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Rezumat. Stabilitatea ilidelor derivati din 4-(4-clorfenil)pirimidiniu a fost studiatd teoretic si
experimental. Studiul s-a bazat pe metodele semiempirice ale mecanicii cuantice, aceasta fiind metoda
PM3 a software-ului HYPERCHEM, precum si cele ale mecanicii moleculare folosind metoda MM2.
Pentru a stabili o corelatie 1Intre structura, stabilitatea si reactivitatea 1n  seria
4-(4-clorofenil) pirimidinium-ilidelor, am realizat un studiu teoretic bazat pe utilizarea teoriei relativiste
de perturbare a ordinii a doua, limitatd la orbitale moleculare de frontierd. Ca si in cazul
4-(4-clorfenil)pirimidinei, s-a urmdrit minimizarea energetici a moleculei prin metoda semiempirica
PM3, fiecare structurda fiind optimizatd pand cand schimbarea de energie a fost mai mica de 0,001
kcal/mol. Cresterea rotatiei a fost de aproximativ 15°. Se calculeaza Incarcatura atomica, coeficientii pb ai
orbitalilor atomici, precum si valorile energiei orbitalelor moleculare de frontierda HOMO si LUMO ale
atomilor din 4-(4-clorfenil)pirimidinium-ilidele analizate utilizind metoda semiempirica PM3.

Faptul ca Incarcarile atomice totale sunt subunitare indica o delocalizare avansata a incarcarii negative din
carbanionul ilidic pe substituentii sdi si a incércarii pozitive de la atomul de azot N-ilidic pe intregul
heterociclu. Structura compusilor a fost doveditd prin analize elementale si spectrale (IR, RMN si SM).
Analiza elementald (C, H, N) si datele spectrale sunt in concordanta cu structura propusa.

Cuvinte cheie: azot-ilide, saruri de pirimidiniu, 4-(4-clorofenil)pirimidina, stabilitatea ilidelor.

THEORETICAL AND EXPERIMETAL STUDY ON THE STABILITY OF SOME

4-(4-CHLOROPHENYL)PYRIMIDINIUM YLIDES

Abstract. The stability of ylides derived from 4-(4-chlorophenyl)pyrimidinium was studied theoretically
and experimental. The study was based on semiempirical methods of quantum mechanics, this is PM3
method of HYPERCHEM software, as well as those of molecular mechanics using MM2 method. In
order to establish a correlation between  structure, stability, and reactivity in
4-(4-chlorophenyl)pyrimidinium ylides series, we have achieved a theoretical study based on use of
relativist disturbance theory of the second order limited to border molecular orbitals. As in the case of
4-(4-chlorophenyl)pyrimidine was aimed energetic minimization of the molecule by PM3 semiempirical
method, each structure was optimized until the energy change was smaller than 0,001 kcal/mol. Increment
of rotation was about 15°. Atomic charge, p, atomic orbitals coefficients, as well as values of energy of
border molecular orbitals HOMO and LUMO of atoms from analyzed 4-(4-chlorophenyl)pirimidinium
ylides were calculated using PM3 semiempirical method.

The fact that total atomic charges are sub-unitar indicates an advanced delocalization of negative
charge from ylidic carbanione on its substituents and of positive charge from nitrogen N-ylidic atom on
the entire heterocycle. The structure of compounds was proved by elemental and spectral (IR, RMN si
SM) analysis. Elemental analysis (C, H, N) and spectral data are in accordance with the proposed
structure.

Keywords: nitrogen-ylides, pyrimidinium salts, 4-(4-chlorophenyl)pyrimidine, ylides stability.
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Introducere

Domeniul N-ilidelor este unul de traditie la Universitatea ,,4A.. I. Cuza”, bazele
acestui domeniu fiind puse in a Il-a jumatate a secolului trecut de catre profesorii
Zugravescu s1 Petrovanu de la Catedra de Chimie Organicd a Facultdtii de Chimie din
cadrul aceleasi universitati.

Desi este un domeniu atat de mult studiat, el reuseste sa ramana de actualitate,
deoarece N-ilidele au un rol important in sinteza unor compusi N-heterociclici foarte
greu sau imposibil de obtinut pe alte cdi de sinteza.

Termenul de “ylid” a fost introdus in anul 1944 de catre G. Wittig [1] si defineste

in prezent combinatiile bipolare cu structura generala 1:

Q e
—C-X X=P, As, Sb etc.
71

in care un carbanion este legat direct de un heteroatom ce poarta o sarcind pozitiva [2, 3].
O structura ilidica se caracterizeaza prin faptul ca cei doi atomi purtatori de sarcind sunt
adiacenti, atomul de C avand un orbital ocupat cu o pereche de electroni, neangajat in
legatura covalenta.

Din clasa compusilor ilidici fac parte si acele combinatii organice pentru care una
dintre structurile de rezonanta admite o formulare de tip 2, cum ar fi enolatii interni, de
forma:

=© O:
—b=cH-X ~——— L%
2 enolat intern ilida (carbeniat intern)
I. Zugravescu a propus extinderea denumirii de ,,ilida” si la carbeniatii interni care

conduc, prin transfer de proton, la structuri cu sarcini adiacente [2]:

X 2 ~N—&-cH
N-CH-C— —C-CH—

precum si la sistemele B-carbanion-vinilice:

O prima clasificare a compusilor ilidici s-a facut dupa natura heteroatomului legat
covalent de carbanion in: fosfor-ilide, sulf-ilide, arsen-ilide, stibiu-ilide si azot-ilide [3].
Ilidele cu azot se pot clasifica dupd structura gruparii “oniu” in [2]: amoniu-ilide 3,
cicloamoniu-ilide 4, imoniu-ilide 5, cicloimoniu-ilide 6, nitril-ilide 7 si diazoniu-ilide 8:

