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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei, descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea

problemelor de cercetare: Oxindolii substituiti reprezintd una dintre cele mai numeroase clase

de compusi naturali si sintetici. La momentul actual, chimia acestor compusi are o dezvoltare
intensd, care se datoreaza atat structurilor deosebite, cat si utilizarii lor in calitate de sintoni
pentru obtinerea unui sir de produse pretioase cu proprietati fiziologic active. Lucrarile elaborate
in acest domeniu au condus la producerea unor preparate noi si eficiente, care se utilizeaza cu
succes in tratamentul unor maladii ale omului si animalelor.

Studiul particularitatilor chimice si stereochimice ale oxindolilor polifunctionalizati,
proprietatilor fizico-chimice si legitatilor formarii acestora necesita elaborarea metodelor relativ
simple de sinteza a izomerilor geometrici individuali ai acestor compusi. Una dintre cele mai
simple si universale strategii de sinteza a diferitor oxindoli substituiti este schema, ce include
reactiile de transformare a izatinelor in derivatii heterociclici din sirul oxindolilor, care pot fi
realizate cu utilizarea catalizatorilor sau fara acestia.

Este cunoscut faptul, ca structura spatiala a unui compus chiral influenteaza in mod direct
proprietatile biologice ale acestuia. Prin urmare, la sinteza unor asemenea compusi este
preferential sd se ob{ind anume enantiomerul activ in stare optic purd. Pentru rezolvarea acestei
probleme, de obicei, se recurge fie la sinteza acestuia din compusi optic activi naturali
regenerabili, fie la utilizarea ultimilor in calitate de catalizatori. Este pe larg cunoscut faptul, ca
in unele cazuri sinteza organicad nu poate fi realizatd fara cataliza asimetricd, care se bazeaza, In
general, pe utilizarea complecsilor chirali ai metalelor de tranzitie. Recent a aparut necesitatea de
a obtine compusi, care nu contin nici macar urme de metal, ceea ce a condus la elaborarea unui
nou tip de catalizatori — catalizatorii organici.

Utilizarea izatinelor in calitate de materie prima se explicad prin accesibilitatea, structura
specifica si, In unele cazuri, prin activitatea biologica sporita, pe care o manifestd compusii din
aceastd clasi. In ultimii ani au capitat o dezvoltare intensd studiile, ce tin de explorarea
potentialului sintetic al izatinelor, oxindolilor si spirooxindolilor si a produsilor lor de reactie,
care prezintd interes. Reactiile de ciclizare, aditie, cicloaditie si dimerizare reprezintd niste
metode comode de sintezd a diferitor compusi din seria oxindolilor functionalizati pe baza
izatinelor.

In legitura cu aceasta, studiul metodelor simple si eficiente de sintezd selectiva a
oxindolilor polifunctionalizati si a spirooxindolilor pe baza izatinelor in scopul cercetarii relatiei
Lstructurd-activitate”, reprezintd un obiectiv actual si prezintd interes practic pentru multe

domenii de cercetare.



Scopul lucririi: Prezenta lucrare a fost realizata cu scopul de a studia: cdile posibile de

sintezd structural-selectiva a noilor oxindoli si spirooxindoli substituiti, obtinerea, cercetarea
structurii si a proprietatilor acestora.

Obiectivele lueririi: in concordanti cu scopul propus, au fost trasate urmitoarele

obiective:

e verificarea influentei radicalului de la atomul de azot (lungimea catenei carbonice si
omologia) din izatina initiala asupra procesului de heterociclizare in spirolactonoxindoli;

e sinteza unei serii noi de lichide ionice cu continut de fier, studiul selectivitatii de actiune
si a perspectivei de utilizare repetata a acestora pentru obtinerea oxindolilor substituiti cu
activitate biologica potentiala;

e cfectuarea reactiilor cu participarea esterului acetilacetic, in rezultatul carora este posibila
formarea oxindolilor cu cativa centri chirali;

e obtinerea analogilor si omologilor polifunctionali ai unor alcaloizi naturali cu activitate
biologica potentiala;

e studiul dependentei directiei reactiilor organice de prezenta diferitor fragmente in
structura izatinei initiale si a derivatiilor acesteia;

e identificarea interrelatiei ,structurd-activitate” in Seria  sintetizata de oxindoli si
spirooxindoli substituiti.

Metodologia cercetarii stiintifice:

Pentru atingerea obiectivelor propuse s-au folosit metodele de baza ale sintezei organice,
chimiei compusilor naturali si chimiei catalitice, iar pentru extractia si analiza compusilor s-au
folosit aparate moderne. Unghiul de rotatie a planului luminii polarizate a fost determinat la un
polarimetru automat “Jasco-2000”. Analiza elementald a fost realizatd folosind aparatul
“Elementar Vario LIII”. Spectrele H si 3C RMN au fost obtinute la spectrometrul “Bruker
Avance I11” (400.13 si 100.61 MHz, respectiv), ca standard intern folosindu-se tetrametilsilanul
(TMS) pentru solutii de 10%. Pentru cromatografia de coloana a fost folosit silicagel 40/63um si
100/160 um (Fluka). Pentru cromatografia in strat subtire (CSS) au fost utilizate placi Silica gel
60 F2s4, Silufol, Alufol si PET (folie de suport — tereftalat de polietilend) (Fluka), developarea
placilor s-a realizat in camera cromatografica cu I,/SiO; si de asemenea cu solutie de KMnOj, in
H,SO,4 de 10%. Punctul de topire al compusilor sintetizati a fost determinat cu un aparat
“Boetius”. Spectrele IR au fost inregistrate la un spectrofotometru “Perkin Elmer Spectrum 100
FTIR Spectrometer”. Pentru cromatografia preparativd in strat subtire a fost folosit silicagel

Silpearl (Cehoslovacia) cu indicator ultraviolet UV-254. Studiul cu raze X a fost realizat la



difractometre «Oxford Diffraction Xcalibur-E», «Stoe IPDS 1» si «Stoe IPDS 2». Structurile au
fost rezolvate si rafinate folosind software SHELXTL-97, MERCURY si SHELXTL 6,14.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

au fost elaborate cai originale de sintezd selectivda a unor serii noi de oxindoli si
spirooxindoli. Ca rezultat, au fost obtinuti 23 de compusi noi, pentru 9 dintre acestia fiind
realizata analiza cu raze X, si au fost studiate proprietatile acestora;

pentru prima data a fost propusa si realizata sinteza analogului N-glicozilat al alcaloidului
natural Convolutamidina A din 3,5-dibromoanilina si glucoza;

au fost studiate caile de sinteza a noilor spirolactonoxindoli din 5-bromoizatine
N-substituite si acetilendicarboxilatul de dimetil si s-au stabilit legitatile parcurgerii lor;
au fost obtinute lichide ionice noi si s-a demonstrat, ca utilizarea lor in calitate de
catalizatori in reactia 3-indolin-2-onei cu esterul acetilacetic si acetatul de amoniu
permite de a sintetiza pirolcarboxilatul cu un randament inalt, iar unele pot mari viteza
reactiei descrise de mai multe ori (pana la 10 ori), fara o pierdere insemnata a activitatii
catalitice;

a fost elaboratd metoda de obtinere a 3-hidroxioxindolilor substituiti cu trei centri chirali
din aductul Morita-Baylis-Hillman (MBH) si esterul acetilacetic, stabilindu-se ca in
dependenta de durata procesului de saponificare a ultimului, se formeaza diferiti produsi;
a fost demonstratd si realizatd sinteza unor noi spirooxindoli in rezultatul dimerizarii

diferitor 3-indolin-2-one.

Problema stiintifica importanta solutionata:

efectuarea transformarilor regio- si stereoselective a izatinelor si derivatilor acesteia in
oxindoli si spirooxindoli substituiti cu o structura specifica;

realizarea conversiilor, din care au rezultat oxindoli substituiti noi, care contin cativa
centri chirali;

propunerea §i infaptuirea unei sinteze simple a unor noi saruri de imidazolium cu
continut de fier, care pot fi folosite in calitate de catalizatori la obtinerea compusilor din
alte clase chimice;

elaborarea metodei de obtinere a analogilor N-glicozilati ai alcaloizilor naturali;

studiul interrelatiei “structura-activitate” pentru unii compusi obtinuti in cadrul lucrarii.

