc.) depind de structura lor moleculara. Prin urmare, este foarte important de stabilit
unele corelatii intre structura chimica a materialelor si valorile parametrilor fundamentali
caracteristici (energia de activare, concentratiile si mobilitatile purtatorilor de sarcind, etc.)
care descriu proprietdtile lor semiconductoare.

Intr-o serie de articole anterioare'**"

, au fost examinate proprietdtile electrice si
optice ale unui numar semnificativ de compusi organici semiconductori si au fost stabilite
unele corelatii intre aceste caracteristici si structurile moleculare respective.

In lucrarea de fati, ne-am propus si investigim proprietitile electrice ale unor noi
saruri cuaternare de 4,4 -bipiridiniu (8, 9a-d) si a unor compusi piridiniu-indolizinici (12d), al
caror mecanism de sinteza este prezentat in capitolul III. Studiul a fost realizat in colaborare
cu un colectiv de cadre didactice de la Catedra de Fizica Corpului Solid din cadrul Facultatii
de Fizica al Universitdtii ,,Al. I. Cuza” din Iasi.

Compusii studiati au fost obtinuti ca pulberi cristaline, stabile la temperatura camerei,

conform metodelor descrise in partea experimentala.
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2 ; — — ol 9a: R=OCHj
HSCMN H3C*N \ / \ / N*CHQ’COR 9b: R:C6H5
— / 9¢: R=p-CgH,4-OCH;
® (9a-d) 9d: R=p-C¢H4-NO,

COR
R:p—C6H4-N02

(12d)  COOCH,CHj
Proprietatile electrice, termoelectrice si optice ale compusilor mentionati au fost
studiate pe esantioane in strat subtire. Probele au fost obtinute prin depunerea produsilor pe

”(258'259), utilizindu-se ca solvent dimetil-

suporturi de sticla, prin tehnica ,,spin-coating
formamida. Prin alegerea unor conditii corespunzdtoare de depunere (concentratia solutiilor,
viteza de rotatie, acceleratia), au fost obtinute straturi organice compacte $i omogene, cu
grosime uniforma si o buna aderenta la substrat. Grosimea stratului obtinut, d, a fost masurata
cu un microscop interferential MII-4 si valorile sale au fost situate intre 0.06 s1 0.60 wm.

Structura cristalina a probelor astfel preparate a fost examinata prin metoda difractiei
de radiatiit X (XRD), utilizdnd un difractometru DRON-2 (cu radiatie Ko). Morfologia
suprafetelor organice a fost investigata prin microscopie de forta atomica (AFM).

Astfel, experimental s-a determinat cad straturile organice studiate au o structurad
policristalind (granulard), care depinde de natura compusului precum si de grosimea stratului
st de conditiile de depunere.

7 = = : 252-2
fn concordanta cu cercetarile anterioare®>>>

s-a constatat ca se pot obtine straturi
organice, cu structura stabild si proprietati electronice de transport reproductibile, daca dupa
depunere, straturile sunt supuse unui tratament termic. In mod obisnuit acesta consta in citeva
cicluri de incalzire/racire intr-un interval de temperaturd, AT, caracteristic pentru fiecare
compus investigat. Stabilitatea termicad a compusilor studiati, in intervalul de temperatura
respectiv (limitat superior de punctul de topire al compusului), a fost de asemenea verificata.
Pentru studierea dependentei de temperaturd a conductivitatii electrice, o, si a
coeficientului Seebeck, S, au fost utilizate celule tip suprafata, cu electrozi de indiu si argint
(d=1mm), separati de un spatiu intre 3-5 mm, care au fost depusi pe substrat, prin evaporare
termica in vid, Tnaintea depunerii straturilor organice. Ohmicitatea contactelor dintre electrozi
si stratul organic a fost verificati. In toate masuririle de transport electronic au fost utilizate

campuri electrice slabe (cu intensitatea sub 100 V-cm™), astfel incat si nu se inregistreze

efecte neohmice.
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Dependenta de temperatura a coeficientului Seebeck (puterea termoelectricd), S, a fost

(260)

masuratd utilizand metoda sondei termice”” . Diferenta de temperatura dintre electrozi,

AT=T,-T}, a fost de 10-12 K. Valoarea lui S s-a determinat cu ajutorul relatiei:
VS

SM=%r

(1)

unde: Vg reprezintd tensiunea Seebeck, masurata cu un electrometru tip KEITHLEY 6517A,
ce corespunde temperaturii T=(T;+T,)/2.

Absorbtia opticad a straturilor, in intervalul spectral 320-800 nm, a fost de asemenea
studiata utilizand un spectrofotometru UV-VIS LAMBDA 3 PERKIN ELMER. Coeficientul
de absorbtie, a, a fost determinat pe baza relatiei:

4= %m(%) 2)

unde: d reprezinta grosimea stratului iar T este factorul sau de transmisie. Ecuatia (2) este o
relatie aproximativa, deoarece nu include efectele reflexiei, fiind valabild pentru straturile
organice, pentru care reflectanta, R, este sub 10 % (pentru energia fotonilor, #v, mai mica
decat largimea benzii interzise optice, Eg).(%])

Pentru un numar mare de compusi organici semiconductori s-a observat, pentru
intervale de temperatura mai ridicata, o dependentad exponentiala a conductivitatii electrice de
temperaturd, in acord cu binecunoscuta ecuatie'**"":

6 =6, -exp(- AE/2kT), 3)
unde: AE este energia termica de activare a conductiei electrice, care in cadrul modelului
conductiel in benzi, este largimea benzii interzise; oy este o constantd dependentd de natura
materialului, iar & este constanta lui Boltzmann.

Conform ecuatiei (3), dependentele Ino=f(10”/T) trebuie si fie liniare, presupunand ci
parametrii preexponentiali nu depind de temperatura.

Presupundnd c@ dependenta (3) este valabild si pentru straturile organice investigate,
am trasat curbele Ino=f(10%/T) in timpul tratamentului termic. S-a constatat ci forma acestor
curbe, in cazul straturilor organice, depinde de natura compusilor, de grosimea stratului si de
conditiile de depunere, si poate oferi informatii utile despre procesele ce au loc in straturile
respective. In figurile 1V.3.1 si IV.3.2 sunt prezentate curbele obtinute pentru doi dintre
compusii investigati. O comportare asemandtoare la incalzire a fost observatd pentru toti

compusii studiati.
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Figura IV.3.1. Dependenta conductivitdtii electrice de temperaturd la tratarea termica a

compusului (9d).
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Figura IV.3.2. Dependenta conductivitdtii electrice de temperaturd la tratarea termica a

compusului (12d).
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La prima incalzire, conductivitatea electrica este influentatd de eliminarea gazelor
absorbite sau adsorbite, a moleculelor de solvent si a altor impuritati accidentale prezente in
probe, precum si de schimbdrile structurale, etc.>>*” Dupa 2-3 cicluri succesive de incilziri
s raciri, se poate observa cu usurintd, ca dependenta de temperaturad a conductivitatii electrice
devine reversibila. Acest lucru indica o stabilizare a structurii probei, in intervalul de
temperatura respectiv.®>> >
Pentru probele tratate termic, curbele Ino=f(10*/T) (figura IV.3.3) sunt tipice pentru

materialele semiconductoare. In general, ele prezinta doua regiuni distincte, cu pante diferite

(indicand energii de activare diferite).

3.60

Figura IV.3.3. Dependenta conductivitatii electrice de temperaturd pentru straturile tratate

termic.

Astfel, in domeniul temperaturilor scazute (T<T., unde T, este temperatura
caracteristici®*?), prevaleazi conductia extrinsecd. Pentru acest interval de temperaturd,
panta corespunde diferentei de energie dintre nivelul donor si banda de conductie sau dintre
nivelul acceptor si banda de valenta.

In domeniul temperaturilor ridicate (T>T.), in dependenta Ino=f(10/T) se observi o
regiune cu panti mai accentuata. In acest domeniu de temperatura, compusii sunt caracterizati
de o conductie intrinseca. Domeniul conductiei intrinseci incepe la temperatura T, care
depinde de natura compusului, de grosimea probei si de structura stratului. Aceastda
temperaturd este caracteristicd pentru fiecare compus analizat (Tabelul 1V.3.1). Se poate

observa ca in timpul tratamentului termic, valorile T. se deplaseazd spre domeniul
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temperaturilor mai joase, fapt ce indica o scadere a concentratiei impuritatilor si defectelor in
reteaua cristalind a probelor cercetate'”?). In domeniul temperaturilor ridicate, panta curbelor
Ino=f(10°/T) corespunde diferentei de energie dintre benzile de conductie si de valenta, AE,

ale carei valori sunt date in Tabelul IV.3.1.

Tabelul IV.3.1. Rezultatele masuratorilor de transport.

Compusul d@um) o.(Q"em’) AT(K) or(Q"em') T.(K) AE(eV) b

8 0.06 2.03x107 295-519 1.62x107° 360 1.61 1.10
9a 0.07 5.91x10° 295-519 1.17x107 350 1.73 1.11
9b 0.11 7.29%x10°° 295-507 7.16x10° 380 1.68 1.14
9¢ 0.13 8.66x107° 295-501 7.86x10° 370 1.73 1.09
9d 0.14 5.71x107 295-507 2.85x107 345 1.72 1.08
12d 0.13 7.37x10° 295-513 5.86x10° 350 1.72 1.11

d-grosimea stratului; AT-intervalul de temperaturd al tratamentului termic; o, and or-conductivitatea
electrica nainte si dupd tratamentul termic; T.-temperatura caracteristica; AE-energia termica de
activare a conductiei electrice dupa tratamentul termic; b-raportul mobilitatilor purtatorilor de sarcina

Dupa cum se poate observa din rezultatele prezentate mai sus, toti compusii studiati
prezintd un comportament tipic semiconductor. Proprietatile lor semiconductoare sunt
determinate de structura probelor 1n strat subtire, precum si de structura moleculara specifica
a acestor compusi.

Astfel, in cazul moleculelor organice mici semiconductoare prezenta gruparilor
aromatice duce la aparitia electronilor m puternic delocalizati de-a lungul scheletului
molecular. Acestia sunt responsabili pentru conductia electricd intramoleculara, datorita
excitarii lor termice. In general, cu cat numarul electronilor  este mai mare, cu atat energia
interna a sistemului descreste si aparent este favorizat transferul de electroni pentru conductia
electronica.

Moleculele organice contin un sistem de electroni relativ mic, care este foarte sensibil
fatd de excitare si fatd de addugarea sau inlaturarea sarcinilor electrice prin procese de
transport ce cauzeaza o rearanjare semnificativa in structura lor electronica.

Configuratia moleculard a compusilor studiati tinde sd favorizeze un sistem de
conjugare extinsa. Natura si pozitia substituentilor in moleculd pare a influenta conjugarea si
prin urmare valorile energiilor de activare (Tabelul IV.3.1).

In acelasi timp, materialele cristaline cu molecule mici sunt alcituite din straturi
moleculare strans legate prin interactiuni Van der Waals slabe. Cuplajul puternic al

electronilor 7t din moleculele suprapuse are ca urmare o delocalizare crescuta a purtatorilor de
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sarcind. In acest mod, impachetarea moleculard joacd un rol important In comportarea

P . 1.(262)
electronica a acestor materiale™".

Diferentele inregistrate intre energiile termice de activare (AE) ale compusilor
investigati pot fi explicate tindnd cont de capacitatea lor de a crea sisteme cu conjugare
extinsa si de capacitatea de impachetare a straturilor monomoleculare respective. Astfel,
valoarea scazuta a energiei de activare (AE) a compusului (8) comparativ cu cele ale

compusilor (9a, 9b, 9d, 12d), se datoreaza conjugarii orbitalului vacant al azotului cuaternar

cu electronii m ai inelului aromatic (Schema IV.3.1):

12 — — =l
A B

Schema IV.3.1

In urma acestei conjugiri, legitura dintre cele doud cicluri capiti caracter partial de
dubla legatura, impiedicand rotatia liberd in jurul ei si determinand coplanaritatea Intregii
molecule, care constituie o conditie necesard pentru o Tmpachetare eficientd a straturilor
monomoleculare.

Conjugdri similare nu pot aparea in cazul compusilor dicuaternari (9a-d), conjugarea
n—rt dintre cele doud cicluri este mult mai slaba, ceea ce permite o deviere usoard a unuia
dintre cicluri de la planeitate. Totodata, Tmpachetarea in straturile moleculare suprapuse este
influentatd de substituentii de la celdlalt atom de azot, de exemplu prin volumul lor si
capacitatea acestora de a adopta o conformatie plana, indusa de asemenea prin conjugari -7

(Schema 1V.3.2):

O o o
"y \_ /ol 0 %/ \ /\©® ?_
CHy N \ N-CH;C <~—>CHs N \ ,N-CHyC
A B o
p@/ —ol 9 K 7N\ /T @ia ? ®
CHs—N 7\ \ /NCHZCO&CHS <~—>CH; N \ /NCHQC{>:&CH3
A B
I@ O S) |@ 0 o)
7\ —@! 9 ®,0 D7\ —/\® X ®©0
CHy N \ /NCHZCON\\O ~—CH; N \ NCHsC N\CC))
5 3 o b
| — |
® OCH — O—CH
CH3*N/ A\ \ /N*CH2 (‘(\ 3<—> CH3*N/ A \ /@CHZ/C\/Q ’
A C

Schema IV.3.2.
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Structurile limita B si C evidentiaza capacitatea substituentilor voluminosi de a adopta
conformatii planare. Aceasta interpretare este sustinutd, cel putin in cazul compusilor (9b-d),
cu structuri similare, de frecventele caracteristice C=O in spectrul IR si de deplasarile chimice
ale protonilor din grupele CH, in spectrul "H-RMN. Astfel, in cazul compusului (9b), cu cel
mai mic substituent, valoarea AE este mai mica decat pentru compusii (9¢) si (9d), care
prezinta grupe —OCHj si respectiv —NO» la capatul substituentului. Aceste grupari pot adopta
o pozitie perpendiculard pe planul inelului aromatic (structurile limita A).

Comparand valorile numirului de undi vc-o pentru compusii (9b-d), egale respectiv
cu 1691 cm™, 1674 cm™ si 1698 cm™, se poate observa ci in cazul compusului (9¢) ordinul
legaturii C=0 este mai mic, datoritd unei delocalizdri a sarcinii pozitive intr-un sistem mai
mare, si in special datorita directiei deplasirilor electronice. In cazul compusului (9d), directia
deplasarii electronice este inversata datorita efectului puternic —I si —E al gruparii NO,, care
conduce la o crestere a ordinului legaturii C=0.

Aceste rezultate sunt de asemenea 1n concordantd cu ecranarea protonilor din grupa
CH;: valorile deplasarilor chimice dcy, sunt egale cu 6.57 ppm, 6.51 ppm si respectiv 6.63
ppm pentru compusii (9b-d). Se poate observa ca cea mai mare ecranare corespunde
compusului (9¢) si se datoreazad efectelor —I slab si +E puternic ale oxigenului din gruparea
OCH3, in timp ce protonii CH; ai compusului (9d) sunt cei mai dezecranati datorita efectelor
—I s1 —E ale gruparii NO,.

Efecte similare dar mai slabe, datorate delocalizarii sarcinii pozitive pe ambele inele
aromatice precum si oxigenului din gruparea esterica (structura limitd C), apar in cazul
compusului (9a). Aici, desi delocalizarea este mare, ea nu conduce la o scadere a valorii AE,
datorita devierii de la plan a grupei metil prin rotatia libera in jurul legdturii O-C.

Un caz special il prezintd compusul piridiniu-indolizinic (12d), care, desi mult mai
voluminos, este capabil si adopte o structurd aproape planard. In continuare se va lua in

considerare numai delocalizarea la nivelul fragmentului indolizinic (Schema 1V.3.3), intrucat

celelalte au fost analizate in cazul compusilor (8) si (9d).

O (o)
C-R

=

Schema IV.3.3
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Ca urmare a conjugdrilor p-;t prezentate in schema de mai sus, gruparile COR si
COOCH,CHj3; sunt aduse in planul inelelor aromatice. Aceasta are drept consecintd o
descrestere semnificativa in ordinul dublelor legaturi C=0O din compusul (12d): V=0 ester =
1701 cm’™ si V=0 cetonz = 1640 cm’™. Totodata, in acest caz sunt prezente structurile viniloge: B
carbamat-vinilog si C amid-vinilog, caracterizate printr-o descrestere importanta a ordinului
legaturii C=0.

In scopul obtinerii unor informatii relevante asuprea mecanismului transferului
electronic in probele studiate, a fost investigata si dependenta de temperaturd a coeficientului
Seebeck. Experimentele au ardtat ca in toate intervalele de temperaturi AT studiate (tabelul
IV.3.1), coeficientul Seebeck este negativ. Astfel, compusii studiati pot fi considerati ca fiind
semiconductori de tip n (electronii sunt purtatorii de sarcina predominanti).

Figura IV.3.4 aratd dependenta de temperatura a coeficientului Seebeck, pentru cei
sase compusi analizati. Se poate observa ca, in domeniul conductiei intrinseci (T>T.),

coeficientul Seebeck descreste cu cresterea temperaturii.

T T T T T
2.00 2.20 240 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
10%T (K")

Figura IV.3.4. Dependenta de temperatura a coeficientului Seebeck pentru compusii

investigati

Dependenta de temperatura a conductivitatii electrice si a coeficientului Seebeck, in
domeniul temperaturilor ridicate (T>T,), sugereazad cd modelul conductiei in benzi poate fi

utilizat pentru studierea mecanismului de transport electronic prin probele investigate.
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(252, 263)

Pe baza modelului de mai sus , au fost determinate valorile unor parametri

caracteristici pentru probele respective, bazand-ne pe dependentele experimentale mentionate.
Raportul purtatorilor de sarcind (b=u./un, u. st w, fiind mobilitdtile electronilor,

respectiv golurilor) a fost calculat cu relatia (4)@3239).

_(AE2)-A(07/T)-10°Je|AS
~ (AE2)-A(0°/T J+10°|e|AS

4)

unde: AS este variatia coeficientului Seebeck corespunzator unei variati determinate,
A(10°/T), a inversului temperaturii, in domeniul conductiei intrinseci a semiconductorului.
Valorile A(10*/T) si AS au fost estimate din dependentele experimentale S=f(10°/T) (figura
IV.3.4).

Ecuatia (4) a fost dedusd in domeniul conductiei intrinsece, presupunand cd in
intervalul de temperatura respectiv valorile parametrilor de imprastiere (care sunt conditionati
de natura mecanismului de imprastiere predominant in probele analizate) nu depind de
temperaturé(260).

Se poate observa ca valorile lui b sunt putin mai mari decét 1. In general in materialele
semiconductoare mobilitatea electronilor este mult mai mare decat a golurilor si b este de
asteptat si depdseascd cu mult unitatea®”. Dar in cazul straturilor subtiri policristaline,
imprastierea suplimentara a purtatorilor de sarcina (de cétre strat si suprafetele de separatie ale
cristalitelor) precum si alte caracteristici structurale (forma si marimea granulelor,
caracteristicile contactului intergranular, etc.), actioneaza in sensul diminuarii semnificative a
mobilitatii electronilor®.

Topografia suprafetelor probelor analizate a fost investigata prin microscopie de forta
atomicd (AFM). Figura [IV.3.5 prezintd doud imagini AFM tipice. Caracteristica
microstructurald a acestor straturi este prezenta unor granule mari cu o rugozitate a suprafetei
destul de mare.

