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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 mineral nutritiv ce doe, g/L:
KNO; - 0,51, K;HPQ, - 0,45, NaHCQ@-0,05, MgsSQ-7H,0- 0,1, CaGH 0,11, ZnSQ@ 7H,O - 0,0005, MNSQ -
0,002, HBO; — 0,0085, (NH)eM070,4- 4H,0 — 0,00225, FeSO 7H,0 — 0,004, Co(NQ),-H,O — 0,00009, EDTA-
0,00475si apa distilati para la 1L; temperatura de 2325°C, iluminare 2000.3000 Ix. Din biomasa liofilizat
obtinutd se prepar extractul etanolic de 70% cu concegitade 1mg/ml substgh activi. Valoarea activittii
antioxidante a extractului etanolic de 70% est&2# inhibiie DPPH (1,1 diphenyl-2-picryl hydrazyl radical)[1
Neajunsul acestui procedeu cansh activitatea antioxidaitjoasi a extractului etanolic de 70% alcool etilic,
obtinut din biomasa de Nostoc linckia (52% inki®iDPPH).

Este cunoscut compusul coordinativ tiocianat de (nhstinoilhidrazon)-2,6-diacetilpiridia
(izotiocianato)(aqua)cobalt(ll) cu formula [)(NCS)(H,0)]NCS[2].

Neajunsul acestui complex cain$h faptul &, in 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 actiiit antioxidante. Astfel, in rezultatul testelor efieate, activitatea antioxidaint
a extractului etanolic, gimut din biomasa de Nostoc linckia, cultivat comfioprocedeului descrig cu adaos de
0,062 g/L compus, activitatea antioxidaatconstituit 58% inhilie DPPH (date nepublicate).

Problema pe care o rezalprezenta invejie 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 n faptul & se propune aplicarea in comporemediului nutritiv a unui compus nou cu
schelet hibrid terpenic si azaheterociclicN-{-biciclohomofarnesenoilamino)-carbazol.

Se propune, de asemenea, un procedeu de culticgaaabacteriei Nostoc linckia, care canst aceeaxse cultia
cianobacteria pe un mediu nutritiv ce gioge, g/L: KNG; - 0,51;K,HPG, - 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,0 - 0,004; Co(NG),-H,O - 0,00009; EDTA - 0,0047§ apa distilat; la iluminarea de 20003000 Ix si
temperatura  de  2325°C, totodat  mediul  comine  suplimentar  compusul  M{™
biciclohomofarnesenoilamino)carbazol, in concefgrde 0,060..0,062 g/L.

Activitatea antioxidarit a extractului etanolic de 70% cu concefirade 1 mg/ml, ofinut in baza biomasei
liofilizate de Nostoc linckia prin aplicarea proestui dat, este de 70-74% inhibi DPPH.

Rezultatul tehnic al inveiei consti Tn majorarea activitii antioxidante a extractului etanolic de 70% alcetilic,
oktinut in baza biomasei liofilizate a cianobactefd®stoc linckia, cu 16% fa de cea mai apropiatsoluie.
Administrarea compusului din prima zi de cultivatenuleaz acumularea componentelor antioxidante in biomasa
cianobacteriei, care ulterior se extrag Tn alcoititede 70%.

Rezultatul invetiei este condionat de aplicarea, pentru primaaja compusului N4®**biciclohomofarnesenoil-
amino)carbazol in calitate de stimulator a acuniulcomponentelor antioxidante care deteriniactivitatea
antioxidand a extractului etanolic de 70%talut in baza biomasei liofilizate de Nostoc linckia

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

in calitate de compus ifial pentru sinteza NA®**biciclohomofarneseno-ilamino)carbazolului (4) aviteacidul
A*"biciclohomofarnesenic (1), care a fostinbt din sclareolida (5) comercial accesibitu un randament total de
60% (C. Cucicova, A. Aricu, N. Ungur, P. F.Vlad, &ecara, S. Sova, G. Zbancioc, |. Mangalagiu. Syr2013,
24, p. 697-700). La tratarea acidului (1) cu clarde oxalil (COCH a fost sintetizdtin situ cloranhidrida (2), care a
fost introdua in reagie cu N-aminocarbazolul (3), n rezultatulireia a fost opnut N-(A%'%
biciclohomofarnesenoilamino)carbazolul (4) cu undament de 60% (Schema 1).
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Schema 1

Procedeul de almere a compusului este simplu in executare, sofedainkiale accesibile, randamentul constituie
60% fga de cel teoretic calculat. Compusul este stabdldimact cu aerul, insolubil in alcogliapi, bine solubil in
dimetilsulfoxid, acetonitril, cloroformgi aceton.

