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STUDY OF THE CATALYTIC PROPERTIES OF EUTECTIC MIXTURES BASED ON 1-METHYLIMIDAZOLE FOR THE

SYNTHESIS OF 3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-THIONES

Summary. This work was aimed at the synthesis of new eutectic mixtures based on 1-methyl-1H-imidazole. The
structure of compounds was confirmed by physicochemical methods of analysis, IR-, 'H and 3C NMR spectroscopy and
elemental analysis data. The catalytic activity of the eutectic mixtures synthesized in the Biginelli reaction was studied.
The possibility of the synthesis of 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thiones has been demonstrated, thereby initiating a new
direction for the production of optically active organic substances, including the compound with significant practical
applications Monastrol.

Keywords: eutectic mixtures, imidazole, 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thiones, Monastrol.

Rezumat. Scopul acestui studiu este sinteza noilor amestecuri eutectice, pornind de la 1-metil-1H-imidazol.
Structura compusilor a fost confirmata prin metode fizico-chimice de analiza, spectroscopie IR, TH si 13C RMN si pe
baza datelor analizei elementare. A fost studiata activitatea catalitica a amestecurilor eutectice sintetizate in reac-
tia Biginelli. A fost demonstrata posibilitatea sintezei 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tionelor, prin aceasta fiind initiata
o noud directie pentru prepararea substantelor organice optic active, inclusiv a compusului Monastrol cu aplicatii
practice insemnate.

Cuvinte-cheie: utectic mixtures, imidazole, 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-thiones, Monastrol.

INTRODUCERE anticancer s.a. Din numarul mare de 3,4-dihidropiri-

3 o . _. . midin-2(1H)-one(tione) biologic active [4] se distinge

Solventii eutectici se obtin din componenti ieftini, 4 (3 hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
regenerabili si biodegradabili. Acestia poseda propri- pirimidina-5-carboxilatul de etil, numit in mod obis-
etati pretioase: se depoziteaza usor, nu au nevoie de ¢ Monastrol. Substanta datd este un agent citotoxic
purificare, sunt stabili, nevolatili, pot fi regenerati si, impotriva melanomului, cancerului renal, mamar,
ast'fel, ,fOIOSiti 1n mod rep eAta.t. Datorita acestor PTO= ovarian si se foloseste pentru obtinerea medicamen-
p r1e'Fé'g1,. solventii eutecticl 1s1 gé}sesc 0 buné. a})llcare telor anticanceroase, antiproliferative, antitumorale
n d1fer1jte d(.)menu? cum ar fi sm‘Feza organica, elec- [5-6]. Este un medicament antiprotozoaric utilizat la
trochl.nna, biocataliza, smtezg pollr.nerﬂ.or 1@ NaNO~  tratarea sau prevenirea infectiilor provocate de pro-
mate.nalel(.)r _etf:' [1'3]‘ Reactia B 1Vg1nel.h reprezintd 0 ¢, qarele parazite din genul Leishmania. Monastrolul
reactie chimica multicomponenta, prin care se ob- regleaza metabolismul calciului in miocard si parti-
‘gip 3,4-dihidrop irirrvlidinjz'(lH)—(?ne(ti.orvle). .U.nele cipa in mitoza. Prin urmare, perfectionarea sintezei
dlnt.rev acestea .po§eda activitate PIOIOgIFa ant1hlp €T asimetrice a S-monastrolului, adicd a enantiomerului
tensiva, antivirald, antitumorald, antistafilococica, cu activitate biologici mai mare, constituie o temé de
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mare actualitate. In conformitate cu cele expuse mai
sus, este evident ca cercetirile in domeniul sintezei
solventilor eutectici in bazd 1-metil-1H-imidazolului
cu importantd practicd in sinteza organicd prezintd
o semnificatie deosebitd in chimie. Pentru cercetarea
proprietatilor catalitice ale solventilor eutectici sinte-
tizati pe baza sdrurilor imidazolice si tioureei a fost
selectata reactia Biginelli.

