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CARACTERISTICA GENERALA A LUCRARII

Actualitatea si importanta temei abordate

Tendintele chimiei organice din ultimele decenii, orientate spre dezvaluirea potentialului
substantelor optic active, sunt asociate cu un fenomen binecunoscut, conform caruia structura
spatiald a unei moleculei chirale 1i influenteaza semnificativ proprietatilor, inclusiv cele
biologice.

Exista doud abordari principale de generare a substantelor optic active - sinteza reiesind
din substante naturale chirale sau utilizarea acestora din urma in calitate de catalizatori. in aceast
sens, identificarea unor metode sintetice simple si eficiente de preparare selectivd a oxindolilor
polifunctionalizati pe baza isatinelor disponibile reprezinta 0 problema actuala si de interes
practic. Cresterea continud a numarului de publicatii stiintifice ce vizeaza oxindolii vine sa
demonstreaze importanta acestei clase de compusi, in special pentru chimia farmaceutica,
potentialul careia devine si mai evident in lumina descoperirilor recente. Cercetarile din acest
domeniu au condus la crearea de noi medicamente eficiente, care fac parte din terapia mai multor
boli umane. Studiul caracteristicilor chimice si stereochimice ale oxindolilor polifunctionalizati,
proprietatilor fizico-chimice si a legitatilor de formare ale acestora necesita dezvoltarea unor
metode cat mai simple si eficiente pentru sinteza izomerilor geometrici individuali. Cea mai
accesibild si universala strategie de sinteza a oxindolilor substituiti reprezinta transformarea
isatinelor in derivati din seria oxindolului 3-substituit, strategie ce poate fi realizatd cu sau fara

catalizatori.

Scopul lucrarii
Cercetarea modalitatilor de sinteza selectiva a oxindolilor substituiti optic activi, reiesind

din isatine, evaluarea structurii si proprietatilor acestora.

Principalele obiective ale lucrarii

In conformitate cu scopul stabilit al tezei, au fost identificate urmatoarele obiective:
elaborarea unor scheme de sintezd simple si eficiente pentru obtinerea noilor oxindoli substituiti
din isatine; studierea regularitatilor parcurgerii reactiei aldolice cu participarea catalizatorilor
chirali; cercetarea cailor de sinteza a isatinelor N-substituite optic active; investigarea reactiei de
obtinere a spirooxindolilor pe baza isatinei, aminoacizilor naturali si calconelor; evaluarea

" A .

relatiei "structura-activitate™ in seria oxindolilor sintetizati



Ipoteza cercetarii

Cercetarile descrise In aceastd lucrare se bazeazd pe posibilitate de a obtine cu 0
stereoselectivitate Tnaltd izomeri geometrici ai derivatilor oxindolici, utilizdnd metode cunoscute
ale chimiei organice, cum ar fi reactiile de condensare aldolica in prezenta catalizatorilor chirali,

cicloaditia [3+2]-dipolara, N-alchilarea isatinelor cu compusi optic activi etc.

Metodologia si justificarea metodelor de cercetare alese.

La realizarea lucrarii au fost antrenate metode moderne de sinteza organica determinate
de obiectivele ce stau la baza cercetarii curente, ce tin de studiul reactiei de obtinere a oxindolilor
3-hidroxi-3-substituiti stereoizomeri cu participarea aminelor primare si secundare; studiul
perspectivelor de generare a isatinelor N-glicozilate prin metoda lui Stolle si Sandmeer. in baza
datelor din literatura, investigarea influentei substituentilor din componenta substratelor asupra
evolutiei reactiei de cicloaditie [3+2]-dipolard, a stereo- si regioselectivitdtii; determinarea
relatiei dintre structura si activitatea biologica a noilor oxindoli optic activi.

Cu ajutorul cromatografiei in strat subtire au fost monitorizate mersului reactiei si
puritatea produselor. Substantele de interes au fost purificate prin recristalizare, cromatografie pe
coloanad si cromatografie preparativa in strat subtire. Structura si puritatea compusilor chimici au
fost stabilete prin metode fizico-chimice moderne de analiza, cum ar fi spectroscopia in
infrarosu, spectroscopia RMN, analiza cu raze X, analiza elementara, HPLC, unghiul de rotatie

specifica, punctul de topire.

CONTINUTUL SUCCINCT AL TEZEI
INTRODUCEREA include argumentarea relevantei subiectului cercetarii, scopul si
obiectivele principale ale lucrarii, ipoteza cercetarii, metodologia si justificarea metodelor de

cercetare alese, rezumatul lucrarii.

1. ANALIZA METODELOR CUNOSCUTE DE SINTEZA A OXINDOLILOR
SUBSTITUITI SI CAILE DE TRANSFORMARE ALE ACESTORA
Acest capitol este dedicat studiului literaturii de specialitate cu privire la prepararea
isatinei si transformarea acesteia in derivati optic activi din seria oxindolului. In acest capitol
sunt descrise metodele recente de prepararea a isatinei, iar in baza acesteia a oxindolilor, inclusiv

a 3-hidroxioxindolilor si a spirooxindolilor cu diferite heterocicluri in componenta moleculei.



2. SINTEZA 2-OXINDOLILOR-3-SUBSTITUITI SI TRANSFORMARILE

ACESTORA

in ultimele decenii, chimia farmaceuticd a acumulat o serie de exemple prin care se pot
obtine derivati cu fragmente heterociclice ai compusilor naturali, astfel imbunatatind activitatea
biologica nativa ale acestora. Studiul caracteristicilor chimice si stereochimice ale oxindolilor
polifunctionalizati, proprietatilor fizico-chimice si legitatile de formare ale acestora necesita
dezvoltarea, pe cat este de posibil, a unor metode simple si eficiente de sinteza a izomerilor
geometrici individuali. Dupd cum s-a mentionat in primul capitol, cea mai accesibild si
universala strategie de sinteza a diversilor oxindoli substituiti este calea ce are la baza reactiile de

conversie a isatinelor in derivati heterociclici din seria oxindolului.

2.1 Sinteza oxindolpirolilor

Derivatii azobenzenului au atras o mare atentie datoritd faptului cd configuratia cis
instabila termodinamic, sub actiunea luminii vizibile sau a caldurii, este supusa transformarii
chimice fotoreversibile in configuratia trans, iar reactia inversa poate fi initiata de radiatiile din
spectrul UV [1]. In aspect biologic, fenomenul de fotocromism poate fi utilizat pentru a obtine
inhibitori ai enzimelor in canalele ionice. Astfel, identificarea unor metode sintetice de generare
selectiva a materialelor hibride optic active cu fragmente de isatind 1 prezinta un interes practic,
de exemplu, in terapia fotodinamica, bazata pe utilizarea substantelor fotosensibile din grupul
azobenzenoxindolilor si a radiatiei cu o anumita lungime de unda. [2].

In cadrul acestui studiu s-a constatat ca tratarea 4-aminoacetofenonei 4 cu NaNO», urmata
de prelucrarea amestecului de reactie cu fenol (Fig. 2.1) a condus la formarea unui derivat al

azobenzenului 5 [3-6].

