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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei

(+)-3-Carena este un exemplu promitator de utilizare a compusilor naturali in interesul
fitoterapiei si al chimiei medicale. In particular, are un efect pozitiv asupra mineralizarii osoase,
fapt ce reduce efectele distructive ale osteoporozei, este un inhibitor al acetilcolinesterazei si
fungicid, in timp ce derivatii sai tiofenici manifestd eficientd pentru tratarea limfocitozei, scazand
nivelul limfocitelor din sange. In pofida numeroaselor publicatii stiintifice atat teoretice, cat si
experimentale, trebuie de mentionat ca transformarile chimice ale (+)-3-carenei in derivatii 3,7,7-
trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor sunt extrem de diverse si nu sunt intotdeauna Selective, iar studiile
ulterioare 1n acest domeniu promit sa fie foarte fructuoase si cdpata o relevanta incontestabila.
Alegerea acestui compus se bazeaza pe prezenta unei legaturi duble C=C reactive in molecula, a
doi atomi de carbon legati la grupari non-identice formand un fragment ciclopropanic dimetil

substituit, pentru care in unele cazuri este atestata activitatea biologica.

Scopul lucrarii:

Scopul prezentei lucrari consta in dezvoltarea unei metodologii pentru prepararea de noi
derivati cu continut de azot ai 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor pe baza de (+)-3-carena,
elucidarea caracteristicilor structurale, transformarilor chimice si a proprietatilor compusilor

obtinuti.

Obiectivele cercetarii:
In conformitate cu subiectul selectat al tezei, au fost identificate urmitoarele sarcini:

1. Realizarea unui proces eficient, ecologic acceptabil pentru epoxidarea (+)-3-carenei.

2. Identificarea conditiilor optime pentru deschiderea selectiva a ciclului epoxidic al trans-
epoxicarenei cu unele amine heterociclice.

3. Cercetarea reactiilor de interactiune a 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanolilor functionalizati
cu imidazol si benzimidazol cu alchilhalogenuri si acizi organici.

4. Extinderea domeniului de aplicare a reactiei de aminoalchilare, In cazul aziridinei din seria
caranului.

5. Determinarea sistemelor catalitice si studiul specificului reactiei “click” de cicloaditie a
azidocaranolilor izomeri si a esterilor acetilacetici ai acestora cu alchine terminale.

6. Elaborarea unei metode de sinteza si studiului proprietatilor esterilor simetrici si asimetrici

ai acidului 2,6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilic din seria caranica.
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7. Determinarea relatiei structura-proprietate pentru o serie de noi derivati ai 3,7,7-

trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor cu continut de azot.

Ipoteza de cercetare

In ultimele decenii, in domeniul sintezei organice fine, se observa tendinta spre obtinerea
substantelor semi-sintetice biologic active. Cercetarile indreptate spre modificarea chimica a
metabolitilor naturali ce manifestd anumitd activitate biologica, au dobandit un caracter
independent si sunt relevante si solicitate. Aceastd directie de cercetare in chimia compusilor
naturali se refera pe deplin la (+)-3-carena - monoterpena, prezenta in cantitati suficient de mari in
rasina unui numar de specii conifere.

Ca rezultat al perfectionarii si dezvoltdrii continue a metodelor de sinteza organica in
domeniul credrii unor abordari noi, ecologice, pentru obtinerea substantelor intermediare cu scopul
modificarii lor ulterioare, pare interesant sa se investigheze aplicabilitatea acestor metode referitor
la (+)-3-carena. Functionalizarea acestui compus prin introducerea grupurilor cu continut de
oxigen si azot in compozitia sa, mentindnd in acelasi timp scheletul nativ, va face posibila
obtinerea unei serii de compusi potential biologic activi si, ca rezultat, va deschide oportunitati noi
pentru construirea sistemelor heterociclice cu studiul simultan al impactului unui fragment chiral

biciclic substituit asupra selectivitatii formarii produselor tinta.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare selectate

Metodologia aleasa a fost determinata de obiectivele care stau la baza studiului: studiul
aplicabilitatii noului proces ecologic inofensiv de epoxidare a (+)-3-carenei cu utilizarea repetata
a a-Al203 nanodimensional intr-o solutie de 7% de H202 in AcOEt; studiul reactiilor de
interactiune a 3,4-epoxicaranului cu sarea de sodiu a 1H-1,2,4-triazolului, 1H-benzotriazolului,
1H-imidazolului si 1H-benzimidazolului, inclusiv in conditiile iradierii cu microunde, realizarea
sintezei aziridinelor aminoalchilate din seria caranului prin condensare cu formalina si amine
secundare; identificarea particularitatilor obtinerii de 1,2,3-triazoli 1,4-substituiti, anterior
nedescrisi, din azidocaranoli izomeri si alchine corespunzatoare; realizarea conversiei esterilor
acetilacetici din seria caranica in esteri ai acizilor 2,6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilici, necunoscuti
anterior, cu ajutorul reactiei cu aldehida formica si acetat de amoniu; determinarea relatiei structura
- proprietdti antioxidante, activitate anti-HIV si citotoxicitate pentru noii derivati cu continut de
azot pe baza 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor.

In realizarea acestei lucriri, au fost utilizate metode pe larg cunoscute, folosite pentru

sinteza, purificarea si izolarea substantelor, precum evaporarea, distilarea, extractia, cristalizarea



si separarea substantelor prin cromatografie (in strat subtire, pe coloand, preparativd). Aceste
metode si-au aratat eficacitatea in prepararea si izolarea derivatilor necunoscuti anterior ai (+)-3-
carenei. Alaturi de metodele clasice de sinteza, a fost aplicatda metoda de iradiere cu microunde, a
carei implementare a contribuit la optimizarea conditiilor de obtinere a produsului tintd. O serie
de metode moderne de cercetare, inclusiv cromatografia de gaze cuplata cu spectrometria de masa,
spectroscopia 1n infrarosu, spectroscopia RMN, metode pentru determinarea compozitiei
elementale si determinarea unghiului de rotatie al planului de oscilatie al luminii liniar polarizate,
au fost utilizate pentru descrierea proprietatilor fizico-chimice ale substantelor obtinute, precum si

structurile acestora, elucidarea configuratiei, determinarea punctului de topire.

CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCEREA include actualitatea temei, scopul lucrarii, obiectivele lucrarii, ipoteza de
cercetare si sinteza metodologiei de cercetare, precum si justificarea metodelor de cercetare

selectate, publicarea rezultatelor lucrarii, date despre structura si continutul tezei.

1. TRANSFORMARILE CHIMICE ALE (+)-3-CARENEI

In acest capitol se prezinti sinteza literaturii in domeniul transformarilor sintetice ale
(+)-3-carenei cu pastrarea scheletului biciclic de carbon nativ.

