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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei, descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea
problemelor de cercetare. Terpenoidele reprezinta cea mai numeroasa si mai diversa clasa de
substante chimice din multitudinea compusilor produsi de plante. Derivatii terpenici au functii
de baza, participand activ la cresterea, dezvoltarea si protectia plantei, dar totodatd, majoritatea
terpenoidelor participa si in interactiuni chimice mai specifice. In mod traditional, terpenoidele
au fost folosite in industria alimentara, farmaceutica si cosmetica, in industria chimica.

Este bine cunoscuta relatia stransa structurd - activitate biologicd specificd compusilor
naturali. Astfel, modificarea terpenoidelor introducand diferite grupe farmacofore sau prin
interventii la nivel de schelet, influenteazd foarte puternic activitatea biologica a acestor
compusi. Din acest motiv, transformarea chimica a substantelor naturale relativ abundente este 0
directie importantd si promitdtoare a chimiei §i constituie, in prezent, subiectul a numeroase
investigatii teoretice si aplicative, iar sinteza, izolarea si studiul acestora reprezintd o problema
de importanta fundamentala si aplicativa majora.

Din gama vastd a compusilor terpenici, un interes deosebit il prezinta diterpenoidele
tetraciclice ent-kauranice si pentaciclice ent-trachilobanice, compusi ce poseda un spectru larg de
activitati biologice si pot servi ca precursori in sinteza terpenoidelor polifunctionale. Compusii
ent-kauranici joaca un rol important in biosinteza giberelinelor — importanti regulatori de crestere
ai plantelor. In ultimii ani s-a observat un interes sporit asupra diterpenoidelor respective,
datorita potentialului inalt de aplicare, in special in domeniul farmacologic. Studiul diferitor
plante, utilizate in medicina populara, a demonstrat cad activitatea antimicrobiana,
antiinflamatoare, cardio-vasculara, diureticd, citotoxica si contra SIDA 1in mare parte se
datoreaza prezentei diterpenoidelor ent-kauranice. Compusii ent-trachilobanici sunt metaboliti
secundari mai rar intalniti in naturd si bioactivitatea acestora este mai slab studiata, totusi, se
disting reprezentanti cu proprietati antibacteriene, antifungice, repelente si chiar citotoxice.
Totodata, terpenoidele ent-trachilobanice reprezinta precursori biomimetici valorosi in sinteza
altor diterpenoide tetraciclice.

Diterpenoidele respective au fost izolate din diferite surse vegetale, in special, din plante
originare din Asia si America de Sud. Un loc aparte ii revine florii-soarelui (Helianthus annuus
L.), in care continutul de ent-kaurani si ent-trachilobani este net superior altor surse vegetale, un
factor important fiind si accesibilitatea plantei. Floarea-soarelui este cultivata la scara industriala,
deseurile ei reprezentdnd o sursd ieftind de materie primad, iar obtinerea acestor compusi
diterpenici nu afecteaza sub nici o forma productia de ulei. Astfel, reprezentatii de baza ai acestei

clase, acizii ent-trachiloban-19-oic, ent-kaur-16-en-19-oic si 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic,



compusi biologic activi, pot fi izolati in cantitati sporite din deseurile provenite de la recoltarea
florii-soarelu.
Scopul tezei consta in izolarea diterpenoidelor ent-kauranice si ent-trachilobanice
biologic active din deseurile provenite de la recoltarea florii-soarelui, si utilizarea acestora in
calitate de materie prima pentru obtinerea altor compusi diterpenici naturali bioactivi si a unor
compusi sintetici CU potential sporit de activitate biologica.
Obiectivele generale urmarite in cadrul cercetarilor descrise in teza sunt urmatoarele:
= Identificarea solventului optim pentru extractia diterpenoidelor ent-kauranice si ent-
trachilobanice din deseurile uscate provenite de la prelucrarea florii-soarelui;

= Studiul reactiei de izomerizare superacida a acizilor ent-kaur-16-en-19-oic si ent-trachiloban-
19-oic, izolarea si caracterizarea compusilor obtinuti prin metode fizico-chimice de analiza;

» Functionalizare oxidativa a acidului ent-kaur-16-en-19-oic in centrele C-15, C-16, si C-17,
izolarea si studiul derivatilor ent-kauranici obtinuti;

= Polifunctionalizarea acizilor ent-trachiloban-19-oic si ent-kaur-16-en-19-oic in prezenta
sistemelor de diacetat de iodobenzen — bromura de litiu (PhI(OAc), — LiBr) si/sau periodat de
sodiu — bromura de litiu (NalO4— LiBr).

Noutatea si originalitatea stiintificd, semnificatia teoreticd. Pentru prima datd a fost
propusi o conceptie noud de sintezd a compusilor naturali - metoda retro-biomimetica. In baza
acestui concept a fost realizata diversificarea structurala a compusilor si a fost demonstrata
convergenta Scheletelor ent-trahilobanic si ent-kauranic in compusi biogenetic inruditi —
diterpenoidele ent-atisanice si ent-beieranice.

Functionalizarea oxidativa reprezinta o cale de a modula proprietatile compusilor studiati
prin diversificarea grupelor functionale. Sistemele oxidative utilizate, inclusiv in baza iodului
hipervalent, prezintd un potential relevant in acest context, care poate fi explorat in continuare.
Astfel, pentru prima data s-a realizat functionalizarea acidului ent-trachiloban-19-oic cu sistemul
Phl(OAc), — LiBr, obtindndu-se cu un randament considerabil un compus regrupat cu schelet
ent-kauranic. A fost efectuata functionalizarea oxidativa a acidului ent-kaur-16-en-19-oic natural
in pozitiile C-15, C-16, si C-17, fiind obtinuti o serie de derivati ent-kauranoici naturali biologic
activi. S-a realizat pentru prima data functionalizarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic cu sistemele
Phl(OAC); - LiBr si/sau NalO,4 - LiBr.

Problema stiintifica solutionatd consta in identificarea unor céi noi si interesante de
sinteza a unor compusi diterpenici naturali biologic activi cu pondere joasd in sursele naturale,
cat si obtinerea derivatilor sintetici noi cu potential sporit de activitate biologica.

Valoarea aplicativid a lucrarii. Un aspect important al lucrdrii il constituie folosirea

deseurilor de la procesarea florii-soarelui, in scopul obtinerii substantelor cu valoare practica. in
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acest context, valoarea aplicativa a lucrarii este de o relevantd economica si sociald deosebita,
mai ales la nivel local. Astfel a fost elaborata o metoda eficienta si sigura de extractie cu etanol a
deseurilor provenite de la recoltarea florii-soarelui. Solventul propus a demonstrat calitati
extractive inalte, fiind avantajos din punct de vedere financiar si al aplicabilitatii. De asemenea,
functionalizarea derivatilor ent-kaurenoici si ent-trachilobanoic prezinta un interes practic
deosebit, deoarece ne ofera o cale eficace de acumulare a compusilor naturali bioactivi, in
particular, a compusilor ent-atisanici.
Metodologia cercetarii stiintifice. Cercetarile efectuate in cadrul tezei date au la baza
metodele bine cunoscute ale chimiei organice fine, care includ efectuarea sintezei, izolarea
produsilor de reactie si identificarea structurii acestora cu ajutorul metodelor fizico-chimice
moderne de analizd. Dintre acestea putem mentiona: spectroscopia de rezonantd magnetica
nucleara (pe nucleele *H si *C; tehnici 1D si 2D), spectroscopia in infrarosu si spectrometrie de
masa, cromatografia de gaze cuplata cu spectrometria de masa.
Rezultate stiintifice principale inaintate spre sustinere:
= Elaborarea unei metode eficiente de izolare a acizilor ent-kaur-16-en-19-oic, ent-trachiloban-
19-oic si 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic, din deseurile provenite de la recoltarea florii-
soarelui (Helianthus annuus L.) si identificarea solventului de extractie optim.

= Sinteza retro-biomimetica a diterpenoidelor naturale cu schelet ent-kauranic, ent-atisanic si
ent-beieranic, componente bioactive ale plantelor, pornind de la acizii ent-kaur-16-en-19-oic
si ent-trachiloban-19-oic accesibili.

= Polifunctionalizarea acidului ent-trachiloban-19-oic in prezenta PhI(OAc), si LiBr, cu
obtinerea unor compusilor noi, cu schelete regrupate ent-kauranic si ent-atisanic,
functionalizati in centre greu accesibile.

