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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Sinteza organica, domeniul aplicativ al
chimiei organice are ca obiect de studiu un instrument unic, catena carbonicd, care ofera
structura si proprietati dorite, sau compusi naturali izolati din diferite surse naturale, adica creati
de Natura si reprodusi de catre Om.

Nivelul contemporan de dezvoltare a chimiei organice permite identificarea rapida a
compusilor tintd cu proprietati specifice n sursele naturale si sinteza acestora in timpi utili. Un
exemplu concludent in acest sens il constituie compusii terpenici, care se caracterizeaza printr-0
mare varietate de schelete carbonice.

Prezenta teza reprezintd o combinatie a catorva strategii de care se conduce Sinteza
organicd modernd. Una dintre ele poate fi denumita strategiec biomimetica, deoarece are ca scop
sinteza totala sau semisinteza unor compusi naturali cunoscuti in baza unor materii prime
accesibile, precum sunt (-)-sclareolul si (+)-larixolul, care posedd scheletul terpenic de bazi. in
acest caz se pune accentul pe sinteza rationala, adica un numar minim necesar de etape si reagenti
eficienti non-poluanti, factori care la final se regasesc in randamente sumare de la acceptabile la
excelente.

O alta strategie folosita o constituie sintezele unor compusi terpenici noi cu
functionalizare avansati in baza acelorasi materii prime. in acest caz nu este vorba de o simpli
reproducere a unor modele naturale, dar de realizarea unor ambitii de creare a structurilor noi cu
proprtietiti utile. In aceasti strategie se inscrie si directia noua de creare a unor hibrizi moleculari
ce poseda activitate biologicd si se compun din unitatea terpenica si cea heterociclica. Un avantaj
al lucrarii consta in utilizarea frecventa, in ambele cazuri, a metodelor de sinteza neconventionale
si prietenoase mediului.

O alta strategie o constituie studiile fitochimice ale surselor vegetale, care de obicei
preced sinteza chimica propriu-zisa si ofera informatii utile despre compozitia chimica a acestora,
structura componentelor identificate si permit, in general, concluzionarea privind utilizarile
practice ale speciilor studiate.

Un alt avantaj al lucrarii il constituie faptul, cd activitatea antibacteriand a tuturor
compusilor de sinteza, probelor vegetale si produselor derivate din ele a fost testate in vitro, iar
compusii de sinteza cu activitate inalta si procedeele de obtinere a acestora au fost brevetati.

Compusii terpenici naturali si cei de sinteza se bucura de o atentie constanta a
cercetatorilor datoritd spectrului larg de proprietdti biologice pe care il manifesta, fapt ce face
posibila utilizarea acestora in medicina, farmaceutica, cosmetica, agriculturd si alte domenii de
activitate umana. De exemplu, in prezent, una din problemele serioase cu care s-a ciocnit
omenirea o constituie maladiile provocate de fungi si bacterii. Din acest motiv, cerinta unor
remedii antifungice si antibacteiene eficiente ramane constanta si ofera un camp larg de cercetare
pentru chimisti. Memoria populara pastreaza informatii despre sursele naturale folosite de secole
pentru tratarea acestor maladii, multe dintre care sunt in prezent suficient de bine studiate si
contin in special componente terpenice. Din altd parte, industria farmaceuticd continud sa
proiecteze structuri moleculare noi, care in unele cazuri devin principii active ale unor
medicamente cu proprietati antimicrobiene. Obtinerea unor hibrizi moleculari cu unitati
heterociclice in baza unor compusi terpenici accesibili reprezinta o directie noud in sinteza
organici. In acest caz, unititile terpenice, datoritd caracterului sau lipofil si originii naturale
determind biocompatibilitatea si toxicitatea redusd a produselor de sinteza, iar fragmentele
heterociclice activitatile biologice pronuntate si variate ale acestora.
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Scopul lucririi. Scopul principal ale prezentei lucrarii a fost elaborarea unor scheme de
sinteza a analogilor naturali, derivatilor cu un grad avansat de functionalizare si hibrizilor
moleculari terpeno-heterociclici, biologic activi, prin metode clasice si neconventionale in baza
de (-)-sclareol si (+)-larixol, elucidarea mecanismelor de reactie, confirmarea structurilor,
determinarea activitatii biologice a compusilor de sinteza si realizarea unui studiu fitochimic
complementar al surselor vegetale locale de interes, testarea activitatii biologice.

Obiectivele cercetarii.

e Sinteze noi si eficiente ale unor compusi norlabdanici naturali si biologic activi, izolati
anterior din diverse surse naturale, sau a precursorilor acestora;

e Sinteze ale unor compusi norlabdanici noi cu functionalizare avansata;

e Sinteze ale hibrizilor moleculari norlabdanici cu diverse unitati heterociclice;

e Utilizarea combinatd a metodelor de sinteza clasice si a celor neconventionale, prietenoase
mediului, precum transformarile fotochimice, electrochimice si cele asistate de microunde;

e Realizarea studiului fitochimic asupra unor specii de plante locale de importanta alimentara
sau terapeutica;

e Testarea activitatii biologice in vitro a compusilor de sinteza, surselor vegetale si produselor
derivate din ele;

e Stabilirea relatiei structura-activitate pe exemplul unor compusi de sintezd cu activitate
sporita.

Ipoteza de cercetare. Presupune sinteza dirijatd a compusilor di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici naturali, a celor cu grad de functionalizare avansata si a hibrizilor moleculari
cu unitdti structurale terpenice si heterociclice, precum cele diazinice, 1,2,4-triazolice, 2-amino-
1,3-tiazolice, 1,3,4-oxadiazolice, 1,3,4-tiadiazolice, in baza diterpenoidelor labdanice (-)-sclareol
si (+)-larixol, si caracterizarea fitochimica a unor surse vegetale locale. Compusii de sinteza si
sursele vegetale mentionate pot fi folosite in producerea unor remedii terapeutice noi.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.
Metodologia de cercetare include, atit metode clasice, cat si metode neconventionale de sinteza,
precum cele fotochimice, electrochimice, iradierea cu microunde, dar si procedeele clasice de
extractie si analiza. Punctele de topire (p.t.) au fost determinate cu aparatul Boetius. Unghiurile
de rotatie specifica au fost masurate cu polarimetrul Jasco DIP 370. Spectrele de absorbtie in IR
au fost inregistrate pe un spectrometru FT-IR Perkin-Elmer Spectrum 100. Spectrele RMN au
fost inregistrate pe un spectrometru Bruker 400 Avance Il la 400,13 MHz pentru H, 100,62
MHz pentru **C si 40,55 MHz pentru *N in CDCls, ca standard intern a servit tetrametilsilanul
(TMS). Spectrele de masa de rezolutie inalta HR-ESI-MS au fost inregistrate pe spectrometrul de
masa AEI MS-902. Unele structuri moleculare au fost confirmate prin metoda difractiei cu raze X
pe monocristal, utilizand difractometrul XCALIBUR E CCD echipat cu o sursa de radiatie Mo-
Ka grafit-monocromat. Reactiile asistate de microunde au fost realizate intr-o cuva de cuart intr-
un reactor monomod (800 W, STAR SYSTEM-2). Monitorizarea procesului reactiilor s-a realizat
pe un sistem GC-MS de tip Agilent-5975C si cu ajutorul cromatografiei in strat subtire (CSS) pe
placi cu silicagel Silufol. Analizele GC-MS ale uleiurilor volatile au fost efectuate pe un
cromatograf de tip Agilent 7890 A cuplat cu detector de masa Agilent 5975C (MSD). Acizii
fenolici si cei triterpenici au fost cuantificati printr-o metodd HPLC-PDA, utilizand un sistem
HPLC Thermo Finnigan Surveyor Plus. Compozitia minerala a speciilor de plante analizate a fost
determinata prin metoda activarii cu neutroni pe un reactor IBR-2. Activitatea antimicrobiana a
compusilor noi sintetizati a fost testata in vitro pe 5 tulpini de fungi si 2 specii de bacterii, Gram-
negative si Gram-pozitive prin metoda dilutiilor consecutive in mediu agarizat.
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Importanta teoretici si inovatia stiintificii a lucririi. In baza diterpenoidelor labdanice
(-)-sclareol si (+)-larixol a fost confirmata importanta si posibilitatea transformarii unor deseuri in
compusi de importanta practica, prin:

- realizarea in premiera a unor sinteze eficiente, originale, stereo- si regioselective ale unor
analogi naturali;

- realizarea unor sinteze ale compusilor norlabdanici cu functionalizare avansata,

- realizarea sintezelor unor serii de hibrizi moleculari terpeno-heterociclici cu unitati diazinice,
1,2,4-triazolice, 2-amino-1,3-tiazolice, 1,3,4-oxadiazolice si 1,3,4-tiadiazolice;

Au fost:

- completate informatiile stiintifice privind mecanismele unor reactii in sirul compusilor
norlabdanici, inclusiv a celor cu unitati heterociclice;

- demonstrata utilitatea si eficienta aplicarii metodelor de sintezd neconventionale in chimia
compusilor naturali;

- identificate serii de compusi de sinteza cu activitate antimicrobiana avansata;

- completate informatiile stiintifice privind relatia structura-activitate a compusilor bioactivi;

- realizate in premiera studiile fitochimice ale unor surse vegetale locale, care au confirmat
valoarea si utilitatea materiilor vegetale locale si a produselor derivate din ele.

Rezultate principial noi pentru stiintd si practica obtinute. Constd in elaborarea
procedeelor noi de transformare a diterpenoidelor labdanice naturale (-)-sclareol si (+)-larixol,
obtinute din deseurile de salvie timaioasa si rasina de zada, in compusi naturali sau sintetici
biologic activi cu posibile aplicatii in industria farmaceutica, inclusiv prin metode de sinteza
prietenoase mediului. A fost elaborata o directie noud de sintezd a unor hibrizi moleculari
heterociclici ce poseda activitate biologicd. A fost stabilitd In premierd compozitia fitochimica a
surselor locale de importanta alimentara si terapeutica, precum merele si fructele de padure,
plantele aromatice si etero-oleaginoase.

Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetdrilor confirma posibilitatea transformarii
deseurilor locale in compusi de importanta practicd; demonstreaza utilitatea si eficienta aplicarii
metodelor de sintezd neconventionale in chimia compusilor naturali; completeaza informatiile
stiintifice privind mecanismele reactiilor in sirul compusilor norlabdanici, inclusiv a hibrizilor
heterociclici; si cele referitoare la relatia structura-activitate ale compusilor de sinteza, compozitia
calitativa si utilitatea materiilor vegetale locale si a produselor derivate din ele.

Valoarea aplicativd a lucrarii. A fost testatd activitatea antimicrobiana a tuturor
compusilor de sintezd noi pe cinci tulpini de fungi si doud specii de bacterii. Din acestea, 28 de
compusi au manifestat activitate antimicrobiand bund, iar patru dintre compusii raportati au
prezentat o activitate antimicrobiana pronuntatd. De aceste elaborari pot fi interesate firmele
farmaceutice, iar derivatii norlabdanici biologic activi sintetizati pot servi in calitate de principii
active.

Aprobarea lucrarii la foruri stiintifice nationale si internationale. Rezultatele obtinute
au fost prezentate la 23 conferinte nationale si internationale: International Conference dedicated
to the 50™ anniversary from the foundation of the Institute of Chemistry of the Moldavian
Academy of Sciences 26 — 28 May, 2009, Chisinau, Moldova; Conferinta Nationala de Chimie,
Editiile din anii 2010, 2012, 2014, 2016 si 2018, Calimanesti-Caciulata, Romania (plus
comunicare orala); ZAl 2011, a XXIll-a sesiune de comunicari stiintifice “Progrese in stiinta
compusilor organici si macromoleculari, 28 septembrie - 1 octombrie 2011, lasi, Romania;

h
International Conference dedicated to the 55t anniversary of the Institute of Applied Physics of

h
the A.S.M. Chisinau, Moldova, 2014; International Conference dedicated to the 55 anniversary
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of the Institute of Chemistry of the A.S.M. Chisinau, Moldova, May 28-30, 2014; XX-a
Conferinta Nationala cu participare Internationala “Progrese in Criogenie si Separarea
Izotopilor”, 23-24 Octombrie, 2014, Ramnicul Valcea, Romania; XVIII-th Conference “Physical
Methods in Coordination and Supramolecular Chemistry”, Chisinau, Moldova, 8-9 October
2015; 8-th International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics.
Chisinau, Moldova, 12-16 September 2016; ,,A.l. Cuza” University Days, Faculty of Chemistry
Conference. 27-29 October 2016; 6-th International Conference Ecological & Environmental
Chemistry. Chisinau, Moldova, 2-3 March 2017; 20-th Romanian International Conference on
Chemistry and Chemical Engineering., Poiana Brasov, Romania, 6 — 9 September 2017; 19"
Central and Eastern European RMN Symposium & Bruker Users’ Meeting, Timisoara, Romania,
5-8 September 2017; International Conference “Achievements and perspectives of modern
chemistry” dedicated to the 60" anniversary of Institute of Chemistry. Chisinau, Moldova, 9-11
October 2019; 23" International Conference “New Cryogenic and Isotope Technologies for
Energy and Environment"- EnergEn 2020. Baile Govora, Romania, May 25-27, 2020; Scientific
seminar ”New frontiers in natural product chemistry”6"" Edition. Chisiniu, Moldova, 4 iunie,
2021; International Conference “Intelligent Valorisation of Agro-Industrial Wastes”, 07-08
October 2021; Conference "Ecological and environmental chemistry 2022" 7" Edition, Chisinau,
Moldova, 3-4 March 2022.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetarilor prezentate in lucrare au fost publicate in
66 lucrari stiintifice, inclusiv 1 capitol in monografie, 15 articole in reviste cu factor de impact, 9
in reviste nationale si 37 rezumate la manifestari stiintifice nationale si internationale, si 4 brevete
de inventie.

Sumarul capitolelor tezei. Lucrarea este expusa pe 235 pagini text de baza
dactilografiate si include compartimentele: adnotdri in limbile roména, englezd si rusa,
introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografia din 514 referinte, 144
figuri si 37 tabele.



1. CARACTERISTICA GENERALA A COMPUSILOR LABDANICI

Capitolul I include date despre clasificarea, raspandirea si proprietatile compusilor terpenici,
in special al diterpenoidelor. Sunt prezentate informatii despre activitatea biologicd a unor
reprezentanti de referintd din acest grup, si mai important, sunt descrise sintezele recente
efectuate in baza de (-)-sclareol 1 si (+)-larixol 2, diterpenoide labdanice naturale si materii prime
de sinteza comercial accesibile, obtinute industrial din

OH

deseuri vegetale.

Accentele sunt puse pe sintezele cunoscute ale compusilor
cu grad avansat de functionalizare, analogilor naturali si
hibrizilor moleculari terpeno-heterociclici. In acest capitol
sunt fundamentate teoretic metodele neconventionale de
sintezd (degradarea fotoliticd, fotooxidarea sensibilizata,

oxidarea anodicd si iradierea cu microunde), descrise avantajele acestor metode si prezentata
utilitatea lor pe substrate terpenice. De asemenea, in ultimul subcapitol sunt prezentate studiile
fitochimice recente asupra unor surse vegetale de interes.

2. TRANSFORMARI CHIMICE iN BAZA UNOR DERIVATI TETRA- SI
PENTANORLABDANICI Al (-)-SCLAREOLULUI
2.1. Generalitati

Diterpenoida labdanica (-)-sclareolul 1 este o sursd naturala abundenta, care se obtine
industrial din deseurile de salvie tamaioasa (Salvia sclarea L.), provenite dupa distilarea uleiului
volatil. Chimia (-)-sclareolului 1 a cunoscut o dezvoltare impresionanta in ultimii ani nu doar sub
aspect teoretic, dar si datoritd importantei practice semnificative in multe domenii de activitate
umana, predominant in industriile alimentara, farmaceutica, de prelucrare a tutunului, parfumerie,
dar si in sinteza organica.

In baza de (-)-sclareol 1 si derivatul siu (+)-sclareolida 3, au fost efectuate multiple
sinteze ale sesquiterpenoidelor drimanice importante si ale unor compusi tetranorlabdanici prin
intermediul biciclohomofarnesoatilor de metil 4-6 si 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-
oatului de metil 7 [1-9].

In acest Capitol, de asemenea, sunt descrise sintezele unor compusi pentanorlabdanici cu
grad avansat de functionalizare realizate in baza drim-8(9)-en-7-onei 8 si drim-7,8(11)-dienei 9,
dar si cele ale unor derivati tetra- si pentanorlabdanici cu schelet regrupat, obtinuti prin reactiile
de oxidare Baeyer-Villiger si de transpozitia Beckmann.

2.2. Sinteza si derivatizarea esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici prin
metode de sinteza clasice si cele neconventionale

Esterii metilici biciclohomofarnesenici izomeri 4-6 sunt intermediari cheie in sintezele
compusilor tetra- si pentanorlabdanici din (-)-sclareol 1. In acelasi timp, acesti compusi sunt un
model potrivit pentru studii, in special al celor cu implicarea metodelor neconventionale de
sinteza.

Reactia de transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 3, cunoscuta sub numele de
metoda Stoll si  Hinder, conform autorilor ofera un amestec de esteri metilici
biciclohomofarnesenici izomeri 4 si 5. Ulterior s-a constatat, ca in realitate se obtine un amestec
format din trei esteri metilici 4-6 cu un randament de 96%, intr-un raport de 6:3:1 (conform
datelor GC-MS si RMN), impreuna cu o cantitate mica de izolactona 10.



Prezentul studiu [10] este dedicat analizei comparative a metodelor de sinteza a esterilor
metilici biciclohomofarnesenici izomeri 4-6, folosind iradierea cu microunde (MW) versus
metoda Stoll si Hinder, si transformarilor electro- si fotochimice ale acestora.

Dupa cum s-a mentionat, anterior esterii 4-6 se obtineau prin metoda Stoll si Hinder, care
implicd un reflux de lunga durata a (+)-sclareolidei 3 in solutie metanolica acidulata, care este
principalul dezavantaj al acesteia (Figura 2.1).

O

.0
isauii
_teadfl

3 4
Reagenti si conditii de reactie: i) HSOs, MeOH, reflux, 96 ore, 96%; ii) H.SO4, MeOH, MW, 30", 93%.
Fig. 2.1. Sinteze ale esterilor metilici biciclohomofarnesenici 4-6 din (+)-sclareolida 3.

La iradiere cu microunde, reactia de transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 3
decurge in doar 30 de minute (Figura 2.1), compusii 4-6 obtinandu-se cu un randament de 95%,
intr-un raport de 3:11:5, adica diferit de cel raportat anterior.

Analiza comparativa a dinamicii formarii esterilor 4-6 prin ambele metode a fost realizata
in baza datelor GC-MS. Potrivit acesteia, dupa 8 ore de reactie Stoll si Hinder este favorizata
formarea izomerului trisubstituit 5 (51.5%), iar izomerii tetrasubstituit 4 (36.4%) si exociclic 6
(7.1%) sunt minori. Dupa 96 de ore, raportul lor se modificd in 15:5:3, continutul izomerului 4
creste (73.7%), iar cele ale izomerilor 5 si 6 scade la pana la 24.4% si 1.53%, respectiv.

Conform analizei GC-MS, dupa 30 minute de iradiere MW izomerul majoritar este cel
trisubstituit 5 (55.8%), urmat de cel exociclic 6 (24.3%), iar cel tetrasubstituit 4 (14.8%) incheie
seria, dupa care incepe descompunerea produselor de reactie.

Initial 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 7 se obtinea prin oxidarea
amestecului de esteri metilici 4-6 cu dicromat de potasiu cu randament de 38%. Mai tarziu,
autorii au raportat obtinerea cetoesterului 7 (63%) prin oxidarea anodica a esterilor 4-6 in
prezenta percloratului de litiu ca electrolit, din produsul de reactie fiind izolat si metoxiesterul 11
minor [2]. Aceasi autori, in premierd, au obtinut drim-8(9)-en-7-ona 8 (drimenona) prin
decarboxilarea cetoesterului 7, iar recent, reactia a fost asistatd de MW, obtinandu-se drimenona
8 (92%) (Figura 2.2), metoda fiind mai avantajoasa si de 2 ori mai rapida.

CO,CH,4 CO,CHs CO,CHj

iii sau iv

46 17 7
Reagenti si conditii de reactie: 1) KoCr,O7, MeOH, reflux, 12 ore; ii) LiClO4, MeOH, &, 3 ore;

iii) KOH, EtOH, reflux, 3 ore; iv) KOH, EtOH, MW, 1.5 ore.
Fig. 2.2. Sinteze ale cetoesterului 7 si drimenonei 8.

Ambii compusi sunt preparati doar sintetic, deoarece cetoesterul 7 lipseste in sursele
naturale, iar drimenon 8 a fost detectatd in cantititi foarte mici. In baza acestor compusi, pana in
prezent, a fost obtinut un numar mare de compusi sintetici noi sau analogi naturali din seria
homodrimanica (Ci6) sau drimanica (Cis) [6-9, 11-13].



Analizele cromatografice (TLC analiticd si GC-MS) a produsului reactiei de oxidare
anodica a esterilor 4-6, au prezentat un amestec complex de compusi, compozitia caruia a fost
supus unui studiu exhaustiv. In rezultat, au fost izolati compusii 7 si 11 raportati anterior, dar si 0
serie de compusi minori 12-15 noi, demostrata structura lor si propus mecanismul de formare a
acestora (Figura 2.3).

Este bine cunoscut faptul, ca oxidarea anodica a olefinelor, inclusiv a celor terpenice,
decurge printr-un cation radical intermediar generat de eliminarea anodica a unui electron din
sistemul de electroni z-olefinici. Olefinele cu cel putin un hidrogen alilic sufera o substitutie
alilica in care solventul se manifesti ca un nucleofil. In acest studiu [10], initial amestecul de
esteri metilici 4-6 pierde un electron si genereaza cation radicalul 16 ca specie reactivi. In
continuare, interactiunea sa cu metanolul ca nucleofil este insotita de o serie de aditii/eliminari de
electroni, radicali sau ioni si duce la produsele de substitutie alilica 12-15 (Figura 2.3).
Cetoesterul 7 este un produs de oxidare alilica a izomerului 4, cu perclorat de litiu care este un
agent oxidant puternic si in aceste conditii, reducerea lui are loc conform Eq. (1) cu formarea

oxigenului atomic.

Durata de viatd a acestei specii extrem de reactive este suficientd pentru a ataca pozitia
alilica a cationului radical 17, provocand oxidarea acestuia prin mai multe stari intermediare
(Figura 2.3).

CO,CH; |+

CO,CH;

“OCH,
“OCH,4

17

Reagenti si conditii de reactie: i) H,SOa, THF, t.c., 6 ore.
Fig. 2.3. Sinteza compusilor 7, 11, 12-15 prin oxidarea anodica a amestecului de esteri 4-6.

In plus, a fost dezvoltati o metodd noud de sinteza a dienesterului 17 (86%), un
intermediar important in sintezele compusilor homodrimanici polifunctionalizati din compusul
minor 15, neutilizat anterior, continutul caruia ajunge la ~25% (Figura 2.3) [13].

Fotooxidarea sensibilizata a esterilor metilici 4-6 a condus la hidroperoxizii izomeri 18 si
19 noi, cu randamente de 76.9% si 9.2%, respectiv, recalculate in baza conversiei esterilor
metilici 4-6. In continuare, prin metode standard [8], acesti compusi au fost transformati in
alcoolii 20 si 21 (de 96 si 94%), apoi in acetatii 22 si 23 (98 si 97%). Oxidarea alcoolilor 20 si 21,
asistatd de clorocromat de piridiniu (PCC) [8] a condus la cetoesterii 7, cunoscut, si 24 nedescris
anterior, ambii obtinuti cu aceleasi randamente de 98% (Figura 2.4).
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.. 18 R=0OH B 19 R=CH
20R=H L, 25 R=Ac il 21R=H —L_ 23R=Ac
Reagenti si conditii de reactie: 1) Oz, Hotpp. hv, CCla, t.c.; (ii) Tiouree, MeOH, 0°C péana la t.c.;
iii) Py, Ac.0, t.c.; iv) PCC, CH.Cl,, AcOH (gl.), t.c., site moleculare 3 A.
Fig. 2.4. Fotooxidarea sensibilizata a amestecului de esteri metilici 4-6.