Capitolul cuprinde descrierea metodelor de epoxidare, precum si metodele de introducere
a uneia sau mai multe grupari functionale in molecula (+)-3-carenei, propuse de diversi autori.
Sunt discutate rezultatele utilizarii derivatilor functionalizati ai (+)-3-carenei 1 in sinteza
asimetrica. Datele, obtinute in urma cercetdrilor in domeniu prezentate in acest capitol sunt
clasificate in functie de numarul de grupari functionale, introduse in fragmentul caranic. Capitolul
este structurat in doua paragrafe:

1.1 Transformarile caranilor monosibstituiti

1.2 Transformadrile caranilor disibstituiti

2. SINTEZA DERIVATILOR CARANULUI CU FRAGMENTE IMIDAZOLICE,
TRIAZOLICE, BENZIMIDAZOLICE SI BENZOTRIAZOLICE
Recent, s-au Inregistrat progrese in dezvoltarea produselor farmaceutice si agrochimice,
in acelasi timp cunoscutul fenomen al rezistentei microorganismelor reprezinta o provocare pentru
dezvoltarea noilor metode si perfectionarea metodelor cunoscute pentru sinteza substantelor de
interes industrial. In urma descoperirii diferitelor activititi biologice ai derivatilor de imidazol,

benzimidazol si de triazoli, chimia acestor compusi heterociclici a primit un nou impuls In
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dezvoltare [1, 2]. Analiza datelor din literatura de specialitate a condus la concluzia ca una dintre

directiile promitatoare de cercetare este sinteza aminoalcoolilor pe baza epoxidului 2 [3].

2.1. Sinteza o-3,4-epoxicaranului si produsilor de interactiune ale acestuia cu 1,2,4-
triazolul si benzotriazolul
Interesul de sinteza a substantelor optic active bazate pe (+)-3-carend 1 se explica prin
prezenta a doud centre chirale in molecula sa in combinatie cu o dubla legaturd C=C. Unul dintre
derivatii disponibili ai monoterpenei 1 este epoxidul 2, obtinut prin diferite metode de oxidare [4].
Al;O3 a fost propus anterior ca un catalizator eterogen pentru epoxidarea carvonei,
limonenului, terpinolenului, a-terpinenului si y-terpinenului folosind H2O2 anhidru [5]. Trebuie de
mentionat faptul ca spre deosebire de ceilalti reagenti folositi in reactiile de epoxidare Al.O3 este
un compus ecologic inofensiv. Autorii au remarcat faptul ca Al,O3 bazic a aratat o activitate mai
bund In comparatie cu Al2O3 neutru si acid. Astfel, in cadrul acestui studiu, am cercetat efectul
naturii Al,O3 asupra selectivitatii reactiei de oxidare a monoterpenei 1 sub actiunea solutiei de

H202 in AcOEt [6, 7] (fig. 2.1).

30% mol Al;O3 (2-5 nm)
7% H,0, , EtOAC
refluxare, 72 ore

98%
1 2

’
-

Fig. 2.1. Transformarea monoterpenei 1 in epoxidul 2

S-a demonstrat cd la refluxarea olefinei 1 intr-o solutie de 7% de H202 in AcOEt cu folosirea
a-Al203 cu dimensiunea particulelor de 50 nm, 56% din continutul monoterpenei initiale 1 se
transforma in epoxidul 2.

Cresterea randamentului compusului 2 pana la 98% cu conversie completa a devenit posibila
in urma efectuarii reactiei in prezenta a-Al.O3 cu dimensiunea particulelor de 2-5 nm.

S-a dovedit ca a-Al203 poate fi separat din amestecul de reactie prin filtrare, spalat cu acetat
de etil, uscat la 110°C si reutilizat pana la cinci cicluri fard o scadere a activitatii a acestuia.

In prezent, derivatiii 1,2,4-triazolului sunt utilizati pe scara larga atat in agriculturi, cat si in
medicind - ca si medicamente bactericide, antifungice, anticanceroase, antitumorale,

antiinflamatorii, anticonvulsivante, antivirale si pentru tratarea tuberculozei [8]. Pana in prezent,



au fost propuse numeroase metode de sintezd pentru aceastd clasd de compusi, care includ atat
constructia unui inel triazolic, cat si crearea derivatilor pe baza 1,2,4-triazolului.

S-a constatat cd deschiderea epoxidului 2 poate fi realizata intr-0 solutie metanolica a unui
amestec de 1,2,4-triazol : metilat de sodiu (1,2: 1) prin incilzire intr-o fiola sigilata la 180°C timp
de 8 ore. [9].

~Q 1.2 4-triazol
MeOH/NaOMe
Hw 180°C, 8 ore

il

W

2 3 5% 4 62% 5 11%

Fig. 2.2. Reactia de interactiune a epoxidului 2 cu 1H-1,2 4-triazol

Principalul produs de reactie este substanta 4 (62%), de eterul minor 3 (5%) si produsul 5
(11%) separate cromatografic pe o coloana cu silicagel. Astfel, s-a stabilit nivelul de selectivitate
al reactiei de interactiune a 3,4-epoxicaranului cu 1H-1,2,4-triazol.

In continuare, a fost cercetati deschiderea epoxidului 2 cu benzotriazol avand un inel de
benzen conjugat cu 1,2,3-triazol. Avand in vedere structura substantilor initiale, este posibila
formarea a  doi  aducti izomeri  prin  fragment  heterociclic si  patru

3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanoli sterecizomeri.

R benzotriazol
i MeOH/NaOMe
180°C, 8 ore

H

@

-
-

2 6 15% 7 56%

Fig. 2.3. Reactia de interactiune a epoxidului 2 cu benzotriazol

Trebuie mentionat faptul, ca deschiderea epoxidului 2 cu benzotriazol a condus doar la doi
compusi 6 si 7 cu un randament total de 71%, ai caror structura a fost demonstrata cu ajutorul

datelor spectrale si analitice.



Concomitent, alti autori [3] au studiat reactia interactiunii compusului 2 cu 1H-1,2,4-triazol
si benzotriazol, dar in conditiile iradierii cu microunde. Trebuie de mentionat ca compusul 3 nu a
fost raportat, in timp ce constantele fizico-chimice ale compusului 4 sunt in concordanta cu cele
publicate [3].

Compusii sintetizati 4, 5, 6, 7 au fost testati de catre grupul profesorului Christophe
Pannecouque de la Institutul Rega din Leuven, Belgia, cu scopul cercetarii capacitatii acestora de
a inhiba replicarea HIV-1 (tulpina I1IB) si a HIV-2 (tulpina ROD) in celulele MT-4 infectate acut,
apropiat de citotoxicitate cu CCso = 0,415, si, respectiv 0,447 mM. Inlocuirea radicalului triazolic
cu radicalul benzotriazolic a condus la o scadere a citotoxicitatii de aproximativ 2 ori, iar substanta
6 a indicat cea mai mica citotoxicitate. Acelasi compus a influentat replicarea virusilor in aceleasi
concentratii (ICso = 0,075 mM) ca si didanozina, preparat, care apartine clasei de inhibitori ai

transcriptazei reversibile si este utilizat pentru tratarea HIV.

2.2. Sinteza unor derivati ai caranului cu fragmente imidazolice si benzimidazolice

Unul dintre domeniile de cercetare promitatoare in present sunt lichide ionice chirale [4, 5],
care au gisit diverse aplicatii [6], inclusiv ca si substante bioactive [7]. In literatura sunt descrise
cateva exemple de lichide ionice chirale din seria imidazoliului, obtinute din monoterpenoide
liniare si ciclice [10-12], obtinerea caror, in mare parte s-a bazat pe strategia prepararii
halogenurilor terpenice optic active, implicate ulterior in reactia de cuaternizare.

