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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei

Compusii naturali alcatuiesc o sursd valoroasa in identificarea agentilor terapeutici, direct
sau, de cele mai mult ori, in calitate de analogi derivati din produse naturale. Acesti compusi
joacd un rol important in obtinerea unor substante extraordinari ce manifestad activitati biologice
promitatoare. Totodatd, modificarea chimica selectivd a compusilor naturali reprezintd o
provocare datoritd structurii complexe ale acestora. In acest sens, sunt binevenite metodologiile
simple, ce implica un numar mic de etape si permit obtinerea unor derivati noi Cu un potential
farmacologic imbunatatit.

Astfel, multe terpenoide complexe devin usor disponibile in urma unor procese de
biotransformare. Modificarea acestora este una dintre cele mai eficiente si simple abordari pentru
obtinerea agentilor medicinali si terapeutici. De asemenea, sinteza totald a compusilor naturali si
a analogilor acestora si-a demonstrat eficienta Tn obtinerea agentilor medicinali. Insa aceastd
abordare devine extrem de laborioasa si costisitoare atunci cand sunt vizati compusii naturali
complecsi. Iar in ultimul timp, un numar tot mai mare de substante naturale pot fi obtinute Tn
urma procesului de izolare. Astfel de compusi sunt foarte atractivi in calitate de materie prima
pentru generarea analogilor si derivatilor acestora.

In acelasi timp, sunt solicitate reactiile ce permit modificarea selectiva a compusilor
naturali. Prezenta mai multor grupe functionale in componenta acestora impune la nivel de
chimism stabilirea unor cerinte stricte in ceea ce priveste selectivitatea si reactivitatea. In acest
context, Tn ciuda reactivitatii foarte inalte, radicalii tolereazd o gama larga de grupe functionale
si, prin urmare, joacd un rol important in modificarea selectivd a compusilor naturali. Potentialul
abordarii in cauza este si mai semnificativ cand sunt vizate substrate naturale usor disponibile
din surse naturale sau care pot fi obtinute prin intermediul proceselor de biotransformare. Astfel,
in baza celor expuse mai sus, cea mai eficientd cale de obtinere a materiei prime necesare
studiului curent s-a dovedit a fi izolarea terpenoidelor din resturi vegetale, cum sunt cele de
floarea-soarelui si salvie.

Terpenoidele reprezintad una dintre cele mai numeroase si importante clase de compusi
naturali care pot fi izolati din diferite surse naturale. Acestea sunt folosite in industria alimentara,
farmaceutica si chimica. Datorita gamei vaste de activitati biologice, terpenoidele au stat la baza
multor studii farmaceutice, culminand cu rezultate solide si aplicatii relevante. Din acest motiv,
transformarea chimica a terpenoidelor naturale relativ abundente este o directie importanta si

promitdtoare a chimiei, care, in prezent, alcatuieste subiectul mai multor investigatii teoretice si



aplicative. In acelasi timp, functionalizarea si modificarea scheletului carbonic reprezinta 0
problema fundamentala si aplicativa importanta a chimiei organice contemporane.
Scopul lucrarii
In virtutea unei functionalizari sporite a compusilor naturali ce manifesta activitati
biologice promitatoare, scopul lucrarii curente consta in polifunctionalizarea terpenoidelor
disponibile prin reactii radicalice, in special, introducerea grupelor functionale (-N3, -CF3 , -I,
etc.), precum si sinteza compusilor greu disponibili cu schelet halimanic, hirtiosanic si ent-
verrucosinic, utilizand reactiile cationice de izomerizare.
Obiectivele cercetarii
v Functionalizarea compusilor terpenici prin intermediul reactiilor radicalice, cum ar fi
hidroazidarea, carboazidarea si carbohidrogenarea,;
v" Diversificarea structurala a compusilor terpenici prin functionalizare radicalica;
v"Introducerea fluorului in compusi terpenici cu ajutorul reactiilor de carbohidrogenare;
v' Transformarea azidelor obtinute in amine, amide, triazoli si guanidine cu un potential
ridicat de activitate biologica;
v’ Sinteza compusilor terpenici functionalizati ce pot servi ca intermediari in chimia
farmaceutica si medicala;
v" Modificarea scheletului carbonic a terpenoidelor prin intermediul reactiilor cationice cu
obtinerea compusilor cu schelet halimanic, hirtiosanic si ent-verrucosinic;
v Determinarea structurii compusilor obtinuti cu ajutorul metodelor moderne de analiza,
cum ar fi *H, **C, *°F RMN, IR, HRMS si difractia cu raze X pe monocristal.
Ipoteza de cercetare
La moment, introducerea diferitor grupe functionale in structura compusilor de interes
reprezinti o provocare pentru sinteza organica. In acest context, chimia compusilor naturali se
confruntd cu doud aspecte problematice. Primul impediment consta in prezenta acestora intr-o
cantitate foarte mica Tn sursele terestre sau marine, iar celalalt aspect problematic tine de
utilizarea compusilor dati in studiile aplicative, ceea ce impune modificarea facila a structurii
prin introducerea grupelor functionale, inclusiv heteroatomice. Astfel, elaborarea metodelor de
functionalizare eficienta la scara larga a compusilor naturali va rdmane un subiect de importanta
majora in sinteza organica.
Conform studiilor de relatie structura-activitate, cel mai des sunt solicitati derivatii cu
continut de oxigen si azot, grupe functionale biomimetice importante. Datoritd acestor grupe
moleculele mici cu bioactivitate manifesta o interactiune specifica cu macromoleculele, care sunt

mediatori ai proceselor biochimice din sistemele vii. Tn acest context, obtinerea derivatilor

5



polifunctionali terpenici reprezinta o abordare logica, deoarece este vizatd implicarea derivatilor
izoprenici in procesele biochimice ale celulei.
Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare

Pentru realizarea obiectivelor de mai sus au fost utilizate metodele bine cunoscute ale
chimiei organice fine si metode fizico-chimice moderne de analizd. Spectrele RMN au fost
nregistrate folosind spectrometrele Bruker AVANCE-300 si Bruker AVANCE 11-400. Spectrele
IR au fost inregistrate utilizdnd spectrometrul Jasco FT-IR-4700 si valorile sunt raportate in
unitati de frecventd (cm™). Analizele HRMS si analizele elementale au fost efectuate folosind
spectrometrul de masa Thermo Scientific LTQ Orbitrap XL folosind tehnicile ESI si NSIL
Difractia cu raze X pe monocristal a fost realizata folosind difractometrul Oxford Diffraction
(acum Agilent) SuperNova echipat cu micro-sursa cu Mo si cryo-sistemul Oxford 700 pentru
masuratori la temperaturi variabile.

Toate reactiile au fost efectuate in atmosferd de azot, dacd nu este specificat altfel.
Reactiile au fost monitorizate prin cromatografie in strat subtire (TLC), efectuate pe placi
analitice SILICYCLE, silicagel de 60 A (F-254), urmate de vizualizare la lumina UV (254 nm)
sau tratate cu diferite solutii de developare: KMnO4 (5 g), Na,CO3 (30 g), in H,O (500 ml);
molibdat de amoniu (50 g), sulfat de ceriu (2 g), H.SO4 (conc. 100 ml) in H,O (1000 ml).
Sulfatul de sodiu a fost utilizat ca agent de uscare. Randamentele se refera la compusii separati
cromatografic. Pentru cromatografia pe coloana s-a utilizat silicagel de 60 A (63-200 um).
Prezentarea generala a tezei

Teza cuprinde 111 pagini de text de baza, 65 de figuri, 6 tabele, 203 de referinte,
adnotare in trei limbi, lista de abrevieri, introducere, 4 capitole: primul include studiul literaturii,

iar urmatoarele 3 capitole reflectd rezultatele experimentale, concluzii generale si recomandari,



CONTINUTUL TEZEI
Capitolul I. Functionalizarea si regruparea compusilor naturali prin intermediul reactiilor
radicalice si cationice
1.1. Functionalizarea radicalica a legaturilor C-H in compusii naturali

Primul subcapitol cuprinde studiul literaturii de specialitate in domeniul chimiei
radicalice, mai exact functionalizarea legdturilor C-H a compusilor naturali folosind reactii
radicalice [1]. Metodologia datd permite introducerea diferitor grupe functionale in componenta
compusilor terpenici, care ulterior pot servi in calitate de intermediari in chimia medicala [1].
1.2. Formarea legaturilor C-C si C-X in baza metodologiei de aditie radicalica cu transfer
de atom

Al doilea subcapitol este dedicat celor mai relevante studii ce au drept scop formarea
legaturilor noi C-C si C-X, utilizdnd metodologia de aditie radicalica cu transfer de atom.

1.3. Progrese recente in sinteza compusilor naturali prin intermediul reactiilor cationice

Ultimul subcapitol include cercetarile recente axate pe obtinerea compusilor naturali greu
accesibili, utilizand transpozitiile cationice.

