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ADNOTARE
CIOCARLAN Alexandru: Sinteza derivatilor norlabdanici biologic activi cu
functionalizare avansata si studiul fitochimic al unor surse vegetale locale, Teza 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 un capitol in monografie,
15 articole cu factor de impact, 9 in reviste nationale, 37 rezumate la manifestari stiintifice
nationale si internationale, 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 sintezd 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 avansatd si hibrizi moleculari diazinicl,
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 biologica a compusilor sintetizati si a extractelor vegetale pentru utilizarea lor
ulterioara; stabilirea relatiei structura-activitate.
Noutatea si originalitatea stiintifica: 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 sintezd cu
activitate antimicrobiand avansata si stabilitd relatia structura-activitate.
Rezultate principial noi pentru stiinta si practica obtinute: Consta in elaborarea procedeelor
noi de transformare a diterpenoidelor labdanice naturale (-)-sclareol si (+)-larixol, obtinute din
deseurile de salvie tdmaioasa si rasina de zada, in compusi naturali sau sintetici biologic activi cu
posibile aplicatii in industria farmaceuticd, inclusiv prin metode de sinteza prietenoase mediului.
A fost elaborata o directie noud de sinteza a unor hibrizi moleculari heterociclici ce poseda
activitate biologica. A fost stabilita in premierda compozitia fitochimica a surselor locale de
importanta alimentara si terapeutica, precum merele si fructele de padure, plantele aromatice si
etero-oleaginoase.
Semnificatia teoretici: Rezultatele cercetdrilor confirma posibilitatea transformarii deseurilor
locale in compusi de importanta practica; demonstreaza 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 pronuntata. 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 prezinta interes pentru firmele farmaceutice,
producatorii locali de fructe, plante aromatice, etero-oleaginoase si medicinale, si cei ocupati de
procesarea acestora. Utilizarea metodelor neconventionale, precum degradarile fotolitice,
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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 1n 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 semisintetica a
principiilor active” la programele de studii de licenta Tehnologia produselor cosmetice §i
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 one
chapter in a book, 15 articles with impact factor, 9 in national journals, 37 abstracts at national
and international scientific events, and 4 patents.
Field of studies: 143.04 — Bioorganic chemistry, chemistry of natural and physiologically active
compounds.
Keywords: (-)-Sclareol, (+)-larixol, norlabdane 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 pentanorlabdane 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, norlabdane compounds with advanced
functionalization and series of molecular heterocyclic 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 labdane 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
molecular heterocyclic 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
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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 norlabdane compounds, including heterocyclic hybrids; and those related to the
structure-activity relationship of synthetic compounds, the qualitative 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 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.