MATERIALE SI METODE

Cu scopul determindrii structurii compusilor
sintetizati a fost utilizatd o serie vasta de metode fi-
zico-chimice de cercetare si de caracterizare. Tem-
peraturile de topire au fost determinate cu ajutorul
aparatului ,,Boetius” Spectrele IR au fost inregistrate
la spectrofotometrul ,Perkin Elmer Spectrum 100
FT-IR”. Spectrele 'H si *C RMN au fost inregistrate la
spectrometrul ,,Avance III Bruker 400”, functionand
la camp magnetic constant de 9,4 T. Monitorizarea
procesului reactiilor s-a realizat cu ajutorul croma-
tografierii in strat subtire (CSS) pe placi de Silufol,
developate in vapori de I,. Pentru cromatografiere pe
coloand s-a utilizat silicagel L 100/400 pm sau silicagel
60 Fluka. Substantele si reagentii chimici sunt accesi-
bili in comert si au fost utilizati fara purificare supli-
mentara.

1-Metil-1H-imidazolul si acidul L-(+)-tartric au
fost procurati de la firma ,,Aldrich”

Prepararea clorurii de 3-carboximetil-1me-
til-1H-imidazol-3-ium 2

Amestecul format din 8,2 g (0.01 mol) N-metili-
midazoliu 1 si 9.4 g (0,01 mol) acid cloroetanoic a fost
agitat la temperatura camerei (17 °C) timp de 8 zile.
Reactia a fost monitorizata prin CSS, folosind sistemul
solventilor propan-2-ol:CHCI, in raport del:10 (v/v).
S-au obtinut 9.2 g cristale albe higroscopice. Randa-
mentul este de 52%, p.t. 190-192 °C (EtOH). Structura
compusului 2 este confirmatd pe baza analizei elemen-
telor si datelor spectrale: C H,CIN,O,, Calculat (%): C,
40.81; H, 5.14; Cl, 20.08; N, 15.86. Stabilit (%): C, 40.77;
H, 4.98; Cl, 20.00; N, 15.72. IR (v,cm™): 776 (cloro-
metil gr.), 1719 (C=0), 3098, 3424 (OH), 1400, 1580,
3120 (C=C), 1440, 2988 (CH3), 1163,1197,1211, 2493
(='N-). Spectrul RMN 'H (400 MHz, DMSO-d,, 6,
ppm, J/Hz): 3.83 (s, 3H, CH,), 5,07 (s, 2H, CH,), 9.06,
9,26 (2s, 2H), 10,1 (s, 1H, OH). Spectrul RMN *C
(100 MHz, DMSO-d,, §, ppm): 34.1, 56.8, 118.9, 120.0,
131.0, 167.2.

Sinteza eutecticilor

Sinteza amestecurilor eutectice include ameste-
carea in diferite proportii a sarurilor imidazolice cu
urea/tiourea. Sinteza are loc la incélzire pe o baie de
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apd (t=80-95 °C) sau pe o baie de aliaj Wood (t=105-
125 °C). Durata reactiei depinde de natura componen-
telor. Spre sfarsitul reactiei se observa formarea unui
lichid incolor. In unele cazuri sistemul se cristalizeaza
la ricire. Produsele obtinute sunt pure si nu necesita
filtrare sau recristalizare.

Amestecul eutectic 4a

Amestecul a fost preparat folosind 88 mg (0.5
mmol) compus 2 si 19 mg (1 mmol) tiouree. Ameste-
cul obtinut a fost agitat la temperatura de 100-134 °C
timp de o ord. S-a obtinut un produs galben crista-
lin, p.t. 125-135 °C. IR (v, cm™): 1086, 1164 (NH,),
1332, 1400 (C=S), 1035, 1463 (C-N), 777(clorometil
gr.), 1721 (C=0), 3120, 3267, 3443 (OH), 1580, 1596
(C=C), 2496(=*N-), 2957 (-CH,).