Capitolul I1. Transformari radicalice ale diterpenoilor de tip ent-kauranic

Derivatii ent-kauranici manifesta o gama larga de activitati biologice si se regasesc in
componenta a numeroase plante medicinale. Functionalizarea acestor diterpenoide poate
conduce la formarea unor compusi ce manifesta activitate biologica sporitda comparativ cu
substratele initiale. Capitolul doi este dedicat transformarilor radicalice ale ent-kaurenoatului de
metil si ale derivatiilor sdi, cum ar fi hidroazidarea, carboiodinarea, carboazidarea si
carbohidrogenarea.

2.1. Hidroazidarea ent-kaur-16-en-19-oatului de metil

Hidroazidarea radicalica a compusului 1 a permis obtinerea azidei 2 cu un randament
bun. Selectivitatea procesului de aditie a fost confirmata in baza datelor spectrale (Figura 2.1)
[2].

Metoda alternativa, ce include trei etape, a generat azida 2 identica compusului obtinut
prin hidroazidare radicalica. Astfel, stereochimia sugerata pentru azida 2 a fost confirma
suplimentar, iar, in cele din urma, a fost demonstrata in baza studiului de difractie cu raze X pe
monocristal (Figura 2.1B). Ulterior compusul 2, prin intermediul reactiilor “click”, a fost
transformat in triazolii 5-8. Reducerea in conditii blande a azidei date, conduce la amina 10,
amidele 9, 11 si guanidina Boc-protejata 12. Compusul 12 a fost obtinut cu un randament de
98%, iar deprotejarea acestuia cu acidul trifluoracetic a generat guanidina libera 13 (Figura 2.2).

Triazolii 5-8 si amina 10 au fost testati la citotoxicitate pe diferite linii de celule canceroase si la
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toxicitate pe pesti. In mod surprinzitor, amina 10 a demonstrat citotoxicitate pronuntati
Tmpotriva mai multor linii de celule canceroase, inclusiv Capan-1 (adenocarcinom pancreatic) si
NCI-H460 (carcinom pulmonar) la concentratii de 107 Mol/L (Tabelul 2.1). Toxicitatea

compusul 10 a fost testata in vivo pe pesti (Danio rerio) si are valoare neglijabila [3].

N3

2 (67%)

d | (65% in 4 etape)

OMs
4 (91%)

To,Me

Fig. 2.1. A. Hidroazidarea ent-kaurenoatului de metil 1. B. Structura moleculara a azidei 2.
Reagenti si conditii: a. CatBH (3 equiv.), DMA (0.1 mmol), DCM; 3-PySO,N; (3 equiv.), DMF, DTBHN
(0.1 mmol); b. BHs*Me,S, THF; NaOH, H,0,; c. MsCl, Et;N, DCM; d. NaN;, DMF.

NBoc

Iz

NHBoc

12 (98%)

~ 13 (quant.)
COo,Me

NHBoc

9 (26%)

1 (79%)

7 R= CO,Et (78%)
8 R=Ph (94%)

Z’COZMe ”'COzMe
Fig. 2.2. Transformari ale 17-azido-ent-kaurenoatului de metil 2.
Reagenti si conditii: a. Cul, DIPEA, AcOH, alchine (1. HC=CC(CHs),0OH, 2. HC=CCO,C;,Hs,
3. HC=CCg¢Hs), DCM; b. Cul, ascorbat de sodiu, DBU, acid propiolic, DMF; c. AcCl, PhsP, CsH;
d. PhgP, H,0O, THF; e. Boc,0, Et;N, THF; f. H,, Pd/C, guianidina triflicd, DIPEA, EtOAc; g. TFA.

Tabelul 2.1. Activitatea citotoxica a aminei 10 pe diferite linii de celule canceroase.

Conc. 1Cs
g unit hTERT [ Capan- [Hap-1 | HCT- [NCI- |[DND- |HL-60 | K-562 | Z-138
g RPE-1 |1 116 H460 | 41
@]
10 uM 7.7 0.8 1.8 1.1 0.7 1.7 2.0 8.3 1.2




2.2. Carboazidarea si carboiodinarea derivatilor ent-kauranici

Carboazidarea radicalica reprezinta un instrument foarte util la prepararea alchil azidelor,
datorita conditiilor moi de reactie si a chemoselectivitatii inalte. Reactia de carboazidare a
esterului 1, in prezenta iodoacetatului de etil, a decurs cu consumul complet al substratului Tn
doua ore. Astfel, produsul de reactie 15 s-a obtinut cu un randament de 83%. La tratarea acidului
ent-kaurenoic 14 cu iodoacetatul de etil, in prezenta de fenilsulfonil azida, s-a obtinut azida 16 cu
un randament de 70%. Deoarece produsul a fost contaminat cu hexabutilstaniu, compusul 16 a
fost metilat cu solutie etericd de diazometan. Carboazidarea ent-kaurenoatului de metil 1 cu 3
echiv. de trietilboran a condus la obtinerea produsului dorit 15 cu un randament de 60%, iar in
urma interactiunii acidului ent-kaurenoic 14 cu trietilboran s-a obtinut azida 16 cu randament
similar (Figura 2.3). Reactia de carboiodinare a esterului 1 a fost efectuata pe doua cai. Initial,
esterul 1 a fost tratat cu iodoacetatul de etil, in prezenta initiatorului radicalic peroxid de dilauroil
(DLP), la reflux in benzen. In urma reactiei s-a obtinut amestecul de compusi 17 si 18 cu

randament sumar de 21%, si aproximativ 40% de substrat recuperat 1.

CO.Et | (83%)
-
¢ (60%)

d (17+18=21%)
e (17+19=49%,
1(99%) 18=50%)

To,Me
Ta

COzEt b (70%)
-
¢ (60%)

Fig. 2.3. Carboazidarea si carboiodinarea ent-kaurenoatului de metil.

Reagenti si conditii: a. CH,;N,, Et,0; b. ICH,CO,Et (2 equiv.), BugSn, (1.5 equiv.), PhSO,N; (3 equiv.),
DTBHN (0.03 equiv.), benzen, A, 2 ore; c. ICH,CO,Et (2 equiv.), PhSO,N; (3 equiv.), Et;B (3 equiv.),
t.c., 12 ore; d. ICH,CO,Et, DLP, benzen, A, 24 ore; e. ICH,CO,Et (2 equiv.), BugSn, (1.5 equiv.),
DTBHN (0.03 equiv.), benzen, A, 2 ore; f. H,, Pd/C (10% w/w), EtOACc, t.c., 48 ore; g. NaBH,, I,, THF,
A, 8 ore.



Carboiodinarea esterului 1, in prezenta BugSn; in
calitate de agent de transfer radicalic si di-tert-
. butilhiponitritului (DTBHN) ca initiator radicalic,

a decurs cu generarea unui compus nou si cu o

Fig. 2.4. Structura moleculari a imbunatatire a randamentului reactiei. Astfel,
compusului 19. compusii nesaturati 17 si 18 s-au obtinut cu un
randament total de 75%, iar compusul saturat 19 cu un randament de 24%. Structura compusului
19 a fost confirmati cu ajutorul difractiei cu raze X pe monocristal (Figura 2.4). Tn continuare,
azida 15 a fost transformata in lactamul 20 prin intermediul reactiei de hidrogenare catalizata de
Pd/C in acetat de etil. Stereochimia compusului 20 a fost determinata cu ajutorul difractiei cu
raze X pe monocristal (Figura 2.5). Ulterior, lactamul 20 a fost redus cu borohidrura de sodiu si
iod Th THF, obtinndu-se pirolidina 21 cu un randament de 85% (Figura 2.3).
Similar ent-kaurenoatului de metil 1 (Figura 2.3), 15a-

hidroxi-ent-kaurenoatul de metil 22 a fost supus

reactiilor de carboazidare si carboiodinare. Tratarea

H{ﬂgﬁrﬂ compusului 22 cu iodoacetatul de etil, in prezenta de

AP~ DLP ca initiator radicalic, la temperatura de 95 °C in
Fig. 2.5. Structura moleculard @ pengen, a dus la formarea unui amestec format din doi
compusului 20. compusi greu separabili. Acetilarea produsilor de reactie
cu anhidridd acetica si DMAP in piridind a permis obtinerea compusului nesaturat 24 cu un
randament de 24% si a lactonei 23 formate initial, cu un randament de 11%. Reactia de
carboazidare a 15¢-hidroxi-ent-kaurenoatului de metil 22 cu iodoacetat de etil si trietilboran (1
M in THF) la temperatura camerei a dus la formarea unui amestec de izomeri, cis 25 si trans 26,
intr-un raport de 1:1 conform spectrului protonic (Figura 2.6). Compusii nesaturati au fost usor
separati prin cromatografie pe coloana.

