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CARACTERISTICI GENERALE ALE LUCRARII
Actualitatea temei

In prezent, 4-aril-2-tioxo(oxo)-pirimidin-5-carboxilatii se bucura de un interes deosebit in
cercetare, datoritd faptului, cd medicamentele pe bazd de acesti compusi, prezintd efecte
cardiotrope, antivirale, antituberculoase si sunt utilizate pe scard largd in practica medicala.
Printre sarcinile esentiale in sinteza acestor compusi se numdrda dezvoltarea unor metode
eficiente de sintezd intr-un singur reactor, utilizand catalizatori regenerabili si cu cost redus,
inclusiv pentru obtinerea dihidropirimidinelor cu substitutie 4-aril, imbogétite enantiomeric.

In lucrare, privind sinteza dihidropirimidin-5-carboxilatilor, ne-am propus sa folosim, ca
materii prime, substante disponibile, ieftine si extrem de reactive: etil acetoacetat, uree, tiouree si
benzaldehide aromatice. In ciuda versatilitatii studiilor asupra dihidropirimidin-5-carboxilatilor
substituiti, pand in prezent, nu au fost realizate lucrari sistematice privind sinteza acestora, care
sa implice un sistem catalitic bazat pe acidul (+)-tartric, clorura de colina, lichide ionice de
imidazoliu sau pectind slab metoxilatd, capabil sd influenteze chemo- si stereoselectivitatea
reactiei Biginelli, ceea ce constituie o directie de cercetare actuald si promitatoare. Utilizarea
dihidropirimidin-5-carboxilatilor in dezvoltarea metodelor de sinteza pentru noi derivati poate fi
consideratd un obiectiv oportun pentru investigarea unui set de probleme teoretice, precum:
influenta reciprocd a naturii gruparii 4-aril substituite si a ciclului dihidropirimidinic asupra
st analiza dependentei proprietdtilor biologice de structura compusilor. Aceste aspecte subliniaza
relevanta temei prezentului studiu.

Scopul tezei

Scopul prezentei lucrari consta in crearea unor noi sisteme catalitice pe baza de acid (+)-
tartric, clorurd de colind, lichide ionice din clasa imidazoliului si pectind slab metoxilata, in
vederea elaborarii metodelor de sinteza a derivatilor substituiti ai dihidropirimidin-5-
carboxilatilor, precum si studierea structurii si proprietdtilor acestora. De asemenea, s-a
planificat sinteza, atat a dihidro-2H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-carboxilatului cu o grupare
metilend activatd, cét si a compusilor a,f-nesaturati din clasa arilidene-3-oxo-5-aril-3,5-dihidro-
2H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-carboxilatilor, necesari pentru investigarea relatiei dintre structura
si proprietatile biologice ale substantelor.

Obiectivele generale

In conformitate cu scopul declarat al tezei, au fost formulate urmitoarele obiective:

e dezvoltarea schemelor de sintezd pentru noi amestecuri eutectice pe baza de lichide
ionice functionalizate din seria de imidazoliu;

e investigarea activitatii, selectivitatii si stabilitatii acizilor (+)-tartric, citric, galacturonic, a
clorurii de colina, precum si a amestecurilor eutectice sintetizate in conditiile reactiei Biginelli;
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. determinarea conditiilor optime pentru obtinerea dihidropirimidin-5-carboxilatilor
substituiti si utilizarea acestora pentru sinteza derivatilor heterociclici condensati;

. identificarea proprietatilor organocatalitice ale pectinei cu grad redus de metoxilare, In
vederea dezvoltdrii unei metode de sintezd a medicamentului monastrol — inhibitor al kinesinei
mitotice Eg5;

. studierea reactiei intr-un singur pas dintre dihidropirimidin-5-carboxilatii substituiti,
aldehidele aromatice si acidul monocloroacetic;

. evaluarea relatiei ,,structura—activitate” In ceea ce priveste efectele antimicrobiene si
antitumorale Tn cadrul unei serii de dihidropirimidin-5-carboxilati substituiti sintetizati.

Ipoteza de cercetare

Cercetarea prezentatd in aceastd lucrare s-a bazat pe posibilitatea obtinerii selective a
dihidropirimidin-5-carboxilatilor substituiti, inclusiv a formelor enantioimbogétite, utilizand, atat
amestecuri eutectice functionalizate cu grupari carboxil, cat si acizi organici naturali, cu greutate
moleculard micd sau mare. O caracteristicd structurald esentiald a compusilor studiati este
prezenta unei grupdri tioxo-, care, in reactie cu acidul monocloroacetic, poate conduce la
formarea unui produs de tip S-alchilare, insotit de o ciclizare intramoleculard simultana,
generand astfel dihidro-2H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-carboxilati cu o grupare metilenica activata.
Ulterior, interactiunea acestei grupari metilenice cu aldehide aromatice duce la formarea de
compusi a,f-nesaturati din clasa arilidene-3-oxo0-5-aril-3,5-dihidro-2H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-
carboxilatilor. Acesti derivati sunt considerati promitatori pentru studiile ce vizeaza relatia dintre
structura si activitatea biologica, in special, efectele antimicrobiene si antitumorale.

Revizuirea si justificarea metodelor de cercetare selectate

In cadrul acestei lucriri au fost aplicate metode de sintezd organica find, adaptate in

functie de obiectivele propuse: elaborarea de amestecuri eutectice carboxifunctionalizate, studiul
comparativ al proprietatilor lor catalitice in sinteza derivatilor substituiti de dihidropirimidin-5-
carboxilati, precum si dezvoltarea unei metodologii de sinteza intr-o singurd etapa a
heterosistemelor policiclice bazate pe acesti compusi. S-au realizat studii privind proiectarea de
noi sisteme catalitice pe baza de clorura de colind, lichide ionice din seria de imidazoliu, pectind
slab metoxilata si amestecuri eutectice cu acid tartric natural, In vederea identificarii conditiilor
optime pentru obtinerea chemo- si stereoselectiva a 3,4-dihidropirimidin-2(/H)-onelor (tionelor),
precum si pentru sinteza organocatalizatd a compusului monastrol in forma enantiomeric
imbogatita. Pentru monitorizarea progresului reactiilor s-a utilizat cromatografia in strat subtire
(TLC), iar produsele obtinute — dihidropirimidin-5-carboxilatii substituiti si derivatii lor — au

fost purificate prin recristalizare si cromatografie pe coloana.



SCURTA DESCRIERE A LUCRARII
INTRODUCEREA consta in justificarea temei de cercetare, enuntarea scopului si a
obiectivelor principale ale lucrarii, formularea ipotezei de cercetare, prezentarea unei treceri in
revista si justificarea metodelor de cercetare selectate, precum si o scurta descriere a lucrarii.

1. ANALIZA METODELOR CUNOSCUTE DE SINTEZA A
DIHIDROPIRIMIDIN-5-CARBOXILATILOR SUBSTITUITI SI CAILOR DE
TRANSFORMARE A ACESTORA

Acest capitol este dedicat analizei datelor din literatura de specialitate referitoare la
prepararea dihidropirimidin-5-carboxilatilor substituiti si metodelor de transformare a acestora.
Sunt descrise principalele metode de sintezd a dihidropirimidin-5-carboxilatilor substituiti,
obtinuti prin ciclizarea precursorilor, precum si metodele de preparare a derivatilor policiclici ai
dihidropirimidinelor.

2. SINTEZA ETIL DIHIDROPIRIMIDIN-5-CARBOXILATILOR
FUNCTIONALIZATI CATALIZATA DE LICHIDE IONICE

Analiza detaliatad a datelor prezentate in capitolul anterior a permis identificarea celor mai
promitatoare directii de dezvoltare a sarurilor de imidazoliu functionalizate, in vederea
investigarii proprietatilor lor catalitice in reactia Biginelli.

2.1. Sinteza si proprietatile catalitice ale lichidelor ionice functionalizate din seria de
imidazoliu

La inceputul cercetdrii noastre, nu existau date in literatura de specialitate privind sinteza
dihidropirimidin-2(1H)-onelor (tionelor) 1-16 (Fig. 2.1) catalizata de lichide ionice 17-22 (Fig.
2.2).

0
H,N R! R? cat, solvent
reflux or)))
ﬁ + ’ N>:X + OHC‘@*RS
2
0~ 0
K X=0 R*
X=8
1 R'=R2=R%=H, R*=0OH X=S 2 R'=R2=R3=H, R*=0H, X=0
3 R'=R?=R3=R*=H, X=8S 5 R'=R2=R3=R%=H, X=0

4 R'=R?=R*=H, R3=OMe, X=S 9 R'=F, R?=R3=R*=H, X=0
6 R'=R2=R*=H, R3=F, X=S 10 R'=R?=R*=H, R3>=OMe, X=0
7 R'=R3=R*=H, R?=NO,, X=S 13 R'=R%=C|, R?=R*=H, X=0
8 R'=R?=R*=H, R®>=NO,, X=S 15 R'=R*=H, R?=R3=0Me, X=0
11 R'=R2=R*=H, R3=CI, X=S
12 R'=R?=R*=H, R®=NMe,, X=S
14 R'=R3=CI, R?=R*=H, X=S
16 R'=R*=H, R?=R3=0Me, X=S
Fig. 2.1. Sinteza catalizata a etil dihidropirimidin-5-carboxilatilor



Modelele alese constau in condensarea etilului acetoacetat cu 3-hidroxibenzaldehida si
ureea sau tioureea. Reactia implica initial interactiunea aldehidei cu ureea (sau tioureea) pentru
formarea unei imine, care ulterior reactioneazd cu enolul etilului acetoacetat. Atacul
intramolecular al gruparii carbonil de catre gruparea amind este insotit de eliminarea apei,
conducand la formarea monastrolului 1 si, respectiv, a oxo-analogului monastrolului 2. Primul
lichid ionic utilizat a fost ales iodura de 1,3-dimetilimidazoliu 17, obtinutd conform schemei de

reactie prezentate 1n figura 2.2.

