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I. INTRODUCTION 
 

Au cours des années, dans la littérature de spécialité, ont été décrites les 

méthodes de synthèse 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 à part est occupée par les composés bipyridines, 

hétérocycles mono-hétéroatomiques, avec des noyaux de six atomes, ayant comme 

hétéroatome l'azote. L’intérêt pour ces produits date du début du siècle passé(1-4),  et 

connait actuellement un grand développement, a cause de leurs propriétés permettant 

des nombreuse applications dans divers domaines (chimie, biochimie, 

pharmacologie)(5-17).  

Sous le nom de bipyridine, dipyridine ou bipyridyl (en conformité avec la 

nomenclature usuelle du Chemical Abstract) on trouve les six isomères 

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 N

N

N

N

N

N

N

N N N

(1) (2) (3)

(4) (5) (6)  
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 

viologènes, à cause des changements de couleur observés dans divers milieux 

réactionnels, ont attiré l’attention des chercheurs par leurs diverses possibilités 

d’utilisation(18-32). Les viologènes sont utilisés comme agents de transfert d’électrons 

mono-électroniques, avec un rôle dans divers systèmes de stockage et de conversion 

photochimique de l’énergie, comme catalyseurs et indicateurs redox ou cristaux 

liquides. L’incorporation et le greffage des unités de viologènes dans des structures 

macromoléculaires a conduit à la formation de polymères possédant des propriétés 

spéciales utilisées dans l’obtention des matériels sensibles à la lumière et l'électricité. 

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

important. 

Les sels monoquaternaires de 4,4’-bipyridinium possèdent aussi un intérêt 

pratique. Des études montrent leur efficacité comme transporteurs d’électrons dans la 

photochimie des systèmes producteurs d’hydrogène, comme sensibilisateurs pour les 

émulsions photographiques; cristaux liquides thermotropiques et liotropiques avec des  

propriétés conductimétriques et électrochromiques, ainsi que comme agents 

antibactériens (33-34).  

Les sels quaternaires de 4,4’-bipyridine peuvent aussi servir comme 

précurseurs dans plusieurs réactions de cycloaddition [3+2]-dipolaire, grâce à leur 

propriété de former, en milieu basique, des N-ylures avec un caractère de dipôle-1,3 

étant des nucléophiles puissants. L’École de Chimie de Iassy, ainsi qu’autres 

laboratoires internationaux de recherche, ont utilisé ces réactions de cycloaddition 

1,3-dipolaire comme méthode de synthèse pour l’obtention des nouveaux composés 

hétérocycliques, de la série indolizine(35-37). 

Les composés organiques hétérocycliques, qui contiennent un noyau pyrrole 

π-excédentaire condensé à un noyau pyridine π- déficitaire, sont connus dans la 

littérature sous plusieurs noms, mais la dénomination consacrée par Chemical 

Abstract et qui va être utilisée dans cette thèse c’est celle des indolizines. 

N

1

2

345

6

7

8
R2

R3

R1

(7)  
L’indolizine a été découverte pour la première fois par Angeli, en 1890. Le 

système hétérocyclique pyrrolo[1,2-a]pyridinique (7) est isoélectronique avec 

l’indole, l’indolizine ayant un système de 10 électrons-π délocalisés, qui lui donnent 

l’aromaticité. L’isomérie avec l’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 l’obtention de 

structures biologiquement actives. 

La littérature montre que les dérivés indoliziniques occupent une place 

importante parmi les hétérocycles, à cause de leurs applications dans les domaines de 

la chimie, la biochimie, la médecine, ou  l'industrie photographique etc.(38-48). Tenant 

compte des propriétés fluorescentes intéressantes des indolizines (49-51) et de 
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l’augmentation de l’importance de la spectroscopie de fluorescence dans le domaine 

des analyses biologiques et dans celles appliquées à l’environnement, le 

développement des nouvelles méthodes de synthèse pour ces composés présente un 

intérêt 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 

l'environnement, notre attention s’est dirigée vers l’élaboration de nouvelles méthodes 

de synthèse, de dérivés de la 4,4’-bipyridine (sels quaternaires et 4,4’-bipyridinium-

ylures), l’étude du point de vue de leur réactivité comme 1,3-dipôles dans la synthèse 

de nouvelles indolizines fluorescentes, ainsi que l'étude 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 l’École 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. Ioan Druta dans la synthèse et l’étude des propriétés 

fluorescentes de certaines mono- et bis-indolizines dérivées de la 4,4’-bipyridine. 

Ainsi, la présente thèse propose les objectifs suivants:   

Ø La synthèse des nouveaux sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium d'intérêt 

synthétique et biologique. 

Ø L’obtention en conditions basiques, d'intermédiaires 4,4’-bipyridinium-ylures 

et la mise en évidence de leur caractère nucléophile ainsi que le comportement 

du double dipôle par réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire avec différents 

dipolarophiles acétylèniques. 

Ø La synthèse des nouveaux composés indoliziniques, en particulier des dérivés 

avec substituants réactifs comme point de liaison pour une fonctionnalisation 

ultérieure. 

Ø La réalisation d’une étude comparative concernant les réactions de 

cycloaddition 1,3-dipolaire de 4,4-bipyridinium-ylures, en conditions basiques 
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(solvant organique, chauffage classique) et en phase solide, sous irradiation 

avec micro-ondes. 

Ø L’essai de fonctionnalisation des composés indoliziniques synthètisés, avec 

des amines, en vue de leur utilisation comme marqueurs fluorescents d’intérêts 

biologiques.  

Ø La détermination de la structure des composés obtenus par analyses 

spectroscopiques et microanalyse. 

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

bipyridinium synthétisés. 

Ø Tester l’activité biologique des composés synthétisés. 

Ø L’étude des propriétés électriques, thermiques et optiques des composés 

synthétisés. 

Ø L’étude des propriétés luminescentes des dérivés indoliziniques nouvellement 

synthétisés et de l’influence des divers facteurs internes (substituants) ou 

externes (solvants, pH) sur la fluorescence de ces produits. 

Ø L’étude de l’interaction des produits indoliziniques avec l’ADN du point de 

vue de la variation de leur fluorescence.  

Ø L’étude des propriétés antioxydants des cycloadduits indoliziniques sur la 

peroxydation des lipides in vitro. 

Le travail “Synthèses en série bipyridine. L’étude de l’interaction avec 

l’ADN” est structuré en quatre parties principales. 

Première partie contient la présentation de la littérature concernant la synthèse 

et les applications des sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium, des 4,4’-bipyridinium-

ylures et des dérivés indoliziniques. 

La deuxième partie du travail contient les recherches personnelles de l’auteur 

dans le domaine de la synthèse organique, étant présentés les résultats obtenus dans la 

synthèse des nouveaux sels diquaternaires symétriques et non-symétriques de la 4,4’-

bipyridine et des quelques séries différemment fonctionnalisées des pyridinium-

indolizines. 

La troisième partie de la thèse se référère aux recherches personnelles de 

l’auteur effectuées pour tester les propriétés physico-chimiques, physiques et 

biologiques et pour mettre en évidence des éventuelles applications des nouveaux 

composés synthétisés. 
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La quatrième et dernière partie du travail représente la partie expérimentale et 

contient les méthodes de synthèse et la caractérisation des nouveaux composés 

synthétisés. 

A la fin de cette thèse sont présentés les conclusions qui peuvent être tirées 

après les recherches effectuées dans le domaine des composés hétérocycliques dérivés 

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

 

II.1. COMPOSÉS DE LA SÉRIE 4,4’-BIPYRIDINE 

 

Parmi les six isomères bypiridine, la 4,4’-bipyridine présente les plus 

intéressantes propriétés chimiques, les réactions de la 4,4’-bipyridine, substituée ou 

non, conduisant à la synthèse 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 

caractère 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 l’atome d'azote.  

Dans ce chapitre je passe en revue les méthodes de synthèse les plus 

significatives et récentes et les propriétés des deux classes de dérivés de 4,4’-

bipyridine: les sels quaternaires et les ylures. 

 

II.1.1. Sels quaternaires dérivés de la 4,4’-bipyridine 

 

Una dintre cele mai interesante proprietăţi ale 4,4’-bipiridilului o constituie 

formarea de săruri mono- şi dicuaternare de amoniu, cu diferiţi substituenţi la atomii 

de azot, cu importante aplicaţii practice. 

Sărurile monocuaternare de 4,4’-bipiridiniu se obţin prin cuaternizarea mol la 

mol cu clorură de alchil sau alţi agenţi de alchilare.(52) De exemplu, metilarea 3,5-

difenil-4,4’-bipiridilului cu iodură de metil decurge preferenţial la atomul de azot 4’ 

rezultând compusul (8).(53) 

N N

Ph

Ph

CH3I
N N

Ph

Ph

CH3

I

(8)  
Cea mai utilizată metodă de obţinere a sărurilor dicuaternare de 4,4’-

bipiridiniu de tipul (9) o constituie tratarea 4,4’-bipiridilului cu exces de clorură de 

alchil, sulfat de dialchil sau alţi agenţi de alchilare.(20, 54-55) 
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N N R

X

(9)

R

X

 
Pe această cale s-a obţinut diclorura de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridiliu, denumită 

uzual Paraquat, PQ (9: R=CH3, X=Cl) cu proprietăţi erbicide deosebite,(56) precum şi 

sărurile erbicide înrudite cu aceasta.  

Recent, Douglas şi Kilbourn au sintetizat paraquat 11C marcat, cu aplicaţii ca 

PET markeri în cercetarea toxicităţii erbicidelor de acest tip asupra organismelor 

animale, prin reacţia 11C-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 răşină schimbătoare de ioni, Chelex 100.(19) 

Sărurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu în care grupările cuaternizante R sunt 

diferite se pot obţine prin tratarea sării monocuaternare 1-alchil cu exces de clorură de 

alchil diferită.(20, 55, 57) 

Relativ recent au fost sintetizate sărurile mono- şi dicuaternare (10,11) prin 

cuaternizarea 4,4’-bipiridilului cu acrilamidă în mediu acid, sau cu derivaţi halogenaţi 

reactivi (α-halogenoesteri sau α-halogenocetone).(34, 58-60) 

N N+ X CH2 COR
CH3CN

N N CH2

X

(10)

COR

N N+ X CH2 COR
CH3CN2 N N CH2

X

(11)

CH2

X

ROC COR

 
În analogie cu sinteza 4,4’-bipiridilului prin acţiunea sodiului asupra piridinei, 

urmată de oxidarea intermediarului tetrahidrobipiridilic, s-a studiat o altă metodă de 

sinteză a sărurilor dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, care constă în reacţia 1-

alchilpiridinelor (12) cu amalgam de sodiu sau cu Na/NH3(l), când se formează 1,1’-

dialchil-1,1’,4,4’-tetrahidrobipiridilul (13), compus care poate fi uşor oxidat la sarea 

dicuaternară corespunzătoare (9).(61) 

N R

X
Na/NH3(l)

N NR R
H

H

oxidare N N R

X

(9)

R

X

(12) (13)  
Sărurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu se pot obţine şi prin tratarea ciclurilor 

piridinice substituite cu substituenţi atrăgători de electroni, cu reducători (ditionit de 

sodiu), rezultând specii radicalice care se stabilizează prin dimerizare. (62) 
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NH3C CN
I Na2S2O4 NH3C CN N NH3C CH3

CN

NC
2 2

-(CN-+CN  )
N N CH3H3C

X
oxidare

N N CH3

X

H3C

X

 
Alte săruri dicuaternare de 4,4’-bipiridiliu au fost sintetizate prin reacţia 4,4’-

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

când se formează săruri dicuaternare de 1,1’-alcoxi sau 1-alchil-1’-alcoxi.(63) 

N N O N N OO

(14) (15)  
Pornind de la derivaţii substituiţi ai 4,4’-bipiridilului s-au sintetizat o serie de 

coloranţi cianinici (16-18), care au proprietatea de a sensibiliza emulsia fotografică 

clorură-bromură. 

N N

CHCH3
N

CH3

I

CH3

N N

CHCH3 CH

CH3

I

CH
N

CH3

N N

CHCH3 CH

CH3

I

CH N CH3

(16) (17)

(18)  
Au fost sintetizate şi alte săruri mono- şi dicuaternare de 4,4’-bipiridiliu, cu 

proprietăţi de cristale lichide termotropice (19, X=halogen) şi liotropice (20). 

Proprietăţile conductometrice şi electrocromice ale compuşilor (19, 20) se schimbă cu 

temperatura, câmpul electromagnetic şi presiunea şi de aceea aceşti compuşi pot fi 

utilizaţi în dispozitivele senzoriale. Aceeaşi utilizare o au şi compuşii de tipul (21).(64) 

N N CmH2mCO2R

X Me

Me

Me

Me

R=

N N CmH2mCO2R

X

H2n-1Cn

X

(19)

(20)

N N CH2

X

R'

X

CH2 N N R'

XX

R'= alchil C3-C10, X=halogen

(21)  
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Seiler şi col. au realizat sinteza unei noi clase de senzori supramoleculari 

utilizaţi în domeniul fotosintezei artificiale, ce au la bază săruri dicuaternare de 4,4’-

bipiridiniu de tipul (22).(65) 

N N CH3(CH2)3

N N CH3(CH2)3

N

N

N N

N N

8X

(22)  
Prin tratarea iodurii de N-metil-4,4’-bipiridiniu cu N-(3-

bromopropil)ftalimidă, în metanol la reflux, s-a sintetizat diiodura de N-metil-N’-(3-

ftalimidopropil)-4,4’-bipiridiniu (23), cu aplicaţii în conceperea sistemelor de 

fotosinteză artificială.(18) 

N NMe

I I

N
O

O

(23)  
 

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

4,4’-bipyridinium 

 

Sărurile monocuaternare  de 4,4’-bipiridiniu se reduc preferenţial la ciclul 

cuaternizat, în prezenţa oxidului de platină, rezultând compuşi din clasa piperidinelor 

substituite.(66) Oxidarea sărurilor monocuaternare de 1-alchil-4,4’-bipiridiniu cu 

fericianuri alcaline conduce la bipiridin-2-onele corespunzătoare. De asemenea, aceste 

săruri pot forma complecşi cu transfer de sarcină, donori de electroni. 

Sărurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu sunt electroliţi puternici şi sunt 

complet disociate în apă. Structura acestor săruri dicuaternare a fost analizată prin 

difracţia de raze X. S-a constatat că în sarea de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridiniu, 

dicationul de 4,4’-bipiridiniu este plan, cu cele două grupări metil aproximativ în 

acelaşi plan, în timp ce în iodura de 1,1’-dibenzil-4,4’-bipiridiniu între grupările 

benzil şi dicationul bipiridil există un unghi diedru de 108°.(53) 
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Dintre reacţiile sărurilor dicuaternare de 1,1’-dialchil-4,4’-bipiridiniu putem 

aminti hidrogenarea care conduce la derivaţi bipiperidinici complet reduşi, de tipul 

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

N N RR

(24)  
Sărurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu constituie o clasă specială a sărurilor 

N-substituite a azotaromatelor, cunoscută sub numele de viologeni, datorită 

proprietăţii de a-şi modifica culoarea în diverse medii de reacţie.  

Astfel, la tratarea acestora cu o soluţie apoasă de KOH se constată, ca şi în 

cazul sărurilor dicuaternare de 2,2’-bipiridiniu, apariţia unei coloraţii albastru-violet, 

datorită formării radical-cationului de forma (26), printr-un proces de reducere 

unielectronică. Transferul unielectronic este complet reversibil în aer şi se poate 

realiza cu diverşi agenţi. Stabilitatea radical-cationului (26) se datorează delocalizării 

electronului radicalic pe întregul sistem, datorită coplanarităţii celor două inele 

piridinice. Radical-cationul (26) poate accepta în continuare un alt electron pentru a 

forma specia neutră (27), incoloră, care a putut fi izolată şi în stare pură.  

N

N

R(CH3)

R(CH3)

+1e-

-1e-

ox

(25)

N

N

R(CH3)

R(CH3)

+1e-

-1e-

N

N

R(CH3)

R(CH3)
red

(27)

sem

(26)

ox= forma oxidata

sem= forma semioxidata

red= forma redusa

 
Reducerea unielectronică a sărurilor dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu a fost 

studiată de numeroşi cercetători, printre care Weitz şi Farington.(67, 68) Dicationul de 

1,1’-dimetil-4,4’-bipiridiniu, numit metil-viologen (MV2+), a fost produs, pentru 

prima dată, de Michaellis, în 1932 la Institutul Rockefeller(69).  

Reducerea unielectronică se poate realiza şi pe alte căi în afară de reducerea 

chimică. Astfel, radical-cationul (26) se poate obţine şi prin iradiere cu ajutorul 

senzorilor sau în matrice de polimer, electrochimic, prin expunere la plasma de 

radiofrecvenţă.(70) 



Introduction. Considérations théoriques 

 18 

O atenţie deosebită s-a acordat şi reacţiei de oxidare a radical-cationului PQ 

(26) la sarea dicuaternară (25), în prezenţa oxigenului care este convertit la radicalul 

anion superoxid O2
-..(71) 

Viologenii, de tipul metil-viologenului (MV2+), se comportă ca transportori de 

electroni în sisteme ce servesc ca modele pentru stocarea şi conversia fotochimică a 

energiei solare.(67, 72) Totodată, metil-viologenul şi analogii acestuia sunt importanţi 

indicatori biologici de oxido-reducere.  

Reducerea fotosensibilizată a MV2+ a fost investigată prin energia de transfer 

triplet-triplet de la coloranţi organici de tipul anionului 9-antracencarboxilat (AC-) şi a 

coloranţilor xantinici şi acridinici ca fluoresceina, eritrozina, proflavina şi acridina, 

care servesc drept donori de electroni. 

Şi alţi viologenii pot funcţiona ca agenţi de transfer de electroni, reacţiile 

realizându-se de obicei de către protonii furnizaţi de un exces de mediu protic.(73, 74) 

Însă, de multe ori pot apare şi transferuri de protoni concurente, ca de exemplu în 

cazul radical-cationului de 1-butil-4,4’-bipiridiniu (BuPPH+.) care este eficient atât ca 

agent de reducere cu electroni cât şi ca agent de reducere cu protoni, în mediu protic 

(CH2Cl2 sau DMFA). BuPPH+. poate acţiona şi ca agent transportor de protoni prin 

membrane lichide hidrofobe. 

Alchilviologenii de tipul (A) au fost utilizaţi şi pentru fabricarea unei 

fotodiode electrochimice, a cărei eficienţă se datorează descompunerii unui strat 

monomolecular de amestec ce conţine un nou compus ternar – format dintr-un 

acceptor de electroni (A), un sensibilizator (S) şi un donor de electroni (D) – şi un 

acid gras(75). 

N N (CH2)5CH3H3C(H2C)17

BrBr

(A)  
În ultima perioadă, s-au prezentat diverse modele moleculare (donor-

fotosensibilizator-acceptor) capabile să mimeze procesele rapide de transfer de 

electroni ce apar în fotosinteză, cu rezultate în conversia energiei solare în energie 

electrică. Un astfel de sistem este sistemul porfirină-viologen, în care derivaţii de 

porfirină, ca de exemplu clorofila, sunt utilizaţi drept cromofori, iar viologenii, legaţi 

printr-un grup spaţial de nuclee de porfirină, joacă rol de acceptori de electroni.(67,76-79) 

În aceşti compuşi, transferul intramolecular de electroni fotoindus dintre 

porfirină şi acceptor are loc în starea excitată singlet a restului porfirinic. S-au făcut 
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studii, prin tehnici de fotoliză rapidă cu laser şi prin măsurători directe de 

fluorescenţă, asupra influenţei orientării reciproce, tipului grupării spaţiale, distanţei 

dintre acceptor şi donor, influenţei solventului asupra vitezei de separare a sarcinilor 

şi recombinării sarcinilor.(57, 80-83) 

Hosono şi colab.(83) efectuând studii asupra sistemelor de porfirină-viologen 

BuPCnV (28) au arătat că viteza transferului de electroni în compuşii legaţi donor-

acceptor descreşte cu distanţa donor-acceptor în starea singlet.  

NNH

N HN

N

C

C

C

(CH2)n N

CH3

CH3

H3C

CH3

H3C CH3

CH3

CH3

H3C N CH3

3Br

BuPCnV

n= 3,4,5,8

(28)  
Numeroase lucrări de specialitate au ca subiect studiul combinaţiilor complexe 

formate de viologeni cu diverse clase de compuşi. 

Astfel, a fost investigată formarea complecşilor în stare fundamentală a 

coloranţilor de tip xantenic cu viologeni, fiind examinat efectul dioxidului de siliciu 

coloidal asupra separării acestor complecşi.(84-85) 

De exemplu, tratarea unei soluţii apoase de Roşu Bengal (RB2-) (29a) cu metil 

viologen (MV2+) conduce la formarea unui complex colorat, în stare fundamentală 

(30), în care separarea sarcinilor este imposibilă datorită retrotransferului de electroni 

rapid. 

RB
2-
+MV

2+
RB

2-
.........MV

2+

O

Y

Y

COO
-

Y

Y

X

O
-

XX

O

X

a: X=I, Y=Cl

b: X=Br, Y=H

(29)

(30)
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Alături de complecşii de mai sus, viologenii  pot forma complecşi de 

incluziune cu ciclodextrinele (CD), care au rol de gazde(72, 86). Structura ciclică 

formează o cavitate hidrofobică capabilă să asocieze substraturi organice. Astfel, 

sărurile (31) pot fi folosite ca probe electroactive pentru interacţiile cu α− şi 

β−ciclodextrinele. 

N N EtCH2Me(H2C)n

Br Br

(31)n=14, 16  
S-a demonstrat că la formarea complecşilor de incluziune, capetele hidrofobe 

ale suprafeţelor viologenilor străpung cavitatea ciclodextrinelor. Park şi Lee(22) au 

studiat prin spectroscopie de fluorescenţă în timp real şi prin dicroism circular, modul 

de orientare al unităţilor de metilalchilviologeni (C1CnV2+, n=7-10, 12) la formarea 

complecşilor de incluziune cu β-ciclodextrine funcţionalizate cu grupări naftil. Astfel, 

ei au arătat că incluziunea se poate face pe ambele feţe ale cavităţii (Schema II.1.1), 

în funcţie de interacţiile cu transfer de sarcină dintre bipiridiniu şi grupările naftil, 

depinzând în mică măsură de lungimea lanţului alchilic al viologenului. 

O

N

N

alchil

CH3

X

NN

O

alchilH3C
X

complex 
   tip I

complex 
   tip II

!"CD-NS: X=SO3
-

!"CD-N: X=H

Schema II.1.1Complecşii de incluziune bimodali ai metilalchilviologenilor cu 

β-CD funcţionalizate 

Un alt exemplu de complecşi de incluziune, în care viologenul este „oaspete” 

iar macrociclul „gazda”, îl constituie complecşii metilviologenului cu eteri 

coroană(87,88), de tipul pseudo[2]rotaxanilor obţinuţi din derivaţii bis-p-fenilen-34-

coroană-10 purtând una sau două unităţi dibenzo[24]coroană-8 (32a-b) şi derivaţii de 

4,4’-bipiridiniu aminaţi (33a-b).(20) 
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O O OO O

O OO O O

O

O

O

OOO

OOO

O

(32a)

O O OO O

O OO O O

O

O

O

OOO

OOO

O

O

O

OOO

OOO

O

O

(32b)  

NN Me
H2N

NN
H2N NH2

(33a) (33b)

2PF6
- 2PF6

-

 
De asemenea, există complecşi de incluziune în care rolurile sunt schimbate, 

sistemele ciclice în care sunt încorporate unităţi de viologen fiind utilizate drept gazde 

cationice de molecule(72, 89). Astfel, compuşi macrociclici de tipul (34) sau (35) pot 

servi drept gazde cationice în unii complecşi de incluziune cu arene, calixarene sau 

derivaţi ai acestora, pe principiul interacţiunii πdonor-πacceptor. 

N N

N N

Cl

ClCl

Cl

N N

H2C CH2

N N

H2C CH2

CH2 H2C

(34)

(35)

X

XX

X

 
Recent, au fost sintetizaţi o serie de noi macrocicluri de tip heterofan (36-39), 

în care 4,4’-bipiridilul este legat de unităţi aromatice bogate în electroni π, ca furanul, 

tiofenul şi benzo[b]tiofenul, cu posibilă utilizare ca faze staţionare în 

cromatografie.(21)  
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O

OH

OH

PBr3, C6H6

    reflux
O

Br

Br

4,4'-bipiridil

CH3CN, reflux
O

N

N

N

N

1. bis(bromometil)arene

CH3NO2/H2O, t.c., 30-60 zile
2. NH4PF6, H2O

O

N

N

N

N

N

(36-39)

=

(36) (37) (38) (39)

4PF6
-

Br

Br

 
Takenaka şi Takagi au sintetizat un nou intercalant, derivat de bis-9-acridinil-

conţinând o punte de tip viologen (40), care prezintă o mare afinitate pentru ADN, cu 

potenţiale aplicaţii ca agent de marcare electrochimică reversibilă pentru ADN.(90, 91) 

N N NHHN

N N

OMe

ClCl

MeO

(40)

2X

 
Un mare interes în rândul cercetătorilor prezintă polimerii şi copolimerii 

viologeni derivaţi de la 4,4’-bipiridil, care sunt materiale cu aplicaţii deosebite în 

diverse ramuri ale industriei. 

Polimerii viologeni se împart în două mari grupe: 

A) polimeri în care viologenul este încorporat ca membru în lanţul molecular; 

B) polimeri cu viologeni grefaţi pe lanţul molecular. 

Din prima grupă fac parte polimeri cu proprietăţi de polielectroliţi redox, 

polimeri cu proprietăţi conductive şi polimeri redox activi.(67, 92-96) 

Ageishi şi col.(97) au preparat polimeri cu structură viologenă prin oxidarea 

polimerilor cu structură chinoidă rezultaţi din dimerizarea sărurilor de alchilen-4,4’-

bipiridiliu, folosind drept catalizator ionul cianură. Polimerii obţinuţi au proprietăţi de 

electroliţi redox, în urma reducerii chimice sau electrochimice schimbându-şi intensa 

culoare bleu.  

X R X+ N2 N R N
CN-, DMSO

     80°C
N NR

n

N NR
n

P-Q

PV2+

H2O2/HClaq
      t.c.

 
Polimerii cu unităţi de viologeni grefate pe lanţul polimeric sunt interesanţi din 

perspectiva obţinerii de noi materiale fotocromice şi electrocromice sau ca viologeni 
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ce mediază noi fotoreacţii în medii aprotice, sau intervin în transferul de electroni 

trifazic S-S-L.(34, 67, 98-100) 

Cen şi colab. au realizat funcţionalizarea unei suprafeţe de film polipirolic 

(PPY) (Schema II.1.2) cu glucoz-oxidază (GOD) şi unităţi de viologen, în scopul 

investigării interacţiilor dintre mediatorul redox şi enzimă (GOD).(24) 

CH

CH

C

CH2

CH2

CH2

N

N

N

N

CH2

CH2

CH2Cl

CH2Cl

Cl

ClCl

Cl

n

n

p
o
li
p
ir
o
l

 
Schema II.1.2. Grefarea unităţilor de viologen pe film polipirolic 

 

II.1.2. Ylures dérivées de la 4,4’-bipyridine 

 

Sărurile cuaternare ale izomerilor bipiridilici formează, în mediu bazic, 

bipiridiniu-ilide, combinaţii organice deosebit de reactive, care pot reacţiona cu o 

gamă variată de substanţe organice.  

Ilidele sunt combinaţii bipolare, în care un heteroatom încărcat pozitiv este 

legat covalent de un anion. În starea fundamentală, aceşti compuşi au o structură 

„zwitterionică” sau altfel spus mezoionică. Termenul „ylid” a fost introdus pentru 

prima dată de G. Wittig, în 1944 şi provine de la terminaţia „yl” a radicalilor organici, 

sugerând prezenţa unei valenţe libere şi „yd” precizând caracterul anionic. 

Bipiridiniu-ilidele aparţin, ca şi piridiniu- şi benzpiridiniu-ilidele, clasei azometin-

ilidelor, respectiv subclasei cicloimoniu-ilidelor, cu structura (42). 

N C

(42)  
Hunig şi col(101). au obţinut mono- şi bis-4,4’-bipiridiliu-ilide prin reacţia 4,4’-

bipiridilului cu diverşi reactanţi, în mediu slab bazic. Astfel, din reacţia 4,4’-

bipiridilului cu dietilesterul acidului brommalonic (43) se formează bis-ilida (44), 

conform reacţiei: 
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N N+

Br
C

H

COOEt

COOEt

etanol,

Na2CO3

! N C
COOEt

COOEt
2

(43) (44)

2

 
La tratarea 4,4’-bipiridilului cu etilesterul acidului bromcianacetic (45) se 

formează monoilida (46) care se poate obţine şi din reacţia 4,4’-bipiridilului cu 

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

N N+
Br

C
H

COOEt

CN

etanol,

   K2CO3

! N C
COOEt

CN
(45)

N

(46)

N N+ C C

O COOEt

CN

EtOOC

NC

N2
N C

COOEt

CN
N

(46)(47)  
Prin reacţia monoilidei (46) cu compusul (47) se obţine bis-ilida (48): 

N C

COOEt

CN

N

(46)

C C

O COOEt

CN

EtOOC

NC

(47)

+ N C

COOEt

CN
2(48)  

Reacţia 4,4’-bipiridilului cu oxirantetracarbonitrilul (49) conduce mai întâi la 

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

N N+ C C

O CN

CN

NC

NC

N C

CN

CN

N

(50)(49)

N C

CN

CN
2(51)

eter

anhidru (49)

CH3CN

 
4,4’-Bipiridiniu ilidele se pot obţine prin dehidrohalogenare şi prin tratarea 

sărurilor cuaternare de 4,4’-bipiridiliu cu baze slabe de tipul soluţiei apoase de 

carbonat de potasiu sau trietilaminei în solvent organic. Metoda folosită pentru prima 

dată de Kröhnke se numeşte „metoda sării”.(102) 

Prin această metodă pornind de la sărurile monocuaternare (10a-h) şi respectiv 

dicuarternare simetrice şi nesimetrice de tipul (11a-s), preparate din 4,4’-bipiridil şi 

derivaţi halogenaţi reactivi (α-halogenocetone şi α-halogenoesteri), în prezenţa 

trietilaminei, carbonatului de potasiu sau hidroxidului de sodiu, Druţă şi colab. au 

obţinut ilidele corespunzătoare (52a-h; 53a-s), caracterizate printr-o remarcabilă 

stabilitate dovedită prin date spectrale.(36, 103, 104) 
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TEA
K2CO3

N N CH2 COR N N CH COR

Br

(10a-h) (52a-h)

N N CH2 COR1

Br

(11a-s)

CH2R2OC

a: R= C6H5
b: R= p-C6H4-NO2
c: R= p-C6H4-Cl
d: R= p-C6H4-OCH3

e: R= p-C6H4-CH3
f: R= p-C6H4-Br
g: R= OCH3
h: R= OC2H5

Br
TEA, K2CO3

NaOH 2N
N N CH COR1CHR2OC

(53a-s)

a: R1=R2= C6H5

b: R1=R2= p-C6H4-NO2

c: R1= R2=p-C6H4-Cl

d: R= p-C6H4-OCH3

e: R1=R2= p-C6H4-CH3
f: R1=R2= p-C6H4-Br
g: R1=R2=OCH3
h: R1=R2= OC2H5

i: R1=C6H5  R2=NO2
j: R1=p-C6H4-CH3  R2=NO2
k: R1= p-C6H4-OCH3  R2=NO2

l: R1=m-C6H4-OCH3  R2=NO2
m: R1=p-C6H4-CH3  R2=H

n: R1=m-C6H4-OCH3 R2=H
o: R1=p-C6H4-Cl  R2=H
p: R1= p-C6H4-Cl  R2=CH3

r: R1=p-C6H4-Br  R2=CH3
s: R1=m-C6H4-OCH3  R2=CH3

 

Departure şi colab.(105) au sintetizat 4,4’-bipiridiniu-monoilidele carbanion 

disubstituite (55a-f, 56a-d, 57), prin conversia, în mediu bazic, a sărurilor 

monocuaternare de 4,4’-bipiridiniu (54a-c) cu agenţi de acilare sau carbamoilare 

(C6H5COCl, CH3COCl, C2H5OCOCl, C6H5NCO). 

N N CH2 COR1

Br

1. K2CO3/CH3CN

2. C6H5COCl, C6H5NCO

     sau CH3COCl
N N C

COR1

COR2

54a: R1=C2H5

54b: R1=C6H5

55a: R1=C2H5, R2=C6H5

55b: R1=C6H5, R2=C6H5

55c: R1=C2H5, R2=NHC6H5

55d: R1=C6H5, R2=NHC6H5

55e: R1=C2H5, R2=CH3

55f: R1=C6H5, R2=CH3

N N CH2 CN

Br

1. K2CO3/CH3CN

2. C6H5COCl, C6H5NCO

    CH3COCl sau C6H5OCOCl

54c

N N C
CN

COR2

56a: R2=C6H5

56b: R2=C2H5

56c: R2=NHC6H5

56d: R2=CH3  

N N

1. BrCH(CO2C2H5)2
2. K2CO3

N N C
COOC2H5

COOC2H5
(57)  

Spre deosebire de alte ilide cu azot, bipiridiniu-ilidele, la fel ca şi piridiniu-

ilidele, prezintă o stabilitate mai mare datorită implicării carbanionului în rezonanţa 

ciclului heteroaromatic (III). Delocalizarea sarcinii carbanionice poate apărea şi 

datorită influenţei radicalilor R1 şi R2 legaţi de carbanion. Astfel, dacă aceşti radicali 

sunt grupe cu efect atrăgător de electroni, apar structuri de rezonanţă suplimentare 

(IV), care prin delocalizarea sarcinii anionice conduc la o hibridizare sp2 avansată a 

carbonului ilidic, precum şi la o stabilitate mărită a ilidelor respective. 
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În concluzie, bipiridiniu-ilidele pot adopta mai multe structuri limită dintre 

care cele mai importante, cu influenţă asupra reactivităţii ilidelor, sunt următoarele: 

N C

R1

C

X

R2
N C

R1

C

X

R2

H

N C

R1

C R2

H

N C

R1

C

X

R2
X

etc.

I II III IV  
Structura (I) conduce spre reacţii chimice mai puţin importante legate direct de 

legătura ilidică C- —N+, cum ar fi cele de scindare termică, fotochimică, etc,(106, 107) în 

timp ce, structura (IV), în care ambele sarcini sunt delocalizate, este responsabilă de 

reacţiile de cicloadiţie 5+2 sau 2+2 dipolare (la dubla legătură C=C exociclică).  

Forma (II) 1,3-dipolară, în care sarcina pozitivă a atomului de azot este 

delocalizată la unul din atomii adiacenţi din nucleul piridinic, va fi implicată în 

reacţiile de cicloadiţie 3+2 dipolară şi 3+3 dipolară cu diverşi dipolarofili. Pe această 

cale se obţin noi structuri heterociclice greu de obţinut pe altă cale.  

Cercetătorii români şi străini au sintetizat noi compuşi mono- şi bis-

indolizinici prin reacţii de cicloadiţie [3+2] dipolare plecând de la săruri dicuaternare 

ale 4,4’-bipiridilului şi alchine activate simetrice şi nesimetrice(108-110). Reacţiile de 

ciclizare au fost realizate atât în condiţii clasice (TEA în solvenţi anhidri – DMF, 

C6H6 sau N-metilpirolidonă) cât şi în fază solidă, prin iradiere cu microunde, în 

prezenţă de KF/alumină, ultima metodă dovedindu-se mult mai avantajoasă, din punct 

de vedere al randamentului, purităţii produşilor şi timpului de reacţie. Intermediar se 

presupune formarea unor compuşi de tipul (58) cu o pronunţată tendinţă de 

aromatizare, care în urma unui proces de dehidrogenare formează derivaţii de tip bis-

indolizinic (59). 
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R2 R2
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N N CORROC

R1
R2 R2
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R1=R2=COOC2H5

R1=R2=COOCH3

R1=H, R2=COOC2H5

R1=H, R2=COOCH3

R1=H, R2= C O

(58)

(59)

!-CD

-2[H]
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Y. Tamura(111) şi col. au obţinut compuşi heterociclici bis-pirazolonici prin 

cicloadiţia [3+2] dipolară a sărurilor cuaternare de 4,4’-bipiridiniu cu compuşi 

acetilenici. Pe această cale a fost obţinută 2,2’-3,3’-tetrametoxicarbonil-5,5’-

bipirazolo[1,5-a]piridina (60). 

N N NH2H2N

[OMeS] [OMeS]

+ C C COOMeMeOOC

N NN N

COOMe
COOMeCOOMe

MeOOC

MeS= S

O

O

Me

Me

Me

(60)  
Surpăţeanu şi col. au obţinut şi caracterizat noi polimeri ilidici (61, 62), 

derivaţi de la 4,4’-bipiridil, prin policondensarea sărurilor cuaternare ale acestuia cu 

3,3-bis(iodometil)oxetan (BIMO)(112) şi respectiv cu acidul 1,3-bis(p-cloro-

formilfenil)-parabanic (BPA)(23). 

N NC C

COC6H5
COC6H5

CH2H2C

O n

(61)  

N NC C

CO2C2H5
CO2C2H5

(62)

C

O

N
C

N

C C

C

O

O

O

O

n  
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II.2 COMPOSÉS DE LA SÉRIE INDOLIZINE 

 

Les indolizines sont des systèmes hétérocycliques azotés d’importance 

fondamentale. Étant des systèmes 10-π électroniques, elles présentent une importance 

pour l’étude des analogues hétérocycliques des azulènes. Les indolizines et leurs 

dérivés partiellement hydrogénés constituent la structure de base de nombreux 

alcaloïdes naturels: (-)-slaframine(113), (-)-dendroprimine(114), indalozine 167B(115), 

coniceine(116) etc. Les indolizines représentent aussi des intermédiaires-clé pour la 

synthèse des indolizidines, bis-indolizines, cyclophanes, cyclazines et des autres 

produits d’importance biologique.  

Les méthodes de synthèse de noyau indolizine ont été rassemblées dans 

quelques revues(117-121). Le noyau indolizine a été synthètisé 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 à la base de la cyclisation catalysée par 

le Fer de pyrrolotriènes N-substitués(122) 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 synthèse du 

noyau indolizine, en particulier les plus nouvelles et plus significatives pour les 

recherches effectuées dans le cadre de cette thèse. 

 

II.2.1 Synthèse des indolizines par cycloaddition intramoléculaire avec  

L'anhydride acétique 

 

Indolizina a fost preparată pentru prima dată de Scholtz, în 1912, din 2-

picolină şi anhidridă acetică(123). Intermediarul format în această reacţie, „picolida”, s-

a dovedit a fi 1,3-diacetilindolizina. 