Exemplu de ginere a N-¢®*biciclohomofarnesenoil-amino)carbazolului (4)

La soldia 102 mg (0.41 mmoli) acid®**biciclohomofarnesenic (1) in 2 ml benzen absokitagaug soluia
(COCl), (0.4 ml, 0.58 g, 4.58 mmoli) in 1 ml benzen absolumestecul de regie se agit 1 ol la temperatura
camereisi se refluxeaz 1 ori. Benzenuki excesul de (COC))se inkiturd la presiune szuta. La reziduu se adaag
10 ml CHCI, si 150 mg (0.82 mmoli) N-amino-carbazol (g8)se agii 10 ore la temperatura camegeb ore la



a 2013 0078 20of 3

reflux. Precipitatul se filtrediz se spal cu CHCI, si filtratul se distileaz. Reziduul (215 mg) se dizaivin 15 ml
eter de petrol. Cristalele se filtréazse spal cu eter de petrol, ¢indndu-se 152 mg amestec a amideis{4 N-
aminocarbazolului (3) igial. Prin recristalizarea frgonati a amestecului din GJ&N se olin 104 mg (61%) amid
(4).

Procedeul de almere a compusului este simplu in executare, sofedainkiale accesibile, randamentul constituie
60% fga de cel teoretic calculat.

Cristale albe T.top. 276-277 °C (GEN). [a] 5?2 8.97 (c 0.73, CHG).

Structura compusului a fost confirmdh baza studiului IR, RMN.

Spectrul IR (crit): 720, 742,1149, 1231, 1316, 1451, 1486 (carbad8l3, 1643, 302+CH,), 1536, 1678(NH-
CO), 3241(NH).

SpectrullH RMN (400 MHz, DMSO-¢, &, p.m.): 0,77 (3H, s, £&CHy); 0,83 (3H, s, &-CHs); 0,88 (3H, s, G-
CHy); 1,23 (1H, dd, J=12.5, 2.2 Hz, H-5); 2.03 (1H,3d12.6, 4.6 Hz, Ha-7); 2,42 (1H, overlap, HeZZ%2 (1H,
dm, J=9.7 Hz, H-9), 2.59 (1H, dd, J=15.3, 9.7 Ha; H), 2.66 (1H, dd, J=15.3, 4.0 Hz,-HL), 4.94(1H, s, Ha-13),
4.96 (1H, s, |§13), 7.23 (1H, t, J=7.4 Hz, H-20), 7.23 (1H, t7HA=Hz, H-25), 7.24 (1H, d, J=7.4 Hz, H-27), 7.35
(1H, d, J =7.4 Hz, H-18), 7.43 (1H, t, J =7.4 Hz19), 7.43 (1H, t, J =7.4 Hz, H-26), 8.15 (1H, &7 Hz, H-21),
8.15 (1H, d, J =7.7 Hz, H-24), 11.18 (1H, s, NH},1t1.79 (8H, m).

Spectrul*C RMN (100 MHz, DMSO-¢ 3, p.m.): 14,97 (C(16)); 19,34 (C(2)); 22, 07 (C(}524,13 (C(6)); 30,02
(C(11)); 33,68 (C(4)); 33,81 (C(14 )); 37,70 (C(MP,01 (C(1)); 39.19 (C(10)); 42,07 (C(3)); 52(IN9)); 54.97
(C(5)); 106.90 (C(13)); 109.07 (C(18)); 109.07 (T))2 120.33 (C(20)), 120.33 (C(25)), 120.84 (C(21)20.84
(C(24)), 120.97 (C(22)), 120.97 (C(23)), 126.521@)j, 126.52 (C(26)), 140.33 (C(17)), 140.33 (C}28%9.71
(C(8), 172.45 (C(12).