In continuarea cercetarilor desfasurate in cadrul laboratorului nostru [13] privind
transformarea (+)-3-carenei 1 in lichide ionice optic active, a fost studiatd reactia interactiunii

epoxidului 2 cu 1H-imidazol in prezenta NaOMe (fig. 2.4) [14, 15].

Ne) imidazol

5 MeOH/NaOMe Mel. MeCN
o 180°C, 8 ore t.c., 24 ore
> H 65% 87%
2 8 o

Fig. 2.4. Sinteza derivatilor imidazolici din epoxidul 2

La efectuarea reactiei in conditii similare, prezentate pentru 1,2,4-triazol, produsul principal
a fost substanta 8 (randament 65%). S-a descoperit, ca aplicarea iradierii cu microunde a redus

timpul reactiei panad la 2 ore, cu acelasi randament.



S-a stabilit ca cuaternizarea imidazolului 5 cu iodura de metil, intr-o solutie de acetonitril,
conduce la formarea unui produs uleios 9. Structura sa rezultd din datele analizei spectrale si

elementale.

Nr:
N Etl. MeCN
t.c., 24 ore
94%
8 10

Fig. 2.5. Sinteza sarii de imidazoliu 10

Inlocuirea iodurii de metil cu iodura de etil in reactia de cuaternizare a compusului 8 nu a
afectat viteza de reactie, in timp ce randamentul compusului 10 a crescut comparativ cu cel pentru
iodura 9.

Omologul uleios 11 a fost sintetizat cu un randament de 67% prin reactia imidazolului 8

cu iodura de propil (fig. 2.6).

Nr:
N Prl, MeCN
t.c., 24 ore
67%
8 1

Fig. 2.6. Sinteza sarii de imidazoliu 11
A prezentat interes posibilitatea de a sintetiza si studia proprietatile fizico-chimice ale
analogului functionalizat cu butil. In acest scop, bromura de butil a fost implicata in reactia de

cuaternizare a imidazolului 8.

OH

{J

BuBr, MeCN
Hre: t.c., 24 ore
=z H 78%
8 12

Fig. 2.7. Sinteza sarii de imidazoliu 12
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La fel ca sarurile anterioare, bromura de imidazoliu 12 la temperatura camerei este un ulei

vascos, al carui structurd este confirmata prin date spectrale.

0 benzimidazol

3 MeOH/NaOMe . .
o iodura de alchil,
e 180°C, 8 ore MeCN, t.c., 24 ore
> H 65%
2 13 14 R=Me 88%

15 R=Et 87%
16 R=Pr 84%

Fig. 2.8. Sinteza derivatilor benzimidazolici din seria caranica

S-a constatat ca incalzirea unui amestec de epoxid 2 si benzimidazol conduce la formarea
compusului 13. Structura sa este dovedita de date spectrale si analitice.

La interactiunea benzimidazolului 13 cu iodurad de metil, iodura de etil si iodura de propil
in solutie de MeCN cu randament bun se obtin substantele 14-16. Sarurile sintetizate 9-12, 14-16
se caracterizeaza prin vascozitatea inalta a acestora.

Dupa sinteza produselor de cuaternizare ale imidazolului 8 si benzimidazolului 13

.....

.....

alegand o combinatie adecvata de cation si anion, pot fi controlate pe scara larga polaritatea,
capacitatea de solvare si proprietatile catalitice si prin urmare poate fi influentata atat eficienta si
selectivitatea reactiel, cat si proprietdtile biologice.

Primul acid ales a fost acidul tartric, care este utilizat in industria alimentara, chimica si

farmacologica, iar tartratii sunt utilizati in medicina.

OH
“\\ — . .
N__N acid D- tartric
N acetona
H ) t.c., 24 ore
= H 97%
8 17

Fig. 2.9. Sinteza tartratului de 4-imidazolilcaran-3-ol
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Imidazolul 8 sub actiunea acidului D-tartric intr-o solutie de acetona in timp de 24 de ore
la temperatura camerei, conform analizei CSS, se transforma intr-un compus polar, a carui
structura este confirmata de datele analizei elementale, spectroscopiei IR si RMN.

Amestecarea imidazolului 8 cu acid citric in acetona rezultd intr-un produs uleios 18,

caracterizat prin metodele spectrale.

acid citric
acetona
t.c., 24 ore

95%

8 18

Fig. 2.10. Sinteza citratului 18

Imidazolul 8 a fost transformat in ascorbat 19, folosind acid ascorbic, in conditii similare
celor descrise pentru sinteza 17 si 18. Structura produsului 19 a fost confirmatd prin analiza

elementald, spectroscopie IR si RMN.

OH
SN, N acid ascorbic
N acetona
Hre t.c., 24 ore
= H 98%

Fig. 2.11. Sinteza ascorbatului 19

S-a constatat ca inlocuirea imidazolului cu un fragment de benzimidazol in 3,7,7-
trimetilbiciclo[4.1.0]heptanolul initial nu a afectat reactia de interactiune cu acizi: tartric, citric,
ascorbic, galic si dehidroabietic, ceea ce este confirmat de randamentul sporit al produselor

uleioase 20-24 (fig. 2.12).
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94% 94%

13 >
92%

l 94%
93%
o O
: OH =
NeNH o
®O OH
Hll.
0 3
OH E
23

Fig. 2.12. Sinteza sarurilor organice pe baza 4-benzimidazolilcaran-3-olului

H|-.
H

-
-

Pentru a stabili relatia dintre structura compusilor sintetizati si activitatea antioxidantd ale
acestora pentru fiecare dintre compusi S-a determinat ECso (jumatatea concentratiei maxime
efective), 6 (numarul de moli de DPPH redus) si ARP (capacitatea antiradicalica) folosind
radicalul DPPH [16]. Ca substante de referinta, s-a utilizat ionolul si acidul ascorbic.

S-a constatat ca (+)-3-carena 1, epoxidul 2, 4-imidazolil-caran-3-0l 8 i
4-benzimidazolilcaran-3-ol 13 nu manifesta proprietati antioxidante.