Deşi această metodă este rar utilizată datorită randamentului scăzut, anhidrida 

acetică şi alte anhidride sunt considerate promotori ai formării indolizinelor din săruri 

cuaternare de piridiniu prin reacţii de ciclizare în care se formează legătura 2,3-

indolizinică.(124-125) În prima etapă a reacţiei are loc acilarea şi dehidrobromurarea 

simultană a unei săruri cuaternare de tipul (63), urmată în a doua etapă de refluxarea 

cu anhidride a intermediarului (64) cu formarea indolizinelor finale (65a) sau (65b). 
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N

Me

CH2R1

Br

acilare
dehidrobromurare N

CHCOR

CH2R1

(R2CO)2O

N

COR2

R

R1

N
R

R1

+

(63) (64) (65a) (65b)

R=H, Me, Ph
R1=Ph, Ar
R2=Me, Ph

 
În unele cazuri se obţin randamente bune, la obţinerea 1-acil-indolizinei (65a), 

însă atunci când grupele carbonil sau azometilen (-N+CH2-) nu sunt suficient de 

activate, se pot forma produşi secundari (ex.: (66), (67)). S-a arătat că în aceste cazuri 

se formează intermediari de tipul (68).(126-127) 

N

CHCOMe

CH2Ph

Ac2O

N

COMe

Me

Ph

(66)

N

CHCOPh

Et

Ac2O

N

COPh

Me

Me

(67)  

N

CH2R2

COMe

COR1

(68)  
In cazul unei grupări metilen puternic activatoare (ca de exemplu în bromura 

1-fenacil-2-picolinei (69)) reacţia decurge cu formarea unui amestec de 3-bezoil-2-

fenilindolizină (70) şi 1-benzoil-2-fenilindolizină (71). 

N

Me

N

Me

CH2COPh
Br

(69)

(PhCO)2O

N

Me

COPh

COPh

sau
N

CHCOPh

CH2COPh
N

Ph

COPh

N
Ph

COPh

+

(70) (71)

 

O serie de analogi ai compuşilor (70) şi (71) au fost preparaţi prin metode 

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

 

II.2.2. Synthèse des indolizines par la réaction Chichibabin et ses variantes 

 

Dintre metodele disponibile, sinteza Cicibabin a nucleului indolizinic este larg 

utilizată putându-se obţine cu uşurinţă diferite indolizine substituite. Reacţia, o 

ciclizare mediată de baze a sărurilor de 1-(2-oxoalchil)-2-metilpiridiniu a fost 

realizată pentru prima dată de Cicibabin, în 1927.(128) 

Sinteza se realizează prin cuaternizarea unei piridine 2-substituite, cu derivaţi 

α-halogeno carbonilici, urmată de ciclizarea intramoleculară a sărurilor cuaternare 

(Schema II.2.1). Procesul poate decurge cu sau fără izolarea sării intermediare (74), 

în absenţa sau în prezenţa unei baze slabe (ex.: NaHCO3, K2CO3, Et3N). Reacţia se 
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poate desfăşura într-o gamă largă de solvenţi: alcooli, acetonă, acetat de etil, toluen, 

apă sau poate avea loc chiar şi în lipsa solventului.(129-131) 

CH2R2

+

X O

R4R3N

R1 CH2R2

N

R1
acetona

  reflux
R4

OR3

X
K2CO3

  H2O

N

R2H

R4

OH

HR3

R1

X

N

R2

R4

R3

R1

(72) (73) (74) (75)

R1=alchil

R2=alchil, aril, CN, NH2, OH

R3=alchil

R4=alchil, aril

Schema II.2.1. Sinteza Cicibabin a derivaţilor indolizinici 

De exemplu, au fost sintetizate indolizine 2-substituite (76) prin reacţia unui 

derivat picolinic cu bromoacetonă urmată de tratarea cu o bază. Mecanismul propus 

pentru această reacţie presupune formarea în mediu bazic a ilidei, urmată de atacul 

nucleofil intramolecular al metilenului activ asupra grupării carbonilice, atac însoţit 

de eliminarea de apă (sau alcool).(132) 

N
+ Br

O

N

O

Br

baza

N

O

N

O

N

O

N

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

indolizine, cu diverse aplicaţii practice.(133-135) 

N

CH2NO2

CH2CHO

NaHCO3
Br

N

NO2

H2
Pd/C N

NH2

 
Hagishita şi colab.(46) au sintetizat patru noi tipuri de derivaţi 1-

(carbamoilmetil)- şi 1-(oxamoil)-indolizinici (77-80) cu o puternică activitate 

inhibitoare faţă de fosfolipaza A2 – enzima care hidrolizează poziţia sn-2 a anumitor 

fosfolipide celulare. 
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N

Ph

Et

COCONH2
O

HOOC(H2C)3 N

CONH2

R2

R3

AHOOC

A=O, NH

N

COCONH2

R2

R3

AHOOC

N

COCONH2

R2

R3

O
HOOC(H2C)n

A=O, NH

(77) (78)

(79) (80)  
Metoda de sinteză presupune ca etapă principală de obţinere a inelului 

indolizinic, reacţia de ciclizare Cicibabin a piridinelor substituite cu 1-bromo-2-

butanonă, bromometil-ciclopropil-cetonă sau 3-bromo-4-ciclohexil-2-butanonă, în 

mediu bazic. Aceşti derivaţi prezintă de asemenea şi o grupare carboxil liberă, 

capabilă să coordineze ionii de Ca2+ localizaţi în zona hidrofobă a „site”-ului activ. 

Gubin şi colab.(40, 136) au obţinut, pe baza reacţiei Cicibabin, două noi serii de 

compuşi 1-[(4-aminoalcoxi-fenil)sulfonil]indolizinici (81) respectiv 3-[(4-

aminoalcoxi-fenil)sulfonil]indolizinici (82) cu proprietăţi de antagonişti ai calciului în 

sistemele biologice. 

N
CH2SO2 OTs

BrCH2COR

K2CO3/MEK N

SO2

R

OTs

EtOH
NaOH N

SO2

R

OH

Cl(CH2)nAm

N

SO2

R

O(CH2)nAm

(81)  

N CH2COOEt

BrCH2COCH(CH3)2

K2CO3/MEK N
CH(CH3)2

COOEt
ClSO2 OCH3

AlCl3/DCE N
CH(CH3)2

COOEt

SO2 OH

AlCl3/EtSH

N
CH(CH3)2

COOH

SO2 OH

!

N
CH(CH3)2

SO2 OH

Cl(CH2)nAm

N
CH(CH3)2

SO2 O(CH2)nAm

(82)  
Kostik şi colab.(137) au studiat mecanismul reacţiei Cicibabin cu ajutorul 

reacţiilor de solvoliză ale 4-alcoxicarbonil-(sau 4-acil)-3-oxo-1,2,3,4-

tetrahidrochinoliziniu ilidelor (83-84), care în solvenţi alcoolici (metanol, etanol, 

alcool benzilic), în absenţa bazelor conduc prin rearanjări intramoleculare la derivaţi 

indolizinonici. Studiile efectuate au condus la concluzia că în cursul reacţiei Cicibabin 

apare ca intermediar o specie cetenică (A). 
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R3OH
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CO2R3
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MeOH
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CO2Me

R1=Me, Et, t-Bu, Bn

R2=H, Me

R3=Me, Et, Bn
(83) (84)

N
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CO2R3
C O

N

R2

CO2R3
C O

(A) (A')  
Recent, Jorgensen şi colab.(138) au sintetizat în condiţiile reacţiei Cicibabin o 

serie de cicloaducţi indolizinici (85), care prin tratare cu DMAD urmată de oxidare cu 

2,3-dicloro-5,6-dicianochinonă (DDQ) conduc la pirolo-[2,1,5-cd]-indolizinele (86) 

cu potenţială utilizare ca liganzi ai receptorilor de estrogen. 

R1

Br

O

+ N
R5

R4

R2 R3

a. acetona, reflux

b. NaHCO3/H2O, reflux

N

R1

R5

R4
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N

R5

R4

R3
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N

R5

R4
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R2

R1

e. KOH/H2O/MeOH

   HCl (aq)

f. Cu/chinolina, 170°C

(85)

(86)  
 

II.2.3. Synthèse des indolizines par réaction du cycloaddition 

II.2.3.1. Cycloaddition „nonpolaires” 

 

Reacţia piridinelor şi picolinelor cu derivaţi acetilenici, conducând la formarea 

indolizinelor, a fost cercetată pentru prima dată de Diels şi colab.(139) şi re-examinată 

de mai mulţi cercetători(140, 141). 

Astfel, Diels şi Meyer au arătat că din reacţia piridinei cu DMAD, în metanol, 

la rece, se obţin indolizinele cu structura (87). Ulterior, compusul obţinut s-a dovedit a 

avea structura (88). 

N

CHOMe

MeOOC

COOMe

COOMe

(87)

N

COOMe

COOMe

(88)

MeOOC OMe
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Crabtree şi colab.(142) au studiat reacţia piridinei cu propiolatul de metil 

demonstrând că produsul principal al reacţiei este compusul (89), care prin 

hidrogenare la presiune redusă şi tratare cu piperidină conduce în final la indolizina 

(90). 

N

C
H

COOMe

C

COOMe

N

CH2COOMe

COOMe

(89) (90)  
Acheson şi Robinson(143) au investigat la rândul lor reacţia propiolatului de 

metil cu piridina şi derivaţii săi 3-, 4- şi 3,5-metilaţi. Ei nu au reuşit izolarea 

compusului (89), dar au izolat compuşi de tipul (90) şi, cu randamente mici, ciclazine 

cu structura (91). 

N

CH2COOMe

Me

MeOOC

COOMe

(91)  
II.2.3.2. Cycloadditions dipolaires 

Cicloadiţia 1,3-dipolară este una dintre cele mai importante metode de 

obţinere a heterociclilor de 5 atomi, ele prezentând o mare stereo- şi regioselectivitate. 

În literatura de specialitate există numeroase exemple de cicloadiţii intra- şi 

intermoleculare ce implică 1,3-dipoli ca: nitroxizi, nitrilimine, azide, nitrone şi azot-

ilide cu diferiţi dipolarofili.(144) 

Datorită particularităţilor structurale piridiniu-metilidele pot da reacţii de 

cicloadiţie [3+2] dipolară cu agenţi dienofili, acetilenici sau olefinici activaţi, 

conducând la derivaţi indolizinici. 

Astfel, piridiniu-ilidele carbanion monosubstituite dau cu dipolarofili 1,2-

acetilenici activaţi, cicloaducţi cu structură indolizinică. Aductul (92) format iniţial 

prezintă o tendinţă marcantă de aromatizare, trecând în indolizina (93) fie prin 

transfer de hidrogen către excesul de dipolarofil, fie prin disproporţionare, în unele 

cazuri apelându-se şi la catalizatori de dehidrogenare ca Pd/C(145). 

N
CH

H

R

+
C

C

R1

R2

N

H R1
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R H

-H2 N

R1

R2

R
(92) (93)  
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Reacţia piridiniu-ilidelor carbanion-disubstituite cu derivaţii acetilenici, ca de 

exemplu DMAD, conduce de asemenea la derivaţi indolizinici. În acest caz însă 

aromatizarea se realizează prin eliminarea uneia din grupările electronice ale 

carbanionului, cu hidrogenul din α a nucleului piridinic. 

N
C

H

R1

+
C

C

COOCH3

COOCH3

N

H COOCH3

COOCH3

R2 R1

-H2 N

COOMe

COOMe

R2
R2  

Deşi mecanismul cicloadiţiilor 1,3-dipolare a fost intens discutat de 

cercetători, se cunosc puţine lucruri despre orientarea reacţiilor de cicloadiţie [3+2] 

ale N-ilidelor substituite în nucleul azaheteroatomic cu diferiţi dipolarofili.  

Cercetătorii japonezi au studiat procesele de cicloadiţie ale unor piridiniu-

metilide β−, β,γ− sau γ−substituite cu diferiţi dipolarofili cu triplă legătură activată 

(DMAD, PM), dovedind obţinerea în general a unui amestec de indolizine 6- şi 8-

substituite pentru ilidele β− şi β,γ−substituite şi respectiv a unei indolizine 7-

substituite în cazul existenţei unui substituent în poziţia γ a piridiniu-ilidei.(146, 147) 

Recent, Sarkunam şi Nallu(148) au realizat sinteza unor 7-dimetilamino-

indolizine (94), plecând de la N,N-dimetilamino-piridină prin cuaternizare cu 2-

bromoacetofenone, urmată de cicloadiţie 1,3-dipolară cu DMAD în mediu bazic. 

N

N
H3C CH3

+ C

O

H2CBr
R
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AcOEt
N(H3C)2N CH2reflux, 1-3h

CO
R

Br
DMAD
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     t.c., 10h

N(H3C)2N CH CO
R

COOMe
COOMe

-2[H]
N(H3C)2N C CO

R

COOMe
COOMe

(94)  
Padwa şi colab.(149) au studiat reacţiile de cicloadiţie [3+2] dipolare ale 

alchinelor activate cu piridiniu-metilide-metiltiosubstituite, generate „in situ”, din 

reacţia derivaţilor piridinici substituiţi corespunzători cu α-diazoacetofenona, în 

prezenţa catalizatorilor complecşi de rodiu. Astfel, la tratarea α-diazoacetofenonei cu 

2-(metiltio)-piridina (95), în prezenţa unui exces de DMAD, se obţine 3-benzoil-1,2-

dicarbometoxi-3,5-dihidro-5-(metiltio)-indolizina (96), cu un randament de 60%. 
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Babaev şi al.(150) au realizat recent sinteza derivaţilor de 5-cloroindolizină (98) 

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

de dimetil (DMAD), în prezenţa trietilaminei. 

N

Cl

CH2COAr

Br
+
C

C

COOMe

COOMe

Et3N

N
COOMe

Cl
COAr

COOMe

N
COOMe

Cl
COAr

COOMe

[O]

(97) (98)  
Intermediar în această reacţie se formează 2-cloro-1-fenacil-piridiniu-ilida 

(100), care apare şi în reacţia sărurilor de 2-cloro-N-fenacil-piridiniu (99) cu ω-

nitrostirenul ce conduce, printr-o reacţie de adiţie Michael urmată de închiderea 

intramoleculară a inelului şi aromatizare, la 1-nitroindolizinele (101). 

N

Hal

CH2COAr

X

(99)

baze

N

Hal

CHCOAr

(100)

Ar'
NO2

N

NO2

Ar'

COAr(101)
 

Reacţiile de cicloadiţie [3+2] dipolare ale piridiniu-ilidelor cu dipolarofili cu 

triplă legătură conduc de multe ori la obţinerea unor clase de compuşi heteociclici cu 

importanţă practică deosebită, greu de sintetizat pe altă cale. Recent un grup de 

cercetători japonezi(49) au sintetizat pe această cale noi  compuşi heterociclici 

organofosforici, fluoruraţi, cu un rol important în domeniul chimiei medicinale şi 

agricole. Astfel, prin reacţia de cicloadiţie 1,3-dipolară dintre piridiniu-ilide şi 

perfluoroalchinil-fosfonaţi s-au sintetizat noi perfluoroalchil-indolizinil-fosfonaţi 

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

N CH2R1

X 1. NaH/THF

P(O)(OR)2Rf2. N

P(O)(OR)2

Rf

R1(102)

R1=CN, CO2Et, COPh

Rf= CF3, C2F5, C3F7

R= C2H5, C3H7

X=Cl, Br  
Delattre şi colab.(37, 110, 151) au studiat reacţiile de cicloadiţie 1,3-dipolară a 4-

piridil-piridiniu-ilidelor cu propiolatul de 4-nitrofenil şi respectiv cu propinamido-β-
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ciclodextrina, obţinând noi piridino-indolizine substituite (103) cu aplicaţii la 

obţinerea de β-ciclodextrine fluorescente (104).  

N

N

COR

OOO2N

N

N

COR

ONHBCD

(103) (104)

R=OMe, Ph, CF3

 
În încercarea de a obţine noi derivaţi indolizinici prin metode mai ieftine şi 

mai accesibile, s-a studiat reacţia de cicloadiţie [3+2] dipolară a piridiniu-ilidelor cu 

dipolarofili olefinici activaţi. Dacă în cazul dipolarofililor cu triplă legătură, 

intermediarii dihidroindoliznici formaţi pot suferi un proces de aromatizare „in situ” 

cu formarea indolizinelor aromatice, în cazul dipolarofililor olefinici reacţia de 

ciclizare conduce la produşi tetrahidroindolizinici (105), care se izomerizează sau se 

descompun cu eliminarea nucleului piridinic, prin „zwitterionul” (106) sau se 

dehidrogenează la cicloaductul indolizinic final (107), în funcţie de natura şi poziţia 

substituenţilor. 

N R'
+ R"CH CHR"'

N

R'

R"

R"'
N

R"'

R"

R'

N

R'

R"

R"'(106)

(107)

(105)

R

R

R

R

 
Randamente bune pentru reacţiile de cicloadiţie 1,3-dipolară cu olefine 

activate s-au obţinut fie prin utilizarea unor olefine cu structuri complexe ca: 

maleinimide, fenilsulfiniletene, fenil-vinil-sulfoxid, α-cloroacrilonitril sau derivaţi de 

metoxi-etenă; fie prin utilizarea ca dipolarofili a alchenelor „normale” (acrilonitril, 

metil-acrilat, acrilamida, dietil-maleat sau metil-crotonatul), în prezenţa unor 

catalizatori de dehidrogenare ca Pd/C, MnO2 sau tetrakis-piridiniu-cobalt-dicromatul 

(TPCD) care acţionează „in situ” asupra intermediarilor tetrahidroindolizinici 

instabili(11, 152-154). 

N

CH2R

R1

Br + R2CH CHR3
TPCD/Py(Et3N, NaH)/DMF
          80-90°C/2-4h

N

R

R2

R3

R1R=COC6H5, COOCH3, COOC2H5

R1=H, CH=CHC6H5,

R2=H, CO2Me, CO2Et

R3= CO2Me, CO2Et, CN, CONH2

O

O
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Prin aceeaşi metodă, în prezenţa TPCD, din piridiniu-, chinoliniu- sau 

izochinoliniu-ilide şi aldehide sau cetone α,β-nesaturate (108) Zhang şi al.(155) au 

sintetizat, cu randamente bune, indolizine-1-acil-substituite (109-111), prin cicloadiţie 

1,3-dipolară urmată de aromatizare „in situ”.  

N

R

CH2COR1

Br +R2COCH CHR3
TPCD/baze/DMF

   80-90°C/2-4h N

COR1

R3

COR2
R

R=H, Me

R1=Ph, Me, OEt

R2=H, Me, Ph, CH=CHPh

R3= H, Ph(108)

(109)  

N
N

COR1
COR3

R2R1OCR2R3OC(110) (111)  
Acelaşi grup de cercetători chinezi, au pus la punct şi procedeul de sinteză 

pentru două clase de agrochimicale importante, indolizin-3-carboxamidele (113) şi 

indolizin-3-carbonitrilii (114), prin tratarea bromurilor de N-ciano-metil-piridiniu 

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

metil).(156) 

N

R

CHCNH

+Br R1CH CHR2

TPCD/Py/D
MF

    
    

  9
0°C N

R2

R1

CN

R

M
nO

2/Py/DM
F

          90°C

N

R2

R1

CN

R

TPCD/DMF

   90-95°C N

R2

R1

CONH2

R

(112)

(113) (114)

(113)

R=H, 4-Me, 2-Me
R1=CO2Me, CO2Et, CN
R2=H, CO2Me, CO2Et

 
Plecând de la sărurile de N-carboximetil-piridiniu (115) la tratare cu olefine 

activate, în prezenţă de catalizator MnO2, în mediu bazic, s-au putut sintetiza şi noi 

indolizine-3-nesubstituite (116), cu importanţă deosebită datorită densităţii electronice 

mărite din poziţia 3 a nucleului indolizinic, care permite realizarea cu uşurinţă a 

substituţiei electrofile în această poziţie, în scopul obţinerii a clase de compuşi 

heterociclici cu interesante aplicaţii.(157) 

N
CH2COOH

+Br R1CH CHR2

(115)

MnO2/Et3N/Toluen

         90°C
N

R2

R1

(116)

R1=CO2Me, CO2Et, CN

R2=H, CO2Me, CO2Et

 
Datorită importanţei deosebite pentru biologie, farmacologie şi industrie a 

heterociclilor cu fluor, cercetările s-au orientat şi spre sinteza de noi derivaţi fluoruraţi 

ai indolizinelor. Astfel, Zhu(158-159) prezintă reacţia 4-etoxi-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-
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onei cu N-ilide, ce conduce la obţinerea de heterocicli trifluorosubstituiţi. Huang(160) 

prezintă reacţiile diferitor N-ilide heterociclice cu 2,2-dihidroperfluoralchenoaţi, ce 

conduc la heterocicli perfluoroalchilaţi. Recent, Wu şi Wang(161) au sintetizat cu 

randamente bune, indolizine şi benzo[d]indolizine monofluorurate (118, 119), prin 

reacţia de cicloadiţie 1,3-dipolară a vinil-tosilatului fluorurat (117) cu piridiniu- şi 

izochinoliniu-N-ilidele generate in situ din sărurile corespunzătoare, în mediu bazic. 

N

R3
R
2

CH2R1

+ F2C CHOTs
K2CO3/Et3N

DMF/ 70°C N
F

R2

R3
R1

+
N

F

R3

R2
R1

R1=COPh, CO2Et, CN

R2=H, CH3

R3=H, CH3, Br, COPh, CN(117)

(118) (118')

X

 

N
CH2R1

+ F2C CHOTs
K2CO3/Et3N

DMF/ 70°C

(117)

X
N

F

R1

(119)
 

Prin cicloadiţia 1,3-dipolară a 4-(1,3-dioxolan-2-il)-piridiniu-dicianometilidei 

(120) cu DMAD, Matsumoto şi colab(162). au realizat sinteza unei 1-ciano-5-formil-

indolizine (121), utilizată ca precursor în sinteza unui nou sistem porfirino-indolizinic. 

HO OH

O CN

CN

NC

NC
DMAD

N
CO2Me

CN

CO2Me
O

O
H3O

+

N
CO2Me

CN

CO2Me

N

CHO

N

OO

N

OO

NC CN

OHC

(120)

(121)

 
Zhao şi colab.(163) au realizat sinteza unor noi sisteme indolizin-porfirinice, cu 

aplicaţii în studiul mecanismelor de fotosinteză cu transfer de electroni. Astfel, prin 

cicloadiţii 1,3-dipolare ale sărurilor de porfirin-piridiniu cu 1,4-benzochinonă sau 

naftochinonă în exces, în mediu bazic, se obţin indolizin-porfirine mezo substituite 

(122, 123). 

N

HNN

NH

Ph N

O

O

CO2CH3

Ph

Ph

N

HNN

NH

Ph N

O

O

CO2CH3

Ph

Ph

(122) (123)  
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Druţă şi colab.(164-165) au prezentat reacţia 2-(2’-piridil)-piridiniu-ilidelor cu 

alchine şi alchene activate, simetrice şi nesimetrice, ce conduce la obţinerea 

cicloaducţilor monoindolizinici corespunzători (124-126). 

N N

ROC R1

N N

ROC R1

R1

N N

ROC R2

R=C6H5, p-C6H4NO2, p-C6H4Br, p-C6H4OMe

R1=COOMe, COOEt

R2=COOEt, CN

(124) (125) (126)

 

Cu rezultate bune s-a realizat şi reacţia 4,4’-bipiridiniu-ilidelor simetrice şi 

nesimetrice cu alchine activate, simetrice sau nesimetrice, în mediu bazic, cu 

obţinerea derivaţilor bis-indolizinici.(36, 103, 166) 

 

II.2.4. Autres méthodes de synthèse des indolizines 

 

Electrociclizarea-1,5 a N-ilidelor a fost aplicată pentru sinteza mai multor 

sisteme heterociclice cu N, inclusiv a indolizinelor. Pe această cale s-au sintetizat 

diferite tipuri de indolizine de către mai multe grupuri de cercetători(167-168). 

De exemplu, din halogenura de 1-alil-piridiniu (127), care în mediu bazic 

formează ilida instabilă (128), în urma unui atac 1,5 s-a obţinut prin ciclizare internă, 

mai întâi derivatul hidroindolizinic (129), care prin dehidrogenare formează derivatul 

indolizinic (130) mai stabil(169). 

N CH2

C R

HC

R1

X

K2CO3/EtOH

       -HX
N CH

C R

HC

R1

N CH

C R

HC

R1

N
R

R1HH

N
R

R1

(127) (128) (129) (130)
 

Reacţii asemănătoare de ciclizare internă apar şi în cazul piridiniu-ilidelor cu 

substituenţi etinilici în poziţia α a nucleului piridinic. Astfel, la tratarea sărurilor de 2-

etinil-N-fenacil-piridiniu (131) cu reactanţi bazici se obţin în final derivaţii de 3-

benzoil-indolizină (132) (170). 

N

R C

C

R

CH2

COPh

Br

KOC(CH3)3

    -HBr
N

R C

C

R

CH

COPh

N CH

COPh

R C

C

R

N
R

COPh(131) (132)  
Bode şi al.(171) au sintetizat o serie de indolizine 2-substituite (133) prin 

ciclizarea termică a unor derivaţi 2-piridilici. 
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N

R1

R2 CHO

+ HC C

N

R1

R2

OH

H2C COOMe

Ac2O

N

R1

R2

OAc

H2C COOMe

!

N

R1

R2

COOMe(133)

COOMe

 
Derivaţi de 5,6-dihidroindolizină (134) au fost sintetizaţi printr-o reacţie de 

hidroformilare, plecând de la 1-alil-piroli sau derivaţi 2-formilaţi ai acestora(172-173). 

N

R4

R5

R3R1

R2

CO/H2 100 atm.

Rh4(CO)12, toluen, 100°C

N

R2

R3R1

R4

R5
O

N

R1

R2

R3

OH

R4

R5
N

R3
R2

R1

R5

R4

-H2O

(134)  
O nouă serie de indolizine au fost sintetizate şi printr-o reacţie de 

heterociclizare [4+2] indusă electrochimic dintre 2-vinilpiroli şi enamine β-

substituite.(174) 

Difenilciclopropenonele reacţionează uşor cu N-heterocicli aromatici, 

conducând la aza- şi benzoazaindolizinoli.  

Astfel, Hadsworth şi Weidner(175-176) au obţinut prin reacţia 

diarilciclopropenonei cu piridine şi picoline, 1- sau 3-indolizinoli, în funcţie de 

condiţiile de reacţie şi substituenţi. Tratarea prelungită a difenilciclopropenonei cu 

izochinolină sau chinolină conduce la benzoindolizinoli, 

O

PhPh

Pyr
Pyr(s)

Pyr
solvent 
inert

N

OH

Ar

Ar

R
N

Ar

Ar

OH

R
Ac2O
Pyr N

Ar

Ar

OAc

R

3-indolizinol 1-indolizinol  
Prepararea indolizinolilor în prezenţa aerului sau a oxidanţilor (Cu(OAc)2, 

benzochinonă sau cloranil) conduce la obţinerea unor coloranţi 1,1’- sau 3,3’-

dioxodimerici-7,7’-bisindolizinici (135). Aceşti coloranţi au putut fi obţinuţi şi prin 

reacţia diarilciclopropenonei cu 4,4’-bipiridil, în dioxan, urmată de oxidare. 

N NO

Ar

O

Ar

Ar

Ar (135)  
Prin aceeaşi metodă, Gundersen şi colab. au sintetizat noi serii de indolizine-1-

substituite, cu puternică activitate inhibitoare asupra peroxidării lipidelor in vitro, şi 

asupra 15-lipooxigenazei, posibil datorită unui mecanism cu cedare de 

electroni.(39,41,43) 
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Plecând de la 2-ciano-3-(2-piridil)metilacrilaţii (136), prin reducere 

electrochimică în prezenţa clorometilsilanului, Troll şi colab(51). au sintetizat o nouă 

serie de indolizine substituite (137), ce prezintă fluorescenţă puternică atât în soluţie 

cât şi în stare solidă. 

N

CO2R1

CN

R

+2e
-

ClSiMe3
N

R

CO2R1

N(SiMe3)2

N

R

CO2R1

NH2
(136) (137)  

În scopul obţinerii de fluorofori cu absorbţie şi emisie la lungimi de undă mari, 

cu posibile aplicaţii ca marcheri biologici, Sonnenschein şi colab. au sintetizat noi 

bisindolizine 3,3’-substituite (138-139), prin reacţia Cicibabin sau printr-un proces de 

dimerizare oxidativă pe catalizator de Pd/C.(50, 177) 

N

N

R1

R1

R2

R2

N

N
Ph

O

O

Ph

MeOC

COMe

R1=CH3, Ph

R2=H, CH3, CH2CH2OH, CO2Et

(138)

(139)  
Tot ca fluorofori cu aplicaţii în medicină au fost sintetizate şi indolizinele de 

tipul (140).(178) 

N

N
H

N

OH

HO
N

N

NO2

R O

R=OH, COOEt

(140)  
Recent, a fost propusă o metodă de sinteză a indolizinelor, bazată pe 

următoarele transformări(179): 

N
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N
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N
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H
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În ultimii ani, interesul cercetătorilor s-a îndreptat spre studierea metodelor 

combinatoriale de sinteză a indolizinelor, în special a sintezelor multicomponent şi a 

celor pe suport solid. 

Astfel, Goff(180) a realizat sinteza în fază solidă a indolizinelor trisubstituite 

utilizând cicloadiţia [3+2]dipolară a sărurilor de piridiniu, legate pe răşină Rink, cu 

(2,4-diclorfenil)but-1-en-3-ona, în prezenţa TEA şi a TPCD ca agent de oxidare. 

NH2 NH

N

O
NH

N

O

CH2COR1

Br N

H2N O

R3OC

R2
COR1

a b c,d

a. PyBrop, DIEA, acid izonicotinic, Cl2CH2CH2Cl2, r.t.; b. BrCH2COR1, DMF, 45°C;

c. R2CHCHCOR3, TPCD, Et3N, DMF, 80°C, 2h; e. 95:5 TFA:H2O, 20min.  
Tot prin sinteza în fază solidă, din săruri de piridiniu legate pe răşina de tip 

clorură de tritilpolistiren (TCP) prin cicloadiţie 1,3-dipolară cu acrilonitril, în prezenţa 

TEA şi TPCD, Weide şi colab.(38) au sintetizat o serie de 1-carbonitril-3-carboxi-

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

infecţioase. 

N

HOOC

NC

O

H
N

N
H

COOH

O

(141)  
Dinică şi al.(35, 181) au realizat sinteza în fază solidă sub iradiere cu microunde a 

unor 7,7’-bis-indolizine simetrice, cu puternice proprietăţi fluorescente, prin 

cicloadiţie 1,3-dipolară a alchinelor activate cu 4,4’-bipiridiniu-ilidele, generate in situ 

din sărurile cuaternare de 4,4’-bipiridiniu corespunzătoare, pe KF/alumină. 

Tot în fază solidă, pe alumină bazică, sub iradiere cu microunde, Boruah şi 

colab.(182) au realizat sinteza indolizinelor (142), prin reacţia tricomponent „one-pot” a 

bromurilor de acil, piridinelor şi alchinelor activate. 

R
Br

O

+

N

+ R1 R2
Al2O3

  Mw N

R2

R1

COR

R=Ph, p-Tolil, Stiril,

R1= H, COOMe

R2= COOEt, COOMe

AcO

(142)
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Recent, Rotaru şi al.(183) au sintetizat noi bisindolizine (145) nesimetrice 

printr-o reacţie tricomponent „one-pot” de cuplare/cicloadiţie 1,3-dipolară a clorurilor 

acide de aril (143) cu alchine terminale (144) şi sărurile monocuaternare de 4,4’-

bipiridiniu corespunzătoare. 

R1

O

Cl
+ R2

2% [Pd(PPh3)2Cl2
4% CuI

20 echiv. Et3N, THF, t.c., 2h

N N

Br Br

EtOOC
O

OMe

N N

EtOOC

COR1

R2
COR1

R2

O

OMe

(143)
(144)

(145)
R1=Ph, 4-OMe-C6H4
R2= Ph  
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III. SYNTHÈSES ORGANIQUES 
 

III.1. SYNTHÈSE ET CARACTÉRISATION DES SELS QUATERNAIRES DE 

4,4’-BIPYRIDINIUM 

 

Comme on l'a montré dans la partie introductive, l’intérêt actuel présenté par 

la synthèse des nouveaux sels quaternaires dérivés de la 4,4’-bipyridine est dû au fait 

qu’elles représentent des précurseurs pour la synthèse 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’activité (comme 

herbicides, agents de transfert des électrons, sensibilisateurs pour les émulsions 

photographiques ou semiconducteurs)(19-25, 184-186). 

Dans ce contexte, la première étape de nos recherches a été la synthèse et la 

caractérisation des nouveaux sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium, symétriques et 

non-symétriques.  

Ainsi, à partir de l’analyse des données présentées dans la littérature(52-57), on a 

considéré que la méthode du synthèse la plus avantageuse pour la synthèse des sels 

mono- et diquaternaires de 4,4’-bipyridinium est l’alkylation de la 4,4’-bipyridine 

avec des dérivés halogénés réactifs (halogènures d’alkyle, sulfates d’alkyle, α-

halogènoesters ou α-halogènocetones), 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 être utilisés par la suite comme précurseurs 

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

études (microbiologiques et physiques) et leurs applications. 
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III.1.1 Synthèse des réactifs iodés  

 

En vue de leur utilisation comme agents d’alkylation dans la synthèse des sels 

diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipiridinium, on a réalisé dans une première 

étape la synthèse de certains réactifs iodés (2a-d) (iodo-méthyl-acétate et α-iodo-

acétophenone). 

Sinteza s-a efectuat pe baza unor metode indicate în literatură(187-189) şi constă 

în tratarea derivaţilor bromuraţi corespunzători (1a-d) (bromo-metil-acetat şi 

respectiv α-brom-acetofenone) cu iodură de sodiu, în exces de 40%, în mediu de 

acetonă anhidră, la temperatura camerei. Reacţia de schimb a halogenilor decurge 

după schema următoare: 

Br CH2 C

O

R + NaI
acetona anh.

t.c., 30 min
I CH2 C

O

R+ NaBr

(1a-d) (2a-d)

a: R= OCH3

b: R= C6H5

c: R= p-C6H4-OCH3

d: R= p-C6H4-NO2  
Produşii halogenaţi doriţi se obţin cu randamente foarte bune (90-99%), în 

stare suficient de pură, prin îndepărtarea bromurii de sodiu rezultate şi al excesului de 

iodură de sodiu, evaporarea solventului şi extracţie cu cloroform. Puritatea 

compuşilor sintetizaţi a fost verificată prin spectrometrie RMN (vezi partea 

experimentală). Randamentele de reacţie şi caracteristicile derivaţilor ioduraţi (2a-d) 

sunt redate în tabelul III.1.1. Rezultatele obţinute sunt în concordanţă cu cele indicate 

în literatură. 

 

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

Compus Formula 
moleculară 

Stare de agregare, 
culoare 

Randament  
(%) 

Deplasări chimice, δ(ppm), în 
spectrul 1H-RMN 
(300mHz, CDCl3) 

(2a) C3H5IO2 
Lichid 

lacrimogen, 
slab galben 

90% 3.76 (s, 3H: OCH3), 3.70 (s, 2H: CH2) 

(2b) C8H7IO Cristale 
galben roşiatice 99% 

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: CH2) 

(2c) C9H9IO2 
Cristale 

alb-gălbui 96% 
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:CH2), 3.85 (s, 3H: OCH3) 

(2d) C8H6INO3 
Cristale  

galben-bej 93% 
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:CH2) 
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III.1.2. Synthèse des sels diquaternaires symétriques de 4,4’-bipyridinium 

 

Utilisant les informations bibliographiques(59-60, 190) concernant la synthèse 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 synthétisé deux 

nouveaux sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium (5, 7), avec des structures 

complexes, selon le schéma suivant : 

N N + OH

OH

C

O

ClH2C
CH3CN

reflux, 6-10 h2 N N

C C

O O

HO OH

HO OH
ClCl

(3) (4) (5)

N N +
CH3CN

reflux, 6-10 h2 N N CH2CH2

BrBr

(3) (6) (7)

O
BrH2C NO2 O

NO2
O

O2N

1

23

4

5 6

7

8

9

10 11

12

1314

1'
2' 3'

4'

5'6'

7'
8'

9'

10'11'

12'

13' 14'

1
23

4

5 6

7
8

9 10

11
1'

2' 3'

4'

5'6'

7'8'

9'10'

11'

 

 

Astfel, prin reacţia 4,4’-bipiridilului (3) cu 2-cloro-3’,4’-dihidroxi-acetofenona 

(4) şi respectiv 2-bromometil-5-nitro-furanul (6) s-au sintetizat următorii compuşi: 

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

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

Reacţiile au fost realizate în acetonitril anhidru, prin încălzire la reflux, sub 

agitare energică, timp de 6-10 ore. Pentru a evita formarea sărurilor monocuaternare, 

s-a lucrat cu un mic exces (10%) de derivat halogenat. 

Controlul evoluţiei reacţiei s-a efectuat prin cromatografie de lichide de înaltă 

performanţă (HPLC) cu detecţie în absorbţie UV-VIS. Probele prelevate din mediul 

de reacţie au fost dizolvate, pentru injectare, în dimetilformamidă. Se constată, 

apariţia la scurt timp după declanşarea reacţiei a unui nou compus, cu spectrul UV 

diferit de al bipiridilului, semnalul respectiv crescând în intensitate odată cu evoluţia 

reacţiei, concomitent cu dispariţia semnalelor compuşilor de plecare. În condiţiile de 

lucru folosite, sărurile sintetizate precipită imediat după formare, apariţia 

precipitatului având loc la scurt timp după începerea reacţiei.  

Reacţiile decurg cu randamente ridicate (70-95%), sărurile obţinute având un 

grad de puritate destul de ridicat ce a fost verificat prin cromatografie HPLC, prin 

spectroscopie RMN şi cu ajutorul analizei elementale.  
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Structura compuşilor sintetizaţi a fost verificată prin analize elementale şi 

spectrale (1H-RMN). 

Spectrele RMN au fost înregistrate în DMSO-d6, cu un mic adaos de TFA, 

datorită solubilităţii reduse a produşilor. 

Analizând spectrele 1H-RMN ale sărurilor (5, 7) putem observa că: 

- protonii grupărilor CH2 din poziţiile 7 şi 7’ apar la deplasări chimice de 6.22-

6.47 ppm; 

- la deplasări chimice mari (δ = 8.85 – 9.51 ppm), datorită efectului de 

dezecranare produs de atomul de azot cuaternar, apar semnalele protonilor H-2, H-6, 

H-2’ şi H-6’ sub forma unor dubleţi cu constantele de cuplaj J=6.96-6.92 Hz; 

- semnalele protonilor din poziţiile 3, 5, 3’ şi 5’, apar tot în zona aromatică, la 

câmpuri mai ridicate (δ = 8.68-8.84 ppm), sub formă de dubleţi (J = 6.96-6.92 Hz), 

datorită cuplării lor cu protonii din poziţiile 2, 6, 2’ şi 6’; 

- tot în zona aromatică, apar şi semnalele protonilor inelelor fenilice şi 

respectiv furanice, la δ = 7.03-7.74 ppm, sub forma de dubleţi sau multipleţi; 

- în cazul compusului (5), la valorile cele mai ridicate ale deplasărilor chimice, 

δ=9.29-9.23 ppm, apar semnalele protonilor celor 4 grupări OH, sub forma unui 

multiplet. 