Astfel, prin sintezele realizate in baza esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici
4-6 derivati din (-)-sclareol 1, care reprezinta un model accesibil si potrivit de cercetare, a fost
demonstrata utilitatea combindrii metodelor clasice cu cele neconventionale, precum iradierea cu
microunde, oxidarea anodica si fotooxidarea sensibilizatd in optimizarea unor reactii cheie ale
chimiei (-)-sclareolului 1, precum reactia Stoll-Hinder, si in sinteza derivatilor norlabdanici
biologic activi cu functionalizare avansatd. Activitatea antifungica si antibacteriand a compusilor
de sintetiza descrisi in acest Capitol a fost evaluata, iar datele sunt discutate impreuna cu
rezultatele in Capitolul V1.

2.3. Obtinera unor derivati tetranorlabdanici polifunctionali din metil 7-0x0-13,14,15,16-
tetranorlabd-8-en-12-oat

Sintezele derivatilor tetranorlabdanici sunt in general mai scurte si mai usoare decat cele
ale compusilor pentanorlabdanici inruditi, ei fiind folositi la scard industriala in parfumerie,
cosmeticd si pentru inobilarea produselor din tutun. Unul dintre cei mai importanti compusi
tetranorlabanici, ambroxidul 25 (Ambrox®) poseda un miros de ambra gri si poate fi produs
industrial din (-)-sclareol 1. Pare surprinzitor, insa exista doar cateva mentiuni despre activitatea
biologica a tetranorlabdanilor, care confirma, ca 13,14,15,16-tetranorlabd-7-en-12,17-dialul 26 si
7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8(17)-en-12-alul 27 au aratat activitate antifeedantd semnificativ

mai buna decat compusii drimanici de referinta poligodialul 28 si izomerul sau 29 (Figura 2.5).
CHO CHO

CHO CHO

CHO CHO

Z

26 27 28 29

Fig. 2.5. Compusi tetra- 25-27 si pentanorladanici 28, 29 biologic activi.

7-Ox0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 7 este un intermediar important in
sinteza compusilor tetranorlabdanici datoritd prezentei legaturii duble, grupelor carboxil si
carbonil, care activeaza pozitiile Cs, C11 si C17 [2, 10], si panad in prezent, doar cateva sinteze ale
compusilor tetranorlabdanici au fost efectuate in baza acestuia.

In continuare vor fi prezentate rezultate recente [13] din domeniul chimiei (-)-sclareolului
1 si descrise sinteze noi regio- si stereoselective ale compusilor tetranorlabdanici
(homodrimanici) polifunctionali, pornind de la cetoesterul 7.

Reducerea compusului 7 cu NaBH4 in prezenta de CeCls-7H20 a dat exclusiv 7a-hidroxi-
13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 30, iar deshidratarea acestuia in conditii blande,

urmata de 1,4-eliminare, a condus la 13,14,15,16-tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-oatul de metil 17.
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Fotooxigenarea sensibilizata [14] a dienei 17 in prezenta mezo-tetrafenilporfirinei (TPP) a
dat un amestec format din 6a,9a-peroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-7(8)-en-12-oatul de metil 31, ca
urmare a reactiei de 1,4-cicloaditie a oxigenului singlet si dioxina 32 din aditia [2+2] a acestuia,
impreuna cu 7-0X0-13,14,15,16-tetranorlabd-5,8(9)-dien-12-oatul de metil 33, obtinut anterior in
rezultatul reactiei de dehidrogenare fotooxidativa (Figura 2.6).

CO,CH,

“OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) NaBHa, CeCl3+7H,0, MeOH, 0.5 ore, 93%; ii) H.SO4, THF, 24 ore,
89%; iii) O2, Hatpp. hv, DCM, 5°C, 5 ore, 21.0%, 7.0% si 54.0%.
Fig. 2.6. Sinteza derivatilor Ce-Cg functionalizati ai cetoesterului 7.

Structura compusului 31 a fost confirmatda de datele spectrale si
suplimentar prin difractie cu raze X (Figura 2.7). Reducerea
endoperoxidului 31 cu tiouree a condus la 6a,9a-dihidroxi-13,14,15,16-
tetranorlabd-7(8)-en-12-oatul de metil 34, iar dupa acetilarea gruparii
hidroxil Cs in conditii standard s-a obtinut 6a-acetoxi-9a-hidroxi-
13,14,15,16-tetranorlabd-7(8)-en-12-oatul de metil 35. Bromurarea
alilica a grupei metil C17 din molecula acetatului 35 a fost realizata cu
NBS, evitand oxidarea alilica cu dioxid de seleniu, urmata de substitutia
bromului cu formarea diacetatului 37 (Figura 2.8).

Fig. 2.7. Structura mole-
culara a compusului 31.

35 (E)Ac 36 (E)Ac 37 5Ac

Reagenti si conditii de reactie: i) Tiouree, MeOH, 3 ore, t.c., 96%; ii) Ac20, Py, 2.5 ore, t.c., 94%;
iii) NBS, CCl,, reflux, 3 ore, 76.0%; iv) KOAc, DMSO, 2 ore, t.c., 88%.
Fig 2.8. Sinteza derivatilor C17 functionalizati ai cetoesterului 7.

Bromurarea compusului 7 a condus la 7-oxo0-17-bromo-13,14,15,16-
tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 38, produs principal de reactie
(Figura 2.10). Analiza cristalografica cu raze X a confirmat structura
compusului 38 (Figura 2.9). Tentativa de substitutic a atomului de
brom din molecula compusului 38 printr-o grupare acetat, contrar
asteptarilor a condus nu doar la compusul tintd 39, dar si la dimerul
Fig. 2.9. Structuramole- | 40, un compus cu schelet carbonic fara precedent, care a fost izolat ca
culard a compusului 38. | produs principal de reactie (Figura 2.10).
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Reagenti si conditii de reactie: 1) NBS, CCly, reflux, 2 ore, 90%; ii) KOAc, DMSO, 2 ore, t.c., 86.0% si 14.0%.
Fig. 2.10. Sinteza dimerului 40.

Structura compusului 40 a fost stabilitd initial prin analiza
spectroscopica si confirmata prin difractia cu raze X pe monocristal
(Figura 2.11) [13]. O posibila explicatie a formarii compusului 40
este prezentata in Figura 2.12. Mecanismul de reactie implica
formarea initiala a unui carbocation alilic 41 intr-un solvent polar
(DMSO), care poate urma doua cai diferite de reactie. Printr-una
dintre ele, ca urmare a reactiei Sni, se obtine acetatul 39 cu un
randament moderat (14%). Cea de a doua cale de reactie (Calea II,

Fig. 2.11. Structura mole- Figura 2.12) decurge cu formarea dimerului 40, ca produs principal
culard a compusului 40. al reactiei (86%).
S
B :_OAc
H,CO,C H

Calea 11
-AcOH

41

—> 40

Fig. 2.12. Mecanismul propus de formare a dimerului 40.

Sustragerea protonilor metilenici din pozitia C11, favorizata de gruparea carbometoxi si de
carbocationii alilici 41, decurge usor sub actiunea anionului acetat. In rezultat se formeaza un
intermediar 42, cu doua posibile structuri canonice: diena conjugata 42a si cealalta zwitterionica
42D, iar rearanjarea intramoleculara ulterioara a compusului 42, prin starile intermediare 42¢C si
42d, conduce la formarea dimerului 40. Pentru a sustine mecanismul de reactie propus, a fost
necesara izolarea intermediarului de reactie 42d, care a fost realizata mai tarziu, cand bromura 38
a reactionat cu derivatul diazinic 43 in prezenta de K2CO3z in DMAA (Figura 2.13).
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38

3

Reagenti si conditii de reactie: 1) K;CO3z, DMAA, 48 ore, t.c., 70.0%.
Fig. 2.13. Formarea spirodimerului intermediar 42d.

Datorita faptului, ca 6-(p-tolil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona 43,
are un sistem neconjugat saturat care scade substantial reactivitatea
legaturii N-H, iar formarea derivatului hibrid homodriman-
piridazinonic dorit nu are loc. In locul N-alchilarii, a avut loc o
reactie de dimerizare cu formarea spirodimerului 42d, structura
caruia a fost demonstrata prin analize spectrale si difractia cu raze
Fig. 2.14. Structura mole- X pe monocristal (Figura 2.14).

culard a dimerului 42d. .

Astfel, in premiera, in baza 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-
12-oatului de metil 7 derivat din (-)-sclareol 1, au fost realizate sinteze ale unor derivati
tetranorlabdanici polifunctionali si dimeri cu structuri neordinare, inlcusiv prin metode
neconventionale, precum fotooxidarea sensibilizata, si stabilite mecanismele de formare a
acestora. Activitatea antifungica si antibacteriand a compusilor de sintetiza descrisi in acest
Capitol a fost evaluata si sunt duscutate impreuna cu rezultatele in Capitolul VI.

2.4. Sinteza unor derivati sintetici si analogi naturali cu grad avansat de functionalizare
din drim-8(9)-en-7-ona si drim-7,9(11)-diena

Acest subcapitol este o continuare a cercetdrilor anterioare de explorare a potentialului
sintetic al drim-7,9(11)-dienei 9, derivata din drim-8(9)-en-7-ona 8 [3, 6], care datoritd atomilor
de carbon C7 - Co, C11 si C12 activati este 0 materie prima potrivita pentru sinteza compusilor
drimanici polifunctionali.

Sinteza (-)-7-cetoeurifuranului 44 a fost realizata in baza drim-7,9(11)-dienei 9, care prin
aplicarea unei strategii de sinteza corecte poate fi o materie prima potrivita pentru obtinerea
drimanilor C7 functionalizati [8].

Fotooxigenarea dienei 9 cu 'O in diclorometan, sensibilizatd de mezo-tetrafenilporfirini
(Hatpp), a condus la a- si f-hidroperoxizii 45 (76.8%), intr-un raport de 9:1 conform datelor
RMN, fiind recuperati si o cantitate mici de diend initiald 9 (9.7%). In timpul -en reactiei, de
asemenea, decurge 0 1,4-cicloaditie a oxigenului singlet la diena exociclica 9 si rearanjari, care
sunt responsabile pentru formarea unor produsi minori, precum hidroperoxidul 46 (9.2%),
a- si f-endoperoxizii 47 obtinuti cu un randament de 14.0%, intr-un raport de 3:1, fapt confirmat
de datele analizei RMN (Figura 2.15).
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Reagenti si conditii de reactie: i) Oz, Hatpp. DCM, hv, 5°C, 24 ore, (77:9:14%);
ii) Tiouree, MeOH, 0°C — t.c., 74% si 88%; iii) FeSO4, THF, t.c., 70% si 78%;
iv) Py, Acz0, t.c., 93%; v) KOH, EtOH, reflux, 100%; vi) PCC, DCM, site 3A°, AcOH, t.c., 80%.
Fig. 2.15. Sinteza (-)-7-cetoeurifuranului 44.

Fig. 2.16. Structura moleculara a
compusului 44.

In continuare, au fost elaborate doud cai alternative de
sinteza a (-)-7-cetoeurifuranului 44, folosind peroxizii 45
si 47, obtinuti prin fotooxigenarea sensibilizatd a dienei 9.
Initial, peroxizii instabili 45 si 47 au fost redusi cu tiouree
in alcoolii corespunzatori 48 si 49, cu randamente bune.
Apoi, endoperoxidul 49 a fost redus cu FeSOs in
7-hidroxieurifuranul 53 cu un randament de 78%. Dupa
acetilarea alcoolului 48, acetatul rezultat 50 a fost
fotooxidat in acetoxiperoxidul 51, care prin reducere cu
FeSO;4 si saponificare a dat acelasi (-)-7-hidroxieurifuran
53. Oxidarea 7-hidroxieurifuranului 53 cu clorocromat de
piridiniu (PCC) 1in diclorometan a condus la (-)-7-

cetoeurifuranul 44 cunoscut, care a fost obtinut cu un randament total de 23.4%, pornind de la
hidroperoxidul 45, si cu un randament total de 59%, pornind de la endoperoxidul 47 (Figura
2.15). Structura (-)-7-cetoeurifuranului 44 a fost confirmata prin spectroscopia RMN, analiza
HRMS si analiza cu raze X pe monocristal, iar proiectia este prezentatd in Figura 2.16.
De mentionat, ca compusii 45-53 sunt descrisi pentru prima datd, iar structura lor a fost

confirmata de analizele spectrale.

Prin reactii de fotooxigenare sensibilizatd, bromurare cu N-bromosuccinimida (NBS) in
diferite conditii si transformare electrochimica a fost obtinutd o serie de derivati noi
functionalizati ai drimenonei 8 si drim-7,9(11)-dienei 9. S-a mentionat deja, ca fotooxigenarea
dienei 9 conduce la hidroperoxizii epimerici 45 majoritari, si cei minori 46 si 47 (Figura 2.17).
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OCH

iv sau v

viii

Reagenti si conditii de reactie: i) Oz, Haotpp. hv, DCM, 5°C, 24 ore, 76.9%, 14.1% si 9.1%;
ii) Tiouree, MeOH, 0°C, 24 ore, 74%; iii) PBrs, Et,O/Py, -6°C, 1 ora, apoi t.c., 6 ore; iv) Tiouree, MeOH,
t.c., 8.5 ore, 72%; v) NaBH4, MeOH, 0°C, 1.5 ore, 98%; vi) NBS, CCls, (CeHsCO2)2, reflux, 2 ore;
vii) KOAc, DMSO, t.c., 20 ore, 81%; viii) Ac20, Py, t.c., 20 ore, 82%.

Fig. 2.17. Metode alternative de sinteza a 12-acetoxi-drim-7,9(11)-dienei 54.

Peroxizii 45-47 au fost utilizati in sintetiza compusilor drimanici C7,
: Cu si Ci2 hidroxilati prin reducere cu agenti corespunzatori.
e P—iger Stereochimia grupdrii Cz-hidroperoxi- din molecula epimerului
R4 : majoritar 47 a fost dovedita prin difractie cu raze X pe monocristal
(Figura 2.18).
Fig. 218 Proic;,ctia Hidroperoxizi? 45 51 46 au fost redusi cu tiouree in tcllcoolii.a.lilici
moleculei 47. ’ corespunzdtori 48 si 55 cu randamente bune. Rearanjarea alilicd a
alcoolilor 45 cu PBrs3 a condus la bromura alilica 56, izolarea careia a
fost imposibild din cauza instabilitatii sale in timpul cromatografiei pe coloana cu SiO2. Din acest
motiv, produsul de reactie a fost tratat cu KOAc, formand 12-acetoxidrim-7,9(11)-diena 54
cunoscuta cu un randament total de 46% recalculat pentru diena 9 (Figura 2.18). Acetilarea
alcoolului 55 in conditii standard, a condus la acelasi acetat alilic 54 cu un randament total de
7.4%. Trebuie remarcat faptul, ca randamentul total al compusului 54, obtinut din diena 9 prin
intermediul peroxizilor 45 si 46, este de aproximativ 53.4%.

A fost realizata incd o tentativd de obtinere a acetatului 54 in doui etape. In acest scop,
diena 9 a fost supusa bromurarii cu NBS in CCla, initiata cu peroxid de benzoil, iar produsul de
reactie din cauza instabilitatii bromurii 56, acesta a fost tratat cu KOAc in conditiile definite
anterior, obtinandu-se acetatul alilic 54 cu un randament total de 13.8% (Figura 2.17) [9].

Anterior, compusul 54 a fost utilizat ca intermediar cheie in semisinteza homochirala a
antibioticului natural drimanic pereniporina A. Structurile compusilor 54 si 55 au fost confirmate
de analizele spectrale *H si *C RMN, iar datele compusului 54 sunt identice cu cele mentionate
in literatura.

cla ¢

Exemple de sintezd a bromhidrinelor prin tratarea compusilor nesaturati cu NBS intr-un
amestec de Me,CO/H20 sau CHCI3/H202 in conditii blande au fost descrise anterior [5].
Bromurarea dienei 9 in conditiile mentionate a condus la 11-bromo-drim-8(9)-en-7-ona 57, 11-
bromo-drim-8(9)-en-7a-olul 58 si compusul aromatic 59 (1,1,5,6,7-pentametil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalena) (Figura 2.19).
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Reagenti si conditii de reactie: i) NBS, Me.CO, H,0O, DCM, 0°C, 2 ore, 90%; ii) NBS, CHCl3, H0,
DCM, 0°C, 1 ora, 98%; iii) PCC, DCM, 20°C, 1 ora, 89%;
iv) NaOAc, €, AcOH gl., Ac20, 5°C, 2 ore, 49% si 7%.
Fig. 2.19. Bromurarea si oxidarea anodica a drim-7,9(11)-dienei 9.

o Compusii 57-59 sunt noi si au fost obtinuti prin ambele
y on' proceduri cu randamente comparabile (%): 57 (47.2 si 47.0), 58
S (11.6 si 11.0) si 59 (31.3 si 40.4).

o
do —’)?/ ‘ i, | Datele analizelor *H si 3C RMN ale compusilor 57-59 confirmi

: structura lor. Compusul 57 poate fi considerat un produs al
bromurarii selective a gruparii metil Ci1 din molecula
o1 drimenonei 8. Studiul cu raze X releva, ca compusul 57 are o
Fig. 2.20. Proicctia moleculei 57. structurd cristalind moleculard construitd din entitdti neutre,
prezentate in Figura 2.20 [9].

De mentionat, ca compusul 59 este primul si unicul reprezentant al seriei drimanice care
posedd un inel aromatic B si un analog al diterpenoidelor biciclice fregenedadiol si
izofregenedadiol care au fost izolati din surse naturale sau sintetizati prin reactii de rearanjare
catalizate de acizi. Compusul aromatic 59 este produsul de rearanjare a bromhidrinei instabile 58
in timpul cromatografiei pe coloana cu SiOo, fapt dovedit prin oxidarea separata a produselor de
bromurare crude cu clorocromat de piridiniu (PCC), ce a condus exclusiv la monobromura 57 cu
randament de 89% (Figura 2.19).

Oxidarea anodica descrisa mai sus este etapa cheie in sinteza unor derivati homodrimanici
si a drimenonei 8 [2], iar structurile obtinute si randamentele compusilor depind de conditiile de
reactie. Unele conditii au fost aplicate si cazul dienei 9, care a fost electrooxidatd intr-o celula
individuala echipatd cu electrozi de grafit, intr-un amestec de Ac,O/AcOH, folosind AcONa in
calitate de electrolit. Din amestecul de reactie a fost izolat diacetatul 60 majoritar, urmat de
monoacetatul minor 61, ambii obtinuti cu un randament total acceptabil de 60% [15].

Colta M.N. si colab. [2] au tratat drimenona 8 cu cantitati variabile de NBS (2.5 si
3.5 echivalenti), obtindnd in ambele cazuri 11,12-dibromo-drim-8(9)-en-7-ona 62 (90%) ca
produs de reactic major, alaturi de doi produsi minori: tribromocetona instabila 63 si
11,12-dibromo-drim-5,8(9)-dien-7-ona 64, ultima rezultand din dehidrobromurarea compusului
63. Deoarece autorii [2] nu au inregistrat selectivitate in bromurarea gruparilor metil C11 si C12
s-a incercat stabilirea conditiilor optime a acestei reactii.

Conform datelor analizei GC-MS, bromurarea selectiva in pozitiile C11 si C12 are loc dupa
3 ore de reflux, in cazul, cand se iau cantitati echimolare de NBS si drimenona 8 (Metoda A),
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obtinandu-se monobromurile 57 (66.0%) si 65 (12.6%), si dibromura minora 62 (5.2%)
(Figurile 2.19, 2.20 si 2.21).

In cazul, cand s-au folosit 1.5 echiv. de NBS (Metoda B), dupi 3 ore de reflux
selectivitatea reactiei scade, randamentul total al monobromurilor 57 si 65, raportandu-se la cel al
dibromurii 62 ca (55.9% : 44.1%), iar dupa 5 ore se formeaza monobromocetona 66 (10.2%), ca
produs al bromurarii compusului 57 in pozitia Ce, urmata de dehidrobromurare.

Cantitatea de 2.0 echiv. de NBS (Metoda C) nu da nici o selectivitate, dupa 1 ora de reflux
raportul dintre monobromurile 57/65 si dibromura 62 este de ~6:4, iar dupa 3 ore de reflux se
obtine exclusiv dibromura 62 (98.8%).

R

@]

&R on — CogsRoonc —
60R=OH -Jii  70R=OH ~Jii
Reagenti si conditii de reactie: 1) KOAc, DMFA, 20°C, 2.5 ore, 86%;
i) K2COs (1%), Ar, MeOH, 20°C, 1.5 ore, 89%; iii) K.COs (1%), Ar, MeOH, 20°C, 1.5 ore, 94%.
Fig. 2.21. Derivati noi ai drimenonei 8, functionalizati in pozitiile Ce, C11 si C12.

In concluzie, conditiile optime de obtinere selectiva a monobromurilor 57 si 65 sunt 2 ore
de reflux si 1.5 echiv. de NBS (Metoda B), cand se consuma tot compusul initial 8. Comparand
randamentele monobromurilor 57 (70.2%) si 65 (11.0%) se poate concluziona, ca pozitia C11 este
mai favorabild pentru substitutic decit Ci2. In rezultatul studiului reactiei de bromurare a
drimenonei 8, au fost obtinute trei bromuri noi 57, 65 si 66, ultimile doua destul de instabile in
timpul cromatografiei pe coloana. Din acest motiv, bromurile au fost acetilate [9], iar acetatii 67
si 68 rezultati, au fost saponificati in conditii blande in alcoolii corespunzatori 69 si 70 stabili
(Figura 2.21).

Astfel, in premiera, pornind de la derivatii (-)-sclareolului 1, drim-8(9)-en-7-ona 8 si drim-
7,9(11)-diena 9 au fost realizate sinteze ale unor derivati pentanorlabdanici cu functionalizare
avansata si propuse cdi noi de sinteza a unor analogi naturali sau precursori ai acestora, inlcusiv
prin metode neconventionale, precum fotooxidarea sensibilizata si oxidarea anodicd, iar unele
procedee au fost brevetate. Activitatea antifungica si antibacteriand a compusilor de sintetiza
descrisi in acest Capitol a fost evaluata si sunt duscutate impreuna cu rezultatele in Capitolul V1.

2.5. Derivati tetra- si pentanorlabdanici cu schelet regrupat

Un numar mare de compusi sintetici tetra- si pentanorlabdanici polifunctionali si biologic
activi, inclusiv compusii care contin azot, au fost obtinuti pornind de la (+)-sclareolida 3 prin
intermediarii  7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 7 si drim-8-en-7-ona 8
(drimenona) derivati din ea, cu implicarea gruparilor functionale din lantul lateral sau din ciclul B
al moleculelor initiale, fara modificarea scheletului carbonic. Transformarile chimice in ciclul B
sunt mai putin cunoscute.

Cetoesterul 7 si drim-8-en-7-ona 8 ofera noi oportunitati sintetice, iar acest studiu [16]
confirma ipoteza prin seria de compusi tetra- si pentanorlabdanici noi cu ciclul B rearanjat,
obtinuti prin intermedul reactiilor Baeyer-Villiger si Beckmann.