Carboazidarea alcoolului 22 s-a efectuat in benzen la reflux, in prezenta acidului
iodoacetic Tn calitate de precursor radicalic, fenilsulfonil azida ca sursa de azida, iar DTBHN a
servit drept initiator radicalic. Produsul brut de reactie a fost metilat cu diazometan in solutie de
eter, obtindndu-se compusul 27 (42%) si lactona 23 (28%). Structura lactonei 23 a fost
confirmatd prin metoda difractiei cu raze X pe monocristal (Figura 2.6). Hidrogenarea ulterioara
a azidei 27 a generat lactamul 28. Tn continuare, alcoolul 22 a fost supus protejarii cu clorura de

tert-butildimetilsilil si imidazol in dimetilformamida. Eterul corespunzator 29 a fost tratat cu

iodoacetatul de etil, 3-PySO,N3 si DTBHN, astfel obtinandu-se azida 30 cu un randament de
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73%. Deprotejarea compusul 30 cu TBAF in THF a generat azida 31 cu un randament de 51%
(Figura 2.7).

TOo,Me

a(23=11%, 24=24%)
b (23+24=22%)

TOo,Me

25 (25%) 26 (27%)

Fig. 2.6. Carboazidarea si carboiodinarea 15a-hidroxi-ent-kaurenoatului de metil.
Reagenti si conditii: a. ICH,CO,Et, DLP, benzen, A, 24 ore apoi Ac,0, DMAP, Py; b. ICH,CO,Et
(2 equiv.), BugSn, (1.5 equiv.), PhSO,N; (3 equiv.), DTBHN (0.03 equiv.), benzen, A, 5 ore apoi Ac,0,
DMAP, Py; c. ICH,CO,Et (2 equiv.), PhSO,N; (3 equiv.), EtsB (3 equiv.), t.c., 12 ore.

o)

TOo,Me

28 (30%)

CO,Et e
e

—

OTBDMS OTBDMS

31 (51%)

CO,Me 30 (73%) CO,Me

bOzMe 29 (go&%)

Fig. 2.7. Carboazidarea si carboiodinarea 15a-hidroxi-ent-kaurenoatului de metil.
Reagenti si conditii: a. ICH,COOH (2 equiv.), BusSn, (1.5 equiv.), PhSO,N; (3 equiv.), DTBHN (0.03
equiv.), benzen, A, 5 ore apoi CH,N,; b. H,, Pd/C (10% m/m), EtOAc, t.c., 64 ore; c. imidazol (4 equiv.),
TBDMSCI (2 equiv.), DMF, t.c., 12 ore; d. ICH,CO,Et (2 equiv.), BugSn, (1.5 equiv.), 3-PySO,N;s (3
equiv.), DTBHN (0.03 equiv.), benzen, A, 10 ore; e. TBAF (3 equiv.), THF, t.c., 12 ore.

2.3. Carbohidrogenarea derivatilor ent-kauranici

Carbohidrogenarea, in conditii blande de reactie, a ent-kaurenoatului de metil 1 cu
precursori radicalici iodurati, in prezenta trietilboranului cu accesul oxigenului a initiator si a 4-
tert-butilcatecholului (TBC) ca agent de reducere, a condus la rezultate bune. Reactia de
hidroalchilare a ent-kaurenoatului de metil 1 cu iodoacetatul de etil a decurs cu o conversie
rapida a substratului, generand produsul dorit 32 cu un randament de 86% (Figura 2.8). La

interactiunea, timp de 2 ore, a compusului 1 cu iodometilfenilsulfona a fost obtinut produsul 33,
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cu un randament de 75%. Carbohidrogenarea in prezenta de iodoacetat de izobornil a dus la
obtinerea produsului 34 cu un randament de 84%. Contrar asteptarilor, reactia cu utilizarea
iodoacetatul de dehidrocolesteril in calitate de agent de alchilare nu a avut succes si 70% din
substanta initiala a fost recuperata pe cale cromatografica.

Tratarea esterului 1 cu difluoroacetat de etil (1.2 equiv.), trietilboran (1.3 equiv.) si TBC
(2 equiv.), Tn calitate de reducitor, a dus la obtinerea produsului 35 cu un randament de 75%. In
mod surprinzator, reactiile de carbohidrogenare a ent-kaurenoatului de metil 1 cu iodurile

perfluoroalchilice au decurs cu randamente bune, generand compusii 36-39 (Figura 2.8).

CO,Et
ICH,CO,Et

—

32 (86%)

ICH,SO,Ph

|

|

35 (75%)

TOo,Me

Fig. 2.8. Carbohidrogenarea ent-kaurenoatului de metil.

Reagenti si conditii: ioduri (1.2 equiv.), olefina (1 equiv.), 4-metoxicatechol (2 equiv.), trietilboran (1.3
equiv.), DCM, t.c., 2 ore.

In acelasi timp, hidroalchilarea 15a-hidroxi-ent-kaurenoatului de metil 22 a cauzat
eliminarea grupei hidroxil si formarea dublei legaturi in ciclul D. Tratarea compusului 22 cu
iodoacetatul de etil, in calitate de precursor radicalic, si 4-metoxicatechol ca agent reducétor, a
dus la descompunerea partiala a substratului, astfel obtinandu-se produsul 40 cu un randament de
40%. Reactia compusului 22 cu difluoroiodoacetatul de etil a condus la formarea compusului 41,
cu un randament de 43%, in timp ce interactiunea cu iodoacetatul de izobornil a generat produsul
42, cu un randament de 50%. Structura tuturor compusilor obtinuti a fost confirmata in baza
datelor spectrale. In baza rezultatelor de mai sus, s-a presupus ci reactia de carbohidrogenare
alcoolului 22 decurge cu protonarea grupei hidroxil sub actiunea 4-metoxicatecholului ce
manifesta un caracter usor acid, urmand eliminarea unei molecule de apa si formarea legaturii
duble (Figura 2.9).
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ICH,CO,Et
—

IF,CCO,Et
B

42 (50%)
CO,Me

Fig. 2.9. Carbohidrogenarea 15a-hidroxi-ent-kaurenoatului de metil.
Reagenti si conditii: ioduri (1.2 equiv.), olefina (1 equiv.), 4-metoxicatechol (2 equiv.), trietilboran (1.3
equiv.), DCM, t.c., 2 ore.

CaFo IC4Fg ICH,CO,Et
-~ >

47 (45%)
dr2:0.3

CoF13 SO,Ph

ICoF1s ICH,SO,Ph
=

48 (48%)
dr2:0.3

45 (54%)

CgF17

ICsF 17 IF,CCO,Et
-~ e

OAc 49 (45%)

dr2:0.2 46 (58%)

To,Me TOo,Me

Fig. 2.10. Carbohidrogenarea 15a-acetoxi-ent-kaurenoatul de metil.
Reagenti si conditii: ioduri (1.2 equiv.), olefina (1 equiv.), 4-metoxicatechol (2 equiv.), trietilboran (1.3
equiv.), DCM, t.c., 2 ore.

In cazul 15a-acetoxi-ent-kaurenoatului de metil 43, reactiile de carbohidrogenare au fost
mai putin selective generand randamente mai mici, in comparatie cu cel a esterului 1. Astfel,
tratarea compusului 43 cu iodoacetatul de etil a oferit produsul 44 cu un randament de 46%
(Figura 2.10). Hidroalchilarea acetatului 43 cu iodometilfenilsulfona a furnizat compusul 45 cu
randamentul de 54%. Tn timp ce, reactia cu difluoroiodoacetatul de etil in calitate de precursor
radicalic si 4-metoxicatecholul la temperatura camerei, a dus la obtinerea compusului fluorurat
46 cu un randament moderat (58%) [4]. Cuplarea compusului 43 cu iodurile perfluoroalchilice a
condus la formarea epimerilor pe centru C-16 47-49 (Figura 2.10). Hidroalchilarea acetatului 43

cu trifluoroiodometanul a esuat, observandu-se doar descompunerea materiei prime.
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Capitolul 111. Transformari radicalice ale diterpenoidelor de tip labdanic si isocopalic
3.1. Hidroazidarea epi-manoil oxidului
Hidroazidarea anti-Markovnikov a epi-manoil oxidului 50 a fost efectuata conform
procedurii publicate de Renaud si colab. [5], obtinandu-se azida 51 cu un randament de 40%.
Ulterior, compusul 51 fiind supus hidrogenarii a generat amina 56, iar reactiile ”click” cu un set

de alchine au condus la formarea triazolilor 52-55 (Figura 3.1).

NH,

Z—z

=N OH
2

52 (94%)

56 (72%) S

=N

N
M \/)\coza

N3

51 (40%) 53 (95%)

’ J i ,Z‘i>\Ph
[

=N
N 0
N/

54 (90%)

55 (83%)

Fig. 3.1. Hidroazidarea anti-Markovnikov a epi-manoil oxidului si transformarea grupei
azide.
Reagenti si conditii: a. HBCat, DMA, DCM; 3-PySO,N;, DTBHN, DMF; b. alchine
(1. HC=CC(CH3),0H, 2. HC=CCO,C,Hs, 3. HC=CC¢Hs), Cul, DIPEA, AcOH, DCM, t.c.; c. acid
propiolic, Cul, ascorbat de sodiu, DBU, DMF; d. H,, Pd/C, EtOAc, t.c., 12 ore.

