SINTEZA ŞI REACTIVITATEA UNOR COMBINAŢII CARBONILICE ALE COMPUŞILOR HETEROCICLICI AROMATICI

-REZUMAT-
 Dezvoltarea rapidă a calculatoarelor a       influenţat şi alte domenii ale ştiinţei, cum sunt fizica, biologia şi îndeosebi chimia. Chimia computaţională este considerată ca fiind un domeniu de intersecţie al chimiei, matematicii şi calculatoarelor, cu aplicaţii în soluţionarea diverselor probleme din chimie. 

          Domeniul chimiei computaţionale prezintă o serie de avantaje: rezultatele se obţin într-un interval de timp mult mai mic comparativ cu cel necesar determinărilor experimentale; eficienţă economică, deoarece se pot investiga compuşi care sunt dificil de obţinut sau sunt scumpi. De asemenea, oferă posibilitatea de a face predicţii privind reactivitatea compuşilor într-o anumită reacţii înainte de punerea în practică a acesteia, oferind informaţii utile pentru o mai bună alegere a condiţiilor de reacţie.

          Compuşii heterociclici constituie o clasă foarte largă de derivaţi funcţionali cu aplicaţii în cele mai variate domenii ale activităţii umane. Datorită proprietăţilor bioactive ei se regăsesc în centrul cercetărilor legate de medicamente, ierbicide, pesticide, amelioratori de creştere a plantelor, etc. În cadrul tezei de doctorat au fost studiaţi o serie de derivaţi şi combinaţii carbonilice ale 1,3-azolilor. Au fost realizate atât determinări experimentale, cât şi calcule cuanto-chimice privind reactivitatea derivaţilor azolici în reacţia de hidroliză, caracterizarea structurii stării de tranziţie a reacţiei de adiţie nucleofilă la aldehidele azolice. De asemenea, prin intermediul metodelor computaţionale au fost abordate aspecte ale stabilităţii şi caracterului aromatic ale heterobenzenilor cu elemente din grupa a 15-a.
Studiul influenţei grupei NH a scheletului benzimidazolic asupra obţinerii 2-formilbenzimidazolului 
Hidroliza în mediu acid a 2-diclorometilbenzimidazolului (cu acid oxalic, respectiv soluţie acid sulfuric 10%) duce la obţinerea benzimidazol-2-carboxaldehidei sub formă de semiaminal ciclic, un compus stabil, cu solubilitate scăzută în majoritatea solvenţilor organici. Această proprietate de a dimeriza este comună atât aldehidelor azolice în care există o grupă NH nesubstituită, cât şi altor compuşi azolici care au în poziţia 2 o grupă metilen activ şi grupa NH a scheletului heterociclic nesubstituită. Reacţia de hidroliză a 2-diclorometilbenzimidazolului cu Et2NH a dus, într-o primă etapă, la formarea intermediarului 2-(cloro-dietilamino)metilbenzimidazol, care poate urma două căi posibile de reacţie:
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Pentru studiul teoretic al reactivităţii dihalogenometil-derivaţilor în reacţia de hidroliză bazică au fost calculaţi o serie de indici ai reactivităţii bazaţi pe energiile, respectiv pe coeficienţii orbitalilor de frontieră. 

Rezultatele obţinute confirmă faptul că, comportarea diferită a diclorometilbenzimidazolului în reacţiile de hidroliză bazică se datorează prezenţei grupei aminice secundare a scheletului benzimidazolic care favorizează un atac nucleofil intermolecular şi conduce la obţinerea dimerilor ciclici. Pe baza rezultatelor prezentate, se poate afirma că cea de-a doua etapă a hidrolizei 2-diclorometilbenzimidazolului cu Et2NH este următoarea:
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Studiul stărilor de tranziţie ale reacţiei de adiţie nucleofilă a ionului hidroxil la 2-formil-imidazol, respectiv 2-formil-tiazol
    pentru localizarea stării de tranziţie a adiţiei nucleofile a ionului hidroxil la 2-formil-imidazol, respectiv 2-formil-tiazol, s-a folosit metoda de calcul „reaction path”.
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Se poate spune că în cazul adiţiei nucleofilă a ionului hidroxil la 2-formil-azoli atacul este influenţat doar de considerente sterice, fiind preferată varianta în care traiectoriei nucleofilului nu i se opun împiedicări sterice, chiar dacă acest conformer este minoritar în amestec. Acest fapt este în concordanţă cu principiul Curtin-Hammett (selectivitatea nu depinde de energia relativă a reactanţilor). 
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                       X,O – cis                                                         X,O – trans 

