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CARACTERISTICA GENERALA A LUCRARII

Actualitatea si importanta temei abordate

Este cunoscut faptul, ca la formarea combinatiilor structurale apar diferite tipuri de
interactiuni moleculare in care sunt implicati compusii heterociclici, ceea ce determina
proprietatile unice ale acestora si se manifesta, atat in reactivitatea lor specifica, cét si in spectrele
aplicatiilor practice. Studiile privind 1,2,4-triazolii se datoreaza distributiei lor la o scara larga, atat
intre substantele sintetice, cat si printre cele naturale. Trasaturile caracteristice ale chimiei 1H-
1,2,4-triazolilor substituiti sunt varietatea structurilor, proprietatilor si activitatea lor biologica.
Astfel, apare scopul de a dezvolta metode convenabile si eficiente pentru sinteza 1H-1,2,4-
triazolilor cunoscuti, dar si a noilor derivati. Caracterul unic al acestor compusi este legat de
prezenta mai multor centri de reactie in moleculele date, ceea ce permite implicarea lor intr-0
multime de transformari care conduc la o gama larga de produse polifunctionale din seriile alifatice
si heterociclice. Pe langa perspectivele sintetice si aplicative largi, (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-
onele (1H-1,2,4-triazol-1-il) alchil/aril substituite pot fi considerate convenabile pentru
investigarea unor probleme teoretice, cum ar fi: influenta reciproca a unei grupari substituite si a
inelului ciclic 1H-1,2,4-triazol; reactivitatea si chemoselectivitatea; reactiile de substitutie;

rearanjamentele si aditia. Acest lucru determina relevanta subiectului acestui studiu.

Scopul lucrarii

Scopul acestei lucrdri este dezvoltarea noilor metode de sinteza a (1H-1,2,4-triazol-1-
il)etan-2-onelor, studierea structurii si proprietatilor acestora.

Obiectivele lucrarii:

In conformitate cu scopul propus, au fost definite urmitoarele obiective:

. elaborarea unor scheme simple si eficiente pentru sinteza noilor etanone alchil/arilsubstituite
cu (1H-1,2,4-triazol-1-il) pe baza 1H-1,2,4-triazolului si a 2-halogen-1-(alchil/aril)etan-2-
onelor;

o studierea schemei de reactie a (1H-1,2,4-triazol-1-il)etanol-2-onelor alchil/arilsubstituite
sintetizate cu aldehidele aromatice in conditiile reactiei Kneuvenagel;

J dezvoltarea cdilor de sinteza si studiere a proprietatilor sarurilor (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-
2-onelor alchil/arilsubstituite;

J stabilirea conditiilor optime pentru obtinerea compusilor nesaturati cu configuratia
prestabilita a legaturii duble si utilizarea acestora pentru formarea legaturii carbon-
heteroatom a derivatilor ciclici in reactiile de aditie, eliminare si formare a sarurilor;

. obtinerea materialelor hibride cu implicarea 2-fert-butil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-

cromen-2-olului, acidului dehidroabietic si f-ciclodextrinei;
4



. evaluarea relatiei ‘“structura-bioactivitate” in sirul (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor

alchil/arilsubstituite sintetizate.

Ipoteza de cercetare

Cercetarile lucrarii s-au bazat pe posibilitatea de obtinere selectiva a derivatilor (1H-1,2,4-
triazol-1-il)etan-2-onelor alchil/arilsubstituite, a caror trasatura structurala distinctiva este prezenta
unei grupe metilen activata, conjugata cu grupa carbonil, care prin interactiunea cu alcoolii poate
forma un semicetal in care atomul de carbon al grupei carbonil devine asimetric. Pe de alta parte,
interactiunea sarurilor cuaternare ale (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor cu 3-(2-oxo0-2-
feniletiliden)indolin-2-ona deprotonata poate duce la formarea pinacolinelor reactive sau
carbocationilor NH", ceea ce poate deschide o cale noua spre indolin-2-onele substituite. Reactia
de aditie conjugatda a hidrazin hidratului, in dependenta de mediu, poate duce la produsi de
cicloaditie. Aceasta poate fi insotitd de reactia de scindare prin mecanismul de eliminare
bimoleculara E> cu formarea alchenei mai substituite (regula Zaitev) sau de scindare a sarurilor de

amoniu cuaternar, cu formarea alchenei mai putin substituite (regula Hofmann).

Sinteza si motivarea metodelor de cercetare selectate

Pe parscursul cercetarii au fost utilizate metode de sinteza organica fina, determinate de
scopul si obiectivele lucrarii, axate, atat pe studiul selectivitatii reactiei de alchilare a 1H-1,2,4-
triazolului pentru obtinerea derivatilor corespunzatori cu fragmentele alchil/ariletan-2-onelor, cat
si pentru dezvoltarea metodologiei sintezei monoreactor a sistemelor noi heterociclice policiclice
in baza acestora in conditiile reactieci Knoevenagel. Extinderea domeniului de aplicare a
p-ciclodextrinei si al acidului dihidroabietic, in combinatie cu (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onele
sintetizate pentru obtinerea materialelor hibride micro- si nanodimensionale cu scopul de a studia
relatia dintre structura si activitatea biologica.

Cromatografia in strat subtire (CSS) a fost utilizata pentru monitorizarea progresului
reactiei si puritatea produselor.

(1H-1,2,4-Triazol-1-il)etan-2-onele alchil/arilsubstituite sintetizate au fost izolate prin
cromatografie pe coloana si recristalizare. Pentru stabilirea structurii si determinarea puritatii
compusilor chimici, au fost aplicate un sir de metode de analize fizico-chimice, cum ar fi:
spectroscopia in infrarosu, spectroscopia RMN, difractia cu raze X pe monocristal, analiza

elementald, cromatografia de lichide de inalta performanta.



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

selectate, rezumatul lucrarii.

1. ANALIZA METODELOR CUNOSCUTE DE SINTEZA A 1H-124-
TRIAZOLILOR SUBSTITUITI SI CAILE DE TRANSFORMARE A ACESTORA

Acest capitol include studiul literaturii referitor la obtinerea 1H-1,2,4-triazolilor substituiti

si metodele de transformare a acestora. In acest compartiment sunt descrise principalele metode
de sinteza a 1H-1,2,4-triazolilor substituiti: ciclizarea precursorilor, metodele moderne de alchilare

a 1,2,4-triazolului si a derivatilor sai.

2. SINTEZA 1-(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-IL)ETAN-2-ONELOR SUBSTITUITE CU
STRUCTURA LINIARA
O caracteristicd deosebitda a chimiei 1,2 4-triazolilor substituiti este diversitatea lor
structurala. La etapa actuala, scopul principal este dezvoltarea unei metode eficiente de sinteza a

.....

precursorilor acestora - 1H-1,2,4-triazol, 4-amino-1H-1,2,4-triazol [1-4] si a agentilor de alchilare.

2.1 Sinteza si proprietitile sarurilor 4-amino-1H-1,2 4-triazolului

Este cunoscut faptul, ca heterociclurile cu cinci membri care contin atomi de azot sau de
oxigen sunt fragmente structurale ale unui numar de compusi naturali si sintetici, & unor substante
biologic active. Un interes deosebit prezinta compusii care contin fragmente din mai multe clase
biologic active, cum ar fi oxindolii si furanii. Scopul propus a fost de a cerceta posibilitatea
obtinerii sarurilor 4-amino-1H-1,2,4-triazolului si utilizarea acestora in calitate de reactiv pentru
sinteza derivatilor oxindolului in conditiile reactiei de cicloaditie 1,3-dipolara [5,6].

