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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate

Bolile infectioase cauzate de fungi si bacterii au cunoscut o raspandire vertiginoasa in
ultimii ani, devenind una dintre preocuparile de maxima importantd in majoritatea tarilor din lumea
intreagd. Prin urmare, existd o necesitate stringentd de a proiecta noi structuri moleculare cu
proprietdti antimicrobiene, care ar putea servi pentru obtinerea unor preparate medicinale noi si
eficiente in tratamentul infectiilor provocate de fungi si bacterii. Produsele naturale reprezintd o
sursa importantd de compusi noi biologic activi. Originea naturald a acestora presupune
biocompatibilitate, activitate biologica selectiva si toxicitate redusa. Terpenoidele sunt tocmai
astfel de compusi naturali sau obtinuti prin sinteza, cu o aplicare larga in medicind, farmaceutica,
cosmeticad si agriculturd. O atentie deosebitd este acordatd compusilor terpenici care manifesta
anumite proprietati biologice, in special celor cu activitate anticancer, antimicrobiana, antifungica,
antimalarica, antidiabetica, etc.

Pe de altda parte, se stie ca majoritatea produselor farmaceutice bioactive contin
heterocicluri sau fragmente ale acestora si sunt materiale de nepretuit pentru medicind,
farmaceutica si agriculturd, posedand un spectru vast de activitate, cum ar fi: antifungica,
antivirald, antituberculoasa, anti-HIV, anticancer, etc.

Recent, sinteza moleculelor cu schelet hibrid a aparut ca un instrument puternic in
proiectarea medicamentelor cu structuri originale si a primit o atentie considerabild in dezvoltarea
unor preparate noi cu activitate biologica ridicatd. Aceasta abordare se bazeaza pe combinarea mai
multor portiuni farmacofore, care produc compusi cu schelet combinat si manifesta bioactivitate
superioara fatd de medicamentele cunoscute.

Pe parcursul ultimilor ani in Laboratorul ,,Chimia Compusilor Naturali si Biologic Activi”
al Institutului de Chimie au fost elaborate mai multe metode de sinteza a compusilor cu schelet
combinat, continand unitati structurale terpenice si heterociclice.

De rand cu alti compusi heterociclici se utilizeaza 1,3-tiazolul, 1,3,4-tiadiazolul si
benzotiazolul care constituie fragmente structurale foarte importante pentru modelarea unor
medicamente, solventi, plastifianti sau produse cosmetice noi. Se stie, de asemenea, ca unii
1,3-tiazoli, 1,3,4-tiadiazoli si benzotiazoli prezintd activitate anticonvulsiva, antimicrobiana,
antiinflamatorie, antitumorala si alte efecte biologice importante.

A fost stabilit, deasemenea, ca tiosemicarbazonele reprezinta un farmacofor privilegiat,
care se regaseste frecvent in compusii cu proprietati anticancer, antimicrobiene si antivirale.
Totodata, legatura iminica (-N=CH-) din structura acestor compusi s-a dovedit a fi destul de utila

in sinteza organica, in special pentru obtinerea fragmentelor heterociclice.
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Astfel, compusii care contin in structura lor fragmentul tiosemicarbazonic, 1,3-tiazolic,
1,3,4-tiadiazolic si benzotiazolic au prezentat, de ani de zile, un interes constant datorita gamei
largi de activitati biologice pe care le poseda.

Prin urmare, in teza actuald atentia va fi concentrata asupra sintezei noilor terpenoide cu
fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice care sunt
inzestrate cu un potential terapeutic promitator.

In calitate de materie prima pentru cercetirile efectuate a fost utilizatd diterpenoida
labdanica — (-)-sclareol, izolata din deseurile provenite din producerea uleiului volatil de Salvie
tamaioasa (Salvia sclarea L.).

Scopul lucrarii

Elaborarea metodelor eficiente de sinteza dirijata a compusilor norlabdanici optic activi
noi cu fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, in baza
diterpenoidei labdanice naturale sclareol; elucidarea mecanismelor posibile ale reactiilor de sinteza
a compusilor polifunctionalizati care sunt inzestrati cu activitate biologica promitatoare.

Obiectivele cercetarii

¢ Sinteza esterilor metilici biciclohomofarnesenici din sclareolida comerciala accesibila, prin
utilizarea metodelor neconventionale: iradierea cu microunde, -electrooxidare si
fotooxidare sensibilizata.

e Sinteza compusilor di- si trinorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice pornind
de la cetonele intermediare, ulterior transformate prin reactia de heterociclizare in compusi
di- si trinorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice.

e Obtinerea compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice
st 1,3-tiazolice folosind in calitate de produs initial esterul metilic al acidului 13,14,15,16-
tetranorlabd-8(9)-en-7-0x0-12-oic si drim-8(9)-en-7-ona.

e Sinteza combinatiilor coordinative chirale cu utilizarea in calitate de liganzi a compusilor
norlabdanici functionalizati cu unitate structurald tiosemicarbazonica.

e Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu unitdti structurale tiosemicarbazonice,
1,3-tiazolice si 1,3,4-tiadiazolice, pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-
dien-12-oic.

e Obtinerea compusilor tetranorlabdanici ce contin unitati structurale benzotiazolice folosind
in calitate de substrat acizii terpenici, cu utilizarea amidelor si tioamidelor in calitate de

compusi intermediari.



e Determinarea structurii compusilor noi obtinuti aplicand metode fizico-chimice de analiza
cum ar fi: IR; 'H, BC, "N RMN spectroscopia; spectrometria de masi si prin metoda
difractiei cu raze X pe monocristal.

e Testarea compusilor noi obtinuti la activitatea antimicrobiana pe tulpini de fungi si specii
de bacterii.

Ipoteza de cercetare presupune sinteza dirijata a compusilor di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si
benzotiazolice, in baza diterpenoidei labdanice sclareol. Compusii mentionati sunt importanti
pentru modelarea noilor medicamente, solventi, plastifianti, produse cosmetice, etc.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Metodologia cercetarii include atdt metode cunoscute, cat si metode netriviale, cum ar fi
metodele de sinteza prin iradiere cu microunde, electrooxidare si fotooxidare sensibilizata. Toate
etapele planificate au ca scop elaborarea metodelor eficiente de obtinere a compusilor norlabdanici
polifunctionalizati.

Activitatea antimicrobiana a compusilor noi sintetizati a fost testata in vitro pe cinci tulpini
de fungi (Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans,
Alternaria alternata) si doua specii de bacterii, Gram-negative Pseudomonas aeruginosa si Gram-
pozitive Bacillus sp. prin metoda dilutiilor consecutive in mediul agarizat.

Noutatea si originalitatea stiintificd a rezultatelor obtinute constd in (i) aplicarea
metodelor neconventionale (iradierea cu microunde, oxidarea anodicd si fotooxidarea
sensibilizata), care stau la baza tehnologiilor non-poluante, non-agresive si mai ieftine, care au
permis optimizarea unor procedee de sinteza cunoscute si sinteza unei serii de compusi noi
norlabdanici polifunctionalizati din amestecul de esteri metilici biciclohomofarnesenici;
(ii) elaborarea unor metode originale de sinteza dirijata a unei serii de compusi norlabdanici optic
activi noi cu unitati structurale tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si
benzotiazolice, care sunt inzestrate cu un potential terapeutic promitator; (iii) functionalizarea
compusilor norlabdanici, atat in catena laterala, cat si in ciclul B, cu obtinerea derivatilor cu
fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, ce prezinta
potentiald activitate biologica; (iv) obtinerea in premierd a compusilor complecsi chirali cu
utilizarea in calitate de liganzi a compusilor norlabdanici functionalizati cu unitate structurala
tiosemicarbazonica.

Valoarea aplicativa a lucrarii

A fost testatd activitatea antimicrobiand a cincizeci de compusi chirali noi pe cinci tulpini

de fungi si doud specii de bacterii. Patru dintre compusii raportati au prezentat o activitate
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antimicrobiand pronuntata. De aceste elabordri pot fi interesate firmele farmaceutice, care produc
medicamente ce contin compusi biologic activi chirali, locul carora il pot ocupa derivatii
norlabdanici.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Au fost brevetate metodele de sinteza si activitatea a doi compusi noi tri- si
tetranorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic si 1,3,4-tiadiazolic, care pot deveni in continuare
obiectul unor cercetari detaliate, in scopul implementarii in practica la tratarea bolilor provocate
de fungi.

Publicatii la tema tezei

La tema tezei de doctorat au fost publicate: 3 articole in reviste recenzate (unul in revista
internationala cu factor de impact si doua in reviste nationale de categoria A); 4 articole in culegeri
nationale si 6 rezumate ale comunicdrilor la diferite manifestdri stiintifice nationale si
internationale; au fost obtinute 2 brevete de inventie.

Volumul si structura lucrarii

Materialul tezei este expus pe 148 pagini, inclusiv 72 figuri si 5 tabele. Lucrarea este
structurata in 3 capitole, introducere, rezumatul tezei in 3 limbi, lista abrevierilor, sinteza literaturii
de specialitate, 2 capitole de baza, concluzii generale si recomandari, 197 referinte bibliografice,
declaratia privind asumarea raspunderii si CV-candidatului.

Continutul tezei:

1. METODE DE SINTEZA SI ACTIVITATEA BIOLOGICA A UNOR COMPUSI CU
FRAGMENT TIOSEMICARBAZONIC, 1,3-TIAZOLIC, 1,3,4-TIADIAZOLIC SI
BENZOTIAZOLIC

Capitolul dat include studiul literaturii de specialitate. Sunt descrise metodele de sinteza a
compusilor organici, inclusiv a celor terpenici cu diverse fragmente, cum ar fi cele
tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, si utilizarea derivatilor cu

fragment tiosemicarbazonic in calitate de liganzi.

