ﬂ **‘ UNIVERSITATEA DIN FACULTATEA DE CHIMIE

! ‘:. B U C U R E S T l Bd. Regina Elisabeta, nr. 4-12, sector 3 | 030018, Bucuresti, ROMANIA

Tel./Fax: (+4) 021 31592 49
E-mail: chimie.secretariat@g.unibuc.ro | Website: www.chimie.unibuc.ro

FACULTATEA DE CHIMIE

Rezumatul Tezei de Doctorat:
Expanding Heteroaryl Azo Toolbox -
Synthetic Approaches of Novel Molecules
and Evidence of their Photoswitching Ability

Doctorand: BOGDAN-CONSTANTIN ENACHE

Conducator doctoral:

Conf. Dr. Habil. MIHAELA MATACHE

2026



Table of contents

Chapter 1. State of the Art in the Field of PhotoswitChes..........cccooviieiiiiiiiiiiiiiiceeeee e, 1

1.1. Molecular Photoswitches 1
1.1.1. Definition and Broad CONteXt..........ccccuiiiiiiiiiiiieiieeiie ettt 1
1.1.2. Photoswitching Performance ............cceeecuveieiieeeiiecciie et 3
L. 1.3, APPLCADIIIEY....tiiiiieiiecieee ettt et 11

1.2. Azobenzene Photoswitches 14
1.2.1. Synthetic Strategies for AZODENZENES.........cccveeeuiieririeeriee e eeieeeeree e 14
1.2.2. Photoswitching Performance of AZobenzenes..........ccceeecveeevveeenieeeeieeeeiee e 17

1.3. Heteroaryl Azo Photoswitches 25
1.3.1. Generalities as an Alternative to AZODENZENES........cccueveeriieierieniieienieieeieeieene 25
1.3.2. Synthetic Strategies for Heteroaryl Azo Derivatives.........c.ccceceevuerieneenicnicneenens 29

1.4. Computational Chemistry as a Useful Tool for Understanding Photoswitches 32

1.4.1. General Remarks for Utility of Computational Results in Chemistry................... 32
1.4.2. Molecular Photoswitches and Computational Studies...........ccoeevevvreeeenirenneenen. 34
1.5. Conclusions 38
Chapter 2. Arylazopyrazole PhotOSWItChES ........cccueviiiiiriiniiniiiiiicieececce e 40
2.1. Introduction 40
2.1.1. Brief overview of the state of the art in the specific field of arylazopyrazoles .....41
2.2. Molecular design and synthetic approach 48
2.2.1. Exploring Novel Variations of Arylazo-3,5-Dimethylpyrazole Photoswitches ....49
2.3. Structural analysis 56
2.3.1. Hydrazone intermediates. ..........ccovureeriieeiieeeieeeiieeeieeeeireesieeesreeeereeeereeeaaee e 56
2.3.2. Solid state structures of arylazopyrazoles.........ccccceeevveeriiiieniieeniieeeiee e 60
2.4. Photoswitching performance 64
2.4.1. Description of the experimental methodology..........cccooveviiiiniiniininiiiniceee, 64
2.4.2. Trradiation €XPETIMENLS .......cccuieerireeririeeiteeerteeesteeestreesaeeesseeessseeessseessnseesnsseesnnes 67
2.4.3. Trifluoromethyl-substituted pyrazoles..........ccceevieeriieiriiiienieeriieeiee e 69
2.4.4. Extended conjugation PYTazZoles .........c.ceeeerieeniienieeriienieeiie e eiee e esiee e 73
2.4.5. N-aryl pyrazole deriVatiVes ........c.ccoeeeireriienieeiieeie ettt ettt 78
2.5. Theoretical calculations 81
2.6. Conclusions 88
Chapter 3. ArylazothiadiazZoles ..........ccueiiiiiiiiiiiieiie ettt et 90

Bogdan-Constantin Enache * Expanding Heteroaryl Azo Toolbox - Synthetic Approaches of Novel Molecules
and Evidence of their Photoswitching Ability - Rezumat



3.1. Introduction 90

3.1.1. Incursion into the Properties of 1,3,4-Thiadiazole and 1,3,4-Oxadiazoles Heterocycles 91

3.2. Molecular design and synthetic approach 105

3.2.1. Towards 1,3,4-0xadiazole azo derivatiVeS .........uvvveeiiiiieiiieeiiieeeeeeeeeiiieeeee e 107

3.2.1.1. Diazotization and COUPIING .....c..eevvvireiiiieiiiieeiee et e 107

3.2.1.2. Indirect synthesis of 1,3,4-oxadiazole azo derivatives ..........c.cceeeveervercvrennnnne. 108

3.2.2. Towards 1,3,4-thiadiazole aZ0 deriVatIVES..........coeeviiviieiiiiiiieeeee e e ee e 115

3.2.2.1. Homo-0X1dative COUPIING ....oevviiiiiiieeiiecciie ettt e e 117

3.2.2.2. Baeyer-MillS 1€aCtION........ceeeruiieiiiieeiieeciee ettt vee e e e e e eeae e e e e e 118

3.2.2.3. Diazotization and coupling with primary aromatic amines and phenols.......... 119

3.2.2.4. Methylation of 4-hydroxyphenylazo-1,3,4-thiadiazole derivatives.................. 125

3.2.2.5. Diazotization and coupling with aromatic ethers.............ccocceeviieiienieniiiennnne 127

3.2.2.6. C—H QCTIVALION ..ottt ettt ettt e aee e 128

3.3. Structural analysis 129

3.4. Photoswitching performance 136

3.5. Theoretical calculations 152

3.6. Conclusions 172
Chapter 4. How chemists contribute t0 artWorks ..........ccveviieriierieeiiienieeieesie e eae e 174

4.1. Introduction 174

4.2. Large-Scale Demonstration of the Briggs—Rauscher Reaction 176

4.3. Conclusions 181
Chapter 5. Experimental data..........cccoeoiiiiiiiiiiiiiiiiieeiee ettt e 182

5.1. Generalities 182

5.2. Organic synthesis 183
BIDHOZIAPNY ...ttt ettt 225

il
Bogdan-Constantin Enache * Expanding Heteroaryl Azo Toolbox - Synthetic Approaches of Novel Molecules
and Evidence of their Photoswitching Ability - Rezumat