Astfel, au fost obtinuti urmatorii compusi: clorura de 4-amino-1-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-
4H-1,2,4-triazol-1-iu 2, iodura de 4-amino-1-metil-4H-1,2,4-triazol-1-iu 3 prin interactiunea 4-
amino-1,2,4-triazolului 1 cu 1-cloropicanacolona si iodura de metil cu un randament de 86 % si,
respectiv, 64 % (Fig. 2.1.) [7-11].



a) MeCN, 82°C, 7 ore
6) Mel (12 eq)

Nx 25°C,72 ore AR
’ y R R\
N\j +  RX ' N\\/V\,
N N. ©) X N
NH, NH,
1

2 R=CH,-CO-t-Bu, X=Cl 86%
3 R=Me, X=l 64%

Fig. 2.1 Schema de sinteza sarurilor 4-amino-1H-1,2,4-triazolului.

In cadrul acestei lucriri, a fost cercetatd posibilitatea de utilizare a sarurilor 2 si 3,

sintetizate in premiera, pentru functionalizarea fenociliden oxindolilor 4a,b biologic activi [12,13].

<Y

o N-N,
O N
A EtsN sauNaoH  HO\PT A -
r EtOH, rt, 2-7ore  Ar ) NH, r NH,
| . / /
2,3 + O o + (@) + o)
N N N N
4a Ar=Ph 5 Ar=Ph 6 Ar=Ph 7 Ar=2,4-Cl,Ph

4b Ar=2,4-Cl,Ph
Fig. 2.2 Schema de sinteza a oxindolilor substituiti cu implicarea sarurilor

aminotriazolului.

A fost constatat faptul ca, prin agitarea solutiei etanolice a amestecului format din enona
4a, sarea 2 si trietilamina se obtine un amestec de produsi din care s-a izolat cromatografic
substantele 5 si 6 cu randamente de 14% si, respectiv, 5% (Fig. 2.2). Cresterea randamentului
aminei 6 pana la 20% a fost posibila prin inlocuirea clorurii 2 cu iodura 3 si a EtsN cu NaOH.
Interactiunea iodurii 3 cu substanta 4b a condus la un amestec de substante greu de separat, din
care a fost izolata substanta cristalind 7 (randament de 20%).

Structura cristalina si moleculara a compusilor 6 si 7 este prezentata in Figura 2.3.



Fig. 2.3 Structura cristalina a compusilor 6 si 7.

A fost demonstrat faptul, ca in conditiile de reactie propuse (Fig. 2.4) se formeaza compusi
din sirul oxindolic, substanta 5, care contin in molecula un ciclu dihidrofuranic substituit, substanta
6 cu gruparea amino sau substanta 7 cu gruparea triazolilimina, formarea caror este asociata cu
deprotonarea initiala a fragmentului oxindolic cu formarea unei sarcini negative la atomul de azot,

care prin intermediul sistemului de legaturi duble conjugate trece la carbonul metinic al 3-
fenociliden oxindolului.
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Fig. 2.4 Mecanismul de reactie posibil.

Prin atacul “anionului asupra sarii de triazoliu, se produce desprinderea carbocationului

din gruparea pinacolinica sau a cationului NH2" urmata de formarea derivatilor mentionati mai



sus. In cazul grupdrii pinacolinice, produsul de aditie este o cetond, care, in mediu alcalin,

enolileaza formand un ciclu cu cinci membri care contine oxigen.

2.2 Sinteza (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor 1-substituite

O caracteristica distinctiva a 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor este prezenta grupei
destul de diverse, 1n timp ce pentru perioada recenzata accentul S-a pus pe reactiile cu participarea
grupa ceto. In aceastd sectiune, accentul a fost pus pe transformarile 1H-1-1,2,4-triazolului 8

comercial disponibil in 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onele 9a,b, care au utilizari multiple.

_0
R? N=A 9 NA\
N N
N~/
0] R1 Rl ~ R1 N
L x 0 R® R® | RS RS |
/=N R1 R* +
HN > L
‘W& @ NaHCOjz toluen ///N\ AcOH/piperidina, R2 R4 R4 R2
110°C, 24 ore N\yN CeHg, 80°C, 5-12 ore R3 3
8 b) K,CO3, acetona, ref., 7ore R
¢) DMFA, K,CO3, 9a-g 10a-0 1la-c

70-75°C,12 ore

9a RI=t-Bu, X=Cl,99%  10a R'=t-Bu, R*=4-NO,-Ph, R>R3=R%=H  70%
9b R=i-Bu, X=Br,53%  10b R=i-Bu, R%*= 4-NO,-Ph, R%=R3=R°=H  54%

9c Rl= ph 10c R=t-Bu, R?= R*=CI, R®=R%=H 66%
9d R=2-CI-Ph 10d R'=Ph, R%= OH, R®*=R*=R%=H 60%
9e R1=4-CI-Ph 10e R'=Ph, R?= OH, R®=R*=H, R®=NO, 92%
9f R'=4-Me-Ph 10f R1=2-CI-Ph, R?= OH, R3=R*=H, R5%=NO, 74%
9g R1=2.4-Cl,-Ph 10g R'=4-CI-Ph, R*= OH, R3=R*=R°=H 71%
10i R1=4-CI.-Ph, R?=0H, R3=R%=H, R°=NO,  76%
10j R'=4-CI-Ph, R?=0H, R*=R°=H, R*=Ph 51%
10k R'=4-Me-Ph, R?=OH, R3=R*=H, R®=NO, 62%
10l R!=2,4-ClL,Ph, R>=0H, R3=R*=R5=H 58%

10m R'=24-Cl,Ph, R?=0H, R®=R*=H, R>=NO, 65%
10n R'=2,4-Cl,Ph, R?>=0H, R®=R*%=H, R°=t-Bu 74%
100 R'=2,4-Cl,Ph, R%=H, R®*=R°=t-Bu, R*=OH 82%
11la R=t-Bu R*=4-MeO-Ph, R*R3=R%=H 85%
11b R!'=t-Bu R*=4-Me,N-Ph, R>=R%=R5=H 60%
11c R'=2,4-Cl,Ph, R?=0H, R3=R“=H, R°=Cl  25%

Fig. 2.5 Sinteza N-vinil-1,2,4-triazolilor.

Anterior, 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ona 9a a fost propusa in calitate de
precursor al inhibitorilor fainarii orzului Erysiple gramins si ruginei brune a graului Puccinia
recondite [14]. Alchilarea triazolului 8 cu clorura de pinacolona in toluen la fierbere in prezenta
NaHCO3 a condus la formarea substantei 9a (randament de 65%, fig. 2.5.(a)) [15, 16]. A fost
stabilit faptul ca, cea mai optima varianta de alchilare a triazolului 8 implica fierberea amestecului

echimolar de reactivi cu K>COz in acetond, ceea ce asigura eficienta si simplitatea procesului de
9



obtinere a etan-2-onei 9a (randament 99%, fig. 2.5.(b)). Omologul 9b a fost obtinut cu un
randament de 53% (Fig. 2.5.(c)) [17].

Transformarile ulterioare ale (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor alchil-substituite,
precum si a ariltriazolilcetonelor comercial disponibile, sunt asociate cu studiul potentialului lor
in conditiile reactiei Knoevenagel.

S-a constatat, ca fierberea cetonelor 9a-g cu aldehidele aromatice in benzen in prezenta
unor cantitati catalitice de amestec piperidina-acid acetic conduce la formarea de N-vinil-1,2,4-
triazolilor cu randamente bune [18-20].