Semnificatia teoretica a lucrarii:

pentru prima data a fost propus un sistem catalitic eficient pe baza de noi saruri de

imidazolium cu functie carboxilica continand fier pentru sinteza pirolcarboxilatului, care



permit realizarea reactiei cu un randament inalt, si a fost ilustratd perspectiva reciclarii
sistemului catalitic pana la zece ori;

diastereoselectivitatea formarii spirooxindolilor substituiti, avand seco-scheletul carbonic
al alcaloizilor naturali Velvitindolinonele, demonstreaza faptul, ca in aceasta reactie de
cicloaditie, factorul determinant este cel steric;

s-a stabilit, ca eficienta formarii inelelor spirolactonoxindolilor pe baza
acetilendicarboxilatului de dimetil cu participarea trifenilfosfinei, este determinatd nu
numai de lungimea catenei carbonice, dar si de natura substituentului de la atomul de azot
din 5-bromoizatina;

a fost demonstrat, ca 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octanul (DABCO) reprezinta un catalizator
eficient pentru reactia de aditie a esterului acetilacetic la legatura dubla a aductului MBH,
contrar regulii lui Markovnikov, ceea ce rezulta in formarea unui oxindol
polifunctionalizat cu cativa centri chirali;

pentru prima data a fost realizata sinteza analogului N-glicozilat al alcaloidului natural
Convolutamidina A din 3,5-dibromoanilina si glucoza, prin construirea treptatd a
aminoglicozidei si tetraacetatului acesteia, dupa care au urmat reactiile de heterociclizare

cu participarea clorurii de oxalil si condensarea cross-aldolica cu acetona.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

elaborarea metodelor selective care au stat la baza sintezei oxindolilor si spirooxindolilor
substituiti de o structura specificd;

analiza rezultatelor testelor virtuale ale unor spirooxindoli obtinuti, care au aratat ca
acestia au activitati diverse, printre care capacitatea de a stabiliza oncosupresorii umani —
proteine din familia p53 si proprietatea de a suprima cresterea celulelor tumorale;
rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu, privind sinteza analogului N-glicozilat al
alcaloidului natural Convolutamidina A, pot fi utilizate cu scopul de a creste nivelul

Republicii Moldova.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

elaborarea sistemelor catalitice pentru sinteza eficientd a oxindolilor si spirooxindolilor
substituiti;

alcatuirea unor scheme alternative de sinteza a oxindolilor polifunctionalizati continand
cativa centri chirali;

sinteza analogilor alcaloizilor naturali din seria oxindolului, pe baza de izatine;



o utilizarea noilor catalizatori organici cu continut de fier si posibilitatea aplicarii repetate
a acestora 1n sinteza altor compusi.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Unele rezultate ale cercetarilor prezentate in aceasta

lucrare sunt implementate in activitatea de cercetare a Institutului de Chimie al ASM, precum si
in cadrul Institutului Tehnologic de Stat din Sankt-Petersburg, Rusia.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele expuse in lucrare au fost prezentate in cadrul a

10 forumuri stiintifice internationale de profil si publicate in 21 de lucrdri stiintifice:
1) Beepoccuiickas HayuyHO-TIpaKTUUecKasi KOH(PepeHIus ¢ MexayHapoaHbIM yuacTrueMm «HoBbie
MaTepuabl, XUMHUECKHUE TEXHOJOTMH W PEeareHThl ISl MPOMBIIUICHHOCTH, MEIUIMHbI U
CEJIbCKOTO X035ICTBa HAa OCHOBE HEPTEXMMHUUYECKOTO U BO3OOHOBIISIEMOTO ChIpbs». Y da, Poccus.
2011; 2) The International Conference of Young Researchers. Chisindu, Moldova, November 23,
2012; 3) IV-MexnayHapoaHas Hay4Has KOH(epeHIus «XUMHs, CTPYKTypa U (DyHKIUS
ouomonexym». Munck, benopyccus, 17-19 oxtsa6ps 2012; 4) A XXXII-A Conferinta nationala
de chimie. Chimie si Tehnologie Organica. Valcea, Romania, 2012; 5) XV MouoaexHas 1kosa-
koH(pepeHims 1mo opranuueckoil xumun. Ya, Poccus, 2012; 6) International conference.
Anorganische Chemie Il. 9. Koordinationscheme-Treffen. Bayreuth, Germany, February 24-26,
2013; 7) IX Bcepoccuiickasi KOHPEpEHIUS «XUMHS M MEIUIMHA» C MOJIOJIC)KHOW HAy4YHOMH
koo, Yda, Poccus, Uronp 4-8, 2013; 8) Knacrep koHdepeHIHii 0 OpraHMuecKOil XUMHH,
OprXum-2013. Cankr-IletepOypr, Permuno, Poccus, Urons 17-21, 2013; 9) IX Beepoccwuiickas
KoH(pepeHnsT «XUMHsIT W MEIUIMHAa» C MoJjoaeKHol HayuyHO# mikojoi. HoBoaO3akoBo,
Poccusi, 2015; 10) The International Conference ,II’siTHanusTa HaykoBa KOH(epeHIis
JIpBiBCBKI XiMiuH] ynTanusa - 20157, Liviv, Ukraine, 2015.

Publicatiile 1a tema tezei: Rezultatele obtinute au fost publicate in 21 de lucrari stiintifice.

Volumul si structura tezei: Lucrarea contine 147 de pagini text dactilografiat, 129 pagini de

text de baza, inclusiv 100 de figuri, 11 tabele, 148 de referinte bibliografice si cuprinde
introducere, rezumatul tezei in 3 limbi, investigatii in literatura de specialitate (capitolul 1), 2
capitole de baza, concluzii generale si recomandari.

Cuvinte-cheie: Chimie organica, sinteza organica, izatina, oxindoli, spirooxindoli, catalizd cu

complecsi metalici, cataliza organica.

CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCEREA include: fundamentarea actualitatii temei, descrierea situatiei in
domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare, scopul si obiectivele lucrarii,
metodologia cercetdrii stiintifice, noutatea si originalitatea stiintificd, problema stiintifica

importanta solutionatd, semnificatia teoretica, valoarea aplicativa a lucrarii, rezultatele stiintifice
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principale Tnaintate spre sustinere, implementarea si aprobarea rezultatelor stiintifice, publicatiile

la tema tezei, volumul si structura tezei si cuvintele-cheie.

1. ANALIZA TRANSFORMARILOR SINTETICE CUNOSCUTE ALE IZATINELOR iN
OXINDOLI SI SPIROOXINDOLI SUBSTITUITI

Capitolul este dedicat analizei datelor din literatura de specialitate referitoare la
transformadrile sintetice ale izatinei si derivatilor acesteia In oxindoli si spirooxindoli substituiti
cu structura variatd. Capitolul consta din patru paragrafe. Primul paragraf este dedicat
caracteristicii 3-hidroxioxindolilor, metodelor de obtinere si a cailor de transformare a acestora
in diferiti oxindoli substituiti. in paragraful al doilea se analizeazi metodele de obtinere a
3-aminooxindolilor substituiti. Paragraful al treilea este dedicat generalizarii notiunii
“spirooxindoli”, in care se indica metodele de obtinere a acestora avand inele de diferite marimi
si prezenta sau lipsia heteroatomilor in acestea. In ultimul paragraf sunt expuse succint

concluziile acestui capitol.

2. SINTEZA UNOR NOI SPIROOXINDOLI DIN IZATINE
2.1. Sinteza oxindolilor policiclici prin dimerizarea 3-[2-(aril)-2-oxoetiliden]indolin-
2-onelor

In lucrarea [1], folosind metoda screening-ului virtual al derivatilor izatinei, au fost
analizate tintele asociate procesului de moarte programata a celulelor — apoptoza. Am obtinut
date, conform carora inhibarea ubicvitin-ligazelor E3, enzime specifice pentru proteinele p53, cu
participarea fenantridin-5(4H)-onelor 12-14, la fel ca si a spiro[benzindol-5,3"-indolin]-2,2'-
dionelor 21-25, poate conduce la stabilizarea acestor proteine si, astfel, la inhibarea cresterii
celulelor tumorale.

Este cunoscut faptul ca condensarea izatinei 1 cu acetofenona decurge in conditii absolute
in mediul EtOH cu formarea alcoolului 6 [2, 3]. Noi am stabilit, cd mentinerea la temperatura
camerei a unor cantitdti echimolare de izatina 1, acetofenona sau 2,4-dicloroacetofenona in
prezenta a 10 mol% de Et;NH in etanol favorizeaza formarea alcoolilor 6 si 7, cu randament de
87 si 93%, respectiv (Figura 2.1). Refluxarea alcoolului 6 in amestecul HCI/AcOH decurge cu
eliminarea moleculei de apa si formarea enonei 15 cu un randament practic cantitativ (96%).
Dacé se realizeaza deshidratarea in conditii similare a alcoolului 7, produsul de reactie este
compusul 16, insa randamentul reactiei scade nesemnificativ (cu 2%).