— 2 —
N7 N-H N/_\N R2CH,Hal N/ \N\ 1
\—/ - N=R1 K@%/ R
R? oy
17 R'=Me, R?=H, Y= 98%

18 R1=(CH,),CN, R2=(CH,),Me, Y=Br ~ 91%
19 R'=(CH,),CN, R2=(CH,),Me, Y=BF, 68%
20 R'=(CH,),CN, R?=(CH,),Me, Y=PFy 73%
21 R1=R2=(CH,,),CN, Y=CI 85%
22 R1=R2=(CH,),CN, Y=PFj 73%

Fig. 2.2. Sinteza lichidelor ionice

In conditiile alese de noi, la reflux timp de 8 ore a unei solutii etanolice ce contine 10 mol%
lichid ionic 17, impreund cu etil acetoacetat, 3-hidroxibenzaldehidd si uree, s-a observat
formarea produsului 2 cu un randament de 9%. A fost posibild cresterea randamentului
produsului 2 la 20% prin efectuarea reactiei fara solvent, la o temperatura de 100°C, timp de 8
ore. Utilizarea iradierii cu ultrasunete, concomitent cu Injumadtatirea cantitatii de catalizator, a
permis reducerea timpului de reactie la 4 ore, obtinandu-se un randament al substantei tintd de
33%. La interactiunea etilului acetoacetat, 3-hidroxibenzaldehidei si tioureei cu 10 mol% lichid
ionic 17 in etanol clocotit, s-a format monastrolul 1 cu un randament ce nu a depasit 13%. In
conditii de iradiere cu ultrasunete, randamentul produsului de heterociclizare a crescut la 35%,
reducandu-se in acelasi timp cantitatea de catalizator la jumatate si timpul de sinteza de la 24 de
ore la 30 de minute. Randamentul scazut al substantelor 1 si 2 se datoreaza, probabil, faptului
cunoscut [1] ca, atunci, cand este incalzita iodura de 1,3-dimetilimidazoliu 17, elibereaza iodura
de metil, formand 1-metilimidazoliu, care nu catalizeaza reactia. Anterior [2-5], in laboratorul
nostru au fost descrise mai multe exemple de utilizare a lichidelor ionice functionalizate cu nitril,
ca catalizator sau co-catalizator, pentru reactia de 1,3-aditie a metilvinilcetonei sau esterilor
acidului acrilic, acrilonitrilului la aldehide aromatice, izatine si sinteza 2-carenelor 4-substituite,
in timp ce, datele privind activitatea cataliticd in reactia Biginelli lipseau. Pentru a stabili
influenta naturii anionului lichidelor ionice mentionate asupra proprietatilor lor catalitice in
reactiile studiate, initial, a fost sintetizatd bromura 18. Ca primd reactie model pentru
investigarea proprietdtilor catalitice ale sarii 18 a fost aleasa reactia de heterociclizare al etil
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acetoacetat, benzaldehidei si tioureei. In aceastd lucrare s-a constatat, ci interactiunea etilului
acetoacetat, 3-hidroxibenzaldehidei si tioureei 1n etanol la reflux, in prezenta a 10 mol% lichid
ionic 18, are o eficientd cu 3% mai mare In comparatiec cu 10 mol% lichid ionic 17. S-a
demonstrat, ca reactia are loc cu aceleasi randamente, indiferent dacd solventul etanolic este
inlocuit cu acetat de etil sau, daca se mareste cantitatea de catalizator. Astfel, s-a constatat ca
natura substituentului din aldehida aromatica initiald are un efect redus asupra randamentului
substantelor tintd 3 si 1, care se formeaza cu un randament de 12-16%. Efectul pozitiv al
iradierii cu ultrasunete asupra reactiei de heterociclizare a fost observat in cazul sintezei
dihidropirimidin-5-carboxilatului de etil 7b, 28k, ceea ce s-a reflectat intr-o reducere a timpului
de reactie de la 8—12 ore la 30 de minute, cu o crestere a randamentului la 47% si respectiv 30%.
Dupa agitarea bromurii 18 cu tetrafluoroborat de potasiu in acetond anhidrd, la temperatura
camerei, timp de 24 de ore, s-a obtinut produsul cristalin 19. S-a constatat, ca inlocuirea
anionului Br~ cu BFs™ nu a afectat proprietétile catalitice ale lichidului ionic 19, fapt reflectat in
randamentul (10%) al produsului 3. O situatie similard a fost observata in modelul de sinteza a
monastrolului 1, al cirui randament nu a depasit 8%. In acest sens, atentia noastra s-a indreptat
catre hexafluorofosfatul de 1-(2-etilcarbonitril)-3-propil-1H-imidazol-3-iu 20, care, intr-o
cantitate de 8 mol%, catalizeazd reactia de formare a substantei 3 timp de 15 ore, cu un
randament de 27%, dublu fata de cataliza cu lichid ionic 18. S-a demonstrat, ca o dublare a
cantitdtii de catalizator 20 conduce proportional la o crestere a randamentului produsului tinta
(46%), 1n timp ce reflux mai indelungat (20 de ore) a amestecului de reactie a dus la o crestere
nesemnificativd a randamentului. S-a constatat, ca sarea 20 catalizeaza, de asemenea, reactia de
interactiune dintre etil acetoacetat, 3-hidroxibenzaldehida si tiouree in etanol la reflux. Un
randament de 26% pentru monastrol 1, similar cu cel al produsului 3, a fost obtinut prin cresterea
cantitatii de catalizator de la 8 mol% la 15 mol% si reducerea timpului de reactie de la 15 ore la
8 ore, respectiv. Eficienta formarii produsului tintd 1 creste odatd cu cresterea cantitatii de
catalizator la 20 mol% si a timpului de reactie pand la 18 ore. Substituirea 3-
hidroxibenzaldehidei cu 4-metoxibenzaldehidd a condus la formarea 4-metoxifenil
dihidropirimidin-5-carboxilatului 4. Pe de altd parte, a fost interesant de studiat cum Inlocuirea
tioureei cu urea si a lichidului ionic 17 cu lichidul ionic 20 ar influenta cursul reactiei dintre etil
acetoacetat si 3-hidroxibenzaldehida. S-a constatat ca, utilizdnd 10 mol% catalizator 20,
randamentul a fost de 61%, in timp ce in conditii similare cu lichid ionic 17, randamentul nu a
depasit 9%. Cresterea cantitatii de catalizator 20 la 15 mol% a dus la o crestere a randamentului

produsului tintad cu 4%.

Am presupus, ca prezenta unei a doua grupari nitril in molecula lichidului ionic ar putea

spori proprietdtile catalitice, datoritd faptului cd, in conditii de reactie, ar putea avea loc o
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interactiune reversibila intre nitrili si alcool, in prezenta unui catalizator acid, cu formarea
halogenurilor de imidoester capabile sd catalizeze reactia. Pentru a confirma aceastd ipoteza,
hexafluorofosfatul de 1,3-bis(2-cianoetil)-1H-imidazol-3-iu 22 a fost sintetizat pornind de la
clorura 21.

Refluxare in etanol timp de 16 ore, lichidul ionic 22, in cantitate de 8 mol%, catalizeaza
reactia etilului acetoacetat, benzaldehidei si tioureei, rezultdnd dihidropirimidin-5-carboxilatul 3
cu un randament de 37%, cu 10% mai mare decat in cazul utilizarii catalizatorului 20. Un
randament de 58% se obtine prin prelungirea refluxului amestecului de reactie timp de 22 de ore.
Cresterea cantitdtii de catalizator la 15 mol% a condus la cresterea randamentului produsului 7b
la 43%, 49% si 58% la timpii de reactie de 20, 24 si, respectiv, 30 de ore. O crestere
suplimentard a cantitatii de catalizator la 25 mol%, la timpii de reactie de 18 si 22 de ore, a
condus la formarea dihidropirimidin-5-carboxilatului de etil tinta, cu randamente de 52% si,
respectiv, 63%.

Determinarea dependentei nivelului activitatii catalitice a lichidului ionic 22 in functie de
cantitate (10 mol%, 15 mol%, 25 mol%) a fost realizata si pe modelul interactiunii dintre etil
acetoacetat, 4-metoxibenzaldehida si tiouree. S-a constatat, cd randamentul produsului de reactie
28c¢ depinde in mare masura de timpul de reactie: cu 10 mol%, catalizator si un timp de reactie
de 24 de ore, randamentul a fost de 73%; cu 15 mol% catalizator si un timp de reactie de 16 ore,
randamentul a fost de 53%; in timp ce cu 20 mol% catalizator si un timp de reactie de 22 de ore,
randamentul a fost de 68%.

Activitatea catalitica a hexafluorofosfatului 22, in concentratie de 10 mol%, in reactia
model dintre etil acetoacetat, 3-hidroxibenzaldehida si uree, a fost de doud ori mai mica decat
cea a hexafluorofosfatului 20 (randamente de 33%, respectiv 61%). O situatie similard a fost
observata la compararea activitatii catalitice a hexafluorofosfatului 22 in concentratie de 15
mol% cu cea a hexafluorofosfatului 20, dupa cum indicd randamentele de 42-49%, respectiv
65%. La utilizarea hexafluorofosfatului 22 in concentratie de 20 mol%, randamentul a crescut la
55%. Un aspect interesant a fost observat la inlocuirea ureei cu tiouree in reactia dintre etil
acetoacetat si 3-hidroxibenzaldehida in prezenta unor cantitdti catalitice de lichid ionic 22.
Analiza comparativa a activitatii hexafluorofosfatului 20 (15 mol%) si a hexafluorofosfatului 22
a aratat rezultate similare, ambele conducand la un randament de 26% pentru substanta 1.
Aceasta tendinta s-a mentinut si in cazul catalizei cu 20 mol% din fiecare catalizator, atat pentru
un timp de reactie de 14 ore, cat si pentru unul de 12 ore (randamente de 33%, respectiv, 36%),
precum si la cresterea duratei reactiei (randamente de 57% si, respectiv, 55%). Cresterea
suplimentard a cantitatii de catalizator 22 la 25 mol% si, respectiv, 30 mol%, nu a dus la o

crestere semnificativd a randamentului monastrolului 1, care a fost de 50% si, respectiv, 54%.



Un randament de 59% s-a obtinut cind reactia a fost efectuatd timp de 24 de ore, folosind
hexafluorofosfat 22 la o concentratie de 30 mol% ca catalizator.

A fost studiat si efectul iradierii cu ultrasunete asupra reactiei de heterociclizare catalizate
de lichidul ionic 22. S-a constatat, cd o cantitate de 10 mol% catalizeazd formarea substantei 1 cu
un randament de 64% in doar 30 de minute. Trebuie mentionat ca, in acest caz, randamentul
produsului tinta este de doud ori mai mare decat cel obtinut prin cataliza cu lichidul ionic 17. Pe
de alta parte, inlocuirea solventului etanolic cu acetat de etil in timpul catalizei cu 10 mol%
lichid ionic 22 a condus la o crestere a randamentului produsului 1 de la 26% la 38%. De
asemenea, natura hexafluorofosfatului 22, in comparatie cu bromura 18, a avut un efect pozitiv
asupra randamentului monastrolului 1, care a fost de 38%, fatd de 16% in cazul bromurii. O
crestere suplimentara a cantitatii de catalizator la 20 mol% si prelungirea timpului de reactie la
20 de ore a condus la o crestere a randamentului substantei 1 pand la 63%.

2.2. Sinteza etil dihidropirimidin-5-carboxilatilor functionalizati catalizata de clorura de
colina

Pentru a determina domeniul de aplicare al abordarii indicate pentru 3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-oxi 7a, a fost studiatd reactia 3-oxobutanoatului de etil cu uree si benzaldehida, catalizata
de 1 mol%, 10 mol% si 15 mol% clorura de colind, la temperatura camerei, fard solvent, timp de
24 de ore. Nu s-a observat formarea produsului tintd in toate experimentele. La o temperaturad de
reactie de 70-80°C, substanta S se formeaza in decurs de o ora, cu randamente de 5%, 6% si 20%
atunci, cand este catalizati cu 1 mol%, 10 mol% si, respectiv, 15 mol% cloruri de colini. in
conditii de reactie similare, cand urea este Inlocuita cu tiouree, randamentul tioanalogului 3 a
fost cu 11% mai mic comparativ cu produsul 5. In continuare, am studiat efectul naturii
substituentului din aldehida aromatica asupra randamentului produselor finale.