S-a demonstrat, ca configuratia N-vinil-1,2,4-triazolilor obtinuti depinde, atat de natura
substituentului din cetona initiala, cat si de substituentul din aldehida aromatica. Configuratia
legaturii duble a fost stabilita in baza datelor spectrale NOESY si a difractiei cu raze X pentru
compusul 10b. Conform datelor obtinute, produsul predominant in aceste conditii este Z-izomerul,
adica compusii 10a-0, in timp ce compusii 11a-c au fost izolati ca E-izomeri.

Interactiunea substantei 9g cu aldehida 5-nitrosalicilica duce la formarea unui amestec
format din cetona 10m si semicetona 12a, structura careia a fost confirmata si prin metoda XRD
(Fig. 2.6).

O OH AcOH/piperidina,
' CeHe, 80°C,
5-12 ore

OH H

9 +

N.
)

10m X=NO, 65%  12a X=NO, 25%
11c X=Cl =~ 25%  12b X=Cl = 75%

Fig. 2.6 Schema generali a reactiei de cetalizare a cetonei 99

Interactiunea triazolilmetilcetonei 99 cu aldehida 5-clorsalicilica se desfasoara intr-un mod
complet diferit, iar natura produselor formate depinde de durata reactiei. Dupa cinci ore de fierbere,
s-a format un amestec de substante din care a fost izolat doar un compus individual, 11c. In cazul
cand reactia se va realizata in aceleasi conditii, dar durata reactiei se va mari pana la zece ore,

atunci se va obtine produsul principal 12b (randament de 75%).
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2.3 Concluzii la capitolul 2

1. A fost studiata reactia de interactiune a compusilor din sirul oxindolului cu sarurile 4-
amino-1,2,4-triazolului. S-a demonstrat ca, in conditiile propuse, se formeaza compusi care contin
un ciclu dihidrofuranic substituit, grupe amino si triazolilimina.

2. A fost demonstrat, ca la interactiunea (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor substituite cu
derivatii aldehidelor salicilice in conditiile reactiei Kneuvenagel natura produselor de reactie si
relatia lor calitativa depind substantial, atat de natura substituentilor din triazolilmetilcetonele si
aldehidele aromatice initiale, cat si de timpul de reactie. De asemenea, s-a observat ca la
interactiunea  1-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonei cu derivatii aldehidelor
salicilice in solutie are loc reactia de cetalizare a triazolilvinilcetonelor cu formarea compusilor
ciclici stabili cu fragment 2H-cromen-2-olic [14-16, 21]. Investigatiile ulterioare din teza de
doctorat au avut ca scop extinderca domeniului de aplicare a abordarii descoperite pentru
constructia 2H-cromen-2-olilor care combina in moleculele sale substituenti 1H-1,2,4-triazolici,

aromatici sau alchil, iar rezultatele acestora sunt prezentate in capitolul urmator.

3. SINTEZA SUBSTANTELOR FUNCTIONALIZATE PRIN HETEROCICLAREA
(1H-1,2,4-TRIAZOL-1-1L)PROP-2-EN-1-ONELOR SUBSTITUITE CU
HIDRATUL DE HIDRAZINA

Dupa cum a fost aratat in capitol anterior, vinil triazolii care contin in calitate de a doua

functie halogen, carbonil, nitro sau gruparea alchil sunt substante disponibile. Interesul nostru

.....

moleculele lor un fragment pirazolinic sau pirazolonic, care reprezintd clase importante de

compusi heterociclici cu cinci membri biologic activi.

3.1 Sinteza de 4,5-dihidro-(1H-pirazol-4-il)-1H-1,2,4-triazolilor 3,5-disubstituiti
In cadrul acestei lucriri s-a constatat, ci natura produsilor de reactie formati in urma

interactiunii enonei 10a cu hidratul de hidrazind depinde de natura solventului.

11



RS
HN™
NH,NH,* H,0, N=
EtOH sau AcOH,
10a,c,d, ref. 2-7 ore R2 R4
R3
16a-c
16b

13a R*=t-Bu, R®=NO,, R?*=R*=R°=H 50%
13b R'=2,4-CI,Ph, R*>=0H, R®*=H, R*=NO, R°=H 66%
14c R1=t-Bu, R®=NO, R%=R*=H, R®=Ac 1.4%
15a R1=t-Bu, R®=NO, R?=R*=H, R%=Ac 18%
15b R!=t-Bu, R=R3=Cl, R*=H, R%=Ac 45%
15¢ R'= Ph, R?=0H, R3=R%=H, R®=Ac 11%
15d R'=2,4-Cl,-Ph, R?>=0H, R®=R*=H,R%=Ac 13%
16a R1=t-Bu, R®=NO, R,=R;=H 19%
16b R'= Ph, R>=0OH, R3=R*=H 29%
16¢c R'=2,4-Cl,Ph, R?=0H, R3=H, R*=NO, 27%

Fig. 3.1 Fig. 3.2 Schema reactiei de heterociclare cu implicarea hidratului de

hidrazina.

La fierbere in etanol se formeaza doar 1H-1,24-triazolii 13a,b 4,5-dihidro-1H-
pirazolinfunctionalizati, in timp ce n acid acetic, impreuna cu formarea perechii diastereomerice
din sirul 4,5-dihidro-1H-pirazolinic 14c, 15a-d decurge acilarea produsului de ciclizare sau
eliminarea fragmentului 1H-1,2,4-triazolic cu formarea pirazolului 3,5-disubstituit 16a. Structurile
si randamentele compusilor sintetizati 15a-d, 16a-C sunt prezentate in Figura 3.1. Structura

compusului 16b a fost confirmata prin analiza cu raze X pe monocristal.

3.2 Concluzii la capitolul 3

1. A fost propusa o abordare pentru sinteza 4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)-1H-1,2,4-
triazolilor 3,5-disubstituiti si a pirazoli 3,5-disubstituiti, compusi greu de substituit, cu o potentiala
activitate biologici. In concluzie, a fost dezvoltati o metoda selectiva de heterociclare a
triazolilvinilcetonelor nitrosubstituite la fierbere in etanol cu formarea 4,5-dihidro-(1H-pirazol-4-
il)-1H-1,2,4-triazolilor stabili.

2. S-a demonstrat faptul ca, in acid acetic concominent cu procesul de heterociclare are loc
formarea acetamidelor sau scindarea substituentilor triazolici cu izomerizarea pozitiei grupei NH,

ceea ce deschide calea spre substantele construite specific din seria pirazolilor.

12



4. SINTEZA 2H-CROMEN-2-OLILOR 1H-1,2,4-
TRIAZOLFUNCTIONALIZATI.

Cu scopul de a descoperi compusi biologic activi potentiali din seria derivatilor 2H-
cromen-2-olilor [24-32] a fost sintetizata o serie de compusi heterociclici care, in afara de
fragmentul triazolic mai contin si fragmentul cromenolic, adica in moleculele hibride se contin nu

doar unul, ci mai multe fragmente structurale cu activitate biologica potentiala [33-35].

4.1. Sinteza de (1H-1,2,4-triazol-1-il)cromenolilor alchil/aril-substituiti

In urma studiului efectuat privind sinteza 2H-cromeno-2-olilor functionalizati 17a-d in
baza 1-aril-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonelor 9c,g, a fost realizat un studiu comparativ al
procesului de heterociclare care implica derivatii aldehidelor salicilice cu substituenti in pozitia a

treia si a cincea (Fig. 4.1.).

2
R? O OH R
| , AcOH/piperidina, o R1
o)\ R CgHe, ref., 5-12 ore OH
+
=
¢ N‘N R N’l\\l
N~ R3 LD
17 a-d N

9g.,c

17a R'=2,4-CL,Ph, R?>=H, R3= Me 75%
17b R'=2,4-Cl,Ph, R’=Me, R3=H 99%
17c R'= Ph, R?=H R®*= OMe 60%
17d R'= Ph, R>=Me R3= H 57%

Fig. 4.1. Schema de preparare a 2H-cromen-2-olilor aril-functionalizati.