2. SINTEZA SI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANA A COMPUSILOR DI-, TRI-,
TETRA- ST PENTANORLABDANICI CU UNITATI STRUCTURALE
TIOSEMICARBAZONICE
2.1. Sinteza compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale

tiosemicarbazonice
In ultimii ani se acorda o atentie deosebita sintezei compusilor biologic activi cu schelet

combinat, in special a celor ce contin fragmente terpenice si heterociclice. Compusii cu unitati
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structurale tiosemicarbazonice, de asemenea posedd un sir de activitati biologice, inclusiv
antitumorald, antifungica, antibacteriand, antivirala, antimalarica, etc. In literatura stiintifica de
specialitate sunt putine informatii despre sinteza compusilor terpenici cu unitati structurale
tiosemicarbazonice si evaluarea biologica a acestor compusi. Acest lucru ne-a determinat sa
realizam sinteze ale compusilor norlabdanici polifunctionalizati, si anume a celor cu unitati

structurale tiosemicarbazonice.

2.1.1. Utilizarea  metodelor ~ neconventionale in sinteza  esterilor  metilici
biciclohomofarnesenici — intermediari valorosi in sinteza compusilor norlabdanici

Metodele neconventionale cum ar fi: iradierea cu microunde, ultrasonarea, transformarile
electrochimice si fotochimice apartin chimiei verzi si ofera multe avantaje. Aceste metode deseori
conduc la rezultatele dorite prin mecanisme nespecifice, marirea randamentelor de reactie,
reducerea costului si excluderea utilizrii reagentilor sau formarea produselor secundare toxice. in
literatura de specialitate sunt descrise mai multe exemple de utilizare reusita a metodelor
neconventionale in sinteza compusilor noi din diverse clase [1].

In acest subcapitol este descrisi o metoda eficienti de sintezd a esterilor metilici
biciclohomofarnesenici 2-4 din sclareolida 1, prin iradiere cu microunde, si studiul comparativ al
acesteia cu reactia de transesterificare-deshidratare clasica, denumita si metoda Stoll si Hinder.

Reactia de transesterificare-deshidratare, propusa pentru prima datd de autorii mentionati,
consta in tratarea a (+)-sclareolidei 1 cu acid sulfuric in metanol cu formarea amestecului compus
din doi esteri metilici izomerici ai acizilor biciclohomofarnesenici 2 si 3 [2]. Mai tarziu s-a
constatat, cd in rezultatul izomerizarii lactonei 1 se obtine un amestec format din trei esteri
2-4, intr-un raport de 6:3:1 (conform datelor analizei GC-MS si RMN), cu un randament total de

96% si o cantitate mica de izolactona 5 (Fig. 2.1) [1].

CO,CH; CO,CH,

Reagenti si conditii de reactie: i. H,SOs, MeOH, A, 96 ore, 96%; ii. H.SO.1, MeOH, MW, 30 min, 93%.
Fig. 2.1. Schema de sinteza a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 2-4 din (+)-sclareolida 1
Intr-o alta metoda de sinteza a esterilor 2-4 din lactona 1 s-au folosit risinile schimbatoare
de ioni (Amberlite 15) [3]. In acelasi scop a fost folosit si catalizatorul sulfocationit de tip (Ku-22)

in reactia de transesterificare-deshidratare a lactonei 1 in metanol, care dupd 7 ore a condus la



formarea esterilor metilici biciclohnomofarnesenici 2-4, intr-un raport de 12:6:1. Aceeasi reactie

realizata Intr-un amestec format din metanol/heptan a oferit un amestec in care raportul de izomeri

este de 2:1:7 [4]. Tabelul 2.1. Rezultatele analizei GC-MS a amestecurilor de
Refluxarea esteri metilici biciclohomofarnesenici 2-4
R . Timpul Compusii, raportul | Timpul Compusii, raportul
indelungata a (- de (%) de (%)
sclareolidei 1 cu acid in | reactie, | 2 3 4 | reactie, | 2 3 4
(ore) (min)
metanol prezintd | Stoll si MW
principalul dezavantaj al Hinder
8 36.43 | 51.49 | 7.10 10 14.45 | 56.69 | 24.49
metodei Stoll si Hinder [2]. 24 56.92 | 40.97 | 2.11 20 14.05 | 52.73 | 26.85
N . 48 60.03 | 38.87 | 1.09 30 14.78 | 55.79 | 24.32
In scopul eficientizarii 72 7017 | 2820 | 1.63 20
metodei, a fost realizatd 96 73.67 | 24.39 | 1.53 Descompunere

reactia de transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 1 la iradiere cu microunde timp de 30
minute, cu formarea compusilor 2-4, cu un randament total de 95%.

Totodata a fost realizat un studiu al dinamicii de formare a esterilor 2-4 prin metoda clasica
si determinat raportul dintre esteri folosind metoda GC-MS (Tabelul 2.1) [5].

Trebuie de mentionat, ca la inceputul reactiei de transesterificare-deshidratare a
(+)-sclareolidei 1 prin metoda Stoll si Hinder, este favorizata formarea izomerului trisubstituit 3.
Izomerii tetrasubstituit 2 si exociclic 4 se obtin cu randamente mai mici. In timpul reactiei raportul
lor se schimba 1n 15:5:3, randamentul izomerului 2 creste, iar cel a izomerului 3 scade de doua ori.
Izomerul 4 este un produs minor al reactiei, randamentul acestuia variaza de la 7.10% pana la
1.53%. Este de remarcat faptul ca in cazul dat au fost detectate doar urme de izolactona 5.

In cazul reactiei de transesterificare a (+)-sclareolidei 1 asistata de microunde raportul
esterilor in amestec este de 3:11:5. Izomerul majoritar izolat din produsul de reactie conform
analizei GC-MS s-a dovedit a fi cel trisubstituit 3 (55.79%), urmat de izomerul exociclic 4
(24.32%) si cel tetrasubstituit 2 (14.78%), iar dupa 30 minute incepe descompunerea produsilor
de reactie [5].

Autorii lucrarii [6] au realizat sinteza esterului metilic al acidului 7-oxo-13,14,15,16-
tetranorlabd-8(9)-en-12-oic 7 cu un randament de 38%, prin oxidarea amestecului de esteri 2-4 cu
dicromat de potasiu cu decarboxilarea ulterioara a acestuia in drim-8(9)-en-7-ona 8.

Mai tarziu, a fost propusa 0 altd metoda de sintezd a cetoesterului 7, si anume
electrooxidarea anodica a amestecului de esteri metilici 2-4 cu perclorat de litiu in metanol,
folosind electrozi de grafit. In urma acestei transformari s-a obtinut cetoesterul 7 cu un randament
de 63%, si metoxiesterul 6, compus minor, cu un randament de 6% (Fig. 2.2). Compusii 7 si 8 se

obtin doar pe cale sintetica, deoarece cetoesterul 7 n-a fost identificat in surse naturale, iar
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drimenona 8 in cantitati foarte mici [7].

Reagenti si conditii de reactie: i. KoCr.07, MeOH, A, 12 ore; ii. LiClO4, MeOH, &, 3 ore;
iii. KOH, EtOH, A, 3 ore; iv. KOH, EtOH, MW, 1.5 ore.
Fig. 2.2. Schema de sinteza a cetoesterului 7 si drimenonei 8

Compusii 7 si 8 reprezintd niste intermediari valorosi pentru realizarea cdilor eficiente de
sinteza a derivatilor norlabdanici polifunctionalizati. Utilizarea metodei de iradiere cu microunde
a permis realizarea rapida a reactiei de decarboxilare a cetoesterului 7 cu formarea drimenonei 8,
cu un randament total de 92% (Fig. 2.2) [8].

Analiza cromatografica (CSS si GC-MS) a amestecului de reactie rezultat din
electrooxidarea esterilor metilici 2-4 a aratat formarea unui amestec complex de substante. De
aceea, s-a decis realizarea unui studiu amplu asupra compozitiei chimice a compusilor formati. in
rezultat au fost izolati si caracterizati compusii cunoscuti 6 si 7 si o serie de compusi minori

norlabdanici noi 10-13 (Fig. 2.3) [5].

CO,CH; |t

o)
S
o
F

MeOH, +H*
—_—

+ “OCH; + "/OCH,
-€,-H"
g Z OCH;
i 10 (3%) 11 (3%)
CO,CH; CO,CH;, CO,CH;

. “’OCH,

12 2%) 13 (25%) 14 (36%)

Reagenti si conditii de reactie: i. H,SOa, THF, t.c., 24 ore.
Fig. 2.3. Schema de sinteza a compusilor 10-13, izolati din produsul de electrooxidare a
amestecului de esteri 2-4

Este bine cunoscut faptul ca oxidarea anodica ale olefinelor, inclusiv a celor terpenice
decurge printr-un cation radical intermediar generat prin eliminarea anodica a unui electron din
sistemul & electronic olefinic [9, 10]. Olefinele ce contin cel putin un hidrogen alilic participa in

reactia de substitutie alilica in care solventul este un nucleofil.
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In acest studiu, la prima etapi amestecul de esteri metilici 2-4 pierde un electron si
genereazi un cation radical 9 ca o specie reactiva. In continuare, interactiunea sa cu metanolul ca
nucleofil este insotita de o serie de aditii/eliminari a electronilor, radicalilor sau ionilor si conduce
la produsii de substitutie alilica 10-13 care au fost izolati si caracterizati.