» Functionalizarea oxidativa a acidului ent-kaur-16-en-19-oic in pozitiile C-15, C-16, si C-17,
cu obtinerea derivatilor ent-kauranici naturali si sintetici cu potential sporit de bioactivitate.

= Polifunctionalizarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic in prezentd de PhI(OAc), — LiBr si
NalO,4 — LiBr, cu obtinerea compusilor ent-kauranici noi cu potential sporit de bioactivitate.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Procesul optimizat de extractie a deseurilor
provenite de la procesarea florii-soarelui este pe larg utilizat in cadrul laboratorului Chimia
Compusilor Naturali si Biologic Activi, Institutul de Chimie. Acizii diterpenici obtinuti prin
aceasta metoda servesc ca materie prima in diverse studii de sinteza. De asemenea, materialul
prezentat in teza curenta este inclus in ciclul de prelegeri “Sinteza dirijata a unor terpenoide cu
activitate biologica”, treapta de masterat la Facultatea de Chimie si Tehnologie Chimica a

Universitatii de Stat din Moldova.



Aprobarea rezultatelor. Materialul inclus in lucrare a fost prezentat si discutat la diverse
evenimente stiintifice nationale si internationale: Simpozionul ,,Advanced Science in Organic
Chemistry”, Ucraina, Mishor: 21 — 25.06.2010; A XXXIl-a Conferintd Nationala de Chimie,
Romania, Caciulata — Calimanesti: 6 — 8.10.2010; Conferinta Internationalda a Tinerilor
Cercetatori, editia VIII-a, R. Moldova, Chisinau: 11.11.2010; Simpozion National PRIOCHEM -
editia a VII-a. Romania, Bucuresti: 27 — 28.10.2011; Conferinta Internationalad a Tinerilor
Cercetatori, editia X-a, R. Moldova, Chisindu: 23.11.2012; The International Conference
dedicated to the 55th anniversary of the Academy of Sciences of Moldova, Chisinau: 28 —
30.05.2014; The XVIII-th International Conference "Physical Methods in Coordination and
Supramolecular Chemistry", R. Moldova, Chisindau: 8 — 9.10.2015.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele obtinute constituie subiectul a 13 lucrari stimntifice: 5
articole, unul fiind publicat intr-o revista internationala cotata ISI, 8 comunicari la conferinte si
simpozioane nationale si internationale. Trei lucrari sunt semnate de un singur autor.

Cuvinte-cheie: diterpenoide, compusi biologic activi, acid ent-kaur-16-en-19-oic, acid
ent-trachiloban-19-oic, izomerizare, retro-biomimetic, ent-atisani, oxidare.

Continutul tezei. Lucrarea este structuratd in trei capitole principale, in care sunt
prezentate datele din literaturd si contributiile proprii, ce constau din rezultate obtinute

experimental, concluzii generale si recomandari.

1. DITERPENOIDELE ENT-KAURANICE SI ENT-TRACHILOBANICE —
CARACTERISTICA GENERALA

Capitolul dat include studiul literaturii de specialitate si evidentierea principalelor directii
de cercetare ale chimiei diterpenoidelor ent-kauranice si ent-trachilobanice: izolarea, diversitatea
compusilor naturali biologic activi si potentialul sintetic al diterpenoidelor ent-kauranice si ent-
trachilobanice, punandu-se accent pe acizii ent-kaur-16-en-19-oic si ent-trachiloban-19-oic.
Unele rezultate, ce tin de transformarile sintetice ale acidului ent-kaur-16-en-19-oic, au fost

publicate sub forma unui articol de sinteza [1].
2. TRANSFORMARI SINTETICE ALE ACIDULUI ENT-TRACHILOBAN-19-OIC

Compusii ent-trachilobanici sunt metaboliti secundari mai rar intalniti in natura. Chiar si
asa, acidul ent-trachiloban-19-oic (1) este relativ abundent si datorita structurii sale pentaciclice
reprezinta o baza atractiva in sinteza diferitor derivati diterpenici, reprezentativi fiind produsii
regrupati. Astfel, in aspect sintetic acidul 1, datorita structurii sale si specificului biogenetic,
reprezintd un substrat interesant si accesibil pentru sinteza diterpenoidelor polifunctionale cu

potential sporit de bioactivitate.



2.1. Izolarea diterpenoidelor ent-trachilobanice si ent-kauranice din deseurile de floarea-
soarelui

Diterpenoidele ent-trachilobanice si ent-kauranice sunt componente bioactive importante
ce rezultd dintr-un precursor biogenetic comun, cu toate acestea, conform datelor literare, exista
doar doua surse vegetale in care acizii 1 si 2 se regédsesc in comun: Trachylobium verrucosum si
Helianthus annuus L. Floarea-soarelui (Helianthus annuus L) este o cultura pe larg cultivata in
Republica Moldova, iar acizii ent-trachiloban-19-oic (1), ent-kaur-16-en-19-oic (2) si 15a-
angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic (3) (Figura 2.1) au fost izolati din deseurile provenite de la

recoltarea acesteia.

“CO,R “CO,R “CO,R
1R=H 2R=H 3R=H
1aR =Me 2a R = Me 3a R =Me

Fig. 2.1. Acizii ent-trachiloban-19-oic (1), ent-kaur-16-en-19-oic (2), 15a-angeloil-ent-kaur-16-
en-19-oic (3) si esterii metilici respectivi 1la — 3a.

Materia primad, alcatuitd din tulpini si inflorescente de floarea-soarelui, uscate si in
prealabil maruntite, a fost supusa extractiei cu eter etilic intr-un extractor de tip Soxhlet.
Temperatura de fierbere joasa a solventului, proprietatile aprotice si calitdtile extractive Inalte,
vin sa reduca la minimum posibilitatea de izomerizare a diterpenoidelor ent-kaurenoice si ent-
trachilobanoice sub actiunea speciilor cu caracter acid prezente in sursa vegetald. Tratarea
concretului cu solutie de 5% de KOH reprezinta o cale de acumulare a compusilor de interes in
partea acida a extractului.

Parte acida este apoi supusa cromatografiei pe coloana cu silicagel, fiind eluate doua
fractii. Prima fractie este formata din amestecul de acizi izomeri ent-trachiloban-19-oic (1) si
ent-kaur-16-en-19-oic (2), izolati cu un randamentul de 35%, iar a doua fractie include derivatul
Cis functionalizat al acidului ent-kaurenoic, acidul 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic (3)
obtinut cu un randament de 17%.

Datorita proprietatilor cromatografice similare, separarea amestecului de acizi izomeri 1
si 2 a fost posibila doar prin cromatografie pe coloana cu silicagel impregnat cu nitrat de argint.
Raportul acizilor ent-trachiloban-19-oic (1) si ent-kaur-16-en-19-oic (2) izolati din extract este
de circa 2:7. Structura acizilor 1 si 2 a fost confirmata prin compararea datelor spectrale si

fizico-chimice cu cele disponibile 1n literatura de specialitate.



Astfel, a fost efectuata extractia deseurilor de floarea-soarelui si izolarea cromatografica
a acizilor ent-trachiloban-19-oic (1), ent-kaur-16-en-19-oic (2) si 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-
19-oic (3) - compusi naturali importanti ce manifestd o gama largd de activitati biologice,

conform datelor literare.

2.1.1. Studiul procesului de extractie a deseurilor de floarea-soarelui cu diferiti solventi

Diterpenoidele ent-kauranice si ent-trachilobanice reprezintd compusi valorosi din punct
de vedere al activitatii biologice, cét si sintetic. In directia optimizarii procesului de extractie al
acestora din deseuri de floarea-soarelui s-a efectuat un studiu de extractie cu diferiti solventi.
Eterul etilic are o putere extractiva naltd, dar totodata, este un solvent usor inflamabil si volatil,
ceea ce a directionat cercetarile spre alti solventi, mai siguri din punct de vedere tehnologic.
Astfel, luand in calcul datele literare, cat si unele consideratii proprii, studiul extractiei
deseurilor de floarea-soarelui a fost efectuat folosind in calitate de solventi: eter de petrol,

diclorometan, acetona, etanol si toluen [2].

Tabelul 2.1. Continutul relativ al esterilor metilici 1a — 3a.