Sărurile (5, 7) sunt substanţe stabile, solide, cristaline, de culoare deschisă 

(gri, bej), cu puncte de topire ridicate (Tabelul III.1.2). La tratare cu soluţii diluate de 

baze (NaOH sau KOH) se manifestă proprietatea specifică viologenilor de a-şi 

modifica culoarea în mediu bazic, la roşu-violet, datorită trecerii în forma ilidică, 

colorată. 

 

Tabelul III.1.2. Caracteristicile fizico-chimice ale sărurilor dicuaternare de 

 4,4’-bipiridiniu (5, 7) 

Compusul 
Formula 

moleculară 

Masa 

moleculară 

(g/mol) 

Stare de 

agregare, 

culoare 

p.t. (°C) 
Randament  

(%) 

(5) C26H22Cl2N2O6 529 Cristale gri 302-303 70 

(7) C20H16Br2N4O6 568 Cristale bej 255-256 95 
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III.1.3. Synthèse des sels diquaternaires non symétriques de 4,4’-bipyridinium 

 

En vue de l’obtention ultérieure des nouveaux composés indoliziniques, avec 

des structures favorables à une utilisation dans des applications biologiques, on a 

réalisé la synthèse d’une nouvelle série de sels diquaternaires non-symétriques de 

4,4’-bipyridinium.  

En conformité avec les données bibliographiques existantes concernant la 

synthèse des sels diquaternaires non-symétriques(18, 36, 59), la stratégie de synthèse 

choisie suppose deux étapes de travail. 

Astfel, într-o primă etapă am realizat sinteza iodurii de 1-metil-4(4’-piridil)-

piridiniu (8), prin cuaternizarea 4,4’-bipiridilului, în exces (vezi partea 

experimentală), cu iodură de metil, în cantităţi minime de acetonă anhidră, la 

temperatura ambiantă, timp de 10 ore. 

N N +

(3)

CH3I

acetona anh.

   t.a., 10h
N N CH3

I

(8)
!=60%

 
În cadrul cercetărilor noastre am încercat mai multe condiţii de reacţie pentru 

sinteza iodurii de N-metil-4,4’-bipiridiniu, conform cu indicaţiile bibliografice(5, 20, 33) 

găsite, dar de fiecare dată, rezultatul a fost obţinerea unui amestec de reacţie format 

din sărurile mono- şi dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, foarte greu de separat (vezi 

tabelul III.1.3.).  

Tabelul III.1.3. Metode de sinteză pentru iodura de 1-metil-4(4’-piridil)-piridiniu (8) 

Condiţii de 

reacţie 

Randament 

(%) 

Punct de topire 

(°C) 
Referinţa bibliografică 

MeOH anh. 

reflux, 3h 
72 178-179 Bull. Soc. Chim. Fr., 133, 369, 1996 

CH3CN, 60°C, 

5h 
50 248-249 Tetrahedron, 37 (24), 4185, 1981 

CH2Cl2, 

reflux, 2h 
95 248 Tetrahedron, 60, 6137, 2004 

(CH3)2CO anh. 

t.a., 10h 
60 254-255 

Pakistan Journal of Applied Science, 2(2), 

145, 2002 
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Cele mai bune rezultate din punct de vedere al purităţii produsului final s-au 

obţinut la utilizarea ca solvent a acetonei anhidre, la temperatura ambiantă, metoda 

fiind utilizată anterior(191) şi pentru obţinerea altor săruri monocuaternare de 4,4’-

bipiridiniu. Astfel, în aceste condiţii, este favorizată precipitarea sării monocuaternare 

imediat după formare, eliminându-se reacţiile secundare care pot avea loc în stare 

solvită, printre care şi formarea sărurilor dicuaternare. De asemenea, utilizarea unui 

mic exces de 4,4’-bipiridil contribuie la eliminarea formării sărurilor dicuaternare.  

Iodura de N-metil-4,4’-bipiridiniu (8) s-a obţinut cu un randament satisfăcător 

de 60%, sub formă de cristale galbene, cu un grad de puritate ridicat, ce permite 

utilizarea sa în etapa următoare, fără o purificare prealabilă. Puritatea şi structura 

compusului sintetizat au fost verificate cu ajutorul spectroscopiei 1H-RMN şi 13C-

RMN, precum şi prin trasarea spectrului de masă, prin metoda ionizării chimice (DCI) 

şi respectiv prin metoda nano-electrospray (ESI), rezultatele obţinute fiind în acord cu 

datele din literatură (vezi partea experimentală). 

 

În cea de a doua etapă, sarea monocuaternară (8) a fost folosită ca material de 

plecare pentru sinteza sărurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu, prin 

alchilarea celui de al doilea atom de azot, cu derivaţi halogenaţi reactivi 

(halogenoesteri şi halogenocetone). 

Metoda de sinteză aplicată constă în dizolvarea iodurii de 1-metil-4(4’-piridil)-

piridiniu în acetonitril, la fierbere, concomitent cu adăugarea derivatului halogenat, în 

exces de 50%. Reacţia decurge printr-un mecanism de substituţie nucleofilă (SN) la 

atomul de carbon din poziţia α faţă de gruparea carbonil a derivatului halogenat, aşa 

cum se poate vedea din schema următoare: 

N N

I

(8)

+ I CH2 C

O

R

(2a-d)

CH3CN

reflux, 15-20 h

!=88-98%
H3C N NH3C CH2 C

O

R

I I

(9a-d)
a: R= OCH3

b: R= C6H5

c: R= p-C6H4-OCH3

d: R= p-C6H4-NO2

1
23

4

5 6
7 8

1'

2' 3'

4'

5'6'

 
 

 

Pe această cale, folosind ca agenţi de alchilare derivaţii ioduraţi (2a-d), s-au 

sintetizat sărurile 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 evoluţiei reacţiei s-a realizat prin cromatografie HPLC cu detecţie în 

absorbţie UV-VIS, probele prelevate din amestecul de reacţie fiind dizolvate pentru 

injectare, în metanol. S-a evidenţiat astfel, apariţia semnalului unui nou produs 

imediat după începerea reacţiei, ceea coincide cu apariţia în mediul de reacţie a unui 

precipitat. În finalul reacţiei, în cromatogramă se poate constata prezenţa unui singur 

produc de reacţie, cu spectrul UV diferit de cel al produşilor de plecare, ceea ce indică 

absenţa unor reacţii secundare, compuşii doriţi fiind izolaţi cu randamente de reacţie 

excelente, de 88-98%. 

Sărurile (9a-d) sintetizate sunt substanţe solide, cristaline, de culoare roşu-

portocalie, stabile în timp, cu puncte de topire ridicate (tabelul III.1.4.). 

 

Tabelul III.1.4. Caracteristicile fizico-chimice ale sărurilor dicuaternare de 4,4’-

bipiridiniu (9a-d) 

Compusul 
Formula 

moleculară 

Masa 

moleculară 

(g/mol) 

Stare de 

agregare, 

culoare 

p.t. (°C) 
Randament  

(%) 

(9a) C14H16I2N2O2 498 
Cristale roşu-

cărămizii 
>350 88 

(9b) C19H18I2N2O 544 
Cristale roşu-

portocalii 
248-250 89 

(9c) C20H20I2N2O2 574 
Cristale roşu-

portocalii 
260-262 98 

(9d) C19H17I2N3O3 589 Cristale roşii 235-236 88 

 

Produşii sintetizaţi prezintă un grad de puritate avansat, putând fi utilizaţi în 

continuare, ca precursori în sinteza heterociclilor indolizinici sau pentru alte studii, 

fără o purificare prealabilă. Puritatea acestor săruri a fost verificată prin cromatografie 

HPLC, şi prin analize spectrale şi elementale.  
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În tabelul III.1.5. sunt prezentate caracteristicile cromatogramelor obţinute în 

analiza HPLC pentru cristalele separate din mediul de reacţie prin filtrare, urmată de 

spălarea cu acetonitril la fierbere şi uscare sub vid. 

 

 

 

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

Compusul Substituentul R 
Timp de retenţie 

(min) 
λmax (nm) 

(9a) OCH3 2.36 259.2 

(9b) C6H5 4.36 260.3 

(9c) p-C6H4-OCH3 4.98 286.3 

(9d) p-C6H4-NO2 4.87 269.8 

 

Structura sărurilor obţinute a fost dovedită prin analize elementale şi spectrale, 

(RMN, IR şi SM). 

Astfel, atribuirea semnalelor protonilor s-a realizat prin experimente 1H-RMN 

şi 2D (1H-1H) COSY. Analiza spectrelor 1H-RMN obţinute pun în evidenţă 

următoarele caracteristici generale: 

- prezenţa grupării N+-CH3 este confirmată de apariţia unui singlet, la 

deplasări de 4.46-4.47 ppm; deplasarea semnalului spre valori mai mici ale câmpului 

magnetic se datorează efectului inductiv (-I) al azotului cuaternar asupra grupării 

metil; 

- protonii grupărilor CH2 din poziţia 7 apar sub forma unui singlet, la valori 

destul de mici ale câmpului (δ = 5.77-6.63 ppm), datorită atât vecinătăţii cu atomul de 

azot cuaternizat, cât şi influenţei restului carbometoxi sau benzoilic substituit; 

- în regiunea aromatică, spre câmpurile cele mai mici (δ = 9.27-9.33 ppm), 

regăsim semnalele corespunzătoare protonilor inelelor piridinice (H-2, H-6 şi H-2’, 

H-6’) din vecinătatea atomilor de azot, care apar sub forma unor dubleţi cu constante 

de cuplaj J~6.8-7.07 Hz, datorită cuplajului cu protonii din poziţiile 3, 5 şi 3’, 5’; 

aceste deplasări chimice mari se datorează atât efectului de dezecranare al atomilor de 

azot cuaternari cât şi faptului că aceşti protoni se găsesc în zonele de dezecranare 

anizotropă indusă de ciclurile heteroaromatice,  
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- la câmpuri mai ridicate (δ = 8.78-8.92 ppm) apar dubleţii furnizaţi de cei 

patru protoni H-3, -H-5 şi H-3’, H-5’ (J~6.8-7.07 Hz); 

- tot în regiunea aromatică, între 7.21-8.51 ppm, apar semnalele protonilor 

inelului fenilic, a căror deplasare chimică (δ) este în funcţie de natura substituentului 

de pe inelul aromatic; 

- în cazul compuşilor (9a) şi (9c), în regiunea alifatică, se observă şi prezenţa 

semnalelor corespunzătoare grupărilor OCH3, sub forma unor singleţi la δ=3.82-3.92 

ppm. 

Cuplajele protonilor din inele heterociclice şi fenilice sunt confirmate şi de 

experimentele 2D COSY, după cum se poate vedea în figura III.1.1., pentru cazul 

compusului (9d). 

 

 
Figura III.1.1. Spectrul 2D (1H-1H) COSY (300 MHz, DMSO-d6) al compusului 

(9d). 

Spectrele 13C-RMN, înregistrate folosind secvenţa de impuls C13mult, de tip 

INADEQUAT, care permite atât atribuirea deplasărilor cât şi determinarea naturii 

(primar, secundar, tertiar, cuternar) a atomilor de carbon, vin să confirme de 

asemenea structura compuşilor sintetizaţi.  
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Astfel, în cazul compuşilor (9b-d) la 188-189 ppm apare semnalul unui carbon 

cuaternar, datorat grupării carbonil cetonice din poziţia 8. Gruparea carbonil esterică, 

a compusului (9a), furnizează un semnal cuaternar la 166 ppm. La aproximativ 47 

ppm, apare semnalul carbonului grupei metil legată la atomul de azot piridinic, în 

timp ce grupările metil ale restului OCH3 apar la 53-55 ppm. Tot la deplasări chimice 

mici (~60-66 ppm) apar semnalele atomilor de carbon ale grupărilor metilen din 

poziţiile 7. Ceilalţi atomi de carbon apar în spectru la deplasări chimice şi cu 

intensităţi în concordanţă cu structurile propuse. 

Spectrele IR ale compuşilor (9a-d), înregistrate în stare cristalină, folosind 

tehnica Atenuării Reflexiei Totale (ATR – Atenuator Total Reflectance), furnizează o 

serie de semnale caracteristice, care au ajutat la confirmarea structurii sărurilor 

dicuaternare sintetizate. 

Astfel, gruparea carbonil esterică a compusului (9a) furnizează o bandă 

intensă la 1740 cm-1. Grupările C=O cetonice ale compuşilor (9b-d), absorb în 

spectrul IR la numere de undă mai mici, 1674-1698 cm-1, în funcţie de natura 

substituenţilor grefaţi pe nucleul fenilic. Se poate constata că, atunci când în poziţia 

para a nucleului aromatic este o grupare cu efect –I mic şi +E mare (de exemplu: 

OCH3 cu efect puternic +E), ordinul de legătură al grupării carbonil este micşorat 

sensibil, datorită deplasării electronilor prin conjugare, conform structurilor limită din 

schema următoare: 

N N

I

H3C CH2 C

O

OCH3

I

N N

I

H3C CH2 C

O

OCH3

I

 

Din contră, în cazul compusului (9d), când în poziţia para a nucleului fenilic 

se găseşte o grupare nitro, cu efect atrăgător de electroni (-I şi –E), deplasarea 

electronilor are loc în sens invers, ducând la o creşterea ordinului de legătură al 

grupării carbonil (1698 cm-1).  

În spectrul IR al compusului (9d) se poate observa şi prezenţa a două benzi 

intense, la 1527 cm-1 şi 1341 cm-1, ce au fost atribuite vibraţiilor de valenţă simetrică 

şi nesimetrică ale grupei NO2. Celelalte benzi de absorbţie apar la numere de undă 

corespunzătoare structurilor propuse, fiind în concordanţă cu datele din literatură. 

Având în vedere caracterul ionic al compuşilor sintetizaţi, în spectrometria de 

masă, metoda cea mai potrivită pentru analiza sărurilor (9a-d) o constituie metoda 
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electrospray-ului (ESI), prin care în spectrele de masă regăsim ca pic de bază 

semnalul furnizat de ionii organici [M2+-H+], cu mase cuprinse între 243 şi 334, unde 

M2+ reprezintă masa scheletului organic din molecula sărurilor dicuaternare. Excepţie 

face produsul (9c), pentru care acest pic are intensitatea 60%, picul de bază fiind cel 

al fragmentării [(M2+-COC6H4OCH3)+]. În cazul înregistrării spectrului de masă, prin 

ionizare chimică (DCI), regăsim ca pic de bază masa bipiridilului (156±1), precum şi 

alte semnale datorate fragmentărilor „oniu” şi a legăturilor carbon-heteroatom, care au 

fost atribuite corespunzător (vezi partea experimentală). Înregistrarea spectrului de 

masă, prin ionizare chimică, în modul negativ, pune în evidenţă picul de masă 126.8-

126.9, corespunzător contraionului I-.   

 

Interesant de menţionat sunt rezultatele obţinute în cadrul cercetărilor noastre, 

la utilizarea pentru sinteza sărurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu, a 

alchilării iodurii de N-metil-4,4’-bipiridiniu (8) cu derivaţi bromuraţi reactivi (brom-

acetat de metil şi 2-bromo-acetofenone substituite). În urma analizelor elementale 

efectuate asupra produşilor de reacţie obţinuţi, am descoperit că sărurile dicuaternare 

sintetizate sunt de fapt un amestec de săruri bromurate şi iodurate, în care contraionii 

sunt în proporţie de 4/3 Br şi 2/3 I, după cum se poate vedea din datele prezentate în 

tabelul III.1.6. 
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Tabelul III.1.6. Rezultate analiză elementală 

Rezultate microanaliză 
Structura dicationului Formula brută  

Calculat Găsit 

N NH3C

COOCH3 C42H48Br4I2N6O6 
%C 38,62 
%H 3,70 
%N 6,43 

%C 38,93 
%H 3,78 
%N 6,48 

N NH3C

C

O  
C57H54Br4I2N6O3 

%C 47,39 
%H 3,77 
%N 5,82 

%C 47,31 
%H 3,89 
%N 5,88 

N NH3C

C

O

OCH3 
C60H60Br4I2N6O6 

%C 46,96 
%H 3,94 
%N 5,48 

%C 46,89 
%H 3,97 
%N 5,42 

N NH3C

C

O

NO2 
C57H51Br4I2N9O9 

%C 43,34 
%H 3,25 
%N 7,98 

%C 43,57 
%H 3,42 
%N 7,83 
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III.2. SYNTHÈSE ET CARACTÉRISATION DES CYCLOADDUITS 

INDOLIZINIQUES 

 

Comme on l'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-lipooxygènase, antagonistes du calcium ou ligands pour les 

récepteurs de l’œstrogène(38-48). En même temps, considérant les propriétés 

fluorescentes bien-connues des dérivés indoliziniques(49-51, 192) et tenant compte de 

l’augmentation de l’importance de la spectroscopie de fluorescence pour les analyses 

biologiques et environnementales, nous nous sommes proposés comme une autre 

étape de nos recherches de synthétiser des nouveaux composés indoliziniques, comme 

systèmes avec des applications surtout dans l’analyse fluorimétrique. 

La bibliographie place les réactions de cycloaddition [3+2] dipolaires comme 

méthodes de synthèse importantes pour les pentahétérocycles et en particulier pour le 

noyau indolizine(145-165). 

Dans ce contexte, dans les dernières années, notre groupe de recherche a été 

préoccupé par la synthèse 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 

dipolarophiles activés, acétylènes ou oléfines (35-36, 103, 181, 183). Les mono- et bis-

indolizines, ainsi synthétisés, symétriques ou non-symétriques, présentent des 

propriétés fluorescentes intéressantes, mais leur solubilité réduite les rend très 

difficiles à utiliser pour des éventuelles applications biologiques.  

Par conséquent, dans cette thèse, on a essayé de réaliser la synthèse, par des 

réactions de cycloaddition, des nouveaux fluorophores de type indoliziniques, qui 

présentaient une solubilité élevée, spécialement dans l’eau, en vue de leur utilisation 

dans des systèmes biologiques. En même 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 synthèse du 

noyau indolizine, les sels quaternaires de 4,4’-bipyridinium, à cause de leur tendance 

de former en milieu basique faible, les 4,4’-bipyridinium-ylures, produits 

„zwittérioniques” très réactifs, avec un caractère nucléophile, qui peuvent réagir 
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comme 1,3-dipôles dans les réactions de cycloadditions avec les dipolarophiles 

activés. 

Tenant compte des applications suivantes visées pour les composés 

indoliziniques synthétisés (l’utilisation comme marqueurs biologiques fluorescents) 

on s’est intéressé à l’obtention des structures de type mono-indolizines, non-

symétriques. Aussi, pour augmenter  la solubilité, en particulier dans l’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 synthèse de nouvelles séries de 

pyridinium-indolizines substituées, solubles dans l’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 même temps, on a étudié l’influence de 

l’activation sous micro-ondes de la réaction de cyclaoddition 1,3-dipolaire dans le cas 

de la synthèse des pyridinium-indolizines, ainsi que la possibilité 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 plecând de la sărurile cuaternare de 4,4’-

bipiridiniu, presupune obţinerea „in situ” a 4,4’-bipiridiniu-ilidelor. Astfel, folosind 

datele experimentale indicate în literatură, pentru sinteza bisindolizinelor(36, 103, 151), 

am ales pentru obţinerea ilidelor, metoda „sării” propusă de Khrönke(102), ce 

presupune dehidrohalogenarea sărurilor de bipiridiniu, prin tratarea cu reactivi bazici 

(ex.: TEA, KF). 

Teoretic, în aceste condiţii, sărurile dicuatenare nesimetrice (9a-d) ar putea să 

conducă la obţinerea unor bis-ilide nesimetric substituite (10’a-d). 

N NH2C CH C

O

R

(10'a-d)  
În realitate, datorită considerentelor structurale legate de stabilitatea 

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

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

N NH3C CH2 C

O

R

I I
TEA/ solvent organic

-HI

(9a-d)

N NH3C CH C

O

R

I

(10a-d)

a: R= OCH3

b: R= C6H5

c: R= p-C6H4-OCH3

d: R= p-C6H4-NO2

 

Această comportare se datorează prezenţei resturilor carbometoxi şi respectiv 

benzoilice, care prin efectul lor atrăgător de electroni permit formarea şi stabilizarea 

acestor ilide, datorită atât delocalizării sarcinii carbanionice, cât şi delocalizării 

sarcinii cationice de pe N, în inelul piridinic, după cum se poate vedea din structura 

următoare: 

N C

H

C

O

R

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

de activare foarte mari pentru smulgerea unui proton. 

Prin urmare mono-ilidele (10a-d) sunt cele care vor participa în continuare la 

reacţiile de cicloadiţie [3+2] dipolară, datorită caracterului acestora de 1,3-dipoli fără 

dublă legătură, care apar în condiţii dinamice (mediu de reacţie, reactanţi) prin 

delocalizarea sarcinii pozitive a atomului de azot cuaternar la unul din atomii 

adiacenţi ai nucleului piridinic, conform structurilor limită de mai jos: 

N NH3C CH C

O

R

I

H
1

2 3
N NH3C CH C

O

R

I

H
1

2

3

dipol 1,2-forma octet dipol 1,3-forma sextet  
În cazul reacţiilor de cicloadiţie dintre un 1,3-dipol şi un dipolarofil 

nesimetric, se pune problema regiochimiei, reacţia putând să decurgă în dublu sens, 

cu formarea a doi regioizomeri diferiţi, datorită factorilor orbitali, sterici şi 

electronici(144, 145). Astfel, reacţiile de cicloadiţie ale unui dipol 1,3 (a+-b-c-) cu un 

dipolarofil acetilenic mono-substituit (d≡e-z), se pot desfăşura pe două căi diferite (I, 

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

a

b

c a

b

c

+

d e z a

d e

c
b

z

a

e d

c
b

z

A

B

I

II
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Cercetările anterioare(103, 108, 193) efectuate asupra reacţiilor de cicloadiţie 1,3-

dipolare a 4,4’-bipiridiniu-bis-ilidelor simetrice şi nesimetrice cu alchine nesimetrice, 

au dovedit atât teoretic cât şi experimental că reacţia de cicloadiţie este complet 

regioselectivă, conducând la obţinerea unui singur regioizomer. 

În cazul lucrării de faţă, ne-am propus verificarea din punct de vedere 

experimental, a respectării regioselectivităţii în cazul reacţiei de cicloadiţie a 4,4’-

bipiridiniu-ilidelor (10a-d), obţinute „in situ” din sărurile corespunzătoare, cu esteri 

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

 

III.2.1. Synthèse 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 l’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 ça, 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.  

 

Întrucât metoda presupune utilizarea unui dipolarofil asimetric, teoretic, 

reacţiile care au loc ar fi putut decurge conform schemei următoare: 
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N

N

CH3

O

R

I

I

Et3N/NMP

N

N

CH3

O

R

I N

N

CH3

O

R

I

H

HC C COOC2H5

-Et3NH]+I-

NMP, 50-60oC

N

N

CH3

O

R

I

O

OEt

N

N

CH3

O

R

I

OEt

O

I

II

(A)

(B)

N

N

CH3

O

R

I

O

OEt

N

N

CH3

O

R

I

OEt

O

-2[H]

-2[H]

(9a-d) (10a-d)

(11a-d)

(12a-d)

a: R= OCH3

b: R= C6H5

c: R= p-C6H4-OCH3
d: R= p-C6H4-NO2

 
În practică, reacţia 4,4’-bipiridiniu-ilidelor cu propiolatul de etil are loc 

regioselectiv după calea de reacţie I, cicloaducţii indolizinici (12a-d) obţinuţi având 

structura regioizomerică (A), după cum s-a putut determina prin analizele spectrale 

RMN 1D şi 2D heteronucleare. 

Astfel, au fost sintetizaţi pe această cale următorii produşi: 

- 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-il)-piridiniu (12c); 

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

indolizin-7-il)-piridiniu (12d). 

Cele mai bune rezultate s-au obţinut la tratarea sărurilor dicuaternare de 4,4’-

bipiridiniu cu un mic exces de propiolat de etil (40%), în prezenţa trietilaminei, 

folosind ca solvent N-metil-pirolidinona (NMP). Reacţia a fost condusă la 50-60°C, 

timp de 6-9 ore, produşii doriţi fiind obţinuţi în final, după purificare (vezi partea 

experimentală), cu un randament de 51-73%. Evoluţia reacţiei a fost monitorizată prin 

cromatografie HPLC, punându-se în evidenţă formarea derivatului indolizinic cu 

spectru UV complex, total diferit de al sărurilor de plecare, ca unic produs de reacţie. 
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În conformitate cu datele prezentate în literatura de specialitate(36, 103, 164, 149), 

putem presupune că reacţia de cicloadiţie cu propiolat de etil decurge, cu formarea 

iniţială, „in situ”, a ilidelor (10a-d) prin dehidrohalogenarea în prezenţa TEA a 

sărurilor de plecare (9a-d), procesul continuând apoi cu formarea unui intermediar 

hidrogenat neizolabil (11a-d), care suferă o aromatizare probabil prin dehidrogenare 

oxidativă, în condiţiile mediului ambient. 

Cicloaducţii sintetizaţi se prezintă ca substanţe solide, cristaline, de culoare 

galbenă, stabile, cu puncte de topire ridicate (215-240°C). 

De menţionat este faptul că aceşti produşi prezintă proprietăţi optice 

interesante, ce au constituit subiectul unui studiu ulterior, detaliat şi aprofundat. De 

asemenea, piridiniu-indolizinele sintetizate prezintă interes şi datorită solubilităţii lor 

ridicate, în solvenţi polari şi în special în apă, comparativ cu alte mono- şi bis-

indolizine anterior sintetizate de alţi autori(104, 109) (Tabelul III.2.1). Această 

proprietate a făcut posibilă studierea interacţiunii piridiniu-indolizinelor cu ADN-ul, 

sub aspectul fluorescenţei produşilor. 

Tabelul III.2.1. Solubilitatea comparativă a piridiniu-indolizinelor (I), 

monoindolizinelor(II) şi bis-indolizinelor (III), în diverşi solvenţi 

Solvenţi  
Produsul 

H2O MeOH EtOH Acetonă  DMF CH3CN CHCl3 CH2Cl2 Et2O AcOEt Toluen 

I + + + + + + + ± - - - 

II - - - + + + + + - + + 

III - - - ± ± ± + + + + + 

+ solubil, ± puţin solubil, -insolubil 

N N COR

R1

H3C

X

N N COR

R1

N N COR

R1

ROC

R1

I II

III  
Structura şi gradul de puritate al compuşilor indolizinici sintetizaţi au fost 

investigate prin analize spectrale (IR, RMN, SM) şi elementale. 

În particular, semnalele protonilor au fost atribuite pe baza experimentelor 1H-

RMN şi 2D (1H-1H) COSY şi NOESY, realizate în DMSO-d6, la 300MHz.  
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Astfel, în spectrul 1H-RMN, prezenţa grupei N+-CH3 este confirmată de 

apariţia unui singlet fin, la 4.39-4.40 ppm. Deplasarea spre câmpuri mai mici a 

semnalului protonilor grupei N+-CH3 se datorează efectului inductiv azotului 

cuaternar asupra CH3. În cazul compuşilor (12b-d), aceşti singleţi se suprapun cu 

despicarea de la câmpuri mai slabe a cuarteţilor furnizaţi de grupele CH2 esterice.  

Protonii grupelor metilen esterice apar sub formă de cuarteţi la δ=4.35−4.36 

ppm (J=6.9-7.2 Hz) datorită cuplării cu protonii grupelor CH3, care frunizează tripleţi 

în regiunea de câmp înalt, la 1.35-1.37 ppm (J=6.9-7.2 Hz).  

În cazul cicloaducţilor (12a, 12c) protonii gupelor metoxi, apar ca singleţi la δ 

3.89-3.90 ppm, indiferent dacă gruparea aparţine unui rest esteric sau este substituent 

pe inelul benzoilic. 

În regiunea aromatică a spectrului 1H-RMN se găsesc semnalele protonilor 

inelelor heterociclice (figura III.2.1), după cum sunt prezentate în tabelul III.2.2. 

N NH3C

O

O

O

R

CH2CH3

1
2

3

4

56

7

9

10

11

1'

2' 3'

4'

5'6'
HH

H H

H H

H H

8

I

 
Figura III.2.1. Numerotarea inelelor heterociclice ale compuşilor (12a-d) 

 

Astfel, protonii H-5 apar la cele mai mici câmpuri, la δ 9.49-9.99 ppm, ca 

dubleţi de dubleţi (J~7.5Hz şi 0.8 Hz) în cazul compuşilor (12a, 12b, 12d) şi respectiv 

ca un dublet (J=7.45 Hz) pentru produsul (12c). Acest fenomen se datorează cuplării 

puternice cu protonii H-6 şi unui posibil efect de cuplare mai slab cu H-8. Aceste date 

au fost confirmate şi de experimentele 2D COSY şi NOESY. Dezecranarea protonilor 

din poziţiile 5 se datorează vecinătăţii cu atomul de azot. 

Protonii din poziţiile 6, ai compuşilor (12a-d), apar ca dubleţi de dubleţi la 

δ=7.82-7.96 ppm (J~7.5 Hz şi 2.1 Hz) datorită cuplării cu protonii H-5 şi H-8. La δ= 

7.73-7.85 ppm, apar singleţi aparţinând protonilor H-2 din compuşii (12a-d). Uneori 

semnalele acestor protoni intră în componenţa unor multipleţi cu protonii aromatici ai 

inelelor benzoilice. 

Un dublet foarte fin (J=1.23-1.25 Hz) sau uneori un dublet de dubleţi foarte 

fin (J=2.10-2.15 Hz şi 0.79-0.84 Hz) se poate observa pentru protonii H-8 din 

compuşii (12a-d), datorită cuplajelor la lungă distanţă cu protonii H-6 şi H-5. Un caz 
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deosebit apare la compusul (12a), în cazul căruia pentru protonul H-8 în locul unui 

dublet de dubleţi care ar fi trebuit să rezulte în urma cuplajelor acestuia cu H-6 şi H-5, 

semnalul are forma unui multiplet foarte puţin expandat. Considerăm că, această 

structură a semnalului este cauzată de apropierea până aproape de suprapunere a celor 

patru despicături ale dubletului de dubleţi, datorită valorilor foarte mici ale 

constantelor de cuplaj, J8,6=2.14 Hz şi J8,5=0.8 Hz şi a unei interacţiuni între norii 

electronici ai oxigenului dublu legat al grupei carbetoxi şi norul electronic al 

hidrogenului H-8. Tot în acest sens, poate apărea şi o slabă interacţie de natură 

electrostatică între protonul H-8 şi gruparea C=O esterică.   

Protonii inelului piridinic apar ca doi dubleţi la 9.10-9.12 ppm (J= 6.85-6.96 

Hz) şi respectiv la 8.59-8.66 ppm (J=6.87-6.98 Hz). Atribuirea completă a acestor 

semnale a fost făcută prin experimente NOESY, în care se pot observa efecte de 

interacţie NOE ale protonilor H-2’, H-6’ cu protonii grupei N+-CH3 şi respectiv între 

protonii H-5’ şi H-6. 

Tabelul III.2.2. Datele spectrale 1H-RMN ale compuşilor (12a-d) 

Datele spectrale 1H RMN (DMSO-d6), δ  ppm, J (Hz) 

Compusul 
H-2 H-5 H-6 H-8 H-2’ 

H-6’ 
H-3’ 
H-5’ 

12a 
7.85 

(s) 

9.49 
(dd, J=7.48, 

0.79) 

7.82 
(dd, J=7.50, 

2.14) 

8.76-8.77 
(m) 

9.11 
(d, J=6.93) 

8.59 
(d, J=6.95) 

12b 
7.73-

7.67 
(m) 

9.99 
(dd, J= 7.47, 

0.81) 

7.91 
(dd, J= 7.51, 

2.17) 

8.88 
(dd, J= 2.15, 

0.84) 

9.11 
(d, J=6. 94) 

8.65 
(d, J=6.96) 

12c 
7.73 

(s) 

9.83 
(d, J= 7.45) 

7.88-7.84 
(m) 

8.87 
(d, J= 1.25) 

9.10 
(d, J=6.85) 

8.64 
(d, J=6.87) 

12d 
7.74 

(s) 

9.95 
(dd, J= 7.45, 

0.74) 

7.96 
(dd, J= 7.50, 

2.14) 

8.90 
(dd, J= 2.10, 

0.79) 

9.12 
(d, J=6.96) 

8.66 
(d, J=6.98) 

 

În cazul compuşilor în care radicalul R este aromatic, deplasările chimice ale 

protonilor din inelul fenilic apar în regiunea aromatică şi sunt influenţate de 

substituenţii prezenţi în inel. Astfel, se poate observa o dezecranare a protonilor în 

cazul substituenţilor atrăgători de electroni (NO2) şi respectiv o deplasare a 

semnalelor spre câmpuri mai intense în cazul substituenţilor respingători de electroni. 
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Spectrele 13C-RMN au fost înregistrate folosind secvenţa de impuls C13 mult 

INADEQUAT, atribuirea completă a semnalelor atomilor de carbon realizându-se cu 

ajutorul experimentelor de corelare 2D heteronucleare (1H-13C) HMQC 

(Heteronuclear Multiple Quantum Coherence) şi la lungă distanţă (1H-13C) HMBC 

(Heteronuclear Multiple Bond Correlation). 

În acest fel, utilizând directa conectivitate a atomilor de carbon cu protonii 

corespunzători, experimentele HMQC determină deplasările chimice ale atomilor de 

carbon primari, secundari şi terţiari. Semnalele atomilor de carbon cuaternari au fost 

atribuite utilizând experimentele de corelare la mare distanţă (HMBC) ce utilizează 

constantele de cuplare 3JH-C. În tabelul III.2.3. este prezentată atribuirea completă a 

semnalelor 13C, ale inelelor piridinice şi indolizinice. 

 

Tabelul III.2.3. Deplasările chimice în spectrul 13C-RMN ale inelelor heterociclice 

din compuşii (12a-d) 

  12a 12b 12c 12d 

δ  C-

1 
107.32 107.84 107.58 108.30 

δ  C-

2 123.68 127.86 127.03 128.46 

δ  C-

3 
115.44 122.97 123.12 122.64 

δ  C-

5 
127.99 129.17 129.01 129.34 

δ  C-

6 
112.88 113.63 113.22 114.07 

δ  C-

7 
130.37 132.20 131.69 132.80 

δ  C-

8 
118.49 118.47 118.41 118.48 

δ  C-

9 
136.87 137.83 137.49 138.24 

A
to

m
ul

 

δ  C-

4’ 
151.26 151.27 151.25 151.16 
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δ  C-

2’ 

δ  C-

6’ 

145.81 145.91 145.87 145.96 

δ  C-

3’ 

δ  C-

5’ 

124.18 124.46 124.33 124.56 

δ  C-

10 
160.20 184.91 183.59 183.15 

 

δ  C-

11 
162.52 162.64 162.69 162.52 

În acest mod, au fost atribuite fără echivoc semnalele atomilor de carbon C-9 

(corelare la mare distanţă cu H-8, H-2 şi H-5), C-7 (corelare 3J cu H-3’, H-5’ şi H-5) 

şi respectiv C-4’(corelare la mare distanţă cu H-8, H-6 şi H-2’, H-6’), după cum se 

poate vedea din figura III.2.2. pentru compusul (12a). 

De asemenea, datorită corelării la mare distanţă cu H-2’ şi H-6’, semnalul CH3 

observat la ~47 ppm a fost atribuit grupării N+-CH3. În mod asemănător, semnalele 

din regiunea alifatică, de la 59.92-60.13 ppm au fost atribuite grupelor CH2 esterice, 

iar cele din regiunea 14.15-14.69 ppm aparţin grupelor CH3 din grupările esterice 

aflate în poziţia 1 a nucleului indolizinic. Carbonii grupărilor metoxi (OCH3), ale 

compuşilor (12a, 12c) apar în regiunea alifatică, la 51-55 ppm. 

În spectrele 13C-RMN ale compuşilor (12b-d), atomii de carbon cuaternari din 

grupările carbonil de la C-10, apar la 183-184 ppm. Grupările carbonil esterice ataşate 

la C-1 se pot observa la ~162 ppm, în timp ce gruparea carbonil esterică din poziţia C-

3 apare la ~160.20 ppm (12a) (vezi tabelul III.2.3). 
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Figura III.2.2. Spectrul de corelare CH la lungă distanţă, HMBC, pentru compusul 

(12a) 

Experimentele heteronucleare RMN 2D (1H-13C) HMBC, au fost utilizate de 

asemenea, pentru a confirma regioselectivitatea reacţiei de cicloadiţie. Astfel, au fost 

identificate, pentru toţi compuşii (12a-d) sintetizaţi, două cuplaje 3JH-C între protonul 

H-2 şi cei doi atomi de carbon carbonilic (C-10) şi carboxilic (C-11), după cum se 

poate vedea din figura III.2.2. pentru compusul (12a). Aceste rezultate dovedesc că 

atomul de carbon ilidic reacţionează cu atomul de carbon nesubstituit al propiolatului 

de etil, compuşii (12a-d) având structura regioizomerului (A), ceea ce este în 

concordanţă cu datele prezentate anterior în literatură(103). 

Spectrele IR ale cicloaducţilor indolizinici (12a-d), înregistrate prin tehnica 

ATR, prezintă următoarele benzi caracteristice: în domeniul 1693-1701 cm-1 apar 

benzile caracteristice grupărilor C=O esterice iar la frecvenţe cuprinse între 1640-

1643 cm-1 absorb grupările C=O cetonice. Această descreştere semnificativă a 

ordinului legăturilor carbonilice se datorează conjugărilor p-π ale acestora cu dublele 

legături din inelele indolizinice. Totodată, în acest caz sunt prezente şi structurile 

viniloge: B carbamat-vinilog şi C amid-vinilog, caracterizate printr-o descreştere 

importantă a ordinului legăturii C=O. 
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De asemenea, în regiunea 1100-1300 cm-1, apar benzi intense datorită 

legăturilor C-O-C din grupele esterice (12a-d) şi respectiv metoxi (12c), precum şi 

datorită vibraţiilor legăturilor C-N. Pentru compusul (12d), la 1509 cm-1 şi 1346 cm-1, 

apar benzile caracteristice vibraţiilor de valenţă simetrice şi asimetrice ale grupării 

NO2. 

Ca şi în cazul sărurilor dicuaternare (9a-d), pentru analiza în spectrometrie de 

masă a compuşilor (12a-d), tehnica cea mai potrivită este cea a electrospray-ului 

(ESI). În spectrele de masă înregistrate astfel, apare ca unic semnal, cu mase între 

339-430, picul cationului M+, cu sarcina (+1), care reprezintă şi picul de bază (100%). 