Introducere

Domeniul fotocomutatorilor moleculari a beneficiat de o atentie semnificativa in ultimele decenii
ca urmare a potentialului vast pe care aceste sisteme chimice dinamice 1l detin intr-o multitudine de
arii de activitate. Posibilitatea de a transforma un compus intre doud sau mai multe stari intr-o maniera
spatio-temporala, fiecare stare prezentand proprietati fizico-chimice individuale, creeaza oportunitati
numeroase, de la compusi cu activitate biologica controlabild, la solutii alternative de stocare a
datelor, materiale inovative si abordiri noi ale crizei energetice actuale.!™

Cu toate acestea, dezvoltarea unor astfel de tehnologii depinde in mod critic de cercetarea
fundamentald, in special de chimie, care necesita design-uri moleculare capabile sa fie implementate
in aplicatii practice. Cercetarea fundamentald, fie prin dezvoltarea de metodologii sintetice, fie prin
caracterizarea fizico-chimica a unor platforme structurale obscure, constituie fundamentul tuturor
implementarilor, oferind cercetatorilor din domeniul aplicat instrumentele necesare pentru a-si
dezvolta si testa rapid ideile, fara dificultétile inerente dezvoltdrii metodologiilor sintetice sau
intelegerii particularitatilor sistemelor moleculare de care au nevoie.

Domeniul fotocomutatorilor heteroaril azo a demonstrat acest lucru de nenumarate ori in ultimul
deceniu.®’ Pe misuri ce structuri moleculare vechi si uitate au inceput si reapari in literatura datorita
potentialului lor, acest lucru a scos la iveala lipsa cercetarilor privind metodele sintetice de obtinere
a acestor compusi, proprietatile lor spectrale si chiar proprietatile lor chimice. Aceastd lacuna este
semnificativa, dat fiind cd este cunoscut cum derivatii heteroaromatici prezintd reactivititi uneori
imprevizibile si metodologii sintetice dificile. Astfel, ne-am propus sa dezvoltam si sa descriem noi
platforme structurale heteroaril azo, avand scopul de a oferi comunitatii stiintifice strategii sintetice
accesibile alaturi de o caracterizare aprofundata a corelatiilor structurd-proprietate pentru performanta
fotocomutarii.

Teza este structurata in cinci capitole. Primul capitol ofera o analizd aprofundata a stadiului actual
al cercetdrii in domeniul fotocomutatorilor moleculari, incluzand azobenzenii si fotocomutatorii
heteroaril azo. Capitolele al doilea si al treilea prezinta contributiile noastre experimentale originale
asupra claselor arilazopirazol, arilazo-1,3,4-oxadiazol si arilazo-1,3,4-tiadiazol, descriind
metodologii sintetice noi, precum si caracterizarea structurald si evaluarea performantei de
fotocomutare a noilor compusi. Capitolul al patrulea descrie implementarea la scara larga a reactiei
oscilante Briggs-Rauscher, solicitatd pentru o instalatie de arta contemporana la Hamburger Bahnhof

din Berlin. Capitolul al cincilea contine partea experimentala.
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Capitolul 1. Stadiul actual al cercetarii in domeniul fotocomutatorilor

Comutatoarele moleculare sunt sisteme chimice dinamice capabile sa interconverteasca intre
doua stari prin intermediul unor stimuli fizici sau chimici; atunci cand lumina este utilizata drept
stimul, moleculele sunt denumite fotocomutatori, iar proprietatea fundamentald pe care o prezinta
este fotocromismul, datorat diferentelor spectroscopice dintre cele doua stari.® In contextul prezentei
teze, fotocomutatorii unimoleculari bazati pe cromoforul azo N=N reprezinta obiectul central de
studiu, acestia transformandu-se in mod specific intre izomerii £, termodinamic stabili, si izomerii Z,
metastabili, prin iradiere cu lumina de lungimi de unda corespunzatoare.

Performanta unui fotocomutator este descrisa printr-un set de parametri propusi de van Dijken et
al.:® adresabilitatea, sau separarea spectrald dintre benzile de absorbtie ale celor doi izomeri, fapt care
permite excitarea selectiva; fiabilitatea, denumita si rezistenta la utilizare, care descrie capacitatea
sistemului de a sustine cicluri multiple de comutare fara degradare; stabilitatea, cuantificatd prin
timpul de Tnjumatatire (ti2) al starii metastabile; si eficienta, care reflecta gradul de fotoconversie al
starii fotostationare (PSS). Acesti parametri, aldturi de modularitate, care descrie usurinta cu care
nucleul fotocomutabil poate fi integrat in arhitecturi moleculare mai complexe, definesc performanta

unui fotocomutator pentru o anumita aplicatie (Figura 1).
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Figura 1. Parametri-cheie care descriu performanta fotocomutarii: adresabilitate (a), fiabilitate (b), eficienta (c) si
stabilitate (d). (a) Spectre UV-Vis ale unui fotocomutator arilazopirazoli Tnainte si dupa iradiere la 365 nm, evidentiind
diferentele dintre cei doi izomeri. (b) Experiment de rezistentd la uzura prin spectroscopie UV-Vis, masurand variatia
absorbantei pe parcursul mai multor cicluri de comutare ale unui fotocomutator arilazopirazol. (¢) Cuantificarea

raportului de izomeri al PSS prin spectroscopie 'H RMN dupa iradiere la lungimi de unda specifice. (d) Monitorizarea
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cinetici a reactiei de izomerizare inversi a unui derivat (Z)-arilazopirazolic metastabil prin spectroscopie 'H RMN.