Traiectoriile atacului nucleofil asupra 2-formil-azolilor

geometria stării de tranziţie arată că adiţia nucleofilă a ionului hidroxil la azol-2-carboxaldehide decurge în conformitate cu modelul Cieplak, explicat prin efectul antiperiplanar. Astfel, interacţiunile dintre legătura C=N şi legătura în curs de formare C-O vor stabiliza starea de tranziţie (geometria stării de tranziţie confirmă acest punct de vedere, grupa HO- şi legătura C=N găsindu-se în plane diferite).
Evaluarea aromaticităţii heterobenzenilor cu elemente din grupa a 15-a

     stabilitatea homo- şi heterociclilor alternanţi ((3-X)6 (X = CH, N, P, As, Sb, Bi) şi (λ3-X-λ3-Y)3 (X, Y = CH, N, P, As, Sb, Bi) a fost analizată pe baza unor mărimi termodinamice calculate la nivel semi-empiric şi anume entalpiile lor standard de formare (Hf. Comparând aceste rezultate cu entalpia de formare a benzenului şi s-triazinei rezultă  că ciclurile homoatomic ((3-P)6 si ((3-Bi)6, precum si cele heteroatomice (λ3-N-λ3P)3, (λ3-P-λ3Sb)3, (λ3-N-λ3Bi)3, (λ3-P-λ3Bi)3, (λ3-As-λ3Bi)3, (λ3-Sb-λ3Bi)3 au o stabilitate comparabila cu a benzenului. Entalpia de formare a heterociclilor alternanţi (λ3-CH-λ3-X)3 (X =  N, P, As, Sb, Bi) a fost calculată şi prin metode ab initio, folosind o schemă de reacţie izolobală. 
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Reacţia izolobală de obţinere a heterobenzenilor alternanţi 

(λ3-CH-λ3-X)3
Pentru evaluarea aromaticităţii cu ajutorul criteriului magnetic se foloseşte metodologia NICS (Nucleus-Independent Chemical Shift) care se bazează pe opusul ecranării magnetice calculată în centrul molecului sau la distanţa de 1Å deasupra acestuia, pentru o evaluare mai corectă a delocalizării electronilor π. Geometriile heterobenzenilor au fost optimizate la nivel ab initio, pentru a evita erorile de calcul cauzate de structuri necorespunzătoare.Pentru prima serie de heterobenzeni (HB2-HB10), care nu conţin atomi de Sb şi Bi, toate valorile indicelui NICS(1) sunt negative, indicând un posibil caracter aromatic pentru toţi compuşii din serie. Analog, în cazul seriei HB11-HB21, valori pozitive ale indicelui NICS(1) se înregistrează doar pentru compuşii care prezintă cele mai mari valori ale diferenţei dintre unghiurile alternante. în acest caz, simetria moleculelor este cea care influenţează valorile indicilor magnetici NICS(0) şi NICS(1). 

O serie de indici geometrici folosiţi pentru cuantificarea caracterului aromatic se bazează pe alternanţa unghiurilor consecutive. Doi dintre aceştia, AVGNEXT şi ADIFPPC au fost folosiţi pentru a estima caracterul aromatic al seriei de heterobenzeni cu elemente din grupa  a 15-a. 
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Calculul indicilor AVGNEXT şi ADIFFPC duce la obţinerea aceloraşi valori maxime atât pentru molecula benzenului, cât şi pentru celelalte structuri în care unghiurile dintre legături sunt de 120°. Acest lucru duce din nou spre imposibilitatea folosirii criteriului geometric pentu a predicţiona caracterul aromatic al seriei de heterobenzeni, ţinând cont că este imposibil ca o moleculă instabilă de tipul hexazinei să poată avea acelaşi caracter aromatic ca al benzenului. 
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