Am studiat reactia de dimerizare a enonei 16, cu scopul de a obtine compusii 13 si 22. A
fost stabilit, ca refluxarea acesteia timp de 0 zi in DMF rezulta in formarea numai a unui compus

nou - 13. Randamentul moderat al compusului 13, probabil, se datoreaza impedimentelor sterice
8



la aditie (Figura 2.1) [4]. Obiectele unui studiu ulterior au fost compusii 14 si 23, pentru
obtinerea cirora s-a folosit enona 17. Incercarea de a alchila compusul 15 cu iodetanul in
sistemul K,CO3/DMF nu s-au incheiat cu succes — a fost ontinut un amestec complex de
compusi, din care nu a fost posibila izolarea enonei 17. In legiturd cu aceasta, pentru sinteza
ultimei, s-a realizat alchilarea izatinei 1 in conditiile sus-numite, iar condensarea izatinei 2 cu
acetofenona a fost efectuata in mod analogic sintezei compusului 6, insa produsul 8 a fost obtinut

cu randamentul de numai 68%.

R2

Halogenura de alchil
0 K,COy/DMF 0
50°C 8-20 ore

Et2NH (10 mol%)

0 = EtOH, 24 ore, t.c. 1 R1:H 1 H
2 R1=Et (81%)
R1 3RI=Pr (89%)

4 R1=Bu (94%)

SR =Re=H (87%) 5RI=C,gH,,  (64%)

7 R1=H, R2=Cl (93%) 1072t R2

8 R1=Et, R%=H (68%) ACOH/HCI

9 R1=Pr, R?=H (70%) reflux, 1 ora

10 R1=Bu, R2=H (60%)

11 R1=CyH,;, R=Cl  (45%)

R2
DMF
reflux, 24 ore

\
15 R1=R2=H (96%) 21R=R2=H R!
>< 16 R1=H, R2=ClI (94%) 22 R1=H, R2=ClI
R2 17 R1=Et, R2=H (95%) 23 RI=Et, R?=H (27%)
18 R1=pPr, R2=H (93%) 24 R1=pr, R2=H (34%)
L 19 R1=Bu, R2=H (95%) 25 R1=Bu, R2=H (47%)
R 20 R1=CygH,,, R=CI  (91%) 26 R1=C,jH,, R2=CI  (41%)
12 R1=R2=H
13 R1=H, R2=Cl (34%)
14 R1=Et, R2=H

Fig. 2.1. Schema sintezei oxindolilor policiclici 12-14 si 21-26.

Sinteza enonei 17 a fost realizata prin deshidratarea alcoolului 8 in amestecul AcOH si
HCI. S-a stabilit, ca in lipsa substituientului la nucleul aromatic impreuna cu radicalul etil din
compusul 17 se observa schimbarea directiei reactiei de dimerizare — formarea numai a
spiranului 23, compozitia si structura cristalina ale caruia au fost stabilite cu ajutorul analizei cu
raze X (ARS) (Figura 2.2).



Velvitindolinona:
A: R1=H, R=CN
C: R1=Me, RZ=SCN

Fig. 2.2. Structura cristalina a oxindolului 23 si structura Velvitindolinonelor A si C.

Ulterior am studiat influenta naturii substituentilor din enonele initiale 18-20 asupra
decurgerii reactiei analizate. Ultimii au fost sintetizati in trei etape din izatind 1 (Figura 2.1). In
dependenta de radicalul halogenurii de alchil initiale (propil-, butil- si decil), randamentele de
obtinere a izatinelor 3, 4, 5 au fost de 89, 94 si 64%, respectiv, in timp ce pentru alcoolii 9, 10 si
11, randamentele au constituit 70, 60 si 45%, corespunzator. Etapa de deshidratare a ultimilor a
decurs practic cantitativ cu formarea compusilor 18, 19 si 20. Tinand cont de faptul stabilit de
noi, conform caruia reactia de dimerizare a enonei 17 conduce la formarea spirooxindolului 23,
un interes deosebit a prezentat cercetarea reactiei de dimerizare a omologilor sai — 18, 19 si 20.
Ca si in cazul compusului 17, produsii de reactie sunt spiranii 24, 25 si 26, structura carora s-a
confirmat cu ajutorul datelor analizelor spectrale.

Compusii sintetizati reprezinta spirooxindoli cu scheletul seco-carbonic al alcaloizilor
naturali Velvitindolinonelor (Figura 2.2). Interesul fata de ultimii, care au fost extrasi din algele
Hapalosiphon welwitschii si Westiella intricate, se datoreaza identificarii la acestia, a unor
proprietati pronuntate insecticide si fungicide. Acesti compusi de asemenea manifestd activitate

fatd de unele forme de cancer multirezistent [5, 6].

2.2. Sinteza spirolactonoxindolilor prin aditia acetilendicarboxilatului de dimetil la
5-bromoizatine N-substituite

In naturi spirolactonele se intilnesc in numar mare, cu toate acestea, numarul compusilor
ce contin fragmentul oxindolului este extrem de mic. Relatia de rudenie structuralda a
spirolactonoxindolilor cu spiranii biologic activi ne-a determinat si studiem reactiile de
condensare a izatinelor cu acetilendicarboxilatul de dimetil in scopul obtinerii spirooxindolilor ce
contin fragmentul butenolidic. Asa spirooxindoli prezintd interes in calitate de substante biologic
active [7].
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Reactia izatinelor cu esterii acizilor acetilendicarboxilici reprezintd una dintre metodele
de obtinere a spirolactonoxindolilor [8, 9]. Insd problema condensirii 5-bromoizatinelor cu
acetilendicarboxilatul de dimetil rimaine a fi putin studiatd pe moment. in scopului efectuarii
unei asemenea reactii, si pentru a studia influenta naturii reactivilor asupra acesteia, am sintetizat
initial un sir de 5-bromoizatine N-substituite 28-31, iar interior a fost efectuatd condensarea

acestora cu acetilendicarboxilatul de dimetil (Figura 2.3) [10].

Halogenura de alchil 0 OMe
0
R 500C, 8 ore Ph,P R1
0 - o == o CO,Me
N ) MeoC N
1 R=H R 2>
27 R]_:B 2 R1:H, R2=Me (81%) R
=br 28 R1=Br, R2=Me  (91%) 32R1=H, R2=Me (60%)
29 R1=Br, R2=Et  (97%) 33R!=Br, R%=Me  (56%)
30R1=Br, R2=Pr  (90%) 34 R1=Br, R=Et  (50%)
31R1=Br, R2=Ph  (97%) 35 R1=Br, R%=Ph  (67%)

Fig. 2.3. Sinteza spirolactonoxindolilor 32-35.

Conform literaturii de specialitate [9], amestecul format din N-etilizatina 2,
acetilendicarboxilatul de dimetil si trifenilfosfind poate fi folosit pentru obtinerea spiranului 32
cu un randament de 90%. In conditiile indicate de noi (Figura 2.3) a fost obtinut un amestec de
substante, din care produsul principal 32 a fost extras cu un randament de 60% [10, 11]. in
spectrul "H RMN  al compusului cristalin 32 se observa semnalele protonilor aromatici (6.79-7.4
ppm), multipletul celor doi protoni metilenici (3.67-3.90 ppm), tripletul si singletul grupelor
metilice (1.28 si 3.55 ppm, respectiv). Insa a fost depistatd diferenta dintre datele descrise in
literatura, privind deplasarea chimica a protonilor grupei eterice (=COMe) — 3.38 ppm [9],
comparativ cu datele noastre [10] — 4.34 ppm. Aceeasi situatie s-a observat si in cazul spectrului
B3C RMN, unde semnalele atomilor C-5, C-6 si C-8, se gisesc intr-un cimp mai slab (la 124,5;
123,2; 128,2 ppm) [10], comparativ cu datele literare (la 123,2; 124,5; 122,9 ppm) [9]. Mai mult
decat atét, punctul de topire 122-124°C [10] al probei noastre de asemenea se deosebeste de
punctul de topire prezentat de alti autori [9] — 163-164°C.

Pentru a solutiona aceste neclaritati si pentru determinarea structurii definitive a
compusului 32 obtinut de noi, a fost efectuata analiza roentgeno-structurald a acestuia [10, 11]
(Figura 2.4). Dupa cum a fost mentionat anterior, urmatoarea etapa a cercetarii a cuprins studiul
influentei naturii substituentului la atomul de azot din 5-bromizatinele 28-31 asupra condensarii
sus-numite cu acetilendicarboxilatul de dimetil. Astfel, izatina 28 reactioneaza la temperatura

camerei cu o cantitate echimolara de acetilendicarboxilat de dimetil si trifenilfosfina in solutie de
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diclormetan timp de 5 ore cu formarea unui nou produs 33, structura caruia au fost confirmata
prin ARS.