AHHOTALIUA
YOKBIPJIAH AJslekcanapy: Cunres 0MO0JIOTHYEeCKHU AKTHBHBIX BbICOKO-
(pYHKUHMOHAJIM3UPOBAHBIX  HOPJA0JAHOBBIX  MNPOU3BOAHBIX H  (UTOXMMHYECKOe
HCCJIeI0OBAHME HEKOTOPbIX MECTHBIX PACTUTEIbHBIX MCTOYHHUKOB, JMCCEPTAIMA JOKTOpa
XuMHYeckux Hayk, Kummnes, 2024
Ctpykrypa nuccepramuu: Aarorarus (Ha RO, EN u RU), Beenenue, 6 rinas, O0miue BEIBOIBI
U pexkomeHnanuu, bubmuorpadus uz 514 ucrounukos, 235 cTpaHUI] OCHOBHOIO Tekcra, 144
pucyHkoB, 37 tabmwui. [TomydeHHbIe pe3yabTaThl OMMYOJUKOBAaHBI B 66 HAyYHBIX CTATHAX, B TOM
qrcle B IJ1aBe B MoHOrpaduu, 15 craTesix ¢ UMHakT-GpakTopoM U 9 B HAIIMOHATBHBIX JKypHasaxX,
37 Te3ucax Ha PECIyOJIMKAHCKUX W MEXIYHAPOJIHBIX HAYYHBIX MEPONPHUATUSX, U B 4 MaTeHTax
Ha U300peTeHue.
Kawuesble ciaoBa: (-)-Ckmapeon, (+)-71apukcoii, HOpIaOJaHOBBIE COCIHMHEHHUS, CHUHTE3,
doroxumHuueckue  TpeBpalleHus, aHogHoe  okucienue, CBY-o0myueHue, TepreHO-
TeTePOIMKIIMYECKAE MOJICKYJISIpHbIE THOpUABI, auaswebl, 1,2.4-Tpuasonsl, 2-amuHO-1,3-
THA30JIbI, 1,3,4-okcaanasolbl, 1,3,4-Tnagna3onsl, bUTOXMMHUYECKOE  HCCIeIOBaHUE,
POTHBOIPUOKOBAs M aHTHOAKTEpHaIbHAs aKTHBHOCTH, TECTHI IN VItro.
Heab padorbi: Pa3paboTka cxem cHHTe3a OMONOTHYECKH AKTHUBHBIX MPUPOTHBIX aHAJIOTOB,
MPOU3BOJHBIX C BBICOKOW CTENMEHBbIO (PYHKIMOHAIM3AIMA ¥ TEPIEH-TETEPOIUKINYECKIX
MOJICKYJISIPHBIX THOPHUJIOB, KJIACCHYCCKMMHM M HEKJIACCHYECKHMH METOJIaMH Ha OCHOBE (-)-
cKJapeosia M (+)-JTapuUKCOJia, BBISICHEHHE MEXAHH3MOB DPEAKIUMW, TOJITBEPKIACHHE CTPYKTYP,
ompejeneHue OMONIOTMYECKON AaKTUBHOCTH CHHTE3UPYEMBIX COCIMHEHHH W TPOBEICHHE
JIOTIOJTHATEILHOTO (UTOXMMHYECKOTO HCCIEOBAHNUS MECTHBIX PACTUTENBHBIX HCTOYHUKOB,
MPEJICTABIISIFOIINX UHTEPEC, TECTUPOBAHNE OMOTOTHYECKON aKTUBHOCTH.
3agaum padoThl: 3aKIIOYAIOTCA B pa3paOdO0TKE HOBBIX METOJIOB CHHTE3a MPHUPOIHBIX aHAJOTOB
TeTpa- U MEeHTAHOPIA0JAHOBBIX BBICOKO-(PYHKIIMOHATU3UPOBAHBIX COCIMHEHUN U AHMA3WHOBBIX,
1,2,4-tpua3onbHbIX, 2-amMuHO-1,3-THa3o0npHBIX, 1,3,4-0kcanna3zonbHbIX, 1,3,4-THAaINa30IbHBIX
MOJICKYJISIPHBIX TUOPHIIOB, U3 OTXOJOB PACTUTCIHLHOTO IMPOUCXOKICHHS, KIACCHUYECKUMU U
HEKJIaCCHYeCKMMH MeToAamMHu ((hOoTo- M SIECKTPOXUMHYECKHE, MHUKPOBOJIHOBOE OOIy4YeHHE);
BBISICHCHHE BO3MOXHBIX MEXaHHU3MOB PEAKIUH; MPOBEACHUE (DUTOXUMUYCCKUX HCCIECTOBAHUI
MECTHBIX PACCTUTENBHBIX HCTOYHHKOB; OHOJOTMYECKHE TECTUPOBAHUS CHHTE3HPOBAHHBIX
COCIMHEHUHN U PACTUTENIbHBIX SKCTPAKTOB IS JAIbHEHIIEro UX MCIOJIb30BaHUS; YCTAHOBICHUE
CBSI3M CTPYKTYPa-aKTUBHOCTb.



