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Abstract

This work is focused on the synthesis of 1,2,3-triazole derivatives based on the artemisinin scaffold,
employed as a valuable structural motif in the design of biologically active compounds. The copper-
catalyzed azide—alkyne cycloaddition reaction was investigated using carane and steroidal azides. It was
demonstrated that the nature of the azide and the reaction conditions significantly influence the yield and
course of the process, including secondary hydrolysis and rearrangement pathways. As a result, hybrid
compounds incorporating both artemisinin and 1,2,3-triazole fragments were obtained. The structures of
the products were confirmed by modern spectroscopic methods (IR, 'H and *C NMR, HSQC, HMBC,
NOESY) and mass spectrometry.

Rezumat

Lucrarea este axata pe obtinerea derivatilor 1,2,3-triazolici pe baza fragmentului de artemisinina,
utilizat ca bloc structural valoros in proiectarea compusilor biologic activi. A fost investigata reactia de
cicloadatie azid—alchina catalizatd de cupru, utilizand azide caranice si steroidice. S-a demonstrat ca natura
azidei si conditiile de reactie influenteaza semnificativ randamentul si directia procesului, inclusiv
procesele secundare de hidroliza si rearanjare. in urma reactiilor au fost obtinuti compusi hibrizi ce contin
simultan fragmente de artemisinind si 1,2,3-triazol. Structura produsilor a fost confirmata prin metode
spectrale moderne (IR, RMN 'H si *C, HSQC, HMBC, NOESY) si spectrometrie de masa.

Introducere

Compusii de origine naturald raman, de-a lungul mai multor decenii, una dintre cele mai
productive surse de substante cu activitate farmacologica, fapt confirmat de introducerea cu
succes in practica clinicd a unor medicamente precum penicilina, morfina, digitoxina, codeina si
chinina [1]. Datoritd relevantei biologice determinate evolutiv, moleculele naturale sunt
considerate un punct de plecare fiabil pentru descoperirea de noi candidati medicamentosi si
servesc drept baza conceptuald pentru dezvoltarea analogilor sintetici si a derivatilor construiti
pe schelete moleculare naturale [2].

Artemisinina 1 este un lacton sescviterpenic natural, izolat din planta Artemisia annua, care
prezintd o activitate antimalaricd pronuntatd [3-5]. Structura sa unicd include o punte
endoperoxidica responsabild de activitatea biologicd. Datoritd reactivitatii ridicate a gruparii
peroxidice, precum si prezentei unui schelet hidrofob, artemisinina reprezinta o tintd atractiva
pentru modificari organice In vederea obtinerii de noi compusi cu activitate antimalarica,
antitumorala gi antivirala [6—13].

Hibridizarea moleculard a structurilor naturale se bazeazi pe combinarea, in cadrul
aceluiagi sistem chimic, a doud fragmente farmacofore — fie ambele de origine naturala, fie unul
natural si unul sintetic — in scopul obtinerii unor compusi cu proprietati farmacologice
optimizate. Un astfel de design permite amplificarea raspunsului biologic prin efect sinergic,
extinderea spectrului de tinte, cresterea eficientei livrarii, precum si compensarea partiala a
dezavantajelor asociate cu solubilitatea scazuta si stabilitatea limitatd a moleculelor initiale [14].
Scopul prezentei lucrari a fost obtinerea unor noi derivati hibrizi pe baza artemisininei, care
contin un fragment 1,2,3-triazolic si un alt fragment de compus natural. 1,2,3-Triazolii s-au
impus ca fragmente heterociclice versatile, utilizate pe scara larga in modificarea compusilor
naturali si In crearea de sisteme hibride cu proprietati farmacologice imbunatatite [15]. Cea mai
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utilizata metoda de obtinere a 1,2,3-triazolilor este reactia de cicloadatie azid—alchina catalizata
de cupru [16-18].