@ 9 ® © @ Q
N A — Ne R A @ 9 @ 9 © o
SN-CT (ON-CT N-CC =N-C —C=N—C SC-N=N

/
3 4 5 6 7 8

Un studiu comparativ privind stabilitatea ilidelor in functie de natura
hetroatomului a evidentiat ca cele mai stabile ilide sunt cele cu P si S [4], ambele avand

electroni de valentd in orbitalul 3p, electroni ce pot fi promovati in orbitali 3d; pentru
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fosfor-ilide, se pot formula, deci, doua structuri limita, ilida 9 si ilend 10, ca rezultat al
posibilitatii heteroatomului de a-si forma o configuratie periferica de decet:

\@ D _~ AN _ /
/C_P< - /C—P<
9 ilida 10 ilena

Spre deosebire de fosfor-ilide, in cazul azot-ilidelor nu pot fi formulate structuri
de tip ilend deoarece azotul ar trebui formulat ca pentacovalent. Stabilitatea relativ mare
a azot-ilidelor se datoreaza altor cauze, urmatorii trei factori fiind mai importanti [2]:

v’ Delocalizarea sarcinii carbanionice se considerd a fi factorul esential pentru
stabilitatea cicloimoniu-ilidelor.

Astfel, datele existente in literaturd [2], aratd ca substituentii cu efecte atragatoare
de electroni stabilizeaza carbanionul ilidic, cu atat mai mult cu cat efectul electron
acceptor este mai puternic. Autorii considera ca substituentii se conjugd cu carbanionul
ilidic formand un sistem rezonant extins, astfel incat se pot scrie structurile rezonante
11a + 11¢:

N® 9 R @ R C@) R
C//N\.C/ ! C//N\ M =—N-c~'
. T S = s
0” "Ry @:'(j’C\RZ 0" Ry
11a 11b 11c

Asa cum indica datele din literatura [2, 5-7], delocalizarea sarcinii pozitive de pe
N pe intregul nucleu heteroaromatic contribuie Intr-o manierd mai mica la stabilitatea
cicloimoniu-ilidelor.

v’ Forta de atractie coulombiana intre atomul de N pozitiv si carbanionul ilidic se
considerd a fi de importantd secundara.

v' In ceea ce priveste influenta interactia de rezonantd intre heterociclu i
carbanion s-a constatat experimental ca cu cat delocalizarea sarcinii anionice i
cationice este mai avansatd cu atat ilidele sunt mai stabile.

Aceste argumente au permis s se admitd ca cicloimoniu-ilidele au o structura
zwitterionicd cu mai multe forme de rezonantd, cele mai reprezentative fiind cele de tip

12a-+e prezentate mai jos in cazul piridiniu-ilidelor:
@ @
J N\ 9 _R, ° R =\ 9 Rr A N
N-C / —_C—™ _A~—m™M / _ /R1
Q v AN e (NG e (NG e e R s
LRy C-R;y _C-R, C-R; —/ N
(0] o’

12a dipol 1,2 12b dipol 1,3 12¢ dipol 1,5 12d dipol 1,4 12¢ " dipol 1,5

In prezent se cunosc cinci metode generale pentru sinteza cicloimoniu-ilidelor:
v' Metoda “sarii” [2,8,9] — ce constd in eliminarea de acid halogenat din sarurile
cuaternare de cicloimoniu [10] 13:

@
© H 9
CN-C( p—— A LS
4 R, -HX 7" TR,
13 14
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v’ a Il-a metoda, mai putin utilizatd, consta in aditia unor agenti dienofili energetici
15 la atomul de azot heterociclic [11-13]:

® 54 o

CN + HC=CH — > N-CH—CH === &

V4 B R - HX Vi Lo Y _(I:_(FHZ
112 R4 R, 7 R4 R,
15

v' A Ill-a metodd are la bazd actiunea carbenelor 16 asupra compusilor

N-heterociclici [14,15]:
:C\’Rz} — Cl\(?—%’Rz
R 7 Ry

CN + 1

16
v A IV-a metoda are la bazd actiunea tetracianetilenoxidului asupra compusilor
N-heterociclici [16,17]:

CN L NOs N C\’%D_%,CN . . ON
7 NC™\ / CN o \ 0O=C,
(0]

CN CN

v A V-a metoda consta in acilarea ilidelor carbanion monosubstituite cu compusi de
tipul I, [17]

@ Q
ON-CH-R1 + X-Ry —> ﬁ_%,& R4= grupare atragatoare de electroni
| 7" TR,  Rp=-COR

sau cu compusi de tip izocianati sau izotiocianati [10].

//N—CH-R1 + Ph-N=C=X—— /N_'c';/ 1 R4= grupare atragatoare de electroni
7 X-NHPh X=0,8
X

Desi cicloimoniu ilidele au facut obiectul a numeroase studii [3], in literatura de
specialitate existda mai putine date despre pirimidiniu ilide si nu existau indicatii
referitoare la 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilide.

De asemenea este cunoscut faptul ca inelul pirimidinic intrd in componenta unor
compusi de importantd vitala pentru organismele vii (acizi nucleici, proteine, vitamine,
coenzime etc.) precum §i In componenta a numeroase clase de medicamente
(antineoplazice, hipnotice si sedative, sulfamide, etc.). Prin urmare ne asteptam ca macar
o parte din noii compusi obtinuti sd prezinte activitate biologica.

