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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta lucririi. Una dintre directiile cheie in dezvoltarea chimiei
organice in secolul XXI constd in crearea de noi substante cu proprietiti determinate. In ciuda
realizarilor semnificative in sinteza organicda moderna, procesele de asamblare a diferitelor
blocuri sintetice care alcatuiesc materiale promitatoare sunt adesea etapizate si se confruntd cu
dificultati experimentale semnificative, ceea ce conduce la o crestere notabila a timpului, energiei
si efortului necesare pentru obtinerea lor.

Metilcetonele aromatice reprezintd compusii de plecare accesibili pentru sinteza
diverselor substante. In majoritatea cazurilor, reactiile vizeaza gruparile carbonil, metil sau fenil,
insa, uneori, pot avea loc interactiuni simultane in moleculd. Prin urmare, perfectionarea
conceptelor existente de sinteza organica, precum si dezvoltarea de noi metodologii de
transformari selective ale acestor molecule, ar trebui sd constituie baza pentru construirea
sistemelor moleculare de complexitate variata, inclusiv a compusilor cu activitate farmacologica.

Avand in vedere cele expuse anterior, obiectul de cercetare a fost reprezentat de
metilcetonele aromatice substituite, cu scopul de a sintetiza compusi heterociclici cu proprietati
fizico-chimice si biologice determinate. Aceasta alegere se datoreaza nu numai activitatii chimice
si diversitatii transformarilor metilcetonelor aromatice, dar si potentialului de a obtine compusi
care pot gasi aplicatii largi in medicind, farmaceutica si in alte domenii stiintifice, unde se impune
dezvoltarea de molecule cu proprietdti unice. Aceastd abordare contribuie la dezvoltarea nu doar
a sintezei organice, ci si a stiintelor conexe, stimuland cercetarile in domeniul dezvoltarii de noi
materiale, inclusiv medicamente.

Lucrarea a fost realizata in cadrul laboratorului ,,Sinteza Organica” al Institutului de
Chimie, al Universitatii de Stat din Moldova, in contextul proiectelor internationale si nationale,
precum si al proiectului postdoctoral 15.21.00208.5107.05/PD ,,Metilcetone aromatice in sinteza
compusilor heterociclici cu activitate biologica’.

Cercetdrile privind activitatea biologica au fost efectuate la Institutul de Cercetari de Sud
(Birmingham, SUA), la Universitatea Aristotel (Salonic, Grecia), la Centrul de Cercetare a
Medicamentelor al Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™, la Institutul de
Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor al Universitatii de Stat din Moldova, precum si la
Institutul Stiintifico-Practic de Horticultura, Viticultura si Tehnologii Alimentare din Moldova.

Scopul acestei cercetiri a constat in dezvoltarea de noi abordari si cdi de sinteza pentru
compusi anterior necunoscuti: (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-one, 1,3-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)prop-2-en-1-one, 2H-cromen-2-oli, 2-mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-one si
1,3,4-oxadiazoli, prin formarea de noi legaturi C-C, C-N si C-S. S-a dorit, de asemenea,

implementarea unei strategii de sinteza a bibliotecilor de noi substante pe bazd de metilcetone



aromatice, care dispun de activitate anti-tuberculoasd, anti-microbiand si anti-fungica,

identificarea compusilor lider si studiul relatiei structura-activitate fiziologica.

Pentru atingerea scopului declarat, s-au formulat urmatoarele obiective, care au determinat

structura si continutul lucrarii:

>

Studiul izomerizarii amestecului de 0-, m- si p-diclorobenzeni, urmata de acilare prin
reactia Friedel-Crafts, pentru sinteza precursorului medicamentului propiconazol.

Sinteza si optimizarea metodelor de obtinere a noilor aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanone
si a sarurilor lor de amoniu cuaternare, pe baza metilcetonelor aromatice disponibile.
Dezvoltarea de noi abordari pentru (Z)-1,3-diaril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)prop-2-en-1-
one, bazate pe condensarea 1l-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonelor cu aldehidele
aromatice substituite, in conditiile reactiei Knoevenagel.

Dezvoltarea de cai practice de sinteza a noilor 2-aril-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-cromen-
2-oli si studiul activitatii biologice.

Extinderea domeniului de aplicare a reactiei de hidrazinoliza la 3-(2-oxo-2-ariletiliden)-2-
indoliinona, in directia obtinerii compusilor cu activitate biologica.

Studierea particularitatilor transformarilor 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonelor in
aminotiazoli si 1,3,4-tiadiazoli substituiti, in cadrul dezvoltarii de abordari pentru noi
substante cu proprietati determinate.

Realizarea unei sinteze formale a analogului alcaloidului triptantrin, pe baza 2-mercapto-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-onei, utilizand reactivi electrofili, inclusiv
derivati ai acetofenonelor.

Studierea transformarilor derivatilor 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor cu a-bromo si o,a-
dibromocetonele din seria aromatica, prin variatia temperaturii reactiei, a naturii
reactivului si a solventului.

Investigarea reactiilor de hidrazinoliza ale derivatilor 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor
izotiocianato- functionalizati si Studierea reactiei de interactiune cu monoetanolamina.
Dezvoltarea pe baza [(5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-il)aril]-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carbotioamidelor sintetizate pentru prima datd a unei metode de alchilare
selectiva a gruparii SH.

Extinderea domeniului de modificare a lichidelor ionice cu participarea fenacilbromurilor,
care permit sinteza medicamentului izoconazol si a noilor combinatii complexe cu sarurile
de cupru.

Elaborarea unei strategii de sintezd pentru evidentierea influentei naturii derivatilor
metilcetonelor aromatice cu blocurile heterociclice tiolice asupra nivelului de activitate
anti-tuberculoasa, optimizarea si scalarea metodei de obtinere a compusului lider pentru

testari biologice si fiziologice (in vitro si in vivo).
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» Dezvoltarea metodelor de obtinere a complecsilor derivati din metilcetonele aromatice cu
p-ciclodextrina si  hidroxi-propil-f-ciclodextrina, precum si investigarea activitatii
antimicrobiene, pentru a studia relatia dintre structura compusilor sintetizati si activitatea
biologicd manifestatd si identificarea tendintelor si blocurilor structurale cheie
responsabile pentru activitatea tinta.

Ipoteza de cercetare. Studiile din prezenta lucrare s-au bazat pe posibilitatea presupusa de
obtinere selectiva a derivatilor metilcetonelor aromatice, al caror particularitate structurald consta
in prezenta diferitor grupari electron-donatoare si electron-acceptoare in inelul aromatic, n
combinatie cu o componenta metilenica activata. Utilizdnd metode clasice si moderne din chimia
organicd, este posibild construirea de sintoni cu diferentiere functionald prin participarea
reactivilor electrofili si nucleofili, ceea ce va permite dezvoltarea unor cdi de sintezd a
bioregulatorilor cu molecula mica din grupul sarurilor de amoniu cuaternare, cu un grad avansat
de functionalizare, hibrizi moleculari ce contin fragmente tiazolice, 1,2,4-triazolice, pirazolinice,
1,3,4-tiadiazolice si oxindolice, precum si elaborarea metodelor de obtinere a complexilor f-
ciclodextrinei cu compusii sintetizati, pentru evaluarea relatiei structura-activitate biologica,
inclusiv prin utilizarea calculelor cuanto-chimice. Compusii prezentati potential pot fi utilizati ca
substante active intr-un nou tip de medicamente.

Metodele de cercetare si justificare a metodelor alese. Pentru rezolvarea obiectivelor de
cercetare ale tezei s-au folosit principii moderne de planificare a sintezei, precum si pregatirea si
desfasurarea experimentelor chimice, utilizdnd metode standard si modificate ale chimiei
organice, orientate spre elaborarea unor céi rationale de obtinere a derivatilor cunoscuti si noi ai
metilcetonelor aromatice. Pentru stabilirea structurii substantelor obtinute s-au aplicat diferite
metode fizico-chimice de analiza: spectroscopia unidimensionald ('H si '*C) si bidimensionala
RMN (HSQC, COSY, NOESY, HMBC), spectrometria de masa (MS), spectroscopia 1n infrarosu
(IR), polarimetria, determinarea punctelor de topire, precum si metoda de analizd elementald si
analiza structurala prin difractie de raze X pe monocristal.

Semnificatia teoretica si noutatea stiintifica a lucrarii. Autorul a formulat generalitati si
concluzii privind metodele eficiente de sinteza a compusilor heterociclici pe baza metilcetonelor
aromatice, si anume:

» Pentru prima data a fost realizatd o metoda eficientd, intr-un singur reactor, de obtinere a
compusilor hibrizi heterociclici polifunctionali care contin fragmentul 2H-cromen-2-olic
si 1,2,4-triazolic.

» S-a stabilit, ca randamentul cromenolilor depinde de pozitia substituentilor din aldehidele
salicilice, in timp ce substituentii din nucleul aromatic al compusilor 1-aril-2-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)etanonici nu exercita un efect semnificativ.



» Pentru prima datd s-a demonstrat, ca 3-(2-oxo-2-ariletiliden)-2-indolinonele sintetizate
ciclizeaza, in reactia cu hidratul de hidrazina, formand spirocompusi cu configuratia S la
atomul C(3).

» Pentru prima dati, pe baza metilcetonelor aromatice substituite disponibile, au fost
dezvoltate si optimizate metode de obtinere a aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonelor si a
sarurilor de amoniu cuaternare ale acestora, demonstrandu-se influenta substituentilor din
nucleul aromatic asupra randamentului produsului final si a activitatii biologice.

» A fost dezvoltata o metoda de sinteza a nitratului de izoconazol, folosind lichide ionice, in
conditii de ,,chimie verde”.

> A fost elaboratd o metodologie pentru obtinerea unui nou grup de (Z)-1,3-diaril-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)prop-2-en-1-one prin condensarea corespunzatoare a compusilor 1-aril-
2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonici cu aldehidele aromatice.

» S-a demonstrat, cd 2-mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-onele, fiind
ambidente, participa in reactiile de alchilare a gruparii SH.

> Au fost stabilite conditiile optime de sinteza a aductilor 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor si
a derivatilor lor de aminare cu a-bromo si a,a-dibromocetone aromatice.

» S-a demonstrat ca, in reactia de hidrazinoliza a 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor
functionalizati cu izotiocianat, pe langa formarea fragmentului 4-amino-5-mercapto-1H-
1,2,4-triazolic, are loc si formarea unui fragment ariltiamidohidrazinic.

» A fost dezvoltatd o metoda eficientd de sinteza a unei serii de [(5-mercapto-1,3,4-
oxadiazol-2-il)aril]-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbotiamide, stabile la pastrare.

» Pentru prima data au fost obtinuti complecsi ai S-ciclodextrinei cu compusii sintetizati, iar
structura acestora a fost confirmata.

Valoarea practicd a lucrarii. Activitatea antimicrobiand a compusilor sintetizati a fost
testatd in laboratorul condus de Profesorul Afina Geronikaki de la Universitatea Aristotel din
Salonic (Grecia), pe speciile de microorganisme: Aspergillus fumigatus, A. versicolor, A.
ochramensis, A. niger, Trichoderma viride, Penicillium funiculosum, P. ochrochloron si P.
verrucosum var. cyclopium.

Evaluarea activitatii substantelor sintetizate pe tulpinile de fungi Bacillus subtilis,
Pseudomonas fluorescens, Erwinia amylovora, E. carotovora si Xanthomonas campestris a fost
realizatd de grupul coordonat de membrul corespondent, Profesor Galina Lupascu din Institutul
de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor al Universitatii de Stat din Moldova.

In colaborare cu grupul profesorului Robert Reynolds de la Institutul de Cercetari de Sud, SUA, a
fost efectuat un test in vitro pentru evaluarea capacitatii derivatilor metilcetonici aromatici

sintetizati de a inhiba bacilul Koch Mycobacterium tuberculosis H37Rv.



Pentru doud substante lider, au fost optimizate si scalate metodele de sintezd, fiind
obtinute cantitatile necesare pentru desfasurarea studiilor preclinice la Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’.

Aprobarea lucrarii. Rezultatele obtinute au fost prezentate la conferinte nationale si
internationale:

The 11" International Conference of the Chemical Society of the Republic of Moldova
“Achievements and Perspectives of Modern Chemistry”. Chisinau, Moldova, 2007, VI
Bceepoccuiickuii HayuHblidi ceMuHap ¢ MoJgoAeKHONW HAayYHOUM IIKOJIOW «XHMHUSA U MEIUIIUHAY.
Ya, 2007. The International Conference dedicated to the 50™ anniversary from the foundation of
the Institute of Chemistry of the Academy of Science of Moldova”. 2009, VII Bcepoccutiickas
HayyHas koH(pepenuus «XUMUSA WU MEJULIMHA, OPXMUME]/-2009» ¢ MonoxaexHoi
Hay4yHo# mkonoit. Ya, Poccus, 2009, International Conference «Advanced science in organic
chemistry, ASOC-10», Miskhor, Ukraine, 2010, VIII Bcepoccuiickas KoHGbEpEHIHS C
MEXIYHApPOAHBIM y4yacTueM «Xumusa U MeauuuHay. Y¢a, Poccus, 2010. 4" European
Conference for Clinical Nanomedicine. Basel, Switzerland. 2011. Bcepoccuiickasi Hay4HO-
npakTH4deckass KOH(EPEHIUsI C MeXIyHapoIHbIM ydactueM «HoBble marepuaibl, XUMHUYECKHE
TEXHOJIOTUU M PEAareHTHI IS MPOMBIIUICHHOCTH, MEIUIIUHBI M CEIBCKOTO XO3SHCTBA HA OCHOBE
HE(PTEXUMHUECKOTO M BO30OHOBISIEMOTO ChIpbs». Y da, Poccus. 2011. XV MonoaexHas mKkoia-
KoH(pepeHnms 1Mo opranndyecko xumuu. Y da, Poccus, 31 mas-3uronst 2012: te3. moxn. Ya,
2012, IX Bceepoccuiickast KOHGEPESHITUS «XUMHS ¥ METUIIMHA» C MOJIOJC)KHOW HAYYHOU IITKOJIOH.
Ya, Poccust, Utonn 4-8, 2013. Tes. mokia. Ya, 2013, 7th International Conference on Materials
Science and Condensed Matter Physics dedicated to the 50" anniversary from the foundation of
the Institute of Applied Physics of the Academy of Sciences of Moldova. Chisinau, Moldova,
September 16-19, 2014. Chisinau, 2014, Coopuuk MmatepuanoB III Bceepoccuiickoit Hay4HO-
MPAaKTHYECKONH KOH(MEPEHIIMN ¢ MEXAYHApOIHBIM ydacTueM «HoBbie MaTepHasibl, XUMHUYECKUE
TCXHOJIOTUU U PpCArcHThI IJIsI NTPOMBIIIICHHOCTU, MCAUIIUHBI U CCIILCKOI'O X0351CTBa HA OCHOBE
HE(TEXMMHUYECKOTO M BO30OHOBISEMOrO ChHIpbs». AsTepHa, Yda, Poccus. 2015 Physical
Methods in Coordination and Supramolecular Chemistry, 8-9 octombrie 2015, Chisinau.
Chisinau, Republic of Moldova: 2015. Marepuanst IX Beepoccuniickoit koHpepeHInn «XuMUs 1
MeaunrHay ¢ MonoaexHoi HaydHou mikonoi. HoBoa63akoBo, Poccus, 2015. HoBoa63akoBo, 31
Mas - 06 urons 2015. International Conference ,,[I’sTHaamsTa HaykoBa KoH(pepeHis JIbBIBCbKI
ximiuni guranns - 20157, Leviv, 24-27 mai 2015. XXIII International scientific and practical
conference of young scientists and students. Kharkiv, April 21, 2016. In: «Topical issues of new
drugs development». NUPh, Kharkiv. Congresul National de Farmacie din Romanie. Editia a
XVI-a. Farmacia — centru al interdisciplinaritatii stiintelor vietii. Bucuresti, Romania. Bucuresti,

28 Septembrie -1 octombrie 2016. III Bcepoccuiickas mononexHas koHdepeHims «J{ocTmkenns
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MOJIOJIBIX YYCHBIX: XHMMHUYeCkue Haykuw», Yda, Poccusa. Yda, Maii 17-20, 2017. vi®
International Conference “Chemistry, structure and function of biomolecules”, Minsk, Republic
of Belarus. Minsk, 22-24 May, 2018. IV Bcepoccuiickas MojoaexHas KoH(DepeHIHs
«JlocTKEeHUsT MOJIOBIX YUCHBIX: XUMHUECKHEe Hayku», Y da, Poccus. Yda, Maii 16-19, 2018.
18™ International symposium and summer school on bioanalysis. Komarno, Slovak Republic,
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CONTINUTUL TEZEI

Capitolul 1. Metilcetonele aromatice in sinteza organica

In primul capitol sunt prezentate date privind transformarile primare ale gruparii metil din
metilcetonele aromatice, care conduc la halogenurile de fenacil si in reactiile ulterioare ale
acestora. Sunt descrise sinteza halconilor si reactiile acestora in care gruparea metil actioneaza ca
o componenta metilenicd. Un accent deosebit este pus pe sinteza 1,3-dioxolanilor si a 2-
bromometil-2-aril-1,3-dioxolanilor, care reprezinta intermediari importanti in obtinerea diferitelor
substante cu activitate biologica. Se abordeazad sinteza asimetrica a derivatilor imidazolului si
1,2,4-triazolului, bazati pe metilcetonele aromatice substituite disponibile. In sectiunea finala
sunt descrise metodele de obtinere a sarurilor de amoniu cuaternare pe baza metilcetonelor
aromatice, fiind prezentate si informatii referitoare la activitatea biologicd a unor compusi

sintetizati anterior.

Capitolul 2. Sinteza si activitatea biologica a sarurilor de amoniu cuaternare
pe baza de aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanone

Infectiile fungice si afectiunile cauzate de fungi devin o problema tot mai semnificativa
pentru sandtatea publica la nivel global. Cea mai mare amenintare o reprezintd persoanele cu boli
cronice sau cu un sistem imunitar slabit (de exemplu, cei infectati cu HIV), pacientii cu boli
pulmonare cronice, tuberculoza (TB), cancer sau diabet zaharat [1].

Pandemia COVID-19 a fost asociata cu o crestere a numarului de infectii fungice invazive
insotitoare. S-a raportat frecvent, ca trei grupuri de infectii fungice asociate cu COVID-19 -
aspergiloza, mucormicoza si candidemia — complica tratamentul [2]. In plus, existid dovezi, ci
atat frecventa, cat si distributia geograficd a infectiilor fungice se extind la scard mondiala din
cauza schimbarilor climatice.