Hayuynass HOBHM3HA M OPHUTMHAJIBHOCTH: BrepBeie ocymecTBiaeHb d()PEKTUBHBIC,
OpUTHHAJIbHBIE, CTEPEO- U PErHOCEIeKTUBHBIE CUHTE3bl IPUPOJIHBIX aHAJIOTOB, HOPJIA01aHOBBIX
BBICOKO-() YHKITHOHATTU3UPOBAHBIX COCAUHEHUA M Psla TETEPOLUKINYCCKUX MOJCKYISIPHBIX
TUOpUIOB; NPEUIOKEHbl MEXaHU3Mbl HEKOTOPBIX pPEaKIHil; MpOoBeAeHbl (PUTOXHUMHUYECKUE
WCCJICIOBAHMSI MECTHBIX PACTUTEIBHBIX WCTOYHUKOB; HICHTH(MHUIIUPOBAH PsJl CHUHTETHUYECKUX
COCIMHEHUI C MOBBIIICHHOW MPOTUBOMUKPOOHON aKTUBHOCTBHIO M YCTAHOBJIEHA B3aUMOCBS3b
CTPYKTYpa-aKTUBHOCTb.

IHosry4yeHble NPUHIUIIHAIBHO HOBbIE Pe3YJIbTATHI AJIsl HAYKH U MPAKTHKH: 3aKJIIOYAIOTCS B
pa3paboTKe HOBBIX METOJOB MPEBpAICHHUS MPUPOIHBIX JIa0JaHOBBIX JIUTEPIICHOUIOB (-)-
ckiapeosia W (+)-JIapuKcosia, MOJYYEHHBIX M3 OTXOAOB Miaides MycKaTHOIO W CMOJbI
JUCTBCHHUIIBI, B OMOJIOTUYECKH AKTHBHBIC MPUPOTHBIC WM CHHTETHYECKHUE COCIUHEHHS C
BO3MOXXHBIM TpHUMEHEHHEM B (apMalleBTUUECKONH NPOMBILIUIEHHOCTH, B TOM YHCJE 32 CUEeT
HKOJIOTMYECKH YHUCTBIX METOJOB CHHTe3a. Pa3paboTaHo HOBOE HamNpaBiICHHWE CHUHTE3a
MOJICKYJISIPHBIX TeTEPOLMKIMYECKUX TUOPUIIOB, OOJaJaIoONINX OMOIOTUYECKOW aKTHUBHOCTHIO.
OmnpeneneH GUTOXUMUYECKUI COCTAaB MECTHBIX NCTOYHHKOB IMUIIICBOTO U JICYCOHOTO 3HAUCHUS,
TaKHUX Kak s0JO0KH U JIECHBIE SITO/IbI, apOMaTUYeCKue U 3(PUPOMACTUIHbBIE PACTCHHUS.
Teoperuyeckass 3HAYMMOCTb: Pe3ynpTarbl HCCICIOBAHUN IMOATBEPKIAOT BaXHOCTh U
BO3MOXXHOCTh MpeoOpa3oBaHusi HEKOTOPBIX OTXOJOB B COCIUHEHHS, UMEIOIINE MPAKTHUYECKOe
3HAUCHUE; JEMOHCTPHUPYIOT TMOJIE3HOCTh U 3(PPEKTUBHOCTh TPUMEHEHHUS HEKJIACCUICCKIX
METO/JIOB CHHTE€3a B XUMHUU MPUPOJHBIX COECIAUHEHMI; JOMOJHSAET Hay4HbIE CBEACHHUS O
MEXaHU3MaxX PEaKIui psiia HOpIaOJaHOBBIX COEAUHEHUM, B TOM YHCIIE C TeTePOLMKINICCKUMU