Masi Parte Continutul relativ a(l(!me)zsterllor metilici***
No Solvent extract** | acida Metil ent- Metil ent-kaur- Metil 150-
trachiloban-19- 16-en-19- oat angeloil-ent-
9 (9 oat (1a) (2a) kaur-16-en-19-
oat (3a)
1 Eter de petrol 1.583 0.839 1.0 0.8 0
2 Diclorometan 2.572 1.126 2.0 12.0 0
3 Acetona 3.138 1.568 4.0 17.0 0.5
4 Etanol 5.043 2.571 6.0 21.0 1.0
5 Toluen 2.820 1.466 5.0 17.0 0.5
6 Eter etilic 5.082 2.592 8.0 22.0 0.5

* A fost utilizat un volum de 750 mL de solvent;

** Greutatea extractului obtinut din 100 g din deseuri uscate de floarea-soarelui;
*** Determinat in baza datelor GC-MS.

In toate cazurile, aceiasi cantitate de material vegetal uscat a fost extrasi cu un volum
identic de solvent. Extractiile au fost efectuate in extractor de tip Soxhlet, in 10 cicluri

consecutive. Dupa Indepartarea solventului toate extractele brute au fost cantarite si Impartite in
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fractii neutre si acide. Apoi, fractiile acide, provenite de la fiecare extractie, au fost tratate cu
diazometan, generand esterii metilici respectivi la — 3a (Figura 2.1). Identificarea si
cuantificarea componentelor s-a efectuat cu ajutorul cromatografiei de gaze (GC-MS). Extractul
cu eter etilic a fost utilizat in calitate de referintd (Tabelul 2.1).

Conform datelor obtinute (Tabelul 2.1), componenta predominanta a tuturor extractelor
este acidul ent-kaur-16-en-19-oic (2). Extractele obtinute cu eter etilic si etanol au cel mai inalt
continut de acid 2, 22% si 21% respectiv, iar eterul de petrol manifesta proprietati extractive
relativ joase. Cantitatea maxima de acid 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic (3) a fost extrasa cu
etanol (1%), in timp ce, continutul cel mai inalt de acid ent-trachiloban-19-oic (1) ramane a fi
extras cu eter etilic (8%) [2].

Luand in calcul rezultatele prezentate in Tabelul 2.1, etanolul este recomandat pentru o
extractie eficienta a diterpenoidelor ent-kauranice si ent-trachilobanice, fiind un solvent ecologic

si industrial aplicabil.

2.2. Izomerizarea superacida a acidului ent-trachiloban-19-oic. Sinteza retro-biomimetica a
diterpenoidelor naturale ent-kauranice, ent-atisanice si ent-beieranice.

Diterpenoidele tetraciclice ent-atisanice, ent-beieranice, ent-kauranice si cele
pentaciclice ent-trachilobanice reprezinta un grup important de diterpenoide policiclice
biogenetic strans legate intre ele, multe dintre care prezinta o gama larga de activitati biologice.
Toate aceste diterpenoide au o structurd complexa si sinteza lor reprezinta o provocare de loc
facila. Numarul sintezelor totale raportate ale diterpenoidelor beieranice si atisanice este mic, iar
performanta lor generala este relativ joasa. O altd cale ar fi sinteza partiald a acestora, in baza
transformarilor biomimetice ale diterpenoidelor naturale disponibile, cum ar fi cele
trachilobanice sau kauranice. Aceste abordari s-au dovedit a fi mai eficiente, atat din punct de
vedere al complexitatii, cat si a randamentului total.

In baza ideilor de mai sus, a fost dezvoltati o cale semi-sintetici de obtinere a
compusilor biogenetic apropiati reiesind din acidul ent-trachiloban-19-oic (1) (vezi subcapitolul
2.1). Aceasta abordare este foarte simpld si implicd izomerizarea substratului intr-o singura
etapa cu obtinerea produsilor scontati pe cale retro-biomimetica. Procesul are loc sub actiunea
superacizilor, acestia fiind promotori eficienti in ciclizarea terpenoidelor si in regrupari.

Astfel, tratarea acidului ent-trachiloban-19-oic (1) cu exces de acid fluorosulfonic (5 eq.)
in conditii blande (-60 °C), a permis obtinerea unor compusi cu schelet regrupat [3 — 6].
Produsul de reactie brut a fost separat cromatografic, pe coloand cu silicagel, in doua fractii cu
compusi nepolari si compusi polari. Fractia nepolara a fost cromatografiata pe coloana cu

silicagel impregnat cu nitrat de argint. Eluarea in gradient cu benzen — benzen/acetat de etil a
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permis izolarea unei serii de compusi izomeri. In ordinea cresterii polarititii au fost izolati
urmatorii compusi: acizii ent-atisenici - ent-atis-15-en-19-oic (4; 12%) si ent-atis-16-en-19-oic
(5; 22%); acizii ent-kaurenici - ent-kaur-16-en-19-oic (2, 3%), ent-kaur-15-en-19-oic (6; 1%); si
in final, acidul ent-beier-15-en-19-oic (7; 2%) (Figura 2.3).

“CO,R
7aR =Me 8a R =Me 9aR = Me

Reagenti si conditii: (a) FSO3H (5 eq.), i-PrNO,/CH,Cl,, -60 °C, 15 min; (b) CH;N,, Et,O, 30 min.
Fig. 2.3. Schema reactiei de izomerizare superacida a acidului ent-trachiloban-19-oic (1).

Structurile produsilor izolati au fost stabilite in baza datelor spectrale si prin corelare
chimica. Tratarea acizilor individuali, 2, 4 — 7, cu solutie eterica de diazometan a condus la
obtinerea cu randamente cantitative a esterilor metilici corespunzatori: ent-kaur-16-en-19-oat de
metil (2a), ent-atis-15-en-19-oat de metil (4a), ent-atis-16-en-19-oat de metil (5a), ent-kaur-15-
en-19-oat de metil (6a) si ent-beier-15-en-19-oat de metil (7a) (Figura 2.3).

Fractia polara a fost recromatografiati pe coloana cu silicagel, obtindndu-se doi derivati
hidroxilici izomeri, cu schelet atisanic, (165)-16-hidroxi-ent-atisan-19-oic (8; 23%) si (16a)-16-
hidroxi-ent-atisan-19-oic (9; 16%) (Figura 2.3). Structurile produsilor izolati au fost stabilite in
baza datelor spectrale si prin corelare chimica. Tratarea hidroxiacizilor cu solutie etericd de
diazometan a condus cu randamente cantitative la esterii metilici corespunzatori 8a si 9a
(Figura 2.3).

Conform ultimelor studii cunoscute, ce tin de biosinteza compusilor dati, transformarea
acidului ent-trachiloban-19-oic (1) in compusi de tip atisanic are loc prin intermediul
carbocationului beieranil A, care, suferind o serie de migrari, genereaza carbocationul ent-
atisanil D (A — B — D) (Figura 2.4). Ruperea protonului din pozitiile C15 sau Ci7, conduce la
formarea legaturii duble izomere in acizii ent-atisenoici 4 si 5. Compusii hidroxilati 8 si 9 se
formeaza la interactiunea carbocationului D cu o moleculd de apa. Acizii ent-kaurenoici sunt
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generati pe calea A — C, ca urmare a migrarii grupei alchil din pozitia C13 in Cy6. La pierderea
unui proton din Cy5 sau din C;7 respectiv, carbocationul primar ent-kaurenil C genereaza acizii
ent-kaur-16-en-19-oic (2) si ent-kaur-15-en-19-oic (6). Acidul ent-beier-15-en-19-oic (7)

provine direct din carbocationul A, la ruperea unui proton din centrul Cys.

ent-copalil pirofosfat
ent-CPP /
+
H -H

migrare
de alchil

migrare
de alchil

Fig. 2.4. Mecanismul propus al transformarii retro-biomimetice

a acidului ent-trachiloban-19-oic (1).

Astfel, izomerizarea superacida al acidului ent-trachiloban-19-oic (1) genereaza o serie de
diterpenoide naturale, predominand cele ent-atisanice (~73%), compusi cu activitate citotoxica,

conform datelor literare.