O amenintare mondiala in crestere si insuficient recunoscutd pentru sdnatatea publica o
reprezinta bolile fungice invazive (BFI), precum si aparitia rapida a rezistentei la medicamentele
antifungice si, ITn multe cazuri, accesul limitat la diagnostic si tratament de calitate [3]. Rezistenta
la medicamentele antifungice are consecinte serioase pentru sandtatea umand, conducind de
obicei la prelungirea terapiei si a spitalizarilor, precum si la o nevoie crescuta de medicamente
antifungice de linia a doua, care sunt costisitoare si adesea foarte toxice. Aceste medicamente
sunt frecvent indisponibile in tarile cu venituri mici si medii, ceea ce poate conduce la o crestere a
mortalitatii. Problemele generate de rezistenta multipla a patogenului Candida auris evidentiaza
aceste aspecte: C. auris provoaca, nu doar, cresteri semnificative ale incidentei si mortalitatii, dar
acest patogen este de asemenea dificil de eliminat din spitale, chiar si In conditiile unor strategii

intensive de prevenire a infectiilor. Aparitia rezistentei este partial cauzatd de utilizarea incorecta
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a medicamentelor antifungice in cadrul conceptului ,,One Health” [4]. De exemplu, agricultura
contribuie la cresterea infectiilor rezistente la azoli, cauzate de Aspergillus fumigatus, cu rapoarte
de rezistenta la azoli de 15-20% in anumite regiuni ale Europei si de peste 80% in probele de
mediu din Asia. In prezent, in practica clinicd se utilizeazd doar patru clase de medicamente
antifungice sistemice (azoli, echinocandine, pirimidine si poliene), si doar citeva altele se afla in
stadii de dezvoltare. Desi medicamentele antifungice existente sunt eficiente, ele sunt asociate cu
numeroase efecte secundare, necesitd competente specializate si interactiunile dintre ele sunt
destul de frecvente [5]. Aceste interactiuni, alaturi de necesitatea unor cursuri terapeutice
indelungate, influenteaza suplimentar siguranta pacientului si prognosticul sau.

Unul dintre grupurile promitatoare pentru identificarea de noi antifungice este reprezentat
de sarurile de amoniu cuaternare ale 1,2,4-triazolilor substituiti, intrucat s-a demonstrat, ca multe
dintre acestea prezintd o activitate antifungicd pronuntatd. Totusi, cercetdrile ulterioare in
literatura de specialitate au aratat, ca metodele de obtinere a acestor saruri si studiile privind
activitatea lor biologica nu au fost abordate intr-un mod sistematic, reprezentand astfel un gol
incontestabil in studiul acestui interesant grup de compusi organici. Prin urmare, dezvoltarea de
metode eficiente pentru obtinerea sarurilor de amoniu cuaternare ale 1,2,4-triazolilor substituiti,
precum si studiul structurii, proprietdtilor si activitatii lor biologice, se dovedesc a fi teme de

actualitate.

2.1. Sinteza sarurilor de amoniu cuaternare pe baza de aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanone

In scopul extinderii listei de noi substante cu activitate biologici pe baza de aril-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)etanone (5a—e) (vezi Figura 2.1), au fost sintetizate trei tipuri de saruri de
amoniu cuaternare (7a-h), utilizand fenacilbromurele (2a—e), etiliodura si eterul etilic al acidului
monobromoacetic.

In plus, au fost sintetizate saruri de amoniu cuaternare (10a—C) pe baza de 1-benzil-1H-
1,2,4-triazol (9), obtinut prin alchilarea 1H-1,2,4-triazolului (4) cu clorura de benzil (8). S-a
demonstrat, ca refluxul in acetona unui amestec format din triazolul (9), fenacilbromura (2a) sau
2,4-diclorfenacilbromura (2d) si clorura de benzil (8) conduce, cu randamente bune, la obtinerea
compusilor tinta (10a—c) (vezi Figura 2.2).

Structura compusilor obtinuti a fost confirmatd prin date spectrale (spectroscopie IR,

RMN 'H si *C) si analiza elementala.
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Rl R2 Rl R2 @ Br

a R:=R2=H 2a R'=R2=H 6aR=R?>=H  (85%)
1b R1=Br, R%=H 2b R=Br,R%=H 6b R=Br, R=H (79%)
1c Rl=Cl R%=H 2c R!=Cl, R%=H 6c R1=CI, R>=H (98%)
1d R=R2%=C] 2d R'=R?=Cl 6d R'=R?=Cl  (88%)

1e 2e R1=R%=Br 6e R1=R?=Br  (83%)

= R3
0 I/\J/\N_/
i ~Q
—_— X
Rl R2

R1 R? 7a R'=R?=H, R3=4-MeOC4H4(CO), X=Br  (88%)
7b R'=R?=Cl, R3=4-MeOCgH,(CO), X=Br  (66%)
5a R1=R2=H 7¢ R'=R?=Cl, R3=4-NO,CzH,(CO), X=Br  (90%)
5b R1=Br, R2=H 7d R'=R?=Cl, R3=CgH,(CO), X=Br (93%)
5¢ Rl=Cl, R2=H 7e R1=R?=Cl, R®=2,4-Cl,CgH3(CO), X=Br  (67%)
5d R=R2=CJ 7f R1=R?=CI, R®=CO,Et, X=Br (79%)
5e R1=R%=Br 7g R'=Cl, R2=H, R3=2,4-Cl,C4H5(CO), X=Br (85%)
7h R1=R?=Cl, R%=Me, X=J (65%)

Reagenti si conditii de reactie: 1) 4-mino-1,2,4-triazol, MeCN, t.c., 1 org; ii) solutie apoasa
de HCI, NaNO,, 5°C, 1 ora, 3 ore pani la t.c., apoi NH,OH la pH = 8-9; iii) 1H-1,2,4-triazol, Et3N,
MeCN, 7 ore, t.c; iiii) 1-aril-2-brometanona, etil-2-bromacetat sau iodetan, MeCN, 7 ore, reflux.

Fig.2.1. Schema de sintezi a sarurilor de amoniu cuaternare pe baza aril-2-(1H-1,2 4-

triazol-1-il)etanonelor (5a-e)

@CHZCI + HNN\\ —>©ﬁ\\\> — g

8 4 10 a-c
10a R=CgHs, X=Cl (59%)
10b R=CgH5(CO), X=Br (74%)
10c R=2,4-Cl,CgH3(CO), X=Br (81%)
Reagenti si conditii de reactie: 1) clorurd de benzil, K,COgs, acetona, t.c., 24 ore; ii) clorura

de benzil, bromura de fenacil si bromura de 2,4-diclorfenacil, acetona, reflux, 8 ore.

Fig.2.2. Sinteza sarurilor de amoniu cuaternare pe baza de 1-benzil-1H-1,2,4-triazolului
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2.2. Activitatea biologica a siarurilor de amoniu cuaternare sintetizate pe baza aril-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)etanonelor

Toti compusii sintetizati au fost testati pentru activitatea antifungica impotriva unui set de
fungi patogeni, utilizdnd metoda dilutiilor succesive in mediu nutritiv. Ca microorganisme de test
au fost alese fungii patogeni tipici, capabili sa se reproduca rapid si sa dezvolte rezistenta, si
anume: Aspergillus fumigatus — agent patogen responsabil de aspergiloza si stari de
imunosupresie, Aspergillus versicolor — capabil sa provoace iritatii ale mucoasei, Aspergillus
ochraceus — agent patogen al onicomicozei, aspergilozei, otomicozei, antromicozei, Aspergillus
niger — cauzeaza afectiuni la om (mucormicoza), la animale (aspergiloze) si la plante (degradarea
fibrelor de bumbac), Trichoderma viride si Penicillium funiculosum — agenti patogeni ai
putregaiului plantelor, Penicillium ochrochloron — produce tremortina, toxica pentru om si
animale, Penicillium cyclopium var. verrucosum — produce o neurotoxina puternica.

Toti compusii au demonstrat o activitate bund, exprimatad prin concentratia minima
inhibitorie (CMI) si concentratia minima fungicida (CMF), cu valori in intervalul 0,0003-0,2 /
0,0006-0,4 mg/mL (0,0005-0,055 / 0,001-1,116 mmol/mL). CMI si CMF sunt termeni utilizati
in microbiologia si micologia medicald pentru a evalua eficacitatea agentilor antimicrobieni (de
obicei antibiotice sau agenti antifungici) In controlul cresterii si reproducerii microorganismelor,
cum ar fi bacteriile si fungii. Ordinea activitatii antifungice a compusilor testati poate fi
reprezentata astfel:

7d>6¢c>7b>7dg>7e>6b>6d>7f>7c>7a>7h>10a>6a> 10b.

Astfel, compusul 7d a prezentat cea mai bund activitate, cu CMI si CMF in intervalele
0,009-0,037 mg/mL si, respectiv, 0,0125-0,05 mg/mL, in timp ce cel mai scdzut nivel de
activitate a fost observat la compusul 10b (CMI/CMF: 0,025-0,20 / 0,05-0,40 mg/mL). Trebuie
mentionat, ca toti compusii testati au demonstrat o activitate antifungica semnificativ mai ridicata
decat medicamentele fungicide de referintd comercial disponibile (Ketoconazol si Bifonazol).

Conform studiului efectuat, potentialul antifungic al Ketoconazolului a fost de 0,28-1,88
mg/mL (CMI) si 0,38-2,82 mg/mL (CMF), iar al Bifonazolului a fost de 0,32-0,64 mg/mL
(CMI) si 0,64-0,81 mg/mL (CMF). Studiul a evidentiat, ca potentialul antifungic al compusului
5a este de zece ori mai mare decét cel al Ketoconazolului si de la doud pana la doisprezece ori
mai mare decat cel al Bifonazolului. Mai mult, compusul 7d s-a dovedit a fi un agent antifungic
mai puternic decat medicamentele de comparatie, avand un potential inhibitor si fungicid cuprins

ntre de 50 si 209 ori mai mare in raport cu toate micromicetele testate.

.....

>7d=7b>6d=7c=7f=79g>7e=7a>6a=10a = 7h = 10b, in timp ce pentru cele mai
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sensibile tulpini de T. viride succesiunea a fost: 7e >6¢c=7e=7g=7b > 7f > 6d = 7c > 10a > 6a
=7a=10b > 7h > 6b.

Desi, A. fumigatus a manifestat cel mai scazut nivel de sensibilitate fatd de compusii 7h si
10a-b, acestia au demonstrat, totusi, un potential antifungic de la doua pana la cinci ori mai bun
comparativ cu Ketoconazolul si Bifonazolul. De asemenea, aproape toate varietdtile de
Aspergillus (cu exceptia A. versicolor) s-au dovedit sensibile la compusul 6b, in timp ce
varietatile de Penicillium au raspuns in principal la compusul 6¢.

Compusii 6¢, 7d, 79 si 7b (CMI/CMF la 0,009/0,0125 mg/mL), precum si compusul 7e
(CMI/CMF: 0,0006/0,00125 mg/mL) au demonstrat o activitate excelentd impotriva T. viride, in
timp ce compusul 7c a prezentat cea mai buna activitate generala si, in special, impotriva A.
versicolor (CMI si CMF de 0,0003 mg/mL si 0,0006 mg/mL, respectiv), urmat de compusul 7a
(CMI/CMF: 0,0006/0,0125 mg/mL). O activitate similard excelenta impotriva A. versicolor a fost
observata si pentru compusii 6¢ si 7d (CMI/CMF: 0,0125/0,025 mg/mL). De asemenea,
compusul 6¢ a demonstrat o buna activitate impotriva P. funiculosum si P. ochraceus.

Analiza relatiei structurd-activitate a evidentiat urméatoarele aspecte:

e Prezenta ca substituent a etanonei (2,4-diclorofenil) in pozitia N-1 a fragmentului
triazolic, precum si a 1-feniletanonei in pozitia N-4 (asa cum se regaseste in compusul
7d), influenteaza pozitiv activitatea antifungica.

« Inlocuirea etanonei (2,4-diclorofenil) cu etanona (2,4-dibromofenil) si a 1-feniletanonei
Cu un grup amino- la pozitia N-4 a triazolului conduce la un compus (6c) cu activitate mai
scazuta.

« Tnlocuirea 1-feniletanonei din compusul 7d cu 1-(4-metoxifenil)etanona (compusul 7b)
duce la scaderea activitatii biologice.

e Prezenta unui grup benzil ca substituent la N-1 al inelului triazolic si a 1-feniletanonei la
N-4 (precum in compusul 10b) are un efect foarte negativ asupra activitatii antifungice.

Printre compusii care contin fragmentul 1-(2,4-diclorofenil)etanonic in inelul triazolic atasat
la N-4, ordinea activitatii este: 7d > 7b > 7e > 6d > 7f > 7c > 7h.

In general, se presupune, ci aceste grupari sunt cele mai active. Astfel, prezenta 1-
feniletanonei ca substituent la N-4 al inelului triazolic este beneficd pentru activitate, in timp ce
Tnlocuirea acesteia cu 1-(4-nitrofenil)etanona (precum in compusul 7¢) sau cu un grup etil
(precum Tn compusul 7h) are un efect negativ. Pe de alta parte, compusul dibromosubstituit 6c,
este preferabil fatd de compusul monobromosubstituit 6b. In cazul in care fragmentul aromatic
din pozitia N-1 a inelului triazolic nu este substituit, ordinea activitatii este: 7a > 10a > 6a > 10b.

Acest fapt atesta, ca prezenta fragmentului 1-(2,4-diclorofenil)etanonei la N-4 al

triazolului influenteaza pozitiv activitatea antifungica, in timp ce prezenta 1-feniletanonei (asa
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cum se regaseste in compusul 10b) are un efect negativ. Astfel, activitatea compusilor depinde nu

doar de natura acestora, ci si de pozitia substituentilor in inelul triazolic.

2.3. Complecsi noi ai Cu(Il) cu izoconazolul: sinteza si structura

In ultimul timp, cercetirile privind dezvoltarea de noi compusi pe bazi de metale si
molecule biologic active atrag un interes enorm. Astfel de compusi coordonativi ai metalelor
prezintd un potential considerabil pentru dezvoltarea de noi medicamente terapeutice si de
diagnostic, care pot reduce efectele secundare, pot preveni aparitia rezistentei si pot imbunatati
selectivitatea in tratamentul unei game largi de boli importante la om [6]. Mai mult, compusii
coordinativi ai metalelor reprezintd o bazd excelentd pentru crearea urmdtoarei generatii de
medicamente cu continut de metale cu adevdrat utile si mijloace de diagnostic. Acestea permit
combinarea caracteristicilor metalelor — cum ar fi numarul variat de coordonari si geometrii,
starile redox variabile, capacitatea de a se lega de diversi liganzi organici, dar si alegerea sau
proiectarea liganzilor organici cu gruparile donatoare-acceptoare pentru ajustarea stabilitatii

optime si a activitatii biologice in vitro.

@N No3
N
0O @@NN (@) = >
\x/ X
i
15a, X=C
cl cl 15b. X=N Cl cl
2d X=Br 5d, X=N, 50%
5d X=CJ 14, X=C, 50%,70% Cl 18 99%
| NaBH,
- | NaBH i
! ) cl i ] HNO3
Cl cl </N]
X i N / 16 cl
o) Cl
cl Cl Cl cl ii
12 a, X=Br, 57% 68% n3 12 a cl g
0,
12 b, X=ClI, 73% 13 2202 32 ?L-i b 17, 95%

Reagenti si conditii de reactie: 1) CH3CN abs., resp. lichid ionic, reflux; ii) 2-Propanol,
NaBH,, 3-5°C,3 ore t.c.; iii) NaH, 1,4-dioxan, reflux; iiii) acetona, HNO3 (99%), t.c., 12 ore.

Fig.2.3. Sinteza azotatului de izoconazol (18)
Nitratul de izoconazol 18 este un medicament antifungic bine cunoscut, care apartine
familiei derivatilor imidazolului N-substituit. Acesta a demonstrat o activitate puternica impotriva

diverselor infectii fungice si cele provocate de drojdii, si este utilizat pe scara larga in tratamentul
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oamenilor si animalelor [7]. Mai mult, nitratul de izoconazol 18 a prezentat o activitate
antifungica superioarda fatd de alti derivati ai imidazolului Tmpotriva unor specii patogene de
Candida si s-a dovedit eficient in tratamentul dermatomicozelor. Coordonarea nitratalui de
izoconazol cu ionii metalici poate conduce la imbundtdtirea proprietatilor sale. Din céte
cunoastem, nu exista publicatii privind complecsi coordinativi cu izoconazol. lonul de cupru este
un element esential in multe sisteme biologice, iar compusii de coordonare ai cuprului au
demonstrat, cd pot fi utilizati ca agenti terapeutici cu activitate antifungica si antineoplazica [8].
In prezenta lucrare, am dezvoltat si perfectionat sinteza nitratalui de izoconazol 18 prin doua
metode: una clasica si una cu utilizarea lichidelor ionice (Fig. 2.3).

Trei complecsi noi ai Cu(Il) cu nitratul de izoconazol (L) au fost sintetizati (Fig. 2.4).
Acestea includ doi complecsi mononucleari, [CuClz(L)z] (19) si [Cu(CHsCOO)2(L):2]x2H20 (20),
precum si un polimer de coordonare, [Cu(pht)(L)2]. (21) (unde Hapht reprezinta acidul o-ftalic).
Toti compusii au fost caracterizati prin analiza elementald, spectroscopie IR, RMN (*H si *C),

analiza termogravimetrica si difractie de raze X pe monocristal.

Fig.2.4. Structura complecsilor [CuCl(L);] (19), [Cu(CH3COO0),(L)2]*x2H,0 (20) si
[Cu(pht)(L)2]n (21)

2.4. Activitatea biologica a complecsilor obtinuti

Activitatea biologicd a compusilor de coordonare poate fi explicatd prin prezenta in
compozitia lor a atomilor metalici, care actioneaza, atdt ca formatori de complecsi, cat si ca
oligoelemente — cum ar fi cobalt (Co), cupru (Cu), fier (Fe), mangan (Mn), zinc (Zn), nichel (Ni),
molibden (Mo) etc. Oligoelementele sunt substante prezente in organism in cantitdti mici, care
interactioneaza cu proteinele, enzimele, vitaminele sau hormonii, actionadnd ca inhibitori ai
proceselor oxidante si participAnd activ la reglarea unor procese biochimice esentiale in
organismele vii. Cuprul este unul dintre cele mai raspandite elemente din sistemele biologice [9].
In enzimologie, cuprul este oarecum aseminitor fierului, deoarece participa la functionarea unor
oxidaze, oxigenaze si proteine de dimensiuni reduse, care transfera electroni si sunt similare cu
ferredoxinele. In plus, unele clase de superoxiddismutaze contin cupru, precum si

polifenoloxidazele si tirozinazele. Cuprul este un metal bioactiv, esential pentru cresterea
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microorganismelor, deoarece actioneaza ca cofactor pentru numeroase enzime. Se stie, ca
prezenta cuprului favorizeazd absorbtia fierului si integrarea acestuia in citocromi. Avand in
vedere cele expuse, studiul proprietatilor biologice ale compusilor de coordonare ai cuprului
sintetizati este foarte promitator, atat din punct de vedere teoretic, cat si practic.