S-a constatat ca in cazul 4-fluorobenzaldehidei, produsul tintd 6 s-a format cu un
randament de 52%. Inlocuirea tioureei cu uree si a 4-fluorobenzaldehidei cu regioizomerica sa,
2-fluorobenzaldehida, ne-a permis sd sintetizam 6-metil-2-o0x0-3,4-dihidropirimidin-5-
carboxilatul de etil substituit cu 2-fluorofenil 9, cu un randament de 61%. De asemenea, am
evaluat eficienta acestei reactii cu 3-nitro- si 4-nitrobenzaldehide. In conditii optimizate, reactiile
intr-un singur pas, cu trei componente, catalizate de clorura de colind, au condus la formarea
compusilor tintd 8 si 7 cu un randament de 80%, respective 78%. 4-Metoxibenzaldehida a
prezentat aproape aceeasi reactivitate ca si benzaldehida, rezultdnd compusul 4¢ cu un randament
de 69%. Randamentul oxo-derivatului 9 a fost de 41%. De asemenea, s-a constatat, ca clorura de
colind catalizeazd reactia de heterociclizare a 3-oxobutanoatului de etil 2 cu urea si 3-
hidroxibenzaldehida in etanol la reflux pentru a obtine oxo-analogul monastrolului 2 cu un
randament de 74%. Folosind 4-dimetilaminobenzaldehida intr-o reactie catalizata de clorurad de

colind de 25 mol% cu etil acetoacetat si tiouree, conversia completd a fost realizatd in 8 ore, iar
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compusul dorit 12 a fost izolat cu un randament de 73%. 2,4-Diclorobenzaldehida a reactionat cu
etil acetoacetat, urea sau tiourea 1n etanol la reflux in prezenta a 25 mol% de clorurad de colina
timp de 8 ore pentru a forma derivatii corespunzatori 13, 14 (randament 60% si 78%, respectiv).
In acest studiu, s-a constatat, ci 4-clorobenzaldehida reactioneaza cu etil acetoacetat si tiourea in
etanol la reflux in prezenta a 25 mol% clorura de colind timp de 8 ore pentru a forma derivatul 4-
clorofenil 11. S-a demonstrat, ca in reactia etilului acetoacetat cu urea in etanol la reflux si 25
mol% clorura de colind, utilizdnd 3,4-dimetoxibenzaldehidd, randamentul produsului tinta 15
este comparabil cu randamentele obtinute pentru produsele bazate pe benzaldehida si 4-
metoxibenzaldehida. S-a constatat, ca tio-analogul 16 poate fi sintetizat cu un randament de
63%. Avand in vedere, ca cel mai mare randament, de 80%, a fost obtinut pentru compusul 4,
utilizand 3-nitrobenzaldehida, acest model a fost ales ca reactie standard pentru testarea repetata
a clorurii de colina. S-a constatat, ca catalizatorul poate fi reutilizat de pana la cinci ori, practic
fara pierderi de eficientd, cu o crestere a timpului de reactie de pana la 12 ore.
2.3. Metode de sinteza si analiza a lichidelor ionice din seria de imidazoliu si studiul
proprietatilor catalitice in reactia Biginelli

Punctul de topire (p.t.) a fost determinat pe un aparat “Boétius”. Spectrele 'H si *C RMN
au fost inregistrate pe un spectrometru “Bruker Avance III” (400,13 si 100,61 MHz). Spectrele
IR au fost obtinute pe un spectrometru “Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR”. Datele de analiza
elementara pentru compusii sintetizati au fost colectate folosind un aparat “Elementar Vario
LIIT”. A fost utilizat generator cu ultrasunete UZG 13-0,1/22 pentru a determina efectul iradierii
cu ultrasunete asupra activitatii catalitice. Compusii au fost purificati prin cromatografie pe
coloand (CPC) pe silicagel 40/63 pum si 60/100 um, iar cromatografia in strat subtire (CSS)
folosind placi “Silicagel” 60 F2s4 s1 “Silufol".
2.4. Concluzii la Capitolul 2

1. Au fost dezvoltate cai de sinteza a lichidelor ionice de imidazoliu functionalizate cu
grupdri alchil si nitril, atdt simetrice, cat si asimetrice. De asemenea, a fost determinatad
activitatea lor cataliticd 1n reactia de interactiune etilului acetoacetat cu aldehide aromatice, uree
si tiouree.

2. Rezultatele studiilor efectuate au aratat, ca eficienta reactiei de formare a 4-(aril)-6-metil-
2-0x0-3,4-dihidropirimidin-5-carboxilatilor de etil, in prezenta unei cantitati catalitice de lichide
ionice functionalizate, este influentatd de natura anionului si a substituentului din catena laterala,
in timp ce natura aldehidei aromatice are un efect nesemnificativ. Cea mai mare activitate a fost
prezentata de sarurile de imidazoliu functionalizate cu grupari nitril si hexafluorofosfat.

3. A fost demonstrat efectul pozitiv al iradierii cu ultrasunete asupra reducerii duratei
reactiei de heterociclizare de la 24 de ore la 30 de minute, aceasta reactie fiind catalizata de

hexafluorofosfatul de 1,3-bis(2-cianoetil)-1H-imidazol-3-iu 22 si avand, ca rezultat, obtinerea
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unuia dintre derivatii importanti din punct de vedere practic ai dihidropirimidin-5-carboxilatului
de etil 1, un inhibitor specific al kinesinei Eg5.

4. A fost evidentiat efectul cantititii de clorurd de colind asupra evolutiei reactiei de
heterociclizare, care implicd etil acetoacetat, ureea, tioureea si benzaldehida, precum si
benzaldehidele mono- (metoxi, fluoro, cloro, nitro) si disubstituite (metoxi, cloro).

5. Testarea efectuatd asupra interactiunii 3-oxobutanoatului de etil cu urea si benzaldehida a
aratat dependenta reactiei de cantitatea de clorurd de colind, natura solventului, temperatura si
timpul de reactie.

6. S-a observat ca, in majoritatea cazurilor, randamentul etil 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tionelor este mai mare decat cel al analogilor lor care contin oxigen. S-a stabilit cd clorura de
colina poate fi reutilizata ca si catalizator de pana la cinci ori n modelul de sintezd a compusului
8, fara pierderea activitatii.

3. SINTEZA ETIL DIHIDROPIRIMIDIN-5-CARBOXILATILOR CATALIZATA

DE LICHIDE EUTECTICE FUNCTIONALIZATE CU GRUPARI NITRIL SI
CARBOXIL SI DE PECTINA

Pentru a stabili structura si a determina puritatea compusilor chimici, au fost utilizate o
serie de metode fizice si chimice de analiza, cum ar fi spectroscopia in infrarosu, spectroscopia
eutectici, in cadrul acestei disertatii, a fost realizat un studiu privind sinteza unor amestecuri
eutectice noi pe baza de nitril, studiind proprietatile lor fizice, chimice si catalitice.

3.1. Sinteza amestecurilor eutectice functionalizate cu mono- si dinitril §i studiul
proprietitilor lor catalitice in reactia Biginelli

La inceputul cercetdrii, nu existau date in literatura de specialitate privind utilizarea
hexafluorofosfatului 22 pentru sinteza solventilor eutectici. In cursul cercetirii, au fost sintetizate
doud amestecuri eutectice 25 si 26, ale cdror proprietati catalitice au fost ulterior investigate.

Primul lichid eutectic a fost ales ca fiind substanta 25, obtinutd prin amestecarea sarii 22
cu uree fara solvent. S-a demonstrat cd, atunci, cand o solutie etanolica dintr-un amestec
echimolar de etil acetoacetat, benzaldehida si uree cu 12 mol% de substanta 25 a fost fiarta timp
de 8 ore, s-a format dihidropirimidin-5-carboxilatul de etil 5, cu un randament de 18%.

Analogul 9 substituit cu fluor in pozitia 2 poate fi obtinut prin reactia 2-
fluorobenzaldehidei cu ureea si etil acetoacetat, in etanol la refluxare, in prezenta amestecului
eutectic 25, utilizat in concentratii de 15 mol% si 25 mol%. Dupa 12 si, respectiv, 18 ore de
reactie, randamentele obtinute au fost de 22% si, respectiv, 31%. Randamentul maxim, de 47%,

a fost atins Tn apa clocotita, utilizand 25 mol% din amestecul eutectic 25.
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Fig. 3.1. Sinteza amestecurilor eutectice din seria hexafluorofosfat de 1 H-imidazoliu

In conditii similare, 4-metoxifenil dihidropirimidin-5-carboxilatul de etil 10 a fost
sintetizat cu un randament de 9%, 26% si 31% utilizdnd anisaldehida in prezenta a 15 mol% si
20 mol% de catalizator 25. Formarea oxo-monastrolului 2 in timpul reactiei ureei cu etil
acetoacetat si 3-hidroxibenzaldehida in etanol sau acetat de etil la refluxare, catalizatd de 15
mol% de amestec eutectic 25, a avut loc cu un randament de 22% si, respectiv, 28%.

Astfel, a fost demonstrat efectul pozitiv al inlocuirii etanolului cu acetat de etil asupra
reactiei Biginelli catalizatd de amestecul eutectic pe baza de hexafluorofosfat 22 cu uree.
Prelungirea timpului de reactie pana la 12 ore nu a condus la o crestere semnificativa a
randamentului produsului. Inlocuirea solventului etanolic cu acetat de etil si dublarea cantititii
de catalizator au dus la o crestere a randamentului produsului de la 5 pand la 25%. Analogul tio
26 al amestecului eutectic 25 a fost utilizat ca catalizator pentru reactia etilului acetoacetat cu
benzaldehida si tiouree, in etanol si acetat de etil la refluxare. La o concentratie de 15 mol% din
amestecul eutectic, s-a observat formarea produsului cu un randament de 41% dupa 12 ore.
Cresterea cantitatii de catalizator cu 5 mol% si a timpului de reactie la 16 ore duce la o crestere a
randamentului la 53%. Cu aceeasi cantitate de catalizator, randamentul a fost de 69% si,
respectiv, 81%, pentru 20 si 22 de ore de reactie. Cresterea cantitatii de catalizator la 25 mol%
nu a afectat semnificativ cursul reactiei (randament 65%).

Pentru a studia efectul naturii solventului asupra formarii substantei tinta 7b, s-au efectuat
reactii model 1n acetat de etil. Cand s-au utilizat 15 mol%, 20 mol%, 25 mol% de catalizator,
randamentul produsului de reactie 3 a fost mai mare cu 42%, 11% si, respectiv, 30%. Un efect
similar a fost observat in cazul sintezei derivatului 2-fluoro 6, folosind 15 mol% de amestec
eutectic, cand randamentul in etanol a fost cu 42% mai mic, decat cel obtinut in reactia
desfasurata in acetat de etil la refluxare (randament 61%). Un randament aproape identic (68%) a
fost inregistrat si in sinteza derivatului 4-metoxi 4, atunci, cand reactia a fost realizatd in etanol
la refluxare, in prezenta a 20 mol% de amestec eutectic 26.

Studiul efectului cantitatii de amestec eutectic 26, al solventului si al timpului de reactie
asupra formarii monastrolului 1 a fost inceput in etanol, folosind 10 mol% catalizator si un timp
de reactie de 15 ore (randamentul de 18%). Folosind catalizator 15 mol% si un timp de reactie de
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10 ore, randamentul a crescut la 31%, in timp ce cu catalizator 20 mol% si un timp de 12 ore,
randamentul a fost de 49%. Pastrand aceeasi cantitate de amestec eutectic 22 si prelungind
timpul de reactie cu 4 si 8 ore, s-a observat o crestere a randamentului la 59%, respectiv, 66%.
Un randament de 78% a fost obtinut cu 25 mol% catalizator, dupa 22 de ore de reactie.
Inlocuirea etanolului cu acetat de etil nu a avut un efect semnificativ asupra formarii compusului
1, in conditii de cataliza cu 12 mol% si 15 mol% amestec eutectic (randamente: 27% si 52%,
respectiv). Totusi, la 20 mol%, randamentul maxim de 83% a fost atins in 12 ore.