Analiza micrografiilor obtinute pentru diferite probe releva ca straturile organice
studiate sunt alcatuite din granule policristaline de diferite marimi i forme, marimea medie a
granulelor (cristalitelor), in planul proiectiilor, se situeaza intre 0.52 — 2.77 um, crescand
odatd cu cresterea grosimii stratului, in timp ce RMS se intinde in domeniul 12.14 — 159.95

nm.
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200nm
Onm
-250nm

Figura IV.3.5. Imagini 3D AFM ale straturilor organice pentru compusul (9d): (a)
(10x10)um?;  (b) (30x30)um*

Se stie ca?0+20%

, In straturile subtiri cu structura granulara, mecanismul conductiei
electrice este influentat de caracteristicile intragranulare si domeniile de separatie ale
granulelor. Acest mecanism poate fi explicat prin aplicarea modelelor elaborate pentru
straturile cu structurd discretd®®®2%”, Majoritatea acestor modele se bazeazi pe consideratia
ca suprafetele de separatie ale granulelor au o regiune de sarcina spatiala datoritd interfetei. In
consecinta, apare o flexiune a benzilor de energie ce are ca rezultat formarea unei bariere de
energie potentiala pentru transportul electronic. Dar aceste bariere de energie au in general
valori scazute (0.2-0.3 eV) si pot influenta mecanismul conductiei electrice doar in domenii
de temperatura scazuta (T<T,).

La temperaturi mai ridicate, pentru care straturile organice prezintd conductie
intrinsecd, energia termicd de activare a conductiei electrice, AE, se apropie de Ey/2 (unde E,
este largimea benzii interzise a materialului respectiv)**®.

Avand in vedere aceste consideratii, apreciem cd imprastierea la suprafata de separatie
reduce semnificativ mobilitatea electronilor. In aceste conditii, raportul mobilitatilor
purtatorilor de sarcind poate sd difere relativ putin fatd de unitate.

Compusii organici studiati au fost analizati si din punctul de vedere al aplicatiilor ca
potentiali termistori. Functionarea ca termistor se bazeaza pe dependenta de temperatura a
rezistentei electrice a unui semiconductor in domeniul conductiei intrinseci, dependenta ce

poate fi descrisa prin relatia:
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R; =R, -exp(—%) %)

unde: Rr este rezistenta la temperatura T, R, este un parametru dependent de natura
semiconductorului (valoarea lui Rt pentru T=), iar B=AE/2k caracterizeaza sensibilitatea la
temperatura a termistorului.

Din ecuatia (5), coeficientul de temperatura al rezistentei (o) poate fi exprimat ca:

1 dR B
— 6
YT Rar T T ©)

Valorile obtinute pentru parametrii caracteristici, or (la temperatura T=400 K) si B
sunt prezentate in tabelul IV.3.2. Asa cum se poate vedea din acest tabel, compusii organici

examinati pot fi considerati candidati promitatori pentru utilizarea ca termistori.

Tabelul IV.3.2. Parametrii caracteristici de termistor ai compusilor investigati

Compusul | d(um) | ar(K") | B(K)
8 0.06 -0.058 9370

9a 0.07 -0.063 | 10065

9b 0.11 -0.061 9730

9c 0.13 -0.063 | 10040

9d 0.14 -0.062 | 10000
12d 0.13 -0.062 9980

In scopul determinarii naturii si valorii energiei benzii interzise pentru produsii
investigati, s-a studiat absorbtia optica a straturilor organice respective.
In vecinatatea marginii benzii de absorbtie fundamentald, coeficientul de absorbtie, o,

depinde de energia fotonului incident, 4#v, conform expresiei:
ahv = AGv - E, ) %

unde: n este egal cu 2 si 2 pentru tranzitiile optice permise directe si respectiv indirecte; E,
este largimea optica a benzii interzise §i A este o constantd (un parametru caracteristic,
independent de energia fotonilor). Valoarea E, se determind in mod curent prin extrapolarea
portiunii liniare a curbei (ahv)"™ versus hv la valoarea zero a absorbtiei.

Figura IV.3.6 prezintd curbele de absorbtie pentru compusii organici analizati. Datele
experimentale arata cd produsii investigati au benzi interzise directe (Egq) intre 3.78 s1 4.00
eV.

Valorile obtinute (Tabelul IV.3.3) sunt mai mari decat cele ale energiei de activare a
conductiei electrice (Tabelul 1V.3.1). Acest fapt se datoreaza naturii diferite a excitarii

purtatorilor in procesele respective (absorbtie optica si respectiv conductie electricd). Valorile
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lui Egq corespund tranzitiilor directe banda-banda, in timp ce valorile lui AE sunt determinate

de mecanismul transportului electronic in straturile organice respective.

40 2.00
3.5 1.75
30 150
N> i g
o GEJ25 T 1.2%
o ] ]l ~»
2.0 ey
Yo 169
~ 1 >
N—7 N O
1.5
e 0B
z ] | o’
310 <
] oxsg™
0.5
] 0.25
0.0
T T T T T T T T T 0.00
3.50 3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 410
hv (eV)

Figura IV.3.6. Spectrele de absorbtie ale compusilor investigati ilustrind banda interzisa directa

Tabelul IV.3.3. Rezultatele masuratorilor optice

Proba d(um) | Ez(eV)
8 0.44 4.00
9a 0.38 3.92
9b 0.07 3.88
9¢ 0.50 3.90
9d 0.33 3.93
12d 0.60 3.78

In urma studiului efectuat se pot trage urmatoarele concluzii:

- noile saruri cuaternare de 4,4 -bipiridiniu precum si piridiniu-indolizinele sintetizate,
in straturi subtiri prezintd caracteristici tipice de semiconductori de tip n, cu structura
policristalin;

- transportul electronic in compusii investigati este puternic influentat de structura lor
moleculard, care favorizeaza o conjugare extinsa, precum si de capacitatea lor de Tmpachetare,
ce permite configuratii planare;

- mecanismul transferului de electroni in sarurile organice studiate poate fi explicat pe
baza modelului conductiei in benzi;

- largimea optica a benzii interzise directe a compusilor investigati se gaseste in
intervalul 3.78-4.00 eV;

- compusii organici examinati sunt promitdtori pentru aplicatii tehnologice ca

termistori.
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IV.4. LETUDE DES PROPRIETES FLUORESCENTES DES CYCLOADDUITS
INDOLIZINIQUES

Considérant les applications potentielles des dérivés indoliziniques fluorescents, et
spécialement comme marqueurs dans différents domaines de la chimie, biologie, médicine et
environnement, dans la présente thése nous nous sommes proposés d'étudier les propriétés
photoluminescentes des nouveaux cycloadduits mono-indoliziniques, pyridinium-substitués,
dérivés de la 4,4’-bipyridine. Ainsi, on a réalis¢ 1’étude détaillée et approfondie de la
fluorescence des pyridinium-indolizines (12a-d), (15a, ¢) et (164, c).

Les ¢études réalisées ont consisté a suivre 1’influence sur la fluorescence des divers
facteurs internes (présence des substituants) et externes (solvants, pH, électrolytes) ainsi que
I'examen de I’interaction des cycloadduits synthétisés avec I’ADN, de point du vue de la
variation de leur fluorescence.

Dans la série des dérivés indoliziniques (12a-d) ont €té enregistrés les spectres
d’absorption et d’émission, dans une série des solvants de différentes polarités (eau, ¢thanol
95%, chloroforme, diméthylformamide, acétone, acétonitrile). Les spectres ont été enregistrés
avec un spectrophotometre Perkin-Elmer 15 UV-VIS, travaillant aux longueurs d’ondes entre
200 et 600 nm. L’enregistrement des spectres d’émission a €té fait sur un spectrophotometre
Perkin-Elmer LS50, travaillant dans la fenétre 440-740 nm, avec 1’excitation a la longueur
d’onde Amax la moins énergétique du spectre d’absorption. La largeur de la bande des fentes
d’excitation et d’émission pour ces mesures a été de 2.5 nm.

En vue de la détermination de 1’influence des substituants présents en positions 1 et 3
du noyau indolizine, sur la fluorescence des cycloadduits indoliziniques les spectres
d’absorption et d’émission des dérivés indoliziniques ont été enregistrés dans 1’eau.

Les déterminations du rendement quantique de fluorescence et d’autres
caractéristiques spectrales ont été effectuées par rapport au standard 4-amino-phtalimide, en
solution dans le 1-propanole.

Tenant compte des informations existantes dans la littérature sur I’influence du pH sur
la fluorescence des composés organiques, en particulier pour les hétérocycles azotés, on a
abord¢ 1’étude de la fluorescence des cycloadduits pyridinium-indolizines (12a, c) et (16a), a
différentes valeurs de pH. Les solutions analysées ont été préparées dans des tampons
BRITTON-ROBINSON (x mL NaOH 0.2M pour 100 mL solution stock: 0.04 M CH3;COOH,
0.04 M H3POy4 et 0.04 M acide borique), correspondantes aux valeurs de pH: 1.98, 5.02, 7,
9.62, 11.82.
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Considérant I’objectif proposé de créer de nouveaux marqueurs fluorescents pour les
systemes biologiques, on a réalis€¢ une étude par spectroscopie de fluorescence, utilisant la
méthode de la titration fluorimétrique, de I’interaction des cycloadduits pyridinium-
indoliziniques nouvellement synthétisés avec I’ADN de thymus de veau. Ainsi, nous avons
enregistré les spectres de fluorescence et d’absorption des échantillons dans lesquels la
concentration du produit fluorescent a été maintenue constante (0.6-0.7x10moli/L) alors que
la concentration d’ADN a été augmentée, dans les conditions d’un volume constant de
I’échantillon. Nous avons ainsi préparé des échantillons avec des rapports molaires
ADN:indolizine bien définis. On a essayé aussi de déterminer le mode d’interaction des
cycloadduits avec I’ADN, par I'¢tude de l'influence de la force ionique sur les spectres
d’absorption et d’émission des fluorophores indoliziniques en présence d’une quantité
déterminée d’ADN.

Suite aux études effectuées on peut conclure que les cycloadduits indoliziniques
synthétisés, du type (12a-d) et (16a-d), présentent des propriétés fluorescentes intéressantes
(en région vert), dépendantes des facteurs externes (solvants, pH) ainsi que des facteurs
internes (la nature des substituants). En méme temps, en présence de I’ADN les fluorophores
mentionnés manifestent une forte extinction de fluorescence, suivant 1’augmentation du
rapport molaire ADN:fluorophore. Ce fait indique I’existence d’une interaction entre les
cycloadduits indoliziniques et I’ADN, la nature de cette interaction n’a pas été complétement
¢lucidée. Cette interaction apparait aussi dans des conditions physiologiques et en
conséquence on peut proposer 1’utilisation de ces produits comme marqueurs fluorescents
dans différentes analyses biochimiques et biologiques.

D’autre part, les études effectuées sur les cylcoadduits de la série (15a-d), montrent
que ceux-ci présentent une trés faible fluorescence, probablement due au reste 4-nitro-
phenoxycarbonyl et ils ne présentent ainsi pas d'intérét pour la spectroscopie de fluorescence
mais seulement un intérét synthétique, comme intermédiaires pour la fonctionnalisation

ultérieure du noyau indolizine.

Unii compusi, in urma actiunii radiatiei luminoase din domeniul vizibil sau ultraviolet
apropiat, suferd tranzitii electronice, trecand de pe nivelul vibrational n=0 al starii
fundamentale Sy pe unul din nivelele vibratorii ale unei stari excitate electronic S,. in unele
cazuri, aceste molecule excitate revin in starea fundamentald prin reemiterea integrala sau
partiala a energiei absorbite sub forma unei cuante de lumina. Aceastd emisie este cunoscuta

sub numele de luminiscenta.

115



Recherches Personnelles. Propriétés et Applications

Sunt cunoscute doua tipuri de fenomene luminiscente: fluorescenta si fosforescenta,
care diferd intre ele dupd modul in care are loc dezexcitarea. Astfel, in cazul fluorescentei,
moleculele emit fotoni direct din starea excitatd, in timp ce moleculele fosforescente trec dupa
excitare intr-o stare intermediara, triplet, Tnainte de a emite fotoni. Dupa excitare, intensitatea
luminii emise descreste exponential, conform expresiei I=loe™, care leaga intensitatea
instantanee de durata de timp scursa. In cazul fluorescentei, descresterea intensititii luminoase
emise este foarte rapida (in general de cateva nanosecunde); prin urmare fluorimetrele uzuale
necesita ca masuratorile de fluorescenta sa fie efectuate in conditii de iluminare constanta,
continud, cu alte cuvinte in regim stationar.

Reprezentarea intensitatii de fluorescenta stationara pe foton absorbit in functie de
lungimea de unda a fotonilor emisi, conduce la obtinerea spectrului de fluorescenta sau de
emisie.

Variatia intensitdtii de fluorescenta in functie de lungimea de unda de excitare, pentru
o lungime de unda de fluorescenta fixata, oferd spectrul de excitatie. Pentru o singura specie
in starea fundamentala, spectrul de excitatie este identic cu cel de absorbtie; acest lucru nu
este insd valabil pentru mai multe specii aflate in starea fundamentala.

Fenomenul de fluorescentd se poate produce in sisteme chimice simple sau complexe,
in stare gazoasd, lichida sau solida. Emisia de fluorescenta poate fi concuratd de celelalte cai
de dezexcitare (incrucisare intersistemica, conversie internd, transfer de sarcina
intermolecular, modificari conformationale, formari de excimeri si exciplecsi, etc.) ceea ce
conduce la modificarea spectrului de fluorescenta, a randamentului cuantic sau duratei de
viata a fluorescentei. De asemenea, parametrii fizico-chimici de mediu (pH, presiune,
viscozitate, temperatura, polaritate, potential electric, legaturi de hidrogen, etc.) pot actiona
asupra fluorescentei moleculare. Prin urmare fluorescenta molecularad ofera informatii asupra
mediului inconjurator al moleculei excitate, constituind o modalitate de explorare a sistemelor
(sonde fluorescente).

Dintre compusii fluorescenti, cea mai intensd si interesantd din punct de vedere
aplicativ este fluorescenta compusilor aromatici si respectiv a compusilor heterociclici
aromatici, la care tranzitia de cea mai joasa energie este in general de tip m—nt™* sau uneori n-
n* (heterocicli cu azot).

Astfel, o serie de compusi organici fluorescenti, derivati de la piridind, au aplicatii

(269270) " Datele existente in

practice ca markeri, scintilatori si medii active pentru lasere
literaturd nu indicd foarte multi compusi derivati de la 4,4’-bipiridil cu proprietati

fotoluminiscente®’ . Astfel, a fost intens studiati fluorescenta unor combinatii complexe ale
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bipiridililor cu atomii paménturilor rare®’**""

, dar fluorescenta bipiridilului sau a unor
derivati organici ai acestuia nu a fost studiata foarte mult. Acestia fie nu prezinta fluorescenta,
fie au o fluorescentd foarte slabd a carei origine nu este clar elucidata.

in schimb, 4,4°- si 2,2’-bipiridilii, constituie aga cum am aratat in capitolele anterioare
precursorii unei clase de heterocicli cu azot (indolizinele), cu puternice si interesante
proprietiti fluorescente. In ultimii ani, proprietitile fluorescente ale mono- si bis-

indolizinelor, sintetizate prin diferite metode, au fost studiate de catre cercetatorii romani''®*

192, 276) (37,50, 51,110, 151, 275)

sl straini
Avand in vedere, potentialele utilizari ale derivatilor indolizinici fluorescenti, in
special ca markeri in diferite domenii ale chimiei, biologiei, medicinei , biochimiei si
protectiei mediului, In prezenta teza ne-am propus studierea proprietatilor fotoluminiscente
ale unor noi cicloaducti mono-indolizinici, piridiniu-substituiti, derivati de la 4,4’-bipiridil.
Astfel, s-a realizat studierea detaliatd i aprofundatd a fluorescentei piridiniu-
indolizinelor (12a-d), (15a, c) si (16a, c¢) (figura IV.4.1)a caror sinteza prin cicloaditii [3+2]-
dipolare a sarurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu cu esteri propiolici si respectiv

functionalizare cu amine, a fost prezentata in subcapitolul 11I.2.

a: R= OCHj;

b: R= C6H5

c:R= p-C6H4-OCH3
d: R= p—C6H4-N02

o
(15a, ¢) a: R= OCH,

c: R= p-C6H4-OCH3

Figura IV .4.1. Structurile cicloaductilor indolizinici investigati

Studiile realizate, in cadrul laboratorului L.E.D.S.S. — Universitatea ,,J. Fourier”
Grenoble, Franta si partial la Catedra de Spectroscopie a Universitatii ,,Al. 1. Cuza”, lasi, au
vizat influenta asupra fluorescentei a diferitor factori interni (prezenta substituentilor) si
externi (solventi, pH, electroliti) precum si investigarea interactiunii cicloaductilor sintetizati

cu ADN-ul, din punct de vedere al variatiei fluorescentei acestora.
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IV.4.1. L’étude de I’influence des solvants et des modifications structurales sur la
fluorescence des cycloadduits pyridinium-indoliziniques

In seria derivatilor indolizinici (12a-d) au fost inregistrate spectrele de absorbtie si
respectiv de fluorescentd, intr-o serie de solventi de diferite polaritdti (apd, etanol 95%,
cloroform, dimetilformamida, acetona, acetonitril). Solventii utilizati, de la Aldrich si Merck,
pentru spectroscopie, au fost distilati suplimentar inainte de utilizare si puritatea lor a fost
controlatd prin Inregistrarea spectrelor de absorbtie.

Spectrele de absorbtie au fost Inregistrate cu un spectrofotometru Perkin-Elmer 15
UV-VIS, lucrand la lungimi de unda cuprinse intre 200 si 600 nm. Inregistrarea spectrelor de
emisie s-a realizat pe un spectrofotometru Perkin-Elmer LS50, lucrand in fereastra 440-740
nm, cu excitarea la lungimea de unda Ama.x situatd cel mai departe in spectrul de absorbtie.
Largimea benzii fantelor de excitare i de emisie pentru aceste masurdtori a fost de 2.5 nm.

Inregistrarea tuturor spectrelor de absorbtie si de emisie s-a realizat cu solutii de
concentratie aproximativ constanti (0.6-0.8 x 10 M) si la temperatura camerei (T=298K).

In tabelul IV.4.1 sunt prezentate caracteristicile spectrelor de absorbtie UV-VIS
(lungimile de unda ale maximelor §i coeficientii molari de extinctie corespunzatori) ale

solutiilor compusilor (12a-d) in solventii studiati.

Tabelul IV .4.1. Caracteristicile spectrelor de absorbtie UV-VIS ale compusilor (12a-d)

C Amax. abs.(nm)/e(L.mol-1.cm-1)
omp. H,0 EtOH 95% | CHCl; DMF Acetoni | CH;CN
404727062 |+ 410/20582 408/20855 411/20608
12a | 33879978 1 28242130 | 428/16905 | her 49691 | 41020504 | 281/49672
284/67743 | 230/26932 | 289/28251 | o0 T Soess
230/37111 | 205/25023
413/21220 1 415718630 1 13515400 | 414/19937 417/23848
12b 293/26531 296/27487 304/21475 | 294/28807 | 417/27921 | 295/36479
228/23120 230/22611 232/28502
415163951 4 18/0880 | 436/18998 | 413/15564 420128333
12¢ | 3598671 | 50713255 | 308/25477 | 296/23608 | +L8/20862 1 356/13341
300/18077 | 55515300 | 579/18500 | 2569704 | 356/14211 | 300/41011
226/18922 271/30655
41920112 | 418/17393 | 430/34583 gégﬁgigé 419/32558
12d 128927974 | 28824502 | 292/47336 | 5oy C | 418/31432 | 288/51667
228/18606 | 229/16476 | 268/40369 | 520170 o 230/34861
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Din spectrele de absorbtie inregistrate se poate observa in primul rand ca detectarea
diferitelor benzi de absorbtie depinde si de suprapunerea cu spectrul de absorbtie al
solventului: de exemplu, In acetona se poate inregistra doar banda S;, situata la lungimile de
unda cele mai mari (Figura IV.4.2). Toti compusii studiati prezintd un spectru continuu de
absorbtie, cu benzile S; si S, complet separate, banda S; fiind mai putin intensa (e= 9889-
32558 LM 'cm™) decét banda S, (e= 24502-67743 LM 'cm™).