Cel mai mare randament al derivatului dicloro 17b a fost obtinut din aldehida 3-
metilsalicilica, in timp ce randamentul derivatului aldehidei 5-metilsalicilice a fost de 75%. S-a
constat faptul, ca reactia aldehidei 5-metoxisalicilice cu etanona 9c a produs 2H-cromen-2-olul
17c, in timp ce din reactia cu aldehida 3-metilsalicilica s-a obtinut produsul 17d, cu un randament
comparabil.

In lucrarea dati, a fost realizata sinteza unei serii de derivati C-6, C-7 si C-8 ai 2H-cromen-

2-olilor tert-butil-functionalizati.
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AcOH/piperidina, g
OH CgHg, ref., 5-12 ore
§ J

9a

18h

18a R'=R?=H, R3=NO, 40%
18b R1=R?=H, R3=C|  56%
18c R1=R2=H, R3=Br  70%
18d R1=R3=H, R%=Ph 67%
18e R'=R?=H, Rz=Me 55%
18f R;=R,= H, R3=OMe 61%
189 R1=Me, R=R3=H 58%
18h R1=R2=R3=H 70%

Fig. 4.2. Sinteza 2H-cromen-2-olilor zert-butilsubstituiti.

Au fost obtinuti cinci derivati substituiti in pozitia C-6: nitro-, cloro-, bromo-, metoxi- si
metil. S-a constatat ca, prezenta gruparii nitro in molecula initiala a aldehidei salicilice a influentat
negativ asupra reactiei studiate cu 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ona 9a (Fig. 4.2.).
Inlocuirea gruparii NO2 cu CI in aldehida salicilica initiald a dus la o crestere cu 16% a
randamentului  2-tert-butil-6-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-cromen-2-olului  18b.  S-a
constatat, ca interactiunea aldehidei 4-fenilsalicilice cu triazolil-metilcetona 9a a dus la obtinerea
unui derivat C-7 al 2H-cromen-2-olului 18d fenilsubstituit. In conditii similare, din reactia cu
aldehida 3-metilsalicilica a rezultat 2H-cromen-2-olul C-8 metilsubstituit 18g. Cel mai bun
randament a fost obtinut in reactia cu aldehida salicilica nesubstituita si 6-bromosalicilica (Fig.
4.2).

A fost brevetata metoda de obtinere a cromenolului 18h racemic, a carui structurd a fost
confirmata si prin rezultatele analizei de difractie cu raze X [30]. Tinand cont de faptul, ca ambii
epimeri ai racematului 18h au configuratie opusa pe centrul stereogenic C-2, unul dintre ei poate
forma sisteme mai stabile cu reactivi enantiomeric puri, de exemplu, acidul dehidroabietic 19.

In aceast parte a lucririi, sunt selectate conditiile de scindare a racemicului 18h cu ajutorul

acidului natural 19 (Fig. 4.3).
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Me

20

Fig. 4.3. Structura acidului dehidroabietenoic si a co-cristalului 20.

S-a constatat, ca incubarea unui amestec echimolar de cromenol 18h si acid 19 in solutie
de acetonitril la temperatura camerei duce la formarea unei noi substante cristaline. Structura
moleculara si interactiunile intermoleculare dintre ingredientele co-cristalului 20 au fost
caracterizate prin difractie cu raze X pe monocristal care sunt prezentate in Figura 4.3. Conform
analizei substantei cristaline 20, atomului de cromenol asimetric i s-a atribuit configuratia S.

In cercetarea dati, au fost obtinute diferite sisteme 21-24 in baza acidului diterpenic 19,
hibridului cromenol-triazolic 18h si p-ciclodextrinei (5-CD) pentru a determina forma,
dimensiunea, solubilitatea si proprietatile biologice.

Sistemul 21 a fost obtinut prin amestecarea si triturarea unei cantitati echimolare de hibrid
18h, acid 19, urmata de adaugarea H>O, triturarea pana la obtinerea unei pulberi si apoi uscarea.
Prin triturarea $-CD si a hibridului 18h s-a obtinut un sistem binar 22. S-a obtinut sistemul 23 cu
trei componente prin adaugarea unei solutii metanolice de acid dehidroabietic 19 si hibrid
cromenol-triazolic 18h la solutia hidrometanolica de 50% a S-CD, agitarea timp de 24 de zile,
evaporarea solventilor in vid si uscarea la o temperatura care nu depaseste 60°C. Sistemul 24 cu
trei componente a fost obtinut in mod similar sistemelor 21 si 22.

Determinarea formei, dimensiunii sistemelor 21-24 prin microscopie electronica de
scanare (SEM), precum si a solubilitatii a fost realizatd in colaborare cu Dr. Alexandru Brinzanu
de la Institutul de Biologie, Academia de Stiinte Romana, Bucuresti.

Studiile de solubilitate in vitro a sistemelor sintetizate comparativ cu solutia apoasa tampon
de fosfat pur (pH = 6,8) au aratat o viteza marita de dizolvare a hibridului cromenol-triazolic in
complecsi, comparativ cu forma liberd, dupa cum urmeaza: sistemul 24 > sistemul 23 > sistemul
22 > sistemul 21.

Imaginea obtinuta prin microscopia electronica de scanare (SEM) este reperezentata in
Figura 4.4 si arata, ca diametrul sistemului 21 este de aproximativ 50-100 pum, fapt ce confirma

omogenitatea sistemului preparat. Dupa studiile de dizolvare, morfologia sistemului este
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caracterizata prin formarea solidelor cu o gama larga a particulelor cu diferite dimensiuni, care

sunt cuprinse in intervalul dat: 0,1-50 pm.
O — :
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Sample 5 0000 11 Feb 2020

(@) (b)
Fig. 4.4 Forma si dimensiunea sistemului 21 inainte (a) si dupa (b) dizolvarea in

solutia tampon fosfat.

Sistemul 22 consta dintr-un amestec de micro- si nanoparticule cu forma neregulata, unde
predomind microparticulele (Fig. 4.5). Dupa ce au fost efectuate cercetari privind solubilitatea
sistemului 22, particulele acestuia se caracterizeaza prin formarea unui gel si a unor placi solide.
Intervalele principalele de dimensiuni ale particulelor obtinute sub forma de ace sunt de
aproximativ 0,1-250 um. Astfel, se poate concluziona, ca f-CD este un solubilizator si favorizeaza

solubilitatea hibridului cromenol-triazolic 18h.
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(b)
Fig. 4.5 Forma si dimensiunea sistemului 22 inainte (a) si dupa (b) dizolvarea in

solutia tampon fosfat.

Suprafata particulelor din sistemul 23 este neteda comparativ cu particulele din sistemele
21-22, care au 0 rugozitate avansatd. Analiza imaginilor obtinute indica faptul, ca acidul
dehidroabietic 19, hibridul de cromenoltriazolic 18h si f-CD se afla in contact strans unul cu

celalalt si sunt suficient de dispersate, ceea ce indica prepararea buna a sistemului 23. Dupa studiul
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solubilitatii dimensiunile vizualizate ale particulelor au aratat, ca particulele sistemului 23 au avut

o morfologie omogena si nu au format structuri agregate (Fig. 4.6).
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(b)
Fig. 4.6 Forma si dimensiunea sistemului 23 inainte (a) si dupa (b) dizolvarea in

solutia tampon fosfat.

