Raport stiintific sintetic

privind implementarea proiectului ”New imidazole derivatives - from ionic liquids to N-

heterocyclic carbenes - with potential practical applications” in perioada octombrie 2011-
octombrie 2014

Stagiul I. Sinteza si analiza structurala a noilor derivati de imidazol N1-alchilati:

In prima fazd a fost sintetizat, conform procedurii existente in literatura, benzimidazolul prin
condensarea O-fenilendiaminei cu acid formic.
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Pentru a realiza alchilarea atomului de azot din pozitia 1 a nucleului imidazolic (din imidazol
respectiv benzimidazol) am utilizat o aditie de tip Michael a hidrogenului acid din imidazol la
derivati functionali ai acidului acrilic (acrilat de metil, acrilat de etil, acrilonitril si acrilamida).
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Noii derivati de imidazol (respectiv benzimidazol) alchilati in pozitia 1 au fost obtinuti cu
randamente foarte bune (peste 90 %). Principalul dezavantaj al acestor reactii il constituie timpul
mare de reactie de 30-40 de ore cand se lucreaza in acetonitril. O scadere a timpului de reactie la 20
— 30 de ore s-a realizat prin inlocuirea acetonitrilului cu toluen.

Tot in scopul de a reduce timpul de reactie s-au realizat sintezele prin metode neconventionale si
anume prin iradiere cu ultrasunete. Utilizarea ultrasunetelor in realizarea acestor sinteze a avut ca
principal avantaj reducerea timpului de reactie de la 20 — 30 de ore la 3 — 4 ore. De asemenea
randamentul reactiilor a fost imbunatatit cu pana la 5 procente. A fost astfel elaborata o noud
procedura pentru alchilarea atomului de azot din pozitia 1 a nucleului imidazolic sub actiunea
ultrasunetelor, procedurd care scurteaza mult timpul de reactie si de asemenea imbunatateste
randamentul reactiilor.

Aceste rezultate au fost publicate in: Ghe. Zbancioc, I. Mangalagiu, C. Moldoveanu,:
ULTRASOUND ASSISTED SYNTHESIS OF IMIDAZOLIUM SALTS: AN EFFICIENT WAY
TO IONIC LIQUIDS; Ultrasonics Sonochem, 22, xxx-xxx, 2015. (accepted).

Stagiul II. Sinteza si analiza structurala a sarurilor de imidazoliu si a cicloaductilor
piroloimidazolici. Testarea proprietatilor, analiza structurala si studiul teoretic de
fluorescenta pentru compusii sintetizati:



I1.1. Sinteza sarurilor de imidazoliu prin reactia de cuaternizare a atomului de N3 a derivatilor
de imidazol (obtinuti in stagiul 1.1. sau 1.2.).

In acest stagiu au fost sintetizate o serie de saruri derivate de la imidazol 4 si benzimidazol 5 prin
cuaternizarea derivatilor obtinuti anterior 1 (2) cu halogenoderivati cu reactivitate marita 3 de tipul
halogenoesterilor si halogenoamidelor (bromacetat de metil si etil si respectiv iodacetamida).
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Noii derivati de imidazol (respectiv benzimidazol) alchilati in pozitia 3 au fost obtinuti cu
randamente bune la foarte bune (intre 80 si 95 %). Principalul dezavantaj al acestor reactii il
constituie timpul mare de reactie de 36 ore pentru derivatii de imidazol si 48 ore pentru derivatii de
benzimidazol cand se lucreaza in acetona.

Cu scopul de a reduce timpul de reactie s-au realizat sintezele prin metode neconventionale si
anume prin iradiere cu ultrasunete. Utilizarea ultrasunetelor in realizarea acestor sinteze a avut ca
principal avantaj reducerea timpului de reactie de la 36 — 48 ore la 30 — 45 minute. De asemenea, in
unele cazuri, randamentul reactiilor a fost imbunatatit cu pana la 10 procente.