Din aceste consideratii noi ne-am propus s realizdm un studiu experimental si

teoretic, cu privire la sinteza, structura si stabilitatea 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidelor.
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Partea experimentala
Materiale

Punctele de topire au fost inregistrate cu un aparat MelTemp II si sunt necorectate.
Spectrele de IR au fost inregistrate in KBr cu un spectrometru FTIR Shimadzu-8400S.
Spectrele de RMN au fost inregistrate cu un aparat Bruker Avance 400. Spectrele de masa
au fost inregistrate cu un aparat Shimadzu GCMS QP2010.

Procedeul de obtinere al 4-(4-clorofenil)pirimidinei

Intr-un balon cu trei gaturi, previzut cu termometru, capilard si un refrigerent
ascendent legat la vacuum se amesteca 4 moli (150 mL) formamida si 0,4 moli (38 mL)
dimetil sulfat. Amestecul de reactie se incalzeste doud ore sub vacuum la 80-90°C, timp
in care se indeparteaza sub vacuum formiatul de metil.

Dupa acest interval de timp se intrerupe incdlzirea si vacuumul, si se inlocuieste
capilara cu un dop. In balon se adaugi 0,1 moli p-cloroacetofenoni si circa 1 g acid
p-toluen sulfonic. Amestecul de reactie se incalzeste timp de 5 — 8 ore la temperatura de
150 - 160°C. Dupa racire, masa de reactie se trateaza cu 250 — 300 mL NaOH IN si se
extrage de mai multe ori cu portii mici de cloroform.

Extractele cloroformice se usuca pe Na>SO4 anh. s1 dupa indepartarea prin distilare
la presiune atmosferici a cloroformului ramine o masd ceroasa portocalie —
4-(4-clorofenil)pirimidina.

4-(4-clorofenil)pirimidina cristalizeaza prin coprecipitare din cloroform cu eter de
petrol. Se obtin cristale galben-portocalii. Dacd se realizeaza o recristalizare din apa a
4-(4-clorofenil)pirimidinei, aceasta se obtine sub forma de cristale aciculare albe,
dezavantajul  acestei  purificdri constd insd in  solubilitatea mica a

4-(4-clorofenil)pirimidinei in apa, chiar si la temperaturi foarte ridicate.

4-(4-clorofenil)pirimidina, 6.

Se obtine prin procedeul general din 15,45 g (13 mL) p-cloroacetofenona. Se obtin
cristale aciculare, albe, p.t. =82 - 83°C. Randament 88,5%. Analize pentru CioH7CIN>, M
= 190,5 Calculat: C, 63.00; H, 3.70; N, 14.69. Gasit: C, 62.95; H, 3.69; N, 14.58%. IR
(KBr, v, cm™): 3100-3035 (=C-H), 1678, 1577, 1536, 1490 (C=C, C=N), 487 (C-Cl). 'H
RMN (CDCls, 8, ppm): 9,29 (1Ha, s), 8,78-8,77 (1Hs, d, J=5,6 Hz), 8,05-8,03 (2H>:, d,
J=8,0 Hz), 7,69-7,68 (1Hs, d, J=5,6 Hz), 7,50-7,47 (2H», d, J=8,0 Hz). ¥*C RMN
(CDCls, 6, ppm): 162,66 (Cs), 159,13 (Cy), 157,64 (Cs), 137,42 (Cs), 134,87 (Cr),
129,30 (Cs3’), 128,42 (C2), 116,74 (Cs). SM (m/z, 1%): 190 (100, PB, M™); 191 (12.91,
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M+1); 192 (32.23, M+2); 163 (41.75); 155 (30.51); 136 (46.59); 128 (13.42); 101
(19.33); 75 (27.37).
Procedeu general pentru obtinerea sarurilor de cicloimoniu

Se dizolva la cald, 0,010 moli m-bromo-4-R-acetofenona (R=-H, NO», CH3) in 20
mL toluen anhidru, iar in solutia obtinuta se adaugda 0,010 moli (1,905 g)
4-(4-clorofenil)pirimidind. Amestecul de reactie se refluxeaza timp de 5 zile, timp in ¢
are precipitd sarea de cicloimoniu. Solutia se lasd in repaus 24 ore la temperatura
camerei, dupa care precipitatul se filtreaza la vid, se spala pe filtru cu eter etilic anhidru si
se usuca la vid.

Bromura de N-fenacil-4-(4-clorofenil)pirimidiniu, 8.

Se obtine conform procedeului general din 1,99 g w-bromoacetofenond. Se obtin
cristale aciculare, crem, p.t. = 204-205°C. Randament 81,08%. Analize pentru
CisH14BrCIN2O, M = 389,5 Calculat: C, 55.48; H, 3.62; N, 7.19. Gasit: C, 55.23; H, 3.68;
N, 7.21%. IR (KBr, v, cm™): 3100-3035 (=C-H), 2926 (-C-H), 1693 (C=0), 1625, 1590,
1546, 1463 (C=C, C=N). 'H RMN ((Ds)DMSO, 5, ppm): 9,85 (1H>, s), 9,48-9,46 (1He,
d, J=6,8 Hz), 9,06-9,05 (1Hs, d, J=6,8 Hz), §8,25-8,49 (2H», d, J=8,2 Hz), 8§,13-8,11
(2H10, d, J=7,8 Hz), 7,83-7,78 (3H, m, 1H12,2H3"), 7,70-7,67 (2Hn, t, J=7,8 Hz, J=7,6
Hz), 6,55 (2H7, s). 3C RMN ((D¢)DMSO, &, ppm): 190,24 (CO), 167,62 (Cs), 154,46
(C2), 153,33 (Ce), 139,92 (Co), 134,85 (Ci2), 133,36 (Cr), 131,77 (Cs), 131,02 (Cz),
129,90 (Cs»), 129,20 (C11), 128,36 (Cio), 118,24 (Cs), 62,53 (Cy).