Cu referinta la cetoesterul 7 se poate presupune ca acesta este un produs de oxidare alilica
a izomerului 2. Percloratul de litiu este un agent de oxidare puternic si in aceste conditii reducerea
sa decurge in corespundere cu ecuatia 2.1, cu formarea oxigenului atomic.

LiClo, — > LiCl + 40° 2.1)

Durata de viata a acestei specii inalte active este suficientd pentru a ataca pozitia alilica a
cation/radicalului 9 si a cauza oxidarea lui prin cateva stari intermediare (Fig. 2.3) [5].

Datorita continutului ridicat de metoxiester 13, nevalorificat pana in prezent, s-a decis
utilizarea acestuia in obtinerea dienesterului 14, un intermediar valoros in sinteza compusilor
norlabdanici polifunctionalizati [8]. Reactia a fost realizata in tetrahidrofuran acidulat cu H2SO4
concentrat, in urma acesteia s-a obtinut dienesterul 14 cu un randament de 86% [5], iar datele sale
spectrale corespund cu cele descrise in lucrarea [11].

Esterii metilici 2-4 au fost supusi reactiei de fotooxidare sensibilizatd in prezenta
fotosensibilizatorului - meso-tetrafenilporfirina in clorurd de metilen anhidra, cu formarea
hidroperoxizilor 15 si 16, cu randamente de 77% si 9%, respectiv (Fig. 2.4) [5].

CO,CH; CO,CH; CO,CH, CO,CH;

. 15 R=0OH . 16 R=OH
iy ren e topae L gy R=H —0 . 20 R=Ac
Reagenti si conditii de reactie: 1. O, TPP, hv, CCly, t.c.; ii. Tiouree, MeOH, 0°C pana la t.c.;
iii. Py, Ac20, t.c.; iv. PCC, CH,Cl,, AcOH (gl.), site moleculare 3A, t.c.
Fig. 2.4. Reactia de fotooxidare sensibilizata a amestecului de esteri 2-4

In continuare hidroperoxizii 15 sau 16 au fost redusi cu tiouree in metanol, cu formarea
alcoolilor 17 si 18, cu randamente de 96% si 94%, respectiv. Alcoolii 17 si 18 obtinuti anterior au
fost acetilati cu anhidrida acetica in piridind anhidra, cu formarea acetatilor 19 si 20, cu randamente
de 98% si 97%, respectiv. Oxidarea alcoolilor 17 si 18 cu cromilcromat de piridiniu (PCC), in
prezenta sitelor moleculare 3A si acidului acetic glacial in clorurd de metilen conduce la formarea

cetoesterilor 7 si 21, obtinuti cu acelasi randament de 98% [5].
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Astfel a fost demonstrata utilitatea celor trei metode neconventionale: iradierea cu
microunde, electrooxidarea si fotooxidarea sensibilizata in sinteza compusilor norlabdanici
polifunctionalizati. Aceste metode apartin chimiei verzi si au fost utilizate cu succes atét in sinteza
compusilor norlabdanici polifunctionalizati, cat si in stabilirea mecanismului de formare a acestor
produse.

2.1.2. Sinteza compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu wunititi structurale
tiosemicarbazonice reiesind din cetone

Compusii cu unitati structurale tiosemicarbazonice poseda un sir de activitati biologice,
inclusiv antitumorala, antifungica, antibacteriana, antivirald, antimalarica, etc. [12, 13]. Pentru
obtinerea compusilor norlabdanici cu unitdti structurale tiosemicarbazonice prin intermediul

reactiei de cuplare, in calitate de compusi initiali pot fi utilizate atat cetonele cat si acizii.

Ca materie prima pentru obtinerea compusilor dinorlabdanici cu unitati structurale
tiosemicarbazonice a fost utilizata diterpenoida labdanica naturala (-)-sclareol 22, care a fost
supusd unei degradari oxidative cu permanganat de potasiu in acetond, pentru a se obtine
8a-hidroxi-15,16-dinorlabd-13-ona 23 cu randament de 90%. Tratarea hidroxicetonei 23 cu
trimetilsililmetansulfonat (MeSOsSiMes) in acetonitril, a dus la formarea 15,16-dinorlabd-8(9)-
en-13-onei 24 cu un randament de 80% (Fig. 2.5).

\

“18
25(a,b) R=H (E, Z) (93%)
26(a,b) R=C,Hs (E, Z) (75%)

“ 27(a,b) R=H (E, Z) (89%)
28(a,b) R=C(H; (E, Z) (86%)

Reagenti si conditii de reactie: 1. KMnOQOs, acetona, t.c., 4 ore, 90%; ii. MeSOsSiMes, MeCN, t.c.,
15 min, 80%; iii. NH,2NHCSNH: sau NH,NHCSNHCgHs, EtOH, 8-24 ore, 60-80°C.
Fig. 2.5. Schema de sinteza a compusilor dinorlabdanici cu unititi structurale tiosemicarbazonice
25a,b-28a,b
In continuare au fost realizate reactiile de cuplare a hidroxicetonei 23 si a cetonei nesaturate

24 cu tiosemicarbazida si 4-feniltiosemicarbazida, intr-un raport molar de 1:1.1 in etanol, cu

formarea tiosemicarbazonelor 25a,b-28a,b dinorlabdanice izomere [14, 16-20].
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Sintezele compusilor trinorlabdanici cu unitdti structurale tiosemicarbazonice au fost
realizate in baza de sclareolida 1. La tratarea lactonei 1 cu metil-litiu in eter, intr-un raport molar
de 1:2 s-a obtinut 8a-hidroxi-14,15,16-trinorlabd-12-ona 29. In continuare a fost realizatd
deshidratarea hidroxicetonei 29 cu trimetilsililmetansulfonat in acetonitril, cu formarea 14,15,16-
trinorlabd-8(9)-en-13-onei 30 si 14,15,16-trinorlabd-7(8)-en-13-onei 31, in raport de 4:1 si un
randament total de 91%. Separarea compusilor a fost realizata prin cromatografia pe coloana cu
silicagel (Fig. 2.6). Hidroxicetona 29 si cetonele nesaturate 30 si 31 au fost supuse reactiei de
cuplare cu tiosemicarbazida si 4-feniltiosemicarbazida in alcool etilic cu formarea compusilor
trinorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic 32a,b-37a,b. Fiecare din aceste tiosemicarbazone

reprezintd niste amestecuri formate din doi izomeri inseparabili cromatografic [14-16].

13

W\

18 32(a,b) R=H (E, Z) (76%)
33(a,b) R=C¢H; (E, Z) (82%)

“ 34(a,b) R=H (E, Z) (81%)
35(a,b) R=C¢H; (E, Z) (70%)

“ 36(a,b) R=H (E, Z) (69%)
37(a,b) R=C¢H; (E, Z) (65%)

Reagenti si conditii de reactie: 1. CHsLli, Et;0, t.c., 15 min, 65%; ii. MeSOsSiMes, MeCN, t.c.,
15 min, 91%; iii. NH:2NHCSNH: sau NH.2NHCSNHC¢Hs, EtOH, 8-24 ore, 60-80°C.
Fig. 2.6. Schema de sintezi a compusilor trinorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice
32a,b-37a,b
Dupa cum a fost mentionat anterior cetoesterul 7 a fost obtinut din (+)-sclareolida 1 in doua
etape, folosind metode neconventionale: iradierea cu microunde si electrooxidarea

(Fig. 2.2) [5]. lar drim-8(9)-en-7-ona 8 a fost obtinuta prin reactia de saponificare-decarboxilare a
cetoesterului 7 cu hidroxid de potasiu in alcool etilic. Esterul metilic al acidului 13,14,15,16-
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tetranorlabd-8(9)-en-7-0x0-12-oic 7 si drim-8(9)-en-7-ona 8 au fost supusi reactiei de cuplare cu
tiosemicarbazida si 4-feniltiosemicarbazida in etanol cu formarea compusilor tetra- si

pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice 38-41 (Fig. 2.7) [14, 16].

CO,CH,4

38R=H (81%) HN
39 R=C¢H; (74%) R

40 R=H (83%) 1N S
41 R=C(H; (71%) ’
Reagenti si conditii de reactie. i. KOH, EtOH, A, Fig. 2.8. Structura moleculara a
3 ore, 98%:; ii. NH,NHCSNH sau tiosemicarbazonei tetranorlabdanice 38.
NH2NHCSNHCsHs, EtOH, 24 ore, 60-80°C. Elipsoizii termici sunt reprezentati la nivel de
Fig. 2.7. Schema de sintezi a compusilor 40% probabilitate

tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale
tiosemicarbazonice 38-41

Structura si stereochimia compusului 38 a fost definitiv confirmatd prin metoda difractiei
cu raze X pe monocristal. Compusul cristalizeaza in grupul spatial Sohnke P212:2; al sistemului
ortorombic si are o structurd moleculard. Partea asimetrica a celulei elementare este constituita
dintr-o molecula neutra in forma enantiomeric pura dupa cum este aratat in Fig. 2.8.

In cristal moleculele sunt asociate datorita legiturilor de hidrogen cu participarea gruparilor
-NH: in calitate de donor si a S 4
atomilor de oxigen din
gruparile esterice in calitate
de acceptori de protoni.