2.3. Functionalizarea acidului ent-trachiloban-19-oic cu diacetat de iodobenzen si bromuri
de litiu (PhI(OACc); - LiBr)

Daca privim inelul ciclopropanic din componenta scheletului ent-trachilobanic, drept
centru reactiv asemanator legaturii duble, o directie interesanta ar fi oxidarea acestuia, ceea ce
este echivalent cu scindarea inelului si obtinerea unor compusi regrupati cu un grad de
functionalizare mai ridicat. In aceastd directie, avand ca punct de pornire oxidarea legaturii
duble, dihidroxilarea ar fi o cale de functionalizare interesanta.

Astfel, acidul ent-trachiloban-19-oic (1) a fost tratat cu PhI(OAC); si LiBr, in mediu de
acid acetic, la temperatura de 95 °C. Dupa 18 ore produsul de reactie, ce reprezintd un amestec
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complex, a fost supus cromatografiei pe coloand. Eluarea in gradient cu eter de petrol — eter de
petrol/acetat de etil a permis izolarea a doi compusi functionalizati cu schelete regrupate,
compusul majoritar scontat, acidul (12f4)-12-hidroxi-16a-acetoxi-ent-kauran-19-oic (10) si
compusul minor, acidul (134, 154)-13,15,17-tribromo-ent-atis-16Z-en-19-oic (11), neraportati
anterior (Figura 2.5) [7].

1 10 (61%) 11 (11%)
Reagenti si conditii: (3) Phl(OAc); (1 eq.), LiBr (20 mol/%), AcOH, 95 °C, 18 ore.
Fig. 2.5. Schema reactiei acidului ent-trachiloban-19-oic (1) cu Phl(OAc), — LiBr.

Transformarea data uimeste prin selectivitate inalta, derivatul ent-kauranoic fiind obtinut
cu un randament de circa 60%. Acest fenomen nu este caracteristic reactiilor de izomerizare,
reactia datd prezentand un interes deosebit din punct de vedere sintetic. Structurile compusilor
izolati au fost stabilite in baza datelor spectrale. Datoritd gradului inalt de functionalizare
compusii dati prezinta un potential sporit de activitate biologica, fiind inclusi in studii curente ce
tin de activitatea citotoxica testatd pe diferite linii de celule canceroase.

[O]

2Br————> By,

12 +OAC
' “Br
CO,H ' COzH a5 SO A
1 | I
Br ,—~ 0 OH
L 12 12
2 Q¢ O
. D s I - | T T
_Rr Ht
CO,H P Br CO,H K0 H CO,H OAc
17 17 17
1l v 10

Fig. 2.15. Mecanismul propus de obtinere a compusului (124)-12-hidroxi-16a-acetoxi-
ent-kauran-19-oic (10).

Daca e sa ne referim la o posibila cale de formare a compusului majoritar 10, scindarea
inelului ciclopropanic in acidul ent-trachiloban-19-oic (1) are loc pe centrele Ci,-Cy6, generand
scheletul ent-kauranic. Dupa cum s-a mentionat mai sus, acidul 10 practic reprezintd un produs

de reactie scontat, conform metodicii de dihidroxilare a alchenelor catalizata de LiBr in AcOH,
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mediata de un oxidant, in cazul dat PhI(OAc),. Conform ciclului catalitic propus, molecula de
Bry, generata in situ la oxidarea LiBr, conduce rapid la bromoacetoxilarea substratului prin
intermediul ionului de bromonium | si a carbocationului ent-kaurenil 11, obtinandu-se produsul
intermediar I11. Acesta, in prezentd de PhI(OAc); si asistat de grupa acetoxi, pierde bromul si
genereaza specia IV, care la interactiunea cu un nucleofil, in cazul dat apa, conduce la derivatul
ent-kauranic 10 (Figura 2.15).

Derivatii ent-kauranici functionalizati in pozifia C12 sunt destul de rar intdlniti in natura,
cel mai frecvent raportat fiind acidul 12a-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-oic si o serie de derivati ai
acidului grandifloric 12 (vezi cap. 3, Figura 3.3). In acest context, compusii regrupati 10 si 11,
obtinuti in urma interactiunii acidului ent-trachiloban-19-oic (1) cu PhI(OAc); si LiBr, prezinta
un interes deosebit.

2.4. Transformiiri sintetice ale acidului ent-trachiloban-19-oic. Partea experimentala

Acest subcapitol cuprinde descrierea aparatajului utilizat, tehnicilor de lucru si a
procedeelor experimentale. De asemenea, sunt descrise caracteristicile spectrale ale compusilor
izolati si sintetizati (*H, "*C RMN, IR), datele spectrometriei de masa si unele constante fizico-

chimice individuale.

3. TRANSFORMARILE SINTETICE ALE ACIDULUI ENT-KAUR-16-EN-19-OIC

Transformarile chimice ale substantelor naturale, in general, si a diterpenoidelor ent-
kauranice in particular, constituie 0 directie importanta si promititoare in chimia
medicamentelor. In acest context, acidul ent-kaur-16-en-19-oic (2) este una dintre terpenoidele
ent-kaurenice prezente abundent in sursele naturale, iar elaborarea metodelor de sinteza a
derivatilor functionalizati ai acestuia reprezinta o cale de obtinere a diterpenoidelor bioactive,
inclusiv a celor naturale, care ar prezenta un interes pentru medicina si industria farmaceutica.

Floarea-soarelui (Helianthus annuus L), reprezinta 0 sursa bogata si accesibila de
diterpenoide ent-kauranice, cu un continut de 0.65% din masa uscata. Astfel, acizii ent-kaur-16-
en-19-oic (2) si angeloilgrandifloric (3), compusi biologic activi, au fost izolati in cantitati
sporite din deseurile de floarea-soarelui printr-o metoda simpla descrisa in capitolul anterior [2]

(vezi cap. 2, subcap. 2.1).

3.1. Izomerizarea superacidi a acidului ent-kaur-16-en-19-oic. Sinteza retro-biomimetica a

diterpenoidelor naturale ent-kauranice, ent-atisanice si ent-beieranice.

Conform caii biogenetice de provenienta a terpenoidelor, diterpenoidele de tip beiranic,

kauranic, trachilobanic si atisanic sunt strans legate intre ele. Multi reprezentanti ai acestor clase
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de diterpenoide reprezintid compusi bioactivi, dar care au o pondere joasa in sursele naturale. In
acest context, sinteza retro-biomimeticd a diterpenoidelor mentionate pornind de la un
reprezentant accesibil prezintd un interes deosebit.

Astfel, tratarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2) cu un exces de acid fluorosulfonic
(5 eq.), in conditii blande (-60 °C), conduce la obtinerea unei serii de compusi cu schelete
regrupate [3, 5, 6, 8]. In urma mai multor cromatografii pe coloani, inclusiv pe silicagel
impregnat cu nitrat de argint, s-a reusit izolarea urmatorilor compusi in ordinea cresterii
polaritatii: acidul ent-atis-15-en-19-oic (4; 8%), acidul ent-atis-16-en-19-oic (5; 22%), compus
initial recuperat (2, 18%) si izomerul acestuia, acidul ent-kaur-15-en-19-oic (6; 17%), acidul
ent-beier-15-en-19-oic (7; 7%), si in final, derivati hidroxilici izomeri cu schelet atisanic, acizii
(165)-16-hidroxi-ent-atisan-19-oic  (8; 5%) si (16a)-16-hidroxi-ent-atisan-19-oic (9; 4%)
(Figura 3.1).

OH "'OH
+
“CO,R “CO,R
7R=H » 8R=H p 9R=H
7aR =Me 8a R =Me 9a R = Me

Reagenti si conditii: (a) FSOz;H (5 eq.), i-PrNO,, CH,Cl,, -60 °C, 15 min; (b) CH,N,, Et,0, 30 min.

Fig. 3.1. Schema reactiei de izomerizare superacida a acidului ent-kaur-16-en-19-oic (4).

Structurile produsilor de sinteza au fost stabilite in baza datelor spectrale si prin corelare
chimica. Tratarea acizilor individuali cu solutie eterica de diazometan a condus cantitativ la
esterii metilici corespunzatori: ent-atis-15-en-19-oat de metil (4a), ent-atis-16-en-19-oat de metil
(5a), ent-kaur-15-en-19-oat de metil (6a), ent-beier-15-en-19-oat de metil (7a), (165)-16-
hidroxi-ent-atisan-19-oat de metil (8a) si (16a)-16-hidroxi-ent-atisan-19-oat de metil (9a)
(Figura 3.1).