Figurile reprezinta rezultate personale.

Azobenzenul a devenit rapid unul dintre cele mai populare sisteme moleculare pentru studiul
dinamicii fotocomutatorilor si a reusit sd isi demonstreze utilitatea in dezvoltarea de aplicatii care
implica controlul spatio-temporal al proprietatilor, de la activitate biologica, la cataliza, stocare de
date si mobilitate moleculard.>!%!! Avand in vedere acest potential, am realizat o analizi aprofundati
a literaturii existente privind fotocomutatorii de tip azo, prezentdnd avantajele si limitarile acestora,
alaturi de fenomenele fizico-chimice si mecanismele care guverneazd capacitdtile lor de
fotocomutare.

Paleta larga de metodologii sintetice si cercetdrile cuprinzdtoare privind relatiile structura-
proprietate au consacrat azobenzenul ca o platformd moleculard robustd si eficientd in domeniul
fotocomutatorilor. Cu toate acestea, limitarile sale intrinseci in ceea ce priveste adresabilitatea si
stabilitatea, explicabile pe scurt ca un compromis intre deplasarea batocroma a benzilor de absorbtie
si stabilitatea termica a starii metastabile, au determinat cercetatorii sa dezvolte strategii de design
molecular precum substitutia orto,orto’ cu fluor sau grupari metoxi, design-uri de tip push-pull si
chiar fotoexcitarea indirecti prin atasarea unor fragmente fotosensibilizatoare.!!"!* Desi eficiente in
scopul lor, azobenzenii poseda in mod evident posibilitati structurale limitate intrucat majoritatea
strategiilor se bazeaza pe grefarea diferitelor fragmente pe unitatile arilice, o abordare care introduce
in mod direct complexitate moleculara si care ar putea impiedica dezvoltarea aplicatiilor din cauza
problemelor de toxicitate, solubilitate si stabilitate.

Ascensiunea fotocomutatorilor heteroaril azo ca alternativa la azobenzen s-a dovedit un punct de
cotitura esential pentru acest domeniu de cercetare. Prin substitutia unuia dintre fragmentele aril cu
unul heteroaril, s-a deschis o poartd largd catre noi platforme moleculare ce prezintd proprietati
promitdtoare si sunt in mare parte neexplorate, clasele diverse si numeroase ale sistemelor
urmare, am extins analiza literaturii asupra fotocomutatorilor heteroaril azo ca alternativa la
azobenzeni, prezentand cele mai relevante exemple privind strategiile sintetice, relatiile structura-
proprietate si aplicatiile pentru care sunt utilizati, identificand in acelasi timp lacunele semnificative
atat in metodologiile sintetice, cat si in caracterizarea fotocomutarii acestora, lacune care au stat la
baza cercetarile descrise in capitolele urmatoare.

Prezenta de noi interactiuni in cadrul sistemelor moleculare fotocomutabile, precum cazul
derivatilor arilazopirazol cu interactiunile lor favorabile de tip C—H:--m si separarea excelentd a

benzilor intre formele E si Z, s-au dovedit capabile sd depdseasca limitele azobenzenului, aceastd
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clasa specifica atingand stabilitati termice record, de ordinul anilor, si fotoconversie bidirectionala
aproape cantitativa.'*'® Astfel de descoperiri, combinate cu dezvoltarea continui a aplicatiilor in
domenii precum fotofarmacologia si stiinta materialelor, creeazd o nevoie urgenta de cercetare
fundamentali asupra acestor noi sisteme azoheteroaromatice.>

In ciuda cercetarilor extinse asupra fotocomutatorilor heteroaril azo, literatura prezinti inca
lacune semnificative privind metodologiile sintetice pentru un numar mare de sisteme moleculare,
majoritatea nefiind evaluate pentru potentialul lor de fotocomutare, astfel de clase fiind tratati ca
simpli coloranti, unele fiind chiar neexplorate din punct de vedere sintetic. Chimia computationald a
aparut, de asemenea, ca un complement valoros al efortului experimental in domeniul
fotocomutatorilor, in special pentru rationalizarea relatiilor structurd-proprietate pornind de la
principii fundamentale.!” Astfel, am realizat o analizi a literaturii privind aplicarea Density
Functional Theory si a metodelor conexe 1n studiul sistemelor moleculare organice si
supramoleculare, cu accent deosebit pe utilitatea acestora in elucidarea mecanismelor care
guverneaza izomerizarea termicd, analiza conformationald a stirilor metastabile si estimarea
proprietatilor spectrale.

Avand in vedere cele prezentate, am demarat dezvoltarea si investigarea unor noi fotocomutatori

heteroaril azo bazati pe platforme structurale putin explorate, cu scopul de a oferi strategii sintetice

accesibile si de a determina relatiile lor structura-proprietate ce tin de performanta fotocomutarii.
Capitolul 2. Fotocomutatori arilazopirazol

2.1. Obiective si design molecular

La momentul la care aceastd cercetare a fost conceputd, paleta structurala evaluatd a
fotocomutatorilor arilazopirazolici era limitata, in ciuda performantei remarcabile a platformei 4-
arilazopirazolice (4pzMe).'*'® Am identificat trei lacune specifice in spatiul structural al
arilazopirazolilor:

1. influenta substitutiei 3,5-bis(trifluorometil) pe inelul pirazolic, avand in vedere
proprietatile remarcabile pe care atomii de fluor le-au demonstrat asupra performantei de
fotocomutare; '3

1l efectul extinderii conjugarii prin fragmente naftil si 1,3,4-oxadiazolice, luand in
considerare natura bogata in electroni a inelului naftil si natura intrinsec n-deficitard a
inelului 1,3,4-oxadiazol;'® si

iii. teritoriul in esentd neexplorat al substitutiei N-aril la azotul pirazolului.
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Astfel, am proiectat optsprezece derivati noi (2.1a-o si 2.2a-c) pentru a aborda aceste perspective.