Bromura de N-(p-nitrofenacil)-4-(4-clorofenil)pirimidiniu, 9.

Se obtine conform procedeului general A din 2,44 g w-bromo-p-nitroacetofenona. Se
obtin cristale aciculare, alb-crem, p.t. = 215-216°C. Randament 75,43%. Analize pentru
CisH13BrCIN;Os3, M = 434,5 Calculat: C, 49.74; H, 3.01; N, 9.67. Gasit: C, 49.63; H,
2.98; N, 9.61%. IR (KBr, v, cm™): 3103-3036 (=C-H), 2947 (-C-H), 1708 (C=0), 1626,
1589, 1448, 1341 (C=C, C=N), 1531, 1307 (NO»), 485 (C-Cl). "H RMN (DMSO-d6, 3,
ppm): 9,93 (1Ha, s), 9,56-9,54 (1Hs, d, J=6,8 Hz), 9,12-9,10 (1Hs, d, J=6,8 Hz), 8,50-
8,45 (4H, m, 2H11,2H>’), 8,36-8,34 (2H10, d, J=8,4 Hz), 7,76-7,74 (2Hs:, d, J=8,4 Hz),
6,71 (2H7, s). 13C RMN (DMSO-d6, 8, ppm): 189,43 (CO), 167,45 (Cas), 154,07 (C>),
152,96 (Cs), 150,28 (Ci2), 139,69 (Co), 137,82 (Cr’), 131,41 (Cs), 130,73 (C2:), 129,61
(Cio), 129,57 (C5°), 123,86 (Ci11), 118,00 (Cs), 62,54 (C7).
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Bromura de N-(p-metilfenacil)-4-(4-clorofenil)pirimidiniu, 15.

Se obtine conform procedeului general A din 2,13 g m-bromo-p-metilacetofenona. Se
obtin cristale aciculare, galbene, p.t. = 216-217°C. Randament 73,54%. Analize pentru
C19H16BrCIN2O, M = 403,5 Calculat: C, 56.53; H, 3.99; N, 6.94. Gasit: C, 56.48; H, 3.96;
N, 6.98%. IR (KBr, v, cm): 3107-3029 (=C-H), 2906 (-C-H), 1676 (C=0), 1625, 1589,
1573, 1463 (C=C, C=N), 482 (C-CI). '"H RMN (DMSO-d6, 8, ppm): 9,80 (1Ha, s), 9,43-
9,41 (1He¢, d, J=6,0 Hz), 9,03-9,01 (1Hs, d, J=6,0 Hz), 8,52-8,49 (2H>, d, J=8,8 Hz),
8,02-8,00 (2H1o, d, J=8,0 Hz), 7,81-7,79 (2H3, d, J=8,8 Hz), 7,50-7,48 (2H11, d, J=8,0
Hz), 6,46 (2H7, s), 2,46 (3H, s, CH3). 3C RMN (DMSO-d6, 3, ppm): 189,00 (CO),
167,60 (Ca), 154,44 (C2), 153,31 (Cs), 145,60 (C12), 139,90 (Cs), 131,78 (Cy1’), 130,98
(C2), 130,85 (Co), 129,88 (Cs), 129,69 (C11), 128,42 (Cio), 118,17 (Cs), 62,35 (Cr), 21,33
(CH3).

Rezultate si discutii

Mai intdi am avut 1n vedere sinteza unui nou derivat pirimidinic §i anume
4-(4-clorofenil)pirimidina precum si stabilirea unei corelatii intre structura si
reactivitatea noului derivat pirimidinic.

Consideratii teoretice asupra structurii §i reactivititii 4-(4-clorofenil)pirimidinei

Pentru Inceput ne-am propus realizarea unui studiu teoretic cu privire la structura
si reactivitatea 4-(4-clorofenil)pirimidinei 6. Studiul s-a bazat pe metodele semiempirice
ale mecanicii cuantice, este vorba de metoda PM3 [19,20] din pachetul de programe
HYPERCHEM [21], precum si cele ale mecanicii moleculare utilizand metoda MM2
[22].

S-a urmarit minimizarea energetica a moleculei prin metoda semiempirica PM3,
structura a fost optimizatd pand ce schimbarea de energie a fost mai micd de 0,001
kcal/mol. Incrementul de rotatie a fost de 15°.

In Figura 1 si Tabelul 1 sunt prezentate principalele date referitoare la geometria

2
&
7 \
'y \
ly——
' 7
\ /
i

4-(4-clorofenil) pirimidinei, 6.

Figura 1. Geometria 4-(4-clorofenil) pirimidinei

33



Tabelul 1. Principalele date referitoare la geometria 4-(4-clorofenil)pirimidinei, 6