Metode si materiale aplicate

Spectrele IR au fost inregistrate pe spectrofotometrul ,,Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR
Spectrometer”, utilizind metoda reflectantei totale atenuate (ATR). Spectrele RMN 'H si '*C au
fost inregistrate pe spectrometrul ,,Bruker Avance I11”” (400,13 si 100,61 MHz) pentru solutii de
5% in CDCls, cu TMS drept standard intern. Rotatia specifica a fost determinatd cu ajutorul
polarimetrului automat ,,Jasco-2000” in CHCls. Datele analizei elementare ale compusilor
sintetizati au fost obtinute pe aparatul ,,Elementar Vario LIII”. Pentru cromatografia pe coloana
s-a utilizat Si02 40/63 p (Fluka). Cromatografia pe strat subtire (TLC) a fost efectuata pe placi
Silica gel 60 Fass (Merck).

Acetilena 2 a fost obtinutd conform metodei [19].

Azidoalcoolii 3 si 6 a fost obtinut conform metodei [20].

(1S,3R,4R,6R)-4-azido-3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0|heptan-3-amina 10 a fost obtinuta
comform metodei [21].

(1S,3R,4S,6R)-4-azido-3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0]heptan-3-amind 11 a fost obtinutd
conform metodei [21].

(1R,3S,4S,6S)-4-azido-3,7,7-trimetilbiciclo[4.1.0] heptan-3-amind 12 a fost obtinutd
analog metodei [21].

Metoda generala de obtinere a derivatilor 1,2,3-triazolici

La o solutie de azida (0,62 mmol, 2 echiv. pentru azidele 4,6 sau 0,31 mmol, 1 echiv. pentru
azidele 16,17) si acetilena 2 (0,31 mmol, 1 echiv.) in CH:Cl> (4 mL) sau intr-un amestec
CH:Cl2/EtOH/hexan (2,5/10/2 mL) s-a adaugat o solutie de CuSOa4-5H-0 (30,8 mg, 0,12 mmol,
40 mol%) in H2O (2,5 mL). La amestecul rezultat s-a adaugat, sub agitare, ascorbat de sodiu
(49,2 mg, 0,25 mmol, 80 mol%). Amestecul reactional a fost agitat la temperatura camerei timp
de 20 h pana la disparitia acetilenei 2 (control TLC), dupa care a fost extras cu CH2Cl (derivati
caranici) sau EtOAc (derivati steroizi). Produsul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
folosind amestecuri de eter petrolier/acetat de etil (10-60% pentru derivati caranici si 25-100%
pentru derivati steroizi).

Rezultate obtinute si discutii

In literaturd sunt descrise metode de sinteza a moleculelor bioactive regioizomere din seria
caranica, continand fragment 1,2,3-triazolic [22], pe baza azidelor 3 si 6. in cadrul prezentului
studiu a fost investigata cicloadatia acetilenei 2, catalizata de cupru, cu diferite azide. In etapa
initiala, ca reactivi au fost utilizati azidele 3 (Schema 1) si 6 (Schema 2). La fierberea in terz-
butanol a unui amestec de compusi 2 si 3, in prezenta CuSOs si a ascorbatului de sodiu, se
formeaza 4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazolul 4, care reprezintd produsul de hidroliza al
compusului tintd 5. Atunci cind reactia se desfasoara la temperatura camerei, se obtine un
amestec de substante — aductul tinta 5 si compusul 4 — intr-un raport de 1:1.

Formarea produsului cu structura S este confirmata de aparitia in spectrul RMN 'H a
semnalului protonului triazolic HC la § 7,60 ppm (pozitia 18 in Schema 1), iar in spectrul RMN
13C de semnalele la 144,6 ppm (C-17) si 120,8 ppm (C-18). De asemenea, in spectru sunt prezente
semnale caracteristice fragmentelor de artemisinind si caran. Structura compusului 5 este
confirmata si de datele analizei elementare si ale spectrometriei de masa.

Spectrul de masa GC-MS al compusului 7 este caracterizat prin prezenta ionului molecular
[M]*e (m/z 517) si a unui ion fragment intens la m/z 500, corespunzitor ionului [M — OH]*.
Pierderea observata a gruparii hidroxil este caracteristica fragmentarii acestei clase de compusi
si confirma structura propusa.
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N3 CuS0,5H,0
~OH  CoH,NaOg

—_—_—

DCM:H,0

Schema 1.

