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Invertia se refex la chimiesi biotehnologie, Tn special la sinteza unui nou pasicoordinativ cu schelet hibrid
terpenicsi azaheterocicligi la un procedeu de cultivare a cianobacteriei bioihckia cu utilizarea acestuia.

Este cunoscut procedeul de cultivare a cianobactBiostoc linckia pe mediul nutritiv mineral ce doe, g/L:
KNO; - 0,5, K;HPO, - 0,45; NaHCQ@ - 0,05; MgSQ- 7H,0 - 0,1; CaGl-0,11; ZnSQ- 7H,O - 0,0005; MnSQ -
0,002; HBO; — 0,0085; (NH)sM0;0,4- 4H,0 — 0,00225; FeS© 7H,0 — 0,004; Co(NQ),- H,O — 0,00009; EDTA-
0,00475si apa distilaé pard la 1L la temperatura de 235°C si iluminarea de 2000.3000 Ix. Din biomasa
obtinuta liofilizata se prepar extractul etanolic de 70% cu concetitade 1mg/ml substah activi. Valoarea
activitatii antioxidante a extractului etanolic de 70% efe52% inhibjie DPPH (1,1 difenil-2-picrilhidrazil radical)
[1].

Neajunsul acestui procedeu candh activitatea antioxidaimtjoas: a extractului etanolic de 70%, tofut din
biomasa de Nostoc linckia (52% inhibiDPPH).

Este cunoscut compusul coordinativ tiocianat de (nhstinoilhidrazon)-2,6-diacetilpiridi
(izotiocianato)(aqua)cobalt(ll) cu formula [ta)(NCS)(H,O)]NCS [2].

Neajunsul acestui compus cangt faptul @&, n virtutea agunii in calitate de stimulator al actigiti antioxidante,
la aplicare in calitate de adaos la cultivarea afiacteriei Nostoc linckia, conform procedeului expuai sus,
asigus un spor neinsemnat al actitit antioxidante. Astfel, in baza testelor efectyatetivitatea antioxidaata
extractului etanolic din biomasa de Nostoc lincldaltivati conform procedeului descris cu adaos de 0,064 g/L
compus, a constituit 57% inhitd DPPH (date nepublicate).

Problema pe care o rezalprezenta inveiie const in elaborarea unui procedeu eficiginteproductibil de sporire a
activititii antioxidante a extractului etanolic de 70%tinbt in baza biomasei de Nostoc linckia.

Esena inveniei consi in faptul & se propune un compus nou cu schelet hibrid tecpéazaheterociclic 143
biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazol.

Se propune, de asemenea, un procedeu de culticgaaabacteriei Nostoc linckia, care cdanst aceeaxse cultia
cianobacteria pe un mediu nutritiv ce goa, g/L: KNO; - 0,51;K,HPQ, - 0,45; NaHCQ@- 0,05; MgSQ- 7H,0 -
0,1; CaC}- 0,11; ZnSQ- 7H,0 - 0,0005; MnS@- 0,002; HBO; - 0,0085; (NH)sM0;0,4-4H,0 - 0,00225; FeSPO
-7TH,0O - 0,004; Co(N@,-H,O - 0,00009; EDTA - 0,0047§ apa distilati; la iluminarea de 20003000 Ix si
temperatura de 2325°C, totodat mediul nutritiv cotine suplimentar compusul B{**biciclohomofarnesenoil)-
3-amino-1,2,4-triazol definit anterior, in concexitr de 0,062.0,064 g/L.

Activitatea antioxidarit a extractului etanolic de 70% cu concefigrade 1 mg/mL, ofinut in baza biomasei
liofilizate de Nostoc linckia prin aplicarea proeedli dat, este de 64...66% inhibi DPPH.

Rezultatul tehnic al inveiei const Tn majorarea activitii antioxidante a extractului etanolic de 70%¢inbt Tn
baza biomasei liofilizate a cianobacteriei NostancKia, cu 23...27% fia de cea mai apropiatsoluie.
Administrarea compusului din prima zi de cultivatenuleaz acumularea componentelor antioxidante in biomasa
cianobacteriei, care ulterior se extrag cu alctibt ele 70%.

Rezultatul invetiei este condionat de aplicarea, pentru prima@a compusului 14%**biciclohomofarnesenoil)-
3-amino-1,2,4-triazol in calitate de stimulatoraglumutrii componentelor antioxidante care deterinattivitatea
antioxidand a extractului etanolic de 70%talut in baza biomasei liofilizate de Nostoc linckia

Compusul sus-megionat, propriettile lui si procedeul de amere nu sunt descrise 1n literatur

n calitate de compus i@l pentru sinteza 1A8**biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazoluli) a servit
acidul A**biciclohomofarnesenic (1), care a fostinbt din sclareolida (5) comercial accesibitu un randament
total de 60% ( C. Cucicova, A. Aricu, N. Ungur, RVlad, E. Secara, S. Sova, Gh. Zbancioc, lonel dad&agiu.
Synlett, 2013, 24, p. 697-700).

