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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei

Chimia organica reprezintd una din domeniile de baza a stiintei moderne. Daca incercam sa
enumeram cauzele ce stau sa defineasca locul deosebit al acestei verigi din lantul cunoasterii umane,
doua aspecte majore pot fi puse in evidenta: forfa cognitiva si cea creativd. Ambele sunt suficient de
clare si intre ele exista o relatie profunda. In primul rand noi tindem in aspiratiile noastre de cercetare
sa gasim explicatie proceselor din mediul inconjrator. Chimistii vad viata prin prisma reactiilor
chimice: celor ce au loc in fiecare celuld a corpului uman, reactii care au loc in lumea
microorganismelor invizibile, dar cu o prezenta plenipotenta, reactii ce afecteaza permanent mediul
inconjurator al Terrei si chiar reactii ce le definim intuitiv in spatiul extraterestru. In consecinta,
aceasta ardoare cognitiva trezeste in noi dorinta inevitabild de a crea noi materii, de a produce noi
substante, pe care le consideram a fi utile 1n viata cotidiana. Rolul crucial al sintezei organice 1n acest
proces continuu este pe larg recunoscut. El se datoreaza unui spectru infinit de substante care pot fi
construite in baza lanturilor atomilor de carbon. Intr-adevir, aceastd circumstantd unica transforma
sinteza organica intr-o aventura creativd pe masura unei Odisei veritabile. De aceea pentru a
“supravietui” si a ajunge pe “taramuri” dorite, chimistul organic se bazeaza pe o strategie pe cit de
simpla, pe atit de ingenioasa: de a reproduce ceea ce Creeaza natura prin tot ce ne inconjoara, bazandu-
se pe ipoteza ca nimic in naturd nu este fara un scop definit si oricare compus chimic oriunde ar fi
identificat, intr-un fel sau altul ne poate servi la ceva cu folos. Aceastd abordare strategica, de fapt,
reflectd una din particularitatile de baza a omului ca fiinta sociala: noi construim viata prin mimarea
la tot ce ne inconjoara. Pentru chimistii organici aceasta inseamna identificarea tintelor din sirul
compusilor naturali si reproducerea lor pe céi sintetice.

Mai mult ca atat, propulsarea acestei abordari la un nivel mai superior include nu numai sinteza
compusilor definiti ca scop final. Mult mai profunda este abordarea ce include identificarea cailor
biochimice care conduc la tintele sintezei in celula vie, ca mai apoi acestea sa fie reproduse in mod
similar pe cdile sintezei chimice in vitro. Acest aparent “ideal” a reusit sa se afirme in arsenalul chimiei
organice sintetice moderne fiind definit ca strategie de sinteza biomimetica.

O examinare atenta a substantelor chimice, fard de care astazi viata ar fi inimaginabila, ne face
sa concluzionam ca majoritatea din ele reprezinta “mimari” a compusilor naturali: de la bioregulatorii
cu masa moleculara mica (farmaceutice, feromoni, agrochimice) pana la polimeri si compozite

supramoleculare (textile, cauciucuri si mase plastice). Abordarea tuturor acestor exemple iese cu mult
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peste limitele si scopurile prezentei lucrari. Ne-am limitat in aceasta la utilizarea strategiei
biomimetice in sinteza chimica a unor clase importante de compusi terpenici cu structurd complexa si

functionalizare inalta [1],[2],[3],[4].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare

Terpenii reprezinta o familie enorma de compusi naturali, cu o diversitate impresionanta si
practic infinita atat a scheletului carbonic, cét si a modului de functionalizare cu heteroatomi. Este
deja recunoscut, ca aceasta diversitate este cauzatd de etapele finale a procesului de biosinteza.
Aceasta opinie a fost confirmatad de numeroase studii biosintetice care au demonstrat, ca precursorii
comuni ai tuturor familiilor terpenice sunt numai cativa oligomeri cu catend deschisd ai
dimetilalilpirofosfatului (DMA-OPP): geranilpirofosfatul (Ger-OPP), farnezilpirofosfatul (Far-OPP),
geranilgeranilpirofosfatul (Ger-Ger-OPP) si unii oligomeri superiori. Caile biosintetice catre acesti
reprezentanti primari de baza includ doud etape esentiale: prima este sinteza DMA-OPP pe cale
mevalonica (CM) sau mevalonat-independenta (CMI), care impreund cu precursorul sau
izopentenilpirofosfat (IP-OPP) reprezinta unitatile terpenice elementare ce contin 5 atomi de carbon
(Cs).

Cea de a doua etapa este cuplarea fragmentelor Cs de DMA-OPP ce conduce la poliizoprenoide
cu catena deschisa si compozitia Cio (monoterpene), Cis (Sesquiterpene), Czo (diterpene), Coas
(sesterterpene), Cao (triterpene), precum si oligomerii superiori. Alcoolii rezultanti ai hidrolizei grupei
pirofosfat sunt cunoscutii geraniol, farnesol, geranilgeraniol si seria oligomerilor mai superiori numiti
generic poliprenoli.

Ambele aceste etape sunt similare (practic identice) in toate celulele organismelor vii, de aceea
ele nu aduc diversitate structurala. Aceasta apare odata cu urmatoarele doua etape de biosinteza, care
sunt profund specifice si joaca un rol crucial in extinderea exploziva a structurilor terpenice posibile.
Aceste etape sunt reactiile de ciclizare-izomerizare si reactiile de functionalzare/degradare care au loc
preponderent in urma proceselor oxidative. Enzimele ce catalizeaza aceste transformari “in vivo” sunt
ciclazele si oxidazele. Din punct de vedere mecanistic, terpen-ciclazele reprezintd un exemplu foarte
interesant de biocataliza, deoarece actiunea lor este Tnsotita de o varietate larga de transformari, care
in afara de ciclizari mai includ migrari de ioni de hidrura, transformari Wagner-Meerwein precum si
alte regrupari ale scheletului carbonic.

La momentul actual sunt acceptate doud mecanisme de baza a ciclizarii terpenoidelor. Primul

mecanism se datoreaza abilitatii legaturilor duble in catena precursorului liniar de a actiona ca
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nucleofil intr-un atac de tipul Sn2- asupra grupei pirofosfat, ce conduce la eliminarea ultimei si
formarea unei noi legaturi C-C. Acest tip de ciclizari este catalizat in vivo de ciclaze clasa .

Al doilea mecanism de ciclizare include o cascada de reactii, inifiata de o protonare selectiva a
unei legaturi duble, urmata de atacul electrofil al ionului de carboniu format asupra urmatoarei legaturi
duble din catena. Acest tip de ciclizari este catalizat in vivo de ciclaze clasa Il.

Ambele mecanisme de ciclizare includ formarea ionilor de carboniu intermediari, care se pot
stabiliza pe diferite cai, inclusiv deprotonare, migrare de ion de hidrura, regrupari de schelet sau aditia
electrofililor externi. De aici si ramificarea spectaculoasa a structurilor potentiale in compusii
terpenici ciclici.

Si in cele din urma ultima etapa care defineste diversitatea structurald a compusilor terpenici e
bazata pe procese de functionalizare enzimatica selectiva, procese care sunt, de regula, oxidative si se
rezuma la introducerea in molecula a diferite grupe functionale, in primul rdnd a celor oxigenate, dar
nu numai. Enzimele responsabile de aceste transformari sunt in majoritate oxidazele, iar Tn rezultat
scheletul carbonic este “decorat” cu o pletora de grupe functionale heteroatomice.

Etapele biosintetice descrise mai sus au inspirat chimistii organici in elaborarea metodelor de
sinteza a moleculelor complexe care sa transforme substratele terpenice exact in modul in care o fac
enzimele 1n procesul biogenetic, adicd sa mimeze mecanismele de biosinteza cunoscute. Partea cea
mai dificila a acestei abordari e legatd anume de mecanismele de biosinteza, studierea carora
reprezinta o problema majora in biologia moleculard si chimia bioorganica, legata in primul rand de
identificarea si izolarea enzimelor responsabile pentru fiecare etapa de biosinteza a compusilor

terpenici individuali.

Scopul si obiectivele lucrarii

In virtutea faptului ca majoritatea compusilor terpenici care reprezinti interes practic au schelete
carbonice complexe si functionalizare avansata cu heteroatomi, scopul primordial al acestei lucrari a
fost elaborarea metodelor de sinteza a diverse clase de compusi terpenici prin combinarea aleatorie a
proceselor biomimetice de oligomerizare, ciclizare, regrupare si functionalizare dirijata. Pentru a
atinge scopul propus, au fost trasate o serie de obiective specifice, care au definit structura si au

contribuit la realizarea prezentei lucrari. Ele sunt urmatoarele:
— Utilizarea reactiilor de oligomerizare pentru sinteza compusilor terpenici liniari o,®-
bifunctionalizati, cu configuratia dirijatd a legaturilor duble, precum si cu functionalizare

selectiva in interiorul catenei;



— Studiul cailor de sinteza a compusilor terpenici a,w-bifunctionalizati prin functionalizare
selectiva directd a derivatilor terpenici corespunzatori;

— Studiul reactiilor de ciclizare biomimetica a compusilor terpenici cu catena deschisa o, -
bifunctionalizati;

— Studiul reactiilor de ciclizare biomimeticd a compusilor terpenici cu grupe functionale
specifice intercalate in interiorul catenei;

— Utilizarea proceselor de degradare-regrupare pentru sinteza unor familii de terpenoide ciclice;

— Utilizarea proceselor oxidative, inclusiv a celor radicalice spatiale pentru functionalizarea
post-ciclizare a legaturilor C-H neactivate;

— Utilizarea mediilor neconventionale, cum ar fi lichidele ionice sau solutiile apoase in realizarea
transformarilor biomimetice;

— Sinteza unor compusi terpenici naturali sau precursori avansati in baza proceselor biomimetice

elaborate.

Metodologia cercetarii stiintifice

Cercetarile efectuate Tn cadrul tezei curente s-au bazat pe metodele chimiei organice de sinteza,
care includ efectuarea transformarilor in vitro la scara de laborator, izolarea produsilor de reactie
individuali si identificarea structurii lor cu utilizarea metodelor chimiei analitice moderne. Dintre
acestea mentionam cromatografia in strat subtire, cromatografia de coloana, cromatografia lichida de
performantd inaltd si de gaze, spectroscopia de rezonantd magneticd nucleard, In infrarosu,
spectrometria de masi si analiza elementald. In compusii optic activi de origine naturali, confirmarea

stereochimiei absolute a fost realizata pe calea studiului spectrelor de dicroism circular.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Datorita complexitatii mecanismului biosintetic celular, in cadrul prezentei lucrari a fost
inaintata ipoteza de intercalare aleatorie a proceselor de oligomerizare, ciclizare si functionalizare care
conduc la compusi terpenici cu structurd complexa. Pentru a verifica aceastd ipoteza, a fost pusa
problema de a alterna in mod flexibil procesele de functionalizare chimica a substratelor terpenice cu
cele de ciclizare/regrupare, odata ce nu este cunoscut care este succesiunea reald a acestora in vivo. O
astfel de strategie care reproduce in mod aleatoriu etapele biosintetice posedd un potential avansat in

elaborarea noilor cai de sinteza a diverselor clase de compusi terpenici cu structurad complexa.



Aplicarea ei la studiul ciclizarii superacide a substratelor terpenice functionalizate la
extremitatile catenei sau in interior a permis de a controla selectivitatea procesului de ciclizare. Astfel,
includerea unei grupe functionale la extremitatea ®- a catenei izoprenice a permis de a inifia selectiv
procesul de ciclizare din interiorul catenei, inhiband, astfel, legatura dubla terminala, iar plasarea unei
grupe functionale in interiorul catenei a permis de a suspenda selectiv cascada de ciclizari. Tn ambele
cazuri produsii de reactie au fost compusi partial ciclizati, cu grupe prenil pendante la scheletul
policiclic.

In acelasi timp, aplicarea unor abordari sintetice de degradare a permis accesul la unele familii
de compusi terpenici cu schelet regrupat, inclusiv compusi naturali izolati din organisme terestre si
marine.

Si nu in ultimul rand, a fost demonstrata posibilitatea utilizarii proceselor radicalice pentru
functionalizarea post-ciclizare a sesterterpenoidelor tetraciclice. A fost efectuata, astfel, pentru prima
data functionalizarea compusilor scalaranici in mod selectiv in ciclul B, prin substitutia atomilor de
hidrogen neactivati cu atomi de clor, eliminare succesiva a acidului clorhidric si transformari
ulterioare a legaturii duble rezultante.