Activitatea biologica a complecsilor de coordonare (19-21) in ceea ce priveste biosinteza
enzimelor ($-glucohidrazidaza, xilanaza si endoglucanaza) produse de tulpina fungica Aspergillus
niger CNMN FD 10 a fost testatd. Pentru evaluarea si explicarea activitatii biologice a unui
complex de coordonare sunt necesare cunostinte despre contributia ionului metalic, a ligandului
si a intregii molecule complexe, precum si despre efectul sinergic al doud sau mai multe
componente, pe langa specificul complecsilor 19-21.

Datele aratd, ca adaugarea, atdt a nitratalui de izoconazol 18, cat si a complexului de
coordonare 19, in care ionii de Cu(Il) sunt coordonati cu gruparile izoconazol si clor (Cl), in
mediul de culturd al fungului Aspergillus niger CNMN FD 10, determind un efect inhibitor
semnificativ asupra activitatii enzimatice a tuturor tipurilor de hidrolaze (f-glucohidrazidaza,
endoglucanaza si xilanaza) comparativ cu controlul. Efectul inhibitor se intensificd odatd cu
cresterea concentratiei complexului 19. Acest fenomen poate fi explicat prin prezenta atomilor de
clor in ligand, precum si in sfera de coordonare a metalului din complexul 19. Ionii de clor si
anumiti compusi ai acestora sunt cunoscuti ca fiind printre cei mai puternici agenti
antimicrobieni.

In cazul adiugarii complecsilor de coordonare 20 si 21, ionii de clor coordonati la metal
sunt Tnlocuiti cu grupari carboxil, iar la o concentratie de 1,0 mg/L in mediul nutritiv al fungului
Aspergillus niger CNMN FD 10 se observa un efect pozitiv. Astfel, rezultatele studiului au aratat,
ca complecsii de coordonare Cu(Il) 20 si 21, la o concentratie optima (1,0 mg/L), contribuie la
accelerarea biosintezei f-glucohidrazidazei, xilanazei si endoglucanazei de catre Aspergillus
niger CNMN FD 10 pe parcursul a 24-48 de ore. Acest efect este avantajos din punct de vedere
economic, deoarece reduce semnificativ costurile energetice ale productiei industriale a
enzimelor mentionate, scurteaza ciclurile tehnologice si are implicatii importante in
biotehnologie. Abordarea propusd ofera, de asemenea, avantaje economice, inclusiv cresterea
cantitdtii de produs pe unitatea de timp si reducerea consumului de energie, ceea ce contribuie la

cresterea rentabilitatii tehnologice si la reducerea costurilor finale ale produsului.

Capitolul 3. Sinteza si evaluarea activitatii biologice a derivatilor vinil-1,2,4-
triazolului si 2H-chromenolului in silico si in vitro

Factorii care determina interesul practic pentru cercetarea compusilor chimici ce includ

fragmentul 1,2 4-triazolic se datoreazad proprietatilor sale unice. Aceastd structura moleculara
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reprezintd un compus heterociclic compact si stabil, in care atomii de azot pot actiona, atat ca
donatori de legaturi de hidrogen, cat si ca acceptori ai centrelor active ale receptorilor din
sistemele biologice. Acest fenomen se explica prin varietatea interactiunilor slabe (legaturi de
hidrogen, efecte hidrofobe si legaturi de coordonare). Mai mult, fragmentul structural 1,2,4-
triazolic demonstreazd o stabilitate ridicatd, atat fatda de actiunile chimice, cat si fatd de
degradarea metabolica, ceea ce il face o bazd de Incredere pentru dezvoltarea compusilor chimici
cu proprietati imbunatatite. Un alt aspect important este capacitatea acestui fragment de a creste
solubilitatea ligandului, influentand astfel activitatea lor biologica. Se subliniaza faptul, ca
prezenta fragmentului 1,2,4-triazolic intr-o moleculd poate optimiza semnificativ parametrii
farmacocinetici ai unui medicament (absorbtie, distributie, metabolizare si eliminare), datorita
naturii sale polare, modificari ce pot influenta si caracteristicile farmacodinamice, imbogatindu-i

astfel profilul de activitate.

3.1. Sinteza derivatilor vinil-1,2,4-triazolului

Avand 1n vedere proprietatile mentionate, studiul compusilor ce contin fragmentul 1,2,4-
triazolic reprezintd un subiect de interes major pentru comunitatea stiintificd si promite aplicatii
importante iIn domenii precum medicina, biologia si chimia. Rezistenta la antibiotice, alaturi de
aparitia noilor infectii virale [10], reprezintd o amenintare serioasd pentru sandtatea populatiei si
evidentiazd necesitatea urgentd de a dezvolta medicamente antimicrobiene, antivirale si
antifungice noi si imbunatatite [11]. Compusii ce contin inelul 1,2,4-triazolic se remarca prin
activitatea lor biologica diversificatd si sunt integrati in numeroase molecule cu activitate larga,
incluzand actiuni antibacteriene [12], analgezice [13], antifungice, antiinflamatorii, antitumorale,

antiproliferative, antivirale si antituberculoase.

3.2. Metode de sinteza si studiere a derivatilor vinil-1,2,4-triazolului

Pe baza datelor prezentate, a fost realizata sinteza unui nou grup de derivati ai 1,2,4-
triazolului (Fig. 3.1). Acesti compusi vinil-1,2,4-triazolici au fost obtinuti prin condensarea
triazolilcetonelor cu aldehide aromatice, iar activitatea lor antifungica si antibacteriand a fost
investigata.

Viniltriazolii 22a—g au fost sintetizati prin reactia corespunzatoare a triazolilcetonelor cu
benzaldehidele, desfasurata in benzen, in prezenta acidului acetic si a piperidinei (raport 1:1) ca
catalizatori. Randamentele produselor au variat de la 42% pentru 22f pana la 93% pentru 22b.
Este important de subliniat ca, in conditiile experimentale utilizate, toti compusii au fost obtinuti
cu un grad ridicat de stereoselectivitate, fapt confirmat de datele experimentale obtinute prin
tehnica NOESY. Aceste date indica faptul, cd protonii vinilici nu interactioneaza cu protonii din

1,2,4-triazol, permitand astfel concluzia, ca produsele obtinute corespund izomerului Z.
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N
5a R1=CgHs 22a R'=CgHs, R?=3-OH-CgH, (78%)
5f Rl=4-Ph-C¢H, 22b R1=4-Ph-CgH, R?=4-NMe,-CgHy (93%)
5¢ R1=4-Cl-CgH, 22¢ R'=4-CI-CgH4 R%=2-OH,5-NO,-CgH3 (76%)
59 Rl=2-naftil 22d R1=2-naftil, R%=4-NMe,-CgH, (80%)
5d R'=2,4-Cl,-C¢H3 22e R'=2,4-Cl,-CgHz R?=CgHg (82%)

22f R1=2,4-Cl,-CgH3 R?=4-NO,-CgH, (42%)

229 R1=2,4-Cl,-CgH3 R?=3,5-(Bu),-4-OH-C¢H, (82%)
Reagenti si conditii de reactie: 1) piperidina/acid acetic (cat.), benzen, reflux.

Fig.3.1. Schema de sinteza a viniltriazolilor (22a-Q)

3.3. Evaluarea activititii biologice a compusilor sintetizati

Toti compusii sintetizati au manifestat o activitate antimicrobiand bund, cu valori ale
concentratiel minime inhibitorii (CMI) si concentratiei minime fungicide (CMF) variind intre
0.0002 si 0.0069 mM. Ordinea activitatii antimicrobiene a compusilor este urmatoarea: 22f > 22g
> 22¢ > 22a > 22e > 22b > 22d.

Compusul 22f s-a dovedit cel mai activ, avand CMI intre 0.0006 si 0.0013 mM si CMF de
0.0013 mM, urmat de compusii 229 si 22c. Compusul 22d a prezentat cea mai scazuta activitate
antimicrobiand (CMI si CMF intre 0.0027 si 0.0054 mM). Se remarca faptul, cd sensibilitatea
diferitelor tulpini bacteriene la compusii testati a variat:

« Tmpotriva Bacillus subtilis: 22f > 22g > 22¢ > 22b > 22e > 22d > 22a;
« Tmpotriva Pseudomonas fluorescens: 22f > 22a > 22¢ > 22b > 22d > 22e > 22g;
o Pentru speciile de Erwinia (E. amylovora, E. carotovora), ordinea a fost diferita (de exemplu,

229 > 22b > 22a > 22¢ > 22e = 22f > 22d si 22a > 22c = 22d > 22e = 22f > 22b > 22Q);

o Xanthomonas campestris a manifestat un raspuns distinct: 22¢ > 22a > 22e = 22f > 22d > 22b
> 22g.

Cea mai sensibild bacterie s-a dovedit a fi Xanthomonas campestris, iar cea mai rezistenta —
Erwinia amylovora. Compusii 22f si 229 au manifestat o activitate foarte bunda impotriva B.
subtilis, Pseudomonas fluorescens, Erwinia amylovora si Xanthomonas campestris, cu CMI si
CMF intre 0.0008 si 0.0017 mM. De asemenea, compusul 22f a prezentat activitate impotriva
Erwinia carotovora (CMI si CMF de 0.0013 uM), iar 229 a fost practic echivalent cu ampicilina
in cazul Pseudomonas fluorescens. In general, compusii s-au dovedit a fi mai activi Tmpotriva

bacteriilor gram-negative.
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Activitatea antifungica a fost evaluata impotriva a opt specii de ciuperci: Aspergillus
fumigatus, A. versicolor, A. ochramensis, A. niger, Trichoderma viride, Penicillium funiculosum,
P. ochrochloron si P. verrucosum var. cyclopium. Pentru fiecare compus, s-au determinat CMI si
CMF pentru toate cele opt tulpini fungice. Rezultatele activitatii antifungice (prezentate in
Tabelul 3.3) au aratat, ca toti compusii au avut CMI intre 0.02 si 0.52 mM si CMF intre 0.03 si
0.52 mM, valori ce depasesc performanta medicamentelor standard, cum ar fi Ketoconazolul
(CMI: 0.28-1.88 mM, CMF: 0.38-2.82 mM) si Bifonazolul (CMI: 0.32-0.64 mM, CMF: 0.64-
0.81 mM). Ordinea activitatii antifungice a compusilor este:

229 > 22f > 22d > 22¢ > 22e > 22b > 22a.

Cea mai buna activitate antifungica, similara cu cea observatd in cazul activitatii
antibacteriene, a fost inregistrata la compusul 22f (CMI intre 0.01 si 0.014 mM, CMF de 0.019
mM), in timp ce compusul 22a a prezentat cea mai scazuta activitate. Se remarcd ca, spre
deosebire de bacterii, fungii au manifestat o sensibilitate aproape identica la compusii testati, cu
diferente foarte mici. Astfel, activitatea antifungica impotriva Aspergillus fumigatus poate fi
ordonata:

o A fumigatus: 229 > 22f > 22e > 22d > 22¢ > 22b > 22a;

« Tmpotriva A. niger: 22g > 22e > 22f > 22¢ > 22d > 22a > 22b;

e Siimpotriva P. verrucosum var. cyclopium: 22f > 22d > 22g > 22¢ > 22e > 22b > 22a.

Aproape totl fungii au fost insensibili la compusul 22a, cu exceptia A. niger, care nu a
manifestat sensibilitate la compusul 22b. Cel mai sensibil fung a fost Trichoderma viride, in timp
ce P. verrucosum var. cyclopium a fost cel mai rezistent.

Compusii 22e-229g au manifestat o activitate antifungica foarte buna impotriva T. viride
(CMI intre 0.03 si 0.08 mM, CMF intre 0.06 si 0.10 mM), in timp ce 22d a prezentat activitate
Tmpotriva A. ochraceus si T. viride (CMI de 0.07 mM si CMF de 0.14 mM). Compusul 22c a
demonstrat o activitate buna (CMI de 0.10 mM si CMF de 0.20 mM) impotriva A. versicolor, A.
ochraceus si T. viride. Ketoconazolul a inregistrat un potential antifungic de 0.38-1.88 mM
(CMF: 0.57-2.82 mM), iar Bifonazolul a prezentat CMI intre 0.32 si 0.64 mM si CMF intre 0.64
si 0.81 mM. Trebuie mentionat, ca toti compusii testati s-au dovedit a fi mai eficienti antifungici
decat medicamentele standard.
3.4. Sinteza derivatilor 2H-chromenolului

In capitolul precedent s-a demonstrat cd, prin optimizarea procesului de obtinere a
viniltriazolilor, s-au sintetizat compusi ciclici reprezentand derivati ai cromenului, mai exact
derivati ai chromenolului. Cromenele apartin clasei compusilor heterociclici, constdnd dintr-un
inel benzenic condensat cu un piran. In functie de pozitia legiturii duble din inel, se disting 2H-
cromenele si 4H-cromenele. Derivatii cromenelor sunt compusi organici importanti, raspanditi pe

scara larga in natura [14]. Unii dintre ei prezinta o activitate biologica variata [15-17], incluzand
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proprietati antineoplazice [26-64], actiune antimicrobiana si activitate antivirald impotriva HIV.
Acesti compusi sunt utilizati, de asemenea, ca insecticide naturale si servesc drept produse
intermediare in sinteza compusilor, atat naturali, cat si sintetici. Proiectarea si dezvoltarea de noi
strategii sintetice, precum si implementarea unor metode eficiente si ecologice pentru sinteza
acestor compusi heterociclici valorosi reprezinta o provocare serioasd pentru chimistii organici.
In prezent, cercetitorii sunt interesati de dezvoltarea procedurilor de sintezi intr-un singur reactor
sl Intr-o singura etapd, care nu necesita utilizarea solventilor organici si a catalizatorilor, avand
avantajul unui timp de reactie mai scurt si al unor procese de purificare simplificate.

S-a demonstrat anterior, cd derivatii 1,2,4-triazolului au o activitate biologica
diversificata, iar derivatii cromenelor sunt cunoscuti pentru spectrul lor larg de activitate. Avand
Tn vedere acestea, s-a realizat sinteza unui set de compusi heterociclici in care, pe langa
fragmentul 1,2,4-triazolic, este prezent si fragmentul chromenoic. Astfel, s-au obtinut molecule
hibride, compuse din mai multe fragmente structurale, care pot influenta activitatea lor biologica.

A fost realizata sinteza 2H-chromen-2-olilor functionalizati (marcati 24a—n) pornind de la

triazolilcetonele corespunzatoare si aldehidele salicilice, In prezenta unei cantitdti catalitice de

amestec piperidina—acid acetic, in benzen la fierbere (Fig. 3.2). Randamentul produselor finale a
variat Intre 25% si 89%.

HO CHO

HO
1 1 ©
R ! UL
— Va 2
o =y NN R
R? \=N

5a R!=CgHs 23a R?=Br 24a R'=CgHs, R*=Br 65%
25a R1=2-Cl-CgH, 23b R2=Cl| 24b R'=CgHs, R*=Cl 43%
25b R'=4-CH3-CgH, 23c R?=H 24c R1=2-Cl-CgHy, R?=H 71%
5d  R=2,4-Cl,-CeHs 23d R%=NO, 24d R'=2-CI-C¢H,, R*=Cl  53%
252 Rl=MesC 23e R2=CgHs 24e R1=4-CH3-CgH,, R?=H 30%

24f R'=2 4-Cl-CgH3, R=CI  75%
24g R'=2,4-Cl,-CgHg, R2=Br  89%
24h R'=2,4-Cl,-CgH3, R?>=NO, 25%
24i R1=2,4-Cl,-CgH3, R?=CgHs 40%

24j R'=Me3C, R?=CgHs 67%
24k R'=MesC, R?=H 70%
241 R'=Me4C, R?=NO, 40%
24m R=Me,C, R?=Cl 56%
24n R'=Me;C, R?=Br 70%

Reagenti si conditii de reactie: 1) piperidina/acid acetic (cat.), benzen, reflux.
Fig. 3.2. Sinteza 2H-chromen-2-olilor functionalizati (24a-n)

Structurile compusilor sintetizati 24a—n au fost confirmate prin metode fizico-chimice;

datele complete caracteristice acestor compusi sunt prezentate in partea experimentala.
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Structura compusului 24h a fost determinata prin difractie cu raze X pe monocristal. Tn
Figura 3.3 (a) este prezentata proiectia moleculara, iar in Figura 3.3 (b) se evidentiaza formarea
unei legaturi de hidrogen intermoleculare, O27-H---N7, care leaga trei molecule ale compusului

24hintr-un lant.
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Fig.3.3. Structura moleculari a compusului 24h determinata prin metoda difractiei cu raze

X pe monocristal

3.5. Evaluarea activititii biologice a chromenolilor

Compusii 24a-24n au fost evaluati prin metoda dilutiilor succesive in microplaci,
folosind opt specii de ciuperci, cu Bifonazol si Ketoconazol ca medicamente de comparatie. Toti
compusii au manifestat activitate antifungica.

Ordinea activitatii antifungice poate fi reprezentata astfel: 24k > 24n > 24g > 24m > 24d
> 24c¢ > 24h > 24b > 24e > 241 > 24a > 24i > 24f > 24). Cea mai buna activitate antifungica a fost
obtinutd pentru compusul 24k, cu valori ale CMI (concentratia minima inhibitorie) intre 22.1 si
184.2 uM si CMF (concentratia minima fungicidd) intre 46.0 si 368.5 uM. Compusul 24j a
manifestat cea mai scazuta activitate, cu CMI si CMF intre 143.9-1151 uM si 575.6-1439 uM,
respectiv.