Exemple de aplicare a N&{"**biciclohomofarnesenoil-amino)carbazolului (4) falitate de stimulator a activifii
antioxidante a extractului etanolic de 70%yioloit Tn baza biomasei liofilizate a cianobactemstoc linckia
Exemplul 1

Se prepar mediul mineral nutritiv cu uritorul continut al componentelor (g/L): KN£0,5I, K;HPO,-0,45,
NaHCG; -0,05, MgSQ-7H,0-0,1, CaCGt0,11, ZnSQ@ 7H,0O - 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- 0,00475si apa distilati
pari la 1L. In prima zi de cultivare, la suspensia destdc linckia, in calitate de stimulator a actigiitantioxidante
se adaugcompusul N-4%*biciclohomofarnesenoilamino)carbazolul (4) in cemicaia de 0,060 g/L.

Cultivarea se efectueaZn baloane Erlenmayer a cate 100 mL cu 50 ml sw$eein urnitoarele condii:
temperatura de 2325°C, iluminare 2000.3000 Ix. La ziua a 14-a, biomasa de Nostoc linskiaepar de lichidul
cultural, se supune deminerdli si se liofilizeaz. Din biomasa liofilizat se prepar extractul etanolic de 70%
alcool etilic care se standartizéatupi substaa activi, concentrgia finak fiind de 1 mg/ml. In extractul gimut se
determiri activitatea antioxidaatcu aplicarea testului DPPH.

Extractul etanolic are activitatea antioxidade 70+0,48% inhiie DPPH, f& de 54% inhikie DPPH in cazul
celei mai apropiate safu(vezi tabelul). Sporul activitii antioxidante este de 16%.

Exemplul 2

Se prepar mediul mineral nutritiv cu uratorul cortinut al componentelor (g/L): KN£0,51, K,HPO, - 0,45,
NaHCG; - 0,05, MgSQ-7H,0 - 0,1, CaGl- 0,11, ZnS@ 7H,0O - 0,0005, MnS@® - 0,002, HBO; - 0,0085,
(NH4)eM070,4- 4H,0 - 0,00225, FeSO 7H,0O - 0,004, Co(NG),- H,O - 0,00009, EDTA - 0,0047% apa distilat
pari la 1L. In prima zi de cultivare, la suspensia destdc linckia, in calitate de stimulator a actigiitantioxidante
se adauy compusul N-{%**biciclohomofarnesenoilamino)carbazolul (4) in cemcaia de 0,062 g/L. Cultivarea
se efectuedzin baloane Erlenmayer a cate 100 mL cu 50 ml sws$edn urnitoarele condii: temperatura de
23...25°C, iluminare 2000.3000 Ix. La ziua a 14-a, biomasa de Nostoc linddasepar de lichidul cultural, se
supune demineralizii si se liofilizeaz. Din biomasa liofilizai se prepar extractul etanolic de 70% alcool etilic
care se standartizeadups substata activi, concentrga finali fiind de 1 mg/ml. Tn extractul gimut se determin
activitatea antioxida#atcu aplicarea testului DPPH.

Extractul etanolic are activitatea antioxidanie 74+0,66% inhiltie DPPH, f& de 58% inhiliie DPPH in cazul
celei mai apropiate sdiu(vezi tabelul). Sporul activitii antioxidante este de 16%.

Tabel

Activitatea antioxidarit a extractului etanolic de 70% Tn baza biomasdiliiate de Nostoc linckia, rezultate la
cultivarea conform procedeului revendigitelei mai apropiate sdjiil

Concentrda Activitate: antioxidand,
o i
Procedeul aplicat compusului, g/L % inhibijie DPPH
Conform procedeului descris [1] - 52
Conform procedeului descris [1] plus 0,060 54+0,22
[Ca"(L)(NCS)(H,0)INCS 0,062 580,60
Conform soltiei revendicate 0,060 70+0,48
8,13
__ (cucompusul NA™ * 0,062 740,66
biciclohomofarnesenoilamino)carbazol
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Datele tabelului demonstreazresterea activiiti antioxidante a extractului etanolic de 70% alcetilic cu
concentrga de 1 mg/ml substgm activa, olginut in baza biomasei liofilizate cu 16% conformogedeului
revendicat fei de procedeul cel mai apropiat. Biomasa cianobiattdostoc linckia reprezitito surd moderi de
substate antioxidante, iatde ce cu sporul actidifi antioxidante a extractului etanolic de 70%(¢iobt in baza
biomasei liofilizate de Nostoc, cte valoarea ei in calitate de prodigr de substge antioxidante.

Proprietitle  compusului  N-4%"*biciclohomofarnesenoil-amino)carbazolului(4)  prexi interes pentru
biotehnologie in calitate de stimulator al actiyiitantioxidante a biomasei cianobacteriei Nostackia.