NH, 1) NaNO,, H*, 0-5°C
2) phenol, AcNa Et2NH
4 94% EtOH
]

1 R=H
G 2 R=n-butil (75%)
3 R=n-octil (76%)

N5 /©/HCI/ACOH O
SX.Ve OO
= N
RN
o}

—™ RN
o}
6aR=H  (94%) 7a R=H (75%)
6b R=n-butil  (90%]) 7b R= n-butil  (80%)
6¢ R=n-octil (99%) 7¢ R= n-octil  (90%)

Fig. 2.1 Schema de sintezi a derivatilor azobenzenului cu isatine.
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Mentinerea la temperatura camerei a unor cantitdtilor echimolare de isatind 1 si
azobenzen 5, in prezenta a 10 mol% EtoNH in 96% etanol, favorizeaza formarea aldolului 6a. a
Ulterioara, alcoolul 6a este refluxat intr-un amestec de HCI/AcOH ce conduce la eliminarea apei
si formarea enonei 7a. Totodata, isatina 1 este alchilatd cu bromura de butil si iodurda de octil
mediu de KoCO3/DMF cu formarea produsilor 2 si 3 care, impreuna cu 1, au fost implicati in
reactia cu metil cetona 5. Deshidratarea intermediarilor 6b-c a generat compusii 7b-c.

Avand in vedere faptul ca pirolii naturali si sintetici manifesta o gama larga de activitati
biologice, diversificarea ulterioara a moleculei a decurs in directia introducerii unui heterociclu
pirolic.

La inceputul studiilor mentionate mai sus, in literatura de specialitate lipseau date privind
sinteza 2,3-dihidro-1H-3-indolil-5-aril-1H-3-pirolcarboxilatilor functionalizati cu sesquiterpene.
O cale de sinteza a acestui tip de oxindoli ar putea include interactiunea enonelor 7a-c cu
acetoacetatul 11, ce posedd o jonctiune cis a fragmentului decalinic, si se intdlneste in
componenta moleculei substantei naturale aureol, care prezinta citotoxicitate selectiva in raport
cu celulelor tumorale umane, inclusiv cancerul pulmonar A549, celulele de adenocarcinom de
colon HT-29 [7], fiind activ si impotriva virusului gripal A [8]. Desi au fost inregistrate progrese
evidente in acest domeniu, chimia substantelor asamblate similar, cu activitate anti-HIV, ramane
putin studiata [9, 10], inclusiv cea bazata pe sclareolul optic activ, ceea ce deschide o perspectiva
in sintetza de noi compusi biologic activi [11].

Sinteza acetoacetatului optic activ 11 (Fig. 2.2), initial a inclus reducerea lactonei 8 la
diolul 9a, care a fost transformat in esterul 9b sub actiunea unui amestec de anhidrida acetica cu
N,N-dimetilaminopiridina in piridina. Interactiunea compusului 9b cu eteratul de trifluorura de
bor este insotita de regrupare stereospecifica si formarea produsului 10a.

La hidroliza esterului 10a cu KOH /MeOH are loc formarea alcoolului 10b. S-a stabilit ca
mentinerea la temperatura camerei a amestecului echimolar de alcool 10b si dicetena in benzen,

in prezenta unei cantitdti catalitice de piridina, favorizeaza formarea acetilacetatului 11.
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Fig. 2.2 Schema de sinteza a oxindolilor 3-pirol-functionalizati.

Interactiunea enonelor 7a-c cu acetatului de amoniu si acetilacetatului 11, in prezenta

unui lichid ionic carboxi-functionalizat, nu conduce la formarea pirolilor scontati. Pe cand,

inlocuirea substratelor 7a-c cu compusul 12 a condus la formarea produsului 13.
Este cunoscut ca derivatii esterului ciclopentil al L-leucinei 14 pot patrunde cu usurinta in

celuld, unde sunt hidrolizati sub actiunea esterazei intracelulare, pe cand compusii cu grupa

carboxilica libera nu sunt eliminati din celuld, crescand astfel concentratia substantei bioactive in

interiorul celulei.
Sinteza piroloxindolului functionalizat cu un fragment de leucina 16 (Fig. 2.3) a fost

realizata prin condensarea enonei 12 cu esterul ciclopentilic al leucinei 14 si esterul acetoacetic

15.

ZT

S~

~_© )
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AN~ CO,H 7\

>;/ O O
~—NH, 15 O
O{ o ’ (0.2eq.) O N
O + > .
O
)\ o

d O EtOH, ref
16

12

Fig. 2.3 Schema de sintezia a compusului 16.



Trebuie de remarcat ca tautomeria produsilor 13 si 16 in solutii a fost stabilitd prin

metoda spectroscopiei RMN, compusii demonstrand un comportament de lactima sau lactama.

2.2 Sinteza 3-hidroxi-2-oxindolilor

3-Hidroxi-2-oxindolii 3-substituiti sunt reprezentati pe scara larga printre substantele
biologic active [12,13]. Convolutamidina 21c, fragmentul structural 4,6-dibromo-3-
hidroxioxindol al carei este legat in pozitia C-3 cu un rest de 2-oxopropil, manifesta atat
activitatea antitumorald [14,15], cat si efecte analgezice in comparatie cu analogii sai 21a si 21b
[16].

Sinteza unor compusi hibrizi, ce contin fragmente ale unor substante biologic active
cunoscute, reprezintd una dintre metodele de obtinerere a medicamentelor cu potential [17].
Astfel, urmeaza un studiu dedicat sintezei moleculelor hibride pe baza oxindolilor 21a-e (Fig.

2.4), in care fragmentul 3-hidroxi-2-oxindol este legat printr-o punte 2-oxopropil. [18,19,20].

R' o o) R' o O 21aR'=R%=R%*H  75%,ee>99%
R2 M R0ea) R2 = 21b R'=R3=H, R?>=Br 73%, ee>99%
0 SN—o0 21c R'=R%=Br, R>=H 80%, ee>99%

R3 N L-valinol (0.1 eq.) or R3 ” 21d R'=R3=H, R?>=C| 68%, ee>90%

H L-leucinol 21e R'=R3=H, R?=NO, 60%, ee>91%
1,17-20 H,0, CH,Cl,, rt 21a-e
1: R'=R?=R*=H
R1=p3= 2_

17:R"'=R°=H, R“=Br Br HO OH Br Br HO _ OH Br

18: R'=R3=Br, R%=H P : + -

19: R1=R3=H, R2=CI O (S, 00oO0 (R) O (S O 0O0 (S)

20: R1=R3=H R2= N N N N

0: R'=R%=H, R%=NO, | Br N N Br Br N N Br

22 (0.6%) 23 (1.6%)

Fig. 2.4 Sinteza analogilor convolutamidinei A.