Br1

C16

i c17

Fig. 2.4. Structura cristalind a compusilor 32 (stanga) si 34 (dreapta).

Cresterea lungimii radicalului de la atomul de azot din izatina initialda 28 cu o grupare
metilenica, conduce la marirea timpului de conversie pana la o sdptamana. Dupa separarea atenta
pe coloana cromatografica cu silicagel, a fost obtinut cu un randament de numai 50% produsul
34, pentru care a fost efectuata ARS (Figura 2.4), stabilindu-se definitiv structura acestuia [10].

A fost stabilit, ca folosirea izatinei 30 intr-0 condensare analogica conduce la reducerea
puternica a selectivitatii reactiei, ca rezultat formandu-se un amestec complex de substante, din
care nu a fost posibila izolarea spirooxindolului necesar. Pe de alta parte, folosind izatina 31 in
calitate de materie prima, randamentul reactiei a crescut cu 17% comparativ cu izatina 29, in

timp ce vitezei reactiei practic nu se schimba [10].

3. SINTEZA UNOR NOI OXINDOLI 3-SUBSTITUITI DIN IZATINE
3.1. Sinteza noilor oxindoli 3-hidroxi-3-substituiti cu participarea esterului acetilacetic

Inelul oxindolic reprezintd o unitate de structurd importanta, des Intalnitd in compusi de
origine naturald, dar si sinteticd. Daca se analizeaza 3-hidroxioxindolii 3-substituiti, practic
fiecare reprezentant al acestei clase manifestd un spectru larg de activitati biologice [3]. Datorita
prezentei unei grupe metilenice active si fiind un compus 1,3-difunctional, esterul acetilacetic
usor participa la reactii de aditie si substitutie, folosindu-se pe larg in sinteza diferitor oxindoli
substituiti.

In calitate de substrat pentru sinteza unor noi derivati ai 3-hidroxioxindolilor [12] cu
potentiala activitate biologica, noi am ales aductul reactiei MBH al izatinei 36 cu acrilonitrilul
[13] (Figura 3.1). A fost stabilit, ca aditia esterului acetilacetic la produsul 37 are loc la legatura
dubla contrar regulii lui Markovnikov, fapt care se datoreaza vecinatatii unei grupe electrono-

acceptoare si ca rezultat al deplasarii densitatii electronice la legatura dubla. In rezultatul acestei
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aditii in molecula se formeaza doud centre asimetrice suplimentare [12]. Extragerea perechilor
diastereomere pure si inregistrarea caracteristicilor analitice nu a fost posibild din cauza
tautomeriei ceto-enolice a compusului 38, care a provocat un proces de epimerizare la al treilea

atom de carbon chiral (Figura 3.1).

Clorura de benzil L
Acrilonitril, HO
K,CO4/DMF DABCO (10 mol%)
O°C 8 ore EtOH, t.c. gN
T oww 93% N
0] 37 i?:n

/ Ester acetilacetic
HO co.et DABCO (0.5 echiv.)
cn COE 77 THRMH,O, te.
(o] - ‘
N \
38  Bp o 38 | Bn

NC } NaOH/H,0 NaOH/HZO

24 ore, t.c. 60 ore, t.c.

T
A
Y

0] 36% 80%

39 Bn

Fig. 3.1. Sinteza 3-hidroxioxindolilor 38-40 cu participarea esterului acetilacetic.

A fost demonstrat, ca agitarea derivatului esterului acetilacetic 38 cu o solutie apoasa de
NaOH de 3% timp de o zi, rezulta in formarea unui alt derivat instabil al acidului acetilacetic,

care se decarboxileaza ulterior in conditii blande, obtinandu-se metilcetona substituita 39 [12].

Fig. 3.2. Structura cristalina a compusilor 39 (stanga) si 40 (dreapta).

A fost stabilit, ca la saponificarea analogica a compusului 38, timp de 60 ore, se formeaza
o substantd noua 40 mai polard decat metilcetona 39 (conform datelor CSS) [12]. Oxindolii 39 si
40 reprezintd substante cristaline, pentru stabilirea si confirmarea structurii carora s-a utilizat

metoda ARS (Figura 3.2).
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3.2. Sinteza noua a etil[2-metil-4-(2-oxo-indolin-3-il)-5-fenil-1H-3-pirol]carboxilatului

Pirolii ocupa un loc deosebit in seria compusilor heterociclici cu azot, interesul sporit fata
de acesti compusi datorandu-se, in mare masurd, rolului unic pe care acestia il au in procesele
vitale. Pirolii naturali si sintetici, cuprinzand si analogii carboxilati, cat si cei cu heteroatomi,
manifestd un spectru larg de activitati, inclusiv biologica.

La inceputul cercetarilor noastre era cunoscuta sinteza pirolcarboxilatului 41 in rezultatul

interactiunii enonei 15 cu esterul acetilacetic si acetatul de amoniu (Figura 3.3) [14].

HN
OEt InCl, (20 mol %) Q \\
3 CO,Et
EtOH, reflux
+NH4OAC > 0
90 %
N
41

Fig. 3.3. Sinteza pirolcarboxilatului 41, catalizata de InCls.

Neajunsul acestei abordari consta in utilizarea, in calitate de catalizator, a compusului
InCl; care este scump si toxic. Astfel, necesitatea elaborarii unui nou tip de catalizatori, cum ar fi
de exemplu, lichidelele ionice cu continut de fier, a Servit ca baza pentru cercetarea realizata de
noi [15-19]. Trebuie de mentionat, ca la inceputul cercetarii noastre utilizarea sarurilor de
imidazolium de fier cu functie carboxilica, la fel ca si a analogilor lor piridinici, in scopul
sintezei compusului 41 nu era descrisa in literatura de specialitate.

Initial am sintetizat clorura 43 prin agitarea unor cantitati echimolare de imidazolium 42
cu esterul metilic al acidului monocloroacetic (Figura 3.4). Urmatoarea etapd a constat in
obtinerea tetracloroferatului 44 (Figura 3.4), care s-a realizat prin incalzirea de scurtd durata
(aproximativ 10 minute) a sarii 43 cu solutie metanolica de FeCls-6H,0. Compusul cristalin
format a fost separat prin filtrare cu un randament de 24%, iar in scopul demonstrarii structurii
acestuia, a fost efectuatd ARS [18-19].

Pentru de a sintetiza tetracloroferatul cu gruparea carboxilica liberd, am cercetat reactia
de hidroliza a esterului 44 (Figura 3.4). A fost stabilit, cd dupa dizolvarea sarii 44 in apa la reflux
s1 mentinerea timp de o sdptamana la temperatura camerei, se formeaza un nou compus cristalin
45, pentru care a fost realizata ARS. Astfel am demonstrat, ca in conditiile indicate are loc
hidroliza esterului 44 si coordinarea grupei carboxilice cu fierul [18-19].

Noi am studiat, deasemenea, si o abordare alternativa pentru obtinerea compusilor de
acest gen, prima etapa constituind transformarea esterului 43 in acidul 46 (Figura 3.4).

Urmatoarea etapa a constat in obtinerea altor saruri de imidazolium, pornind de la sarea 46. Sub
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actiunea solutiei apoase de FeCls-6H,0 asupra amestecului constituit din clorura compusului 46
si piridina (Py), a fost obtinut un nou compus coordinativ 47 de culoare rosie, cu un randament
de 17%, structura caruia a fost stabilitd cu ajutorul ARS. Modificarea structurii clorurii initiale a
influentat asupra naturii formarii retelei cristaline a compusului coordinativ 47, la formarea
caruia participd 7 molecule de apa, in timp ce in structura compusului cristalin 45 se observa
doar 5 molecule [18-19].

In limitele prezentei lucriri a fost studiati si posibilitatea sintezei sarurilor de
imidazolium cu functie triflatamidicd pe baza compusului coordinativ 47. S-a stabilit, ca
mentinerea la temperatura camerei a amestecului constituit din compusul coordinativ 47 si
LiTf,N in apa timp de 10 zile, favorizeaza decurgerea reactiei de schimb cu formarea unui nou

produs 48 (Figura 3.4) cu alta retea cristalina [23-24].