3.2. Carboazidarea si carboiodinarea manoil oxizilor

Sinteza compusilor naturali si a analogilor acestora reprezintd un domeniu de interes
pentru metodologia aditiei radicalice cu transfer de atom (ATRA, din engleza: atom transfer
radical addition) dar, se pare ca, acest potential este putin valorificat. In literatura de specialitate
prevaleaza procesele ionice de asamblare a legaturilor C-C in structurile moleculare complexe,
totusi exista sinteze de succes ale compusilor naturali ce implica ATRA. Uneori, aditia radicalica
reprezintd Unica solutie pentru a depasi provocarile si impedimentele legate de reactivitate si
stereochimia substratului.

In cazul reactiilor de carboazidare sau carboiodinare au fost alesi mai multi agenti de
alchilare cu grupe functionale acceptoare de electroni adiacente unui carbon sp® halogenat.
Caracterul acestor halogenuri poate fi convenabil ajustat in functie de volumul steric si de

capacitatea halogenului de a transfera radicalul. Astfel, pentru studiile ATRA pe substratele 50 si
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57 au fost alesi 1n calitate de agenti de alchilare acidul iodoacetic si esterii acestuia,

iodometilfenilsulfona si bromotriclorometanul.

\\\\\/\COZR

60 R=Me (59+60=38%)
63 R=Et (62+63=10%)

58 R=Me (50%)
61 R=Et (45%)

>
“

\\\\\/\COZEt

>
“

63 (62+63=35%)

| w~_-CCls

64 (18%) 65 (38%) 66 (22%)

Figura 3.2. Carboazidarea si carboiodinarea manoil oxidului.
Reagenti si conditii: a. ICH,CO,H (2 equiv.) sau ICH,CO,Et, DLP, benzen, A, apoi CH,N, pentru acid;
b. ICH,CO,Et (2 equiv.), BusSn, (1.5 equiv.), PhSO,N; (3 equiv.), DTBHN, benzen, A, 8 ore;
c. BrCCl;, DLP, benzen, A.

Tratarea compusului 57 cu acid iodoacetic, in prezenta peroxidului de dilauroil (DLP) ca
initiator radicalic, in benzen la reflux, a condus la consumarea rapida a substratului si obtinerea
unui amestec complex. Tentativa de separare a amestecului de reactie prin cromatografie a esuat
si, pentru a reduce efectul de largire a benzilor specifice cromatografiei acizilor carboxilici, s-a
efectuat metilarea cu diazometan in solutie de eter. Cromatografia ulterioard a esterilor metilici
obtinuti a permis izolarea produsului de aditie 1,2 scontat 58 si a unui amestec de compusi
alchilati fara continut de iod. Examinarea atentd a datelor RMN a demonstrat ca amestecul este
alcatuit din doi compusi. Olefina 59 majoritara, reprezinta produsul formarea caruia ar fi posibil
in urma migrarii 1,5 a radicalului si eliminarea ulterioara de HI (Figura 3.2).

Natura complexa a produsilor obtinuti a sugerat o reactivitate paralela a substratului,
datorita transformarilor catalizate de mediul acid format de acidul iodoacetic liber. In directia
diminuarii efectului dat, a fost investigata interactiunea manoil oxidului 57 cu iodoacetatul de
etil in conditii similare. Tn acest caz conversia substratului a avut loc mai lent, dar s-a imbunatatit

selectivitatea reactiei. Produsul majoritar a fost izolat prin cromatografie si, conform datelor
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RMN, structura acestuia corespunde iodurii 61. Compusul minor izolat, conform datelor RMN,
s-a dovedit a fi amestecul de esteri 62 si 63, rezultat si in cazul reactiei anterioare cu acid
iodoacetic. Toate incercarile de separare individualda a compusilor 62 si 63 au esuat.
Surprinzator, interactiunea manoil oxidului 57 cu bromotriclorometanul a demonstrat o
selectivitate total opusd. Compusul de aditie 1,2 64 este minor in acest caz, iar produsii
majoritari 65 si 66 au fost izolati individual. in acelasi timp, carboazidarea aceluiasi substrat cu
iodoacetatul de etil si fenilsulfonil azida a generat acelasi amestec de esteri 62 si 63, iar azida

scontata nu a fost observata (Figura 3.2).

_CCl

68 R=H (61%)
69 R=Me (59%)
71 R=Et (48%)

70 R=Me (17%)
72 R=Et (30%)

SO,Ph

77 (28%, brsm) 78 (36%, brsm)

67 (57%, brsm)

Fig. 3.3. Carboazidarea si carboiodinarea epi-manoil oxidului.

Reagenti si conditii: a. ICH,CO,Et (2 equiv.), BusSn, (1.5 equiv.), PhSO,N; (3 equiv.), benzen, A, 7 ore;
b. ICH,CO,H (2 equiv.) sau ICH,CO,Et, DLP, benzen, A, apoi CH,N, pentru acid; c. BrCCls;, DLP,
benzen, A; d. ICH,SO,Ph (2 equiv.), DLP, benzen, A.

Carboiodinarea epi-manoil oxidului 50 in prezenta de acid iodoacetic si/sau esterii
acestuia (metilic si etilic), in conditii de initiere cu DLP, a condus la formarea iodurilor similare
68, 69, 71, produsi de reactiec majoritari (Figura 3.3). De asemenea, au fost izolati si compusi
minori, structura carora corespunde iodurilor distale 70 si 72. Formarea acestor ioduri poate fi
explicata printr-0 migrare fara precedent a iodului in timpul alchilarii, implicand 3 transferuri 1,5
succesive ale atomului de hidrogen (1,5-HAT, din engleza: hydrogen atom transfer) si aditia

atomului de iod la unul din metilii din ciclul A al substratului.
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Tn continuare a fost investigata alchilarea compusului 50 sub actiunea unui agent mai
voluminos — iodometilfenilsulfonat, reiesind din presupunerea ca efectele sterice genereaza
translocari radicalice. In acest caz, reactia a decurs mai lent, prezentand o conversie modesti de
doar 25%. Cu toate acestea, distributia produsilor a fost in favoarea iodurii distale 78, care a fost
obtinuta impreuna cu sulfona 77. n aceiasi ordine de idei, alchilarea cu BrCCl; a demonstrat un
randament global mai bun al compusilor translocati radicalic. Mai mult ca atét, a fost posibila
identificarea produsilor 74 si 75, care reprezinta intermediarii migrarilor 1,5-HAT succesive.
Compusii dati au fost separati cu ajutorul HPLC, iar structurile au fost stabilite in baza datelor
spectrale RMN.

3.3. Carboazidarea compusului natural Forskolina

Forskolina 79 este un metabolit secundar izolat din planta Coleus forskohlii si manifesta
0 multitudine de proprietati terapeutice, cum ar fi antihipertensive si broncho-spasmolitice [6].
Mecanismul de actiune al compusului dat se refera la capacitatea de a penetra membrana celulara
si stimularea enzimei adenilil-ciclaza. Sinteza chimica a forskolinei 79 a constituit subiectul a
multe lucrari, fiind abordate diverse strategii de sinteza si semisinteza [7].

Carboazidarea forskolinei 79 cu iodoacetatul de etil si piridinsulfonil azida, in conditii de
initiere cu DTBHN, a dus la formarea azidei 80 cu un randament de 68% (Figura 3.4). Tn
spectrul carbonic RMN a fost observat un singur diastereomer. Comparand spectrul RMN **C al
azidei 67 derivate din epi-manoil oxid cu cel al azidei 80 derivate din forskolina, se observa
semnalul de la 70.5 ppm ce corespunde cu CH-N3 Tn compusului 67 si semnalul de la 79.9 ppm
pentru compusul 80.

Carboiodinarea forskolinei cu iodoacetatul de etil si trietilboran (1 M in pentan) in
diclorometan a generat iodurile epimere 81 si compusul redus 82 cu un randament total de 62%.
Toate Incercarile de separare individuala a compusilor 81 si 82 au esuat. Conform datelor RMN,
continutul epimerului minor in amestecul de ioduri 81 este de circa 10%. Astfel, tratarea
amestecului de compusi 81 si 82 cu azidd de sodiu, in dimetiformamida la 65 °C, a dus la
formarea azidelor 83 cu un randament de 44% si cu raportul epimerilor 7:3, pe cand produsul
redus 82 alcatuieste circa 30%. Epimerul majoritar din amestecul de azide 83 coincide cu
compusul 80 obtinut in urma reactiei de carboazidare a forskolinei. Transformarile ulterioare a
azidei 80 n lactam sau amina nu s-au Tnhcununat cu succes. Hidrogenarea azidei 80 folosind doi
catalizatori diferiti, Pd/C si Pd/CaCOs, la fel a esuat. In aceste conditii, s-a mers pe ideea ca

grupa azida ar putea fi blocata steric de grupele functionale prezente in structura.
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+ 82 (30%)

OAC 80 (68%)

Fig. 3.4. Transformarile radicalice ale forskolinei.
Reagenti si conditii: a. ICH,CO,Et (2 equiv.), 3-PySO,N3 (3 equiv.), BugSn, (1.5 equiv.), DTBHN (0.03
equiv.), benzen, 6 ore, A; b. ICH,CO,Et (1.2 equiv.), Et;B (1.3 equiv.), 2ore, t.c.;
c. NaNjs (1.25 equiv.), DMF, 65 °C. A.