In ceea ce priveste medicamentele de comparatie, Ketoconazolul a prezentat un potential
antifungic cu CMI intre 380 si 4750 uM si CMF intre 950 si 5700 uM, iar Bifonazolul a avut
CMI intre 480 si 640 uM si CMF intre 640 si 800 uM. Astfel, toti compusii sintetizati s-au
dovedit a fi mai eficienti antifungic decat Ketoconazolul, iar aproape toti (12 din 14) au
manifestat o activitate superioara si fata de Bifonazol.
activitatii compusilor impotriva celor mai sensibili fungi, Trichoderma viride, este: 24k = 24n >
24b = 24g = 24m > 24c¢ = 24d = 24e = 24h = 24i = 241 = 24j > 24a > 24f, iar pentru fungii cei
mai rezistenti, Aspergillus fumigatus, se obtine: 24d = 24e = 24k > 249 = 24h = 24m > 24b =
24n > 24c = 241 > 24j > 24a = 24i > 24f.
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Nu doar, ca s-au observat diferente de sensibilitate intre specii, dar si in cadrul aceleiasi
specii. De asemenea, toate speciile au fost sensibile la compusul 24k si insensibile la 24f si 24j.
Analiza relatiei structurd—activitate a evidentiat, ca prezenta unui substituent in pozitia 3 a 2-(tert-
butil)-2H-chromen-2-olului (compusul 24k din inelul 1,2,4-triazolic) este beneficd pentru
activitatea antifungica. Introducerea bromului in pozitia 6 a 2-(tert-butil)-2H-chromen-2-olului a
condus la un compus cu activitate redusa (24n), iar inlocuirea in pozitia 2 cu un radical 2.4-
diclorofenil (24g) a redus semnificativ activitatea antifungica. Cel mai activ compus din serie a
fost 2-tert-butil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-chromen-2-olul  (24k), urmat de derivati cu
substituenti in inelul benzenic ce contin grupari electronoacceptoare (Br, Cl, NO2), n timp ce un
substituent electronodonor, fenil (24j), are un efect negativ asupra activitatii antifungice. In cazul
substituentului 2,4-diclorofenil din pozitia 2, efectul benefic a fost observat pentru derivatul
bromurat (249) in inelul benzenic. Ordinea activitatii poate fi rezumata astfel: Br > NO: > Ph >
Cl. Din cele prezentate se poate concluziona, ca activitatea antifungica depinde nu numai de

inelul 1,2,4-triazolic, dar si de substituentii sai.

3.6. Studiile de citotoxicitate ale compusilor sintetizati 24a—n

Testele de citotoxicitate pentru compusii investigati au fost efectuate, atit pe linia celulara
umand de adenocarcinom mamar MCF7/S0.5, cat si pe linia celulard ne-tumorald a epiteliului
renal HK-2. Screening-ul initial, la o concentratie ridicata (153 uM), a fost realizat pe linia
MCF7/S0.5, unde sapte compusi (24c, 24d, 24j, 24k, 241, 24m, 24n) au manifestat o toxicitate
scazuta. La aceeasi concentratie, compusii 24a si 24e au prezentat o rata de supravietuire celulara
mai ridicatd comparativ cu alte rezultate. Deoarece liniile celulare tumorale sunt mai sensibile la
xenobiotice, aceleasi experimente au fost efectuate si pe linia celulara ne-tumorald HK-2 pentru a
confirma siguranta compusilor. Rezultatele au ardtat valori de supravietuire mult mai ridicate
pentru celulele HK-2, ceea ce era de asteptat. Aceste date indica faptul, cd noud din cei
paisprezece compusi sintetizati pot fi considerati candidati potentiali pentru dezvoltarea ulterioara
a unui medicament. La corelarea datelor privind activitatea antifungica, cei mai promitatori

compusi sunt 24c, 24d, 24k, 24m si 24n.

Capitolul 4. Sinteza si activitatea antivirala a moleculelor hibride noi
care contin tiazol, 1,2,4-triazol, pirazolina, 1,3,4-tiadiazol, oxindol si analogi ai
triptantinului. Activitatea anti-tuberculoasi, antimicrobiana si toxicitatea.

Scheletul 2-aminotiazolic reprezintd un component structural important in dezvoltarea
medicamentelor din clasa compusilor heterociclici care contin sulf si azot. Derivatii 2-

aminotiazolului sunt larg utilizati in formularea preparatelor medicale pentru tratarea eficientd a
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diverselor afectiuni. In articolul de totalizare [18] sunt prezentati compusii sintetizati recent, in
perioada 2008-2020 si care contin gruparea 2-aminotiazolicd. Unicitatea acestui articol de
totalizare constd In strategiile de sintezd dezvoltate pentru obtinerea diversilor derivati ai 2-
aminotiazolului, inclusiv compusii N-substituiti, 3-substituiti, 4-substituiti si multiplu-substituiti.
Literatura citatd in acest articol de totalizare descrie numeroase cdi sintetice pentru obtinerea
acestor 2-aminotiazoli, asociate cu patru tipuri diferite de activitate biologica (antineoplazica,
antioxidantd, antimicrobiana si antiinflamatorie). Aceasta revizuire va fi utild pentru formarea
unor perspective noi in elaborarea schemelor sintetice rationale pentru medicamentele bazate pe
2-aminotiazol.

In articolul [19] sunt prezentate schemele de sinteza si diversele activititi biologice ale
derivatilor 2-aminotiazolului. Articolul de totalizare [20] este dedicat sintezei derivatilor
oxindolului, care dispun de activitati antineoplazice, antimicrobiene, antituberculoase, antivirale,
antireumatice, de reducere a presiunii intraoculare si de activitate antileishmaniala.
In articolul [21] si articolul de totalizare [22] se prezinti sinteza, evaluarea biologica si studiile in
silico ale unor derivati ai oxindolului in calitate de substante antineoplazice.

Ideea credrii moleculelor hibride, care reunesc doua sau mai multe unitati terapeutice intr-
o singurd moleculd, este complet noud. Aceasta strategie de hibridizare molecularad este utilizata
pe scara larga de chimisti In medicind pentru dezvoltarea de noi compusi biologic activi, orientati
spre atingerea simultana a mai multor obiective terapeutice.

Pirazolinele reprezinta molecule universale cu un potential antineoplazic puternic, fapt ce
a atras atentia chimistilor in dezvoltarea acestor structuri. In articolul de totalizare [23] autorii au
prezentat diverse date din literatura privind compusii hibrizi ai pirazolinei care contin fragmente
suplimentare heterociclice sau neheterociclice. Tn general, aceste structuri hibride au manifestat o
activitate mai ridicata decat compusii de baza.

Chimia 1,3,4-tiadiazolului reprezinta una dintre cele mai promitatoare directii de sinteza a
medicamentelor noi, datorita diverselor proprietati farmacologice. Modificarea inelului
tiadiazolic conduce la cresterea eficientei si la reducerea toxicitatii, ficandu-l o baza pentru
multiple activitati biologice. Pe piata exista deja o serie de medicamente care contin inelul 1,3,4-
tiadiazolic. In articolul de totalizare [24] autorii au incercat si sistematizeze informatia despre
derivatii de 1,3,4-tiadiazolului sintetizati din 2014 pana in prezent, care au o semnificatie
farmaceutica sporita.

In articolul de totalizare [25-27] autorii au acordat o atentie speciald izomerilor 1,2,4-
oxadiazolici si 1,3,4-tiadiazolici, deoarece acestea poseda proprietati farmacologice semnificative
si stabilitate termica remarcabild, ceea ce i diferentiaza de ceilalti izomeri. Posibilitatea utilizarii
acestora ca substituenti bioizosterici in dezvoltarea medicamentelor 1i face deosebit de valorosi.

Autorii analizeaza modificarile structurale ale diversilor derivati ai oxadiazolului si tiadiazolului,
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avand n vedere activitatea lor antituberculoasa si antineoplazicd. Scopul acestor articole de
totalizare este de a examina in detaliu ultimele progrese n studiul izomerilor biologici cheie ai
1,2,4-oxadiazolului si 1,3,4-tiadiazolului, constituind un punct de plecare excelent pentru
cercetarile viitoare Tn domeniu.

Autorii [27] examineaza derivatii 2-amino-1,3,4-tiadiazolului ca un potential element

structural pentru dezvoltarea medicamentelor antimicrobiene promitatoare.

4.1. Sinteza moleculelor hibride noi care contin tiazol, 1,2,4-triazol, pirazolina, 1,3,4-
tiadiazol si oxindol

Pornind de la considerentele de mai sus, am dezvoltat metode de sintezd a moleculelor
hibride care contin tiazol, 1,3,4-tiadiazol, 1,2,4-triazol, pirazolina si  oxindol.
Folosind acetofenona 1a si 2,4-dicloracetofenona 1c in reactia cu oxindolul 26a si derivatii sai N-
alchilati 26b-h, au fost obtinute 3-hidroxi-3-(2-oxo-2-ariletil)indolin-2-one, marcate 27a-l.
Ulterior, prin deshidratare intr-un amestec de acid acetic si acid clorhidric, au fost sintetizati 3-(2-
oxo-2-ariletilen)indolin-2-onele, marcate 28a-k. Interactiunea ulterioara cu monohidratul de
hidrazina a condus la obtinerea derivatilor de pirazolind 29a—cC si a compusilor 30-32 (Fig. 4.1).

Prin bromurarea triazolilcetonelor corespunzatoare, pana la obtinerea derivatilor
monobromurati, si ulterior prin reactia cu tioureea, au fost obtinuti derivati ai aminotiazolului 36—
40, cu randamente bune, variind Intre 77% si 93%. La interactiunea cu tiosemicarbazida la reflux
in anhidrida acetica, s-au obtinut derivati acilici ai 1,3,4-tiadiazolului 44-46, cu randamente de
50-63% (Fig. 4.2).

Din reactia izatinei 26a—h si acetofenona 1a, rezulta aldolul 27a cu un randament de 79%,
iar substitutia cu 2,4-dicloracetofenona 1d a redus randamentul aldolului 27b la doar 41%. Acest
lucru evidentiaza influenta substituentilor din inelul aromatic, care afecteazad activitatea gruparii
metil ca element metilenic in reactia de condensare cu izatina.

Este important de mentionat ca, in cazul obtinerii aldolilor, n reactia dintre izatinele
alchilate 27d-I si acetofenona l1a sau 2,4-dicloracetofenona 1d, randamentul produselor finale
practic nu depinde de natura substituentilor acetofenonei, ele variind intre 62% pentru 27f si 99%
pentru 271.

La deshidratarea aldolilor 27a—b, obtinuti din izatina, Tntr-un amestec de acid acetic si
acid clorhidric, randamentul produselor finale 28a—b a fost de 59%, iar la deshidratarea aldolilor
obtinuti din izatinele alchilate, randamentul a fost semnificativ mai mare, intre 79% s1 98%.
Aceasta indica faptul ca, la deshidratarea aldolilor 27a-b, are loc rasinizarea care reduce

randamentul produsului dorit.
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Studiile anterioare privind stereochimia spirocompusului 29a la atomul C(3), analizat prin
difractie de raze X, nu au fost realizate. S-a incercat obtinerea monocristalelor potrivite pentru

analiza cu difractie de raze X a compusului 29a, insa aceste Incercdri nu au avut succes.

o)
R 0O .
i i
CHy + 0 >~ g
N
R2 R R
1a R2=H 26a Rll:H 27aR'=H, R%=H, 79%
1c R?=Cl, 26b R1: CHj 27b R1=H, R?2=C], 41%
26¢ Rl: CoHs 27c R= CH3, R%=H, 75%
26d R1: CsHy 27d R= CHg, R?=Cl, 87%
26e R= C4Hq

27e R'= C,Hg, R?=H, 68%
27f R'=C,Hs, R=CI, 62%
279 R= C3H;,R=H, 78%
27h R= C4Hg, R?=CI, 95%
27i R'=CgHq1, R?=CI, 98%
27k Rl= CgH;7, R?=Cl, 94%
271 R'=CygH;9, R%=CI, 99%

26f Rl: CGHll
26g Rl: C9H17
26h R= CygH1g

Rl
28a R'=H, R?=H, 59% 1 o 3
28b R'=H,R%=Cl,  59% 29aR =R =R"=H, 66%
’ ! 1_R3- 2
28c R'=CH3, R?=H, 85% 290 Rl‘R =H, R2 =Cl 3 38%
28d R1: CH3 R2:C| 94% 29¢c R*= CH3, R“=CI|,R°=H 34%
! ! 1_ 2_ 3_

QoA
28f R1= C,Hg, R2=Cl, 98% L e R R 0
289 R'= C4Hg, R?=CI, 94% 32 R'= CoHs, R=CI, R™=Ac, 69%

28h R1= CgH11, R%=CI, 97%
28i R1= CgH;7, R?=CI, 93%
28k R'= CygH;q R?=Cl, 96%

Reagenti si conditii de reactie: 1) Et;NH Tn solutie apoasa de etilenglicol 25% 27c¢ si 27e
amestec de H,O-i-PrOH-Et,NH; ii) un amestec de acizi acetic si clorhidric la 50°C; iii) NH2NH,,
C,HsOH, reflux, 4-6 ore. Pentru 31 si 32 piridina, anhidrida acetica, 96-100°C, 5 ore.

Fig. 4.1. Schema de sinteza a 3-hidroxi-3-(2-oxo-2-ariletil)indolin-2-onelor (27 a-i), 3-(2-

oxo-2-ariletiliden)indolinil-2-onelor (28 a-k) si a derivatilor pirazolinici (29a-c) si (30-32)
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R3 NH;
Rl O /N=< R1 N‘<

S
N__N i L
Br R3 NH2CSNH2 N\N
2
et 35 N" R
S 36 R'=R%=H. R?=Br  89%
o !\,:< X 37R1=R?=CI. R®=H 88%
N__N 38 R!=R3=H. R=CH; 93%
Y 39 R1=R3=H. R?=CI  77%
R2 rt R® 40 R'=R?=Cl. R®=CH3 77%
5a R'=R?=R®=H AcHN
5b R1=R3=H. R%=Br <
5c R1=R3=H. R?=CI S '}',AC
5d R1=R?=Cl. R3=H _ — NN R
33 R'=R?=Cl. R®*=CH3 Ys Acz0 N T
1_p3_ 2_ —
34 R'=R%=H. R?=CHj, R2 Rl R R Rl N
R3
41 R=R?=CI.R%=H 75% 44 R=R%=CI.R3=H  50%
42 R'=R3=H. R?=CH; 66% 45 R1=R3=H. R%=CH; 56%
43 R'=R?=R%=H 79% 46 R1=R2=R3=H 63%

Reagenti si conditii de reactie: 1) 48% HBr:AcOH 1:1, Br,, 10°C; ii) tiouree, acetona apoi
etanol, reflux, 2 ore, apoi solutie apoasa 5% NaHCOg, reflux 5 ore; iii) tiosemicarbazida, EtOH,
50°C, cat. 30% HCI, reflux, 1-6 ore; iiii) reflux in Ac,0, 3-6 ore.

Fig. 4.2. Sinteza derivatilor amonotiazolici (36-40) si a derivatilor 1,3,4-tiadiazoici acilati
(44-46)

Compusul 29a a fost transformat intr-un derivat acetilic 31, dupa care s-a obtinut un
monocristal potrivit pentru analiza cu raze X. Studiul monocristalului cu formula C20H17N3Os prin
cristalografie a ardtat, ca structura sa moleculara este alcétuita din patru inele: doud inele fenilice,
un segment pirolidinic si unul pirazolinic (Fig. 4.3). Inelele aromatice sunt aranjate practic in
acelasi plan cu fragmentele adiacente pirolidinice, forméand un unghi diedru de 1,9(1)° si 1,6(1)°,
respectiv. S-a demonstrat, ca 3-(2-oxo-2-ariletilen)indolin-2-onele sintetizate ciclizeaza in reactia

cu hidratul de hidrazina, forméand spirocompusi cu configuratia S la atomul C(3) (Fig. 4.3).

Fig.4.3. Structura moleculara a compusului (31)
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4.2. Evaluarea activitatii biologice
Compusii sintetizati au fost evaluati in vitro Tmpotriva liniilor celulare MT-4, MDBK, BHK-

21, Vero-76 si a agentilor virali precum HIV-1, BVDV, YFC, CVB-2 Sb-1, VSV, VV si HSV-1.

« Citotoxicitate: Compusii au manifestat niveluri variate de citotoxicitate. In special, oxindolii
27, 28, 29, 30, 31, 32, precum si compusii tiazol/triazolici 44 si 46, s-au dovedit a fi cei mai
citotoxici pentru liniile celulare MT-4. Este de remarcat, ca compusii 30, 31, 44 si 46 sunt mai
toxici decat compusul standard Efavirenz.

e Activitate antivirala: Niciunul dintre compusi nu a manifestat activitate impotriva virusilor
Reo-1, Sb-1, VSV, RSV, YFV si VV. Pentru virusul bolii bovine (BVDV), cinci compusi —
doi din seria oxindolilor (31 si 32) si trei din seria triazolilor (36, 44 si 46) — au prezentat o
activitate moderatd, cel mai activ fiind compusul 44, cu un ECso de 16 uM.
Studiile asupra efectului compusilor asupra virusului Coxsackie (CVB-2) au aréatat, ca doar
compusii 32 si 44 au prezentat o activitate moderatda (ECso >40 uM si >18 uM, respectiv).
Este important de mentionat, ca unsprezece compusi, printre care 27, 28, 29, 30, 31, 32 si 46,
au manifestat o activitate moderata impotriva HIV-1 (ECso intre >16 si >59 uM).

Tn lumina rezultatelor obtinute se poate concluziona ca, in general, compusii sintetizati nu
sunt la fel de activi ca agentii antivirali standard. Totusi, unii dintre acestia au demonstrat o
activitate bund impotriva virusilor cu genom de ARN monocatenar pozitiv (ssRNA*). In special,
in analizele celulare, cei mai eficienti compusi au fost 30, 31, 52, 44 si 46, manifestand o
activitate notabila impotriva celulelor MT-4, a virusului BVDV si a HIV-1, respectiv.

4.3. Produsul natural triptantinul

Produsul natural triptantinul, indolo[2,1-b]chinazolin-6,12-diona, reprezinta un alcaloid cu

bazicitate scazuta. Aceasta substantd de un galben intens este compusa dintr-un inel chinazolinic
condensat cu un fragment indolic si doud grupdri carbonil situate in pozitiile 6 si 12.
Aceasta a starnit un interes considerabil ca potential medicament datoritd simplitatii structurale,
usurintei sintezei diversilor derivati si spectrului larg de activitati biologice. Activitatea sa
biologica diversificata include proprietati antineoplazice, antiinflamatorii, antiprotozoare,
antialergice, antimicrobiene si antimicobacteriene.

Studiile realizate de autorii [28,29] s-au concentrat pe sinteza N-oximei triptantinului n
pozitia 6 si pe investigarea acesteia in contextul tratamentului artritei reumatoide, bolii Alzheimer
si Parkinson. In articolul de totalizare [30] sunt descrise sintezele compusilor pe bazi de triptantin
si reactiile cheie ale acestei clase de compusi.