Formarea derivatului 4-nitro 8, cu un randament de 10%, a fost observata la refluxare a
unui amestec echimolar de etil acetoacetat 2, 4-nitrobenzaldehida si tiouree, in prezenta a 10
mol% de amestec eutectic 26. S-a observat o tendintd de crestere a randamentului la 19%, 21% si
59%, pentru timpi de reactie de 12 ore, 15 ore si 21 ore, utilizand un catalizator in proportie de
15 mol%. Aceastd tendintd s-a mentinut si In cazul catalizei cu 20 mol%, timp de 10 ore si 16
ore, cand randamentul a fost de 63%, respectiv 79%. Ca si in cazul sintezei monastrolului,
inlocuirea etanolului cu acetat de etil nu a avut un efect semnificativ asupra formarii produsului
tintd 8, dupa cum indica randamentele de 49% (15 mol% catalizator, 24 ore de reactie), 58% (20
mol% catalizator, 16 ore de reactie), 68% (25 mol% catalizator, 22 ore de reactie). Utilizarea
iradierii cu ultrasunete a permis reducerea cantitatii de catalizator la 5 mol% si scurtarea timpului
de reactie la 30 de minute, obtinandu-se un randament al produsului de reactie de 80% in etanol
s1 89% in acetat de etil.

Pentru a studia efectul naturii catalizatorului asupra reactiei de formare a
dihidropirimidin-5-carboxilatilor de etil, a fost aleasd ca al treilea amestec eutectic substanta 27,
obtinutd prin amestecarea unui amestec echimolar al clorurii cunoscute 23 [5,6] cu tiouree fara
solvent. Amestecul eutectic 27 a avut o eficienta inferioara in sinteza derivatului 4-metoxi 4 fata
de amestecul eutectic 26. Cu o crestere a cantitatii de amestec eutectic 27 la 25 mol%,
randamentul a fost de 63% si nu s-a observat o crestere notabila a randamentului la efectuarea
reactiei de heterociclizare in acetat de etil in comparatie cu etanolul. Randamentul produsului 1
in acetat de etil cu cataliza de 15 mol%, 20 mol% si 25 mol% este mai mare, decat in etanol cu
22%, 3% si 1% si indica, de asemenea, ca nu existd o dependenta directd a eficientei de formare
a produsului final de cantitatea catalizatorului utilizat.

Sinteza amestecurilor eutectice 28 si 29 a fost realizatd prin 1Incélzirea
hexafluorofosfatului 3-(cianometil)-1-metil-1/H-imidazol-3-iu 24, descris anterior, cu uree si
tiouree. Cand reactia de heterociclizare a fost efectuatd in etanol clocotit, timp de 8-12 ore,
randamentul substantei 5 a fost de 18% si, respectiv, 19%, in prezenta a 15 mol% de amestec
eutectic 28. O usoara crestere, pand la 25%, a fost observata odata cu cresterea cantitatii de
catalizator (25 mol%) si a timpului de reactie la 16 ore. Un randament similar (25%) a fost

obtinut dupi 8 ore de reactie, folosind 8 mol% din amestecul eutectic 29. In acetatul de etil la
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refluxare, a fost posibild cresterea randamentului produsului 7a la 53%, in decursul a 8 ore de
reactie cu cataliza cu amestecul eutectic 29 de 8 mol%. Pentru sinteza analogului tio 3, substanta
30 a fost utilizata ca agent catalitic Tn proportii de 15 mol%, 20 mol% si 30 mol% in etanol la
frefluxare si acetat de etil. Reactia de interactiune a tioureei cu benzaldehida si etil acetoacetat a
decurs mai eficient intr-o solutie de etanol (randament 74%) decat in acetat de etil (randament
63%), In toate experimentele, chiar si in conditiile unei dublari a timpului de reactie si a cantitatii
de catalizator.

S-a observat o dependentd inversd a eficientei formadrii monastrolului 1 fatd de natura
solventului, aspect important din punct de vedere practic. La utilizarea a 10 mol% de catalizator,
timp de 8 ore, randamentul a fost de 15% in etanol si 18% in acetat de etil. La utilizarea a 10
mol% de catalizator, timp de 8 ore, randamentul a fost de 15% in etanol si 18% 1n acetat de etil.
Cu 15 mol% de catalizator si acelasi timp de reactie, randamentul a fost de 17% 1n etanol si 20%
in acetat de etil. La 20 mol% de catalizator si 12 ore, s-au obtinut 42% in etanol si 20% in acetat
de etil. Cu 25 mol% catalizator si un timp de reactie de 24 de ore, randamentul a fost de 65% in
etanol si 26% in acetat de etil, iar cu 30 mol% de catalizator, tot timp de 24 de ore, randamentele
au fost de 75% 1in etanol si 63% in acetat de etil. Un comportament similar cu cel observat pentru
substanta 1 a fost inregistrat si In cazul reactiei de formare a 4-metoxi derivatului 28c¢, catalizata
de amestecul eutectic 30.

3.2. Sinteza amestecurilor eutectice functionalizate cu grupari carboxil si compararea
proprietitilor lor catalitice cu cele ale pectinei in reactia Biginelli

In studiile anterioare realizate in laboratorul nostru, s-a demonstrat ci produsii
carboxifunctionalizati ai cuaternizarii N-metilimidazoliului pot cataliza reactia Biginelli, desi,
pana in prezent, nu existau date referitoare la sinteza amestecurilor eutectice corespunzatoare. Pe
de altd parte, a fost interesanta si compararea activitdtii catalitice a amestecurilor eutectice
carboxifunctionalizate mono- si dibazice, a acidului galacturonic monobazic natural, a acidului
citric tribazic si a pectinei polibazice cu continut scdzut de metoxilare. Ca compusi de pornire au
fost utilizate clorurile cunoscute de 3-carboximetil-1-metil-1H-imidazol-3-iu 30, 31 [5,6] (Fig.
3.2).

Sinteza lichidelor eutectice 32, 33 a implicat amestecarea sdrurilor de imidazoliu 30, 31
cu tiouree in proportii diferite. La amestecarea reactivilor intr-un raport de 1:2, s-a sintetizat
amestecul eutectic 33. Pe de alta parte, a fost necesar sa se afle in ce masurd inlocuirea gruparii
metil cu o grupare vinil ar afecta atdt randamentul, cat si proprietatile fizico-chimice ale
amestecurilor eutectice 32-36. S-a constatat, ca randamentele amestecurilor tintd au crescut odata
cu cresterea cantitatii de tiouree initiale si au fost de 66%, 73% si 77%, in timp ce in cazul
temperaturilor de topire, care au fost de 80-120°C, 115-145°C si 95-125°C, valori ce corespund

celor din literatura.
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Fig. 3.2. Sinteza amestecurilor eutectice pe baza de clorura de

3-carboximetil-1-metil-1 H-imidazol-3-iu

Dupa efectuarea sintezei amestecurilor eutectice mentionate mai sus, am decis sa
investigdm posibilitatea sintetizarii unui hibrid molecular de N-metilimidazoliu cu acid tartric

optic activ si tiouree, conform schemei din figura 3.3.
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Fig. 3.3. Sinteza unui amestec eutectic pe baza de N-metilimidazoliu si acid tartric

N-Metilimidazoliu este transformat in compusul 37 sub actiunea unei solutii de acid (+)-
tartric in MeCN timp de 10 minute la temperatura camerei. Un amestec de sare 37 si tiouree in
raport de 1:2 a fost agitat timp de o ora la o temperaturd de 85-95°C pana cand s-a transformat
intr-un lichid incolor 38.

S-a stabilit ca, amestecurile eutectice sintetizate 32-36 catalizeazd reactia de
heterociclizare a etil acetoacetat cu uree sau tiouree in timpul interactiunii cu benzaldehida, 2-
fluorobenzaldehida, 4-nitrobenzaldehida, anisaldehida, 3-hidroxibenzaldehida, 4-
dimetilaminobenzaldehida si 2,4-diclorobenzaldehida, cu formarea de: dihidropirimidin-5-
carboxilat de etil 3 cu un randament de 12-88%, dihidropirimidin-5-carboxilat de etil 6 cu un
randament de 29-34%, dihidropirimidin-5-carboxilat de etil 8 cu un randament de 5-71%,

dihidropirimidin-5-carboxilat de etil 4 cu un randament de 22-59%, dihidropirimidin-5-
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carboxilat de etil 2 cu un randament de 14-56%, dihidropirimidin-5-carboxilat de etil 12 cu un
randament de 22-57%, dihidropirimidin-5-carboxilat de etil 14 cu un randament de 27-55%.

In aceasta lucrare s-a efectuat o comparatie a activitatii catalitice a acidului galacturonic
monobazic natural 48, a acidului citric tribazic 47 si a pectinei polibazice cu continut scazut de
metoxilare 49, in raport cu amestecul eutectic carboxifunctionalizat dibazic sintetizat 38, obtinut

pe baza sarii de acid tartric natural si acid citric.

CO,H COH OH CO,Me OH
HO,C COQHCO h P—o © 0 o O,
2 V}\/ 2 OH S NOH H OH H )
OH OH 0o @) o) 0 o)
OH OH CO,Me OH CO,H
47 48 49

Fig. 3.4. Structura acidului citric (47), acidului D-galacturonic (48)

si pectinei slab metoxilate (49)

Ca si in sintezele anterioare de dihidropirimidin-5-carboxilati de etil, noile amestecuri
eutectice catalizeazd reactia de heterociclizare a etil acetoacetat cu tiouree si 3-
hidroxibenzaldehida, formand dihidropirimidin-5-carboxilatul de etil 3 cu un randament de 7-
72%. S-a constatat, cd efectuarea reactiei sub iradiere cu ultrasunete, in prezenta amestecului
eutectic 38, permite reducerea timpului de reactie la 30 de minute, cu un randament al produsului
de 55%. Similar cu cazul amestecurilor eutectice functionalizate cu nitril, s-au obtinut rezultate
bune prin refluxare in etanol, folosind 25 mol% pentru catalizatorul 32 (randament 39%), 30
mol% pentru catalizatorul 34 (randament 51%), 20 mol% pentru catalizatorul 35 (randament
61%), 20 mol% pentru catalizatorul 36 (randament 42%) si 10 mol% pentru catalizatorul 38
(randament 67%).

Trebuie mentionat, cd in acest ultim caz are loc si o inductie asimetrica, dupa cum reiese

0

din rotatia specifica de [a] p°0 40,832 (cu 0,0133, MeOH). Pe baza datelor din literatura de

specialitate [7], valoarea rotatiei specifice a S-enantiomerului monastrolului este de [a]DZO +1,1

(cu 0,007, MeOH), ceea, ce a indicat, ca puritatea optica a produsului nostru a fost de 76%.