3.4. Carbohidrogenarea manoil oxizilor

Carbohidrogenarea manoil oxidului 57 a fost initiata de trietilboran si aer, in prezenta
tert-butilcatecholului (TBC) ca agent de reducere. In calitate de precursori radicalici siraci in
electroni a fost aleasa o serie de ioduri, cum ar fi iodoacetatul de etil, difluoroiodoacetatul,

iodoacetatii terpenici si iodurile perfluoroalchilice.

(0]
)J\/| \
/\O KN \/\COZEt
TBC (2 equiv.) o)
Et3B (1M/1.3 equiv.)
2 ore, t.c., DCM 84 (52%)

Fig. 3.5. Carbohidrogenarea manoil oxidului cu iodoacetatul de etil.

Carbohidrogenarea manoil oxidului 57 cu iodoacetatul de etil, TBC si trietilboranul, in
diclorometan, dupa 2 ore a generat compusul dorit 84 cu un randament de 52% (Figura 3.5). Pe
cand carbohidrogenarea cu difluoroiodoacetat de etil a dus la descompunerea substratului. Tn
acest context, urmatoarele transformari au fost efectuate doar pe baza epi-manoil oxidului 50,

structura caruia este mai stabila, probabil datorita stereochimiei sale.
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CO,Et
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IC4Fs ICH,COEY
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88 (59%) 85 (58%)

CeF1a SO,Ph
o)
ICeF13 ICH,SO,Ph
- Bl >
86 (38%)
F
F
CeF17 COLE
ICgF17 LIF2CCOEL

90 (63%) 87 (61%)

Fig. 3.6. Carbohidrogenarea epi-manoil oxidului.
Reagenti si conditii: ioduri (1.2 equiv.), olefina (1 equiv.), TBC (2 equiv.), Et;B 1M Tn pentan (1.3 equiv.)
n DCM, t.c., 2 ore.

Initial, epi-manoil oxidul 50 a fost tratat cu iodoacetat de etil, 4-tert-butilcatechol, urmat
de trietilboran, in diclorometan si in prezentd de aer, obtinand-se produsul dorit 85 cu un
randament de 58% (Figura 3.6). Reactia compusului 50 cu iodofenilsulfona a furnizat produsul
86 cu un randament moderat. Cuplarea C-C a compusului 50 cu iodurile terpenice, acetil-
iodocolesterolul si acetil-iodoisoborneolul, a esuat, iar materia prima s-a descompus partial dupa
2 ore. Pentru a remedia situatia, In mediul de reactie s-au adaugat cantitati diferite de baza (0.2-
0.5 echiv. de Na,CO3 sau 2,6-lutidind), insa nici aceasta interventie nu a condus la schimbari
pozitive.

Hidroalchilarea epi-manoil oxidului 50 cu iodurile perfluoroalchilice (CF3(CFy),-1, unde

n=0, 3, 5 si 7) a condus la obtinerea compusilor 88-90 cu randamente excelente (Figura 3.6).

3.5. Carboazidarea derivatilor diterpenici isocopalici

Diterpenoidele spongianice sunt compusi naturali ce pot fi gasiti in bureti de mare, corali
si moluste. Marea majoritate a acestor compusi joaca un rol cheie Tn calitate de mediatori
fiziologici si prezinta interes in calitate de agenti terapeutici. Aceste diterpenoide manifesta
proprietati biologice promitdtoare, inclusiv activitati antifungice, antiinflamatorii, citotoxice si
anti-HIV [8].

Esterul ent-isocopalic 91 reprezinta un precursor important in sinteza totala a diferitor
compusi naturali. Cimino si colab. [9] au raportat prima sinteza a esterului ent-isocopalic 91,
pornind de la acidul grindelic Tn doar 5 etape (randament 45%). Mai tarziu, a fost raportata o alta
abordare de sinteza a esterului dat, pornind de la sclareol [10].

19



Sclareol

Fig. 3.7. Carboazidarea esterului ent-isocopalic si corelatiile NOESY ale compusului 92.
Reagenti si condifii: ICH,CO,Et (2 equiv.), 3-PySO,N; (3 equiv.), BusSn, (1.5 equiv.), DTBHN (0.03
equiv.), benzen, 10 ore, A.

In continuare, diterpenoidele isocopalice 91 si 93 au fost studiate in procesele ATRA.
Carboazidarea esterului ent-isocopalic 91 cu iodoacetatul de etil si fenilsulfonilazida, in conditii
de initiere cu DTBHN, a condus la formarea azidei 92 cu un randament de 55% (Figura 3.7)
[11]. Stereochimia relativd a compusului 92 a fost determinata cu ajutorul experimentului RMN
NOESY, 1in baza corelatiilor cheie: 3H-21<3H-18<3H-17, 3H-18<~H-11 si H-9-H-14
(Figura 3.7).

OTBDMS

OTBDMS

CO,Et

CO,Me

Fig. 3.8. Carboazidarea alcoolului ent-isocopalic 93.
Reagenti si conditii: a. imidazol (4 equiv.), TBDMSCI (2 equiv.), DMF, t.c.,12 ore; b. ICH,CO,Et (2
equiv.), BugSn, (1.5 equiv.), 3-PySO,N;3 (3 equiv.), DTBHN (0.03 equiv.), benzen, A, 12 ore;
c. TBAF (3 equiv.), THF, t.c., 12 ore; d. H,, Pd/C (10% wi/w), EtOAc, t.c., 12 ore.

In cazul compusului 93, pentru a exlude interferenta grupei hidroxil libere cu lanturile
radicalice, s-a recurs la protejarea ei cu clorura de tert-butildimetilsilil (TBDMS) si imidazol, in
DMF la temperatura camerei, timp de 12 ore. Astfel, tratarea diterpenoidei protejate 94 cu
iodoacetat de etil, piridinsulfonil azida si DTBHN a dus la obtinerea azidelor epimere 95 intr-un
raport de 7:3, separarea individuald a cdrora nu a fost posibila. Conform spectrului RMN **C,
sunt prezente doua seturi de atomi de carbon, semnalul azidei tertiare majoritare se regaseste la
72.72 ppm, iar celei minore la 70.37 ppm. In mod surprinzitor, deprotejarea cu ter-

butilamoniuflorura (TBAF) a condus la obtinerea unei singure azide 96 cu un randament de 40%.
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Stereochimia relativa a azidei tertiare 96 nu a fost determinata. Hidrogenarea ulterioara a azidei
96 a generat cantitativ lactamul 97 (Figura 3.8), demonstrand astfel ca, ciclizarea aminei cu

grupa carbonil are loc mai rapid decéat in cazul grupei hidroxil [12].

Capitolul 1V. Sinteza unor terpenoide prin intermediul transpozitiilor cationice

Diversitatea terpenoidelor, in mare parte, se datoreaza varietatii imense de izomerizari si
regrupari de schelet ce pot avea loc la etapele finale ale biosintezei lor. Astfel, in baza ipotezelor
biosintetice este posibila elaborarea unor cai biomimetice de sinteza chimica a diferitor grupe de
terpenoide ce manifestd proprietiti biologice relevante, dar se gasesc in sursele naturale Tn
cantitati foarte mici. Un exemplu elocvent Tn aceasta directie reprezinta ciclizarea isoprenoidelor
liniare indusa cationic, ce, in conditii de control eficient al chemio-, regio- si stereoselectivitatii,
conduce la obtinerea diversilor compusi policiclici [13]. Regruparile de schelet mai profunde, cu
ingustarea sau largirea ciclului, de asemenea isi gasesc aplicatie sintetica, in ciuda dificultatilor
legate de controlul proceselor inlantuite care afecteaza cursul si selectivitatea reactiei.
4.1. Sinteza compusilor cu schelet ent-verrucosinic si hirtiosanic

Verrucosinii A 98 si B 99 reprezintd doi acilgliceroli izolati pentru prima datd din
molustele Doris verrucosa colectate din Marea Mediterana (Figura 4.1) [14, 15]. Diterpenoidele
date manifesta activitate ihtiotoxicd pronuntata, stimuleaza in vivo regenerarea tentaculelor de
Hydra si paralel, activeaza protein-kinaza C in creierul sobolanilor testati. Trebuie de mentionat
faptul ca, sinteza terpenoidelor cu scheletul verrucosinic A 98 si B 99 nu a fost realizata pana in
prezent. Astfel, pornind de la derivatii isocopalici disponibili, a fost elaborata o schema de

sinteza a fragmentului biciclic al ent-verucosinului prin transpozitie cationica.