Banda de cea mai joasa energie, corespunzatoare tranzitiei So-Si, apare intre 404-436
nm (1n tabel marcata cu rosu). Cloroformul, solvent aprotic, prezintd un efect batocrom asupra
acestei benzi, ceilalti solventi neavand o influentd semnificativd, ceea ce sugereazd ca
tranzitia de cea mai joasd energie pentru acesti compusi este de tip n-m*. Nu se constata un

efect solvatocromic important in functie de natura substituentilor prezenti in molecula.

0.35 4

apa, ¢=0.71x10-5 M
EtOH 95%, ¢=0.73x10-5 M | -
cloroform, ¢=0.75x10-5 M
DMF, ¢=0.72x10-5 M
acetona, ¢=0.74x10-5 M
acetonitril, ¢c=0.72x10-5 M

Absorbanta

200 300 350 400 450 500 550 600

lungimea de unda (nm)

Figura IV.4.2. Spectrele de absorbtie ale compusului (12¢), in diversi solventi

@77.278) " conform

Aceastd observatie este in concordantd cu literatura de specialitate
careia, banda de energia cea mai mica, corespunde in cazul compusilor heterociclici
aromatici, tranzitiei n- . De asemenea, prezenta grupelor esterice, metoxi si carbonil, ca
substituenti ai nucleelor aromatice heterociclice si fenilice, este caracterizata printr-o banda de
energie joasa corespunzitoare tranzitiei n-*. Intrucét in cazul compusilor aromatici, energia

tranzitiei n-mt* este apropiatd de cea a tranzitiei m—nt*, In prezenta solventilor protici (apa,

alcooli), ce pot forma legdturi de hidrogen cu heteroatomii, banda de energia cea mai joasad va
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corespunde tranzitiei m—m*. Totodatd, interactiunea solventilor polari cu electronii
neparticipanti ai heteroatomilor (O, N) prezenti in structura heterociclilor si a grupelor
substituente, conduc la o deplasare hipsocroma a maximelor de absorbtie.

Banda cea mai intensd (e= 24502-67743 LM 'cm™) apare la lungimi de undd mai mici
(281-302 nm). La unii compusi (12a, 12¢), in solventi polari ca apa, acetona, acetonitril, se
poate observa conturarea unei noi benzi, de foarte mica intensitate (e= 9978-14211 LM 'cm’
1, centrati la 338-356 nm.

Folosind lungimile de unda ale maximului benzii de absorbtie de energia cea mai mica
(cu rosu in tabelul IV.4.1.), am realizat inregistrarea spectrelor de fluorescenta pentru toate
solutiile mentionate mai sus.

In tabelul IV.4.2 sunt reunite datele corespunzitoare lungimilor de unda ale maximului
de absorbtie la care s-a realizat excitarea (Amax, exc), lungimilor de unda ale maximului benzii
de emisie (Amax, em), $1 intensitatile corespunzatoare maximului de emisie, exprimate in unitati

arbitrare, necorectate.

Tabelul IV.4.2. Datele de fluorescenta pentru compusii (12a-d)

Solventul
H,0O | EtOH95% | CHCl; | DMF | Acetoni | CH;CN
(122)
Conc. 0.6410° | 0.6310° | 0.6510° | 062:10° | 06910° | 0.6410°
(moli/L)
Monax, exc. 404 410 428 408 410 411
Mo, em. 534 536 527 538 536 534
Tr, max y 414 355 23 362 370 453
(necorectata)
(12b)
Conc. 0.7410° | 08410° | 0.83-10° | 08510° | 080-10° | 085107
(moli/L)
Mo, exc. 413 416 432 414 417 417
Mmax, em. 535 539 529 543 541 539
Tk max 120 437 99 404 397 539
(necorectata)
(12¢)
Conc. 071-10° | 0.7310° | 0.75-10° | 072:10° | 0.7410° | 0.72:10°
(moli/L)
Mo, exc. 415 418 436 413 418 420
Moma, em. 536 540 532 545 542 540
Tr, max y 219 268 154 291 314 553
(necorectata)
(12d)
Conc. 0.7510° | 0.76:10° | 0.7410° | 0.7410° | 07510° | 072107
(moli/L)
Mo, exc. 419 418 430 419 418 419
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Amax, em. 519 529 511 542 549 541
IF, max
(necorectata) 2 14 38 7 7 10

Dupa cum se poate observa, maximele curbelor de fluorescentd se afld in domeniul
verde (511-549 nm), forma curbelor de emisie fiind aproximativ aceeasi, continud si
nestructurata (figurile IV.4.3 51 IV.4.4.).

In figura IV.4.3. sunt prezentate spectrele de emisie in diversi solventi ale compusului
(12a), unul dintre produsii cu cea mai puternica fluorescenta.

Din spectrele inregistrate se poate observa cd solventii nu au o mare influentd asupra
lungimii de undd maxime de emisie, dar exercitd o influenta mai importantd asupra intensitatii

maximului de fluorescenta. Astfel, in concordanta cu literatura de specialitate'*’”

, in general,
in solventii protici fluorescenta este mai ridicata decat in solventii aprotici nepolari sau slabi
polari, de tipul cloroformului. Totodata, se poate constata o deplasare spre albastru a

maximului de fluorescenta, in solventi aprotici (cloroform).

500

Intensitatea fluorescentei (necorectata)

540 590 640

lungime de unda (nm)

—— acetonitril, c=0.64x10-5 M apa, ¢=0.64x10-5 M acetona, ¢=0.69x10-5 M
—— DMF, ¢=0.62x10-5 M —— EtOH 95%, 0.63x10-5M —— cloroform, ¢=0.65x10-5 M

Figura IV.4.3. Influenta solventilor asupra spectrelor de emisie ale compusului (12a)

Utilizand spectrele de fluorescentd corectate ale compusului (12a), s-a determinat

(279)

randamentul cuantic al fluorescentei, @, dupa metoda indicata in literatura”"”, utilizdnd drept

compus etalon 4-aminoftalimida dizolvati in 1-propanol, pentru care ¢=0.28, la 25°C“*”. in
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acest scop, spectrele de fluorescentd au fost excitate cu o radiatie constanta avand v=25000
cm™ (A=400nm). Randamentul cuantic de fluorescent a fost calculat cu relatia (1):

. «E" Area(x)n’

R 1
Pr =P g Area(st)n? (L

unde: E” si E* sunt absorbtiile corespunzitoare frecventei de 25000 cm™, Area(st) si
Area(x) sunt ariile spectrelor corectate de fluorescenta pentru standard si proba de analizat, ny,
st n, sunt indicii de refractie ai solventilor utilizati.

Datele obtinute pentru randamentele cuantice de fluorescenta sunt prezentate in tabelul
IV.4.3.

De asemenea, folosind spectrele de absorbtie inregistrate pentru acelasi compus in

solventii studiati, s-au determinat: frecventa maximului benzii S; (i ), coeficientul molar

max

de absorbtie maxim pentru aceeasi bandi, & ., tiria oscilatorului f* si timpul de viati

max

radiativ o, ultimele marimi calculandu-se pe baza relatiilor (2) si (3)“"™:

439-107°
n

[ = fd,di Q) T,=1.52———

, o132 7f5' ©

unde n reprezinta indicele de refractie al solventului, iar f ¢,dv este aria benzii S; de
Sl

absorbtie.
Totodata, folosind relatia t=t, @, s-a calculat si timpul real al ﬂuorescen‘gei(279) toate
aceste date fiind prezentate in tabelul 1V.4.3.

Tabelul IV.4.3. Caracteristicile spectrale ale compusului (12a) dizolvat in diversi solventi

Solvent | v CROVRS (VA I P I O 2
(em™) | (LM em™) (ns) | (em™) (s)

Etanol | 23.752 | 20.582 0,30 |3,56|17.940 | 0,81 | 2,88
Cloroform | 22.703 | 16.905 | 0,22 |4,36 | 18.581 | 0,08 | 0,35
DMF 24.055| 20.855 10,27 3,32 |17.845]0,92|3,05
Acetonitril | 24.007 | 20.608 | 0,29 | 3,75 |17.873 | 0,98 | 3,68
Acetona | 25.054 | 29.594 10,44 2,38 |17.905]0,84|2.00
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Analiza datelor obtinute aratd ci, desi practic €’ nu se modificd, existd o

crestere importanta a randamentului de fluorescentd () in etanol, DMF, acetonitril si
acetond si o scadere drastica a acestuia in cloroform. Astfel, putem constata ca
randamentul cuantic de fluorescentd depinde de polaritatea solventilor si de
capacitatea de solvatare a componentelor anionice si cationice de catre acestia. Astfel,
cloroformul care prezinta cel mai mic moment de dipol (0.1 D) si cea mai mica
capacitate de solvatare, va induce cele mai mici randamente cuantice. In acelasi timp,
randamente cuantice mai mari vor apdarea in solventii cei mai polari, cu cea mai mare
capacitate de solvatare: acetonitril (3.51 D), DMF (3.8 D) si acetona (2.7 D). Aceasta
comportare ar putea fi pusd si pe seama unei conjugari mai puternice a inelelor
heterociclice sub actiunea solventilor polari, si o slabire a conjugdrii in cloroform.
Totodatd, aceasta observatie confirma ipoteza ca tranzitia de cea mai joasa energie a
acestor cicloaducti indolizinici este n-m*, tranzitia m—n* fiind foarte apropiatd ca
energie de aceasta §i prin urmare in prezenta solventilor polari, protici, are loc o
inversare a energiilor ceea ce conduce la o fluorescentd crescuta corespunzatoare unei
tranzitii wt—rt*, in timp ce in solventii aprotici (cloroform) fluorescenta corespunde
unei stari excitate n-t*, fiind mai slaba®"?,

In continuare, tinand cont de rezultatele deja obtinute pentru cicloaductii (12a-
d), in vederea determindrii influentei substituentilor prezenti in pozitiile 1 s1 3 ale
inelului indolizinic, asupra fluorescentei cicloaductilor indolizinici, s-au inregistrat si
spectrele de absorbtie si de emisie ale derivatilor indolizinici (15a, ¢) si (16a, c),
dizolvati in apa. Concentratiile solutiilor de lucru au fost pastrate in acelasi domeniu
de valori (~0.7x10™ moli/L) ca si pentru solutiile produsilor (12a-d), inregistrarea
spectrelor realizandu-se tot la temperatura camerei, in aceleasi conditii ca §i mai
inainte.

Spectrele inregistrate prezintd o structura continud, asemanatoare cu cele ale
compusilor (12a-d), prezentate anterior. In spectrele de absorbtie maximul benzii de
cea mai mica energie apare tot in regiunea violet (404-423 nm), in timp ce maximul
benzii de emisie este situat tot in domeniul galben-verde al spectrului(514-536 nm)

(Figura IV.4.4.).
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(12a), ¢=0,64x10-5 M
(16a), ¢=0,75x10-5 M
(12c), ¢=0,71x10-5 M
(16c), ¢=0,75x10-5 M
(12b), ¢=0,74x10-5 M
(15¢), ¢=0,71x10-5 M
(15a), ¢=0,65x10-5 M

. . (12d), ¢=0,75x10-5 M
250 1) R N R e

150 -

100 -

Intensitatea fluo (necorectata)

o
S
L

450 500 550 600 650 700
Lungimea de unda (nm)

Figura IV.4.4. Spectrele de emisie ale cicloaductilor indolizinici dizolvati in apa

Utilizand ca standard pentru corectarea spectrelor de fluorescenta, 4-
aminoftalimida dizolvati in 1-propanol, la o radiatic de excitare de 25000 cm™,
precum si spectrele de absorbtie inregistrate, s-au calculat folosind relatiile (1), (2) si
(3), prezentate anterior, cateva caracteristici spectrale ale compusilor studiati dizolvati

in apa. Datele obtinute sunt prezentate in tabelul IV .4.4.

Tabelul IV.4.4. Caracteristici spectrale ale cicloaductilor indolizinici dizolvati in apa:
frecventa maximului benzii S; de absorbtie, v, coeficientul molar de absorbtie

max

pentru maximul benzii S; ,&” , tiria oscilatorului si timpul de viata radiativ, £, 7,

max

pentru aceeasi banda, randamentul cuantic al fluorescentei, ¢, timpul de viata real 7 si
deplasarile Stokes .

Compus | 3 el T 0 v @ T Deplasarea
ey | (LMo 0) | e’ " Stokes,

) Av (cm™)
(12a) |24.230 | 27.062 |0,40|2,75|18.212]0,55| 1,51 6018
(16a) |23.885| 13.300 |0,19]5,96|18.092 | 0,38 | 2,26 5434
(12¢) |23.664 | 16.595 |0,23]5,02|18.230|0,28 | 1,41 5793
(16¢) |23.276| 10.750 |0,16 | 7,46 |17.932 | 0,20 | 1,49 5344
(12b) | 23.822 | 21.220 |0,31|3,67|18.304|0,12 0,44 5518
(15¢) |24.008 | 13.302 | 0,20 | 5,61 | 18.427 | 0,10 | 0,56 5581
(15a) | 24.573 8294 |0,119,73|18.635| 0,101 0,97 5938
(12d) | 23.608 | 20.112 |0,29 | 4,00 | 18.689 | 0,02 | 0,08 4919
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Cea mai puternici fluorescentd precum si cele mai mari valori ale 4> si

au fost inregistrate pentru compusul (12a), urmat de corespondentul sdu amidic (16a).
Cele mai slabe caracteristici absorbante si de fluorescenta le prezintd derivatii 1-(4-
nitro-fenoxi-carbonil) substituiti (15a, c).

Prin urmare, in ceea ce priveste influenta substituentilor asupra fluorescentei
produsilor studiati, putem concluziona, cad prezenta pe nucleul fenilic a substituentilor
donori de electroni, ca metoxi, provoaca o deplasare batocroma a spectrelor de
fluorescenta, iar intensitatea de fluorescentd este mai ridicata. Din contra substituentii
electronoacceptori, ca nitro, desi provoaca de asemenea o deplasare batocroma a
spectrelor de fluorescentda, au un efect de ,,quenching” de fluorescentd, ducand la
diminuarea @f, in toti compusii unde sunt prezenti (12d, 15a si 15¢) precum si la
scaderea caracteristicilor absorbante, in cazul compusilor (15a, ¢). Totodatd prezenta
in pozitiile 1 si/sau 3 ale nucleului indolizinic a substituentilor esterici, COOC,Hs si
COOCH3; conduce la randamente de fluorescenta ridicate i deplasari usor hipsocrome
ale maximului benzii de emisie. Datele observate sunt in concordanta cu literatura de
specialitate®’® "7,

In toate cazurile analizate, compararea spectrelor de absorbtie la lungimi de
unda mari cu spectrele de fluorescenta, ne-a determinat sa presupunem ca existd o
simetrie intre prima banda de absorbtie (S;) si spectrul de fluorescenta.

De asemenea, datoritd faptului ca benzile de absorbtie cit si cele de
fluorescenta ale tuturor compusilor studiati sunt benzi continue, fara structura, rezulta
ca moleculele respective au structuri neplanare atat in starea fundamentald cat si in

starea excitata.

IV.4.2. L’influence de pH sur la fluorescence des cycloadduits indoliziniques

Avand in vedere informatiile existente in literatura®’” legate de influenta pH-
ului mediului asupra fluorescentei compusilor organici, in special la compusii
heterociclici cu azot, am abordat studierea fluorescentei compusilor piridiniu-
indolizinici sintetizati, la diferite valori de pH.

Tinand cont de rezultatele obtinute anterior, in cercetarile asupra fluorescentei,
st de obiectivul propus de a studia interactiunea cicloaductilor indolizinici cu ADN-ul,

din punct de vedere al fluorescentei, am ales ca substante pentru prezentul studiu,
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cicloaductii (12a, ¢) si (16a) care s-au dovedit a prezenta cele mai interesante
proprietati fluorescente.

Pentru a studia influenta pH-ului, s-au preparat solutii tampon BRITTON-
ROBINSON®“*" (x mL NaOH 0.2M la 100 mL solutie stoc: 0.04 M CH;COOH, 0.04
M H;POy 51 0.04 M acid boric), corespunzatoare valorilor de pH: 1.98, 5.02, 7, 9.62,
11.82.

Compusii studiati, au fost dizolvati in apa si introdusi in solutiile tampon
corespunzitoare, concentratia final a solutiilor de analizat, fiind ~0.7x10™ M.

Cu solutiile astfel preparate, lucrand la temperatura camerei, in aceleasi
conditii cu cele aplicate anterior, s-au inregistrat spectrele de absorbtie si de emisie.

In tabelul IV.4.5. sunt prezentate valorile maximelor de absorbtie si de emisie,
deplasdrile Stokes si intensitatea fluorescentei (in unitati arbitrare) cicloaductilor

indolizinici la diferite valori ale pH-ului.

Tabelul IV.4.5. Caracteristicile spectrale ale compusilor (12a), (12¢), (16a), la
diferite valori de pH

)\'max, abs (nm)/ )\'max, em ~ -1 IF
Compus pH s(Lmol'lcm'l) (nm) Av (em™) (necorectata)
1.98 405/19213 530 5824 391
5.02 405/15541 533 5930 295
(12a) 7 405/15014 528 5752 298
9.62 405/11865 530 5824 224
11.82 422/6866 556 6706 34
1.98 414/20944 538 5567 219
5.02 416/16000 533 5277 190
(12¢) 7 415/16018 534 5370 189
9.62 414/17192 536 5498 194
11.82 419/4575 530 4999 55
1.98 409/20624 536 5793 274
5.02 412/15309 536 5615 219
(16a) 7 412/14613 535 5580 208
9.62 411/21973 538 5743 164
11.82 424/15553 550 5403 54

Alura spectrelor de absorbtie astfel inregistrate este continud, asemandtoare cu
cea Inregistrata pentru compusii respectivi in apa, cu maximul benzii de energia cea
mai micd, in regiunea violet la 405-424 nm. De remarcat este deplasarea batocroma a
maximului benzii de absorbtie Insotitd de o diminuare a absorbtiei, la pH bazic

puternic.
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Spectrele de fluorescentd sunt de asemenea continue, cu un singur maxim,
situat pentru toate solutiile in regiunea verde a spectrului, 528-556 nm (figura
IvV.4.5.).

In cazul compusilor (12a) si (16a) se poate remarca o deplasare batocroma
importantd, a maximului benzii de emisie in mediu bazic puternic (pH 11.82). De
asemenea, se observa o scadere a fluorescentei compusilor analizati odata cu cresterea
pH-ului mediului, pana la o stingere aproape totald a acesteia In solutii puternic

bazice.

450

‘ ‘ ‘ ——pH1.98

400 - RS SRR SR ~pH5.02 -
i i : ——pH7

3504 - - R A e R N S
: : : ~— pH9.62

0L VAN o | pH1182

wol 1 AN BNU—— ]
2004 rrrrrrrrrr T e rrrrrrr
1504 <o Jog \ ,,,,,,,,,,, e
1004 - f / ————————————————————— ———————— i‘;\,: —————— ———————

504 - ¢ S S N B

intensitatea fluorescentei(necorectata)

440 500 560 620 680

lungimea de unda (nm)

Figura IV .4.5. Spectrele de emisie ale compusului (12a) la diferite valori de pH

Scaderea fluorescentei compusului (12a) odatd cu cresterea bazicitatii
mediului poate fi explicatd printr-o deviere mai accentuatd de la coplanarietate
datorita slabei solvatari a cationului, care este un acid slab, de catre o baza durda cum
este anionul hidroxid (HO"), in api. In cazul restului N-metil-piridiniu, anionul I,
fiind o baza slaba, printr-un fenomen analog solvatdrii, mentine sarcina pozitiva de pe
atomul de azot metilat, permitand o implicare mai accentuatd a electronilor
neparticipanti ai azotului indolizinic intr-o conjugare p-m. In acest context pot fi luate

in considerare urmatoarele structuri limita:
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O,/C*&CHQCHQ, O,/C*&CHZCHg,

O participare mai mare a structurilor limita II si III determind o coplanarietate
mai avansatd a grupdrilor esterice cu ciclul indolizinic. Structura limita IV are o
pondere mai micd datoritd deranjamentelor sterice induse de volumul mare al
anionului I s1 rotatiilor libere ale celor doua grupari esterice.