Distante interatomice, | Unghiuri de legatura, Unghiuri diedre,
A Grade grade

NI1-C2 1,33 N1-C2-N3=127.497 H9-C6-N1-C2=-179,984
NI1-C6 1,33 C2-N3-C4=117.4733 H7-C2-N1-C6=-179,930
C2-N3 1,33 N3-C4-C5=119.6876 N3-C2-N1-C6=-0,030
C2-H7 1,08 C2-N1-C6=114.7917 N1-C2-N3-C4=0,032
N3-C4 1,34 N1-C6-C5=123.0284 C2-N3-C4-C5=-0,005
C4-Cs 1,40 C4-C5-C6=117.5219 N3-C4-C5-C6=-0,018
C4-C10 1,48 N1-C2-H7=116.3376 C4-C5-C6-N1=0,019
Cs5-Co6 1,36 N3-C2-H7=116.1653 H8-C5-C6-H9=-0,016
C5-H8 1,08 C4-C5-H8=122.4616 C5-C4-C10-C12=0,213
C6-H9 1,08 C6-C5-H8=120.0165 C5-C4-C10-C11=-179,790
Cl10-C11 1,40 N1-C6-H9=116.3869 C10-C11-C13-C19=0,004
C10-C12 1,40 C5-C6-H9=120.5846 C4-C10-C11-H14=-0,006
C12-C15 1,39 N3-C4-C10=116.7933 C4-C10-C12-H16=-0,023
CI12-H16 1,08 C5-C4-C10=123.5191 C10-C12-C15-C19=0,000
C15-C19 1,39 C4-C10-C11=119.45 H16-C12-C15-H18=-0,013
C15-H18 1,08 C4-C10-C12=122.3063 | C12-C15-C19-CI20=180,000
C19-C13 1,39 C11-C10-C12=118.2437 | H18-C15-C19-C120=-0,007
C19-C120 1,75 C10-C11-C13=121.1872 | H14-C11-C13-H17=0,004
C13-C11 1,39 C10-C11-H14=118.5108 | H17-C13-C19-C120=0,000
C13-H17 1,08 C13-C11-H14=120.3019
Cl1-H14 1,08 C10-C12-C15=121.2142

C10-C12-H16=120.7072

C15-C12-H16=118.0786

C11-C13-H17=120.6595

C12-C15-H18=120.6486

C11-C13-C19=119.2448

C12-C15-C19=119.1922

C13-C19-C15=120.9178

H17-C13-C19=120.0957

H18-C15-C19=120.1592

C13-C19-CI20=119.6167

C15-C19-CI20=119.4654

Analiza datelor din Tabelul 1 ne aratd ca lungimile legaturilor carbon-carbon si
carbon-azot din ciclul pirimidinic sunt intermediare intre legaturile simple si duble, ceea
ce constituie o dovada a caracterului aromatic. De asemenea, se observa ca unghiurile de
legatura C-C-C si C-N-C sunt aproximativ egale cu 120 grade, ceea ce demonstreaza ca
atat ciclul clorofenilic cat si cel pirimidinic sunt plane. Mai mult, din valorile unghiurilor
diedre, se observa cd cele doua inele sunt coplanare, prin urmare se poate manifesta
fenomenul de conjugare intre ciclul fenilic si cel pirimidinic.
din

4-(4-clorofenil)pirimidind determina o scadere a densitatii electronice de sarcina la atomii

Datorita ~ caracterului  lor  electronegativ, atomii de  azot



de carbon din pozitia a - fatd de ei, asa dupa cum rezulta si din structurile limitd 6a-h
prezentate in Figura 2.
Cl Cl Cl c cl cl Cl Cl

I

SN 25 ? R E/EN}O e |® 8
N/) Q:N-)@ o,,J @@NJ \NJ \NJ@ o N/) _N/)
6a 6b 6c 6d 6e 6f 69 6h

Figura 2. Structuri limita ale 4-(4-clorofenil)pirimidinei.

Atat valorile sarcinilor atomice totale (prezentate in Tabelul 2 si Figura 3), cat si
momentul de dipol mare al compusului (u= 1,7404 Debye), confirma aceste consideratii
teoretice, indicand, de asemenea o scddere considerabild a densitdtii de sarcind la atomii
de carbon din pozitia a - fatd de atomii de azot precum si o densitate electronica crescuta

la nivelul atomilor de azot.

H(O’.Z)

Figura 3. Distributia totala de sarcind pentru 4-(4-clorofenil)pirimidina

Tocmai acest din urma fapt, nucleofilicitatea crescutd a atomilor de azot, va fi

exploatata de mnoi in continuare cu scopul de a realiza cuaternizarea

4-(4-clorofenil)pirimidinei, si apoi pentru obtinerea de ilide din sarurile corespunzatoare.

Tabelul 2. Sarcinile atomice totale ale atomilor din 4-(4-clorofenil)pirimidina

Atom Z Sarcina Masa
N1 7 -0.698076 14.00307
C2 6 0.699946 12.00000
N3 7 -0.702141 14.00307
C4 6 0.655883 12.00000
C5 6 -0.571041 12.00000
Co6 6 0.520275 12.00000
H7 1 -0.021155 1.00783
H8 1 0.168088 1.00783
H9 1 0.011782 1.00783
C10 6 -0.135286 12.00000
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Cll1
Cl12
Cl13
H14
CI15
HI16
HI17
HI8
C19
CI20

AN P = = O = O O O

p—
~

-0.002421
-0.106655
-0.100992
0.078469
-0.064667
0.106118
0.105393
0.094645
0.094462
-0.132626

12.00000
12.00000
12.00000
1.00783
12.00000
1.00783
1.00783
1.00783
12.00000
34.96885

Obtinerea si structura 4-(4-clorofenil)pirimidinei

In vederea sintezei 4-(4-clorofenil)pirimidinei 6, am utilizat o adaptare a unei
metode de sintezd pentru pirimidinele 4- substituite [23], utilizdnd reactia triformil-
aminometanului 3 cu p-cloroacetofenona 5.

Triformilamino-metanul 3 se obtine prin reactia dintre dimetil-sulfat 1 si
formamida 2 [123], conform secventei urmatoare de reactii:

+ +
LOCHs
CH-NH;,
NHCHO

0O OCH
CH”™  + (CH3)SO4 __ oy °
N

NH,
1 2

(CH3)s0, HCONH, (CH3)SO,

—_—
H, -HCO,CH,4

+
NH;
CH,
NH

- HCONH,

+
NHzJ - HCONH, /NHCHO
NHCH

NHCHO
3

Reactia triformilaminometanului 3 cu p-cloroacetofenona in prezenta acidului
p-toluen  sulfonic  conduce, prin intermediul  formil-formamidei 4 Ila
4-(4-clorofenil)pirimidind 6 [26,27].