H H
¥ OH ¥ OAc
”/O\/!\/OAC O\/!\/OH
H H
@)

g g
~ ~
~ ~
~ ~

Verrucosin A (98) Verrucosin B (99)

Fig. 4.1. Verrucosinul natural A si B.
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93 =A13(16)
100=A13(14)

101 (37%)
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103 (82%)

Fig. 4.2. 1zomerizarea diterpenoidelor isocopalice.
Reagenti si conditii: a. KMnO,4, Me,CO, t.c., 12 ore, 90%; b. I,, PhMe, A, 3 ore, 78%;

c. (MeO),P(0)CH,CO,Me, PhH, MeONa, A, 2 ore, 98%, (13E/13Z = 10:1); d. FSO4H (5 equiv.), i-
PrNO,, -78 °C, 15 min, apoi Et;N, 92%; e. m-CPBA, CH,Cl,, 0 °C, 12 ore, 97%; f. Al(Oi-Pr)s;, PhMe, A,
24 ore, 78%; g. H,SO, 6N, dioxan, A, 4 ore; h. AcOH, Ac,0, Na,Cr,0,, CsHg, A, 48 ore.

(-)-Sclareolul conform procedurii cunoscute [16], a fost transformat in esterul ent-
isocopalic 91. Acesta la randul sdu a generat in doua etape esterii metilici ai acizilor 12~
hidroxi-ent-isocopal-13(16)-en-15-oic 93 si 12a-hidroxi-ent-isocopal-13(14)-en-15-oic 100,
conform metodei raportate [17]. Ulterior, amestecul de alcooli 93 si 100 a fost tratat cu solutie de
H,SO,4 6N in dioxan, ceea ce a condus la formarea lactonei 101 (37%) si o cantitate mica de
compus regrupat 102 cu un randament de 7%, fiind recuperat si alcoolul nereactionat A*** 100
(Figura 4.2).

Oxidarea y-lactonei 101 cu cromat de sodiu a dus la formarea a,[3-cetolactonei nesaturate
103 functionalizate in pozitia C-12, cu un randament de 82% (Figura 4.2) [18].

Interactiunea esterului 93 cu acidul p-toluenesulfonic in cloroform la reflux, timp de 4 ore, a
condus la obtinerea unui amestec format din doi compusi in raport de 5:2. Compusul polar
minor, cu un randament de 4%, reprezinta lactona diterpenica 101 obtinuta anterior, iar
compusul 104 s-a obtinut cu un randament de 67% (Figura 4.3). Conform analizei elementare,
spectrelor IR si RMN, compusul 104 reprezintd un ester diterpenic nesaturat cu formula
moleculara C»1H3,0;. Stereochimia relativa a dienei date a fost dedusa din corelatiile NOESY

ale produsului sau de reducere, alcoolul 105.
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o)
101 (4%)

- 'H-"H cosY
~ 'H-3Cc HMBC

Fig. 4.3. 1zomerizarea alcoolului 93. Corelatii COSY si HMBC in compusul 104 si corelatii
NOESY in compusul 105.
Reagenti si conditii: a. p-TSOH/CHCIj3, A, 3 ore; b. LiAlIH,, THF, A, 4 ore.

CO,Me

— + 101 (27%)
104 (46%)
CHO
b COZMG
—_—

107 (70%)

% 108 (5%)

Fig. 4.4. Regrupari de schelet ale epoxidului 106 in conditii acide.
Reagenti si conditii: a. p-TSOH/CHCls, A, 3 ore; b. FSO3H, 2-NO,Pr, MeOH, -78 °C.

In continuare, a fost realizatd sinteza dienei 104 reiesind din epoxidul 106, urmand
aceleasi conditii de reactiei ca si in cazul alcoolului 93 (Figura 4.4). In urma reactiei randamentul
sumar s-a micsorat, in schimb a crescut randamentul y-lactonei 101, de la 4% la 27%.
Transformarea esterului metilic 106 in conditii superacide a generat doua tipuri de diterpenoide
regrupate. Astfel, izomerizarea compusului 106 sub actiunea a 5 equiv. de FSOzH, in 2-
nitropropan si conditii blinde de -78 °C, a condus la formarea aldehidei 107 (70%) si a
compusului 108 (5%) in doar 30 minute. Basabe si colab. [19] au sintetizat aceiasi aldehida 107
reiesind din epoxidul 106, folosind 50 de echiv. de BF3*Et,O si temperatura ridicata. Totodata,
izomerizarea epoxidului 106 [20] in conditii blande a generat compusul nou regrupat 108, care

nu se regaseste in reactia cu BF3*Et,0.
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4.2. Regruparea epoxidului homodrimanic indusa de mediu acid

Acidul austrodoric este o sesquiterpenoida perhidrindanica izolatd din nudibranhia
Austrodoris Querguelensis iar sinteza acestuia a fost raportata pornind de la epoxidul
homodrimanic 111 [21]. In aceasta directie, a fost intreprins un studiu de regrupare a compusului
111, ce are la baza argila pivotata (pillared clay), obtinandu-se o serie de compusi care nu au fost
raportati in [21], si 0 selectivitate a reactiei diametral opusa. Produsii predominanti de regrupare
112-114 reprezinta schelet biciclic de tip halimanic (Figura 4.5).

OAc OAc

\
W
W

11 (52%)

OAc OAc OAc

14 (5%) 13 20%) 4 = 12 (75%)

Fig. 4.5. 1zomerizarea epoxidului homodrimanic 111.
Reagenti si condizii: a. m-CPBA, DCM, 0 °C, 12 ore; b. argila pivotatd, 2-NO,Pr, 100 °C, 2 ore.

Materia prima necesara studiului vizat poate fi sintetizatd cu usurinta din sclareolida 109
comercial disponibild, printr-o secventa sintetica scurta [22]. Acetatul tertrasubstituit 110 a fost
tratat cu acidul meta-cloroperbenzoic in diclormetan, obtindndu-se epoxidul 111 cu un
randament de 52%. Izomerizarea epoxidului 111 a generat un amestec complex. Astfel, reactia
cu argila pivotata Al-H-Na-Lar in calitate de catalizator eterogen, la incalzire in 2-nitropropan la
temperatura de 100 °C, a condus la formarea oxidului 112 (75%), olefinei 113 (20%) si a
alcoolului 114 (5%) (Figura 4.5).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Extinderea diversitatii structurale a unor schelete terpenice disponibile, bazate pe procese
radicalice si transpozitii cationice, reprezinta problema stiintificad principala abordata in teza
curentd. Dupd cum este prezentat in capitolele anterioare, solutia problemei date a fost
argumentata print-o serie de transformari efectuate pe substraturi terpenice usor accesibile, cu
structura ent-kauranica, labdanica, isoagatanica si homodrimanica. Acest studiu a generat o gama
vasta de derivati functionalizati si compusi cu schelete carbonice regrupate. Transformarile
utilizate includ atat procese radicalice, cat si transpozitiile cationice, corespunzand in totalitate
scopului tezei si care, cu siguranta, a fost atins.

Concluziile prezentate mai jos se bazeazd in totalitate pe contributiile proprii ale
autorului si coreleazi perfect cu obiectivele specifice ale tezei. In final se includ unele
recomandari, care ar putea oferi un impuls suplimentar pentru dezvoltarea cercetarilor in
domeniul functionalizarii compusilor terpenici la stadiul biosintetic avansat si contribuie la
identificarea unor potentiale aplicari ale terpenoidelor si derivatilor acestora.

1. A fost demonstrata stereoselectivitatea si cursul anti-Markovnikov al reactiei de
hidroazidare radicalica a ent-kaur-16-en-19-oatului de metil. Procedura elaboratd se bazeaza pe
strategia ,,one-pot” si permite izolarea azidei primare corespunzatoare cu un randament inalt.
Sinteza alternativa, in patru etape, a azidei a accentuat avantajul strategiei ,,one-pot”, ce cuprinde
mai putine etape si ofera un randament mai bun. Structura azidei obtinute a fost confirmata prin
metoda difractiei cu raze X pe monocristal [capitolul 2, § 2.1].

2. A fost demonstrata fezabilitatea obtinerii acidului 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-19-oic
din deseuri de floarea soarelui. In baza transformarilor radicalice ale 15a-hidroxi-ent-kaur-16-en-
19-oatului de metil a fost sintetizata o serie de compusi noi, cu numeroase grupe functionale,
incluzénd spiro- si poli heterocicluri condensati cu continut de azot si oxigen. Structura
compusilor-cheie a fost confirmata prin metoda difractiei cu raze X pe monocristal [capitolul 2, §
2.2].

3. A fost dezvaluita importanta practica a reactiilor de hidroazidare, carboazidare si
carbohidrogenare, pentru functionalizarea avansata a compusilor labili din seria labdanica si
isocopalica [capitolul 3, § 3.5].

4. A fost realizata reactia de hidroazidare anti-Markovnikov a epi-manoiloxidului si
pentru prima data au fost sintetizati derivati cu continut de azot, inclusiv 1,2,3-triazoli, care

reprezinta grupe functionale bioizostere ale amidelor [capitolul 3, § 3.1].
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5. A fost demonstrata utilitatea reactiilor de carbohalogenare in sinteza derivatilor
halogenati a manoil oxizilor, in rezultatul carora a fost obtinuta o serie intreaga de halogenuri cu
schelet triciclic similar forskolinei [capitolele 3, § 3.2 si § 3.3].