S-a demonstrat [17-19] c4, in seria lichidelor ionice din seria imidazoliului 9-12, activitatea
antioxidanta creste cu cresterea lungimii radicalului. O schimbare similara este observata in seria
lichidelor ionice din seria benzimidazoliului 14-16, iar valorile nu sunt semnificativ diferite.
Printre sarurile organice ale imidazoliului 17-19 si benzimidazoliului 20-24, activitatea
antioxidantd depinde in totalitate de natura componentei anionice. Astfel, ascorbatele 19 si 22,
precum si galatul 23, au fost caracterizate ca avand cele mai mari valori. Valorile cele mai scazute
au fost determinate pentru sarurile acidului D-tartric 17 si 20. Citratii 18 si 21, precum si

dehidroabietatul 24, au prezentat valori apropiate, comparabile cu precursorii.
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In concluzie, grupul de cercetare condus de profesorul Christophe Pannecouque din
Institutul Rega, a examinat capacitatea sarurilor 20-24 de a inhiba replicarea HIV-1 (tulpina 111B)
si a HIV-2 (tulpina ROD) in celulele MT-4 infectate acut in comparatie cu Didanozina precum si
citotoxicitatea acestora. S-a constatat ca, din intreaga gama de derivati analizati, sarea acidului
tartric 20 prezinta citotoxicitate maxima (CCsp = 0,297 mM). Sarea acidului ascorbic 22 prezinta
citotoxicitate nesemnificativ mai mica in comparatie cu derivatul acidului citric 21 cu CCso = 0,204
mM si, respectiv, CCso = 0,196 mM. Un derivat al acidului dihidroabietic 24 se caracterizeaza cu
un indice de CCso = 0,110 mM, in timp ce valoarea citotoxicitatatii acidului este de doud ori mai
mica (CCsp = 0,220 mM). Dupa trecerea la derivatul acidului galic 23, citotoxicitatea creste brusc
(CCso = 0,028 mM). Aceasta substantd, 23 a afectat replicarea virusilor la o concentratie de trei
ori mai micd decat medicamentul Didanozind, care in combinatie cu alte medicamente este utilizat

pentru terapia antiretrovirala activa.

2.3. Metode de sinteza si analiza a 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanolilor cu fragment
de imidazol, benzimidazol, 1,2,4-triazol si benzotriazol, precum si a derivatilor acestora.
Acest subcapitol cuprinde descrierea procedeelor experimentale si tehnicilor de lucru,

precum si caracteristicile spectrale individuale ale compusilor.

3. SINTEZA 3,7,7-TRIMETILBICICLO[4.1.0]HEPTANILOR CU FRAGMENT
DE 1,2,3-TRIAZOL, AZIRIDINA, PIRIDINA, SI A DERIVATILOR ACESTORA

3.1. Sinteza caranilor cu fragmente 1,2,3-triazolice substituite

In vederea cautirii de noi abordiri pentru generarea unui numir mare de structuri cu
potentiala aplicare in calitate de medicamente, a devenit utila chimia “click”, si anume reactia de
cicloaditie [3+2] azida-alchina [20]. Aceasta este conceputa ca o imitatie a naturii, ce creeaza
compusi din elemente modulare. La inceputul acestui studiu nu au fost raportate date cu privire la
obtinerea 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor, functionalizati cu fragmente de 1,2,3-triazoli 1,4-

disubstituiti. Pentru solutionarea aceastei probleme, s-au obtinut azidele izomere 25, 26.

a) NaN3 NH,CI
MeOH, refluxare
O b)CH3COOH/H,0,
N 7:1, 30°C

Hr

Fig. 3.1. Sinteza azidelor izomere 25, 26
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Metodele cunoscute pentru sinteza azidelor 25, 26 includ deschiderea epoxidului 2 cu NaNs
in prezenta NH4Cl la refluxare in alcooli sau amestecarea cu NaN3 intr-o solutie apoasa de acid
acetic la 30°C [21]. Autorii au remarcat ca in primul caz se formeaza un amestec aproximativ egal
de azide 25, 26 (randament total 49%), in timp ce in al doilea caz exista o formare regiospecifica
a substantei 26 (randament 65%). In aceste conditii, a fost izolati substanta predominanti 26
(randament 74%) cu p.t. 32°C si substanta uleioasa 25 (randament 15%). Caracteristicile spectrale
in combinatie cu datele analizei elementale caracterizeaza substantele obtinute si, totodata,

structura 26 este confirmata si prin analiza de difractie cu raze X pe monocristal [22].

Fig. 3.2. Structura cristalina a azidoalcoolului 26

In cadrul acestui studiu, a fost cercetati influenta naturii azidei si a acetilenei

monosubstituite asupra decurgerii reactiei de cicloaditie [3+2] azida-alchina.

7

Cul/DIPEA/ACOH (cat.),
~OH DCM

27 R=CO,Me  (71%)
28 R=CO,Et  (82%)
29 R=CO,H  (55%)
30 R=CMe,OH (65%)

Fig. 3.3. Reactia azidei 26 cu alchine catalizata de Cul

Ca si model primar, a fost selectata reactia de interactiune a azidei 26 cu esterul metilic al
acidului propiolic. Catalizatorul utilizat in reactie a fost constituit din sistemul Cul: DIPEA: AcOH

(1: 2: 0,2), propus pentru prima data in studiul [23] (fig. 3.3).
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Conform datelor spectrale, produsul de reactie este esterul metilic tinta 27 (randament
71%). Inlocuirea esterului metilic cu cel etilic nu a afectat practic nici timpul de reactie (4 ore) nici
randamentul produsului tinta 28. La trecerea la acidul propiolic, timpul de reactie a crescut pana
la 72 de ore, iar acidul 29 a fost obtinut cu un randament de 55%.

De asemenea, a fost cercetat efectul naturii alcoolilor acetilenici asupra reactiei de
cicloaditie. S-a constatat ca inlocuirea gruparii carbonil a acidului 29 cu o grupare gem-dimetil a
influentat favorabil cursul reactiei, asfel dupa 8 ore cu 0 conversie completa a substantelor initiale
(datele CSS), formarea substantei 30 a fost observata, cu un randament de 65%. Trebuie de
remarcat faptul ca inlocuirea gruparii gem-dimetil cu cea metilenica a afectat negativ cursul
reactiei de cicloaditie [3+2]. Conform CSS, reactia nu a avut loc nici la temperatura camerei, nici
la refluxare.

S-a constatat ca inlocuirea catalizatorului Cul / DIPEA / AcOH cu CuSO4 / ascorbat de
sodiu si realizarea reactiei in tert-butanol apos la refluxare timp de 4 ore au contribuit la formarea

produsului tintd 31, conform schemei prezentate in fig. 3.4.

e
CuSOy (cat.),
wOH ascorbat de sodiu
tert-butanol, H,O

31 R=CH,OH  (46%)
32 R=Ph (35%)

Fig. 3.4. Reactia azidei 26 cu alchine catalizata de CuSO4

O situatie similard a fost observata si in cazul fenilacetilenei. Doar in conditii de refluxare
a amestecului de azidd 26, fenilacetilena, CuSOs si ascorbat de sodiu in tert-butanol apos s-a
observat formarea aductului 32.

O alta parte a cercetdarii este dedicatd unui studiu comparativ al influentei pozitiei azido-
grupei in azidoalcooli izomeri 25 si 26 asupra decurgerii reactiei de cicloaditie [3+2] cu aceleasi

acetilene monosubstituite.
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7~

Cul sau CuSOQ, (cat.),

33 R=CO,Me (68%)
34 R=CO,Et  (53%)
35R=CO,H  (74%)
36 R=CMe,OH (53%)
37 R=CH,OH  (63%)
38 R=Ph (35%)

Fig. 3.5. Reactia azidei 25 cu alchine

In cazul esterului metilic al acidului propiolic, conversia completd a substantelor initiale a
fost Inregistratd dupd 2 ore (analiza CSS), cu o usoara scadere a randamentului produsului de
reactie in comparatie cu izomerul 27. Conform datelor spectrale, produsul principal de reactie este
o substanta polifunctionalizatd 33. La introducerea esterul etilic in reactie, izolat prin metoda
cromatografiei preparative in strat subtire de sorbent, a fost obtinut compusul optic activ 34 cu un
randament de 53%, cu 29% mai mic in comparatie cu izomerul 28.