Aceste interactiuni conduc la

formarea unor aranjamente y »

. Parametrii legiturii de H: N2-H---02 (A,°) [N2-H 0.86, H---02 2.39, N2---02(x — 0.5, -y
supramoleculare de tip 1D, 0.5, -z— 1) 3.183(10), £ N2HO2 153.2]

dupd cum este aratat in Fig. 2.9. Fig. 2.9. Rolul legaturilor de hidrogen in formarea lanturilor
supramoleculare (1D) in structura cristalinid a compusului 38
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2.1.3. Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice pornind

de la acizi

Exista douda metode clasice de obtinere a dienesterului 14. Prima cale constd in reducerea
esterului metilic 7 cu borohidrura de sodiu (NaBHa) in prezenta clorurii de ceriu (I11) heptahidrat
(CeCl3-7H,0) in metanol, cu formarea hidroxiesterului 42 cu un randament de 97%. In continuare
hidroxiesterul 42 a fost supus reactiei de deshidratare cu H2SOs conc. in tetrahidrofuran,
obtinandu-se esterul metilic 14, cu un randament de 89%. Cea de-a doua cale include tratarea
directa a metoxiesterului 13 cu H2SO4 conc. In tetrahidrofuran, in acest caz randamentul dienei 14
constituie 86%. In continuare acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic 43 a fost

obtinut prin saponificarea esterului 14, cu KOH 1in etanol, randamentul fiind de 96%.

CO,CH, CO,CH,

" 44 R=H (85%)
45 R=CH,-CH=CH, (79%)
46 R= C H; (73%)

Reagenti si conditii de reactie: i. CeCls-7H,0, MeOH, NaBHq,, t.c., 0.5 ore, 97%; ii. THF,
H.SO, conc., t.c., 24 ore, 86%, 89%; iii. EtOH, KOH, 50°C, 3 ore, 96%. iv. NH,NHCSNH,,
NH2NHCSNHCH2-CH=CH: sau NH,NHCSNHCsHs, EDCI, CHCl,, t.c., 24 ore.
Fig. 2.10. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unititi structurale
tiosemicarbazonice 44-46

Acidul dienoic 43 a fost supus reactiei de cuplare cu tiosemicarbazida,
4-aliltiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida in prezenta 1-etil-3-(3-dimetilamino-
propil)carbodiimidei (EDCI) in clorura de metilen, cu formarea a trei compusi cu schelet combinat

tetranorlabdanic si tiosemicarbazonic 44-46 (Fig. 2.10).

2.2. Utilizarea compusilor norlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic in calitate de liganzi

Compusii biologic activi, utilizati in calitate de liganzi, fiind inclusi in compozitia
complecsilor metalici sporesc esential eficienta lor. Exemplu in acest sens pot servi
tiosemicarbazonele si complecsii lor cu metalele de tranzitie, acestia fiind printre cei mai studiati

compusi datorita utilizarilor lor terapeutice numeroase: antimicrobiana, antitumorala, fungicida
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sau bactericida [20, 21]. Tiosemicarbazonele 38 si 40 au fost supuse reactiei de complexare cu
sarea CuCl,+2H20 1intr-un raport molar de (2:1), in metanol, la agitare, la temperatura de 50°C timp
de o ord, cu formarea complecsilor (C19Hz0N3S)e(CuCl)s 47 (C16H27N3S)s(CuCl)s 48 cu
randamente de 67% si 70%, respectiv (Fig. 2.11).

CO,CH,4

+ CuC12 ¢ 2H20

(C19H30N38)6(CuCl),
N-NH_g 47 (67%)

38 H,N

*CuCly -2H,0 — = (C,HyN3S)((CuCl),
NSNH_g 48 (70%)

40 pN
Reagenti si conditii de reactie: i. CuCl,*2H,0, MeOH, 50°C, o ora, 47 si 48.

Fig. 2.11. Schema de complexare a compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu fragment
tiosemicarbazonic cu sarea CuCl2H.O

Structura si stereochimia complexului 48 a fost definitiv confirmatd prin metoda difractiei
cu raze X pe monocristal (Fig. 2.12). Compusul cristalizeaza in grupul spatial Sohnke P1 al
sistemului triclinic. Cristalul are o structurd moleculara formata din doua entitati (A si B), chimic
identice dar cristalografic independente, de molecule complexe tetranucleare avand compozitia
[CusCla(HL)e], unde HL reprezinta ligandul 40. Partea asimetrica a celulei elementare mai contine
trei molecule de DMF si trei molecule de apa
incdt compozitia chimicd este in conformitate cu
formarea speciei: [CusCls(HL)s]-3DMF-3H20.
Structura moleculara a compusului complex
[CusCls(HL)e] este reprezentata in Fig. 2.12.

Molecula complexa este formata dintr-un
nucleu tetranuclear [CusClsSe] (Fig. 2.13), in
care fiecare ion de cupru(l) are o inconjurare

CIS3 cu o geometric tetraedrica slab

distorsionata. Cei patru atomi de cupru sunt
Fig. 2.12. Structura moleculara a complexului

48 [CusCla(HL)e] (molecula asimetrica A).
tip bidentat-punte proveniti de la sase liganzi Atomii de H legati cu atomii de C sunt omisi
pentru claritate

legati prin sase atomi de sulf ca atomi donori de

neutri HL [22]. Distantele Cu...Cu variaza in
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limitele 3.722(7) — 3.924(7) A. Este de mentionat, ci
structura moleculard a complexului este stabilizatd de o
serie de legaturi intramoleculare de hidrogen de tip
N-H---ClI (Fig.2.12).

|
In cercetarile descrise anterior in calitate de liganzi > ~@
s-au utilizat compusii tetra- si pentanorlabdanici cu / -
fragmentul tiosemicarbazonic plasat in pozitia C7 a ciclului °
R i R . . ) Fig. 2.13. Structura fragmentului
B. In continuare, in calitate de ligand s-a studiat compusul tetranuclear [CUsCliSs]

trinorlabdanic 32a,b cu fragmentul tiosemicarbazonic

situat 1n catena laterala. S-a stabilit, ca in acest caz complexarea cu sarea CuClz-2H20, 1n aceleasi
conditii, decurge in alt mod decét in cazul liganzilor cu fragment tiosemicarbazonic situat in pozitia
Craciclului B. Pentru a confirma formarea acestor complecsi, compusul 32a,b a fost supus reactiei

de complexare si cu alte saruri ale metalelor de tranzitie: Cu(CHzCOO)2, Ni(CH3COO)..

NH, NH,

32(a,b) ' 49 Me=Cu (70%)
50 Me=Cu (62%)
51 Me=Ni (54%)

Reagenti si conditii de reactie. i. CuCl,- 2H,0; Cu(CH3;COQ), sau Ni(CH3COO),, MeOH, 50°C, o ora.
Fig. 2.14. Schema de complexare a compusilor norlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice cu
saruri ale metalelor de tranzitie

Tabelul 2.2. Datele analizelor elementale al complecsilor 49-51

Sarurile Compusul Formula bruta | Analiza elementala: gasit (calculat)
metalice C(%) H(%) N(%)
- Tiosemicarbazona | CigH33N3OS 63.41 9.65 12.25
32a,b (TSC) (63.67) (9.0) (12.38)
CuCl; - 2H,0 49 [Cu (TSC).] CasHssNsO2S2Cu 58.05 8.90 11.05
(58.22) (8.96) (11.32)
Cu(CHsCOOQ), | 50 [Cu(TSC).] CasHesNsO2S.Cu 58.40 8.76 10.98
(58.22) (8.96) (11.32)
Ni(CHsCOO). | 51 [Ni(TSC).] CasHesNsO2S2Ni 58.87 9.07 11.20
(58.61) (9.02) (11.39)

Conform datelor analizei elementale (Tabelul 2.2) si spectrelor IR (Tabelul 2.3) a
complecsilor s-a presupus ca reactia decurge conform schemei din Fig. 2.14. In complecsii 49-51
liganzii se manifesta ca baze mono-deprotonate sub forma tioenolica. Ionii de cupru (II) poseda o
configuratic plan patratad cu doua tiosemicarbazone bidentate legate prin intermediul azotului

azometinic si sulfului tioenolic.
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Tabelul 2.3. Datele spectrelor IR (cm™) ale compusilor coordinativi 49-51

Compusul v(NH2) | v(C=S) | v(C=N) v (N-N) v (C-OH) | v(M-N)
(H20)
Tiosemicarbazona | 3430 798 1594 937 3677 -
32a,b (TSC) 3265
49 [Cu (TSC).] 3243 778 1527 937 3412 -
3162 1600
50 [Cu(TSC)] 3310 780 1530 935 3450 540
3205 1625
51[Ni(TSC),] 3301 766 1527 943 3387 559
3196 1628

2.3. Metode de sinteza ale compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati
structurale tiosemicarbazonice

Acest subcapitol cuprinde descrierea tehnicilor de lucru si a procedeelor experimentale.
Totodati sunt descrise caracteristicile individuale spectrale ale compusilor noi obtinuti (*H, *3C,

N RMN, IR), datele spectrometriei de masi si analizei cu raze X.

2.4. Activitatea antimicrobiana a compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati
structurale tiosemicarbazonice

Testarii activitdtii antimicrobiene au fost supusi 17 compusi di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice. Rezultatele testarii in vitro au
demonstrat ca compusii 26a,b si 27a,b prezinta activitate antifungica la o concentratie minima
inhibitorie (CMI=0.25 pg/mL), comparativ cu activitatea medicamentului antifungic
Caspofungina (CMI=0.25 pg/mL) si prezintd, de asemenea, activitate antibacteriana
(CMI=4.0 pg/mL), comparativ cu activitatea antibioticului Kanamicina (CMI=4.0 pg/mL).