Au fost înregistrate totodată şi spectrele de masă, în ionizare chimică (DCI), în care 

caz picul de bază este cel corespunzător fragmentării [M++1-CH3] (100%), cu valori 

cuprinse între 325-416. Pentru compuşii (12a-b) apar şi semnalele corespunzătoare 

masei cationului [M++1] şi respectiv [M++2]. Ca şi în cazul diiodurilor (9a-b), la 

înregistrarea spectrului de masă în modul negativ, prin tehnica DCI, obţinem semnalul 

contraionului I- (126.7-126.8). 

 

III.2.2. Synthèse des cycloadduits indoliziniques de sels diquaternaires non 

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

 

Considérant l’objectif d’obtenir des nouveaux fluorophores organiques, 

différemment fonctionnalisés, en vue de leur utilisation dans les analyse biologiques 

ou environementales, on a étudié la synthèse 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 possibilité de lier l’unité fluorophorique sur des structures biomoléculaires 

(peptides, acides nucléiques, β-cyclodextrines, etc.) en vue de leur utilisation comme 

bio-marqueurs, conférant en même temps la modalité d’améliorer la solubilité des 
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produits fluorescents ou de moduler leurs propriétés fluorescentes, par 

fonctionnalisation ultérieures. 

Luând în considerare datele bibliografice(37, 110, 151), am ales ca metodă de 

sinteză pentru produşii piridiniu-indolizinici doriţi, reacţia de cicloadiţie a 4,4’-

bipiridiniu-ilidelor (10a-d), derivate în mediu bazic din sărurile cuaternare 

nesimetrice corespunzătoare, cu propiolatul de 4-(nitro)-fenil. 

În scopul acestei sinteze, a fost obţinut în prealabil esterul propiolic mai sus 

menţionat. Sinteza a fost realizată, conform metodelor din literatură(196), prin reacţia 

de esterificare a acidului propiolic cu para-nitro-fenolul, în prezenţa N,N-

diciclohexilcarbodiimidei (DCC) şi dimetilaminopiridinei (DMAP). Reacţia a fost 

realizată în dicloretan, la temperatura camerei, în atmosferă inertă de azot.  

În aceste condiţii, reacţia de esterificare este însoţită de o adiţie Michael de tip 

nucleofil, catalizată de baze (DMAP), a fenolului la tripla legătură a esterului 

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

propiolatul de 4-nitro-fenil (13). 

HC C COOH

HO NO2

DCC, DMAP

CH2Cl2, N2, t.c.

COO NO2CHC + OO2N CH CH COO NO2

(13) (14)

 

În vederea evitării formării produsului secundar (14) se lucrează cu un exces 

de acid propiolic (vezi partea experimentală). După îndepărtarea prin filtrare a N,N-

diciclohexilureei, formată în cursul reacţiei, produşii doriţi se separă, după evaporarea 

solventului, prin cromatografie pe coloană (silicagel, cloroform). Se poate obţine 

astfel, propiolatul-de 4-nitro-fenil, cu un randament de 55%, sub formă de ace 

cristaline albe, cu punct de topire 135-137°C. Puritatea şi structura compusului 

sintetizat au fost determinate prin analize spectrale (1H-RMN şi IR), rezultatele 

obţinute fiind în concordanţă cu datele din literatură (vezi partea experimentală). 

În continuare, a fost realizat studiul experimental al reacţiei de cicloadiţie a 

sărurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu (9a-d) cu esterul propiolic (13) 

în condiţii bazice, în solvenţi organici. 

Au fost sintetizaţi pe această cale 4 noi cicloaducţi indolizinici (15a-d) 

piridiniu substituiţi, ce prezintă pe inelul indolizinic un rest de 4-nitrofenoxicarbonil, 

conform reacţiei: 
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Analiza produşilor obţinuţi arată că, şi în acest caz, reacţia de cicloadiţie 

decurge regioselectiv, după calea I, formându-se regioizomerul (A). Astfel, s-au 

sintetizat compuşii: 

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

indolizin-7-il]-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 obţinute la tratarea sărurilor cuaternare de 4,4’-

bipiridiniu cu propiolat de 4-nitro-fenil, în exces de 40%, în prezenţa fluorurii de 

potasiu (KF) în N-metil-pirolidinonă. Reacţia s-a desfăşurat sub agitare, la 95°C, timp 

de 30 minute. Utilizarea KF ca bază a permis micşorarea timpului de reacţie la 30 

minute, evitându-se astfel degradarea produşilor finali şi uşurând totodată purificarea 

lor, prin eliminarea TEA şi a iodhidratului acesteia, care pot conduce la eventuale 

reacţii secundare (ex. polimerizarea dipolarofilului). 
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Reacţia a fost monitorizată prin cromatografie HPLC, cu detecţie în UV, 

punându-se în evidenţă o reacţie de cicloadiţie totală, fără produşi secundari. 

Ca şi în cazul reacţiei cu propiolatul de etil, putem presupune că cicloadiţia 

1,3-dipolară cu propiolat de 4-nitro-fenil decurge, cu formarea iniţială, „in situ”, a 

ilidelor (10a-d) prin dehidrohalogenarea în prezenţa KF a sărurilor de plecare (9a-d), 

procesul continuând apoi cu formarea unui intermediar hidrogenat neizolabil, care 

suferă o aromatizare datorită tendinţei de stabilizare prin dehidrogenare oxidativă. 

Cicloaducţii indolizinici se obţin după purificare (vezi partea experimentală), 

cu randamente de 45-66%, sub formă de cristale galbene cu puncte de topire ridicate 

(190-199°C).  

Structura şi puritatea compuşilor sintetizaţi au fost verificate prin analize 

elementale şi spectrale: experimente RMN 1D şi 2D homonucleare şi heteronucleare, 

realizate în DMSO-d6, IR (ATR) şi SM (ESI). 

Astfel, în spectrul 1H-RMN, un singlet fin la 4.37-4.40 ppm, confirmă 

prezenţa în moleculă a grupării N+-CH3, semnalul fiind deplasat spre câmpuri mai 

mici datorită dezecranării exercitate de atomul de azot cuaternar. 

Protonii inelului para-nitro-fenoxi apar în regiunea aromatică sub forma a doi 

dubleţi, la δ=7.61-7.67 ppm (J~ 9.01-9.16 Hz) şi respectiv la 8.37-8.38 ppm (J~9.04-

9.15 Hz), ultimii fiind mai dezecranaţi datorită vecinătăţii cu gruparea NO2 grefată pe 

inelul aromatic. Uneori, (15b), aceste semnale apar ca multipleţi împreună cu 

semnalele inelului benzoilic. 

Pentru derivaţii (15b-d) care prezintă un substituent R aromatic, semnalele 

protonilor din inelul benzoilic apar în regiunea aromatică, sub forma unor dubleţi, 

tripleţi sau multipleţi, datorită suprapunerii cu semnalele altor protoni aromatici şi 

heteroaromatici. Deplasările protonilor benzoilici sunt influenţate de natura 

substituenţilor grefaţi pe nucleu, în poziţia para (vezi partea experimentală). 

Pentru compuşii (15a) şi (15c), protonii grupelor OCH3 apar sub forma unui 

singlet la 3.95 ppm şi respectiv 3.89 ppm. 

Semnalele care aparţin protonilor cei mai dezecranaţi, respectiv H-5 de pe 

nucleul indolizinic, apar sub forma unor dubleţi la δ=9.65-10.01 ppm (J=7.46-7.65 

Hz) datorită cuplării acestora cu protonii H-6. Protonii din poziţiile 8, apar în regiunea 

8.85−8.92 ppm, ca un dublet fin (J=1.23-1.45 Hz), datorită cuplării meta cu protonii 
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H-6. În cazul compusului (15c), nu se observă această cuplare, protonul H-8 furnizând 

un singlet la δ=8.90 ppm. 

În cazul compusului (15a) la 8.20 ppm apare un singlet fin furnizat de 

protonul din poziţia 2, iar la 7.92 ppm semnalul protonului H-6 sub forma unui dublet 

de dubleţi (J=7.56Hz, 1.49 Hz) datorită cuplării menţionate anterior cu protonii din 

poziţiile 5 şi 8. Pentru ceilalţi produşi (15b-d) semnalele protonilor H-6 şi H-2, apar 

în regiunea aromatică între 7.91-8.12 ppm, sub formă de multipleţi, datorită 

suprapunerii reciproce sau cu protonii inelului benzoilic din poziţiile 13, 17. 
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Protonii inelului piridiniu, apar în regiunea aromatică, ca doi dubleţi cuplaţi la 

8.64-8.69 ppm (J=6.46-6.81 Hz – protonii din poziţiile 3’, 5’) şi respectiv la 9.08-9.12 

ppm (J=6.42-6.79 Hz – protonii H-2’, H-6’), ultimii fiind mai dezecranaţi datorită 

vecinătăţii cu atomul de azot cuaternar. 

Atribuirea completă a semnalelor din spectrul 1H-RMN s-a realizat cu ajutorul 

experimentelor 2D (1H-1H) COSY şi NOESY, prin care sunt puse în evidenţă 

cuplajele menţionate mai sus şi precum şi efectele NOE dintre protonii din structurile 

analizate. 

Semnalele din spectrele 13C-RMN au fost atribuite cu ajutorul experimentelor 

C13-mult şi a spectrelor de corelare CH, directe (HMQC) şi la mare distanţă 

(HMBC). 

Astfel, din spectrele C13-mult şi de corelare directă HMQC a atomilor de C cu 

protonii corespunzători, au fost atribuite deplasările chimice ale atomilor de carbon 

protonaţi (CH) din inelele aromatice, heteroaromatice. De asemenea, pentru compuşii 

(15a) şi (15c), semnalele CH3 de la 51-55 ppm, au fost atribuite în mod similar 

carbonilor grupărilor OCH3. În acelaşi mod, utilizând şi spectrele de corelare CH la 

mare distanţă (HMBC), semnalele CH3 observate la ~47 ppm au fost atribuite grupării 

N+CH3, datorită cuplajului 3JCH, cu protonii H-2’ şi H-6’. 
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În figura III.2.3. este prezentat spectrul 2D (1H-13C) HMBC pentru compusul 

(15c). 

 
Figura III.2.3. Spectrul HMBC al compusului (15c) 

Semnalele carbonilor C-10, ai grupărilor carbonilice din produşii (15b-d) apar 

la 183-184 ppm, şi au fost atribuite prin corelarea la mare distanţă cu protonii H-13, 

H-17. Semnalele carbonilor C-11, al grupărilor esterice din poziţiile 1, se situează la 

155-160 ppm, în aceeaşi regiune găsindu-se şi carbonul C-10 al grupei esterice, din 

compusul (15a). 

Tot prin intermediul spectrelor de corelare la mare distanţă (HMBC) au fost 

atribuite fără echivoc semnalele tuturor atomilor de carbon cuaternari, heterociclici 

sau fenilici (vezi partea experimentală). 

Şi pentru această serie de cicloaducţi, cu propiolat de 4-nitro-fenil, 

experimentele 2D heteronucleare (HMBC) servesc la verificarea regioselectivităţii 

reacţiei de cicloadiţie a 4,4’-bipiridiniu ilidelor cu alchinele nesimetrice. Astfel, 

prezenţa a două cuplaje 3JHC între protonul H-2 şi atomii de carbon C-10 şi C-11 ai 

grupărilor esterice şi carbonilice (Figura III.2.3.), confirmă pentru compuşii (15a-d) 

structura de regioizomer (A), reacţia de cicloadiţie desfăşurându-se prin urmare după 

calea (I).  

Spectrele IR, prezintă la frecvenţe între 1717-1725 cm-1, benzile caracteristice 

grupărilor C=O esterice, iar în domeniul 1633-1640 cm-1 benzile de absorbţie ale 

grupelor C=O cetonice, datorită conjugărilor extinse ale acestor grupări cu dublele 
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legături indolizinice. Grupările NO2 furnizează două benzi intense, corespunzătoare 

vibraţiilor simetrică şi asimetrică, la 1517-1519 cm-1 şi respectiv 1341-1346 cm-1. Se 

pot observa totodată şi benzile de vibraţie simetrice şi asimetrice ale legăturilor C-O-

C, ale grupărilor esterice şi metoxi, în regiunile 1189-1232 cm-1 şi 1068-1160 cm-1. 

Celelalte benzi de absorbţie apar la frecvenţe şi cu intensităţi în concordanţă cu 

structurile propuse. 

Spectrele de masă, înregistrate prin tehnica electrospray-ului (ESI) prezintă ca 

picuri de bază, semnalul corespunzător cationilor [M+] cu mase cuprinse între 432-

523. 

 

III.2.3. Synthèse des cycloadduits indoliziniques par réactions de cycloaddition 

en  

phase solide, sous irradiation avec micro-ondes 

 

Ultimul deceniu a adus în atenţia cercetătorilor, noi obiective, ce urmăresc 

modernizarea metodelor şi procedeelor aplicate în chimie, în particular în sinteza 

organică, în scopul de a le face mai economice, mai simple, mai sigure şi mai puţin 

poluante. Astfel, a luat naştere „chimia verde”, care implică înlocuirea reactivilor 

poluanţi şi (sau) toxici, dezvoltarea de noi procedee (reacţiile fără solvent, chimia în 

apă, bioconversii, electrochimie, fotochimie, etc.) precum şi utilizarea activării 

reacţiilor chimice prin metode fizice (microunde, ultrasunete, presiuni înalte). 

Numeroase publicaţii şi recenzii recente(197-201) prezintă avantajele folosirii 

activării cu microunde în reacţiile organice, în special când acestea sunt realizate în 

condiţiile reacţiilor fără solvent (utilizarea reactivilor impregnaţi pe suporturi solide 

sau a reactivilor puri în sisteme lichid-lichid sau lichid-solid). Astfel, combinarea 

reacţiilor în fază solidă cu iradierea cu microunde conduce la reducerea considerabilă 

a timpului de reacţie, îmbunătăţirea semnificativă a randamentelor, creşterea purităţii 

produşilor de reacţie şi uneori la o creştere a selectivităţii reacţiilor.  

Activarea cu microunde provoacă asupra amestecurilor de reacţie efecte pur 

termice sau efecte specifice, în funcţie de natura mediului de reacţie sau de 

mecanismul de reacţie. Prin urmare determinarea naturii efectului microundelor, prin 

comparaţii stricte între desfăşurarea reacţiilor în condiţii clasice şi în condiţiile 

iradierii cu microunde, poate oferi informaţii utile asupra mecanismului de reacţie, în 
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particular în cazul reacţiilor de cicloadiţie asupra sincronicităţii stării de tranziţie(200, 

202). 

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

micro-ondes des réactions en phase solide(203-204), en particulier des réactions de 

cycloaddition(194-195, 200, 205), ainsi que des recherches effectuées dans le domaine de la 

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

collectif(35, 181) ou par autres chercheurs(182), on a abordé l’étude de la synthèse des 

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 l’étude comparatif réalisé sur la synthèse des 

cycloadduits indoliziniques (12 a-d) par la réaction de cycloaddition des sels 

diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipyridinium (9a-d) avec l’ester propiolique, 

en phase solide, sous l’irradiation avec micro-ondes, face aux même réactions 

effectués en conditions clasiques (solvant organique et chauffage traditionnel) décrites 

dans souchapitre III.2.1. Aussi, en vue de l’établir l’effet des micro-ondes sur ces 

réactions, on a effectué la comparaison avec les réactions de cycloaddition réalisés en 

phase solide, sous chauffage traditionnel. 
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a: R= OCH3
b: R= C6H5

c: R= p-C6H4-OCH3

d: R= p-C6H4-NO2  
Astfel, conform metodelor prezentate în literatură(35, 181), sărurile dicuaternare 

(9a-d) şi dipolarofilul (PE), în exces (40%), s-au impregnat simultan pe suportul 

mineral solid KF-Al2O3 (4g KF-Al2O3/1g 9a-d). Amestecul solid rezultat a fost supus 

ulterior unei iradieri cu microunde, într-un reactor multimod (700W), la presiunea 

atmosferică, timp de 10 minute, sau încălzirii pe baie de ulei, la 95°C, sub agitare 

energică, timp de 10 minute. 

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

pentru reacţia de cicloadiţie, realizându-se sub acţiunea bazică a fluorurii de potasiu. 
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Ca şi în cazul reacţiilor efectuate în solvent, cicloadiţia 1,3-dipolară decurge 

regioselectiv, atomul ilidic reacţionând cu atomul de carbon nesubstituit al triplei 

legături din propiolaţi, rezultând cicloaducţii indolizinici (12a-d). 

Randamentele obţinute prin cele două procedeele utilizate, sunt prezentate în 

tabelul III.2.4. Valorile obţinute au fost comparate cu cele obţinute anterior la sinteza 

produşilor menţionaţi, în condiţii clasice utilizând ca solvent N-metil-pirolidinona. 

 

Tabelul III.2.4. Comparaţia randamentelor şi condiţiilor de reacţie pentru sinteza 

compuşilor (12a-d) 

Soluţie Fază Solidă Iradiere cu microunde 
Compusul Timp 

(min) 
T 

(°C) 
Randament 

(%) 
Timp 
(min) 

T 
°C 

Randament 
(%) 

Timp 
(min) 

T 
(°C) 

Randament 
(%) 

12a 480 50 63 10 95 57 10 95 84 
12b 480 50 61 10 95 50 10 95 77 
12c 360 55 71 10 95 52 10 95 85 
12d 540 60 53 10 95 47 10 95 71 

 

Analizele spectrale şi elementale arată că produşii obţinuţi în fază solidă sunt 

identici cu cei obţinuţi în soluţie, în condiţii clasice (vezi cap. III.2.1.) 

Analiza rezultatelor obţinute arată că: 

- reacţia efectuată în fază solidă, pe suport mineral de KF/Al2O3, sub 

microunde decurge cu randamente mult mai mari, faţă de cea sub încălzire clasică, în 

soluţie sau în fază solidă; 

- puritatea amestecului de reacţie este net superioară, faţă cel obţinut în 

soluţie, purificarea produşilor finali fiind mult simplificată; 

- utilizarea iradierii cu microunde duce la micşorarea semnificativă a timpului 

de reacţie, conducând la evitarea unor eventuale reacţii secundare;  

- iradierea cu microunde poate avea un efect specific, nu doar pur termic, 

asupra sintezei indolizinelor substituite. 

Rezultatele obţinute experimental în cazul sintezei în fază solidă, sub 

microunde se pot datora următoarelor considerente: 

1) suportul mineral solid utilizat favorizează desfăşurarea reacţiilor de 

cicloadiţie studiate: 

- KF este o bază foarte puternică ce determină obţinerea in situ mult mai 

rapidă a 4,4’-bipiridiniu-ilidelor, eliminând totodată dezavantajele utilizării TEA; 
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- alumina (Al2O3) este un agent complexant de tip acid Lewis ce acţionează 

asupra grupării C=O esterice a dipolarofilului, ducând la o polarizare accentuată a 

legăturii triple; 

- datorită planeităţii reactanţilor pot apărea interacţii specifice mari între 

aceştia şi suprafaţa aluminei; 

- utilizarea suportului solid permite în general ridicarea temperaturii de reacţie 

peste cea limitată de punctul de fierbere al N-metil-pirolidinonei; 

2) iradierea cu microunde măreşte randamentele de reacţie şi micşorează 

durata acesteia datorită unor efecte energetice complexe manifestate prin: 

- încălzirea uniformă în macro şi în micro a amestecului de reacţie; 

- o creştere rapidă a temperaturii, ce duce la evitarea reacţiilor secundare 

datorate încălzirilor prelungite; 

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

Totodată, manifestarea unui efect specific al microundelor, în cazul acestei 

reacţii de cicloadiţie poate sugera că reacţia decurge printr-o stare de tranziţie 

asincron(197, 199). 

 

L’analyse des résultats théoriques et expérimentaux présentés dans les 

souschapitres antérieures (III.2.1-III.2.3), obtenus à la suite de l’étude de la synthèse 

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 à l’obtention des 

nouveaux cycloadduits stables avec structure cationique de pyridinium-indolizine; 

- la présence du substituant cationique de N-méthyl-pyridinium, n’empêche 

pas la formation des ylures carbanione mono-substituées et ni leur réactivité; 

- les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire de 4,4’-bipyridinium-ylures avec 

les esters propioliques sont des réactions régiospécifiques, l’atome de charbon 

ylurique rattachant de l’atome de charbon le plus électrophile de l’alcyne 

asymétrique, a la fin de ces réactions étant isolé un seul isomère 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 à l’augmentation de la 

solubilité des produits indoliziniques, dans les solvants polaires et en particulier dans 

l’eau, ce qui a permis de tester pour la première fois les propriétés des ces composés 

dans des systèmes biologiques; 

- l’introduction dans la molécule du groupement para-nitro-phenoxycarbonyl 

a permis l’étude ultérieur de la posibilité 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 l’objet d’un étude détaillé, qui va 

être présenté dans un des chapitres suivantes; 

- en vue d’ aligner les méthodes de synthèse des cycloadduits pyridinium-

indolizines aux tendances et principes actuels de la „chimie vert”, on a étudié la 

réalisation de la réaction de cycloaddition, en phase solide, sous irradiation avec 

micro-ondes, les résultats étant prometteurs: rendements élevés, temps du réaction 

réduits et purification simplifié. 

 

III.2.4 Fonctionnalisation des cycloadduits indoliziniques 

 

Tenant compte que notre recherches suivrent l’utilisation des produits 

indolisiniques comme marqueurs fluorescents dans des systèmes 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)-

1-propylamine. 

Conform indicaţiilor din literatură(151, 206), am ales ca solvent 

dimetilformamida, reacţia fiind condusă la încălzire moderată (50-60°C), sub agitare 

energică, timp de 2 ore. Pentru obţinerea unei transformări complete a compuşilor 

esterici, s-a lucrat în prezenţa unui mare exces de diamină (r.m.amină:derivat indolizinic = 

4:1). În aceste condiţii are loc reacţia următoare: 
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N N COR

O

O NO2

H3C

I
H2N(CH2)3NMe2

DMF, 50-60oC, 2h

!=48-58%

N N COR

O

H3C

I

NH

+ HO NO2

(15a-d) (16a-d)a: R= OCH3

b: R= C6H5
c: R= p-C6H4-OCH3

d: R= p-C6H4-NO2

N

CH3

CH3

 

Evoluţia reacţiei a fost urmărită prin cromatografie (HPLC) cu detecţie în UV, 

folosind ca solvent pentru dizolvarea eşantioanelor dimetilformamida, punându-se în 

evidenţă formarea unui singur produs de reacţie, cu spectru UV diferit de al esterilor 

indolizinici de plecare (Tabelul III.2.5.).  

 

Tabelul III.2.5 Caracteristicile spectrale UV corespunzătoare cromatogramelor 

HPLC ale compuşilor (15), (16) 

Caracteristicile cromatogramelor 
HPLC ale compuşilor (15a-d) 

Caracteristicile cromatogramelor 
HPLC ale compuşilor (16a-d) 

Compusul  λmax (nm) Compusul λmax (nm) 

(15a) 282.8, 404.0 (16a) 230.9, 285.1, 
342.1, 412.4 

(15b) 289.9, 354.0, 408.8 (16b) 229.8, 267.5, 
300.8, 360.5, 421.4 

(15c) 287.5, 354.0, 412.4 (16c) 229.8, 268.6, 
302.9, 360.5, 422.1 

(15d) 283.9, 354.1, 411.2 (16d) 229.8, 265.1, 
291,0, 359.4, 424.5 

 

În urma purificării (vezi partea experimentală), s-au obţinut, cu randamente 

între 48-58%, următorii derivaţii amidici: 

- iodura de N-metil-4[1-(3-dimetilamino-1-propil)-amido-3-metoxicarbonil-

indolizin-7-il]-piridiniu (16a); 

- iodura de N-metil-4[1- (3-dimetilamino-1-propil)-amido-3-benzoil-indolizin-

7-il]-piridiniu (16b); 

- iodura 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). 

Produşii sintetizaţi s-au dovedit a prezenta proprietăţi fluorescente interesante, 

care au făcut la rândul lor obiectul unor studii ulterioare. În plus, prezenţa restului 
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aminic conduce la creşterea solubilităţii acestor derivaţi indolizinici, în solvenţi polari 

şi în special în apă. 

Structura compuşilor sintetizaţi a fost caracterizată prin analize spectrale RMN 

(1H şi 13C), IR şi spectrometrie de masă (mod ESI). 

Întrucât la înregistrarea spectrelor 1H-RMN în dimetilsulfoxid deuterat 

(DMSO-d6), unul din semnalele CH2 ale catenei alifatice se suprapune cu picul apei 

reziduale (vezi compusul 16d – partea experimentală), s-a recurs la înregistrarea 

spectrelor în apă deuterată (D2O).  

Lucrând în D2O, semnalul grupei NH amidice este schimbat şi nu se poate 

detecta. Semnalele protonilor catenei amidice apar în regiunea alifatică după cu 

urmează: 

- la 3.26-3.36 ppm apar protonii grupelor metilenice vecine azotului amidic 

(NH-CH2-) sub forma unor tripleţi (J=5.14-7.05 ppm) datorită cuplajului cu protonii 

grupelor metilenice vecine; 

- în regiunea 2.43-3.29 ppm, pentru compuşii (16a-c), apar semnalele 

protonilor grupărilor metilen vecine azotului aminic (-CH2-N(CH3)2), sub forma unor 

tripleţi, datorită cuplării cu protonii grupelor vecine (J = 7.2 Hz). În cazul compusului 

(16d) al cărui spectru 1H-RMN a fost înregistrat în DMSO-d6, semnalul acestor 

protoni apare ca un triplet la 2.26 ppm (J = 6.76 Hz); 

- protonii grupelor metilen din poziţia 2 a catenei propilice (-CH2-CH2-CH2-) 

apar la cele mai mari câmpuri, în regiunea 1.63-2.19 ppm, sub forma unor multipleţi, 

datorită cuplării cu protonii celor două grupe metilenice vecine. Multipleţii respectivi 

au un aspect de quasicvintet, datorită valorilor foarte apropiate ale constantelor 

cuplajelor grupărilor metilenice din catena propilică, conform schemei următoare: 
CH2

CH2

CH2

 
- cele două grupe metil aminice (N(CH3)2), furnizează singleţi la 2.13-2.96 

ppm, corespunzători pentru 6 protoni. 

Protonii grupei N+CH3, care sunt mai dezecranaţi datorită atomului de azot 

cuaternar, furnizează singleţi, la 4.37-4.43 ppm.  
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Ceilalţi protoni ai inelelor heterociclice dau semnale similare cu cele ale 

protonilor corespunzători ai derivaţilor (12a-d) şi (15a-d), deplasările fiind 

dependente şi de natura solventului deuterat folosit, după cum se poate vedea din 

tabelul III.2.6. 

Semnalele protonilor care aparţin substituenţilor R, apar în concordanţă cu 

structurile propuse. 

Atribuirea semnalelor din spectrul 1H-RMN s-a realizat şi cu ajutorul 

experimentelor 2D (1H-1H) COSY, care pun în vedere cuplajele existente între 

protonii vecini. 

Tabelul III.2.6. Datele spectrale 1H-RMN ale compuşilor (16a-d) 

Datele spectrale 1H RMN (DMSO-d6), δ  ppm, J (Hz) Compusul
/solvent 
folosit H-2 H-5 H-6 H-8 H-2’ 

H-6’ 
H-3’ 
H-5’ 

16a 

D2O 
7.53 

(s) 

8.78 
(d, J=7.70) 

7.09 
(dd, J=7.75, 

1.37) 

8.30 
(s) 

8.69 
(d, J=6.16) 

8.12 
(d, J=6.15) 

16b 

D2O 
7.47-7.56 

(m) 

9.27 
(d, J= 7.38) 

7.24 
(dd, J= 7.32, 

1.53) 

8.46 
(d, J= 0.81) 

8.72 
(d, J=6.72) 

8.08 
(d, J=6.70) 

16c 

D2O 
7.54-7.56 

(m) 

9.34 
(d, J= 6.18) 

7.32 
(d, J=6.16) 

8.55 
(s) 

8.80 
(d, J=7.07) 

8.23 
(d, J=7.05) 

16d 

DMSO-d6 
8.06-8.09 

(m) 

9.93 
(d, J= 7.35) 

7.87-7.90 
(m) 

9.22 
(s) 

9.08 
(d, J=6.08) 

8.62 
(d, J=6.09) 

 

Pentru compuşii (16a) şi (16c) au fost înregistrate şi spectrele 13C-RMN 

folosind secvenţa 13Cmult INADEQUAT, folosind ca solvent D2O. Spectrele 

înregistrate prezintă următoarele caracteristici: 

- atomii legăturilor C=O amidice apar la 162.14 ppm (16a) şi respectiv 175.91 

ppm (16c); 

- carbonul legăturii cetonice din compusul (16c) apare la 184.65 ppm, în timp 

ce carbonul legăturii C=O esterice a compusului (16a) apare la 165.65 ppm; 

- grupele N+CH3 dau semnale la 47.9 ppm iar grupele metil aminice (N(CH3)2) 

apar la 43.3 ppm, sub forma unui singur semnal CH3; 

- grupele metilen din catena alifatică amidică, apar la aproximativ 56 ppm (-

CH2-N(CH3)2), 32-37 ppm (NH-CH2-) şi respectiv 25-26 ppm (-CH2-CH2-CH2-); 
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- carbonii grupelor metoxi, dau un semnal CH3, la 52-56 ppm, în funcţie de 

apartenenţa acestora; 

- ceilalţi atomi de carbon ai inelelor heterociclice dau semnale în zona 

aromatică (110-160 ppm) corespunzătoare naturii lor, cuaternare sau terţiare (CH), în 

concordanţă cu structurile propuse; 

Spectrele IR înregistrate prin tehnica ATR, pun în evidenţă natura amidică a 

compuşilor sintetizaţi, prin prezenţa la 3249-3279 cm-1 a benzii caracteristice vibraţiei 

legăturii N-H, iar la 1642 cm-1 a benzii caracteristice legăturii C=O amidice. Între 

2800-2950 cm-1, apar benzile caracteristice vibraţiilor legăturilor C-H alifatice din 

catena amidică. Celelalte semnale înregistrate, confirmă prezenţa în structura 

compuşilor studiaţi a legăturilor C=O esterice (1682 cm-1) şi cetonice (1611-1615 cm-

1). Valorile mici ale numerelor de undă corespunzătoare grupărilor cetonice se 

datorează deplasărilor electronice provocate de efectele electronice (inductive şi 

electromere) ale inelului fenilic şi respectiv a substituenţilor (OCH3 şi NO2) prezenţi 

în poziţia para. Se remarcă de asemenea benzile caracteristice legăturilor C-O-C 

(1050-1290 cm-1), C-N, C=N sau a grupei NO2 (1518, 1340 cm-1). 

În cazul compuşilor (16a) şi (16c) au fost înregistrate şi spectrele de masă, 

prin tehnica ESI, fiind identificat ca pic de bază, cu sarcina (+1), picul molecular al 

cationului M+, cu mase de 395 (16a) şi respectiv 471 (16c), ceea ce confirmă 

obţinerea produşilor urmăriţi.  

Prin urmare, putem concluziona că am realizat o nouă funcţionalizare a unui 

sistem indolizinic, cu efecte pozitive asupra creşterii solubilităţii acestuia şi cu 

menţinerea proprietăţilor fluorescente. Introducerea noii funcţiuni amidice, s-a 

înfăptuit prin înlocuirea grupării mobile 4-nitro-fenoxi cu un rest diamino alifatic. 

Această idee permite o largă extindere în viitor la încercarea de a lega sistemele 

indolizinice pe biomolecule (oligopeptide, proteine, etc.) în scopul utilizării acestora 

ca markeri fluorescenţi. 

 

Cercetările efectuate în continuare au avut ca obiect studiul unor proprietăţi 

fizico-chimice şi biochimice ale compuşilor sintetizaţi, prezentaţi în subcapitolele 

III.1 şi III.2, precum şi investigarea unor posibile aplicaţii ale acestora. 

 

. 
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IV. PROPRIÉTÉS 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 „viologènes”, à 

cause de leur capacité à changer de couleur dans divers milieux de réaction.  

Considérant les études antérieurement présentées dans la litérature(60, 109), on a 

réalisé une étude expérimentale, par titration potentiométrique, concernant le 

caractère acide de 5 nouveaux sels diquaternaires symétriques et non-symétriques de 

4,4’-bipyridinium ainsi que le caractère basique des ylures correspondants. L’étude a 

suivi la détermination des valeurs de pKa des sels et respectivement de pKb 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, 

l’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 (Ka 10-9-10-5) dans la réaction avec les 

bases anorganiques; 

- Les 4,4’-bypiridinium-ylures, les bases conjuguées des sels 

quaternaires ont un caractère basique et nucléophile, pourrant réagir 

avec les acides minéraux; 

- Plus la valeur de pKa des sels est faible, plus la basicité des ylures est 

petite et l’ylure présente un degré de stabilité plus élevé; 

- 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 proprietăţile acestei clase de compuşi, cu numeroase aplicaţii o 

constituie dehidrohalogenarea în mediu bazic, ce conduce la formarea 4,4’-
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bipiridiniu-ilidelor, care datorită structurii speciale de „zwitterioni” prezintă atât 

caracter nucleofil cât şi caracter de 1,3-dipoli.  

Datorită caracterului nucleofil, la tratare cu acizi minerali, carbanionul ilidic 

conduce din nou la obţinerea sării iniţiale(207): 

N C

R1

R2

+ HX N CH

R1

R2

X

 
Studiul reacţiei sărurilor cuaternare de 4,4’-bipiridiniu cu bazele anorganice 

pune în evidenţă caracterul acid al acestora, în timp ce reacţia cu acizii a 4,4’-

bipiridiniu-ilidelor corespunzătoare, evidenţiază caracterul bazic al acestora. Potrivit 

datelor din literatură(208,209), forţa nucleofilă a carbanionului ilidic este în strânsă 

legătură cu bazicitatea acestuia şi poate fi apreciată prin determinarea valorilor de pKa 

ale acizilor conjugaţi ai ilidelor (sărurile corespunzătoare). Astfel, cu cât valoarea 

pKa-urilor este mai scăzută, cu atât bazicitatea ilidei este mai scăzută şi stabilitatea 

ilidei este mai mare. Totodată, bazicitatea ilidelor este în strânsă legătură cu natura 

substituenţilor legaţi de carbanionul ilidic.  

Având în vedere aceste considerente teoretice, precum şi studiile efectuate 

anterior prezentate în literatură(60, 109), am realizat un studiu experimental privind 

caracterul acid al unor noi săruri dicuaternare simetrice şi nesimetrice de 4,4’-

bipiridiniu precum şi caracterul bazic al ilidelor corespunzătoare. Studiul a constat în 

determinarea valorilor de pKa ale sărurilor şi respectiv pKb ale bazelor conjugate ale 

sărurilor dicuaternare. Rezultatele obţinute au permis stabilirea unor corelaţii între 

aceste valori, aciditatea şi structura sărurilor respective.  

Studiul s-a realizat pe un set de 5 săruri dicuaternare simetrice şi nesimetrice 

de 4,4’-bipiridiniu a căror sinteză şi caracterizare structurală a fost prezentată în 

subcapitolul III.1: 

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

Ø diiodura de N-metil-N’-carbometoxi-metil-4,4’-bipiridiniu (9a); 

Ø diiodura de N-metil-N’-fenacil-4,4’-bipiridiniu (9b); 

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

Ø diiodura de N-metil-N’-(para-nitro-fenacil)-4,4’-bipiridiniu (9d). 
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N N CH2H2C
OO

NO2O2N

Br Br

N N CH2H3C C

O

R

I I
9a: R=OCH3
9b: R=C6H5

9c: R=p-C6H4-OCH3

9d: R=p-C6H4-NO2
(9a-d)

(7)

 
Caracterizarea acido-bazică s-a realizat prin titrare potenţiometrică, folosind 

un pH-metru cu electrod de sticlă, la 25°C. Au fost supuse titrării soluţii apoase de 

săruri de concentraţie 10-2 M, folosind o soluţie apoasă de NaOH 10-2 M. 

Pentru determinarea valorilor pKa s-a folosit metoda pH-ului de echivalenţă 

(neutralizare)(210). Potrivit acestei metode, la punctul de semiechivalenţă a fost 

neutralizată jumătate din cantitatea de acid, şi valoarea pH-ului, care depinde de 

constanta de disociere, devine: 

apKpH =
21

           (1) 

Valorile pH-ului de echivalenţă (pH1/2) s-au determinat din curbele de titrare, 

specifice titrării unui acid slab cu o bază tare, prezentate în figurile IV.1.1 şi IV.1.2. 
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Figura IV.1.1. Curba de titrarea a sării dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu 

(9a) cu NaOH, în mediu apos 
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Figura IV.1.2. Curbele de titrarea ale sărurilor dicuaternare simetrice (7) şi 

nesimetrice (9b-d) cu NaOH, în mediu apos 

Pentru calcularea valorilor pKb s-au folosit relaţii similare cu cele de la titrarea 

unui acid slab (Ka≤10-5) cu o bază puternică, în mediu apos: 

bapa21 pK-pKpH =            (2) 

Dacă în relaţia (2) se introduce relaţia (1), ea va deveni: 

apaba pKpKpK =+            (3) 

Cunoscând valoarea de autoprotoliză a apei la temperatura ambiantă, Kapă=10-

14, relaţia (3) va deveni: pKa + pKb=14. 

Valorile constantelor de aciditate (Ka) şi respectiv bazicitate (Kb) se vor 

determina folosind relaţiile: 

aa KpK lg!=       (4)    şi    bb KpK lg!=       (5) 

În tabelul IV.1.1 sunt prezentate valorile pKa, pKb şi respectiv constantele de 

aciditate (Ka) ale sărurilor şi de bazicitate (Kb) ale ilidelor corespunzătoare. 

 

 

 

 

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

4,4’-bipiridiniu  
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Compus pKa Ka pKb Kb 

(7) 4.95 1.12·10-5 9.05 8.91·10-10 

(9a) 8.75 1.77·10-9 5.25 5.62·10-6 

(9b) 6.05 8.91·10-7 7.95 1.12·10-8 

(9c) 6.65 2.23·10-7 7.35 4.46·10-8 

(9d) 4.65 2.23·10-5 9.35 4.46·10-10 

 

Analiza datelor prezentate în tabelul IV.1.1. ne arată că, variaţia acidităţii 

sărurilor şi respectiv a bazicităţii ilidelor conjugate, sunt în strânsă legătură cu natura 

substituenţilor legaţi de carbanionul ilidic, care favorizează diferit delocalizarea 

sarcinii negative a acestuia şi implicit stabilitatea ilidelor.  

Astfel se constată, că sărurile (9b-d) şi respectiv (7) prezintă valori ale pKa 

mai mici decât pKa-ul sării (9a). Totodată, aceeaşi variaţie se constată şi în cazul 

bazicităţii (Kb) ilidelor conjugate corespunzătoare. Această comportare se datorează 

susbtituenţilor fenilici şi respectiv furanic, care exercită o acţiune de delocalizare mai 

puternică a sarcinii negative ilidice, prin favorizarea conjugării, faţă de substituentul 

COOCH3. 