Metodele cunoscute de sinteza a (-)-convolutamidinei A 21c includ interactiunea a 4,6-
dibromisatinei 18 cu acetona, proces catalizat de L-leucina [21, 22, 23]. S-a constatat ca in
conditiile descrise in sursa [20] se formeaza un amestec din trei compusi. Astfel, impreund cu
compusul 21c (80%) au fost izolati si dimerii 22 si 23, cu un randament de 1.6% si 0.6%,
respectiv.

Unul dintre factorii ce impiedica formarea produselor de condensare aldolica ar putea fi
solubilitatea slaba a compusului 21c¢ in amestecul CH>Cl>-H2O, acest sistem fiind inlocuit cu
MeOH. Insi noile conditii de reactie nu au condus la o crestere a randamentului produselor,
intrucat produsul principal 21c se obtine sub forma unui racemat, fenomen ce corespunde datelor

literare privind influenta naturii solventului asupra enantioselectivitatii reactiei [23]. Au esuat si
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tentativele de utilizarea a altor amine primare in calitate de catalizatori, cum ar fi: L-valinolul,
L-prolinolul si trans-4-hidroxi-L-prolina. in cazul cinconidinei sau DABCO, atat in cloruri de
metilen, cat si in metanol, s-au observat doar niste urme de produsi. Utilizarea piperidinei a
condus la formarea mai multor compusi minori, in timp ce cataliza cu dietilamind a permis
obtinerea produsilor 22 si 23 cu un randament de 40% si 37%, respectiv. Astfel, dietilamina s-a
dovedit a fi cel mai optim catalizator in reactia de obtinere a dimerilor.

Urmatoarea etapa a cercetarii {ine de sinteza derivatilor nesimetrici ai (-)-convolutamidinei A

21c si a analogilor sai, 2-oxopropilul servind drept punte de legatura (Fig. 2.5).

Et,NH, MeOH,
rt, 48 h

1 (0]
R'uo OH

R2 “, .,
3 N N
R H H

25a-d (29-43%)

O OH
RZ H()C “,, R2
+ (S, 00 (S)
N N
H H
26a,c 1-2% 27a,c 2%

21-27a: R'=R%=H, R?=Br 21-25b R'=R3=Br, R?>=H 21-27c¢ R'=R%=H, R?=C| 21-25d R'=R3=H, R?=NO,

Fig. 2.5 Sinteza bis-derivatilor prin condensare aldolica.

Folosind conditiile optime elaborate, la interactiunea isatinei 1 cu aldolii substituiti 21b-e
s-a obtinut o serie de derivati 24a-d si 25a-d, cu un randament individual de 22-43%. De
asemenea, au fost observate urme de dimeri simetrici 26a,¢ si 27a,c generati in urma condensarii
aldolice.

Stereochimia substantelor obtinute a fost determinatd pe cale chimica, prin sinteza
compusilor 25a-d pornind de la alte substrate. In reactia cu aldol 21a, isatina 1 a fost inlocuita cu
derivatii sai substituiti 17-20 (Fig. 2.6).

Astfel, in ambele reactii se formeazd un diastereomer comun 25a-d. Stereochimia

substantelor 24, 25, 28 a fost stabilitd in baza unghiul de rotatie specific al luminii polarizate in
10



plan. Stereomerul 25 din ambele sinteze a prezentat acelasi semn si valoare [a]3’, pe cind
valoare [a]%® a compusul 28 este similari compusului 24, doar cu semn opus, ceea ce indica ci

substantele 28 si 24 sunt enantiomeri.

R' o

R2
o +
3 N
R H
17-20
Et,NH, MeOH,
rt, 48 h

28a-d g 359,

0]
HO , OH
R2 R2 % ‘. R2
+ (S 00 (S)
N N
H H

26a,c 1-2% 27a,c 2%

25-28a R'=R3=H, R?=Br 25b,28b R'=R3=Br, R>=H 25-28c R'=R3=H, R?=C| 25d,28d R'=R3=H, R?>=NO,
Fig. 2.6 Sinteza bis-derivatilor prin condensare aldolica
2.3 Reactia aldolilor isatinici cu cetone ciclice

Anterior, a fost raportatd condensarea ciclohexanonei cu isatina 1 [24, 25] si formarea

unui amestec racemic de oxindoli 3-hidroxi-3-substituiti, ce manifestd activitate anticonvulsanta.

Et,NH (0.25 eq.)
EtOH, ref, 18 h

Y

I=z

69%

Fig. 2.7 Interactiunea isatinei cu ciclohexanona, catalizata de Et2NH.
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In conditiile indicate de citre autori [24] (25% mol dietilamina in etanol absolut, reflux),
a fost obtinut un amestec de produsi care, conform analizei cromatografice pe coloana chirala,
este alcatuit din cantitati egale a patru compusi 29a, 29b, 29¢, 29d (Fig. 2.7).

Cu scopul de a elabora o metoda stereoselectiva de sinteza a compusului descris, a fost
investigata influenta solventului asupra reactiei de condensare aldolica a ciclohexanonei cu
isatina 1 [26, 27, 28, 29]. In rezultat, s-a constatat ci in reactia data inlocuirea etanolului absolut
cu un amestec CH2Cl2-H>O, in combinatie cu scaderea cantitatii catalizatorului de dietilamina la
10 mol%, la temperatura camerei timp de 48 de ore, conduce la o crestere a diastereoselectivitatii
cu un raport al diastereomelor de 87:13 si un randament de 63%.

Totodata, reactia de condensare aldolicd a ciclohexanonei cu isatina 1 in mediu de
CH2Cl>-H>0, poate fi catalizatd cu 10% mol (-)-valinol, iar conversia completa a isatinei 1 la
temperatura camerei are loc timp de 48 de ore (Fig. 2.8). In aceste conditii se formeaza doar doi
din cei patru compusi, cu un raport diastereomeric de 98:2 si o enantioselectivitate de 99%,

randament total fiind de 65%.

O
L-valinol (0.1 eq.),
CHZCI2—H20, rt, 48 h
o >
” 65%
1 ee>99% de=96%
29a

Fig. 2.8 Schema de sinteza asimetrica a 3-hidroxi-3-(2-oxociclohexil)indolin-2-onei 29a.

Structura compusului 29a a fost determinata prin metoda RMN. in spectrul NOESY (Fig.
2.9), se observa o interactiune intre grupele OH (6H 5,83 ppm) si CH (6H 3,08 ppm), ceea ce
sugereaza urmatoarea structura  (S)-3-hidroxi-3-[(R)-2-oxociclohexil]indolin-2-ona  29a.
Configuratiile absolute au fost determinate prin compararea datelor spectrale RMN si [a]3° cu

cele din literatura [30, 31].
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Fig. 2.9 Spectrul NOESY al compusului 29a.

Totodatd, s-a observat ca inlocuirca MeOH cu CH>Cl,-H2O in reactia de condensare
aldolica a ciclopentanonei cu isatina 1 conduce, de asemenea, la o crestere a

diastereoselectivitatii.