S-a demonstrat, ca atunci, cand reactia este efectuatd in acetat de etil la refluxare,
randamentul monastrolului 1 este de 71% in prezenta a 25 mol% din catalizatorul 33. In cazul
utilizarii a 20 mol% din catalizatorul 34, s-a obtinut un randament de 29%, iar utilizarea a 30
mol% din catalizatorul 35 a condus la un randament de 53%. Catalizatorul 36, in proportie de 25
mol%, a condus la un randament de 72%. S-a constatat, cd 20 mol% de acid citric catalizeaza
reactia model in etanol la reflux, cu un randament de 61%. In cazul catalizatorului 35, este
posibila cresterea randamentului de la 23% la 81% in conditii de iradiere cu ultrasunete,

reducand simultan timpul de reactie de la 18 ore la 30 de minute. Cand o solutie etanolica de etil
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acetoacetic, tiouree si 3-hidroxibenzaldehida cu acid D-galacturonic a fost iradiatd cu
ultrasunete, produsul tintd 1 s-a format cu un randament de doar 8%. Cand reactia a fost
efectuata in etanol clocotit, randamentul nu a depasit 28%, iar inlocuirea etanolului cu acetat de
etil nu a dus la o crestere a randamentului. Randamentele scazute ale produsului de reactie sunt,
probabil, asociate cu instabilitatea cunoscuta a acidului D-galacturonic [8].

Atentia noastra a fost atrasa de disponibilitatea pectinei cu continut scdzut de metoxilare,
care, in unele cazuri, reprezintd un produs rezidual al productiei de pectind. Studiile au fost
efectuate sub fierbere, utilizdnd acetat de etil si etanol ca solventi si pectind In concentratie de
2% ca agent catalitic. In conditiile selectate, randamentul produsului tintd 1 a crescut la 72%,
respectiv, 79%. Mai mult, catalizatorul s-a dovedit a fi reutilizabil de pana la cinci ori.

3.3. Metodologia de sinteza si analiza a amestecurilor eutectice functionalizate cu grupari
nitril si studiul proprietitilor lor catalitice in reactia Biginelli

Punctul de topire (p.t.) a fost determinat pe un aparat “Boétius”. Spectrele 'H si *C RMN
au fost Inregistrate pe un spectrometru “Bruker Avance III” (400,13 si 100,61 MHz). Spectrele
IR au fost obtinute pe un spectrometru “Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR”. Datele de analiza
elementard pentru compusii sintetizati au fost colectate folosind un aparat “Elementar Vario
LIII”. A fost utilizat generator cu ultrasunete UZG 13-0,1/22 pentru a determina efectul iradierii
cu ultrasunete asupra activitatii catalitice. Compusii au fost purificati prin cromatografie pe
coloand (CPC) pe silicagel 40/63 um si 60/100 pm, iar cromatografia in strat subtire (CSS)
folosind placi “Silicagel” 60 F254 si “Silufol".

3.4. Concluzii la Capitolul 3

1. A fost realizata sinteza si evaluarea activitdtii catalitice a amestecurilor eutectice
functionalizate cu mono- si dinitrili In reactia de heterociclizare a etil acetoacetat cu uree,
tiouree, benzaldehida, 3-hidroxibenzaldehida, 2-fluorobenzaldehida, 4-fluorobenzaldehida, 4-
metoxibenzaldehida si 4-dimetilaminobenzaldehida. A fost stabilitd dependenta timpului de
reactie de compozitia, cantitatea amestecurilor eutectice si natura solventului. Cele mai bune
rezultate (randament de pana la 83%) au fost obtinute, in majoritatea cazurilor, prin efectuarea
reactiei 1n acetat de etil la reflux, in prezenta unui amestec eutectic functionalizat cu dinitril
simetric 22.

2. Testarea comparativa a activitatii catalitice a amestecurilor eutectice 28 si 29, care difera
doar prin cantitatea de uree din compozitia lor, a aratat potentialul unor astfel de substante,
conducand la o reducere a timpului de reactie al interactiunii etilului acetoacetat cu ureea si
benzaldehida, cu o crestere simultand a randamentului produsului tinta 5.

3. S-a demonstrat cd, randamentele monastrolului 1, important din punct de vedere practic,
sunt, in majoritatea cazurilor, mai mari atunci, cand reactia se desfasoara in etanol decét in acetat

de etil. S-a stabilit, cd amestecul eutectic functionalizat cu dinitril asimetric 27 este inferior in
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activitatea sa cataliticd atat amestecului eutectic functionalizat cu dinitril simetric 26, cat si
amestecului eutectic functionalizat cu mononitril 30.

4. A fost efectuatd sinteza si testarea comparativd a activitatii catalitice a materialelor
carboxifunctionalizate monobazice, dibazice, tribazice si polibazice in reactia Biginelli.

5. S-a stabilit cd, amestecurile eutectice substituite cu N-metil catalizeazd reactia de
heterociclizare mai putin eficient, decat analogii corespunzatori substituiti cu N-vinil; cresterea
cantitatii de tiouree in amestecul eutectic substituit cu N-metil are un efect favorabil asupra
randamentului produsului de reactie, efect care nu a fost observat in cazul amestecului eutectic
cu substituent N-vinil.

6. S-a efectuat o comparatie a activitatii catalitice a acidului galacturonic monobazic, a
acidului citric tribazic si a pectinei polibazice cu un continut scdzut de metoxilare cu amestecul
eutectic carboxifunctionalizat dibazic sintetizat 38, obtinut pe baza de acid tartric natural.
Randamentul monastrolului 1 este, Tn majoritatea cazurilor, mai mare atunci, cand reactia se
desfasoara in etanol, decat 1n acetat de etil, inclusiv 1n conditii de iradiere cu ultrasunete.

7. S-a stabilit ca, amestecul eutectic carboxifunctionalizat bicarboxilic 38 actioneaza ca
agent de asimetrizare, in timp ce in alte cazuri de cataliza cu participarea acizilor chirali naturali,
produsul reactiei a fost racemic. A fost demonstrata posibilitatea reutilizarii pectinei cu continut
scazut de metoxil pana la cinci cicluri.

4. HETEROCICLIZAREA MONASTROLULUI

Modificarea medicamentelor cunoscute este unul dintre principalele instrumente ale
chimiei medicinale in cautarea de noi substante biologic active, care, alaturi de carbon, pot
contine unul sau mai multi atomi ai altor elemente.

4-(Aril)-6-metil-2-tioxo-3,4-dihidropirimidin-5-carboxilatii de etil sintetizati in capitolele
anterioare sunt compusi multifunctionali, iar constructia substantelor policiclice pe baza lor
poate fi realizata prin interactiunea unui reactiv electrofil cu un fragment nucleofil al moleculei,
ducand la formarea unui aduct sau va fi insotitd de divizarea unei molecule mici, cum ar fi apa,
hidrogenul sulfurat sau altele, cu formarea de noi cicluri.

Monastrolul 1 este un compus aromatic, in care gruparea hidroxil este legatd de un atom
de carbon al inelului aromatic si, care poate fi implicat in condensarea Pechmann pentru a forma
cumarina conform metodei [9]. S-a constatat ca, atunci, cand un amestec de etil acetoacetat cu
etil dihidropirimidintiona 1 este incalzit in acid sulfuric concentrat, se formeaza un amestec de
doua produse principale, care nu au putut fi separate. Faptul, cd produsul de reactie este un
amestec de doud substante rezulta si din datele spectrului 13C RMN.

Un posibil mecanism pentru formarea substantelor izomerice 39 si 40 este prezentat in
figura 4.1. Initial, sub actiunea acidului sulfuric concentrat, are loc scindarea acidd a B-

chetoacidului. Apoi, produsul condensarii crotonice a acetonei, oxidul de mezetil, reactioneaza
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cu forma tiol a monastrolului pentru a forma un aduct, care sufera o serie de transformari pentru
a forma produse biciclice cu legaturi duble C=C endo- si exociclice 39 si 40. Se aratd ca in
conditiile selectate, reactia de heterociclizare are loc prin formarea unei legaturi intre atomii N-8

si C-22.
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Fig. 4.1. Mecanism posibil de formare a tetrahidropirimidotiazin-7-carboxilatilor

A fost de interes realizarea reactiei de heterociclizare a monastrolului 1, care contine o
legaturda C—Cl cu mare reactivitate, cu acidul monocloracetic, ce posedd o grupa carboxil
necesard atat pentru S-alchilare, cat si pentru ciclizarea intramoleculara prin gruparea N-8,

conducand la formarea unui produs cu o componenta metilenica activata.

OH
R2 —0 o
0 DMF
J —~ 100°C
HN | o + + Cl OH R2
1
S}\N R
H

41 R1=R2=H

1 R’ 42 R'= OMe, R2=H
43 R'= NO,, R2=H
44 R'= CI, R2=H
45R'=H R2=F

46 R'= NMe,, R2=H

Fig. 4.2. Sinteza produselor de heterociclizare ale monastrolului 1
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Aceasta, la randul sau, poate condensa cu aldehide aromatice prin reactia Knoevenagel,
generand compusi o,B-nesaturati. La reflux unui amestec echimolar de monastrol 1, acid
monocloroacetic si benzaldehida  in dimetilformamidd, se formeaza 2-benziliden-5-(3-
hidroxifenil)-7-metil-3-0x0-3,5-dihidro-2 H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-6-carboxilatul de etil 41 cu
un randament de 46%. S-a constatat ca inlocuirea benzaldehidei cu anisaldehida nu a avut practic
niciun efect asupra cursului reactiei, ceea ce s-a reflectat In randamentul (43%) al derivatului
metoxi 42. S-a demonstrat cd, derivatii nitro si clor 43 si 44 pot fi sintetizati si prin refluxare
unui amestec echimolar de 4-nitrobenzaldehida sau 4-clorobenzaldehida, monastrol si acid
monocloroacetic in DMF cu randamente de 8%, respectiv, 15%. Ca parte a lucrarii, produsul 45
substituit cu 2-fluoro a fost sintetizat cu un randament de 21%. In conditii similare, utilizand
dimetilaminobenzaldehida, am sintetizat derivatul de dimetilamino 46 cu un randament de 58%.
4.1. Metodologia generala de sintezd si analiza a produselor de heterociclizare a
monastrolului

Punctul de topire a fost determinat cu ajutorul unui aparat “Boétius”; spectre 'H si 1°C
RMN cu spectrometrul “Bruker Avance III” (400,13 u 100,61 MHz); spectrele IR au fost
inregistrate folosind un spectrofotometru — “Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR Spectrometer”.
Datele de analizd elementala ale compusilor sintetizati au fost inregistrate pe dispozitiv
“Elementar Vario LIII”. In lucrare s-a folosit gel de siliciu 40/63 um u 60/100 pm, plastine
“Silicagel 60” F2s4, “Silufol”.

4.2. Concluzii la capitolul 4

1. Au fost propuse variante de sinteza a derivatilor heterociclici ai monastrolului, care
contin fragmente de pirimidotiazina-7-carboxilati si tiazolopirimidina-6-carboxilati.

2. Pentru prima datd, a fost efectuata o sinteza a produsilor biciclici cu legatura dubla endo-
si exociclicd C=C a pirimidotiazina-7-carboxilatilor. Directia de reactie stabilita experimental,
indica selectivitatea formarii legaturii dintre atomii N-8 si C-22 si absenta interactiunii cu
gruparea fenol a monastrolului initial.

3. Au fost dezvoltate aborddri pentru o variantd intr-o singurd etapa de obtinere a 5-(3-
hidroxifenil)-7-metil-3-0x0-3,5-dihidro-2H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-6-carboxilatilor de etil cu un
fragment de 2-benziliden din benzaldehida, anisaldehida, 4-nitro-, 4-cloro-, 4-dimetilamino, 2-
fluoro-substituite benzaldehide, la punctul de refluxare al unui solvent aprotonic polar.