Utilizarea proceselor de degradare oxidativa prin ozonizare a condus la elaborarea unor metode
eficiente si inofensive pentru mediu de sinteza a unor compusi labdanici degradati, inclusiv cu

relevanta industriala.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinute

In cadrul tezei curente a fost demonstrata viabilitatea combinirii succesive a diferitor procese
biomimetice pentru sinteza compusilor terpenici cu diverse structuri. Faptul complexitatii avansate a
cailor biogenetice care conduc la diversitatea enorma a terpenoidelor a permis de a inainta ipoteza
intercalarii etapelor biosintetice in mod flexibil. Aceastd abordare strategicd a fost numita Sinteza
Biomimeticd Aleatorie. In urma verificirii si valorificarii ipotezelor inaintate in cadrul indeplinirii

lucrarii curente, au fost realizate sinteze ale reprezentantilor a 15 clase diverse de compusi terpenici.

Semnificatia teoretica

Relevanta teoretica primordiala a lucrarii se bazeaza pe posibilitatea de utilizare a principiului
biomimetic aleatoriu in planificarea sintezelor compusilor naturali cu structura complexda. De
asemenea, aplicarea unui mecanism original de ciclizare a compusilor terpenici liniari pe calea

protonarii selective a unei legaturi duble interne si studiul profund al compusilor naturali care pot fi



astfel obtinuti, a condus la identificarea unei noi super-familii de terpenoide ciclice cu grupe prenil
terminale pendante [5],[6].

Alt aspect teoretic relevant al lucrarii este definit de influenta majora a grupelor functionale din
scheletul terpenoidelor asupra reactiilor de ciclizare/regrupare in vitro. Aceasta permite de a elabora
cai de sinteza foarte eficiente a terpenoidelor complexe. Completarea acestor metode cu reactiile de
functionalizare spatiala post-ciclizare largerste si mai mult arsenalul de metode sintetice disponibile
pentru generarea intregii diversitati structurale a terpenoidelor, pregatind astfel terenul pentru studii

profunde ale utilitatii compusilor terpenici in ansamblu.

Valoarea aplicativa a lucrarii
In urma verificarii si aplicarii ipotezelor inaintate in cadrul indeplinirii lucririi curente, au fost
realizate sinteze ale reprezentantilor urmatoarelor clase de compusi terpenici:
1. Compusi monoterpenici bifunctionalizati cu schelet al geraniolului;
Compusi norsesquiterpenici cu schelet austrodoranic;
Compusi sesquiterpenici bifunctionalizati cu schelet al farnesolului;
Compusi sesquiterpenici cu schelet seco-eudesmanic;
Compusi homosesquiterpenici cu schelet biciclic al halimanilor;
Compusi diterpenici polifunctionalizati cu schelet al geranilgeraniolului;
Compusi diterpenici cu schelet sacculatanic;

Compusi diterpenici cu schelet spongianic regrupat;

© ©° N o gk~ w DN

Compusi sesterterpenici cu schelet al geranilfarnesolului, analogi ai poliprenolilor;
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. Compusi sesterterpenici bifunctionalizati cu schelet al biciclogeranilfarnesolului;
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. Compusi sesterterpenici cu schelet cheilanthanic;
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. Compusi sesterterpenici cu schelet cheilanthanic regrupat;
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. Compusi sesterterpenici cu schelet scalaranic polifunctionalizat;
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. Compusi triterpenici polifunctionalizati cu schelet biciclic al biciclofarnesilfarnesolului;

15. Compusi triterpenici polifunctionalizati cu schelet biciclic al neopolipodatetraenelor.

Din sirul acestora putem evidentia metaboliti secundari izolati din surse terestre si marine,
feromoni, precursori ai unor compusi cu activitate biologica avansata si substante care si-au gasit
aplicatie in calitate de componente ale aromelor in industria parfumerica si cosmetica. Aspectul cel

mai important in acest context este reprezentat de faptul ca in calitate de materie prima pentru



majoritatea sintezelor au fost utilizati compusi izolati din surse vegetale disponibile in Republica

Moldova la scara industriald, ceea ce permite proiectarea diverselor aplicatii practice ale acestora. In

particular, prezintd un interes practic avansat elaborarea metodei integrate de sinteza a scalaranilor si

cheilantanilor in baza sclareolului disponibil din deseurile producerii uleiului eteric de salvie.

De asemenea, initierea studilor reactiilor de degradare ozonolitica in medii apoase a condus la

brevetarea unei metode eficiente de obtinere a sclareoloxidului [7] — compus important, care a fost

utilizat Tn industria tutunului [8],[9] prin contributia directa a autorului.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

Tn procesul de cercetare definit de obiectivele tezei au fost obtinute urmitoarele rezultate

stiintifice:

1.

10.

Sinteza compusilor terpenici o, @-bifunctionalizati prin metoda oxidarii directe a substratelor cu
catena deschisa;

Sinteza compusilor terpenici o,m-bifunctionalizati prin metoda oligomerizarii fragmentelor
o, m-bifunctionalizate;

Sinteza compusilor terpenici cu functionalizare selectiva in interiorul catenei prin metoda
oligomerizarii fragmentelor a,®-bifunctionalizate;

Sinteza compusilor terpenici analogi ai poliprenolilor pe calea oligomerizarii in doua etape.
Initierea selectivda a secventei de ciclizare a substratelor sesqui- si diterpenice o,®-
bifunctionalizate de la legaturile duble interne. Sinteza biomimeticd a diterpenoidelor
sacculatanice.

Suspendarea selectivd a cascadei de ciclizdri in substratele cu functionalizare in interiorul
catenei. Sinteza biomimetica a sesterterpenoidelor cheilantanice.

Sinteza compusilor terpenici ciclici cu prenilare pendanta pe calea oligomerizarii post-ciclizare.
Elaborarea proceselor cu regrupdri de schelet pentru sinteza compusilor terpenici de structura
perhidrindanica, abeo-cheilantanica, halimanica si neopolipodatetraenica;

Utilizarea proceselor de degradare oxidativa pentru sinteza compusilor cu schelet perhidrindanic
sau oxa-heterocyclic.

Functionalizarea selectivd a compusilor sesterterpenici de structurd scalaranica prin procese

radicalice spatiale.



11. Utilizarea lichidelor ionice in calitate de mediu de reactie pentru ciclizarile biomimetice ale

terpenoidelor.

Implementarea rezultatelor stiintifice
Implementarea rezultatelor stiinfifice mentionate mai sus s-a exprimat in sintezele unor compusi

naturali sau precursori apropiati. Acestea sunt:

a-terpineolul — component monoterpenic important al uleiurilor eterice vegetale;

— 9-hidroxigeranildiacetatul — component al feromonului gadndacului rapitor australian;

— 6-hidroxigeranilgeraniolului — metabolit secundar izolat din fungii speciei Boletinus cavipes
cu activitate biologica de inhibare a peroxidazei in celulele microfage;

— 19-acetyl-sacculata-11,19-diol — precursor imediat al 19-hidroxisacculat-11-alului natural;

— austrodoralul - metabolit secundar cu rol ecologic important identificat in nudibranhiile
antarctice Austrodoris Querguelensis;

— acidul austrodoric — metabolit secundar, izolat din Austrodoris Querguelensis;

— precursorul avansat al norrisolidei — compus cu activitate citotoxica manifestata printr-un

mecanism unic de actiune bazat pe fragmentarea ireversibila a aparatului Golgi, izolat din

nudibranhii Chromodoris Norrisi;

— sclareoloxidul — compus heterocyclic bis-norditerpenic de relevanta industriala.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Aprobarea rezltatelor stiintifice ale lucrarii a fost asigurata prin o participare larga la
manifestarile stiintifice nationale si internationale, in cadrul cadrora au fost prezentate cele mai
importante realizari la tema tezei in forma comunicarilor orale si postere. Dintre acestea se poate
mentiona simposiumul international “Chemistry & Biology of Marine Organisms”, Kolympari, Creta,
Grecia (2003), seria de conferinte internationale a Societatii de Chimie din Moldova “Achievements
and perspectives of modern chemistry”, Chisinau, Moldova (2003, 2007, 2009, 2014), conferinta
Ucraineand de Chimie Organica, Odessa, Ukraina (2004), congresul al XlI-lea MaNaPro, Sorrento,
Italia (2004), simposiumul international “Advanced Science in Organic Chemistry”, Sudak/Miskhor,
Ukraina (2006, 2010), seria de conferinte internationale de chimie din Romania, Rmn. Vélcea,
Romania (2006, 2010, 2012), conferinta internationala ‘“Netzwerktagung der Alexander von
Humboldt-Stiftung”, Darmstadt, Germania (2008), conferinta internationala Humboldt-Kolleg

,Cooperation and Networking of Universities and Research Institutes — study by doing research”
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NANO-2011, Chisinau, Moldova (2011), cea de-a XXIll-a sesiune de comunicari stiintifice “Progrese
in stiinta compusilor organici si macromoleculari” din cadrul Zilelor Academice Iesene, lasi, Romania
(2011), Conferinta-Simposium International “Ecological Chemistry 2012”, Chisindu, Moldova
(2012), conferinta Societatii de Fitochimie a Europei “Phytochemicals in Medicine and
Pharmacognosy”, Piatra Neamt, Romania (2014).

De asemenea, au fost facute 0 serie de prezentari ale aplicarii conceptului de abordare
biomimetica in sinteza terpenoidelor la invitatia unor colegi de colaborare din afara Republicii
Moldova, inslusiv Institutul de Chimie Biomoleculara, Napoli, Italia (2004, 2012), Institutul de
Chimie Organica, Universitatea Regensburg, Germania (2008), centrul de cercetare Fraunhofer,
Straubing, Germania (2009), Centrul de Stiinte Marine al Universitatii Carolinei de Nord,
Wilmington, USA (2005, 2015).

Publicatiile la tema tezei
Cercetdrile prezentate 1n teza curentd de doctor habilitat au fost publicate pe larg in revistele
stiintifice de profil nationale si internationale, inclusiv:
— Un articol in monografie internationald colectiva;
— 4 articole de sinteza in reviste cotate ISI, dintre care unul fara coautori;
— un articol de sinteza fara coautori 1n revista nationala categoria A;
— 17 articole in reviste cotate ISI;
— 3articole in reviste nationale categoria A, dintre care unul fara coautori;
— 18 comunicari la conferinte stiintifice internationale, dintre care 4 comunicari orale Th
plen si 3 rapoarte fard coautori;

— 3 brevete de inventie

Volumul si structura tezei
Teza de doctor habilitat este expusa pe 238 pagini si include 122 figuri. Lucrarea include 5

capitole, concluzii finale si recomandari. Lista bibliografica enumara 266 titluri.

Cuvintele-cheie
Chimie organica, sinteza organica, terpenoide, ciclizare, regrupare, functionalizare, 0zonizare,

biomimetic, prenilare.
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CONTINUTUL TEZEI
Lucrarea prezentatd spre atentia comunitatii stiintifice include 5 capitole, dintre care primul
reprezinta sinteza datelor literare, iar urmatoarele 4 capitole sunt unite sub titlul comun ,,Metode de
sintezd a compusilor terpenici in baza principiului biomimetic aleatoriu” si includ rezultatele

cercetarilor experimentale proprii la subiectul tezei.

1. METODE DE SINTEZA ORGANICA A UNOR CLASE DE COMPUSI TERPENICI
CU SISTEME CICLICE CONDENSATE SAU PARTIAL DESCHISE
Sinteza datelor literare a avut ca scop studiul profund al catorva familii de compusi terpenici cu
particularitati specifice de structurd si mod de functionalizare cu heteroatomi care sunt produsi
biogenetic pe cai mai putin obisnuite. Rezultatele acestui studiu au fost pe larg publicate in editii

nationale si internationale in forma de articole de sinteza [5],[10],[11],[12].