€IMHULIAMU; U O B3aUMOCBS3U CTPYKTYPa-aKTUBHOCTb CUHTETUYECKUX COECIUHEHUM, KaYeCTBE U
MOJIE3HOCTH MECTHBIX PACTUTEIbHBIX MATEPUATIOB U MPOJYKTOB IMOJYYEHHBIX U3 HHUX.
Pe3ynbrarhel uccneqoBaHuii MOATBEPKIAAIOT BOZMOXKHOCTh U MPAKTUYECKYIO I€1eCO000pa3HOCTh
npeoOpa3oBaHMsl MECTHBIX OTXOJOB B COCIUHEHHUS, HMEIOIINE MPAKTHYECKOE 3HAYCHHE;
JEMOHCTPHUPYIOT TOJE3HOCTh U 3PPEKTUBHOCTH MPUMEHEHHSI HEKJIACCUYECKUX METOJIOB CHHTE3a
B XUMHH TPUPOIHBIX COCAMHEHUH; TOTOTHAIOT HAyYHYI0 HHPOPMAIIMIO O MEXaHW3MaX PeaKIui
B pALy HOpIAOJaHOBBIX COEIWHEHUIH, B TOM 4YHCJIE TETePOLUKINYECKUX THOpHAAX; U O
B3aMMOCBSI3U CTPYKTYpPa-aKTUBHOCTh CUHTETHYECKHUX COCIMHEHUW, O KaUECTBEHHOM COCTaBE U
MIPAKTUYECKOU I10JIb3€ MECTHOI'O PACTUTEIBHOIO ChIPhSI M IPOJYKTOB, MOJIYYEHHBIX U3 HETO.
IIpakTuyeckoe 3Hauenue: TecTUpoBaHME AaHTUMUKPOOHOW AaKTUBHOCTH CHHTETUYECKHUX
COCIMHEHUN TMOATBEpPAWSIO, 4YTO 29 W3 HHUX MNPOSABIAIOT BBIPAKEHHYI0 AKTUBHOCTb.
DUTOXUMHYECKOE HCCIEAOBAHUE MECTHOTO PACTUTENBHOTO ChIPhS MOJATBEPIAIIO COOTBETCTBUE
XAMHMYECKOIO COCTAaBA MECTHOI'O PACTUTEIBHOIO CBHIPbS U IMPOAYKTOB, MOJYYEHHBIX W3 HETO,
JNIEUCTBYIOIIMUM  HOpMmaTuBaMm. llosydeHHble pe3ynabTaThl MPEACTABISIOT HHTEPEC  JIS
dbapMalleBTUYECKUX  KOMIIAHWH, MECTHBIX TMPOM3BOAMUTENECH IUIOJOB, apOMaTHYECKHUX,
2(UPOMACIMYHBIX W JICKAPCTBEHHBIX pACTEHWUH, a TaKkKe JIUIl, 3aHUMAIOMIMXCS HX
nepepaboTkoii. Mcmonb30BaHME HEKIACCMUECKUX METOJOB, TaKUX Kak (OTOIHTHYECKAs
Jerpajanus, CEeHCUOWIN3UPOBAaHHOE (POTOOKHCIEHUE, aHOJHOE OKHUCICHHE M MUKPOBOJHOBOE
o0ny4yeHre, OKa3bIBAIOT TOJOKUTENBHOE BIHMSHUE Ha OKPYXKAIOUIYI0 CPEAy W OMPABILIBAIOT
AKOJIOTMYECKH YHCThIE, HEArpeCcCMBHBIE M JemeBble TexHOoJoruu. [lomydyeHo 4 mareHTa Ha
M300peTeHNs, B KOTOPHIX 3asiBICHBI METO/bI CHHTE3a OMOAKTUBHBIX COCTUHEHHIA.