Odata cu cresterea bazicitatii mediului scad contributiile structurilor IT s1 III,
care au caracter de acizi moi, datorita slabei solvatari a acestora de catre baza dura si
creste ponderea structurii IV in care contraionul I este inlocuit treptat prin ioni
hidroxid (HO"). Aceasta inlocuire este totald in mediu bazic puternic (pH=11.82)
deoarece structura limitd IV are un caracter acid mai dur fiind mai solvatata de ionii
hidroxid. Aceastd interpretare explicd si deplasarea batocromd a maximului
fluorescentei, deoarece structura limitd IV prezintd cea mai extinsd conjugare,
implicand ciclurile indolizinic si piridinic. De asemenea, cresterea ponderii structurii
limita IV conduce la atenuarea fluorescentei datoritd necoplanarietdtii celor doua

grupari esterice cu ciclul indolizinic.
IV.4.3. L’étude de ’interaction des cycloadduits indoliziniques avec I’ADN

Literatura de specialitate aratd cd, utilizarea marcajului cu fluorofori are
numeroase aplicatii In biologie si medicina, spre exemplu pentru investigarea
transformdrilor conformationale la interfata proteinelor sau pentru determinarea
cantitativa a proteinelor in lichidele biologice, precum si in investigarea modului de
actiune al medicamentelor in vitro®*?.

Modificarile spectrale observate la legarea fluoroforilor cu proteine sau acizi
nucleici constituie un instrument important pentru investigarea topologiei punctelor

de legare, transformarile conformationale §i caracterizarea substratului la legarea unui

ligand.
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Dintre fluoroforii utilizati cu succes in aceste scopuri, putem mentiona:

bromura de etidiu, eosina B si eozina Y, rosu de bromcrezol, albastru brilliant

. . . 283-2
coomasie, nano orange §1 ﬂuorescema( 83 85).

Tinand cont de structura de dubla elice a ADN-ului, in cazul interactiunii
acestuia cu moleculele organice mici (medicamente, fluorofori), includerea acestora

se poate realiza un mecanism de intercalare (,,intercalative binding”) sau electrostatic

(,.groove binding”)- figura IV.4.6'%%.

— Intercalative

Groove R
Binding

/ Binding

Figura IV.4.6. Doua din modurile de legare uzuale ale moleculelor mici de ADN

In acest context, modul de legare al unui ligand este influentat de
caracteristicile geometrice, sterice si electrostatice ale acestuia. Astfel, legarea prin
intercalare este frecvent intdlnitd in cazul sistemelor aromatice si heterociclice cu
molecule plane, in timp ce interactia electrostatica poate aparea in cazul prezentei
unor functiuni cationice si a unor catene laterale.

Studiile spectroscopice (de absorbtie si fluorescentd) pot oferi informatii
importante privind modul de legare al acizilor nucleici de fluoroforii sau

. . 2
medicamentele respective®®®.

Avand in vedere obiectivul propus de a crea noi markeri fluorescenti pentru
sistemele biologice, am realizat in continuare un studiu prin spectroscopie de
fluorescentd al interactiunii cicloaductilor piridiniu-indolizinici sintetizati cu ADN-ul
din timus de vaca.

In acest scop, am utilizat metoda titrarii fluorimetrice a produsilor fluorescenti
cu ADN. Astfel, au fost inregistrate spectrele de fluorescenta ale unor probe in care
concentratia de produs indolizinic a fost mentinuti constanti (0.6-0.7x10”moli/L) in

timp ce a fost crescutd concentratia de ADN, in conditiile mentinerii unui volum
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constant (1000uL) al probei de analizat. Din punct de vedere practic acest lucru s-a
realizat prin amestecarea unui volum constant de solutie muma a produsului de
analizat, preparata in apa ultrapurd, cu un volum crescdtor dintr-o solutie concentrata
de ADN, urmatad de aducerea la volum constant. S-au obtinut in acest fel probe, cu
rapoarte molare ADN:indolizina bine determinate.

Pentru probele astfel pregatite s-au inregistrat in prealabil spectrele de
absorbtie. De asemenea, concentratiile solutiilor de ADN utilizate au fost determinate
tot prin spectroscopie de absorbtie, utilizdnd coeficientul molar de absorbtie al
acestuia(szsganS000Lm01’1cm']).

Spectrele de emisie au fost inregistrate in urma excitarii probelor la lungimea
de unda a maximului benzii de absorbtie de cea mai mica energie, la care absorbtia
produsului este independenta de spectrul de absorbtie al ADN-ului. Pentru
inregistrarea spectrului de fluorescenta, s-a lucrat cu largimea benzii fantei de excitare
de 5 nm si respectiv cu o largime a benzii fantei de emisie de 2.5 nm.

Intr-o primi etapa, a fost investigatd prin titrare fluorimetrica, interactiunea
ADN-ului cu cicloaductii indolizinici (12a-d). Primele determindri s-au realizat,
utilizand ca solvent apa bidistilata, fard a impune conditii de mentinere a pH-ului §i n
absenta electrolitilor.

In tabelul IV.4.6. sunt prezentate citeva caracteristici ale spectrelor de
absorbtie si emisie (lungimile de unda ale maximelor, intensitatea relativa de
fluorescentd = raportul dintre intensitatea maximului de fluorescentd pentru fiecare
raport molar ADN:indolizinad §i intensitatea maximului de fluorescenta in absenta

ADN-ului).

Tabelul IV.4.6. Date spectrale pentru titrarea cicloductilor (12a-d) cu ADN

r.m. )\-max.abs (nm)/ )\-max.em (nm) IFmax/IFmax0
ADN:I [ (12a) | (12b) | (12¢) | (12d) | (12a) | (12b) | (12¢) | (12d)
0 405/531 | 413/534 | 416/536 | 419/534 1 1 1 1

1 406/532 | 415/532 | 421/532 | 419/546 | 0,792 | 0,837 | 0,289 | 0,326
2 407/530 | 415/531 | 426/536 | 422/554 | 0,469 0,743 | 0,088 | 0,291
5 411/533 | 419/531 | 427/534 | 425/535 | 0,195 0,433 | 0,074 | 0,144
10 417/534 | 420/532 | 430/536 | 428/500 | 0,173 0,137 | 0,067 | 0,133
50 420/531 | 428/529 | 434/537 | 432/507 | 0,116 0,077 | 0,034 | 0,143
100 | 422/531 | 427/527 | 431/530 | 432/506 | 0,072 0,05 0,034 | 0,143
Din datele obtinute in spectrele de absorbtie se poate observa o deplasare spre

rosu (AA=13-17 nm) a maximului benzii de absorbtie din vizibil, odatd cu cresterea

(287)

cantitdtii de ADN, ceea ce conform literaturii de specialitate poate constitui un
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prim indiciu asupra intercalarii fluoroforilor in lantul de ADN, intre perechile de baze.
Cea mai puternica deplasare se constatd in cazul compusului (12a) care datorita
volumului mai redus al substituentilor, i a coplanarietatii mai avansate a moleculei
datorate conjugarilor extinse intre heterociclu si substituenti, se poate intercala mai
usor la nivelul inelului indolizinic.

Curbele de titrare, obtinute prin reprezentarea grafica a intensitatii relative de
fluorescentd in functie de raportul molar ADN:indolizind (ADN:I) sunt reprezentate

in figura [V.4.7.
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——(12c)-ADN, c¢(12¢)=0,71x10-5 M —— (12d)-ADN, ¢(12d)=0,75x10-5 M

Figura IV.4.7. Curbele de titrare cicloaducti indolizinici —ADN

Analiza curbelor de titrare pune in evidenta o puternica interactiune intre ADN
st fluoroforii studiati, care se manifestd printr-o stingere a fluorescentei, ce atinge
maximul la aproximativ 10 echivalenti p.b. (perechi de baze) ADN. Se poate observa
ca cea mai mare afinitate pentru ADN o prezintd indolizina (12¢), pentru care
stingerea aproape completa a fluorescentei poate fi observatd la 2 echivalenti p.b. de
ADN.

Avand in vedere rezultatele anterioare obtinute la investigarea influentei pH-
ului asupra fluorescentei cicloaductilor indolizinici si tinand cont ca in prezenta ADN-
ului are loc o acidifierea a mediului, putem concluziona cd stingerea fluorescentei
observatd nu se datoreazd scaderii pH-ului. In orice caz, pentru a evita eventuala

influentd a pH-ului mediului asupra rezultatelor de fluorescenta, cercetarile ulterioare
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s-au efectuat lucrdnd la pH=7.6, in prezenta unei solutii tampon TRIS (tris-
hidroximetil-aminometan), introdusa in probele de analizat in concentratie de 10>M.

In continuare s-a incercat clarificarea modului de interactiune al cicloaductilor
indolizinici cu ADN-ul, prin investigarea influentei tariei ionice asupra spectrelor de
absorbtie s1 de emisie ale fluoroforilor indolizinici in prezenta unei cantitati
determinate de ADN.

In acest scop, s-au inregistrat comparativ, spectrele de absorbtie si de emisie
ale unor amestecuri de cicloaducti indolizinici si ADN cu un raport molar
ADN:indolizina=5:1, la pH=7.6, in prezenta unor concentratii diferite de NaCl
(20mM, 100mM si 1M). Spectrele obtinute au fost comparate cu cele inregistrate
pentru acelasi raport molar ADN:indolizind in absenta electrolitului (NaCl) si
respectiv cu cele Inregistrate in absenta ADN-ului, pentru aceeasi concentratie de
fluorofor si fara adaos de electrolit.

Literatura de specialitate*****”)

aratd ca, cresterea tariei ionice are ca efect o
micsorare a repulsiilor fosfat-fosfat, ceea ce conduce la contractia dublei elice. Astfel,
se ajunge 1n final la o contractie a helixului, ceea ce va avea un efect negativ asupra
interactiunii liganzilor cu ADN-ul. Prin urmare, odatd cu cresterea tdriei ionice, are
loc o scadere atat a interactiunilor electrostatice dintre liganzii cationici st ADN, cat si
a intercaldrilor liganzilor in lantul de ADN. Cele doud moduri de interactiune nu sunt
afectate Tn aceeasi masura de cresterea tariei ionice.

Analiza spectrelor de absorbtie nregistrate in cazul cicloaductului indolizinic
(12a), in conditiile mentionate mai sus (Figura IV.4.8.) aratd o usoara deplasare spre
rosu a maximului benzii de absorbtie de la lungimi de unda mari, la micsorarea tariei
ionice, precum si un usor hipocromism. Odata cu cresterea tariei ionice, interactiunea

ADN-fluorofor scade, spectrul devenind asemanator cu cel Inregistrat in absenta

ADN-ului, la concentratii de 1M NaCl, interactiunea fiind practic complet anulata.
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Figura IV.4.8. Influenta tdriei ionice asupra spectrelor de absorbtie ale solutiilor
(12a)-ADN.

In cazul spectrelor de fluorescentd, inregistrate pentru aceleasi solutii (Figura
IV.4.9.), in urma excitdrii la maximul de absorbtie cel mai slab energetic, se observa o
crestere a intensitatii fluorescentei odata cu cresterea tariei ionice, la concentratii de
NaCllM, fluorescenta devenind comparabild cu cea inregistrata in absenta ADN-ului.
Nu se observa insa, nici o deplasare semnificativa a lungimii de unda a maximului de
absorbtie. Prin urmare, cresterea tariei ionice are ca efect micsorarea interactiunii
dintre fluorofor si ADN, ceea ce poate conduce la presupunerea cd interactiunea
electrostaticd la nivelul grupei piridiniu cationice, este mai importantd decat cea de

intercalare a restului indolizinic.
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Figura IV.4.9. Spectre de fluorescenta la diferite tarii ionice, in cazul interactiunii
(12a)-ADN

Rezultate identice s-au obtinut si la investigarea efectului tariei ionice asupra
interactiunii ADN cu cicloaducti de tipul (16a,c).

Avand in vedere rezultatele obtinute la investigarea influentei tariei ionice i a
pH-ului asupra masuratorilor de fluorescenta ale cicloaductilor indolizinici si tindnd
cont de intentia de a propune acesti compusi ca markeri fluorescenti pentru analizele
biologice, in continuare, am realizat un studiu asupra interactiei cicloaductilor (12a) si
(16a,c) cu ADN-ul, in conditii fiziologice de analizd (pH=7.6 — tampon Tris, NaCl
100mM, 1n mediu apos).

In acest scop s-au inregistrat spectrele de emisie pentru probe cu diferite
rapoarte molare ADN:indolizina, la concentratii constante de fluorofor si volume
constante, lungimile de unda de excitare fiind determinate din spectrele de absorbtie
ale acelorasi esantioane.

In figura IV.4.10. sunt prezentate spectrele de fluorescenta inregistrate in cazul
compusului (16a), la diferite concentratii de ADN, in conditii fiziologice. Dupd cum
se poate vedea, se constatd si in aceste conditii, o stingere (,,quenching”) a
fluorescentelt, la cresterea concentratiei de ADN in probele de analizat, ceea ce indica

o puternica interactiune intre fluoroforul indolizinic si acidul nucleic.
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Figura IV.4.10. Spectre de fluorescenta — titrare (16a)-ADN, conditii fiziologice
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Figura IV.4.11. Curbe de titrare ADN:indolizine, condit
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ADN:indolizind) ale compusilor (12a) si (16a,c), prezentate in figura IV.4.11., aratd o
descrestere exponentiald a intensitdtii fluorescentei cu cresterea concentratiei de

ADN.
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Extinctia fluorescentei este totala la aproximativ 10 echivalenti p.b. ADN,
dintre moleculele studiate in aceste conditii, cea mai puternicd afinitate fiind
prezentata de molecula (12a), pentru care scaderea de fluorescentd este cea mai

pronuntata.

In final, in urma studiilor efectuate putem concluziona ci cicloaductii
indolizinici sintetizati, de tipul (12a-d) si (16a-d), prezinta interesante proprietati
fluorescente, dependente atit de factori externi (solventi, pH) cat si de factori interni
(natura substituentilor). Totodata, in prezenta ADN-ului fluoroforii mentionati
prezintd o puternica stingere a fluorescentei, odatd cu cresterea raportului molar
ADN:fluorofor. Acest lucru indica existenta unei interactiuni intre cicloaductii
indolizinici s1 ADN, a carei naturd nu a fost complet elucidata. Aceastd interactiune se
manifesta si in conditii fiziologice de analiza si prin urmare putem propune utilizarea
compusilor respectivi ca markeri fluorescenti in diferite analize biochimice si
biologice.

Pe de altd parte, studiile efectuate asupra cicloaductilor din seria (15a-d), arata
ca acestia prezinta o foarte slabd fluorescenta, datorita restului 4-nitro-fenoxicarbonil,
si de aceea nu prezintd interes pentru spectrometria de fluorescentd ci doar un interes

sintetic, ca intermediari pentru functionalizarea ulterioara a nucleului indolizinic.
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IV.5. L’ETUDE DES PROPRIETES ANTIOXYDANTES DES
CYCLOADDUITS INDOLIZINIQUES

Des recherches récentes ont montré que les indolizines sont des antioxydants
trés actifs qui peuvent inhiber la peroxydation des lipides in vitro®****. Les études
ont montré que pour observer une activité antioxydante la présence d’un atome
d’oxygene sur le carbone C-1 du noyau indolizine est nécessaire, mais 1’activité
antioxydante peut apparaitre aussi dans le cas de substituants oxygenés, de type
¢thers, esters, sulfonates, carbonates et carbamates, dans cette méme position.

Dans cette thése nous avons ¢étudi¢ D’activité antioxydante in vitro des
cycloadduits pyridinium-indoliziniques, de type (12a-d) sur les huiles végétales, en
émulsion.

Les déterminations ont été réalisées sur une huile de tournesol, 1’activité
antioxydante de la pyridinium-monoindolizine (12b) (II) étant comparée avec celle
d’une bisindolizine (III), avec des substituants similaires, antérieurement synthétisée
par notre groupe, et aussi avec celle des autres antioxydants connus, naturels et de
synthese, utilisés dans I’industrie alimentaire, le propyl-galate (IV) et le p-caroténe
(V). L’activité antioxydante des composés étudiés a été appréciée par comparaison
avec un échantillon témoin (I), ne contenant que I’huile.

La peroxydation des lipides a été suivie en mesurant la valeur de I’indice de
peroxyde (I.P.) et du degré d’insaturation (I.N.).

Les ¢études ont été réalisées dans des conditions d’autooxydation extrémes, a
120°C, sous un courant d’air de 2L/h, chaque échantillon étant testé¢ apres 30, 60 et
120 minutes.

Pour tous les échantillons on constate une diminution de 1’indice
d’insaturation dans le temps en méme temps qu’une augmentation de I’indice de
peroxyde dans les étapes du début d’oxydation.

Les résultats obtenus montrent une bonne activité antioxydante des indolizines
comparée a celle du PB-caroténe et une activité satisfaisante comparée a celle du
propyl-galate. Dans les premiéres étapes du processus, la bisindolizine étudiée montre
des propriétés antioxydantes plus ¢élevées que celles de la mono-indolizine, mais au

cours de temps la bisindolizine pert plus rapidement sa capacité antioxydante.
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Compusii cu proprietdti antioxidante sau de captori de radicali liberi, prezinta
o importantd deosebitd, atat datoritd utilizarii lor pentru protectia antioxidativa a
alimentelor cat si datorita potentialului terapeutic ridicat, radicalii liberi fiind implicati
in numeroase boli majore (cancer, Parkinson, Alzheimer, artrita reumatoida, etc.).

Literatura de specialitate aratd ca, unii derivati indolizinici sunt usor
susceptibili la actiunea oxigenului, fiind usor oxidati prin expunere la lumina si aer,
cu formare de radicali liberi stabili®® ** 179 Avand in vedere acestea, cercetari
recente au ardtat cd indolizinele sunt antioxidanti foarte activi ce pot inhiba
peroxidarea lipidelor in vitro®***®_ Astfel, s-a aritat ci indolizinele pot fi potentiali
inhibitori ai 15-lipooxigenazei din uleiul de soia precum si din reticulocitele
iepurilor™®.

Studiile au aratat ca pentru manifestarea unei activitati antioxidante este
necesard prezenta unui atom de oxigen legat la C-1 al nucleului indolizinic, dar
activitatea antioxidantd poate apdrea si In cazul prezentei unor substituenti cu oxigen,
de tipul eteri, esteri, sulfonati, carbonati si carbamati, in pozitia respectiva‘*®.

Activitatea antioxidantd a indolizinelor se manifestd probabil printr-un
mecanism donor de electroni®®. Li si colab.“® au aratat ca 1-carbometoxi-3-benzoil-
indolizina (1) poate reactiona cu oxigenul singlet, in prezenta 9,10-diciano-
antracenului (DCA), ca sensiblizator, cu formarea initiald a unui radical-cation (2)
printr-un transfer de electroni. Radicalul-cation format poate reactiona cu anionul
radical superoxid pe doua cai, in prezenta metanolului ca solvent (Schema IV.5.1).

Astfel, pe de o parte, radical anionul superoxid (O;") se poate fixa la nivelul
atomului C-3, conducand la formarea unui ,,zwitterion” (3), care dupd reactia cu
metanolul urmata de homoliza legaturii O-O, conduce la dimetil-2-(2-piridinil)maleat
(4) si dimetil-2-(2-piridinil)fumarat (5), in raport molar 97:3.

Pe de altd parte, o alta posibilitate de evolutie a reactiei, presupune atacul
metanolului la C-5, urmata de oxidarea radicalului (6) format la carbocationul (7), din
care prin pierderea unui proton se formeazd indolizina (8). Transferul ulterior de
electroni intre indolizina (8) si 'DCA" urmat de recombinarea (8)"-O,~ si de pierderea
unui proton conduce la hidroperoxidul (9), din care in final prin homoliza legaturii O-

O se formeaza 1-carbometoxi-3-benzoil-5-metoxi-8-hidroxi-indolizina (10).
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Schema IV.5.1. Mecanimul fotooxidarii 1-carbometoxi-3-benzoil-indolizinei (1)

Avand in vedere informatiile gasite in literaturd si tindnd cont de structura
cicloaductilor indolizinici sintetizati de noi, care este asemandtoare cu cea a
indolizinelor prezentate de literaturd ca potentiali antioxidanti, in prezenta teza de
doctorat am investigat activitatea antioxidanta in vitro a cicloaductilor piridiniu-
indolizinici, de tipul (12a-d) asupra uleiurilor vegetale, in emulsie.