5. ACTIVITATEA BIOLOGICA A COMPUSILOR OBTINUTI

In aceasta lucrare relatille “structurd-activitate biologicd” ale unei serii de
dihidropirimidin-5-carboxilati de etil substituiti, au fost evaluate in colaborare cu grupul
profesorului Athina Geronikaki de la Universitatea Aristotel din Salonic din Grecia si cu echipa
de cercetare, condusa de profesorul Steven De Jonge de la Universitatea Catolica din Leuven din
Belgia.
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5.1. Evaluarea activitatii antimicrobiene

Substantele sintetizate 1-16 au fost evaluate pentru activitatea lor antibacteriana
impotriva bacteriilor Staphylococcus aureus (S. aureus), Escherichia coli (E. coli) si
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), precum si tulpinilor rezistente: - Staphylococcus
aureus rezistent la meticilina (MRSA), Escherichia coli rezistentd (E. coli rezistentd) si
Pseudomonas aeruginosa rezistentd (P. aeruginosa rezistentd). Concentratia minima inhibitorie
(CMI) si concentratia minima bactericidd (CMB) au variat intre 0,42 si 8,0 ug/mL, respectiv,
intre 0,50 si 8,0 pg/mL.

CMI a scazut in seria 2—9—5—-10—-6—>9—-1=16—-7—15—-14—-3—-12—-8—-13—-11.
Luand in considerare totalitatea valorilor CMI si CMB, ordinea activitatii poate fi reprezentata
dupd cum urmeaza: 10>5>9>2>6>4>15>1=16>7>3>14>12>8>13>11. Dintre toti compusii
testati, compusul 10 a prezentat cea mai mare activitate, cu valori CMI/CMB de 0,75-4,0 pg/mL
si, respectiv, 1,0-8,0 pg/mL. Rezultatele indica faptul ca tulpina P. aeruginosa este cea mai
sensibild la compusii testati. In special, compusii 1, 4, 6, 8 si 12 au prezentat cea mai inalta
activitate impotriva acestei tulpini bacteriene (CMI 0,4 pg/mL), in timp ce compusii 2 si 11 au
avut cea mai scazuta activitate cu valori CMI de pM. Compusii 7, 14 si 16 au demonstrat o
activitate buna impotriva acestui tulpini bacteriene, cu concentratii minime inhibitorii (CMI)
exprimate in micrograme pe mililitru (ug/mL). In schimb, compusii 3, 5, 9 si 10 au prezentat
CMI exprimate in micromoli (uM). Compusul 9 are o activitate similara cu o valoare a
concentratiei minime inhibitorii (CMI) de 0,75 pg/mL, impotriva S. aureus, care este cea mai
rezistenta tulpind la compusii raportati. Sensibilitatea tulpinilor bacteriene la compusii testati a
variat. Pentru bacteriile cele mai sensibile, ordinea activitatii a fost: 1=12=4=6=8>16=7=14>
5=3=10=9>15=13>2=11, in timp ce pentru S. aureus, activitatea a fost: 9>2>12>
5=3=1=10=4=15=16=7=13=14=6=8>11. Cei doi analogi cei mai activi sunt derivatii ciclici de
uree 5 si 10.

Studiile privind relatia “structura-activitate” au aratat cd prezenta fluorului in pozitia 2 a
ciclului fenil (compusul 9) a sporit activitatea antibacteriand Impotriva tulpinilor nerezistente.
Absenta fluorului din gruparea fenil (compusul 5) a redus usor activitatea antibacteriana,
comparabila cu cea a grupdrii 2,4-diclorofenil (derivatul 13). Substituirea gruparii uree cu tiouree
in ciclul 3,4-dihidropirimidinic a redus activitatea si mai mult.

Compusii au fost testati impotriva a trei tulpini bacteriene rezistente: Staphylococcus
aureus rezistent la meticilinda (MRSA), Escherichia coli rezistentd (E. coli rezistentd) si
Pseudomonas aeruginosa rezistenta (P. aeruginosa rezistentd). Trebuie mentionat, cd compusii
au demonstrat o activitate mai mare Impotriva tulpinilor rezistente In comparatie cu cele
nerezistente. Ordinea activitatii impotriva tulpinilor rezistente poate fi reprezentatd ca:

2>6>10>4>5>16>3=15=7>1>12=14=8=11>9>13.
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Compusul 2 a prezentat cea mai mare activitate impotriva tulpinilor rezistente cu
concentratii minime inhibitorii (CMI) de 0,4-2,0 pg/mL, urmat de compusii 6 si 10. Compararea
activitatilor tulpinilor nerezistente si rezistente a aratat ca compusul 10 a fost singurul, care a
prezentat aproape acelasi nivel de activitate dintre toate tulpinile testate. Compararea activitétilor
compusilor impotriva tulpinilor nerezistente si rezistente a aratat, cd compusul 10 a fost cel mai
activ in ambele cazuri, in timp ce, compusii 8 si 11 au fost mai putin activi. Studiile privind
relatia “structurd-activitate” au aratat cad prezenta gruparii fenolice a 6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
dihidropirimidin-5-carboxilatului de etil, favorizeaza activitatea antibacteriand impotriva
tulpinilor rezistente. Introducerea fluorului la pozitia 4 a ciclului fenil si inlocuirea carbonilului
cu gruparea tiocarbonil (compusul 6) au dus la o scadere a activititii antibacteriene. Inlocuirea
fluorului (compusul 6) cu o grupare metoxi in inelul benzenic (compusul 4) a redus activitatea
dorita, la fel ca si derivatul 2,4-diclor (compusul 14).

5.2. Evaluarea activitatii antifungice

Compusii sintetizati au fost testati impotriva tulpinilor fungice: Aspergillus fumigatus (A.
fumigatus), Aspergillus niger (A. niger), Penicillium funiculosum (P. funiculosum) si Candida
albicans (C. albicans) utilizand ketoconazolul ca comparator pentru a determina concentratia
minima inhibitorie (CMI) si concentratia minima fungicidd (CMF). Nivelul de activitate a scazut
in ordinea urmatoare: 2—1—-10—6—15—-7—-16—12—3—-5-59—-4=14—>11-8—13.
Compusul 2 a demonstrat cea mai buna activitate antifungica dintre toti compusii testati, cu o
concentratie minima inhibitorie (CMI) de 0,65-2,0 pg/ml si o concentratie minima fungicida
(CMF) de 1,0-4,0 pg/ml. S-a constatat cd printre cele mai periculoase fungi C. albicans impreuna
cu 4. fumigatus, ei au fost cei mai sensibili la actiunea substantelor studiate. Compusii 1, 2, 4, 6,
7,9, 11, 13 s1 15 au prezentat o activitate bund impotriva C. albicans cu o CMI de 0,75 pg/ml.
Compusul 2 a demonstrat, de asemenea, o activitate similara bund impotriva 4. niger. Compusii
1,3,4,5, 6,7 si 14 au prezentat o activitate bund Impotriva 4. niger, in timp ce, 2, 3, 4 si 6 au
fost eficienti impotriva P. funiculosum cu o CMI de 1,0 pg/ml. Totodata, niciunul dintre compusi
nu a depasit activitatea ketoconazolului. Este demn de remarcat faptul ca 4. fumigatus a fost
tulpina cea mai rezistenta la compusii testati. Studiul relatiei “structurd-activitate” a aratat ca
prezenta gruparii fenolice a dihidropirimidin-5-carboxilatului de etil 2 este favorabild activitatii
antifungice. Inlocuirea grupirii uree cu tiouree in inelul 3,4-dihidropirimidinic a dus la obtinerea
monastrolului 1 cu activitate antifungica redusa. Derivatul 4-metoxi 10 a prezentat, de asemenea,
o activitate antifungicd redusa, fiind al treilea in ordinea activitatii dintre compusii testati.
Inlocuirea grupiarii OH a monastrolului 1 cu fluor al compusului 6 a redus si mai mult activitatea
antifungica. Analogii oxo- si tio 5 si 3 au prezentat activitati similare, indicdnd faptul, ca natura
heteroatomului nu afecteaza semnificativ activitatea. Prin urmare, activitatea antifungica depinde

de natura si pozitia diferitilor substituenti in inelul benzenic. Singura observatie comuna pentru
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acesti compusi este ca compusul 2 a fost cel mai activ impotriva tulpinilor rezistente si ca agent
antifungic, in timp ce compusii 8 si 11 au fost cei mai putin activi, atat ca agenti antibacterieni,
cat si antifungici.

Inhibarea formarii biomembranei bacteriene este un proces, care vizeaza prevenirea sau
reducerea formarii biomembranei, este o structurd complexa, in care bacteriile se agrega si se
acoperd cu un strat protector. Compusul 10 a demonstrat un potential anti-membranos mai
puternic, decat compusul 6, inhiband formarea biomembranei cu 70,22% comparativ cu 54,67%.
Chiar si la concentratii subinhibitoare (0,25 pg/mL), compusii 6 si 10 au inhibat formarea
biomembranei de P. aeruginosa cu 33,33%, respectiv 59,11%. Ambii compusi au demonstrat un
potential anti-membranos semnificativ, comparativ cu grupul de control.

5.3. Andocare moleculara

Pentru a prezice potentialele mecanisme de activitate ale compusilor sintetizati, s-a
efectuat un docking molecular pe diferite tinte, concentrdndu-se pe enzimele asociate
mecanismelor antibacteriene comune, precum ADN-giraza din E. coli, timidilat kinaza din S.
aureus, primaza din E. coli, precum si enzimele MurA si MurB din E. coli. Datele de docking
indica faptul ca, cel mai probabil mod de activitate al compusilor, este inhibarea enzimei MurB
din E. coli, asa, cum este indicat de scorurile de legare, care sunt in concordantd cu activitatea
biologicd. Cel mai activ compus 9 a format trei legaturi de hidrogen: intre atomul de oxigen al
grupdrii carboxil a compusului si reziduul Ser229 (Oes+H, 1,57 A), acelasi atom de oxigen si
reziduul GIn120 (Os+H, 2,74 A) si intre atomul de oxigen al celei de-a doua grupdri carbonil si
reziduul Arg327 (OsesH, 2,45 A). In plus, pentru toti compusii testati, precum si pentru
medicamentul ketoconazol, s-a efectuat docking pe enzima lanosterol 14a-demetilazd din C.
albicans si pe ADN topoizomeraza IV, in scopul investigarii posibilului lor mecanism antifungic
de actiune. Rezultatele docking-ului molecular aratd cd, compusul 2 este cel mai activ, legandu-
se strans de situsul activ al enzimei prin intermediul grupdrii sale carboxil, care interactioneaza
cu ionul de fier (Fe) din gruparea hem. Intre compus si enzimi s-a format o legatura puternica cu
fierul, precum si o legiturd de hidrogen (HeesN, 2,74 A). De asemenea, au observate interactiuni
hidrofobe cu mai multe reziduuri, inclusiv Tyr118, Tyr122, Ile131, Tyr132, Leu376 si Met508.
Medicamentul ketoconazol interactioneazad, de asemenea, cu gruparea hem prin interactiuni
hidrofobe si aromatice cu inelul sdu benzenic. Cu toate acestea, datoritd interactiunii mai
puternice a compusului 2 cu fierul din gruparea hem, acesta formeaza un complex mai stabil cu
enzima. Acest lucru sugereaza cd compusul 2 ar putea fi un inhibitor promitator al enzimei
lanosterol 14a-demetilaza (CYP51A1).