6. A fost efectuata carboazidarea substratelor diterpenice labile cu schelet isocopalic, care
prezinti atat legaturi duble exociclice, cat si endociclice. In rezultat, au fost sintetizati derivati
carbo- si heterociclici inalt functionalizati. Pentru prima data a fost propusa o metoda de sinteza
a spirolactamelor isocopalice [capitolul 3, § 3.5].

7. A fost realizata diversificarea structuralda a compusilor isocopalici prin intermediul
izomerizarii cationice a 12a-isocopalatului de metil 93 in conditii acide, ce, intr-o singura etapa,
genereaza sistemul triciclic al verrucosinului 104 [capitolul 4, 8 4.1].

8. A fost optimizata reactia de regrupare a scheletului isocopalic prin identificarea
conditiilor de transformare selectiva a 12,13-epoxi-isocopalatului de metil in compusul cu
schelet verrucosinic [capitolul 4, § 4.1].

9. A fost izomerizat selectiv scheletul homodrimanic, transformare ce implicd o migrare
succesiva a metilului angular si a unui atom de hidrogen. Astfel, a fost evitata starea de
minimum energetic ce ar corespunde unui proces de deprotonare alternativ, fiind elaborata o
metoda selectiva de sinteza a fragmentului biciclic al compusilor ent-halimanici. Compusul
regrupat obtinut reprezintd un sinton important in sinteza unor compusi naturali cu activitate
biologica relevanta [capitolul 4, § 4.2].

Mai jos sunt rezumate cele mai relevante rezultate ce scot in evidenta valoarea teoretica
st aplicativd semnificativa:

1. Pentru prima data a fost realizatd functionalizarea selectiva al scheletului ent-kauranic
prin alchilare radicalica in pozitia C-17. Reactiile de carboazidare si carbohidrogenare reprezinta
un mijloc eficient de sinteza a derivatilor functionalizati, inclusiva compusilor cu continut de
azot, oxigen si fluor. Transformarile studiate permit obtinerea sistemelor spiro heterociclice din
seria ent-kauranului. Structura chimica a acestor derivati a fost demonstratd univoc in baza
experimentelor de difractie cu raze X pe monocristal. A fost demonstrata stereoselectivitatea
procesului ATRA ce se datoreaza efectului steric al fragmentului tetraciclic ent-kauranic. Aceste
rezultate prezinta o valoare teoretica semnificativa si sunt o dovada convingatoare ca procesele
radicalice ce implica terpenoidele chiralice pot fi controlate eficient de factorii sterici, culminand
cu transformadri Tnalt selective [capitolele 2, § 2.2 si § 2.3].

2. A fost demonstrata valoarea practica a 17-azido-16[3-ent-kauran-19-oatului de metil 2,
ce, prin diverse transformarilor chimice, a condus la obtinerea unei serii de derivati

functionalizati cu continut de azot, inclusiv 1,2,3 -triazoli, amine si guanidine. Acesti derivati au
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fost supusi unui studiu la activitate citotoxica. Ca urmare, au fost identificati compusi noi cu
citotoxicitate selectiva fata de mai multe linii de celule tumorale. 17-Amino-16p-ent-kauran-19-
oatul de metil a manifestat rezultate promitatoare, in baza carora a fost depusa patru cereri de
brevet [capitolul 2, § 2.1].

3. Pentru prima datad in chimia radicalica a fost observata tripla migrare 1,5-succesiva a
atomului de hidrogen, care a condus la obtinerea unor derivati ai epi-manoiloxidului
functionalizati in pozitia gem-dimetil a ciclului A [capitolul 3, § 3.2].

4. Pentru prima data a fost efectuata functionalizarea selectiva a forskolinei utilizand
reactia de carboazidare, fard o protectie prealabila a grupelor functionale. Azida corespunzatoare
a fost obtinuta cu un randament fnalt [capitolul 3, § 3.3].

5. A fost demonstratd posibilitatea carbo-functionalizarii radicalice a scheletului ent-
kauranic in conditii de initiere cu trietilboran. Astfel, se evitd utilizarea in conditii
stoechiometrice a compusilor toxici de staniu si Se ofera oportunitati pentru desfasurarea
reactiilor urmand principiile chimiei verzi [capitolul 2, § 2.2]. Tn aceiasi ordine de idee, argila
pivotata de montmorillonit s-a dovedit a fi un catalizator eficient Tn transpozitiile cationice ale
epoxidului homodrimanic in conditii eterogene si care poate fi reciclabil. Utilizarea adsorbantilor
similari, preparati din materie prima minerald locala, reprezinta o cale eficienta in realizarea
transformarilor complexe ale compusilor terpenici in cantitati preparative, avand impact minim
asupra mediului ambiant [capitolul 4, § 4.2].

Recomandarile generale se refera la valorificarea intregii game de substante, 90 de
compusi sintetici noi n prezenta lucrare, ce ar putea fi supusi unui studiu mai larg al activitatii

biologice si dezvaluirii potentialului lor de aplicare.
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ADNOTARE

Girbu Vladilena, ”Sinteza derivatilor terpenici polifunctionalizati prin intermediul
reactiilor radicalice si cationice”, teza de doctor in stiinte chimice, Chisinau 2019.
Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 203
titluri, 111 pagini de text de baza, 65 figuri, 6 tabele, 1 anexa. Rezultatele obtinute sunt publicate

in 20 lucrari stiintifice.

Cuvintele-cheie: terpenoide, chimie radicalica, carboazidare, carbohidrogenare, hidroazidare,
transpozitii cationice, compusi biologic activi.

Scopul lucririi: consta in functionalizarea terpenoidelor cu heteroatomi de azot, oxigen sau
halogen prin intermediul reactiilor radicalice, astfel obtindndu-se compusi cu un potential sporit
de activitate biologicd; modificarea terpenoidelor usor disponibile cu ajutorul transpozitiilor
cationice si generarea compusilor cu schelete regrupate.

Obiectivele cercetirii: utilizarea reactiilor de hidroazidare, carboazidare si carbohidrogenare
radicalica 1n functionalizarea diterpenoidelor naturale si sintetice; modificarea scheletului
carbonic in derivatii isocopalici si homodrimanici prin migrari cationice cu obtinerea derivatilor
terpenici, analogii carora se gasesc in natura in cantitati mici; caracterizarea compusilor obtinuti
prin metode moderne de analiza.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima datd a fost demonstrata utilitatea aditiilor
radicalice cu transfer de atomi pentru functionalizarea compusilor diterpenici, cum ar fi derivatii
ent-kauranici, labdanici si isocopalici. Au fost sintetizati 90 compusi noi, unii manifestand
activitate biologica pronuntatd. Pentru prima datd, cu ajutorul transpozitiilor cationice au fost
sintetizati compusi cu schelet halimanic, ent-verrucosinic si hirtiosanic.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice importante in
teza constau In introducerea simultand a grupelor functionale de interes prin intermediul
reactiilor radicalice si obtinerea compusilor de tip labdanic, ent-kauranic si isocopalic
functionalizati cu heteroatomi de azot, oxigen sau halogeni, unii demonstrdnd activitate
biologica; au fost obtinute o serie de sesquiterpenoide cu schelet halimanic, hirtiosanic si ent-
verrucosinic, compusi cu valoare teoretica si aplicativa.

Semnificatia teoretica a lucrarii consta in aplicarea cu succes a transformarilor radicalice pentru
largirea diversitdtii structurale a compusilor terpenici cu structura complexd, demonstrarea
influentei efectelor stereoelectronice asupra selectivitatii proceselor abordate si elaborarea unor
cai eficiente de functionalizare a substratelor selectate In baza baza reactiilor radicalice si
cationice.

Valoarea aplicativa a lucrarii: viabilitatea chimiei radicalice pe substrate terpenice complexe;
demonstrarea reactiei click pe substrate diterpenice si utilizarea lor in studiile activitatii
biologice.

Implementarea rezultatelor stiintifice: o serie de compusi obtinuti in cadrul lucrarii, au
demonstrat activitate citotoxica selectivd. In baza acestor rezultate au fost Tnregistrate patru
cereri de brevet.
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ANNOTATION

Girbu Vladilena, ""Synthesis of polyfunctionalized terpenic derivatives via radical and
cationic reactions', PhD thesis in chemical science, Chisinau 2019.