Pentru acest studiu, s-a ales ca reprezentant al seriei, cicloaductul (12b), a
carui sinteza si caracterizare structurald a fost prezentata in paragraful II1.2.1.
Determinarile s-au realizat asupra unui ulei de floarea soarelui, activitatea
antioxidanta a piridiniu-monoindolizinei (12b) (proba II) fiind comparatd cu cea a
unei bisindolizine (proba III), cu substituenti similari, anterior sintetizata de grupul

(35), precum si cu cea a altor antioxidanti cunoscuti, naturali si de sinteza,

nostru
utilizati Tn industria alimentara, propil-galatul (proba IV) si B-carotenul (proba V).
Activitatea antioxidantd a compusilor investigati a fost apreciatd comparativ cu o

proba de control (proba I), contindnd numai ulei.
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In vederea determinarii indicatorilor chimici ai degradarii oxidative a
alimentelor bogate in grasimi nesaturate (autooxidare, peroxidare, rancezire, etc.)
cercetarile experimentale s-au efectuat dupa metode standard. Astfel, peroxidarea
lipidelor a fost determinatd prin masurarea valorilor indicelui de peroxid (I.P.) si a
gradului de nesaturare (I.N.).

Urmarirea variatiei continutului de acizi grasi nesaturati este importantd pentru
aprecierea cineticii autooxidarii si degradarii lor in timpul procesarii si depozitarii
alimentelor. Gradul de nesaturare al lipidelor a fost stabilit prin determinarea indicelui
de nesaturare sau a indicelui de iod (LN.), prin metoda Hannus“®® (vezi partea
experimentala).

Formarea peroxizilor in timpul peroxidarii lipidelor a fost exprimatd prin
indicele de peroxid (I.P.), folosind reactia cu KI urmata de titrarea cu Na,S,0;%*”
(partea experimentald).

Studiile au fost realizate in conditii de autooxidare extreme, la 120°C, sub
barbotare de aer cu un debit de 2L/h, fiecare proba fiind investigatd dupa 30, 60, 120
minute.

Evolutia peroxidariii a fost apreciata cu ajutorul formulelor:

12,691V -V,)

LN. [g1,/100 gulei] (1)

p
unde: 12,691 reprezinta coeficientul de transformare a Na,S,03 exact N/10 in
g I, din 100 g grasime, V-mL Na;S;03N/10 (pentru o proba in alb), V;-mL
Na,S,03N/10(pentru proba de analizat), m,- grame ulei.

(Vy - V)

m,

unde: Vp,-mL Na,S,03N/500 (pntru proba de analizat); V,-mL NayS;O3N/500

LP.= [mL Na,S, O, N/500/ g lipide] ~ (2)

(pentru o proba in alb), m,- grame ulei.
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Rezultatele experimentale obtinute sunt prezentate in tabelul IV.5.1.

Tabelul IV.5.1. Activitatea inhibitorie a indolizinelor comparativ cu propil-galatul si

[-carotenul, exprimata in indici de peroxid (I.P.) si de nesaturare (I.N.)

1.P. LI.N.

Proba Valoare Valoare
0’ 30 60 120 30 60 120
Il 13 18.7 485 | 115.7 205,6 482 27,9
11 0.65 6.9 13.5 73.5 154.32 146.70 133.0
111 0.6 3 10.5 83,2 327.4 205,6 65,7
I\ 1.7 1,4 4.5 18,3 342.6 271,6 190,4
\% 1.9 3,9 17,6 | 113,3 243,7 81,2 50,8

Pentru toate probele investigate se constatd o descrestere a indicelului de
nesaturare in timp. De asemenea se constata ca indicele de peroxid creste in stadiile

incipiente de oxidare (figura IV.5.1).
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Figura IV.5.1. Variatia in timp a indicelui de peroxid (L.P.)

Indicele de nesaturare scade cu cresterea indicelui de peroxid, cea mai
importantd scadere a I.N avand loc la hidrogenare si in timpul oxidarii, rancezirii i
tratamentelor termochimice severe a grasimilor. Toate speciile peroxidice lipidice:
hidroperoxizi, epidioxizi, peroxizi etc., participa la diverse reactii de stabilizare

conducand la: micsorarea indicelui de nesaturare (IN), cresterea indicelui de peroxid
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(IP), modificari fundamentale ale proprietatilor organoleptice si nutritionale. Aceste
reactii afecteaza in mod deosebit grasimile, cu atat mai mult, cu cat creste gradul de
nesaturare, procesul fiind accelerat de cresterea temperaturii.

Din datele obtinute se poate observa si faptul cd produsii indolizinici

determind o Incetinire a procesului de peroxidare.

In concluzie, am examinat posibila activitate inhibitorie asupra peroxidarii in
vitro a lipidelor in cazul unei piridiniu-indolizine si a unei bis-indolizine comparativ
cu alti antioxidanti consacrati. Rezultatele obtinute arata o activitate antioxidanta buna
a indolizinelor comparativ cu [-carotenul si satisfacatoare in comparatie cu activitatea
antioxidantd a propil-galatului. In stadiile incipiente ale procesului, bisindolizina
studiatd prezintd proprietdti antioxidante mai puternice decit cele ale piridiniu-
monoindolizinei, dar odatd cu trecerea timpului bisindolizina isi pierde mai repede

capacitatea antioxidanta.
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V. PARTIE EXPERIMENTALE

In vederea sintetizirii compusilor intermediari si finali, s-au utilizat reactivi si
solventi procurati de la firmele de specialitate (Aldrich, Merck, Fluka si firme
autohtone). Solventii au fost uscati conform metodelor standard®” si in anumite
cazuri distilati inainte de utilizare.

Purificarea compusilor sintetizati s-a realizat prin extractii sau prin
cromatografie pe coloana (silica gel 60, Aldrich).

Monitorizarea reactiilor §i verificarea puritdtii compusilor sintetizati s-a
efectuat prin cromatografie in strat subtire si cromatografie de lichide de inalta
performanta (HPLC). Analizele prin cromatografie in strat subtire au fost realizate pe
placi de silicagel 60F,s4 Merck de 0,25mm grosime, cu detectie UV la 254 si 365nm.
Pentru analizele HPLC s-a utilizat un aparat Waters echipat cu doua pompe M510m
un injector universal U6Km, un programator de gradient M680, detector UV Waters
cu bard de dioda si coloand analitica in faza inversa Waters u-bondapack Cis (3,9 x
300 mm?, porozitate 10 um), folosindu-se doi eluenti A (H,O, pH 2,5 — acid fosforic)
si B (MeOH/H,0: 95/5, v/v) cu un gradient de 0 la 100% de B in 5 minute si apoi
100% de B timp de 5 minute si un debit de 2 mL/min.

Temperaturile de topire au fost madsurate cu un aparat de determinare
microscopicd a punctului de topire Reichert Thermovar echipat cu un transformator de
reglaj Reichert-Jung si cu un aparat de masurare electronicd Electrothermal . Valorile
temperaturilor de topire sunt necorectate.

Spectrele de rezonantd magneticd nucleara (RMN) au fost inregistrate pe
spectrometre Brucker AC200 si Avance 300. Deplasarile chimice (8) sunt exprimate
in ppm 1n raport cu picul solventului considerat ca referinta internd (DMSO-d¢: 2,50
ppm; CDCls: 7,26 ppm; D,O: 4,79 ppm). Constantele de cuplaj (J) sunt exprimate in
Hertzi. Spectrele *C-RMN au fost inregistrate utilizind secventa de impuls C13mult,
de tip INADEQUAT, care permite obtinerea atat a deplasdrilor chimice cat si natura
nucleului de carbon (primar, secundar, tertiar i cuaternar).

Spectrele IR au fost inregistrate in stare cristalind, cu un aparat Magna-IR
Spectrometer 350, utilizdnd tehnica Atenuarii Reflexiei Totale (ATR — Atenuator

Total Reflectance).
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Spectrele de masa (SM) au fost inregistrate pe un aparat POLARISQ Thermo
Finnigan si tratate cu un program X Calibur.

Spectrele de absorbtie electronicd (UV-VIS) au fost realizate pe un
spectrofotometru Perkin-Elmer 15 UV/Vis.

Spectrele de fluorescentda au fost inregistrate pe un spectrometru de
fluorescentd Perkin-Elmer LS50.

Microanaliza elementala (C, H, N) a fost realizata la Serviciul de microanaliza

al laboratorului L.E.D.S.S - Universitatea ,,Joseph Fourier”, Grenoble, Franta.

V.1. Procédé général pour la synthése des dérivés iodurés réactifs (2 a-d)

Les réactifs iodés, iodo-méthyl-acétate (2a) et a-iodo-acétophenones (2b-d)
ont ¢té synthétisés en traitant 30 mmol de dérivés bromés (1a-d), dissous dans 30 mL
d'acétone anhydre, avec 42 mmol (exces 40%) de Nal dissous dans 30 mL d'acétone
anhydre. Le mélange réactionnel est agité 30 minutes a la température ambiante, le
précipité blanc de NaBr formé étant apres €liminé par filtration. Le filtrat résultant est
soumis a 1’évaporation du solvant, le résidu brut huileux obtenu étant repris avec du
chloroforme. L’exces de bromure de sodium est encore ¢liminé par filtration, le filtrat
est récupéré et le solvant évaporé, conduisant a [’obtention des dérivés iodés,

suffisamment purs pour I’utilisation dans les €tapes suivantes.

La synthese du iodo-méthyl-acétate (2a)
—C&H,-COOCH;
Se obtine conform procedeului general din brom-acetat de metil (5.17 g; 33.8
mmoli) si iodura de sodiu (7.1 g; 47.32 mmoli). Lichid lacrimogen, slab galben, care
in contact cu aerul devine rosiatic. M=200 g/mol, n= 90%.

'"H RMN (300 MHz, CDCI;) & ppm= 3.76 (s, 3H: OCHs), 3.70 (s, 2H: H-2).
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La synthese de 2-iodo-acétophenone (2b)
2 3

2 1
|CHzcok<j>¢

6 5

Se sintetizeaza conform procedeului general din w-brom-acetofenona (6 g; 30
mmoli) st iodurd de sodiu (6.32 g; 42.1 mmoli). Cristale galben-rosiatice, cu punct de
topire foarte scazut. M= 246 g/mol, n=99%.

"H RMN (300 MHz, CDCl5) & ppm= 7.96-7.99 (m, 2H: H-2’, H-6"), 7.58 (t, J
=7.39 Hz, 1H: H-4), 7.47 (t, J = 7.44 Hz, 2H: H-3’, H-5"), 4.35 (s, 2H: H-2)

La synthese de 2-iodo-4’-méthoxy-acétophenone (2¢)
2 3

2 1
ICHgCO@;OCH3

6 5
Se obtine dupd procedeul general din 2g (8.73 mmoli) 2-brom-4’-metoxi-
acetofenond si 1.83 g (12.2 mmoli) iodurd de sodiu. Cristale alb-galbui cu punct de
topire scazut. M= 276 g/mol, n= 96%.
"H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm= 7.94 (d, J = 9.04 Hz, 2H: H-2’, H-6"),
6.92 (d, J =9.04 Hz, 2H: H-3’, H-5"), 4.29 (s, 2H:H-2), 3.85 (s, 3H: OCHs).

La synthese de 2-iodo-4 -nitro-acétophenone (2d)
2 3

2 1
|CHZCOKCj§,N02

6 5
Se obtine conform procedeului general din 2-bromo-4’-nitro-acetofenona (5 g,
20.5 mmoli) s1 4.3 g (28.6 mmoli) iodurd de sodiu. Produsul final pur se obtine dupa
spalarea cu apa fierbinte (80 mL) a cristalelor obtinute dupa evaporarea
cloroformului. Cristale galben-bej cu punct de topire scazut. M= 291 g/mol, n=93%.
"H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm= 8.34 (d, J = 9.05 Hz, 2H: H-3’, H-5"),
8.15 (d, J = 9.05 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 4.39 (s, 2H:H-2).
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V.2 Procédé général pour la syntheése des sels diquaternaires symétriques

de 4,4’-bipyridinium (5, 7)

X
ne Y Forn

On dissout a I’ébullition 1 mmole de bipyridine dans 5 mL d'acétonitrile

anhydre. Dans la solution obtenue on rajoute 2.2 mmoles (exces 10%) de dérivé
halogéné. Le mélange réactionnel est mis a reflux, sous agitation énergique, pendant
6-10 h; le produit précipité est séparé par filtration sous vide, lavé plusieurs fois avec
l'acétonitrile bouillant et 1'éther éthylique puis séché sous vide. Les produits obtenus
ont un degré de pureté suffisamment €levé, mais ils peuvent étre purifiés par

recristallisation dans les solvants appropriés.

La synthese de diclorure de N,N’-di(3,4-dihydroxy-phenacyl)-4,4 -
bipyridinium (5)

o 7‘@* 11
HOEQC H,C— NC/>4—C® CHy CQOH
o 131 14 130H
Se obtine dupd procedeul general din 0.5 g (3.2 mmoli) 4,4 -bipiridil 51 1.32 g
(7 mmoli) 2-cloro-3’,4’-dihidroxi-acetofenona. Cristale gri cu punct de topire 302-
303°C. M= 529 g/mol, n=70%.
"H RMN (300MHz, DMSO-ds+TFA) & ppm= 9.29-9.23 (m; 4H: 4HO); 8.85
(d; J=6.92 Hz; 4H:H-2, H-6, H-2’, H-6’); 8.68 (d, J=6.92 Hz; 4H: H-3, H-5, H-3’, H-
5%); 7.57-7.52 (m; 4H: H-11, H-14, H-11°, H-14"); 7.03(d, J=8.19 Hz, 2H: H-10, H-
10°); 6.47 (s; 4H: 2H-7, 2H-7").
Pentru Cy6H2,C1oN,O6 (529,38) Calculat: C 58.99; H 4.19; N 5.29; Gasit: C
58.60; H4.02; N 5.61.

La synthese de dibromure de N,N’-di(4 -nitrofuran)-4,4 -bipyridinium (7)

o
9' @2 37 BT . ‘ 10
ol Qn@‘ﬁ?&i Jiive:

5 6
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Se obtine dupa acelasi procedeu general din 0.5 g (3.2 mmoli) 4,4’-bipiridil si
1.45 g (7 mmoli) 2-bromometil-5-nitro-furan. Cristale bej cu punct de topire 255-
256°C. M=568 g/mol, n=95%.

"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds+TFA) & ppm= 9.51 (d; ]=6.96 Hz; 4H: H-2,
H-6, H-2’, H-6"); 8.84 (d; J=6.96Hz; 4H: H-3, H-5, H-3’, H-5"); 7.74 (d; J=3.79 Hz;
2H: H-10, H-10"); 7.26 (d; J=3.79 Hz; 2H: H-9, H-9’); 6.22 (s, 4H: 2H-7, 2H-T7’).

Pentru Cy0H6Br2N4Og (568.17) Calculat: C 42.28; H 2.84; N 9.86; Gasit: C
42.50; H 2.57; N 9.58.

V.3. La synthése de I’iodure de 1-méthyl-4(4-pyridyl)-pyridinium (8)
S
65 5 ®I
)k o
2' 3' 3 2
On dissout 1g (6.4mmoles) de bipyridine dans 10mL d'acétone et on rajoute
0.87g (6.Immoles; 0,38mL) d'iodure de méthyle, sous agitation. On agite a
température ambiante pendant 10 heures. On filtre les cristaux formés, on les lave
avec acétone et ¢ther éthylique et on les seche sous vide. Le sel (8) s’obtient sous
forme des cristaux jaunes, avec point de fusion 254-255°C. M=298 g/mol, n= 60% .
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm= 9.15 (d, J = 6.85 Hz, 2H: H-2, H-6),
8.86 (dd, J = 4.46, 1.70 Hz, 2H: H-2', H-6"), 8.62 (d, J = 6.85 Hz, 2H: H-3, H-5), 8.04
(dd, J=4.47, 1.71 Hz, 2H: H-3", H-5"), 4.40 (s, 3H: N"CH3).
BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm= 151.85 (Cquat); 151.00 (2CH);
146.13 (2CH); 140.82 (Cquat); 124.94 (2CH); 121.84 (2CH); 47.60 (CH;: N'CH3).
SM (DCI, NHs/izobutan): M=298g/mol, M'=171g/mol; m/z(%): 157[M +1-
CHs, 100]; 126.8 [I,100]. SM (ESI): M=298g/mol, M'=171g/mol; m/z (q): 298.9
[M+H", (+1), 1.25:10°]; 283[M-CHj3, (+1), 0.15-10°]; 468.9[2M"+1", (+1), 2.4-10].
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V.4. Procédé général pour la synthése des sels diquaternaires non

symétriques de 4,4’-bipyridinium (9 a-d)

i

Immole d'iodure de N-méthyl-4(4-pyridyl)-pyridinium (8) est dissoute a

I’¢ébullition de 1'acétonitrile (10 mL) et est traitée avec 1.50 mmoles (exces 50%) de
dérivés 10dés (2 a-d). On chauffe au reflux pendant 15-20 heures et apres on filtre le
précipité formé. Les cristaux formés sont lavés avec 'acétonitrile chaud et séchés sous

vide, a la température ambiante. Le rendement de la méthode est de 88-98%.

La synthese du diiodure de N-méthyl-N’-carbométoxy-méthyl-4,4 -

61616' \5 —o7 3
H3CNC>ﬂ©I}JCHZCOOCH3
' 3

2 3 2

bipyridinium (9a)

Se obtine conform procedeului general din 0.5 g (1.6 mmoli) sare (8) $10.49 g
(2.45 mmoli) iodo-metil-acetat. Cristale rosii-cardmizii cu punct de topire >350°C (cu
descompunere). M= 498 g/mol, N=88%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 9.33-9.29 (m, 4H:H-2, H-6, H-2', H-
6'), 8.87 (d, J = 6.98 Hz, 2H: H-3, H-5), 8.78 (d, J = 6.82 Hz, 2H: H-3', H-5"), 5.77 (s,
2H: H-7), 4.46 (s, 3H:N'CH3), 3.82 (s, 3H:OCH3).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 166.46 (Cquat: COO); 149.57
(Cquat); 147.86 (Cquat); 147.04 (2CH); 146.47 (2CH); 126.15 (2CH); 60.14 (CHa);
53.17 (CHs3: OCH3); 47.94 (CH3: N'CHj).

IR (ATR, cm™): 3080, 3027 (CHaom); 2949, 2907, 2838 (CH.y); 1740
(C=Oecster); 1635 (C=N); 1553, 1517, 1503 (C=Cyrom); 1234, 1207 (C-O-C); 1126 (C-
N).

SM (DCI, NHy/izobutan): M=498g/mol, M*'=244g/mol; m/z (%):
157[bipy +1; 100]; 173[(M*-CH,COOCH;)"+2; 9]; 126.9 [I;100]. SM (ESI):
M=498g/mol, M*"=244g/mol; m/z (q): 243 [M*"-H";(+1); 0.9-10°].

Pentru Ci4H;6IbN>O; (498.10) Calculat: C 33.76, H 3.24, N 5.63; Gasit: C
34.15, H 3.33, N 5.26.