Triptantinul si derivatii sdi, care prezintd proprietati antibacteriene, antiparazitare si
antineoplazice, atrag un interes deosebit. S-a realizat o lucrare extinsa privind utilitatea derivatilor
triptantinului ca coloranti si pigmenti, precum si in domeniul materialelor fotoelectrice. Autorii

[31] au sintetizat o serie de derivati ai triptantinului si au investigat activitatea lor Tmpotriva
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tuberculozei. Mai mult, studiile [32] au demonstrat ca, modificarea structurald a compusilor
naturali poate creste semnificativ eficienta si selectivitatea activitatii biologice si poate reduce
considerabil efectele secundare la utilizare.

Pe baza celor mentionate, am intreprins dezvoltarea si sinteza unei noi clase de analogi ai
triptantinului, denumita TRYP, cu structura generala TRYP-X (vezi Fig. 4.4). S-a evaluat
activitatea inhibitorie a acestor compusi Impotriva Mtb H37Rv, iar pentru compusul cel mai activ

s-a studiat si toxicitatea pe animale.

(@] (@) ==y
1 1 =
12°N 12NN 7 sy
N
4 4

TRYP - indolo[2,1-b]chinazolin-6,12-diona TRYP-X

Fig.4.4. Triptantrinele TRYP u TRYP-X o0 clasi noua de analogi sintetici ai triptantrinului

4.4. Sinteza analogilor triptantinului
Am dezvoltat si sintetizat o serie de analogi triciclici ai triptantinului TRYP, care includ
diversi substituenti in pozitia S(7). Pornind de la acidul antranilic, am obtinut eterul metilic, care,
ulterior, a reactionat cu monohidratul de hidrazind, formand hidrazida acidului antranilic.
Ulterior, prin reactia cu disulfura de tetrametiltiuram (TMTD) in dimetilformamida
(DMFA), am sintetizat analogul triciclic al triptantinului -
2-mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-onei  (47), care  contine  gruparea

mercaptanica (—-SH) in pozitia a saptea (Figura 4.5).

0
COOH COOCH;
| . N
@ NHNF2 i )N\8\>—SH
NH Pz
2 NH; NH, NS T
98%
99% 47 75%

Reagenti si conditii de reactie: i) H,SO4, MeOH, reflux, 5 ore; ii) NH,NH,-H,0, reflux 2
ore; iii) TMTD, DMFA, 95°C, 2 ore.

Fig. 4.5. Schema de sinteza a 2-mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-onei (47)
In reactia compusului 47 cu reactivi electrofili se poate obtine fie derivatul S(7), fie
derivatul N(8), sau un amestec al acestora. In optimizarea reactiei de alchilare, folosind diverse
baze, compusul 47 a fost alchilat cu 1-iodopropan si cu iodoetan pentru a obtine, respectiv,
compusii 48 si 49, utilizand carbonatul de potasiu anhidru si trietilamina. Utilizarea trietilaminei,

in loc de K2COs, a condus la cresterea semnificativa a randamentelor (95% si 90%, respectiv). De
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remarcat cd, in aceste conditii nu s-a observat formarea unui amestec de derivati S(7) st N(8).
Structurile compusilor 48 si 49 au fost confirmate prin spectroscopie *H-NMR, spectroscopie IR
si analiza elementala.

Prin reactia compusului 47 cu 1,3-diclorobut-2-ena se obtine 2-(3-clorobut-2-eniltio)-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona (50). Cel mai bun randament (87%) a fost obtinut
folosind acetona ca solvent si EtsN ca baza. O reactie similara a compusului 47 cu eterul metilic
al acidului monocloracetic conduce la obtinerea produsului 51 (randament 80%). Aceeasi metoda
a fost aplicatd cu succes si pentru 4-(clorometil)piridina, obtinandu-se 2-(piridin-4-ilmetiltio)-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona (52) (randament 80%).

Avand in vedere disponibilitatea si diversitatea largd a metilcetonelor aromatice
o-bromurate comerciale, s-a manifestat interesul pentru obtinerea derivatilor compusului 47 cu
substituenti in  nucleul aromatic (NO2, OMe, Cl, Me, F), precum si a
2-aril-2-bromometil-1,3-dioxolanilor, care se obtin usor din metilcetonele aromatice
corespunzatoare ®-bromurate. Reactia dintre acesti compusi w-bromurati si 47 a fost efectuata in
acetona, in prezenta trictilaminei, la fierbere; randamentele produselor 54, 55, 57, 59 si 60 au
variat intre 83% si 97%. In aceste conditii s-au obtinut doar produse S-alchilate.

Sinteza noilor derivati 2-substituiti ai SH-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-onei (56 si
58) a fost realizatd prin alchilarea compusului 47 cu 2-aril-2-bromometil-1,3-dioxolanii
corespunzatori, in DMFA, folosind carbonat de potasiu anhidru la temperaturi ridicate. Prezenta
substituentilor electronodonatori sau electronoacceptatori nu a avut o influentd semnificativa
asupra randamentului final; de exemplu, derivatii cetonici si 1,3-dioxolanii acestuia cu grupare
metoxil in pozitia meta- S-au obtinut cu randamente de 83% (57) si 78% (58), respectiv. Derivatul

1,3-dioxolanic fara substituenti (56) a fost obtinut cu randament de 75%.

4.5. Activitatea inhibitorie a analogilor formali ai triptantinului fati de Mycobacterium
tuberculosis H37Rv

Compusul 48 a manifestat o activitate ridicata (pana la 100%), in timp ce analogul sau
etilic, 49, a prezentat doar 32% inhibitie.

Substituentii cu efecte electron-donatoare si electron-acceptatoare din catena laterald
(compusii 50 si 51) au avut un efect negativ asupra activitatii antituberculoase (doar 12%).

Introducerea substituentilor 4-metilpiridinei si 2-pirimidinei in pozitia S(7) nu a crescut
semnificativ activitatea (compusii 52 si 53 au inregistrat 11% si 18% activitate, respectiv)
comparativ cu 50 si 51.

Indicele de activitate a fost mai mare pentru derivatii cu substituenti 4-nitro (8%) si

4-fluoro (7%) (compusii 54 si 60, respectiv) decat pentru derivatii cu 4-metil si 4-clor (55 si 59).
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Tn cazul 1,3-dioxolanilor, s-a observat o activitate moderata pentru compusul 56 si absenta
activitatii pentru derivatul sdu metoxilat 58.

Astfel, cel mai activ compus identificat Tmpotriva Mtb a fost 2-(propiltio)-
5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona (48), care a prezentat si activitate impotriva Candida
albicans si Enterococcus faecalis in teste paralele. Cercetarile noastre subliniaza importanta
cerintelor structurale pentru activitatea antituberculoasa a compusului
2-mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona (47) si a prezentei diferitilor substituenti
in pozitia S(7). Activitatea compusului 48 poate fi explicatd prin numeroasele interactiuni
hidrofobe cu aminoacizii InhA ai derivatului S-propil.

Studiile calitative si cantitative ale efectului antimicrobian al compusului 48 au evidentiat
valori ale concentratiilor minime inhibitorii (CMI) cuprinse intre 640 si 20 mg/mL pentru
tulpinile investigate. Sensibilitatea a fost deosebit de ridicata la C. albicans (ATCC 10231) si E.
faecalis (ATCC 29212).

Astfel, se poate concluziona, ca 2-(propiltio)-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona
(48) prezinta cea mai ridicata activitate antimicrobiana impotriva bacteriilor gram-pozitive, a

tulpinilor fungice si un spectru larg de activitate antimicrobiana.

4.6. Studiul toxicitatii

Studiile de toxicitate acuta ale compusului 48 au evidentiat urmatoarele aspecte:

e Nu s-a observat efect letal la animale dupa administrarea orald a dozelor experimentale
cuprinse intre 2000 si 5000 mg/kg greutate corporald, iar aspectul exterior al animalelor
nu a suferit modificari.

e La doze mai mici (100 si 150 mg/kg), nu s-au remarcat modificari semnificative ale
metabolismului lipidelor.

e Ladoza de 200 mg/kg, grupul experimental a prezentat modificari la nivelul colesterolului
total si al fractiunilor sale comparativ cu grupul de control: nivelul LDL-colesterolului a
crescut cu 59,70%; HDL-colesterolul a scazut cu 25,93%; colesterolul total a crescut cu
14,13%, iar trigliceridele cu 12,39%.

Astfel, compusul testat provoacd modificari dependente de doza in metabolismul lipidelor.

Examinarea histopatologica a ficatului animalelor din grupul experimental a relevat unele

modificari minore, cu distrugeri granulare si vacuolare, uneori cu mitoza atipica si binucleare,
precum si prezenta macronucleelor, indicand o iritatie a parenchimului hepatic, dar fara leziuni
semnificative de importanta toxicologica. Tesuturile cerebrale nu au prezentat modificari
caracteristice leziunilor toxice. Conform ghidului OECD 423, compusul 48 poate fi clasificat ca o

substanta de categoria 5, adica netoxic.
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Capitolul 5. Sinteza derivatilor substituiti ai 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-

tiolilor si a substantelor cu structura similara

Asa cum s-a remarcat in sursele literare [33-35], o caracteristica specifici a chimiei
oxadiazolilor 1,3,4-substituiti in prezent este diversitatea mare a structurilor lor si, in consecinta,
a proprietatilor (inclusiv a activitatii biologice). In aceasti privinta, se impune sarcina dezvoltarii
unor metode convenabile si eficiente de sinteza, atat pentru oxadiazolii 1,3,4-cunoscuti, cat si
pentru analogii acestora. In ultima categorie se numara 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolii. Printre
avantajele 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor se poate mentiona un fapt important: accesibilitatea
precursorilor lor — derivati ai acizilor benzoici. O trasatura structurala distinctiva a oxadiazolilor
1,3,4-substituiti in pozitia 5 este prezenta formei tautomerice si, ca urmare, existenta gruparilor
substante o diversitate remarcabila. Pentru a extinde lista de compusi, o serie de hidrazide 62a-j a
fost sintetizata din esterii corespunzatori ai acizilor benzoici 61a-j, conform schemei propuse,

ilustrata in Figura 5.1.

1
R! O RO , RY
OEt —— > NHNH, ii R »\SH
81-96% 3 72-90% R3 O
R3 R
63a R1=R?=R3=H 88%
6la R'=R2=R%=H 62a R'=R?=R3=H 96% 63b R1=OH, R2=R3=H 81%
61b R'=0OH, R?=R3=H 62b R'=OH, R2=R3=H 81% 63c R1=Br, R2=R3=H 87%
61c R1=Br, R%=R3=H 62c R1=Br, R?=R3=H 90% 63d R1=Me, R2=R3=H 90%
61d R'=Me, R?=R*=H 62d R'=Me, R%=R3=H 91% 63e R'=Cl, R%=R3=H 89%
6le R=Cl, R>=R%=H 62e R=Cl, R?=R3=H  89% 63f R1=R3=Cl, R2=H 81%
61f R'=R%=Cl, R*=H 62f R'=R%=CI,R*=H  85% 63g R1=R2=H, R3=OH 72%
619 R'=R?=H R3=0H 629 R'=R?=H, R3>=OH 90% 63h R1=R2=H, R3=OMe 78%
61h R'=R%=H, R*=OMe 62h R'=R?=H, R3>=OMe 93% 63i R1=R2=H, R3=NHC(S)NMe, 80%
61i R'=R?=H, R®=NH, 62i R'=R?=H, R%=NH, 88% HC'( 63j R'=R?=H. R3=NCS 97%
61j R'=R3=H, R?=NH 62jR'=R°=H,R*=NH, 90%  _~ 63k Rl=R%H, R%=NHC(S)NMe, 90%
63l R'=R%=H, R=NCS 93%

Reagenti si conditii de reactie: 1) NH2,NH;-H20, EtOH, reflux 2 ore; ii) TMTD, DMFA,
95°C, 4 ore. Pentru a obtine 63j si 63l dioxan, HCI uscat, 95°C, 2 ore.

Fig 5.1. Schema de sintezi a 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (63a-I)

5.1. Obtinerea 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor

Pornind de la acizii benzoici substituiti, s-au obtinut esterii, hidrazidele si, ulterior, prin
reactia cu TMTD (disulfura de tetrametiltiuram) in DMFA, s-au sintetizat 1,3,4-oxadiazolii cu
randamente bune, conform schemei propuse, asa cum se aratd in Figura 7.1. Prin urmare din

hidrazidele 62a-j au fost sintetizati 1,3,4-oxadiazolii 63a-i si 63k. Tratarea solutiilor 63i si 63k Tn
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dioxan cu HCI gazos a condus la conversia tioureelor 63i si 63k in izotiocianati 63] si 631 (Figura
5.1).

5.2. Transformarile 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor in 4-amino-1,2,4-triazoli substituiti

Principalele metode de sinteza ale 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolului 4N-substituit,
presupun fie fierberea oxadiazolilor 2-mercapto 5-substituiti cu hidratul de hidrazina, fie tratarea
hidrazidelor acizilor cu sulfura de carbon intr-o solutie alcoolica de KOH, urmata de reactia
produsului format cu hidratul de hidrazina, fie condensarea tiocarbondihidrazinei cu acizii
carboxilici sau cu derivatii lor. In cazul transformarilor grupirii metil din acetofenoni si a
derivatilor sai, se remarca interesul pentru cetonele a- si a,a-halogenate aromatice, care
reprezintd sintoni convenabili in sinteza diversilor compusi heterociclici [37].

Alegerea substratelor initiale 63b, 63g, 63i, 63]j, 63k si 63l s-a bazat, in primul rand, pe
interesul practic legat de dezvoltarea metodelor de sinteza ale derivatilor corespunzatori ai
1H-1,2,4-triazolului. De asemenea, existd un interes pentru macroheterocicli, care au aplicatii
extinse ca substante biologic active. La incalzirea 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolului 63b, cu un
exces de NH2NH: conform metodei [38] (vezi Figura 5.2), s-a obtinut o substanta cristalinad 64a,
cu un randament de 65%. Inlocuirea 5-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiolului 63b cu
5-(4-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiolul 63g in reactia de hidrazinoliza nu a influentat
semnificativ viteza reactiei si randamentul (67%) al 4-amino(4-amino-5-sulfanil-4H-1,2,4-triazol-

3-il)fenolului 64b. Este de remarcat, ca 64b prezinta un punct de topire mai ridicat comparativ cu

izomerul 64a.
R! 1
R2 N=N R2 R
BN i NN
o” s 1§
R3 R3 N~ “SH
55-67% ,
NH,,
63b R'=OH, R2=R%=H 64a R'=OH, R*=R®=H  65%
63g RL=R2=H, R%=OH 64b R'=R*=H, R®*=0H 67%
63) R1=R?=H, R3=SCN 64c R'=R%=H, R®>=NHC(S)NHNH, 55%
631 R1=R3=H, R2=SCN 64d R1:=R3=H, R?=NHC(S)NHNH, 61%

Reagenti si conditii de reactie: 1) NH,NH,-H,0, EtOH, reflux, 5 ore.

Fig. 5.2. Schema de sinteza a 4-amino-5-mercapto-1H-1,2,4-triazolilor (64a-d)

Compusul 64c a fost obtinut cu un randament de 55% prin reactia izotiocianatului 63 cu
un exces de NH:NH.. Astfel, se demonstreaza ca, pe langa formarea 4-amino-5-mercapto-
1H-1,2,4-triazolului, are loc si formarea unui fragment ariltiamidohidrazinic, al compusului 64c.

Ulterior, in conditii similare, s-a utilizat izotiocianatul 63l. La fel ca si compusul anterior

64c, produsul 64d este o substanta cristalina, iar structura sa este confirmata prin date spectrale.
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Dupa sinteza 4-amino-3-mercapto-1,2,4-triazolilor 64a—d, s-a realizat sinteza tioeterilor cu
gruparea ceto- in catena laterald. Gruparea mercaptanicd SH poate reactiona cu reactivi nucleofili,
conducand la un numar mare de derivati, interesanti pentru sinteza derivatilor 1,2,4-triazolici.
Tioeterul alchilat prin gruparea SH, 1,3,4-oxadiazolul 65a, a fost sintetizat prin reactia in cantitati
echimolare a tiolului 63k cu 2-bromo-1-feniletanona si Et:N in solutie de acetona la temperatura
camerei (vezi Figura 5.3), cu randament de 80%.

La reactia dintre 63i si 2-brom-1-feniletanona in conditii similare s-a obtinut produsul 65b
(randament 86%), structura caruia a fost confirmata prin date spectrale si analitice.
Urmadtoarea etapd a constat in optimizarea conditiilor de sintezd a substantelor care contin
gruparea izotiocianat Tn structura lor, 66a si 66b (vezi Figura 5.3). In conditii similare de sinteza
a compusului 65a, reactia de alchilare a tiolului 631 a condus la formarea esterului 66a
(randament 69%). Structura produsului 66a a fost confirmatd prin analiza elementala,
spectroscopie IR si RMN. S-a remarcat o crestere a randamentului de obtinere a produsului 66b

(78%), comparativ cu 66a (69%).

1 1
R l/\l\r?l RZ R N~N

o sH o S

R 69-86% R © R
65a R1=R3=H, R>=NHC(S)NMe, R*=Ph, 80%

63b R1=OH, R2=R3=H 65b R1=R?=H, R®>=NHC(S)NMe,, R*=Ph, 86%
63g R1=R?=H, R3=0H 66a R1=R3=H, R2=SCN, R*=Ph 69%
63i R1=R2=H, R3=NHC(S)NMe, 66b R1=R%=H, R3=NCS, R*=Ph 78%
63j R1=R2=H, R3=SCN 67a R1=R3=H, R%=SCN, R*=2-naftil 78%
63k R1=R3=H, R%=NHC(S)NMe, 67b R=R?=H, R3=SCN, R*=2-naftil 82%
63| RL=R3=H, R2=SCN 68a R'=R3=H, R>=NHC(S)NH(CH>),0H, R*=2-naftil, 77%

68b R1=R?=H, R3=NHC(S)NH(CH,),0H, R*=2-naftil, 83%

Reactivi si conditii de reactie: 1) trietilamina, acetond, bromura de o-fenacil
corespunzatoare, 40°C, 1 orad. Pentru 68a si 68b, benzen, monoetanolamina, reflux 2 ore.

Fig. 5.3. Schema de sinteza a tioeterilor 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor (65a-b, 66a-b, 67a-
b, si 68a-b)

Tnlocuirea 2-bromo-1-feniletanonei cu 2-bromo-1-(naftalen-2-il)etanona, pentru obtinerea
compusilor 67a si 67b, randamentele si viteza reactiilor au ramas practic neschimbate. Ulterior,
produsele 67a si 67b au fost supuse reactiei cu monoetanolamina. Conform datelor spectrale,
moleculele 68a si 68b sunt produsele care contin fragmente de 1,3,4-oxadiazolice, fragmente
aromatice si 2-hidroxiamino(tioxo)amina. Produsul 68a este o substantd cu punct de topire mai

scazut decat regioizomerul sau 68b.
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Etapa urmatoare a constat in stabilirea conditiilor optime de ciclizare a cetonelor 65a-b,
66a—b, 68a—b in derivati ai 1,2,4-triazolului (vezi Figura 5.4). Condensarea cetoizotiocianatului

66a cu hidratul de hidrazina, in acid acetic la fierbere, a dat produsul 69a cu randament de 58%.