Tiosemicarbazona 32a,b prezintd activitate antifungica buna la 0 concentratic minima
inhibitorie (CMI=0.19 pg/mL), comparativ cu activitatea medicamentului antifungic
Caspofungina (CMI=0.25 pg/mL) si prezintd, de asemenea, activitate antibacteriana
(CMI=3 pg/mL), comparativ cu activitatea antibioticului Kanamicina (CMI=4.0 pg/mL) [23], si
poate fi utilizata in calitate de remediu antifungic, conform brevetului nr. 4780 eliberat de Agentia
de Stat pentru Proprietatea Intelectuala [19].

Compusul 40 are activitate antifungica moderatd cu concentratie minima inhibitorie
(CMI=1.5 pg/mL) comparativ cu activitatea agentului antifungic Caspofungina
(CMI=0.2 pg/mL) si prezintd, de asemenea, activitate antibacteriana semnificativa
(CMI=0.125 pg/mL), adica este de doudzeci si patru de ori mai activ decat cunoscutul antibiotic

Kanamicina (CMI=3.0 pg/mL).
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3. SINTEZA SI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANA A COMPUSILOR
DI-, TRI-, TETRA- SI PENTANORLABDANICI CU FRAGMENTE
1,3-TIAZOLICE, 1,3,4-TIADIAZOLICE SI BENZOTIAZOLICE

3.1. Sinteza compusilor di-, tri, tetra- si pentanorlabdanici cu unititi structurale
1,3-tiazolice

1,3-Tiazolul constituie o unitate structurala foarte importanta pentru proiectarea noilor
medicamente. Se stie, de asemenea, cd compusii cu fragment tiazolic prezinta activitate antivirala,
antioxidantd, antimicrobiana, antiinflamatoare, antitumorala si alte efecte biologice importante.
Pentru prima data au fost obtinuti compusii di- si trinorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice
pornind de la cetonele corespunzitoare. In calitate de materie prima, pentru sinteza compusilor
mentionati, s-au folosit hidroxicetona 23 si cetonele nesaturate 24 si 52, care au fost supuse reactiei
de condensare — ciclizare cu tiouree si iod in etanol, cu formarea 2-amino-4-(15,16-dinorlabd-8(9)-
en)-1,3-tiazolului 53 si 2-amino-4-(15,16-dinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului 54 (Fig. 3.1) [24].

Hidroxicetona 23, in conditiile descrise, formeaza un amestec din doi compusi cu fragment
2-amino-1,3-tiazolic 53 si 54, raportul lor fiind de 1.5:1, cu un randament total de 87%. Formarea
acestui amestec poate fi explicat in felul urmator: iodul molecular favorizeaza deshidratarea grupei
hidroxil din compusul initial fapt ce duce la formarea tiazolilor 53 si 54 cu randamente de 52% si
35%, respectiv. Cetonele nesaturate 24 si 52 in aceleasi conditii au dus la formarea 2-amino-4-
(15,16-dinorlabd-8(9)-en)-1,3-tiazolului 53 si 2-amino-4-(15,16-dinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului
54 cu randament de 85% si 80%, respectiv [24].

Reagenti si conditii de reactie: 1. MeSO3SiMesz, MeCN, t.c., 15 min, 24 (80%), 52(15%);
ii. SC(NH2)2, I2, EtOH, 12 ore, A, 53 (52% si 85%), 54 (35% si 80%).
Fig. 3.1. Schema de sintezi a compusilor dinorlabdanici cu unitate structurala 2-amino-1,3-tiazolici
53 si 54 pornind de la cetone

Compusii trinorlabdanici cu unitate structurala 2-amino-1,3-tiazolica 55-57 au fost obtinuti
prin tratarea cetonelor 29-31 cu tiouree si iod in etanol. In cazul hidroxicetonei 29 s-a obtinut un
amestec format din trei tiazoli 55-57 raportul fiind de 1:1.5: 2.5 cu un randament total de 85%.

Formarea acestui amestec poate fi explicat In mod analog cu cel al hidroxicetonei 23, doar ca
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hidroxicetona 29 se deshidrateaza partial cu formarea 2-amino-4-(14,15,16-trinorlabd-8(9)-en)-
1,3-tiazolului 56 si 2-amino-4-(14,15,16-trinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului 57 cu randamente de
25% si 43%, respectiv. Acest fapt este confirmat prin izolarea din amestecul de reactie a
hidroxilatului minor 2-amino-4-(8a-hidroxi-14,15,16-trinorlabd)-1,3-tiazolului 55, cu un
randament de 17%. Reactia de condensare-ciclizare a cetonelor nesaturate 30 si 31 in conditii
identice a dus la formarea tiazolilor tetrasubstituit 56 si trisubstituit 57 cu randamente de 82% si
80%, respectiv (Fig. 3.2) [24, 25].

Reagenti si conditii de reactie: i. MeSO3SiMes, MeCN, t.c., 15 min, 30 (73%), 31 (18%); ii. SC(NH>)2, I2,
EtOH, 12 ore, A, 55 (17%), 56 (25% si 82%), 57 (43% si 80%).
Fig. 3.2. Schema de sinteza a compusilor trinorlabdanici cu unitate structurala
2-amino-1,3-tiazolica 55-57 pornind de la cetone

Mecanismul propus pentru sinteza compusilor di- si trinorlabdanici cu unitate structurala
2-amino-1,3-tiazolica este redat in Figura 3.3. Initial acesta implica formarea derivatului iodurat
58, iar substitutia nucleofila ulterioara a atomului de iod formeaza compusul intermediar 60, care
prin aditia intramoleculard a azotului la gruparea carbonil formeaza compusul intermediar 61,

deshidratarea céaruia genereaza compusul dorit cu unitate structurala 2-amino-1,3-tiazolica.

(0]
Cet HN
etona l 60

%/\(\s HO
s

2-Amino-1,3-tiazol

S
N=(

NH
- 61

Fig. 3.3. Mecanismul propus de formare a unitatii structurale 2-amino-1,3-tiazolice
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Continuand cercetdrile privind

sinteza compusilor di-, tri, tetra- si

pentanorlabdanici cu unitati
structurale  1,3-tiazolice, a fost * 25@b) R=H (£ 2)
. . . 26(a,b) R=C4H; (E, Z) 63 R=CH;
realizata sinteza compusilor
mentionati reiesind din

tiosemicarbazonele acestora. Din

. . . “ 27(ab) R=H (E, 2) “ 64 R=H (67%
acest motiv, tiosemicarbazonele (67%)

28(a,b) R=C¢H; (£, Z) 65 R=C¢Hj (58%)
dinorlabdanice 25a,b-28a,b au fost Reagenti si conditii de reactie: i. CeHsCOCHBr, EtOH,
supuse reactiei de heterociclizare cu tc., 8-14 ore.

p ’ Fig. 3.4. Schema de sintezi a compusilor dinorlabdanici
2-bromoacetofenona, in raport molar cu unitate structurala 1,3-tiazolica 64 §| 65 din

R ) . tiosemicarbazone
de 1:1 1in etanol. Din pacate,

S
tentativele de obtinere a compusilor 62 Suan iy R
H H

si 63 prin heterociclizarea

5

tiosemicarbazonelor 25a,b si 26a,b

32(a,b) R=H (£, 2) 66 R=H (64%)

prin aceastd metoda nu s-au soldat cu 33(a,b) R=C¢Hs (£, 2) 67T R=CgH; (54%)
R
: ] CeH
succes (Fig. 3.4). 1 & - N/ O
. : . N~vN" N’ N-N=_
Reactia  tiosemicarbazonelor H H S
27a,b si 28a,b cu
34(a,b) R=H (E, 2) . 68 R=H (66%)
2-bromoacetofenona in alcool a fost 35(a,b) R=C(H; (E, Z) " 69 R=C4H; (59%)
e R
una reusitd si a condus la formarea N N CeHs
: . . R SN-N=(
compusilor dinorlabdanici cu fragment N~N § S
i
1,3-tiazolic 64 si 65, cu randamentele -
de 67% si 58%, respectiv [14-16]. 36(a,b) R=H (£, Z) 70 R=H (54%)
o ‘ 37(ab) R=C.H. (£, Z 71 R=CgH; (52%)
Totodata si tiosemicarbazonele @Y R=Cells (5. 2) o
Reagenti si conditii de reactie: i. CeHsCOCH.Br, EtOH,

trinorlabdanice izomere 32a,b-37a,b t.c., 8-24 ore.

Fig. 3.5. Schema de sinteza a compusilor
trinorlabdanici cu unitate structurala 1,3-tiazolica
au fost supuse reac;iei de 66-71 din tiosemicarbazone

descrise in subcapitolul 2.1.2, Fig. 2.6,

heterociclizare cu 2-bromoacetofenona in alcool (raport molar 1:1), care a dus la formarea a sase
compusi trinorlabdanici cu unitate structurald 1,3-tiazolica 66-71, cu randamente de 52-66% [14,
16, 17].