F3C

o L “L L “E
G g ‘ ? o0

Q OZNQ

N N
SRR S &
N\NI( N:NI/(N N:N /
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e YO e Y e N

\N/ \/ \

N—N N—N ' N—N
2.2a 2.2b 2.2c

Figura 2. Design-ul molecular al compusilor tinta.

2.2. Synthesis

Toti compusii tintd au fost obtinuti printr-o abordare sinteticd in doua sau trei etape, bazatd pe
diazotarea si cuplarea aminelor aromatice cu hexafluoroacetilacetona sau acetilacetona, urmata de
ciclizare deshidrativa cu hidrazina corespunzatoare si metilare pentru unii derivati. Purificarea s-a
realizata exclusiv prin recristalizare, iar randamentele globale au variat intre 16% si 60%, confirmand

accesibilitatea sinteticd a acestei platforme moleculare cu diversitate structurald ampla (Schema 1).
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Schema 1. Reprezentare simplificatd a strategiei sintetice pentru obtinerea compusilor arilazopirazol tinta.

Caracterizarea structurala prin difractie de raze X pe monocristal si spectroscopie RMN a furnizat
informatii valoroase atat la nivelul intermediarilor, cat si al produsilor. Intermediarii hidrazonici au
prezentat neechivalentd magnetica pentru gruparilor metil/trifluorometil, atribuita unei legaturi de
hidrogen intramoleculare N-H:--O=C, confirmata cristalografic (Figura 3) si sustinuta de
experimente VT-RMN care au permis determinarea barierd energetice conformationale AG* > 16,5

kcal/mol.

(a) (b)

Figura 3. Structurile compusilor 2.5a (a) si 2.4b (b) relevate prin difractie de raze X pe monocristal. In cazul 2.4b, una
din gruparile CF3 este dezordonata pe doua pozitii cristalografice cu factori de ocupare 0.5 (cod de simetrie: > =x, 1.5-y,

z)
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2.3. Performanta fotocomutatorilor

2.3.1. Seria de compusi trifluorometil

Seria arilazopirazolilor 3,5-bis(trifluorometil) a generat cele mai semnificative rezultate ale
acestui capitol. Derivatul fenil N-nesubstituit (£)-2.1a a prezentat un timp de injumatatire de ti ~ 22
zile, suprimand Tn mare masura calea de izomerizare termica asistata tautomeric ce afecteaza in mod
notoriu arilazopirazolii N-nesubstituiti. Derivatul fenil N-metil (£)-2.1c a atins ti2 ~ 146 zile (Figura
4), reprezentand o crestere de 15 ori fatd de structura parinte 4pzMe si cel mai lung timp de
injumititire raportat pentru arilazopirazoli 3,5-disubstituiti la momentul publicarii.'®

Profilurile de absorbtie UV-Vis ale (E)-2.1a (Amax = 344 nm, n—n*; 424 nm, n—n*) si (E)-2.1¢
(Amax = 320 nm, n—n*; 428 nm, n—n*) au confirmat separari bune ale benzilor (Alz—zx = =70,
respectiv —36 nm), iar compozitiile starilor fotostationare au depasit 70% 1n ambele directii de
fotocomutare, conform determindrilor prin spectroscopie '"H RMN. Acest efect stabilizator s-a
mentinut si la extinderea conjugarii cu fragmentul 2-naftil in 2.1b si 2.1d, confirmind robustetea

strategiei de substitutie cu fragmente trifluorometil.
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Figure 4. (Sus) Spectre UV-Vis ale compusilor (E)-2.1b (stdnga) si (E)-2.1d (dreapta) adaptati termic si starile lor
fotostationare PSS dupa iradiere, marcate cu rosu. Sagetile indica maximele de absorbtie corespunzatoare tranzitiilor
n—7* si n—n* ale ambilor izomeri. (Jos) Spectre '"H RMN ale starilor fotostationare PSSs3es 51 PSS4s0 si cuantificarea
izomerilor pentru compusii 2.1b (stanga) si 2.1d (dreapta) in DMSO-d;s (1,5 mM).
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2.3.2. Seria de compusi cu conjugare extinsa

Extinderea sistemului conjugat prin grupari 1-naftil si 2-naftil (2.1e-h) a generat deplasarile
batocrome asteptate (AL ~ 13—42 nm fatad de analogii parentali), producand cele mai mari separari ale
benzilor =—n* din seria noastrd; compusul (Z)-2.1e prezentand Alz—r+ = —75 nm, cea mai mare
valoare din intreaga noastrd lucrare. Derivatii 2-naftil au prezentat compozitii PSS deosebit de
ridicate, 2.1f atingand 91% Z, iar 2.1h ajungand la 94% Z, cu pretul unei stabilitdti termice reduse
comparativ cu seria trifluorometil (ti2 = 56,4 h pentru (£)-2.1h). Intr-o linie paraleld de explorare
structurala, derivatii decorati cu 1,3,4-oxadiazol 2.2a-¢ au dublat aproximativ coeficientii de
absorbtivitate molard in raport cu analogii naftil (g = 4,14-4,43 x 10* M! cm™), pozitionandu-i ca
fotocomutatori cu absorbtie de lumina eficientd, cu valori PSS de 86—87% Z si timpi de Injumatatire