FeCls+ 6H,0
N CICH,CO,Me © MeOH, 500C ©
48 '\E/\\N CH4CN, 24 ore, t.c. ~\N/\\N—C\I 10 min \'\I:/\\N FeCl,
=~ 90% ~/® 24% =
. 42 ’ 43 COMe u O COMe
LiTf,N/H,0 - o
10 zile FeCl,« 6H,0 Cl
30 oMY N/\\N 37% HCI/H,0 H,0, 100°C-t.c.
Py, 70°C, 30 min [ @_\ reflux, 2 ore ;
17 < COOH <€ 7 zile
46 90%
45: [Fe,0(MelmCH,CO,)4(H,0);1(FeCl)sCl, TH,0  (40%) 45
47: [Fe;0(MelmCH,CO,)¢(H,0)5](FeCl,),-5H,0 (17%)
48: [Fe,0(MelmCH,CO,) s(H,0)](Tf,N),-2H,0 (16%)

Fig. 3.4. Sinteza noilor saruri de imidazolium 43-48.

La ultima etapa a acestor cercetari [16-17], am studiat activitatea catalitica a noilor saruri
de imidazolium, sintetizate de noi, pe modelul sintezei pirolcarboxilatului 41 [14]. In conditiile
modificate de noi (Figura 3.3), esterul acetilacetic reactioneaza cu enona 15 si acetatul de
amoniu in prezenta 0.65 mol% sare 44, cu formarea produsului 41, cu un randament de 86%.
Utilizarea compusului 45 in loc de sarea 44 provoaca marirea randamentului produsului de
reactie cu 8% si reducerea timpului de reactie de la doua ore la o ord si jumatate. A fost stabilit
efectul favorabil al sarii imidazolice 47 asupra reactiei de condensare studiate. In acest caz,
timpul s-a redus pana la 60 minute, in timp ce randamentul reactiei a crescut nesemnificativ (cu
4% comparativ cu sarea 45). Utilizarea sarii 48 a provocat micsorarea timpului de reactie (30

minute) la un randament similar (98%). Datele cercetarii sunt prezentate in Tabelul 3.1.
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Tabelul 3.1. Activitatea catalitica a sarurilor de imidazolium.

Numiirul ciclului catalitic
Sarea| 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10
Randamentul produsului 41
44 86 85 82 78 65 31 - - - -
45 94 90 86 70 69 45 - - - -
47 98 97 95 94 90 90 89 88 85 62
48 98 97 93 92 92 90 89 86 85 74

Au fost realizate patru variante ale reactiei-model cercetate de interactiune a esterului
acetilacetic cu enona 15 si acetatul de amoniu cu utilizarea a 0.65 mol% de saruri 44-48. in cazul
folosirii catalizatorului 44, pirolcaroxilatul 41 se formeaza cu un randament mediu de 79.2%.
Pentru ciclul al saselea randamentul produsului de interes nu a intrecut valoarea de 31%. A fost
stabilit, ca la utilizarea catalizatorului 45 are loc reducerea timpului de reactie si marirea
randamentului mediu de obtinere a produsului pana la 81.8%. La ciclul al saselea catalitic se
observa cd activitatea catalizatorului scade, iar randamentul produsului de reactie nu intrece
45%. Meritd sa fie mentionat, cd in cazul utilizarii in calitate de catalizatori a compusilor
coordinativi 47 si 48, randamentele produsului 41 dupa cinci cicluri catalitice au fost mai mari
decat in cazul utilizarii catalizatorilor 44 si 45, constituind in medie 94.8 si 94.6%, respectiv.
Mai mult decat atat, datele studiului au demonstrat posibilitatea utilizarii repetate a catalizatorilor
47 si 48 pana la 10 cicluri catalitice, fara o pierdere insemnata a activitatii, randamentul mediu

de obtinere a produsului constituind 88.8 si 89.6%, respectiv [16-19].

3.3. Transformari sintetice ale monozaharidelor pentru constituirea Convolutamidinei A
N-functionalizate

Monozaharide, precum glucoza 49 si arabinoza 50 sunt printre compusii, care prezinta
un interes sporit pentru medicina. O particularitate a structurii acestora este chiralitatea atomilor
de carbon, de care sunt legate grupe hidroxilice, ceea ce determina existenta izomerilor. Pe de
alta parte, fiind alcoolii polihidroxilici, glucoza si arabinoza se manifesta, tot odata, si prin
proprietatea grupei aldehidice de a forma semiacetali ciclici, ceea ce conduce la obtinerea
inelelor stabile piranozic sau furanozic, respectiv. Transformarea acestor inele poate provoca
aparitia unei activitati biologice noi sau intensificarea celei deja prezente, ceea ce demonstreaza
interesul in crestere al chimistilor fatd de obtinerea diferitor derivati ce contin fragmentul
monozaharidic. Pentru asemenea compusi, de obicei, este caracteristica o biodisponibilitate
sporita, de aceea, sinteza oxindolilor N-glicozilati, de exemplu a analogului alcaloidului natural

Convolutamidina A, prezinta un interes aparte.
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Este cunoscut faptul, ca derivatii O-glicozidici ai oxindolilor manifesta proprietati de
inhibitori ai cresterii celulelor tumorale [20]. In acelasi timp, derivatii oxindolilor la gruparea
amidica sunt mai putin studiati. In literatura de specialitate au fost descrise cateva N-glicozide
ale izoindigoului cu grupe acetat, precum si precursorii acestora ce contin grupe hidroxilice
libere [21-23] si substituenti alchil in pozitia 5 din fragmentul oxindolic. La inceputul cercetarii
noastre nu erau cunoscute izatine halogenate ce contin fragmentul monozaharidic.

(R)-4,6-Dibromo-3-hidroxi-3-(2-oxopropil)indolin-2-ona 56 reprezintd un compus
natural cu proprietiti anti-leucemie [24]. In literatura de specialitate au fost descrise mai multe
variante de sinteza a acestuia, printre care condensarea aldolicd a 4,6-dibromoizatinei 55 cu
acetona, catalizatd de amine chirale [3] sau aminoacizi [25], in timp ce date referitoare la sinteza
derivatilor N-glicozidici, cat si a precursorului acestuia, lipsesc. Astfel, pentru inceput am
sintetizat compusii initiali — Convolutamidina A 56 si 4,6-dibromoizatina 55 din 4-nitroanilina
51,1n scopul studierii reac‘;iei acestora cu glucoza 49 in diferite conditii (Figura 3.5).

0, NO, NH,

2 BrAcoH NaNO,/H,S0, SnCl, + 2H,0 (5 echiv.)
650C 3ore EtOH, 1.5 ore, 700C 20 ore, t.c., THF/EtOH
6% 70% 85%
B Br

54
Acetona (20 ech|v) Cloralhidrat, NH,OH+HCI, H,0
Et,NH (cat.) NaZSO4-10H20, reflux, 12-24 ore
60 96 ore, t.c. apoi H,SO, (98%), 60-120°C, 1 ora
R 86% -
OH
!
. -0
AsauBsauC 11IOH
Br HO
AsauBsau C HO B
o OH

o Arabinoza 50

o)

OH

: 49, abs. MeOH, t.c.-reflux, Et;N sau NaOH (cat.), 24-96 ore

OH OH A4
Glucoza 49 B: 49, EtOH, t.c.-reflux, Et;N sau NaOH (cat.), 24-96 ore
C:4

149, H,0, t.c.-reflux, Et;N sau NaOH (cat.), 24-96 ore

Fig. 3.5. Schema sintezei 4,6-dibromooxindolilor 55-58.

Bromurarea anilinei 51 a decurs in acid acetic la o incélzire usoara, iar dibromura
obtinuta 52 a fost utilizatd ulterior in reactia de eliminare a grupei amine cu formarea
nitrobenzenului 53. In rezultatul reducerii grupei nitro cu clorurd de staniu in amestecul

THF/EtOH a fost obtinuta anilina 54 [26], iar reactiile urmatoare: Zandmayer si tratarea la
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incédlzire cu acid sulfuric concentrat, au furnizat dibromizatina de interes 55. Sinteza
Convolutamidinei A racemice 56 s-a realizat prin condensarea aldolica a izatinei 55 cu acetona
in prezenta dietilaminei. La ultima etapd, am studiat reactia Convolutamidinei A 56 si a izatinei
55 cu glucoza in diferite conditii (Figura 3.5), nsa obtinerea produsilor de interes 57 si 58 nu a
fost posibila (conform datelor CSS).

In literatura de specialitate [27] este descrisi metoda de sintezi a bromurii de
tetraacetilglucoza 60, care poate fi folositd la obtinerea derivatului acetat al compusului 58. Cu
acest scop, am obtinut compusul de interes — bromura 60 (Figura 3.6), care ulterior a fost
utilizata in reactia cu Convolutamidina A 56, in diferite conditii.