N
R? NN 0 - | N\%s
gt A »
1 R
R 58-70% R1 R3
65a R'=H, R%=NHC(S)NMe,, R3=Ph 69a Rl=H, RZZNHC(S)NHNHZ, R3=Ph 58%
65b R1=NHC(S)NMe,, R2=H, R3=Ph 69b R1=NHC(S)NHNH,, R?>=H, R®=Ph 66%
66a R'=H, R2=SCN, R3=Ph 69c R'=H, R2=NHC(S)NMe,, R3=Ph  61%
66b R1=SCN, R?=H, R3=Ph 69d R1=NHC(S)NMe,, R?>=H, R3=Ph 65%
68a R =H, R%=NHC(S)NH(CH,),OH, R3=2-nafti 69e R'=H, R*=NHC(S)NH(CH2)20H,
68b R=NHC(S)NH(CH,),0H, R?>=H, R3=2-naftil R3=2-naftil 61%
69f R1=NHC(S)NH(CH,),0H, R?=H,
R3=2-naftil 70%

Reagenti si conditii de reactie: 1) NH,NH,-H,0, acid acetic, reflux, 5 ore.

Fig 5.4. Schema de sitezi a tioeterilor biciclici (69a-f)

Tnlocuirea cetoizotiocianatului 66a cu regioizomerul 66b, in reactia de ciclizare cu
NH:2NHa, a condus la compusul 69b (randament 66%). S-a demonstrat, ca tiomercaptoaminele
69c si 69d din seria discutata pot fi sintetizate in conditii similare prin ciclizarea cetonelor 65a si
65b, cu randamente de 61% si 65%, respectiv. Structura compusilor 69¢ si 69d este confirmata
prin date spectrale.

Compusii 69e si 69f au fost obtinuti prin fierberea oxadiazolilor 68a si 68b cu hidratul de
hidrazina 1n acid acetic. S-a remarcat o crestere a randamentului de la 61% la 70% la trecerea de
la 68a la 68b. Produsele 69e si 69f au fost caracterizate prin metode spectroscopice.

Dupa dezvoltarea sintezei produselor biciclice 69a—f din oxadiazolii 65a-b, 66a—b si
68a-Db, s-a studiat reactia de ciclizare a aminotriazolului 64a pentru a dezvolta o cale alternativa

de obtinere a substantelor biciclice cu structuri similare ce contin grupare hidroxil in nucleul

aromatic (vezi Figura 5.5).
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Rl N~
R N-N i I \%s
| \>\SH N\
N 65-85% N=
2

\

R2 NH, R
70a R1=0OH, R%=H, R3=Ph 68%
70b R1=H R%=0H, R3=Ph 74%
71a R'=0OH, R%=H, R®=4-CH3Cg¢Hs 83%
71b R'=H R?=0H, R3=4-CH,C¢H, 85%
72a R=0H, R?=H, R3=4-FCg4H, 65%
72b R'=H R?=0OH, R3=4-FCgH, 78%
73a R=0H, R%=H, R®=2,4-Cl,C4H; 65%
73b R'=H R?=0OH, R%=2,4-Cl,CgH3  78%
74a R'=0H, R%=H, R3=2-naftil 69%
74b R1=H R%=0H, R3=2-naftil 73%

64a R1=0OH, R%=H
64b R1=H, R?=OH

Reactivi si conditii de reactie: 1) EtOH, bromura de o-fenacil corespunzatoare,
reflux, 6 ore.

Fig. 5.5. Schema de sinteza a tioeterilor biciclici (70a-74b)

Condensarea aminotiolului 64a cu bromura de fenacil a durat 6 ore, rezultand compusul
70a (randament 68%). Inlocuirea aminotiolului 64a cu aminotiolul 64b nu a influentat
semnificativ cursul reactiei, confirmat si de randamentul ridicat al produsului 70b (74%).
Urmatoarea etapa a constat in reactia de condensare a aminelor 64a-b cu
2-bromo-1-p-toliletanona; in ambele cazuri timpul de reactie a ramas practic neschimbat, iar
produsii noi 71a si 71b au fost izolati cu randamente de 83% si 85%, respectiv, iar structura lor
este confirmatd spectral. S-a studiat si posibilitatea condensdrii pe exemplul bromurii de
4-fluorofenacil. Reactia aminei 64a, efectuatd la fierbere in etanol, a condus cu randament de
65% la compusul fluorurat 72a; cel de-al doilea omolog fluorurat, 72b, a inregistrat cel mai bun
randament (78%).

Se stie, cad prezenta unui fragment 2,4-diclorofenilic in molecula poate, in anumite cazuri,
sa conduci la aparitia sau cresterea activitatii biologice. In cadrul acestui studiu, compusii 73a—b,
care contin fragmentul 2,4-diclorofenilic, au fost sintetizati din aminotiolii 64a-b si
2-bromo-1-(2,4-diclorofenil)etanona (vezi Figura 5.5).

Apoi s-a studiat reactia de ciclizare a aminotiolului 64a in prezenta 2-bromo-1-(naftalen-
2-il)etanona, efectuata prin fierbere in etanol. Produsul principal a fost un alcool cristalin 74a
(randament 69%).

Ulterior, s-a investigat reactia de interactiune a 4-amino-5-aril-1,2,4-triazol-3-tiolului cu
o,a-dibromoacetofenona, care poate proceda fie prin ciclocondensare (ca in exemplul cu
a-bromacetofenonei), fie prin reactie de substitutie ce implica un alt atom de brom, dand produse
biciclice functionalizate. Folosind alcoolii in calitate de solventi este posibild formarea esterilor

heterociclici, de interes separat pentru studiul proprietatilor, inclusiv biologice [37].
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Pentru dezvoltarea metodologiei de obtinere a alcoxiderivatilor
6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadizin-3-il)fenolilor, am investigat, pe baza reactiei
dintre 2-aminotio- (4-amino-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenol 64a si 4-amino-(4-amino-
5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenol 64b cu o,a-dibromoacetofenona, influenta naturii
solventului asupra randamentului si compozitiei produselor obtinute.
S-a stabilit ca, in toate cazurile, pe langa produsele 70a si 70b descrise mai sus, se formeaza si

substante mai putin polare, denumite 75a—h (vezi Figura 5.6).

R N-N

1 N-N
| \>\SH \>\S R | \>\S

R? Ph
64a R'=OH, R?=H 70a R'=OH, R?=H 18-20%  75a R'=OH, R?=H, R®=Et 36%
64b R'=H, R>=OH 70b R1=H RZ=0H 22-25% 75b R1=H R2=0OH, R3=Et 24%
75¢ R'=0OH, R?=H, R=iPr 27%
75d R'=H R?=0OH, R®=iPr 35%

75e R'=0OH, R?=H, R3=neopentil  14%
75f R1=H R%=0OH, R3=neopentl  12%
75g R'=OH, R?=H, R3=iBu 19%
75h R'=H R?=0H, R®=iBu 19%

Reactivi si conditii de reactie: i) Br,CHCOPh, R*0OH reflux, apoi NH,OH.

Fig. 5.6. Schema de sinteza a alcoxi 6-fenil-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiazidin-3-
il)fenolilor (75a-h)

Reactia s-a efectuat intr-o atmosfera inertd, la temperatura de fierbere a alcoolului
corespunzator (EtOH, i-PrOH, i-BuOH, t-BuCH>OH), timp de 4-6 ore, cu reagenti in raport
echimolar. Este de remarcat cd, in toate experimentele cu 2-aminotio-(4-amino-5-mercapto-
4H-1,2,4-triazol-3-il)fenol 64a si 4-aminotio-(4-amino-5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenol
64b, s-au izolat produsele 70a si 70b, a caror caracterizare fizico-chimica a fost confirmata si

corespunde celor prezentate anterior.

5.3. Sinteza [(5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-il)aril]-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-carbotioamidelor

Tn aceast capitol, eforturile noastre s-au concentrat pe dezvoltarea metodelor de sinteza a
unei serii noi, pand atunci necunoscute, de [(5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-il)aril]-3,5-diaril-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbotioamidelor, care contin grupari farmacofore. Acesti compusi pot

fi considerati derivati ai tiosemicarbazidelor ciclice.
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Substantele de  plecare  pentru  sinteza  pirazolinelor 77a-h au  fost
1,3-diaril-2-propen-1-onele 76 si 76a-h, obtinute prin condensarea catalizata de hidroxid de
sodiu a acetofenonelor substituite cu benzaldehidele 23c, i, J, k, I. Prezenta legaturii duble
reactive in halconi 1i face sintoni convenabili pentru sinteza pirazolinelor functionalizate. De
asemenea, 1,3,4-oxadiazol-2-tionele 5-substituite reprezintd compusi interesanti din punct de

vedere al proprietatilor lor chimice.

R ©
R2 R® CHO ,
CH3 + |

R3 68-85%
la R'=R%=R3=H

1b Rl=H, R?=R3=C]|
1c R1=R3=Cl, R?=H
1d R'=R?=H, R®*=OMe
le R1=R%=H, R3=Me

23j R*=R°=R°=H

23c R®=R%=H, R*=0OH
23i R*=R°=Cl, R°=H
23k R*=R°=H, R®=0OMe
23| R*=H, R°=R%=0Me

O O
76 92% O O

1 _R2—R3-pR4-—R5—R6—
;2 RRlRRZRRfRiRG?H R*=OH 885:0L/% R R R R e
762 R1:R5:H _RZ——R3—_R4'—R6:CI 78(; 77b R =R =RS=RER™H, R =OH
LA e T 0 77¢ R'=R%=H, R?=R3=R*=R%=C|
76c R1=R3=R*=R®=CI, R>=R%=H 75%

77d R=R3=R*=R5=CI, R?=R%=H

77e R'=R?=R°=R°%=H, R*-R®%=0Me
77f R1=R%=R3=R%=H, R°=R®=0Me
779 R'=R%=H, R?=R3=Cl, R°=R%=0M
77h R1=R3=Cl, R?=R®=H, R°=R%=0M

76d R'=R?>=R%*=R°=H, R®>=R®=OMe  82%
76e R1=R2=R3=R*%=H, R®=R%=0Me 61%
76f R1=R°=H, R?=R3=CI, R°=R%=0OMe 76%
76g R'=R3=Cl, R?=R*=H, R°=R%=OMe 68%
76h R1=R%=R*=R°=H, R3=Me, R®=OMe 72%

Reactivi si conditii de reactie: 1) NaOH (cat.), EtOH, t.c.; if) NH,NH, , EtOH, reflux,

Fig.5.7. Schema de sintezi a pirazolinelor (77a-h)

Sintezele calconelor se realizeaza in alcool, iar catalizatorul reactiei este hidroxidul de
sodiu, la temperatura camerei timp de 5 ore. Calconele sintetizate 76 si 76a-h, prin reactia cu
hidratul de hidrazind in etanol la fierbere, au condus la pirazolinele corespunzatoare 77a-h
(Figura 5.7.). Datele fizico-chimice ale compusilor sintetizati 77a-h sunt prezentate in partea
experimentala.

La tratarea calconelor 76d si 76g cu o solutie de hidroxid de sodiu intr-un amestec de
metanol si acetond cu peroxid de hidrogen, se formeaza oxiranii instabili corespunzatori 78a si

78b (Figura 5.8.).
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Rl o) R4 Rl (e} R4

R2 — R5 R2 RS
| () T
T RS RO

R® RS
76d R1=R2=R*=R%=H, R3=R6=OMe 78a R1=R?=R*=R°=H, R3=R%=0Me
769 R1=R2=R4=R5=H, R3=Me, R®=OMe 78b R'=R?=R*=R5=H, R3=Me, R®=OMe

R6

79a R1=R2=R*=R°%=H, R3=R%=0Me, 86%
79b R1=R2=R4=R°%=H, R3=Me, R®=OMe, 75%

Reactivi si conditii de reactie: 1) NaOH, H,O,, MeOH, acetona, 5°C; ii) NH,NH,.

Fig.5.8. Schema de sintezi a pirazolinelor (79a si 79b)

Epoxizii 78a si 78b reactioneaza cu hidratul de hidrazina in etanol fierbinte, ducand la
derivatii 4-hidroxi-pirazolinelor 79a si 79b.

Ulterior, am investigat reactiile izotiocianatilor cu pirazolinele. S-a demonstrat ca,
pirazolinele 77a-h reactioneaza cu compusul 63l in etanol fierbinte, formand N-(3-(5-mercapto-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3,5-di-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbotiouamidele ~ tintd  80a-h
(Figura 5.9.).

In mod similar, izotiocianatul 63j reactioneaza cu 4,5-dihidro-1H-pirazolinele 77a-h,
ducand la formarea carbotioamidelor 81a-h (Figura 5.10.).

Se stie, ca tiocarbamatii se formeaza prin reactia izotiocianatilor cu diversi alcooli. In
reactia 4,5-dihidro-1H-pirazol-4-olilor 79a si 79b cu izotiocianatii 63]j si 63l, se poate obtine fie
derivatul de carbotiimid, fie tiocarbamatul, sau un amestec al ambilor. In conditiile noastre
experimentale s-a observat formarea unui singur tip de compus, 82a—d, (Figura 5.11.), a caror

structura a fost confirmata analitic.
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R2 N—NH RS , Se NH

77a R1I=R%=R3=R*=R5=R%=H 80a R'=R?*=R°=R*=R°=R%=H

77b R1=R?=R3=R*=R%=H, R*=0H 80b R=R2=R3=R*=R°=H, R*=0OH

77¢ R'=R°=H, R%=R®=R*=R®=C]| 80c R1=R®=H, R2=R3=R*=R®=C]|

77d R'=R3=R*=R%=C|, R%=R%=H 80d R=R3=R*=R%=C|, R?=R%=H

77e R1=R%=R®°=R%=H, R®=R%=OMe 80e R1=R2=R5=R6=H, R3=R5=0OMe
77f R1=R?=R3=R%=H, R°=R®=0Me 80f R'=R%=R3%=R%=H, R°=R®=0OMe
779 R¥=R%=H, R?=R3=CI, R®=R®=0Me 80g R=R®=H, R?=R3=C|, R°>=R=0OMe
77h R=R3=Cl, R?=R%=H, R°=R®=0OMe 80h R1=R3=Cl, R%=R5=H, R5=R6=0OMe

Reactivi si conditii de reactie: 1) EtOH, reflux, 5 ore.

Fig.5.9. Schema de sintezi a carbotioamidelor (80a-h)

HS
=N
0N
N-
N
o
SH
1 4 i
2 O N-NH R os 63 S NH

77a R:=R2=R3=R*=R5=R®=H 81la R'=R’=R°=R*=R°=R°=H

77b R'=R?=R3=R*=R°=H, R*=OH 81b R!=R%=R3=R*=R°=H, R*=OH

77¢ R1=R5=H, R2=R3=R*=R%=C| 81c R1=R°=H, R%=R3=R*=R®=C]|

77d R1=R3=R*=R%=C|, R%=R°=H 81d R=R3=R*=R%=Cl, R?=R%=H

77e R1=R2=R5=Rf=H, R3=R6=OMe 81e R'=R?*=R°=R°=H, R®*=R®=OMe
77f R'=R?=R%=R®=H, R%=R®=0Me 81f R'=R*=R%=R°=H, R°=R°~OMe
779 R1=R®=H, R?=R3=CI|. R®=R®=OMe 81g R1=R®=H, R?=R3=CI, R°>=R%=0Me
77h R1=R3=Cl, R2=R%=H, R=R®=0Me 81h R1=R3=Cl, R?=R®=H, R5>=R®=0Me

Reactivi si conditii de reactie: 1) EtOH, reflux, 5 ore.

Fig. 5.10. Schema de sinteza a carbotioamidelor (81 a-h)
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4 /’NK R2 R3
SN O™ “sH 82a R1=R?=R4=R°=H, R3=R%=0Me, 83%
T~ 82b R’=R?=R*=R°=H, R3=Me, R®=OMe, 75%

82¢ R1=R2=R4=R%=H, R3=R%=0Me, 78%
82d R1=R%=R“4=R%=H, R3=Me, R6=OMe, 81%

Reactivi si conditii de reactie: i) EtOH, reflux, 5 ore.

Fig. 5.11. Schema de sintezi a carbotioamidelor 82 a-d

Capitolul 6. Sinteza, structura si activitatea anti-tuberculoasi a
1,3,4-oxadiazolilor 2,5-disubstituiti

In aceasta lucrare am realizat sinteza si am studiat dependenta activitatii antituberculoase
a unei serii noi de derivati ai tiosemicarbazinei, care contin fragmente de oxadiazol
1,3,4-substituit. S-a stabilit ca, prin reactia compusului 2-mercapto-5-(4-izotiocianatofenil)-
1,3,4-oxadiazolului 63j cu diverse amine in benzen, se obtin tiocarbamidele 83a—i, cu randamente
intre 68% si 92%. Sulfurile 84a—h au fost obtinute prin tratarea tiolului 63j cu halogenuri de
alchil. In functie de agentul de alchilare utilizat, sinteza s-a desfasurat fie in acetona in prezenta
Et:N, fie in DMFA 1in prezenta carbonatului de potasiu (pentru compusul 84d). Pentru compusul
84D, raportul optim intre 63j, clorhidratul 4-(clorometil)piridinei si trietilamind a fost de 1:1:2
(Figura 6.1).
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Reactivi si conditii de reactie: 1) amina corespunzatoare, benzen, reflux; ii) derivatul
halogenat corespunzator, K,CO3/DMF sau acetona/Et3N.

Fig. 6.1. Schema de sinteza a tioureelor 83a-i si tioeterilor 83a-h

Interactiunea 5-[(4-)izotiocianatofenil]-1,3,4-oxadiazolilor 2-S-substituiti cu diverse

amine conduce la formarea tioureelor 85a-s, cu randamente intre 69% si 86% (Figura 6.2.)
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Reactivi si conditii de reactie: 1) amina corespunzatoare, benzen, reflux

Fig.6.2. Schema de sintezi a tioureelor 85a-s

De asemenea, s-a studiat reactia de interactiune a izotiocianatului 631 cu amine in benzen.

Printre compusii obtinuti, cel mai bun randament (84%) a fost inregistrat pentru tiomocarbamina
86f (Figura 6.3.).
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Reactivi si conditii de reactie: 1) derivatul halogenat corespunzator, K,CO3/DMF sau
acetond/Et3N; ii) amina corespunzatoare, benzen, reflux.