Pentru cetonele terpenice 7 si 8 s-a incercat o procedura modificatda a oxidarii
Baeyer-Villiger, folosind acidul 3-cloroperbenzoic (m-CPBA) in combinatie cu acidul
trifluoracetic (TFA).
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Conform datelor CSS, amestecul de reactie derivat din cetoesterul 7 contine doar un
produs, iar cel derivat din drimenona 8 include doi produsi separabili cromatografic. Analiza
RMN a aratat, ca amestecul inseparabil de compusi 71/72, dar si compusii individuali 73 si 74 nu
sunt enol lactonele cu sapte membri asteptate, ca produsi normali ai oxidarii Baeyer-Villiger. in
mod surprinzator, in ambele cazuri, dupa reactie s-au obtinut lactonele ciclice 71/72, 73 si 74 cu
sase atomi, epimere pe centrul Co, cu randamente totale de 57% si respectiv 88% (Figura 2.22).

~
'

8
Reagenti si conditii de reactie: i) m-CPBA, TFA, DCM, 0°C la t.c., 20 ore, 57% (71/72),
33% (73) si 55% (74), in ambele cazuri raportul este 2:1.
Fig. 2.22. Oxidarea Baeyer-Villiger a lactonelor 7 si 8.

Structurile lactonelor 71-74 sunt confirmate de datele analizei spectrale, iar cele ale
compusilor 72, 73 si 74 au fost confirmate definitiv prin difractia de raze X pe monocristal
(Figurile 2.23a-c).

a) b) c)
Fig. 2.23. Structura moleculara a compusilor 72 (a), 73 (b) si 74 (C).

In literatura de specialitate n-au fost raportate astfel de regrupari pentru compusii din seria
norlabdanica in timpul oxidarii Baeyer-Villiger, dar totusi formarea compusilor 71-74 poate fi
explicatd. Una dintre cdile posibile de conversie a cetonelor 7 si 8, incepe de la epoxidarea
legaturii duble Cg-Co cu formarea epoxicetonei 75, urmata de oxidarea Baeyer-Villiger care duce
la epoxilactona 76 (Figura 2.24).
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7R = CH,CO,CH,
8 R = CH,

715172
73 si 74

Fig. 2.24. Mecanismul propus al reactiei de oxidare Baeyer-Villiger a cetonelor norlabdanice 7 si 8.

O alta modalitate probabila de formare a compusului 76 incepe cu oxidarea Baeyer-Villiger
a cetonelor 7 si 8, cu formarea enol lactonei 77, urmata de epoxidarea legaturii duble si este
similara celor descrise pentru compusii de tip colestanic, cdnd ambele procese se manifestd ca
urmare a tratdrii cetonelor a,f-nesaturate cu peroxiacid. in cazul nostru, ca rezultat al ambelor
procese oxidative si datoritd mediului acid, are loc o rearanjare a epoxilactonei intermediare cu
sapte membri in amestecuri de lactone enantiomerice 71/72, 73 si 74 cu sase membri mai stabile
(Figura 2.24).

In continuare va fi descrisa sinteza lactamelor tetra- 79, 80 si pentanorlabdanice 82, 84
noi, obtinute prin transpozitia Beckmann a oximelor corespunzatoare 78 si 81, obtinute anterior
[17]. Tratarea cetoximei 78 cu clorura de tionil a condus la un amestec de lactame izomerice 79 si
80, separabile cromatografic (Figura 2.25).

CO,CH, CO,CHy CO,CHy

78 79 80
Reagenti si conditii de reactie: i) NH,OH+HCI, EtOH, Py, 24 ore, 96-98%;
ii) SOCI,, Py, 60-65°C, 17 ore, 55 si 19%.
Fig. 2.25. Regruparea Beckmann a cetoximei tetranorlandanice 78.

Spectrele 2D homo- (*H/*H COSY-45°, *H/*H NOESY) si heteronucleare (*H/*3C HSQC,
'H/N HMQC si spectrele de corelatie *H/C HMBC, H/N HMBC) confirmi structura
compusului 79. Rearanjarea Beckmann a oximei 81 in conditii identice a dat un amestec de
lactame 82 si 84 (Figura 2.26).

Reagenti si conditii de reactie: i) NH,OH-HCI, EtOH, Py, 24 ore, 96-98%;
ii) SOClIy, Py, 50-60°C, 9 ore, 51% si 4%.
Fig. 2.26. Regruparea Beckmann a oximei pentanorlandanice 81.
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Din produsul de reactie a fost izolata tiofenolactama 84, care
este produsul interactiunii lactamei intermediare 83 cu
clorura de tionil (Figura 2.26). Prezenta gruparii carbonil
a,f-nesaturate In molecula lactamei 83 activeaza gruparile
metil si favorizeaza reactia acestora cu clorura de tionil.
Structura compusului 84 a fost confirmatd suplimentar prin
, ) difractia de raze X pe monocristal (Figura 2.27).

Fig. 2.27. Structura moleculara a | Astfel, in premiera, pornind de la 7-ox0-13,14,15,16-
compusului 84. tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 7 si drim-8(9)-en-7-ona 8
derivati din (-)-sclareol 1, prin intermediul reactiilor Baeyer-Villiger si Beckmann au fost
sintetizate lactone, lactame si tiolactame tetra- si pentanorlabdanice cu schelet regrupat si stabilite
mecanismele de formare a acestora. Activitatea antifungica si antibacteriana a compusilor de
sintetiza descrisi in acest Capitol a fost evaluatda si este duscutata impreund cu rezultatele in
Capitolul VI.

3. TRANSFORMARI CHIMICE iN BAZA DE (+)-LARIXOL SI DERIVATII SAI DI- SI
PENTANORLABDANICI
3.1. Derivati de sinteza ai (+)-larixolului functionalizati in ciclul B

In continuare vor fi descrise sintezele unor derivati cu grad avansat de functionalizare a
ciclului B si conservarea catenei laterale, in baza de (+)-larixol 2, prin combinarea metodelor de
sinteza clasice cu cele neconventionale, precum este fotooxidarea sensibilizata [18].

Compusul initial, (+)-larixolul 2, a fost izolat din rasina de zada, comercial accesibila, prin
metoda propusd de Lagnel, B. si colab. Initial, acesta a fost oxidat in cetona exociclica 85,
urmand procedeul descris de autorii, care in continuare a fost izomerizata in cetona 86 conform
metodei descrise de aceeasi autori. Grupa hidroxil Ci3 tertiara a fost protejata prin acetilare in
conditii standard, obtinandu-se cetoacetatul 87 (Figura 3.1).

OAc

2% OH

Reagenti si conditii de reactie: i) PCC, DCM, AcOH, 3A, t.c., 75 min., 95%; ii) MeONa, MeOH, H,0,,
t.c., 1 ord, 98%; iii) AcCl, DMA, 50 min., 5°C, apoi t.c., 64 ore, 92%.
Fig. 3.1. Sinteza derivatilor labdanici ai (+)-larixolului 2.

In continuare, cetoacetatul 87 a fost supus reactiei de enolacetilare [4], obtinandu-se
enolacetatii 88 si 89, nedescrisi anterior, cu randamente de 49% si 41%, corespunzator
(Figura 3.2.).

(;)AC QAC OAc

s OAc 89 OAc

Reagenti si conditii de reactie: 1) >-OAc, p-TSOH, N2, 109°C, 13 ore, 49% si 41%.
Fig. 3.2. Reactia de enolacetilare a cetoacetatului 87.
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Dienele conjugate 88 si 89 reprezinta niste substrate potrivite pentru reactiile de
fotooxidare sensibilizata cu oxigen in stare de singlet, care au fost realizate in conditiile descrise

in Figura 3.3.

CE)Ac OAc OAc OAc

s’ OAc 55 OAc or OAc

Reagenti si conditii de reactie: 1) si ii) O, hv, Hotpp. DCM, 12 ore, 82% si 78%;
iii) Tiouree, MeOH, 1.5 ore.

Fig. 3.3. Reactiile de fotooxidare sensibilizata ale enolacetatilor 88 si 89.

Din produsele de fotooxidare ale compusilor 88 si 89 au fost izolati
compusii 90 si 91. Dienona 90, reprezinta un produs de dehidrogenare
fotooxidativa a compusului 88, care decurge dupa mecanismul descris
in sursa [4], iar endoperoxidul 91 este produsul de cicloaditie [2+4] a
oxigenului singlet la sistemul dienic conjugat din molecula 89. Structura
compusului 91 a fost confirmata si prin difractie cu raze X pe
monocristal (Figura 3.4).

In continuare endoperoxidul 91 a fost redus in conditiile descrise in
Figura 3.3., dar derivatul asteptat al (+)-larixolului 2, compusul 92 s-a
descompus in timpul cromatografiei pe coloana cu silicagel.

Fig. 34. Proiectia | Astfel, In baza intermediarilor 85 si 86 obtinuti din (+)-larixol 2, au fost
moleculard a | realizate sinteze ale unor derivati labdanici 88-91 polifunctionalizati n
comousului 91. ciclul B, cu conservarea catenei laterale, inlcusiv prin metode
neconventionale, precum fotooxidarea sensibilizata.

3.2. Sinteza (+)-crotonadiolului din 6a-acetoxi-14,15-bis-norlabd-8(17)-en-13-ona

Scopul acestei lucrari a fost sinteza (+)-crotonadiolului 93 si izomerului sau 94 cu
configuratia (Z)- pe centrul C13 [19]. Deoarece extractul de Croton zambesicus contine o cantitate
mica de (+)-crotonadiol 93, izolarea acestuia a fost problematica. Prin urmare, s-a decis sinteza
lui si a izomerului sau 94 din diterpenoida labdanica disponibila (+)-larixol 2.

A fost studiata reactia acetatului de larixil 95 cu PBrs, dar produsul 96 s-a dovedit a fi
instabil si s-a descompus in timpul cromatografiei pe coloana cu silicagel. Prin urmare, acesta a
fost utilizat fara purificare in reactia cu KOAC, obtinadu-se diacetatul de i-larixol 97 cu
randament de 39% (Figura 3.5). Structura si stereochimia compusului 97 au fost dovedite pe baza
datelor spectrale si obtinerea (+)-crotonadiolului 93 prin saponificarea sa.

OH OAc

95 OAc 96/// OAc OH o8 OAc

Reagenti si conditii de reactie: i) PBrs, Et;0, t.c., 12 ore; ii) KOAc, DMF, t.c., 12 ore, 39%;
iii) KOH, EtOH, reflux, 2 ore, 98%; iv) AcCl, DMA, 5°C, 12 ore, 93%;
V) PdCl,-(CH3CN),, THF, Ar, t.c., 12 ore, 86%.
Fig. 3.5. Sinteza (+)-crotonadiolului 93 din acetatul de larixil 95.
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Semnalele atomilor de carbon din spectrele *C RMN au fost atribuite pe baza
experimentelor de corelare HSQC si NOESY. Izomerul 13Z- 94 al compusului (+)-93 nu a fost
obtinut in acest caz. Prin urmare, a fost studiata reactia diacetatului de larixol 98 cu complexul
clorura de paladiu diacetonitril PdCl,-(CH3CN)2. Compusul 98 a fost obtinut prin acetilarea
(+)-larixolului 2 cu clorura de acetil in dimetilanilina (DMA), iar reactia sa cu PdCl2-(CH3CN)2 a
decurs cu randament ridicat (86%), obtinandu-se diacetatul de i-larixol 97, care a fost saponificat
in conditiile descrise in Figura 3.5. Izomerul sau (Z)- 94 nici in aceast caz n-a fost obtinut.

Din acest motiv, in continuare a fost studiata reactia Wittig-Horner a 6 a-acetoxi-14,15-
bis-norlabd-8(17)-en-13-onei 99 cu trimetilfosfonoacetat (Figura 3.6), care a dat, conform CSS,
un amestec format din doi produsi intr-un raport de ~1:3. Acestea au fost separati prin
cromatografie pe coloand cu silicagel, dar analiza RMN a confirmat, ca fiecare fractie era
eterogena si continea cate doi stereoizomeri.

Fractia mai putin polara, in conformitate cu datele spectrale, reprezenta un amestec de
acetoxiesteri izomeri 13(E)-100 si 13(Z)-101, intr-un raport de 8:2. Fractia mai polara reprezenta
un amestec de hidroxiesteri 13(E)-102 si 13(Z)-103 intr-un raport de 7:2, formati in rezultatul

saponificarii partiale a compusul 99 in hidroxicetona 104, din care acestea s-au format.
CO,CH,

99 R=0Ac
104 R = OH

Reagenti si conditii de reactie: i) NaOCHa, (CH30),P(O)CH2CO,CHs, CeHg, reflux, 2 ore, 100/101 (23%; 8:2) si
102/103 (76%; 7:2).

Fig. 3.6. Reactia Wittig-Horner a 6 a-acetoxi-14,15-bis-norlabd-8(17)-en-13-onei 99.

Deoarece esterii 100/101 si 102/103 nu au putut fi separati cromatografic din amestecuri,
acestea au fost saponificati (Figura 3.7), in amble cazuri obtinandu-se hidroxiacizii stereoizomeri
105 si 106 separabili cromatografic.

100/101

OH
CO,CH, (+)-93 OH

102/103

o5 OH 04  OH

OH

106
Reagenti si conditii de reactie: 1) KOH, EtOH, reflux, 1 ora, 105 (77% si 79%), 106 (19% si 22%); ii) TMSCHN_,
TFH, MeOH, t.c., 0.5 ore, 102 (97%) si 103 (98%); iii) LiAlH4, Et,0, Ar, 0°C, 3 ore, (+)-93 (86%) si 94 (80%).
Fig. 3.7. Sinteza (+)-crotonadiolului 93 si izomerului sau (Z)-94.

Metilarea separata a hidroxiacizilor 13(E)-105 si 13(Z)-106 a condus cu randamente
practic cantitative la hidroxiesterii puri 13(E)-102 si 13(Z)-103, iar reducerea acestora a condus
cu randament inalt la crotonadiolul (+)-93 si, respectiv, la izomerul sau (Z)-94 (Figura 3.7).
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Astfel, pornind de la (+)-larixol 2, prin intermediul 6a-acetoxi-14,15-bis-norlabd-8(17)-
en-13-onei 99 si facand uz de reactia Wittig-Horner a fost propusa o metoda noua de sinteza a
(+)-crotonadiolului natural 93 si izomerului sau (Z)-94, obtinut pentru prima data. Datele fizico-
chimice si spectrale ale acestora confirma, ca ambii compusi sunt diterpenoide labdanice din seria
normala.

3.3. Sinteza regio- si stereoselectiva a unor analogi naturali sesquiterpenici

Datoritd activitatilor sale biologice si potentialului sintetic, un numar mare de semisinteze
si de sinteze totale ale eurifuranului, att sub forma de amestec racemic, cat si in forme optic
active au fost raportate.

in continuare, vor fi raportate rezultatele semisintezei regio- si stereoselective a: (+)-6-
cetoeurifuranului 107, (+)-fragrolidei 108 si (+)-6-cetowinterinei 109 din terpenoida labdanica
disponibila (+)-larixol 2 [8], care sub forma de acetat de (+)-larixil 95 este componenta principala
a rasinei de Larix decidua L.

Sinteza (+)-6-cetoeurifuranului 107 a fost realizata in baza 6 a-acetoxidienei 110 (Figura
3.8), care a fost supus fotooxidarii sensibilizate de mezo-tetrafenilporfirina (Hatpp), obtinandu-se
endoperoxidul 111 cu randament inalt. Endoperoxidul 111 a fost redus cu un randament de 93%
in 6a-acetoxieurifuranul 112 prin tratare cu FeSO4 in THF, iar acesta a fost supus hidrolizei
bazice in 6a-hidroxieurifuranul 113 descris anterior. Oxidarea alcoolului 113 cu clorocromat de
piridiniu (PCC) in diclorometan a condus la (+)-6-cetoeurifuranul 107 cu un randament total de
68%, recalculat pentru diena 110 (Figura 3.8).

114

Reagenti si conditii de reactie: i) Oz, Hatpp. hv, CCly, t.c., 86%; ii) FeSO4, THF, t.c., 93% si 91%; iii) KOH, EtOH,
reflux, 94% si 99%; iv) PCC, DCM, site moleculare 3A°, AcOH, t.c., 90% si 93%.
Fig. 3.8. Sinteze ale (+)-6-cetoeurifuranului 107.

(+)-6-Cetoeurifuranul 107, de asemenea, a fost obtinut in 4 etape printr-o alta secventa de
transformari, pornind de la diena 110 prin intermediarii 114-116 cu un randament total de 72%
(Figura 3.8). Acetoxidiena 110 a fost saponificata in conditiile descrise mai sus, in hidroxidiena
114 cu un randament de 99%, care a fost oxidata cu cromilcromat de piridiniu (PCC), in
cetodiena 115 cunoscutd. Fotooxidarea cetodienei 115 efectuatd 1n  prezenta
mezo-tetrafenilporfirinei (Hatpp) a condus la cetoperoxidul 116 cu un randament de 86%, iar
reducerea cetoperoxidului 116 in conditiile descrise mai sus, cu un randament de 91% la
(+)-6-cetoeurifuranul 107 (Figura 3.8), datele spectrale ale caruia sunt identice cu cele descrise in
literatura.

Este cunoscut faptul, ca fotooxidarea sensibilizata de eozina a (+)-eurifuranului cu oxigen
in stare de singlet (102) intr-un amestec de t-BuOH si 2,6-lutidini conduce la un amestec format
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din doi lactoli stereoizomeri intr-un raport egal. Din acest motiv s-a incercat utilizarea acestui tip
de transformari fotochimice pentru functionalizarea (+)-6-cetoeurifuranului 107 in pozitiile C11 si
Cy1. Conform datelor CSS, produsul de reactie, continea doua produse separabile cromatografic,
dar analiza RMN, in mod surprinzitor, a aratat, ca acestea sunt formate din perechile de lactoli
stereoizomeri 117 (42%) si 118 (40%) (Figura 3.9).

HO

109 ©

Reagenti si conditii de reactie: 1) O, eozina, hv, t-BuOH, 2,4-lutidina, 5°C, 2 ore, 84%;
ii) PCC, DCM, site 3A°, AcOH, t.c., 1 ora, 88%.
Fig. 3.9. Sinteza (+)-6-cetowinterinei 1009.

Oxidarea ulterioara a amestecului de lactoli 117 cu clorocromat de piridiniu (PCC) a
condus la anhidrida drimanica (+)-6-cetowinterina 109, compus relativ stabil, cu un randament de
88% (Figura 3.9). De mentionat, ca aceasta este prima sinteza a (+)-6-cetowinterinei 109, iar
datele analizei spectrale ale acesteia corespund in mare parte cu cele raportate pentru winterina
naturald, izolatd din scoarta arborelui sud-american Drimys winteri sau cea sintetizata ca amestec
racemic, sau in forma optic pura.

Sesquiterpenoida drimanica (+)-fragrolida 108 izolata pentru prima data din extractul
obtinut din scoarta arborilor speciei Cinnamosma fragrans manifesta multiple activitati, precum
cea antifungica, insect-antifidanta, de inhibitor al cresterii plantelor si citotoxica. Pana in prezent
au fost raportate mai multe sinteze ale (+)-fragrolidei 108.

In continuare vor fi prezentate datele unei sinteze noi a (+)-fragrolidei 108 din
6-cetoperoxidul 116 care a fost redus in triolul 119 cu un randament de 80% (Figura 3.10).

Z

119 OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) LiAlH4, Et,0, Ny, t.c., 2.5 ore, 80%; ii) CrOs*Py, Py, t.c., 4.5 ore, 50% si 33%.
Fig. 3.10. Sinteza (+)-fragrolidei 108.

Oxidarea triolului 119 a condus la un amestec format din trei compusi, care au fost izolati
prin cromatografie pe coloana cu silicagel in ordinea: 6-cetoeurifuran 107 (randament 50%), care
a fost descris anterior (Figura 3.8), (+)-fragrolida cristalina 108, obtinutd cu un randament de
33% si un amestec de lactoli, derivati ai (+)-fragrolidei 108, epimeri pe centrul Ci1, care din
cauza cantitatii extrem de mici n-au fost caracterizati detaliat. Astfel, in baza acetoxidienei 110,
prin intermediul cetoperoxidului 116, a fost elaborata o metoda noua de sinteza a (+)-fragrolidei
108, cu un randament total de 22.5%.

Singurele sinteze ale compusilor 120 si 121 cunoscute la moment [20] au fost cele
realizate in 10 etape pentru (-)-albrassitriol 120 si in 15 etape pentru (-)-6-epi-albrassitriol 121,
ambele pornind de la (+)-larixol 2, cu randamente totale de 7.5%, si respectiv 4.25%.
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In continuare va fi descrisd o noud cale de sinteza in cinci etape a drimanilor naturali,
(-)-albrassitriol 120 si (-)-6-epi-albrassitriol 121, din labdandiolul (+)-larixol 2 disponibil [21]. in
prima etapa, (+)-larixolul 2 a fost oxidat cu CrOs in acid acetic in 14,15-bisnorlabd-8(17)-en-
6,13-diona 122 (48.0%), care a fost izomerizata prin tratare cu metoxid de sodiu in 14,15-
bisnorlabd-7-en-6,13-diona 123 (97.0%), randamentul total al acestor doua etape fiind de 66.0%.

Degradarea fotolitica de tip Norrish 11 a dicetonei 123 duce la formarea drim-7,9(11)-
dien-6-onei 124 cu un randament de 67.5% si a ciclobuto(18—6)-14,15-bisnorlabd-8(17)-en-6-
ol-13-onei 125, ca produs minor cu randament de 17.5% [22]. Avantajul acestei fotodegradari
sunt: simplitatea metodei si randamentele relativ bune (Figura 3.11).

12:1: 0 125,.,___“ SH

Reagenti si conditii de reactie: i) CrOs, AcOH, t.c., 2 ore, 48%; ii) NaOMe, MeOH, t.c., 24 ore, 97%;
iii) hv, hexan, 5°C, 3 ore, 67.5% si 17.5%.
Fig. 3.11. Sinteza drim-7,9(11)-dien-6-onei 124 prin reactia de degradare fotolitica.

Anterior dienona 124 a fost convertitdi in (-)-6-epi-albrassitriolul 121 prin oxidarea
selectiva cu OsOs in cetodiolul 126 (88.0%), urmata de reducerea stereoselectiva a acestuia cu
DIBAL (83.0%) [20]. Reproducerea reactieci de oxidare a dienei 124 cu OsOs a confirmat
eficienta sa inaltd in prepararea cetodiolului 126 cu randament de 90.0% (Figura 3.12). Datele
spectrale ale acestui compus sunt identice cu cele descrise in literatura.

127 &P
128 #

Reagenti si conditii de reactie: i) OsOg, Py, t.Cc., 12 ore, 91%; ii) LiAlH4, Et20, Ny, 0°C, 0.5 ore, 44% si 48%;
iii) AMPF, Et,0, t.c., 125 ore, 82%; iv) HCIO4, THF, t.c., 49 ore, 68%.
Fig 3.12. Sinteza (-)-albrassitriolului 120 si (-)-6-epi- albrassitriolului 121.

Pentru a evita utilizarea OsO4, a fost elaborata o cale alternativd, in doud etape, de
preparare a compusului 126 prin tratarea dienonei 124 cu acid monoperftalic, cu epoxidarea
selectiva a legaturii duble Co—Ci1, obtindandu-se un amestec de epoxizi diastereoizomerici
inseparabili 127 si 128, intr-un raport de 7:3, cu randament de 82.0% (Figura 3.12).