148



Partie Expérimentale

La synthese du diiodure de N-méthyl-N’-phenacyl-4,4 -bipyridinium (9b)
s s __6 1© 1011

7 N\ ® 9
o Dl Forgo
3

2 3 2 14 13

Se sintetizeaza dupa procedeul general din 0.5 g (1.67 mmoli) iodurd de N-
metil-4(4-piridil)-piridiniu (8) si 0.61 g (2.47 mmoli) 2-iodo-acetofenona (2b).
Cristale rosii-portocalii cu punct de topire 248-250°C. M= 544 g/mol, n= 89%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm=9.32 (d, J = 6.86 Hz, 2H: H-2', H-6"),
9.27 (d,J = 7.07 Hz, 2H: H-2, H-6), 8.89 (d, J = 7.04 Hz, 2H: H-3, H-5), 8.79 (d, J =
6.87 Hz, 2H: H-3', H-5"), 8.12-8.09 (m, 2H: H-10, H-14), 7.83 (t,J = 7.48 Hz, 1H: H-
12), 7.70 (t, J = 7.50 Hz, 2H: H-11, H-13), 6.57 (s, 2H: H-7), 4.46 (s, 3H: N"CH,).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 190.21 (Cquat: C=0); 149.23
(Cquat); 148.07 (Cquat); 147.06 (2CH); 146.49 (CH); 134.47 (2CH); 133.32 (Cquat);
129.07 (2CH); 128.15 (2CH); 126.24 (2CH); 126.12 (2CH); 66.18 (CHy); 47.95
(CH3:N'CH3).

IR (ATR, em™): 3004 (CHyom); 2958 (CHaip); 1691 (C=0); 1637 (C=N);
1593, 1557, 1504, 1450 (C=Cgyrom); 1181 (C-N).

SM (DCL, NHy/lizobutan): M=544g/mol, M*'=290g/mol; m/z (%):
157[bipy +1; 100]; 126.8 [I;100]. SM (ESI): M=544g/mol, M*"=290g/mol; m/z (q):
289 [M**-H"; (+1); 1.78-10°].

Pentru C;oH3sIbN,O (544.17) Calculat: C 41.94, H 3.34, N 5.15; Gasit: C
41.85,H 3.23, N 5.13.

La synthese du diiodure de N-méthyl-N’-(para-metoxy-phenacyl)-4,4 -
bipyridinium (9¢)

fa@ 5 616 10 11
® / \ —\® 9
e gt
2 3 32 14 13

Se obtine conform procedeului general din 0.5 g (1.67 mmoli) sare
monocuaternara (8) si 0.69 g (2.5 mmoli) 2-iodo-4’-metoxi-acetofenona (2¢). Cristale
rosii-portocalii cu punct de topire 260-262°C. M= 574 g/mol, n= 98%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 9.32 (d, J = 6.92 Hz, 2H: H-2', H-6"),
9.27 (d, J = 7.05 Hz, 2H: H-2, H-6), 8.89 (d, J = 7.01 Hz, 2H: H-3, H-5), 8.80 (d, J =
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6.95 Hz, 2H: H-3', H-5"), 8.08 (d, J = 8.93 Hz, 2H: H-10, H-14), 7.21 (d, J = 8.96 Hz,
2H: H-11, H-13), 6.51 (s, 2H: H-7), 4.46 (s, 3H: N"CH3), 3.92 (s, 3H: OCHs).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 188.42 (Cquat: C=0); 164.24
(Cquat); 149.11 (2Cquat); 148.06 (Cquat); 147.06 (2CH); 146.49 (2CH); 130.64
(2CH); 126.17 (2CH); 126.11 (2CH); 114.35 (2CH); 65.83 (CH,); 55.73 (CHs:
OCHs); 47.94 (CH3:N"CH3).

IR (ATR, cm™): 3004 (CHuom); 2958, 2835 (CH.ip); 1674 (C=0); 1636
(C=N); 1599, 1571, 1556, 1505 (C=Carom); 1247, 1230, 1028 (C-0-C); 1170 (C-N).

SM (DCI, NHj/izobutan): M=574g/mol, M**=320g/mol; m/z (%): 155[bipy -
1; 100]; 157[bipy +1; 40]; 171[(M*"-CH,COC¢H,OCH;)"; 55]; 126.8 [I;100]. SM
(ESI): M=574g/mol, M*"=320g/mol; m/z(q): 185[M*"-"COC¢H4OCH3; (+1); 5-10°];
319 [M*"-H"; (+1); 3-10°]; 172[M*"+1-"CH,COCsH4OCHs; (+1), 0.6-10°].

Pentru C,oH0,N>O; (574.20) Calculat: C 41.84, H 3.52, N 4.88; Gasit: C
41.87, H 3.45, N 4.80.

La synthese de diiodure de N-méthyl-N’-(para-nitro-phenacyl)-4,4 -
bipyridinium (9d)
s _6 I 1011

© 7 N\ ® 9
Nk oneco e

2 332 14 13

Se obtine dupa procedeul general din 0.3 g (Immoli) iodurd de N-metil-4,4’-
bipiridiniu (8) si 0.42 g (1.44 mmoli) 2-i0do-4’-nitro-acetofenona (2d). Cristale rosii
cu punct de topire 235-236°C. M= 589 g/mol, n= 88%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm = 9.33 (d, J = 6.87 Hz, 2H: H-2', H-6"),
9.27 (d, J = 7.05 Hz, 2H: H-2, H-6), 8.92 (d, J = 7.02 Hz, 2H: H-3, H-5), 8.80 (d, J =
6.88 Hz, 2H: H-3', H-5"), 8.51 (d, J = 8.92 Hz, 2H: H-11, H-13), 8.33 (d, J = 8.96 Hz,
2H: H-10, H-14), 6.63 (s, 2H: H-7), 4.47 (s, 3H: N"CHa).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 189.67 (Cquat: C=0); 150.55
(Cquat); 149.39 (Cquat); 148.02 (Cquat); 147.04 (2CH); 146.51 (2CH); 138.04
(Cquat); 129.68 (2CH); 126.32 (2CH); 126.13 (2CH); 124.08 (2CH); 66.40 (CH,);
47.95 (CH3:N"CH3).
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IR (ATR, cm™): 3004 (CHuom); 2858, 2877 (CHaip); 1698 (C=0); 1636
(C=N); 1601, 1556, 1504 (C=Cqrom); 1527, 1341 (NOy); 1223 (C-C); 1199-1181 (C-
N).

SM (DCIL, NHy/izobutan): M=589g/mol, M*'=335g/mol; m/z (%):
157[bipy +1; 100]; 126.8 [I;;100]. SM (ESI): M=589g/mol, M2+=335g/m01; m/z(q):
334 [M*"-H"; (+1); 9-10°]; 171[M**-"CH,COCsH4NO,; (+1); 10°]; 288[M*"-"NO»;
(+1); 2.8-10°]; 184[M*"-"COCGH4NO,; (+1); 1.6-10°]; 157[bipy +1; 0.7-10°].

Pentru Ci9H;71bN303 (589.17) Calculat: C 38.74, H 2.91, N 7.14; Gasit: C
38.68, H2.95, N 7.14.

V.5. Procédé général pour la synthése des cycloadduits monoindoliziniques

(12 a-d) utilisant comme dipolarophile le propiolate d’éthyle

COOCH,CH3

On suspend 1 mmole de sel diquaternaire (9a-d) et 1.40 mmoles de propiolate
d’¢thyle dans la N-méthylpyrolidinone (10 mL). Dans la suspension obtenue on
rajoute, goutte a goutte, sous agitation €nergique, 2 mmoles de triéthylamine (diluée
dans 3 mL de N-méthyl-pyrolidinone). Le mélange réactionnel est chauffé, a 50-60°C,
pendant 6-9 heures. Le produit (12a-d) est alors précipité avec l'acétate d’éthyle. Le
précipité obtenu se sépare par filtration et est lavé, sur le filtre, avec 'acétate d’éthyle
et I'¢ther éthylique. Pour la purification, le produit brut est suspendu dans I’eau distillé
et extrait avec le chloroforme. La phase organique est séparée, séchée sur Na,SO4
anhydre et est concentrée par évaporation sous vide. Les composés (12a-d) sont
obtenus sous forme des cristaux jaunes, par précipitation avec ¢éther éthylique,

filtration et séchage sous vide.

Procédé général pour la synthése des cycloadduits monoindoliziniques
(12 a-d), par irradiation avec micro-ondes
A une solution de 1 mmole de sel diquaternaire (9a-d) et 1.40 mmoles de
propiolate d’éthyle dans I'acétone (5 mL) on rajoute KF-Al,O; (4 g KF-Al,O5/1g 9a-

d) sous forte agitation. Apres 1’évaporation du solvant, sous vide, le solide résultant a
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¢té activé par I’irradiation pendant 10 minute, dans un réacteur de micro-ondes
multimode (700 W). Le mélange réactionnel a été aprés refroidi a température
ambiante, lavé avec du chloroforme et filtré. Le filtrat résultant est ensuite évaporé
sous vide. Le résidu brut est apres purifié par suspension dans 1’eau et extraction avec
du chloroforme, selon la méthode décrite auparavant, conduisant a 1’obtention en état

pur des composés suivant (12 a-d).

La synthese de l'iodure de N-méthyl-4(1-éthoxycarbonyl-3-méthoxycarbonyl-
indolizin-7-yl)-pyridinium (12a)

'3 14
| COOCH,CH;

Se sintetizeaza conform procedeului general din 0.3g (0.6 mmoli) sare (9a),
0.08g (0.8 mmoli; 0.082 mL) PE si 0.12g (1.1 mmoli; 0.167 mL) TEA. Cristale
galbene cu punct de topire 233-235°C. M= 466 g/mol, = 63%, nuw= 84%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm= 9.49 (dd, J = 7.48, 0.79 Hz, 1H: H-
5), 9.11 (d, J = 6.93 Hz, 2H: H-2', H-6"), 8.76-8.77 (m, 1H: H-8), 8.59 (d, J = 6.95
Hz, 2H: H-3', H-5"), 7.85 (s, 1H: H-2), 7.82 (dd, J = 7.50, 2.14 Hz, 1H: H-6), 4.40 (s,
3H: N' CHa), 4.35 (q, J = 6.90 Hz, 2H: CH,), 3.90 (s, 3H: OCH3), 1.37 (t, J = 6.90
Hz, 3H: CH;).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 162.52 (Cquat: COO, C-11);
160.20 (Cquat: COO, C-10); 151.26 (Cquat: C-4’); 145.81 (2CH: C-2°, C-6); 136.87
(Cquat: C-9); 130.37 (Cquat: C-7); 127.99 (CH: C-5); 124.18 (2CH: C-3°, C-5);
123.68 (CH: C-2); 118.49 (CH: C-8); 115.44 (Cquat: C-3); 112.88 (CH: C-6); 107.32
(Cquat: C-1); 59.92 (CH,: C-13); 51.75 (CHj: OCH3); 47.22 (CH3:N'CH3); 14.15
(CHs: C-14).

IR (ATR, em™): 1693.20, 1680 (C=Oes.r); 1641, 1621 1604 (C=N, C=C);
1567, 1526, 1483, 1445 (C=Cywom); 1370, 1243, 1202, 1191 (C-O-C si C-N).

SM (DCI, NHj/izobutan): M=466g/mol; M'=339g/mol; m/z: 325[M'+1-
CHs; 100]; 340[M'+1; 16]; 311[M"-2CHs; 18]; 267 [M'-COOC,Hs; 9]; 126.8 [I;
100]. SM (ESI): M=466g/mol; M"=339g/mol; m/z (q): 339[M"; (+1); 2.1-107].

Pentru Ci9H;9IN;O4x0.5H,O (475.28) Calculat: C 48.02, H 4.24, N 5.89;
Gasit: C 48.13, H4.27, N 5.77.
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UV-VIS(H;0): Anax(€)= 404(27062); 338(9978); 284(67743); 230(37111)nm.
UV-VIS(EtOH 95%): Amax(e)= 410(20582); 282(42130); 230(26932); 205(25023)
nm. UV-VIS(CH3CN): Amax(e)= 411(20608); 281(49672); 230(27884) nm. UV-
VIS(DMF): Amax(c)= 408(20855); 282(47671); 259(9248) nm. UV-VIS(CHCly):
Amax(€)= 428(16905); 289(28251) nm. UV-VIS(acetoni): Amax(e)= 410(29549)nm.

La synthese de l'iodure de N-methyl-4(1-éthoxycarbonyl-3-benzoyl-indolizin-
7-yl)-pyridinium (12b)

1CCOOCH,CHj

Se obtine dupa procedeul general din 0.33g (0.55mmoli) sare (9b), 0.076g
(0.77 mmoli; 0.078 mL) PE si 0.11g (1.08 mmoli; 0.15 mL) TEA. Cristale galbene cu
punct de topire 215-219°C. M= 512 g/mol, n= 61%, nmw= 77%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 9.92 (dd, J = 7.47, 0.81 Hz, 1H: H-
5),9.11 (d, J = 6.94 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.88 (dd, J = 2.15, 0.84 Hz, 1H: H-8), 8.65
(d, J = 6.96 Hz, 2H: H-3°, H-5’), 7.91 (dd, J = 7.51, 2.17 Hz, 1H: H-6), 7.85-7.82 (m,
2H: H-13, H-17), 7.73-7.67 (m, 2H: H-2, H-15), 7.64-7.59 (m, 2H: H-14, H-16), 4.39
(s, 3H:N'CH3), 4.36 (q, J = 7.20 Hz, 2H: CH,,), 1.35 (t, J = 7.20 Hz, 3H: CH;).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 184.91 (Cquat: C=0, C-10);
162.64 (Cquat: COO, C-11); 151.27 (Cquat: C-4); 145.91 (2CH: C-2’, C-6’); 138.66
(Cquat: C-12); 137.83 (Cquat: C-9); 132.20 (Cquat: C-7); 132.05 (CH:C-15); 129.17
(CH: C-5); 128.69 (2CH: C-13, C-17); 128.55 (2CH: C-14, C-16); 127.86 (CH: C-2);
124.46 (2CH: C-3’, C-5°); 122.97 (Cquat: C-3); 118.47 (CH: C-8); 113.63 (CH: C-6);
107.84 (Cquat: C-1); 60.07 (CH,: C-18); 47.27 (CH;3:N"CH3); 14.19 (CHs: C-19).

IR (ATR, cm™): 1681 (C=O.qcr); 1641 (C=0); 1598, 1567, 1526, 1466 (C=N
s1 C=Carom); 1206 (C-O-C).

SM (DCI, NH;/izobutan): M=512g/mol; M '=385g/mol; m/z: 371[M +1-CH3,
100]; 387[M"+2; 5]; 126.8[17; 100]. SM (ESI): M=512g/mol; M '=385g/mol; m/z (q):
385[M"; (+1); 6:107].

Pentru Cy4H31IN>O3x1.5H,0 (539.37) Calculat: C 53.39, H 4.55, N 5.38;
Gasit: C 53.10, H 4.40, N 5.11.
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UV-VIS (H;0): Amax(e)= 413(21220); 293(26531); 228(23120)nm. UV-VIS
(EtOH 95%): Amax(e)= 416(18630); 296(27487); 230(22611) nm. UV-VIS
(CH3CN): Amax(e)= 417(23848); 295(36479); 232(28502) nm. UV-VIS (DMF):
Amax(€)= 414(19937); 294(28807) nm. UV-VIS (CHCl3): Ama(e)= 432(15492);
304(21475) nm. UV-VIS (acetona): Anax(e)=417(27921)nm.

La synthese de [’iodure de N-méthyl-4[1-éthoxycarbonyl-3-(para-méthoxy-
benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (12¢)

16

18 19
11COOCH,CH3

Se prepara conform procedeului general din 0.3g (0.52 mmoli) sare (9¢), 0.07g
(0.71 mmoli; 0.073 mL) PE si 0.1g (0.9 mmoli; 0.14 mL) TEA. Cristale galbene cu
punct de topire 238-240°C. M= 542g/mol, = 71%, nvw= 85%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 9.83 (d, J = 7.45 Hz, 1H: H-5), 9.10
(d, J=6.85 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.87 (d, J = 1.25 Hz, 1H: H-8), 8.64 (d, J = 6.87 Hz,
2H: H-3’, H-6"), 7.88-7.84 (m, 3H: H-6, H-13, H-17), 7.73 (s, 1H: H-2), 7.16 (d, J =
8.79 Hz, 2H: H-14, H-16), 4.40 (s, 3H: N'CH3), 4.36 (q, J = 7.20 Hz, 2H: CH,), 3.89
(s, 3H: OCHs), 1.36 (t, J = 7.20 Hz, 3H: CH3).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 183.59 (Cquat: C=0, C-10);
162.69 (Cquat: COO, C-11); 162.49 (Cquat: C-15); 151.25 (Cquat: C-4’); 145.87
(2CH: C-2°, C-6); 137.49 (Cquat: C-9); 131.69 (Cquat: C-7); 131.09 (2CH: C-13, C-
17); 130.86 (Cquat: C-12); 129.01 (CH: C-5); 127.03 (CH: C-2); 124.33 (2CH: C-3’,
C-5%); 123.12 (Cquat: C-3); 118.41 (CH: C-8); 113.89 (2CH: C-14, C-16); 113.22
(CH: C-6); 107.58 (Cquat: C-1); 60.01 (CH;,:C-18); 55.45 (CHs: OCHs); 47.24
(CH3:N"CH3); 14.69 (CHs: C-19).

IR (ATR, cm™): 1698 (C=O,yr); 1643 (C=0); 1614, 1601 (C=N, C=C); 1264,
1246, 1193, 1174, 1077 (C-O-C si C-N).

SM (DCI, NHj/izobutan): M=542g/mol; M'=415g/mol; m/z: 401[M'+1-
CHs; 100]; 126.7[17; 100]. SM (ESI): M=542g/mol; M '=415g/mol; m/z (q): 415[M";
(+1); 3-107].
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Pentru C,5H23IN,04x1H,0 (560.38) Calculat: C 53.53, H 4.56, N 5.18; Gasit:
C53.51,H4.36, N 4.91.

UV-VIS  (H:0):  Amax(e)=  415(16595);  359(8671);  300(18077);
226(18922)nm. UV-VIS (EtOH 95%): Amax(e)= 418(9889); 302(13255);
225(12390)nm. UV-VIS (CH3CN): Amax(e)= 420(28333); 356 (13341); 300(41011);
271(30655) nm. UV-VIS (DMF): Anax(e)= 413(15564); 296(23608); 256(9794) nm.
UV-VIS (CHCl3): Amax(e)= 436(18998); 308(25477); 272(18500) nm. UV-VIS
(acetoni): A (€)= 418(20862); 356(14211) nm.

La synthese de ['iodure de N-méthyl-4[1-éthoxycarbonyl-3-(para-nitro-
benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (12d)

18 19
| COOCH,CHj

Se sintetizeazd conform procedeului general din 0.3g (0.5 mmoli) sare
dicuaternara (9d), 0.07g (0.7 mmoli; 0.072 mL) PE si 0.1g (0.9 mmoli; 0.14 mL)
TEA. Cristale galbene cu punct de topire 237-238°C. M= 557g/mol, n= 53%,
Numw=71%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm= 9.95 (dd, J = 7.45, 0.74 Hz, 1H: H-
5), 9.12 (d, J = 6.96 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.90 (dd, J = 2.10, 0.79 Hz, 1H: H-8), 8.66
(d, J = 6.98 Hz, 2H: H-3’, H-5"), 8.43 (d, J = 8.81 Hz, 2H: H-14, H-16), 8.06 (d, J =
8.84 Hz, 2H: H-13, H-17), 7.96 (dd, J = 7.50, 2.14 Hz, 1H: H-6), 7.74 (s, 1H: H-2),
4.40 (s, 3H: N'CH3), 4.36 (q, J = 7.20 Hz, 2H: CH,), 1.35 (t,J = 7.17 Hz, 3H: CH3).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 183.15 (Cquat: C=0, C-10);
162.52 (Cquat: COO, C-11); 151.16 (Cquat: C-4’); 149.16 (Cquat: C-15); 145.96
(2CH: C-2’, C-6); 144.06 (Cquat: C-12); 138.24 (Cquat: C-9); 132.80 (Cquat: C-7);
129.96 (2CH: C-13, C-17); 129.34 (CH: C-5); 128.46 (CH: C-2); 124.56 (2CH: C-3’,
C-5%); 123.72 (2CH: C-14, C-16); 122.64 (Cquat: C-3); 118.48 (CH: C-8); 114.07
(CH: C-6); 108.30 (Cquat: C-1); 60.13 (CH,:C-18); 47.31 (CH3:N"CH3); 14.19 (CHs:
C-19).