BHeapenue Hay4yHbBIX pe3yJbTaTOB: Pe3ynbTaThl HUCCIENOBaHWM BHEAPEHBI B YYEOHBIN
npouecc no Kypcam «buoopeanuueckasn xumusa» M «Cunmemuueckoe u NOLYCUHMEMUYECKOe
nonyYyeHue aKmueHvlX eeujecmse» TO Y4eOHOM MporpamMme MO CHEHUAIBHOCTH Texnonocus
KOCMemuyeckux u JeKapcmeeHnvlx cpedcmg. bBblTM 3amaTeHTOBaHbBI METOJbl CHHTE3a U
aKTHBHOCTH 4 HOBBIX HOPJIa0/IaHOBBIX COCTWHEHUN, KOTOPHIE MOTYT OBITh MCCIIOJb30BaHHBI HA
MPAKTUKE B KAYECTBE MPOTUBOTPUOKOBBIX CPEJICTB.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Sinteza organica, domeniul aplicativ al
chimiei organice are ca obiect de studiu un instrument unic, catena carbonica, 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 in 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 strategie 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 baza. in
acest caz se pune accentul pe sinteza rationala, adicd 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 NoOi Cu
functionalizare avansati in baza acelorasi materii prime. In acest caz nu este vorba de o simpla
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 noud de creare a unor hibrizi
moleculari ce poseda activitate biologica si se compun din unitatea terpenica si cea heterociclica.
Un avantaj al lucrdrii consta in utilizarea frecventd, 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 chimicd propriu-zisd 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 lucrdrii 1l 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 bucurd de o atentie constantd a
cercetatorilor datoritd spectrului larg de proprietéti biologice pe care 1l manifesta, fapt ce face
posibila utilizarea acestora in medicina, farmaceutica, cosmetica, agricultura si alte domenii de
activitate umana. De exemplu, in prezent, una din problemele serioase cu care s-a ciocnit
omenirea o0 constituie maladiile provocate de fungi si bacterii. Din acest motiv, cerinta unor
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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 Tn special componente terpenice. Din altd parte, industria farmaceuticd continua sa
proiecteze structuri moleculare noi, care in unele cazuri devin principii active ale unor
medicamente cu proprietdti antimicrobiene. Obtinerea unor hibrizi moleculari cu unitati
heterociclice in baza unor compusi terpenici accesibili reprezintd o directie noud in sinteza
organici. In acest caz, unitatile terpenice, datoritad caracterului siu lipofil si originii naturale
determina biocompatibilitatea si toxicitatea redusd a produselor de sinteza, iar fragmentele
heterociclice activitatile biologice pronuntate si variate ale acestora.

Lucrarea prezenta este o confirmare practica a celor mentionate, prin totalitatea de
structuri hibride obtinute si, in special, prin cele cu activitatea antimicrobiand confirmata.

Lucrarea a fost realizata in Laboratorul ,,Chimia Compusilor Naturali si Biologic Activi”
al Institutului de Chimie al Universitatii de Stat din Moldova, iar materiile si obiectele de studiu
in mare parte sunt de origine locala.

Scopul lucrarii. Datoritd faptului, cd multi compusi norlabdanici poseda proprietati
valoroase si au diverse aplicatii practice, scopul principal ale prezentei lucrérii 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 cercetirii. Pentru atingerea scopului declarat, au fost stabilite si realizate
urmatoarele obiective specifice, care au definit structura si continutul prezentei lucrari:

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

— Sinteze ale unor compusi norlabdanici noi cu functionalizare avansata;

— Sinteze ale hibrizilor moleculari norlabdanici cu diverse unitati heterociclice;

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

— Realizarea studiului fitochimic asupra unor specii de plante locale de importanta alimentara
sau terapeutici;

— Testarea activitatii biologice in vitro a compusilor de sinteza, surselor vegetale si produselor

derivate din ele;
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— Stabilirea relatiei structura-activitate pe exemplul unor compusi de sinteza 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 unitati 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, atat metode clasice, cat si metode neconventionale de sinteza,
precum cele fotochimice, electrochimice, iradierea cu microunde, dar si procedeele clasice de
extractie si analiza. Toate acestea au permis realizarea obiectivelor si scopului lucrarii. 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 111 la 400,13 MHz pentru *H, 100,62 MHz pentru *3C 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 sursd 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, CHEM Corporation, Matthews, NC, USA). 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), dotat cu un injector (250 °C, 1:50, 1
ulL), o coloana capilara calibrata HP-5 (30 m x 0.25 mm x 0.25 um), la temperatura de
termostatare de 250° si un debit constant al gazului purtator (He) de 1.1 mL/min, la o presiune in
interiorul camerei de ionizare de 8,8 psi, cuptor 70°C-2 min, 5°C/min-200C-20 min- 300°C-5
min; in scan 30-300 uam, 15 min, 30-450, retinerea solventului 3 min.