Conform datelor analizei RMN, izomerul majoritar 127 este a—orientat, iar izomerul
minor 128 f-orientat. Acest rezultat poate fi explicat cu usurinta prin urmatoarele: partea /- a
dienonei 124 este impiedicata steric de gruparile metil C14 §i Cis. Aceasta configuratie este
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sustinuta si de faptul, ca protonul Hs al izomerului 127 rezoneaza la 2.52 ppm si cel al epimerului
siu 128 rezoneazi la 2.31 ppm. In primul caz, protonul Hs este deprotejat de grupul epoxidic.
Dovada experimentald directda prin metoda RMN pentru configuratia a—/ f/— a compusilor 127 si
128 a fost obtinuta prin efectele nucleare Overhauser (NOE). Astfel, iradierea protonului Hi1s din
epoxicetona 127 q—orientatd, NOE a indus imbunatatirea
grupele metil Cis si Cis. La iradierea protonului
[-orientatd, nu s-a observat nici un efect NOE pe semnalele apartinand acestor grupari metil, fapt
ce dovedeste prezenta gruparii epoxidice f-orientate.

La tratarea amestecului de epoxizi 127 si 128 cu HCIO4 (de 30%) in THF, s-a obtinut
cetodiolul 126 cu un randament de 68.0%. Acest rezultat poate fi explicat prin faptul, ca rezulta
doua reactii SN2 succesive, In care epoxidul mai putin stabil 128 se izomerizeaza in epoxidul mai
stabil 127 (Figura 3.13). Reactia este controlatd termodinamic si gruparea hidroximetil mai

semnalelor protonilor din

Hiism din  epoxicetonda 128

voluminoasd adopta configuratia f-ecuatorialda mai stabila. Un exemplu de asemenea tip de
transformare a fost publicat anterior [23].
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Fig. 3.13. Mecanismul propus de sinteza a cetodiolului 126.

In ultima etapa, cetodiolul 126 a fost redus cu LiAlHa, formand un amestec compus din
(-)-albrassitriol 120 (44%) si (-)-6-epi-albrassitriol 121 (48%), separabili cromatografic pe
coloani cu silicagel. Constantele de cuplare dintre protonii Hs si He din spectrele *H RMN ale
compusilor 120 (J= 9.6 Hz) confirma configuratia ecuatoriald (a-) a gruparii hidroxil Cs si
orientarea axiala () pentru (-)-6-epi-albrassitriol 121 (J= 4.0 Hz).

Astfel, a fost realizatd o sinteza eficientd a sesquiterpenoidelor drimanice naturale si
biologic active (-)-albrassitriol 120 si (-)-6-epi-albrassitriol 121, cu randamente bune, din
(+)-larixol 2 prin intermediul dienei drimanice 124, obtinuta prin scindarea fotolitica de tip
Norrish 1l a 14,15-bisnorlabd-7-en-6,13-dionei 123, si folosirea acidului monoperftalic, ca
alternativa a tetraoxidului de osmiu [21].

Pereniporina B 129 este un inhibitor al cresterii plantelor, in timp ce cinnamosmolida 130
prezinta activitate antifungica in vitro impotriva dermatofitilor Tricophyton rubrum, Tricophyton
mentagraphytes si Microsporum gypseum. De asemenea, ambii metaboliti prezintd activitate
citotoxicd: pereniporina B 129 impotriva celulelor leucemiei Friend (F5-5), iar cinnamosmolida
130 impotriva carcinomului 9KBS5 in cultura celulara.

In literatura de specialitate sunt descrise mai multe sinteze totale si semisinteze ale
pereniporinei B 129, in forma de racemic sau enantiomeric pura, intr-un numar de etape diferit,
de la sase cu un randament total de ~11.0%, la noud (~5.0%), 19 etape (~3.0%) si pand la 28
(~1.8%). Pentru cinnamosmolida 130 este cunoscuta doar 0 singura Sinteza, care a fost realizata
in noud etape si cu un randament total de 14.0%.

In continuare va fi descrisa o cale noua si eficienta de sinteza a (-)-pereniporinei B 129 si
(-)-cinamosmolidei 130 din (+)-larixol 2 prin cetodiolul intermediar cheie 126 [24].

Dienona 124 poate gasi mai multe aplicatii in sinteza compusilor drimanici noi sau
analogilor naturali, in special printr-o functionalizare usoara a gruparii metil alilice C12, care a
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fost realizat anterior prin oxidarea alilici cu SeO,. In acest caz, functionalizarea a fost efectuati
prin bromurarea alilica urmata de substitutia bromului printr-o grupare acetat (Figura 3.14).
Acetilarea gruparii hidroxil primare din compusul 126 a fost realizatd inainte de bromurarea
alilici pentru a preveni oxidarea Sa nedoritd. Bromurarea alilicd a acetatului 131 cu
N-bromosuccinimida (NBS) a condus la bromura 132 cu randament de 91.0%.

OAcC

Reagenti si conditii de reactie: i) OsOs, Py, t.Cc., 12 ore; ii) Ac,0, Py, t.c., 12 ore, 86%;
iii) NBS, CCl4, reflux, 9 ore, 91%.
Fig. 3.14. Sinteza intermediarului 132.

Substitutia ulterioara a atomului de brom la tratare cu KOAc a condus la diacetatul 133
(Figura 3.15), care prin hidroliza totala a condus la triolul 134 raportat anterior [25], iar oxidarea
gruparii hidroxil Ci12 din molecula sa, realizata cu MnO3, a decurs selectiv, dupa care a urmat
ciclizarea ce a condus la lactona 135.

Reagenti si conditii de reactie: i) KOAc, DMSO, t.c., 1 ord, 98%; ii) KoCOs, MeOH, t.c., 0.5 ora, 99%;
iii) MnO,, DCM, t.c., 70 ore, 93%.
Fig. 3.15. Sinteza formala a pereniporinei B 129 si cinnamosmolidei 130.

Transformarea precursorului 135 in pereniporina B 129 a fost raportata mai devreme.
Aceasta include tratarea lactonei 135 cu DIBAL-H, urmat de oxidarea Fetizon a lactolilor
rezultati si obtinerea cinnamosmolide 130 prin acetilarea pereniporinei B 129.

Astfel, pornind de la (+)-larixol 2, prin intermediul derivatilor sai di- si pentanorlabdanici
au fost propuse metode noi si eficiente de sinteza a analogilor naturali ai (+)-6-cetoeurifuranului
107, (+)-fragrolidei 108, (+)-6-cetowinterinei 109, (-)-albrassitriolului 120, (-)-6-epi-
albrassitriolului 121, pereniporinei B 129 si cinnamosmolidei 130, inclusiv prin metode
neconventionale, precum degradarea fotolitici de tip Norrish II si oxidarea sensibilizatd in
conditii variate si stabilite mecanismele de reactie.

4. HIBRIZI MOLECULARI TERPENO-HETEROCICLICI

Hibridizarea moleculelor biologic active devine un instrument puternic pentru
descoperirea medicamentelor noi cu un spectru larg de actiune. Aceasta ofera o perspectiva de
dezvoltare a medicamentelor eficiente si sigure pentru tratamentul unor maladii ale secolului,
precum cancerul, malaria, tuberculoza, SIDA s.a. Medicamentele hibride pot oferi terapii
combinate Intr-un singur agent multifunctional si, in asa fel, sd fie mai specifice, eficiente si
puternice, decat tratamentele clasice conventionale. In prezent acest domeniu de cercetare se
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extinde rapid si atrage cercetatorii din intreaga lume. Progresele recente aratd, ca moleculele
hibrizilor moleculari activi din punct de vedere biologic pot produce terapii puternice [26].

In acest Capitol vor fi prezentate rezultalele privind sintezele unor hibrizi moleculari din
seriile di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici obtinuti in baza de (-)-sclareol 1 cu diverse fragmente
heteroatomice sau unitati heterocicice.

4.1. Sinteza hibrizilor moleculari tetra- si pentanorlabdanici cu unititi diazinice

In continuare vor fi prezentate rezultatele unor sinteze ale hibrizilor moleculari tetra- si
pentanorlabdanici care contin, atat fragmente terpenice, cat si fragmente azaheterociclice, prin
reactii clasice si cele asistate de microunde (MW) [27]. Anterior, un studiu similar privind sinteza
si elucidarea structurii unor sesquiterpenoide homodrimanice cu schelet diazinic, care au
prezentat o activitate antibacteriana excelenta a fost realizat de autorii [28, 29].

In calitate de materii prime au fost utilizati derivatii bromurati ai 7-0x0-13,14,15,16-
tetranorlabd-8-en-12-oatului de metil 7 si ai sesquiterpenoidei drimanice naturale drim-8-en-7-
ona 8, care poate fi obtinuta din cetoesterul 7 prin metoda asistata de MW.

Sinteza bromurii 38 din cetoesterul 7 a fost raportata in Subcapitolul 2.4, conform metodei
descrise [13]. Tratarea acesteia cu 6-(p-tolil)-3(2H)-piridazinona 136 a condus la hibridul
molecular esterul metilic al acidului 7-0xo0-12-(6-ox0-3-p-tolil-6H-piridazin-1-il)-11-homodrim-
8-en-16-oic 137 (Figura 4.1) cu un randament de 75%.

CO,CH
0 o
HN i
+ | _— l
N

Reagenti si conditii de reactie: i) K.COs, DMAA, 48 ore, t.c., 75.0%.
Fig 4.1. Sinteza hibridului molecular tetranorlabdanic 137.

Bromurile drimanice initiale 57, 62, 64 si 65 obtinute anterior [2, 9] (Subcapitolul 2.4) au
fost supuse reactiilor de cuplare cu 6-(p-tolil)-3(2H)-piridazinona 136 in N,N-dimetilacetamida
(DMAA) in prezenta carbonatului de potasiu, atat in conditii clasice, cat si la iradiere cu
microunde, obtinandu-se hibrizii moleculari 138-141 (Figura 4.2).

0 0
H
N AT
N o N

+ N 1 Sau 1l N
57 R=Br; R =HA*® 138 R=A; Rt =H A%
65R = H; R = Br A%C 139 R=H; R = A A%C
62 R =R!=Br; A% CHs 140 R=R! = A; A3®) CgHy-CH
64 R = R = Br; A3©-:80) 136 141 R = Rl = A; AS©):80)

Reagenti si conditii de reactie: 1) K;COsz, DMAA, t.c., 24 ore, 34-80%;
ii) K2CO3, DMAA, MW, 20 min., 34-84%.
Fig 4.2. Sinteza hibrizilor moleculari pentanorlabdanici 138-141.
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Trebuie mentionat faptul, cd metoda de iradiere cu MW a oferit
randamente mai mari si a fost mult mai rapida. Bromurile 57 si 65
inseparabile cromatografic, au fost folosite in reactiile de cuplare ca un
amestec in raport de 3:2. Produsele monosubstituite, 11-p-tolil-
piridazonil-drim-8(9)-en-7-ona 138 si 12-p-tolil-piridazonil-drim-8(9)-
en-7-ona 139, spre deosebire de bromurile initiale, au fost izolate prin
cromatografie pe coloana in acelasi raport, cu randamente totale de 85%
Fig. 4.3. Structura | in ambele cazuri. Bromurile individuale 62 si 64 in aceleasi conditii au
b 41, | dat 11,12-p-tolil-piridazonil-drim-8(9)-en-7-ona 140 puri (80 si 84%) si

11,12-p-tolil-piridazonil-drim-5(6),8(9)-dien-7-ona 141 pura (77 si
82%). Structura compusului 141 a fost confirmata definitiv prin metoda difractiei cu raze X pe
monocristal [27] (Figura 4.3).

Astfel, In premiera, pornind de la cetoesterul 7 si sesquiterpenoida drimanicd naturala
drimenona 8, au fost sintetizati, inclusiv prin metode neconventionale, precum iradierea cu
microunde, o serie de hibrizi moleculari noi 138-141, cu fragmente terpenic si diazinic, iar
structurile lor au fost confirmate prin spectroscopia RMN, spectrometria de masa si difractia cu
raze X pe monocristal. Rezultatele testarilor in vitro ale hibrizilor moleculari si corelatiile
structura-activitate sunt raportate in Capitolul VI, iar activitatea compusului 141 a fost
brevetata [12].

4.2. Obtinerea hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu unititi 1,2,4-triazolice

Triazolul este un fragment obisnuit intr-o varietate de medicamente si produse naturale,
jar derivatii sai substituiti sunt farmacofori privilegiati in compusii cu proprietati anticancer,
antimicrobiene si antivirale. Pentru a imbunatati proprietatile biologice ale derivatilor
sesquiterpenici raportati anterior, autorii au combinat scheletul homodrimanic cu unitatea 1,2,4-
triazolica N-substituitd [29], obtinand hibrizi moleculari care au determinat cresterea activitatii
antioxidante a biomasei de cianobacterii [31].

In continuare vor fi raportate sinteze ale unor sesquiterpenoide homodrimanice noi cu
unitati 1,2,4-triazolice prin intermediul hidrazincarbotioamidelor corespunzdtoare, elucidate
structurile lor si proprietatile biologice [32].

Sintezele au inceput cu prepararea 2-(8a-hidroxidriman-9-il)acetohidrazidei 142, cu un
randament de 85%, in baza (+)-sclareolidei 3 [33] (Figura 4.4). Acetohidrazida 142 rezultata a
fost tratatd cu izotiocianati substituiti in EtOH pentru, obtinandu-se hidrazincarbotioamidele
143a—d, cu randamente de 83-91%, in conditii normale. La iradiere cu microunde (MW) reactia a
decurs in doar 5 min, in comparatie cu abordarea conventionala (270-300 min), dar si in acest caz
produsele 143a—d au fost obtinute cu randamente comparabile (85-92%). Structurile compusilor
143a—d au fost confirmate prin spectroscopie IR, 1D si 2D RMN, precum si de analizele HRMS.

In continuare, hidrazincarbotioamidele 143a—d au fost tratate cu solutie apoasi de NaOH
(de 8%) [34], obtinandu-se cu randamente de 70-83% hibrizii moleculari tetranorlabdanici
144a—d cu fragmente 1,24-triazolice. Spectrele N RMN ale hibrizilor 144a-d confirmi
prezenta unitatilor triazolice [35].
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142 143a-d 1455-d
a. R =-CH,CH=CH,; b. R =Ph; c. R = 4-Me-C¢H,-; d. R = 3,5-Me,-4-OH-C¢H,-
Reagenti si conditii de reactie: 1) NH-NH2-H20 (95%), EtOH, reflux, 5 ore, 85%;
ii) R-NCS, EtOH, t.c. 4-5 ore, 83-91%, sau MW, 5 min, 85-92%;
iii) NaOH (8%), 70°C, 2-3 ore, 70-83%;
iv) Bromoacetofenona, EtsN, acetona, t.c., 2-3 ore, 78-80%.
Fig. 4.4. Sinteza hibrizilor moleculari tetranorlabdanici 144a-d cu fragment 1,2,4-triazolic.

Alchilarea compusilor 144a—d a fost realizata cu 2-bromoacetofenona [36] si a condus la
1,2,4-triazolii S-substituiti 145a—d. Formarea acestora este favorizata de nucleofilitatea crescuta a
atomului de sulf din moleculele 1,2,4-triazol-3-tionelor respective 144a—d, iar una dintre cele
doud forme tautomere posibile ale compusilor 144a—d este un tiol aromatic, in care sulful poate
reactiona usor cu 2-bromoacetofenona in prezenta EtsN. Structurile sesquiterpenoidelor
homodrimane 144c si 145d au fost stabilite si prin difractie cu raze X pe monocristal
(Figurile 4.5).

c24

Fig. 4.5. Structura moleculara a compusilor 144c si 145d.

Astfel, In premierd, in baza de (-)-sclareol 1, prin intermediul (+)-sclareolidei 3 au fost
realizate sinteze eficiente ale hibrizilor homodrimanici cu fragment hidrazincarbotioamidic sau
unitate 1,2,4-triazolica. Produsele au fost obtinute cu randamente nalte, prin metode clasice si la
iradierea cu microunde. Rezultatele testarilor hibrizilor moleculari sintetizati si corelatiile
structura-activitate sunt raportate in Capitolul V1.

4.3. Hibrizi moleculari di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati 1,3-tiazolice

Pe langa faptul, cd sunt intermediari importanti in sinteza compusilor cu fragmente
1,3-tiazolice, tiosemicarbazonele prezintd, de asemenea, proprietati farmacologice variate,
inclusiv cea antitumorala, antifungica, antibacteriana, antivirald, antimalarica etc. In literatura de
specialitate sunt putine mentiuni despre sinteza terpenoidelor cu fragmente 1,3-tiazolice si
evaluarea activititii lor biologice. In continuare vor fi descrise datele referitoare la sinteza

31



compusilor dinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice si unitdti 1,3-tiazolice, sintetizati
conform Figurii 4.6 [37].

148a,b
149a,b 153 R

154

155
I151ab 148a,b; 150a,b: R=H (E/2); 152, 154: R=H;
149a,b; 151a,b: R=CH; (E/Z); 153, 155: R=C¢H.

Reagenti si conditii de reactie: i) MeSO3SiMes, MeCN, t.c., 15 min., 80%;
i) NH2NHCSNH> sau NH,NHCSNHCesHs, EtOH, 60°C, 8-24 ore, 60-80°C, 75-93%;
iii) CeHsCOCH.Br, EtOH, t.c., 8-14 ore, 58-67%.
Fig. 4.6. Sinteza compusilor dinorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic.

In calitate de materie prima pentru sinteza acestor compusi a servit (-)-sclareolul 1, care
fiind oxidat cu KMnO4 a produs 8a-hidroxi-15,16-dinorlabd-13-ona 146 cu randament de 90%.
In rezultatul reactiei hidroxicetonei 146 cu trimetilsililmetansulfonat MeSO3SiMes in MeCN s-a
obtinut 15,16-dinorlabd-8(9)-en-13-ona 147 (80%) (Figura 4.6) [38].

In continuare, reactiile cetonelor 146 si 147 cu tiosemicarbazida sau 4-
feniltiosemicarbazida (in raport molar de 1:1.1) au condus la compusii dinorlabdanici cu
fragmente tiosemicarbazonice 148a,b—151a,b [37], toti obtinuti ca amestecuri de izomeri
geometrici.

Interactiunea tiosemicarbazonelor 150a,b si 151a,b cu 2-bromoacetofenona in EtOH
(in raport molar de 1:1) a condus la compusii dinorlabdanici 154 si 155 cu fragmente 1,3-tiazolice
[37]. Totusi unele tentative de a obtine compusii 152 si 153 prin heterociclizarea
tiosemicarbazonelor 148a,b si 149a,b cu 2-bromoacetofenona nu s-a incununat cu succes.

Compusii trinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice si 1,3-tiazolice au fost
sintetizati pornind de 1a (+)-sclareolida 3, care prin reactia cu MeLi a format 8a-hidroxi-14,15,16-
trinorlabd-12-ona 156, cu un randament de 65%. Tratarea hidroxicetonei 156 cu MeSOsSiMes in
MeCN a condus la un amestec de 14,15,16-trinorlabd-8(9)-en-13-one 157 si 14,15,16-trinorlabd-
7(8)-en-13-one 158, cunoscute, (in raport de 4:1) cu randament total de 91%, separabile
cromatografic [38] (Figura 4.7).
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162a,b

X
R
~N7N
NTROK
i ii
163ab 169
164a,b 170
159a,b; 161a,b; 163a,b: R=H (E/Z); 165, 167, 169: R=H;

160a,b; 162a,b; 164a,b: R=CzHs (E/Z); 166, 168, 170: R=CgHs.

Reagenti si conditii de reactie: i) MeSO3SiMes, MeCN, t.c., 15 min., 91%;
i) NH2NHCSNH> sau NH,NHCSNHCesHs, EtOH, 60°C, 8-24 ore, 60-80°C, 65-83%;
iii) CeHsCOCH.Br, EtOH, t.c., 8-24 ore, 52-66%.
Fig. 4.7. Sinteza compusilor trinorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic.

Reactiile compusilor 156-158 cu tiosemicarbazidd sau 4-feniltiosemicarbazida (in raport
molar de 1:1.1) au produs compusi trinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice
159a,b—164a,b [37], toti obtinuti ca amestecuri de izomeri geometrici. Tiosemicarbazonele
obtinute au fost utilizate in reactiile ulterioare fara separare, deoarece izomerul Z- pe durata
reactiilor se transformata in izomerul E- mai stabil.

In rezultatul reactiilor dintre tiosemicarbazonele 159a,b—164a,b cu 2-bromoacetofenona
in EtOH (in raport molar de 1:1) s-au format compusi trinorlabdanici 165-170 cu fragmente
1,3-tiazolice cu randamente de 52-66% [37].

7-Ox0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 7 si drim-8(9)-en-7-ona 8 sunt
intermediari importanti in sinteza compusi tetra- si pentanorlabdanici cu fragmente
tiosemicarbazonice si 1,3-tiazolice. Acestea au fost obtinuti din (+)-sclareolida 3 in doua si,
respectiv, trei etape cu un randamente totale de 60% si 58% [2, 10] (Figura 4.8). Compusii tetra-
si pentanorlabdanici 171-164 cu fragmente tiosemicarbazonice au fost obtinuti pornind de la
cetonele 7 si 8, si tiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida intr-un raport molar de 1:1.1.
Reactiile ulterioare ale tiosemicarbazonelor 171-174 cu 2-bromoacetofenona (in raport de 1:1)
[37] au condus la 1,3-tiazolii 175-178 cu randamente de 75-83%. Structurile tuturor compusilor
noi sintetizati au fost confirmate prin metode spectrale (IR, *H, *C si ®N RMN).
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173
174
171,173, 175, 177: R=H; 172, 174, 176, 178: R=CgHs;
Reagenti si conditii de reactie: i) KOH, EtOH, reflux, 3 ore, (sau MW, 1.5 ore), 98%; ii) NH.NHCSNH, sau
NH2NHCSNHCgHs, EtOH, 60°C, 24 ore, 71-83%; iii) CeHsCOCH,Br, EtOH, t.c., 4-6 ore, 81-90%.
Fig. 4.8. Sinteza hibrizilor moleculari tetra- si pentanorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic.

Astfel, in premiera, in baza de (-)-sclareol 1, prin intermediul derivatilor sai di-, tri-, tetra-
si pentanorlabdanici au fost realizate sinteze eficiente cu randamente inalte, inlcusiv prin metode
neconventionale, precum iradierea cu microunde, ale unor serii de hibrizi moleculari cu
fragmente tiosemicarbazonice sau 1,3-tiazolice. Rezultatele testdrilor hibrizilor moleculari si
corelatiile structura-activitate sunt raportate in Capitolul \I.

4.4.  Sinteza hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu unitati 1,3,4-oxadiazolice si 1,3,4-
tiadiazolice

Oxadiazolii si tiadiazolii sunt clase de heterocicli, care au atras un interes semnificativ
pentru chimia medicamentelor si manifestd o gamd largd de activitdti biologice precum cea
antiinflamatorie, anticonvulsivanta si antibacteriana.

In continuare, vor fi descrise sintezele unor sesquiterpenoide homodrimanice noi cu
unitati 1,3,4-oxadiazolice sau 1,3,4-tiadiazolice [39].

Sinteza compusilor raportati a fost realizata in baza 2-(8a-hidroxidriman-9-
il)acetohidrazidei 142, obtinute din (+)-sclareolida 3 intr-o etapa cu un randament de 85%
(Figura 4.9) [33].

HN-NH2

18; 18§
Reagenti si conditii de reactie: 1) TMTD, DMF, 90°C, 1,5 ore, 179 (20-86%), 180 (5-70%); ii) CDI, EtsN, THF, 0°C,
74%; iii) Br-acetofenona, EtsN, acetona, 3 ore, 80-91%.