Pe de altă parte, în seria (9b-d), se constată că substituenţii atrăgători de 

electroni (ex.: NO2), prin efectul –I şi –E, provoacă o scădere puternică a valorii pKa a 

sărurilor şi respectiv a bazicităţii ilidelor, datorită delocalizării puternice a sarcinii 

carbanionului ilidic. În schimb, substituenţii respingători de electroni, de tipul OCH3 

(-I slab, +E puternic) determină o creştere a valorilor pKa şi respectiv Kb.  

În concluzie, se observă că se poate face o corelare între forţa nucleofilă a unei 

ilide şi bazicitatea acesteia. Astfel, cu cât valoarea pKa respectiv Kb este mai scăzută, 

cu atât caracterul nucleofil al carbanionului ilidic este mai mic, iar stabilitatea ilidei 

mai mare. 

Totodată, cercetările experimentale au arătat că sărurile dicuaternare simetrice 

sau nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu, se pot folosi ca indicatori acido-bazici, datorită 

stabilităţii lor şi proprietăţii de a-şi schimba culoarea în funcţie de pH-ul mediului, 

datorită reacţiei acido-bazice: 
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N CH
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R2

X B

H
+

N C

R1

R2

mediu acid

   incolor

mediu bazic

   colorat  
Prin urmare, culoarea în mediu acid va corespunde sărurilor cuaternare, iar cea 

în mediu bazic se datorează ilidelor conjugate corespunzătoare 

Pentru sărurile analizate de noi, s-au obţinut următoarele variaţii de culoare, 

tabelul IV.1.2. 

 

Tabelul IV.1.2. Variaţia culorii sărurilor dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu,  

în funcţie de pH. 

Compus Culoarea în mediu 
acid 

Culoarea la 
punctul de 
echivalenţă 

Culoarea în mediu 
bazic 

(7) Galben Roz-violet Violet 
(9a) Galben Portocaliu Roşu 
(9b) Galben Roz Roşu 
(9c) Galben Roz-portocaliu Roşu-portocaliu 
(9d) Galben  Portocaliu  Roşu 
 

Studiul proprietăţilor acido-bazice ale sărurilor dicuaternare simetrice şi 

nesimetrice, ne conduce la următoarele concluzii: 

- Sărurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, prezintă comportare de acizi 

slabi (Ka 10-9-10-5) în reacţie cu bazele anorganice; 

- 4,4’-bipiridiniu-ilidele, bazele conjugate ale sărurilor respective au 

caracter bazic şi nucleofil, putând reacţiona cu acizii minerali; 

- cu cât valoarea pKa a sărurilor este mai scăzută cu atât bazicitatea 

ilidei este mai mică şi ilida prezintă un grad de stabilitate mai mare; 

- aciditatea sărurilor şi respectiv bazicitatea ilidelor sunt dependente de 

natura substituenţilor legaţi de carbanionul ilidic; 

- variaţia culorii sărurilor în funcţie de pH-ul mediului face posibilă 

utilizarea acestora ca indicatori acido-bazici în reacţiile de 

neutralizare. 



Recherches Personnelles. Propriétés et Applications 

 90 

IV.2 L’ÉTUDE DE L’EFFET ANTIBACTÉRIEN DES NOUVEAUX 

COMPOSÉS DÉRIVÉS DE LA 4,4’-BIPYRIDINE 

 

La croissance continue de la résistance des microorganismes aux traitements 

spécifiques a imposé la nécessité d’identifier en permanence les composés avec rôle 

antiseptique, conservant ou des pesticides, avec effet microbiostatique et microbicide, 

avec un spectre antibactérienne et antifongique.  

Des études antérieures ont montré l’effet antimicrobienne des sels 

monoquaternaires (221) et respectif diquaternaires de 4,4’-bipyridinium, 

symétriques(222) et non-symétriques(223, 224). Partant de ces résultats la présente étude a 

suivi d’établir l’effet antibactérienne et antifongique des nouveaux sels diquaternaires 

symétriques (5), (7) et non-symétriques (9a-d) dérivés de la 4,4’-bipyridine, à lequel 

synthèse a été présentée dans le souschapitre III.1. On a essaie aussi d’établir 

certaines corrélations entre la structure et l’effet biologique des composés étudiés. 

Considérant les indications bibliographiques concernant l’effet 

antimicrobienne quantitative et qualitative des dérivés de type indolizines(225, 226), 

ainsi que l’activité antimicrobienne des sels du pyridinium, les recherche ont suivi 

aussi l’évaluation de la capacité inhibitrice des unes des nouveaux pyridinium-

indolizines (12), en particulier du dérivé (12c). 

Comme micro-organismes tests pour ces déterminations on a utilisé 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 moût de malt, pour les levures et moisis). 

L’évaluation qualitative du potentiel d’inhibition des composés investigués a 

été réalisée par la méthode difuziométrique, après 72 heures de culture de 

microorganismes tests à la température optimale, spécifique pour chaque espèce. Pour 

établir l’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 



Recherches Personnelles. Propriétés et Applications 

 91 

surface de milieu, après 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; 

- l’activité biologique des composés investigués peux être expliqué par leur 

structure ionique, étant en même temps favorisée par leur solubilité dans l’eau; 

- la nature des substituants des anneaux aromatiques n’influence pas décisive 

l’activité biologique, ceci influençant surtout la sélectivité; 

- l’étude inclut comme élément d’originalité l’évaluation de l’activité 

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

 

Creşterea continuă a rezistenţei microorganismelor la tratamentele specifice a 

impus necesitatea de a identifica permanent compuşii cu rol antiseptic, conservant sau 

de pesticide, cu efect microbiostatic şi microbicid, cu spectru antibacterian şi 

antifungic.  

Sărurile mono şi dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu reprezintă o clasă de compuşi 

cu efecte biologice multiple, şi sunt descrise de literatura de specialitate ca potenţiale 

pesticide. Astfel, unii dintre aceşti compuşi se regăsesc în compoziţia unor erbicide cu 

efect inhibitor asupra speciilor de plante Xanthium strumarium, Digituria ciliavis, 

Cyperus rotundus, Echinocloa crus-gali sau Spirodela oligorrhiza. În combinaţie cu 

alte. erbicide acestea sunt eficiente contra plantelor acvatice (56, 185, 211-215). 

Reprezentanţi ai acestei clase sunt utilizaţi în compoziţia unor medicamente, ca agenţi 

anticoccidiostatici sau cardiovasculari, agenţi hipotensivi şi neuromusculari (216, 217). 

De asemenea, s-a demonstrat că, în concentraţii foarte mici, aceste săruri pot avea 

efect antimicrobian asupra bacteriilor (Escherichia coli) cât şi asupra drojdiilor 

(Sacharomyces cerevisiae)(218-220). 

Datorită specificităţii largi de acţiune antimicrobiană, sărurile dicuaternare de 

4,4’-bipiridil sunt recomandate pentru utilizare în compoziţia produselor pentru 

igienizare, în industria alimentară (spaţii tehnologice, utilaje, suprafeţe sau ambalaje), 

precum şi în unităţi de alimentaţie publică, spitale etc.  

Având în vedere mecanismul de acţiune al unui agent dezinfectant, în prima 

fază are loc fixarea acestuia la suprafaţa celulei (prin legături chimice sau 
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electrostatice).  Sărurile cuaternare de amoniu, cu sarcină pozitivă, se leagă facil de 

suprafaţa celulelor microbiene, cu sarcină negativă, generând un efect de inhibare a 

creşterii şi activităţii fiziologice (efect microbiostatic). Ulterior are loc difuzia 

intracelulară a sării, care generează modificări chimice ale unor compuşi din structura 

internă a celulei, cu efect microbicid. Astfel, în funcţie de efectul calitativ şi cantitativ 

al compusului inhibitor şi de sensibilitatea celulei microbiene, apar modificări ale 

permeabilităţii membranei plasmatice, dezechilibre în schimbul osmotic şi ale căilor 

metabolice de bază, care conduc la moartea celulelor (efect microbicid). 

Efectul microbiostatic sau microbicid al unor substanţe chimice trebuie corelat 

şi cu natura microorganismelor, starea fiziologică în care se găsesc celulele (forma 

vegetativă sau sporulată), cât şi cu concentraţia de microorganisme din mediul în care 

acţionează substanţa. 

Studii anterioare au demonstrat efectul antimicrobian al sărurilor 

monocuaternare (221) şi respectiv dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, simetrice(222) şi 

nesimetrice(223, 224). Pornind de la aceste rezultate prezentul studiu a urmărit stabilirea 

efectului antibacterian şi antifungic al unor noi săruri dicuaternare simetrice (5), (7) şi 

nesimetrice (9a-d) derivate de la 4,4’-bipiridil, a căror sinteză a fost prezentată în 

subcapitolul III.1. S-a încercat totodată stabilirea unor corelaţii între structură şi 

efectul biologic al compuşilor studiaţi. 

N NH2C CH2R R

X X

5: R= C

O

OH

OH

, X=Cl

7: R= , X=Br
O

NO2

N NH3C CH2 C

I I

R1

O
(9a-d)

9a: R1= OCH3

9b: R1= C6H5

9c: R1= p-C6H4-OCH3

9d: R1= p-C6H4-NO2  
Având în vedere datele din literatura de specialitate privind efectul 

antimicrobian cantitativ şi calitativ al derivaţilor de tip indolizinic (225, 226), precum şi 

activitatea antimicrobiană a sărurilor de piridiniu, cercetările au vizat şi evaluarea 

capacităţii inhibitorii a unor compuşi de tip piridiniu-indolizinic, nou sintetizaţi de tip 

(12), respectiv derivatul (12c): 

N N

COOC2H5

C

O

OCH3
H3C

I

(12c)  
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În calitate de microorganisme test pentru aceste determinări s-au utilizat 

culturi pure de bacterii şi fungi (drojdii şi mucegaiuri), izolate din microbiota 

specifică şi nespecifică a unor produse alimentare, ca agenţi de alterare sau indicatori 

ai siguranţei alimentare: 

Ø Bacterii: 

- Bacillus subtilis, bacterie de putrefacţie, sporulată, Gram-

pozitivă, formele sporulate prezentând rezistenţa la acţiunea 

substanţelor chimice; 

- Sarcina lutea, bacterie agent de alterare, Gram-pozitivă, 

prezentă în aer, pe suprafeţe, în microbiota superficială a pielii 

şi în microbiota alimentelor. 

Ø Mucegaiuri: 

- Aspergillus niger şi Aspergillus glaucus, contaminante ale 

alimentelor şi materiilor prime de origine vegetală, agenţi de 

putrezire, pot avea potenţial toxicogen datorită producerii de 

micotoxine; 

- Fusarium graminearum, fung filamentos larg răspândit în 

microbiota epifită a plantelor şi în sol, specie potenţial 

fitopatogenă (produce boli la plantele tinere în cultură) şi 

toxicogenă (produce micotoxine care induc îmbolnăvirea 

denumită ATA - Aleuchie toxică alimentară);  

- Geotrichum candidum, contaminant al produselor lactate acide 

(brânzeturi, produse lactate fermentate, produse vegetale 

fermentate) şi al utilajelor din industria laptelui, extrem de 

rezistent la acţiunea agenţilor de dezinfecţie. 

Ø Drojdii: 

- Sacharomyces cerevisiae, specie de drojdii cu proprietăţi 

fermentative cu aplicaţii în biotehnologie (spirt, panificaţie 

etc); 

- Rhodotorula glutinis, agent de alterare al produselor de origine 

vegetală, a brânzeturilor etc, păstrate la temperaturi de 

refrigerare (0°C...4°C); 
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- Candida mycoderma, drojdie oxidativă, peliculară, 

responsabilă de oxidarea alcoolului etilic din băuturile slab 

alcoolice (vin, bere etc), păstrate în vase cu gol de aer. 

 

Testarea efectului antimicrobian s-a realizat in vitro, prin cultivarea 

microorganismelor test pe medii solidificate cu agar şi în medii lichide specifice 

(bulion de carne, pentru bacterii, şi must de malţ, pentru drojdii şi mucegaiuri). 

Testările s-au realizat în cadrul Laboratorului de Microbiologie a Facultăţii de Ştiinţa 

şi Ingineria Alimentelor din Universitatea „Dunărea de Jos” din Galaţi.  

Evaluarea calitativă a potenţialului de inhibare al compuşilor testaţi s-a 

realizat prin metoda difuzimetrică, după 72 de ore de cultivare a microorganismelor 

test la temperatura optimă, specifică pentru fiecare specie. Pentru stabilirea efectului 

cantitativ al substanţelor cu cel mai mare potenţial de inhibare s-a analizat creşterea 

celulelor, în condiţii staţionare, în mediu lichid, prin evaluarea modificării turbidităţii 

sau formarea de voal sau peliculă la suprafaţa mediului, după 24, 48, 72 ore de 

cultivare în mediu lichid cu adaos de diferite concentraţii de inhibitor (25-500 

mg/100mL), comparativ cu o probă martor fără inhibitor. 

În cazul analizei difuzimetrice, concentraţii mari de celule ale 

microorganismelor test s-au inoculat în mediu de cultură specific cu agar, fluidificat şi 

temperat la 42°C, în plăci Petri sterile. După omogenizare şi solidificarea mediului în 

placă pe suprafaţa acestuia s-au plasat discuri sterile din hârtie de filtru (φ=19mm), 

îmbibate (timp egal, 10 minute) cu soluţii (5mg/mL) în apă ale compuşilor chimici 

testaţi. Martorul l-a constituit un disc îmbibat în apă distilată. Plăcile au fost 

termostatate în condiţii optime pentru dezvoltarea culturilor test (la temperatura de 

37°C pentru bacterii, şi respectiv la temperatura de 25°C, pentru drojdii şi 

mucegaiuri), urmărindu-se la intervale de 24 ore, diametrul zonei de inhibare (Dzi, 

mm) şi caracteristicile de cultură ale microorganismelor test (pigmentaţie, intensitatea 

sporulării etc.). 

În tabelul IV.2.1. sunt prezentate rezultatele obţinute, după 72 de ore de 

cultivare, prin analiza diametrelor (exprimate în milimetri) zonelor de inhibiţie a 

creşterii tulpinilor test în jurul discului de hârtie de filtru.  

În funcţie de mărimea zonelor de inhibiţie se propune o clasificare a 

compuşilor chimici după cum urmează (227): 
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- cu efect inhibitor slab, Dzi ≤ 20 mm; 

- cu efect inhibitor moderat, Dzi = 20 - 40mm; 

- cu efect inhibitor puternic, Dzi ≥ 50 mm. 

Tabelul IV.2.1. Efectul antibacterian şi antifungic calitativ al unor compuşi de 

sinteză, derivaţi structurali de la 4,4’-bipiridil. 
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H2O 

(martor) 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

5 57 20 0 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 

9c 30 54 33 0 0 30 32 0 20 

9d 20 57 0 0 0 23 22 0 0 

12c 28 27 0 0 0 20 20 0 0 

 

 

 

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

- toţi compuşii testaţi prezintă o intensă activitate antibacteriană, deosebit de 

interesant fiind efectul bactericid spectaculos asupra lui Bacillus subtilis (Dzi = 20–60 

mm, figura. IV.2.1), bacterie sporogenă rezistentă la substanţe chimice, înzestrată cu 

capacitate de adaptare, precum şi efectul antimicrobian manifestat faţă de specia 

Sarcina lutea (Dzi = 20-57 mm, figura IV.2.2); 

- efectul inhibitor asupra mucegaiurilor este moderat, cele mai sensibile specii 

fiind cele ale genului Aspergillus (A. niger şi A. glaucus), în prezenţa compuşilor (9a, 

9b, 9c şi 9d) şi (12c) inhibarea manifestându-se prin inhibare totală a dezvoltării 

mucegaiurilor sau doar printr-o inhibare a sporulării (figura IV.2.3). Sarea (9c) este 

singurul compus de sinteză derivat de la 4,4’-bipiridil care inhibă parţial dezvoltarea 
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lui Geotrichum candidum, iar sarea (5) este singurul compus chimic ce prezintă o 

slabă activitate inhibitorie asupra creşterii speciei Fusarium graminearum; 

- compuşii (9b, 9c) au o activitate de inhibare moderată (Dzi = 20-33 mm) 

asupra speciei Rhodotorula glutinis (figura IV.2.4), iar compusul (9a) este singurul 

inhibitor la speciei S. cerevisiae, în timp ce dezvoltarea speciei Candida mycoderma 

nu este afectată de compuşii de sinteză analizaţi;  

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

- compuşii (9b) şi (9c) prezintă cel mai larg spectru de inhibare, demonstrat 

faţă de bacterii, drojdii şi mucegaiuri, iar derivatul piridiniu-indolizinic (12c) 

manifestă o acţiune moderată antibacteriană şi antifungică. 

 

 

 

 

  
(a) (b) 

 
(c) 

Figura IV.2.1. Inhibarea dezvoltării speciei Bacillus subtilis, după 72 de cultivare pe 

mediu specific cu agar, în prezenţa compuşilor de sinteză derivaţi de la 4,4’-bipiridil 

(a) (9a); (b) (9c); (c) (12c) 
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(a) (b) 

Figura IV.2.2. Inhibarea dezvoltării speciei Sarcina lutea, după 72 de cultivare pe 

mediu specific cu agar, în prezenţa compuşilor de sinteză derivaţi de la4,4’-bipiridil: 

(a) (5); (b) (12c) 

  
(a) (b) 

Figura IV.2.3. Acţiunea antifungică a compusului de sinteză (9c) asupra speciilor 

genului Aspergillus 

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

 
Figura IV.2.4. Inhibarea dezvoltării speciei Rhodotorula glutinis de către compusul 

(9c) 
 

În figura IV.2.5 se redă gradul de inhibare al compuşilor cu activitate înaltă şi 

moderată, comparativ cu cei care dau un efect slab de inhibare. 
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Figura IV.2.5. Activitatea antimicrobiană a sărurilor dicuaternare de 4,4'-bipiridiniu 

şi a piridiniu-indolizinelor 

Din figura IV.2.5 rezultă clar efectul antibacterian şi antifungic al compuşilor 

(9b), (9c) şi (9d). 

Pentru stabilirea efectului cantitativ al substanţelor cu cea mai eficientă 

acţiune antimicrobiană s-a evaluat potenţialul de dezvoltare a microorganismelor în 

mediu cu adaos de inhibitor în concentraţii de 25, 50, 100, 250 şi 250 mg/100 mL. 

Ţinând cont de rezultatele obţinute prin metoda difuzimetrică, au fost aleşi pentru 

analiză, cei mai activi compuşi (5), (9b-d) şi (12c), precum şi tulpinile asupra cărora 

s-a manifestat predominant efectul lor de inhibare. Culturile au fost termostatate la 

37°C pentru bacterii şi respectiv 25°C pentru drojdii şi mucegaiuri, dezvoltarea lor 

fiind urmărită la intervale de 24 ore, în raport cu un martor (mediu de cultură). 

Creşterea culturilor a fost evaluată în cazul tulpinilor bacteriene prin creşterea 

turbidităţii asociată de formarea unui sediment în cazul lui Sarcina lutea şi respectiv 

cu formarea unui voal de culoare alb-cenuşie la suprafaţa culturii cu tendinţă de 

ridicare pe pereţii vasului, în cazul lui Bacillus subtilis. Creşterea mucegaiurilor s-a 

urmărit prin apariţia unei derme groase, cutate, sporulate, iar în cazul drojdiilor prin 

creşterea turbidităţii mediului şi formarea de voal la suprafaţă. 

Rezultatele obţinute au demonstrat că dezvoltarea bacteriilor testate (Sarcina 

lutea şi Bacillus subtilis) este complet inhibată de piridiniu-indolizina (12c) şi de 
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sărurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu (9b, 9c şi 9d), chiar la doze de 25mg/100mL 

mediu.  

De asemenea, efectul antifungic al compusului (9c) este total asupra 

Aspergillus niger, până la concentraţii 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 

înregistrat o capacitate redusă de dezvoltare şi încetinirea sporulării.  

Dezvoltarea drojdiei din specia Rhodotorula este complet inhibată de sarea 

(9c) la toate concentraţiile testate. 

 

Analiza rezultatelor prezentate mai sus ne permit să tragem următoarele 

concluzii: 

- sărurile dicuaternare de 4,4’-bipiridiniu, simetrice sau nesimetrice, prezintă o 

activitate antibacteriană şi antifungică intensă, la concentraţii destul de mici; 

- activitatea biologică a compuşilor testaţi ar putea fi explicată de structura lor 

ionică, fiind totodată favorizată de solubilitatea acestora în apă; 

- natura substituenţilor din inelele aromatice ale compuşilor studiaţi nu 

influenţează decisiv activitatea biologică, aceştia afectând mai ales selectivitatea; 

- studiul include ca element de originalitate evaluarea activităţii 

antimicrobiene a unui derivat complex piridiniu-indolizinic, nou sintetizat. 
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IV.3. L’ÉTUDE DES PROPRIÉTÉS ÉLECTRIQUES ET OPTIQUES 

 

Dans cette thèse, on s’est proposé 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, l’accélération), des couches organiques ont 

été obtenues compactes et homogènes, avec une épaisseur uniforme et une bonne adhérence 

au substrat. Pour l’étude de la dépendance de température de la conductivité électrique, σ, et 

du coefficient Seebeck, S, nous avons utilisé des cellules type surface, avec des électrodes 

d’indium et d’argent (d≈1mm), séparées par un espace entre 3-5 mm, qui ont été 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 étudiés ont été 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 intrinsèque. En vue de la détermination de la nature et de la valeur 

de l’énergie de la bande interdite pour les produits étudiés, on a étudié l’absorption optique 

des couches organique respectives.  

Suite à l’étude 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 électronique dans les composés étudiés est fortement influencé par leur 

structure moléculaire, qui favorise une conjugaison élargie, ainsi que par leur capacité 

d’empaquetage, qui permet des configurations planes; 

- le mécanisme de transfert des électrons dans les sels organiques peux être expliqué 

par le modèle de conduction en bandes; 

- le largeur optique de la bande interdite directe des composés étudiés se trouve dans 

l’intervalle 3.78-4.00 eV; 

- les composés organiques examinés sont prometteurs pour les applications 

technologiques comme thermistors. 
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În ultimele trei decenii, semiconductorii organici în straturi subţiri s-au bucurat de o 

atenţie sporită datorită potenţialelor aplicaţii tehnologice, precum şi interesului academic faţă 

de aceste materiale(228-230). Combinarea proprietăţilor electrice de semiconductori cu 

avantajele tehnologiei de preparare (obţinere şi modelare facile), îi face să fie potriviţi pentru 

o serie largă de aplicaţii de la fotodetectori şi senzori la computere portabile, carduri flexibile 

inteligente şi ecrane plate(231-233). 

Semiconductorii organici prezintă proprietăţi fizice interesante (bandă interzisă în 

regiunea infraroşu-vizibil, mobilitate ridicată a purtătorilor de sarcină, electroluminiscenţă 

sporită), precum şi proprietăţi chimice şi mecanice ce pot fi modulate prin modificări ale 

structurii chimice(234). Alături de o versatilitate ridicată, aceste caracteristici fac din noile 

materiale organice candidaţi promiţători pentru o nouă generaţie de dispozitive electronice şi 

optoelectronice cu preţ redus („plastic electronics”): diode Schottky(235), tranzistori(236-239), 

diode organice (polimerice) emiţătoare de lumină(231, 240, 241), fotodiode(231), laseri(242) şi 

dispozitive fotovoltaice(243, 244). 

Performanţa acestor dispozitive depinde de eficienţa transportului purtătorilor de 

sarcină în straturile organice respective. De aceea în ultimii ani, un număr mare de cercetări 

au fost dedicate înţelegerii mecanismelor de transport de sarcină în materialele organice 

semiconductoare(245-251). Un număr mare de articole au arătat că proprietăţile optice şi 

conducţia electrică ale acestor compuşi (monomeri, polimeri, complecşi cu transfer de 

sarcină, etc.) depind de structura lor moleculară. Prin urmare, este foarte important de stabilit 

unele corelaţii între structura chimică a materialelor şi valorile parametrilor fundamentali 

caracteristici (energia de activare, concentraţiile şi mobilităţile purtătorilor de sarcină, etc.) 

care descriu proprietăţile lor semiconductoare. 

Într-o serie de articole anterioare(252-257), au fost examinate proprietăţile electrice şi 

optice ale unui număr semnificativ de compuşi organici semiconductori şi au fost stabilite 

unele corelaţii între aceste caracteristici şi structurile moleculare respective. 

În lucrarea de faţă, ne-am propus să investigăm proprietăţile electrice ale unor noi 

săruri cuaternare de 4,4’-bipiridiniu (8, 9a-d) şi a unor compuşi piridiniu-indolizinici (12d), al 

căror mecanism de sinteză este prezentat în capitolul III. Studiul a fost realizat în colaborare 

cu un colectiv de cadre didactice de la Catedra de Fizica Corpului Solid din cadrul Facultăţii 

de Fizică al Universităţii „Al. I. Cuza” din Iaşi. 

Compuşii studiaţi au fost obţinuţi ca pulberi cristaline, stabile la temperatura camerei, 

conform metodelor descrise în partea experimentală. 
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N NH3C

(8)

N NH3C CH2 COR

(9a-d)

II I 9a: R=OCH3

9b: R=C6H5
9c: R=p-C6H4-OCH3

9d: R=p-C6H4-NO2

N NH3C COR

I

COOCH2CH3(12d)

R=p-C6H4-NO2

 
Proprietăţile electrice, termoelectrice şi optice ale compuşilor menţionaţi au fost 

studiate pe eşantioane în strat subţire. Probele au fost obţinute prin depunerea produşilor pe 

suporturi de sticlă, prin tehnica „spin-coating”(258-259), utilizându-se ca solvent dimetil-

formamida. Prin alegerea unor condiţii corespunzătoare de depunere (concentraţia soluţiilor, 

viteza de rotaţie, acceleraţia), au fost obţinute straturi organice compacte şi omogene, cu 

grosime uniformă şi o bună aderenţă la substrat. Grosimea stratului obţinut, d, a fost măsurată 

cu un microscop interferenţial MII-4 şi valorile sale au fost situate între 0.06 şi 0.60 µm. 

Structura cristalină a probelor astfel preparate a fost examinată prin metoda difracţiei 

de radiaţii X (XRD), utilizând un difractometru DRON-2 (cu radiaţie Kα). Morfologia 

suprafeţelor organice a fost investigată prin microscopie de forţă atomică (AFM). 

Astfel, experimental s-a determinat că straturile organice studiate au o structură 

policristalină (granulară), care depinde de natura compusului precum şi de grosimea stratului 

şi de condiţiile de depunere. 

În concordanţă cu cercetările anterioare(252-256) s-a constatat că se pot obţine straturi 

organice, cu structură stabilă şi proprietăţi electronice de transport reproductibile, dacă după 

depunere, straturile sunt supuse unui tratament termic. În mod obişnuit acesta constă în câteva 

cicluri de încălzire/răcire într-un interval de temperatură, ΔT, caracteristic pentru fiecare 

compus investigat. Stabilitatea termică a compuşilor studiaţi, în intervalul de temperatură 

respectiv (limitat superior de punctul de topire al compusului), a fost de asemenea verificată. 

Pentru studierea dependenţei de temperatură a conductivităţii electrice, σ, şi a 

coeficientului Seebeck, S, au fost utilizate celule tip suprafaţă, cu electrozi de indiu şi argint 

(d≈1mm), separaţi de un spaţiu între 3-5 mm, care au fost depuşi pe substrat, prin evaporare 

termică în vid, înaintea depunerii straturilor organice. Ohmicitatea contactelor dintre electrozi 

şi stratul organic a fost verificată. În toate măsurările de transport electronic au fost utilizate 

câmpuri electrice slabe (cu intensitatea sub 100 V⋅cm-1), astfel încât să nu se înregistreze 

efecte neohmice. 
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Dependenţa de temperatură a coeficientului Seebeck (puterea termoelectrică), S, a fost 

măsurată utilizând metoda sondei termice(260). Diferenţa de temperatură dintre electrozi, 

ΔT=T2-T1, a fost de 10-12 K. Valoarea lui S s-a determinat cu ajutorul relaţiei: 

ÄT

V
S(T) S=            (1) 

unde: VS reprezintă tensiunea Seebeck, măsurată cu un electrometru tip KEITHLEY 6517A, 

ce corespunde temperaturii T=(T1+T2)/2. 

Absorbţia optică a straturilor, în intervalul spectral 320-800 nm, a fost de asemenea 

studiată utilizând un spectrofotometru UV-VIS LAMBDA 3 PERKIN ELMER. Coeficientul 

de absorbţie, α, a fost determinat pe baza relaţiei: 
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á            (2) 

unde: d reprezintă grosimea stratului iar T este factorul său de transmisie. Ecuaţia (2) este o 

relaţie aproximativă, deoarece nu include efectele reflexiei, fiind valabilă pentru straturile 

organice, pentru care reflectanţa, R, este sub 10 % (pentru energia fotonilor, hν, mai mică 

decât lărgimea benzii interzise optice, Eg).(261) 

Pentru un număr mare de compuşi organici semiconductori s-a observat, pentru 

intervale de temperatură mai ridicată, o dependenţă exponenţială a conductivităţii electrice de 

temperatură, în acord cu binecunoscuta ecuaţie(260): 

( )2kTÄEexpóó 0 !"= ,          (3) 

unde: ΔE este energia termică de activare a conducţiei electrice, care în cadrul modelului 

conducţiei în benzi, este lărgimea benzii interzise; σ0 este o constantă dependentă de natura 

materialului, iar k este constanta lui Boltzmann. 

Conform ecuaţiei (3), dependenţele lnσ=f(103/T) trebuie să fie liniare, presupunând că 

parametrii preexponenţiali nu depind de temperatură.  

Presupunând că dependenţa (3) este valabilă şi pentru straturile organice investigate, 

am trasat curbele lnσ=f(103/T) în timpul tratamentului termic. S-a constatat că forma acestor 

curbe, în cazul straturilor organice, depinde de natura compuşilor, de grosimea stratului şi de 

condiţiile de depunere, şi poate oferi informaţii utile despre procesele ce au loc în straturile 

respective. În figurile IV.3.1 şi IV.3.2 sunt prezentate curbele obţinute pentru doi dintre 

compuşii investigaţi. O comportare asemănătoare la încălzire a fost observată pentru toţi 

compuşii studiaţi.  
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Figura IV.3.1. Dependenţa conductivităţii electrice de temperatură la tratarea termică a 

compusului (9d). 

Figura IV.3.2. Dependenţa conductivităţii electrice de temperatură la tratarea termică a 

compusului (12d). 
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La prima încălzire, conductivitatea electrică este influenţată de eliminarea gazelor 

absorbite sau adsorbite, a moleculelor de solvent şi a altor impurităţi accidentale prezente în 

probe, precum şi de schimbările structurale, etc.(253, 257) După 2-3 cicluri succesive de încălziri 

şi răciri, se poate observa cu uşurinţă, că dependenţa de temperatură a conductivităţii electrice 

devine reversibilă. Acest lucru indică o stabilizare a structurii probei, în intervalul de 

temperatură respectiv.(252, 253) 

Pentru probele tratate termic, curbele lnσ=f(103/T) (figura IV.3.3) sunt tipice pentru 

materialele semiconductoare. În general, ele prezintă două regiuni distincte, cu pante diferite 

(indicând energii de activare diferite). 

Figura IV.3.3. Dependenţa conductivităţii electrice de temperatură pentru straturile tratate 

termic. 

 

Astfel, în domeniul temperaturilor scăzute (T<Tc, unde Tc este temperatura 

caracteristică(252)), prevalează conducţia extrinsecă. Pentru acest interval de temperatură, 

panta corespunde diferenţei de energie dintre nivelul donor şi banda de conducţie sau dintre 

nivelul acceptor şi banda de valenţă.  

În domeniul temperaturilor ridicate (T>Tc), în dependenţa lnσ=f(103/T) se observă o 

regiune cu pantă mai accentuată. În acest domeniu de temperatură, compuşii sunt caracterizaţi 

de o conducţie intrinsecă. Domeniul conducţiei intrinseci începe la temperatura Tc, care 

depinde de natura compusului, de grosimea probei şi de structura stratului. Această 

temperatură este caracteristică pentru fiecare compus analizat (Tabelul IV.3.1). Se poate 

observa că în timpul tratamentului termic, valorile Tc se deplasează spre domeniul 
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temperaturilor mai joase, fapt ce indică o scădere a concentraţiei impurităţilor şi defectelor în 

reţeaua cristalină a probelor cercetate(254). În domeniul temperaturilor ridicate, panta curbelor 

lnσ=f(103/T) corespunde diferenţei de energie dintre benzile de conducţie şi de valenţă, ΔE, 

ale cărei valori sunt date în Tabelul IV.3.1.  

 

Tabelul IV.3.1. Rezultatele măsurătorilor de transport. 

Compusul d (µm) σ c (Ω -1⋅cm-1) ΔT (K) σT (Ω -1⋅cm-1) Tc (K) ΔE (eV) b 
8 0.06 2.03×10-5 295-519 1.62×10-5 360 1.61 1.10 

9a 0.07 5.91×10-6 295-519 1.17×10-5 350 1.73 1.11 
9b 0.11 7.29×10-6 295-507 7.16×10-6 380 1.68 1.14 
9c 0.13 8.66×10-6 295-501 7.86×10-6 370 1.73 1.09 
9d 0.14 5.71×10-7 295-507 2.85×10-7 345 1.72 1.08 
12d 0.13 7.37×10-6 295-513 5.86×10-6 350 1.72 1.11 

d-grosimea stratului; ΔT-intervalul de temperatură al tratamentului termic; σc and σT-conductivitatea 
electrică înainte şi după tratamentul termic; Tc-temperatura caracteristică; ΔE-energia termică de 
activare a conducţiei electrice după tratamentul termic; b-raportul mobilităţilor purtătorilor de sarcină 

 

După cum se poate observa din rezultatele prezentate mai sus, toţi compuşii studiaţi 

prezintă un comportament tipic semiconductor. Proprietăţile lor semiconductoare sunt 

determinate de structura probelor în strat subţire, precum şi de structura moleculară specifică 

a acestor compuşi. 

Astfel, în cazul moleculelor organice mici semiconductoare prezenţa grupărilor 

aromatice duce la apariţia electronilor π puternic delocalizaţi de-a lungul scheletului 

molecular. Aceştia sunt responsabili pentru conducţia electrică intramoleculară, datorită 

excitării lor termice. În general, cu cât numărul electronilor π este mai mare, cu atât energia 

internă a sistemului descreşte şi aparent este favorizat transferul de electroni pentru conducţia 

electronică. 

Moleculele organice conţin un sistem de electroni relativ mic, care este foarte sensibil 

faţă de excitare şi faţă de adăugarea sau înlăturarea sarcinilor electrice prin procese de 

transport ce cauzează o rearanjare semnificativă în structura lor electronică.  

Configuraţia moleculară a compuşilor studiaţi tinde să favorizeze un sistem de 

conjugare extinsă. Natura şi poziţia substituenţilor în moleculă pare a influenţa conjugarea şi 

prin urmare valorile energiilor de activare (Tabelul IV.3.1). 

În acelaşi timp, materialele cristaline cu molecule mici sunt alcătuite din straturi 

moleculare strâns legate prin interacţiuni Van der Waals slabe. Cuplajul puternic al 

electronilor π din moleculele suprapuse are ca urmare o delocalizare crescută a purtătorilor de 
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sarcină. În acest mod, împachetarea moleculară joacă un rol important în comportarea 

electronică a acestor materiale(262). 

Diferenţele înregistrate între energiile termice de activare (ΔE) ale compuşilor 

investigaţi pot fi explicate ţinând cont de capacitatea lor de a crea sisteme cu conjugare 

extinsă şi de capacitatea de împachetare a straturilor monomoleculare respective. Astfel, 

valoarea scăzută a energiei de activare (ΔE) a compusului (8) comparativ cu cele ale 

compuşilor (9a, 9b, 9d, 12d), se datorează conjugării orbitalului vacant al azotului cuaternar 

cu electronii π ai inelului aromatic (Schema IV.3.1): 

N NH3C

I

N NH3C

I

A B  
Schema IV.3.1 

În urma acestei conjugări, legătura dintre cele două cicluri capătă caracter parţial de 

dublă legătură, împiedicând rotaţia liberă în jurul ei şi determinând coplanaritatea întregii 

molecule, care constituie o condiţie necesară pentru o împachetare eficientă a straturilor 

monomoleculare.  

Conjugări similare nu pot apărea în cazul compuşilor dicuaternari (9a-d), conjugarea 

π−π dintre cele două cicluri este mult mai slabă, ceea ce permite o deviere uşoară a unuia 

dintre cicluri de la planeitate. Totodată, împachetarea în straturile moleculare suprapuse este 

influenţată de substituenţii de la celălalt atom de azot, de exemplu prin volumul lor şi 

capacitatea acestora de a adopta o conformaţie plană, indusă de asemenea prin conjugări π−π 

(Schema IV.3.2): 
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Schema IV.3.2. 
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Structurile limită B şi C evidenţiază capacitatea substituenţilor voluminoşi de a adopta 

conformaţii planare. Această interpretare este susţinută, cel puţin în cazul compuşilor (9b-d), 

cu structuri similare, de frecvenţele caracteristice C=O în spectrul IR şi de deplasările chimice 

ale protonilor din grupele CH2 în spectrul 1H-RMN. Astfel, în cazul compusului (9b), cu cel 

mai mic substituent, valoarea ΔE este mai mică decât pentru compuşii (9c) şi (9d), care 

prezintă grupe –OCH3 şi respectiv –NO2 la capătul substituentului. Aceste grupări pot adopta 

o poziţie perpendiculară pe planul inelului aromatic (structurile limită A). 

Comparând valorile numărului de undă ν̃C=O pentru compuşii (9b-d), egale respectiv 

cu 1691 cm-1, 1674 cm-1 şi 1698 cm-1, se poate observa că în cazul compusului (9c) ordinul 

legăturii C=O este mai mic, datorită unei delocalizări a sarcinii pozitive într-un sistem mai 

mare, şi în special datorită direcţiei deplasărilor electronice. În cazul compusului (9d), direcţia 

deplasării electronice este inversată datorită efectului puternic –I şi –E al grupării NO2, care 

conduce la o creştere a ordinului legăturii C=O.  

Aceste rezultate sunt de asemenea în concordanţă cu ecranarea protonilor din grupa 

CH2: valorile deplasărilor chimice δCH2 sunt egale cu 6.57 ppm, 6.51 ppm şi respectiv 6.63 

ppm pentru compuşii (9b-d). Se poate observa că cea mai mare ecranare corespunde 

compusului (9c) şi se datorează efectelor –I slab şi +E puternic ale oxigenului din gruparea 

OCH3, în timp ce protonii CH2 ai compusului (9d) sunt cei mai dezecranaţi datorită efectelor 

–I şi –E ale grupării NO2.  