Fig. 6.3. Schema de sinteza a tioureelor 86a-i si tioeterilor 87a-h

Prin interactiunea 2-mercapto-5-(3-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazolului 63l cu diferiti
agenti de alchilare au fost obtinute substantele 87a-h. Prezenta diferitor substituenti in reactantii
initiali a avut un efect nesemnificativ asupra randamentului produselor (78-88%) (Figura 7.14). Tn
conditii similare, interactiunea izotiocianatilor 87a-h cu aminele corespunzatoare se desfasoara,

formand tiomocarbamidele 88a-m si 89a-n (Figura 6.4).
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88b X=NMe, R=CH,CO-2-naftil 87% 89b X=NMe, R=4-CHgz-fenacil 90%

88c X=NH(CH,),OH R=CH,CO-2-naftil 7% 89c X=NH, R=CH,CO-2-naftii  82%
88d X=NH(CH,),0H R=2,4-diclorofenacil 78% 89d X=NH(CH,),OH R=EtPh 85%
88e X=NH, R=24-diclorofenacil 64% 89e X=NH, R=Me 80%
88f X=NH, R=4-Cl-fenacil 81% 89f X=NH(CH,),0H R=Me 78%
889 X=NH, R=fenacil 74% 89g X=NH-1,2,4-triazolil R=Me  69%
88h X=NH, R=4-Br-fenacil 89% 89h X=NHNH, R=Me 72%
88i Xx=NMe, R=fenacil 80% 89i X=NH-4-toli R=Me 74%
88j X=NH, R=EtPh 78% 89j X=4-morfolil R=Me 79%
88k X=NH(CH,),OH R=4-Br-fenacil 84% 89k X=NHNMe, R=Me 65%
88l X=NMe, R=4-Cl-fenacil 92% 891 X=NMe,; R=24-diclorofenacil 80%
88m X=NH, R=4-F-fenacil 87% 89m X=NH, R=benzil 86%
89n X=NHMe R=CH,CO-2-naftl 80%

Reactivi si conditii de reactie: 1) amina corespunzatoare, benzen, reflux.

Fig. 6.4. Schema de sinteza a tioureelor 88a-m si 89a-n

Reactia de obtinere a tioureelor monosubstituite s-a realizat intre izotiocianatul 87a—h si

solutia de amoniac de 25%, rezultand 1,3,4-oxadiazolii doriti cu randamente bune.
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6.1. Studiul activitatii antimicobacteriene Tmpotriva M. tuberculosis H37Rv

Compusii sintetizati au fost evaluati in vitro pentru activitatea antimitobacteriana
Tmpotriva M. tuberculosis H37Rv, comparativ cu Rifampicina, la o concentratie de 6,25 mg/mL.
Izotiocianatii initiali 63! si 63] au prezentat o activitate inhibitorie scazutd, de 2% si 9%,
respectiv. Derivatii 84a—h, proveniti din izotiocianatul 63l, au manifestat o activitate moderata
(12-56%), cu exceptia compusului 84g, care a inregistrat doar 2% activitate. In acelasi timp,
derivatii 87a—h, proveniti din izotiocianatul 63j, s-au dovedit inactivi. Cele mai bune rezultate in
seria de derivati au fost obtinute pentru compusii 84a si 84h, cu activitati de 37% si 56%,
respectiv. S-a demonstrat, ca substituentii voluminosi in pozitia 2 a inelului benzenic au un efect
negativ asupra activitatii antituberculoase.

Este demn de remarcat, ca derivatii 83b, 85d—f, 85h-r si 899 au prezentat cea mai mare
activitate inhibitorie (58-98%) dintre toti compusii testati. Cresteri semnificative ale activitatii
(pana la 90%, 96% si 98%) au fost observate in seria derivatilor cu un rest de monoetanolamina,
substituiti la gruparea SH cu fragmente 4-fluorofenacilic, fenacilic, alilic si 2,4-diclorofenacilic,
respectiv (compusii 85§, 85m, 85n si 85Q).

Toate tioureele monosubstituite, derivate ale acidului 4-aminobenzoic substituite la
gruparea SH, au prezentat activitate inhibitorie ridicatd. Derivatii din aceastd serie cu resturi
de 87%, 91%, 98% si 97%, respectiv. In plus, derivatii fenacilati din aceasta serie (compusii 85h
si 85I, cu resturi fenacil si 2,4-diclorofenacil) au inregistrat activitati de 61% si 93%, respectiv.

Cel mai bun rezultat al bioactivitdtii — 98% — a fost Tnregistrat pentru tioureea
monosubstituitd 85p cu fragment alilat, precum si pentru compusul 85q, obtinut pe baza de
2,4-diclorofenacil si monoetanolamina. Este important de mentionat, cd majoritatea derivatilor
1,3,4-oxadiazolilor, obtinuti prin reactia cu amoniacul si monoetanolamina, au prezentat cele mai

ridicate valori de activitate inhibitorie.

6.2. Metode de obtinere a complecsilor cu g-ciclodextrina

Ciclodextrinele (CD) apartin compusilor solubili in apa, insa prezintd o solubilitate
scazuta la temperatura camerei din cauza legaturilor de hidrogen intramoleculare relativ puternice
din reteaua lor cristalind [40]. Geometria spatiald a moleculelor de ciclodextrind permite ca
diferite substante sd se Incadreze 1n cavitatea sa internad hidrofoba, formand complexe de tipul
»oasperi-gazda”. Stabilitatea acestor complecsi se datoreaza diversitatii fortelor necoordonative
de interactiune intre moleculele de ciclodextrind si ,,0aspeti”, precum fortele Van der Waals,

efectele hidrofobe si altele. In cadrul studiului nostru, am aplicat trei metode pentru obtinerea

complecsilor: metoda amestecarii, metoda de macinare uscata si metoda de coevaporare.
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Scopul principal al cercetarii noastre a fost de a determina, daca 2-fenil-5-((2-fenil-1,3-
dioxolan-2-il)metiltio)-1,3,4-oxadiazolul (DIOX) formeaza complexe de incluziune cu S-CD si
care este raportul aproximativ intre componentele necesare. In acest sens, au fost pregitite dous
sisteme principale: DIOX:$-CD in raport de 1:1 si DIOX:4-CD in raport de 1:2, atat sub forma de

amestecuri fizice, cat si ca produse liofilizate.

6.3. Prepararea amestecurilor fizice

Am pregatit amestecuri fizice echimolare (1:1) si amestecuri ale 2-fenil-5-{[2-fenil-1,3-
dioxolan-2-il)metil]sulfanil}-1,3,4-oxadiazolului si f-CD in raport de 1:2, prin macinarea
componentelor intr-un mojar de jad. S-a constatat, ca interactiunile intramoleculare puternice din
sistemul 2-fenil-5-{[2-fenil-1,3-dioxolan-2-il)metil]sulfanil}-1,3,4-oxadiazol-f-CD, la raportul

de 1:2, permit formarea complexului de incluziune.

Fig. 6.5. Structura geometrica a sistemului binar 2-fenil-5-{[2-fenil-1,3-dioxolan-2-
il)metil]sulfanil}-1,3,4-oxadiazol-5-CD

Din Figura 6.5 se observa ca, la interactiunea dintre 2-fenil-5-{[2-fenil-1,3-dioxolan-2-
il)metil]sulfanil}-1,3,4-oxadiazol si f-CD, principalele parti ale moleculei care participa la
procesul de interactiune sunt gruparea dioxolanica si inelele benzenice.

Pentru studierea toxicitatii celor mai activi compusi, 85m si 85q, si a sistemelor lor binare
cu S-CD si HP-4-CD, am obtinut prin metoda de amestecare sisteme binare cu f-CD si hidroxi-
propil-g-ciclodextrina (HP-B-CD) — aceasta substanta fiind utilizata in chimie si farmaceutica ca
agent de incapsulare sau complexant pentru diverse molecule. Hidroxi-propilarea adauga grupari
hidroxi-propil (CH.—CH(OH)-CHs) la moleculele de ciclodextrina, sporindu-le hidrofilicitatea.
Rezultatele obtinute pot constitui premise pentru studii ulterioare de toxicitate ale compusilor
85m si 85( si ale sistemelor binare, care, conform rezultatelor experimentale, prezinta toxicitate
minima si pot fi clasificate in clasa 5 de toxicitate, conform TG 423.

Au fost dezvoltate noi metode de obtinere a complecsilor dintre S-ciclodextrind si acidul
dehidroabietic, precum si a hibridului chromenol-triazol 24k. Studiile privind dizolvarea

compusilor sintetizati in vitro in solutia tampon fosfat (pH = 6,8) au demonstrat o viteza de
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dizolvare imbunatatita a hibridului chromenol-triazol in complexul cu p-ciclodextrina,
comparativ cu forma libera. S-a stabilit ca, complecsii cu S-ciclodextring, acidul dehidroabietic si
hibridul chromenolului 24k prezinta o buna activitate antifungica impotriva speciilor Aspergillus
fumigatus, Trichoderma viride, Penicillium funiculosum, Penicillium ochrochloron, Penicillium
verrucosum var. cyclopium, Candida albicans si Saccharomyces cerevisiae, cu valori ale
concentratiei minime de inhibare (CMI) intre 0,02 si 0,4 mM si concentratii minime fungicide
(CMF) intre 0,07 si 0,52 mM. Aceste valori depasesc performantele medicamentelor de
comparatie: Ketoconazol (CMI intre 0,28 si 1,88 mM si CMF intre 0,38 si 2,82 mM), Bifonazol
(CMI intre 0,32 si 0,64 mM si CMF intre 0,64 si 0,81 mM) si Nistatina (CMI intre 0,55 si 0,65
mM si CMF 1intre 0,65 si 0,79 mM).

Activitatea antibacteriana a sistemelor obtinute a fost superioard, cu valori ale CMI si
concentratiei minime bactericide (CMB) cuprinse intre 0,72 si 44,45 pM, comparativ cu
componentele de baza — de aproximativ 5,75 ori mai mari pentru acidul dehidroabietic si de 2 ori
mai mari pentru hibridul chromenol-triazol. S-a demonstrat, ca solubilitatea complecsilor obtinuti
este imbunatatita fatd de solubilitatea compusilor de referinta.

Astfel, se poate concluziona, ca utilizarea f-ciclodextrinei pentru obtinerea complecsilor
de incluziune ai derivatilor sintetizati ai metilcetonelor aromatice reprezinta o directie

.....

compusilor biologic activi.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Tn lucrare s-a formulat si implementat o noua directie de cercetare, bazati pe studierea
unor reactii nedescrise anterior necunoscute ale metilcetonelor aromatice, care se desfasoara cu
participarea catalizatorilor acizi, dupa mecanisme de reactie radicalice sau nucleofile, sau
heterociclizarii, inclusiv cu utilizarea lichidelor ionice. A fost propus si implementat un nou
concept metodologic pentru sinteza compusilor heteroorganici prin formarea legaturilor C-C, C—
N si C=S. in cadrul dezvoltirii metodelor de functionalizare a metilcetonelor aromatice s-a studiat
influenta substituentilor asupra decurgerii reactiilor si proprietatilor compusilor obtinuti, cu
scopul de a intelege mai profund relatia structura-proprietate, care poate fi de interes ca substante
biologic active. S-a realizat o evaluare a metodelor alternative de sinteza a compusilor tinta pe
baza metilcetonelor aromatice, luand in considerare randamentul, gradul de puritate si simplitatea
transformarilor. Pe baza rezultatelor obtinute in cadrul realizérii tezei de doctor habilitat s-au
formulat urmatoarele concluzii si recomandari:
» Din studiile detaliate s-a demonstrat, ca metoda cea mai convenabild pentru obtinerea, din

punct de vedere practic, a 2,4-dicloracetofenonei consta in izomerizarea intr-un singur
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reactor a unui amestec de orto-, meta- si para-diclorobenzeni, catalizatd de acizi Lewis,
urmata de acilare prin reactia Friedel-Crafts.

Pentru prima datd, din metilcetonele aromatice disponibile, au fost dezvoltate si
optimizate metodele de sinteza ale aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonelor si ale sarurilor
lor de amoniu cuaternare, demonstrandu-se influenta structurii compusilor asupra
randamentului final.

Pentru prima data au fost obtinuti compusi din seria (Z)-1,3-diaril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)prop-2-en-1-onelor, prin condensarea corespunzatoare a 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)etanonelor cu aldehide aromatice substituite.

Pentru prima data s-a realizat cu succes sinteza catalitica intr-un singur reactor a 2-aril-3-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-chromen-2-olilor, care contin in compozitia lor fragmentele
1,2,4-triazolic si 2H-chromenolic. Studiile au ardtat, ca randamentul chromenolilor
depinde de pozitia si natura substituentilor din aldehidele salicilice, in timp ce
substituentii din nucleul aromatic al compusilor de plecare 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)etanone nu au un efect semnificativ. S-a stabilit, ca
2-tert-butil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-chromen-2-olul are un spectru larg de activitate
biologica impotriva speciilor Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Penicillium
ochrochloron si Trichoderma viride si este de 40 de ori mai eficient decat medicamentele
Ketoconazol si Bifonazol.

Pentru prima data s-a demonstrat ca, la interactiunea hidratului de hidrazina cu 3-(2-oxo-
2-ariletiliden)-2-indolinoanele are loc o ciclizare, formandu-se spirocompusi cu
configuratia S la atomul C(3).

Pe baza compusilor 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanone si 1-aril-2-(3,5-dimetil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)etanone, a fost realizata cu succes sinteza aminotiazolilor substituiti, care
contin fragmentul 1,2,4-triazolic. Stadiul cheie al acestor metode consta in transformarile
tandem specifice care implica tioureea.

Din compusii 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanone si 1-aril-2-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-
triazol-1-il)etanone s-a optimizat metoda de obtinere a unei serii de 1,3,4-tiadiazoli
substituiti care contin fragmentul 1,2,4-triazolic.

Pentru prima datad a fost obtinut analogul triciclic al alcaloidului triptantin — 2-mercapto-
5H-[1,3,4-tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona. S-a constatat, ca prezenta trietilaminei
influenteaza pozitiv cursul alchilarii regioselective a gruparii -SH din 2-mercapto-5H-
[1,3,4-tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona cu reactivi electrofili.

S-a efectuat o cercetare sistematica a reactiilor de ciclizare ale derivatilor de 5-aril-1,3,4-

oxadiazol-2-tiolilor, in functie de temperaturd, natura reactivului si solventului, fiind
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stabilite conditiile optime pentru sinteza aductilor 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor si a
derivatilor lor aminati cu a-bromo- si metil-dibromocetone pe baza de acetofenona.

S-a demonstrat ca 1in reactia de hidrazinolizd a oxadiazolilor 5-aril-1,3,4-tioli
functionalizati cu gruparea izotiocianat, pe langa formarea 4-amino-5-mercapto-1H-1,2,4-
triazolului, are loc si formarea unui fragment ariltiamidohidrazinic. Pentru reactivii care
contin grupari ceto- si izotiocianat in moleculele 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor s-a
observat o selectivitate in reactia cu monoetanolamina.

A fost dezvoltatda o metoda eficienta de sintezd a unei serii de [(5-mercapto-1,3,4-
oxadiazol-2-il)aril]-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbotioamide, care sunt stabile la
pastrare. S-a demonstrat cd, desi 2-mercapto-1,3,4-oxadiazolii se comportd ambient, pot
reactiona cu agenti electrofili, formand derivati substituiti la nivelul gruparii S sau N(3).
Prin extinderea potentialului sintetic, a fost dezvoltatd o metoda de alchilare selectivd a
gruparii -SH, obtinandu-se sulfuri biologic active.

Pe baza 2,4-diclorfenacilbromurii a fost dezvoltat si implementat un proces de sinteza al
medicamentului 1zoconazol. Stadiul cheie al acestei abordari este utilizarea repetata a
»lichidelor ionice”, ceea ce evidentiaza caracterul tehnologic al procesului. Pe exemplul
reactiei dintre nitratul de 1zoconazol si sdrurile de cupru, s-a demonstrat pentru prima data
posibilitatea de reglare a selectivitatii in obtinerea unui complex mononuclear
[CuClz(L):], a complexului [Cu(CH3COO)2(L):2]*x2H:20 si a unui polimer unidimensional
coordonat [Cu(pht)(L)]., iar activitatea acestora a fost studiatd in ceea ce priveste
biosinteza enzimelor (#-glucohidrazidaza, xilanaza si endoglucanaza) si a tulpinii fungice
Aspergillus niger CNMN FD 10.

Au fost dezvoltate metode pentru obtinerea complecsilor derivatilor metilcetonelor
aromatice cu f-ciclodextrina si hidroxi-propil-g-ciclodextrina, iar datele obtinute indica o
activitate antimicrobiana ridicata, insotitd de un nivel scazut de toxicitate a materialelor
studiate.

Pentru prima data s-a stabilit, cd compusii sintetizati din grupa derivatilor metilcetonelor
aromatice cu fragment 1,2,4-triazolic sunt eficienti ca agenti antifungici Tmpotriva
speciilor  Aspergillus fumigatus, Aspergillus versicolor, Aspergillus ochraceus,
Aspergillus niger, Trichoderma viride si ca agenti antimicrobieni impotriva bacteriilor
Bacillus subtilis, Pseudomonas fluorescens, Erwinia amylovora, Erwinia carotovora si
Xanthomonas campestris. A fost realizata o analiza detaliata a relatiei structura-activitate,
identificandu-se fragmentele structurale cheie responsabile de activitatea antifungica, cu
CMI variind intre 0,02 mM si 0,52 mM si CMF intre 0,03 mM si 0,52 mM, performante
superioare celor obtinute pentru Ketoconazol (CMI intre 0,28 mM si 1,88 mM si CMF

intre 0,38 mM si 2,82 mM) si Bifonazol (CMI intre 0,32 mM si 0,64 mM).
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» S-a demonstrat o activitate antituberculoasd ridicatd a derivatilor metilcetonelor
aromatice, care sunt legate printr-o legatura C-S—-C de un schelet heterociclic, iar
eficacitatea acestora a fost confirmata prin comparatie cu activitatea bine cunoscutd a

Rifampicinei.

Pe baza acestor concluzii generale se formuleazi urmitoarele recomandari:

1.

Metodele dezvoltate Tn cadrul acestei teze de doctor habilitat asigura sinteza unui spectru larg
de compusi heteroorganici noi, multi dintre acestia fiind de interes pentru studierea activitatii
lor farmacologice. Importanta practicd a lucrarii este confirmatd de descoperirea substantelor
cu activitate anti-tuberculoasi si antimicrobiand semnificativa. In urma cercetarilor s-au
obtinut 9 brevete de inventie, iar compusii obtinuti sunt recomandati pentru studii in vivo, cu

scopul evaluarii potentialului lor ca lideri Tn dezvoltarea unor noi medicamente.