5.4. Evaluarea citotoxicitatii compusilor
Activitatea citotoxicd a compusilor sintetizati a fost evaluata asupra celulelor de

adenocarcinom pancreatic (Capan-1), carcinom colorectal (HCT-116), glioblastom (LN229),
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carcinom pulmonar (NCI-H460), leucemie limfoblastica acuta (DND-41), leucemie mieloida
acuta (HL-60), leucemie mieloida cronicad (K562) si limfom non-Hodgkin (Z138), in comparatie
cu medicamentele etopozid (inhibitor al ADN-topoizomerazei II) si nocodazol (inhibitor al
polimerizarii tubulinei). Testarea a evidentiat diferente semnificative in citotoxicitatea
compusilor, unele manifestand o activitate promitatoare, in timp ce altele au prezentat un efect
minim sau absent la concentratiile testate.

Compusii 3, 5, 7, 12, 13, si 15 nu au prezentat citotoxicitate semnificativa (ICso > 100
uM) in toate liniile celulare testate, indicdnd lipsa unui potential anticancerigen in intervalul de
concentratie studiat. In mod similar, compusul 9, cel mai bun compus antibacterian testat, a fost
inactiv impotriva tuturor liniilor celulare. In schimb, compusii 4, 8, 11, 16 si au prezentat efecte
citotoxice semnificative. Compusul 4 a prezentat activitate moderata Impotriva majoritatii liniilor
celulare, cu valori ICso cuprinse intre 7,2 uM (Capan-1) si 59,4 uM (LN229). Compusul 16 a
prezentat citotoxicitate cu valori ICso cuprinse intre, aproximativ, 30 si 88 uM in toate liniile
celulare testate. Compusul 8 a prezentat o activitate notabild, in special, impotriva liniilor
celulare de cancer hematologic, cum ar fi, Z138 (ICso = 7,9 uM) si HL-60 (ICso = 9,0 uM), si a
fost, de asemenea, eficient Impotriva tumorilor precum Capan-1 (ICso = 11,0 pM). Compusul 11
s-a dovedit a fi una dintre cele mai active molecule, cu valori ICso sub 10 uM pentru aproape
toate liniile celulare, inclusiv LN229 (ICso = 6,3 uM), HL-60 (ICso = 5,6 uM) s1 Z138 (ICs0 = 5,9
uM), sugerand un efect citotoxic puternic, comparabil cu agentii anticancerigeni standard
etopozida si nocodazol.

5.5. Concluzii la capitolul 5

1. A fost evidentiat efectul antibacterian al substantelor sintetizate impotriva bacteriilor
Staphylococcus aureus (S. aureus), Escherichia coli (E. coli) s1 Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa), precum si impotriva tulpinilor rezistente ale acestora: S. aureus rezistentd la
meticilina (MRSA), E. coli rezistenta si P. aeruginosa rezistenta.
S-a constatat cd, compusii 9b si 32d prezintd un potential semnificativ de inhibare a formarii
biomembranei de P. aeruginosa, comparativ cu controlul, inclusiv la concentratii subinhibitoare
(0,25 CMI). Mai mult, compusii au demonstrat o activitate mai mare Tmpotriva tulpinilor
rezistente comparativ cu cele nerezistente.

2. A fost studiatd activitatea antifungica a substantelor mpotriva urmatoarelor tulpini
fungice: Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Penicillium funiculosum si Candida albicans.
S-a constatat ca activitatea depinde, Tn mare masurd, de natura si pozitia substituentilor in inelul
benzenic.

3. Printre substantele studiate a fost identificat compusul principal 10, activ impotriva
tulpinilor rezistente de bacterii cu actiune antifungica. Pe baza datelor obtinute din calculele in

silico, rezultd ca datoritd interactiunii puternice a compusului cu fierul din gruparea hem, se
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formeaza un complex mai stabil, ceea ce il face un inhibitor promitator al enzimei lanosterol
14a-demetilaza (CYPS1AL).

4. Mai multi compusi din seria dihidropirimidin-5-carboxilati de etil au demonstrat o
activitate citotoxicd promitatoare, in timp ce altii au prezentat un efect minim sau o lipsd a
acestuia impotriva celulelor Capan-1, HCT-116, LN-229, NCI-H460, DND-41, HL-60, K562 si
Z138. Compusul 11 a fost una dintre cele mai active molecule, cu valori ICso sub 10 uM pentru
aproape toate liniile celulare, inclusiv LN229 (ICso = 6,3 uM), HL-60 (ICso = 5,6 uM) si Z138
(ICs0 = 5,9 uM), sugerand un efect citotoxic puternic comparabil cu etopozidul si nocodazolul.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Pe baza lichidelor ionice functionalizate din clasa imidazolilor, au fost dezvoltate
scheme de sintezd a unor noi amestecuri eutectice si s-a realizat un studiu comparativ al
activitatii catalitice a clorurii de colina, acizilor galacturonic si citric, precum s$i a pectinei cu
continut scazut de metoxil, In obtinerea derivatilor substituiti ai etil dihidropirimidin-5-
carboxilati in conditii de iradiere cu ultrasunete sau refluxare 1n apa, acetat de etil sau etanol.

2. S-a constatat cd, amestecul eutectic bicarboxilic functionalizat 38, obtinut pe baza
acidului tartric natural, actioneaza ca agent de asimetrizare in reactia studiata, in timp ce in alte
cazuri de cataliza cu participarea acizilor chirali naturali, produsele reactiei au fost racemice. A
fost demonstratd posibilitatea reutilizarii pectinei cu continut redus de metoxil, precum si a
amestecului eutectic 38, pana la cinci cicluri.

3. Au fost dezvoltate noi scheme de sinteza pentru inhibitorul kinesinei mitotice Eg5 —
compusul monastrol, iar pe baza acestuia au fost sintetizate derivati heterociclici condensati.

4. Pentru prima datd a fost realizata sinteza produselor biciclice cu legatura dublda C=C
endo- si exociclicd, pirimidotiazine-7-carboxilati, in acid sulfuric concentrat. Rezultatele
experimentale au evidentiat o selectivitate pronuntata in formarea legaturii dintre atomii N-8 si
C-22, fara implicarea gruparii fenolice a monastrolului initial.

5. A fost identificatd o varianta eficientd, intr-un singur reactor, pentru obtinerea etil 5-(3-
hidroxifenil)-7-metil-3-0x0-3,5-dihidro-2 H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-6-carboxilatilor cu fragment
2-benziliden, bazatd pe reactia dintre monastrol, acidul monocloroacetic si aldehidele aromatice
la temperatura de fierbere a unui solvent polar aprotic.

6. S-a constatat cd, substantele sintetizate prezintd un efect antibacterian mai redus
impotriva tulpinilor standard de Staphylococcus aureus, Escherichia coli si Pseudomonas
aeruginosa comparativ cu activitatea lor mai pronuntatd impotriva tulpinilor rezistente: S. aureus
rezistent la meticilind (MRSA), E. coli rezistenta si P. aeruginosa rezistent.

7. A fost studiatd activitatea antifungicd a substantelor Tmpotriva urmatoarelor tulpini

fungice: Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Penicillium funiculosum si1 Candida albicans
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si s-a constatat cd, activitatea depinde in mare mdsura de natura si pozitia substituentilor in inelul
benzenic.

Rezultatele obtinute in cadrul acestei lucrari ne-au permis sa formulam urmatoarele
recomandari:

1. Regularitatile stabilite in noua sinteza catalizata a etil dihidropirimidin-5-carboxilatilor
deschid posibilitati pentru modificarea structurald a acestora si obtinerea de derivati substituiti,
largind, totodata, intelegerea teoretica a proprietatilor chimice si catalitice ale lichidelor ionice
functionalizate si ale noilor amestecuri eutectice bazate pe imidazoliu, clorurd de colind, acizi
galacturonic si citric, precum si pectinei slab metoxilate.

2. Datele noi obtinute privind sinteza asimetricd a produsului monastrol completeaza
cunostintele teoretice despre reactia Biginelli si pot fi utilizate pentru sinteza unor compusi
construiti similar, in forma optica activa.

3. Metodele dezvoltate au stat la baza sintezei selective a unei serii de compusi
heterociclici. Dintre substantele studiate, au fost identificati compusi lideri activi Tmpotriva
tulpinilor bacteriene cu actiune antifungica, care prezintd un potential antibiofilm semnificativ

impotriva formarii biofilmului de cétre P. aeruginosa.
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AHHOTAIUA

I[HCCGpTaLII/ISI «Cunre3 3aMelléHHbIX )1I/IFI/IL[pOl'lI/IpI/IMI/I)II/IH-S-KapﬁoKCI/I.ﬂaTOB»,

npefcTaBieHHas KaHaunatomM - Yobany Hartanbsi, Ha COUCKaHUE CTEHNEHH JIOKTOpPA
XMMHUYECKHX HayK M0 cnennanbHocTy — 143.01. Opranuveckasi XuMHUs.
Kumunsy, 2025

CTpykTypa AumccepranmMu: AKMCCEpTalMs HANKMCAaHA HA PYCCKOM SI3bIKE M COCTOMUT W3
BBEJICHUS, IIATH TJ1aB, OOIIMX BBIBOJOB U peKOMEHIauii, Oubmuorpaduu u3 196 nazpanuii u 2
npunoxenuid. uccepramus compepxkutr 129 crpaHull ocHOBHOTO Tekcrta, 21 Tabmuny u 40
pucyHkoB. [Tomy4yeHHbIe pe3yabTaThl OIMyOIMKOBAHBI B 62 HAYYHBIX paboTax.

KiroueBble ¢j10Ba: TUTHIPONUPUMHUINH-5-KapOOKCHIaT, TeTparupoOnupuMHUI0THA3UH-7-
KapOOKcHIIaT, 2-6en3unueH-3,5-nuruapo-2H-tnazono[ 3,2-a|nupuMuInH-6-KapOOKCHIIAT,
KOHJICHCALlUs, HOHHAs KUAKOCTb, IBTEKTUYECKAsi CMECh.

Henr HayuyHoli paloThl: CO3JaHME HOBBIX KaTaJU3UPYEMbIX CHCTEM CHHTE3a
3aMEIIEHHBIX TUTHAPONUPUMUINH-5-KapOOKCUIaTOB U Pa3paboTKa CEJICKTUBHBIX METOJOB HX
TpaHcopMalli B OPraHUYECKUE TIeTepOaTOMHBbIE NPOAYKTHI, HEOOXOOUMBIE Il H3y4EHUs
3aBHCHUMOCTH CBOWCTB OT CTPYKTYPbI BEILECTB.

3agaum  Mccie0BaHUS: ONPEJCICHUE ONTHUMAJIBHBIX YCIOBUM MONXY4YEHMS] O3THI
JUTUAPONIMPUMUINH-5-KapOOKCHIIATOB U UCIOJIb30BaHUE MOCIEAHUX A TOCTPOCHHUS CBS3U
YIJIEPOA-TETEPOaTOM IUKINYECKUX IPOU3BOJHBIX; OINPEACICHUE ONTUMAIbHBIX YCJIOBUMI
IOJlyYE€HUsI  HEMNpEeNeibHBbIX  COCOUHEHWMM U3  rpymnmbel  THaszoio[3,2-alnupuMuANH-6-
KapOOKCHJIATOB W MHPUMMJIOTHA3UH-7-KapOOKCUIATOB, OLICHKA B3aMMOCBSI3U «CTPYKTypa-
OMOaKTUBHOCTb» B  pSAAY  CHHTE3UPOBAHHBIX  3aMEIIEHHBIX  JUTHAPONUPUMHUAMH-S-
KapOOKCHJIATOB.