2. SINTEZA COMPUSILOR TERPENICI CU FUNCTIONALIZARE MULTIPLA PE
CALEA OLIGOMERIZARII SAU FUNCTIONALIZARII DIRECTE

2.1. Functionalizarea directd a terpenoidelor cu catena deschisa

O metoda importantd de functionalizare selectivd a terpenoidelor liniare la extremitatea
terminald e bazati pe mimarea unei functionalizari biomimetice post-oligomerizare. In calitate de
substrat au fost utilizati derivati ai mono- sesqui- si diterpenoidelor. E de inteles faptul, ca
functionalizarea selectiva a unor astfel de substraturi este o provocare majora pentru sinteza organica,
deoarece folosirea reactivitatii legaturilor duble cu acest scop este dificild, odata ce molecula este o
poliena. Astfel, metoda de oxidarea alilica cu oxid de seleniu (IV) a fost utilizata cu succes in cazul
functionalizirii monoterpenoidelor [13],[14],[15],[16],[17] si sesquiterpenoidelor [18]. In cazul
substratelor diterpenice, calea datd nu a fost eficientd, datoritd multitudinii pozitiilor alilice si
bazatd pe o epoxidare de tip Van Tamelen, scindare si re-olefinare a extremitatii w— a catenei
diterpenice [19],[20]. Tn schema retrosintetica din figura 1 este redati aceastd abordare de
functionalizare terminala. Astfel oxidarea selectiva a grupei metil terminale in compusul 1 a fost
efectuata in 4 etape sintetice pornind de la derivatul acetilat 2 al geranilgeraniolului comercial 3, care
fiind epoxidat selectiv in oxiranul 4 a fost scindat cu periodat si re-olefinat cu formil,metil-

metilentrifenilfosforan.
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OTHP OH

Re-olefinare Epoxidare

Van Tamelen

Scindare epoxid

CHO 1

Figura 1. Schema retrosintetici de obtinere a diterpenoidelor o,w-bifunctionalizate prin oxidare

directa.

2.2. Sinteza compusilor terpenici cu functionalizare multipla pe calea oligomerizarii

Necesitatea de a efectua oligomerizarea terpenoidelor ,.in vitro” este dictata de faptul ca
materiile prime a compusilor respectivi sunt bogate in oligomerii inferiori. Resursele renovabile
relevante in aspect economic sunt deseurile industriei de prelucrare a lemnului in primul rand. Partea
majora a acestor deseuri sunt monoterpenoidele. Utilizarea altor terpenoide mai superioare, cum ar fi
acidul abietic, sclareolul sau manoolul, la fel necesita oligomerizare pentru a obtine acces la sester-
sau triterpenoide. De aceea claborarea proceselor de sinteza care permit de a uni in mod eficient
unitatile inferioare reprezinta o prioritate majora a cercetatorilor din acest domeniu.

Strategia de baza e la fel axata pe o abordare biomimeticd modulara, care include conectarea
unui fragment terpenic functionalizat la extremitatea initiala (a-functionalizare) cu un alt fragment
care poseda functionalizare dubld la ambele extremitdti o—si o— ale catenei (figura 2). Din
rationamente practice, fragmentul o-functionalizat poartd o complexitate avansatd prin integrarea
structurilor ciclice, chiralitatii, grupelor functionale heteroatomice. Fragmentul a,w-bifunctionalizat

este de regula o unitate simpld Cs sau Cio.

fragment fragment Produs de cuplare
a-functionalizat a,o-functionalizat
F2

F1
S Cuplare | F2
NS + - X ; ‘
H\/%EH ;
g g
F3
F1-F3: grupe functionale

Figura 2. Strategia de oligomerizare a terpenelor pe cale sintetica.

Grupele functionale care activeaza procesul de cuplare (F1 si F3) sunt selectate in asa fel ca sa
alcatuiasca o pereche de sintone donor-acceptor, ce pot sa se combine §i sa formeze o noua legatura
C-C. Astfel, prin selectarea riguroasa a acestor grupe, cuplarea fragmentelor terpenice de diferita

natura poate fi efectuata cu o regioflexibilitate controlata.
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In calitate de echivalenti sintetici ale sintonelor donoare cel mai des sunt utilizate fenilsulfonele
litiate, iar a sintonelor acceptoare - halogenurile organice sau compusii carbonilici. Acest set de grupe
functionale a fost utilizat de noi cu succes datoritd unei serii de avantaje. In primul rand, introducerea
grupelor fenilsulfonice si a celor halogenate sau carbonil poate fi efectuata usor la majoritatea
substratelor terpenice cu utilizarea tehnicilor sintetice de rutina. Randamentele reactiilor de cuplare
variaza de la bune la excelente, iar produsul cuplat incorporeaza grupa fenilsulfona, care poate fi
manipulata in diferite moduri: sau substituitd cu hidrogen printr-un proces reductiv, eliminatd in
olefine sau oxidata in compusi carbonilici. Astfel, pentru a obtine acces la compusii diterpenici o, ®-
bifunctionalizati [13],[14],[15] au fost folosite doua fragmente monoterpenice 5 si 6, cu grupa
fenilsulfona plasata la capatul o- al catenei dienice, iar atomul de clor — respectiv la extremitatea c-
al partenerului de cuplare (figura 3). Produsul de cuplare 7 a fost obtinut cu un randament excelent,
iar transformarea lui in trans-16-hidroxigeranilgeraniol 8 a inclus eliminarea reductivd a grupei
fenilsulfond si a grupei protectoare tetrahidropiranil. Diolul 8 este un compus natural care a fost
identificat Tn fungii Boletinus cavipes si manifesta activitate de inhibare a formarii peroxizilor in
celulele de macrofagi. In mod analog, farnezilclorura 9 a fost omologati cu un reziduu Cio
bifunctionalizat 10, care contine grupa fenilsulfonici la extremitatea w- a catenei [16],[17]. Tn rezultat
a fost obtinut compusul sesterterpenic 11, functionalizat in interiorul catenei polienice cu grupa

fenilsulfonil (figura 4).

~ | so,ph 1. BuLi, 2 equiv.

2.+
HO
HO 5 §</OTHP
Cl

6 91%

Figura 3. Sinteza trans-16-hydroxigeranilgeraniolului prin omologarea precursorilor inferiori.

Folosind in loc de farnezilclorura drimenilbromura optic activa 12 in calitate de partener de
cuplare pentru fenilsulfona 10, a fost obtinut un produs de cuplare biciclic 13 cu o catena laterala
pendanta si functionalizare in interiorul catenei [21]. Astfel, printr-o singura operatie, in produsul de
cuplare a fost integrat un grad Inalt de complexitate prin structura biciclicd, catena pendantd,

functionalizare selectiva si chiralitate.
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Cl

94%

| BuLi, 2 equiv.
-78°C

PhO,S 10

26%

Figura 4. Sinteza derivatilor sesterterpenici prin omologarea precursorilor inferiori.

Un exemplu recent ce tine de sinteza terpenoidelor superioare cu structura complexa este
reprezentat de compusii biciclici 14 si 15 [22]. Acestea sunt derivati triterpenici formati in urma
oligomerizarii sulfonei diterpenice biciclice 16, obtinute din manool 17. Partenerul de cuplare in acest
caz a fost aldehida monoterpenica bifunctionala 18, sintetizata din geraniol 19 prin eterul benzilic 20

si alcoolul 21. Succesiunea sintetica integrala este reprezentata in figura 5.

OH
SO,Ph = 16N £
|
e SO,Ph |
o OBn

= Hog
T L]
N OR N OBn N OBn
21
-3 p— 19R=H o oHC 18
29 28 oBn 20R=Bn

Figura 5. (a) 1. PBrs/Et;0; 2. NaSO.Ph/DMF, 74% in doua etape; (b) NaH, BnCl, TBAI, CH2Cl>,
r.t., 12 h, 92%; (c) SeOz, EtOH, reflux, 3h, 45%; (d) PCC, CH.Cly, r.t., 1.5h, 70%; (€) n-BuLi/THF,
apoi +18, 66%; (f) oxidare Swern, 73%.

Un exemplu mai specific de oligomerizare este prezentat in sinteza compusilor cu schelet
cheilantanic in forma optic activa. Pentru a avea acces la cheilantani cu catena pendanta -orientata,
care sunt larg raspanditi in sursele naturale, a fost elaborata o metoda de sinteza, bazata pe prenilarea
post-ciclizare [23]. Metoda, la fel, poate fi abordata ca una biomimetica, deoarece o ciclizare
enzimatica a Ger-Ger-OPP si aditie ulterioard a unei molecule de IP-OPP poate conduce la structura

triciclica a cheilantanilor.
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OEt

1. o) o + Na
2. NaOH/EtOH, A

(MeO),PCH,CO,Me
90%

26 (28%)

Figura 6. Sinteza cheilantanilor in forma optic activa pe calea oligomerizarii post-ciclizare.

In calitate de compus initial in aceastd cale de sinteza a fost utilizat compusul ent-izocopalic
cunoscut 23, disponibil in cateva etape din sclareol 24 (figura 6). Astfel, transformarea grupei hidroxil
primare in una nucleofuga prin mezilare si alchilarea 25 cu enolatul derivat din esterul acetilacetic a
condus la cetoesterul respectiv, care in conditiile hidrolizei bazice s-a decarboxilat in metilcetona 26.
E de mentionat faptul ca aceasta a fost etapa critica a schemei date, randamentul cetonei 26 fiind unul
relativ scazut. Produsul secundar nedorit a fost diena rezultanta de la eliminarea acidului mezilic in
conditii bazice. Utilizarea grupei tozil in calitate de nucleofug a redus randamentul produsului de
substitutie si mai mult, adaugand la concluzia ca impedimentele sterice sunt cauza principala a
procesului paralel de eliminare si in consecintd a unui randament modest al metilcetonei dorite 26.
Dupa cum era si de asteptat, etapa finald de olefinare cu trimetilfosfonoacetat a decurs fara

impedimente, ceea ce ne-a permis accesul la esterii 27 si 28 cu structura cheilantanica.

3. SINTEZA COMPUSILOR TERPENICI CICLICI PRIN SUCCESIUNI SELECTIVE DE
CICLIZARI

3.1. Sinteza compusilor terpenici partial ciclizati prin initierea biomimetica selectiva a cascadei
de ciclizari

Elaborarea metodelor selective de functionalizare a catenelor poliprenice a facut posibila
utilizarea lor ulterioara in ciclizarile de tip biomimetic. Provocarea majora a acestui tip de transformari
este legata de necesitatea de a controla selectivitatea, odata ce diversitatea produsilor posibili din unul
si acelag substrat creste dramatic odatd cu numarul unitatilor izoprenice din moleculd. De aceea,
metodele de ciclizare au evoluat spre folosirea temperaturilor mai joase de reactie si utilizarea
initiatorilor acizi mai puternici. E de inteles faptul cd efectuarea reactiei la temperatura mai joasa

permite de a diminua mobilitatea conformationald a substratului, ceea ce este de fapt o mimare a
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actiunii enzimei, care practic blocheaza substratul intr-o singurd conformatie, facand procesul de
ciclizare total specific. Acizii solizi cum ar fi ceolitele si raginile schimbatoare de ioni cu caracter acid
au fost de asemenea folosite cu succes in solutionarea acestei probleme. Avantajul lor consta in
posibilitatea de organizare a substratului si promovarea ciclizarii in conditii apropiate de cele
ambientale, insd, din pacate, selectarea lor e bazatda mai mult pe principii empirice, ele fiind specifice
n raport cu structura substratului, limitdndu-se astfel versatilitatea procesului. Mai practic din acest
punct de vedere s-au dovedit a fi superacizii [1], care la temperaturi mai joase sunt capabili de a initia
cascadele de ciclizari a unui sir larg de terpenoide cu diverse grupe functionale.

Progresul semnificativ Tn acest domeniu a fost posibil datorita identificarii influentei asupra
procesului de ciclizare exercitate de grupele functionale aditionale plasate in pozitii specifice ale
substratului liniar. In dependentd de natura donor-acceptor a acestor substituienti si locul lor in
moleculd, e posibil de a influenta selectivitatea caii de ciclizare prin initierea sau terminarea selectiva
a cascadei de ciclizari. Lucrarea de pionerat in acest domeniu a fost legata de esecul ciclizarii pe cale
iononica a unui substrat monoterpenic a,m-bifunctionalizat [24]. S-a dovedit ¢ o grupa functionala
acetoxil plasata la extremitatea terminald a catenei monoterpenice are un efect de inhibare a ciclizarii
promovate de la legatura dubla terminala. Ulterior, acest lucru a fost demonstrat §i pe un substrat
sesquiterpenic a,m-bifunctionalizat 29 [18], care, gratie aceluiasi fenomen, a fost protonat selectiv la
legdtura dubla internd si in urma unei monociclizari a format un compus sesquiterpenic monociclic cu

grupa prenil terminald pendanta din seria seco-eudesmanilor 30 (figura 7).

OBn

30

OAc

Figura 7. Sinteza biomimetica a compusilor cu schelet seco-eudesmanic.