La tratarea acidului (1) cu clorura de oxalil (CQG fost sintetizatin situ cloranhidrida (2), care a fost introdus
in reagie cu 3-amino-1,2,4-triazolul (3), in rezultatareia a fost ofinutda amida acidului biciclohomofarnesenic (4)
cu un randament de 58% (Schema 1).
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Schema 1

Procedeul de almere a compusului este simplu in executare, sofedainkiale accesibile, randamentul constituie
58% fga de cel teoretic calculat. Compusul este stabdldimact cu aerul, insolubil in alcogliapi, bine solubil in
dimetilsulfoxid, acetonitril, cloroformgi acetor.

Exemplu de aginere a 1-¢***biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazolu(4)

La soluia din 115 mg (0,46 mmoli) aci®**biciclohomofarnesenic (1) in 2,5 mL benzen absséuadaugsoluia
(COCly (0,5 mL, 0,73 g, 5,75 mmoli) in 1,5 mL benzen dlisiAmestecul de rede se agit 1 o la temperatura
camereisi se refluxeaz 1 ori. Benzenuki excesul de (COC))se inkiturd la presiune szuta. La reziduu se adaag
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4,5 ml CHCI, si 60 mg (0,71 mmoli) 3-amino-1,2,4-triazol (g)se agit 3 ore la temperatura camerei. Precipitatul
se filtreaa, se spa cu CHCI, si filtratul se distileaz. Reziduul (152 mg) se dizalvin 1,5 mL CHCJ si se
cromatografiaz pe coloan cu silicagel L100/40Qum (4,5 g). Cu cloroform se elueginitial 49 mg amestec de acid
biciclohomofarnesenic (1) i@l si amida (4), ulterior 53 mg ale amidei (4), p.t.414145°C (CHCN). La
recristalizarea amestecului acidului (fi)amidei (4) din CHCN se olgin inhca 10 mg amid. Dup inlaturarea
cristalelor amidei, filtratul se distiledziar reziduul (39 mg) se cromatografigze coloaa cu silicagel (1.2 g). Cu
amestec eter de petrol : eter etilic (4:1) se efu@ang (6%) acid (1), cu amestecul eter de petetdr. etilic (1:1) se
elueaz 22 mg amid (4). Randamentul amidei (4) constituie 58% (85.mg)

Cristale albe, t.top. 144-145 °C (@EN). [a]p** 39.6 (c 0.67, CHG). Structura compusului a fost confirrdn
baza studiului IR, RMN.

Spectrul IR (crif): 3446, 3296, 3200, 1662 (NH 3116, 893%=CH,), 1724 (CO), 1638, 1547, 1520, 1210, 1000,
737 (1,2,4-triazol).

'H RMN (400 MHz, CDC{, 8, p.m.): 0,78 (3H, s, &CHz); 0,89 (3H, s, &-CHj3); 0,91 (3H, s, &-CHy); 1,25 (1H,
overlap, H-5); 2,14 (1H, dt, J=13.0, 4.9 Hz, Ha-Z¥3 (1H, dm, J=13.0, }¥7), 2,56 (1H, br.d, J=10.9 Hz, H-9),
2,97 (1H, dd, J-17.4, 3.2 Hz, Ha-11), 3,39 (1H,3l7.4, 10.9 Hz, He-11), 4.42(1H, s, Ha-13), 4FG(s, H-13),
6.64(2H, br.s, NB), 7.47(1H, s, H-17).

*C RMN (100 MHz, CDCJ, 3, p.m.): 14,62 (C(16)); 19,25 (C(2)); 21,70 (C(13B,97 (C(6)); 31,10 (C(11));
33,53 (C(4)); 33,55 (C(14)); 37,48 (C(7)); 39,051@); 39,11 (C(1)); 41,98 (C(3)); 51,74 (C(9));,55 (C(5));
106,55 (C(13)); 146,73 (C(8)); 150,41 (C(17)); B&H(C(18)), 174.8 (C(12)).

®N RMN (CDCk):212 (Ny) si Nz ciclul triazolic, 208 (N ciclul triazolic), 62 (NH).