HoBu3Ha U HayyHasi OPUMIHHAJBHOCTH PadoThI: BbIsBICHUE 3(P()EKTUBHOCTU CUHTE3A
mpernapata MOHAcTpoja M AHAIOTMYHO IOCTPOEHHBIX ATWI  JUTHAPONHUPUMHUAMH-S-
KapOOKCHUJIaTOB MpPH MCIIOJIb30BAaHUM KATAJIUTUYECKUX KOJMYECTB XMpAIbHBIX AareHTOB Ha
OCHOBE (+)-BUHHOM, TalaKTypOHOBOM, JIUMOHHOW KHMCIOT M HHU3KOMETOKCHJIMPOBAHHOIO
nektuHa. Pa3paboTaH perroceneKTUBHBIA METOJ CMHTEe3a OMIMKINYECKUX MPOM3BOAHBIX psijia
NUPUMHI0THA3HH-7-KapOOKCUIIATOB B YCIOBUAX peakuuu [lexmana.

Peménnass BaxuHass HayyHas npoOiaema: pa3zpaboTaH TNOAXOA K CEpUM paHee
HEU3BECTHBIX HMOHHOI'CHHBIX  MAaTepUaJIOB  HMMHUJA30JIMEBOTO  DPsila W YCTAHOBJIEHBI
KaTaJUTUYECKUE CBOMCTBA IMPH IOJYyUYEHUHU MPAKTUUYECKH BaXKHBIX BEIIECTB M3 T'PYNIBI 3THI
JUTUAPOTIHPUMUINH-S5-KapOOKCHIIATOB.

Teopernueckass 3HAYUMOCTHb PadOThI: pa3padOTaHHBIM HOBBIK 3(PPEKTUBHBIN METOL
OJTHOPEAKTOPHOTO TMOJy4eHus: 3THI S-(3-ruapokcudenun)-7-MeTui-3-okco-3,5-muruapo-2H-
THa3o0[3,2-a|nupuMHUINH-6-KapOOKCUIATOB C 2-OCH3WIMJIEHOBBIM (pParMeHTOM SIBJISETCS
CYILLIECTBEHHBIM BKJIaJIOM B Pa3BUTHE OCHOB OPIaHUUYECKON XUMUHU.

I[Ipuknagnas 3HAYMMOCTL PpaldOThI: pa3pabOTaHHBIE METOJBl JIETIM B OCHOBY
CEJIEKTUBHOTO CHHTE3a CEpUU MPOU3BOAHBIX ATUI JUTHIPONMMPUMMIUH-5-KapOOKCUIIATOB.
AHanu3 3aBUCUMOCTU «CMIPYKMYPA-C8OLCME0» TOKa3al, YTO CHHTE3HpPOBAaHHBIE BEIIECTBA
001aaloT  IIUTOTOKCHYHOCTBIO,  aHTUOAKTEpUATbHOH W (YHTHIMIHOW  AKTUBHOCTBIO
COIMOCTaBUMOM CO CTaHJAPTHBIMHU CPEJCTBAMH, YTO, MPEACTABISAET MPAKTUYECKUN UHTEpecC A
yIIIyOJIEHHBIX UCCIIEI0BAHHIA.

BHenpenue Hay4yHbBIX pe3yJabTATOB: METO/bl CEJIEKTUBHOIO TMOIYYEHHSI MPOU3BOIHBIX
JTUTUAPOTIPUMUINH-5-KapOOKCHIIATOB  HAllLIM MPUMEHEHHE B HAyYHO-HUCCIIEIOBATENCKOM
nesitenbHOCTH JlabopaTopun Oprannyeckoro Cunreza Mucturyra Xumun, ['ocynapcTBeHHOTO
YHuusepcurera Monaossl, [lkonsl @apmanuu YHusepcutera Apucrorens CanoHHukH, ['penns.
JlanHple 10 OMOAKTHUBHOCTH BBIBHJIM IEPCIEKTUBHBIE BEIIECTBA JUId  JalbHEHIINX
yrayoneHHsix  uccnenoBanuii B Llentpe MccnemoBanmst Menunuackux —IlpenapaToB
Yuuepcurera Meauuunsl u @apmanuu « Huxkonae Tecmemuyany».
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ADNOTARE
La teza cu titlul ”Sinteza dihidropirimidin-5-carboxilatilor substituiti”, inaintata de
catre candidata — Ciobanu Natalia, pentru conferirea titlului stiintific de doctor in stiinte
chimice la specialitatea -143.01. Chimie organica.
Chisinau, 2025

Structura tezei: teza este scrisd in limba rusa si constd din introducere, cinci capitole,
concluzii generale si recomandari, bibliografie 196 de titluri si 2 anexe. Teza contine 129 de
pagini de text de baza, 40 figuri si 21 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 62 lucrari
stiintifice.

Cuvinte-cheie: dihidropirimidin-5-carboxilat, tetrahidropirimidotiazin-7-carboxilat, 2-
benziliden-3,5-dihidro-2 H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-carboxilat, condensare, lichid ionic, amestec
eutectic.

Scopul lucrarii: crearea de noi sisteme catalizate pentru sinteza dihidropirimidin-5-
carboxilatilor substituiti si dezvoltarea de metode selective pentru transformarea acestora in
produse organice heteroatomice necesare pentru studierea dependentei proprietatilor de structura
substantelor.

Obiectivele cercetarii: determinarea conditiilor optime pentru obtinerea dihidropirimidin-
S-carboxilatilor de etil si utilizarea acestora pentru construirea legaturilor carbon-heteroatom ale
derivatilor ciclici; determinarea conditiilor optime pentru obtinerea compusilor nesaturati din
grupul tiazolo[3,2-a]pirimidin-6-carboxilatilor si pirimidotiazin-7-carboxilatilor, evaluarea
relatiei structura-bioactivitate intr-o serie de dihidropirimidin-5-carboxilati substituiti sintetizati.

Noutatea si originalitatea stiintificd: dezviluind eficienta sintezei medicamentului
monastrol si a dihidropirimidin-5-carboxilati de etil construiti similar, utilizdnd cantitati
catalitice de agenti chirali pe baza de acizi (+)-tartaric, galacturonic, citric si pectind slab
metoxilatd. A fost dezvoltata o metoda regioselectiva pentru sinteza derivatilor biciclici ai unei
serii de pirimidotiazin-7-carboxilati in conditiile reactiei Pechmann.

Problema stiintificd solutionati: a fost dezvoltata o abordare a unei serii de materiale
ionogene necunoscute anterior din seria de imidazoliu si au fost stabilite proprietati catalitice in
producerea de substante importante din gruparea etil dihidropirimidin-5-carboxilat.

Semnificatia teoretica: noua metoda eficienta dezvoltatd pentru prepararea intr-un singur
pas a 5-(3-hidroxifenil)-7-metil-3-0x0-3,5-dihidro-2 H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-6-carboxilatilor de
etil cu un fragment de 2-benziliden reprezintd o contributie semnificativd la dezvoltarea
fundamentelor chimiei organice.

Valoarea aplicativa: metodele dezvoltate au stat la baza sintezei selective a unei serii de
derivati de etil dihidropirimidin-5-carboxilat. Analiza relatiei ,, structura-actiune” a aratat ca
substantele sintetizate poseda citotoxicitate, activitate antibacteriana si fungicida comparabile cu
agentii standard, ceea ce prezintd interes practic pentru studii aprofundate.

Implementarea rezultatelor stiintifice: metodele de preparare selectivd a derivatilor de
dihidropirimidina-5-carboxilat si-au gasit aplicatii in activitatile de cercetare ale Laboratorului de
Sintezd Organicd al Institutului de Chimie al Universitatii de Stat din Moldova si Facultatea de
Farmacie a Universitatii Aristotel din Salonic, Grecia. Datele de bioactivitate au identificat
substante promitatoare pentru studii aprofundate ulterioare la Centrul de Cercetare a Preparatelor
Medicale al Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
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Of the thesis entitled ”Synthesis of substituted dihydropyrimidine-5-carboxylates”.
Presented by the candidate Ciobanu Natalia, for obtaining the degree of Doctor of Chemical
Sciences with specialty — 143.01. Organic Chemistry.

Chisinau, 2025

Structure of the thesis: the thesis is written in Russian and consists of an introduction,
five chapters, general conclusions and recommendations, a bibliography of 196 titles and 2
appendices. The thesis contains 129 pages of basic text, 40 figures and 21 tables. The obtained
results were published in 62 papers.

Keywords: dihydropyrimidine-5-carboxylate, tetrahydropyrimidothiazine-7-carboxylate,
2-benzylidene-3,5-dihydro-2H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylate, —condensation, ionic
liquid, eutectic mixture.

Research purpose: creation of new catalyzed systems for the synthesis of substituted
dihydropyrimidine-5-carboxylates and development of selective methods for their transformation
into organic heteroatomic products necessary for studying the dependence of properties on the
structure of substances.

Research objectives: determination of optimal conditions for obtaining ethyl
dihydropyrimidine-5-carboxylates and the use of the latter to construct carbon-heteroatom bonds
of cyclic derivatives; determination of optimal conditions for obtaining unsaturated compounds
from the group of thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylates and pyrimidothiazine-7-
carboxylates, assessment of the “structure-bioactivity” relationship in a series of synthesized
substituted dihydropyrimidine-5-carboxylates.

Scientific novelty and originality: revealing the efficiency of the synthesis of the drug
monastrol and similarly constructed ethyl dihydropyrimidine-5-carboxylates using catalytic
amounts of chiral agents based on (+)-tartaric, galacturonic, citric acids and low-methoxylated
pectin. A regioselective method for the synthesis of bicyclic derivatives of a series of
pyrimidothiazine-7-carboxylates under the conditions of the Pechmann reaction has been
developed.

The result obtained: an approach to a series of previously unknown ionogenic materials
of the imidazolium series was developed and catalytic properties were established in the
production of practically important substances from the ethyl dihydropyrimidine-5-carboxylate
group.

The theoretical significance: the developed new efficient method for the one-pot
preparation  of  ethyl  5-(3-hydroxyphenyl)-7-methyl-3-0x0-3,5-dihydro-2H-thiazolo|[3,2-
a]pyrimidine-6-carboxylates with a 2-benzylidene fragment is a significant contribution to the
development of the fundamentals of organic chemistry.

The applicative value: the developed methods formed the basis for the selective synthesis
of a series of ethyl dihydropyrimidine-5-carboxylate derivatives. Analysis of the "structure-
property" relationship showed that the synthesized substances possess cytotoxicity, antibacterial
and fungicidal activity comparable to standard agents, which has a practical importance in the
course of in-depth research.

Implementation of the results: methods for the selective preparation of
dihydropyrimidine-5-carboxylate derivatives have found application in the research activities of
the Laboratory of Organic Synthesis at the Institute of Chemistry, State University of Moldova,
School of Pharmacy at the Aristotle University of Thessaloniki, Greece. Bioactivity data have
identified promising substances for further in-depth studies at the Center for Research of Medical
Preparations at the University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu’.
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