moderati de 8,6-15,7 h.%°

2.3.3. N-aryl series

Seria N-aril (2.1i-0) a relevat ca variatia la azotul pirazolului exercitd o influentd minima asupra
pozitiei benzilor de absorbtie, insa afecteaza puternic eficienta si stabilitatea. Derivatii cu substituenti
electro-neutri sau electro-donori (N-fenil, N-4-tolil) au pastrat valori PSS ridicate (pana la 93% Z), pe
cand grupdrile atragitoare de electroni de tip 2,4-dinitrofenil au redus drastic randamentele de
fotoconversie la ~33% Z; cu toate acestea, timpii de Tnjumatatire ai derivatilor dinitrofenilici au fost
comparabili sau mai lungi decat cei ai omologilor N-fenil ((Z)-2.10, ti2 = 70,7 h vs. (£)-2.11, ti2 =
59,8 h). Toti compusii au prezentat rezistentd excelentd la uzura pe parcursul a cel putin cinci cicluri

de comutare.

8
Bogdan-Constantin Enache * Expanding Heteroaryl Azo Toolbox - Synthetic Approaches of Novel Molecules
and Evidence of their Photoswitching Ability - Rezumat



2.4. Computational Chemistry

Calculele teoretice la nivelul de teorie PBEO0-D4/def2-TZVP au coroborat tendintele
experimentale, confirmind mecanismul de inversiune pentru izomerizarea termica si relevand faptul
ca derivatii bis(trifluorometil) prezintd bariere de activare mai ridicate, generate de caracterul
accentuat de legatura dubla a legaturii N=N in izomerul Z si de stabilizarea dispersiva redusa a starii
de tranzitie (Figura 5); analizele MEP si NBO au aratat suplimentar ca acesti derivati favorizeaza in
mod unic o cale de tip TS de tip II, preferintd atribuita redistribuirii densitatii electronice induse de

gruparile —CF ;.

(TS)-2.1¢

(2)-2.1c

Figure 5. Suprafete NCI calculate pentru izomerul (Z) si stérile de tranzitie (7S) ale azopirazolilor 2.1¢. Interactiunile

intramoleculare dispersive atractive sunt marcate cu verde, iar cele repulsive cu rosu.

2.5. Conclusions

Luate Tmpreuna, rezultatele extind paleta structurala a fotocomutatorilor arilazopirazolici de-a
lungul a trei dimensiuni neexplorate anterior si demonstreaza ca parametrii de fotocomutare ai
structurii parinte pot fi modulati si ajustati in mod independent prin alegeri structurale: grupari
trifluorometil pentru sporirea stabilitatii, fragmente naftil si oxadiazolice pentru deplasarea
batocroma si cresterea absorbtivitatii, respectiv substitutia N-aril pentru reglarea find a timpilor de
injumatatire si a randamentelor de fotoconversie. Rezultatele din acest capitol au fost publicate in

ACS Omega si Synthesis.'%?
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Capitolul 3. Arilazotiadiazoli

3.1. Obiective si design molecular

Cel de-al treilea capitol urmareste un teritoriu in mare parte neexplorat in cadrul spatiului
heteroaril azo, intrucat platformele moleculare azo ale 1,3,4-oxadiazolului si 1,3,4-tiadiazolului nu
beneficiasera practic de nicio atentie ca platforme de fotocomutare inaintea lucrdrii noastre. Dintre
sistemele heteroaromatice cu cinci membri, doua sisteme strans inrudite, dar distincte ne-au atras
atentia prin proprietatile lor electronice intrinseci si utilitatea lor larga in chimia medicamentelor si
stiinta materialelor: inelele de 1,3,4-tiadiazol si 1,3,4-oxadiazol.!®?! Pe de-o parte, ambele au in
comun un caracter n-deficitar; pe de alta parte, prezintd proprietati fizico-chimice distincte prin
diferenta la nivelul atomului calcogen (sulf sau oxigen), ceea ce ar putea genera caracteristici
spectrale si de fotocomutare interesante si unice atunci cand sunt incorporate intr-un sistem azo. O
analiza exhaustiva a literaturii a relevat o lipsa evidenta a cercetarilor privind dinamica unor astfel de
sisteme ca fotocomutatori heteroaril azo, justificand si mai mult necesitatea unor studii experimentale
si computationale in aceasta zona.

Am conceput serii de derivati arilazo-1,3,4-oxadiazol si arilazo-1,3,4-tiadiazol decorati cu
diverse fragmente structurale, de la alifatice la aromatice, variind totodata si modelul de substitutie
pe fragmentul aromatic al legaturii azo, astfel incat sd credm oportunitatea unei evaluari aprofundate

a domeniului de aplicabilitate al acestor noi clase in ceea ce priveste performanta fotocomutarii.
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3.2b, R = -Ph (15%) 3.3b, R = —Me (41%) 3.4b, R = —Me (53%)
3.3c, R = —Ph (42%) 3.4c, R = —Ph (55%)

3.4d, R = -4-OMePh (52%)
3.4e, R = —4-CNPh (40%)

Schema 2. Abordari sintetice pentru derivatii azo 1,3,4-tiadiazol.