Fig. 4.9. Sinteza hibrizilor moleculari cu fragmente 1,3,4-oxadiazolic si 1,3,4-tiadiazolic.
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In continuare, acetohidrazida 142 a fost tratatd cu cantitati variabile de
disulfura de tetrametiltiuram (TMTD) in DMF conform procedurii
cunoscute. Utilizarea unei cantitati de 0.5 echiv. de TMTD, a condus
doar la 5-(8a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona 179
(45%) si recuperata hidrazida initiald 142 (46%). Marirea cantitatii de
TMTD la 1 echiv. a generat un amestec din 5-(8a-hidroxidriman-11-
il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona 179 (86%) si 5-(8 a-hidroxidriman-11-
i)-1,3,4-tiadiazol-2-tiol 180 (5%). in cazul unei cantititi de TMTD de
e 1.5 echivalenti, echilibrul s-a deplasat in directia formarii tiadiazolului
Fig. 4.10. Structura | 179 (70%), obtindndu-se si oxadiazolul 180 minor (20%).

moleculara a | lzolarea 1,3,4-tiadiazolului 180 din amestecul de reactie a fost
compusului 179.

surprinzatoare, dar analiza spectrala pe deplin a confirmat structura
acestuia. Structura si stereochimia compusului 179 a fost confirmata definitiv prin metoda
difractiei cu raze X pe monocristal (Figura 4.10).

Formarea compusului 180 poate fi explicata prin mecanismul descris in Figura 4.11.
TMTD interactioneaza cu compusii precum acetohidrazida 142 care contine gruparea amina,
formand ionul N,N-dimetilditiocarbamat 181. Acest ion ataca ciclul 1,3,4-oxadiazolic din
compusul 179, provocand deschiderea acestuia. Apoi atomul de oxigen nucleofil din
intermediarul 182 ataca atomul de carbon din fragmentul ditiocarbamat. In intermediarul nou

format 183, atomul de sulf nucleofil ataca la randul sau atomul de carbon vecin cu oxigenul si
completeaza ~ formarea  inelului  1,3,4-tiadiazolic 180 prin  eliminarea  ionului

N,N-dimetiltiocarbamat 184 (Figura 4.11).
N-NH N-NH

/Qr)% — R_</ >:5 — R_k</o‘\_>§s — R/E BH% )L -
S5 S s
179& )L _ \,>=s s=( 180 184|

181 | 182 \ / 183
Fig. 4.11. Mecanismul probabil de formare a inelului 1,3,4-tiadiazolic.

Acetohidrazida 142 a fost tratatd cu 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) in prezenta de EtzN in
THF anhidru, formand 5-(8ca-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona 185 cu un
randament de 74%.

Oxadiazolii 179, 180 si tiadiazolul 185 au fost tratati cu
bromoacetofenond in  Me2CO 1in prezenta EtsN, formand
3-benzoilmetil-5-(8a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
186 (80%), 3-benzoilmetil-5-(8 a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-tiona 187 (91%) si 2-benzoilmetilsulfanil-5-(8a-
hidroxidriman-11-il)-1,3,4-tiadiazolul 188 (85%) [36] (Figura 4.9).
Structura si stereochimia compusului 188 a fost definitiv confirmata
prin metoda difractiei cu raze X pe monocristal (Figura 4.12).

Figura 4.12 Structura

moleculara a « . . . .. Cel.
compusului 188. In continuare [39], pentru a obtine compusi terpenici cu unitati

1,3,4-oxadiazolice si 1,3,4-tiadiazolice 2-aminosubstituite, hidrazida
tetranorlabdanica 142 a fost tratata cu derivati izotiocianati, fara izolarea compusilor intermediari.
Aceastd reactie a fost efectuatd in prezentd de EtsN in H.O, obtinandu-se 2-amino-1,3,4-
tiadiazolii substituiti 189a—c cu randamente de 70-78% (Figura 4.13).
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R, = alil
Ry, = fenil
R. = 4-metil-fenil

191a-c

143a-c
Reagenti si conditii de reactie:i) R-NCS, EtsN, H.0, reflux, 18 ore, 70-78%; ii) CNBr, NaHCOs3, dioxan apos, 1 ora,
80%; :iii) R-NCS, EtOH, t.c., 4-5 ore, 83-86%); iv) DCC, Me,CO, MeOH, reflux, 5 ore, 76-81%.
Fig. 4.13. Sinteza compusilor homodrimanici cu fragment 2-amino-1,3,4-tiadiazolic si
2-amino-1,3,4-oxadiazolic.

In continuare, hidrazida 142 a fost tratati cu bromuri de cianogen (CNBr) in dioxan apos,
obtinandu-se 5-(8a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2-amina nesubstituitd 190 cu randament
de 80%.

In cazul, cand hidrazida 142 a fost tratatd cu aril izotiocianati substituit in EtOH s-au
obtinut hidrazincarbotioamidele intermediare 143a—c cu randamente de 83-86% conform Figurei
4.13 [32]. Fiind tratate cu N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) intr-un amestec de MeOH si
Me2CO, carbotioamidele 143a—c au format sesquiterpenoidele homodrimanice cu unitati
2-amino-1,3,4-oxadiazolice substituite 191a—c cu randamente de 76-81%.

Astfel, in premiera, in bazd de (-)-sclareol 1, prin intermediul derivatilor sai
tetranorlabdanici au fost realizate sinteze ale hibrizilor tetranorladanici cu unitati structurale
1,3,4-oxadiazolice si 1,3,4-tiadiazolice. Prin variatia reagentilor si a raporturilor moleculare ale
acestora au fost stabilite conditiile optime ale reactiilor de heterociclizare, de asemenea, au fost
explicate mecanismele unor reactii. Toti compusii de sinteza au fost testati in vitro, iar rezultatele
testarilor hibrizilor moleculari si corelatiile structura-activitate sunt raportate in Capitolul VI.
Cinci compusi din aceste serii au manifestat activitate antimicrobiana, iar activitatea compusului
180 a fost brevetata.

5. CARACTERIZAREA FITOCHIMICA A PRODUSELOR VEGETALE LOCALE

Plantele aromatice si medicinale locale, dar si fructele de padure sunt surse excelente
pentru obtinerea unor noi preparate fitoterapeutice, aditivi alimentari, produse cu valoare
adaugata si substante active semisintetice noi. Toate speciile investigate sunt cunoscute datoritd
proprietatilor biologice si farmacologice, si adesea folosite de populatie in forma proaspata,
congelata, uscata sau prelucrata in ceaiuri pentru tratamentul diverselor boli [40].

Acest capitol include datele studiului fitochimic asupra unor surse vegetale locale, precum
diverse soiuri de mar, specii de plante medicinale si fructe de padure, plante aromatice ca
levantica, deseurile provenite din ea, dar si specii putin studiate, precum napraznicul.

In R. Moldova toate sursele mentionate se regisesc in flora spontani sau sunt cultivate

industrial. Noutatea studiului constad in faptul, cd pana in prezent, compozitia chimica a acestor
surse a fost studiata sumar, sau este necunoscuta.
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5.1. Compozitia chimicd a uleiului volatil de levantici Lavanda angustifolia Mill. si de
niapraznic Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.

Levantica (L. angustifolia Mill.; syn. L. vera DC, syn. L. officinalis Chaix ex Vil., syn. L.
spica L.) este un semiarbust vesnic verde din fam. Lamiaceae, originar din regiunea
mediteraneana. In prezent, aceastd specie este naturalizatd aproape in toatd Europa, Africa de
Nord, Statele Unite si Australia.

Un total de 41 de constituenti a fost identificat in probele de ulei volatil de levantica de
origine locala (soiurile Moldoveneasca 4 si Chisiniovskaia 90) prin metoda GC-MS [41]. De
mentionat, cd uleiul volatil cu cea mai complexa compozitie a fost obtinut de producatorul P1,
care este cel mai mare pe piata R Moldova si opereaza la o fabricd moderna stationard, si este
destinat exportului.

Principalii constituenti ai acestui grup, care determina calitatea si autenticitatea uleiului
volatil de levantica, conform standardului international, sunt (%): 1.8-cineolul (eucaliptol) (<1.0),
(E)-ocimenul (4.0-10.0), (Z)-ocimenul (1.5-6.0), linaloolul (25.0-38.0), camforul (<0.5), terpin-
1-en-4-olul (2.0-6.0), a-terpineolul (<1.0), acetatul de linalil (25.0-45.0) si acetatul de lavandulil
(>2.0) [41].

Conform datelor analizei GC-MS, compozitia chimica a uleiului volatil de levantica
produs in R Moldova constd in principal din compusi terpenici (%): monoterpene (hidrocarburi
monoterpenice - 8.72-15.32; monoterpene oxigenate - 69.00-83.83); sesquiterpene (hidrocarburi
sesquiterpenice - 3.09-12.83; sesquiterpene oxigenate - 0.19-1.26); si compusi alifatici: alcooli -
0.13-1.01; cetone - 0.25-0.80; esteri - 0.91-2.09 [41].

Analiza extractelor din apele florale de levantica (AF) a aratat, ca aceasta contine doar
cateva monoterpene hidrofile (~0.3-0.5%/volum), precum 1,8-cineolul (eucaliptol, 6.31%),
oxidul de linalool (3.08%), linaloolul (78.05%), terpin-1-en-4-olul (1.92%) si a-terpineolul
(10.64%).

Napraznicul (T. corymbosum (L.) Sch. Bip.; syn.: Pyrethrum corymbosum (L.) Scop.,
Chrysanthemum corymbosum L.) este o specie comuna care creste solitar sau in grupuri mici si
reprezinta o planta erbacee perena cu tulpini ramificate. Specia este originara din Europa, iar in
prezent este raspandit in toatd Emisfera nordica (Asia temperatd, Africa de Nord si America),
inclusiv R Moldova. Din pacate, literatura stiintifica ofera informatii foarte limitate despre
compozitia chimicd a uleiului volatil de T. corymbosum, care diferitd esential de cele ale
uleiurilor obtinute din alte specii ale gen. Tanacetum.

In total 38 de constituenti au fost identificati in probele de ulei volatil obtinut din plantele
proaspete de napraznic T. corymbosum de origine moldoveneasca (Proba A) si 22 in probele
obtinute din plantele uscate (Proba B), reprezentand 99.5% si respectiv 95.6%, din total. In
ambele probe se contin izomerii &terpinolen (0.6%, Proba A) si f-terpinolen (2.0% si 1.5%), dar
s multi constituienti neraportati anterior.

Constituentii principali ai uleiului volatil de T. corymbosum sunt hidrocarburile
sesquiterpenice: (71.8% - Proba A si 62.6% - Proba B), iar rezultatele obtinute arata, ca sp.
T. corymbosum originara din R Moldova apartine chemotipului germacren D (47.5%, si 33.3%),
care este constituentul principal, urmat de (Z)-p-farnesen (8.6% si 16.1%), y-elemen (5.2% si
3.1%) p-cariofilen (4.2% si 6.5%) si p-terpinolen (2.0% si 1.5%); derivati oxigenati:
(5.9% - Proba A si 7.5% - Proba B), reprezentati prin alcooli, precum: a-cadinol (1.7% si 1.3%),
(E)-muurolol (1.6% si 0.9%) si spatulenol (0.5% si 0.7%) identificati in ambele probe,
humulan-1,6-dien-3-ol (0.4%), cubenol (0.3%) si o-cadinol (0.4%) (Proba A); alti derivati
oxigenati: oxidul de cariofilen (0.5% si 3.3%) si cetona 9-cedrona (0.4% si 0.6%). Fractia
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monoterpenica a fost identificata doar in Proba A si este reprezentatd prin camfen (0.2%) si
(2)-p-ocimen  (0.9%). Continutul diterpenoidelor oxigenate il depaseste pe cel al
monoterpenoidelor si include doar (E)-fitolul (1.4% si 2.0%).

Compusii alifatici reprezintd al doilea grup de constituenti (19.3%, respectiv 23.5%) si
include: alcani superiori - heinecozan (1.0% si 6.9%), heptacozan (0.4% si 2.9%) si octacozan
(0.4% si 2.6%), in special Proba B (12.4%); alcooli superiori - octadecan-1-ol (9.7% si 0.6%),
12-metil-(E,E)-2,13-octadecadien-1-ol (0.4%) si docozanol-1 (1.2%) in special Proba A (11.3%);
compusi carbonilici - nonanal (0.7%), 4-(Z)-4-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexiliden)-3-
metilbutan-2-ona (0.8%), octadecanal (0.2%) si tetradecanal (0.8%, ambele), in special Proba A;
Acizi grasi saturati si nesaturati, si esteri - acid n-hexadecanoic (2.2% si 7.1%), acid linoleic
(0.2% si 1.0%), acid 1,7-octadecinoic (0.2%) si esterul metilic al acidului eicozanoic (0.6%).
Variatiile calitative si cantitative vizibile ale constituentilor in Probele A si B pot fi explicate prin
modificarile chimice care decurg in materialul vegetal in timpul uscarii si depozitarii.

Astfel, in premiera, a fost efectuat un studiu fitochimic comparativ al probelor de ulei
volatil de levantica, obtinute de la sapte producatori locali si a deseurilor, precum apele florale
”aqua lavandula”. De asemenea, in premiera, a fost efectuat studiul fitochimic al uleiului volatil
obtinut din plantele proaspete si uscate de napraznic, o specie locald putin studiata.

5.2. Cuantificarea acizilor triterpenici oleanolic si ursolic in soiurile de mir, plantele de
levantica si deseuri, speciile de plante medicinale si fructe de padire.
Datorita spectrului larg de activitati biologice, combinate cu o toxicitate scazuta, acizii
oleanolic 192 (AO) si ursolic 193 (AU) au fost selectati in calitate de obiect de studiu al prezentei
lucrari (Figura 5.1).

Originar din arealul cuprins intre Marea
Caspicd si Marea Neagra, Sp. mar
(Malus domestica Borkh.) este una dintre
cele mai intens cultivate si consumate
fructe la nivel mondial, fiind disponibil pe
piata pe tot parcursul anului si,
reprezentand principala sursa de polifenoli

Fig. 5.1. Acizii triterpenici oleanolic 192 si ursolic 193.

in dieta umana [42, 43].

O cantitate semnificativa din recolta de mere este procesatd industrial, in principal pentru
producerea sucurilor, din ea rezultand un volum mare de deseuri solide (coji, seminte si pulpa),
cunoscute sub numele de ,,tescovina de mar” [44], care reprezintd o sursd valoroasa de compusi
bioactivi si nutrienti pentru dezvoltarea unor produse noi cu proprietati nutraceutice.

Continutul de AO 192 si AU 193 in extractele obtinute din stratul cuticular al diferitor
soiuri de mar cultivate in R Moldova si Romania este prezentat in Figura 5.2.

In extractele obtinute din stratul cuticular al merelor, AU 193 a fost cuantificat in cantitati
mai mari (54.68 - 453.57 mg/g de extract) in comparatie cu AO 192 (10.88-82.53 mg/g de
extract), datele fiind in concordanta cu cele din literatura. Continutul de AO 192 este mai mare in
fructele soiurilor RCH (82.53 mg/g), MO (70.97 mg/g), GD-MD (70.01 mg/g), ID (67.32 mg/qg)
si mai mic 1n soiurile STK (10.88 mg/g), CR (26.58 mg/g) si JO-MD (27.74 mg/qg), iar cel de AU
193 este mai mare in fructele soiurilor RCH (453.57 mg/g), MO (430.88 mg/qg), ID (344.67 mg/g)
si BN (379.02 mg/g) si mai scazut in soiurile STK (54.68 mg/g) si GL (92.60 mg/g). Rezultatele
ANOVA confirmd faptul, ca continutul de AO 192 si AU 193 1in stratul cuticularul al merelor
difera semnificativ in functie de soi.
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Fig 5.2 Continutul acizilor oleanolic 192 si ursolic 193 in extractele din soiurile de mar:
Romdania — STK (Starkrimson), GD-RO (Golden Delicious), CR (Cretesc), ID (ldared), JO-RO
(Jonathan); R Moldova — BN (Beliy Naliv), MO (Montuan), SP (Spartan), GL (Gloster), JO-MD
(Jonathan), RS (Renet Simirenco), RCH (Richard), FL (Florina), GD-MD (Golden Delicious).

In extractele obtinute din stratul cuticular al merelor, AU 193 a fost cuantificat in cantitati
mai mari (54.68 - 453.57 mg/g de extract) in comparatie cu AO 192 (10.88-82.53 mg/g de
extract), datele fiind in concordanta cu cele din literatura. Continutul de AO 192 este mai mare in
fructele soiurilor RCH (82.53 mg/g), MO (70.97 mg/g), GD-MD (70.01 mg/qg), ID (67.32 mg/g)
si mai mic in soiurile STK (10.88 mg/g), CR (26.58 mg/g) si JO-MD (27.74 mg/qg), iar cel de AU
193 este mai mare in fructele soiurilor RCH (453.57 mg/g), MO (430.88 mg/qg), ID (344.67 mg/qg)
si BN (379.02 mg/g) si mai scazut in soiurile STK (54.68 mg/g) si GL (92.60 mg/g). Rezultatele
ANOVA confirma faptul, ca continutul de AO 192 si AU 193 in stratul cuticularul al merelor
difera semnificativ in functie de soi.

Dintre alte surse ce contin acizii 192 si 193 a prezentat interes levantica, cea mai cultivata
planta etero-oleaginoasa in R Moldova, iar randamentul mediu de extractie a materialelor
vegetale de levantica (MVL) a fost 9.56%. Analizele cromatografice au indicat un continut de
AO 192 intre 13.43-19.09 mg/g(extract) si cel al AU 193 intre 33.28-60.82 mg/g(extract),
recalculat pentru MVL uscata pentru AO 192 (133.11-168.57 mg/100 g) si AU 193 (329.83-
537.00 mg/100 g), respectiv. Rezultatele experimentale au aratat, ca continutul sumar al AO 192
si AU 193 in MVL este ~5.0% din masa uscata, ei fiind intr-un raport de 1:2.6, ceea ce confirma,
ca levantica este o sursa valoroasa de acizi triterpenici naturali.

Acizii oleanolic 192 si ursolic 193 au fost cuantificati, de asemenea, si in deseurile solide
uscate (DS) de levantica ramase dupa hidrodistilarea ulelui volatil [45]. Randamentul mediu de
extractie a fost 3.90%, iar continutul de AO 192 intre 27.48-39.37 mg/g(extract) si cel al AU 193
intre 80.82-135.56 mg/g(extract), recalculat pentru DS uscate AO 192 (113.47-144.98 mg/100 g)
si AU 193 (313.95-499.15 mg/100 g), respectiv. Rezultatele experimentale au aratat, ca
continutul sumar al AO 192 si AU 193 in MVL este ~1.0% din masa uscatd, ei fiind intr-un
raport de 1:3.1. S-a confirmat, ca plantele proaspete au un continut mai mare de AO 192 si AU
193 decat deseurile [41]. Acest fapt poate fi explicat prin pierderea si derivatizarea/degradarea
acestora in timpul hidrodistilarii la temperaturi ridicate, iar acest motiv pare mai relevant,
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deoarece analiza apelor florale (AF) de levantica a confirmat, ca acestea nu contin acizii
mentionati.

Un alt obiect al studiului fitochimic l-au constituit fructele de padure si plantele
medicinale locale, in extractele carora au fost identificati si cuantificati AO 192 si AU 193 [45],
continutul lor fiind exprimat in mg/100 g de plante uscate sau fructe de padure uscate/proaspete.

Randamentele extractiilor au variat intre 9.7-16.6% pentru plantele medicinale si intre
1.6-15.1% pentru fructele de padure, cu valori mai mari pentru galbenele (16.6%), corn (15.1%)
si maslinul rusesc (14.7%). Un randament ridicat al extractiei, nu implica neaparat si un continut
ridicat de AO 192 si AU 193, sursele naturale contindnd si alti compusi, precum derivatii
hidroxilati si esterii acizilor 192 si 193, dar si alti triterpeni bioactivi precum uvaolul, sterolii, si
compusii fenolici, etc.

Continutul de AO 192 1in extractele analizate a variat pentru plantele medicinale in
intervalul 0.6 — 135.0 mg/g extract si pentru fructele de padure 4.6 - 165.9 mg/g extract, el fiind
mai mare in extractele din cimbrul de stanca (~135.1 mg) si corn (~165.9 mg), si mai mic in
galbenele (~0.6 mg), menta ghimbir (~5.3 mg) si mure (~4.6 mg).

Continutul de AU 193 in extractele din plantele medicinale a variat (4.8 - 215.9 mg/g
extract) si in cele din fructele salbatice (3.9 - 522.8 mg/g de extract), el fiind mai mare pentru
corn (~522.8 mg), paducel (~152.8 mg), cimbrul de stanca (~215.9 mg) si menta citronata
(~111.4 mg) si mai mic in fructele de maslin rusesc (~3.9 mg), maces (~9.7 mg), in galbenele
(~4.8 mg) si menta ghimbir (~8.8 mg).

Surse naturale valoroase de AO 192 si AU 193 sunt extractele din cimbru de stanca
(1142.9 - 1827.3 mg/100g masa uscatd) si menta citrata (278.1 - 1092.0 mg/100g masa uscata)
impreuna cu cele din corn (25.0 - 78.9 mg/g de fructe proaspete), paducel (6.5 - 10.3 mg/g de
fructe proaspete) si porumbar (1.3 - 7.6 mg/g de fructe proaspete) [46].

Datele randamentelor de extractie si cuantificarii AO 192 si AU 193 au fost supuse
analizei clusterelor ierarhice (HCA) rezultatele careia sunt raportate in lucrarea [46]. Conform
acesteia, grupul cu continut mai mic de AO 192 si AU 193, inlude macesul, murele, galbenelele,
menta ghimbir si fructele de maslin rusesc, in timp ce porumbarul, paducelul, menta citratd si
cimbrul de stanca se regdsesc in grupul doi, cu un continut mai mare. Analiza componentelor
principale (PCA) a rezultatelor cuantificarii AO 192 si AU 193 in cele 30 de probe indica
prezenta a 4 grupe distincte: I-ul include cornul; Il-lea cimbrul de stanca; 111-lea murele, macesul;
al IV-lea speciile inseparabile, care au cel mai scazut continut de acizi triterpenici [46].

Astfel, In premiera, au fost cuantificati AO 192 si AU 193 in extractele obtinute din stratul
cuticular al soiurilor de mar cultivate in R Moldova si Romania, plantele de levantica locala,
deseurile solide si apele florale. De asemenea, a fost determinat continutul AO 192 si AU 193 in
extractele obtinute din 4 specii de plante medicinale si 6 specii de fructe de padure. Analizele au
aratat o variatie mare a continutului de la soi la soi sau de la specie la specie, dar in comparatie cu
datele biblografice, sursele locale reprezinta surse naturale valoroase de AO 192 si AU 193, ceea
ce confirma beneficiile cultivarii acestora ca surse de compusi naturali bioactivi pentru sanatatea
umana si de materii prime potentiale pentru industria farmaceutica [47].

5.3.  Profilul compusilor fenolici si flavonoidelor in unele soiuri de miar Malus domestica
Borkh.

Dupa cuantificarea compusilor monoterpenici, sesquiterpenici si triterpenici in sursele
cercetate in Subcapitolele 5.1 si 5.2, studul fitochimic a continuat asupra acizilor fenolici
194-201, flavonoidelor 202-205 si (E)-resveratrolului 206 [48]. Cuantificarea compusilor fenolici
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(Figura 5.3) prin metoda UHPLC a fost realizata in conformitate cu protocolul analitic decris in

teza.
CO,H CO,H CO,H m
198 OH 199 OH 200 OH 201 OH

OH
Fig. 5.3. Acizi fenolici 194-201.

In ceea ce priveste componentele fenolice, rezultatele generate au aratat, ci derivatii
acidului cinamic 194, acizii p-cumaric 195 (1.1-16.3 mg), cafeic 196 (9.4-47.2 mg), ferulic 197
(0.4-7.3 mg) si galic 200 (0.5-21.7 mg) sunt majoritari, cu valori recalculate pentru 100 g masa
uscatd. Chiar daca diferite studii au raportat cantititi mari de acid clorogenic 201 in mere,
cantitatea acestuia in soiurile de mar investigate a variat de la nedetectabild pana la 3.77 mg,
similara cu constatarile anterioare. Soiurile cu cel mai mare nivel de acizi fenolici (mg/100 g
masa uscata) au fost MO (55.0 mg), GD-MD (47.5 mg), CR (45.7 mg) si SP (44.9 mg), in timp
ce soiul cu cel mai scazut nivel de acizi fenolici a fost RCH (17.6 mg).