Avand 1in vedere rezultatele care demonstreazd toxicitatea scdzutd si activitatea
antituberculoasa ridicata a 2-(propiltio)-5H-[1,3,4-tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-onei, se
recomanda dezvoltarea si validarea unor metode eficiente pentru cuantificarea acestei
substante in plasma si sidngele animalelor. Acest demers este necesar pentru efectuarea
studiilor clinice ulterioare, in vederea evaluarii suplimentare a eficacitatii si sigurantei sale ca

un potential medicament.
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ADNOTARE
POGREBNOI Serghei, ”Metilcetone aromatice in sinteza compusilor heterociclici
biologic activi”, teza de doctor habilitat in stiinte chimice, Chisinau, 2026.

Structura tezei: lucrarea consta din introducere, 6 compartimente, concluzii si recomandari,
bibliografie din 384 surse, volum total de 239 pagini, 101 figuri, 16 tabele. Rezultatele obtinute
au fost publicate in 70 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: metilcetone aromatice, 1H-1,2,4-triazol, 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-ona,
1,3-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)prop-2-en-1-ona, 2H-chromen-2-ol, 2-mercapto-5H-
[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona,  1,3,4-oxadiazol, molecule hibride, activitate
antituberculoasa, antifungica si antibacteriana.

Scopul lucririi: elaborarea conditiilor optime pentru sinteza unor noi derivati ai
metilcetonelor aromatice: (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-ona, 1,3-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)prop-2-en-1-ona, 2H-chromen-2-ol, 2-mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-ona,
1,3,4-oxadiazol, studiul structurii si a proprietatilor biologic active ale compusilor sintetizati.

Obiectivele cercetarii: investigarea extensiva a schemelor de sinteza a aductilor
metilcetonelor aromatice ce contin (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-one si 2H-cromen-2-oli, 2-
mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-one si 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tioli, stabilirea
relatiei ,,structura —activitate” in seria compusilor obtinuti.

Noutatea si originalitatea stiintifica: sinteza unor compusi heterociclici si a moleculelor
hibride noi din metilcetonele aromatice cu o structurd chimica originala; in investigarea relatiei
dintre structura compusilor sintetizati si proprietatile fizico-chimice, precum si activitatea
biologica; in sinteza si studiul unor noi saruri de amoniu cuaternare bazate pe (1H-1,2,4-triazol-1-
il)etan-2-ona si a complecsii acestora cu f-ciclodextrina; in dezvoltarea unei metode eficiente de
obtinere a unui sistem nanometric, incluzand 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolii; Tn sinteza unor noi
combinatii mono- si disubstituite ale tioureei cu fragmente 5-aril-1,3,4-oxadiazolului, studiul
proprietatilor lor catalitice si biologice.

Problema stiintifica solutionata: au fost dezvoltate metode avansate de sinteza a unor noi
compusi heteroorganici si modificari structurale directionate, cu scopul de a studia proprietatile
lor chimice si biologice. Ca rezultat, din (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-one au fost obtinuti derivati
bioactivi necunoscuti anterior ai 2-mercapto-5H-[1,3,4]tiadiazolo[2,3-b]chinazolin-5-onelor, 5-
aril-1,3,4-oxadiazol-2-tiolilor si sarurilor de amoniu cuaternare.

Semnificatia teoretici: rezultatele obtinute au avut un impact semnificativ in extinderea
conceptului de reactivitate a metilcetonelor aromatice. In rezultatele incluse se regisesc abordari
originale pentru obtinerea metilcetonelor aromatice, urmate de transformarea lor in compusi
heteroorganici prin formarea unor noi legaturi C-C, C-N si C-S. De asemenea, a fost dezvoltata o
metoda originald pentru obtinerea intr-un singur reactor a unor structuri hibride, ce contin
fragmentul 2H-cromen-2-olic, care a permis realizarea unei sinteze selective pentru o gama
variatd de substante organice cu structura specifica si activitate antimicrobiana ridicata.

Valoarea aplicativa: dezvoltarea unei scheme tehnologice pentru obtinerea 2,4-
dicloracetofenonei - componentul cheie pentru producerea preparatelor Ketoconazol,
Propiconazol si a unei serii de noi molecule hibride pe bazd de metilcetone aromatice. Importanta
practicd ridicatd este confirmatd de descoperirea unor substante cu activitate anti-tuberculoasa si
antimicrobiand, care depasesc eficienta preparatelor cunoscute Bifonazol, Rifampicin,
Ketoconazol, Propiconazol. In seria de molecule hibride obtinute, au fost identificate substante cu
toxicitate redusa, care prezintd un interes practic pentru implementarea in terapia diferitelor boli.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiilor biologice asupra noilor
derivati ai metilcetonelor aromatice, care sunt protejate prin brevete de inventie ale Republicii
Moldova, sunt de interes pentru cercetdrile farmacologice si deschid perspective pentru
dezvoltarea unor noi medicamente.
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AHHOTAIMA

IIOI'PEBHOM Cepreii, “ApoMaTnueckne MeTHJIKETOHbI B CHHTe3e TIeTepONHKIMYEeCKHX
O0MOJIOTHYEeCKN AKTHMBHBIX COCAMHEHWH”, MUCCepTANMSA HA COMCKAHHE YYEHOH CTelmeHH JOKTOopa
Xa0MIMTAT XUMHYeCKHX HayK, Kummnay, 2026.

CTpyKTypa AuccepTalMM: BBeACHHE, 6 IJIaB, OOILIHE BHIBOJALI M PEKOMEHAALNHU, OuOIrorpadus us
384 wnanmmenoBanuid, 239 cTpaHun ocHOBHOTO Tekcta, 101 pucynkoB, 16 Tabnuu. Pesynbrarhl
omyonukoBanbl B 70 Hay4HBIX paboTax.

KioueBbie ciaoBa: apomatwyeckue MeTwikeTonsl, 1H-1,2,4-tpmazon, 1-(1H-1,2,4-rpunasomn-1-
un)aran-2-ox, 1,3-mudennn-2-(1H-1,2,4-rpuazon-1-wn)upomn-2-eu-1-o1, 2H-xpomen-2-o11, 2-MepKamTo-
5H-[1,3,4]tnaguazom0[2,3-b]xunazonud-5-o4, 1,3,4-okcaguazon, rUOpUIHBIC MOJIEKYJIbI,
MPOTHBOTYOEPKYJIe3Has, IPOTHBOIPUOKOBAS U aHTUOAKTEPUATbHAS AKTHBHOCTb.

Henp pabdoThl: pa3paboTKa ONTHMAJIBHBIX YCIOBHH CHHTE3a HOBBIX MPOW3BOAHBIX aPOMATHYECKHX
MeTuiakeToHoB: (1H-1,2,4-tpuazon-1-un)aran-2-onos, 1,3-mudpennn-2-(1H-1,2,4-rpuason-1-um)npomn-2-
en-1-oHoB, 2H-xpomen-2-omnoB, 2-mepkanto-5H-[1,3,4]tuaauazono [2,3-b]xunazonun-5-onos, 1,3,4-
OKCa/INa30JI0B, U3yUeHHE X CTPOCHUS U OMOAKTUBHOCTH.
3agauyum mcciel0BaHMs: MaclITa0HOE MCCIEJOBAaHMM CXEM CHHTE3a aJgyKTOB apOMaTHYECKHUX
METHJIKETOHOB, coaepxkaiux (1H-1,2,4-tpuaszon-1-mn)sran-2-onsl U 2H-xpoMeH-2-01b1, 2-Mepkanto-5H-
[1,3,4]tnannazono[2,3-b]xunazonuu-5-ou61 u  5-apwi-1,3,4-okcaanaszon-2-THOBl, B YCTaHOBICHUH
3aBHCUMOCTH «CTPYKTYpPa-CBOHCTBO» B PSIy MMOJyYSHHBIX BEIECTB.

HoBu3Ha u HayyHasi OpUIMHAJIBHOCTH padoTbl B pabore BrmepBbie pa3paboTaH U peajn30BaH
3 PEeKTUBHBIN CHHTETUYECKUI MOAXO/ K TOJNYYSHHIO HOBBIX TE€TEPOLUKINYSCKUX U TMOPHIHBIX COCANHEHHH
Ha OCHOBE AapOMAaTHYECKUX METHJIKETOHOB. YCTAHOBJCHBI 3aKOHOMEPHOCTH B3aHMOCBS3H  MEXKIY
MOJIEKYJISIPHOW CTPYKTYpOH CHHTE3UPOBAHHBIX COCIUHEHUH, X (PU3MKO-XUMUYECKUMHU XapaKTePHUCTHKAMH U
MPOSIBIISieMOH OHOJIOTHYECKON aKTHBHOCTHIO. BIiepBBIE MPEIIOKEH OPUTHHAIBHBIA METOJ] CHHTE3a HOBBIX
YETBEPTUYHBIX AMMOHHUIHBIX COJIEH Ha OCHOBe Hpou3BOIHBIX (1H-1,2,4-Tpua3on-1-min)3TaH-2-0HOB, a TaKKe
MOHO- ¥ JM3aMENIEHHBIX THOMOYEBHH, cojepkamux (parmMeHTsl S-apui-1,3,4-0kcaina3obHOTO IIHKJIIA.
VYcraHoBieHa CMOCOOHOCTh YKa3aHHBIX COEIMHEHHH O00pa30BbIBATh CYMPaMOJIEKYJISPHbIE KOMILIEKCHI
BKJIIOYCHHUSI C [-UHUKIONSKCTPHHOM, YTO TMPUBOIUT K IIOBBIICHUIO PACTBOPUMOCTH M OHMOIOCTYIHOCTH
NOJNyYCHHBIX coenuHeHUH. [Ipe/yiokeH BEPOATHBII MEXaHW3M INPOTEKAHHMS XHMUYECKUX PEaKLui,
MO3BOJISIFOLIHMN 00BSICHUTh OCOOCHHOCTH MX MPOTEKAHHS M HAIPABIEHHOCTh 00pa30BaHMs LIEJIEBbIX MPOIYKTOB.
ITpoBeneHO HCCIeA0BaHHE OWONOTMYECKOW AKTHBHOCTH CHHTE3MPOBAHHBIX COCAMHCHHH, YTO IO3BOJIHIIO
BBISIBUTD MEPCIEKTUBHBIE CTPYKTYPBI JJIsL AaTbHEUIUX (apMaKoIOTHYECKUX HCCIICIOBAHMUI

Pemiennasi HayyHas mpoOJjieMa COCTOMT B pa3pabOTKe MEPCHEKTUBHBIX METOJOB CHHTE3a HOBBIX
TeTepPOOPraHMYECKUX COCIUHEHUI M HaNpaBIEHHOH CTPYKTYPHOM MOIMGHUKAIMK C LEIbI0 H3YYEHHS
XHUMUYeCKUX W Omonormueckux corcTtB. Hcxons u3 (1H-1,2,4-tpuazon-1-um)stan-2-0OHOB IMOTYYEHBI
HOBBIE OHOAKTHBHBIE MTPOM3BOAHBIE 2-MepkanTo-5H-[ 1,3,4]tnannazono[2,3-b]xunazonun-5-0H0B, 5-apui-
1,3,4-okcaanazon-2-THOJIOB, YSTBEPTUIHEIC AMMOHHUIHBIEC COJIH.

Teopernueckasi 3Ha4YuMMOCTL padorhl: [lonydyeHHBle JaHHBIE pACIIMPWIM TMOHUMAaHHE O
PEaKIMOHHOW CITIOCOOHOCTH apOMaTHYECKHX METHJIKETOHOB. B  paboTy BKIIOYEHBI pPe3yJbTaThl
OPWTHHAIFHOTO TIOAX0/1a K MOJyYeHHI0 apOMAaTHYECKUX METHIIKETOHOB C MOCIEAYIONINM TPEBpaIieHueM
UX B TeTepoopraHuyeckue coenuHeHusi uepe3 QopmupoBanue HOBBIX C-C, C-N, m C-S cBszeil.
Pa3zpaboraH MeToJ OPUTHHAIBHOTO OJHOPEAKTOPHOIO MOIYyYeHHs] THOPUIHBIX CTPYKTYP, COACPIKAIIMX
¢parmeHnT 2H-xpoMeH-2-051a, KOTOPBIA TO3BOJIMII OCYIIECTBHTH CEJICKTHBHBIA CHHTE3 OOJBIION CEpUH
OpPraHUYECKUX BEIECTB CO CHEUNU(UIECKON CTPYKTYPOH B BEICOKOW aHTUMUKPOOHOH aKTHBHOCTBIO.

Ipuknagnasi 3HaYyuMocTh padoThl: Pazpaborana TexHONOTMYHAs cXeMa Monay4deHus 2,4-
JMUXJIOpaleTopeHoHa, KIOYeBOT0 KOMIIOHEHTa JJIsl TNPOW3BOJCTBA IPENapaToB  KETOKOHA3OI,
MPOTHMKOHA30J U Psijia HOBBIX THOPUIHBIX MOJICKYJ HAa OCHOBE apOMaTHYECKUX METHIIKETOHOB. Bhicokast
MpaKTHYeCKas 3HAYUMOCTh JTOTO HCCIEJOBAHUS MOATBEPKIACTCS OOHAPYKEHHEM BEIIECTB C
AHTUTYOCpKYNE3HOW W aHTUMHKPOOHON aKTHBHOCTBIO, TPEBBIIAIONIEH aKTHBHOCTh HM3BECTHBIX
npenapaToB, TaKMX Kak Ou(oHa301, pudaMIHIUH, KETOKOHA30J W MPOMHUKOHa30i. Cpenn MoTydeHHBIX
THOPUIHBIX MOJIEKYJ BBISIBIIEHBI BEUIECTBA C HU3KOH TOKCHUYHOCTHIO, MPEACTABISIONINE MPAKTHUECKUH
WHTEpeC /ISl BHEIPSHHS B TEPAITHIO PA3INYHBIX 3200JICBaHUIA.

BHenpenue HaydyHbBIX pe3yJbTaToB. Pe3ynbraTbl OWMOJOTMYECKHX  HCCIEAOBAHMN  HOBBIX
MPOU3BOAHBIX APOMATHUYECKHX METHIIKETOHOB, 3allAIICHBI MAaTeHTaMH Ha w300pereHUs PecmyOmmku
MonaoBa, mpeACTaBISAIOT HHTEPEC IS YTIYOIEHHBIX (PapMaKOIOTHIECKUX HCCIEAOBAHUN M OTKPHIBAIOT
MEPCHEKTHBY I Pa3pabOTKK HOBBIX JIEKAPCTBEHHBIX MPENapaToB.
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SUMMARY

POGREBNOI Serghei, “Aromatic methylketones in the synthesis of heterocyclic
biologically active compounds”, theses for doctor habilitate in chemistry, Chisinau, 2026.

Dissertation structure: Introduction, 6 Chapters, General Conclusions and
Recommendations, Bibliography of 384 References, Main Text Pages: 239, Number of Figures:
101, Number of Tables: 16. The results have been published in 70 scientific papers.

Keywords: aromatic methylketones, 1H-1,2,4-triazole, 1-(1H-1,2,4-triazole-1-yl)ethan-2-
one, 1,3-diphenyl-2-(1H-1,2,4-triazole-1-yl)prop-2-en-1-one, 2H-chromen-2-ol, 2-mercapto-5H-
[1,3,4]thiadiazolo[2,3-b]quinazolin-5-one, 1,3,4-oxadiazole, hybrid molecules, anti-tuberculosis,
antifungal, and antibacterial activity.

Purpose of the work: development of optimal conditions for synthesis of new derivatives
of aromatic methyl ketones: 1H-1,2,4-triazole-1-yl)ethan-2-ones, 1,3-diphenyl-2-(1H-1,2,4-
triazole-1-yl)prop-2-en-1-ones, 2H-chromen-2-ols, 2-mercapto-5H-[1,3,4]thiadiazolo[2,3-
b]quinazolin-5-ones, and 1,3,4-oxadiazoles and study of their structure and biological activity.

The research objectives include a comprehensive investigation of synthesis schemes for
adducts of aromatic methyl ketones containing (1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-2-ones and 2H-
chromen-2-ols, 2-mercapto-5H-[1,3,4]thiadiazolo[2,3-b]quinazolin-5-ones, and 5-aryl-1,3,4-
oxadiazole-2-thiols, In establishing the "structure-property” relationship in the series of obtained
compounds.

The novelty and scientific originality of the study lie in the synthesis of new heterocyclic
and hybrid compounds based on aromatic methyl ketones; in investigating the relationship
between the structure of the synthesized compounds and their physicochemical properties, as well
as biological activity; in the synthesis and study of new quaternary ammonium salts based on
(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-2-ones and their complexes with g-cyclodextrin; in developing an
efficient method for obtaining a nanoscale system comprising 5-aryl-1,3,4-oxadiazole-2-thiol; in
the synthesis of new mono- and disubstituted thioureas containing fragments of 5-aryl-1,3,4-
oxadiazole, and in studying their catalytic and biological properties.

The solved scientific problem consists of developing original methods for synthesizing
new heteroorganic compounds and targeted structural modifications aimed at studying their
chemical and biological properties. As a result, previously unknown bioactive derivatives of 2-
mercapto-5H-[1,3,4]thiadiazolo[2,3-b]quinazolin-5-ones,  5-aryl-1,3,4-oxadiazol-2-thiols, and
quaternary ammonium salts were obtained from (1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-2-ones.

Theoretical significance of the work: The obtained data have expanded our understanding
of the reactivity of aromatic methyl ketones. Results include an original approach to obtaining
aromatic methyl ketones followed by their transformation into heteroorganic compounds through
the formation of new C-C, C-N, and C-S bonds. A method for the original “one-pot’ synthesis of
hybrid structures containing a 2H-chromen-2-ol fragment has been developed. This method
enabled the selective synthesis of a large series of organic compounds with a specific structure
and high antimicrobial activity.

Practical significance of the work: A technologically feasible scheme has been developed
for obtaining 2,4-dichloroacetophenone, a key compound for the production of medications such
as ketoconazole, propiconazole, and a range of new hybrid molecules based on aromatic methyl
ketones. The high practical significance of this research is confirmed by the discovery of
substances with anti-tuberculosis and antimicrobial activity surpassing that of known drugs such
as bifonazole, rifampicin, ketoconazole, and propiconazole. Among the obtained hybrid
molecules, substances with low toxicity have been identified, presenting practical interest for
incorporation into the therapy of various diseases.

Implementation of scientific results: The biological research findings on new derivatives
of aromatic methyl ketones, protected by patents in the Republic of Moldova, are of interest for
further pharmacological investigations and open up prospects for the development of new
medicinal drugs.
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