Inlocuirea tert-butanolului cu un amestec de diclorometan si apa a condus la cresterea
randamentului hibridului 1,2,3-triazolic S pana la 50%, in timp ce produsul de hidroliza 4 nu a
putut fi izolat, deoarece 1n aceste conditii se formeaza doar 1n cantitati de urme.

O reactie analoga a acetilenei 2 cu azida izomera 45 6, In amestec de diclorometan si apa,
a condus la obtinerea compusilor 7 si 8, cu randamente de 20% si 39%, respectiv. Structura
moleculei hibride 7 rezultad din datele spectrelor IR, RMN 'H si *C. Astfel, in spectrul RMN *C
al compusului 7 sunt prezente doud semnale in domeniul 6 144,4 si 123,0 ppm, caracteristice
atomilor C(4) si C(5) ai triazolului, respectiv, iar in spectrul RMN 'H se observad un semnal
singlet in regiunea § 7,51 ppm, tipic pentru protonul vinilic al fragmentului triazolic.

CuS0,45H,0
CE H?NBOE

_

N=N,

Schema 2.

Similar cazului descris anterior, se observa formarea alcoolului 8 ca urmare a hidrolizei
compusului 7. O diferentd notabild in acest caz constd in faptul ca alcoolul corespunzator se
formeaza in cantitati relativ mari si, in toate experimentele repetate, randamentul sau a depasit
randamentul produsului principal. Concluzia care poate fi trasd din datele obtinute este ca
structura azidei caranice initiale influenteaza semnificativ viteza reactiei de hidroliza.

De asemenea, a fost de interes investigarea reactiei de cicloadatie a azidocaranei izomere
4R. Ca obiect de studiu a fost ales aminoazidul corespunzator 10, care a fost obtinut, la randul
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sau, din aziridina 9 In urma reactiei cu NaNs (Schema 3), conform metodei descrise in literatura
[21].

Trebuie mentionat cd, in MeCN apos, 1n prezenta CeCls- 7H-0O si NH4Cl, reactia conduce la
formarea unui amestec de trei compusi, din care au fost izolate substantele 10, 11 si 12, cu
randamente de 14%, 6% si, respectiv, 13%. Formarea derivatului cis 11, necaracteristic pentru
astfel de reactii, este probabil legatd de faptul cd, in aceste conditii, reactia de deschidere a
aziridinei are loc nu numai prin mecanism SN2, cu formarea derivatilor 10 si 12, ci si printr-un
mecanism SN1, implicind formarea unui carbocation plan, la care nucleofilul se poate atasa de
ambele parti ale planului particulei, conducand astfel la formarea compusilor 10 si 11.

- NH2

% _LNH CeCly 7H,0 - NHz 3
MNaN; NH4CI NaNs
EtOH, ref!ux MeCN H,O
reflux

Schema 3.

Structura tuturor aminoazidelor a fost confirmata prin diferite metode spectrale. Astfel, in
spectrele IR ale tuturor celor trei azidoamine, la 2095-2097 cm™ se observa un semnal
caracteristic gruparii azida. In spectrul RMN 'H, semnalul protonului in pozitia 4 a compusului
12 apare sub forma de triplet la 3 2,89 ppm, iar pentru compusii 10 si 11 valorile & sunt 3,03 ppm
si 3,37 ppm, respectiv.

in spectrul RMN 3C, atomului de carbon din pozitia 4 a compusului 12 ii corespunde un
semnal la 52,9 ppm, iar atomului de carbon din pozitia 3 — la 64,8 ppm. Pentru compusii 10 si
11, deplasarile chimice ale atomilor de carbon din pozitiile 4 si 3 sunt 68,9 ppm, 65,4 ppm,
respectiv 51,6 ppm si 54,2 ppm. Datele experimentelor DEPT si 'H-"*C HSQC confirma, de
asemenea, aceste atribuiri.