S-a observat o crestere a timpului de reactie intre acidul propiolic si azida 25, in comparatie
cu esterii corespunzatori, care a fost observata si in cazul azidei 26. Diferenta consta in faptul, ca
substanta tinta 35 a fost obtinuta cu un randament mai mare cu 19% in comparatie cu izomerul 29.

La trecerea la 2-metilbut-3-ina-2-ol, s-a inregistrat atit o scadere a vitezei de reactie a
interactiunii azidei 25 In comparatie cu azida izomerica 26, cat si a randamentul produsului final
(53%). Trebuie mentionat ca, in conformitate cu datele cromatografiei in strat subtire, conversia
completa a fost observata abia dupa 12 ore, in timp ce in cazul izomerului 26 conversia a durat 8
ore.

S-a constatat cd azida 25, spre deosebire de azida isomerica corespunzatoare 26,
reactioneaza cu prop-2-in-1-ol, formand produsul 37 cu un randament de 63% in 2 ore. Mai mult
decat atat, reactia de cicloaditie [3+2] are loc la temperatura camerei in prezenta Cul / DIPEA /
AcOH, in timp ce in cazul azidoalcoolului 26, a fost necesara aplicarea conditiilor mai dure.

Condensarea fenilacetilenei cu azidoalcoolul 25 a avut loc similar azidoalcoolului 26 timp
de 8 ore, la refluxare cu CuSOs si ascorbat de sodiu in tert-butanol apos, si a condus la formarea
unui produs cristalin. Datele de spectroscopie RMN, in combinatie cu datele din analiza

elementala, conduc la structura 38.
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Pentru a dezvolta metodele de sinteza ale 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor
multifunctionalizati cu un fragment de acetilacetat, am studiat reactiile de aditie a dicetenei la

azidocaranolii izomeri corespunzatori.

A EtsN
o © CeHs

70%

Fig. 3.6. Reactia azidei 25 cu dicetena

Interactiunea azidoalcoolului 25 cu dicetena, catalizata de EtsN, are loc la temperatura
camerei cu formarea acetilacetatului 39.

S-a constatat cd agitarea la temperatura camerei a unui amestec echimolar de azidoalcool
26 cu dicetena, in prezenta unei cantitati catalitice de trietilamina intr-o solutie benzenica conduce

la formarea acetilacetatului 40 cu un randament inalt.

EtsN
i =>=0 CeHe

95%

Fig. 3.7. Interactiunea azidei 26 cu dicetena
Inlocuirea grupei azidice cu 1,2,3-triazol-4-carboxilat de etil in conditii similare cu sinteza

triazolilor, folosind sistemul catalitic Cul / DIPEA / AcOH in clorura de metilen a permis obtinerea

substantei 41.
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Cul/DIPEA/ACOH,
DCM

70%

Fig. 3.8. Reactia de obtinere a triazolului 41

Intr-un mod similar, pornind de la esterul 40, a fost posibila obtinerea de etil 3,7,7-trimetil-
4-(3-oxobutanoiloxi)biciclo[4.1.0]heptan-3-il-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilat 42 cu un randament
de 75%.

N.
EtOOC\<\/\l/\1 O O
N, &
Cul/DIPEA/ACOH, 2 OM
DCM '

75%

Fig. 3.9. Reactia de obtinere a triazolului 42

Trebuie mentionat ca nu s-a reusit obtinerea esterilor acetilacetici triazolici substituiti cu
fenil 39 si 40 in conditiile mentionate anterior. Obtinerea esterului 43 a devenit posibila in urma

esterificarii caranolului 32 cu dicetena.

Fig. 3.10. Interactiunea triazolului 32 cu dicetena
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3.2. Sinteza derivatilor simetrici si asimertici ai acidului 2,6-dimetilpiridin-3,5-
dicarboxilic cu fragmente ale caranului functionalizat

Este cunoscut faptul, ca esterul acetilacetic se condenseaza cu aldehide si acetat de amoniu,
formand dihidropiridinele corespunzatoare [24].

In prezenta lucrare a fost cercetati posibilitatea realizirii acestei reactii, folosind ca
exemplu esteri acetilacetici din seria caranica. S-a constatat ca interactiunea esterului acetilacetic
40 cu formalina si acetat de amoniu in raport de 1: 0,5: 5 la temperatura camerei se finalizeaza in
24 de ore cu formarea unei substante uleioase Datele spectrale, obtinute impreund cu rezultatele

analizei elementale, indica structura 44.

CH,0 (40% sol. apoasa),
NH4OAc, t. c.

50%

Fig. 3.11. Sinteza produsului simetric 44

Reactia de condensare a esterului izomeric 39 a fost efectuata in mod similar, ceea ce a

condus la obtinerea unui ester simetric 2,6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilic 45.

) 0] 0]
H
CH,0 (40% sol.apoasa), ST
O NH4OAc, t. c. ‘
> H
45%
39 45

Fig. 3.12. Sinteza produsului simetric 45
Am cercetat posibilitatea sintezei esterilor asimetrici ai acidului 2,6-dimetilpiridin-3,5-
dicarboxilic bazat pe esterul acetilacetic 40, formalina si acetat de amoniu, in raportde 1:0,5:0,5
. 5.
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(0] (0] (0]
\ OJ\)J\ ester acetilacetic, = | o~
CH50 (40% sol. apoasa), \N
NH4OAc, t. c.
49%
46

Fig. 3.13. Sinteza produsului asimetric 46

Dupa 7 ore de agitare a amestecului de reactie la temperatura camerei, conform CSS, s-a
observat o conversie completa a substantei 40. O substanta uleioasa galben-verde 46 a fost izolata
prin cromatografie preparativa in strat subtire de silicagel. Structura acesteia a fost confirmata cu
ajutorul datelelor spectrale si ale rezultatelor analizei elementale.

A prezentat interes folosirea acetilacetatului izomeric 39 la aceasta reactie.

o) o) o)
ester acetilacetic, = 0]
CH,0 (40% sol.apoasa), | ~
O  NH,OAc, t. c. N

45%
39 47

Fig. 3.14. Sinteza produsului asimetric 47

Condensarea acetilacetatului 39 cu ester acetilacetic are loc la temperatura camerei timp de
8 ore si conduce la produsul 47.

S-a demonstrat ca esterii acetilacetici functionalizati 41, 42 sunt convenabili pentru
constructia derivatilor simetrici ai acidului 2,6-dimetilpiridin -3,5-dicarboxilic.

Heterociclizarea acetilacetatului 41 se realizeaza la temperatura camerei prin reactie cu

formalina si acetat de amoniu (fig. 3.15).