Cat priveste flavonoidele (Figura 5.4), cantitatea de flavan-3-oli monomerici identificati a
variat de la (0.6-4.1 mg/100 g masa uscatd) pentru (+)-catechind 202 si de la (n.d. - 25.0 mg)
pentru (-)-epi-catechind 203, acesti compusi fiind majoritari. Continutul de (+)-catechina 202 si
(—)-epi-catechina 203 in extractele din diferite soiuri de mar, deasemenea diferd mult (~1.0 si 1.8
mg) pentru SP la (~1.2 si 13.5 mg) pentru GD-RO [48].

OH OH OH
|

)
OH O HyC
205 0
HO OH 206
HO
OH

Fig. 5.4. Flavonoide 202-205 si (E)-resveratrol 206.

Cele mai inalte concentratii de (+)-catechina 202 si (-)-epi-catechina 203 (~4.1 si 25.0
mg) au fost identificate in soiul STK, urmate pentru (-)-epi-catechina 203 de FL (~19.7 mg) si
RCH (~22.4 mg), la concentratii de ~5 ori mai mari decat in celelalte soiuri. Concentratia
quercetinei 204 cuantificata in soiurile studiate a variat intre (~1.1-11.6 mg), mai nalta pentru
BN (~11.6 mg) si SP (9.9 mg), si mai mica pentru RS (~1.3 mg) si RCH (~1.5 mg). Rutina 205
este o componentd minora printre celelalte flavonoide, cu cea mai mare concentratie n soiurile
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BN (~3.8 mg), MO (~2.5 mg) si CR (~2.2 mg), datele fiind in concordanta cu literatura de
specialitate. (E)-resveratrolul 206 a fost cuantificat intr-o cantitate mare in soiurile BN (~4.8 mg),
STK si MO (cate ~3.4 mg), iar cele mai mici cantitati au fost detectate la soiurile ID (~1.3 mg) si
RS (~1.6 mg). Continutul de polifenoli individuali este similar cu alte date din literatura [43, 49].

Conform rezultatelor, soiurile de mar studiate sunt dominate de acizi fenolici, cu exceptia
soiului RCH, care este dominat de flavonoide. Cantitatea cea mai mare de flavonoide totale
(mg/100 g masa uscata) a fost determinatd in soiul STK (33.3 mg), in timp ce o cantitate mai
mica a fost determinata in soiul CR (6.8 mg). Soiul FL prezinta cantitati similare de acizi fenolici
(25.1 mg) si flavonoide (24.7 mg). Valorile compusilor fenolici totali obtinute prin metoda
colorimetrica Folin Ciocalteu au variat de la 240-576 mg GAE/100 g masa uscata, iar a
flavonoidelor totale (65-166 mg RE/100 g masa uscatd). STK, RCH si ID sunt soiurile de mar cu
un continut ridicat de fenoli totali, in timp ce MO, JO si SP sunt soiuri de mar cu continut ridicat
de flavonoide totale.

Rezultatele capacitatii antioxidante a soiurilor de mar investigate, masurate prin testul
DPPH, a demonstrat o variabilitate mare (1277 la 2794 umol Trolox/100 g masd uscata).
Extractele din soiurile STK, JO, RCH si BN au ardtat cele mai mari capacititi antioxidante, in
timp ce GL, MO, GD si SP cele mai scazute.

Datele privind continutul compusilor fenolici totali si flavonoidelor totale obtinute prin
metoda colorimetrica au fost mai mari in comparatie cu rezultate de cuantificare prin metoda
UHPLC, fiind in concordanta cu cele raportate anterior si indicand, ca exista mai multi compusi
fenolici, inclusiv floretin, floridzin, procianidine polimerice (procianidin Bi, procianidin B»),
quercetin-glicozide si altele, care au contribuit la continutul total de polifenoli, dar care nu au fost
cuantificate in acest studiu din lipsa standardelor necesare.

Rezultatele ANOVA aplicate datelor spectrofotometrice indica faptul, ca fenolii totali, si
flavonoidele totale au fost semnificativ diferite in functie de soiurile de mar: fenoli totali (STK,
RCH si ID); flavonoide totale (BN si MO).

In baza datelor analizelor cantitative UHPLC si UV-Vis ale compusilor polifenolici a fost
efectuata analiza componentelor principale (PCA) rezultatele careia sunt descrise in lucrarea [48].
Conform acesteia, acizii 3,4-dihidroxibenzoic 199, clorogenic 201, (+)-catechina 202 si
(E)-resveratrolul 206, impreuna cu fenolii totali si capacitatea antioxidantd ar putea sugera, Ca
compusii polifenolici sunt markeri ai soiului STK, in timp ce acidul ferulic 197 si
(-)-epi-catechina 203 reprezinta markerii polifenolici ai soiurilor RCH, FL si ID. Acizii p-cumaric
195 si galic 200, quercetina 204 si rutina 205, caracterizeaza soiurile BN, SP si CR, in timp ce
acizii (E)-cinamic 194, cafeic 196 si 4-hidroxibenzoic 198 sunt reprezentativi pentru soiurile de
mar RS si MO.

Ca instrument de explorare pentru evaluarea eterogenitatii intre diferitele soiuri de mar pe
baza compozitiei compusilor triterpenici a fost folositd analiza clusterelor ierarhice (HCA),
rezultatele careia sunt descrise in aceeasi sursa [48]. Rezultatele acesteia indica faptul, ca soiurile
cu un potential mai mare de polifenoli (STK, JO si CR) reprezintd un potential mai scazut de
acizi triterpenici, si invers pentru soiurile MO si GD. Soiurile de mere BN, GD si RCH prezinta,
atat potential de acizi polifenolic, cat si triterpenici.

Astfel, in premiera, au fost cuantificati prin diverse metode de analiza acizii fenolici 194-
201, flavonoidele 202-205 si (E)-resveratrolul 206 in extractele din soiurile de mar cultivate in R
Moldova si Romania. Analiza datelor a permis scoaterea in evidenta a markerilor pentru soiurile
cercetate si au confirmat valoarea antioxidanta inalta a soiurilor de mar in comparatie cu alte
studii.
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5.4. Compozitia mineralid a plantelor de levintica Lavanda angustifolia Mill. si napraznic
Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.

Spre deosebire de terpene, fenoli sau flavonoide, compozitia minerald a plantelor
aromatice, medicinale sau etero-oleaginoase este studiatd mai rar, ceea ce reprezinta un
dezavantaj cand este vorba despre sanatatea umana. Din acest motiv, studiul fitochimic a
continuat cu analiza compozitiei minerale a plantelor de levantica si ndpraznic prin metoda
activarii cu neutroni (NAA) [50, 51].

In plantele de levantica au fost identificate si cuantificate 36 de macro- si microelemente,
dintre care, 12 sunt fie esentiale, fie benefice pentru organismul uman la anumite concentratii
(Ca, Cl, Co, Cr, Fe, K, Mg, Mn, Na, Se, V, Zn), 6 sunt potential toxice (Al , As, Ba, Rb, Sb, Sr),
iar restul elementelor nu au functii biologice distincte [52]. Din cele 36 de elemente
determinate 1n organele plantelor de levantica, s-a dovedit, ca 23 au cel
mai mare continut in frunze, enumerate in ordine descrescatoare:
K>AI>Fe>Ti>Mn>Zr>Rb>Cr>Ce>La>Nd>Hf>Th>Co>As>Sc>Sm>Yb>Cs>U>Eu>Ta>Tb. In
radacini predomina 6 elemente din cele 36, in ordinea descrescatoare Mg>Na>Zn>V>Ni>Sb si 5
elemente 1n inflorescente K>Ca>SR> Ba>Br>W>Se.

In tulpinile de levantica continutul tuturor elementelor este relativ mic, cu exceptia Cl
(2260 mg/kg), care este prezent si in inflorescente (2080 mg/kg). Continutul de Ba, Br, Ca, Sr
in tulpini si frunze a fost similar, in timp ce Zn este prezent in toate partile plantei
(~31.0 - 96.0 mg/kg). Continutul de Tb in radacini si tulpini este comparabil (~0.04 mg/kg).

Plantele de levantica pot fi caracterizate prin urmatoarea ,,amprentd chimica”: As, Eu,
Fe, La, Nd, Ta, Th, Sm, Tb, U, V, Yb, Zr. In 1999, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a
stabilit nivelul maxim admisibil de As (1.0 mg/kg) in materiile prime vegetale [53]. In cazul
nostru, continutul de As in frunze si inflorescente il depasec (1.3 si 1.01 mg/kg). Continutul de Cr
in toate organele (4.95-12.0 mg/kg) a depasit valoarea limita de 2 mg/kg, ceea ce demonstreaza,
ca levantica fitoacumuleaza o varietate de macro- si microelemente chiar si atunci cand este
cultivata pe soluri necontaminate si nefertilizate.

Spre deosebire de levantica, compozitia minerala a speciei T. corymbosum nu a fost
studiata. In plantele acesteia au fost determinate concentratiile a 21 de macro- si microelemente.
Intrucat in literaturd nu exista date despre compozitia elementald a napraznicului, rezultatele
obtinute au fost comparate cu compozitia speciei T. cinerariifolium (valoarea medie a partilor
supraterane), datele obtinute pentru fam. Asteraceae si pentru plantele de referinta (PR).

Elementele precum Al, As, Br, Fe, Mn, Mo, Rb, SR si Zn s-au dovedit a fi prezente la
concentratii joase, iar Co, Cs, La, Sb, Sm si Th la niveluri de urme. Fierul, Mn, Zn, Br si Mo sunt
considerati nutrienti esentiali pentru corpul uman si devin toxici doar la concentratii ridicate.
Continutul de Fe in T. corymbosum (85 + 8,5 pg/g) este mai mare decat in plantele speciei T.
cinerariifolium. Continutul de Mn in T. corymbosum (42 + 1.7 pg/g) este de aproximativ 2.5 ori
mai mic decat in T. cinerariifolium. Continutul de Zn in T. corymbosum (42 + 1.7 pg/g) este mai
mic decat in T. cinerariifolium. Continutul de Br (9.6 £ 0.4 pg/g) determinat in napraznic este
semnificativ mai mic decat limita de toleranta [53].

In plantele analizate au fost determinate trei elemente de pamanturi rare (EPR), si anume
La, Sc, Sm la concentratii de (~0.09, 0.03 si 0.01 pg/g). Continutul de As in T. corymbosum a fost
mai mic decat limitele tolerabile (~0.7 pg/g) stabilite de OMS. Consumul de ceai din plante
contribuie semnificativ la aportul si acumularea de metale in corpul uman. Elementele din
infuziile de ceai pot fi clasificate in trei grupe: slab, moderat si foarte extractibile. Din elementele
determinate in napraznic slab extractibile sunt considerate Ca, Co, Fe, La, Sb, Sm, Sc, SR, si Th.
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Aluminiu, As, Cr, Mg, Mn si Zn sunt considerate elemente moderat extractibile. Cesiu, K, Na si
Rb se caracterizeaza printr-o capacitate de extractie ridicata. Astfel, napraznicului poate fi luat in
considerare ca sursd importantd de macro- si microelemente.

Pentru a detecta experimental ,,amprenta” speciei T. corymbosum valorile obtinute au fost
comparate cu valorile normalizate ale ,,plantelor de referinta” PR, demonstrandu-se ca valorile
obtinute pentru Al, As, Br, Cl, K, Mg, Mo si Sc au fost mai mari In comparatie cu PR. In
conformitate cu studiul [54], continutul mai ridicat al elementelor mentionate in ndpraznic se
explica prin compozitia minerald a solurilor locale, bogate in dolomiti, calcar, K-feldspati, etc.
Continutul altor elemente a fost similar sau mai mic decat cel in PR.

Astfel, in premiera, folosind analiza prin metoda NAA a fost determinatd compozitia
minerald a plantelor de levantica in diferite organe (radacini, tulpini, frunze si inflorescente) si a
plantelor de napraznic. Datele obtinute au permis stabilirea “amprentelor chimice” pentru fiecare
specie, realizarea unei analize comparative cu “plantele de referinta dupa Market”, iar in cazul
ndpraznicului si cu alte specii din gen. Tanacetum.

6. ACTIVITATEA BIOLOGICA A COMPUSILOR DE SINTEZA, A PRODUSELOR
VEGETALE SI RELATIA STRUCTURA-ACTIVITATE

In prezent, rezistenta la antibiotice devine una dintre principalele probleme ale medicinei
moderne deoarece reduce substantial eficienta tratamentelor antimicrobiene si este una din
cauzele principale a mortalitatii crescute a pacientilor ca urmare a complicatiilor postoperatorii. O
solutie pentru rezolvarea acestei probleme, ar fi elaborarea unor clase noi de antibiotice,
optimizarea sau combinarea lor cu compusii bioactivi cunoscuti pentru a oferi remedii eficiente
impotriva tulpinilor multirezistente la medicamente.

In acest Capitol sunt descrise rezultatele testirilor prin metode omologate, accesibile si
relevante ale activitatilor antifungice si antibacteriene ale compusilor norlabdanici de sinteza si
ale hibrizilor terpeno-heterociclici obtinuti in baza de (-)-sclareol 1, (+)-larixol 2 si acetat de
larixil 95, dar si ale uleiurilor volatile, produselor secundare, extractelor obtinute din surse
vegetale locale precum levantica si napraznicul pe speciile mentionate de microorganisme. De
asemenea, a fost efectuat andocarea moleculara a celor mai activi compusi de sinteza pe 4 modele
de proteine tinta.

6.1. Activitatea biologica a compusilor norlabdanici de sinteza

Toti compusii sintetizati au fost testati in vitro pentru activitatea lor antifungica si
antibacteriand pe culturi pure de fungi (Aspergillus niger, A. flavus, Fusarium solani, Penicillium
chrysogenum, P. frequentans, Alternaria alternata) si de bacterii Gram-negative (Pseudomonas
aeruginosa) si Gram-pozitive (Bacillus polymyxa). Din numarul total de compusi sintetizati, 29
au manifestat activitate antifungica si antibacteriana de la excelenta la buna sau moderata.

In acest Subcapitol compusii bioactivi au fost clasificati in functie de scheletul carbonic si
grupdrile functionale detinute. Primul grup include compusi de sintezd pentanorlabdanici
nesaturati 50, 54, 60 si 61 care contin grupari acetat, iar in cazul compusului 51 combinatia ei cu
gruparea peroxidica (Figura 6.1.).

OAc

OAc

OAc

6 6

Fig. 6.1. Acetati pentanorlabdanici cu proprietati antimicrobiene.
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Valorile CMI ale compusilor din serie, care variaza de la 0.06 pana la 4.0 pg/mL, releva
un efect antimicrobian al acetatilor 60 (CMI1=3.0 ug/mL) si 61 mai bun (CMI=2.0 si 2,5 ung/mL),
iar pentru compusul 50 unul excelent (CMI=0.06 si 0.125 ug/mL), in comparatie cu compusul
de referinta (CMI=4.0 pg/mL). Acetatul 51 manifesta activitate antifungica selectiva
(CMI=2.0 pg/mL), iar activitatea antimicrobiana a acetatilor 51 si 54 este comparabila cu cea a
standardului. Conform acestor date, compusul 50 prezinta activitate antibacteriana de 66 de ori si
antifungica de 32 de ori mai mare decat standardul [8, 9].

Urmatorul grup include cetobromurile pentanorlabdanice nesaturate 57, 62 si 64,
7-hidroxieurifuranul 53 si compusul polifunctional 132. Cel mai activ compus din acest grup s-a
dovedit a fi 7-hidroxieurifuranul 53, care a manifestat o activitate antimicrobiana excelenta la
valori ale CMI de 0.9 si 1.0 pg/mL, respectiv, adica el este de ~ 4 ori mai activ decat standardul
(CMI=4.0 pg/mL). Ceilalti compusi din grup prezinta activitate antimicrobiana moderata in
comparatie cu compusul de referintad. Conform acestor teste, bromura 132 a prezentat o activitate
antifungica buna (CMI de 0.85 ug/mL) in comparatie cu compusul de referinta Caspofungina
(CMI= 0.42 pg/mL) si o activitate antimicrobiana buna (CMI= 0.90 pg/mL) in comparatie cu
compusul de referinta Kanamicina (CMI= 0.50 ug/mL). De remarcat, ca activitatea antifungica a
bromurii 132 este mai mare decat cea raportata pentru cinnamosmolida 130. Bromurile 57, 62 si
64, manifestd activitate antibacteriana moderata la valori ale CMI de la 10 pana la 16 ug/mL
(Figura 6.2.).

OAc

Fig. 6.2. Bromuri si compusi polifunctionali pentanorlabdanici cu proprietati antimicrobiene.

Compusii de sintezad bioactivi din seria tetranorlabdanica 35, 38, 42d si 71/72, sunt mai
putin numerosi si includ derivati ai cetoesterului 7, care in afara de gruparile esterica si carbonil,
mai poartd halogen, grupari acetat sau lactonice [13]. Bromura tetranorlabdanica 38 manifesta
activitate antifungicd (CMI= 1.8 pg/mL) si antibacteriand (CMI= 2.0 pg/mL) buna, si este urmata
de compusii 35 si 42d care la acest capitol manifesta activitate antifungica selectiva
(CMI=3.5 pg/mL). Cea mai inalta activitate antifungica au manifestat lactonii tetranorlabdanici
71/72 la CMI= 0.064 pg/mL, care o depaseste de ~62 de ori, iar cea antibacteriana
(CMI= 2.0 pg/mL) de 2 ori pe cea a compusului de referinta (CMI=4.0 ng/mL) (Figura 6.3.).
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Fig. 6.3. Compusi tetranorlabdanici cu proprietati antimicrobiene.

In continuare vor fi prezentate rezultatele evalurii activitatii antimicrobiene a compusilor
dinorlabdanici  149a,b, trinorlabdanici 159a,b si tetranorlabdanici 171 cu unitati
tiosemicarbazonice nesubstituite si substituite, si hidrazincarbotioamidele 143c si 143d [32, 37].
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Compusul 159a,b manifesta activitate antimicrobiana si antibacteriana buna (CMI=0.19 si 3.0
ug/mL), iar compusul 149a,b comparabila cu standardul (CMI=0.25 si 4.0 ug/mL). Activitatea
antifungica a tiosemicarbazonelor trinorlabdanice 159a,b a fost brevetata [55]. Compusul 171
manifestd activitate antibacteriana selectiva la valoarea CMI= 0.125 pg/mL, care este mai mare
de 24 de ori in comparatie cu standardul (CMI=4.0 pg/mL). Cea mai ridicata activitate
antimicrobiand a manifestat compusul 143c la CMI= 0.125 si 0.064 pg/mL, adica de 2, si
respectiv, de 62 de ori mai mare decat cea a standardului (CMI=0.25 si 4.0 pg/mL) (Figura 6.4.).
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Fig. 6.4. Compusi norlabdanici biologic activi cu unitati tiosemicarbazonice.

Hibrizii moleculari noi, sintetizati in baza unor intermediari tetra- si pentanorlabdanici, de
asemenea, au fost supusi unui screening preliminar al activitatii antifungice si antibacteriene
in vitro, folosind aceeasi metoda aplicata in cazul seriilor descrise mai Sus. Dintre acestea pot fi
mentionati hibrizii cu unitati diazinice 139 si 141 [10], si cei cu fragmente structurale
oxadiazolice nesubstituite 179 si substituite 186, 187 si 191b [39]. Diazina 141 manifesta
activitate antifungici la valoarea CMI= 5 x 107 pg/mL, fiind de 50 de ori mai activd decat
compusul de referintd Caspofungina (0.25 pg/mL). Activitatea sa antibacteriana se manifesta la
CMI= 3.2 x 102 ug/mL, fiind de aproximativ 90 de ori mai mare decat cea a compusului de
referinta Kanamicina (CMI= 3.0 pg/mL). Compusul 139, ce poartd o unitate diazinica in pozitia
C12, dar nu posedi fragment chinonic, prezinti activitate moderatd (CMI= 15 x 10~ pg/mL), dar
care este mult mai mica decat cea a compusului de referinta Caspofungina (CMI= 0.25 pg/mL)
[10]. Proprietatile antifungica si antibacteriand a compusului pentanorlabdanic piridazinonic
disubstituit 141 au fost brevetate [12]. Oxadiazolul 186 manifestd activitate antibacteriana
selectiva la CMI= 0.5 pg/mL, iar ceilalti compusi din aceasta serie 179, 187 si 191b activitate
antimicrobiand moderata la CMI de la 0.75 pana la 11.0 ug/mL (Figurile 6.5. si 6.6.).
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Fig. 6.5. Hibrizi diazinici si oxadiazolici cu proprietati antimicrobiene.

O alta serie de hibrizi moleculari care au manifestat activitate antimicrobiand include
triazolul 144d, tiadiazolii 180 si 189a. Valorile concentratiilor minime inhibitorii obtinute arata,

46



ca compusii 144d si 180 poseda activitate antifungica si antibacteriana neselectiva excelenta la
(CMI= 0.094 si1 0.047 pg/mL, respectiv) si (CMI= 0.032 si 0.25 pg/mL, respectiv), adica de 2.6 si
64 ori, si respectiv, de 7.8 si 32 ori mai mare decat standardele. Valorile concentratiei minime
inhibitorii releva faptul, cd compusul 189a poseda activitate antibacteriana selectiva la CMI= 0.5
ug/mL, respectiv, adica de 6 de ori mai pronuntata decat compusul de referinta Kanamicina.
Proprietatile antifungicd si antibacteriana a 1,3,4-tiadiazolului tetranorlabdanic 180 au fost
brevetate [56] (Figura 6.6.).

H

NN S

\ N,

OH OH

180

Fig. 6.6. Hibrizi oxadiazolici, tiadiazolici si triazolici cu proprietati antimicrobiene.

Astfel, in urma testarilor microbiologice in vitro a compusilor norlabdanici de sinteza,
inclusiv a hibrizilor moleculari, a fost selectatd o serie de compusi care au manifestat activitate
antifungica si antibacteriand de la excelentd pand la bund. De asemenea, doi compusi au
manifestat activitate citotoxicd moderatd impotriva a trei linii celulare canceroase.

6.2. Activitatea biologica a produselor vegetale

In prezent din sursele naturale utilizate pentru obtinerea remediilor antimicrobiene noi o
atentie deosebitd se acorda unor produse naturale printre care se regaseste si uleiul volatil de
levantica care manifestd proprietdti antiinflamatoare, antioxidante, sedative, citotoxice,
analgezice, antimicrobiene si anticonvulsante.

Efectele terapeutice ale L. angustifolia sunt determinate in special de mono- si
sesquiterpene, dar si de alti metabolitii secundari precum acizii oleanolic 192 si ursolic 193,
impreund cu alte triterpene pentaciclice. Exista, totusi, putine informatii despre compozitia si
activitatea antimicrobiana a apei florale de levantica, a extractelor din plante si deseurile solide,
acestea referindu-se in principal la hidrosolul de levantica, care este un produs sintetic.

In acest Subcapitol sunt prezentate datele testirilor activititii antimicrobiene in vitro ale
probelor de ulei volatil, ale apelor florale [41], extractelor din deseurile solide si plantele de
levantica, care au fost efectuate pe speciile de fungi si tulpinile de bacterii mentionate mai jos,
utilizand metodele raportate anterior [32, 57].