NHCHO cl
/ ,NH,
CH T W — He =
\ NHCHO CH\ I + OGC N\ / Cl
NHCHO NHCHO  jc=o | - NN
3 4 3~ 5 6

4-(4-clorofenil)pirimidina se obtine sub forma de cristale aciculare, albe, cu punct
de topire 82-83°C.

Structura ei a fost doveditd prin analizd elementald si spectrala (IR; 'H- si
BC-RMN, 2D COSY, HMQC, HMBC; SM).

Analiza elementala (C, H, N) este compatibilda cu structura propusd, datele
esentiale cu privire la structura 4-(4-clorofenil)pirimidinei au fost furnizate de analiza
spectrald IR si in special RMN.
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Consideratii teoretice asupra structurii si stabilitatii 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidelor
carbanion monosubstituite

Pentru a stabili o corelatie intre structurd, stabilitate, si reactivitate in seria
4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidelor, am realizat un studiu teoretic bazat pe utilizarea
teoriei perturbatiei generalizate de ordinul doi limitata la orbitalii moleculari de frontiera
[28-30].

In acest scop s-au ales drept compusi reprezentativi un numir de 3 ilide:
4-(4-clorofenil)pirimidiniu-benzoilmetilida (11, R = H), 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-
(p-nitrobenzoil)-metilida (12, R = NO»), 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-(p-metilbenzoil)-
metilida (13, R = CH3).

La fel ca si in cazul 4-(4-clorofenil)pirimidinei s-a urmarit minimizarea energetica
a moleculei prin metoda semiempirica PM3 [19,31,32], fiecare structura a fost optimizata
pana ce schimbarea de energie a fost mai micd de 0,001 kcal/mol. Incrementul de rotatie
a fost de 15°. Sarcinile atomice, coeficientii orbitalilor atomici p,, precum si valorile
energiilor orbitalilor moleculari de frontiera HOMO si LUMO ale atomilor din
4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidele analizate au fost calculate utilizind metoda
semiempirica PM3.

Principalele date cu privire la geometria 4-(4-clorofenil)pirimidiniu
benzoilmetilidei (16, R = H), consideratd ca si compus reprezentativ in seria
4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidelor studiate, sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Principalele date referitoare la geometria
4-(4-clorofenil)pirimidiniu benzoilmetilidei

Distante interatomice, A | Unghiuri de legituri, grade Unghiuri diedre, grade
NI1-C2 1,39 N1-C2-N3=123,733 N1-C2-N3-C4=0,272
N1-Cé 1,37 C2-N3-C4=121,567 N1-C6-C5-C4=0,017
C2-N3 1,30 N3-C4-C5=117,969 C6-N1-C2-N3=-0,447
N3-C4 1,35 C2-N1-C6=115,481 C2-N1-C6-C5=0,291

C4-C5 1,40 N1-C6-C5=121,594 C6’-C1°-C4-C5=0,625
Cc4-C1° 1,47 C4-C5-C6=119,654 C2’-C1’-C4-N3=0,628
C5-C6 1,37 N1-C2-H (C2)=114,163 C6’-C1’-C2°-C3°=-0,052
cr-cz 1,40 N3-C2-H (C2)=122,104 C6-N1-C7-H (C7)=-1,674
Cr’-ce’ 1,40 C4-C5-H (C5)=122,433 C6-N1-C7-C8=-178,408
c2’-C¥® 1,39 C6-C5-H (C5)=117,913 C2-N1-C7-C8=1,660
C3-C4 1,39 N1-C6-H (C6)=115,564 09-C8-C7-N1=2,205
C4-CS 1,39 C5-C6-H (C6)=122,842 N1-C7-C8-09=2,205
C5-Ce6’ 1,39 N3-C4-C1’=117,688 C2-N1-C7-C8=1,660
NI1-C7 Gidiey 1,37 C5-C4-C1’=124,342 C8-C10-C11-C12=-179,871
C7-C8 1,42 C4-C1°-C2°=119,653 C8-C10-C11-H (C11)=-0,120
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C8-09 1,25 C4-C1’-C6’=122,335 C7-C8-C10-C15=22,794
C8-C10 1,50 C2’-C1’-C6’=118,011 H (C7)-C7-C8-C10=4,187
C10-C11 1,40 C6-N1-C7=120,347 09-C8-C10-C11=19,918
C10-C15 1,40 C2-N1-C7=124,172
Cl11-C12 1,38 NI1-C7-H (C7)=113,635
C12-C13 1,38 H (C7)-C7-C8=121,507
C13-C14 1,38 N1-C7-C8=124,775
Cl14-C15 1,38 C7-C8-09=124,506
C4’-Cl 1,75 C7-C8-C10=116,720
Toate legaturile 09-C8-C10=118,757
C-H 1,08 C8-C10-C11=117,213
C8-C10-C15=124,083
C11-C10-C15=118,689

Datele prezentate in Tabelul 3 ne aratd cd atomii de carbon ilidici C7, atomii de
azot ilidici N; si atomii de carbon a - endociclici sunt aproape coplanari (abaterea de la
coplanaritate fiind mai mica de 2 grade), unghiurile de valenta fiind in jur de 120 grade,
iar valoarea unghiurilor diedre C¢-N;-C7-Cg s1 C2-N1-C7-Cs fiind de -178,408 si respectiv
1,660 grade. Aceste fapte coroborate cu faptul cd lungimea legaturilor C7-Ni, Cz2-Njy,
Ce-Ni este in jur de 1,38A, deci intermediari intre lungime legaturii simple si a legaturii
duble, indica o hibridizare de tip sp? a atomului de carbon ilidic, Cy.