H
-\\\OW Q Q < e -
O O CH,0 (40% sol.apoasa), “nQ = | O’</\\ H
N NH4ACc, t. c. N :
N\’ / > N N-
N 35% Q N
O < N
0 o)
41 48 (0]

Fig. 3.15. Sinteza produsului simetric 48

21



In baza datelor spectroscopiei IR, RMN si analizei elementale, s-a ajuns la concluzia ci in
conditiile de reactie indicate se formeaza o substanta noua 48.
Aceeasi reactie cu implicarea acetilacetatului 42 permite obtinerea bis-produsului 49

conform schemei (fig. 3.16).

CH,0O (40% sol. apoasa),
NH4OAgc, t. c.

38%

Fig. 3.16. Sinteza bis-produsului 49

Astfel, am constatat ca esterii acetilacetici din seria caranului se condenseazi cu
formaldehida si acetat de amoniu in solutie metanolica la temperatura camerei, cu formarea
esterilor acidului 2,6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilic, fara etapa suplimentara de oxidare a esterilor
intermediari corespunzatori ai acidului 2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilic, asa cum a
fost mentionat anterior de alti autori [24]. O astfel de transformare poate fi reprezentatd ca un
proces in prima etapa a caruia se formeaza dihidropiridina, care este oxidatd pana la piridina
corespunzatoare, in timp ce pozitia fragmentului de ester acetilacetic nu are efect evident asupra

progresului reactiei.

3.3. Sinteza unor aminoalchilaziridine in baza derivatilor caranului

La inceput au fost descrisa 0 serie de aziridine caranice, in timp ce datele privind sinteza
derivatilor aminoalchilati, precum si cercetarea proprietatilor biologice nu au fost gasite In
literatura. Aziridina 50 necesard pentru aminoalchilare ulterioard a fost obtinuta prin reactia
azidoalcoolului 26 cu PhsP (randament 65%), in timp ce azidoalcoolul 25 in aceleasi conditii nu
permite obtinerea aziridinei corespunzatoare.

S-a constatat ca la interactiunea aminei 50 cu formalina in combinatie cu amina secundara

corespunzatoare rezultd compusi 51-60 [25, 26].
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PhsP
. JN"NR'R? CH,0 —
cH:0 . NH HN  NH %N N\—/NKN
‘w / ?/,'
51 R'= R%=Et (87%) P % 56 (95%)
52 R'=Ph, R2=Et (78%) 50
53 R'= R?=CH,CH,0H (89%)
CH,0
CH,0 2
CH,0 2 /N
. . /\_/\ NH X
N-metil-D-glucamina _/ .
N - N/\N/\
H
. OH OH ) QX
’,,' N/\N . . ’,ﬁ N/\N
/ MOH |
OH OH =
57 X=N-Me (88%)
2 58 X=N-Ph (86%)
59 X=CH, (91%)
54 (74%) 55 (92%) 60 X=0 (94%)

Fig. 3.17. Schema reactiilor de aminoalchilare a aziridinei 50

Compusii sintetizati au fost testati de grupul condus de profesorul Christophe
Pannecouque, cu scopul determindrii capacitatii lor de a inhiba replicarea HIV-1 (tulpina IIIB) si
HIV-2 (tulpina ROD) in celulele MT-4 infectate acut, cu determinarea paraleld a citotoxicitatii lor
in aceleasi celule. Regretabil, niciunul dintre compusii testati nu a afectat replicarea virusilor la

concentratii mai mici decat cele citotoxice (CCso de la 0,04 la 0,74 mM).

3.4. Metode de sinteza si analiza a 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor cu fragment
de 1,2,3-triazol, aziridina, piridina, precum si a derivatilor acestora.
Acest subcapitol cuprinde descrierea procedeelor experimentale si tehnicilor de lucru,

precum si caracteristicile spectrale individuale ale compusilor.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Au fost elaborate metode de sinteza selectiva si au fost cercetate proprietétile noilor derivati
cu continut de azot ai 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor din (+)-3-carend. Au fost propuse
abordari sintetice pentru a extinde gama de compusi heterociclici chirali cu grupari functionale
cu legaturi carbon-oxigen, carbon-azot, convenabile pentru transformari ulterioare (capitolul 2,
§3).

2. A fost propusa o metoda optima pentru epoxidarea (+)-3-carenei, care consta in utilizarea
a-Al203 nanodimensional intr-o solutie de 7% H20> in AcOEt. A fost studiat specificul reactiei
interactiunii oxiranului sintetizat cu 1H-1,2,4-triazol, benzotriazol, benzimidazol si imidazol,
inclusiv in conditiile non-conventonale de iradiere cu microunde. Produsele obtinute au facut
posibila sintetizarea unei serii de lichide ionice chirale si hibrizi moleculari pentru care a fost
evidentiata prezenta proprietatilor antioxidante si a activitatii anti-HIV (capitolul 2, §1, 2).

3. A fost propusa 0 metoda de sinteza a esterilor acidului 2,6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilici
din seria caranului, ocolind etapa de oxidare a esterilor corespunzatori ai acidului 2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxiilic, care difera de sintezele bazate pe utilizarea esterului
acetilacetic (capitolul 3, §2).

4. Pentru prima datd in baza reactiei “click” de cicloaditie azida-alcina [3+2] cu utilizarea
azidocaranolilor si acetilenelor monosubstituite, a fost elaboratd metoda de sinteza
3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanolilor izomeri si esterilor acetilacetici ai acestora cu fragment
de 1,2,3-triazol 1,4-disubstituit (capitolul 3, §1).

S. A fost prezentata sinteza aziridinelor aminoalchilate din seria caranica in urma condensarii
aziridinei caranice cu formalina si amine secundare, pentru care s-a stabilit nivelul de inhibare a
replicarii HIV-1 (tulpina IIIB) si HIV-2 (tulpina ROD) in celulele MT-4 infectate acut, cu o

determinare paraleld a citotoxicitatii lor in aceleasi celule (capitolul 3, §3).

Rezultatele obtinute in aceasta lucrare au permis formularea urmatoarelor recomandari:

1. Metodele dezvoltate de transformari chimice ale monoterpenei (+)-3-carena pot gasi o
aplicare practica in dezvoltarea de noi metode pentru sinteza compusilor organici chirali din seria
3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor substituiti.

2. Utilizarea sistemului patentat de epoxidare a a-Al,O3 nanodimensional cu o solutie de 7%
de H202 in AcOEt ofera posibilitatea utilizarii repetate a catalizatorului, mentinand totodata
randamentul si puritatea produsului, poate fi recomandatd pentru obtinerea altor substante

organice cu continut de oxigen de importanta practica.
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3. Analiza datelor privind citotoxicitatea, activitatea anti-HIV si antioxidanta a derivatilor cu
continut de azot din seria 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor au evidentiat substante
promitatoare pentru cercetari suplimentare aprofundate cu scopul crearii noilor tipuri de
medicamente pentru terapia antiretrovirald activa si de interes pentru industria farmaceutica a

Republicii Moldova.
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ADNOTARE

Curlat Serghei, “Sinteza si cercetarea derivatilor cu continut de azot ai
3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor din (+)-3-carena”. Teza de doctor in stiinte chimice.
or. Chisinau, Republica Moldova 2021.