Mecanismul presupus al transformarii retro-biomimetica a acidului ent-kaur-16-en-19-
oic (2), ca si in cazul acidului ent-trachiloban-19-oic (1), presupune formarea intermediarului de

tip beieranic B. Initial se formeaza carbocationul primar ent-kaurenil A, care la pierderea unui
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proton din C;5, conduce la acidul ent-kaur-15-en-19-oic (6). Carbocationul A, in urma migrarii
grupei metil, genereaza cabocationul ent-beieranil B, intermediarul cheie in obtinerea
diterpenoidelor de tip atisanic si beieranic. Acesta, suferind o serie de migrari, generecaza
carbocationul ent-atisanil D, care pierde un proton din pozitiile Ci5 Sau Cy7 pentru a forma
legaturile C=C izomere in moleculele acizilor ent-atisenici 4 si 5. Paralel, compusii hidroxilati 8
si 9 se formeaza la interactiunea carbocationului D cu o moleculd de apa. Acidul ent-beier-15-

en-19-oic (7) se formeaza direct din carbocationului B, la ruperea unui proton din centrul Css.

ent-copalil pirofosfat
ent-CPP

HO,C

12
@ 13,17 < 17/H:
migrare
de alchil

HO,C HO,C
Fig. 3.2. Mecanismul propus al transformarii retro-biomimetice

a acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2).

Astfel, izomerizarea superacida a acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2), in comparatie cu
izomerizarea acidului ent-trachiloban-19-oic (1), genereaza o cantitate aproximativ de doud ori
mai mica de diterpenoide atisanice, randamentul total al compusilor 4, 5, 8 si 9 fiind de circa
39%. In schimb, au crescut randamentele derivatilor ent-kaurenoic 6 (17%) si ent-beierenoic 7
(7%).

3.2. Transformari oxidative ale acidului ent-kaur-16-en-19-oic.

Este cunoscut faptul ca, sporirea gradului de functionalizare al unui compus deseori

conduce la aparitia sau intensificarea proprietatilor biologice ale acestuia. In acest sens, au fost
15



realizate o serie de transformari oxidative cu implicarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2)

accesibil, obtindndu-se 0 serie de compusi naturali bioactivi, cat si compusi sintetici.
3.2.1. Oxidarea alilica a acidului ent-kaur-16-en-19-oic

Pornind de la ideea de mai sus, a fost realizata oxidarea alilica a acidului ent-kaur-16-en-
19-oic (2) cu dioxid de seleniu in etanol, obtindndu-se acidul 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-oic
(12), compusul natural ce manifesta o gama larga de proprietati biologice (Figura 3.3). Paralel,
saponificarea esterului angelic 3 cu solutie etanolica de hidroxid de potasiu conduce la formarea
aceluiasi compus [9].

Avand acid grandifloric (12) la discretie se deschide calea spre sinteza unui derivat ent-
kaurenic important. Oxidarea hidroxiacidului 12 cu clorocromat de piridiniu (PCC) in
diclorometan duce la formarea acidului 15-oxo-ent-kaur-16-en-19-oic (13), cu un randament de
84% (Figura 3.3) [9]. Cetona 13 este un compus natural izolat din mai multe specii de plante si,

conform datelor literare, manifesta proprietati biologice relevante.

TO,H A§=/

3
Reagenti si conditii: (a) Se0,, EtOH, A, 4 ore, 68%; (b) KOH, EtOH, A, 4 ore, 97%; (c) PCC, CH,Cl,, 24 ore, 68%.

Fig. 3.3. Schema reactiei de obtinerea a acidului 15-0xo0-ent-kaur-16-en-19-oic (13).

Astfel, pornind de la acidul ent-kaur-16-en-19-oic (2) si esterul angelic 3 au fost

sintetizati doi compusi naturali biologic activi, functionalizati in pozitia C-15.
3.2.2. Oxidarea treptatd a acidului ent-kaur-16-en-19-oic

Legatura dubld exociclica in ent-kaurani deseori joacd un rol primordial In manifestarea
activitatii lor biologice, dar totodata, aceasta reprezintd un centru reactiv important. O directie
atractiva si promitatoare in functionalizarea ent-kaurenilor este oxidarea legaturii duble. Acidul
meta-cloroperbenzoic (NCPBA) a fost printre primii agenti de oxidare utilizati, acesta fiind

antrenat in sinteza derivatilor epoxidici ai acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2).
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Reactia de epoxidare cu mMCPBA poate fi efectuata atat pe acidul ent-kaur-16-en-19-oic
(2) individual, cat si pe amestecul de acizi izomeri ent-trachiloban-19-oic (1) si ent-kaur-16-en-
19-oic (2), in al doilea caz reactionand doar acidul 2. Astfel, la tratarea acidului 2 cu mCPBA s-
au obtinut doi epoxizi izomeri, S-epoxidul 14 (16%) si a-epoxidul majoritar 15 (74%)
(Figura 3.4) [10]. Izolarea cromatograficd pe coloana cu silicagel a epoxizilor este insotita de

izomerizarea partiala a produsilor cu generarea aldehidelor izomere corespunzatoare (~ 5%) [11].

Reagenti si conditii: (a) mCPBA, Et,0, t.c, 2 ore, 91%; (b) HCIO, (70 %), DMSO, H,0, 50 °C, 4 ore, 70%; (C)
FSOsH (5 eq.), i-PrNO,, CH,Cl,, -60 °C, 15 min, 75%; (d) LiOH (3 eq.), DMSO, 110 - 140 °C,
7 ore, 40%.

Fig. 3.4. Schema reactiei de epoxidare a acidului 2 si hidroliza ulterioara a acidului 16a,17-
epoxi-ent-kauran-19-oic (15).

Tratarea ulterioara a epoxidului 15 cu acid percloric de 70%, in mediu de sulfoxid de
dimetil (DMSO) si apa, a generat deschiderea ciclului epoxidic cu formarea acizilor ent-kauran-
17-al-19-oic (16) si 17-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-oic (17) cu un randament total de 70% (Figura
3.4).

Tabelul 3.1. Raportul procentual al compusilor 16 si 17 obtinuti prin diferite metode.

Substrat, Aldehida Alcool
N/o Conditii de reactie
% 16, % 17, %
1. 70% HCIO4, DMSO, H,0, 4 - 24 ore - 26 44
2. HSOsF, i-Pr NO,, CHCly, -70°C, 15 min. - 75 2
3. LiOH, DMSO, H,0, 140°C, 24 ore 15 21 20
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O cale alternativa de deschidere a ciclului epoxidic a fost realizata prin tratarea
compusului 15 cu un exces de acid fluorosulfonic (5 eq.), la temperatura joasa (-60 °C),
obtinandu-se aldehida 16 cu un randament de 75% si doar urme de alcool 17. De asemenea, a
fost efectuata deschiderea ciclului epoxidic in conditii bazice. Tratarea epoxidului 15 cu LiOH in
DMSO, intr-un interval de temperaturi de la 80 la 140 °C, a generat produsii 16 si 17 cu
randamente modeste, conversia reactiei fiind joasa. Rezultatele obtinute sunt reflectate in Tabelul
3.1.

Alcoolul 17 reprezinta un compus natural, izolat din mai multe specii de plante, pe cand
aldehida 16 este un compus sintetic structura caruia a fost demonstrata in baza datelor spectrale.
Stereochimia centrului Cys S-a determinat a fi inversa in comparatie cu cea a substratului initial
15, fenomen care poate fi explicat printr-o posibila enolizare a intermediarului Ib — Ic
(Figura 3.5).

Fig. 3.5. Mecanismul propus al reactiei de deschidere a ciclului epoxidic in compusul 15.

Astfel, pornind de la acidul ent-kaur-16-en-19-oic (2) au fost obtinuti o serie de compusi

3.2.3. Oxidarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic cu tetraoxid de osmiu

O alta directie atractiva si promitatoare in functionalizarea ent-kaurenilor este oxidarea
legaturii duble cu obtinerea unor compusi hidroxilati. La oxidarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic
(2) cu tetraoxid de osmiu, in prezenta cocatalizatorului KsFe(CN)g, s-a obtinut acidul 16¢,17-
dihidroxi-ent-kauran-19-oic (18) cu un randament de 70% (Figura 3.6) [10]. Trebuie de
mentionat faptul cd, acidul 16a,17-dihidroxi-ent-kauran-19-oic (18) reprezinta, conform datelor
literare, un compus natural ce manifesta activitate anti-HIV, anti-cancer si anti-Alzheimer.