O Et,NH (0.1 eq.),
solv, rt, 48 h
o + -

N 74%
H

1

Fig. 2.10 Schema de sinteza a 3-hidroxi-3-(2-oxociclopentil)indolin-2-onei 30.

Conform cromatografiei pe coloana chirala, se formeaza doi dintre cei patru compusi 30
cu un raport diastereomeric de 94: 6.
2-Metilciclohexanona a fost, de asemenea, investigata in calitate de nucleofil in reactia de

condensare aldolica cu isatina 1 (Fig. 2.11).

L-valinol (0.1 eq.),
CH2C|2-H20, rt, 48 h

71%

Iz

1 31

Fig. 2.11 Schema de sinteza a 3-hidroxi-3-(3-metil-2-oxociclohexil)indolini-2-onei 31.

Interactiunea metilciclohexanonei racemice cu isatina 1, in sistemul de solventi
diclormetan — apa, reactia fiind catalizata cu 10 mol% L-valinol timp de 2 zile, genereaza cu un
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randament total de 71% numai trei dintre cei opt produsi potential posibili, compusii fiind

diastereomeri.

2.4 Rezultatele biotestarii

Compusii sintetizati au fost testati la abilitatea de a inhiba replicarea HIV-1 (tulpina I11b)
si HIV-2 (tulpina ROD) in linia MT-4 de celule T leucemice acut infectate, si determinarea
paraleld a citotoxicitatii acestora in celulele date. Aldolul 6a si produsul sau de deshidratare 7a
manifestd un nivel diferit de citotoxicitate, cu valori CCso de 0.0301 si 0.0031 mM, respectiv.
Azoderivatul 5 prezinta cea mai mica citotoxicitate dintre toti azocompusii studiati, cu valoarea
CCso de 0.1878 mM. Citotoxicitatea in seria derivatilor sesquiterpenici creste in comparatie cu
lactona initiala 8 (CCso 0.2690 mM), in urma tranzitiei de la ciclul cu cinci membri la diolul 9a,
cresterea continua cu modificarea structurala a fragmentului biciclic in 10b si scade in cazul
pirol-derivatului polifunctionalizat al oxindolului. In acelasi timp, acetoacetatul 11 (CCso =
0.0315 mM) manifestd cea mai mare citotoxicitate dintre derivatii sesquiterpenicCi. Substanta
hibrida 16, cu un fragment al esterul ciclopentilic al leucinei, prezinta o citotoxicitate mult mai
inalta in comparatie cu compusul 13, cu valori de 0.1602 si 0.0116 mM, respectiv.

Citotoxicitatea aldolilor bromurati este aproximativ aceeasi si se afla in intervalul de
valori 0.1970-0.2470 mM. Citotoxicitatea enantiomerilor 24b si 28b difera putin (0.2050 si
0.2450 mM). Citoxicitatea aldolului 21a este mai mica decat cea a derivatului bromurat 21b,
avand valoarea de 0.570 mM.

Activitatea inhibitorie HIV 1in toate cazurile este similara sau mai mica decat

citotoxicitatea.

3. SINTEZA SPIROOXINDOLILOR

3.1 Obtinerea de spiro[oxindoltiadiazoli] N-glicozilati

Modificarea substituentilor fragmentului oxindol cu o grupa amina reactiva in molecula
de 1,3,4-tiadiazolina poate duce la formarea de noi compusi cu activitate antivirala. Anterior, a
fost raportat compusul spiro[oxindol-(1,3,4-tiadiazolina)] ce manifesta 0 activitate buna
impotriva liniei de celule MT-4 si activitate promitatore impotriva HIV-1 [32,33].

Cu scopul de a obtine isatine glicozidice, a fost studiata interactiunea 5-metilisatinei cu
glucoza in metanol, etanol si apa [34, 35, 36, 37]. In acest caz, a fost variat timpul de reactie,
temperatura, concentratia reactivilor si pH-ul mediului, insa obtinerea substantelor de interes nu
a fost posibild. Nici inlocuirea glucozei cu manoza nu a schimbat situatia, ceea ce a sugerat ca un

rol important in reactivitatea moleculei il joaca prezenta unei grupe amine libere in locul unei
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grupe amidice. Astfel, pentru a obtine produsii scontati S-a recurs mai intai la sinteza anilidelor,
care pot fi apoi transformate in isatine N-glicozilate prin metoda Stolle.
In acest sens, solutia metanolice de 4-metilanilini 32a si glucoza este refluxata timp de

24 de ore, iar tratarea ulteriora cu anhidrida acetica in piridind duce la formarea produsului 33a

Z OA
e (coCl), A WO
X AICl; (cat.), AcO
OAc

izolat sub forma de tetraacetat (Fig. 3.1).

NH +60°C, 3 h

OAc

H 1. MeOH, 62% 34a

ref, 24 h AcO Ohe dr(34a:34b)=18:82 o 3@

2. Ac,0/Py, OAc \@_/(A\
393 Reante G241 33a R=4-Me, R'=Glucosi (70%) =0
32b R=4-Cl 33b R=4-Cl R'=Glucosil  (62%) oAc
32¢ R=4-CO,Et 33c R=4-CO,Et R'=Glucosil (63%) 52% o]
32d R=3,5-Br 33d R=3,5-Br R'=Glucosil (64%) dr(36:37)=25:75  AcO
32e R=1-Me 33e R=1-Me R'=Glucosil (59%) T Ok
32f R=4-NO, 33f R=4-NO, R'=Glucosil (84%) OAc

33g R=4-Me R'=Mannosil (55%) 36,37

Fig. 3.1 Schema obtinerii isatinelor glicozilate prin metoda Stolle.

Introducerea a doua grupe carbonil in molecula de aminoglicozida a fost posibila prin
acilarea atomul de azot si substitutia electrofila Friedel-Crafts simultana. Agitarea, timp de 3 ore
la temperatura de 55-60 °C, a amestecului format din compusul 33a si clorura de oxalil cu AlICl3
a condus la formarea unui mix de produsi ciclici, care a fost separat in anomeri «, £ individuali
34a si 35a. Trebuie remarcat ca, la adaugarea catalizatorului AlCl3 la 40 °C substantele 33b, 33c,
33d, 33e, 33f s-au polimerizat, astfel produsii scontati nu au fost identificati. Glicozidele
isatinice anomere 36 si 37 au fost obtinute cu randament moderat reiesind din 33g, separarea lor
ne fiind posibila.

Prin urmare, se poate conclude ca prepararea isatinelor glicozilate nu poate fi realizata
prin metoda Sandmeer din cauza prezentei unui fragment de glucoza in moleculd. Totodata, si
metoda Stolle impune anumite restrictii ce tin de structura reactivului, care nu trebuie sa contina
grupele functionale: iod, brom, clor, ester, carboxil, hidroxil si amina primara.

Interactiunea isatinei 35a cu tiosemicarbazida genereaza, cu un randament de 65%,
tiosemicarbazona 38 (Fig. 3.2), care, la tratarea cu o solutie de NaOMe in MeOH, se transforma

in derivatul 39.
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Tiosemicarbazona 38, fiind incalzita in anhidridd acetica timp de 6 ore, suferd o
heterociclizare si acilare simultand, generand spiro[oxindoltiadiazolilor] stereoizomeri obtinuti in

forma individuala 40a si 40b.