De mentionat, ca in literatura de specialitate lipseste informatia despre orice efecte
antimicrobiene ale uleiului volatil de levantica asupra speciilor Erwinia carotovora, E. amylovora
si Candida utilis. Uleiul volatil de levantica de origine moldoveneasca, compozitia caruia este
descrisa in Capitolul V, a manifestat activitate antibacteriand buna, atat impotriva bacteriilor
Gram-pozitive/Gram-negative nepatogene (Bacillus subtilis si Pseudomonas fluorescens) la
CMI= 300 upg/mL, cat si activitate antifungica bund impotriva bacteriilor fitopatogene
(Xanthomonas campestris, E. amylovora, E. carotovora) si fungi C. utilis la CMI= 150-300 ng
/mL. Activitatea lui este mai mica in comparatie cu uleiul de coriandru, insa comparabila cu cel
de salvie si leustean, si mai mare decat cea a uleiului de marar [41].

Cea mai pronuntatd activitate antifungica si antibacteriana a fost observatd pentru apa
florala (CMI= 0.08 si 0.125 pg/mL). Activitati bune antifungice si antibacteriene au fost
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constatate si pentru extractele din deseuri solide (CMI= 0.50 si 4.0 pg/mL), iar extractele din
plantele de levantica au prezentat activitate antifungica si antibacteriand moderata (CMI= 0.75 si
6.0 pg/mL).

Datoritd proprietatilor mentionate mai sus, speciile Tanacetum sunt folosite si la
producerea cosmeticelor, insecticidelor, balsamurilor, colorantilor, conservantilor alimentari,
agentilor odoranti si a altor remedii pe baza de plante.

Evaluarea in vitro a extractului etanolic din plantele uscate de napraznic de origine
moldoveneascd a evidentiat o activitate antibacteriana ridicata, atat Tmpotriva bacteriilor Gram-
pozitive/Gram-negative nepatogene (B. subtilis si P. fluorescens), cat si impotriva celor
fitopatogene (X. campestris, E. amylovora, E. carotovora) in intervalul CMI= 300-600 pg/mL.
Proprietatile sale antifungice impotriva tulpinilor de Candida utilis si Saccharomyces cerevisiae
se afla in intervalul CMI= 150-300 pg/mL.

Astfel, testarile microbiologice in vitro au confirmat activitatea antimicrobiana ridicata a
apei florale de levantica, activitatea bund a uleiului volatil din levantica locald si activitatea
moderata a extractelor din deseurile de levantica, plantele de levantica si napraznic.

6.3. Relatia structuri-activitate biologica a derivatilor norlabdanici

In acest Capitol, se va analiza relatia dintre structura si activitatea antimicrobiana a celor 8
compusi de sintezd care au prezentat o activitate excelentd impotriva microorganismelor, 1n
comparatie cu alte substante testate. Aceastd analizd se va fundamenta pe studiile originale in
care au fost publicate aceste date.

Conform valorilor CMI obtinute, compusii 44 si 49 sunt inactivi. Prin comparatie cu
compusii 50, 51, 53, 54, 60 si 61, se poate deduce, ca atat fragmentul furanic, cat si cel
endoperoxidic nu determind acest tip de activitate biologicad [8, 9]. In acest caz, activitatea
compusilor testati 44, 50, 51, 54, 60 si 61, este puternic influentata de gruparile functionale legate
de atomul C7, in cazul compusului 53 de gruparea hidroxil (Figurile 6.7 si 6.8).

Fig. 6.7. Compusi pentanorlabdanici inactivi 44 si 49 versus cei activi 51 si 53.

Prezenta gruparilor hidroxil C7 donoare de legaturi de hidrogen, sau a gruparilor acetat
C7 acceptoare a legiturilor de hidrogen nu este foarte selectiva. In schimb, prezenta unui grup
carbonil in pozitia C7 are un efect negativ puternic asupra activitatii antimicrobiene. De fapt,
hibridizarea sp? la C; aplatizeazi inelul B asa cum este prezentat in proiectia cu raze X a
compusului 44 (Figura 2.16).

OAc
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Fig. 6.8. Amplificarea activitatii antimicrobiene in sirul acetatilor pentanorlabdanici.
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Compusul 48 nu a prezentat niciun efect asupra fungilor si bacteriilor testate, deoarece
nici fragmentul dienic, nici gruparea hidroxi nu contribuie la dezvoltarea unei astfel de activitati
biologice. Compusul 54, pe langd importanta sa sintetica a aratat activitate antifungica si
antimicrobiana buni la CMI= 4.0 pg/mL. In schimb, prezenta grupirii C7-OAC imbunititeste
bioactivitatea compusului 60 la CMI= 3.0 pg/mL. Acest fapt 1l confirma si valorile CMI= 2.0 si
4.0 ug/mL determinate pentru compusul 51, si in special a compusului 61 nesubstituit in pozitia
Cy1, care a manifestat activitate biologicd mai buna la valori ale CMI de 2.0 pg/mL pentru
speciile de fungi si 2.5 ug/mL pentru bacterii. Conform datelor obtinute, se poate deduce, ca
prezenta simultand a unui schelet drimanic oxidat la C7 si a unei conformatii tip scaun a inelului
B conferda compusului 50 cea mai pronuntatd activitate biologicd potentiala (CMI = 0.06 si
0.125 pg/mL) (Figura 6.8.).

Drimenona 8, care contine un fragment enonic in molecula, nu a prezentat activitate
biologica ca urmare a suprimarii sale de catre gruparea C7-carbonil. Aceastd presupunere este
doveditd prin valorile CMI ale bromurilor sesquiterpenice 57, 62 si 64, care poseda atat activitati
antifungice, cat si antibacteriene moderate (Figura 6.9.).

132 O

z

Fig. 6.9. Amplificarea activitatii antimicrobiene a derivatilor bromurati ai drimenonei 8.

Substitutia suplimentara in pozitia Ci1 face compusul 57 activ (CMI= 15.0 si
16.0 pg/mL), iar substitutia dubla in Ci1 si Ci2 creste activitatea compusului 62 la CMI= 12.0 si
12.5 pg/mL. Functionalizarea completa a ciclului B in molecula compusului 64, care inseamna
doi atomi de brom legati de un sistem ¢,c’-dienonic, oferd cea mai bund activitate din aceastd
serie (CMI= 10.0 si 11.0 pg/mL). Compusul 132 deriva din (+)-larixol 2 si are anumite asemanari
cu acetatii 54 si 60, si cu bromura 64, dar se deosebeste de bromurile 57, 62 si 64 prin localizarea
grupei carbonil in pozitia Ce, 1ar acest fapt determina activitatea sa inalta la valorile CMI= 0.85 si
0.90 pg/mL (Figura 6.9.).

CO,CH; CO,CHj

72 352,/ 6AC

Fig. 6.10. Amplificarea activitatii antimicrobiene in sirul derivatilor cetoesterului 7.

Conform datelor de evaluare a activitatii antimicrobiene, lactonii tetranorlabdanici 71 si
72 au prezentat o activitate antifungica mai mare decat compusul de referinta Caspofungina la
CMI= 6.4-10 ug/mL si activitate antibacteriani de 2 ori mai mare decat cea a compusului de
referinta Kanamicina la CMI= 2.0 pg/mL. Activitatea compusilor 71 si 72 se datoreaza
coexistentei gruparilor lactonice, >C=0 si celei esterice (Figura 6.10.).

Cel mai probabil, activitatile antifungice si antibacteriene imbunatatite ale compusilor
143c si 144d sunt determinate de prezenta gruparilor amidicd, tioamidica si tiocarbonil. In
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consecintd, homodrimanii 145a-d S-substituiti sunt inactivi, confirmand astfel contributia
importanta a gruparii tiocarbonil libera in activitatea biologicda a compusilor investigati
(Figura 6.11.).

OH

143¢ 144d

a R=-CH,CH=CH,; b R= Ph;
C R=4—MG-C6H4, d R= 3,5-Mez—4—HOC6H2

Fig. 6.11. Derivati tetranorlabdanici cu sulf 143c, 144d activi si inactivi 145a-d.

Remarcabil, compusul 141, care contine un schelet combinat dintr-0 unitate analog-
chinonica si doua unitéti diazinice, are activitate antibacteriand si antifungica extrem de ridicata
(CMI= 0.005 si 0.032 pg/mL). Datele de mai sus sugereaza, cd prezenta unitatii chinonice in
schelet si substitutia atomului de brom in molecula compusului 139 prin unitatea diazinica, pe
exemplul compusului 141 favorizeaza activitatea antibacteriana si antifungicd. Aceste date
sugereaza, de asemenea, ca pozitia unei unitdti diazinice in scheletul drimanic este cruciald, in
special in pozitia Ci2, deoarece compusul 139 este inca activ si fara unitatea diazinica Cu
(Figura 6.12.)

CgHy-CH; {79

139 CeHy-CH; 41

Fig. 6.12. Compusi hibrizi terpeno-azaheterociclici 139, 141 si oxadiazolici 179, 186 si 187
biologic activi.

Compusii 180 si 189a, care poseda in moleculd fragmentul 1,3,4-tiadiazolic sunt mai
activi in comparatie cu compusii 179, 186, 187 si 191b, care posedda un fragment
1,3,4-oxadiazolic. Din seria sesquiterpenoidelor homodrimanice cu unitati 1,3,4-tiadiazolice
raportate, compusul 180 care poseda o grupare mercapto (—SH) in pozitia 2-, este mult mai mult
activ in comparatie cu ceilalti. Prezenta fragmentului triazolic in molecula 144d face ca acest
compus sa manifeste o activitate comparabila cu cea a tiadiazolului 180 (Figura 6.13.).

N
I\{%S
N

“OH

OH

z

144d 180

189a 191b
Fig. 6.13. Compusi hibrizi triazolici 144d, tiadiazolici 180 si 189a, si oxadiazolici 191b.
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Cu referinta la activitatea antimicrobiana pronuntata a extractului etanolic din plantele de
T. corymbosum, aceasta poate fi explicatd prin continutul semnificativ de flavonoide si in special
de lactone sesquiterpenice.

Pentru a explica mecanismele de inhibitie a microorganismelor prin interactiunea
intermolecula ligand-receptor care definesc activitatea antimicrobiand a fost realizat un studiu de
andocare moleculard comparativd a celor 8 compusi de sintezd cu activitate pronuntatd pe 4
modele de proteine: ADN-giraza din Escherichia coli (1KZN), Fabz din P. aeruginosa (1U1Z2),
dihidrofolat reductaza din C. albicans (3QLS) si MurB din E. coli (2Q85).

Energiile de legare a compusilor cercetati (Tabelul 6.1) sunt similare celor ale
standardelor utilizate, iar in multe cazuri chiar le depasesc, demonstrand faptul, ca acestia se
leaga eficient cu enzimele tintd contribuind la inhibitia lor. Rezultatele calculelor computationale
demonstreaza faptul, ca majoritatea compusilor au o afinitate mai mare de legare fatd de 1U1Z,
sugerand idea, cd anume intreruperea biosintezei acizilor grasi ar fi calea cea mai probabild de
actiune a compusilor cercetati asupra patogenilor. Compusul 141 si Caspofungina au ardtat cea
mai mare afinitate de legare de structura 3QLS, in timp ce 53 si 180 s-au legat cel mai puternic de
structura 2Q85. Kanamicina a demonstrat valori similare ale energiei de legare de structurile
3QLS si 2Q85, si anume -8,0 si -8,1 kcal/mol, respectiv.

Tabel 6.1. Energia de legare a compusilor cercetati de enzimele tinta si valorile experimentale
ale CMI (ug/mL).
Energia de legare calculata (kcal/mol)
Compus E. coli P. aeruginosa | C.  albicans | E. coli CMI (ng/mL) -
cercetat ADN giraza, | FabZ, dihidrofolat MurB, conform tabelelor
1KZN 1U1Z reductaza, 2085 amintite in text
3QLS
50 -6.8 -1.7 -6.9 -6.7 0.06-0.125
53 -1.5 -1.7 -7.3 -8.1 0.9-1.0
71 -6.6 -1.7 -6.7 -7.1 0.064-2.0
72 -6.2 -1.7 -6.4 -6.4 0.064-2.0
141 -8.9 -8.8 -10.2 -8.4 0.005-0.032
143c -7.6 -9.7 -8.7 -7.4 0.064-0.125
144d -8.0 -10.0 -8.5 -1.7 0.047-0.094
180 -6.1 -6.3 -6.9 -7.3 0.032-0.094
Caspofungina -6.1 -7.3 -1.7 -6.8 0.2-4.0
Kanamicina -6.8 -8.0 -7.6 -8.1

Pentru E. coli ADN giraza (1KZN), sirul activitatii compusilor cercetati conform energiei
de legare cu structura bacteriei este urmatorul: 141 > 144d> 143c =~ 53 > 50 = Kanamicina > 71>
72 =~ 180 = Caspofungina. Vizualizarea detaliata a rezultatelor obtinute arata, ca toti compusii
cercetati ocupa Situsul proteic in acelasi mod ca si standardele utilizate, Caspofungina si
Kanamicina (Figura 6.14).
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Fig. 6.14. Pozitiile conformatiilor cu cel mai mare scor ale tuturor compusilor cercetati in situsul
proteic al 1KZN (Caspofungina - galben, Kanamicina - violet).

Pentru P. aeruginosa FabZ (1U1Z), sirul activitatii compusilor cercetati conform energiei
de legare cu structura bacteriei este urmatorul: 144d > 143c > 141 > Kanamicina > 53 = 50 =
71/72 > Caspofungina> 180. Vizualizarea detaliata a rezultatelor obtinute aratd, cd majoritatea
compusilor cercetati ocupa situsul proteic in acelasi mod ca si Kanamicina (Figura 6.15).
Compusul 141 se plaseaza in acelasi Situs cu Caspofungina, iar compusul 180 se leaga in
apropiere de caspofungina, 1nsa in alt Situs, cele doud locatii avand proprietati fizico-chimice
diferite (Figura 6.15).

Hydrophobicity Hydrophobicity

3.00
2,00 .
100
0.00

-1.00

-2.00
-3.00

H-Bonds

Dorios H-Bonds

Donor

Acceptor

Acceptor

Fig. 6.15. Pozitiile conformatiilor cu cel mai mare scor ale tuturor compusilor cercetati in situsul
proteic al 1U1Z (Caspofungina - galben, Kanamicina - violet, 141 - sur, 180 - verde).

Pentru C. albicans dihidrofolat reductaza (3QLS), sirul activitatii compusilor cercetati
conform energiei de legare cu structura bacteriei este urmatorul: 71 > Kanamicina > 72 > 143c =
144d > 180 > Caspofungina = 141 > 53 > 50. Vizualizarea detaliata a rezultatelor obtinute arata,
ca structurile 71 si 72 ocupa situsul proteic in acelasi mod ca si Caspofungina, structurile 53, 50
si 144d se leaga in situsul de legare a Kanamicinei, iar structurile 141, 143c si 180 ocupa un alt
situs proteic (Figura 6.16).
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Fig. 6.16. Pozitiile conformatiilor cu cel mai mare scor ale tuturor compusilor cercetati in situsul
proteic al 3QLS (Caspofungina - galben, Kanamicina - violet).

Pentru E. coli MurB (2Q85), sirul activitatii compusilor cercetati conform energiei de
legare cu structura bacteriei este urmatorul: 141 > 53 = Kanamicina > 144d > 143c =~ 180 > 71 >
Caspofungina = 50 > 72. Vizualizarea detaliatd a rezultatelor obtinute arata, ca toate structurile
compusilor sintetizati in afard de 53 se plaseaza in situsul proteic in acelasi mod ca si
Caspofungina, iar Kanamicina si compusul 53 ocupa doua situse distincte (Figura 6.17).

Interactiunile au loc la interfata proteina-ligand, iar rezultatele obtinute demonstreaza
formarea legdturilor de hidrogen si a interactiunilor hidrofobe care stabilizeaza liganzii in
situsurile de legare cu substratul.
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Fig. 6.17. Pozitiile conformatiilor cu cel mai mare scor ale tuturor compusilor cercetati in situsul
proteic al 2Q85 (Caspofungina - galben, Kanamicina - violet, 53 - sur).

Astfel, rezultatele simularilor computationale coreleaza foarte bine cu cele experimentale,
fiind identificati corect cei mai activi trei compusi, si anume 141, 144d si 143c. In acelasi timp,
astfel de simulari ofera o perspectiva mai cuprinzatoare asupra modului in care compusii se leaga
de proteinele-tinta si actioneaza impotriva microorganismelor patogene, facand posibila, pe
viitor, identificarea potentialilor compusi antimicrobieni inainte de sinteza lor, prin testarea
diverselor structuri moleculare si optimizarea proprietatilor compusilor intr-un mod mai rapid si
mai eficient. Aceastd abordare extrem de valoroasa poate duce la dezvoltarea de compusi cu
activitate antimicrobiand mai eficienti si mai siguri.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Conceptul principal al prezentei teze se referd la elaborarea unor metode noi chemo-,
regio- si stereoselective de sinteza, in baza de (-)-sclareol si (+)-larixol, a compusilor norlabdanici
cu grad avansat de functionalizare, analogilor compusilor naturali si hibrizilor moleculari
terpeno-heterociclici, prin combinarea metodelor clasice de sintezd cu metodele neconventionale
electrochimice (oxidarea anodicd), fotochimice (degradarea fotolitica, fotooxidarea sensibilizata,
dehidrogenarea fotooxidativa) si electromagnetice (iradierea cu microunde), care s-a dovedit a fi
un instrument eficient de transformare a substratelor terpenice in conformitate cu abordarile
moderne ale chimiei verzi. Astfel, rezultatele obtinute pot fi rezumate prin urmatoarele concluzii
generale:

1. Facand uz de metodele neconventionale mentionate in preambul, au fost eficientizate
considerabil conditiile reactiilor cheie Stoll-Hinder din chimia (-)-sclareolului, realizate
numeroase sinteze scurte si eficiente ale compusilor tinta, ale hibrizilor moleculari sub aspect
timpi de reactie — randamente totale si stabilite conditiile optime ale reactiilor de obtinere a
unor intermediari importanti de sinteza;
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2.

In premierd au fost obtinuti compusi cu structuri neordinare, precum dimerii
tetranorlabdanici, sesquiterpenoida cu inelul B aromatic si schelet analog diterpenoidelor
biciclice naturale fregenedadiol si izofregenedadiol, lactonii si lactamele tetra- si
pentanorlabdanice cu schelet regrupat;

Au fost realizate sinteze eficiente ale analogilor compusilor naturali si biologic
activi,  precum  (-)-7-cetoeurifuranul,  (-)-albrassitriolul,  (-)-6-epi-albrassitriolul,
(+)-6-cetoeurifuranul, pereniporina B, cinnamosmolida, (+)-fragrolida, (+)-crotonadiolul, si
in premierd au fost obtinuti (+)-6-cetowinterina, derivatii (+)-larixolului cu grad avansat de
functionalizare in ciclul B si (Z)-izomerul crotonadiolului;

Urmand diverse strategii, in premierd, in baza de (-)-sclareol, au fost sintetizate serii de
hibrizi moleculari terpeno-heterociclici: 6 compusi CU unitati azaheterociclice obtinuti prin
reactia de cuplare a unor bromuri tetra- si pentanorlabdanice cu 6-(p-tolil)-3(2H)-
piridazinona; 4 compusi cu unitati 1,2,4-triazolice obtinuti prin reactiile de heterociclizare a
hidrazincarbotioamidelor tetranorlabdanice corespunzatoare; 12 compusi cu unitati
1,3-tiazolice obtinuti prin reactiile de heterociclizare a tiosemicarbazonelor di-, tri, tetra-,
pentanorlabdanice corespunzatoare; 5 compusi cu unitati 1,3,4-oxadiazolice obtinuti prin
reactii de cuplare a hidrazidei tetranorlabdanice intermediare cu 1,1'-carbonildiimidazol
(CDIl) sau cu bromura de cianogen (CNBr), sau prin heterociclizarea
hidrazincarbotioamidelor intermediare in prezenta de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC);
5 compusi cu unitati 1,3,4-oxadiazolice sau 1,3,4-tiadiazolice prin reactiile de cuplare a
hidrazidei tetranorlabdanice cu izotiocianati substituiti (R-NCS), sau cu cantitati variabile de
disulfurd de tetrametiltiuram (TMTD), cu alchilarea ulterioara ce a condus la 3 derivatii noi
N- si S-substituiti,

Au fost, de asemenea, propuse mecanismele probabile ale reactiilor: de oxidare anodica a
amestecului de esteri biciclonomofarnesenici; de formare a dimerilor tetranorlabdanici cu
structurd neordinara; de formare a lactonilor si lactamelor cu schelet regrupat, inclusiv a
tiolactamei pentanorlabdanice; de conversie a fragmentelor 1,3,4-oxadiazolice in
1,3,4-tiadiazolice sub actiunea disulfurii de tetrametiltiuram (TMTD);

In premiera a fost realizat un studiu fitochimic care a permis:

6.