Structura tezei: introducere, lista abrevierilor, sinteza literaturii in domeniu, descrierea
rezultatelor propriilor cercetdri, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 138 de
referinte, 122 pagini de text de baza, 73 figuri, 6 tabele, rezultatele obtinute au fost publicate in 25

de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: (+)-3-carend, epoxidare, cuaternizare, lichide ionice chirale, cicloaditie, 1,2,3-
triazoli, bis-amine, 2,6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilati.

Scopul lucririi: prezenta lucrare este dedicata elaborarii si realizarii strategiei de sinteza, precum
si determinarii relatiei structura-activitate pentru 55 de compusi noi din grupa derivatilor azotati
ai 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor din (+)-3-carena.

Obiectivele cercetarii: Elaborarea metodei practice de epoxidare a (+)-3-carenei, elucidarea
conditiilor opime de deschidere regioselectiva a trans-epoxidului cu amine heterociclice,
cercetarea particularitatilor reactiilor de cuaternizare a compusilor obtinuti, studiul reactiilor
“click” de cicloaditie a alchinelor terminale la azidocaranoli izomeri, extinderea aplicabilitatii
reactiei de aminoalchilare cu folosirea aziridinei din seria caranului.

Noutatea si originalitatea stiintifica: implementarea metodei ecologic inofensive de epoxidare a
(+)-3-carenei. Obtinerea seriei aminelor functionalizate cu fragment caranic, caracterizarea
structurii si proprietatilor acestora. Introducerea gruparii azidice in scheletul caranic a facut
posibila atat cercetarea aplicabilitatii reactiei de tip “click” de cicloaditie azida-alchina in acest
caz, cat si obtinerea aziridinelor din seria caranului.

Problema stiintifici solutionatd consta: in determinarea conditiilor optime de sinteza si
stabilirea relatiei dintre structura, citotoxicitate, activitatea anti-HIV si antioxidanta a derivatilor
azotati ai 3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptanilor, necunoscuti anterior, cu potential inalt de aplicatie
in biofarmaceutica.

Valoarea teoretici a lucrarii: A fost identificatd specificitatea reactiilor de deschidere a
trans-epoxidului cu 1H-1,2,4-triazol, 1H-benzotriazol, 1H-imidazol si 1H-benzoimidazol, inclusiv
in conditiile iradierii cu microunde. A fost descoperit, ca esterii acetilacetici din seria caranului,
spre deosebire de esterul acetilacetic interactioneaza cu folmaldehida si acetatul de amoniu,
rezultand esteri corespunzatori ai acidului 2,6-dimetilpiridin-3,5-dicarboxilic. A fost realizata
sinteza aziridinelor aminoalchilate prin condensarea aziridinei caranice cu formalina si amine
secundare.

Valoarea aplicativa a lucrarii: a fost propus un procedeu ecologic inofensiv de epoxidare a
(+)-3-carenei cu a-Al203/H20,. Transformarea ulterioara a epoxidului a condus la obtinerea
compusilor, in particular derivati ai 1H-benzimidazolului si 1H-benzotriazolului, cu proprietati de
inhibare a transcriptazei HIV, ce prezinta interes practic.

Implementarea rezultatelor stiintifice: A fost brevetat procedeul de epoxidare ecologic
inofensiv a (+)-3-carenei cu nano-pulbere de a-Al203 cu H202, care si-a gasit aplicabilitate in
activitatea stiintifica a laboratorului. Rezultatele privind activitatea antioxidanta, anti-HIV si
citotoxicitatea au identificat directii promitatoare de cercetare aprofundata.
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AHHOTANUA