In continuarea cercetarilor noastre privind sinteza compusilor noi care contin fragmentul
terpenic si 1,3-tiazolic a fost realizatd sinteza compusilor pentanorlabdanici cu unitate structurald

1,3-tiazolica 72-75.
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Tiosemicarbazonele tetra-
si pentanorlabdanice 38-41 au fost

supuse reactiei de heterociclizare

cu 2-bromoacetofenona, cu
72 R=H (90%) _

73 R=C¢H; (81%) formarea compusilor sus-
mentionati (Fig. 3.6) [14, 26].

Prin urmare, din tiosemi-

carbazonele di-, tri-, tetra- si

40 Rt HN 74 R=H (36%) pentanorlabdanice au fost obtinute
- R 75 R= % . . .
41 R=CgH; _ R=CeHs (827%) o serie de compusi norlabdanici cu
Reagenti si conditii de reactie: 1. CeHsCOCH,Br, EtOH, ) ) )
t.c., 4-6 ore. unitate structurala 1,3-tiazolica.

Fig. 3.6. Schema de sinteza a compusilor tetra- si
pentanorlabdanici cu unitate structurala
1.3-tiazolica 72-75 din tiosemicarbazone
3.2. Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu unitati structurale 1,3,4-tiadiazolice
Tiadiazolii sunt o clasa de compusi heterociclici universali, care continua sa prezinte un
interes semnificativ pentru chimia medicinald datoritd unei game extinse de activitdti farmaceutice
si biologice pe care le manifestd, precum cea antiinflamatoare, anticonvulsiva
si antibacteriand, antimitotica si de relaxare musculara. Acest fapt ne-a determinat sa alegem in
calitate de obiectiv de cercetare sinteza compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala

H 1,3,4-tiadiazolica. in calitate
N-N
PN de materie prima, pentru

NH

sinteza ~ compusilor ~ mentionati
s-au utilizat  tiosemicarbazonele
tetranorlabdanice 44-46, care
au fost obtinute din
acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-
6(7),8(9)-dien-12-oic 43 si descrise in

45 R=CH,-CH=CH,

46 R=C¢H;
subcapitolul  2.1.3, Fig. 2.10.
Tiosemicarbazonele 44-46 au fost
77 R=CH,-CH=CH,(67%) o
78 R=CH; (84%) ciclizate in prezenta trietilaminei
Reagenti si conditii de reactie: i. EtsN, H,0, A, 18 ore. (EtsN) in mediu apos cu formarea

Fig. 3.7. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici . - . .
cu unitate structurala 1,3,4-tiadiazolica 76-78 din 2-amino-tiadiazolilor  76-78  (Fig.
tiosemicarbazone 3.7) [27].
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3.3. Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu fragmente benzotiazolice

In continuarea cercetarilor orientate spre obtinerea compusilor noi hibrizi terpeno-
heterociclici biologic activi a fost fixat un obiectiv nou, si anume sinteza compusilor
tetranorlabdanici cu fragment benzotiazolic.

In calitate de materie primi, pentru sinteza compusilor mentionati, s-a utilizat
(+)-sclareolida 1, care initial a fost transformata in metoxiesterul 13 in doua etape cu un randament
total de 25%. Acidul 80 a fost obtinut prin reactia de saponificare a esterului 13 cu un randament
de 89%, iar acizii 43 si 79 au fost obtinuti din (+)-sclareolida 1 in 5 si, respectiv,
6 etape, cu randamente de 81% si 62%, respectiv. Prima metoda de sintezd a compusilor
mentionati, implica formarea ciclului benzotiazolic si anume, ciclizarea intramoleculara a acizilor
43, 79 si 80 cu 2-aminotiofenol in prezenta trietilaminei si trifenilfosfinei in CCly, in rezultatul

careia s-au format compusii 81-84.

CO,CH,4

81 (27% '
79 (27%) 84 (5%)

Reagenti si conditii de reactie: i. KOH, EtOH, t.c., 3 ore, 89%; ii. PhsP, EtsN, CCl,,
2-aminotiofenol, A, 4 ore.
Fig. 3.8. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala 1,3-benzotiazolica
81-84 din acizi
Formarea benzotiazolului 81 cu schelet regrupat poate fi explicat prin urméatorul mecanism
de reactie (Fig. 3.9). Ca rezultat al substitutiei nucleofile cauzate de 2-aminotiofenol in grupa
carboxil al acidului A%°—biciclohomofarnesenic 79, se obtine amida intermediara 85, care datorita
atomului de sulf donator de electroni formeaza intermediarul ciclic instabil 86. In continuare,

formarea compusului 81 este un rezultat al reactiei de eliminare, care conduce la
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2-homodrimenil 1,3-benzotiazolul dorit 84, care prin protonare formeaza carbocationul 87.
Ultimul suferd o regrupare a scheletului carbonic in rezultatul migrarii grupei metil atasata la
atomul de carbon Cyo la atomul de carbon Co, urmata de deprotonarea atomului Cs si formarea

legaturii duble Cs-Cao.

o)
C/\//—\

OH NH,

SH

B —

“"OMe
95 (40%)

O
N
< 1)

96 (84%)

Reagenti si conditii de reactie: i. (COCI), CgHe, t.c., 0 ora; ii. 2-Aminobenzotiazol, CH.Cly, A, 4 ore.
Fig. 3.10. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala
1,3-benzotiazolica 93-96
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In scopul obtinerii compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala 1,3-benzotiazolica,
cercetarile noastre au continuat aplicind o altd metoda de sinteza, si anume condensarea
fragmentului  benzotiazolic ~ propriu-zis cu  compusii  tetranorlabdanici.  Acidul
A®13—biciclohomofarnesenic 88 a fost obtinut din (+)-sclareolida 1 in 6 etape, cu un randament
total de 60%. Cloranhidridele 89-92, generate in situ prin tratarea acizilor 43, 79, 80 si 88 cu
clorura de oxalil In benzen anhidru, au fost supuse reactiei de cuplare cu 2-aminobenzotiazol in
clorura de metilen la agitare, cu formarea benzotiazolilor 93-96 (Fig. 3.10) [28].

O alta metoda de sintezd a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurald
1,3-benzotiazolica, implica formarea amidelor din acizii carboxilici prin doud cai. Prima cale
include reactia de cuplare a cloranhidridelor acizilor 89-91 obtinute in situ cu p-toluidina in clorura
de metilen, cu formarea amidelor 97-99, randamentele produsilor finali variind de la 50% pana la
54% (Fig. 3.11). A doua cale implica reactia directd de cuplare a acizilor terpenici 43, 79 si 80 cu
p-toluidina in prezenta N,N’-biciclohexilcarbodiimidei (DCC) si 4-dimetilaminopiridinei
(4-DMAP), in clorura de metilen, cu formarea amidelor 97-99. Trebuie mentionat faptul, ca
metoda a doua este mai eficientd deoarece randamentele de obtinere a produsilor au crescut

considerabil pana la 76%-94%, respectiv [29].

Y . 97(37%) + 100 21%)

1 “"OMe
© 99 (50%; 94%)

Reagenti si conditii de reactie: i. (COCI)2, CgHs, t.C., 0 ord, A, o ord; ii. p-Toluidina, CH.ClI, t.c., 5 ore, A,
10-12 ore; iii. p-Toluidina, DCC, 4-DMAP, CH.ClI, t.c., 10 ore; iv. Toluen, reagentul Lawesson, A,
48-50 ore, v. K3[Fe(CN)s], H20, 30% NaOH, EtOH, 85°C, 5 ore.

Fig. 3.11. Schema de sinteza a tioamidelor 100 si 101 prin doua cai
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In continuare, amidele tetranorlabdanice obtinute 97-99 au fost supuse reactiei de tionare
folosind reagentul Lawesson, la reflux in toluen. In cazul amidei 98 reactia a dus la formarea
tioamidei 101. Reactia de tionare a amidei 97 in aceleasi conditii a decurs intr-un mod inedit,
obtinandu-se tioamida ciclicd 100 cu structurd neasteptata. Cu toate acestea, in cazul amidei 99 au
fost izolate si caracterizate aceleasi tioamide 97 si 100. In rezultatul ciclizarii carbotioamidei 101
cu fericianura de potasiu in mediu bazic, s-a format compusul 102. Mai multe incercari de a obtine
compus cu unitate structurald 1,3-benzotiazolica nu s-au soldat cu succes.

Formarea tioamidei 100 poate fi explicata printr-o consecutivitate de transformari descrise
in Fig. 3.12. Mai intai s-a produs eliminarea grupei metoxil din pozitia C7 a amidei 99 care duce
la formarea amidei 97. Tionarea acestea cu reagentul Lawesson formeaza tioamida intermediara

103 care cu contributia atomului de azot donor formeaza amida ciclica 100.

—_—

) -MeOH
“OMe

99

Fig. 3.12. Mecanismul propus de formarea a compusului ciclizat 100 la atomul de azot

In rezultat, folosind in calitate de substrat acizii terpenici 43, 79, 80 si 88 au fost sintetizati
treisprezece compusi tetranorlabdanici cu unitate structurala 1,3-benzotiazolica si elaborate doua

metode noi de sinteza.

3.4. Metode de sintezi a compusilor di-, tri, tetra- si pentanorlabdanici cu unititi structurale
1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice
Subcapitolul respectiv cuprinde descrierea tehnicilor de lucru si a procedeelor

experimentale. Totodatd sunt descrise caracteristicele individuale spectrale ale compusilor noi

obtinuti (*H, 2°C, 5N RMN, IR)

3.5. Activitatea antimicrobiana a compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unititi
structurale 1,3- tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice

A fost testata activitatea antimicrobiana a unei serii din 33 compusi di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice.
2-Amino-tiadiazolul 76, obtinut in premierd, a demonstrat cea mai inalta activitate antimicrobiana
si a fost brevetat in calitate de compus ce posedda proprietati antifungice pronuntate [27].