Amestecul eutectic 4b a fost obtinut prin ameste-
carea a 88 mg (0.5 mmol) sare 2 si 38 mg (0.5 mmol)
tiouree, la agitare si temperatura de 100-110 °C. S-a ob-
tinut un produs de culoare roz-galbui, p.t. 110-121 °C.
IR (v, cm™): 1086, 1165 (NH,), 1333, 1400 (C=S),
1019, 1464 (C-N), 777 (clorometil gr.), 1722 (C=0),
3123, 3267, 3445 (OH), 1579 (C=C), 2494 (='N-),
2957 (-CH,).

Amestecul eutectic 4c a fost obtinut din 44 mg
(0.25 mmol) sare 2 si 38 mg (0,5 mmol) tiouree, la agi-
tare si temperatura de 85-90 °C. S-a obtinut un pro-
dus de culoare alba, p.t. 75-98 °C. IR (v, cm™): 1083,
1164 (NH,), 1275, 1402 (C=$), 1018, 1471 (C-N), 777
(clorometil gr.), 1724 (C=0), 3124, 3269, 3370 (OH),
1504 (C=C), 2495 (=*N-), 2958 (-CH,).

Amestecul eutectic 6 a fost preparat prin folosirea
unor cantitdti echimolare de N-metilimidazoliu 1 1,58
ml (0.02 mol, p=1,035) si acidul L-(+)-tartric 53 g
(0,02 mol) in 1,5 ml acetonitril. Reactia exotermica
a decurs la agitare la temperatura camerei timp de
5 minute (control CSS in sistemul solventilor CHCI, :
propan-2-ol in raport de 10:1 (v/v). Dupd eliminarea
solventului si recristalizarea substantei, s-au obtinut
4.45 g (96%) produs de culoare alba, p.t. 117-119 °C.
IR (v, cm™): 2888 (CH,), 1586, 1656, 3141 (C=C),
1074, 1187, 1278, 2633 (=*N-), 1235, 1320 (COOH),
1553 (COO), 3335, 3393 (OH). Spectrul RMN 'H
(400 MHz, DMSO d-6, §, ppm, J/Hz): 7.77 (s, 1H,
CH), 7,18 (t, 1H, CH), 6.98 (t, 1H, CH), 5.3 (s, 3H,
OH), 4.27 (s, 2H, CH, "CH), 3.67 (s, 3H, CH,), 2,09
(s, 1H, NH). Spectrul RMN "*C (100 MHz, DMSO-d,,
S, ppm): 173.8, 138.0, 127.5, 121.3, 72.5, 33.5. Spectrul
RMN "N (40 MHz, DMSO-d,, 6, ppm): 248,8 (*NH),
163,5 (N-CH,).

6-Metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropiri-
midina-5-carboxilatul de etil 13

Spectrul RMN 'H (400 MHz, DMSO-dé, S, ppm,
J/Hz): 10.32 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 7.38 - 7.19 (m, 5H),
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5.18 (d, ] = 3.5 Hz, 1H), 4.01 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 2.29
(s,3H), 1.10 (t,J=7.1 Hz, 3H). Spectrul RMN "*C (100
MHz, DMSO-dé, S, ppm): 174.6, 165.6, 145.4, 143.9,
129.0, 128.2, 126.8, 101.2, 60.1, 54.5, 17.6, 14.4. Gasit,
(%): C, 60.88; H, 5.78; N, 10.35. C_H, N O S. Calcu-
lat, (%): C, 60.85; H, 5.84; N, 10.40.

6-Metil-4-(4-metoxifenil)-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-
hidropirimidina-5-carboxilatul de etil 14

Spectrul RMN 'H (400 MHz, DMSO-dG, S, ppm,
J/Hz): 10.30 (s, 1H), 9.68 — 9.47 (bm, 1H), 7.13 (d, ] =
8.7 Hz, 2H), 6.91 (d, ] = 8.7 Hz), (m, 2H), 5.12 (d, ] =
3.6 Hz, 1H), 4.01 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.29
(s,3H), 1.11 (t,]=7.1 Hz, 3H). Spectrul RMN *"*C (100
MHz, DMSO-d,, 8, ppm): 174.5, 165.6, 159.2, 145.1,
136.2, 128.0, 114.3, 101.5, 60.0, 55.6, 53.9, 17.6, 14.5.
Gisit (%): C, 58.67; H, 5.85 N, 9.10. C_H N O.S.
Calculat (%): C, 58.80; H, 5.92; N, 9.14.