Acest mecanism extraordinar de ciclizare a fost in continuare exploatat cu scopul sintezei
biomimetice a diterpenoidelor cu schelet sacculatanic [19],[20],[25]. Astfel, tratarea cu superacid a
unui derivat diterpenic 31 cu protectie ortogonald a grupelor alcoolice terminale, a condus la izolarea

unui produs de reactie biciclic majoritar cu schelet sacculatanic 32 (figura 8).
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Figura 8. Sinteza biomimetica a compusilor cu schelet sacculatanic.

Necatand la randamentul relativ modest al ciclizarii (cca. 25%), valoarea acestui exemplu e data
de catre mecanismul unic al reactiei, care demonstreaza principiul de implicare a grupelor functionale
in orientarea selectivitatii cascadei de ciclizari. E de mentionat faptul, ca substratele cu catena de
aceeasi lungime, dar fard o grupa functionalad acetoxil- terminala, in conditii similare de reactie se

transforma in compusi total ciclizati, fara grupe prenil pendante [1].

3.2. Sinteza compusilor terpenici partial ciclizati prin suspendarea biomimetica selectiva a
cascadei de ciclizari

O cale de ciclizare total diferita a fost identificata la cercetarea substratelor terpenice care contin
legaturi duble cu configuratie alternanta (trans- vs. cis-). Imboldul spre aceste studii a fost dat de o
familie remarcabila de izoprenoide naturale — poliprenolii. Acesti compusi sunt oligomeri superiori ai
DMA-OPP cu un continut de la 5 la 11 reziduuri izoprenice. De regula ei sunt identificati in plante i
sunt considerati precursori biogenetici ai substantelor policiclice condensate intalnite Th sedimentele
fosile [26]. Cu scopul de a verifica aceasta ipoteza, noi am initiat un program de cercetari a
izomerizarilor superacide a unor poliprenoli mai simpli. Au fost selectate substratele cele mai
reprezentative, care au configuratia legaturilor duble di-trans-poli-cis.

Dupa cum si era de asteptat, toate substratele cercetate, independent de lungimea catenei (de la
Cas pina la Css) au manifestat reactivitate in conditiile tratarii cu acid fluorsulfonic la temperatura
joasd (-50 °C + -78 °C ). Insa din cauza complexititii avansate a produsilor de reactie, concluziile
despre mecanismul reactiei de ciclizare superacida au fost trase numai pentru substratele cele mai
inferioare cu o catena compusa din 5 reziduuri izoprenice [27][28]. Deoarece la moment nu sunt
cunoscute surse sigure de poliprenoli naturali de asa lungime, am efectuat sinteza lor chimica,
utilizand o metoda de oligomerizare secventiala C3+C, pentru a adduga un reziduu izoprenic la
geranillinaloolul 33 disponibil comercial (Figura 9). Aceasta metoda de oligomerizare in doua etape

a fost preferabild, deoarece regruparea Carrol cu esterul acetil acetic si 33 a condus la un randament
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sporit al cetonei 34 cu configuratia cis- a legaturii duble nou formate. Olefinarea ultimei cu
trimetilfosfonacetat a condus la amestecul de esteri 35 si 36, care au si fost studiati in reactiile de
ciclizare superacida. Selectarea grupei esterice la extremitatea a- a moleculei a fost dictatd de
stabilitatea ei avansata in conditii superacide, dupa cum si de faptul ca poliprenolii nativi, cu grupa
hidroxil terminald, s-au dovedit a fi mai pugin solubili in solventii utilizati in astfel de transformari,

sedimentandu-se la temperaturi joase.

(MeO),PCH,CO,Me

33 34 Substrat cu configuratie de tipul
poliprenolilor (di-trans-poli-cys-)

Figura 9. Sinteza compusilor analogi poliprenolilor cu configuratia cis- a legaturii duble interne.

Ciclizarea ambelor substraturi 35 si 36 a decurs eficient la tratare cu acid fluorsulfonic (figura
10). Produsii predominanti de reactie in ambele cazuri au fost compusi triciclici, respectiv 37 si 38,
cu reziduul izoprenic initial pendant. Acesti compusi apartin familiei de sesterterpenoide cheilantanice
si sinteza lor biomimetica s-a dovedit a fi un mijloc preparativ foarte eficient. De fapt utilizarea
substratelor 35 si 36 n calitate de precursori sintetici a permis identificarea unui efect unic de influenta
a configuratiei legaturilor duble asupra propagarii cascadei de ciclizari de tip biomimetic. Datorita
prezentei unei legaturi duble interne cu configuratie cis- in aceste substrate a fost posibila suspendarea
cascadei de ciclizari la compusi triciclici. Aceasta grupa functionald joaca un rol crucial in
comportamentul conformational al substratului si opreste secventa de ciclizare printr-un efect steric

si mai putin electronic.

., 3739%

9
0
",

“, 38 63%

Figura 10. Ciclizarea superacidd a substratelor analoage poliprenolilor. Sinteza biomimetica a

cheilantanilor.
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Aceasta concluzie surprinzdtoare a condus la idea de a utiliza compusi mai accesibili cu structura
biciclica in calitate de substraturi initiale pentru sinteza cheilantanilor in forma optic activa [29].
Diterpenoida labdanica manool 39 a fost candidatul de preferinta. El este un compus relativ accesibil,
disponibil din diferite surse vegetale, dar poate fi obtinut si din sclareol 34, produs in Republica
Moldova la scara industriala din deseurile izolarii uleiului eteric de Salvia Sclarea.

Transformarea manoolului 39 n substratele de ciclizare 40 si 41 a fost efectuata intr-un mod
similar celui deja discutat mai sus (omologare C3+C;). Astfel regruparea Caroll cu ester acetilacetic
si olefinarea Horner-Wadsworth cu trimetilfosfonoacetat a condus la esterii doriti (figura 11).
Ciclizarea lor a decurs in mod analog cu cea a substratelor cu catena deschisa 35 si 36, cu deosebirea
esentiala ca in acest caz produsii 37 si 38 au fost optic activi §i nu racemate ca in cazul ciclizarii

substratelor liniare.

1. Carroll +
2. (MeO),PCH,CO,Me FSO3H
40'/, 78°C 41"/ -78°C
37 39% 3863%

Figura 11. Sinteza biomimetica a cheilantanilor in forma optic activa.

Aceastd metodd reprezintd o contributie complementarad la sinteza alternativd a compusilor
cheilantanici, elaborata de noi in cadrul unui studiu separat [23]. Ea are o valoare sintetica avansata
datorita simplitatii si numarului redus de etape. In afard de aceasta, ea include si o metodi rezonabila
de sintezd a compusilor tetraciclici scalaranici, dintre care esterul 42 e produs secundar Tn aceste
transformari, pe linga cheilantanii 37 si 38 (figura 12).

Concluzia noastra din acest studiu, precum ca stereochimia compusilor secundari cu structura
scalaranica nu este influentatd de configuratia E-Z a legaturii duble interne in substratul de ciclizare,
a permis de a elabora o metoda eficienta de sinteza a scalaranilor i cheilantanilor in cadrul unui proces
integrat. Valoare lui e datoratd posibilitatii de a separa acesti produsi fara a recurge la metode
cromatografice. Astfel, dupa reactia de ciclizare a substratelor 40 si 41 in amestec, produsul crud este
supus hidrolizei bazice. In conditiile selectate esterii scalaranici nu se hidrolizeaza, iar acizii cu

structura cheilantanica pot fi separati pe calea izoldrii in partea acida. Partea neutrd rdmasa reprezinta

esterii scalaranici intacti.
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FSOzH

40 + 41 37 + 38
-78°C
/

KOH/EtOH

reflux
42 intact + Partea acida (cheilantani)
_

e

J?% aq. KOH/Et,O

Scalarani - faza organica /\ Cheilantani - faza apoasa

Figura 12. Procesul integrat de sinteza preparativa a compusilor cheilantanici si scalaranici in forma

optic activa.

Compusii cheilantanici obtinui au o valoare practica majora, deoarece sursele naturale
disponibile nu permit explorarea cheilantanilor naturali pentru studii mai avansate. In mod special
acest lucru se refera la compusii cu schelet cheilantanic regrupat de tipul esterului 38, analogii carora
in sursele naturale sunt putin cunoscuti.

Un alt exemplu elocvent de dirijare selectiva a cascadei de ciclizari prin suspendarea acesteia a
rezultat din studiul izomerizarii superacide a compusilor terpenici cu grupe fenilsulfone intercalate in
interiorul catenei alifatice. Obtinerea lor a fost prezentata mai sus. in linii generale este greu de prezis
comportamantul unor astfel de molecule complexe in reactii de izomerizare superacida. Studiile
anterioare [1] au aratat clar ca grupele functionale fenilsulfone tolereaza mediul superacid si fiind
anexate la extremitatea capitala a catenei poliprenice conduc la ciclizare completa (figura 13, substrat
de tip A, reactia I).

Dar in cazul integririi grupei fenilsulfona in interiorul catenei situatia se complica. In general
sunt posibile doud scenarii. Cel mai putin probabil e scenariul de ne-interferenta a acestor grupe
functionale in cascada de ciclizari initiata de mediul superacid. Astfel un substrat cu structura generala
B (figura 13, reactia Il) in conditiile tratarii superacide ar conduce la compusi total ciclizati, care ar
avea valoare sintetica relevantd, datorita integrarii unei grupe functionale adaugatoare in structura
electronoacceptoare, cum e grupa fenilsulfona, nu va influenta legaturile duble vecine din catena,

micsorandu-le nucleofilitatea si contribuind astfel la suspendarea unei cascade de ciclizari.
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Figura 13. Versiuni ipotetice ale izomerizarii superacide a substratelor cu grupe fenilsulfone.

In eventualitatea unui astfel de situatii, putem astepta ca un substrat cu structura generalad C
(figura 13, reactia I11), la tratare superacida ar conduce la un compus ciclic cu reziduul izoprenic
pendant. Un astfel de rezultat reprezinta la fel un interes major, deoarece permite accesul la compusi

naturali cum ar fi cheilantanii discutati mai sus.
OTHP
PhO,S

NS OBn

NS
Q
43

de tipul celor susmentionate, au fost sintetizati compusii 43 si 15, similari fenilsulfonelor B si C, care

.....

au fost supusi conditiilor obignuite de izomerizare superacida. Rezultatele au fost total surprinzatoare.

FSOzH FSOzH
<—\¥ 43 s
‘\ Cascada Cascada

de 4 ciclizari de 2 ciclizari

44

Figura 14. Schema izomerizarii superacide a compusului sesterterpenic 43.

Initial a fost studiatd izomerizarea superacida a compusului 43 [17],[21]. Includerea grupei
fenilsulfonil in interiorul catenei polienice a fost vazutd ca o modalitate de a iesi la o extra- grupa
functionala in structura unui eventual produs tetraciclic 44, obtinut prin ciclilizare superacida in

conditiile ipotetice de neinterferentd a grupei fenilsulfonil cu cascada de ciclizari (figura 14). Insa
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aceasta ipoteza nu a fost confirmata. Astfel, tratarea polienei 43 cu un exces de acid fluorosulfonic la
temperatura de -78 °C a condus la produsul majoritar biciclic 13, care se formeaza prin suspendarea
selectiva a cascadei de ciclizari de catre fenilsulfona intercalata in interiorul catenei.

Acest rezultat poate fi explicat prin protonarea a doua centre din molecula substratului 43: a
legaturii duble terminale si a grupei fenilsulfona (figura 15). Astfel e initiatd o cascada de doua
ciclizari de la capatul terminal, care nu poate avansa spre tri- sau tetraciclizare din cauza protonarii
grupei fenilsulfonil si diminudrii nucleofilitatii legaturii duble A®7 printr-un efect alilic pronuntat. In
rezultat produsul biciclic 13 se obtine prin suspendarea ciclizarii si eliminarea grupei protectoare in

mediul acid.

\S;O OTHP \S/O OTHP +/o OTHP

+/O OTHP 5+;O
i/ _+MeOH I/
“MeOTHP_

Figura 15. Mecanismul suspendarii cascadei de ciclizari de grupa fenilsulfona intercalata in catena

Lf

polienica.