Urmatorul pas cuprinde acetilarea acidului 18 in conditii standard (Ac,O in Py),
obtinandu-se acidul 16a-hidroxi-17-acetoxi-ent-kauran-19-oic (19) (95%). Ulterior monoacetatul

19 a fost supus acetilarii in prezenta unei cantitati catalitice de dimetilaminopiridina (DMAP),
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ceea ce a permis obtinerea diacetatului corespunzator, acidul 16a,17-diacetoxi-ent-kauran-19-oic
(20) cu un randament de 95% (Figura 3.5). Acetatii 19 si 20 reprezintd compusi naturali ce

manifestd proprietati biologice relevante (conform datelor literare).

Reagenti si conditii: (a) OsO,, KsFe(CN)g, t-BuUOH, H0, t.c, 48 ore, 70%; (b) Ac,0, Py, t.c, 48 ore, 95%; (c) Ac,0,
Py, DMAP, t.c, 24 ore, 95%.

Fig. 3.6. Schema reactiei de obtinere a acidului 16a,17-dihidroxi-ent-kauran-19-oic (18) sia
acetatilor 19 si 20, pornind de la acidul ent-kaur-16-en-19-oic (2).
Astfel, pornind de la acidul ent-kaur-16-en-19-oic (2) au fost obtinuti compusii naturali
bioactivi: acidul 16a,17-dihidroxi-ent-kauran-19-oic (18), acidul 16a-hidroxi-17-acetoxi-ent-
kauran-19-oic (19) si acidul 16a,17-diacetoxi-ent-kauran-19-oic (20).

3.3. Functionalizarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic cu diacetat de iodobenzen — bromuri
de litiu (PhI(OAC), — LiBr) si/sau periodat de sodiu — bromura de litiu (NalO4 — LiBr)

Continuand valorificarea potentialului sintetic al acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2) s-a
efectuat functionalizarea acestuia printr-o serie de reactii diastercoselective de dihidroxilare a
legaturii duble. In cazul diterpenoidelor, in general, si a kauranilor in particular, prezenta mai
multor centre reactive in aceiasi moleculd, creeaza dificultdti in parcursul chemo- si
regioselectiv al reactiilor, dar totodatd, aceastd particularitate poate genera produsi cu totul
neasteptati.

Astfel, la interactiunea acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2) cu PhI(OAcC),, reactia fiind
catalizata de LiBr, in mediu de acid acetic glacial, la temperatura de 95 °C, s-au obtinut o serie
de compusi polifunctionalizati cu totul neasteptati [12]. Produsul de reactie, sub forma unui
amestec complex, a fost supus cromatografiei pe coloand cu silicagel si eluarea in gradient cu
sistemul eter de petrol/acetat de etil a permis izolarea a cinci compusii: amestecul de bromuri
izomere (E/Z) 21 si 22 (13%), acidul 17-bromo-15a-acetoxi-16Z-ent-kaur-16-en-19-oic (23;
40%), acidul 15a-acetoxi-ent-kaur-16-en-19-oic (24; 2%) si acidul 17-bromo-16a-acetoxi-ent-
kauran-19-oic (25; 17%) dintre care, compusii 21 — 23 si 25 nu au fost raportati anterior (Figura
3.7). Amestecul de bromuri izomere a fost recromatografiat pe coloana cu silicagel, in rezultat,
obtinandu-se acizii individuali 17-bromo-16Z-ent-kaur-16-en-19-oic (21) si 17-bromo-16E-ent-
kaur-16-en-19-oic (22). Randamentul sumar al compusilor constituie 72%.
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CO,H
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“CO,H
24 (2%) 25 (17%)

Reagenti si conditii: (a) Phl1(OAC), (1 eq.), LiBr (20 mol/%), AcOH, 95 °C, 18 ore.
Fig. 3.7. Schema reactiei acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2) cu Phl(OAc), — LiBr.

Functionalizarea acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2) cu sistemul NalO4 — LiBr, a generat,
la fel, cinci compusi: amestecul de bromuri izomere 21 si 22 (10%), acidul 15a-acetoxi-ent-kaur-
16-en-19-oic (24; 32%), acidul 17-bromo-16a-acetoxi-ent-kauran-19-oic (25; 17%) si acidul
grandifloric (12; 19%) (Figura 3.8) [13]. Structura si stereochimia relativa a compusilor

sintetizati au fost determinate in baza datelor spectrale.

“CO,H

+21 17E
22 177

}(10%)

“COH “CO,H

25 (17%) 12 (19%)
Reagenti si conditii: (a) NalO, (30 mol/%), LiBr (20 mol/%), AcOH, 95 °C, 18 ore.
Fig. 3.8. Schema reactie a acidului ent-kaur-16-en-19-oic (4) cu NalO4— LiBr.

Datorita gradului inalt de functionalizare acesti derivati ent-kauranici reprezintd compusi
cu un potential sporit de activitate biologica, unii fiind inclusi in studii curente ce tin de

activitatea citotoxica testata pe diferite linii de celule canceroase.
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Astfel, interactiunea acidului ent-kaur-16-en-19-oic (2) cu sistemele Phl(OAc), — LiBr si

NalO4 — LiBr, in mediu de acid acetic a generat o serie de compusi ent-kauranici functionalizati

in centrele C-15, C-16 si C-17.
3.4. Transformari sintetice ale acidului ent-kaur-16-en-19-oic. Partea experimentala

Subcapitolul dat cuprinde descrierea aparatajului utilizat, tehnicilor de lucru si a
procedeelor experimentale. De asemenea, sunt descrise caracteristicile spectrale ale compusilor
izolati si sintetizati (*H, *C RMN, IR), datele spectrometriei de masi si unele constante fizico-

chimice individuale.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Prezenta teza de doctorat are in vizor sinteza compusilor naturali biologic activi cu
pondere joasd in sursele naturale, cat si obtinerea derivatilor sintetici noi cu potential sporit de
bioactivitate, in baza diterpenoidelor ent-trachilobanice si ent-kaurenice accesibile.

Studiul literaturii de specialitate si rezultatele originale obtinute in cadrul prezentei lucrari
au permis formularea urmatoarelor concluzii:

1. A fost pentru prima datd propusd o conceptic noud de sinteza a compusilor naturali -
metoda retro-biomimetici. In baza acestui concept, acizii ent-trachiloban-19-oic si ent-
kaur-16-en-19-oic usor accesibili din deseurile de floarea-soarelui au generat diterpenoide
ent-atisanice si ent-beieranice — compusi naturali biologic activi.

2. A fost elaboratd si optimizatd o metoda eficientd si ecologicd de izolare din deseurile de
floarea-soarelui (Helianthus annuus L.) a acizilor ent-trachiloban-19-oic, ent-kaur-16-en-
19-oic si 15a-angeloil-ent-kaur-16-en-19-oic — diterpenoide naturale bioactive si sintoni
convenabili in sinteza altor compusi cu activitate biologica.

3. Au fost efectuate un sir de sinteze a unor diterpenoide bioactive, prin functionalizarea
oxidativa a acidului ent-kaur-16-en-19-oic la centrele Cis, Ci6 si Ciy. In rezultat s-au
obtinut acizii diterpenici: 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-oic si 15-oxo-ent-kaur-16-en-19-
oic,  160,17-dihidroxi-ent-kauran-19-oic,  16a-hidroxi-17-acetoxi-ent-kauran-19-oic,
160,17-diacetoxi-ent-kauran-19-oic si acidul 17-hidroxi-ent-kaur-15-en-19-oic — compusi
naturali biologic activi.

4. Pentru prima datd a fost demonstrata eficienta sistemului diacetatat de iodobenzen -
bromurd de litiu in functionalizarea acidului ent-trachiloban-19-oic. Aceasta reactie
decurge cu regrupare de schelet si a demonstrat o selectivitate inaltd. Compusii noi obtinuti
reprezintd acizi polifunctionalizati, cu schelete ent-kauranic si ent-atisanic: acidul majoritar

12a-hidroxi-16a-acetoxi-ent-kauran-19-oic si tribromura minora, acidul 13a,150-13,15,17-
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tribromo-ent-atis-16Z-en-19-oic. Diterpenoidele noi sintetizate prezinta interes, atat din
punct de vedere structural, cét si in calitate de substante cu activitate biologica potentiala.