4-(2,4-Diclorofenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-te-
trahidropirimidin-5-carboxilatul de etil 15

Spectrul RMN 'H (400 MHz, DMSO d-6, 6, ppm,
J/Hz): 10.43 (s, 1H), 9.65 (bs, 1H), 7.59 (d, ] = 2.0 Hz,
1H), 7.44 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.31 (d, ] = 8.4 Hz,
1H), 5.61 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 3.92 (q, ] = 7.1 Hz, 2H),
2.32 (s, 3H), 1.02 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). Spectrul RMN
:C (100 MHz, DMSO-d,, 8, ppm): 174.3, 165.1, 146.3,
140.2,133.5,133.2,131.3,129.3,128.5,99.7,60.0, 51.7,
17.5, 14.3. Gasit (%): C, 48.52; H, 4.07; N, 8.22.C_H,
CLN,0,8. Calculat (%): C, 48.70; H, 4.09; N, 8.11.

Metoda A de obtinere a monastrolului 16. La
amestecul format din 0.63 ml (5 mmol) de ester acetila-
cetic, 0.61 g (5 mmol) 3-hidroxibenzaldehida si 0.38 g
(5 mmol) tiouree s-au adidugat 19 mg (0.05 mmol)
amestec eutectic 5¢c. Amestecul obtinut a fost agitat la
temperatura de 105-120 °C timp de 4 ore. Reactia a
fost monitorizata prin CSS, folosindu-se sistemul ace-
tat de etil : eter de petrol in raport de 1:1 (v/v). Spre
sfarsitul reactiei se observa formarea unui produs cris-
talin de culoare bruna. Produsul reactiei a fost extras
cu acetatul de etil si spélat cu apa pentru eliminarea
catalizatorului. Extractul a fost uscat pe sulfat de sodiu
anhidru, apoi filtrat. Prin cromatografiere pe coloana
cu 30 g Si0O, (60/230y) si eluare cu amestec de acetat de
etil - eter de petrol (in raport de 25:75 1:3 (v/v)) s-au
obtinut 300 mg (30%) de monastrol 16. "H RMN (400
MHz, DMSO-dG, S, ppm, J, Hz): 10.32 (s, 1H), 9.63

al
A \N/\\,\Cf
N — /%OH N
0
2

1

HoN

(s, 1H), 9.50 (s, 1H), 7.12 (t, ] = 7.8 Hz, 1H), 6.65 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 5.09 (d, ] = 3.7 Hz, 1H), 4.03 (q, J
= 7.5 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.12 (t, ] = 7.5 Hz, 3H).
Spectrul RMN "C (100 MHz, DMSO-d6, S, ppm):
174.6, 165.7, 157.9, 145.3, 130.0, 117.5, 115.1, 113.7,
101.2, 60.1, 54.4, 17.6, 14.5. Gasit (%):57.39; H, 5.47;
N, 9.74.C H NOS. Calculat (%): C, 57.52; H, 5.52;
N, 9.58.

Metoda B de obtinere a monastrolului 16. La
solutia formata din 0.63 ml (5 mmol) de ester acetila-
cetic, 0.61 g (5 mmol) 3-hidroxibenzaldehidd si 0.38 g
(5 mmol) tiouree in 5 ml etanol s-au addugat 19 mg
(0.05 mmol) de solvent eutectic 7. Amestecul a fost
agitat la o temperaturda de 80-85 °C timp de 15 ore,
apoi a fost supus prelucrarii in conformitate cu meto-
da A. S-au obtinut 0.97 g (67%) de substanta 16. Ana-
lizele spectrale coincid cu cele descrise in metoda A.