3.3. Sinteza compusilor terpenici ciclici in medii de reactie neconventionale. Ciclizarea
superacida in lichide ionice

Una din cele mai recente directii de cercetare care au evoluat odata cu realizarea tezei este
orientata spre explorarea noilor medii de efectuare a transformarilor biomimetice. E binecunoscut
faptul, ca la momentul actual, implementarea principiilor chimiei verzi (sustenabile) reprezinta una
din prioritatile de dezvoltare globale. Epuizarea resurselor naturale, impactul negativ al poluantilor
chimici asupra mediului si sdnatdfii oamenilor, concurenta acerba pe pietele mondiale solicitd din
partea chimistilor organici elaborarea proceselor sustenabile de sinteza care utilizeaza materii prime
din surse regenerabile si genereaza cantitati minime de produsi secundari si deseuri in cadrul unor
procese catalitice cu eficientd inalta. De aceea in contextul studiului terpenoidelor, ne-am propus sa
identificam oportunitati de utilizare a noilor sisteme de solventi, care ar prezenta un pericol mai mic
pentru mediul Inconjurdtor cu pastrarea abilitdtii de solvatare a solventilor clasici. Lucrarea de
pionerat Tn acest domeniu a fost folosirea lichidelor ionice in calitate de mediu pentru efectuarea
ciclizarilor biomimetice [30],[31]. In cadrul ei a fost demonstrati compatibilitatea lichidelor ionice cu
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mediile superacide si decurgerea in aceste conditii a reactiilor de ciclizare biomimetica a catorva
substrate terpenice. Tn particular, au fost utilizate doua lichide ionice cunoscute: tetrafluoroborura si
hexafluorofosfatul de 1-butil-3-metilimidazolium (BMIM-BF4/BMIM-PFs). Farnezolul, acetatul si
fenilsulfona lui, precum si esterul metilic al acidului farnezoic au fost ciclizati eficient in solutia
lichidelor ionice susmentionate la actiunea acidului fluorosulfonic. Randamente mai mari de 70% ale
produsilor ciclici au fost obtinute in cazul fenilsulfonei si metilfarnezoatului la utilizarea BMIM-BF4

Tn calitate de solvent.

4. APLICAREA PROCESELOR BIOMIMETICE DE REGRUPARE PENTRU SINTEZA
UNOR FAMILII DE TERPENOIDE CICLICE
Dupa cum am mentonat mai sus, procesele de regrupare a terpenoidelor reprezinta la fel un
mijloc foarte des intilnit in arsenalul biosintetic celular. Din cadrul acestora putem mentiona
contractarea sau largirea ciclurilor, migrarea atomilor sau a grupelor functionale. De aceea mimarea
acestor procese extrem de complexe pe calea sintezei chimice a reprezentat unul dintre obiectivele

importante ale lucrarii.

4.1. Procese de regrupare prin contractarea ciclurilor. Sinteza acidului austrodoric si
austrodoralului

Una din sursele bogate in compusi terpenici regrupati sunt organismele marine, care inspira in
mod continuu chimistii organici prin diversitatea enormd a arhitecturilor moleculare neobisnuite
izolate din sirul metabolitilor secundari. Un exemplu pot fi compusii spongianici izolati din spongii,
care pe langa scheletul lor normal 45 includ o serie de compusi inruditi cu schelete regrupate (Figura
16). Astfel este norrisolida 46 izolata din nudibranhii Chromodoris norrisi si care e un agent complex
ce provoaca fragmentarea ireversibila a aparatului Golgi in celule. Originea biosinteticd a acestui
compus inalt oxigenat a fost postulatd in baza structurii spongianice pe calea unei secvente de

degradari oxidative si regrupdri de schelet.

47 R=CHO
48 R=COOH

Figura 16. Precursorii biogenetici posibili a unor terpenoide de origine marina.
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Austrodoralul 47 si acidul austrodoric 48, compusi nor-sesquiterpenici cu structura mai simpla,
izolati din nudibranhiile doridoide Austrodoris kerguelenensis, au fost la fel legati biogenetic de un
proces de contractare a ciclului B in scheletului drimanic 49 sau homodrimanic 50 care sunt mult mai
raspandite atat n sursele marine cat si terestre.

In baza acestei ipoteze a fost elaborati o procedura biomimetica de sintezi a acidului 48, pornind
de la compusi homodrimanici [32],[33]. Secventa transformarilor care au condus la 48 este
reprezentatd in figura 17. Astfel acetoxialcoolul homodrimanic 50 a fost deshidratat selectiv apoi
epoxidat cu peracid in acetoxiepoxidul 51. Etapa cheie a fost regruparea acestui epoxid sub influenta
unui acid Lewis, care prin deschiderea grupei epoxid a declansat o contractare a ciclului B, formandu-
se acetoxicetona 52 cu structura perhidrindanica. Aceasta transformare a fost un prim exemplu de
contractare directa a ciclului in sesquiterpenoidele homodrimanice si o confirmare a ipotezei

biogenetice puse la baza compusilor din familia austrodoranilor.

(\OAC '/\OAC
\\\\\ o

1. -H,0
OH 2. m-CPBA
60%

1. NaH
2. OSO4/Na|O4
37 %

@
",

50 51

Figura 17. Regruparea biomimetica a substratului homodrimanic. Sinteza acidului austrodoric.

Transformarea cetonei 52 Tn acidul 48 a inclus doua etape simple care au asigurat scindarea a
doi atomi de carbon prin eliminarea acidului acetic si oxidarea ceto-olefinei rezultante cu tetraoxid de
osmiu in prezenti de periodat de sodiu. Datele spectrale (*H RMN, **C RMN, IR, MS) ale produsului
sintetic au fost identice cu cele ale mostrei naturale izolate din nudibranhiile A. kerguelenensis.

OAcC

| wOH

Figura 18. Schemele retrosintetice alternative elaborate pentru sinteza austrodoralului 47.

Pentru a determina stereochimia absoluta a austrodoralului 47 si, de asemenea, pentru a pune la
dispozitie cantitati mai mari ale acestui compus, necesare pentru testdri ale activitatii biologice, au

fost planificate studii sintetice catre aceasta aldehida. Spre regret, conversia acidului austrodoric 48
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sau a esterului metilic respectiv in austrodoral 47 nu s-a incununat cu success, cel mai probabil din
cauza impedimentelor sterice aferente grupei carboxil tertiare. Prin urmare, cu scopul de a obtine
aldehida 47, am decis de a explora o cale alternativa de sinteza pornind de la substratul cu structura
drimanica 49 [34]. Schema retrosintetica propusa a inclus doua cai alternative (a) si (b) reprezentate
n figura 18.

Implementarea cdii (a) din aceasta schema nu a condus la rezultatul dorit, produsii de regrupare
fiind compusi de migrare a grupei metil din pozitia angulara. In schimb realizarea ciii (b) a permis
sinteza cu succes a aldehidei naturale 47. Succesiunea transformarilor respective este reprezentata in

figura 19.

OAc

CHO

W
W

H
1. NaOH/EtOH 1. NaBH, / EtOH

2. Swern 2. 0-PPA | Et,O
49 97% 5 47 %, 3 etape
139 |
\ \\\\\\ J\/OAC
1. Ac,0 / Py 9

11 LiAlH, / EL,O
98 %

NalO4/THF-H,0

2. FSOgH (cat) Quant.

89 %, 2 etape .,
14 15

Figura 19. Regruparea biomimetica a substratului drimanic. Sinteza austrodoralului.

Astfel, sinteza a pornit de la oxiacetatul drimanic 49, deshidratarea selectiva a caruia nu a decurs
Tn mod analog cu substratul homodrimanic 50 (figura 17). Aceasta transformare a fost totusi posibila
n cazul hidroxialdehidei 53, obtinuta la hidroliza esterului initial, urmata de oxidare Swern. Tratarea
ultimei cu iod in benzen la reflux a condus exclusiv la aldehida tetrasubstituita 54. Ultima, dupa
reducere si epoxidare, a dat epoxialcoolul 55. Acetilarea ulterioara a condus la substratul potrivit
pentru reactia de ingustare a ciclului. Pentru aceasta au fost testati mai mulfi initiatori acizi, dintre
care acidul fluorsulfonic s-a dovedit a fi cel mai comod, asigurand izomerizarea catre cetona 56 n
conditii catalitice cu un randament cantitativ. Reducerea ulterioara si scindarea diolului 57 cu periodat
a condus la aldehida naturali 47. Datele spectrale ale austrodoralului sintetic 47 (*H RMN, 3C RMN,
MS, [a]p) au fost identice cu cele ale produsului natural. Austrodoralul sintetic 47 a fost supus unei
evaluari preliminare a activitatii biologice ce a inclus studiul ihtiotoxicitatii in testul Gambusia affinis.
Compusul s-a dovedit a fi extrem de toxic in concentratii de peste 10 ppm, ceea ce confirma ipoteza

initiala asupra rolului ecologic a acestui compus in defensiva chimica a nudibranhiilor producatoare.
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4.2. Procese de regrupare cu migrarea grupelor functionale

Exemple de regrupari mai profunde de schelet sunt prezente in diverse aplicatii sintetice ale
terpenoidelor, necdtand la dificultatile legate de necesitatea de a controla o cascadd de etape care
afecteazd mersul si selectivitatea reactiei. Ele reprezinta cdi biosintetice general acceptate pentru
diverse clase de compusi naturali si mimarea lor de asemenea pune la indemana mijloace sintetice
eficiente. In particular, reactia de contractare a ciclurilor, folositi cu succes in exemplul de mai sus
pentru sinteza scheletului austrodoranic, la fel, reprezinta o abordare biomimetica relevanta. Etapa-
cheie Tn aceasta sinteza a fost contractarea ciclului in substratul homodrimanic 51 sub actiunea unui

acid Lewis.

., 52 59
Perhydrindan ent-Haliman
65 % a. FSOzH / 2-NO,Pr, 35%
44 % b. BF3-Et,0 / 2-NO,Pr, 22 °C 56 %

Figura 20. Regruparile biomimetice ale substratului homodrimanic 51.

Insa randamentul relativ moderat al compusului-tintd cu structurd perhidrindanica 52 (cca. 45
%) ne-a facut sa studiem mai profund produsii secundari obtinuti la regruparea epoxidului 51 initiata
de diversi initiatori acizi [35]. Aceasta incursiune in subtilitatile reactiei a condus la identificarea
tuturor produsilor secundari, care s-au dovedit a fi, la fel, produsi de regrupare, insa conform unei céi
alternative celei de ingustare a ciclului B. Acest rezultat a stimulat interesul fatd de posibiltatea de a
controla selectivitatea in aceste procese paralele.

Produsii secundari identificati au rezultat in urma unei regrupari de schelet mai profunde (figura
20). Aceasta a inclus o cascada de migrari de metil si ioni de hidrura, urmate de eliminarea protonului
sau heterociclizare, conducand la compusii 58-60 cu structura sistemului biciclic al ent-halimanilor.
Prin ajustarea conditiilor de reactie, inclusiv a temperaturii, naturii agentului acid si a solventului, s-a
reusit de a atinge un control moderat al selectivitatii catre produsul de contractare a ciclului sau catre
produsii cu schelet biciclic halimanic. Acest exemplu integreaza doua cai biogenetice diferite spre
compusi cu structura perhidrindanica si halimanicd. Diferenta vaditd intre reactivitatea acetoxi-

epoxidului homodrimanic 51 si analogului drimanic este explicata prin efectul lungimii catenei
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laterale asupra stabilizarii speciilor ionice de carboniu intermediare care conduc la ambele cai de
regrupare scheletala.

Triterpenoidele reprezinta o grupa cu o diversitate structurald dintre cele mai largi in sirul
compusilor naturali, incluzand peste 100 schelete identificate in surse naturale. Interesul fata de
activitatea biologicd a triterpenoidelor este permanent alimentat de proprietatile lor relevante
antiinflamatorii, antitumorale, anti-HIV, insecticide, precum si eficienta lor in tratarea maladiilor
vasculare si metabolice.

In continuarea eforturilor noastre orientate spre sinteza terpenoidelor cu structurd complexa in
baza conceptului biomimetic aleatoriu, a fost investigata reactivitatea aductului triterpenic biciclic 15,
care include doui grupe functionale heteroatomice intercalate in catena liniara [22]. Tn contextul
rezultatelor obtinute cu substratul similar 43, care la fel include grupa fenilsulfonil intercalata in catena
izoprenica [17],[21], izomerizarea superacida si a sulfonei biciclice 15 a prezentat un vadit interes.