Efecte similare dar mai slabe, datorate delocalizării sarcinii pozitive pe ambele inele 

aromatice precum şi oxigenului din gruparea esterică (structura limită C), apar în cazul 

compusului (9a). Aici, deşi delocalizarea este mare, ea nu conduce la o scădere a valorii ΔE, 

datorită devierii de la plan a grupei metil prin rotaţia liberă în jurul legăturii O-C. 

Un caz special îl prezintă compusul piridiniu-indolizinic (12d), care, deşi mult mai 

voluminos, este capabil să adopte o structură aproape planară. În continuare se va lua în 

considerare numai delocalizarea la nivelul fragmentului indolizinic (Schema IV.3.3), întrucât 

celelalte au fost analizate în cazul compuşilor (8) şi (9d). 
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Ca urmare a conjugărilor p-π prezentate în schema de mai sus, grupările –COR şi 

COOCH2CH3 sunt aduse în planul inelelor aromatice. Aceasta are drept consecinţă o 

descreştere semnificativă în ordinul dublelor legături C=O din compusul (12d): ν̃C=O ester = 

1701 cm-1 şi ν̃C=O cetonă = 1640 cm-1. Totodată, în acest caz sunt prezente structurile viniloge: B 

carbamat-vinilog şi C amid-vinilog, caracterizate printr-o descreştere importantă a ordinului 

legăturii C=O. 

În scopul obţinerii unor informaţii relevante asuprea mecanismului transferului 

electronic în probele studiate, a fost investigată şi dependenţa de temperatură a coeficientului 

Seebeck. Experimentele au arătat că în toate intervalele de temperaturi ΔT studiate (tabelul 

IV.3.1), coeficientul Seebeck este negativ. Astfel, compuşii studiaţi pot fi consideraţi ca fiind 

semiconductori de tip n (electronii sunt purtătorii de sarcină predominanţi). 

Figura IV.3.4 arată dependenţa de temperatură a coeficientului Seebeck, pentru cei 

şase compuşi analizaţi. Se poate observa că, în domeniul conducţiei intrinseci (T>Tc), 

coeficientul Seebeck descreşte cu creşterea temperaturii.  

Figura IV.3.4. Dependenţa de temperatură a coeficientului Seebeck pentru compuşii 

investigaţi 

 

Dependenţa de temperatură a conductivităţii electrice şi a coeficientului Seebeck, în 

domeniul temperaturilor ridicate (T>Tc), sugerează că modelul conducţiei în benzi poate fi 

utilizat pentru studierea mecanismului de transport electronic prin probele investigate. 

2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
10

20

30

40

50

60

70

 GAL1

 GAL3

 GAL4

S
 (µ

V
/K

)

10
3
/T (K

-1
)

16

24

32

40

48

 S
 ( µV

/K
)

 GAL2

 GAL5

 GAL6

 9b 
9d 
9a 
9c 
8 
12d 



Recherches Personnelles. Propriétés et Applications 

 110 

Pe baza modelului de mai sus(252, 263), au fost determinate valorile unor parametri 

caracteristici pentru probele respective, bazând-ne pe dependenţele experimentale menţionate.  

Raportul purtătorilor de sarcină (b=µe/µh, µe şi µh fiind mobilităţile electronilor, 

respectiv golurilor) a fost calculat cu relaţia (4)(253-254): 

( ) ( )
( ) ( ) ÄSe10T10Ä2ÄE

ÄSe10T10Ä2ÄE
b

33

33

+!

"!
=            (4) 

unde: ΔS este variaţia coeficientului Seebeck corespunzător unei variaţi determinate, 

Δ(103/T), a inversului temperaturii, în domeniul conducţiei intrinseci a semiconductorului. 

Valorile Δ(103/T) şi ΔS au fost estimate din dependenţele experimentale S=f(103/T) (figura 

IV.3.4). 

Ecuaţia (4) a fost dedusă în domeniul conducţiei intrinsece, presupunând că în 

intervalul de temperatură respectiv valorile parametrilor de împrăştiere (care sunt condiţionaţi 

de natura mecanismului de împrăştiere predominant în probele analizate) nu depind de 

temperatură(260). 

Se poate observa că valorile lui b sunt puţin mai mari decât 1. În general în materialele 

semiconductoare mobilitatea electronilor este mult mai mare decât a golurilor şi b este de 

aşteptat să depăşească cu mult unitatea(260). Dar în cazul straturilor subţiri policristaline, 

împrăştierea suplimentară a purtătorilor de sarcină (de către strat şi suprafeţele de separaţie ale 

cristalitelor) precum şi alte caracteristici structurale (forma şi mărimea granulelor, 

caracteristicile contactului intergranular, etc.), acţionează în sensul diminuării semnificative a 

mobilităţii electronilor(253). 

Topografia suprafeţelor probelor analizate a fost investigată prin microscopie de forţă 

atomică (AFM). Figura IV.3.5 prezintă două imagini AFM tipice. Caracteristica 

microstructurală a acestor straturi este prezenţa unor granule mari cu o rugozitate a suprafeţei 

destul de mare. 

Analiza micrografiilor obţinute pentru diferite probe relevă că straturile organice 

studiate sunt alcătuite din granule policristaline de diferite mărimi şi forme, mărimea medie a 

granulelor (cristalitelor), în planul proiecţiilor, se situează între 0.52 – 2.77 µm, crescând 

odată cu creşterea grosimii stratului, în timp ce RMS se întinde în domeniul 12.14 – 159.95 

nm. 
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Figura IV.3.5. Imagini 3D AFM ale straturilor organice pentru compusul (9d): (a) 

(10x10)µm2;    (b) (30x30)µm2 

 

Se ştie că(264-265), în straturile subţiri cu structură granulară, mecanismul conducţiei 

electrice este influenţat de caracteristicile intragranulare şi domeniile de separaţie ale 

granulelor. Acest mecanism poate fi explicat prin aplicarea modelelor elaborate pentru 

straturile cu structură discretă(266-267). Majoritatea acestor modele se bazează pe consideraţia 

că suprafeţele de separaţie ale granulelor au o regiune de sarcină spaţială datorită interfeţei. În 

consecinţă, apare o flexiune a benzilor de energie ce are ca rezultat formarea unei bariere de 

energie potenţială pentru transportul electronic. Dar aceste bariere de energie au în general 

valori scăzute (0.2-0.3 eV) şi pot influenţa mecanismul conducţiei electrice doar în domenii 

de temperatură scăzută (T<Tc). 

La temperaturi mai ridicate, pentru care straturile organice prezintă conducţie 

intrinsecă, energia termică de activare a conducţiei electrice, ΔE, se apropie de Eg/2 (unde Eg 

este lărgimea benzii interzise a materialului respectiv)(268). 

Având în vedere aceste consideraţii, apreciem că împrăştierea la suprafaţa de separaţie 

reduce semnificativ mobilitatea electronilor. În aceste condiţii, raportul mobilităţilor 

purtătorilor de sarcină poate să difere relativ puţin faţă de unitate.  

Compuşii organici studiaţi au fost analizaţi şi din punctul de vedere al aplicaţiilor ca 

potenţiali termistori. Funcţionarea ca termistor se bazează pe dependenţa de temperatură a 

rezistenţei electrice a unui semiconductor în domeniul conducţiei intrinseci, dependenţă ce 

poate fi descrisă prin relaţia: 

(

a

) 

(

b

) 
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expRRT            (5) 

unde: RT este rezistenţa la temperatura T, R∞ este un parametru dependent de natura 

semiconductorului (valoarea lui RT pentru T=∞), iar B=ΔE/2k caracterizează sensibilitatea la 

temperatură a termistorului. 

Din ecuaţia (5), coeficientul de temperatură al rezistenţei (αT) poate fi exprimat ca: 

2T

T

B

dT

dR

R

1
á !==            (6) 

Valorile obţinute pentru parametrii caracteristici, αT (la temperatura T=400 K) şi B 

sunt prezentate în tabelul IV.3.2. Aşa cum se poate vedea din acest tabel, compuşii organici 

examinaţi pot fi consideraţi candidaţi promiţători pentru utilizarea ca termistori. 

 

Tabelul IV.3.2. Parametrii caracteristici de termistor ai compuşilor investigaţi 

Compusul d (µm) αT (K-1) 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 
 

În scopul determinării naturii şi valorii energiei benzii interzise pentru produşii 

investigaţi, s-a studiat absorbţia optică a straturilor organice respective.  

În vecinătatea marginii benzii de absorbţie fundamentală, coeficientul de absorbţie, α, 

depinde de energia fotonului incident, hν, conform expresiei: 

( )ngEhAh != ""#            (7) 

unde: n este egal cu ½ şi 2 pentru tranziţiile optice permise directe şi respectiv indirecte; Eg 

este lărgimea optică a benzii interzise şi A este o constantă (un parametru caracteristic, 

independent de energia fotonilor). Valoarea Eg se determină în mod curent prin extrapolarea 

porţiunii liniare a curbei (αhν)1/n versus hν la valoarea zero a absorbţiei. 

Figura IV.3.6 prezintă curbele de absorbţie pentru compuşii organici analizaţi. Datele 

experimentale arată că produşii investigaţi au benzi interzise directe (Egd) între 3.78 şi 4.00 

eV.  

Valorile obţinute (Tabelul IV.3.3) sunt mai mari decât cele ale energiei de activare a 

conducţiei electrice (Tabelul IV.3.1). Acest fapt se datorează naturii diferite a excitării 

purtătorilor în procesele respective (absorbţie optică şi respectiv conducţie electrică). Valorile 
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lui Egd corespund tranziţiilor directe bandă-bandă, în timp ce valorile lui ΔE sunt determinate 

de mecanismul transportului electronic în straturile organice respective. 

Figura IV.3.6. Spectrele de absorbţie ale compuşilor investigaţi ilustrând banda interzisă directă  

 

Tabelul IV.3.3. Rezultatele măsurătorilor optice 

Proba d (µm) Egd (eV) 
8 0.44 4.00 

9a 0.38 3.92 
9b 0.07 3.88 
9c 0.50 3.90 
9d 0.33 3.93 
12d 0.60 3.78 

În urma studiului efectuat se pot trage următoarele concluzii: 

- noile săruri cuaternare de 4,4’-bipiridiniu precum şi piridiniu-indolizinele sintetizate, 

în straturi subţiri prezintă caracteristici tipice de semiconductori de tip n, cu structură 

policristalină; 

- transportul electronic în compuşii investigaţi este puternic influenţat de structura lor 

moleculară, care favorizează o conjugare extinsă, precum şi de capacitatea lor de împachetare, 

ce permite configuraţii planare; 

- mecanismul transferului de electroni în sărurile organice studiate poate fi explicat pe 

baza modelului conducţiei în benzi; 

- lărgimea optică a benzii interzise directe a compuşilor investigaţi se găseşte în 

intervalul 3.78-4.00 eV; 

- compuşii organici examinaţi sunt promiţători pentru aplicaţii tehnologice ca 

termistori. 
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IV.4. L’ÉTUDE DES PROPRIÉTÉS 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 thèse 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 réalisé l’étude détaillée et approfondie de la 

fluorescence des pyridinium-indolizines (12a-d), (15a, c) et (16a, c). 

Les études réalisées ont consisté à suivre l’influence sur la fluorescence des divers 

facteurs internes (présence des substituants) et externes (solvants, pH, électrolytes) ainsi que 

l'examen de l’interaction des cycloadduits synthétisés avec l’ADN, de point du vue de la 

variation de leur fluorescence. 

Dans la série des dérivés indoliziniques (12a-d) ont été enregistrés les spectres 

d’absorption et d’émission, dans une série des solvants de différentes polarités (eau, éthanol 

95%, chloroforme, diméthylformamide, acétone, acétonitrile). Les spectres ont été enregistrés 

avec un spectrophotomètre Perkin-Elmer 15 UV-VIS, travaillant aux longueurs d’ondes entre 

200 et 600 nm. L’enregistrement des spectres d’émission a été fait sur un spectrophotomètre 

Perkin-Elmer LS50, travaillant dans la fenêtre 440-740 nm, avec l’excitation à la longueur 

d’onde λmax 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 l’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 l’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 l’influence du pH sur 

la fluorescence des composés organiques, en particulier pour les hétérocycles azotés, on a 

abordé l’étude de la fluorescence des cycloadduits pyridinium-indolizines (12a, c) et (16a), à 

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 CH3COOH, 

0.04 M H3PO4 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 l’objectif proposé de créer de nouveaux marqueurs fluorescents pour les 

systèmes biologiques, on a réalisé une étude par spectroscopie de fluorescence, utilisant la 

méthode de la titration fluorimétrique, de l’interaction des cycloadduits pyridinium-

indoliziniques nouvellement synthétisés avec l’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 (0.6-0.7x10-5moli/L) alors que 

la concentration d’ADN a été augmentée, dans les conditions d’un volume constant de 

l’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 l’ADN, par l'étude 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 même temps, en présence de l’ADN les fluorophores 

mentionnés manifestent une forte extinction de fluorescence, suivant l’augmentation du 

rapport molaire ADN:fluorophore. Ce fait indique l’existence d’une interaction entre les 

cycloadduits indoliziniques et l’ADN, la nature de cette interaction n’a pas été complètement 

élucidée. Cette interaction apparaît aussi dans des conditions physiologiques et en 

conséquence on peut proposer l’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 très faible fluorescence, probablement due au reste 4-nitro-

phenoxycarbonyl et ils ne présentent ainsi pas d'intérêt pour la spectroscopie de fluorescence 

mais seulement un intérêt synthétique, comme intermédiaires pour la fonctionnalisation 

ultérieure du noyau indolizine. 

 

Unii compuşi, în urma acţiunii radiaţiei luminoase din domeniul vizibil sau ultraviolet 

apropiat, suferă tranziţii electronice, trecând de pe nivelul vibraţional n=0 al stării 

fundamentale S0 pe unul din nivelele vibratorii ale unei stări excitate electronic Sn. În unele 

cazuri, aceste molecule excitate revin în starea fundamentală prin reemiterea integrală sau 

parţială a energiei absorbite sub forma unei cuante de lumină. Această emisie este cunoscută 

sub numele de luminiscenţă. 
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Sunt cunoscute două tipuri de fenomene luminiscente: fluorescenţa şi fosforescenţa, 

care diferă între ele după modul în care are loc dezexcitarea. Astfel, în cazul fluorescenţei, 

moleculele emit fotoni direct din starea excitată, în timp ce moleculele fosforescente trec după 

excitare într-o stare intermediară, triplet, înainte de a emite fotoni. După excitare, intensitatea 

luminii emise descreşte exponenţial, conform expresiei It=I0e-kt, care leagă intensitatea 

instantanee de durata de timp scursă. În cazul fluorescenţei, descreşterea intensităţii luminoase 

emise este foarte rapidă (în general de câteva nanosecunde); prin urmare fluorimetrele uzuale 

necesită ca măsurătorile de fluorescenţă să fie efectuate în condiţii de iluminare constantă, 

continuă, cu alte cuvinte în regim staţionar.  

Reprezentarea intensităţii de fluorescenţă staţionară pe foton absorbit în funcţie de 

lungimea de undă a fotonilor emişi, conduce la obţinerea spectrului de fluorescenţă sau de 

emisie.  

Variaţia intensităţii de fluorescenţă în funcţie de lungimea de undă de excitare, pentru 

o lungime de undă de fluorescenţă fixată, oferă spectrul de excitaţie. Pentru o singură specie 

în starea fundamentală, spectrul de excitaţie este identic cu cel de absorbţie; acest lucru nu 

este însă valabil pentru mai multe specii aflate în starea fundamentală. 

Fenomenul de fluorescenţă se poate produce în sisteme chimice simple sau complexe, 

în stare gazoasă, lichidă sau solidă. Emisia de fluorescenţă poate fi concurată de celelalte căi 

de dezexcitare (încrucişare intersistemică, conversie internă, transfer de sarcină 

intermolecular, modificări conformaţionale, formări de excimeri şi exciplecşi, etc.) ceea ce 

conduce la modificarea spectrului de fluorescenţă, a randamentului cuantic sau duratei de 

viaţă a fluorescenţei. De asemenea, parametrii fizico-chimici de mediu (pH, presiune, 

viscozitate, temperatură, polaritate, potenţial electric, legături de hidrogen, etc.) pot acţiona 

asupra fluorescenţei moleculare. Prin urmare fluorescenţa moleculară oferă informaţii asupra 

mediului înconjurător al moleculei excitate, constituind o modalitate de explorare a sistemelor 

(sonde fluorescente). 

Dintre compuşii fluorescenţi, cea mai intensă şi interesantă din punct de vedere 

aplicativ este fluorescenţa compuşilor aromatici şi respectiv a compuşilor heterociclici 

aromatici, la care tranziţia de cea mai joasă energie este în general de tip π−π* sau uneori n-

π* (heterocicli cu azot). 

Astfel, o serie de compuşi organici fluorescenţi, derivaţi de la piridină, au aplicaţii 

practice ca markeri, scintilatori şi medii active pentru lasere(269-270). Datele existente în 

literatură nu indică foarte mulţi compuşi derivaţi de la 4,4’-bipiridil cu proprietăţi 

fotoluminiscente(271). Astfel, a fost intens studiată fluorescenţa unor combinaţii complexe ale 
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bipiridililor cu atomii pământurilor rare(272-274), dar fluorescenţa bipiridilului sau a unor 

derivaţi organici ai acestuia nu a fost studiată foarte mult. Aceştia fie nu prezintă fluorescenţă, 

fie au o fluorescenţă foarte slabă a cărei origine nu este clar elucidată. 

În schimb, 4,4’- şi 2,2’-bipiridilii, constituie aşa cum am arătat în capitolele anterioare 

precursorii unei clase de heterocicli cu azot (indolizinele), cu puternice şi interesante 

proprietăţi fluorescente. În ultimii ani, proprietăţile fluorescente ale mono- şi bis-

indolizinelor, sintetizate prin diferite metode, au fost studiate de către cercetătorii români(183, 

192, 276) şi străini(37, 50, 51, 110, 151, 275).  

Având în vedere, potenţialele utilizări ale derivaţilor indolizinici fluorescenţi, în 

special ca markeri în diferite domenii ale chimiei, biologiei, medicinei , biochimiei şi 

protecţiei mediului, în prezenta teză ne-am propus studierea proprietăţilor fotoluminiscente 

ale unor noi cicloaducţi mono-indolizinici, piridiniu-substituiţi, derivaţi de la 4,4’-bipiridil.  

Astfel, s-a realizat studierea detaliată şi aprofundată a fluorescenţei piridiniu-

indolizinelor (12a-d), (15a, c) şi (16a, c) (figura IV.4.1)a căror sinteză prin cicloadiţii [3+2]-

dipolare a sărurilor dicuaternare nesimetrice de 4,4’-bipiridiniu cu esteri propiolici şi respectiv 

funcţionalizare cu amine, a fost prezentată în subcapitolul III.2.  

N N COR

O

O NO2

H3C

I
N N COR

O

H3C

I

NH

(16a, c)

a: R= OCH3

b: R= C6H5

c: R= p-C6H4-OCH3

d: R= p-C6H4-NO2

N

CH3

CH3

N N COR

O

O

H3C

I

(12a-d)

CH2CH3

(15a, c)
a: R= OCH3

c: R= p-C6H4-OCH3  
Figura IV.4.1. Structurile cicloaducţilor indolizinici investigaţi 

 

Studiile realizate, în cadrul laboratorului L.E.D.S.S. – Universitatea „J. Fourier” 

Grenoble, Franţa şi parţial la Catedra de Spectroscopie a Universităţii „Al. I. Cuza”, Iaşi, au 

vizat influenţa asupra fluorescenţei a diferitor factori interni (prezenţa substituenţilor) şi 

externi (solvenţi, pH, electroliţi) precum şi investigarea interacţiunii cicloaducţilor sintetizaţi 

cu ADN-ul, din punct de vedere al variaţiei fluorescenţei acestora. 
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IV.4.1. L’étude de l’influence des solvants et des modifications structurales sur la 
fluorescence des cycloadduits pyridinium-indoliziniques 

 

În seria derivaţilor indolizinici (12a-d) au fost înregistrate spectrele de absorbţie şi 

respectiv de fluorescenţă, într-o serie de solvenţi de diferite polarităţi (apă, etanol 95%, 

cloroform, dimetilformamidă, acetonă, acetonitril). Solvenţii utilizaţi, de la Aldrich şi Merck, 

pentru spectroscopie, au fost distilaţi suplimentar înainte de utilizare şi puritatea lor a fost 

controlată prin înregistrarea spectrelor de absorbţie.  

Spectrele de absorbţie au fost înregistrate cu un spectrofotometru Perkin-Elmer 15 

UV-VIS, lucrând la lungimi de undă cuprinse între 200 şi 600 nm. Înregistrarea spectrelor de 

emisie s-a realizat pe un spectrofotometru Perkin-Elmer LS50, lucrând în fereastra 440-740 

nm, cu excitarea la lungimea de undă λmax situată cel mai departe în spectrul de absorbţie. 

Lărgimea benzii fantelor de excitare şi de emisie pentru aceste măsurători a fost de 2.5 nm. 

Înregistrarea tuturor spectrelor de absorbţie şi de emisie s-a realizat cu soluţii de 

concentraţie aproximativ constantă (0.6-0.8 x 10-5 M) şi la temperatura camerei (T=298K). 

În tabelul IV.4.1 sunt prezentate caracteristicile spectrelor de absorbţie UV-VIS 

(lungimile de undă ale maximelor şi coeficienţii molari de extincţie corespunzători) ale 

soluţiilor compuşilor (12a-d) în solvenţii studiaţi. 

 

Tabelul IV.4.1. Caracteristicile spectrelor de absorbţie UV-VIS ale compuşilor (12a-d) 

λmax. abs.(nm)/ε(L.mol-1.cm-1) C

omp. H2O EtOH 95% CHCl3 DMF Acetonă CH3CN 

12a 
404/27062 
338/9978 
284/67743 
230/37111 

410/20582 
282/42130 
230/26932 
205/25023 

428/16905 
289/28251 

408/20855 
282/47671 
259/9248 

410/29594 
411/20608 
281/49672 
230/27884 

12b 
413/21220 
293/26531 
228/23120 

415/18630 
296/27487 
230/22611 

432/15492 
304/21475 

414/19937 
294/28807 417/27921 

417/23848 
295/36479 
232/28502 

12c 
415/16595 
359/8671 
300/18077 
226/18922 

418/9889 
302/13255 
225/12390 

436/18998 
308/25477 
272/18500 

413/15564 
296/23608 
256/9794 

418/20862 
356/14211 

420/28333 
356/13341 
300/41011 
271/30655 

12d 
419/20112 
289/27974 
228/18606 

418/17393 
288/24502 
229/16476 

430/34583 
292/47336 
268/40369 

419/32201 
289/49706 
262/3405 

257/14286 

418/31432 
419/32558 
288/51667 
230/34861 
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Din spectrele de absorbţie înregistrate se poate observa în primul rând că detectarea 

diferitelor benzi de absorbţie depinde şi de suprapunerea cu spectrul de absorbţie al 

solventului: de exemplu, în acetonă se poate înregistra doar banda S1, situată la lungimile de 

undă cele mai mari (Figura IV.4.2). Toţi compuşii studiaţi prezintă un spectru continuu de 

absorbţie, cu benzile S1 şi S2 complet separate, banda S1 fiind mai puţin intensă (ε= 9889-

32558 LM-1cm-1) decât banda S2 (ε= 24502-67743 LM-1cm-1).  

Banda de cea mai joasă energie, corespunzătoare tranziţiei S0-S1, apare între 404-436 

nm (în tabel marcată cu roşu). Cloroformul, solvent aprotic, prezintă un efect batocrom asupra 

acestei benzi, ceilalţi solvenţi neavând o influenţă semnificativă, ceea ce sugerează că 

tranziţia de cea mai joasă energie pentru aceşti compuşi este de tip n-π*. Nu se constată un 

efect solvatocromic important în funcţie de natura substituenţilor prezenţi în moleculă. 
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Figura IV.4.2. Spectrele de absorbţie ale compusului (12c), în diverşi solvenţi 

 

Această observaţie este în concordanţă cu literatura de specialitate(277,278), conform 

căreia, banda de energia cea mai mică, corespunde în cazul compuşilor heterociclici 

aromatici, tranziţiei n-π*. De asemenea, prezenţa grupelor esterice, metoxi şi carbonil, ca 

substituenţi ai nucleelor aromatice heterociclice şi fenilice, este caracterizată printr-o bandă de 

energie joasă corespunzătoare tranziţiei n-π*. Întrucât în cazul compuşilor aromatici, energia 

tranziţiei n-π* este apropiată de cea a tranziţiei π−π*, în prezenţa solvenţilor protici (apă, 

alcooli), ce pot forma legături de hidrogen cu heteroatomii, banda de energia cea mai joasă va 
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corespunde tranziţiei π−π*. Totodată, interacţiunea solvenţilor polari cu electronii 

neparticipanţi ai heteroatomilor (O, N) prezenţi în structura heterociclilor şi a grupelor 

substituente, conduc la o deplasare hipsocromă a maximelor de absorbţie. 

Banda cea mai intensă (ε= 24502-67743 LM-1cm-1) apare la lungimi de undă mai mici 

(281-302 nm). La unii compuşi (12a, 12c), în solvenţi polari ca apa, acetona, acetonitril, se 

poate observa conturarea unei noi benzi, de foarte mică intensitate (ε= 9978-14211 LM-1cm-

1), centrată la 338-356 nm. 

Folosind lungimile de undă ale maximului benzii de absorbţie de energia cea mai mică 

(cu roşu în tabelul IV.4.1.), am realizat înregistrarea spectrelor de fluorescenţă pentru toate 

soluţiile menţionate mai sus.  

În tabelul IV.4.2 sunt reunite datele corespunzătoare lungimilor de undă ale maximului 

de absorbţie la care s-a realizat excitarea (λmax, exc), lungimilor de undă ale maximului benzii 

de emisie (λmax, em), şi intensităţile corespunzătoare maximului de emisie, exprimate în unităţi 

arbitrare, necorectate. 

 

Tabelul IV.4.2. Datele de fluorescenţă pentru compuşii (12a-d) 

Solventul  H2O EtOH 95% CHCl3 DMF Acetonă CH3CN 
(12a) 

Conc. 
(moli/L) 0.64·10-5 0.63·10-5 0.65·10-5 0.62·10-5 0.69·10-5 0.64·10-5 

λmax, exc. 404 410 428 408 410 411 
λmax, em. 534 536 527 538 536 534 
IF, max 

(necorectată) 414 355 23 362 370 453 

(12b) 
Conc. 

(moli/L) 0.74·10-5 0.84·10-5 0.83·10-5 0.85·10-5 0.80·10-5 0.85·10-5 

λmax, exc. 413 416 432 414 417 417 
λmax, em. 535 539 529 543 541 539 
IF, max 

(necorectată) 120 437 99 404 397 539 

(12c) 
Conc. 

(moli/L) 0.71·10-5 0.73·10-5 0.75·10-5 0.72·10-5 0.74·10-5 0.72·10-5 

λmax, exc. 415 418 436 413 418 420 
λmax, em. 536 540 532 545 542 540 
IF, max 

(necorectată) 219 268 154 291 314 553 

(12d) 
Conc. 

(moli/L) 0.75·10-5 0.76·10-5 0.74·10-5 0.74·10-5 0.75·10-5 0.72·10-5 

λmax, exc. 419 418 430 419 418 419 
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λmax, em. 519 529 511 542 549 541 
IF, max 

(necorectată) 2 14 38 7 7 10 

După cum se poate observa, maximele curbelor de fluorescenţă se află în domeniul 

verde (511-549 nm), forma curbelor de emisie fiind aproximativ aceeaşi, continuă şi 

nestructurată (figurile IV.4.3 şi IV.4.4.). 

În figura IV.4.3. sunt prezentate spectrele de emisie în diverşi solvenţi ale compusului 

(12a), unul dintre produşii cu cea mai puternică fluorescenţă.  

Din spectrele înregistrate se poate observa că solvenţii nu au o mare influenţă asupra 

lungimii de undă maxime de emisie, dar exercită o influenţă mai importantă asupra intensităţii 

maximului de fluorescenţă. Astfel, în concordanţă cu literatura de specialitate(277), în general, 

în solvenţii protici fluorescenţa este mai ridicată decât în solvenţii aprotici nepolari sau slabi 

polari, de tipul cloroformului. Totodată, se poate constata o deplasare spre albastru a 

maximului de fluorescenţă, în solvenţi aprotici (cloroform). 
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acetonitril, c=0.64x10-5 M apa, c=0.64x10-5 M acetona, c=0.69x10-5 M

DMF, c=0.62x10-5 M EtOH 95%, 0.63x10-5 M cloroform, c=0.65x10-5 M

 
Figura IV.4.3. Influenţa solvenţilor asupra spectrelor de emisie ale compusului (12a) 

 

Utilizând spectrele de fluorescenţă corectate ale compusului (12a), s-a determinat 

randamentul cuantic al fluorescenţei, ϕf, după metoda indicată în literatură(279), utilizând drept 

compus etalon 4-aminoftalimida dizolvată în 1-propanol, pentru care ϕf=0.28, la 25°C(280). În 
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acest scop, spectrele de fluorescenţă au fost excitate cu o radiaţie constantă având ν=25000 

cm-1 (λ=400nm). Randamentul cuantic de fluorescenţă a fost calculat cu relaţia (1): 

( )
( ) 2

st

2

x

x

st

st

f

x

f

n

n

stArea

xArea

E

E
!= ""            (1) 

unde: Est şi Ex sunt absorbţiile corespunzătoare frecvenţei de 25000 cm-1, Area(st) şi 

Area(x) sunt ariile spectrelor corectate de fluorescenţă pentru standard şi proba de analizat, nst 

şi nx sunt indicii de refracţie ai solvenţilor utilizaţi. 

Datele obţinute pentru randamentele cuantice de fluorescenţă sunt prezentate în tabelul 

IV.4.3. 

De asemenea, folosind spectrele de absorbţie înregistrate pentru acelaşi compus în 

solvenţii studiaţi, s-au determinat: frecvenţa maximului benzii S1 ( 1
S

max
í ), coeficientul molar 

de absorbţie maxim pentru aceeaşi bandă, 1S

max
å , tăria oscilatorului 1

S
f şi timpul de viaţă 

radiativ τ0, ultimele mărimi calculându-se pe baza relaţiilor (2) şi (3)(279): 

!
"#

=

1

1

9
10394

S

í

S
díå

n

.
f      (2)                           

( )
( )s

fn
SS
11

2

max

3
0

1
52.1

!
" =       (3) 

unde n reprezintă indicele de refracţie al solventului, iar !
1
S

d"#" este aria benzii S1 de 

absorbţie. 

Totodată, folosind relaţia τ=τ0·ϕ, s-a calculat şi timpul real al fluorescenţei(279) toate 

aceste date fiind prezentate în tabelul IV.4.3. 

Tabelul IV.4.3. Caracteristicile spectrale ale compusului (12a) dizolvat în diverşi solvenţi 

Solvent 1

max

S
!  
(cm-1) 

1

max

S
!  

(L M-1cm-1) 

1
S
f  

0
!  
(ns) 

fl

max
!  

(cm-1) 
ϕ  τ  

(ns) 

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 0,27 3,32 17.845 0,92 3,05 
Acetonitril 24.007 20.608 0,29 3,75 17.873 0,98 3,68 

Acetonă 25.054 29.594 0,44 2,38 17.905 0,84 2.00 
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Analiza datelor obţinute arată că, deşi practic 1

max

S
! nu se modifică, există o 

creştere importantă a randamentului de fluorescenţă (ϕf) în etanol, DMF, acetonitril şi 

acetonă şi o scădere drastică a acestuia în cloroform. Astfel, putem constata că 

randamentul cuantic de fluorescenţă depinde de polaritatea solvenţilor şi de 

capacitatea de solvatare a componentelor anionice şi cationice de către aceştia. Astfel, 

cloroformul care prezintă cel mai mic moment de dipol (0.1 D) şi cea mai mică 

capacitate de solvatare, va induce cele mai mici randamente cuantice. În acelaşi timp, 

randamente cuantice mai mari vor apărea în solvenţii cei mai polari, cu cea mai mare 

capacitate de solvatare: acetonitril (3.51 D), DMF (3.8 D) şi acetonă (2.7 D). Această 

comportare ar putea fi pusă şi pe seama unei conjugări mai puternice a inelelor 

heterociclice sub acţiunea solvenţilor polari, şi o slăbire a conjugării în cloroform. 

Totodată, această observaţie confirmă ipoteza că tranziţia de cea mai joasă energie a 

acestor cicloaducţi indolizinici este n-π*, tranziţia π−π* fiind foarte apropiată ca 

energie de aceasta şi prin urmare în prezenţa solvenţilor polari, protici, are loc o 

inversare a energiilor ceea ce conduce la o fluorescenţă crescută corespunzătoare unei 

tranziţii π−π*, în timp ce în solvenţii aprotici (cloroform) fluorescenţa corespunde 

unei stări excitate n-π*, fiind mai slabă(277). 

În continuare, ţinând cont de rezultatele deja obţinute pentru cicloaducţii (12a-

d), în vederea determinării influenţei substituenţilor prezenţi în poziţiile 1 şi 3 ale 

inelului indolizinic, asupra fluorescenţei cicloaducţilor indolizinici, s-au înregistrat şi 

spectrele de absorbţie şi de emisie ale derivaţilor indolizinici (15a, c) şi (16a, c), 

dizolvaţi în apă. Concentraţiile soluţiilor de lucru au fost păstrate în acelaşi domeniu 

de valori (~0.7x10-5 moli/L) ca şi pentru soluţiile produşilor (12a-d), înregistrarea 

spectrelor realizându-se tot la temperatura camerei, în aceleaşi condiţii ca şi mai 

înainte. 

Spectrele înregistrate prezintă o structură continuă, asemănătoare cu cele ale 

compuşilor (12a-d), prezentate anterior. În spectrele de absorbţie maximul benzii de 

cea mai mică energie apare tot în regiunea violet (404-423 nm), în timp ce maximul 

benzii de emisie este situat tot în domeniul galben-verde al spectrului(514-536 nm) 

(Figura IV.4.4.). 
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Figura IV.4.4. Spectrele de emisie ale cicloaducţilor indolizinici dizolvaţi în apă 

 

Utilizând ca standard pentru corectarea spectrelor de fluorescenţă, 4-

aminoftalimida dizolvată în 1-propanol, la o radiaţie de excitare de 25000 cm-1, 

precum şi spectrele de absorbţie înregistrate, s-au calculat folosind relaţiile (1), (2) şi 

(3), prezentate anterior, câteva caracteristici spectrale ale compuşilor studiaţi dizolvaţi 

în apă. Datele obţinute sunt prezentate în tabelul IV.4.4. 

 

Tabelul IV.4.4. Caracteristici spectrale ale cicloaducţilor indolizinici dizolvaţi în apă: 
frecvenţa maximului benzii S1 de absorbţie, 1

max

S
! , coeficientul molar de absorbţie 

pentru maximul benzii S1 , 1

max

S
! , tăria oscilatorului şi timpul de viaţă radiativ, 1

S
f , 

0
! , 

pentru aceeaşi bandă, randamentul cuantic al fluorescenţei, ϕ , timpul de viaţă real τ şi 
deplasările Stokes . 
Compus 1

max

S
!  
(cm-1) 

1

max

S
!  

(L M-1cm-

1) 

1
S
f  

0
!  
(ns) 

fl

max
!  
(cm-1) 

ϕ τ 
(ns) 

Deplasarea 
Stokes, 
Δν̃ (cm-1) 

(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 
(12c) 23.664 16.595 0,23 5,02 18.230 0,28 1,41 5793 
(16c) 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 
(15c) 24.008 13.302 0,20 5,61 18.427 0,10 0,56 5581 
(15a) 24.573 8.294 0,11 9,73 18.635 0,10 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 puternică fluorescenţă precum şi cele mai mari valori ale 1S

max
å  şi 1

S
f  

au fost înregistrate pentru compusul (12a), urmat de corespondentul său amidic (16a). 

Cele mai slabe caracteristici absorbante şi de fluorescenţă le prezintă derivaţii 1-(4-

nitro-fenoxi-carbonil) substituiţi (15a, c).  

Prin urmare, în ceea ce priveşte influenţa substituenţilor asupra fluorescenţei 

produşilor studiaţi, putem concluziona, că prezenţa pe nucleul fenilic a substituenţilor 

donori de electroni, ca metoxi, provoacă o deplasare batocromă a spectrelor de 

fluorescenţă, iar intensitatea de fluorescenţă este mai ridicată. Din contră substituenţii 

electronoacceptori, ca nitro, deşi provoacă de asemenea o deplasare batocromă a 

spectrelor de fluorescenţă, au un efect de „quenching” de fluorescenţă, ducând la 

diminuarea ϕf, în toţi compuşii unde sunt prezenţi (12d, 15a şi 15c) precum şi la 

scăderea caracteristicilor absorbante, în cazul compuşilor (15a, c). Totodată prezenţa 

în poziţiile 1 şi/sau 3 ale nucleului indolizinic a substituenţilor esterici, COOC2H5 şi 

COOCH3 conduce la randamente de fluorescenţă ridicate şi deplasări uşor hipsocrome 

ale maximului benzii de emisie. Datele observate sunt în concordanţă cu literatura de 

specialitate(276, 277).  

În toate cazurile analizate, compararea spectrelor de absorbţie la lungimi de 

undă mari cu spectrele de fluorescenţă, ne-a determinat să presupunem că există o 

simetrie între prima bandă de absorbţie (S1) şi spectrul de fluorescenţă.  

De asemenea, datorită faptului că benzile de absorbţie cât şi cele de 

fluorescenţă ale tuturor compuşilor studiaţi sunt benzi continue, fără structură, rezultă 

că moleculele respective au structuri neplanare atât în starea fundamentală cât şi în 

starea excitată. 

 

IV.4.2. L’influence de pH sur la fluorescence des cycloadduits indoliziniques 

 

Având în vedere informaţiile existente în literatură(277) legate de influenţa pH-

ului mediului asupra fluorescenţei compuşilor organici, în special la compuşii 

heterociclici cu azot, am abordat studierea fluorescenţei compuşilor piridiniu-

indolizinici sintetizaţi, la diferite valori de pH.  

Ţinând cont de rezultatele obţinute anterior, în cercetările asupra fluorescenţei, 

şi de obiectivul propus de a studia interacţiunea cicloaducţilor indolizinici cu ADN-ul, 

din punct de vedere al fluorescenţei, am ales ca substanţe pentru prezentul studiu, 
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cicloaducţii (12a, c) şi (16a) care s-au dovedit a prezenta cele mai interesante 

proprietăţi fluorescente. 

Pentru a studia influenţa pH-ului, s-au preparat soluţii tampon BRITTON-

ROBINSON(281) (x mL NaOH 0.2M la 100 mL soluţie stoc: 0.04 M CH3COOH, 0.04 

M H3PO4 şi 0.04 M acid boric), corespunzătoare valorilor de pH: 1.98, 5.02, 7, 9.62, 

11.82.  