Imaginile de microscopie electronica de scanare (SEM) ale sistemului 24 prezentate in
Figura 4.7 arata, cd dimensiunile medii ale particulelor variaza intre 0,4 um si, respectiv, 3,9 pm
sl, ca nu s-a observat nicio formare de gel solid. Particulele sistemului 24, dupa dizolvarea in

tamponul fosfat se caracterizeaza prin formarea particulelor solide in intervalul de dimensiuni de

aproximativ 0,1-250 um (Fig. 4.7).
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Fig. 4.7 Forma si dimensiunea sistemului 24 inainte (a) si dupa (b) dizolvarea in

solutia tampon fosfat.

Suprafata particulelor din sistemele 24 este aproximativ similara cu cea a sistemelor uscate
22-23, care prezintd o rugozitate mare, probabil datorita prezentei S-ciclodextrinei care adera la

suprafata cromenoltriazolului 18h.
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4.2 Concluzii la capitolul 4

1. A fost propusa o noud metoda de sintezda a 2H-cromen-2-olilor substituiti prin
interactiunea (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor alchil/arilsubstituite cu aldehidele salicilice in
conditiile reactiei Kneuvengel.

2. A fost prezentatd o metodd convenabild de preparare a substantelor imbogatite
enantiomeric pe exemplul 2-terz-butil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-cromen-2-olului racemic.

3. Au fost elaborate metode de preparare a unor sisteme cu dimensiunea microparticulelor
de 0,1-250 pum din S-ciclodextrina, acid dehidroabietic si hibrid cromenol-1,2,4-triazolic. Studiile
de solubilitate in vitro a sistemelor sintetizate comparativ cu solutia apoasa tampon fosfat pur
(pH= 6,8) au aratat o viteza marita de dizolvare si a activitatii antifungice (capitol 5, p. 19) a

hibridului cromenoltriazolic in complecsi, comparativ cu forma libera.

5. EVALUAREA RELATIEI STRUCTURA-BIOACTIVITATE iIN SERIILE (1H-
1,2,4-TRIAZOL-1-IL)ETAN-2-ONELOR ALCHIL/ARIL SUBSTITUITE
SINTETIZATE

Compusii sintetizati au fost testati de catre echipa profesorului Athena Geronikaki de la
Universitatea Aristotel din Saloniki, Grecia, pentru capacitatea lor de a inhiba microorganismele
Aspergillus fumigatus, Aspergillus versicolor, Aspergillus ochramensis, A. niger, Trichoderma
viride, Penicillium funiculosum, P. ochrochloron, P. verrucosum var. cyclopium, respectiv. Dintre
derivatii (1H-1,2,4-triazolil)etanonelor alchil-substituite 10a, 10b, 10c, derivatul izo-butil-4-nitro
10b a prezentat cea mai mare activitate asupra speciei A. fumigatus, la o CMI de 0,02 mM, in timp
ce omologii zert-butil 10a,10c au avut CMI de 0,25 mM si, respectiv, de 0,14 mM. Toti compusii
testati au prezentat o activitate antibacteriand buna cu valori MIC si MIC cuprinse intre 0,0002 si
0,0069 mM. Activitatea antibacteriana poate fi reprezentata dupa cum urmeaza: 10a>10b >10c.
Compusul 10b s-a dovedit a fi cel mai activ dintre toti cei testati, cu MIC 0,0002-0,0033 mM si
MIC 0,0004-0,0033 mM, urmat de compusii 10a si 10c. Activitatea 2H-cromen-2-olilor tert-
butilsubstituiti asupra A. ochramensis a crescut in urmatoarea ordine: 18d — 18a — 18c — 18b
— 18h la valorile MIC 0,431 mM, MIC 0,316 mM, MIC 0,199 mM, MIC 0,163 mM, MIC 0,92
mM. Trebuie remarcat faptul ca, cu privire la A. ochramensis activitatea a crescut de la MIC 0,201
mM in seria 18d — 18h —18b —18a la MIC 0,071 mM si MFC 0,142 mM. Nivelul de inhibitie
a A. niger a scazut in seria 18a —18d —18b —18c —18h cu valori de MIC 0,316 mM, MIC 0,143
mM, MIC 0,081 mM, MIC 0,071 mM, MIC 0,022 mM si MFC 0,632 mM, MFC 0,287 mM, MFC
0,327 mM, MFC 0,142 mM, MFC 0,046 mM, MFC 0,046 mM, respectiv.
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Complecsii obtinuti din f-ciclodextrind, acidul dehidroabietic si cromenol-triazol au
prezentat o activitate sporita asupra Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae. Aspergillus
fumigatus, A. versicolor, A. ochramensis si Trichoderma viride comparativ cu preparatele de
referinta cu ketoconazol (valori ale CMI si CMI de 0,28-1,88 mM si, respectiv, 0,38-2,82 mM),
bifonazol (valori ale CMI si CMI de 0,32-0,64 mM si 0,64-0,81 mM) si nistatina (valori ale CMI
si CMI de 0,55-0,65 mM si 0,65-0,79 mM). In cadrul acestei lucrari, a fost evaluati intr-o serie de
sisteme relatia structura-activitate inhibitorie bazata pe derivatul cromenol-triazolic 18h, co-
cristalul 20, acidul diterpenic 19 si g-ciclodextrina. Co-cristalul 20 derivat din cromenolul 18h cu
acidul diterpenic 19 a fost de 4 ori mai activ impotriva A. fumigatus (CMI 0,08 mM) decét acidul
19 (CMI 0,35 mM) si de trei ori mai activ decat cromenolul 18h. Activitatea de inhibitie a co-
cristalului 20 asupra speciei A. versicolor a fost de 0,02 mM, iar speciei A. ochramensis a fost de
0,14 mM, mai mare decat activitatea initiald. S-a constatat 0 dependentd interesanta a activitatii
sistemului 21, obtinut din cromenolului 18h, acidul diterpenic 19 si o cantitate mica de apa.
Activitatea fata de A. fumigatus (CM1 0,10 mM) si A. ochramensis (CMI 0,13 mM) a ramas practic
la acelasi nivel ca si pentru sistemul 20, in timp ce pentru A. versicolor a fost de 11 ori mai mic.

A fost evaluata activitatea substantelor sintetizate asupra agentilor patogeni ce provoaca
putregaiul radacinilor de grau, de catre echipa Prof. Galina Lupascu de la Institutul de Genetica,
Fiziologie si Protectie a Plantelor din Republica Moldova. S-a constatat, ca compusii 10a, 10b si
10c au prezentat activitate inhibitoare impotriva ciupercii Fusarium oxysporum, provocand
inhibarea cresterii coloniilor. Un efect inhibitor pronuntat a fost inregistrat la concentratii de 0,005
si 0,01%. Astfel, in a 6-a zi de crestere, diametrul mediu al coloniei a variat intre 39...52% si
39...68% 1n raport cu martorul, la concentratiile de 0,005% si, respectiv, 0,01%. La concentratiile
de 0,00125% si 0,0025%, parametrul analizat a fost egal cu 56...82% si, respectiv, 68...104% in
raport cu martorul, iar compusul 10c a prezentat cea mai pronuntata activitate antifungica asupra
F. oxysporum. Pentru ciuperca Drechslera sorokiniana a fost evidentiata o tendinta similara cu
cea a F. oxysporum - activitate inhibitoare mai mare la concentratii mai mari, dar, spre deosebire
de F. oxysporum, compusii si-au diminuat eficacitatea intr-o masura mai mare sau chiar au indus
stimularea cresterii ciupercii: la concentratia de 0,005 si 0,01%, diametrul coloniei fatd de martor
a variat Intre 78...88% si, respectiv, 86...143%. Trebuie remarcat faptul, ca filtratul culturii F.
oxysporum a avut un efect inhibitor asupra tuturor organelor de crestere si dezvoltare a graului, cu
exceptia boabelor in germinare. Compusul 10a a stimulat acumularea de masa uscata in planta la
concentratii de 0,01% si 0,005% la interactiunea graului cu F. oxysporum cu 64 si, respectiv, 44%.
Compusii 10b si 10c, in intervalul de concentratii studiat, au contribuit la o crestere semnificativa
a fortei de crestere si a masei uscate a plantei. S-a constatat ca, in cazul compusului 10b, indicele