Pentru aceasta am sintetizat bromoanhidrida acetica, care la hidroliza ulterioara formeaza
amestecul AcOH si HBr, cu concentratia ultimului de 57%. Cu scopul de a obtine solutia de HBr
de 33% in AcOH, amestecul a fost diluat cu acid acetic, iar solutia 59 s-a utilizat in continuare
pentru obtinerea bromurii 61. Sinteza acesteia s-a efectuat la interactiunea solutiei 59 cu
pentaacetatul glucozei, acesta fiind obtinut, la randul sau, din glucoza la interactiunea cu
anhidrida acetica in prezenta acetatului de sodiu anhidru la reflux [28]. Ultima etapa din sinteza

produsului de interes 62 a fost realizata in diferite conditii (Figura 3.6).

PBrj, 2 ore, 00C

apoi treptat pana la AcOH (glac.), H,0 (1 echiv.)
500C timp de 2 ore Me 0°C, apoi timp de 5 ore pana la t.c.
AcOH - >:o > AcOH/HBr
80% Br 59
56, MeOH abs.
t.c.-reflux, 24-48 ore 0
AcONa (anh., 1 echiv.) AcO sau K,CO4/DMF Bruo

y AcyO (exces) AcO,, OAc t.€.-800C, 12-48 ore

reflux, 2 ore R .
60%
R B 5
OAc
59, AcOH (glac.) (— 60 R=OAc
2 ore, t.c. 61 R=Br (75%)

Fig. 3.6. Schema sintezei oxindolului N-glicozilat 62.

Noi am stabilit, ca mentinerea compusilor initiali 61 si 56 in metanol absolut (Figura 3.6)
nu produce compusul dorit 62. In ambele cazuri (temperatura camerei sau refluxare), conform
datelor CSS, in amestecul reactant sunt prezenti numai compusii initiali. S-a stabilit, ca la
realizarea aceleiasi reactii in alte conditii (K,CO3/DMF) la temperatura camerei se obtine un
rezultat analog (conform datelor CSS), insd incilzirea amestecului pana la 80°C provoaca

rezinificare, de aceea izolarea compusilor individuali devine practic imposibila.
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Probabil, grupa amidica a izatinei 55 sau oxindolului 56 si nucleul piranozic din glucoza
la apropiere intampina impedimente sterice. Este posibil, ca pe langa aceste impedimente sterice,
asupra reactiei discutate sa mai influenteze structura electronica a compusilor. Aceasta reactie
consta in substitutia hidroxilului glicozidic din glucoza prin fragmentul 4,6-dibromoizatinic sau
al Convolutamidinei A, la care in calitate de nucleofil participa perechea de electroni
neparticipanti ai atomului de azot. Insa in fragmentul de structura al izatinei 55 sau oxindolului
56 este prezenta grupa amidica, iar perechea de electroni neparticipanti la atomul de azot,
datorita conjugdrii cu electronii-rt ai grupei carbonil, este deplasata in directia acestei grupe. Ca
rezultat, densitatea electronica la atomul de azot este redusa si acesta nu poate participa in reactie
in calitate de agent nucleofil.

Pentru a evita factorii nefavorabili discutati mai sus, am hotarit sa deplasam centrul de
reactic in molecula monozaharidelor 49 si 50 de la scheletul oxindolic voluminos prin
constituirea primara a glicozidelor, care pot fi ulterior transformate in 4,6-dibromoizatine
N-glicozilate. In cadrul studiului s-a stabilit ca refluxarea solutiei metanolice de anilina 54 cu
glucoza 49 timp de 24 ore produce aminoglicozida 63, care se cristalizeaza cu o molecula de
MeOH (Fig.3.7). S-a stabilit, ca reactia analogica cu arabinoza 50 in aceleasi conditii duce la

formarea aminoglicozidei 64, care de asemenea se cristalizeaza cu o molecula de metanol [26,

29-30]. Br ar
Br Br
50, MeOH NH, 49, MeOH
Cl)R reflux 2 reflux
. O\ \NH 12-24 ore 12-24 ore
R
“ Br Br
RO ©R 54
Ac,0 (4.5 echiv.) /~ 64 R=H (80%) (/)H 63 R=H (90%) A.c.ZO. 6 echiv.')
piridina (6 echiv.) _ , ) piridina (8 echiv.)
09C, 2 ore 66 R=Ac  (34%) 0 B65R=Ac (55%) ~/ 0°C, 2 ore
i -40 1OH apoi -40C, 24-48 ore
apol -4°C, 24-48 ore Clorura de oxalil/AICI; |Ho” P '
550C, 1 ora, apoi OH
acetona (20 echiv.) Arabinoza 50
Et,NH (10 mol%) Clorura de oxalil/AlCl,
96 ore, t.c. Br 550C, 1 ora, apoi
Y acetona (20 echiv.)

Et,NH (10 mol%)
96 ore, t.c.

62 R=Ac (5%)>< MeOH/MeONa
sau
68 R=H KOH/MeOH
12-24 ore, -180C-t.c.

Fig. 3.7. Schema sintezei 4,6-dibromooxindolilor N-glicozilati 62, 67 si 68.
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Conform datelor spectroscopiei "H RMN, la 3.17 ppm se observa un semnal sub forma de
dublet cu o0 constanta de interactiune spin-spin egala cu 5.2 Hz, in timp ce la 4.13 ppm se observa
semnalul cvadruplet al grupei hidroxilice. Aceste 2 semnale corespund moleculei de cristalizare
MeOH, in timp ce in spectrul RMN **C in regiunea cAmpului puternic se observa un semnal la
49 ppm. In spectrul *H RMN ' al aminoglicozidei 63 in regiunea cimpului puternic la 4.36 ppm se
observa tripletul protonului (-CH-NH-), iar valoarea constantei de interactiune spin-spin
constituie 8.0 Hz, care este caracteristici pentru B-anomeri. In cazul glicozidei 64, tripletul
aceluiasi proton apare la 4.32 ppm, constanta de interactiune spin-spin constituind 7.8 Hz, care,
de asemenea, este proprie 3-anomerilor.

La urmatoarea etapa s-a realizat tratarea aminoglicozidelor 63 si 64 cu anhidrida acetica
in piridina la 0°C, ceea ce a furnizat acetatii 65 si 66 cu randamentele de 55 si 34%, respectiv
(Figura 3.7). Structura compusilor 65 si 66 a fost demonstrata pe baze datelor spectrelor *H
RMN, unde se observd semnale caracteristice grupelor acetat si lipsesc semnalele grupelor
hidroxilice libere [26, 29-30]. A fost demonstrat, ca agitarea acetatului 65 cu clorura de oxalil la
temperatura de 55°C in prezenta AICl; timp de o ord rezulta in formarea unui nou produs,
conform datelor CSS, iar mentinerea acestuia la temperatura camerei in amestec cu acetond in
prezenta Et,NH luata in cantitati catalitice, furnizeaza compusul 62 [29, 31].

S-a stabilit, ca utilizarea in loc de Et,NH a (R)-prolinolului nu provoaca cresterea
randamentului produsului 62. in spectrul IR al acestuia banda de absorbtic la 852 cm™
corespunde vibratiilor de deformare a legaturii C-H, ce da dovadd a pozitiei ecuatoriale a
protonului raportat la pozitia grupei amide. in spectrul RMN 'H sunt caracteristice semnalele:
singlet a grupei metilcetonice (2.19 ppm), singlet a protonilor metilenici (3.36 si 3.53 ppm) si
patru grupe acetoxi (2.05, 2.11, 2.13, 2.18 ppm), iar doua dublete ale protonilor aromatici apar la
7.38 si 7.68 ppm, respectiv. S-a demonstrat, ca in conditii analogice reactia de acilare la atomul
de azot al acetatului 66 cu substitutia electrofila simultana la nucleul aromatic, conform reactiei
Friedel-Crafts, produce o rezinificare totala, iar produsul asteptat 67 nu s-a obtinut.

Etapa finald a cercetdrii a inclus studiul reactiei de deacetilare a Convolutamidinei A
glicozilate 62 obtinute anterior. Folosind metoda de cristalizare au fost realizate experimente cu
scopul de a separa diastereoizomerii, iar deacetilarea compusului 62 s-a realizat cu utilizarea
sistemelor de tipul MeONa/MeOH sau KOH/MeOH la temperatura camerei (24°C), dar silao
temperatura redusa (-180C) (Figura 3.7). In baza datelor CSS, s-a stabilit ¢ se formeazi compusi
mai putin polari comparativ cu compusul initial 62, iar conform datelor spectrelor *H si **C
RMN a masei reactante timp de 12 ore, se formeaza un amestec complex de compusi noi. La
marirea timpului de reactie pand la 24 de ore decurg reactii secundare, cum ar fi condensarea

retro-aldolica si deshidratarea. Astfel produsul de interes 68 nu a fost obtinut.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

sinteza diferitor oxindoli si spirooxindoli functionalizati. S-au stabilit particularitdtile, au fost
realizate si propuse mecanismele posibile pentru transformarile studiate. Ca rezultat au fost
obtinuti si caracterizati 56 de compusi, dintre care 23 au fost sintetizati pentru prima data. Pentru

9 dintre acesti compusi structura a fost demonstrata prin analiza roentgen-structurala.