In plus, pozitionarea gruparilor amino si azidd este sustinuti indirect de datele
experimentelor bidimensionale 'H—'*N HMBC. in spectrul compusului 10 se observi un semnal
de corelatie intens, caracteristic unei amine primare, la 51,7 ppm, corelat cu protonii gruparii
metil la 1,06 ppm, ceea ce indica vecinatatea lor directd in scheletul molecular. De asemenea,
pentru acest compus se observa un semnal la intersectia 6 248,2 ppm, caracteristic atomului de
azot al grupdrii azida legat de carbon, si deplasarea chimicd a protonului din pozitia 3 a
scheletului caranic (3,03 ppm).

S-a stabilit ca reactia acetilenei 2 cu azida 10 conduce, de asemenea, la formarea unui
amestec de compusi, din care a fost posibild izolarea compusului tinta 13 (Schema 4), a carui
structurd a fost confirmata, similar compusilor descrisi anterior, prin metode spectrale IR si
RMN.

CuS0, 5H,0
CBH?NaO‘j
2 + 10

Schema 4.
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Este de remarcat o particularitate: in spectrul RMN '*C nu a fost observat un semnal clar al
atomului de carbon CH din inelul triazolic; la 6 123,6 ppm a fost prezent doar un semnal slab si
largit. Atribuirea acestuia a fost realizata cu ajutorul experimentului 'H-*C HSQC.

Un interes deosebit in contextul cercetérilor de chimie medicinala il prezintd fragmentele
steroidice si triazolice, care, In pofida originii lor diferite, sunt utilizate pe scara larga ca module
functionale 1n proiectarea compusilor biologic activi. Steroizii constituie o clasd de biomolecule
endogene si exogene, caracterizate printr-un schelet policiclic specific, care indeplinesc functii
regulatorii si structurale in sistemele vii, inclusiv participarea la cascadele de semnalizare si la
formarea membranelor celulare. Reprezentanti tipici ai acestei clase sunt colesterolul si hormonii
steroizi, precum si numerosi metaboliti de origine naturald izolati din organisme marine si
terestre.

In ultimii ani, scheletul steroidic a fost utilizat intens ca platforma pentru proiectarea
structurilor hibride, orientate in principal catre aplicatii antitumorale, fapt confirmat de numarul
semnificativ de publicatii din domeniul chimiei medicinale [23]. Un interes deosebit il prezinta
sinteza derivatilor care contin fragmentul artemizinin—triazol in ciclul D al steroizilor.

Recent s-a demonstrat ca epoxizii 14 si 15 reprezintd precursori convenabili pentru sinteza
sarurilor imidazolice cu activitate antitumorala ridicata [24]. In prezenta lucrare, acesti epoxizi
au fost utilizati, de asemenea, ca materii prime pentru obtinerea derivatilor azidici. Metoda
deschiderii nucleofile a ciclului epoxidului 14 (NaNs, H.SO4, DMSO) [25] a permis sinteza f3-
azidoalcoolului 16 cu un randament de 25%. Prin fierbere prelungita a epoxidului 14 cu NaNs si
NH.ClI in etanol apos, randamentul a crescut pana la 86% (Schema 5). S-a demonstrat ca, in
conditii similare, epoxidul 15 conduce la B-azidoalcoolul 17 cu un randament de 58%.

NaNz; NH,CI
EtOH, reflux
14- A5 16: AS
15: 50, 17: 5a
Schema 5.

Structura compusilor obtinuti a fost confirmata prin diverse metode de spectroscopie RMN.
Semnalul la 3,39-3,30 ppm a fost atribuit protonului legat de atomul de carbon C-3 pe baza
datelor experimentului HSQC; in spectrul '"H RMN acesta este partial suprapus cu semnalul apei
reziduale in DMSO-ds. in spectrul NOESY, protonul hidroxilic cu deplasarea chimica de 5,73
ppm prezinta corelatii de tip cross-peak cu protonul de la C-16 (3,97 ppm) si cu protonii gruparii
metil a substituentului acetil (2,13 ppm). Aceste corelatii indica apartenenta acestei grupari
hidroxil la ciclul D. in combinatie cu absenta unui cross-peak cu gruparea metil de la C-13 (0,80
ppm), acest fapt indicd orientarea a a gruparii hidroxil.