A fost stabilita rotatia specifica +0.832 (c=0.0133,
metanol). Pe baza datelor din literatura privind valoa-
rea rotatiei specifice pentru enantiomerul S-monastrol
+1.1 (¢=0.007, metanol) [7], a fost calculaté puritatea
opticd Po=76%.

REZULTATE SI DISCUTII

In cercetari anterioare s-a demonstrat ci ameste-
curile eutectice bazate pe produsele de cuaternizare
ale N-vinilimidazolului si tioureei catalizeazi reactia
dintre esterul acetoacetic, tiouree si 3-hidroxibenzal-
dehidé, cu formarea Monastrolului [8]. Pentru noi a
prezentat interes compararea proprietitilor catalitice
ale solutiilor eutectice pe baza sarurilor de N-metili-
midazol 1 (Figura 1).

In calitate de compus initial a fost folosita clorura
de 3-carboximetil-1-metil-1H-imidazol-3-ium 2 cu-
noscutd [9]. In calitate de donator pentru legitura de
hidrogen a fost folosita tiourea 3, deoarece poate for-
ma usor legaturi de hidrogen cu alte substante si este
degradabild. Sinteza eutecticilor 4a-c include ameste-
carea in diferite proportii a sarurilor imidazolice 2 cu
tiourea. Sinteza are loc la incélzire pe o baie de apa
(t=80-95°C) sau pe o baie de aliaj Wood (t=105-125°C).
Durata reactiei depinde de natura componentelor uti-
lizate. Spre sfarsitul reactiei se observa formarea unui
lichid incolor. In unele cazuri substanta se cristalizea-
zd la rdcire. S-a constatat ca temperaturile de topire ale

Cl
NH,

~ 9 H.N
. NN\® 2
Y Dhyon T
o}

3

NH,

4a-c

Figura 1. Sinteza amestecurilor eutectice pe baza clorurii
de 3-carboximetil-1-metil-1H-imidazol-3-ium 2 si tiouree 3.
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amestecurilor eutectice obtinute sunt mai mici decét
temperaturile de topire ale componentilor individuali.
Acest fapt demonstreaza ca toate amestecurile obtinu-
te pot fi considerate eutectice. Temperatura de topire a
solventilor acestora depinde de raportul molar al com-
ponentilor. Cu cét continutul donatorului legaturii de
hidrogen este mai mare, cu atat temperatura de topire
a solventului eutectic este mai mica.

Pentru confirmarea structurii a fost folosita meto-
da spectroscopiei de absorbtie in IR. Mai intéi, au fost
inregistrate spectrele substantelor initiale. Prin com-
paratie a fost stabilita deplasarea picurilor, adica daca
au avut loc schimbdari mici in structura moleculelor,
fapt care confirma aparitia compusilor noi. Dupa ce a
fost realizatd sinteza amestecurilor eutectice sus-men-
tionate pe baza sdrii 2, am recurs la sinteza unui hibrid
molecular de N-metilimidazoliu, care sa formeze lega-
turi de hidrogen cu acid tartric optic activ. Acest tip de
abordare deschide noi posibilitdti in sinteza organica:
prin selectarea unei combinatii adecvate de cation si
anion este posibila reglarea pe o scara larga a polari-
tatii, capacitatii de solvatare si proprietatilor catalitice,
astfel incat sa fie influentat atat parcursul, cét si selecti-
vitatea reactiei. Imidazolul 1 sub influenta unei solutii
de acid L-(+)-tartric 5 in MeCN timp de 10 minute la
temperatura camerei a fost transformat, conform ana-
lizei CSS, intr-un compus polar, a cirui structura este
confirmatd prin analizd elementard, spectroscopie IR
si RMN (Figura 2).

In spectrul protonic este caracteristicd prezenta
semnalului singlet al protonilor grupdrii metil care
rezoneazd la 3.67 ppm, adica in camp mai puternic
decit in cazul imidazolului initial 1. Modificarea na-
turii aromaticitatii fragmentului de imidazol este con-
firmaté de deplasarea semnalelor in spectrul "H RMN
de la 6.88 ppm la 6.98 ppm (H-12), de la 6.96 ppm la
7.18 ppm (H-11) sidela 7.49 ppmla 7.77 ppm (H-13).