Astfel, Tn eventualitatea unui efect de influenta a grupelor functionale asupra izomerizarii
electrofile a scheletului polienic in substratul 15, un singur act de ciclizare (cele ulterioare fiind
inhibate de prezenta grupelor cetona si fenilsulfona puternic electronoacceptoare) ar putea conduce la
compusul triciclic 61 cu un reziduu prenil (geranil) pendant din familia triciclohexaprenolilor (figura
21). Dar si in acest caz nu a fost confirmata ipoteza inaintata. Produsul de reactie 62 s-a dovedit a fi
la fel un compus biciclic ca si substratul initial 15, insa spre deosebire de el, scheletul carbonic a

suferit o regrupare majora prin migrarea succesiva a ionului de hidrura si a grupei metil din pozitia

1/ NS ‘ OBn
e}

angulara.

OBn OBn

\ 9& FSOzH
S0,Ph + Mono- SOzPh  "Regrupare
61 ciclizare de schelet

Figura 21. Inhibarea totala a legaturilor duble din catena polienica de grupele functionale intercalate

in catena polienica.

Astfel, prezenta a doud grupe functionale intercalate in interiorul catenei a condus la inhibarea
totala a tuturor legaturilor duble din catena polienica a unui astfel de substrat terpenic, promovand in
schimb un proces mai avansat de regrupare scheletala. Structura produsului regrupat 62 a fost
determinatd in baza datelor spectrale. E de mentionat faptul ca acest derivat triterpenic

polifunctionalizat poate fi socotit similar cu triterpenoidele din seria neopolipodatetraenelor, in mod
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special daca se tine cont de structura fragmentului biciclic. Ultimul a fost izolat din o linie mutanta a

squalen-hopen ciclazei din bacteria procariota Alicyclobacillus acidocaldarius F365A.

5. APLICAREA PROCESELOR BIOMIMETICE DE DEGRADARE-OXIDARE PENTRU
SINTEZA TERPENOIDELOR SPECIFIC FUNCTIONALIZATE.
FUNCTIONALIZAREA C-H SPATIALA

Ultimul capitol al lucrarii este dedicat transformarilor chimice care conduc la diversitatea
structurald a terpenoidelor pe calea integrarii grupelor functionale heteroatomice. In celula vie,
introducerea ,,decoratiilor” heteroatomice la scheletul carbonic, format pe calea oligomerizarii,
ciclizarii sau regruparilor, este infaptuita in urma diferitor procese oxidative mediate in vivo de enzime
din familia citocromilor P450. Pe de alta parte, reproducerea acestor transformari pe calea sintezei
chimice reprezinta chiar si astazi o provocare majora, date fiind dificultatile legate de lipsa reactivitatii
selective a legaturilor C-H neactivate. Oxidanti puternici, predominant in baza intermediarilor cu
structura de radicali liberi, pot pune la dispozitie solutii fezabile pentru aceasta problema. Procesele
aferente sunt deseori acompaniate de degradari de schelet, care la fel reprezintd mijloace eficiente in
schemele complexe de sinteza.

In cadrul lucrarii au fost depuse eforturi substantiale in directia instalrii selective a grupelor
functionale heteroatomice la terpenoidele diferitor familii, bazandu-se pe transformari oxidative si
procese radicalice. Agenti puternici de oxidare, cum este ozonul sau peroxoacizii, au fost utilizati de
rand cu specii radicalice generate termic sau pe cdi fotochimice. Discutia acestor exemple este

prezentata in cele ce urmeaza.

5.1. Sinteza fragmentului perhidrindanic al norrisolidei

Repertoriul vast al structurilor care au fost identificate din nevertebratele marine pana in ziua
de astazi nu are echivalent comparabil in organismele terestre. Mai mult ca atat, pe parcursul ultimilor
ani a fost evidentiat un Tnalt potential al produsilor naturali de origine marina in caltate de surse sau
,»ghiduri” (leads) ale medicamentelor cu o gama largd de efecte farmacologice, inclusiv actiune
antineoplastica, analgezica, imunomodulatorie sau antiinflamatorie. Unul dintre impedimentele ce
stau Tn calea cercetarii ulterioare a produsilor naturali de origine marina in calitate de agenti terapeutici
este disponibilitatea lor redusa din surse naturale. De aceea au fost intreprinse eforturi considerabile

pentru a asigura accesul la aceste substante pe calea sintezei chimice.
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Descoperirea unei cai eficiente de sinteza a sistemului biciclic perhidrindanic ne-a permis sa
elaboram o schema de sinteza a unui precursor avansat al norrisolidei 46, structura careia reprezinta
o combinatie interesantd intre fragmentul lipofilic perhidrindanic si sistemul biciclic inalt oxigenat
furofuranic. Strategia retrosintetica propusa spre realizare este reprezentata in figura 22.

H CHO
: LCHO z

1)

Figura 22. Strategia retrosintetica de obtinere a norrisolidei.

Elementul de bazd a schemei propuse este cuplarea fragmentelor structurale 63 si 64 cu
obtinerea aductului 65, care include toti atomii de carbon ai fragmentului furofuranic al 46, fiind un
precursor imediat al acestuia. Bromura 63 a fost obtinuta pe calea ciclopropanarii asimetrice a
metilfuroatului 66 in modul descris in literatura, ea fiind cunoscuta ca un fragment important in sinteza
compusilor de structura spongianica regrupata. Al doilea fragment de cuplare, aldehida 64 ne-am
propus sa o sintetizdm din omologul sdu superior austrodoral 47, obtinerea caruia fiind deja realizata
de noi dupa cum am expus mai sus. Transformarea 47 — 64 a fost planificata pe calea unei degradari
oxidative Baeyer-Williger, urmata de eliminarea regioselectiva a restului de acid formic si
hidroborare-oxidare a legaturii duble exociclice formate. Cuplarea ulterioard a fragmentelor a fost
planificata prin schimbul bromului cu litiu in 63 si tratarea in situ cu aldehida 64.

Etapele care au condus la sinteza aldehidei 64 si cuplarea ulterioara sunt expuse in figura 23
[36],[37]. Astfel, austrodoralul 47 a fost supus oxidarii Baeyer-Williger, dupa care formiatul 67
obtinut a fost hidrolizat, iar alcoolul 68 rezultant deshidratat in amestecul de olefine 69. Aceasta etapa
a reprezentat o dificultate majora din doui cauze. In primul rand deshidratarea regioselectiva citre
izomerul exociclic este destul de greu de atins, deoarece in astfel de reactii predomina de regula
izomerul trisubstituit, termodinamic mai stabil (regula Zaitsev). De asemenea, in urma testarii diferitor
agenti de deshidratare, s-a observat un proces secundar de migrare a metilului angular vecin, care n
unele cazuri era predominant. Necatand la aceasta, s-a reusit totusi de a obtine selectiv olefina dorita

utilizand reagentul Swern in calitate de agent de deshidratare. Hidroborarea ulterioara a fost efectuata
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cu amestecul de olefine dand alcoolii 70 si 71, care la fel au fost oxidati in amestec, fiind posibila

separarea chromatografica ulterioara a aldehidei dorite 64 de cetona secundara 72.

\\\\\ CHO \..oco)H WOH
QQ m-CPBA/NaHCO3 ¢> KOH/MeOH ¢> (COCl),, DMSO
7 90% 2 uant. ,, 0,
", 47 0 w67 O ", 68 81%
'/OH ' CHO
OH
+ PCC
69%
“ 70 ~ 71

Figura 23. Schema de sinteza a precursorului 65 a norrisolidei.
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Cuplarea aldehidei 64 cu fragmentul ciclopropanic 63 a fost efectuata prin tratarea ultimului cu
un exces dublu de t-BuLi la o temperatura joasa (-115 °C) timp de 15 minute, urmata de interactiunea
Cu 64 si prelucrare obisnuita. Produsul de cuplare 65 a fost izolat si structura a fost confirmata prin
metode spectrale.

Astfel, utilizand strategia biomimetica de contractare a ciclurilor, urmata de o degradare
oxidativa a fost sintetizat un aduct complex 79 care reprezintda un precursor apropiat in sinteza

compusului natural norrisolida 46 ce poseda o activitate biologica interesanta.

5.2. Procese biomimetice de degradare bazate pe ozonizare

Heterociclurile cu oxigen reprezinta motive structurale foarte des intalnite in produsi naturali de
diferita origine. Astfel, o gama larga de compusi cu activitate biologica, dupa cum sunt C-nucleozidele
si antibioticele ionofore, acetogeninele si brevetoxinele, incorporeaza fragmente polieterice ciclice in
arhitectura lor moleculara. Prin urmare, au fost intreprinse eforturi considerabile pentru a elabora
metode eficiente de sinteza a eterilor ciclici cu diferite marimi ale ciclurilor. Polieterii functionalizati
ce poseda elemente de chiralitate sunt de un interes deosebit in acest context, reprezentdnd cazuri
particulare mai complexe din domeniu, sinteza carora deseori solicitd abordari mai speciale. Sunt
cunoscute diferite strategii care au fost implementate pentru a accesa compusi O-heterociclici
functionalizati. In cazul nostru am utilizat o abordare prin degradare pentru a initia 0 heterociclizare
ce implica un process intramolecular, asistat de o grupd functionald oxigenatd si ozonidele
intermediare derivate din ozonizarea unui sistem dienic.

Dupa cum am mentionat mai sus, degradarile terpenoidelor sunt raspandite pe larg in schemele

biogenetice, de aceea completarea arsenalului de sinteza cu procesele de degradare oxidativa, in

31



special ozonoliticd, a prezentat un vadit interes. E binecunoscut faptul, ca substratele complexe, cu
functionalizare avansatd dau produsi de ozonizare ,,anormald”, obtinuti in rezultatul interactiunii
grupelor functionale cu speciile intermediare de ozonizare: molozonidele si Tn mod special cu
carboniloxizii, care au un caracter ionic. Aspectul acesta a fost demonstrat pe exemplul ozonizarii
dienei norditerpenice 73, functionalizate aditional cu o grupa hidroxil tertiara [38]. In dependenta de
conditiile de temperatura si cantitatea de ozon utilizata, diena data s-a ozonizat in mod diferit (figura
24). Astfel, la temperatura mai joasa si exces de 0zon produsul de ozonizare a fost diolul asteptat 74.
Dar daca reactia s-a efectuat la 0 °C, produsul de reactie a fost surprinzator, confirmand formarea
intermediarului carboniloxidic bipolar, care la izomerizare alilica se ciclizeaza cu grupa hidroxil

tertiara, dand dupa reducere cu borohidrura de sodiu derivatul tetrahidrofuranic hidroxilat 75.

1
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Figura 24. Ozonizare selectiva asistata de o grupa hidroxil tertiara.

Formarea alcoolului 75 este posibila numai prin intermediul mol-o0zonidei 76 si intermediarului
Criegee — carboniloxidului 77 (figura 25). Stabilizarea ultimului prin conjugare cu legatura dubla
alaturata conduce la o distributie partiala a sarcinii positive la atomul de carbon C-12, urmatd de o
heterociclizare prin atacul intramolecular exercitat de grupa hidroxil tertiara cu formarea compusului
heterociclic 78. Odata ce stabilitatea vinil-hidroperoxidului format este extrem de joasa, el se

descompune in aldehida 79, care in final este redusa cu borohidrura de sodiu in alcoolul 75.

. (o]
23 O3fCHyCly; 0°C

Figura 25. Mecanismul propus pentru sinteza perhidrofuranului functionalizat 75.
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In rezulatul acestor cercetiri a fost demonstratd o noud metoda de sintezi a perhidrofuranilor
functionalizati. Procedura e bazatd pe un proces tandem de ozonizare-ciclizare care conduce la un
randament excelent al compusului heterociclic ce poseda o catena laterala pentru functionalizarea
ulterioara. Conform datelor pe care le avem la dispozitie, acesta este primul exemplu de ozonizare a
unei diene conjugate cu ciclizare simultana prin implicarea unei grupe functionale hidroxil, plasate Tn
mod corespunzdtor si care asigurd formarea heterociclului oxigenat. Utilitatea practicd a compusului
nou sintetizat reprezinta subiectul cercetarilor ulterioare.

Un rezultat relevant ca aspect de implementare practica a lucrarii reprezenta utilizarea
solventilor aposi pentru efectuarea degradarilor ozonolitice ale compusilor terpenici. Tn baza acestor
studii a fost brevetata o metoda eficienta de sinteza a sclareoloxidului [7].