Avand 1n vedere aceste considerente, 4-(4-clorofenil)pirimidiniu benzoilmetilidei 1

s-a atribuit structura din Figura 4.

3
o
@ ’ &y ,

3 X ‘
) ed. !
AR 2 N
[ ‘ai/zy
H o 2 13
a%,
»
Figura 4. Geometria 4-(4-clorofenil)pirimidiniu benzoilmetilidei.

La concluzii asemandtoare s-a ajuns si in cazul altor cicloimoniu ilide [33-35].
Consideram ca toate celelalte 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-(p-R-benzoil)-metilide au o
structura asemanatoare.

In Tabelul 4 sunt prezentati coeficientii orbitalilor atomici (p.), sarcinile atomice

totale (in coulombi), si valorile energiilor (in electroni volti) orbitalilor moleculari de
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frontiera HOMO si LUMO ale atomilor posibili centri de reactie din
4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidele analizate.

Tabelul 4. Coeficientii orbitalilor atomici (p.), sarcinile atomice totale (in coulombi),
si valorile energiilor (in electroni volti) orbitalilor moleculari de frontiera HOMO si
LUMO ale atomilor posibili centri de reactie din 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidele

Ilida |Orbitalsi| E (eV) Coeficientii orbitalilor atomici pz
sarcina N; Cy Cs C7 dlidic) N3 Cs Oy
atomica

11 | LUMO | -1,34616 | -0,35288 | 0,24311 | 0,18548 | 0,23964 | -0,26685 | -0,22775 | 0,25121
HOMO | -8,20457 | -0,08125 | -0,33542 | -0,34732 | 0,61908 | 0,08740 | 0,06713 | -0,24162
Q 70,8096 | H0j1254 | N02528 | -0,5306 | +0,0354 | +0,4625 | -0,4032
12 | LUMO | -1,74835 | 046915 | -0,17089 | -0,25287 | -0,21277 | -0,22649 | -0,25302 | 0,28241
HOMO | -8,52948 | -0,10007 | -0,32170 | -0,32451 | 0,61735 | 0,09877 | 0,07713 | -0,25886
Q 70,8025 | HO)I137 |M0,2316 | -0,5404 | +0,0301 | +0,4504 | -0,3971
13 | LUMO | -1,30942 | 0,53069 | -0,16495 | -0,24333 | -0,31634 | -0,26761 | -0,22570 | 0,24830
HOMO | -8,16348 | -0,07830 | -0,33625 | -0,34904 | 0,61812 | 0,08541 | 0,06519 | -0,23142
Q 70,8103 | H001267 | 10,2552 | -0,5296 | +0,0358 | +0,4697 | -0,4081

Din analiza datelor din Tabelul 4 rezulta urmatoarele:

- atomii de carbon Cy, ilidici (evidentiati cu galben), au sarcini atomice totale negative,
subunitare, dar semnificative (-0,5 coulombi);

- atomii de azot Ny, ilidici (evidentiati cu albastru), au sarcini atomice totale pozitive,
subunitare, dar mai mari in valoare absoluta decat sarcinile atomilor de C ilidici
(+0,8 coulombi);

- atomii de carbon a - endociclici (evidentiati cu verde), vecini atomilor de N ilidici
(C2 st Cg) au sarcini atomice totale negative, subunitare, destul de mici
(-0,1 coulombi).

Faptul ca sarcinile atomice totale sunt subunitare indica o delocalizare avansata a
sarcinii negative de pe carbanionul ilidic pe substituentii acestuia si a sarcinii pozitive de
pe atomul de azot Niiigic pe intreg heterociclul.

In plus, valorile sarcinilor atomice totale pentru ilida 12 sunt mai mici comparativ
cu cele din 1lida 11, ceea ce indica o delocalizare extinsa a sarcinii anionice datorita
efectului electron atragator —E al gruparii nitro (—NO.), deci o stabilitate crescutd a
acestei ilide 12 1in comparatie cu 11. Pentru 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-1-
(p-nitrobenzoil)-metilida 12 se pot scrie structuri limitd suplimentare.

Spre deosebire de ilidele 12, 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-1-(p-metilbenzoil)-
metilida 13 prezinta valori ale sarcinilor atomice mai mari decat ilida 11, valori care
sugereaza o stabilitate mai mica a ilidei 13 datoritd efectului electromer respingator de
electroni, +1I, al gruparii metil. In consecinti, ne asteptim ca stabilitatea acestei ilide si

fie mai mica.
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Urmarind in continuare datele obtinute prin studiul teoretic anterior, se observa ca
existenta sarcinii negative pe carbanionul ilidic face posibila utilizarea ilidelor
monosubstituite derivate de la 4-(4-clorofenil)pirimidind ca agenti nucleofili, aparitia
dipolilor 1-3 conform structurilor de rezonantd, indreptatind utilizarea acestor ilide in
reactii de cicloaditie 3+n dipolare.

Obtinerea de 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilide carbanion monosubstituite

In vederea obtinerii 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidelor monosubstituite am utilizat
o adaptare a metodei sdrii a lui Krohnke [9] ce decurge in doud etape distincte:
cuaternizarea unuia dintre atomii de azot din nucleul pirimidinic cu formarea de saruri
cuaternare, urmatd de dehidrohalogenarea acesteia cand se obtine ilida corespunzatoare.

In cazul 4-(4-clorofenil)pirimidinei cuaternizarea ar putea avea loc teoretic la
ambii atomi de azot, atat azotul N; cat si la azotul No, fapt intarit si de rezultatele
calculelor mecano-cuantice prezentate anterior. Insi impiedicarea sterica exercitati de
substituentul p-clorofenil din pozitia 4 va directiona cuaternizarea la atomul Nj.