3.2. Sinteza

3.2.1. Arilazo-1,3,4-oxadiazoli

Abordarile sintetice directe s-au dovedit nereusite pentru seria oxadiazol, probabil ca urmare a
aromaticitatii scazute in inelului 1,3,4-oxadiazol si a nucleofilicitatii slabe a derivatilor sai 2-amino.
Am reusit in cele din urmi si accesdm derivatii azo tintd printr-o abordare indirectd adaptata,*
cuprinzand sase etape pornind de la arilhidrazine substituite, raportand sinteza unui compus decorat
cu fragmentul orto,orto'-difluorofenil (3.1b, Schema 3). Pe parcursul caracterizarii, acest derivat a
prezentat o reactie neobisnuitd de ciclizare intramoleculara de tip SNAr, reveland reactivitatea chimica

deosebita a acestui sistem.
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Scheme 3. Sinteza compusilor 3.1. a) cloroformat de alchil (R = Et pentru 3.6a, R = i-Pr pentru 3.6b), piridind, MeCN,
tc, b) hidrazina hidrat (pur), 70 °C, ¢) clorurd de benzoil, toluen, NaHCOs (aq.), tc, d) POCls, 80 °C, ¢) MnO,, DCM, tc.
Compusul 3.6b a fost obtinut din amina sa corespunzatoare prin diazotare (NaNO,, HCI conc., 0-5 °C) urmata de o
reactie cu un agent reducator (SnCl,, HCI conc.). Randamentele raportate sunt globale. (insertie) Structura compusului

3.1b determinata prin difractie de raze X pe monocristal.

3.2.2. Arylazo-1,3,4-thiadiazoles

Am obtinut un succes mai mare in cazul analogilor cu sulf, care au raspuns mai bine si la
experimentele preliminare de fotocomutare. Am sintetizat trei serii de compusi purtand ca fragment
aromatic grupari 4-aminofenil (3.2a-c), 4-hidroxifenil (3.3a-c) si 4-metoxifenil (3.4a-e). Derivatii 4-
aminofenil si 4-hidroxifenil au fost conceputi sd serveasca drept intermediari, dar din cauza
reactivitatii complexe, seria 4-aminofenil a fost caracterizatd doar structural, in timp ce seria 4-
hidroxifenil, desi nu este fotocomutabild ca urmare a proceselor competitive de tautomerizare, a
prezentat proprietdti intrigante de solvatocromism si halocromism (pKa = 7,30 + 0,03 pentru 3.3¢ in
tampoane apoase), consistente cu valorile raportate in literaturd.>® Seria 4-metoxifenil 3.4a—e s-a

dovedit fotocomutabila si a reprezentat nucleul investigatiei noastre privind fotocomutarea.

3.2.3. Performanta fotocomutarii

Prin aceastd lucrare am identificat o platforma moleculara fotocomutabila de tip push-pull, mica
si robustd, 4-metoxifenilazo-1,3,4-tiadiazolul, care prezintd adresabilitate in domeniul luminii
vizibile si, cel mai important, stiri metastabile stabile. Profilurile spectrale ale izomerilor E prezinta
o singurd banda de absorbtie puternic deplasata batocromic (Amax = 385-419 nm pentru tranzitiile
n—m*), cu coeficienti de absorbtivitate molard variind de la e = 1,76 x 10* 1a 3,02 x 10* M cm™! pe
parcursul seriei. Derivatul parental nesubstituit (£)-3.4a si (E)-3.4b substituit cu metil prezinta o
separare surprinzdtor de micd intre benzile t—n* si n—n* (AL = 8, respectiv 9 nm); extinderea
conjugdrii prin substitutia 5-aril in 3.4¢-e a separat progresiv cele doud benzi (AL = 44-52 nm). Acest
comportament spectral este caracteristic unui sistem push-pull puternic, cuprinzand fragmentul
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metoxi donor de electroni de pe fragmentul aril si deficitul electronic intrinsec al inelului 1,3,4-
tiadiazol din regiunea heteroaril; compusii azo analogi cu caracteristici spectrale similare sunt adesea

denumiti pseudostilbeni.'!

(o]
S_ N /©/ ~ 10
N O
ﬁ—ﬂ/ N N, 0 S. N /@, N
3.4a g \ E/ N
° g N 3.4d
L
4 R/ N 20-4
- 0]
o \73/
e /@ o 3.e
\—B/ N 300 400 500 600
3.4c Wavelength (nm)
Compus 3.4a 3.4b 3.4c 3.4d 3.4e

&
10* M em™)
Figura 6. Spectre UV-Vis normalizate ale izomerilor E ai derivatilor 3.4a-e.

1.76 £0.08 245+0.11 2.54+0.08 3.02+0.11 298+0.25

Eficienta fotoconversiei s-a dovedit puternic dependentd de concentratie, Tn special pentru
derivatii 5-aril-substituiti. Compozitiile PSS E—Z au variat de la 93% Z (3.4b) la 51% Z (3.4¢), in

timp ce directia Z—E s-a dovedit > 98% FE in toate cazurile, confirmand comutarea bidirectionald

eficienta.
1.0
N — 3.4a, thermally adapted
——3.4a, PSS 365 nm
0.8— 3.4a, PSS 400 nm
- ——3.4a, PSS 450 nm
2 - ——3.4a, PSS 500 nm
c V.b—
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_E -
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Figure 7. Spectre UV-Vis (dreapta) ale starilor fotostationare pentru 3.4a in DMSO (3 x 10-> M) obtinute prin iradiere la

diferite lungimi de unda.

Cinetica izomerizdrii termice s-a dovedit intrigantd, intrucat toti compusii au prezentat un
comportament complex dependent de concentratie, atribuit probabil fenomenelor de agregare in
solutie. Pentru (Z)-3.4a, masuratorile cinetice la cinci concentratii (2—10 mM) au relevat timpi de

injumatatire aparenti variind de la ti2, ap = 3,7 h 1a 6,4 h; analiza reziduurilor a aratat ca un model de
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declin biexponential este statistic superior modelului monoexponential, confirmat prin testul F,
evidentiind o cale mai rapidd mediatd de agregare (ti.2, rapia ~ 1,7-3,0 h) si o cale monomerica mai
lenta (ti2, lent ~ 9 h). Derivatii 5-aril-substituiti 3.4¢ si 3.4d au prezentat o cineticd dependenta de
concentratie si mai pronuntatd, cu timpi de injumatatire aparenti la concentratia de 5 mM de ordinul
minutelor (ti2, sp = 8,6 min pentru 3.4¢; 11,2 min pentru 3.4d), atribuite interactiunilor de tip n—n
stacking accentuate. Toti compusii au prezentat rezistentd excelentd la utilizare pe parcursul mai

multor cicluri de comutare, atat in DMSO cat si In MeOH.