Aspectul principal al cercetarilor respective tine de utilizarea apei in calitate de co-solvent de
ozonizare, ceea ce permite aplicarea ciclurilor catalitice redox bazate pe diferiti compusi anorganici.
Astfel folosirea solventilor aposi face procedura de prelucrare foarte simpla si faciliteaza reciclarea
catalizatorilor. In exemplul discutat a fost efectuati conversia compusului diterpenic de structurd
labdanica sclareol 24 in sclareoloxidul 80 de relevanta industriala [39][40]. Transformarea a fost
realizatd cu un randament excelent de 97 % (figura 26).

ne O

O3 /Me,CO-H,0
i i

cat.
97 %

80

Scheme 26. Scindarea ozonolitica a sclareolului 24 in conditii catalitice.

Noutatea metodei consta in utilizarea unui co-oxidant, care contribuie la o viteza mai mare a
reactiei de scindare a catenei laterale in compusul initial. Astfel de strategii de ozonizare sunt
cunoscute Tn literatura, un exemplu recent fiind utilizarea tetraacetatului de plumb (LTA) in cantitati
suprastechiometrice. Efectul acestui aditiv este exprimat in scindarea legaturii C-C conform
mecanismului clasic de scindare a compusilor o,-dioxigenati. Aceastd etapd limiteazd viteza
intregului process de ozonizare si in mod clar contribuie la eficienta succesiunii de transformari si a
procesului de scindare ozonolitica a sclareolului in general.

Insa folosirea LTA 1in cantititi suprastechiometrice chiar si cu scopul final de a accelera
scindarea catenei laterale a substratului 24 nu este avantajoasa, in primul rand datorita proprietatilor

compusilor plumbului (IV). De exemplu, tetraacetatul de plumb este instabil, foarte toxic si de aceea
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utilizarea lui Tn context industrial este puternic descurajata, in primul rand datorita impactului extrem
de negativ asupra mediului ambiant.

Prin urmare, a fost considerata substituirea LTA cu diacetat de plumb in cantitati catalitice, ceea
ce este suficient pentru a asigura accelerarea scindarii catenei laterale Tn diolul 24 in conditiile

tratamentului ozonolitic. Tn final, aceasta conduce la randamente excelente a sclareoloxidului 80.
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Figura 27. Ciclul catalitic propus pentru ozonizarea in prezenta de Pb(ll).

Cu toate ca acetatul de plumb (II) nu poseda de la sine abilitatea de a scinda compusii a,3-
dioxigenati, in conditiile reactiei de ozonizare in amestecul reactant decurge un proces paralel de
oxidare lentd a sarii bivalente in LTA sub influenta ozonului. Aceasta este suficient pentru a initia
ciclul catalitic, contribuind dramatic la viteza de scindare a catenei laterale (figura 27).

In afard de acetatul de plumb (II), peroxidul de hidrogen s-a dovedit a fi un aditiv eficient cu
efecte minime asupra mediului ambiant. E de mentionat faptul ca efectuarea reactiei de ozonizare in
mediului apos permite Tn unele cazuri de a evita total utilizarea reducatorilor/oxidantilor puternici in
cantitati stechiometrice, apa fiind in acelas timp si solvent si agent reducator al ozonidelor

intermediare.

5.3. Modificarea terpenoidelor pe calea functionalizirii legaturilor C-H neactivate.
Functionalizarea spatiala radicalica a compusilor scalaranici

O serie aparte de investigatii din cadrul tezei e direct legata de modularea proprietatilor
functionale ale compusilor terpenici ce sunt cauzate de heteroatomii incorporati in scheletele
carbonice formate Tn urma secventelor de oligomerizare-ciclizare-regrupare. Introducerea grupelor
functionale joaca un rol foarte important in interactiunea terpenoidelor cu matricele biologice, fapt ce

conduce in consecintd la proprietati specifice ale moleculelor in cauza. Grupele functionale oxigenate
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reprezinta cele mai des intalnite ,,decoratii”, dupa cum azotul si halogenii la fel joaca un rol important
in functionalizarea terpenoidelor.

Abordarea biomimeticd poate fi implementatd pe doud cai diferite In functionalizarea
terpenoidelor, odata ce introducerea grupelor functionale ¢ abordata in mod aleatoriu la diferite etape
ale evolutiei scheletului terpenic de la oligomerizare la ciclizare si regruparile ulterioare. Prima cale
include functionalizarea pre-ciclizare. De fapt, dupa cum a fost prezentat si mai sus, grupele
functionale adaugatoare intr-un substrat terpenic in mod inevitabil influenfeaza natura si selectivitatea
transformarilor ulterioare, atat a proceselor in vitro, cat si a celor in vivo. Chiar si din punct de vedere
practic, incorporarea grupelor functionale adaugatoare in compusii non-ciclici sau partial ciclizati este
mai usoara, odata ce legaturile duble ale reziduurilor izoprenice pot fi exploatate mai eficient in scopul
functionalizarii. De aceea le-am si utilizat ca un mijloc de a controla directia proceselor de sinteza atat
pe calea influentei electronice cat si sterice. Am reusit sa demonstram ca astfel pot fi obtinute in mod
selectiv compusi terpenici cu diferite schelete carbonice de o complexitate Tnalta.

Dar pe aceasta cale exista si dezavantaje. Cel mai important din ele este cauzat de dificultatea
de a prezice influenta grupelor functionale adaugatoare asupra reactivitdtii ulterioare a substratului.
De aceea 0 cale alternativa de a introduce grupe functionale in structura terpenoidelor include
functionalizarea selectivd a scheletului terpenic deja asamblat. Avantajele acestui proces post-
ciclizare sunt legate In primul rand de faptul ca terpenoidele ciclice contin mai putine legaturi duble
reactive si de aceea procesul de functionalizare poate fi mai selectiv, din contul unei reactivitati mai
scizute. In afara de aceasta, terpenoidele ciclice posedi conformatii moleculare mai rigide, ceea ce
poate contribui la un control steric mai avansat asupra procesului de functionalizare.

Pentru a explora si aceastd cale alternativa, ne-am propus sa studiem functionalizarea
compusilor tetraciclici cu structurd scalaranica utilizind metode radicalice [41],[42]. Tn calitate de
substrat am selectat esterul 42, sinteza caruia a fost efectuatd anterior printr-0 sucesiune de
oligomerizare-ciclizare. Scopul stabilit a fost de a instala o grupa functionala oxigenata (GF) in ciclul
B al sistemului tetraciclic (figura 28). Datorita faptului ca acest ciclu contine numai legaturi C-C si C-
H, care pot fi cu greu transformate in mod selectiv, unica cale fezabila de a efectua functionalizarea
selectiva a fost considerata asa numita halogenare radicalicd spatiala (radical-relay halogenation,
RRH). Particularitatea caracteristicd a acestei reactii este generarea unui radical liber in molecula
substratului, care trebuie sd aiba o grupa functionald R potrivita in calitate de ,,suport” pentru acest

radical. Odata fiind formata, aceastd specie activa urmeaza sa functionalizeze o legatura C-H
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neactivata aflata n apropiere. Pozitia de functionalizare e determinata atit de factori sterici, cat si de
cei structurali, odatd ce numai atomii de hidrogen de la atomi de carboni tertiari pot fi implicati in

proces.

Functionalizarea
radicalica spatiala

Instalarea
"Suportului”

Q/ "Suport" pentru
generarea radicalului

Figura 28. Strategia de halogenare radicalica spatiala.

Tn figura 29 sunt redate etapele reale de implementare a halogendrii radicalice spatiale pentru
introducerea a doua grupe functionale adaugatoare in compusul scalaranic 42. Conform schemei,
esterul initial a fost transformat in alcoolul alilic 81, care a si servit ca punct de jonctiune a suportului
pentru radicalul ce urma sa fie generat. Acest ,,suport” a fost anexat prin o reactie de esterificare cu

cloranhidrida acidului 3-iodofenilacetic.
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Figura 29. Functionalizarea compusului scalaranic pe calea halogenarii radicalice spatiale.

Esterul rezultant 82 contine un atom de iod, la care urma sa fie generat un radical de clor pentru
transferul specific catre atomul de hidrogen neactivat din pozitia tertiara a ciclului B. Radicalul de
clor joaca rolul de initiator care substituie eficient hidrogenul susnumit din ciclul B, forméand
clorderivatul 83. Eliminarea ulterioara a acidului clorhidric a generat legatura dubla in ciclul B al
esterului 84, care poate fi functionalizati mai departe in diverse moduri. In acest caz a fost efectuati
o oxidare alilica eficientd pentru a introduce o grupa functionald oxigenata in sctructura scalaranului

85.
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Sinteza compusilor scalaranici functionalizati in ciclul B a fost astfel pentru prima data realizata
pe cale chimica. E de mentionat faptul, ca in ultimii ani diferite grupe de cercetatori au raportat la fel
sinteze ale scalaranilor functionalizati in alte pozitii ale scheletului tetraciclic. insa introducerea
grupelor functionale in ciclul B a scheletului scalaranic realizata de noi nu are la moment alte

alternative.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Conceptul principal al lucrarii curente tine de principiul sintezei biomimetice aleatorii, aplicat
la produsi naturali de structurd terpenica. Idea de baza a acestui concept o reprezinta ipoteza de
intercalare a etapelor de biosinteza in mod aleatoriu 1n cadrul intregului lant de transformari ce conduc
la arhitectura moleculara complexa a terpenoidelor. Aceastd abordare, desi relativ simpla, reprezinta
un mijloc eficient pentru modularea reactivitatii substraturilor terpenice in conditiile de sinteza
organica clasica. A fost clar demonstratd interdependenta etapelor sintetice succesive care mimeaza
caile ipotetice de biosinteza de la oligomerizarea unitatilor individuale de prenil la ciclizari, regrupari
si functionalizéri oxidative cu grupe heteroatomice diverse. Concluziile principale pot fi enumerate
dupa cum urmeaza:

¢ Functionalizarea oxidativa directd a terpenoidelor cu catena deschisd s-a dovedit a fi eficienta
in cazul monoterpenoidelor si sesquiterpenoidelor. Procedura de epoxidare Van Tamelen a fost
demonstrata in cazul substraturilor diterpenice. Prin oxidare directd au fost obtinuti doi compusi
naturali cu proprietati relevante si anume 8-acetoxigeranilacetatul — un component al
feromunului  gandacului  Australian rapitor Oechalia schellenbergii si  trans-16-
hidroxigeranilgeraniolul — un inhibitor al formarii peroxizilor in celulele de macrofagi izolate
din fungii Boletinus cavipes.

e Terpenoidele superioare (di-, sester- si triteprenoidele) au fost asamblate predominant pe calea
oligomerizarii. Cuplarea fragmentelor a fost efectuatd cu success 1n baza substratelor
monoterpenice o,m-bifunctionalizate sau a altor blocuri de complexitate diversa, inclusiv a
sistemelor cu catena deschisa sau ciclice. Fenilsulfonele alilice au reprezentat substraturi
comode pentru generarea sintonelor donoare la litiere. Tn calitate de parteneri de cuplare au
servit atat halogenurile alilice, cat si compusii carbonilici. Produsii de cuplare obtinuti reprezinta

exemple de integrare a grupelor functionale atat la extremitétile catenei cat si in interior.
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e O proceduri alernativa de oligomerizare bazata pe strategia de cuplare Cs + C, s-a dovedit a fi
eficienta pentru diferite substraturi, inclusiv cele cu impedimente sterice. Astfel a fost asamblat
scheletul triciclic al compusilor naturali cheilantanici in forma optic activa.

e Efectuarea functionalizarii terpenoidelor inainte de ciclizare a permis de a controla selectivitatea
acestei etape dificile. A fost realizata astfel o initiere selectiva a cascadei de ciclizari de la o
legdtura dubla interna in cazul cand substratul cu catena deschisa continea grupe functionale
oxigenate atat la extremitatea a- cat si @-. Ciclizarea superacida a unor astfel de substraturi din
seria sesquiterpenica a condus la compusi monociclici cu prenilare terminald pendanta de
structura seco-eudesmanica. Substraturile diterpenice a,m-bifunctionalizate au fost ciclizate in
compusi biciclici cu prenilare terminala pendanta din familia sacculatanilor. Acest exemplu a
reprezentat prima sinteza biomimetica a sacculatanilor.

e Intercalarea grupelor functionale specifice in interiorul catenei terpenice a rezultat la fel in
controlul selectiv asupra procesului de ciclizare, dar exprimat prin suspendarea secventei de
ciclizari. Rezultatul a inclus formarea compusilor partial ciclici cu unitatea prenil capitala
pendanta. Substraturile sesterterpenice cu catena deschisa si configuratie Cis- a legaturilor duble
interne au fost ciclizate in compusi cu structurd cheilantanicad normala si regrupatd in forma
racemicd. Sesterterpenoidele biciclice cu aceiasi configuratie a legaturilor duble din catena
laterala au permis accesul la compusii optic activi de structura celor mentionati mai Sus.
Utilizarea in cadrul acestor transformari a sclareolului - compus diterpenic usor accesibil, a
rezultat in elaborarea unui process integrat de sintezd a sesterterpenoidelor tetraciclice
scalaranice si triciclice cheilantanice.