Exemple de utilizare a 14'*biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazolulin calitate de stimulator al
activitdgrii antioxidante a extractului etanolic de 70%yitut Tn baza biomasei liofilizate déostoc linckia

Exemplul 1

Se prepar mediul nutritiv mineral cu urgtorul cortinut al componentelor (g/L): KN 0,5I; K,HPO, - 0,45;
NaHCG; - 0,05; MgSQ-7H,0 - 0,1; Cad - 0,11; ZnSQ 7H,0O - 0,0005; MnS@ - 0,002; HBO; - 0,0085;
(NH4)eM070,4- 4H,0 - 0,00225; FeSO7H,0O - 0,004; Co(NG),-H,O - 0,00009; EDTA - 0,0047§ apa distilat
pari la 1L. n prima zi de cultivare, la suspensia destdc licnkia, in calitate de stimulator al acttitantioxidante
se adaugy 1-(A**biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazolul @oncentrda de 0,062 g/L. Cultivarea se
efectueaz in baloane Erlenmayer a cate 100 mL Tn 50 mL d#pesusie in uréioarele condii: temperatura
23...25°C, iluminarea 2000.3000 Ix. La ziua a 14-a, biomasa de Nostoc lingdasepar de lichidul cultural, se
supune demineralizii si se liofilizeaz. Din biomasa liofilizat se prepar extractul etanolic de 70%, care se
standardizeaz dupi substata activi, concentrga finaki fiind de 1 mg/mL. In extractul gimut se determin
activitatea antioxida#itcu aplicarea testului DPPH.

Extractul etanolic are activitatea antioxidade 64+1,02% inhibie DPPH, f& de 54% inhikie DPPH in cazul
celei mai apropiate safu(vezi tabelul). Sporul activitii antioxidante este de 10%.

Exemplul 2

Se prepar mediul nutritiv mineral cu ureiorul corinut al componentelor (g/L): KN©- 0,51; K,HPQO, - 0,45;
NaHCG; - 0,05; MgSQ-7H,0 - 0,1; Cad - 0,11; ZnSQ- 7H,O - 0,0005; MnS@ - 0,002; HBO; - 0,0085;
(NH4)eM070,,- 4H,0 - 0,00225; FeSP 7H,O - 0,004; Co(NG),- H,O - 0,00009; EDTA - 0,0047& apa distilat
pani la 1L. Tn prima zi de cultivare, la suspensia destdc linckia, In calitate de stimulator al actigitantioxidante
se adaug compusul 14%"*biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazol ioncentrgia de 0,064 g/L. Cultivarea
se efectuedzin baloane Erlenmayer a cate 100 mL cu 50 mL sisipein urnitoarele condii: temperatura
23...25°C, iluminarea 2000.3000 Ix. La ziua a 14-a, biomasa de Nostoc linckissepadr de lichidul cultural, se
supune demineralizii si se liofilizeaz. Din biomasa liofilizai se prepar extractul etanolic de 70% alcool etilic
care se standardizeadups substata activi, concentrga final fiind de 1 mg/mL. In extractul gimut se determin
activitatea antioxida#atcu aplicarea testului DPPH.

Extractul etanolic are activitatea antioxidanie 66+0,85% inhiltie DPPH, f& de 57% inhiliie DPPH in cazul
celei mai apropiate sdiu(vezi tabelul). Sporul activitii antioxidante este de 9%.

Tabel

Activitatea antioxidarit a extractului etanolic de 70% in baza biomasdiliiate de Nostoc linckia, cultivat
conform procedeului revendicgitcelei mai apropiate sdjii

- Concentréa Ac_tivi_tatea
Procedeul utilizat compusului g/L antioxidant,
% inhibitie DPPH
Conformr procedeult descri: [1] - 52

Conform procedeului descris [1] plus 0,06z 54+0,6(
[Co"(L)(NCS)(H,0)]NCS 0,06¢ 57+0,2¢
Conform soltiei revendicate (cu compusul A%(*- 0,062 64+1,0:

biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazol) 0,064 660,85
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Datele din tabel demonstréiaa cratere a activittii antioxidante a extractului etanolic de 70% co@entraia de 1
mg/ml substaga activi, oltinut in baza biomasei liofilizate, cu 9...10% confoprocedeului revendicat tfade
procedeul cel mai apropiat. Biomasa cianobacte¥iestoc linckia repreziat o surd important de substae
antioxidante, iat de ce cu sporul activifi antioxidante a extractului etanolic de 70%¢iobt in baza biomasei
liofilizate de Nostoc linckia, cgte valoarea ei in calitate de prodiar de substge antioxidante.

Proprietitle  compusului  14%**biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazol ~ prez  interes  pentru
biotehnologie n calitate de stimulator al actitiitantioxidante a biomasei cianobacteriei Nostackia.