Timpul de reactie Randamentul (%)
Sarea de Temperatura de - - -
Imidazoliu topire (°C) Incalzire clasica Iradiere cu IncaI.Z|re Iradiere cu
ultrasunete clasica ultrasunete

4a 129-130 36 ore 30 minute 82 92
4b <30 36 ore 30 minute 85 96
4c 164-166 36 ore 30 minute 78 90
ad <30 36 ore 30 minute 92 94
de <30 36 ore 30 minute 95 96
af 123-125 36 ore 30 minute 90 94
4g <30 36 ore 30 minute 96 96
4h <30 36 ore 30 minute 94 95
4i 111-113 36 ore 30 minute 91 93
4j <30 36 ore 30 minute 95 95
4k <30 36 ore 30 minute 95 96
4] 130-132 36 ore 30 minute 92 94
5a 161-163 48 ore 45 minute 80 87
5b 157-158 48 ore 45 minute 86 90
5¢ 167-169 48 ore 45 minute 88 91
5d 146-148 48 ore 45 minute 86 90
5e 150-152 48 ore 45 minute 88 91
5f 109-110 48 ore 45 minute 80 87
5g 136-137 48 ore 45 minute 89 92
5h 149-150 48 ore 45 minute 92 94
5i 112-113 48 ore 45 minute 82 88
5j 132-134 48 ore 45 minute 96 97
5k 142-143 48 ore 45 minute 96 97
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A fost astfel elaborata o noua procedura pentru alchilarea atomului de azot din pozitia 3 a nucleului
imidazolic sub actiunea ultrasunetelor, procedura care scurteazad mult timpul de reactie si de
asemenea imbunatateste randamentul reactiilor.

Aceste rezultate au fost publicate in: Ghe. Zbancioc, I. Mangalagiu, C. Moldoveanu,:
ULTRASOUND ASSISTED SYNTHESIS OF IMIDAZOLIUM SALTS: AN EFFICIENT WAY
TO IONIC LIQUIDS; Ultrasonics Sonochem, 22, xxx-xxx, 2015. (accepted).

11.2., 11.3., I1.4., IL.5. si 11.6. Sinteza cicloaductilor derivati de la sarurile de imidazoliu (obtinute
in stagiul 11.1.) prin reactii de cicloaditie [3+2] dipolare cu alchine si alchene activate.

In acest stagiu a fost investigata reactia sarii de benzimidazoliu 5d cu dimetilacetilendicarboxilatul
de dimetil (DMAD). Am efectuat mai Intai reactia in cloroform, iar produsul de reactie, in baza
analizei spectrelor RMN am presupus a fi produsul de cicloaditie total aromatizat, dar in acelasi
timp cu gruparea esterica de la azotul 1 hidrolizata, 6.

Cu scopul de a elucida influenta solventului asupra hidrolizei care am presupus cd are loc, am
efectuat aceeasi reactie si in benzen si in metanol. In benzen se obtine numai produsul hidrolizat 6,
in timp ce in metanol pe langa produsul hidrolizat 6 se obtine si produsul nehidrolizat 7, dar ca
produs minoritar.
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Recent, ca urmare a faptului ca am avut acces la un difractometru cu raze X, am reusit sa
determindm cu exactitate structura compusului 6 care s-a dovedit a fi urmatoarea:




O reanaliza a spectrelor de RMN a stabilit cad semnalele protonilor si a atomilor de carbon din
spectre sunt in concordanta cu structura propusa.

Structura compusului 6 fiind stabilitd cu exactitate ne-am pus problema mecanismului reactiei prin
care se obtine acest compus. Am presupus ca in urma reactiei de cicloaditie rezultd un derivat
imidazo-dihidropirolic instabil, cu tendinta de aromatizare a ciclului pirolic. in decursul procesului
de aromatizare are loc deschiderea ciclului imidazolic, aromatizarea ciclului pirolic prin tautomerie,
apoi o rotire a ciclului pirolic cu 180 de grade in jurul legaturii N3-C4 din ciclul imidazolic initial.
In final are loc inchiderea unui nou ciclu de 6 atomi prin eliminarea unei molecule de metanol.
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In vederea confirmarii mecanismului propus a fost investigatd de asemenea reactia sarurilor 5a, 5b,
5c si Se cu dimetilacetilendicarboxilatul de dimetil (DMAD):
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In cazul sarurilor 5a si 5e au fost identificati si izolati atat produsii ciclizati 7a si 7e cét si produsii
cu inelul pirolic aromatizat, dar cu ciclul imidazolic deschis 8a si 8e. In cazul sirii 5S¢ a fost izolat
doar produsul ciclizat 7¢ in timp ce pentru sarea Sb am izolat doar intermediarul 8b. Mai mult
pentru acest intermediar am reusit sd inregistram spectrul de raze X, iar structura gasitd confirma
structura propusa de noi si implicit confirma mecanismul propus:



10a

Aceste rezultate fac obiectul de studiu al unui articol trimis pentru publicare: C. Moldoveanu, Ghe.
Zbancioc, D. Mantu, D. Maftei, I. Mangalagiu: THE CYCLOADDITION OF THE BENZIMIDAZOLIUM
YLIDES WITH ALKYNES: NEW MECHANISTIC INSIGHTS; Tetrahedron Letters, 56, xxx-xxx, 2015.
(under review).

Modul de aromatizare al produsului de cicloaditie (prin deschiderea ciclului pirolic) explicd esecul
izolarii produsilor de cicloaditie in cazul sarurilor de imidazoliu si chiar al sarurilor de
benzimidazoliu in cazul reactiei cu alchene activate. Anterior a fost investigata reactia sarii Sa cu N-
etilmaleinimida (NEtMI). Din pacate incercarile de separarea si identificare a produsilor de reactie
au esuat.
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I1.7. Studii teoretice referitoare la proprietitile fluorescente si la spectrele de absorbtie a
derivatilor piroloimidazolici.

Avand in vedere elucidarea structurii compusilor de cicloaditie, am reluat calculele mecano-
cuantice la nivelul teoriei (C)PCM TD-DFT in vederea optimizdrii geometriei moleculelor, pentru
ca ulterior moleculelor minimizate energetic le vor fi determinate spectrele de absorbtie si
fluorescenta teoretice si comparate cu cele experimentale. Vom incerca ca in baza calculelor
teoretice sa putem aprecia daca o molecula prezintd sau nu proprietati fluorescente. Deoarece
moleculele sunt mari, calculele mecano-cuantice sunt complexe si necesita timp foarte mare.

11.8. Testarea activitatii biologice (posibili factori de crestere) a noilor compusi obtinuti.

In cadrul acestor cercetari, pentru testele de germinatie au fost alese seminte din doua categorii
diferite de plante, cu structuri biologice diferite: Picea abies (molid) caracterizate prin plante
lemnoase cu samanta libera, neinchisa in fruct si Triticum aestivum (grau), caracterizate prin plante
ierboase cu samanta inchisa in cavitatea ovariana.



In ceea ce priveste concentratiile utilizate pentru testari, au fost utilizate urmatoarele valori: 10°M,
5x107* M, 10*M, 5x10°M si 10°M.

Dupa o prima remarca, nu s-au sesizat diferente semnificative in ceea ce priveste numarul de
seminte germinate la niciuna din probele testate fata de semintele din loturile martor. Concentratiile
din domeniul 10°M — 5x10*M au efecte toxice, atat asupra hipocotilelor cat si asupra radiculelor,
radacinile fiind mai sensibile la actiunea concentratiilor mari.

In cazul determinarilor pe seminte de molid, imidazolul si benzimidazolul au avut actiune diferita:
imidazolul avand un efect stimulator nesemnificativ asupra hipocotilelor si puternic inhibitor asupra
radiculelor, benzimidazolul avand o comportare opusa, inhiband nesemnificativ dezvoltarea
hipocotilelor si stimuland radiculele.