In spectrul *C RMN sunt prezente semnalele la 72.55
ppm si de la 173.80 ppm, care demonstreaza prezenta
fragmentului de acid tartric in proba studiata. Struc-
tura substantei a fost confirmata prin spectroscopia
"N RMN. Au fost comparate datele N spectrale ale
N-metilimidazolului cu cele ale sirii sintetizate. In
N-metilimidazol semnalul N-CH, se afld la 162.08
ppm, iar semnalul = N- la 261.77 ppm. In sarea sinte-
tizatd 7 se observa deplasarea semnalelor: -N-CH, se
afld la 163.5 ppm, iar semnalul =*NH- la 248.8 ppm.
Deplasarea semnalelor confirma aparitia compusului
nou. Structura tartratului 6 este, de asemenea, confir-
mata de datele analizei elementale.

Amestecul format din sarea 6 si tiouree (1:2) a fost
agitat timp de o ord la temperatura de 85-95 °C, pana
la transformarea intr-un lichid incolor. Pentru a inte-
lege in ce mod are loc formarea legéturii de hidrogen,
au fost utilizate datele spectroscopiei IR. Legatura de
hidrogen apare in acelasi domeniu al spectrului, ca si
grupa OH, respectiv, este imposibil de a observa benzi-
le de absorbtie caracteristice. In spectrul IR al tioureei
se evidentiaza benzile de absorbtie la 1079, 1405 cm™!
(C=S)5i 728, 1604, 3336 cm™ (NH,), iar in spectrul IR
al amestecului 7 - 1079, 1408 cm! (C=S), 738, 1617,
3397 cm™ (NH,). Asadar, se poate concluziona ca lega-
tura de hidrogen apare intre grupa NH, de la tiouree si
atomul de oxigen de la sarea organica.

O metoda convenabild pentru prepararea 3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-tionelor, inclusiv a celor active
biologic, este reprezentatd prin sinteza cataliticdi mo-
noreactor pe baza de tiouree 3, esterul acetil acetic 8
si aldehidelor 9-12 conform reactiei Biginelli [4; 7]. La
inceputul cercetdrii noastre in literatura de specialitate
nu au fost intalnite date despre amestecurile eutectice
functionalizate cu N-metilimidazol, care catalizeaza
sinteza monoreactor a dihidropirimidin-2(1H)-tione-
lor 13-16 (Figura 3).

MeCN
OH O 10 min
= NH O
: 20°C -
1 + HO ; OH 960/ > I\/ : o
—~ 0
O OH g 6
)SJ\
N
HN" °NH, N® ©

Figura 2. Sinteza sérii imidazolice pe baza N-metilimidazolului 1 si acidului L-(+)-tartric 5.
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R 0
S 0 R2 ©
SE (1 mol%) 1 ‘
H,N” “NH, + 0O + R3 e R HN«NH
O} CHO R2  R? S
3 8 9 R1=R2=R3=H 13 R1=R2=R3=H

10 R'=0OMe, R2=R3=H
11 R1=R4=Cl, R2=H
12 R'=R3=H, R2=0OH

14 R=OMe, R?=R3=H
15 R1=R4=C, R?=H
16 R1=R3=H, R2=0H

Figura 3. Schema metodei de sinteza a compusilor 13-16.

In calitate de catalizatori au fost alesi eutecticii
sintetizati cu cea mai mica temperaturd de topire, si
anume clorurd de 3-carboximetil-1-metil-1H-imida-
zol-3-ium:tiouree (1:2) 4c. S-a stabilit ca la o tempe-
raturd de 105-120 °C (folosind aliajul Wood), in ab-
senta solventilor, tioureea 3 interactioneaza cu esterul
acetilacetic 8 si benzaldehidd 9 in prezenta unei can-
titati de 1 mol% de amestec eutectic 4c, cu formarea
produsului 13 cu un randament de 53%. Spectrul de

absorbtie in IR al compusului 13 contine benzile de
absorbtie caracteristice gruparii esterice la 1690-1550
si 1400 cm™ si tioureelor 2700-2250 cm™. Datele expe-
rimentale privind influenta catalizatorului si a naturii
aldehidei aromatice asupra randamentului de obtine-
re a 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tionelor 13-16 sunt
prezentate in Tabelul 1.