H,N Ac
Al -
0 )=s HN HN
HN * )\
S \ X >N
HN. L N S N s
N~ O 2 \H NH, N-ac N-Ac
0) (0]
0~ O NaOH,H,O/EOH N Acz0 N0 N
> R \\OAC \\OAC * . \\OAC
" YOAc 0 0 '
OAc OAc ~"N0Ac " NOAC v~ TOAc
36a OAc OAc OAc OAc OAc OAc
MeONa 38 R=Ac 68%
MoOH (. 39 R=H  95% 40a 31% 40b 21%

Fig. 3.2 Schema de sinteza a spiro[oxindoltiadiazolilor] N-glicozilati 40a,b.

Configuratia absolutda a compusului 40a a fost determinata in baza difractiei cu raze X

(Fig. 3.3).

Fig. 3.3 Structura cristalina a compusului 40a.

3.2 Sinteza spiro[oxindolpirolizidinelor]

Derivatii pirolizidinei se regasesc pe scara larga atat in componemta alcaloizii biologic
activi, cat si in substante sintetice obtinute prin introducerea unui substituent oxindolic. Reactiile
de cicloaditie 1,3-dipolard [38-42] reprezintd una dintre metodele promititoare de preparare a
spiro[oxindolpirolizidinelor]. In scopul dezvoltirii acestei directii a fost studiati selectivitatea
reactiei de interactiune a L-prolinei, isatinei si calcone.

S-a constatat ca reactia se desfasoara stereospecific, procesul avand loc la fierbere in

mediu apa-alcool timp de 2 ore (Fig. 3.4).
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0 R!

O
EtOH/H,O
COOH X ref,2h
o . + _—
N NH

Bn
41
R2
42a R'=Me, R2=H 43a R'=Me, R?=H (40%)
42b R'=C¢Hs R%=H 43b R'=C¢Hs R?%=H (53%)
42c R'=CgHs, R?=N(CHj), 43c R'=CgHs, R?=N(CH3), (50%)
42d R'=4-MeOCgH, R?=N(CHj), 43d R'=4-MeOCgH,; R?=N(CH3), (46%)
42e R'=Cg4H5, R?=F 43e R'=CgH5 , R%=F (60%)

Fig. 3.4 Schema sintezei spiro[oxindolpirolizidinelor] 43a-e.

Interactiunea calconelor 42a-e cu L-prolina si isatina 41 duce la formarea spirooxindolilor
43a-e, randamentele de izolare fiind de 40-60%. Aceasta reactiec are loc cu O

diastereoselectivitate tnalta.

Fig. 3.5 Structura cristalina a spirooxindolilor 43d (A) si 43e (B)

In cazul prezentei trans-4-hidroxi-L-prolinei, cetonele a,f-nesaturate 42b, 47
interactioneaza cu isatinele 1, 17, 41, 44, 45, 46 la temperatura camerei timp de o zi sau la
fierbere in etanol timp de 15 min, astfel, reactia desfasurandu-se mai rapid decat in cazul L-
prolinei, cu formarea doar a doi stereoizomeri din cei 32 posibili (Fig. 3.6). Trebuie de subliniat
ca aceasta este 0 metoda simpla de obtinere a spirooxindolilor optic activi usor separabili 48a-h

si 49a-h, ceea ce a permis studiul proprietatile lor biologice.
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R? HO,, 0 EtOH/H,0

o + D<COOH + = ref, 15 min
R H R4 72-90%

dr=1:1

1 R'=R?=R3=H

17 R'=H, R%=Br, R%=H
41 R'=Bn, R?=R3=H
44 R'=H, R?>=R3=Br
45 R'=Bn, R?=Br, R*=H
46 R'=Bn, R?=R3=Br

42b R*=H
47 R*= MeO

aR'=Bn, R?>=H, R3=H, R*=H (82%)

b R'=H, R?=H, R3=H, R*=H (72%)

¢ R'=Bn, R?>=H, R3=H, R*=MeO (81%)
d R'=H, R?=H, R3=H, R*=MeO (83%)
e R'=Bn, R?>=Br, R3=H, R*=H (80%)

f R'=H, R?=Br, R3=H, R*=H  (90%)
g R'=Bn, R?=Br, R3=Br, R*=H (81%)
h R'=H, R?=Br, R%=Br, R*=H (80%)

Fig. 3.6 Schema de sinteza a spiro[oxindolpirolizidinelor] 48a-h si 49a-h.

Folosind experimentul NOESY a fost stabilita configuratia absolutd a diastereomerilor
48a-h si 49a-h, tinand cont de stereochimia hidrogenului geminal grupei hidroxil. Reiesind din
configuratia cunoscuta a protonului H-10, a fost determinatd configuratia absolutd a atomilor
chirali C-10, 12, 13, 14. Stereochimia centrului C-2 a fost stabilita cu ajutorul interactiunea H-4
cu unul dintre hidrogenii din C-9.

In cazul compusului 48a, configuratia centrului C-10 (Fig. 3.5) se pastreazi in timpul
reactiei si este cunoscuta (Fig.3.7). Semnalul hidrogenului grupei hidroxil nu se observa in
spectru, dar este prezent H-10 (4.54-4.49 ppm), care, conform spectrul NOESY, interactiuneaza
cu H-4 (7.22 ppm), care la randul sau interactioneaza cu H-9b (2.99 ppm.), H-11b (2.04 ppm.) si
H-13 (4.00 ppm). Fragmentul isatinic are o structura plana si este amplasat perpendicular inelului
pirolizidinic, care are forma unei carti (este pliat de-a lungul legaturii N-C-12); inelul benzenic

este rotit in aceeasi directie cu hidrogenii H-9b,10,11b,13, cu care interactioneaza protonul H-4.
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A B

A — interactiunea spatiala a hidrogenilor in compusul 48a, conform spectrului NOESY;
B — structura cristalina a substantei 48a.

Fig. 3.7 Determinarea structuri compusului 48a.

Totodatd, configuratia absoluta a centrelor chirale ale spiranului 48a a fost confirmata

folosind metoda difractiei cu raze X.

3.3 Rezultatele biotestarii

Glucopiranozilamine 33a-d,e,g prezinta un nivel diferit de citotoxicitate in raport cu linia
celulara MT-4, cu valori CCso intre 0.0087-0.7430 mM. Substanta 33b manifestd cea mai
pronuntatd citotoxicitate dintre toti compusii studiati, pe cand derivatul 4-metil clorurat 33g
prezinta cea mai slaba citotoxicitate. Citotoxicitatea substantei 33a, cu valoarea CCsg de 0.0469
mM, este de doua ori mai mare decat citotoxicitatea substantei 33c. Produsii 33d si 33e
manifestd acelasi nivel de citotoxicitate, CCso egald cu 0.28 mM.