Structure of the thesis: Introduction, 4 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography of 203 references, 111 basic text pages, 65 figures, 6 tables, 1 annex. The results of
the research have published in 20 scientific papers.
Key-words: terpenoids, radical chemistry, carboazidation, carbohydrogenation, hydroazidation,
skeletal rearrangements, biologically active compounds.
The aim of the thesis: is functionalization of terpenoids with nitrogen, oxygen and halogen
heteroatoms through radical reactions thus obtaining compounds with high potential biological
activity; modification of readily available terpenoids via skeletal rearrangements and generation
of compounds with rearranged skeletons.
Research objectives: the use of hydroazidation, carboazidation and carbohydrogenation radical
reactions for the functionalization of natural and synthetic diterpenoids; modification of the
carbonic skeleton in isocopalic and homodrimanic derivatives through cationic migrations to
obtain the terpenic derivatives, the analogues of which are found in nature in a small amount;
characterization of the compounds using modern methods of analysis.
Scientific novelty and the originality: For the first time, the usefulness of radical addition with
atom transfer has been demonstrated for the functionalization of diterpenic compounds, such as
ent-kaurane, labdane and isocopal derivatives. Ninety new compounds have been synthesized,
some showing pronounced biological activity. For the first time, due to cationic transpositions,
compounds with halimane, ent-verrucosin and hyrtiosane skeleton have been synthesized.
The results which can contribute to the solution of an important scientific problem in the
thesis consist in the simultaneous introduction of functional groups via radical reactions and
obtaining labdanic, ent-kauranic and isocopalic compounds functionalized with nitrogen, oxygen
or halogen heteroatoms, some demonstrating biological activity; a series of sesquiterpenoids
with halimane, hyrtiosane and ent-verrucosin skeleton, compounds with theoretical and
applicative value have been obtained.
The theoretical value: consists in the successful application of radical transformations for
broadening the structural diversity of terpenic compounds with complex structure, demonstrating
the influence of stereoelectronic effects on the selectivity of the processes approached and
developing efficient ways of functionalization of the selected substrates based on radical and
cationic reactions.
The applicative value of the research is the viability of radical chemistry on complex terpenic
substrates; demonstration of the click reaction on diterpenic substrates and their use in biological
activity studies.
The implementation of scientific results: a number of compounds synthesized throughout the
research demonstrated selective cytotoxic activity. Based on these results, four patent
applications have been filed.
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AHHOTAIUA

I'vip0y Baaaniena, «CuHTe3 NOMHQYHKIHOHATBbHBIX TePIHEHOBBIX NPOU3BOIHBIX
NOCPEeICTBOM PAIUKAJIbHBIX U KATHOHHBIX PeaKIUiD», IUccePTALMA HA COMCKAHME YUEHOMH
CTeNeHM JOKTOpPa XMMUYecKuX HayK, Kummues, 2019.

CTpykTypa [auMcceprauMM: BBeaeHue, 4 TJaBbl, OOIIKME BBIBOABI U PEKOMEHJAIHH,
oubimorpadus, Braovaromas 203 ccbutok, 111 crpaHuIl OCHOBHOTO TEeKCTa, 65 PUCYHKOB, 6

tabmui, | npunoxenue. [lonydeHHble pe3ynbTaThl OMyOinKoBaHb! B 20 Hay4HBIX paboTax.
KutoueBble cj10Ba: TEPIECHOU B, XUMHUS PAJAUKAIOB, KapOoa3uaupoBaHue, KapOoruaprupoBaHue,
THJIPOA3UAUPOBAHNE, KATHOHHBIC IEPErPYNIHUPOBKHU, OMOJIOTMYECKH aKTUBHBIE COSAMHEHUSI.
Leab padoThl: cOCTOUT B (QYHKIMOHAIM3ANN TEPIEHOUIOB FeTepOoaToMaMi a30Ta, KUCIopoia
WIN TaJlOTeHa MOCPEACTBOM PaJUKAJIBHBIX PEaKIHid, Modydyas TakuM 0o0pa3oM COECTUHEHHUS C
BBICOKMM TOTCHIMAIOM OHOJIOTUYECKON aKTHUBHOCTH; MOJAU(UKAIMS JIErKO JOCTYIMHBIX
TEPIEHOUJOB IPHU IIOMOIIb KATUOHHBIX NEPErpyNIUPOBOK M IIOJYyYEHUE COEIMHEHUH C
neperpynupoBaHbIMU CKEIIETaAMH.

3agaum Mccie0BaHUS: HCIIOJIb30BAHME PAJAMKAIBHBIX pEeakUui T'MIpOoa3uIMpOBAHUSA,
KapOoa3uIMpoOBaHUsA H  KapOOTHIPHUPOBaHUS B  (YHKIMOHATU3ALUU  MPUPOAHBIX U
CHHTETUYECKUX JUTEPIICHOUAOB; MOAU(DUKAIUSA YIJIEPOJHOTO CKeJeTa W30KOMAJOBBIX H
TOMOJPUMAHOBBIX TMPOU3BOAHBIX IMOCPEJACTBOM KATUOHHBIX MHIpAlMid JUIS  TOJy4eHUs
TEPIEHOBbIX IPOU3BOJHBIX, AHAJIOTU KOTOPHIX BCTPEYAlOTCd B NPUPOJE B HEOOJBIIMX
KOJIMYECTBAX; OXapaKTepU30BaHUE IIOJIYUEHHBIX COCJAMHEHUNH COBPEMEHHBIMH METOJaMHU
aHayu3a.

HoBu3Ha u HayyHasi OPUTMHAJIBHOCTH: BriepBrie ObUia MPOJEMOHCTPHUPOBAHA IOJIE3HOCTH
paZMKaIbHOTO MPHCOCIMHEHHUS C MEPEeHOCOM aroma s (PYHKIMOHAIM3AUUU JUTEPIICHOBBIX
COCIMHEHUH, TaKUX KaK dHmM-KaypaHOBbIC, Ja0JaHOBBIC U M30KOIAJIOBBIE MPOU3BOIHBIE. BbLIO
CUHTE3UpOBaHO 90 HOBBIX COEAMHEHMH, HEKOTOPbIE U3 KOTOPHIX HPOSBISIOT BBIPAKEHHYIO
OMOJIOTHYECKYI0 AaKTUBHOCTb. BriepBble C NOMOIIBIO KaTHMOHHBIX IEPErpyHIMpPOBOK ObUIN
CUHTE3UPOBAHbl COEAMHEHUS C TaJIMMaHOBBIM, OHM-BEPPYKOCMHOBBIM U T'HPTHO3aHOBBIM
CKEJIETOM.

ITosyuyeHHble pe3yJibTaThbl, KOTOpPbIe CIHOCOOCTBYIOT PpeEIIEHHI0 BAaKHOWH HAYy4YHOI
npod/emMsbl B TUCCEPTALUU, COCTOAT B OJHOBPEMEHHOM BBEJCHHUM IPEACTABISAIONINX MHTEPEC
(yHKIIMOHAIBHBIX TPYIII MOCPEICTBOM PAAUKAIBHBIX PEAKIIUNA U MTOJyY€HUHU Ja0JaHOBBIX, IHM-
KaypaHOBBIX U M30KOMAJIOBBIX COEAMHEHUH, (YHKIMOHAIM3UPOBAHHBIX F€TEPOATOMaMH a30Ta,
KHCJIOpPO/1a UJTH TaJloTe€Ha, HEKOTOPbIE U3 KOTOPHIX MPOSBUIM OMOJIOTMYEKYI0 aKTUBHOCTD; OBLIIU
IIOJIyYEHBbl CEPUM TEPIEHOMAOB C TaIMMAaHOBBIM, TMPTHO3aHOBBIM U 3HM-BEPPYKOCHHOBBIM
CKEJIETOM, COEIMHEHMSI C TEOPETUUECKON U MPAKTUYECKON 1IEHHOCTHIO.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTb pPaOOTBl COCTOMT B YCIEUIHOM IPUMEHEHUH paJuKaJIbHbBIX
peakuuu A PacUIMpPEeHus: CTPYKTYPHOTO pa3HOOOpa3usi TEPIIEHOBBIX COCIUHEHUN CO CIOXKHOU
CTPYKTYpO#, JEMOHCTpallMM BIUSHUS TPOCTPAHCTBEHHBIX 3JEKTPOHHBIX 3(dexkToB Ha
CEJIEKTUBHOCTh ~ M3YUEHHBIX  MpOIECCOB M  pa3paboTke  SPQPEKTUBHBIX  CHOCOOOB
(byHKIMOHAIM3AMK BBIOPAHHBIX CYOCTPAaTOB Ha OCHOBE PAJAMKAIBHBIX M KATHOHHBIX PEaKLUi.
[IpakTHyeckas HeHHOCTh PA0OTHI: HAJECKHOCTh XMMHUH PAJUKAIOB HAa CIIOKHBIX TEPIIEHOBBIX
COCMHEHUAX; JEMOHCTpalUsl peakluMu ~KIWK  Ha JUTEpHeHOBBIX cyOcTparax M UX
MCIIOJIb30BaHUE B UCCIEAOBAHUAX OMOIOTHYECKON aKTUBHOCTH.

BHegpeHue Hay4HBIX Ppe3yJbTAaTOB: psJ COCIMHEHMH, TOJY4EeHHBIX B  pabote,
MIPOJIEMOHCTPUPOBAIIN CEIEKTUBHYIO IUTOTOKCUYHOCTh. Ha ocHOBaHMM 3THX pe3yIbTaTOB ObLIN
II0JIaHbl YETHIPE TATEHTHBIE 3aBKU.
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