Benzotiazolii 83 si 100 poseda activitate antifungica buna cu valorile CMI egale cu 1 si 2 pg/mL,
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in comparatie cu compusul de referinta Caspofungina (1.5 pg/mL), iar compusul 93 a demonstrat
activitate antifungica buna cu valorile CMI egale cu 0.25 pg/mL, valorile fiind comparabile cu
compusul de referinta Caspofungina (0.25 pg/mL), si activitate antibacteriana buna cu valorile

CMI egale cu 3 ug/mL, comparabile cu compusul de referinta Kanamicina (3 pg/mL).

CONCLUZII SI RECOMANDARI

1. A fost demonstrata utilitatea celor trei metode neconventionale (iradierea cu microunde,
electrooxidarea si fotooxidarea sensibilizatd), care apartin chimiei verzi, in sinteza compusilor
norlabdanici polifunctionalizati si elaboratd o metodd noua de sintezd a esterilor metilici
biciclohomofarnesenici din sclareolida, prin iradiere cu microunde, fapt ce a condus la
accelerarea procesului, marirea randamentului, micsorarea cantitatilor de solventi si a energiei
utilizata. Totodata aceasta reactie are un impact benefic asupra mediului ambiant.

2. A fost studiata detaliat reactia de oxidare anodica a amestecului de esteri metilici, izolati si
caracterizati produsii de reactie, dar si propus un mecanism de formare a produsilor de
substitutie alilica, demonstrandu-se importanta acestei reactii In sinteza compusilor
tetranorlabdanici. De asemenea, a fost demonstratd si eficienta metodei de fotooxidare
sensibilizata a amestecului de esteri metilici in sinteza compusilor norlabdanici.

3. Au fost realizate reactiile de cuplare a compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu
tiosemicarbazida, 4-feniltiosemicarbazida si 4-aliltiosemicarbazida, care au condus la formarea
a 17 compusi norlabdanici noi cu unitate structurald tiosemicarbazonica.

4. In premiera a fost realizata reactia de complexare a compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu
fragment tiosemicarbazonic in pozitia C; a ciclului B si a compusilor trinorlabdanici cu
fragment tiosemicarbazonic In catena laterald la interactiunea cu sarurile metalelor de tranzitie.
Structurile compusilor coordinativi obtinuti au fost confirmate de datele analizei elementale si
spectroscopiei in IR, iar in cazul complexului (C16H27N3S)s(CuCl)s si de analiza prin difractie
cu raze X pe monocristal.

5. Prin intermediul reactiei de condensare-ciclizare, in premiera au fost obtinuti compusii di- si
trinorlabdanici cu unitati structurale 2-amino-1,3-tiazolice si stabilit mecanismul de formare a
acestora.

6. Pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic, au fost obtinute
tiosemicarbazonele intermediare importante, din care ulterior au fost sintetizati trei compusi
tetranorlabdanici cu unitate structurala 1,3,4-tiadiazolica.

7. Au fost elaborate metode noi de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala

1,3-benzotiazolica, folosind in calitate de substrat acizii norlabdanici. Prima metoda implica
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A

formarea ciclului benzotiazolic prin ciclizarea intramoleculara a acizilor cu 2-aminotiofenolul.
In cazul acidului A%—biciclohomofarnesenic un compus cu schelet regrupat a fost izolat ca
produs majoritar si a fost stabilit mecanismul de formare a acestuia. Cea dea doua metoda
implica condensarea fragmentului benzotiazolic propriu-zis cu acizii tetranorlabdanici sau
cloranhidridele acestora.

Utilizarea p-toluidinei si a reactivului Lawesson pentru prepararea compusilor tetranorlabdanici
cu unitate structurald 1,3-benzotiazolici a condus la carboamidele si tioamidele
corespunzatoare, dar nu la benzotiazolii doriti. Reactia de tionare a amidei a decurs intr-un mod
inedit, obtindndu-se tioamida ciclicd cu structurd neordinard. lar in rezultatul ciclizarii
carboamidei sintetizate pe alt substrat a fost obtinut un produs cu o structurad deosebitad de cea
benzotiazolica.

A fost testatd activitatea antimicrobiana a unei serii ce include 50 de compusi norlabdanici noi.
Testarile biologice s-au efectuat in vitro pe cinci tulpini de fungi (Aspergillus niger, Fusarium
solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria alternata) si doua specii
de bacterii Gram-pozitive si Gram-negative (Bacillus sp. si Pseudomonas aeruginosa). Patru

dintre compusii raportati au prezentat o activitate antimicrobiana pronuntata.

In baza concluziilor prezentate se recomanda urmatoarele:

>

5-(Homodrim-6,8-dien-11-il)-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-imina  si ~ (Z/E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-
hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida
obtinute in premierd, brevetate si testate in calitate de compusi ce poseda proprietati antifungice
pot fi utilizate pe larg in industria farmaceutica.

Compusii noi di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice,
1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, ce manifestd activitate antimicrobiana
pronuntata, pot deveni in continuare obiectul cercetarilor mai detaliate, in scopul implementarii

in practica la tratarea bolilor provocate de fungi.
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ADNOTARE
BLAJA Svetlana, ,,Sinteza dirijata si studiul activitatii antimicrobiene a unor
compusi norlabdanici polifunctionalizati”, teza de doctor in stiinte chimice,
mun. Chisinau, Republica Moldova, 2022

Structura tezei. Teza a fost elaborata in cadrul Institutului de Chimie, laboratorul Chimia
Compusilor Naturali si Biologic Activi. Teza este scrisa in limba romana si consta din introducere,
trei  capitole, concluzii generale si recomanddri, 197 referinte bibliografice,
121 pagini cu text de baza, 72 figuri, 5 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in
15 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: sinteza, heterociclizare, (+)-sclareolidd, compus norlabdanic,
tiosemicarbazida, 1,3-tiazol, 1,3,4-tiadiazol, benzotiazol, activitate antimicrobiana.

Scopul si obiectivele lucrarii constau in elaborarea metodelor eficiente de sinteza dirijata
a compusilor norlabdanici optic activi noi cu fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-
tiadiazolice si benzotiazolice, in baza diterpenoidei labdanice naturale sclareol; elucidarea
mecanismelor posibile ale reactiilor de sintezd a compusilor polifunctionalizati care sunt inzestrati
cu activitate biologica promitatoare.

Noutatea si originalitatea stiintifica rezida in elaborarea unor metode noi, eficiente si
originale de sinteza dirijatd a unei serii de compusi norlabdanici optic activi noi cu unitati
structurale tiosemicarbazonice si heterociclice, care manifesta un potential terapeutic promitator;
obtinerea in premierd a compusilor complecsi chirali cu utilizarea in calitate de liganzi a
compusilor norlabdanici functionalizati cu unitate structurald tiosemicarbazonica.

Problema stiintificA importanta solutionatid consta in sinteza dirijatd a compusilor
norlabdanici optic activi noi cu schelet hibrid in baza diterpenoidei labdanice naturale sclareol - 0
conceptie noud in sinteza organica find. Acesti compusi reprezintd sintoni chirali importanti pentru
obtinerea substantelor biologic active de interes sporit pentru aplicatii in industria farmaceutica.

Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetarii contribuie la largirea informatiei stiintifice
privind studiul legitdtilor structurale si sterice in reactiile de sinteza a compusilor norlabdanici
chirali noi cu fragmente tiosemicarbazonice si heterociclice, care manifesta potential sporit de
activitate biologica.

Valoarea aplicativa: A fost testata activitatea antimicrobiana a cincizeci de compusi
chirali noi pe cinci tulpini de fungi si doua specii de bacterii. Patru dintre compusii raportati au
prezentat o activitate antimicrobiand pronuntatd. De aceste elaborari pot fi interesate firmele
farmaceutice, care produc medicamente ce confin compusi biologic activi chirali, locul carora 1l
pot ocupa derivatii norlabdanici. Impactul pozitiv asupra mediului este legat de utilizarea
metodelor neconventionale (microunde, electrooxidare, fotooxidare sensibilizatd), care stau la
baza tehnologiilor non-poluante, non-agresive si mai ieftine.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Au fost brevetate metodele de sinteza si
activitatea a doi compusi noi tri- si tetranorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic si
1,3,4-tiadiazolic, care pot deveni in continuare obiectul cercetarilor mai detaliate, in scopul
implementdrii Tn practica la tratarea bolilor provocate de fungi.
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SUMMARY
BLAJA Svetlana, ,,Directed synthesis and study of antimicrobial activity of
polyfunctionalized norlabdane compounds”, the thesis for the degree of Doctor in chemical
sciences, Chisinau, Republic of Moldova, 2022

Dissertation contents. The thesis was developed in the Institute of Chemistry, Laboratory
of Chemistry of Natural and Biologically Active Compounds. The thesis was written in Romanian
and consists of the introduction, three chapters, general conclusions and recomandations,
bibliography of 197 references, 121 basic text pages, 72 figures and 5 tables. The obtained results
were presented in 15 scientific publications.

Key words: synthesis, heterocyclization, (+)-sclareolide, norlabdane compound,
thiosemicarbazide, 1,3-thiazole, 1,3,4-thiadiazole, benzothiazole, antimicrobial activity.

The purpose and objectives of the study is devoted to the elaboration of the efficient
methods for the directed synthesis of new optically active norlabdane compounds with
thiosemicarbazone, 1,3-thiazole, 1,3,4-thiadiazole and benzothiazole fragments, based on the
natural labdane diterpenoid sclareol; elucidation of the possible mechanisms of synthesis reactions
of polyfunctionalized compounds that are endowed with promising biological activity.