5. A fost elaborata o cale de functionalizare a acidului ent-kaur-16-en-19-oic in prezenta de
diacetatat de iodobenzen/periodat de sodiu si bromurd de litiu, in mediu slab acid. In
rezultat, s-a obtinut o serie de acizi ent-kauranoici polifunctionalizati noi, cu continut de
brom: acizii 16Z- si 16E-17-bromo-ent-kaur-16-en-19-oic, 15a-acetoxi-16E-17-bromo-ent-
kaur-16-en-19-oic, 16a-acetoxi-17-bromo-ent-kauran-19-oic; precum si diterpenoidele ent-
kauranice naturale cunoscute: acizii 15a-acetoxi-ent-kaur-16-en-19-oic si 15a-hidroxi-ent-

kaur-16-en-19-oic.

In baza concluziilor prezentate putem recomanda:

= Metoda elaboratd de valorificare a deseurilor de floarea-soarelui (Helianthus annuus L.),
prin obtinerea compusilor diterpenici valorosi este de perspectiva atat pentru medicind si
farmaceutica, cat si In sinteza altor diterpenoide naturale, bioactive si greu accesibile.

= |zomerizarea acizilor ent-kaur-16-en-19-oic si ent-trachiloban-19-oic si-a demonstrat
eficienfa in obtinerea diterpenoidelor ent-atisanice si se recomandd in perspectiva
utilizarii amestecului de acizi, astfel excluzand etapa costisitoare de separare a acestora.
In acelasi context, metoda de epoxidare se recomandi ca o alternativd in separarea
acizilor ent-kaur-16-en-19-oic si ent-trachiloban-19-oic.

= Compusii naturali si cei sintetici obtinuti, cu grad inalt de functionalizare, se recomanda a

fi investigati la activitate biologica.
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ADNOTARE

Morarescu Olga “Transformiri sintetice ale acizilor ent-kaur-16-en-19-oic si
ent-trachiloban-19-oic”, teza de doctor in stiinte chimice, Chisinau, 2019. Teza este constituita
din compartimentul introductiv si trei capitole, in care sunt prezentate studiul literaturii de
specialitate si contributiile proprii, ce constau din rezultatele obtinute experimental, concluzii
generale si recomandari, bibliografie cu 231 titluri, 100 pagini text de baza, 5 tabele si 72 figuri.
Rezultatele obtinute sunt publicate in 13 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: diterpenoide, compusi biologic activi, acid ent-kaur-16-en-19-oic, acid
ent-trachiloban-19-oic, izomerizare, retro-biomimetic, ent-atisani, oxidare.

Domeniul de studiu: 143.04 - Chimie bioorganica, chimia compusilor naturali si

fiziologic activi

Scopul tezei constd in izolarea diterpenoidelor ent-kauranice si ent-trachilobanice
biologic active din deseurile provenite de la recoltarea florii-soarelui, si utilizarea acestora in
calitate de materie prima pentru obtinerea altor compusi diterpenici naturali bioactivi si a unor
compusi sintetici cu potential sporit de activitate biologica.

Obiective: identificarea solventului optim pentru extractia diterpenoidelor ent-kauranice
si ent-trachilobanice din deseurile de floarea-soarelui; studiul reactiei de izomerizare superacida
a acizilor ent-kaur-16-en-19-oic si ent-trachiloban-19-oic; functionalizare oxidativa a acidului
ent-kaur-16-en-19-oic in pozitiile C-15, C-16, si C-17; polifunctionalizarea acizilor ent-kaur-16-
en-19-oic si ent-trachiloban-19-oic cu sistemele Ph(OAC),-LiBr si / sau NalO4-LiBr.

Noutatea si originalitatea stiintificd, semnificatia teoretica. Pentru prima data a fost
propusi o conceptie noud de sinteza retro-biomimetici. In baza acestui concept a fost realizata
diversificarea structurald a compusilor si a fost demonstratd convergenta scheletelor
ent-trachilobanic si ent-kauranic in compusi biogenetic Inruditi. Pentru prima data a fot realizata
izomerizarea acidului ent-trachiloban-19-oic in prezenta sistemului de PhI(OAc), — LiBr, cu
obtinerea unor derivati noi inalt functionalizati cu schelete ent-kauranic si ent-atisanic. De
asemenea, a fost efectuatd functionalizarea oxidativa a acidului ent-kaur-16-en-19-oic natural in
pozitiile C-15, C-16 si C-17, fiind sintetizati 0 Serie de derivati ent-kauranoici naturali si
compusi sintetici noi.

Problema stiintifica solutionatd consta in identificarea unor cdi noi §i interesante de
sinteza a unor compusi naturali diterpenici biologic activi cu pondere joasa in sursele naturale,
cat si obtinerea derivatilor sintetici noi cu potential sporit de activitate biologica.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Un aspect important al lucrarii 1l constituie folosirea
deseurilor de la procesarea florii-soarelui, In scopul obtinerii substantelor cu valoare practica
pentru economia tarii. De asemenea, functionalizarea derivatilor ent-kaurenoici si
ent-trachilobanoic izolati din floarea-soarelui prezintd un interes practic deosebit, deoarece ne
ofera o cale eficienta de acumulare a compusilor naturali bioactivi, in particular, a compusilor
ent-atisanici.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Metoda optimizatd de extractie a deseurilor
provenite de la prelucrarea florii-soarelui este pe larg utilizat in cadrul laboratorului Chimia
Compusilor Naturali si Biologic Activi, Institutul de Chimie. Acizilor diterpenici obtinuti prin
aceasta metoda servesc ca materie prima in diverse studii de sinteza. De asemenea, materialul
prezentat in teza curentd este parte componenta a unui ciclul de prelegeri, treapta de masterat la
Facultatea de Chimie si Tehnologie Chimica a Universitétii de Stat din Moldova.
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ANNOTATION

Morarescu Olga ”Synthetic transformations of ent-kaur-16-en-19-oic and
ent-trachyloban-19-oic acids” doctoral dissertation in Chemistry, Chiginau 2019. Dissertation
consists of an introduction compartment, three chapters containing theoretical concepts and
personal  contributions including  experimental results, general conclusions and
recommendations, references with 231 titles, 100 pages of basic text, 5 tables and 72 figures. The
obtained results were published in 13 scientific papers.

Keywords: diterpenoids, biologically active compounds, ent-kaur-16-en-19-oic acid,
ent-trachiloban-19-oic acid, isomerization, retro-biomimetic, ent-atisanes, oxidation.

The field of study: 143.04 - Bioorganic chemistry, chemistry of natural and

physiologically active compounds.

Aim of the study. The isolation of biologically active ent-kauranic and ent-trachylobanic
diterpenoids from sunflower waste, and their subsequent utilization as precursors in the
production of other natural bioactive diterpenoids and potentially bioactive synthetic compounds.

Objectives of the study: identifying the optimal solvent for the extraction of
ent-trachylobanic and ent-kauranic diterpenoids from sunflower waste; study of the superacid
isomerization reaction of ent-kaur-16-en-19-oic and ent-trachiloban-19-oic acids; oxidative
functionalization of ent-kaur-16-en-19-oic acid at C-15, C-16, and C-17 positions;
polyfunctionalization of ent-kaur-16-en-19-oic and ent-trachyloban-19-oic acids with Ph(OAC),-
LiBr and / or NalO4-LiBr systems.

Originality and scientific novelty, theoretical value: For the first time, a new concept of
retro-biomimetic synthesis was proposed. Based on this concept, the structural diversification of
compounds was performed and the convergence of ent-trachilobanic and ent-kauranic skeletons
into biogenetically related compounds was demonstrated. The isomerisation of ent-trachyloban-
19-oic acid with Ph(OAc),-LiBr system was achieved as well, and the new highly functionalized
ent-kaurane and ent-atisane derivatives were obtained. The oxidative functionalization of natural
ent-kaur-16-en-19-oic acid at C-15, C-16 and C-17 positions was performed producing natural
and new synthetic ent-kauranoic derivatives.

The solved scientific problem consists of the identification of the new interesting
synthesis pathways towards some biologically active natural diterpenoid compounds with low
content in natural sources, as well as obtaining the new synthetic derivatives with potential
biological activity.