2. Pentru prima data au fost studiate proprietatile catalitice ale unor noi saruri de
imidazolium ale fierului cu functie carboxilica pentru reactia model de interactiune dintre
3-(2-oxo-2-feniletiliden)indolin-2-ona cu esterul acetilacetic si acetatul de amoniu. A fost
ilustrata eficienta si perspectivele utilizarii repetate ale acestui sistem catalitic. Ca urmare, a fost
stabilit, ca doua dintre cele patru saruri de imidazolium testate raman catalitic active pana la 10

cicluri de sinteza a etil-[2-metil-4-(2-oxoindolin-3-il)-5-fenil-1H-3-pirol]carboxilatului [16-19].

3. A fost demonstrata si realizata posibilitatea sintezei diastereoselective a
spirooxindolilor policiclici cu scheletul seco-carbonic al alcaloizilor naturali Velvitindolinonele.
A fost stabilit, ca pentru reactia de cicloaditie 1,3-dipolara (dimerizare), factorul steric este
determinant in conditiile alese de noi, iar directia acestei reactii este influentata de substituentul
la atomul de azot in enona initiald. Analiza rezultatelor testelor virtuale au demonstrat, ca dimerii
obtinuti manifesta proprietatea de a stabiliza onco-supresorii umani — proteine din clasa p53 — si

a inhiba cresterea celulelor canceroase [1].

4. A fost sintetizata o serie noud de spirolactonoxindoli din 5-bromoizatine si
acetilendicarboxilatul de dimetil cu participarea trifenilfosfinei. A fost stabilitda dependenta dintre
randamentul produsului final de lungimea catenei carbonice si omologia radicalului la atomul de

azot in 5-bromoizatina initiala [10-11].

5. A fost realizata sinteza unor 3-hidroxioxindoli nedescrisi anterior, cu participarea
esterului acetilacetic. A fost stabilit, ca aditia esterului acetilacetic la aductul Morita-Baylis-
Hillman (N-benzilizatina si acrilonitrilul) decurge la legatura dubla contrar regulii lui
Markovnikov, ceea ce se datoreaza prezentei grupei electrono-acceptoare in aduct. Ca rezultat, in
molecula se formeaza doi centri chirali suplimentari, iar natura produsilor reactiei de

saponificare a derivatului esterului acetilacetic este direct influentata de durata reactiei [12-13].

21



6. Au fost studiate perspectivele sintezei monozaharidelor N-functionalizate pentru
construirea analogului structural al Convolutamidinei A. In primul rand a fost obtinuti
3,5-dibromoanilina, care ulterior a fost folosita pentru constituirea consecutiva a N-glicozidelor
si derivatilor acetati ai acestora. In continuare au fost realizate succesiv reactia de heterociclizare
cu participarea clorurii de oxalil, precum si condensarea cross-aldolica cu acetona. Astfel, pentru
prima data a fost propusa si realizata sinteza tetraacetatului N-glicozilat al alcaloidului natural
Convolutamidina A [26, 29-31].

Rezultatele obtinute in cadrul prezentei lucrari au servit la formularea urmatoarelor

recomandari:

1. Metodele elaborate de transformare selectiva a izatinelor sunt simple si de perspectiva
pentru utilizarea in sinteza organicd a compusilor polifunctionali din clasa oxindolilor cu
proprietati dorite. Cu acest scop, S-au utilizat reactii de cicloaditie, aditie conjugata,

heterociclizare si condensare multicomponenta.

2. Sintezele realizate pentru prima data in cadrul acestui studiu pot servi la obtinerea
preparatelor cu activitate antitumorala. Metoda de obtinere a Convolutamidinei A N-glicozilate

poate fi utilizata pentru sinteza compusilor cu o structura analogica, continand fragmentul

.....

monozaharidic, in scopul maririi biodisponibilitatii preparatelor, ceea ce prezinta interes pentru

H

industria farmaceutica a Republicii Moldova.
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Crpykrypa aumccepranmu: Bpenenue, Tpu TJaBbl, OOIIKME BBIBOABI U PEKOMEHJIALMH,
oubnuorpadus — 148 uctounukos, 129 crpanui ocHoBHOro tekcra, 100 pucynkos u 11 Tabmun.
KosmmyecTBo nydaukanuii no teme: Pe3ynbratsl omyOiarkoBansl B 21 HaydHOM padore.
KiaroueBble cioBa: OpraHuueckass XWUMUS, OPraHUYECKH CHUHTE3, W3aTUH, OKCUHIOJIbI,
CIIUPOOKCHH/I0JIbI, METAJUIOKOMIUIEKCHBIN KaTaJlu3, OpraHM4eCKUM KaTajus.

O0aacTb ucciaegoBanus: Opranuyeckas XUMHUSL.

Heas nanHoii HayuyHoWl paOotbhi: Pabora mnocBsmieHa pa3paboTKe IyTeH CEeNeKTUBHOIO
OpPraHUYECKOr0 CHHTE3a HOBBIX 3aMEUICHHBIX OKCHHJIOJIOB HA OCHOBE WM3aTUHOB, U3YUYEHUIO MX
CTPOEHUS U CBOMCTB.

3agaun wuccaenoBanms: Paspaborate mnpoctble U IPGEKTUBHBIE CHHTETHYECKHE CXEMBbI
IIOJIy4Y€HHUs] HOBBIX 3aMEIICHHBIX OKCHHJIO0JIOB Ha OCHOBE HM3aTHHOB; U3YyYHUTh 3aKOHOMEPHOCTHU
NPOTEKAHUS TUMEPHU3AINH aPHII-2-0KCOITHIHICHIHHIOJINH-2-0HOB B CHHTE3€ TOJTHIUKINYECKUX
OKCHHJIOJIOB; HCCJIEZIOBAaTh aJbTEPHATUBHBIE BapHaHThl CHUHTE3a MMOJU(PYHKIMOHAIBHBIX
OKCHH/IOJIOB C Y4aCTHEM alleTOYKCYCHOTr0 3(prpa; Ha OCHOBAHUHU IOJYYEHHBIX JIaHHBIX, OLICHUTh
B3alMOCBSA3b «CTPYKTYPa-aKTUBHOCTB» B P CHHTE3UPOBAHHBIX 3aMEILIEHHBIX OKCUH/IOJIOB.
Pemennasi Baxxnass HayuyHasi nmpo0Jiema: [lomyueHnHsie B paboTe pe3yibTaTbl BHOCAT BKJIAJ B
pelieHre NpoOIeMbl CEIEKTUBHOIO OPraHMYECKOrO0 CHHTE3a HOBBIX 3aMEIIEHHBIX OKCHHJOJIOB
crenupuIecKoro CTpOEHUs, a TAk)Ke U3y4eHa B3aUMOCBS3b «CTPYKTYpa-aKTUBHOCTbY.