Novelty and scientific originality consists in the elaboration of new, efficient and original
methods of directed synthesis of a series of new optically active norlabdane compounds with
thiosemicarbazone and heterocyclic structural units, which show a promising therapeutic potential,
obtaining for the first time the chiral complex compounds with the use as ligands of the norlabdanic
compounds functionalized with thiosemicarbazone structural unit.

The important scientific problem solved is the directed synthesis of new optically active
norlabdanic compounds with hybrid skeleton based on the natural labdanic diterpenoid sclareol -
a new concept in fine organic synthesis. These chiral compounds are important syntons for
obtaining biologically active substances of high interest for applications in the pharmaceutical
industry.

Theoretical significance. The research results contribute to the expansion of scientific
knowledge on the study of structural and steric laws in the synthesis reactions of new chiral
norlabdanic compounds with thiosemicarbazone and heterocyclic fragments, which show
increased potential for biological activity.

Applicative value of the study: The antimicrobial activity of fifty new chiral compounds
on five fungal strains and two bacterial species was tested. Four of the reported compounds showed
pronounced antimicrobial activity. These developments may be of interest to pharmaceutical
companies, which produce drugs containing chiral biologically active compounds, which may be
replaced by norlabdane derivatives. The diminished impact on the environment is related to the
use of unconventional methods (microwave, electrooxidation, sensitized photooxidation), which
are the basis of non-polluting, non-aggressive and cheaper technologies.

Implementation of scientific results: The methods of synthesis and activity of two new
tri- and tetranorlabdane compounds with thiosemicarbazone and 1,3,4-thiadiazole fragment have
been patented, which may continue to be the subject of more detailed research, in order to be
implemented in practice in the treatment of diseases caused by fungi.
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AHHOTAIMSL
BJIAJKA Cgetiana, ,,Hanpap/jieHHbIH CHHTE3 U MCCJIeI0BAHNE AHTUMUKPOOHO! AKTUBHOCTH
Nnou(pyHKIMOHAJBHBIX HOPJIA0JAHOBBIX COeTUHEHU”, TUCCePTALIMS HA COMCKAHUE YYeHOI
CTENEeHH IOKTOpa XUMU4YeCKnX HayK, Kumunés, Pecmyoiuka Moamoa, 2022

Ctpykrypa aucceprauuu: [uccepranmsa paspabortana B Jlaboparopun Xumwust [IpupogHpix u
buonornueckn AxtuBHbIX CoenuHenuit MHctuTyta Xumuu. Jluccepranusi HamucaHa Ha PyMBIHCKOM
SI3BIKE W COCTOMT W3 BBEICHHS, TPEX IJIaB, OOIIMX BBIBOJOB M PEKOMEHAANNM, OuOamorpadmu u3
197 nanmenoBanmii, 121 cTpaHUIl OCHOBHOTO TEKCTA, BKJIIOUYas 72 PUCYHKOB M 5 Tabmui. [lomydeHHbIe
pe3yabTaThl OMyOIMKOBaHKI B 15 HayyHBIX paboTax.

KaioueBble c10Ba: CHHTE3, reTeponUKIn3anys, (+)-CKiapeosn, HopiabaaHoBOe COSAUHEHHE,
THOCeMuKapOa3u, 1,3-tuaszodn, 1,3,4-Tuaanaszon, OEH30THA30J1, AHTUMUKPOOHAS aKTHBHOCTD.

Henp u 3amauyum  JAMccepTAIMM 3aKIIOYAIOTCS B pa3paboTke d(PQPEeKTHBHBIX METOOB
HANpaBIIEHHOTO CHHTE3a ps/a HOBBIX ONTHYECKH aKTUBHBIX HOPIAOJAaHOBBIX COCIUHEHHH C
THOCEMUKApPOa30HOBBIMY, 1,3-THA30JIbHBIMH, 1,3,4-THaINa30JIbHEIMK H OCH30THA30JIbHBIMHU (hparMeHTaMu
Ha OCHOBE MPHUPOTHOTO JTA0TaHOBOTO AUTEPIICHONIAa CKIapeoiia; YCTaHOBIIEHHE BO3ZMOKHBIX MEXaHU3MOB
peakuuii cuHTe3a MONMU(PYHKIMOHAIM3UPOBAHHBIX COCIWHEHUH, HaICNCHHBIX MHOr000emaronIei
OHMOJIOTHYECKOI aKTHBHOCTHIO.

Hayunasi HOBM3HA M OPMIMHAJIBLHOCTDH 3aKIIOUYacTCsl B pa3paboTKe HOBBIX d()(HEKTUBHBIX U
OpUTHHAJHHBIX METOJOB HAIPABICHHOTO CHHTE3a Psia HOBBIX ONTHYECKH AKTUBHBIX HOPIIA0IaHOBBIX
COCJIMHEHHNI ¢ THOCEMHUKapOa30HOBBIMUA M TETEPOLMKINYCCKUME CTPYKTYPHBIMH CITUHHIIAMH, KOTOPBIE
007a1al0T MHOTOOOCIIAIONINM TEePANeBTHUECKAM ITOTCHIIMAIOM; BIIEPBBIE MONYyYEHBl KOMIUIEKCHBIE
XUpaJbHBIE COEAMHEHWS C HWCIIOJNIb30BAaHUEM B KAdeCTBE JIMTAHJIOB HOPIAOJAHOBBIX COEIWHEHUIA,
(YHKIIMOHAIN3UPOBAHHBIX THOCEMHUKAPOAa30HOBOH CTPYKTYPHON STUHUIIEH.

Peienne BaskHOW HAYYHOW 3aJa4l 3aKJIFOYAETCS B HAIIPABICHHOM CHHTE3€ HOBBIX ONTHYECKH
AKTUBHBIX HOPJIAOJIAHOBBIX COEJMHEHUH C TMOPUIHBIM CKEJIETOM Ha OCHOBE MPUPOJIHOTO J1a0JaaHOBOTO
JMTEPIICHONIa CKJIapeoia - HOBOW KOHIICTIIIHM B TOHKOM OPraHHMYECKOM CHHTE3e. DTH COEIUHEHMS
SBIISIOTCS XUPATbHBIMU CHHTOHAMU KOTOPBIE BaXKHBI JIJIS TIOJTYYEHHS] OMOIOTMYECKH aKTHBHBIX
BEIIIECTB, MPEJCTABISAIOMMX OONBIION HMHTEpeC I TMPUMEHEHHs B (papMareBTHUCCKON
MPOMBIIILIEHHOCTH.

TeopeTuueckoe 3HaueHue. Pe3ynbTaThl WcCieOBaHUN CHOCOOCTBYIOT PACIIMPEHUI0 HAYYHOU
WHQOPMAITUH 110 U3YUYEHUIO CTPYKTYPHBIX U CTEPHUYECKUX 3aKOHOMEPHOCTEW B PEaKIMsIX CHHTE32 HOBBIX
XUPAJbHBIX HOPJIAOJAaHOBBIX COEMUHEHHA C THOCEMHUKapOa30HOBHIMH U  T'€TEPOIHUKINISCKIMU
(dbparMeHTaMu, KOTOPBIC MPOSBIISAIOT OBBIIICHHBINA TOTEHI[MAT OMOJIOTMYECKON aKTHBHOCTH.

I[IpakTHYeckasi MEHHOCThb. bblIa MPOTECTHPOBaHA AHTUMHKPOOHAS AKTHBHOCTh MSATHIECATH
HOBBIX XHPAJILHBIX COCJUHEHHWN Ha IATH IITaMMax TPUOKOB WM JIBYX BHpax Oaktepuii. YUerbipe u3
OTMCAHHBIX COCJMHEHHH IMOKa3aly BBIPAKEHHYI0 aHTHMHUKPOOHYIO aKTHBHOCTh. JlaHHBIE pa3paboTKu
MOTYT 3aHMHTEpecoBaTh (apMaleBTHYECKHE KOMIIAHUH, NPOHM3BOSIIINE IIpenapaTsl, COAepKallue
XHUPpAJIbHBIC OMOJIOTHYECKH AKTHUBHEBIE COCIMHCHUA, KOTOPBIC MOTYT ObITh 3aMEHEHBI IMPOU3BOJHBIMU
HopnaOnana. [lonmoXuTenbHOE BO3JEHCTBHE HAa OKPYXKAMOIIYI0 CpEly CBSA3aHO C HCIOJIh30BaHUEM
HETPaJMLHOHHBIX METOAOB (MHKPOBOJHOBOE H3JIy4YEHHE, 3JICKTPOOKHUCICHHE, CEHCHOMIM3HUPOBAHHOE
(hOTOOKHCIICHHUE), KOTOPBIE ABJISIOTCS OCHOBOH 3KOJOIMUECKU YHUCTHIX, HEAIrPECCUBHBIX U 00JIee IEIICBBIX
TEXHOJIOTHUM.

BHenpeHue HayYHBIX pe3yIbTATOB: 3aMIaTEHTOBAHBI METOIBI CHHTE3a U aKTUBHOCTH JIBYX HOBBIX
TPpU- ® TETpPaHOPIAOMAHOBBIX COCIWHCHHH ¢ THOCeMHKap0a3oHOBEIM U 1,3,4-THaana3oioBBIM
(parMeHTOM, KOTOpbIE B JaJIbHEHUIIIEM MOTYT CTaTh IIPEAMETOM OoJiee JeTANbHBIX UCCIIEIOBAHUH C LIEIbIO
peaM3anyy Ha MPaKTHKE JICYeHUS TPUOKOBBIX 3a00JICBaHHIM.
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