Cuantificarea comparativa a componentelor terpenice in probele de ulei volatil de levantica
L. angustifolia Mill., obtinute de la 7 producatori din diferite zone geografice ale R Moldova
si probele de ulei volatil obtinute din plantele proaspete si uscate de ndpraznic T.
corymbosum (L.) Shi. Bip., fapt ce a permis scoaterea in evidenta a relatiei compozitie
chimicd - conditii de producere a uleiului de levantica, si de conditiile de procesare a
plantelor de napraznic. S-a stabilit, cd uleiul de napraznic de origine moldoveneascd apartine
chemotipului germacrenul D;

Cuantificarea acizilor triterpenici oleanolic si ursolic din compozitia fructelor de mar din 12
soiuri cultivate in diferite zone geografice ale R Moldova si Romaniei, in plantele de
levantica si deseurile sale, in specii de plante medicinale si fructe de padure locale, fapt ce a
confirmat, relatia continut - zona de origine si soi, si cd merele din acest areal reprezintd 0
sursd importanta de compusi bioactivi, la fel ca si plantele medicinale, si fructele de padure
utilizate in alimentatie si tratamente terapeutice; A fost argumentata utilizarea plantelor de
levantica si a deseurilor sale, in care continutul de acizi oleanolic si ursolic este de, respectiv,
5% si1 1%, in calitate de materii prime de obtinere a acestora;

Cuantificarea acizilor fenolici, flavonoidelor si (E)-resveratrolului in soiurile de mar
mentionate, constataindu-se variatii semnificative ale continutului componentelor bioactive
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10.

in
1.

de la soi la soi, si faptul, ca soiurile de mar din acest areal reprezintd o sursa importanta de
antiooxidanti;
Determinarea comporzitiei minerale a partilor de plantele de levantica (rddacini, tulpini,
frunze si inflorescente) si a plantelor de napraznic, stabilindu-se pentru ambele specii
“amprenta chimica”. Datele obtinute au permis calcularea coeficientilor de transfer si de
acumulare a elementelor chimice din sol in organele plantelor de levantica si faptul, ca
compozitia minerald a plantelor de napraznic corespunde cerintelor inaintate fatd de plantele
medicinale, iar rezultatele obtinute, In general corespund, cu unele exceptii, normelor admise
de Organizatia Mondiala a Sanatitii (OMS) si confirma compozitia minerald specifica a
solurilor din R Moldova.
Au fost testati in vitro, pe 6 tulpini de fungi si 7 specii de bacterii nepatogene si fitopatogene,
compusii noi de sinteza, probele de ulei volatil de levantica, apele florale, extractele etanolice
din deseuri de levantica, din plantele de levantica si napraznic, stabilidu-se, ca 29 compusi si
extractele poseda activitate antifungica si antibacteriana de la bund la moderata, iar 8
compusi si apele florale activitate excelentd in comparatie cu compusii de referinta.
Suplimentar, 2 compusi hibrizi au fost testati pe liniile de celule ale cancerului ovarian
A2780 si A2780cis si linia de celule embrionare renale umane necanceroase HEK293,
manifestand activitate citotoxicd moderatd la concentratii milimolare. In baza datelor
obtinute au fost emise ipoteze privind relatia structurd-activitate pentru compusii cei mai
activi, care au fost confirmate de andocarea moleculara pe patru tinte proteice. Proprietatile
antimicrobiene ale unor compusi de sinteza au fost protejate prin 3 brevete de inventie.

baza concluziilor generale se pot face urmatoarele recomandari:
Realizarea testarilor preclinice si clinice ale compusilor norlabdanici, inclusiv a hibrizilor
moleculari cu activitate antimicrobiana inaltd brevetatd, in perspectiva utilizarii acestora in
industria farmaceutica in calitate de agenti antifungici si antibacterieni;
Valorificarea merelor, fructelor de padure, plantelor etero-oleaginoase, aromatice,
medicinale si a deseurilor provenite din ele in vederea obtinerii unor produse cu potential
biologic sporit precum terpenele, acizii fenolici si flavonoidele;
Cultivarea pe suprafete extise a soiurilor de levantica Moldoveneasca 4 si Chisiniovskaia 90,
uleiul volatil din care corespunde Standardului International si a napraznicului local, care are
o compozitie chimica specifica si apartine chemotipului Germacren D.
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ADNOTARE
CIOCARLAN Alexandru: Sinteza derivatilor norlabdanici biologic activi cu functionalizare
avansata si studiul fitochimic al unor surse vegetale locale, Tezd de doctor habilitat in stiinte
chimice, Chisinau, 2024
Structura tezei: Adnotare (in RO, EN si RU), Introducere, 6 capitole, Concluzii generale si recomandari,
Bibliografie din 514 titluri, 235 pagini text de baza, 144 de figuri, 37 tabele. Rezultatele obtinute au fost
publicate in 66 lucrari stiintifice, inclusiv 15 articole cu factor de impact, un capitol in monografie si 4
brevete de inventie.
Domeniul de studii: 143.04 — Chimie bioorganica, chimia compusilor naturali si fiziologic activi.
Cuvinte-cheie: (-)-Sclareol, (+)-larixol, compusi norlabdanici, sinteza, transformari fotochimice, oxidare
anodica, iradiere cu microunde, hibrizi moleculari terpeno-heterociclici, diazine, 1,2,4-triazoli, 2-amino-
1,3-tiazoli, 1,3,4-oxadiazoli, 1,3,4-tiadiazoli, studiu fitochimic, activitate antifungica si antibacteriana,
testari in vitro.
Scopul lucrarii: Elaborarea unor scheme de sinteza a analogilor naturali, derivatilor cu un grad avansat de
functionalizare si hibrizilor moleculari terpeno-heterociclici, biologic activi, prin metode clasice si
neconventionale in baza de (-)-sclareol si (+)-larixol, elucidarea mecanismelor de reactie, confirmarea
structurilor, determinarea activitatii biologice a compusilor de sinteza si realizarea unui studiu fitochimic
complementar al surselor vegetale locale de interes, testarea activitatii biologice.
Obiectivele lucrarii: Constau in elaborarea metodelor noi de sinteza a analogilor naturali, compusi tetra-
si pentanorlabdanici cu functionalizare avansata si hibrizi moleculari diazinici, 1,2,4-triazolici, 2-amino-
1,3-tiazolici, 1,3,4-oxadiazolici, 1,3,4-tiadiazolici din deseuri vegetale, prin metode clasice si
neconventionale (foto- si electrochimice, iradiere cu microunde); elucidarea mecanismelor posibile de
reactie; realizarea studiilor fitochimice ale surselor vegetale locare; testarea biologicd a compusilor
sintetizati si a extractelor vegetale pentru utilizarea lor ulterioard; stabilirea relatiei structura-activitate.
Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiera, au fost realizate, sinteze eficiente, originale, stereo- si
regioselective ale analogilor naturali, compusilor norlabdanici cu functionalizare avansata si seriilor de
hibrizi moleculari heterociclici; propuse mecanismele de reactie; realizate studii fitochimice ale surselor
vegetale locale; identificatd o serie de compusi de sinteza cu activitate antimicrobiand avansata si stabilitd
relatia structura-activitate.
Rezultate principial noi pentru stiinta si practica obtinute: Constd in elaborarea procedeelor noi de
transformare a diterpenoidelor labdanice naturale (-)-sclareol si (+)-larixol, obtinute din deseurile de salvie
tdmaioasd si rasina de zadd, in compusi naturali sau sintetici biologic activi cu posibile aplicatii in
industria farmaceutica, inclusiv prin metode de sinteza prietenoase mediului. A fost elaborata o directie
noua de sinteza a unor hibrizi moleculari heterociclici ce poseda activitate biologica. A fost stabilitd in
premiera compozitia fitochimica a surselor locale de importanta alimentara si terapeuticd, precum merele
si fructele de padure, plantele aromatice si etero-oleaginoase.
Semnificatia teoretica: Rezultatele cercetarilor confirmd posibilitatea transformarii deseurilor locale in
compusi de importantd practicd; demonstreazd utilitatea si eficienta aplicarii metodelor de sinteza
neconventionale in chimia compusilor naturali; completeaza informatiile stiintifice privind mecanismele
reactiilor in sirul compusilor norlabdanici, inclusiv a hibrizilor heterociclici; si cele referitoare la relatia
structura-activitate ale compusilor de sinteza, compozitia calitativa si utilitatea materiilor vegetale locale si
a produselor derivate din ele.
Valoarea aplicativa: Testarea activitatii antimicrobiene a compusilor de sinteza a confirmat, ca 29 dintre
acestea manifesta activitate pronuntatd. Studiul fitochimic al surselor vegetale locale a confimat
corespunderea compozitiei chimice a materiilor vegetale locale si a produselor derivate din ele
standardelor in vigoare. Rezultatele obtinute prezintd interes pentru firmele farmaceutice, producétorii
locali de fructe, plante aromatice, etero-oleaginoase si medicinale, si cei ocupati de procesarea acestora.
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Utilizarea metodelor neconventionale, precum degradarile fotolitice, fotooxidarile sensibilizate, oxidarea
anodica si iradierea cu microunde, are impact pozitiv asupra mediului si justifica tehnologiile non-
poluante, non-agresive si ieftine. Au fost obtinute 4 brevete de inventie in care sunt revendicate procedeele
de sinteza ale compusilor bioactivi.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetdrilor au fost implementate In procesul
de instruire la cursurile ”Chimie bioorganica” si ”Obtinerea sintetica si semisinteticd a principiilor
active” la programele de studii de licentd Tehnologia produselor cosmetice si medicinale. Au fost
brevetate procedeele de sinteza si activitatea a 4 compusi norlabdanici noi, care pot fi implementati in
practica in calitate de remedii antifungice.

SUMMARY
CIOCARLAN Alexandru: Synthesis of biologically active norlabdanic derivatives with advanced
functionalization and phytochemical study of some local plant sources, Thesis of doctor habilitate in
chemistry, Chisinau, 2024
Structure of the thesis: Annotation (in RO, EN and RU), Introduction, 6 chapters, General conclusions
and recommendations, Bibliography of 514 titles, 235 pages of basic text, 144 figures, 37 tables. The
results obtained have been published in 66 scientific papers, including 15 articles with impact factor, one
chapter in a book and 4 patents.
Field of studies: 143.04 — Bioorganic chemistry, chemistry of natural and physiologically active
compounds.
Keywords: (-)-Sclareol, (+)-larixol, norlabdanic compounds, synthesis, photochemical transformations,
anodic oxidation, microwave irradiation, terpene-heterocyclic molecular hybrids, diazines, 1,2,4-triazoles,
2-amino-1,3-thiazoles, 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-tiadiazoles, phytochemical study, antifungal and
antibacterial activity, in vitro tests.
The aim of the work: Development of synthetic schemes of biologically active natural analogues,
derivatives with an advanced degree of functionalization and terpene-heterocyclic molecular hybrids, by
classical and unconventional methods based on (-)-sclareol and (+)-larixol, elucidation of reaction
mechanisms, the structures confirmation, determination of the biological activity of the synthetic
compounds and carrying out a complementary phytochemical study of the local plant sources of interest,
testing the biological activity.
The objectives of the work: Consist in the development of new methods for the synthesis of natural
analogues, tetra- and pentanorlabdanic compounds with advanced functionalization and diazine, 1,2,4-
triazole, 2-amino-1,3-thiazole, 1,3,4-oxadiazole 1,3,4-tiadiazole molecular hybrids from vegetable waste,
by classical and non-conventional methods (photo- and electrochemical, microwave irradiation);
elucidation of possible reaction mechanisms; carrying out phytochemical studies of local plant sources;
biological testing of synthesized compounds and plant extracts for their further uses; establishing the
structure-activity relationship.
Scientific novelty and originality: For the first time, efficient, original, stereo- and regioselective
syntheses of natural analogues, norlabdanic compounds with advanced functionalization and series of
heterocyclic molecular hybrids were achieved; proposed the mechanisms of some reactions; carried out
the phytochemical studies of local plant sources; identified a series of synthetic compounds with advanced
antimicrobial activity and established the structure-activity relationship.
Fundamentally new results for science and practice obtained: Consist in the development of new
procedures for the transformation of natural labdanic diterpenoids (-)-sclareol and (+)-larixol, obtained
from Clary sage waste and larch oleoresin, into biologically active natural or synthetic compounds with
possible applications in the pharmaceutical industry, including through environmentally friendly methods
of synthesis. A new direction of synthesis of heterocyclic molecular hybrids possessing biological activity
was developed. The phytochemical composition of local sources of food and therapeutic importance, such
as apples and berries, aromatic and essential oil producing plants, was determined.
Theoretical significance: The research results confirm the possibility and practical utility of transforming
local waste into compounds of practical importance; demonstrate the utility and efficiency of applying
non-conventional synthetic methods in the chemistry of natural compounds; complete the scientific
information regarding to mechanisms of reactions in the series of norlabdanic compounds, including
heterocyclic hybrids; and those related to the structure-activity relationship of synthetic compounds, the
gualitative composition and usefulness of local plant materials and products derived from them.
Application value: Antimicrobial activity testing of synthetic compounds confirmed that 29 of them show
pronounced activity. The phytochemical study of the local plant sources confirmed the conformity of the
chemical composition of the local plant materials and the products derived from them to the standards in
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force. The obtained results are of interest to pharmaceutical companies, local producers of fruits, aromatic,
essential oil producing and medicinal plants, and those involved in their processing. The use of non-
conventional methods, such as photolytic degradations, sensitized photooxidations, anodic oxidation and
microwave irradiation, have a positive impact on the environment and justify non-polluting, non-
aggressive and cheap technologies. 4 invention patents were obtained in which the synthesis procedures of
bioactive compounds are claimed.

Implementation of scientific results: The research results were implemented in the training process in
the courses "Bioorganic Chemistry" and "Synthetic and semi-synthetic preparation of active principles™ in
the Bachelor's degree programs in the Technology of cosmetic and medicinal products. The synthesis
procedures and the activity of 4 new norlabdanic compounds that can be implemented in practice as
antifungal remedies were clamed.

AHHOTAIUSA
YOKBIPJIAH Ajexcanapy: CuHTe3 0MOJOTHYECKH AKTUBHBIX BBICOKO-(DYHKIIMOHAIU3ZHPOBAHBIX
HOPJIA0AHOBBIX TNPOM3BOAHBIX M (PUTOXHMMHYECKOE HCCJIEAOBAHHE HEKOTOPBIX MECTHBIX
PacTUTENbHBIX HCTOYHUKOB, JUCCEPTAIUA TOKTOPAa XUMUYECKUX HAYK, Kumnues, 2024
Ctpykrypa aucceprammu: AnHotanus (Ha RO, EN u RU), Beenenne, 6 rmaB, OOmme BBIBOIBI U
pexomennaun, bubmmorpadust nz 514 uctouHuKoB, 235 CTpaHHUIl OCHOBHOTO TeKCTa, 144 pucyHkoB, 37
Tabyui. [loaydyeHHbIE pe3yNbTaThl OMyOJIMKOBaHbI B 66 Hay4YHBIX CTaThsiX, B TOM 4HCIe B 15 craThsax ¢
MMIMaKT-GaKkTOpOM, B TTIaBe MOHOTpaduy U B 4 TaTeHTaxX Ha H300peTeHHE.
Kuarouesbie cioBa: (-)-Ckiaapeoi, (+)-1apuKkcost, HopsiabJaHOBbIe COSTHHEHHS, CHHTE3, (DOTOXMMHUUYCCKHE
npeBpanicHus, aHojgHoe okucienne, CBY-o0iydyeHHe, TEpIIEHO-TETEPOIUKIMUSCKUE MOJICKYJIIPHBIC
ruOpuabl, auasubel, 1,2,4-Tpuazonsl, 2-amuHO-1,3-tmazoinsl, 1,3,4-oxcaauazonsl, 1,3,4-THanua3oisl,
(bHUTOXMMHYECKOE UCCIIEI0BaHUE, IPOTHBOTPUOKOBAs M aHTHOAKTEPHAIbHAS AKTUBHOCTh, TECTHI IN Vitro.
Lenwb padorei: PazpaboTka cxeM CHHTE3a OMOJIOIMUYSCKH aKTUBHBIX MPUPOIHBIX aHAJIOTOB, IIPOU3BOIHBIX
C BBICOKOH CTENeHbIO (DYHKIMOHAIM3AIMHA M TEPICH-TETCPOIMKINICCKIX MOJICKYJISIPHBIX THOPHJIOB,
KJIACCHYECKUMH U HEKJIACCHYECKMMH METOJaMH Ha OCHOBE (-)-CKiapeoia u (+)-JIapUKCOJIa, BBISICHEHHE
MEXaHW3MOB pEakluid, TOJATBEPKIACHUE CTPYKTYp, OIpeJelieHne OHOJOTHYECKOl aKTUBHOCTHU
CUHTE3UPYEMbBIX COCIAUHEHUH M MPOBEJCHHE JOMOJIHUTEIBHOTO (UTOXUMHUECKOTO MCCIICIOBAHUS
MECTHBIX PACTUTENBHBIX HWCTOYHHKOB, MPEJCTABISIIONINX WHTEPEC, TECTHPOBAHWE OHOIOTUYECKOM
AKTUBHOCTH.
3agauu padoThl: 3aKiIroyUaroTcs B pa3pab0oTKe HOBBIX METOJOB CHHTE3a MPHUPOJHBIX aHAJIOTOB TETpa- U
MEHTAHOPJIA0IAHOBBIX  BBICOKO-()YHKI[MOHAIM3UPOBAHBIX ~ COCAMHEHWH W JUA3WHOBBIX, 1,2,4-
TPUA30JBHBIX, 2-aMUHO-1,3-THa30MbHBIX, 1,3,4-0Kkcanna3onbHbIX, 1,3,4-THaana30dbHBIX MOJEKYJISPHBIX
TUOPHUIOB, U3 OTXOJIOB PACTUTEIHHOTO IMPOUCXOXKICHHUS, KIIACCHIECKIMH U HEKIIACCHYECKUMHU METO/IaMu
(poTo- M DIEKTPOXUMHUECKUE, MHUKPOBOJIHOBOE OOQJIYUCHHE); BBIICHCHHE BO3MOXHBIX MEXaHU3MOB
peaknuu; TpoBefeHHEe (UTOXUMHYECKAX HCCIIEOBAHUNA MECTHBIX PACCTUTENBHBIX HCTOYHUKOB;
OMONIOTHYECKHE TECTUPOBAHUS CHHTE3MPOBAHHBIX COCIUHEHWA W PACTUTENLHBIX JKCTPAKTOB JIJIs
JATBHEHIIIET0 UX UCTIONB30BAHUS;, YCTAHOBICHHUE CBSI3U CTPYKTYPa-aKTUBHOCTD.
Hayynasi HOBH3HA W OPUIMHAJIBHOCTB: BriepBbie ocyiiecTBiaeHbl 3(G(EKTUBHbBIC, OPUTHHAIIBHBIC,
CTepeo- U  PETHOCENCKTUBHBIC CHUHTE3bl TMPUPOAHBIX  aHAJIOrOB, HOPJIA0JaHOBHIX  BBICOKO-
(YHKIMOHAIM3UPOBAHBIX  COCAUHEHMH M pPsla TETEPOIMKINYSCKUX MOJICKYJSPHBIX T'MOPHUIIOB;
MPEII0KESHBI MEXaHU3Mbl HEKOTOPBIX PEaKIHif; MPOBeAcHbl (HUTOXUMHUECKUE MCCICIOBAHUS MECTHBIX
PaCTUTEIbHBIX HMCTOYHHUKOB; HJCHTH(DUIIMPOBAH pPsJi CHHTETUYECKHX COCIUHEHHN C TIOBBIIIEHHOM
MMPOTUBOMHUKPOOHOH aKTHBHOCTBIO M YCTAHOBJICHA B3aUMOCBSI3b CTPYKTYPa-aKTHBHOCTD.
IMosryyeHble NMPUHUMNMHAIBLHO HOBBIE Pe3yJbTAThl JUIA HAYKH M NPAKTHKH: 3aK/IOYaloTCs B
pa3paboTKe HOBBIX METOIOB MPEBPAICHHS TPUPOIHBIX J1a0JAHOBBIX AUTEPIICHOUIOB (-)-CKinapeona u (+)-
JIAPUKCOJIA, TONYYCHHBIX M3 OTXOJIOB IIali)ess MyCKaTHOTO M CMOJBI JINCTBEHHHIbI, B OMOJOTHYECKU
AKTUBHBIC MPHUPOJHBIE WJIH CHUHTCTUYCCKHE COCAMHEHHS C BO3MOXKHBIM IPUMEHCHHEM B
(hapMareBTHIeCKON MPOMBIITUICHHOCTH, B TOM YHCJI€ 332 CYET DKOJIOTMYSCKH YHCTHIX METOJOB CHHTE3A.
Pa3zpaboTaHo HOBOe HaIlpaBlieHHE CHHTE3a TeTePOIMKINISCKUX MOJICKYJISPHBIX THOPUIOB, 0013 JaI0IIIX
OMOJIOrMYECKOM aKTUBHOCTBIO. OnpeesieH GUTOXMMUISCKUI COCTaB MECTHBIX MCTOYHHKOB IHIIIEBOIO U
JIedeOHOT0 3HAYCHUSI, TAKMX KaK SIOJIOKHU U JIECHBIE STOBI, apOMaTHIECKUe U 3(PUpOMACTHIHBIC pACTECHUS.
TeopeTuyeckasi 3HAYUMOCTh: Pe3ynbTaThl MCCIIEOBAaHUN TMOATBEPXKIAIOT BAXKHOCTh U BO3MOXKHOCTh
MpeoOpa3oBaHUsl HEKOTOPBIX OTXOJOB B  COCAMHCHUS, WMCIONIME IPAKTUYECKOE 3HAYCHUE;
JIEMOHCTPHPYIOT TOJIE3HOCTh 1 A()()EKTUBHOCTD MPUMEHEHUS HEKIIACCHYECKUX METOJOB CHHTE3a B XUMUH
MPUPOJIHBIX COCIUHEHUN; AOMOHAST HAYYHBIC CBEICHUS O MEXaHM3MaX PeaKIHi psiia HOpIaOAaHOBBIX
COCIUHCHHMIA, B TOM YHUCJIC C TETEPOIUKIMYSCKUMH SAUHUIIAMU; U O B3aMMOCBSI3H CTPYKTYpa-aKTHBHOCTh
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CHHTETUYECKUX COCIMHEHUM, Ka4eCTBE U MOJIE3HOCTH MECTHBIX PACTUTEIIBLHBIX MAaTEPHAIOB U IPOAYKTOB
MTOJTyYECHHBIX U3 HHX.

PesynpTarhl  HMccliemoBaHWN TOATBEP)KAAIOT BO3MOXKHOCT M MPAKTUYECKYIO 11€7ec000pa3sHOCTb
npeoOpa3oBaHUs MECTHBIX OTXOJOB B COCITUHEHUS, UMEIOIIIE PAaKTHYECKOE 3HAUCHUE; JEMOHCTPUPYIOT
MOJIE3HOCTh M 3(P(YEKTUBHOCTH NPUMEHEHMsI HEKJIACCHYECKUX METOIIOB CHHTE3a B XMMUHU HPUPOIHBIX
COCAMHEHHH; MOIMOJHIIOT HAayYHYI0 HMH(GOpPMALMI0 O MEXaHM3Max pPEakUuil B psly HOpIaOZaHOBBIX
COCAMHEHHH, B TOM YHCIE TeTCPOLUUKINYECKUX THOpHIax; ¥ O B3aUMOCBSI3U CTPYKTypa-aKTHBHOCTb
CHHTETUYECKUX COCIUHEHHH, O KAYECTBEHHOM COCTaBE M NMPAKTUYECKON MOJIb3€ MECTHOTO PACTUTENIBHOTO
CBIPBS ¥ IPOAYKTOB, MIOJYYEHHBIX U3 HETO.

I[IpakTnyeckoe 3Havenue: TecTUpOBaHWE AHTUMUKPOOHOH AKTUBHOCTH CHHTETHYECKHX COCIUHEHUI
MOATBEPANIIO, YTO 29 M3 HUX NMPOSABISAIOT BBIPAKEHHYIO aKTHBHOCTh. DUTOXMMHYECKOE HCCIEIOBaHUE
MECTHOTO PpAaCTUTEIBHOIO CBIPbS MNOATBEPAWIO COOTBETCTBHE XHMHYECKOTO COCTaBA MECTHOTO
PACTUTENBHOIO ChIPbsl U MPOAYKTOB, IOJIYYEHHBIX U3 HEro, ACUCTBYIOIUIMM HOopMmartuBaM. [lomydeHHbIE
pe3yabTaThl TPEACTABISIOT WHTEpec A (DapMaleBTUYECKUX KOMIIaHUM, MECTHBIX HpPOM3BOIUTENEH
IUIO/IOB, apOMAaTUYECKUX, 3(PUPOMACITHYHBIX U JIEKAPCTBEHHBIX PACTECHUI, a TaKKe JIUL, 3aHUMAIOLIUXCS
ux nepepaborkoil. Vcmonp3oBaHne HEKJIACCHYECKUX METOJOB, TAKMX Kak (POTONUTHYECKas Aerpamanus,
CEHCHOMIM3UPOBAHHOE (DOTOOKHCIEHHE, aHOAHOE OKHCIECHHE M MHUKPOBOJIHOBOE OOJIyueHUE, OKA3bIBAIOT
MIOJIOKUTENIBHOE  BIMSHHE HA OKPYXKAIOIIYI0 Cpely M OINpaBAbIBAIOT DKOJOTUYECKH YHCTHIE,
HearpeccuBHble M feuieBble TexHoioruu. IlomydeHo 4 mateHra Ha M300peTeHMs, B KOTOPBIX 3asBJICHBI
METOJBI CHHTE3a OMOAKTUBHBIX COCIHMHEHHA.

BHenpenue HayuHBIX pe3yabTaToB: Pe3ynbTaTel MccieqoBaHW BHEIPEHBI B Y4YEOHBIH MpoIecc Mo
KypcaMm «buoopzanuueckaa xumus» u «Cunmemuyeckoe u NOJIYCUHMEMUYECKOe NONYYeHUe aKMUGHbIX
gewecmsy MO y4eOHOHU IIporpaMMe IO CHELUANBHOCTH exHonocus KOCMemu4eckux u J1eKapcmeeHHbIX
cpedcme. BbUIH 3amaTeHTOBAaHBI METO/BI CUHTE3a U aKTHBHOCTH 4 HOBBIX HOPJIa0JaHOBBIX COEAWHEHHH,
KOTOPBIE MOTYT OBITh MCCIOJIb30BAaHHBI HA IIPAKTHKE B KAUECTBE IIPOTUBOTPUOKOBBIX CPEACTB.
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