Modificarea ulterioard a citotoxicitatii este asociatd schimbarii scheletului carbonic. In
cazul anomerilor 36, 37, a isatinei 35a si derivatilor ei tiosemicarbazonici 38, 39, a
spiro[oxindoltiodiazolilor] 40a si 40b, citotoxicitatea fluctueaza intr-un interval mic de valori
CCs0 0.11-0.31 mM.

In gama spiro[oxindolpirolizidinelor] cu inel benzenic substituit, citotoxicitatea
derivatilor 43c,d,e, cu CCsp 0.1633-0.2419 mM, este cu mult mai mica decat cea a compusului
43b, cu CCsp 0.0719 mm. In prezenta grupei OH in fragmentul pirolizidinic, citotoxicitatea
substantelor 48c,d,f,g,h si 499 creste de cateva ori si cuprinde valori de 0.0185-0.0265 mM,
aceasta nefiind afectatd nici de substituentii din inelul aromatic oxindolic, nici de grupa benzilica
de la atomul de azot. In cazul diastereomerilor 48g si 499, citotoxicitatea difera neconsiderabil,

compusul 48e avand o citotoxicitate mai slaba, cu CCsp de 0.0821 mM.
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Substantele date au fost, de asemenea, testate la capacitatea de a inhiba replicarea HIV,
aceasta dovedindu-se a fi mai mica sau egala cu citotoxicitatea.

Totodata, trebuie remarcat faptul cda s-au efectuat studii ce tin de activitatea
antimicrobiand impotriva bacteriilor Xantomonas campestris, Bacillus subtilis si a ciupercii
asemanatoare drojdiilor - Saccharomyces cerevisae. Compusii 34a, 35a, 40a si 40b s-au dovedit
a fi inactivi, in timp ce 38 a inhibat crestereca Xantomonas campestris, Bacillus subtilis la

concentratia MIC = 2,5 * 10-5 mM si Saccharomyces cerevisae la MIC =5 * 10-5 mM.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. A fost efectuata o serie de studii privind elaborarea unor cai selective de sinteza organica
a 75 compusi din seria oxindolului si spirooxindolului, inclusiv 58 neraportati anterior,
structura a patru dintre care a fost demonstrata prin difractie cu raze X, de asemenea, au
fost studiate proprietatile lor biologice.

2. Au fost ilustrate perspectivele utilizarii derivatului optic activ al alcoolului diterpenic
sclareol la asamblarea unui derivat polifunctional al oxindolului cu un fragment pirol.

3. Pentru prima data a fost efectuat studiul dependentei cursului reactiilor de condensare
aldolica de tipul catalizatorului, solventului si a substituentului in cazul indol-2,3-dionei
prochirale si a derivatului obtinut la interactiunea cu acetona, in sinteza dirijata a
derivatiilor simetrici si asimetrici ai (-)-convolutamidinei A si analogilor sai, in care
fragmentele 3-hidroxi-2-oxindol sunt legate printr-o punte 2-oxopropilica.

4. Pe exemplul interactiunii isatinei cu cetonele ciclice, a fost demonstratad posibilitatea
dirijarii regio- si enantioselectivitatii cu ajutorul sistemul de solventi CH2Cl> - H20, in
prezenta a 10 mol% (-)-valinol. In cazul reactie isatinei cu ciclohexanona, din cei patru
compusi potentiali, (S)-3-hidroxi-3-((R)-2-oxociclohexil)indolin-2-ona se formeaza cu 0
diastereoselectivitate de 96% si o enantioselectivitate de 99%.

5. Au fost investigate scheme logice de obtinere a isatinelor N-glicozilate. Pentru prima data
a fost prezentata sinteza spiro[oxindoltiadiazolilor] N-glicozilati reiesind din 4-
metilanilind si a fost stabilitd configuratia absoluta a acestora.

6. A fost efectuatd optimizarea conditiilor de reactie a isatinei cu cetone a,f-nesaturate si
prolina, ceea ce a condus la formarea stereoselectiva a spiro[oxindolpirolizidinelor].
Utilizarea trans-4-hidroxi-L-prolinei face posibila obtinerea spiro-
[oxindolepirolizidinelor]  hidroxi  functionalizate  enantiomeric pure, cu O

diastereoselectivitate ridicata.
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7. In urma biotestarii substantele sintetizate la activitate antivirala, antibacteriena,
antifungica si citotoxicitate, au fost identificati compusi cu potential inalt pentru studiile

ulterioare ale produselor cu proprietatile programate.

Rezultatele obtinute in aceastd lucrare permit formularea urmatoarelor recomandari:

1. Determinarea legitatilor si caracteristicilor de transformre sintetica a 2-indolonelor
a proprietatilor chimice ale oxindolilor functionalizati. Datele noi obtinute, ce tin de
reactia de condensare aldolica si cicloconditia dipolara vin sa completeaza aspectul
teoretic al reactivitatii oxindolilor si pot fi utilizate la obtinerea substantelor similare cu
proprietati specifice.

2. Aplicarea sistemului brevetat (-)-valinol — CH2Cl> — H20 permite sinteza derivatilor optic
activi ai oxindolului si poate fi utilizatd la obtinerea altor substante organice hidroxi-
functionalizate de interes.

3. Metodele elaborate au stat la baza sintezei selective a unei serii de compusi heterociclici.
Analiza relatiei “structura-proprietate’” a demonstrat ca compusii dati manifesta 0
bioactivitate diversa si prezintd un interes practic, atat pentru chimia farmaceutica, cat si

in calitate de agenti chimici de protejare a plantelor agricole in Republica Moldova.
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ADNOTARE

Bilan Dmitri laroslav,,Sinteza si studiul oxindolilor optic activi”. Teza de doctor in stiinte
chimice. Chisinau, Republica Moldova, 2022

Structura tezei. Teza constd din introducere, 3 -capitole, concluzii generale si
recomandari, bibliografie ce include 144 de titluri, 108 de pagini de text de baza, 76 de figuri, 3
tabele. Rezultatele cercetarilor efectuate sunt expuse in 21 de lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: oxindol, isatina, substanta chirala, cicloaditie, sinteza asimetrica.

Scopul lucririi constd in: cercetarea modalitatilor de sinteza selectiva a oxindolilor optic
activi substituiti, pe baza de isatine, evaluarea structurii si proprietdtilor acestora.