fortei de crestere si greutatea uscata a plantei au crescut cu 70-99% si, respectiv, 54-65%, in timp
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ce in cazul 10c a crescut de la 49 la 88% si, respectiv, de la 42 la 71%. In ceea ce priveste efectul
D. sorokiniana asupra graului, a fost detectat un efect negativ al ciupercii asupra acumularii de
biomasa vegetald. Tratarea boabelor de grau a scazut biomasa uscata pe plantule cu 18% fata de
proba martor. In cazul altor compusi, s-au observat cresteri de 19%, 56% si 10% pentru compusii
10a (concentratie de 0,005%), 10b (concentratie de 0,0025%) si 10c (concentratie de 0,0025%).
In colaborare cu echipa profesorului Robert Reynolds de la Southern Research Institute,
SUA, s-a demonstrat, ca produsul brevetat 10a, precum si medicamentul de referinta rifampicina
la o0 concentratie de 6,25 mg/mL, inhiba in proportie de 100% dezvoltarea speciei Mycobacterium

tuberculosis Ha7Rv si a leprei.

5.1 Concluzii la capitolul 5

1. S-a demonstrat, ca N-vinil-1,2,4-triazolii prezinta o activitate bunad antimicrobiana, iar
compusul 10a este activ impotriva Mycobacterium tuberculosis si este promitator pentru studii
aprofundate ulterioare.

2. S-a stabilit, ca activitatea antifungica a compusului 18h este de 7-20 de ori mai mare
decat cea a ketoconazolului asupra fungilor Aspergillus fumigatus, A. niger, Penicillium
chrochloron si Trichoderma viride.

3. In baza datelor obtinute privind caracteristicile integrale ale plantelor - indicele fortei de
crestere si greutate uscata a plantei - se poate recomanda in calitate de sursa de protectie a graului
impotriva ciupercii F. oxysporum, compusii 10a in concentratie de 0,005%, 0,01%, 10b in
concentratie de 0,00125-0,01%, 10c in concentratie de 0,00125-0,01 %; iar in cazul speciei D.
sorokiniana, compusii 10a in concentratie de 0,005%, 10b in concentratie de 0,0025 %, iar 10c in

concentratie de 0,0025 %.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1 Au fost propuse noi abordari pentru obtinerea (1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonelor
alchil/arilsubstituite si cai de transformare a acestora, care au permis sinteza a 50 derivati liniari si
ciclici.

2 Au fost studiate in premiera, conditiile de sinteza a clorurii de 4-amino-1-(3,3-dimetil-2-
oxobutil)-4H-1,2,4-triazol-1-iu si a iodurii de 4-amino-1-metil-4H-1,2,4-triazol-1-iu pentru
functionalizarea 3-fenociliden-oxindolilor cu o potentiala activitate biologica (paragraful 2.3,
punctul 1).

3 A fost elaborata o metoda stereoselectiva pentru sinteza olefinelor triazolice tri-substituite

in conditiile reactiei lui Kneuvengel. S-a demonstrat faptul ca, natura produsilor formati si relatia
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calitativa a acestora depind, atat de natura substituentilor triazolilmetilcetonelor si aldehidelor
aromatice, cat si de timpul de reactie (punctul 2.3, subpunctul 2).

4 A fost realizata sinteza 4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanonelor izomere prin variatia naturii
solventului (paragraful 3.2).

5 Condensarea (1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonelor alchil/aril substituite cu aldehidele salicilice
s-a dovedit a fi o metoda convenabild pentru obtinerea compusilor cu fragment 2H-cromen-2-olic
(paragraful 4.2, punctul 1).

6 Pe exemplul sintezei co-cristalului 2-fert-butil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-cromen-2-
olului racemic si a acidului dehidroabietic a fost descris un procedeu avantajos de obtinere a
compusilor optic activi din seria studiata (paragraful 4.2, punctul 2).

7 Complecsii obtinuti ai S-ciclodextrinei cu acidul dehidroabietic si hibridul cromenol-
triazolic cu dimensiunea microparticulelor de 0,1-0,250 pum au prezentat o modificare a
proprietatilor fizico-chimice, o solubilitate si o activitate fungicidd crescutd in comparatie cu
compusii initiali (paragraful 4.3, punctul 3).

8 Derivatii tert-butil triazolil cetonei pot fi recomandati pentru utilizare in agricultura ca
agenti cu actiune fungicida, pe baza rezultatelor biotestarilor, si anume: (Z)-4,4-dimetil-1-(4-
nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-ona 10a, (Z)-5-metil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)hex-1-en-3-ona 10b si (Z)-1-(2,4-diclorofenil)-4,4-dimetil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)pent-1-en-3-ona 10c. Derivati fert-butil triazolil cetonei: 10a-c; derivati ter-butil triazolil 2H-
cromenolului 18c si 18h; sistemele cromenolului bi- sau tricomponente cu acidul dehidroabietinic
si p-ciclodextrina, sunt promitatoare pentru studii aprofundate ulterioare in vederea aplicarii lor in
medicina ca agenti antifungici, iar compusul 10a - ca agent antituberculos (punctul 5.1, punctele
1-2).

Rezultatele obtinute in aceasta lucrare permit formularea urmatoarelor recomandari:

1. Regularitatile determinate ale sintezei organice a (1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor
alchil/aril substituite au deschis noi oportunitati pentru modificarea structurala dirijata a acestora
si au extins intelegerea teoretica a proprietatilor chimice ale 1H-1,2,4-triazolilor functional
substituiti. Date noi obtinute in reactia de cicloaditie dipolara ofera o perspectiva noua asupra
reactivitatii triazolilmetilcetonelor, inclusiv asupra conditiilor de condensare incrucisata cu alcalii,
si pot f1 utilizate pentru sinteza unor compusi de conceptie similara cu proprietati dorite.

2. Utilizarea metodei dezvoltate pentru sinteza co-cristalului optic active al (1H-1,2,4-
triazol-1-il)-2H-cromen-2-olului, poate servi ca o abordare pentru substante organice imbogatite

enantiomeric cu proprietati dorite.

21



3. Metodele elaborate si patentate au constituit baza pentru sinteza selectiva a unei Serii de
compusi heterociclici. Analiza relatiei structurd-proprietate a aratat, cd compusii dati au o
bioactivitate diversd care depaseste preparatele cunoscute, precum rifampicina, ketoconazol,
bifinazol, ampicilina si prezinta interes practic pentru chimia medicinald si agrochimie pentru
protectia impotriva agentilor patogeni a putregiului radacinilor de grau, cu o proprietate de

stimulare a cresterii.
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ADNOTARE

Zveaghinteva Marina, ,,Sinteza si cercetarea 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-onelor”.
Teza de doctor in stiinte chimice. Chisindu, Republica Moldova, 2023.

Structura tezei: Teza consta din introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie ce include 175 de titluri, 2 anexe, 120 de pagini de text de baza, 84 de figuri si 4 tabele.
Rezultatele cercetarilor efectuate sunt expuse 1n 23 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: 1H-1,24-triazol, 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-2-ona, 2H-cromen-2-ol,
4,5-dihidro-1H-pirazol, condensare, cuaternizare, 3-fenocylidene oxindole.