Kypaar Cepreii, «<CuHTe3 U McC/IeIOBAHHE a30TCOAEPKAMMX MPOU3BOTHBIX
3,7, 7-TpumeTwiiounuKI0[4.1.0]renTanoB Ha ocHOBe (+)-3-kapeHa». [luccepranus Ha
COMCKAHME YYEHOH CTEeNeHH TOKTOpa XUMU4YecKnX HayK. r. Kummués, PecnyOimnka
Mouapgosa, 2021.
CTpyKTypa quccepTanuM: BBEJICHUE, CIUCOK COKpPAIEHUI, 0030p JIUTEpaTyphl 110 BHIOPAHHOM
TEMaTHKe, OOCYXJEHUE pe3yJbTaTOB COOCTBEHHBIX WCCIICIOBaHMM, OOIIWe BBIBOABI U
pexkoMeHanuu, oubnuorpadus, Bkiarovaromas 138 HammeHoBaHui, 122 crpaHuIl OCHOBHOTO
TeKcTa, 73 pucyHka, 6 TabIuIl, pe3ylbTaThl OMMYOJIMKOBAHBI B 25 HAYYHBIX paboOTax.
KaroueBble cioBa: (+)-3-kapeH, SIOKCHAMPOBAHUE, KBATCPHHU3ALHUSA, XHPAIbHBIC HOHHbBIC
KUAKOCTH, IHKJIONpHCcOeanHeHue, 1,2,3-Tpua3onbl, Ouc-aMuHbI, 2,6-TUMETHITUPHINH-3,5-
JTUKapOOKCUIIATHI.
Heapr HayuyHoll padoTbl: JaHHas paboTa MOCBSIIEHA pa3pabOTKE M peaau3aluu CTpaTeruu
CHUHTE3a M YCTAaHOBJICHHIO 3aBUCUMOCTU CTPYKTYypa—CBOMCTBA AJi1 55 HOBBIX a30T-COJAEPKAIINX
3,7, 7-tpumernnounukiio[4.1.0JrenraHos.
3agauu uccier0BaHUs: Pa3paboTKa MPAKTHUYHOTO METOJa SMOKCHAMpoBaHMs (+)-3-KapeHa,
YCTAaHOBJICHUE ONTHUMAIbHBIX YCIOBUM PETUOCEIEKTUBHOTO PACKPBITUS MPAHC-3TOKCHIA
TFeTePOIMKINYECKUMA aMUHAaMH, BBISIBJICHHE OCOOGHHOCTEW peaklUuu KBaTepHU3ALUU
MOJTYYSHHBIX COCTMHECHU, H3y4YeHue crienuGpUIHOCTH POTEKaHUs peakiuit
UKIIONPUCOCTUHEHHS H30MEPHBIX a3UJOKAPaHOJIOB C TEPMUHATBHBIMU ATKUHAMU, PACIIUPEHUE
00J1aCTH TPUMEHEHUS PEaKIIMM AMHUHOAJIKWIMPOBAHUS JUIsl a3UPUANHA KapaHOBOTO PsJIa.
HoBu3Ha W HayyHasli OPUTHHAJBHOCTH PaldOThI 3aKIIOYACTCSI BO BHEIPEHHMH SKOJIOTHYECKU
MPHEMIIEMOTO cItocoba 3mokcuaupoBanus (+)-3-kapeHa. IlomydeH psin reTepOrUKINYISCKIX
aMUHOB, G YHKIIMOHATH3UPOBAHHBIX KapaHOBBIM ()parMeHTOM, U3YUEHBI UX CTPOCHHUE U CBOMCTBA.
BBenenre a3ugo-rpynmbl B KapaHOBBIA CKEJIET MO3BOJIMIO HM3YYHTh MPUMEHUMOCTH «Clicky-
peaklMy a3u-aIKHHOBOTO IIUKJIONPUCOEANHEHUSI B JAaHHOM CIIy4ae, a TaKKe MOJIYyYUTh CEPHUI0
a3MPUJIMHOB KapaHOBOTO Psijia.
Pemiennasi BaxkHasi HaAy4Hasi npodJeMa 3aKII0YaAl0TCS B: onpeoeieHul ONMuUMAaibHbIX YCI108Ul
CHUHTE3a U YCMAHOBNEHUS 83AUMOCEA3U MEXKIY CTPYKTYPOM, IMTOTOKCUYHOCTHIO, aHTH-B1Y n
AQHTUOKCHUJIAaHTHOM aKTUBHOCTBIO paHee Heu38ecmublX a3z0TCoJepKallluX MPOU3BOAHBIX 3,7,7-
TpUMETUIOUINKIIO[4.1.0]renTaHOB ¢ noMmeHYuaIbHLIM NPUMeHeHuem 8 ouopapmayesmuyecKou
UHOYCmpUU.
Teopernueckasi 3HAYMMOCTH PadoThI: BrepBeie ycTaHoOBIEeHA CHENU(PUIHOCTh PEAKIIUU
B3aMMOJCHCTBUS  mpanc-dnokcuaa ¢ 1H-1,2,4-tpuazonom, 1H-6enzorpuazonom, 1H-
umugazonom u 1H-6eH3uMuIa3010M, B TOM YHCIE B YCIOBUSX MHKPOBOJHOBOTO OOJIYYEHUS.
Haiineno, 4To armeroarmeraTsl KapaHOBOTO Psijia CITIOCOOHBI 00pPa30BBIBATH CIIOXHBIC dPUPHI 2,6-
JTUMETHIITUPUANH-3,5-TMKapOOHOBOM KUCTOTHI. OCYIIECTBICH CHHTE3 aMUHOAIKHINPOBAHHBIX
A3WPUJIMHOB KOHJCHCAIMEH a3upHUIMHA KapaHOBOTO psga ¢ (OPMAIMHOM H BTOPHUYHBIMHU
aMUHAMH.
IIpukiagHasi 3HAYMMOCTH PadoThI: BriepBbie NPUMEHEH HKOJIOTHYECKU TPUEMIIEMBIN TIPOLIECC
smokcuaupoBanus (+)-3-kapena ¢ ucnonbzoBanueM HxOo/a-Al2O3. [peBpaiiieHust MOTy4eHHOTO
AMOKCH/IA TIO3BOJIMIIN TTOIYYUTh COCTMHEHHUSI, B YaCTHOCTH Mpou3BoaHbIe 1 H-0en3umuaazona u
1H-6en3oTpua3ona, CHocoOHbIE WHTHOUpOBaTh TpaHckpunTazy BHWY, urto mnpencrasiser
MIPaKTUYECKHUI HHTEpEC.
BHeapenune Hay4HbIX pe3yJbTaToOB: 3amaTEHTOBAaHHBIA METOJ  AHNOKCHUIUPOBAHUS C
UCIIOIB30BaHUEM CHUCTeMbI HaHopasmepHoi a-Al,O3 ¢ H2O2 Hamren mpuMeHeHHE B HaydHO-
HCCIIEIOBATEIbCKON JIEATENBHOCTH J1abopaTopuu. JlaHHBIE MO IMUTOTOKCUYHOCTH, aHTU-BUY n
AQHTHUOKCH/IAHTHOW AaKTHUBHOCTU BBISIBUJIM TIEPCHEKTHUBHBIE BEIIeCTBA IS JaIbHEUIINX
yrayOJIeHHBIX UCCIIeIOBAHUM.
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ABSTRACT

Serghei Curlat, “Synthesis and exploration of nitrogen-containing
3,7,7-trimethylbicyclo[4.1.0]heptane derivatives based on (+)-3-carene”. PhD thesis in
chemistry. Chisinau, Republic of Moldova, 2021.

Dissertation content: introduction, list of abbreviations, review of literature on selected topics,
discussion of the results of own research, general conclusions, list of references, including 138
titles, 122 pages of main text, 73 figures, 6 tables, the results are published in 25 scientific works.
Keywords: (+)-3-carene, epoxidation, quaternization, chiral ionic liquids, cycloaddition,

1,2,3-triazoles, bis-amines, 2,6-dimethylpyridine-3,5-dicarboxylates.

The goal of the scientific work: This work is dedicated to the development and implementation
of synthetic strategy and the determination of structure - properties dependence for 55 new
nitrogen-containing 3,7,7-trimethylbicyclo[4.1.0]heptane derivatives based on (+)-3-carene.

The research objectives: Development of practical (+)-3-carene epoxidation pathway,
establishing of the optimal conditions for regioselective opening of trans-epoxide by heterocyclic
amines, identifying features of the quaternization reaction of the compounds obtained, studying
the specificity of the reaction of cycloaddition of isomeric azidocaranols with terminal alkynes,
extending the range of application of the aminoalkylation reaction to the aziridine of carane series.
The novelty and scientific originality of the work: the implementing of an environmental
friendly method for (+)-3-carene epoxidation. A number of carane-functionalized heterocyclic
amines were obtained, their structure and properties were studied. The introduction of the azido
group into the carane skeleton made it possible to study the applicability of the click-reaction of
the azide-alkine cycloaddition in this case, as well as to obtain a series of aziridines of carane
series.

Solved important scientific problem consists in: determination of the optimal synthesis
conditions and establish of the relationship between the structure, cytotoxicity, anti-HIV and
antioxidant activity of previously unknown nitrogen-containing derivatives of 3,7,7-
trimethylbicyclo [4.1.0] heptanes with high potential of applicability in biopharmaceutics.
Theoretical significance of the dissertation: The specificity of the reactions of trans-epoxide
with 1H-1,2,4-triazole, 1H-benzotriazole, 1H-imidazole and 1H-benzimidazole, including under
microwave irradiation conditions, have been established. It was established that acetoacetates of
caranes series, unlike acetoacetic ester react with formalin and ammonium acetate to form 2,6-
dimethylpyridine-3,5-dicarboxylic esters. The synthesis of aminoalkylated aziridines of carane
series have been carried out by condensation of caranic aziridine with formaldehyde and secondary
amines.

Practical significance of the dissertation: A new eco-friendly epoxidation process for
(+)-3-carene using H202/a-Al;0O3 has been proposed. The conversion of the obtained epoxide
allowed to obtain compounds, in particular derivatives of 1H-benzimidazole and 1H-
benzotriazole, which capacity of inhibiting HIV transcriptase is of practical interest.
Implementation of the scientific results: The patented epoxidation method using the nanoscale
a-Al203/H20, system has found application in the research activities of the laboratory. Data on
antioxidant, anti-HIV activities and cytotoxicity revealed promising substances for further in-
depth studies.
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