Obiectivele cercetirii: elaborarea unor scheme de sinteza simple si eficiente pentru
obtinerea noilor oxindoli substituiti din isatine; studierea regularititilor parcurgerii reactiei
aldolice cu participarea catalizatorilor chirali; cercetarea cdilor de sintezd a isatinelor N-
substituite optic active; investigarea reactiei de obtinere a spirooxindolilor pe baza isatinei,
aminoacizilor naturali si calconelor; evaluarea relatiei "structura-activitate™ in seria oxindolilor
sintetizati.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii consta In dezvoltarea cailor selective de
sinteza a unei serii de compusi necunoscuti anterior din seria oxindolului, structura a patru dintre
acestia fiind demonstrata prin metoda difractiei cu raze X, si studierea proprietatilor acestora; a
fost demonstrata posibilitatea obtinerii noilor compusi cu potential inalt de bioactivitate isatinici
si spirooxindolici N-glicozilati; au fost studiate cdi de sintezd a unei noi serii de compusi chirali
hibrizi, continand fragment pirolizidinic caracteristic pentru alcaloizi; a fost dezvoltatd o metoda
de preparare a derivatilor simetrici si asimetrici ai convolutamidinei A naturale si analogilor, in
care fragmentele 3-hidroxi-2-oxindolului sunt legate prin linkerul 2-oxipropil.

Solutionarea unei probleme stiintifice constd in determinarea conditiilor optime de
sinteza a noilor compusi heterociclici din seria oxindolica cu potential de activitate biologica,
determinarea relatiei ,,structurd-bioactivitate”. Au fost stabilite conditiile optime de sinteza a bis-
aductilor isatinei cu acetona. Pentru prima data a fost propusd o metodad cu stereoselectivitate
inalta de obtinere a (S)-3-hidroxi-3-((R)-2-oxociclohexil)indolin-2-onei.

Semnificatia teoreticd a lucrarii. A fost demonstrata perspectiva utilizarii derivatului
diterpenoidei naturale sclareol si a esterului L-leucinei cu ciclopentanolul, pentru prepararea
derivatului oxindolic polifunctionalizat chiral continand fragmentul pirolului. Au fost relevate
unele particularitati, privind rolul catalitic al a-aminoalcoolilor in reactia aldolica cu participarea
isatinelor si acetonei. A fost stabilit, cd natura solventului si catalizatorului influenteaza
stereoselectivitatea reactiei aldolice cu participarea indolindionei si cetonelor ciclice.

Valoarea aplicata a lucrarii. Metodele elaborate au servit pentru sinteza selectiva a
catorva serii de compusi heterociclici oxindolici. Analiza relatiei “structurd-proprietati” a
demonstrat, cd unii compusi manifesta citotoxicitate pentru leucemia cu celule T MT-4,
activitate fungicidd si bactericidd si prezintd interes practic, inclusiv  pentru terapia
fotodinamica.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Metoda brevetatd de construire diastereo- si
enantioselectivd a oxindolilor optic activi si-a gasit aplicare in cadrul activitatii stiintifice a
Laboratorului de Sintezd Organica a Institutului de Chimie. Datele privind citotoxicitatea au
identificat substante promitdtoare pentru cercetari aprofundate ulterioare.
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AHHOTANUA

buaan Imutpuii fApociaBoBuy, «CuHTE3 U HCC/IeI0BAHNE ONTHYECKH AKTUBHBIX
OKCHHI0J10B». JluccepTanus HA COMCKAHNE YYEHOH CTENeHH JOKTOPA XUMHYECKUX HAYK.
Kummnés, Pecmyosimka MoJsigoBa, 2022.

CTpykTypa auccepTaluM: JAMcCepTalls BKIIOYAeT BBEACHHE, 3 IJIaBbl, OOIIHE BHIBOJIbBI
U pekomeHnanuu, oudianorpaduro u3 144 nanmenonanuii, 108 ctpanul; ocHOBHOTO TekcTa, 76
pUCYHKOB, 3 Tabmuiel. Pe3ynbrarel omyOarKoBaHbl B 21 HaydHOH MyOJIUKAIIH.

KiroueBble c¢j10Ba: OKCHHJIOJ, M3aTHH, XUPAJIBHOE BELIECTBO, LIMKJIONPUCOEAVHEHUE,
ACUMMETPUYECKUN CUHTE3.

Heanr HayyHol padoThI: HCCIEIOBAHHUE MyTEHl CENEKTHUBHOTO CHHTE3a ONTHYECKH
AKTUBHBIX 3aMEILIEHHBIX OKCUH0JI0B HA OCHOBE N3aTUHOB, U3yUYEHHUE UX CTPOEHUS U CBOMCTB.

3agauu uccienoBaHUA: pPa3pabOTKa MPOCTHIX U I(PPEKTUBHBIX CXEM CHHTE3a HOBBIX
3aMEIICHHBIX OKCHHJOJOB Ha OCHOBE M3aTMHOB;, HM3YYEHHE 3aKOHOMEPHOCTEH MpOTEKaHUs
KpOCC-aJIBJIOJIBHOM PEaKIUU IPH Y4aCTUM XHUPAIbHBIX KaTaJIM3aTOPOB; MCCIENOBAHME ITyTEH
CHUHTE3a ONTHUYECKH aKTUBHBIX N-3aMEIIeHHBIX M3aTUHOB; HCCJIEIOBAHUE PEAKIMU TMOTYyUYEHUS
CIMPOOKCHUH/IOJIOB C Y4aCTHEM M3aTHUHA, IPUPOAHBIX AMUHOKHCIOT U XaJIKOHOB; HA OCHOBAaHUU
MOJIyYEHHBIX JIaHHBIX, OIEHUTh B3aUMOCBS3b  «CTPYKTYpa-OMOAKTHUBHOCTB» B  PSAY
CUHTE3UPOBAHHBIX OKCUH/OJIOB.

HoBu3Ha u HayyHasi OPUIMHAJIBHOCTH PpPadOThI 3aKiIOYaeTcs B pa3paboTke
CEJICKTUBHBIX IIyTEH CUHTE3a CEPUH PaHEE HEU3BECTHBIX COCIMHEHUN OKCHHJIOJIIBHOTO PsIa, IS
YeThIPEX U3 KOTOPBIX CTPYKTypa Oblia gokazaHa metogoM PCA, a Takke M3y4eHHH UX CBOMCTB;
MOKa3aHa BO3MOXKHOCTh TOJIYYCHHUS! MOTCHIUAIBHO OWOAKTUBHBIX N-TIUKO3MIMPOBAHHBIX
M3aTUHOB U CIUPOOKCHUHJIONOB; M3YYEHBI IMyTH CHHTE3a CEPUM HOBBIX XHUPAIbHBIX THOPHUIHBIX
MOJIEKYJT C (p)parMEHTOM HHUPPOIHM3HUINHA, COJACPXKAIIETOCS B aJIKAJIOWIaX; pa3padoTaH METO.
MOJTyYEHUsI CHMMETPUYHBIX U HECUMMETPUYHBIX MPOU3BOJIHBIX MPUPOTHOTO KOHBOJYyTaMHUAMHA
A W aHanmoroB, y KOTOPBIX 3-TUIPOKCU-2-OKCHUHIOIbHBIC ()parMeHThl CBA3aHBl 4Yepe3 2-
OKCONPOIHJIBHBIN JIMHKED.