S-a stabilit ca durata reactiei de obtinere a 4-di-
hidropirimidin-2(1H)-tionelor 13-15 este mai mic4,

Tabelul 1
Studiul comparativ de obtinere a dihidropirimidin-2(1H)-tionelor 13-16
Nr. 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tione Catalizator Timpul reactiei, min. Randamentul, %
1. 13 4a 45 53
2. 13 6 180 61
3. 14 4b 120 40
4. 14 6 180 42
5. 15 4c 120 65
15 6 360 55
6. 16 4c 120 56
16 6 300 61
16 7 200 67
Tabelul 2
Datele analizei compusilor 13-16
Compusul, Punctul de topire °C
formula moleculara IR (v, cm™) experimental de referinta
(EtOH) (EtOH)
13 755, 1116, 1326, 1393, 1424, 1572, 3173, 1174, 1027, 1282, 210-214 212-213
C,H.NOS 1663, 2980, 3323 [9]
14 765, 1027, 1252, 1508, 1371, 1573, 1665, 1120, 1195, 1170, 152 151-153
C.HNOS 1268, 2837, 2937, 3311 [10]
15 741, 1047, 1181, 1181, 1381, 1466, 1575, 1654), 1101, 96-98 95-97
C,H,CLN,0,S 1112, 1711, 2981, 3184 [10]
16 752, 1114, 1370, 1446, 1590, 1192, 1574, 1024, 1282, 185-188 184-186
C,HNOS 2889, 3180, 3305 [11]
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pe cand randamentul reactiei este mai mare in cazul
prepararii Monastrolului 16. Veridicitatea rezultatelor
stiintifice obtinute a fost asigurata de utilizarea spec-
troscopiei IR (Tabelul 2). Temperaturile de topire ale
substantelor 13-16 corespund cu cele descrise in lite-
raturd [9-11] (Tabelul 2).

Anterior s-a stabilit cd atomul de sulf in compo-
nenta moleculei influenteaza asupra activitatii citoto-
xice a monastrolului 16 [5]. Daca atomul de sulf este
substituit cu oxigen, cum este cazul oxo-monastrolu-
lui, activitatea citotoxicd dispare. Explicatia principald
rezidd in faptul ca Monastrolul, continand atomul de
sulf, este un nucleofil mai puternic decit oxo-monas-
trolul. Cercetarile au demonstrat ca enantiomerul (S)
Monastrolului are activitate anticancer de 15 ori mai
mare decat enantiomerul (R)-monastrol.

De aceea, pentru sinteza asimetrica a monastro-
lului 16 au fost folositi solventii eutectici chirali 6 si 7.
O usoara crestere a randamentului (8%) a fost inre-
gistrata in cazul catalizei cu sarea 6, cu cresterea con-
comitentd a timpului de reactie, in comparatie cu ca-
talizatorul 5¢. Utilizarea sarii 7 conduce la reducerea
timpului de reactie si la cresterea randamentului pana
la 67%. S-a stabilit ca in acest caz produsul este optic
activ, cu puritatea optica de 76%.

CONCLUZII

Au fost elaborate metode de sinteza si au fost stu-
diate proprietatile noilor saruri de 1-metil-1H-imida-
zol. A fost evidentiatd influenta naturii sarurilor de
imidazoliu functionalizate sintetizate asupra proprie-
tatilor catalitice in reactia Biginelli. Pentru prima data
a fost demonstrata posibilitatea sintetizarii compusu-
lui optic activ Monastrol folosind amestecuri eutectice
de tip nou in calitate de catalizator.
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