IR (ATR, cm™): 1701 (C=Oygr); 1640 (C=0); 1621, 1594 (C=N, C=C); 1509,
1346 (NO»); 1208 (C-O-C).
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SM (DCI, NHj/izobutan): M=557g/mol; M'=430g/mol; m/z: 416[M'+1-
CHs; 100]; 126.8[17; 100]. SM (ESI): M=557g/mol; M '=430g/mol; m/z (q): 430[M;
(+1); 5-10°.

Pentru Cy4Hy0IN3;Os (557.34) Calculat: C 51.73, H 3.62, N 7.54; Gasit: C
51.69, H 3.88, N 7.47.

UV-VIS (H;0): Anax(e)= 419(20112); 289(27974); 228(18606)nm. UV-VIS
(EtOH 95%): Amax(e)= 418(17393); 288(24502); 229(16476)nm. UV-VIS (CH3CN):
Amax(€)= 419(32558); 288(51667); 230(34861) nm. UV-VIS (DMF): Anu(e)=
419(32201); 289(49706); 262(3405); 257(14286) nm. UV-VIS (CHCl): Amax(e)=
430(34583); 292(47336); 268(40369) nm. UV-VIS (acetond): Amu(e)=
418(31432)nm.

V.6. La synthése du propiolate de 4-nitro-phenyle (13)

3
HCCCOO@;NOZ ]
6 5

Une solution contenant 0.7g (10 mmoles; 0.61 mL) d'acide propiolique et

0.99¢g (7.1 mmoles) de para-nitrophenole dans 40 mL dichloroéthane anhydre, est
traitée a 0-5°C, sous atmosphere inerte d'azote, sous forte agitation, avec une solution
de 1.83g (8.8 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide (DCC) dans 10 mL
dichloroéthane, et une quantité catalytique (0.025g; 0.2 mmol) de DMAP. Apres
l'ajout de tous les réactifs on observe ’apparition d’un précipité blanc. Le mélange
réactionnel est agité 24h, a température ambiante, sous azote. A la fin de la réaction,
le milieu réactionnel est filtré pour éliminer la N,N-dicyclohexylurée (précipité
blanc). Le filtrat brun obtenu est évaporé sous vide, pour I’élimination du solvant. Le
résidu brut obtenu est repris avec du chloroforme et par séparation par
chromatographie sur colonne (silice, chloroforme) le produit désiré (13) est obtenu a
1'état pur. Aiguilles cristallines blanches avec point du fusion 135-137°C. M= 191
g/mol, n=55%.

"H RMN (300 MHz, CDCI3) & ppm= 8.30 (d, J = 9.07 Hz, 2H: H-3, H-5 ),
7.36 (d, J =9.07 Hz, 2H; H-2, H6), 3.17 (s, 1H:HC,).
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IR (ATR, ecm™): 3290 (Cy,H); 2129 (C=C); 1741 (C=Oeqer); 1530, 1352
(NO»).
V.7. Procédé général pour la synthese des cycloadduits monoindoliziniques (15 a-

d) utilisant comme dipolarophile le propiolate de 4-nitro-phenyle

1 mmole de sel diquaternaire (9a-d) est dispersée sous agitation dans la N-
méthylpyrolidinone (10 mL). Dans la suspension obtenue on rajoute, sous forte
agitation, 1.40 mmoles de propiolate de 4-nitrophenyle et 2 mmoles de KF. Le
mélange réactionnel est chauffé, a 95°C, pendant 30 minutes. Le produit désiré (15a-
d) est ensuite précipité avec l'acétate d’éthyle. Le précipité obtenu se sépare par
filtration et est lavé, sur le filtre, avec l'acétate d’éthyle et 1'éther éthylique. Pour la
purification; le produit brut est aprés suspendu dans une solution de Nal 1M (10-15
mL) et est extrait avec du chloroforme. La phase organique est séparée, séchée sur
Na,SO4 anhydre et est concentrée par évaporation sous vide. Les composés (15a-d)
sont obtenus sous forme des cristaux jaunes, par précipitation avec l'éther éthylique,

filtration et séchage sous vide.

La synthese de [’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-
métoxycarbonyl-indolizin-7-yl]-pyridinium (15a)

Se sintetizeazd conform procedeului general din 0.3g (0.6 mmoli) sare
dicuatenara (9a), 0.16g (0.83 mmoli) propiolat de 4-nitrofenil si 0.07g (1.2 mmoli)
KF. Cristale galbene cu punct de topire 190-192°C. M= 559g/mol, n= 45%.
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"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 9.65 (d, J = 7.59 Hz, 1H: H-5), 9.08
(d, J=6.56 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.85 (d, J = 1.45 Hz, 1H: H-8), 8.64 (d, J = 6.59 Hz,
2H: H-3’, H-5"), 8.38 (d, J = 9.05 Hz, 2H: H-15, H-17 ), 8.20 (s, 1H: H-2), 7.92 (dd, J
= 7.56, 1.49 Hz, 1H: H-6), 7.67 (d, J = 9.05 Hz, 2H: H-14, H-18), 4.37 (s, 3H:
N'CHj3), 3.95 (s, 3H: OCH3).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 160.22 (Cquat: COO, C-10);
155.19 (Cquat: C-13); 155.04 (Cquat: COO, C-11); 151.21 (Cquat: C-4’); 145.86
(2CH: C-2’°, C-67); 144.85 (Cquat:C-16); 137.84 (Cquat: C-9); 131.57 (Cquat: C-7);
128.61 (CH: C-5); 125.12(2CH: C-15, C-17); 124.67 (CH: C-2); 124.49 (2CH: C-3’,
C-5%); 123.17 (2CH: C-14, C-18); 118.41 (CH: C-8); 116.24 (Cquat: C-3); 113.60
(CH: C-6); 105.17 (Cquat: C-1); 51.93 (CH3: OCH3); 47.27 (CH3: N'CH3).

IR (ATR, em™): 1722, 1695 (C=Ocswr); 1641,1627 (C=N, C=C); 1519, 1346
(NOy); 1210, 1189, 1160 (C-O-C si C-N).

SM (ESI): M=559g/mol; M"=432g/mol; m/z (q): 432[M"; (+1); 2:10°].

Pentru Cp3H;3IN3O6x1.75KF (660.46) Calculat: C 41.79, H 2.74, N 6.36;
Gasit: C 41.48, H 3.33, N 6.34.

UV-VIS(H;0): Amax(€)= 404(8294); 286(26394); 226(21680)nm.

La synthese de [’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-benzoyl-
indolizin-7-yl]-pyidinium (15b)

Se obtine dupd procedeul general din 0.3g (0.55 mmoli) sare (9b), 0.14g (0.73
mmoli) propiolat de 4-nitrofenil si 0.06g (1.03 mmoli) KF. Cristale galbene cu punct
de topire 195-196°C. M= 605 g/mol, n= 60%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 9.99 (d, J = 7.65 Hz, 1H: H-5), 9.10
(d, J =6.79 Hz, 2H:H-2’, H-6"), 8.91 (d, J = 1.34 Hz, 1H: H-8), 8.68 (d, J = 6.81 Hz,
2H: H-3°, H-5"), 8.37 (d, J = 9.13 Hz, 2H: H-20, H-22), 8.01-7.98 (m, 2H: H-6, H-2),
7.92-7.88 (m, 2H: H-13, H-17), 7.74-7.61 (m, SH: H-14, H-15, H-16, H-19, H-23),
4.39 (s, 3H: N'CH3).
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BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 184.96 (Cquat: C=0, C-10);
160.32 (Cquat: COO, C-11); 155.10 (Cquat: C-18); 151.06 (Cquat: C-4’); 145.91
(2CH: C-2’, C-6’); 144.88 (Cquat:C-21); 138.54 (Cquat: C-12); 138.40 (Cquat: C-9);
133.07 (Cquat: C-7); 132.20 (CH: C-15); 129.60 (CH: C-5); 128.92 (CH: C-2);
128.79 (2CH: C-13, C-17); 128.59 (2CH: C-14, C-16); 125.07 (2CH: C-20, C-22);
124.62 (2CH: C-3°, C-5’); 123.51 (Cquat: C-3); 123.23 (2CH: C-19, C-23); 118.23
(CH: C-8); 114.15 (CH: C-6); 105.62 (Cquat: C-1); 47.31 (CH3: N'CH3).

IR (ATR, ecm™): 1725 (C=Oesr); 1633.82 (C=0); 1623 (C=N); 1517,
1344(NO,); 1158, 1112, 1102 (C-O-C si C-N).

SM (ESI): M=605g/mol; M=478g/mol; m/z (q): 478[M"; (+1); 2.1-10°].

Pentru C,sH20IN3;Os (605.38) Calculat: C 55.56, H 3.33, N 6.95; Gasit: C
55.57,H 3.54, N 7.09.

La synthese de [’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-(para-
métoxy-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (15¢)

Se sintetizeazd dupa procedeul general din 0.2g (0.34 mmoli) sare dicuaternara
(9¢), 0.09g (0.47 mmoli) propiolat de 4-nitrofenil si 0.04g (0.68 mmoli) KF. Cristale
galbene cu punct de topire 198-199°C. M= 635 g/mol, n= 63%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm= 9.90 (d, J = 7.54 Hz, 1H: H-5), 9.10
(d, J = 6.42 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.90 (s, 1H: H-8), 8.67 (d, J = 6.46 Hz, 2H: H-3’,
H-5), 8.38 (d, J = 9.04 Hz, 2H: H-20, H-22), 8.01-7.91 (m, 4H: H-2, H-6; H-13, H-
17), 7.66 (d, J = 9.01 Hz, 2H: H-19, H-23), 7.17 (d, J = 8.76 Hz, 2H: H-14, H-16),
4.38 (s, 3H: N'CHj3), 3.89 (s, 3H: OCH3).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 183.66 (Cquat: C=0, C-10);
162.65 (Cquat: C-15); 160.39 (Cquat: COO, C-11); 155.16 (Cquat: C-18); 151.12
(Cquat: C-4’); 145.88 (2CH: C-2°, C-6’); 144.86 (Cquat:C-21); 138.29 (Cquat: C-9);
132.66 (Cquat: C-7); 131.24 (2CH: C-13, C-17); 130.65 (Cquat: C-12); 129.52 (CH:
C-5); 127.79 (CH: C-2); 125.09 (2CH: C-20, C-22); 124.56 (2CH: C-3°, C-57); 123.72
(Cquat: C-3); 123.22 (2CH: C-19, C-23); 118.22 (CH: C-8); 113.97 (2CH: C-14, C-
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16); 113.79 (CH: C-6); 105.36 (Cquat: C-1); 55.46 (CHs: OCHj;); 47.29 (CHs:
N'CHs).

IR (ATR, cm™): 1717 (C=Ocyer); 1640 (C=0); 1594 (C=N); 1518, 1342(NO,);
1208, 1153, 1110, 1068 (C-O-C si C-N).

SM (ESI): M=635g/mol; M'=508g/mol; m/z (q): 508[M"; (+1); 3.45-10°].

Pentru Cy9H2:IN306x0.4CHCIl3 (683.16) Calculat: C 52.24, H 3.73, N 5.90;
Gasit: C 52.30, H 3.68, N 6.23.

UV-VIS(H;0): Ana(e)= 407(13302); 358(11074); 286 (23470) ;
226(25452)nm.

La synthese de [’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-(para-
nitro-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (15d)

Se obtine conform procedeului general din 0.3g (0.51 mmoli) sare dicuaternara
(9d), 0.13g (0.68 mmoli) propiolat de 4-nitrofenil si 0.06g (1.03 mmoli) KF. Cristale
galbene cu punct de topire 195-197°C. M= 650 g/mol, n= 66%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 10.01 (d, J = 7.46 Hz, 1H:H-5), 9.12
(d, J=6.65 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.92 (d, J = 1.23 Hz, 1H: H-8), 8.69 (d, J = 6.68 Hz,
2H: H-3’, H-5’), 8.44 (d, J = 8.81 Hz, 2H: H-14, H-16), 8.37 (d, J = 9.15 Hz, 2H: H-
20, H-22), 8.12-8.02 (m, 4H: H-2, H-6, H-13, H-17), 7.64 (d, J = 9.16 Hz, 2H: H-19,
H-23), 4.40 (s, 3H: N"CHs).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 183.31 (Cquat: C=0, C-10);
160.22 (Cquat: COO, C-11); 155.04 (Cquat: C-18); 160.97 (Cquat: C-15); 149.16
(2Cquat: C-4’, C-21); 145.94 (2CH: C-2’, C-6"); 144.89 (Cquat: C-9); 143.81 (Cquat:
C-12); 138.9 (Cquat: C-7); 133.64 (Cquat: C-3); 130.04 (2CH: C-13, C-17); 129.76
(CH: C-5); 129.32 (CH: C-2); 125.10 (2CH: C-20, C-22); 124.71 (2CH: C-3’, C-5");
123.72 (2CH: C-19, C-23); 123.17 (2CH: C-14, C-16); 118.24 (CH: C-8); 114.57
(CH: C-6); 106.09 (Cquat: C-1); 47.35 (CH3: N'CH3).
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IR (ATR, em™): 1720 (C=Ocqer); 1639.81 (C=0); 1624, 1593 (C=N, C=C);
1517, 1341(NO»); 1232, 1209, 1158, 1109 (C-O-C si C-N).

SM (ESI): M=650g/mol; M'=523g/mol; m/z (q): 523[M"; (+1); 6:10°].

Pentru C,sH 9IN4O7 (650.38) Calculat: C 51.71, H 2.94, N 8.61; Gasit: C
52.05, H 3.19, N 8.59.

V.8. Procédé général pour la syntheése des iodures de N-méthyl-4[1-(3-
diméthylamino-1-propyl)-amido-indolizin-7-yl]-pyridinium (16a-d)

C- ,CH3
& “NH—CHy CHy CHy'N_
CHs

—

1 mmole de pyridinium-monoindolizine (15a-d) est dissoute dans 10 mL de
DMF, sous forte agitation. A la solution obtenue, on rajoute un grand exces (4 mmol)
de 3-(diméthylamino)-1-propylamine. Le mélange réactionnel est chauffé a 50-60°C,
sous agitation, pendant 2 heures. Le produit désiré (16a-d) est obtenu par précipitation
avec l'acétate d’éthyle. Le précipité formé est séparé par filtration; lavé avec l'acétate
d’¢éthyle et 1'éther éthylique et séché sous vide. Pour la purification; le précipité brut
est soumis a une recristallisation fractionnée dans I'é¢thanol avec isopropyl-éther
(vapeurs). Le produit final pur est récupéré de la solution éthanolique par

centrifugation; sous forme des cristaux jaunes.

La synthese de l’iodure de N-méthyl-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-
3-métoxycarbonyl-indolizin-7-yl]-pyridinium (16a)

13 14 15
| CO~NH~CHz CHy CHy'N(CH3)2

Se sintetizeaza conform procedeului general din 0.1g (0.17 mmoli) compus
(15a) st 0.07g (0.68 mmoli; 0.086 mL) 3-dimetilamino-1-propilamina. Cristale
galbene cu punct de topire 188-190°C. M=522 g/mol, n=58%.
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"H RMN (300 MHz, D;0) & ppm =8.78 (d, J = 7.70 Hz, 1H:H-5), 8.69 (d, J =
6.16 Hz, 2H: H-2’, H-6’), 8.30 (s, 1H:H-8), 8.12 (d, J = 6.15 Hz, 2H: H-3’, H-5"),
7.44 (s, 1H: H-2), 7.09 (dd, J = 7.75, 1.37 Hz, 1H: H-6), 4.29 (s, 3H: N'"CH3), 3.72 (s,
3H: OCH3), 3.17 (t, J = 6.94 Hz, 2H: H-13), 2.43 (t, J/=7.2 Hz, 2H: H-15), 2.23 (s,
6H: 2CH3), 1.73-1.64 (m, 2H: H-14).

"H RMN-presat (300 MHz, D,0) d ppm = 8.87 (d, J = 7.24 Hz, 1H: H-5),
8.77 (d, J = 5.30 Hz, 2H: H-2’, H-6), 8.38 (s, 1H: H-8), 8.20 (d, J = 5.35 Hz, 2H: H-
3’, H-5"), 7.53 (s, 1H: H-2), 7.18 (dd, J = 7.28, 1.67 Hz, 1H: H-6), 4.37 (s, 3H:
N'CHs), 3.81 (s, 3H: OCH3), 3.26 (t, J = 6.75, 6.75 Hz, 2H: H-13), 2.55-2.50 (m, 2H:
H-15),2.32 (s, 6H: 2 CHs), 1.82-1.73 (m, 2H: H-14).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 165.65 (Cquat: C=0, C-11);
162.14 (Cquat: COO, C-10); 152.70 (Cquat: C-4); 145.63 (2CH: C-2’, C-6’); 137.06
(Cquat: C-9); 129.45 (Cquat: C-7); 128.27 (CH: C-5); 124.51 (2CH: C-3°, C-5);
123.45 (CH: C-2); 119.13 (CH: C-8); 115.81 (Cquat: C-3); 112.11 (CH: C-6); 110.72
(Cquat: C-1); 56.23 (CHy: C-15); 52.60 (CH;: OCH3); 47.99 (CH3:N'CH3); 43.82
(2CHj3: N(CHs)»); 37.33 (CHa: C-13); 26.03 (CHa: C-14).

IR (ATR, cm™): 3263 (N-H), 3039 (CHarom); 2948, 2863, 2821 (CH.yif); 1682
(C=Oecster); 1643 (C=Oymida), 1625 (C=N); 1566, 1540, 1503 (C=Carom $1 N-Hger); 1237,
1222, 1045 (C-O-C); 1190 (C-N).

SM (ESI): M=552g/mol; M"=395g/mol; m/z (q): 395[M"; (+1); 3-10°].

UV-VIS(H20): Amax(€)= 409(13326); 343(4422); 286(29202); 228(29211)nm.

La synthese de [’iodure de N-méthyl-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-
3-benzoyl-indolizin-7-yl]-pyridinium (16b)

Se obtine dupa procedeul general din 0.05g (0.08 mmoli) compus (15b) si
0.033g (0.32 mmoli; 0.041 mL) 3-dimetilamino-1-propilamind. Cristale galben-
roscate cu punct de topire 176-178°C. M=568 g/mol, n=48%.

"H RMN (300 MHz, D,0) & ppm= 9.27 (d, J = 7.38 Hz, 1H: H-5), 8.72 (d, J
= 6.72 Hz, 2H: H-2’, H-6), 8.46 (d, J = 0.81 Hz, 1H: H-8), 8.08 (d, J = 6.70 Hz, 2H:
H-3°, H-5"), 7.69 (t, J = 6.98 Hz, 1H: H-15), 7.56-7.47 (m, SH: H-13, H-17, H-14, H-
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16, H-2), 7.24 (dd, J = 7.32, 1.53 Hz, 1H: H-6), 4.42 (s, 3H: N'CH3), 3.36 (t, J =
7.05Hz, 2H: H-18), 2.58 (t, J/=7.2 Hz, 2H: H-20), 2.39 (s, 6H: N(CH3),), 1.91-1.81
(m, 2H: H-19).

IR (ATR, cm™): 3249 (N-H), 3031 (CHaom); 2938 (CHapig); 1642 (C=Oumiq),
1615 (C=0), 1598 (C=N); 1500, 1452 (C=Cyrom); 1192, 1021 (C-N).

La synthese de [’iodure de N-méthyl-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-
3-(para-métoxy-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (16¢)

13 14

10
CT@EOCH3
0]

17 16

1 18 19 20
1ICO*NH*CHZCHZCH[N(CH;;)Q

Se sintetizeaza dupa procedeul general din 0.1g (0.15 mmoli) compus (15¢) si
0.06g (0.58 mmoli; 0.08 mL) 3-dimetilamino-1-propilamina. Cristale galbene cu
punct de topire 195-196°C. M=598 g/mol, N=55%.