Applicative value of the work. Into the spirit of green chemistry, an important aspect of
this work is the use of sunflower waste in order to obtain practically useful substances for the
economy of country. Also, the functionalization of ent-kaurenoic and ent-rachilobanoic
derivatives isolated from sunflower has a particular practical interest, as it represents an effective
way of the accumulation of bioactive natural compounds, in particular, ent-antisane derivatives.

Implementation of scientific results. The optimized extraction process of sunflower
waste is widely used in the laboratory of Chemistry of Natural and Biological Active
Compounds, Institute of Chemistry. The diterpenic acids obtained by this method serve as a raw
material in various synthetic routes. Also, the material presented in the current thesis is part of a
teaching cycle, the master's degree level at the Faculty of Chemistry and Chemical Technology
of Moldova State University.
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AHHOTALMS

Mopapecky Ouasbra, “XumuuecKkue mnpeBpalleHUusi IHm-Kayp-16-en-19-oBoii m
IHmM-TPaxua00an-19-0Boii KHCJIOT”, TUCCEpTAIIMsI HA COUCKAHUE YUCHOH CTENEeHH! TOKTOpa XUMHUECKUX
Hayk, Kummnes, 2019. luccepraliysi COCTOMT U3 BBEACHHS, TPEX TJIaB, B KOTOPHIX MpEACTaBiIeHbl 0030p
WCCNICIOBAHMN, MMCIOIIUXCSA B JIMTEPAType, M COOCTBEHHBIM BKJIAJ, OCHOBBIBAIOIIMKCA Ha
3KCIIEPUMEHTAIIBHO MOJTYUCHHBIX PE3yJIbTaTaX, OOIIUX BHIBOIOB M PEKOMEHIaIui, oubnuorpaduu us 231
HanmeHoBaHui, 100 cTpaHHIBI OCHOBHOTO TeKcTa, 5 Tabmui u 72 pucyHKOB. [lomydeHHBIE pe3yabTaThl
onyOnrKkoBaHbl B 13 HayyHBIX paboTax.

Knwouesvie cnoga: nurepnieHOWIbl, OWOJIOTMYECKA AKTHBHBIC COCAWHEHUS, IHM-KaypeHOBas
KHCIIOTa, OHM-TpaxuinobaHOBasi KHCIIOTa, H30MEpU3ALMs, pempo-OMOMUMETUYECKU, OIHM-aTU3aHBl,
OKHCJICHHE.

Oébnacmov uccnedosanusn: 143.04 — OuwoopraHuueckas XuUMHs, XUMHS T[PHPOAHBIX U
(hM3NOTOTMYECKH aKTUBHBIX BELIECTB.

Llens  padomwr  3axmoyaeTcss B BBICIEHHMM ~ OMOAKTHBHBIX — 9HM-KAypeHOBBIX U
9HM-TPaXUIO0AHOBBIX JTUTEPIICHOMIOB U3 OTXOJOB TOJCOJIHEYHUKA, U UX WCIIOIL30BAHUU B KayeCTBE
CBHIpbS Ul TIONYyYEHHS JPYTUX MPUPOAHBIX OWOJIOTHYECKHM AaKTHBHBIX JUTEPIICHOMIOB U psia
CHUHTETUYECKUX COCMHEHHH MOTEHIINAIBHO 0018 aroliX ONOJIOrHIeCKOi aKTHBHOCTH.

3adauu: onpeneneHue Iy4IIEro pPACTBOPHUTENS Il SKCTPAKUMH IHM-TPAXUIO0aHOBBIX H
9HM-KAYPEHOBBIX JIUTEPIICHOHIOB U3 OTXOJIOB MOJICOTHEYHUKA , UCCIIEIOBAHUE PEAKIIUH CYITEPKUCIOTHOM
H30MEpU3alun  9Hm-Kayp-16-eH-19-0Boit W asum-TpaxuiobaH-19-0BOH  KHUCIIOT, OKHCIUTEIbHAs
dbyHKkIMoHANMM3aMs  9wm-Kayp-16-en-19-oBoit  kucnoret B monoxenwsx C-15, C-16 u  C-17,
noNUQYHKIIMOHATM3ANS  dHm-Kayp-16-eH-19-oBoit u sum-Tpaxumnoban-19-oBoit kucior B cpene
PhI(OAC); - LiBr u / unu NalOy - LiBr.

Hayunasa HoeusHa u oOpuzuHanbHOCMb, meopemuueckas 3Hauumocmy. Brepsble Obuia
[IPEAIOAKEHA HOBAsl KOHLENLUS pempo-O0MOMUMETHYECKoro cuHTe3a. Ha ocHoBe 3TOi KoHIenuyu Oblia
IpoBeAeHa CTPYKTypHas IMBepCH(UKAIMS COCAMHEHHWH W TPOJEMOHCTPHPOBAHA KOHBEPTEHIIHS
9HM-TPaXUIO0AHOBBIX U IHM-KaypaHOBBIX CKEJIETOB B OMOI'C€HETHMUYECKH POICTBEHHBIX COCIMHEHHIX. A
TaKk)Ke, BIICPBBIC MPOBEICHA HM30MepH3alius 3HTpaxunodan-19-oif kuciaorel B npucyrcTBUH Ph(OAc),-
LiBr u Obu1u monmy4eHbl HOBbIE BHICOKO(]) YHKIIMOHATU3UPOBAHHBIE JH/M-KAYPAHOBBIE U dHM-aTU3aHOBBIC
npousBoaHbie. Kpome Toro, Oblna peann3oBaHa OKHMCIMTENbHAS (DYHKIMOHAIM3ALUS IPUPOJHOM
onm-kayp-16-eH-19-oBoit kucioTel B monokenusx C-15, C-16 u C-17, mpu 3TOM OBUTH MONYYECHBI
[IPUPOAHBIE HM-KAyPAaHOBbIE IIPOU3BOAHBIE U HOBBIE CHHTETUYECKUE COSUHEHUS.

Pewennas nayunasa 3adaua 3aKI0YaCTCS B BBIIBICHUH HOBBIX MHTEPECHBIX IyTEH CHHTE3a
HEKOTOPBIX IPUPOAHBIX OMOJIOrHYECKH aKTUBHBIX TUTEPIICHOBBIX COCIUHEHUI C HU3KUM COEPKAHHUEM B
MPUPOAHBIX MCTOYHHMKAX, a TakKe IOJyYeHHH HOBBIX IIOTEHIHMAJIbHO OMOJOTMYECKH AKTUBHBIX
CHUHTETUYECKUX ITPOU3BOJHBIX.

Ilpakmuueckas 3nauumocmey padomsvl. BaxxHbIM acleKTOM palOTHI SIBJISETCA HCIOIb30BAHHE
OTXOZIOB NOJICOTHEYHUKA C LIEJIBI0 MONTYYEHHs IPAKTUIECKH Ba)KHBIX BEIIECTB AJsl SKOHOMHUKH CTpPaHbI.
Kpome Toro, ¢yHKIMOHANM3AIMS OHM-TPAXWIOOAHOBBIX W JOHM-KAYPEHOBBIX IUTEPIECHOHIOB
BBIICJICHHBIX M3 IOACOIHEYHHMKA IMPEICTaBISIET OCOOBIN MPAKTHYECKUH MHTEpPEC, MOCKOJIbKY SIBIISETCS
3¢ (QeKTUBHBIM  CHOCOO HAKOMJIEHUS OWOAKTUBHBIX TNPHPOAHBIX COEIMHEHHWH, B  YaCTHOCTH
9HM-aTH3aHOBBIX POU3BOIHBIX.

Hcnonvzoeanue pesynsmamos ucciedoganuii. ONTUMU3UPOBAHHBIA MPOLIECC 3KCTPAKIHMU
OTXOZI0B MOACOJTHEYHHKA IMPOKO UCHosb3yercs B Jaboparopun Xumuu Ilpuponnsix u buonoruuecku
AxtuBHbIX Coemunenunit, Unctutyr Xumuun. Taxke marepuan, NpeACTaBICHHbIM B IaHHOW paboTe,
SIBJISICTCSl YacCThIO LIMKJIA JIEKIWH, YpOBHS MaructpaTypbl Ha Pakynprere XUMUM W XHMHYECKHX
Texnonoruit Mongasckoro I'ocynapcTBeHHOro Y HUBEpCHTETA.
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