e Suspendarea selectiva a secventei de ciclizari a fost realizata de asemenea prin intercalarea unei
grupe functionale fenilsulfonice in interiorul catenei terpenice.

e Lichidele ionice in baza butil,metil-imidazolului au fost folosite in premiera in calitate de medii
reactionale pentru ciclizarile biomimetice induse de superacizi.

e Un process biomimetic de contractare a ciclurilor aplicat la un epoxid homodrimanic a
reprezentat etapa cheie in sinteza acidului austrodoric — metabolit secundar izolat din
nudibranhiile Austrodoris Kerguelenensis.

e Un process biomimetic de contractare a ciclurilor aplicat la un epoxid drimanic a reprezentat
etapa cheie Tn sinteza austrodoralului — metabolit secundar izolat din nudibranhiile Austrodoris

Kerguelenensis.
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e Regruparea selectivd a unui epoxid homodrimanic a rezultat in sinteza compusilor cu schelet
biciclic al ent-halimanilor.

e Intercalarea a doud grupe functionale electronoacceptoare in catena liniard a unui substrat
biciclic triterpenic a rezultat in inhibirea totald a trei legaturi duble in conditiile de ciclizare
superacida. In schimb, a avut loc un process Tnalt selectiv de regrupare de schelet ce a condus
la un compus biciclic inrudit cu familia neopolipodatetraenelor naturale.

e Procese de degradare oxidativa au fost aplicate pentru sinteza fragmentului biciclic
perhidrindanic al norisolidei — un compus regrupat din familia spongianilor. Aplicarea
potentiald a acestui fragment a fost demonstratd prin cuplarea lui cu un derivat furanic
ciclopropanat Tnalt oxigenat pe calea sintezei norisolidei naturale.

e Degradarea ozonolitica s-a dovedit a fi un mijloc eficient de functionalizare a terpenoidelor.
Astfel o ozonizare neobisnuitd a unui sistem dienic a condus la formarea unui furan
functionalizat pe calea unui mecanism ipotetic bazat pe intermediarii Criegee.

e Functionalizarea scheletului scalaranic a fost realizata prin intermediul unui proces cu radicali
liberi. A fost pentru prima data raportatd sinteza scalaranilor functionalizati in ciclul B.

In sumar, lucrarea curentd prezinti aplicarea unui nou concept in sinteza biomimetici a
terpenoidelor. El este bazat pe o combinare aleatorie a proceselor chimice care mimeaza etapele
cunoscute de biosinteza. In rezultatul implementirii acestui concept a fost posibil de a construi intr-
un mod flexibil diverse substante terpenice cu o complexitate si mod de functionalizare avansata.
Blocurile de sinteza initiale au fost substraturi simple cu catena deschisa, dupd cum si mai complexe
dar totodata disponibile, ce includ fragmente ciclice si elemente chirale.

Combinarea flexibila a proceselor de oligomerizare-functionalizare-ciclizare-regrupare permite
explorarea reactivitatii substratelor terpenice intr-un mod neobisnuit si neasteptat. Astfel au fost
obtinute diverse clase de compusi terpenici cu structura complexd. Acestea reprezinta un interes
relevant 1n calitate de compusi cu activitate biologica inalta, dar fiind 1n acelas timp greu disponibile
din surse naturale.

Continuarea acestor studii poate fi abordatd pe un spectru mai larg de substante, cu o gama
extinsa de grupe functionale heteroatomice intercalate in structura oligomerica a scheletului terpenic,
precum si in conditii de reactie mai variate. Tn particular, implementarea metodelor noi de
functionalizare selectiva a legaturilor C-H neactivate reprezintd o tema actuala in cercetare la nivel

global. In mod normal, astfel de procese sunt elaborate in baza transformarilor ce includ radicalii
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liberi, in mod frecvent insotite de cataliza cu metale tranzitive. O astfel de abordare este orientata spre
mimarea actiunii oxidative enzimatice naturale, catalizate de enzime din familia citocrom P450. La o
conjugare cu utilizarea incorpordrii grupelor functionale cu azot si sulf, aceastd abordare poate
contribui la o explorare mai profunda a compusilor terpenici in contextul cercetdrilor chimiei
medicinale.

Tn lucrare a fost abordat cu success un domeniu de interes relevant ce se referd la utilizarea
mediilor neconventionale pentru transformarile biomimetice. Acesta tine atat de solventii aposi, dupa
cum si de alte alternative cum ar fi lichidele ionice si amestecurile eutectice profunde. A fost
demonstrat impactul pozitiv al acestor sisteme asupra reciclarii catalizatorilor in cazul proceselor cu
perspectiva industriala, dupa cum si in legatura cu impactul redus asupra mediului ambiant al
solventilor cu presiune partiala a vaporilor redusa. Data fiind disponibilitatea largd a substratelor
terpenice din resurse regenerabile, o astfel de combinatie este in unison cu abordarile moderne ale

chimiei verzi pentru o dezvoltare sustenabila.
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Mecro 3amutel: 1. Kumués / T'ox npencraBiaenuss auccepramun: 2016 / CTtpykrypa aucceprammm:
BBEJICHNE, 5 TJIaB, U3 KOTOPBIX IEpBasl SBJSIETCS 0030pOM JHUTEPaTyphbl, a IOCIEAyIOIINe 4 BKIOYAIOT
pe3yabpTaThl COOCTBEHBIX MCIICAOBAaHMN HA TeMy AMCCEPTALMH, a Takke oOIIue BHIBOABI M PEKOMEHIAINH,
oubnmorpadus - 266 UCTOYHHUKOB, 218 cTpaHUI OCHOBHOTO TeKcTa, 122 pucynkos u 7 Tabnuu / KosnvyecTso
nyoJMKaluii Mo TeMe: pe3ynbTaThl OMyONMKoBaHBI B 42 HaywyHbix paborax / KiioueBble cioBa:
OpraHWuYecKass  XHMHS, OpPraHWYeCKUH  CHUHTE3, TEpPHEHOMIbl, ILHKIW3alMsi, I[EePEerpylmHpPOBKHY,
¢dbyHKUMOHaNM3anus, buoMuMeTuka, npeannuposanue / Leap u 3agaum ucenenosanusi: Vcxons u3 Toro 4ro
6OJ'II>HH/IHCTBO TCPIICHOBLIX COGI{I/IHGHI/Iﬁ KOTOpPBIC NPEACTABJIAIOT HpaKTI/I‘ICCKI/II\/'I HHTCPEC UMCIOT CIIOKHBIC
CTPYKTYPBI H BBICOKYIO CTETIeHb ()yHKIIMOHAIHU3AUH TeTepOaTOMaMH, TJIaBHAsl [IeJTb HACTOSIIEH paboThI ObLIa
pa3paboTKa METOAOB CHHTE3a pPAa3lIMYHbIX KJIACCOB TEPHEHOMIHBIX COEAMHEHUH IyTeM TI'MOKOTro
KOMOWHHpPOBaHUS OMOMHUMETHYECKHMX TPOLIECCOB OJMIOMEPU3AlH, IMKIU3AlNUN, IEPErpyINUpOBKU U
LieJICHANpPaBIeHON (YHKIMOHANN3AIMN. 3aJaudl UCCIEIOBAaHMs BKIIOYMIN CHHTE3 TEPICHOUIOB U3 PasHbIX
OJIMTOMEPHBIX CEpUIl C pa3NuYHOM (QYHKIMOHATM3AIMEH W WX HCIEIOBAaHHE B PEaKUMAX LHUKIU3ALMH,
MEperpynupoBKH W JaibHeWero (QyHKIMOHATM3UPOBaHUS TeTepoaromamu. Hayunas HoOBH3HA U
OPMIMHAJIHOCTh HccjedoBaHusA: B pamkax Hacrosimeil paboThl OBIJIO BBISIBIEHO 0CO0O€ BIHMSHUE
(bYHKIIMOHAIBHBIX TPYIIIT HA XO/1 PEAKIMi [MKIM3aUH/IeperpymUpPOBKH iN Vitro. DTo mo3Bouiio pa3paboTarh
BBICOKO-3()EKTHBHBIC MTyTH CHHTE3a CJIOKHBIX TEPIIECHOMIOB. /loMoIHEHne 3TOro moaxoaa METOAaMH IOCT-
LIUKIA3aUOHHON IPOCTPAHCTBEHHOW (YHKUMOHAIU3AMY, HAaMHOTO paCIIMpAET apceHal IJOCTYIHBIX
CHUHTETHYECKHX NPUEMOB ISl TeHepaluu Oojiee IMHMPOKOTO CTPYKTYPHOTO DPa3HOOOpasusi TEPIICHOWJIOB,
MIPUTOTABIIMBAs TAKUM 00pa30M MOUBY ISl IPUMEHEHsI TEPIICHOBBIX coeqMHEHNH Boooie. IIpuHIunuaIbHo
HOBBIE pe3yJILTATHI MOJyYeHble I HAYKM M TpakTuku: B Hacrosmed pabore Oblia goKa3aHa
BO3MOXHOCTbD ITOCJIICIOBATCIBHOI'O KOM6I/IHI/IpOBaHI/I$I Ppa3JINYHbIX 6I/IOMI/IMCTI/I'-ICCKI/IX IIpoUeCCOB Jid CUHTEC3a
TEPIICHOBBIX COCIMHEHUH Pa3IMYHON CTPYKTYpbl. DaKT MOBBILICHON CIIOKHOCTH OMOT€HETHYECKUX IyTen
KOTOPBIE PUBOJISIT K OTPOMHOMY pa3HO00Pa3HI0 CTPYKTYP IPUPOIHBIX TEPIICHOUIOB, IPUBEI K BBIABIKECHHIO
TUIIOTE32 MHTEPKAISLUU OMOCHMHTETHYECKHUX 3TANOB T'MOKMM criocoOoM. J[aHHBIA cTpaTernyeckuil Mmoaxon
Obu1 Ha3BaH Aneamopnvim Buomumemuueckum Cunmeszom. B Xome HpoBepKM M NPUMEHEHUHM THIIOTE3
BBIJIBUHYTBIX B HACTOSIIEH paboTe, ObLTH BHITOIIHEHBI CHHTE3bI IPEACTaBUTENeH 15 pasnuyHbIX CTPYKTYPHBIX
Ipynn TEpHEHOBBIX coeluHeHNH. Teopermyeckoe M NpaKTH4YecKoe 3HadeHHMe padoTbl: OCHOBHas
TEOpECTUUCCKAasA 3HAYUMOCTH pa6OTbI OCHOBBIBACTCA Ha BBIABHKCHUU IIpUHIUIIA Aﬂeamopﬁoeo
Buomumemuueckoeo Cunmesa B IIAaHUPOBAHUK CHUHTE3a MPUPOJIHBIX COCOUHEHHUM C CIIOKHOM CTPYKTYPOH.
Taxoke B Xoie TyOOKOro HMCCIEIOBAaHUS NMPHPOJHBIX TEPIEHOMJOB C CHEUU(DUUYECKUMH CTPYKTYPHBIMH
0COOEHHOCTAMU IMPpUBEJIO K BBIABJIICHUIO HOBOTI'O CBer'CeMeﬁCTBa HMUKIIMYECKHUX TEPICHOUIOB C
NEHJAHTHBIMA TEPMHUHAJIBHBIMA NPEHWIBHBIMH TpyHaMmu. BHeapeHue BhIIeyKa3aHBIX —pe3yJbTaToB
BBIPA3WJIOCh B CHHTE3€ 7 TPHUPOIHBIX COENWHEHUH WM uX ONM3Kux aHamoroB. Kpome Toro, Hawaio
UCJICAOBAaHUN 030HOJUTHYECKOTO PACUEIUIEHHS B BOJHBIX CpeaXx MO3BOJIMIIO 3aaTeHTUPOBATH d(EKTUBHBIN
METOA CHHTE3a CKIIApEOJIOKCHAA — BAKHOTO COEAMHEHHS NPUMEHSEMOr0 B KayecTBE KOMIIOHEHTA
apoOMaTHYCCKUX KOMHOSI/IHI/II;‘I.
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