Pemiennasi BaxxHasi Hay4yHasi mpo0JieMa 3aKJII0YAETCS B ONPEIEICHUN ONTHUMAJIbHBIX
YCIOBUM CHHTE€3a HOBBIX TE€TEPOLUKIMYECKUX COCAMHEHUN OKCHUHIOJIBHOIO psna, ¢
MOTEHIIUATbHOW  OWOJIOTUYECKOW  aKTUBHOCTBIO, W3YYEHHHM B3aUMOCBSI3U  «CTPYKTypa-
OMOAKTUBHOCTHY». BBISBIEHBl ONTHUMalIbHbIE YCJIOBHUS CHHTE3a OHC-aJJyKTOB aleToHa C
u3aTHHAMH. BriepBble MPEMIOKEH BBICOKOCTEPEOCETIEKTUBHBIN MeTon moaydenus (S)-3-
ruipokcu-3-((R)-2-0KCOIMKITOreKCHIT) MHAOIUH-2-0Ha.

Teoperudeckasi 3HA4YUMOCTHL PpadoThl. [IpowmrocTpupoBaHa NEPCHEKTUBHOCTh
HCIIOJIB30BAaHUS MPOU3BOJHOTIO IPUPOJHOTO AMTEPICHOMJA CKJIApeoja M IUKIONEHTHIOBOIO
spupa L-neiinuHa, IIsi MOCTPOCHUS ONTUYECKH AKTHBHOTO MOMU(DYHKIIMOHATH3UPOBAHHOTO
MIPOM3BOJIHOTO OKCHHJ0JIa ¢ (parMeHToM mupposia. BrIsBIeHBI 0COOEHHOCTH KaTajlu3a
0-aMUHOCIUPTAMH PEAKIUU aJbJO0JbHON KOHJEHCAllMM W3aTMHOB C All€TOHOM. Y CTaHOBIIEHO,
YTO HA CTEPEOCENIEKTUBHOCTh PEAKUMH aJIbJ0JIBHOM KOHJIEHCAlMM WHIOJWHJINOHA C
UUKJIMYECKUMHU KETOHAMU BIIMAET MPUPOJIA PACTBOPUTENS U KaTaau3aropa.

I[Ipuxknagnas 3HauMMocTb padoTbl. Pa3paboTaHHble METOABI JIETJIM B  OCHOBY
CEJIEKTUBHOI'O CHUHTE3a HECKOJIBKUX CEPUM TETEPOLMKINYECKUX COCAUHEHUW OKCHUHIOJIBHOTO
psga. AHamu3 B3aMMOCBSI3U «CTPYKTYpa-CBOICTBO» IOKa3aj, YTO HEKOTOpbIE COEIMHEHUS
00J1a1a10T IIUTOTOKCHUYHOCTHI0 B OTHOIIEHWM K JHWHAM T-KineTouHoi jaerdkemuun MT-4,
GyHTUIIUAHONW ¥ OaKTEPUIIUIHON aKTUBHOCTBIO, M TIPEJICTABIISAET MPAKTHICCKUN HHTEPEC, B TOM
gucne A GOTOJUHAMHYECKON Tepanuu.

BHeapeHune HayyHbBIX Ppe3yJbTaTOB. 3alaTeHTOBAHHBIA METOJ JAMACTEPEO- U
SHAHTUOCEJIEKTUBHOTO MOCTPOEHUsI ONTHYECKH aKTUBHBIX OKCHHJIOJIOB Hallel MPUMEHEHUE B
Hay4YHO-HCCIIEA0BATENbCKON AesTenbHocTH JIaboparopuu Opranmdeckoro CuHTe3a MHCTHTYTA
Xumuu. JlaHHbIE MO TUTOTOKCUYHOCTU BBISSBUJIM NEPCHEKTHUBHBIE BELIECTBA JJI JaIbHEHIINX
yriyOJeHHBIX HCCIeI0BaHUI.
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ANNOTATION
Bilan Dmitri laroslav, “Synthesis and study of optically active oxindoles”. oxindoles”. The

doctor dissertation in chemical sciences. Chisinau, Republic of Moldova, 2022.

Dissertation contents: the thesis includes an introduction, 3 chapters, general
conclusions and recommendations, a list of references of 144 titles, 108 pages of the main text,
76 figures, 3 tables. The results are published in 21 scientific papers.

Keywords: oxindole, isatin, chiral substance, cycloaddition, asymmetric synthesis.

The goal of the scientific work: investigation of the routes for selective synthesis of
optically active substituted oxindoles on the basis of isatins, investigation of their structure and
properties.

The research objectives: the elaboration of simple and effective synthetic schemes for
obtaining the new substituted oxindoles starting from isatins; study of the regularities of cross-
aldol reaction by using chiral catalysts; exploration of the synthetic routes towards the optically
active N-substituted isatins; investigation of the reactions of obtaining spirooxindoles from
isatin, natural amino acids and chalcones; evaluation of the “structure-bioactivity” relationship
for a number of the synthesized substituted oxindoles based on the obtained data.

The novelty and the scientific originality of the work consists in the development of
selective routes for the synthesis of previously unknown compounds belonging to the oxindole
series, four of them being characterized by X-ray structural analysis, as well as study of their
properties; the possibility of obtaining the potentially bioactive N-glycosylated isatins and
spirooxindoles has been presented; the synthetic routes towards a series of new chiral hybrid
molecules containing the pyrrolizidine fragment, found in alkaloids, have been investigated; a
method was developed for the preparation of symmetrical and unsymmetrical derivatives of
natural convolutamidine A and analogs, in which the 3-hydroxy-2-oxindole fragments are linked
through an 2-oxopropy!l linker.

The solved scientific problem consists in the determination of the optimal conditions for
the synthesis of heterocyclic compounds of the oxindole series potentially endowed with
biological activity and investigation of the "structure-bioactivity” relationship, as well. The
optimal conditions for the synthesis of bis-adducts of isatins with acetone have been established.
For the first time, a highly stereoselective method for the preparation of (S)-3-hydroxy-3-((R)-2-
oxocyclohexyl)indolin-2-one has been proposed.

Theoretical significance of the dissertation. The perspective of using a derivative of the
natural diterpenoid sclareol and the cyclopentyl ester of L-leucine for the construction of an
optically active polyfunctionalized derivative of oxindole containing the pyrrole moiety, has
been illustrated. The features have been revealed, regarding the a-aminoalcohols- catalyzed aldol
condensation reaction of isatins with acetone. It was found, that the stereoselectivity of the aldol
condensation of indolinedione with cyclic ketones is influenced by the nature of the solvent and
catalyst.

Applicative value of the dissertation: The developed methods formed the basis for the
selective synthesis of a series of heterocyclic compounds of oxindole series. The analysis of the
“structure-property” relationship revealed the cytotoxicity of some compounds against the T-cell
leukaemia MT-4, and fungicidal and bactericidal activity too, thus being of practical interest,
including also photodynamic therapy.

Implementation of the scientific results: The patented method of diastereo- and
enantioselective construction of optically active oxindoles has been applied in the scientific
research activity of Laboratory of Organic Synthesis of the Institute of Chemistry. Data on the
cytotoxicity pointed out the promising substances for further in-depth research.
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