HayyHasi HOBHM3HA M OpPHMIMHAJIBHOCTH HACTOSIEro MccienoBaHusi: PazpaGoransl
OpUTMHAJIbHBIE IIyTH CHUHTE3a CEpPUM paHEe HEU3BECTHBIX 3aMELICHHBIX OKCHHJIOJIOB U
CIMPOOKCUHIONOB. BrepBele mpemIokeH CHHTE3 OTHI[2-MeTrI-4-(2-0KCOMHIO0INH-3-11)-
5-bennn-1H-3-muppon|kapOokcunara Mpu  UCTHOIB30BAHUM B KAaueCTBE KaTajln3aTOPOB
KEIe30CoAepKAUX  KapOOKCH(DPYHKIIMOHANU3UPOBAHHBIX ~ MMHJA30JIMEBBIX  COJeH W
MPOWJUTIOCTPUPOBAHA MEPCIEKTUBHOCTh HX MHOTOKPAaTHOTO HCIOJIb30BaHUs. PeannsoBaHbl
[IEPEXO0Ibl, NPUBOAAIIME K aHajoraM HIpPHUPOAHBIX ankanounoB — KoHBomyramuauHy A n
BenButunaonnHoHaM, a B Clydae [OCJIEAHUX IIPOLECC JUACTEPEOCEIECKTUBEH.
Ocy1ecTBiIeH OAHOPEAKTOPHBIA CHUHTE3 CIMPOJAKTOHOKCHHIOJIOB W YCTAHOBIJICHO BIIMSHHE
JUIMHBI aJIKUJIBHOTO paJiKala B UCXOJHOM S5-OpoMHU3aTHHE Ha MPOTEKaHHUE Mpoliecca.
Teopernyeckas M NpUKJIaAHAA 3HAYMMOCTH PadoThI: Pe3ynbraThl HMcclenOBaHHS BHOCAT
BKJIaJ] B OPraHUYECKYI0 XHMMHIO. M3aTHHBI MOJBEPrHYThl CHUHTETUYECKHUM IPEBPAIICHUSIM B
pa3HooOpa3Hble (YHKIMOHAIM3UPOBAHHBIE OKCHUHIOJBI U CHUPOOKCHHAONBI. Pa3paboTaHHbIE
METOJIbl JIETJIM B OCHOBY CHHTE3a DPA3JIMYHBIX 3aMEIICHHBIX OKCHHJIOJIOB, B TOM 4YHUCIE U
CIIUPOOKCHUHJIONIOB C CEKO-YIJIE€BOJOPOIHBIM CKEJIeTOM BelBUTHHIOIMHOHOB. Meronom
BUPTYaJIbHOI'O CKpPUHHHIA TIOJYYE€HBbl JaHHBIE, COIJIAaCHO KOTOpPBIM, CHHTE3MpPOBAHHbIE
HOJUIMKINYECKHE CIIUPOOKCUHJOIBI MOTYT HPHUBECTH K CTaOWIM3allMM YeJIOBEYECKUX
OHKOCYIIPECCOpPOB — O€NKOB cemeiicTBa p53 M NOJABICHUIO POCTA OIyXOJEBBIX KIETOK.
Brnepsrie cunTesupoBan N-riaukosumupoBanHbiii KonBomytamuaud A. JIaHHBI METOI MOXKHO
NPUMEHUTh B TIPOIECCE CHUHTE3a JPYIHX IIOXOXKMX MpPErnaparoB, COAEpKammx (parMeHT
MOHOCAxapu/a, C yBEJIMYEHHOW OMOAOCTYTHOCTBIO B OpraHU3Me.

BHenpenue HayuHbIX pe3yabTaroB: HekoTopsle pe3ynbrarthl pabOThl BHEJIPEHBI B HAy4yHO-
UCCleIoBaTeNbCKy10 aesarenbHocTh MHctutyra Xumun AHM, a takxe Cankr-IlerepOyprckoro
I'ocynapcrBennoro TexHonornyeckoro uHcrturyta, Poccns.
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ADNOTARE

Numele de familie, prenumele autorului: Pogrebnoi Vsevolod

Titlul tezei: Sinteza oxindolilor substituiti pe baza izatinelor

Gradul stiintific solicitat: Doctor in chimie

Localitatea: or. Chisinau, Republica Moldova

Anul perfectarii tezei: 2017

Structura tezei: Introducere, 3 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie — 148 de
titluri, text de baza — 129 de pagini, 100 de figuri si 11 tabele.

Numairul de publicatii la tema: Rezultatele obtinute au fost publicate in 21 de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: Chimie organica, sinteza organicd, izatina, oxindoli, spirooxindoli, catalizd cu
complecsi metalici, cataliza organica.

Domeniul de cercetare: Chimia organica.

Scopul lucrarii stiintifice: Lucrarea este dedicata elaborarii cdilor de sinteza organica selectiva
a oxindolilor substituiti pe baza izatinelor, studiului structurii si proprietatilor acestora.
Obiectivele studiului: Elaborarea schemelor simple si eficiente de sinteza cu obtinerea noilor
oxindoli substituifi pe baza izatinelor; studiul legitatilor reactiei de dimerizare a aril-
2-oxoetilidenindolin-2-onelor pentru sinteza oxindolilor policiclici; cercetarea cailor alternative
de sinteza a oxindolilor polifunctionali, cu participarea esterului acetilacetic; estimarea
interrelatiei “structura-activitate” in seria oxindolilor substituiti sintetizati.

Problema stiintifici importanti solutionati: In urma cercetirii au fost obtinute rezultate care
solutioneazd problema sintezei organice selective a oxindolilor substituiti cu structuri originale.
A fost investigata interrelatia “structura-activitate”.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost dezvoltate cai originale pentru sinteza unei serii
de oxindoli si spirooxindoli substituiti, necunoscuti anterior. Pentru prima datd a fost propusa o
sintezd a etil[2-metil-4-(2-oxoindolin-3-il)-5-fenil-1H-3-pirrol]carboxilatului cu folosirea, in
calitate de catalizatori, a sarurilor de imidazolium cu functie carboxilica cu continut de fier si a
fost ilustratd perspectiva utilizarii lor repetate. Au fost realizate transformari care conduc la
obtinerea analogilor structurali ai alcaloizilor naturali - Convolutamidina A i
Velvitindolinonele, in cazul ultimelor procesul fiind diastereoselectiv. A fost efectuata sinteza in
situ a spirolactonoxindolilior si a fost stabilita influenta lungimii radicalului alchil in
5-bromoizatina initiala asupra decurgerii reactiei.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a tezei: Rezultatele cercetarii contribuie la
dezvoltarea chimiei organice. Izatinele au fost supuse transformarilor sintetice, furnizand diferiti
oxindoli si spirooxindoli functionalizati. Metodele dezvoltate au stat la baza sintezei unei
varietati de oxindoli substituiti, inclusiv a spirooxindollori cu seco-scheletul carbonic al
Velvitindolinonelor naturale. Conform metodei screening-ului virtual au fost obtinute date,
conform cdror oxindolii policiclici sintetizati pot stabiliza proteinele umane supresoare a
cresterii tumorale din grupul p53 si inhiba cresterea celulelor tumorale. Pentru prima datd a
fost sintetizatd Convolutamidina A N-glicozilatd, metoda propusa fiind aplicabila la sinteza
preparatelor analogice cu biodisponibilitate sporitd, care contin un rest de monozaharida.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Unele rezultate ale cercetdrilor prezentate in aceasta
lucrare sunt implementate in activitatea de cercetare a Institutului de Chimie al ASM, si in cadrul
Institutului Tehnologic de Stat din Sankt-Petersburg, Rusia.
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The aim of the scientific work: The thesis is dedicated to developing the novel paths of
selective organic synthesis for obtaining the substituted oxindoles based on isatines, to study
their structure and properties.

The research objectives: To develop simple and efficient synthetic schemes for obtaining the
new substituted oxindoles based on isatines; to study regularity in dimerization pass of aryl-
2-oxoethilideneindoline-2-ones in synthesis of polycyclic oxindoles; to investigate the alternative
pathways in synthesis of polycyclic oxindoles involving acetoacetic ester; to estimate the
“structure-activity” relationship in a series of synthesized compounds.

Solved important scientific challenge: The presented in the thesis results contribute to the
solution of the problem of selective organic synthesis of some novel substituted oxindoles with
original structures and investigation of “structure-activity” relationship.

Scientific novelty and originality of present research: The original paths have been developed
in selective organic synthesis towards the previously unknown substituted oxindoles and spiro-
oxindoles. For the first time the synthesis of ethyl[2-methyl-4-(2-oxoindolin-3-il)-5-phenyl-1H-
3-pirrol]carboxylate has been proposed, by using the iron-containing carboxy-functionalized
imidazolium salts as catalyst, and the prospects of their recycling have been illustrated. The
conversion to analogues of the natural alkaloids — Convolutamydine A and Welwitindolinones
has been realized for the first time in last case the process being diastereoselective. “One-pot”
synthesis of spirolactoneoxindoles has been developed and the dependence between length of
alkyl radical in the initial 5-bromoisatine and process course has been found.

Theoretical and application value of the research: The results of this study contribute to the
development of organic chemistry. Isatines were subjected to synthetic conversions into various
functionalized oxindoles and spiro-oxindoles. The developed methods have formed a basis in
approaching the synthesis of substituted oxindoles, including spiro-oxindoles with seco-
hydrocarbon scaffold of Welwitindolinone alkaloids. According to the obtained data by the
method of virtual screening the synthesized substituted oxindoles may stabilize the human p53
oncosupressor protein family and inhibit the tumor cell growth. The N-glucosylated
Convolutamydine A has been synthesized for the first time. The proposed method can be used
for synthesis of the similar compounds containing a monosaccharide fragment, endowed with
higher bioavailability.

Implementation of the scientific results: Several results of the research presented in this thesis
were integrated into research-and-development activity of the Institute of Chemistry of the ASM,
as well as the St. Petersburg State Technological Institute, Russia.
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