Compuşii studiaţi, au fost dizolvaţi în apă şi introduşi în soluţiile tampon 

corespunzătoare, concentraţia finală a soluţiilor de analizat, fiind ~0.7x10-5 M. 

Cu soluţiile astfel preparate, lucrând la temperatura camerei, în aceleaşi 

condiţii cu cele aplicate anterior, s-au înregistrat spectrele de absorbţie şi de emisie.  

În tabelul IV.4.5. sunt prezentate valorile maximelor de absorbţie şi de emisie, 

deplasările Stokes şi intensitatea fluorescenţei (în unităţi arbitrare) cicloaducţilor 

indolizinici la diferite valori ale pH-ului. 

 

Tabelul IV.4.5. Caracteristicile spectrale ale compuşilor (12a), (12c), (16a), la 

diferite valori de pH 

Compus pH λmax, abs (nm)/ 
ε(Lmol-1cm-1) 

λmax, em 

(nm) 
Δν ̃ (cm-1) IF 

(necorectată) 
1.98 405/19213 530 5824 391 
5.02 405/15541 533 5930 295 

7 405/15014 528 5752 298 
9.62 405/11865 530 5824 224 

(12a) 

11.82 422/6866 556 6706 34 
1.98 414/20944 538 5567 219 
5.02 416/16000 533 5277 190 

7 415/16018 534 5370 189 
9.62 414/17192 536 5498 194 

(12c) 

11.82 419/4575 530 4999 55 
1.98 409/20624 536 5793 274 
5.02 412/15309 536 5615 219 

7 412/14613 535 5580 208 
9.62 411/21973 538 5743 164 

(16a) 

11.82 424/15553 550 5403 54 
 

Alura spectrelor de absorbţie astfel înregistrate este continuă, asemănătoare cu 

cea înregistrată pentru compuşii respectivi în apă, cu maximul benzii de energia cea 

mai mică, în regiunea violet la 405-424 nm. De remarcat este deplasarea batocromă a 

maximului benzii de absorbţie însoţită de o diminuare a absorbţiei, la pH bazic 

puternic. 
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Spectrele de fluorescenţă sunt de asemenea continue, cu un singur maxim, 

situat pentru toate soluţiile în regiunea verde a spectrului, 528-556 nm (figura 

IV.4.5.). 

În cazul compuşilor (12a) şi (16a) se poate remarca o deplasare batocromă 

importantă, a maximului benzii de emisie în mediu bazic puternic (pH 11.82). De 

asemenea, se observă o scădere a fluorescenţei compuşilor analizaţi odată cu creşterea 

pH-ului mediului, până la o stingere aproape totală a acesteia în soluţii puternic 

bazice. 
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Figura IV.4.5. Spectrele de emisie ale compusului (12a) la diferite valori de pH  

Scăderea fluorescenţei compusului (12a) odată cu creşterea bazicităţii 

mediului poate fi explicată printr-o deviere mai accentuată de la coplanarietate 

datorită slabei solvatări a cationului, care este un acid slab, de către o bază dură cum 

este anionul hidroxid (HO-), în apă. În cazul restului N-metil-piridiniu, anionul I-, 

fiind o bază slabă, printr-un fenomen analog solvatării, menţine sarcina pozitivă de pe 

atomul de azot metilat, permiţând o implicare mai accentuată a electronilor 

neparticipanţi ai azotului indolizinic într-o conjugare p-π. În acest context pot fi luate 

în considerare următoarele structuri limită: 



Recherches Personnelles. Propriétés et Applications 

 128 

N N C

C

H3C

O

CH3

O

O CH2CH3

N N C

C

H3C

O

CH3

O

O CH2CH3

N N C

C

H3C

O

CH3

O

O CH2CH3

N N C

C

H3C

O

CH3

O

O CH2CH3

I
II

III IV

I

I I

I

 
O participare mai mare a structurilor limită II şi III determină o coplanarietate 

mai avansată a grupărilor esterice cu ciclul indolizinic. Structura limită IV are o 

pondere mai mică datorită deranjamentelor sterice induse de volumul mare al 

anionului I- şi rotaţiilor libere ale celor două grupări esterice.  

Odată cu creşterea bazicităţii mediului scad contribuţiile structurilor II şi III, 

care au caracter de acizi moi, datorită slabei solvatări a acestora de către baza dură şi 

creşte ponderea structurii IV în care contraionul I- este înlocuit treptat prin ioni 

hidroxid (HO-). Această înlocuire este totală în mediu bazic puternic (pH=11.82) 

deoarece structura limită IV are un caracter acid mai dur fiind mai solvatată de ionii 

hidroxid. Această interpretare explică si deplasarea batocromă a maximului 

fluorescenţei, deoarece structura limită IV prezintă cea mai extinsă conjugare, 

implicând ciclurile indolizinic şi piridinic. De asemenea, creşterea ponderii structurii 

limită IV conduce la atenuarea fluorescenţei datorită necoplanarietăţii celor două 

grupări esterice cu ciclul indolizinic.  

 

IV.4.3. L’étude de l’interaction des cycloadduits indoliziniques avec l’ADN 

 

Literatura de specialitate arată că, utilizarea marcajului cu fluorofori are 

numeroase aplicaţii în biologie şi medicină, spre exemplu pentru investigarea 

transformărilor conformaţionale la interfaţa proteinelor sau pentru determinarea 

cantitativă a proteinelor în lichidele biologice, precum şi în investigarea modului de 

acţiune al medicamentelor in vitro(282). 

Modificările spectrale observate la legarea fluoroforilor cu proteine sau acizi 

nucleici constituie un instrument important pentru investigarea topologiei punctelor 

de legare, transformările conformaţionale şi caracterizarea substratului la legarea unui 

ligand.  
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Dintre fluoroforii utilizaţi cu succes în aceste scopuri, putem menţiona: 

bromura de etidiu, eosina B şi eozina Y, roşu de bromcrezol, albastru brilliant 

coomasie, nano orange şi fluoresceina(283-285). 

Ţinând cont de structura de dublă elice a ADN-ului, în cazul interacţiunii 

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(286). 

 
 

Figura IV.4.6. Două din modurile de legare uzuale ale moleculelor mici de ADN 

 

În acest context, modul de legare al unui ligand este influenţat de 

caracteristicile geometrice, sterice şi electrostatice ale acestuia. Astfel, legarea prin 

intercalare este frecvent întâlnită în cazul sistemelor aromatice şi heterociclice cu 

molecule plane, în timp ce interacţia electrostatică poate apărea în cazul prezenţei 

unor funcţiuni cationice şi a unor catene laterale.  

Studiile spectroscopice (de absorbţie şi fluorescenţă) pot oferi informaţii 

importante privind modul de legare al acizilor nucleici de fluoroforii sau 

medicamentele respective(286). 

 

Având în vedere obiectivul propus de a crea noi markeri fluorescenţi pentru 

sistemele biologice, am realizat în continuare un studiu prin spectroscopie de 

fluorescenţă al interacţiunii cicloaducţilor piridiniu-indolizinici sintetizaţi cu ADN-ul 

din timus de vacă. 

În acest scop, am utilizat metoda titrării fluorimetrice a produşilor fluorescenţi 

cu ADN. Astfel, au fost înregistrate spectrele de fluorescenţă ale unor probe în care 

concentraţia de produs indolizinic a fost menţinută constantă (0.6-0.7x10-5moli/L) în 

timp ce a fost crescută concentraţia de ADN, în condiţiile menţinerii unui volum 
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constant (1000µL) al probei de analizat. Din punct de vedere practic acest lucru s-a 

realizat prin amestecarea unui volum constant de soluţie mumă a produsului de 

analizat, preparată în apă ultrapură, cu un volum crescător dintr-o soluţie concentrată 

de ADN, urmată de aducerea la volum constant. S-au obţinut în acest fel probe, cu 

rapoarte molare ADN:indolizină bine determinate.  

Pentru probele astfel pregătite s-au înregistrat în prealabil spectrele de 

absorbţie. De asemenea, concentraţiile soluţiilor de ADN utilizate au fost determinate 

tot prin spectroscopie de absorbţie, utilizând coeficientul molar de absorbţie al 

acestuia(ε259nm=5000Lmol-1cm-1). 

Spectrele de emisie au fost înregistrate în urma excitării probelor la lungimea 

de undă a maximului benzii de absorbţie de cea mai mică energie, la care absorbţia 

produsului este independentă de spectrul de absorbţie al ADN-ului. Pentru 

înregistrarea spectrului de fluorescenţă, s-a lucrat cu lărgimea benzii fantei de excitare 

de 5 nm şi respectiv cu o lărgime a benzii fantei de emisie de 2.5 nm. 

Într-o primă etapă, a fost investigată prin titrare fluorimetrică, interacţiunea 

ADN-ului cu cicloaducţii indolizinici (12a-d). Primele determinări s-au realizat, 

utilizând ca solvent apa bidistilată, fără a impune condiţii de menţinere a pH-ului şi în 

absenţa electroliţilor. 

În tabelul IV.4.6. sunt prezentate câteva caracteristici ale spectrelor de 

absorbţie şi emisie (lungimile de undă ale maximelor, intensitatea relativă de 

fluorescenţă = raportul dintre intensitatea maximului de fluorescenţă pentru fiecare 

raport molar ADN:indolizină şi intensitatea maximului de fluorescenţă în absenţa 

ADN-ului). 

 

Tabelul IV.4.6. Date spectrale pentru titrarea cicloducţilor (12a-d) cu ADN 

λmax.abs (nm)/ λmax.em (nm) IFmax/IFmax
0 r.m. 

ADN:I (12a) (12b) (12c) (12d) (12a) (12b) (12c) (12d) 
0 405/531 413/534 416/536 419/534 1 1 1 1 
1 406/532 415/532 421/532 419/546 O,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 obţinute în spectrele de absorbţie se poate observa o deplasare spre 

roşu (Δλ=13-17 nm) a maximului benzii de absorbţie din vizibil, odată cu creşterea 

cantităţii de ADN, ceea ce conform literaturii de specialitate(287) poate constitui un 
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prim indiciu asupra intercalării fluoroforilor în lanţul de ADN, între perechile de baze. 

Cea mai puternică deplasare se constată în cazul compusului (12a) care datorită 

volumului mai redus al substituenţilor, şi a coplanarietăţii mai avansate a moleculei 

datorate conjugărilor extinse între heterociclu şi substituenţi, se poate intercala mai 

uşor la nivelul inelului indolizinic. 

Curbele de titrare, obţinute prin reprezentarea grafică a intensităţii relative de 

fluorescenţă în funcţie de raportul molar ADN:indolizină (ADN:I) sunt reprezentate 

în figura IV.4.7. 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

raport molar ADN:Indolizine

IF
m

a
x
/I

F
m

a
x
.0

(12a)-ADN, c(12a)=0,64x10-5 M (12b)-ADN, c(12b)=0,74x10-5M

(12c)-ADN, c(12c)=0,71x10-5 M (12d)-ADN, c(12d)=0,75x10-5 M
 

Figura IV.4.7. Curbele de titrare cicloaducţi indolizinici –ADN 

Analiza curbelor de titrare pune în evidenţă o puternică interacţiune între ADN 

şi fluoroforii studiaţi, care se manifestă printr-o stingere a fluorescenţei, ce atinge 

maximul la aproximativ 10 echivalenţi p.b. (perechi de baze) ADN. Se poate observa 

că cea mai mare afinitate pentru ADN o prezintă indolizina (12c), pentru care 

stingerea aproape completă a fluorescenţei poate fi observată la 2 echivalenţi p.b. de 

ADN. 

Având în vedere rezultatele anterioare obţinute la investigarea influenţei pH-

ului asupra fluorescenţei cicloaducţilor indolizinici şi ţinând cont că în prezenţa ADN-

ului are loc o acidifierea a mediului, putem concluziona că stingerea fluorescenţei 

observată nu se datorează scăderii pH-ului. În orice caz, pentru a evita eventuala 

influenţă a pH-ului mediului asupra rezultatelor de fluorescenţă, cercetările ulterioare 
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s-au efectuat lucrând la pH=7.6, în prezenţa unei soluţii tampon TRIS (tris-

hidroximetil-aminometan), introdusă în probele de analizat în concentraţie de 10-2M. 

În continuare s-a încercat clarificarea modului de interacţiune al cicloaducţilor 

indolizinici cu ADN-ul, prin investigarea influenţei tăriei ionice asupra spectrelor de 

absorbţie şi de emisie ale fluoroforilor indolizinici în prezenţa unei cantităţi 

determinate de ADN.  

În acest scop, s-au înregistrat comparativ, spectrele de absorbţie şi de emisie 

ale unor amestecuri de cicloaducţi indolizinici şi ADN cu un raport molar 

ADN:indolizină=5:1, la pH=7.6, în prezenţa unor concentraţii diferite de NaCl 

(20mM, 100mM şi 1M). Spectrele obţinute au fost comparate cu cele înregistrate 

pentru acelaşi raport molar ADN:indolizină în absenţa electrolitului (NaCl) şi 

respectiv cu cele înregistrate în absenţa ADN-ului, pentru aceeaşi concentraţie de 

fluorofor şi fără adaos de electrolit.  

Literatura de specialitate(286,287) arată că, creşterea tăriei ionice are ca efect o 

micşorare a repulsiilor fosfat-fosfat, ceea ce conduce la contracţia dublei elice. Astfel, 

se ajunge în final la o contracţie a helixului, ceea ce va avea un efect negativ asupra 

interacţiunii liganzilor cu ADN-ul. Prin urmare, odată cu creşterea tăriei ionice, are 

loc o scădere atât a interacţiunilor electrostatice dintre liganzii cationici şi ADN, cât şi 

a intercalărilor liganzilor în lanţul de ADN. Cele două moduri de interacţiune nu sunt 

afectate în aceeaşi măsură de creşterea tăriei ionice.  

Analiza spectrelor de absorbţie înregistrate în cazul cicloaductului indolizinic 

(12a), în condiţiile menţionate mai sus (Figura IV.4.8.) arată o uşoară deplasare spre 

roşu a maximului benzii de absorbţie de la lungimi de undă mari, la micşorarea tăriei 

ionice, precum şi un uşor hipocromism. Odată cu creşterea tăriei ionice, interacţiunea 

ADN-fluorofor scade, spectrul devenind asemănător cu cel înregistrat în absenţa 

ADN-ului, la concentraţii de 1M NaCl, interacţiunea fiind practic complet anulată. 
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Figura IV.4.8. Influenţa tăriei ionice asupra spectrelor de absorbţie ale soluţiilor 

(12a)-ADN. 

În cazul spectrelor de fluorescenţă, înregistrate pentru aceleaşi soluţii (Figura 

IV.4.9.), în urma excitării la maximul de absorbţie cel mai slab energetic, se observă o 

creştere a intensităţii fluorescenţei odată cu creşterea tăriei ionice, la concentraţii de 

NaCl1M, fluorescenţa devenind comparabilă cu cea înregistrată în absenţa ADN-ului. 

Nu se observă însă, nici o deplasare semnificativă a lungimii de undă a maximului de 

absorbţie. Prin urmare, creşterea tăriei ionice are ca efect micşorarea interacţiunii 

dintre fluorofor şi ADN, ceea ce poate conduce la presupunerea că interacţiunea 

electrostatică la nivelul grupei piridiniu cationice, este mai importantă decât cea de 

intercalare a restului indolizinic. 
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Figura IV.4.9. Spectre de fluorescenţă la diferite tării ionice, în cazul interacţiunii 

(12a)-ADN 

Rezultate identice s-au obţinut şi la investigarea efectului tăriei ionice asupra 

interacţiunii ADN cu cicloaducţi de tipul (16a,c). 

Având în vedere rezultatele obţinute la investigarea influenţei tăriei ionice şi a 

pH-ului asupra măsurătorilor de fluorescenţă ale cicloaducţilor indolizinici şi ţinând 

cont de intenţia de a propune aceşti compuşi ca markeri fluorescenţi pentru analizele 

biologice, în continuare, am realizat un studiu asupra interacţiei cicloaducţilor (12a) şi 

(16a,c) cu ADN-ul, în condiţii fiziologice de analiză (pH=7.6 – tampon Tris, NaCl 

100mM, în mediu apos). 

În acest scop s-au înregistrat spectrele de emisie pentru probe cu diferite 

rapoarte molare ADN:indolizină, la concentraţii constante de fluorofor şi volume 

constante, lungimile de undă de excitare fiind determinate din spectrele de absorbţie 

ale aceloraşi eşantioane. 

În figura IV.4.10. sunt prezentate spectrele de fluorescenţă înregistrate în cazul 

compusului (16a), la diferite concentraţii de ADN, în condiţii fiziologice. După cum 

se poate vedea, se constată şi în aceste condiţii, o stingere („quenching”) a 

fluorescenţei, la creşterea concentraţiei de ADN în probele de analizat, ceea ce indică 

o puternică interacţiune între fluoroforul indolizinic şi acidul nucleic.  
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Figura IV.4.10. Spectre de fluorescenţă – titrare (16a)-ADN, condiţii fiziologice 

 

Curbele de titrare (intensitatea relativă a fluorescenţei faţă de raportul molar 

ADN:indolizină) ale compuşilor (12a) şi (16a,c), prezentate în figura IV.4.11., arată o 

descreştere exponenţială a intensităţii fluorescenţei cu creşterea concentraţiei de 

ADN.  
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Figura IV.4.11. Curbe de titrare ADN:indolizine, condiţii fiziologice 
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Extincţia fluorescenţei este totală la aproximativ 10 echivalenţi p.b. ADN, 

dintre moleculele studiate în aceste condiţii, cea mai puternică afinitate fiind 

prezentată de molecula (12a), pentru care scăderea de fluorescenţă este cea mai 

pronunţată. 

 

În final, în urma studiilor efectuate putem concluziona că cicloaducţii 

indolizinici sintetizaţi, de tipul (12a-d) şi (16a-d), prezintă interesante proprietăţi 

fluorescente, dependente atât de factori externi (solvenţi, pH) cât şi de factori interni 

(natura substituenţilor). Totodată, în prezenţa ADN-ului fluoroforii menţionaţi 

prezintă o puternică stingere a fluorescenţei, odată cu creşterea raportului molar 

ADN:fluorofor. Acest lucru indică existenţa unei interacţiuni între cicloaducţii 

indolizinici şi ADN, a cărei natură nu a fost complet elucidată. Această interacţiune se 

manifestă şi în condiţii fiziologice de analiză şi prin urmare putem propune utilizarea 

compuşilor respectivi ca markeri fluorescenţi în diferite analize biochimice şi 

biologice. 

Pe de altă parte, studiile efectuate asupra cicloaducţilor din seria (15a-d), arată 

că aceştia prezintă o foarte slabă fluorescenţă, datorită restului 4-nitro-fenoxicarbonil, 

şi de aceea nu prezintă interes pentru spectrometria de fluorescenţă ci doar un interes 

sintetic, ca intermediari pentru funcţionalizarea ulterioară a nucleului indolizinic. 
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IV.5. L’ÉTUDE DES PROPRIÉTÉS ANTIOXYDANTES DES 

CYCLOADDUITS INDOLIZINIQUES 

 

Des recherches récentes ont montré que les indolizines sont des antioxydants 

très actifs qui peuvent inhiber la peroxydation des lipides in vitro(39,43,288). Les études 

ont montré que pour observer une activité antioxydante la présence d’un atome 

d’oxygène sur le carbone C-1 du noyau indolizine est nécessaire, mais l’activité 

antioxydante peut apparaître aussi dans le cas de substituants oxygènés, de type 

éthers, esters, sulfonates, carbonates et carbamates, dans cette même position. 

Dans cette thèse nous avons étudié l’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, l’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 

synthèse, utilisés dans l’industrie alimentaire, le propyl-galate (IV) et le β-carotène 

(V). L’activité antioxydante des composés étudiés a été appréciée par comparaison 

avec un échantillon témoin (I), ne contenant que l’huile. 

La peroxydation des lipides a été suivie en mesurant la valeur de l’indice de 

peroxyde (I.P.) et du degré d’insaturation (I.N.). 

Les études ont été réalisées dans des conditions d’autooxydation extrêmes, à 

120°C, sous un courant d’air de 2L/h, chaque échantillon étant testé après 30, 60 et 

120 minutes. 

Pour tous les échantillons on constate une diminution de l’indice 

d’insaturation dans le temps en même temps qu’une augmentation de l’indice de 

peroxyde dans les étapes du début d’oxydation.  

Les résultats obtenus montrent une bonne activité antioxydante des indolizines 

comparée à celle du β-carotène et une activité satisfaisante comparée à celle du 

propyl-galate. Dans les premières 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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Compuşii cu proprietăţi antioxidante sau de captori de radicali liberi, prezintă 

o importanţă deosebită, atât datorită utilizării lor pentru protecţia antioxidativă a 

alimentelor cât şi datorită potenţialului terapeutic ridicat, radicalii liberi fiind implicaţi 

în numeroase boli majore (cancer, Parkinson, Alzheimer, artrită reumatoidă, etc.). 

Literatura de specialitate arată că, unii derivaţi indolizinici sunt uşor 

susceptibili la acţiunea oxigenului, fiind uşor oxidaţi prin expunere la lumină şi aer, 

cu formare de radicali liberi stabili(39, 48, 175). Având în vedere acestea, cercetări 

recente au arătat că indolizinele sunt antioxidanţi foarte activi ce pot inhiba 

peroxidarea lipidelor in vitro(39,43,288). Astfel, s-a arătat că indolizinele pot fi potenţiali 

inhibitori ai 15-lipooxigenazei din uleiul de soia precum şi din reticulocitele 

iepurilor(43). 

Studiile au arătat că pentru manifestarea unei activităţi antioxidante este 

necesară prezenţa unui atom de oxigen legat la C-1 al nucleului indolizinic, dar 

activitatea antioxidantă poate apărea şi în cazul prezenţei unor substituenţi cu oxigen, 

de tipul eteri, esteri, sulfonaţi, carbonaţi şi carbamaţi, în poziţia respectivă(43). 

Activitatea antioxidantă a indolizinelor se manifestă probabil printr-un 

mecanism donor de electroni(39). Li şi colab.(48) au arătat că 1-carbometoxi-3-benzoil-

indolizina (1) poate reacţiona cu oxigenul singlet, în prezenţa 9,10-diciano-

antracenului (DCA), ca sensiblizator, cu formarea iniţială a unui radical-cation (2) 

printr-un transfer de electroni. Radicalul-cation format poate reacţiona cu anionul 

radical superoxid pe două căi, în prezenţa metanolului ca solvent (Schema IV.5.1). 

Astfel, pe de o parte, radical anionul superoxid (O2
-.) se poate fixa la nivelul 

atomului C-3, conducând la formarea unui „zwitterion” (3), care după reacţia cu 

metanolul urmată de homoliza legăturii O-O, conduce la dimetil-2-(2-piridinil)maleat 

(4) şi dimetil-2-(2-piridinil)fumarat (5), în raport molar 97:3. 

Pe de altă parte, o altă posibilitate de evoluţie a reacţiei, presupune atacul 

metanolului la C-5, urmată de oxidarea radicalului (6) format la carbocationul (7), din 

care prin pierderea unui proton se formează indolizina (8). Transferul ulterior de 

electroni între indolizina (8) şi 1DCA* urmat de recombinarea (8)+.-O2
-. şi de pierderea 

unui proton conduce la hidroperoxidul (9), din care în final prin homoliza legăturii O-

O se formează 1-carbometoxi-3-benzoil-5-metoxi-8-hidroxi-indolizina (10). 
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Schema IV.5.1. Mecanimul fotooxidării 1-carbometoxi-3-benzoil-indolizinei (1) 

 

Având în vedere informaţiile găsite în literatură şi ţinând cont de structura 

cicloaducţilor indolizinici sintetizaţi de noi, care este asemănătoare cu cea a 

indolizinelor prezentate de literatură ca potenţiali antioxidanţi, în prezenta teză de 

doctorat am investigat activitatea antioxidantă in vitro a cicloaducţilor piridiniu-

indolizinici, de tipul (12a-d) asupra uleiurilor vegetale, în emulsie.  

Pentru acest studiu, s-a ales ca reprezentant al seriei, cicloaductul (12b), a 

cărui sinteză şi caracterizare structurală a fost prezentată în paragraful III.2.1. 

Determinările s-au realizat asupra unui ulei de floarea soarelui, activitatea 

antioxidantă a piridiniu-monoindolizinei (12b) (proba II) fiind comparată cu cea a 

unei bisindolizine (proba III), cu substituenţi similari, anterior sintetizată de grupul 

nostru(35), precum şi cu cea a altor antioxidanţi cunoscuţi, naturali şi de sinteză, 

utilizaţi în industria alimentară, propil-galatul (proba IV) şi β-carotenul (proba V). 

Activitatea antioxidantă a compuşilor investigaţi a fost apreciată comparativ cu o 

probă de control (proba I), conţinând numai ulei. 
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În vederea determinării indicatorilor chimici ai degradării oxidative a 

alimentelor bogate în grăsimi nesaturate (autooxidare, peroxidare, râncezire, etc.) 

cercetările experimentale s-au efectuat după metode standard. Astfel, peroxidarea 

lipidelor a fost determinată prin măsurarea valorilor indicelui de peroxid (I.P.) şi a 

gradului de nesaturare (I.N.). 

Urmărirea variaţiei conţinutului de acizi graşi nesaturaţi este importantă pentru 

aprecierea cineticii autooxidării şi degradării lor în timpul procesării şi depozitării 

alimentelor. Gradul de nesaturare al lipidelor a fost stabilit prin determinarea indicelui 

de nesaturare sau a indicelui de iod (I.N.), prin metoda Hannus(289) (vezi partea 

experimentală). 

Formarea peroxizilor în timpul peroxidării lipidelor a fost exprimată prin 

indicele de peroxid (I.P.), folosind reacţia cu KI urmată de titrarea cu Na2S2O3
(289) 

(partea experimentală). 

Studiile au fost realizate în condiţii de autooxidare extreme, la 120°C, sub 

barbotare de aer cu un debit de 2L/h, fiecare probă fiind investigată după 30, 60, 120 

minute.  

Evoluţia peroxidăriii a fost apreciată cu ajutorul formulelor: 

( )
ulei] g /100I [g  

m

VV12,691
I.N. 2

p

1!
=      (1) 

unde: 12,691 reprezintă coeficientul de transformare a Na2S2O3 exact N/10 în 

g I2 din 100 g grăsime, V-mL Na2S2O3N/10 (pentru o probă în alb), V1-mL 

Na2S2O3N/10(pentru proba de analizat), mp- grame ulei. 

lipide] g / N/500 O SNa [mL  
m

)V-(V
 I.P. 322

p

ap
=      (2) 

unde: Vp-mL Na2S2O3N/500 (pntru proba de analizat); Va-mL Na2S2O3N/500 

(pentru o probă în alb), mp- grame ulei. 
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Rezultatele experimentale obţinute sunt prezentate în tabelul IV.5.1.  

 

Tabelul IV.5.1. Activitatea inhibitorie a indolizinelor comparativ cu propil-galatul şi  

β-carotenul, exprimată în indici de peroxid (I.P.) şi de nesaturare (I.N.)  

I.P. I.N. 
Valoare Valoare Proba 

0’ 30’ 60’ 120’ 30’ 60’ 120’ 

I 1.3 18.7 48.5 115.7 205,6 48,2 27,9 
II 0.65 6.9 13.5 73.5 154.32 146.70 133.0 
III 0.6 3 10.5 83,2 327,4 205,6 65,7 
IV 1.7 1,4 4,5 18,3 342,6 271,6 190,4 
V 1.9 3,9 17,6 113,3 243,7 81,2 50,8 

 

Pentru toate probele investigate se constată o descreştere a indicelului de 

nesaturare în timp. De asemenea se constată că indicele de peroxid creşte în stadiile 

incipiente de oxidare (figura IV.5.1).  
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Figura IV.5.1. Variaţia în timp a indicelui de peroxid (I.P.) 

Indicele de nesaturare scade cu creşterea indicelui de peroxid, cea mai 

importantă scădere a I.N având loc la hidrogenare şi în timpul oxidării, râncezirii şi 

tratamentelor termochimice severe a grăsimilor. Toate speciile peroxidice lipidice: 

hidroperoxizi, epidioxizi, peroxizi etc., participă la diverse reacţii de stabilizare 

conducând la: micşorarea indicelui de nesaturare (IN), creşterea indicelui de peroxid 
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(IP), modificări fundamentale ale proprietăţilor organoleptice şi nutriţionale. Aceste 

reacţii afectează în mod deosebit grăsimile, cu atât mai mult, cu cât creşte gradul de 

nesaturare, procesul fiind accelerat de creşterea temperaturii. 

Din datele obţinute se poate observa şi faptul că produşii indolizinici 

determină o încetinire a procesului de peroxidare. 

 

În concluzie, am examinat posibila activitate inhibitorie asupra peroxidării in 

vitro a lipidelor în cazul unei piridiniu-indolizine şi a unei bis-indolizine comparativ 

cu alţi antioxidanţi consacraţi. Rezultatele obţinute arată o activitate antioxidantă bună 

a indolizinelor comparativ cu β-carotenul şi satisfăcătoare în comparaţie cu activitatea 

antioxidantă a propil-galatului. În stadiile incipiente ale procesului, bisindolizina 

studiată prezintă proprietăţi antioxidante mai puternice decât cele ale piridiniu-

monoindolizinei, dar odată cu trecerea timpului bisindolizina îşi pierde mai repede 

capacitatea antioxidantă. 
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V. PARTIE EXPÉRIMENTALE 
 

În vederea sintetizării compuşilor intermediari şi finali, s-au utilizat reactivi şi 

solvenţi procuraţi de la firmele de specialitate (Aldrich, Merck, Fluka şi firme 

autohtone). Solvenţii au fost uscaţi conform metodelor standard(290) şi în anumite 

cazuri distilaţi înainte de utilizare.  

Purificarea compuşilor sintetizaţi s-a realizat prin extracţii sau prin 

cromatografie pe coloană (silica gel 60, Aldrich).  

Monitorizarea reacţiilor şi verificarea purităţii compuşilor sintetizaţi s-a 

efectuat prin cromatografie în strat subţire şi cromatografie de lichide de înalta 

performanţă (HPLC). Analizele prin cromatografie în strat subţire au fost realizate pe 

plăci de silicagel 60F254 Merck de 0,25mm grosime, cu detecţie UV la 254 şi 365nm. 

Pentru analizele HPLC s-a utilizat un aparat Waters echipat cu două pompe M510m 

un injector universal U6Km, un programator de gradient M680, detector UV Waters 

cu bară de diodă şi coloană analitică în fază inversă Waters µ-bondapack C18 (3,9 x 

300 mm2, porozitate 10 µm), folosindu-se doi eluenţi A (H2O, pH 2,5 – acid fosforic) 

şi B (MeOH/H2O: 95/5, v/v) cu un gradient de 0 la 100% de B in 5 minute şi apoi 

100% de B timp de 5 minute şi un debit de 2 mL/min. 

Temperaturile de topire au fost măsurate cu un aparat de determinare 

microscopică a punctului de topire Reichert Thermovar echipat cu un transformator de 

reglaj Reichert-Jung şi cu un aparat de măsurare electronică Electrothermal . Valorile 

temperaturilor de topire sunt necorectate. 

Spectrele de rezonanţă magnetică nucleară (RMN) au fost înregistrate pe 

spectrometre Brucker AC200 şi Avance 300.  Deplasările chimice (δ) sunt exprimate 

în ppm în raport cu picul solventului considerat ca referinţă internă (DMSO-d6: 2,50 

ppm; CDCl3: 7,26 ppm; D2O: 4,79 ppm). Constantele de cuplaj (J) sunt exprimate în 

Hertzi. Spectrele 13C-RMN au fost înregistrate utilizând secvenţa de impuls C13mult, 

de tip INADEQUAT, care permite obţinerea atât a deplasărilor chimice cât şi natura 

nucleului de carbon (primar, secundar, terţiar şi cuaternar). 

Spectrele IR au fost înregistrate în stare cristalină, cu un aparat Magna-IR 

Spectrometer 350, utilizând tehnica Atenuării Reflexiei Totale (ATR – Atenuator 

Total Reflectance). 
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Spectrele de masă (SM) au fost înregistrate pe un aparat POLARISQ Thermo 

Finnigan şi tratate cu un program X Calibur. 

Spectrele de absorbţie electronică (UV-VIS) au fost realizate pe un 

spectrofotometru Perkin-Elmer 15 UV/Vis. 

Spectrele de fluorescenţă au fost înregistrate pe un spectrometru de 

fluorescenţă Perkin-Elmer LS50. 

Microanaliza elementală (C, H, N) a fost realizată la Serviciul de microanaliză 

al laboratorului L.E.D.S.S - Universitatea „Joseph Fourier”, Grenoble, Franţa. 

 

V.1. Procédé général pour la synthèse des dérivés iodurés réactifs (2 a-d) 

CH2I C

O

R

 
Les réactifs iodés, iodo-méthyl-acétate (2a) et α-iodo-acétophenones (2b-d) 

ont été synthétisés en traitant 30 mmol de dérivés bromés (1a-d), dissous dans 30 mL 

d'acétone anhydre, avec 42 mmol (excès 40%) de NaI dissous dans 30 mL d'acétone 

anhydre. Le mélange réactionnel est agité 30 minutes à la température ambiante, le 

précipité blanc de NaBr formé étant après éliminé par filtration. Le filtrat résultant est 

soumis à l’évaporation du solvant, le résidu brut huileux obtenu étant repris avec du 

chloroforme. L’excès de bromure de sodium est encore éliminé par filtration, le filtrat 

est récupéré et le solvant évaporé, conduisant à l’obtention des dérivés iodés, 

suffisamment purs pour l’utilisation dans les étapes suivantes.   

 

La synthèse du iodo-méthyl-acétate (2a) 

CH2I COOCH3

12

 
Se obţine conform procedeului general din brom-acetat de metil (5.17 g; 33.8 

mmoli) şi iodură de sodiu (7.1 g; 47.32 mmoli). Lichid lacrimogen, slab galben, care 

în contact cu aerul devine roşiatic. M=200 g/mol, η= 90%. 
1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ ppm= 3.76 (s, 3H: OCH3), 3.70 (s, 2H: H-2). 
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La synthèse de 2-iodo-acétophenone (2b) 

CH2

12

I CO
1'

2' 3'

4'

5'6'  
Se sintetizează conform procedeului general din ω-brom-acetofenonă (6 g; 30 

mmoli) şi iodură de sodiu (6.32 g; 42.1 mmoli). Cristale galben-roşiatice, cu punct de 

topire foarte scăzut. M= 246 g/mol, η=99%. 
1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 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 synthèse de 2-iodo-4’-méthoxy-acétophenone (2c) 

CH2

12

I CO
1'

2' 3'

4'

5'6'

OCH3

 
Se obţine după procedeul general din 2g (8.73 mmoli) 2-brom-4’-metoxi-

acetofenonă şi 1.83 g (12.2 mmoli) iodură de sodiu. Cristale alb-gălbui cu punct de 

topire scăzut. M= 276 g/mol, η= 96%. 
1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 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: OCH3). 

 

La synthèse de 2-iodo-4’-nitro-acétophenone (2d) 

CH2

12

I CO
1'

2' 3'

4'

5'6'

NO2

 
Se obţine conform procedeului general din 2-bromo-4’-nitro-acetofenonă (5 g, 

20.5 mmoli) şi 4.3 g (28.6 mmoli) iodură de sodiu. Produsul final pur se obţine după 

spălarea cu apă fierbinte (80 mL) a cristalelor obţinute după evaporarea 

cloroformului. Cristale galben-bej cu punct de topire scăzut. M= 291 g/mol, η= 93%. 
1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 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 synthèse des sels diquaternaires symétriques  

de 4,4’-bipyridinium (5, 7) 

N N CH2H2C RR

X X

 
On dissout à l’ébullition 1 mmole de bipyridine dans 5 mL d'acétonitrile 

anhydre. Dans la solution obtenue on rajoute 2.2 mmoles (excès 10%) de dérivé 

halogéné. Le mélange réactionnel est mis à 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 l'éther éthylique puis séché sous vide. Les produits obtenus 

ont un degré de pureté suffisamment élevé, mais ils peuvent être purifiés par 

recristallisation dans les solvants appropriés. 

 

La synthèse de diclorure de N,N’-di(3,4-dihydroxy-phenacyl)-4,4’-

bipyridinium (5) 

N N CH2H2C CC

O O

OHHO

HO OH

Cl Cl

1

23

4

5 6

7 8

9

10 11

12

1314
1'

2' 3'

4'

5'6'
7'8'

9'

10'11'

12'

13' 14'  
Se obţine după procedeul general din 0.5 g (3.2 mmoli) 4,4’-bipiridil şi 1.32 g 

(7 mmoli) 2-cloro-3’,4’-dihidroxi-acetofenonă. Cristale gri cu punct de topire 302-

303°C. M= 529 g/mol, η=70%. 
1H RMN (300MHz, DMSO-d6+TFA) δ 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 C26H22Cl2N2O6 (529,38) Calculat: C 58.99; H 4.19; N 5.29; Găsit: C 

58.60; H 4.02; N 5.61. 

 

La synthèse de dibromure de N,N’-di(4’-nitrofuran)-4,4’-bipyridinium (7) 

N N CH2H2C

O

NO2
O

O2N

Br Br

1

23

4

5 6

7

8

9 10

11
1'

2' 3'

4'

5'6'

7'

8'

9'10'

11'
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Se obţine după acelaşi procedeu general din 0.5 g (3.2 mmoli) 4,4’-bipiridil şi 

1.45 g (7 mmoli) 2-bromometil-5-nitro-furan. Cristale bej cu punct de topire 255-

256°C. M=568 g/mol, η= 95%. 
1H-RMN (300 MHz, DMSO-d6+TFA) δ ppm= 9.51 (d; J=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-7’).  

Pentru C20H16Br2N4O6 (568.17) Calculat: C 42.28; H 2.84; N 9.86; Găsit: C 

42.50; H 2.57; N 9.58. 

  

V.3. La synthèse de l’iodure de 1-méthyl-4(4-pyridyl)-pyridinium (8) 

N N CH3

I

1

23

4

65

1'

2' 3'

4'

5'6'

 
On dissout 1g (6.4mmoles) de bipyridine dans 10mL d'acétone et on rajoute 

0.87g (6.1mmoles; 0,38mL) d'iodure de méthyle, sous agitation. On agite à 

température ambiante pendant 10 heures. On filtre les cristaux formés, on les lave 

avec acétone et éther éthylique et on les sèche sous vide. Le sel (8) s’obtient sous 

forme des cristaux jaunes, avec point de fusion 254-255°C. M=298 g/mol, η= 60% . 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm= 151.85 (Cquat); 151.00 (2CH); 

146.13 (2CH); 140.82 (Cquat); 124.94 (2CH); 121.84 (2CH); 47.60 (CH3: N+CH3). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=298g/mol, M+=171g/mol; m/z(%): 157[M++1- 

CH3, 100]; 126.8 [I-,100]. SM (ESI): M=298g/mol, M+=171g/mol; m/z (q): 298.9 

[M+H+, (+1), 1.25·105]; 283[M-CH3, (+1), 0.15·105]; 468.9[2M++I-, (+1), 2.4·105]. 
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V.4. Procédé général pour la synthèse des sels diquaternaires non 

symétriques de 4,4’-bipyridinium (9 a-d) 

N N CH2H3C C

X X

O

R

 
1mmole d'iodure de N-méthyl-4(4-pyridyl)-pyridinium (8) est dissoute à 

l’ébullition de l'acétonitrile (10 mL) et est traitée avec 1.50 mmoles (excès 50%) de 

dérivés iodés (2 a-d). On chauffe au reflux pendant 15-20 heures et après on filtre le 

précipité formé. Les cristaux formés sont lavés avec l'acétonitrile chaud et séchés sous 

vide, à la température ambiante. Le rendement de la méthode est de 88-98%. 