Scopul lucrarii consta in: cercetarea modalitatilor de sinteza selectiva a unor noi (1H-1,2,4-
triazol-1-il)etan-2-one, studiul structurii si proprietatilor acestora.

Obiectivele cercetarii: elaborarea unor scheme de sinteza simple si eficiente pentru
obtinerea noilor (1H-1,2,4-triazol-1-il)etanone alchil/aril-substituite pe baza de 1H-1,2,4-triazol si
2- halo-1-(alchil/aril)etanone si studiul proprietatilor sarurilor de triazoliu; determinarea
conditiilor optime pentru obtinerea compusilor nesaturati cu o anume configuratie a dublei legaturi
si utilizarea acestora din urma pentru a construi o legatura carbon-heteroatom a derivatilor ciclici;
evaluarea relatiei ,,Structura-bioactivitate” in seria de (1H-1,2,4-triazol-1-il)etanone sintetizate
alchil/aril-substituite.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii. Au fost studiate conditiile de utilizare a
clorurii de 4-amino-1-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-4H-1,2,4-triazol-1-iu si a iodurii de 4-amino-1-
metil-4H-1,2,4-triazol-1-iu pentru functionalizarea 3-fenociliden-oxindolilor. A fost dezvoltata si
brevetata o metoda stereoselectiva pentru sinteza olefinelor trisubstituite din seria triazolilor in
conditiile reactiei Knoevenagel.

Problema stiintificd solutionata. A fost dezvoltata o abordare a unei serii de compusi
modificare structurald dirijata a acestora si extinde domeniul de aplicare a (1H-1,2,4-triazol-1-
il)etanone in medicina si agriculturd.

Valoarea teoreticd a lucrarii. Datele obtinute pentru reactia de cicloaditie dipolard si
reactia de eliminare completeaza noile idei teoretice despre reactivitatea cetonelor ¢,f-insaturate.
O noud metoda eficientd pentru prepararea intr-un singur reactor a compusilor care contin
fragmentul 2H-cromen-2-ol si a 4,5-dihidro-(1H-pirazol-1-il)etanonelor izomere este o contributie
importanta la chimia organica.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Metodele dezvoltate au constituit baza pentru sinteza
selectiva a unei serii mari de derivati (1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonei. Folosind
2-tert-butil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2H-cromen-2-olul racemic ca exemplu, este prezentatd o
metodad convenabila pentru obtinerea de substante imbogatite enantiomeric. Analiza dependentei
LStructurd-proprietate” a ardtat cd pentru prima datad substantele sintetizate au activitate
antituberculoza, antibacteriana, fungicida care depaseste medicamentele cunoscute si prezintd un
interes practic pentru tratarea unui numadr de patologii, precum si pentru agrochimie in protectia
cerealelor cu proprietati de stimulator de crestere.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Metodele brevetate de sintezd selectivd a
derivatilor (1H-1,2,4-triazol-1-il)etanonei si-au gasit aplicatie in activitatile de cercetare ale
Laboratorului de Sinteza Organica al Institutului de Chimie, Moldova, Scoala de Farmacie a
Universitatii Aristotel din Salonic, Grecia, Institutul de Cercetare Stiintifica de Sud, SUA. Datele
privind bioactivitatea au scos la iveald substante promitdtoare pentru studii ulterioare aprofundate
la Centrul de Cercetare a Produselor Medicamentale al Universitdtii de Medicind si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, Institutul de Genetica, Fiziologie si Protectia Plantelor si Institutul
Stiintific si Practic de Horticultura, Viticultura si Tehnologii Alimentare din Moldova.
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AHHOTANUSA
3psarunneBa Mapuna, «Cunre3 u ucciaegosanue 1-(1H-1,2,4-tpua3o.-1-ui)3tan-2-oHoBy.
Juccepranus Ha COMCKaHMe YYEHOIl cTeneHH I0KTOPa XUMHYecKUX HayK. Kummués,
Pecny6smuka MosaoBa, 2023.

CrpykTypa AuccepranmMu: JAUccepTalys BKIOYAET BBEIEHUE, 5 TJ1aB, OOIIME BBIBOJBI U
pekoMeHnanuu, ondnuorpaduro u3 175 HanmeHoBaHui, 2 punoxxenus, 120 ctpaHuil OCHOBHOTO
TeKCcTa, 84 pUCYHKOB, 4 TaOIUIbL. Pe3yabTaThl OmyOIMKOBaHbI B 23 HAYYHBIX MYOTUKAIUX.

Kiwuesbie ciaoa: 1H-1,2,4-tpuason, 1-(1H-1,2,4-tpuazon-1-wmn)sran-2-ox, 2H-xpomen-
2-o1, 4,5-murunpo-1H-nupa3zon, koHaeHcaIus, KBaTepHU3AIMS, 3-()EHOUMINICH-OKCHH/IO.

Ies» HAy4YHOI padoTHI: MCCIICIOBaHKE CEJIEKTUBHOTO cuHTe3a HOBBIX (1H-1,2,4-Tpuasomn-
1-un)3TaH-2-0HOB, U3yYEHHE UX CTPOCHHUS U CBOICTB.

3agaum mccae0BaHMA: pa3paboTKa MPOCTHIX U 3(P(EKTUBHBIX CXEM CHHTE3a HOBBIX
ankwit/apmwiamemiéHueix (1H-1,2,4-tpuaszon-1-un)3ranoHo Ha ocHoe 1H-1,2,4-tpuazona u 2-
rajioreH-1-(aqKui/apuin)ITaHOHOB UM U3YYCHHE CBOMCTB TPHA30JIMEBBIX COJICH; ONpeeeHue
ONTUMAJIbHBIX YCJIOBHMH IMOJYYEHMs] HENPEAENbHbIX COEIMHEHUHN C 3aJaHHOW KOoH(uUryparueu
JIBOMHBIX CBsI3€il M HCHOJIB30BAHHWE NOCIETHHUX A TOCTPOCHHUS CBSA3U YIJIEPOA-TETEPOATOM
LIUKIMYECKMX MPOM3BOAHBIX; OLIEHKA B3aUMOCBS3U «CMPYKMYpa-OuoaKxmueHocmov» B PIAY
CUHTE3MPOBAHHBIX alKl/apuin3ameiméHubix (1H-1,2,4-rpuazon-1-na)3TaHOHOB.

HoBu3Ha M Hay4yHasi OPUIMHAJIBHOCTH PaldOThI - U3YYEHbI YCIOBUS HCIOJIb30BAaHUS
BIICPBbIC CHHTE3UPOBAHHBIX 4-aMuHO-1-(3,3-1umerni-2-okcobytun)-4H-1,2,4-tpuazon-1-uym
xjopuna u  4-amuHo-1l-metnn-4H-1,2 4-tpuazon-l-uym #omuma st QYHKIIMOHATU3ANNN
3-(heHoumInIeH-0OKCUH010B. Pa3paboTan U 3amaTeHTOBaH CTEPEOCEIEKTUBHBIA METO/I CUHTE3a
TPU3aMEIICHHBIX 0JIe(UHOB TPHUA30JIbHOIO Psijia B yCIOBUAX peakuuu Kuésenares.