3.3. Chimie Computationala

Chimia computationald a servit drept instrument indispensabil pe parcursul acestei lucrari. Printr-
un protocol DFT/TD-DFT validat cu ORCA la nivelul de teorie PBE0-D4/def2-TZVP si corectarea
barierei de activare la nivelul ®B97X-D4/def2-QZVPP, am obtinut o corelatie excelentd intre
spectrele de absorbtie calculate si experimentale, precum si intre barierele de activare pentru
izomerizarea termicd Z—E. Rezultatele computationale au confirmat mecanismul de inversie ca fiind
calea dominantd pentru aceasta clasa si au furnizat o rationalizare la nivel molecular a timpilor de
injumatatire observati, prin intermediul interactiunilor stabilizatoare favorabile LP---m In izomerii Z

(Figura 8).

-1386.24 —
-1386.25 ] M

-1386.26 — — (TS)-BE119

-1386.27 —]
< .1386.28 ] TN
& -1o0629.] ﬁ%\* o\
(n -1386.29 _é) N

-1386.30 — — (2)-BE119 N° S

\
i LP-
-1386.31 — W N SQ n

-1386.32 —| — (E)-BE119 N—C >0

Figure 8. (Stanga) Diagrama de energie si structurile pentru cei mai stabili conformeri (E)-, (7'S)- si (Z)- ai compusului

3.4d. Energiile reprezentate au fost mediate Boltzmann. (Dreapta) Reprezentarea conformerului de energie minima al

(Z£)-3.4d, evidentiind interactiunea stabilizatoare LP---x.

3.4. Conclusions
Avand 1n vedere proprietdtile descrise n acest capitol, structura parinte 3.4a se impune ca punct
de intrare structural esential pentru aceasta clasa, intrucét derivatizarea cu fragmente alchil pastreaza
performanta spectrald si cinetica pe care aceasta o prezinta, in timp ce derivatizarea cu fragmente aril
deschide posibilitatea reglarii fine a proprietatilor prin deplasare batocroma si modularea cineticii si
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a eficientei fotoconversiei. Usurinta sintezei sale si posibilitatea derivatizarii In pozitia a 5-a prin
activare C-H il pozitioneazd ca fragment fotocomutabil atasabil in mod convenabil la orice
arhitecturd moleculara. Avand in vedere natura de farmacofor a inelului de 1,3,4-tiadiazol si rezistenta
specificdi a platformei arilazotiadiazoli la actiunea glutationului,”® aceasti noud clasi de
fotocomutatori de tip push-pull prezinta un potential deosebit pentru aplicatii. Rezultatele din acest

capitol sunt in prezent in curs de publicare.
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Capitolul 4. Cum contribuie chimistii la opere de arta

In 2024, a aparut oportunitatea de a colabora cu artista romana Alexandra Pirici pentru instalatia
sa performativa , Attune”, finantatd de Audemars Piguet Contemporary si expusa la Hamburger
Bahnhof — Nationalgalerie der Gegenwart din Berlin.?* Viziunea artistici a Alexandrei Pirici s-a
inspirat profund din cadrul filosofic descris de Prigogine si Stengers in Order out of Chaos,® care
descrie modul in care structuri complexe, autoorganizate, pot aparea spontan din sisteme indepartate
de echilibrul termodinamic. Avand aceastd baza filosofica, artista a conceput o instalatie vie in care
entitati chimice, biologice si umane coexistd intr-un spatiu coregrafic comun. Piesa centralda a
coreografiei chimice a fost un element denumit ,, the Organ”, o structurd metalica sculpturala purtand
multiple cilindri de sticla suspendati, fiecare gdzduind un fenomen chimic sau fizic diferit: gradini
chimice crescute din saruri metalice 1n silicat de sodiu, celule de convectie Rayleigh—Bénard
vizualizate cu pudra de mica 1n ulei Incalzit si un singur cilindru complet automatizat dedicat reactiei
oscilante Briggs—Rauscher.

Reactia oscilantd Briggs-Rauscher (BR), raportatd pentru prima datd de Briggs si Rauscher in
1973,%6 reprezintd una dintre cele mai spectaculoase demonstratii vizuale din chimia didactici: la
amestecarea a trei solutii incolore continand iodat de potasiu cu acid sulfuric, acid malonic cu sulfat
de mangan(II) si amidon, respectiv apa oxigenata, sistemul oscileaza ritmic Intre stari galben inchis,
albastru inchis si incolor prin doua procese redox competitive, inainte de a atinge echilibrul sub forma
unui amestec albastru inchis.?” Reactia a fost planificatd si aibi loc intr-un cilindru de sticla realizat
la comanda (d = 12 cm, h = 120 cm), la o scara de ~7—8 L. Am proiectat un sistem in care cilindrul
prezenta patru intrari, fiecare dedicata unei solutii specifice pentru a evita contaminarea Incrucisata,
controlul volumului fiind asigurat de pompe peristaltice, iar automatizarea secventei fiind realizata
printr-o abordare Arduino interna de catre un colaborator inginer dedicat. Dupa fiecare ciclu de
oscilatie, un protocol de curdtare in doud etape, operat printr-o singurd linie de stropire, a asigurat
neutralizarea completa a iodului rezidual prin tiosulfat de sodiu si spalarea ulterioard cu apa distilata,
toate lichidele drenate fiind colectate intr-un vas de deseuri continand un exces precalculat de solutie

de tiosulfat.
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Figure 9. Imagini din timpul tranzitiilor galben-albastru (stdnga) si albastru-incolor (dreapta) ale reactiei Briggs—

Rauscher.