Alchilarea atomului de azot din pozitia 1 a imidazolului, atat in cazul imidazolului cat si al
benzimidazolului, cu acrilonitril, acrilat de metil sau etil, determina o stimulare a hipocotilelor. Prin
cuaternizarea N3 cu bromacetat de metil sau etil a cianoetilimidazolui se obtine o stimulare
puternica a alungirii hipocotilelor si o stimulare moderata a radiculelor de molid. In cazul
benzimidazolului efectele cuaternizarii sunt nesemnificative. Atunci cand cuaternizarea s-a realizat
cu iodacetamida, toti compusii obtinuti, indiferent de concentratie, au prezentat efecte puternic
inhibitoare ale cresterii — atat la hipocotile, dar mai ales la radicule.

In cazul determinarilor pe seminte de grau atat imidazolul dar mai ales benzimidazolul au avut
actiune stimulanta.

Alchilarea atomului de azot din pozitia 1 a imidazolului, in cazul imidazolului cu acrilonitril efectul
obtinut este nesemnificativ fata de martor in timp ce la alchilarea cu acrilat de etil si mai ales de
metil produsii obtinut au o actiune stimulatoare cu pana la 30% asupra lugimii hipocotilelor. In
cazul benzimidazolului toti produsii alchilati la N1 au o actiune stimulatoare semnificativa asupra
lugimii hipocotilelor.

Prin cuaternizarea N3 cu bromacetat de metil sau etil a cianoetilimidazolui se obtine o stimulare
puternica a alungirii hipocotilelor. In cazul benzimidazolului efectele cuaternizarii sunt
nesemnificative. Atunci cand cuaternizarea s-a facut cu iodacetamida, toti compusii obtinuti,
indiferent de concentratie, au prezentat efecte puternic inhibitoare ale cresterii hipocotilelor.

Stagiul III. Sinteza si analiza structurala a hexafluorofosfatilor de imidazoliu si a bis-
imidazoloderivatilor cu brate alifatice si aromatice:

I11.1. Sinteza de noi hexafluorofosfati de imidazoliu din halogenurile corespunzatoare (obtinute
in stagiul 11.1.) prin metatezd cu anioni.

Am realizat reactia sarurilor 5a si Sc cu solutie apoasa de KPFs.
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In cazul sirii 5¢ reactia a decurs cu succes, in cazul sirii 5a am intAmpinat dificultati in eliminarea
bromurii de potasiu formata din mediul de reactie deoarece hexafluorofosfatul 9a este si el solubil
in apa. In vederea elimindrii acestui inconvenient am decis si utilizim alti metodologie pentru
metateza cu anioni, o metodologie care sd nu necesite utilizarea solutiilor apoase si in care
eliminarea halogenurii sa se faca mai usor. Astfel am decis sd aplicim o metoda gasita in literatura
care presupune tratarea halogenurilor de imidazoliu cu dimetil sulfat si am tratat sarea 4f cu
dimetilsulfat. Spectrul RMN al produsului izolat este in concordantd cu structura propusa

metilsulfatului 10f.
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Am mbunatatit aceastd metodologie prin utilizarea ultrasunetelor in aceste sinteze.

111.2. Sinteza spatiatorilor alifatici.
Spatiatorii alifatici au fost obtinuti prin reactia clorurilor de cloracil (cloroacetil, cloropropionil si

clorobutiril) cu diaminoderivati (1,2-diaminoetan, 1,3-diaminopropan, 1,4-diaminobutan si 1,6-

diaminohexan).
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Toti compusii au fost sintetizati si caracterizati spectral.

111.3. Sinteza spatiatorilor aromatici.
Spatiatorii aromatici au fost obtinuti prin reactia clorurilor de cloracil (cloroacetil, cloropropionil si

clorobutiril) cu diamine aromatice (0-, m- si p-fenilendiamina).
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Toti compusii au fost sintetizati si caracterizati spectral.