Pemiennasi BakHasi Hay4yHash mnpoOJjeMa - pa3paboTaH MOJIXOA K CEpUU paHee
HEU3BECTHBIX a30T- U KHUCIOPOJACOAEPKAIUX MNOJUIUKINYECKUX COEIMHEHUHN, YTO OTKPHIBAIOT
BO3MOKHOCTH HalpaBIEHHON X CTPYKTYPHOI MOIM(UKAIINH, pACIIUPSIOT 00J1aCTh IPUMEHEHUS
npou3BoaHBIX (1H-1,2,4-Tpra3on-1-uin)3TaHOHOB B MEIUIIMHE U CEITECKOM XO3SIHCTBE .

Teopernueckasi 3HAYUMMOCTH PadOTHI - MOJYYCHHbBIE JAHHbBIE IO PEAKLUHU JTUOISPHOTO
[UKJIONPUCOCTMHEHUS W PEaKIWW dSJIMMHUHUPOBAHHS JOMOJHSIOT HOBBIE TEOPETUYECKHE
NPEJCTAaBICHUS O PEaKIMOHHOW CIIOCOOHOCTH 0, f-HEHACBIIICHHBIX KETOHOB. Pa3paboTaHHBIM
HOBBIA A (EKTUBHBII METOJ OJHOPEAKTOPHOIO IIOJYYEHUS COEAUHEHHH ¢ ¢parMeHTOM
2H-xpomeH-2-oma u  u3oMepHbBIX  4,5-muruapo-(1H-mupaszon-1-ua)3TaHOHOB  SIBIISIETCS
CYLIECTBEHHBIM BKJIaJIOM B Pa3BUTHE OCHOB OPTaHUYECKON XUMUH.

IpukiaagHasg 3HaAYMMOCTH PadoThl - pa3paOOTaHHbIE METOABI JIETJIM B OCHOBY
CEeNIEKTUBHOTO CHHTe3a Oomnbmioil cepuu mpowmsBoasbix (1H-1,2,4-tpuaszon-1-un)stanona. Ha
npuMepe panemMudeckoro 2-mpem-0ytun-3-(1H-1,2,4-tpuazon-1-mn)-2H-xpomeH-2-ona mokasaH
yIOOHBIH METOJA IMOJIyUeHHUS HHAHTHOMEPHOOOOTaIeHHbIX BELIECTB. AHAJIN3 3aBUCHMOCTH
«CmpyKmypa-ceoucmeoy» T0Kazald, 4YTO BIEpPBbIe CHHTE3UPOBaHHbIE BellecTBa 00J1aJal0T
aHTUTYOEpKYJIEe3HOW, aHTHOaKTepuanbHOM, (YHTMUUIHOW aKTUBHOCTBIO IPEBBIIIAIOIICH
M3BECTHBIE MTperanapaThl U NPeACTaBISIOT NPAaKTHYECKUN HHTEPEC /Ui TepaIuu psijia MaToJIorui,
TaK U arpOXHMMUU JJIs 3aLIUTHl KOJIOCOBBIX CO CBOMCTBOM CTHUMYJISITOpA pOCTa.

BHegpeHue Hay4HbIX Ppe3yJbTATOB. 3alaTeHTOBAHHBIE METOJbl CEJIEKTHUBHOIO
noiydeHuss npousBoiaHbIX (1H-1,2,4-Tpua3zon-1-ui)sTaHoOHA HAILIM MPUMEHEHHE B HAay4HO-
uccienoBarenbckoi nearenbHoctu Jlabopatopuu Oprannueckoro Cunrteza Mucturyra Xumuu,
Mounnossl, Illkonsr ®apmauuu Yuusepcurera Apucrorens CanonHuku, ['penus, HOxxnHoro
Hay4HO-uccienoBarenbckoro wuHCTHTyTa, CIIA. JlanHbie 1O OHWOAKTMBHOCTH BBISBHIIN
NEpCHEeKTUBHBIE BELIecTBa /I JaJbHEHIIWX yriuyOJeHHbIX uccienoBaHuii B LleHtpe
Uccnenoanua Meaunuuckux [lpenaparoB Yausepcuteta Menuuunel 1 @apmanun «Hukonae
Tecmemuyany», WHctutyra ['eHeruxkn, @Pusmomormn u 3ammrsl Pactenunit n Haydno-
npaktuyeckoro Muctutyra CagoBoactsa Bunorpagapcta u [Tumesbix Texnonoruit MoiagoBsl
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ANNOTATION

Zveaghintseva Marina, "'Synthesis and study of 1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-2-

ones™. Dissertation for the degree of Doctor of Chemical Sciences. Chisinau, Republic of
Moldova, 2023.

Dissertation contents: the thesis includes an introduction, 5 chapters, general conclusions
and recommendations, a bibliography of 175 titles, 2 annexes, 120 pages of the main text, 84
figures and 4 tables. The results are published in 23 scientific publications.

Keywords: 1H-1,24-triazole, 1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethan-2-one, 2H-chromen-2-ol,
4,5-dihydro-1H-pyrazole, condensation, quaternization, 3-phenocylidene oxindole.

The goal of the scientific work: study of selective synthesis of new (1H-1,2,4-triazol-1-
yl)ethan-2-ones, study of their structure and properties.

The research objectives: development of simple and efficient schemes for the synthesis
of new alkyl/aryl-substituted (1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanones based on 1H-1,2,4-triazole and 2-
halo-1-(alkyl /aryl)ethanones and the study of the properties of triazolium salts; determination of
the optimal conditions for obtaining unsaturated compounds with a given configuration of double
bonds and the use of the latter to build a carbon-heteroatom bond of cyclic derivatives; evaluation
of the "structure-bioactivity" relationship in the series of synthesized alkyl/aryl-substituted (1H-
1,2,4-triazol-1-yl)ethanones.

The novelty and the scientific originality of the work: the conditions for the use of the
first synthesized 4-amino-1-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-4H-1,2,4-triazol-1-ium chloride and
4-amino-1-methyl-4H-1,2 4-triazol-1-ium iodide for the functionalization of 3-phenocylidene
oxindoles were studied. A stereoselective method for the synthesis of trisubstituted olefins of the
triazole series under the conditions of the Knoevenagel reaction has been developed and patented.

The solved scientific problem. An approach to a series of previously unknown nitrogen-
and oxygen-containing polycyclic compounds has been developed, which opens up opportunities
for their directed structural modification and expands the field of application of
(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanone derivatives in medicine and agriculture.

Theoretical significance of the dissertation. The obtained data on the dipolar
cycloaddition reaction and the elimination reaction complement the new theoretical ideas about
the reactivity of a,f-unsaturated ketones. The developed new effective method for the one-pot
preparation of compounds with a 2H-chromen-2-ol fragment and isomeric
4,5-dihydro-(1H-pyrazol-1-yl)ethanones is a significant contribution to the development of the
fundamentals of organic chemistry.

Applicative value of the dissertation: The developed methods formed the basis for the
selective synthesis of a large series of (1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanone derivatives. Using racemic
2-tert-butyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2H-chromen-2-ol as an example, a convenient method for
obtaining enantiomerically enriched substances is shown. Analysis of the "structure-property”
dependence showed that for the first time the synthesized substances have anti-tuberculosis,
antibacterial, fungicidal activity exceeding the known drugs and are of practical interest for the
treatment of a number of pathologies, as well as agrochemistry for the protection of cereals with
the property of a growth stimulator.

Implementation of the scientific results: Patented methods for the selective synthesis of
derivatives of (1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanone have found application in the research activities of
the Laboratory of Organic Synthesis of the Institute of Chemistry, Moldova, the School of
Pharmacy of the Aristotle University of Thessaloniki, Greece, Southern Scientific research
institute, USA. The data on bioactivity revealed promising substances for further in-depth studies
at the USMF"Nicolae Testemitanu”, the IGFPP and the Scientific and Practical Institute of
Horticulture, Viticulture and Food Technologies of Moldova.
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