Sistemul automatizat a functionat pe toatad durata expozitiei, furnizdnd cicluri de oscilatie
reproductibile la scara discutatd, fara niciun incident. Dincolo de realizarea tehnica, aceastad
colaborare a atins ceva mult mai personal: o recalibrare, o rememorare a frumusetii si a magiei care
se regaseste In natura domeniului nostru. Asa cum a argumentat Roald Hoffmann in Molecular
Beauty,?® dimensiunea esteticd a stiintei moleculare nu este un ornament de duzini, ci un adevirat
motor al intuitiei si creativitatii stiintifice. Jean-Marie Lehn, in perspectiva sa Steps towards Complex
Matter,”® a descris evolutia materiei de la starea divizati la cea condensati, la cea organizati, la cea
vie, la cea ganditoare, toate conduse de autoorganizare, o naratiune care rezoneaza cu propria
capacitate a reactiei Briggs—Rauscher de a genera ordine temporald dintr-un amestec aparent
dezordonat.

Realizarea chimiei in afara laboratorului, in spatiul public al unui muzeu de anvergura, ofera
publicului larg o expunere directi la fenomene stiintifice,’® actioneazi ca un vehicul de atragere a
mintilor tinere citre stiinte’' si oferd cercetitorului o intelegere mai profundi, mai reflexivd a
fenomenelor pe care le studiazi,? plasand astfel de cercetdri in cadrul mai larg al cercetirii

transdisciplinare, asa cum a fost articulat de Nicolescu.
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Capitolul 5. Concluzii generale

Teza de doctorat intitulata ,,Expanding Heteroaryl Azo Toolbox — Synthetic Approaches of
Novel Molecules and Evidence of their Photoswitching Ability" prezintd designul, sinteza si studiul
proprietatilor de fotocomutare ale unor noi derivati heteroaril azo construiti pe trei platforme
structurale: arilazopirazoli, arilazo-1,3,4-oxadiazoli si arilazo-1,3,4-tiadiazoli. Aceste platforme
moleculare au in comun cromoforoul azo N=N ca principal motiv fotocromic, insa fiecare fragment
heterociclic introduce propriul set de caracteristici electronice, sterice si supramoleculare care
moduleaza performanta fotocomutarii in moduri distincte si, uneori, neasteptate.

Toti compusii sintetizati au fost caracterizati prin spectroscopie RMN, HRMS, difractie de raze
X pe monocristal, spectroscopie UV-Vis si chimie computationalda DFT/TD-DFT folosind un
protocol validat cu ORCA. A fost prezentatd, de asemenea, o implementare la scara largd a reactiei
oscilante Briggs—Rauscher in cadrul instalatiei ,, Attune” a Alexandrei Pirici la Hamburger Bahnhof,
ilustrand capabilitatile interdisciplinare mai largi ale chimiei.

Primul capitol trece in revistd fenomenele fizico-chimice care stau la baza fotocomutatorilor
moleculari si cadrul utilizat pentru cuantificarea performantei lor, trasdnd evolutia de la azobenzeni
la fotocomutatori heteroaril azo si identificand lacunele semnificative din literaturd care au motivat
contributiile originale descrise in prezenta lucrare.

Al doilea capitol descrie o investigatie sistematicd a fotocomutatorilor arilazopirazolic, in cadrul
careia optsprezece derivati noi au fost proiectati pentru a acoperi trei lacune specifice din spatiul
structural. Seria trifluorometilica a generat cei mai lungi timpi de injumatdtire raportati pentru
arilazopirazoli 3,5-disubstituiti la momentul publicarii (ti2 ~ 146 zile), fragmentele naftil si
oxadiazolice au furnizat cele mai mari separdari ale benzilor si au dublat coeficientii de absortivitate
molard, iar seria N-aril a relevat ca substitutia la azotul pirazolului moduleaza puternic eficienta si
stabilitatea. Rezultatele au fost publicate in ACS Omega'® si Synthesis.?

Al treilea capitol patrunde intr-un teritoriu molecular in mare parte neexplorat, raportand
dezvoltarea metodologiilor sintetice pentru derivati arilazo-1,3,4-oxadiazol si arilazo-1,3,4-tiadiazol.
Am identificat 4-metoxifenilazo-1,3,4-tiadiazolul ca o platforma moleculard fotocomutabila de tip
*push-pull*, mica si robusta, prezentand adresabilitate Tn domeniul luminii vizibile, stari metastabile
stabile si cineticdi complexa dependentd de concentratie, atribuitd fenomenelor de agregare.

Rezultatele din acest capitol sunt in prezent in curs de publicare.
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Al patrulea capitol descrie o implementare la scara larga a reactiei oscilante Briggs—Rauscher in
cadrul instalatiei ,,Attune" a Alexandrei Pirici la Hamburger Bahnhof, ilustrand capabilitatile
interdisciplinare mai largi ale chimiei.

Prin aceastd lucrare am demonstrat ca spatiul molecular vast si in mare parte neexplorat al
azoheteroarenelor detine un potential considerabil pentru descoperirea de fotocomutatori performanti,
si cd o combinatie de sintezd organica clasica, instrumente spectroscopice moderne si chimie
computationald poate identifica eficient trasaturile fizico-chimice ce guverneazd dinamica lor

moleculara.
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