I11.4. . Sinteza bis-imidazo derivatilor cu spatiatori alifatici

Bis-imidazo derivatii cu spatiatori alifatici au fost obtinuti prin reactia bis-halogenoderivatilor

obtinuti in stagiul II1.2. cu imidazolat de sodiu.
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IIL.5. . Sinteza bis-imidazo derivatilor cu spatiatori aromatici
Bis-imidazo derivatii cu spatiatori aromatici au fost obtinuti prin reactia bis-halogenoderivatilor

obtinuti in stagiul III.3. cu imidazolat de sodiu.
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Stagiul IV. Sinteza si analiza structurala a Carbenelor N-Heterociclicederivate de la imidazol.
1V.1. IV.2. Sinteza de noi structuri macrociclice

Noi structuri macrociclice au fost obtinute prin reactia bis-imidazoderivatilor cu spatiatori alifatici
(obtinuti in stagiul II1.4.) sau aromatici (obtinuti in stagiul III.5.) cu derivati dihalogenati cu
reactivitate marita de tipul diiodoalcanilor.
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1V.3. IV.4. Sinteza de complecsi carbenici de tip coroand

Complecsi carbenici de tip coroand au fost sintetizati prin reactia sdrurilor de imidazoliu ciclice
(Hy)" (D)4 obtinute in stagiul IV.1. si IV.2.) cu iodura de paladiu in DMSO 1n prezenta acetatului
de sodiu.
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Tot complecsi carbenici de tip coroand au fost sintetizati prin reactia sarurilor de imidazoliu ciclice
(H)" (D)4 obtinute in stagiul IV.1. si IV.2.) cu oxid de cupru sau de argint in DMSO in prezenta
acetatului de sodiu.
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Structura noilor compusi a fost sau va fi determinata pe cale chimica (analiza elementala) si
spectrala (IR, UV-VIS, NMR, MS).

Structura compusilor a fost dovedita pentru toti derivatii de imidazol sintetizati prin analiza
elementald si prin analizd spectrald. Au fost inregistrate si interpretate spectre IR, UV-VIS,
RAMAN, MS, RMN si DRX. Structurile determinate pe cale spectrald sunt in deplind concordanta
cu structurile propuse.

Pagina web a proiectului: https://teclu.chem.uaic.ro/moldoveanu/contract-te/, a fost actualizata,
aici va fi publicat, pana la data de 01.11.2014, raportul stiintific sintetic al acestui proiect.

O parte a rezultatelor obtinute au fost organizate pentru a fi publicate in reviste de specialitate si
prezentate la o serie de conferinte nationale si internationale dupd cum urmeaza:

O lucrare publicata:
1. D. Astefanei, N. Buzgar, M. Risca, C. Moldoveanu, I. Mangalagiu: ,,SYNTHESIS, SERS,

RAMAN AND FT-IR INVESTIGATION IN CONJUNCTION WITH DFT THEORETICAL SIMULATIONS
ON N-(2-CYANOETHYL)-IMIDAZOLE. PART I”; Revista de Chimie, 65(6), 684-688, 2014.
(ISSN: 0034-7752).

Doua lucrari acceptate sau in curs de publicare:
1. Ghe. Zbancioc, I. Mangalagiu, C. Moldoveanu,: ULTRASOUND ASSISTED SYNTHESIS OF

IMIDAZOLIUM SALTS: AN EFFICIENT WAY TO IONIC LIQUIDS; Ultrasonics Sonochem, 22, xxx-
xxx, 2015. (accepted).
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C. Moldoveanu, Ghe. Zbancioc, D. Mantu, D. Maftei, I. Mangalagiu: THE CYCLOADDITION

OF THE BENZIMIDAZOLIUM YLIDES WITH ALKYNES: NEW MECHANISTIC INSIGHTS; Tetrahedron
Letters, 56, xxx-xxx, 2015. (under review).
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Zilele Universitatii “Al. I. Cuza-Iasi®, 31 Octombrie - 1 Noiembrie 2014, (Poster ).
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XXXIII-rd Romanian Chemistry Conferance 1-3 october 2014, Calimanesti-Caciulata,
Valcea, Romania (Poster presentation P.S.1. 28).
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Romanian Chemistry Conferance 1-3 of October 2014, Calimanesti-Caciulata, Valcea,
Romania (Poster presentation P.S.1. 18).
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ELUCIDATION OF NEW PYRROLO DERIVATIVES 14th International Balkan Workshop on
Applied Physics 2-4 of July 2014, Constanta, Romania (Poster presentation S4 P12).
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