"H RMN (300 MHz, D,0) & ppm = 9.34 (d, J = 6.18 Hz, 1H: H-5), 8.80 (d, J
=7.07 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.55 (s, 1H: H-8), 8.23 (d, J = 7.05 Hz, 2H:H-3’, H-5’),
7.56-7.54 (m, 3H: H-13, H-17, H-2), 7.32 (d, J/ = 6.16 Hz, 1H: H-6), 6.89 (d, J = 6.92
Hz, 2H: H-14, H-16), 4.43 (s, 3H: N'CH3), 3.88 (s, 3H: OCHs), 3.53 (t, J = 5.14 Hz,
2H: H-18), 3.29 (t, J = 7.2 Hz, 2H: H-20), 2.96 (s, 6H: N(CH3)»), 2.19-2.09 (m, 2H:
H-19).

BCmult RMN (75 MHz, DMSO-ds) & ppm = 184.65 (Cquat: C=0, C-10);
175.91 (Cquat: C=Ogmigs, C-11); 165.73 (Cquat: C-15); 152.83 (Cquat: C-4’); 145.56
(2CH: C-2°, C-6%); 138.16 (Cquat: C-9); 131.98 (2CH: C-13, C-17); 131.68 (Cquat:
C-7); 130.62 (Cquat: C-12); 129.26 (CH: C-5); 126.11 (CH: C-2); 125.08 (2CH: C-3°,
C-5%); 122.69 (Cquat: C-3); 119.25 (CH: C-8); 114.13 (2CH: C-14, C-16); 113.14
(CH: C-6); 111.14 (Cquat: C-1); 56.10 (CHjs: OCHs;); 56.01 (CHj: C-20); 47.98
(CH3:N'CH3); 43.37 (2CH3: N(CH3),); 32.15 (CHa: C-18); 25.14 (CH,: C-19).

IR (ATR, cm™): 3279 (N-H), 3029 (CHuom); 2935, 2957 (CHui); 1642
(C=04miq); 1611 (C=0), 1599 (C=N); 1565, 1537, 1502, 1469 (C=Carom $i N-Hger);
1299, 1236, 1168, 1108 (C-O-C si C-N).

SM (ESI): M=598g/mol; M=471g/mol; m/z (q): 471[M"; (+1); 1.25-10°].

UV-VIS(H,0): Amax(€)=  423(20600);  361(10754); 303(21729);
326(33231)nm.
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La synthese de ['iodure de N-méthy-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-3-
(para-nitro-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (16d)

! 18 20
1 CO~NH-CHy CHy CHyN(CHa)y

Se sintetizeaza conform procedeului general din 0.1g (0.15 mmoli) compus
(15d) 51 0.062¢g (0.6 mmoli; 0.08 mL) 3-dimetilamino-1-propilamina. Cristale galbene
cu punct de topire 179-181°C. M=613 g/mol, n=50%.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm= 9.93 (d, J = 7.35 Hz, 1H: H-5), 9.22
(s, IH: H-8), 9.08 (d, J = 6.08 Hz, 2H: H-2’, H-6"), 8.62 (d, J = 6.09 Hz, 2H: H-3’,
H-5), 8.45 (d, J = 8.50 Hz, 2H: H-14, H-16), 8.09-8.06 (m, 3H: H-13, H-17, H-2),
7.90-7.87 (m, 1H: H-6), 4.38 (s, 3H: N'CH3), 3.32 (m, HyOye,iq, H-18); 2.26 (t, J =
6.76 Hz, 2H: H-20), 2.13 (s, 6H: N(CHs),), 1.68-1.63 (m, 2H: H-19).

IR (ATR, em™): 3259 (N-H), 3031 (H-Carom); 2936, 2864 (H-Cayp); 1642
(C=0O4midga); 1613 (C=0); 1592 (C=N); 1518, 1340 (NO,); 1191, 1104 (C-N).

V.9. Détermination des indices d’insaturation (I.N.) et peroxyde (I.P.)
Determinarea indicelui de nesaturare (I.N.)

Intr-un flacon iodometric de 250 mL s-au céntirit 0,25g proba, care s-au
dizolvat in 10 mL cloroform. La aceasta s-a addugat 25 mL reactiv Hannus masurat
cu biureta; flaconul a fost lasat inchis la intuneric un sfert de ora, agitandu-se periodic.
Apoi, s-au adaugat 15 mL KI 10% si s-a titrat iodul cu Na>S,O3 N/10 in prezenta
amidonului 1% ca indicator.

In paralel, s-a pregitit o proba in alb cu aceleasi cantititi de reactivi, dar fara

ulei. Aceasta s-a titrat cu tiosulfat in conditiile probei de analizat.
Determinarea indicelui de peroxid (I.P.)

Intr-un flacon iodometric de 100 mL s-a dizolvat 1g proba in 6 mL amestec
acid acetic:cloroform si s-a adaugat 1 mL solutie KI saturata. Flaconul a fost inchis cu
dop si agitat energic timp de trei minute lasandu-se apoi in repaus 5 minute; s-au
adaugat 3-4 picaturi de solutie de amidon 1% si s-a titrat iodul format cu tiosulfat

N/500. Aceleasi etape au fost parcurse si pentru o proba in alb (fara ulet).
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VI. CONCLUSIONS GENERALES. PROPOSITIONS POUR

RECHERCHES SUIVANTES

Les résultats obtenus apres les €études expérimentales et théoriques concernant

la synthese et les propriétés physico-chimiques et biologiques des composés de la

série 4,4’-bipyridine et des composés indoliziniques dérivés de ceux-ci, nous

conduisent a une série de conclusions générales basées sur la réalisation des objectifs

de cette these.

1.

On a confirmé la réactivité¢ significative de la 4,4’-bipyridine dans les

réactions d’alkylation avec des dérivés halogénés réactifs:

a.

2

dipolaire

par ’extension de la méthode de synthése des sels diquaternaires de
la 4,4’-bipyridine, on a réalis¢ la synthése des deux nouveaux sels
diquatenaires symétriques de 4,4’-bipyridinium, ayant des substituants
avec des structures complexes;

on a réalisé 1’optimisation des conditions de synthese de 1’iodure de
4-(4-pyridyl)-pyridinium, avec I’amélioration de la pureté du produit final;

partant de 1’iodure de 4-4(pyridyl)-pyridinium, nous avons mis au
point les conditions optimales de quaternisation du second atome d'azote,
synthétisant ainsi, avec de tres bons rendements, quatre nouveaux sels
diquaterniares de 4,4’-bipyridinium;

en vue de la synthese des sels diquaternaires non-symétriques on a
obtenu les dérivées iodés réactifs, utilisant comme produits de départ les
dérivées bromés correspondants;

la structure des tous les sels synthétisés a été établie par analyses
spectroscopiques et microanalyse;
On a réalisé I’étude expérimentale de la réaction de cycloaddition [3+2]-

des sels diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipyridinium avec les

alcynes activés non-symétriques, en milieu basique:

a.

Nous avons ainsi synthétis€ deux nouvelles séries de cycloadduits
monoindoloziniques, avec un reste cationique de sel de N-méthyl-
pyridinium en position 7 du noyau indolizinique et différents substituants

dans les positions 1 et 3 du noyau indolizinique;
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les réactions des sels diquaternaires de 4,4 -bipyridinium avec les
dipolarophiles acétyléniques (esters propioliques) sont réalises avec la
formation in situ d’un mono-ylure, en présence d’un milieu basique;

en fonction de la nature de I’ester propiolique utilisé on a optimisé
les conditions de réaction, par la choix adéquat du réactif basique (TEA ou
KF), du solvant organique et de la température et la durée optimale de la
réaction,;

4 nouveaux cycloadduits pyridintum-mono-indolizines ont ét¢ ainsi
synthétisés utilisant comme dipolarophile le propiolate d’éthyle (en
présence de la TEA);

pour la premicre fois, a été réalisée la réaction de quelques sels
diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipyridinium, avec le propiolate de
4-nitro-phenyle, formant 4 nouveaux cycloadduits pyridinium-mono-
indolizines, en présence de KF;

les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire des 4,4’-bipyridinium-
ylures avec les alcynes activées non-symétriques sont des réactions
régiospécifiques, 1’atome de carbone de l'ylure possédant un caractere
nucléophile réagissant avec 1’atome de carbone le plus électrophile de
I’alcyne. Un seul régioisomere, est isolé et a été identifi¢ par des
expériences RMN 2D homo et hétéronucléaires;

en vue de ’extension des méthodes de synthese des cycloadduits
pyridinium-monoindolizines aux tendances actuelles de la ,,chimie verte”,
on a ¢tudi¢ la réaction de cycloaddition des sels non-symétriques avec le
propiolate d’éthyle, en phase solide, sous irradiation avec des micro-ondes,
les résultats sont prometteurs: rendements élevés (71-85%), temps de
réactions réduits (10 min) et purification simplifiée;

la structure des composés nouvellement synthétisés a été prouvée
par microanalyse et analyses spectroscopiques ('H-RMN, "C-RMN,
COSY, NOESY, HMBC, HMQC; IR; SM);

la présence dans la structure des cycloadduits d'un sel de
pyridinium, a conduit a I'augmentation de leur solubilité dans des solvants
polaires et plus spécialement dans 1’eau, ce qui a permis pour la premiere
fois de tester les propriétés de ces composés dans des systeémes

biologiques;
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] les composés synthétisés se sont montrés posséder des propriétés
optiques intéressantes, en particulier des propriétés fluorescentes, qui ont
fait I’objet d’un étude ultérieure détaillée.

3. L’introduction dans la molécule du groupement para-nitro-
phenoxycarbonyle peut permettre la fonctionnalisation ultérieure des cycloadduits
indoliziniques dans le but de leur greffage sur des biomolécules:

a. il a ainsi été réalis¢ pour la premicre fois dans le cas des systemes
indoliziniques, 1’introduction d’une fonction amide en position 1 du noyau
indolizine, avec des effets positifs sur I’augmentations de leur solubilité et
avec le maintient des propriétés fluorescentes;

b. I’introduction d’une nouvelle fonction a été faite en remplacant le
groupement mobile 4-nitro-phenoxy avec une diamine aliphatique;

c. il a été ainsi synthétisé une série de 4 nouvelles indolizines 1-amido-
3-substituées, conservant dans la position 7 du noyau indolizine le reste N-
méthyl-pyridinium;

d. la structure des composés nouvellement synthétisés a été vérifiée par

analyses spectroscopiques (RMN, IR, SM);

@

le principe de cette réaction peux étre €largi dans le futur a la
fixation des systemes indolizinques sur des biomolécules (oligopeptides,
protéines, etc.) en vue de leur utilisation comme marqueurs fluorescents.

4. L’¢étude des propriétés acido-basiques des sels quaternaires symétriques et

non-symétriques, nous conduit aux conclusions suivantes:

a. les sels diquaternaires de 4,4-bipyridinium présentent le
comportement des acides faibles (K, 10°-107) dans la réaction avec les
bases inorganiques;

b. les 4,4’-bipiridintum-ylures, bases conjuguées des sels respectifs,
ont un caractére basique et nucléophile, pouvant réagir avec les acides
minéraux;

C. les valeurs de pK, des sels sont en forte corrélation avec la basicité
des ylures; plus la valeur pK, est moins faible plus la basicité de 1’ylure est
petite et I’ylure présente un degré de stabilité plus grand;

d. I’acidité des sels et respectivement la basicité des ylures sont

dépendantes de la nature des substituants liés au carbone ylurique, les

substituants électro-attracteurs réduisent la basicité des ylures par la
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délocalisation augmentée de la charge du carbanion déterminant
I’augmentation de leur stabilité;

e. la variation de la couleur des sels en fonction du pH, par
I’apparition de la structure amphionique dans milieu basique, rend possible
I’utilisation des sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium comme
indicateurs acido-basiques dans les réactions de neutralisation.

5. Tenant compte qu’un des objectifs de la thése a été la synthese des
composés biologiquement actifs on a étudié 1’activité microbiologique des sels
diquaternaires symétriques et non-symétriques de 4,4’-bipyridine ainsi que celle des
cycloadduits pyridinium-indoliziniques, établissant les conclusions suivantes:

a. les sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium, symétriques ou non-
symétriques, présentent une activité antibactérienne intense (spécialement
contre Bacillus Subtilis et Sarcina Lutea) et antifongique (surtout contre
I’espece Aspergillus), aux concentrations assez faibles, ainsi que une
inhibition modérée de la croissance des levures;

b. pour la premiere fois, dans la littérature, on a mis en évidence ’activité
antimicrobienne (antibactérienne et partiellement antifongique) d’un
dérivé pyridinium-indolizine, nouvellement synthétisé;

c. I’activité biologique des composés testés pourrait étre expliquée par
leur structure ionique, €tant en méme temps favorisée par leur solubilité
dans I’eau;

d. la nature de substituants en position para des noyaux aromatiques des
composés ¢€tudiés n'influence pas de fagon décisive leur activité
biologiques, ceci affectant surtout la sélectivité;

e. les composés étudiés présentent des effets bactéricides contre une des
bactéries et champignons qui peuvent contaminer les maticeres premieres et
les ustensiles de I’industrie alimentaire, ce qui suggere la possible
utilisation de ces produits dans ce domaine d’activité;

6. L’¢tude des propriétés ¢€lectriques et optiques des sels diquaternaires du

4,4’-bipyridine et des cycloaduits indoliziniques, conduit aux conclusions suivantes:

a. les nouveaux sels diquaternaires de 4,4 -bipyridinium ainsi que les
pyridinium-indolizines synthétisées, en couche mince présentent les
caractéristiques typiques des semi-conducteurs de type n, avec structure

polycristalline;
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b. pour la premicre fois, ont été étudiées avec des résultats
prometteurs, les propriétés ¢lectriques et optiques d’un cycloadduit
indolizinique dérivé du 4,4’-bipyridine;

c. le transport ¢€lectronique (la conduction électrique et les propriétés
thermoélectriques) dans les composés étudiés est fortement influencé par
leur structure moléculaire, qui favorise une conjugaison ¢étendue, de leur
capacité¢ d’empaquetage, qui permet une configuration planaire, ainsi que
de la morphologie des films;

d. le mécanisme de transfert des électrons dans les sels organiques
¢tudiés peux étre expliqué a la base du ,modele de la conductions en
bandes”, spécifique en général pour les composés organiques;

e. la largeur optique de la bande interdite directe des composés étudiés
se trouve dans 1’intervalle 3.78-4.00 eV;

f. les composés organiques examinés sont prometteurs pour les
applications technologiques comme thermistors.

7. L’¢étude des propriétés luminescentes des cycloadduits indoliziniques

synthétisés (12a-d), (15a,c¢) si (16a,¢) a conduit aux conclusions suivantes:

a. les cycloadduits indoliziniques synthétisés, de type (12a-d) ou
(16a-d), présentent d'intéressantes propriétés fluorescentes en solution
dans des solvants organiques;

b. les cycloadduits de la série (15a-d) présentent une tres faible
fluorescence, a cause du reste 4-nitro-phenoxycarbonyl, et pour ¢a ne
présente pas d'intérét pour la spectroscopie de fluorescence;

c. tous les composés ¢tudiés présentent un spectre continu
d’absorption, non structuré, ce qui suggere une conformation non-planaire
dans I’¢tat fondamental que dans 1’état excité;

d. les solvants aprotiques (du type chloroforme) ont un effet
bathochrome sous la bande d’absorption S;, alors que les solvants
protiques, polaires n’ont pas une influence significative;

e. les rendements de fluorescence des composés ¢étudiés sont
semblables a ceux des bis-indolizines avec des structures comparables,
mais ne sont pas influencés par la nature du solvant dans lequel on fait
I’analyse, ainsi que de la nature des substituants présents dans la structure

des composés;
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dans les spectres de fluorescence, les solvants n’ont pas une grande
influence sur la longueur d’onde du maximum d’émission, mais ils ont une
influence importante sur 1’intensité du maximum de la fluorescence. Ainsi,
dans les solvants protiques la fluorescence est plus ¢élevée que dans les
solvants aprotiques non-polaires ou moins polaires, de type chloroforme.
En méme temps, on peut constater une déplacement hypsochrome du
maximum de fluorescence, dans les solvants aprotiques (chloroforme);

la présence sur le noyau phényle des substituants donneurs
d'¢lectrons (OCH3), provoque un déplacement bathochrome des spectres
de fluorescence, et I’intensité de la fluorescence est plus élevée, tandis que
les substituants ¢lectron-accepteurs (nitro) méme s’ils provoquent aussi un
déplacement bathochrome des spectres de fluorescence, ont un effet de
“quenching” de fluorescence conduisant a la diminution du ¢f, dans tout
les composés ou ils sont présents (12d, 15a et 15¢) ainsi qu'a la diminution
des caractéristiques absorbantes, pour les composés (15a, ¢);

les spectres d’absorption et d’émission sont influencés par le pH du
milieu d’analyse, au pH basique fort a lieu un déplacement bathochrome
du maximum de la bande d’absorption accompagné d’une diminution de
I’absorption ainsi qu’un déplacement bathochrome important du maximum
de la bande d’émission accompagné d’une extinction presque totale de la
fluorescence dans des solutions fortement basiques;

les spectres d’absorption et d’émission ont permis la mise en
¢vidence d’une forte interaction entre I’ADN et les fluorophores ¢étudiés,
qui se manifeste par une extinction de leur fluorescence, a I’augmentation
du rapport molaire ADN:fluorophore, qui atteint le maximum a environ 10
équivalents p.b. (paires de bases) ADN;

la nature de I’interaction n’a pas été compleétement €lucidée, étant
suggérée une combinaison entre les interaction de type électrostatiques au
niveau du reste cationique N-méthyl-pyridinium et d’intercalation au
niveau du noyau indolizinique, plan;

I’interaction avec ’ADN se manifeste aussi dans les conditions
physiologiques d’analyse (pH 7, NaCl 100 mM) et par conséquent on peut
proposer [’utilisation de ces composés comme marqueurs fluorescents

dans différentes analyse biochimiques et biologiques.
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8. L’¢tude des propriétés antioxydantes des cycloadduits indoliziniques
pyridinium-indoliziniques de type (12), ont mis en évidence les conclusions suivantes:
a. a ¢été réalisée pour la premiere fois 1'étude des propriétés
antioxydantes des quelque cycloadduits mono- et bis-indolizines dérivés

de la 4,4’-bipyridine, par réactions de cycloaddition;

b. on a constaté que la pyridinium-indolizine (12b) présente une
activité inhibitrice sur la peroxydation in vitro des lipides des huiles
végétales, supérieure a celle du B-caroteéne, et satisfaisante par rapport a
celle du propyl-galate, antioxydants usuels utilisés dans 1’industrie

alimentaire.

Une partie des résultats présentés dans cette thése a constituée le sujet de 9

(291-299)

travaux publiés ou en cours de publication dans des revues de spécialités

nationales et étrangeres ou dans les volumes de certains symposiums nationaux ou

(300-304)

internationaux et de 5 communications présentés aux conférences nationales

ou internationales.

En perspective, on se propose de continuer les recherches présentées dans
cette these, dans les directions générales suivantes:

- essayer d’¢largir les réactions de cycloaddtion [3+2]-dipolaires des sels de
4,4’-bipyridinium avec d’autres dipolarophiles, en vue de la synthése de nouveaux
composé€s hétérocycliques;

- réalisation de nouvelles fonctionnalisations des systemes indoliziniques en
vue de la modulation des propriétés fluorescentes ainsi que de leur greffage sur des
biomolécules (oligopéptides, protéines etc.) en vue de leur utilisation comme
marqueurs fluorescents dans les analyses biologiques;

- I’étude de la possibilit¢ de réalisation des structures dimeres entre les
cycloadduits indoliziniques et autres hétérocycles (par exemple, acridines) en vue de

leur utilisation dans buts thérapeutiques (ex.: maladie Alzheimer).
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