Cicloadatia azidei 16 la acetilena 2 1n prezenta CuSOs si a ascorbatului de sodiu, in amestec
CH:Cl—H-0, adica 1n conditiile optimizate anterior pentru azidele caranice, nu are loc (Schema
6). S-a presupus ca acest fapt este determinat de solubilitatea foarte scazuta a azidei 16. Pentru a
elimina aceasta problema, la CH.Cl. s-a addugat un exces de patru ori de etanol pana la
dizolvarea completd a azidei.
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CuS045H,0
oH o CeHiNaos

Schema 6.

In aceste conditii, randamentul produsului tintd s-a dovedit a fi scizut: acetilena 2 se
descompunea inainte de a reactiona, iar azida steroidica initiald ramanea in mediul de reactie.
Este de mentionat ca masa de reactie, dupa adaugarea solutiei apoase de sulfat de cupru, se
raginiza relativ rapid, formand un sistem omogen, spre deosebire de experimentele anterioare, in
care amestecul CHCl>—H20 genera un mediu heterogen.

S-a emis ipoteza ca prezenta fazei apoase, in care se dizolva si se concentreaza predominant
sarea de cupru(Il), impiedica transferul ionilor metalici in concentratii mari in faza organica,
contribuind astfel la stabilitatea scheletului de artemizinina. Pornind de la aceste consideratii si
pentru a obtine un sistem heterogen dupd addugarea solutiei apoase de sulfat de cupru, s-a
addugat hexan pana la aparitia unei turbiditati vizibile a masei de reactie.

Aceastd abordare a permis obtinerea produsului 18 cu un randament de 20%. S-a constatat
ca, concomitent cu generarea fragmentului 1,2,3-triazolic, a avut loc o rearanjare cu formarea
unui schelet homo-D-androstanic. Astfel de rearanjari sunt descrise in literatura si au loc sub
actiunea temperaturilor ridicate, precum si a ionilor de Cu(Il) [25]. Din mediul de reactie a fost
izolat, de asemenea, produsul de hidrolizd 19; analiza structurii acestuia a aratat ca acest compus
nu a suferit rearanjari scheletice.

in mod analog decurge reactia de interactiune a azidei 17 cu acetilena 2 (Schema 7).

0

CusS04.5H20
CGH?NBOG

1OH

HO ¥ \\Q‘OH

22

Schema 7.
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Prin cromatografiere au fost izolati produsii 20, 21 si 22, ale caror structuri au fost stabilite
pe baza spectrelor IR, RMN, spectrometriei de masa si a datelor analizei elementare. Similar
cazului precedent, a fost obtinut produsul hibrid rearanjat 20, precum si un amestec de produsi
de hidroliza rearanjati si nerearanjati.

Concluzii

In cadrul prezentei lucriri a fost elaborati o abordare eficientd pentru sinteza derivatilor
1,2,3-triazolici pe baza artemizininei, utilizand reactia de cicloadatie azid—alchina catalizata de
Cu(I). S-a demonstrat ca natura azidelor (caranice si steroidice), precum si conditiile de reactie,
influenteaza semnificativ randamentul si selectivitatea procesului.

A fost evidentiat faptul ca, pe langa formarea nucleului 1,2,3-triazolic, in anumite conditii
au loc procese secundare, precum hidroliza si rearanjarile scheletice, inclusiv formarea
structurilor de tip homo-D-androstan. Aceste transformari sunt favorizate de temperaturi ridicate
si de prezenta ionilor de Cu(Il).

Structura compusilor obtinuti a fost confirmatd prin metode spectrale moderne (IR, RMN
'H si ®C, HSQC, HMBC, NOESY) si spectrometrie de masa, ceea ce a permis elucidarea
detaliatd a arhitecturii moleculare.

Rezultatele obtinute demonstreaza potentialul utilizarii artemizininei ca platforma
structurala pentru constructia de sisteme hibride triazolice, deschizdnd perspective pentru
dezvoltarea de noi compusi cu proprietati biologice relevante.
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