In vederea obtinerii de 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-(p-R-benzoil)-metilide, s-a
tratat 4-(4-clorofenil)pirimidina 6 cu bromurile de p-R-fenacil 7a-c¢ si s-au obtinut
sarurile ce cicloimoniu corespunzatoare 8-10 [24,25]:

- bromura de N-fenacil-4-(4-clorofenil)pirimidiniu (8, R = H);
- bromura de N-(p-nitrofenacil)-4-(4-clorofenil)pirimidiniu (9, R = NO>);
- bromura de N-(p-metilfenacil)-4-(4-clorofenil)pirimidiniu (10, R = CH3).

Sarurile de cicloimoniu 8-10 prin dehidrohalogenare in mediu bazic (solutie
apoasa 40% de K»>COs3) conduc la ilidele corespunzatoare 11-13:

- 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-benzoilmetilida (11, R = H);
- 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-(p-nitrobenzoil)-metilida (12, R = NO»);
- 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-(p-metilbenzoil)-metilida (13, R = CHz).

Conform urmatoarei scheme de reactii:

cl Cl Cl
Br-CH2—8@R 8. R=-H;
_ 9. R=-NO,; _HBr 12. R=-NO,;
Z>N7.a R=H; b. R=-NO,; ¢. R=-CHg; [~ |N 10.R=CH;;  ——— & |N
N N\
N o ®N oN
6 Br | R H(\:9 R
HZC\C ..\C
I
o 0

40



) HBr dimerizare/ Cl

dimerizare
—_—

- - - . - O = N

=~ "N N c J
J P R/©/ " R
N|(N C/©/

HC COCgH4Rp HC COCgH4Rp HC COCgH4Rp

11. R=-H; 13. R=-CH,

Cl
Urmarindu-se stabilitatea sarurilor si a ilidelor, s-a observat ca sarurile de
4-(4-clorofenil)pirimidiniu 8-10 se pot conserva in conditii anhidre. Pastrate in atmosfera
cleificd, trecand treptat intr-un amestec sare-ilida-dimer.
In ceea ce priveste stabilitatea 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilidelor 11-13,
experimental s-au observat urmatoarele:
v Tlida 12 (R = NOy) este cea mai stabild, ramanand activd aproximativ 2 zile.
Stabilitatea mare a acestei ilide a fost explicatd prin delocalizarea avansata a sarcinii
carbanionice;
v lidele 11 (R = H) si 13 (R = CH3) sunt instabile, inactivindu-se imediat dupa
preparare prin reactii de cicloaditie 3+3 dipolare, trecand astfel in amestecuri de ilida-
dimeri. Stabilitatea redusa a acestor ilide a fost explicata prin delocalizarea redusa a
sarcinii carbanionice datoritd efectului electronic al substituentilor din pozitia para a
restului fenacilidic: fie +I [ilida 13 (R = CH3)], fie datorita lipsei acestor substituenti
[ilida 11 (R =H)];
v In timp si ilida relativ stabild 12 se inactiveaza, formand amestec ilida-dimer;
v’ 4-(4-clorofenil)pirimidiniu-(p-R-benzoil)-metilidele sunt substante frumos
colorate, de la rosu-portocaliu la visiniu.

Concluzii

Un studiu teoretic si experimental a fost realizat pentru a determina reactivitatea si
stabilitatea ilidelor derivate de la 4-(4-clorofenil)pirimidind. Analiza datelor teoretice
arata pentru 4-(4-clorofenil)pirimidind ca lungimile legéturilor carbon-carbon si carbon-
azot din ciclul pirimidinic sunt intermediare intre legaturile simple si duble, ceea ce
constituie o dovada a caracterului aromatic. De asemenea, se observd ca unghiurile de
legatura C-C-C si C-N-C sunt aproximativ egale cu 120 grade, ceea ce demonstreaza ca
atat ciclul clorofenilic cat si cel pirimidinic sunt plane. Mai mult, din valorile unghiurilor
diedre, se observa ca cele doua inele sunt coplanare, prin urmare se poate manifesta

fenomenul de conjugare intre ciclul fenilic si cel pirimidinic. Datoritd caracterului lor
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electronegativ, atomii de azot din 4-(4-clorofenil)pirimidind determind o scadere a
densitatii electronice de sarcina la atomii de carbon din pozitia o - fata de ei.

Faptul ca@ sarcinile atomice totale pentru 4-(4-clorofenil)pirimidiniu ilide sunt
subunitare indica o delocalizare avansata a sarcinii negative de pe carbanionul ilidic pe
substituentii acestuia si a sarcinii pozitive de pe atomul de azot Niigc pe intreg
heterociclul.

In plus, valorile sarcinilor atomice totale pentru ilida 12 sunt mai mici comparativ
cu cele din ilida 11, ceea ce indica o delocalizare extinsa a sarcinii anionice datorita
efectului electron atragitor —E al grupdrii nitro (—NO2), deci o stabilitate crescutd a
acestel ilide 12 in comparatie cu 11.

Experimental s-a observat ca ilida 12 (R = NO,) este cea mai stabila, ramanand
activa aproximativ 2 zile. Stabilitatea mare a acestei ilide a fost explicatd prin
delocalizarea avansatd a sarcinii carbanionice. Ilidele 11 (R = H) si 13 (R = CH3) sunt
instabile, inactivandu-se imediat dupa preparare prin reactii de cicloaditie 3+3 dipolare,
trecand astfel in amestecuri de ilidi-dimeri. In timp si ilida relativ stabilda 12 se
inactiveaza, formand amestec ilida-dimer.
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