 

La synthèse du diiodure de N-méthyl-N’-carbométoxy-méthyl-4,4’-

bipyridinium (9a) 

N N CH2 COOCH3H3C

I I

1

23

4

5 6

1'

2' 3'

4'

5'6'

7 8

 
Se obţine conform procedeului general din 0.5 g (1.6 mmoli) sare (8) şi 0.49 g 

(2.45 mmoli) iodo-metil-acetat. Cristale roşii-cărămizii cu punct de topire >350°C (cu 

descompunere). M= 498 g/mol, η=88%. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 166.46 (Cquat: COO); 149.57 

(Cquat); 147.86 (Cquat); 147.04 (2CH); 146.47 (2CH); 126.15 (2CH); 60.14 (CH2); 

53.17 (CH3: OCH3); 47.94 (CH3: N+CH3). 

IR (ATR, cm-1): 3080, 3027 (CHarom.); 2949, 2907, 2838 (CHalif); 1740 

(C=Oester); 1635 (C=N); 1553, 1517, 1503 (C=Carom); 1234, 1207 (C-O-C); 1126 (C-

N). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=498g/mol, M2+=244g/mol; m/z (%): 

157[bipy++1; 100]; 173[(M2+-CH2COOCH3)++2; 9]; 126.9 [I-;100]. SM (ESI): 

M=498g/mol, M2+=244g/mol; m/z (q): 243 [M2+-H+;(+1); 0.9·106]. 

Pentru C14H16I2N2O2 (498.10) Calculat: C 33.76, H 3.24, N 5.63; Găsit: C 

34.15, H 3.33, N 5.26. 
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La synthèse du diiodure de N-méthyl-N’-phenacyl-4,4’-bipyridinium (9b) 

N N CH2 COH3C

I I

1

23

4

5 6

1'

2' 3'

4'

5'6'

7 8

9

10 11

12

1314  
Se sintetizează după procedeul general din 0.5 g (1.67 mmoli) iodură de N-

metil-4(4-piridil)-piridiniu (8) şi 0.61 g (2.47 mmoli) 2-iodo-acetofenonă (2b). 

Cristale roşii-portocalii cu punct de topire 248-250°C. M= 544 g/mol, η= 89%. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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+CH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 190.21 (Cquat: C=O); 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 (CH2); 47.95 

(CH3:N+CH3). 

IR (ATR, cm-1): 3004 (CHarom.); 2958 (CHalif); 1691 (C=O); 1637 (C=N); 

1593, 1557, 1504, 1450 (C=Carom); 1181 (C-N). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=544g/mol, M2+=290g/mol; m/z (%): 

157[bipy++1; 100]; 126.8 [I-;100]. SM (ESI): M=544g/mol, M2+=290g/mol; m/z (q): 

289 [M2+-H+; (+1); 1.78·106]. 

Pentru C19H18I2N2O (544.17) Calculat: C 41.94, H 3.34, N 5.15; Găsit: C 

41.85, H 3.23, N 5.13. 

 

La synthèse du diiodure de N-méthyl-N’-(para-metoxy-phenacyl)-4,4’-

bipyridinium (9c) 

N N CH2 COH3C

I I

1

23

4

5 6

1'

2' 3'

4'

5'6'

OCH3
7 8

9

10 11

12

1314  
Se obţine conform procedeului general din 0.5 g (1.67 mmoli) sare 

monocuaternară (8) şi 0.69 g (2.5 mmoli) 2-iodo-4’-metoxi-acetofenonă (2c). Cristale 

roşii-portocalii cu punct de topire 260-262°C. M= 574 g/mol, η= 98%. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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: OCH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 188.42 (Cquat: C=O); 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 (CH2); 55.73 (CH3: 

OCH3); 47.94 (CH3:N+CH3). 

IR (ATR, cm-1): 3004 (CHarom.); 2958, 2835 (CHalif); 1674 (C=O); 1636 

(C=N); 1599, 1571, 1556, 1505 (C=Carom); 1247, 1230, 1028 (C-O-C); 1170 (C-N). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=574g/mol, M2+=320g/mol; m/z (%): 155[bipy+-

1; 100]; 157[bipy++1; 40]; 171[(M2+-CH2COC6H4OCH3)+; 55]; 126.8 [I-;100]. SM 

(ESI): M=574g/mol, M2+=320g/mol; m/z(q): 185[M2+-+COC6H4OCH3; (+1); 5·106]; 

319 [M2+-H+; (+1); 3·106]; 172[M2++1-+CH2COC6H4OCH3; (+1), 0.6·106]. 

Pentru C20H20I2N2O2 (574.20) Calculat: C 41.84, H 3.52, N 4.88; Găsit: C 

41.87, H 3.45, N 4.80. 

 

La synthèse de diiodure de N-méthyl-N’-(para-nitro-phenacyl)-4,4’-

bipyridinium (9d) 

N N CH2 COH3C

I I

1

23

4

5 6

1'

2' 3'

4'

5'6'

NO2
7 8

9

10 11

12

14 13  
Se obţine după procedeul general din 0.3 g (1mmoli) iodură de N-metil-4,4’-

bipiridiniu (8) şi 0.42 g (1.44 mmoli) 2-iodo-4’-nitro-acetofenonă (2d). Cristale roşii 

cu punct de topire 235-236°C. M= 589 g/mol, η= 88%.  
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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+CH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 189.67 (Cquat: C=O); 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 (CH2); 

47.95 (CH3:N+CH3). 
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IR (ATR, cm-1): 3004 (CHarom.); 2858, 2877 (CHalif); 1698 (C=O); 1636 

(C=N); 1601, 1556, 1504 (C=Carom); 1527, 1341 (NO2); 1223 (C-C); 1199-1181 (C-

N). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=589g/mol, M2+=335g/mol; m/z (%): 

157[bipy++1; 100]; 126.8 [I-;100]. SM (ESI): M=589g/mol, M2+=335g/mol; m/z(q): 

334 [M2+-H+; (+1); 9·106]; 171[M2+-+CH2COC6H4NO2; (+1); 106]; 288[M2+-+NO2; 

(+1); 2.8·105]; 184[M2+-+COC6H4NO2; (+1); 1.6·105]; 157[bipy++1; 0.7·105]. 

Pentru C19H17I2N3O3 (589.17) Calculat: C 38.74, H 2.91, N 7.14; Găsit: C 

38.68, H 2.95, N 7.14. 

 

V.5. Procédé général pour la synthèse des cycloadduits monoindoliziniques  

(12 a-d) utilisant comme dipolarophile le propiolate d’éthyle 

N N C

COOCH2CH3

H3C

I

1 2

3
4

56

7

8 9 O

R

 
On suspend 1 mmole de sel diquaternaire (9a-d) et 1.40 mmoles de propiolate 

d’éthyle dans la N-méthylpyrolidinone (10 mL). Dans la suspension obtenue on 

rajoute, goutte à goutte, sous agitation énergique, 2 mmoles de triéthylamine (diluée 

dans 3 mL de N-méthyl-pyrolidinone). Le mélange réactionnel est chauffé, à 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 l'acétate d’éthyle 

et l'éther éthylique. Pour la purification, le produit brut est suspendu dans l’eau distillé 

et extrait avec le chloroforme. La phase organique est séparée, séchée sur Na2SO4 

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 synthèse 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 l'acétone (5 mL) on rajoute KF-Al2O3 (4 g KF-Al2O3/1g 9a-

d) sous forte agitation. Après l’évaporation du solvant, sous vide, le solide résultant a 
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été activé par l’irradiation pendant 10 minute, dans un réacteur de micro-ondes 

multimode (700 W). Le mélange réactionnel a été après refroidi à température 

ambiante, lavé avec du chloroforme et filtré. Le filtrat résultant est ensuite évaporé 

sous vide. Le résidu brut est après purifié par suspension dans l’eau et extraction avec 

du chloroforme, selon la méthode décrite auparavant, conduisant à l’obtention en état 

pur des composés suivant (12 a-d). 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4(1-éthoxycarbonyl-3-méthoxycarbonyl-

indolizin-7-yl)-pyridinium (12a) 

N N COOCH3

COOCH2CH3

H3C

I

1
2

3
4

56

7

8 9

1'
2' 3'

4'

5'6'

10

11

12

13 14

 
Se sintetizează conform procedeului general din 0.3g (0.6 mmoli) sare (9a), 

0.08g (0.8 mmoli; 0.082 mL) PE şi 0.12g (1.1 mmoli; 0.167 mL) TEA. Cristale 

galbene cu punct de topire 233-235°C. M= 466 g/mol, η= 63%, ηMw= 84%.    
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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+ CH3), 4.35 (q, J = 6.90 Hz, 2H: CH2), 3.90 (s, 3H: OCH3), 1.37 (t, J = 6.90 

Hz, 3H: CH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 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 (CH2: C-13); 51.75 (CH3: OCH3); 47.22 (CH3:N+CH3); 14.15 

(CH3: C-14). 

IR (ATR, cm-1): 1693.20, 1680 (C=Oester); 1641, 1621 1604 (C=N, C=C); 

1567, 1526, 1483, 1445 (C=Carom); 1370, 1243, 1202, 1191 (C-O-C şi C-N). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=466g/mol; M+=339g/mol; m/z: 325[M++1-

CH3; 100]; 340[M++1; 16]; 311[M+-2CH3; 18]; 267 [M+-COOC2H5; 9]; 126.8 [I-; 

100]. SM (ESI): M=466g/mol; M+=339g/mol; m/z (q): 339[M+; (+1);  2.1·107]. 

Pentru C19H19IN2O4×0.5H2O (475.28) Calculat: C 48.02, H 4.24, N 5.89; 

Găsit: C 48.13, H 4.27, N 5.77. 
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UV-VIS(H2O): λmax(ε)= 404(27062); 338(9978); 284(67743); 230(37111)nm. 

UV-VIS(EtOH 95%): λmax(ε)= 410(20582); 282(42130); 230(26932); 205(25023) 

nm. UV-VIS(CH3CN): λmax(ε)= 411(20608); 281(49672); 230(27884) nm. UV-

VIS(DMF): λmax(ε)= 408(20855); 282(47671); 259(9248) nm. UV-VIS(CHCl3): 

λmax(ε)= 428(16905); 289(28251) nm. UV-VIS(acetonă): λmax(ε)= 410(29549)nm. 

 

La synthèse de l’iodure de N-methyl-4(1-éthoxycarbonyl-3-benzoyl-indolizin-

7-yl)-pyridinium (12b) 

N N

COOCH2CH3

H3C

I

1
2

3
4

56

7

8 9

1'
2' 3'

4'

5'6'

C

O

10

11

12

13 14

15

1617

18 19

 
Se obţine după procedeul general din 0.33g (0.55mmoli) sare (9b), 0.076g 

(0.77 mmoli; 0.078 mL) PE şi 0.11g (1.08 mmoli; 0.15 mL) TEA. Cristale galbene cu 

punct de topire 215-219°C. M= 512 g/mol, η= 61%, ηMw= 77%.    
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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: CH2,), 1.35 (t, J = 7.20 Hz, 3H: CH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 184.91 (Cquat: C=O, 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 (CH2: C-18); 47.27 (CH3:N+CH3); 14.19 (CH3: C-19). 

IR (ATR, cm-1): 1681 (C=Oester); 1641 (C=O); 1598, 1567, 1526, 1466 (C=N 

şi C=Carom); 1206 (C-O-C). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=512g/mol; M+=385g/mol; m/z: 371[M++1-CH3, 

100]; 387[M++2; 5]; 126.8[I-; 100]. SM (ESI): M=512g/mol; M+=385g/mol; m/z (q): 

385[M+; (+1);  6·107]. 

Pentru C24H21IN2O3×1.5H2O (539.37) Calculat: C 53.39, H 4.55, N 5.38; 

Găsit: C 53.10, H 4.40, N 5.11. 
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UV-VIS (H2O): λmax(ε)= 413(21220); 293(26531); 228(23120)nm. UV-VIS 

(EtOH 95%): λmax(ε)= 416(18630); 296(27487); 230(22611) nm. UV-VIS 

(CH3CN): λmax(ε)= 417(23848); 295(36479); 232(28502) nm. UV-VIS (DMF): 

λmax(ε)= 414(19937); 294(28807) nm. UV-VIS (CHCl3): λmax(ε)= 432(15492); 

304(21475) nm. UV-VIS (acetonă): λmax(ε)= 417(27921)nm. 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-éthoxycarbonyl-3-(para-méthoxy-

benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (12c) 

N N

COOCH2CH3

H3C

I

1
2

3
4

56

7

8 9

1'
2' 3'

4'

5'6'

12

13 14

15

16

11

C

O

OCH3

10

17

18 19

 
Se prepară conform procedeului general din 0.3g (0.52 mmoli) sare (9c), 0.07g 

(0.71 mmoli; 0.073 mL) PE şi 0.1g (0.9 mmoli; 0.14 mL) TEA. Cristale galbene cu 

punct de topire 238-240°C. M= 542g/mol, η= 71%, ηMw= 85%.    
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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: CH2), 3.89 

(s, 3H: OCH3), 1.36 (t, J = 7.20 Hz, 3H: CH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 183.59 (Cquat: C=O, 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 (CH2:C-18); 55.45 (CH3: OCH3); 47.24 

(CH3:N+CH3); 14.69 (CH3: C-19). 

IR (ATR, cm-1): 1698 (C=Oester); 1643 (C=O); 1614, 1601 (C=N, C=C); 1264, 

1246, 1193, 1174, 1077 (C-O-C şi C-N). 

SM (DCI, NH3/izobutan): M=542g/mol; M+=415g/mol; m/z: 401[M++1-

CH3; 100]; 126.7[I-; 100]. SM (ESI): M=542g/mol; M+=415g/mol; m/z (q): 415[M+; 

(+1);  3·107]. 
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Pentru C25H23IN2O4×1H2O (560.38) Calculat: C 53.53, H 4.56, N 5.18; Găsit: 

C 53.51, H 4.36, N 4.91. 

UV-VIS (H2O): λmax(ε)= 415(16595); 359(8671); 300(18077); 

226(18922)nm. UV-VIS (EtOH 95%): λmax(ε)= 418(9889); 302(13255); 

225(12390)nm. UV-VIS (CH3CN): λmax(ε)= 420(28333); 356 (13341); 300(41011); 

271(30655) nm. UV-VIS (DMF): λmax(ε)= 413(15564); 296(23608); 256(9794) nm. 

UV-VIS (CHCl3): λmax(ε)= 436(18998); 308(25477); 272(18500) nm. UV-VIS 

(acetonă): λmax(ε)= 418(20862); 356(14211) nm. 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-éthoxycarbonyl-3-(para-nitro-

benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (12d) 

N N

COOCH2CH3

H3C

I

1
2

3
4

56

7

8 9

1'
2' 3'

4'

5'6'

12

13 14

15

16

11

C

O

NO2

10

17
18 19

 
Se sintetizează conform procedeului general din 0.3g (0.5 mmoli) sare 

dicuaternară (9d), 0.07g (0.7 mmoli; 0.072 mL) PE şi 0.1g (0.9 mmoli; 0.14 mL) 

TEA. Cristale galbene cu punct de topire 237-238°C. M= 557g/mol, η= 53%, 

ηMw=71%.   

 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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: CH2), 1.35 (t, J = 7.17 Hz, 3H: CH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 183.15 (Cquat: C=O, 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 (CH2:C-18); 47.31 (CH3:N+CH3); 14.19 (CH3: 

C-19). 

IR (ATR, cm-1): 1701 (C=Oester); 1640 (C=O); 1621, 1594 (C=N, C=C); 1509, 

1346 (NO2); 1208 (C-O-C). 
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SM (DCI, NH3/izobutan): M=557g/mol; M+=430g/mol; m/z: 416[M++1-

CH3; 100]; 126.8[I-; 100]. SM (ESI): M=557g/mol; M+=430g/mol; m/z (q): 430[M+; 

(+1);  5·106]. 

Pentru C24H20IN3O5 (557.34) Calculat: C 51.73, H 3.62, N 7.54; Găsit: C 

51.69, H 3.88, N 7.47. 

UV-VIS (H2O): λmax(ε)= 419(20112); 289(27974); 228(18606)nm. UV-VIS 

(EtOH 95%): λmax(ε)= 418(17393); 288(24502); 229(16476)nm. UV-VIS (CH3CN): 

λmax(ε)= 419(32558); 288(51667); 230(34861) nm. UV-VIS (DMF): λmax(ε)= 

419(32201); 289(49706); 262(3405); 257(14286) nm. UV-VIS (CHCl3): λmax(ε)= 

430(34583); 292(47336); 268(40369) nm. UV-VIS (acetonă): λmax(ε)= 

418(31432)nm. 

 

V.6. La synthèse du propiolate de 4-nitro-phenyle (13) 

 

NO2OCOCHC
1

2 3

4

56

 
Une solution contenant 0.7g (10 mmoles; 0.61 mL) d'acide propiolique et 

0.99g (7.1 mmoles) de para-nitrophenole dans 40 mL dichloroéthane anhydre, est 

traitée à 0-5°C, sous atmosphère 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. Après 

l'ajout de tous les réactifs on observe l’apparition d’un précipité blanc. Le mélange 

réactionnel est agité 24h, à 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 l’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 à 

l'état pur. Aiguilles cristallines blanches avec point du fusion 135-137°C. M= 191 

g/mol, η= 55%.    
1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 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:HCsp). 
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IR (ATR, cm-1): 3290 (CspH); 2129 (C≡C); 1741 (C=Oester); 1530, 1352 

(NO2). 

V.7. Procédé général pour la synthèse des cycloadduits monoindoliziniques (15 a-

d) utilisant comme dipolarophile le propiolate de 4-nitro-phenyle 
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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, à 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 l'éther éthylique. Pour la 

purification; le produit brut est après suspendu dans une solution de NaI 1M (10-15 

mL) et est extrait avec du chloroforme. La phase organique est séparée, séchée sur 

Na2SO4 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 synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-

métoxycarbonyl-indolizin-7-yl]-pyridinium (15a) 
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Se sintetizează conform procedeului general din 0.3g (0.6 mmoli) sare 

dicuatenară (9a), 0.16g (0.83 mmoli) propiolat de 4-nitrofenil şi 0.07g (1.2 mmoli) 

KF. Cristale galbene cu punct de topire 190-192°C. M= 559g/mol, η= 45%. 
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1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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+CH3), 3.95 (s, 3H: OCH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 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-6’); 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, cm-1): 1722, 1695 (C=Oester); 1641,1627 (C=N, C=C); 1519, 1346 

(NO2); 1210, 1189, 1160 (C-O-C şi C-N). 

SM (ESI): M=559g/mol; M+=432g/mol; m/z (q): 432[M+; (+1);  2·106]. 

Pentru C23H18IN3O6×1.75KF (660.46) Calculat: C 41.79, H 2.74, N 6.36; 

Găsit: C 41.48, H 3.33, N 6.34. 

UV-VIS(H2O): λmax(ε)= 404(8294); 286(26394); 226(21680)nm. 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-benzoyl-

indolizin-7-yl]-pyidinium (15b) 
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Se obţine după procedeul general din 0.3g (0.55 mmoli) sare (9b), 0.14g (0.73 

mmoli) propiolat de 4-nitrofenil şi 0.06g (1.03 mmoli) KF. Cristale galbene cu punct 

de topire 195-196°C. M= 605 g/mol, η= 60%. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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, 5H: H-14, H-15, H-16, H-19, H-23), 

4.39 (s, 3H: N+CH3). 



Partie Expérimentale 

 159 

13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 184.96 (Cquat: C=O, 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, cm-1): 1725 (C=Oester); 1633.82 (C=O); 1623 (C=N); 1517, 

1344(NO2); 1158, 1112, 1102 (C-O-C şi C-N). 

SM (ESI): M=605g/mol; M+=478g/mol; m/z (q): 478[M+; (+1);  2.1·106]. 

Pentru C28H20IN3O5 (605.38) Calculat: C 55.56, H 3.33, N 6.95; Găsit: C 

55.57, H 3.54, N 7.09. 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-(para-

métoxy-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (15c) 
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Se sintetizează după procedeul general din 0.2g (0.34 mmoli) sare dicuaternară 

(9c), 0.09g (0.47 mmoli) propiolat de 4-nitrofenil şi 0.04g (0.68 mmoli) KF. Cristale 

galbene cu punct de topire 198-199°C. M= 635 g/mol, η= 63%. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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+CH3), 3.89 (s, 3H: OCH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 183.66 (Cquat: C=O, 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-5’); 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 (CH3: OCH3); 47.29 (CH3: 

N+CH3). 

IR (ATR, cm-1): 1717 (C=Oester); 1640 (C=O); 1594 (C=N); 1518, 1342(NO2); 

1208, 1153, 1110, 1068 (C-O-C şi C-N). 

SM (ESI): M=635g/mol; M+=508g/mol; m/z (q): 508[M+; (+1); 3.45·105]. 

Pentru C29H22IN3O6×0.4CHCl3 (683.16) Calculat: C 52.24, H 3.73, N 5.90; 

Găsit: C 52.30, H 3.68, N 6.23. 

UV-VIS(H2O): λmax(ε)= 407(13302); 358(11074); 286 (23470) ; 

226(25452)nm. 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-(4-nitrophenoxycarbonyl)-3-(para-

nitro-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (15d) 
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Se obţine conform procedeului general din 0.3g (0.51 mmoli) sare dicuaternară 

(9d), 0.13g (0.68 mmoli) propiolat de 4-nitrofenil şi 0.06g (1.03 mmoli) KF. Cristale 

galbene cu punct de topire 195-197°C. M= 650 g/mol, η= 66%. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 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+CH3). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 183.31 (Cquat: C=O, 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, cm-1): 1720 (C=Oester); 1639.81 (C=O); 1624, 1593 (C=N, C=C); 

1517, 1341(NO2); 1232, 1209, 1158, 1109 (C-O-C şi C-N). 

SM (ESI): M=650g/mol; M+=523g/mol; m/z (q): 523[M+; (+1); 6·105]. 

Pentru C28H19IN4O7 (650.38) Calculat: C 51.71, H 2.94, N 8.61; Găsit: C 

52.05, H 3.19, N 8.59. 

 

V.8. Procédé général pour la synthèse des iodures de N-méthyl-4[1-(3-

diméthylamino-1-propyl)-amido-indolizin-7-yl]-pyridinium (16a-d) 
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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 excès (4 mmol) 

de 3-(diméthylamino)-1-propylamine. Le mélange réactionnel est chauffé à 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 l'éther éthylique et séché sous vide. Pour la purification; le précipité brut 

est soumis à une recristallisation fractionnée dans l'éthanol avec isopropyl-éther 

(vapeurs). Le produit final pur est récupéré de la solution éthanolique par 

centrifugation; sous forme des cristaux jaunes. 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-

3-métoxycarbonyl-indolizin-7-yl]-pyridinium (16a) 

N NH3C

I

1
2

3
4

56

7

8 9

1'
2' 3'

4'

5'6'

CO NH CH2 CH2 CH2 N(CH3)2

COOCH3
10

11

12

13 14 15

 
Se sintetizează conform procedeului general din 0.1g (0.17 mmoli) compus 

(15a) şi 0.07g (0.68 mmoli; 0.086 mL) 3-dimetilamino-1-propilamină. Cristale 

galbene cu punct de topire 188-190°C. M=522 g/mol, η=58%. 
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1H RMN (300 MHz, D2O) δ 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). 
1H RMN-presat (300 MHz, D2O) δ 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+CH3), 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 CH3), 1.82-1.73 (m, 2H: H-14). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 165.65 (Cquat: C=O, 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 (CH2: C-15); 52.60 (CH3: OCH3); 47.99 (CH3:N+CH3); 43.82 

(2CH3: N(CH3)2); 37.33 (CH2: C-13); 26.03 (CH2: C-14). 

IR (ATR, cm-1): 3263 (N-H), 3039 (CHarom); 2948, 2863, 2821 (CHalif); 1682 

(C=Oester); 1643 (C=Oamidă), 1625 (C=N); 1566, 1540, 1503 (C=Carom şi N-Hdef); 1237, 

1222, 1045 (C-O-C); 1190 (C-N). 

SM (ESI): M=552g/mol; M+=395g/mol; m/z (q): 395[M+; (+1);  3·106]. 

UV-VIS(H2O): λmax(ε)= 409(13326); 343(4422); 286(29202); 228(29211)nm. 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-

3-benzoyl-indolizin-7-yl]-pyridinium (16b) 
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Se obţine după procedeul general din 0.05g (0.08 mmoli) compus (15b) şi 

0.033g (0.32 mmoli; 0.041 mL) 3-dimetilamino-1-propilamină. Cristale galben-

roşcate cu punct de topire 176-178°C. M=568 g/mol, η=48%. 
1H RMN (300 MHz, D2O) δ 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, 5H: 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)2), 1.91-1.81 

(m, 2H: H-19). 

IR (ATR, cm-1): 3249 (N-H), 3031 (CHarom); 2938 (CHalif); 1642 (C=Oamid), 

1615 (C=O), 1598 (C=N); 1500, 1452 (C=Carom); 1192, 1021 (C-N). 

 

La synthèse de l’iodure de N-méthyl-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-

3-(para-métoxy-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (16c) 

N NH3C

I

1
2

3
4

56
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8 9

1'
2' 3'

4'

5'6'

OCH3
12

13 14

15

16

11CO

C

O

NH CH2 CH2 CH2 N(CH3)2

10

17

18 19 20

 
Se sintetizează după procedeul general din 0.1g (0.15 mmoli) compus (15c) şi 

0.06g (0.58 mmoli; 0.08 mL) 3-dimetilamino-1-propilamină. Cristale galbene cu 

punct de topire 195-196°C. M=598 g/mol, η=55%. 
1H RMN (300 MHz, D2O) δ 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: OCH3), 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), 2.19-2.09 (m, 2H: 

H-19). 
13Cmult RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ ppm = 184.65 (Cquat: C=O, C-10); 

175.91 (Cquat: C=Oamidă, 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 (CH3: OCH3); 56.01 (CH2: C-20); 47.98 

(CH3:N+CH3); 43.37 (2CH3: N(CH3)2); 32.15 (CH2: C-18); 25.14 (CH2: C-19). 

IR (ATR, cm-1): 3279 (N-H), 3029 (CHarom); 2935, 2957 (CHalif); 1642 

(C=Oamid); 1611 (C=O), 1599 (C=N); 1565, 1537, 1502, 1469 (C=Carom şi N-Hdef); 

1299, 1236, 1168, 1108 (C-O-C şi C-N). 

SM (ESI): M=598g/mol; M+=471g/mol; m/z (q): 471[M+; (+1); 1.25·106]. 

UV-VIS(H2O): λmax(ε)= 423(20600); 361(10754); 303(21729); 

326(33231)nm. 
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La synthèse de l’iodure de N-méthy-4[1-(3-diméthylamino-1-propyl)-amido-3-

(para-nitro-benzoyl)-indolizin-7-yl]-pyridinium (16d) 

N NH3C

I

1
2

3
4

56
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8 9

1'
2' 3'

4'

5'6'

NO2
12

13 14

15

16

11CO

C

O

NH CH2 CH2 CH2 N(CH3)2

10

17

18 19 20

 
Se sintetizează conform procedeului general din 0.1g (0.15 mmoli) compus 

(15d) şi 0.062g (0.6 mmoli; 0.08 mL) 3-dimetilamino-1-propilamină. Cristale galbene 

cu punct de topire 179-181°C. M=613 g/mol, η=50%. 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm= 9.93 (d, J = 7.35 Hz, 1H: H-5), 9.22 

(s, 1H: 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, H2Orezid, H-18); 2.26 (t, J = 

6.76 Hz, 2H: H-20), 2.13 (s, 6H: N(CH3)2), 1.68-1.63 (m, 2H: H-19). 

IR (ATR, cm-1): 3259 (N-H), 3031 (H-Carom); 2936, 2864 (H-Calif); 1642 

(C=Oamidă); 1613 (C=O); 1592 (C=N); 1518, 1340 (NO2); 1191, 1104 (C-N). 

 

V.9. Détermination des indices d’insaturation (I.N.) et peroxyde (I.P.) 

Determinarea indicelui de nesaturare (I.N.) 

Într-un flacon iodometric de 250 mL s-au cântărit 0,25g probă, care s-au 

dizolvat în 10 mL cloroform. La aceasta s-a adăugat 25 mL reactiv Hannus măsurat 

cu biureta; flaconul a fost lăsat închis la întuneric un sfert de oră, agitându-se periodic. 

Apoi, s-au adăugat 15 mL KI 10% şi s-a titrat iodul cu Na2S2O3 N/10 în prezenţa 

amidonului 1% ca indicator. 

În paralel, s-a pregătit o probă în alb cu aceleaşi cantităţi de reactivi, dar fără 

ulei. Aceasta s-a titrat cu tiosulfat în condiţiile probei de analizat. 

Determinarea indicelui de peroxid (I.P.) 

Într-un flacon iodometric de 100 mL s-a dizolvat 1g probă în 6 mL amestec 

acid acetic:cloroform şi s-a adăugat 1 mL soluţie KI saturată. Flaconul a fost închis cu 

dop şi agitat energic timp de trei minute lăsându-se apoi în repaus 5 minute; s-au 

adăugat 3-4 picături de soluţie de amidon 1% şi s-a titrat iodul format cu tiosulfat 

N/500. Aceleaşi etape au fost parcurse şi pentru o probă în alb (fără ulei). 
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VI. CONCLUSIONS GÉNÉRALES. PROPOSITIONS POUR 

RECHERCHES SUIVANTES 
 

Les résultats obtenus après les études expérimentales et théoriques concernant 

la synthèse 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 à une série de conclusions générales basées sur la réalisation des objectifs 

de cette thèse.   

1. On a confirmé la réactivité significative de la 4,4’-bipyridine dans les 

réactions d’alkylation avec des dérivés halogénés réactifs: 

a. par l’extension de la méthode de synthèse des sels diquaternaires de 

la 4,4’-bipyridine, on a réalisé la synthèse des deux nouveaux sels 

diquatenaires symétriques de 4,4’-bipyridinium, ayant des substituants 

avec des structures complexes; 

b. on a réalisé l’optimisation des conditions de synthèse de l’iodure de 

4-(4-pyridyl)-pyridinium, avec l’amélioration de la pureté du produit final; 

c. partant de l’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 très bons rendements, quatre nouveaux sels 

diquaterniares de 4,4’-bipyridinium; 

d. en vue de la synthèse des sels diquaternaires non-symétriques on a 

obtenu les dérivées iodés réactifs, utilisant comme produits de départ les 

dérivées bromés correspondants; 

e. la structure des tous les sels synthétisés a été établie par analyses 

spectroscopiques et microanalyse; 

2. On a réalisé l’étude expérimentale de la réaction de cycloaddition [3+2]-

dipolaire des sels diquaternaires non-symétriques de 4,4’-bipyridinium avec les 

alcynes activés non-symétriques, en milieu basique: 

a. Nous avons ainsi synthétisé 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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b. les réactions des sels diquaternaires de 4,4’-bipyridinium avec les 

dipolarophiles acétylèniques (esters propioliques) sont réalises avec la 

formation in situ d’un mono-ylure, en présence d’un milieu basique; 

c. en fonction de la nature de l’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; 

d. 4 nouveaux cycloadduits pyridinium-mono-indolizines ont été ainsi 

synthétisés utilisant comme dipolarophile le propiolate d’éthyle (en 

présence de la TEA); 

e. pour la première 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; 

f. les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire des 4,4’-bipyridinium-

ylures avec les alcynes activées non-symétriques sont des réactions 

régiospécifiques, l’atome de carbone de l'ylure possédant un caractère 

nucléophile réagissant avec l’atome de carbone le plus électrophile de 

l’alcyne. Un seul régioisomère, est isolé et a été identifié par des 

expériences RMN 2D homo et hétéronucléaires; 

g. en vue de l’extension des méthodes de synthèse des cycloadduits 

pyridinium-monoindolizines aux tendances actuelles de la „chimie verte”, 

on a étudié 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; 

h. la structure des composés nouvellement synthétisés a été prouvée 

par microanalyse et analyses spectroscopiques (1H-RMN, 13C-RMN, 

COSY, NOESY, HMBC, HMQC; IR; SM); 

i. la présence dans la structure des cycloadduits d'un sel de 

pyridinium, a conduit à l'augmentation de leur solubilité dans des solvants 

polaires et plus spécialement dans l’eau, ce qui a permis pour la première 

fois de tester les propriétés de ces composés dans des systèmes 

biologiques; 
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j. les composés synthétisés se sont montrés posséder des propriétés 

optiques intéressantes, en particulier des propriétés fluorescentes, qui ont 

fait l’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 réalisé pour la première fois dans le cas des systèmes 

indoliziniques, l’introduction d’une fonction amide en position 1 du noyau 

indolizine, avec des effets positifs sur l’augmentations de leur solubilité et 

avec le maintient des propriétés fluorescentes; 

b. l’introduction d’une nouvelle fonction a été faite en remplaçant 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); 

e. le principe de cette réaction peux être élargi dans le futur à la 

fixation des systèmes 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 (Ka 10-9-10-5) dans la réaction avec les 

bases inorganiques; 

b. les 4,4’-bipiridinium-ylures, bases conjuguées des sels respectifs, 

ont un caractère basique et nucléophile, pouvant réagir avec les acides 

minéraux; 

c. les valeurs de pKa des sels sont en forte corrélation avec la basicité 

des ylures; plus la valeur pKa est moins faible plus la basicité de l’ylure est 

petite et l’ylure présente un degré de stabilité plus grand; 

d. l’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 

l’augmentation de leur stabilité; 

e. la variation de la couleur des sels en fonction du pH, par 

l’apparition de la structure amphionique dans milieu basique, rend possible 

l’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 thèse a été la synthèse des 

composés biologiquement actifs on a étudié l’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 

l’espèce Aspergillus), aux concentrations assez faibles, ainsi que une 

inhibition modérée de la croissance des levures; 

b. pour la première fois, dans la littérature, on a mis en évidence l’activité 

antimicrobienne (antibactérienne et partiellement antifongique) d’un 

dérivé pyridinium-indolizine, nouvellement synthétisé; 

c. l’activité biologique des composés testés pourrait être expliquée par 

leur structure ionique, étant en même temps favorisée par leur solubilité 

dans l’eau; 

d. la nature de substituants en position para des noyaux aromatiques des 

composés étudiés n'influence pas de façon 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 matières premières et 

les ustensiles de l’industrie alimentaire, ce qui suggère la possible 

utilisation de ces produits dans ce domaine d’activité; 

6. L’étude des propriétés électriques 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 première fois, ont été étudiées avec des résultats 

prometteurs, les propriétés électriques et optiques d’un cycloadduit 

indolizinique dérivé du 4,4’-bipyridine; 

c. le transport électronique (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 

étudiés peux être expliqué a la base du „modèle 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 l’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) şi (16a,c) 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 très faible 

fluorescence, a cause du reste 4-nitro-phenoxycarbonyl, et pour ça ne 

présente pas d'intérêt pour la spectroscopie de fluorescence; 

c. tous les composés étudiés présentent un spectre continu 

d’absorption, non structuré, ce qui suggère une conformation non-planaire 

dans l’état fondamental que dans l’état excité; 

d. les solvants aprotiques (du type chloroforme) ont un effet 

bathochrome sous la bande d’absorption S1, alors que les solvants 

protiques, polaires n’ont pas une influence significative; 

e. les rendements de fluorescence des composés étudiés sont 

semblables à ceux des bis-indolizines avec des structures comparables, 

mais ne sont pas influencés par la nature du solvant dans lequel on fait 

l’analyse, ainsi que de la nature des substituants présents dans la structure 

des composés; 
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f. 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 l’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 même temps, on peut constater une déplacement hypsochrome du 

maximum de fluorescence, dans les solvants aprotiques (chloroforme); 

g. la présence sur le noyau phényle des substituants donneurs 

d'électrons  (OCH3), provoque un déplacement bathochrome des spectres 

de fluorescence, et l’intensité de la fluorescence est plus élevée, tandis que 

les substituants électron-accepteurs  (nitro) même s’ils provoquent aussi un 

déplacement bathochrome des spectres de fluorescence, ont un effet de 

“quenching” de fluorescence conduisant a la diminution du ϕf, dans tout 

les composés où ils sont présents (12d, 15a et 15c) ainsi qu'à la diminution 

des caractéristiques absorbantes, pour les composés (15a, c); 

h. 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 

l’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; 

i. les spectres d’absorption et d’émission ont permis la mise en 

évidence d’une forte interaction entre l’ADN et les fluorophores étudiés, 

qui se manifeste par une extinction de leur fluorescence, à l’augmentation 

du rapport molaire ADN:fluorophore, qui atteint le maximum à environ 10 

équivalents p.b. (paires de bases) ADN; 

j. la nature de l’interaction n’a pas été complètement élucidée, 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; 

k. l’interaction avec l’ADN se manifeste aussi dans les conditions 

physiologiques d’analyse (pH 7, NaCl 100 mM) et par conséquent on peut 

proposer l’utilisation de ces composés comme marqueurs fluorescents 

dans différentes analyse biochimiques et biologiques. 
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8. L’étude des propriétés antioxydantes des cycloadduits indoliziniques 

pyridinium-indoliziniques de type (12), ont mis en évidence les conclusions suivantes: 

a. a été réalisée pour la première fois l'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 à celle du β-carotène, et satisfaisante par rapport à 

celle du propyl-galate, antioxydants usuels utilisés dans l’industrie 

alimentaire. 

 

Une partie des résultats présentés dans cette thèse a constituée le sujet de 9 

travaux(291-299) publiés ou en cours de publication dans des revues de spécialités 

nationales et étrangères ou dans les volumes de certains symposiums nationaux ou 

internationaux et de 5 communications (300-304) présentés aux conférences nationales 

ou internationales. 

 

En perspective, on se propose de continuer les recherches présentées dans 

cette thèse, dans les directions générales suivantes: 

- essayer d’élargir les réactions de cycloaddtion [3+2]-dipolaires des sels de 

4,4’-bipyridinium avec d’autres dipolarophiles, en vue de la synthèse de nouveaux 

composés hétérocycliques; 

- réalisation de nouvelles fonctionnalisations des systèmes 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; 

- l’étude de la possibilité de réalisation des structures dimères 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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