Acizii fenolici si cei triterpenici au fost cuantificati printr-o metodd HPLC-PDA,
utilizand un sistem HPLC Thermo Finnigan Surveyor Plus (Thermo Fisher Scientific Inc., San
Jose, SUA). Compusii de interes din extracte au fost identificati prin timpii lor de retentie si
datele spectrale prin comparatie cu standardele. Pentru a confirma identitatea semnalelor dintre
posibilele semnale de interferentd, a fost aplicata tehnica addugarii standardului la proba, iar

puritatea maxima pentru semnalele de interes a fost satisfacdtoare. Curbele de calibrare ale

18



standardelor au acoperit intervalul de 1400 mg/L si au relevat liniaritate buna, cu coeficienti de
corelatie mai mari de 0,995.

Compozitia minerala a speciilor de plante analizate a fost determinata prin metoda
activarii cu neutroni, in laboratorul radioanalitic REGATA, pe un reactor IBR-2 din Laboratorul
Frank de Fizica a Neutronilor, Institutul Unificat de Cercetari Nucleare, or. Dubna, Rusia.

Activitatea antimicrobiand a compusilor noi sintetizati a fost testata in vitro pe tulpinile
de fungi (Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans,
Alternaria alternata) si speciile de bacterii, Gram-negative Pseudomonas aeruginosa si Gram-
pozitive Bacillus sp. prin metoda dilutiilor consecutive in mediu agarizat.

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 importantd practica, prin:

- realizarea in premierd 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.

Valoarea aplicativa a lucrarii. A fost testatd activitatea antimicrobiand a tuturor
compusilor de sinteza noi pe cinci tulpini de fungi si doud specii de bacterii. Din acestea, 29 de
compusi au manifestat activitate antimicrobiana buna, iar patru dintre compusii raportati au
prezentat o activitate antimicrobiand pronuntatd. De aceste elaborari pot fi interesate firmele
farmaceutice, iar derivatii norlabdanici biologic activi sintetizati pot servi in calitate de principii
active.

Aprobarea lucririi 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 May 26 — 28, 2009, Chisinau, Moldova; XXXI-a Conferinta
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Nationala de Chimie, 06-08 octombrie 2010, Ramnicu Valcea, Romania (plus comunicare
orala); ZAl 2011, a XXIll-a sesiune de comunicari stiintifice “Progrese in stiinta compusilor
organici §i macromoleculari 28 septembrie - 1 octombrie 2011, Iasi, Romania; XXVII-a

Conferinta Nationala de Chimie, 03-05 octombrie 2012, Calimanesti-Caciulata, Romania;
th
International Conference dedicated to the 55 anniversary of the Institute of Applied Physics of

the A.S.M. Chisinau, Moldova, 2014; International Conference dedicated to the 55th anniversary
of the Institute of Chemistry of the A.S.M. Chisinau, Moldova, May 28-30, 2014; XXXIII-nd
Romanian Chemistry Conference, Calimanesti-Caciulata, Romania, October 1-3 2014; XX-a
Conferinta Nationala cu participare Internationala “Progrese in Criogenie si Separarea
Izotopilor”, 23-24 octombrie, 2014, Ramnicul Valcea, Romania; XVI1I-th Conference “Physical
Methods in Coordination and Supramolecular Chemistry”, Chisinau, Moldova, October 8-9
2015; 8-th International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics.
Chisinau, Moldova, September 12-16 2016; XXXIV-th Romanian Chemistry Conference,
Calimanesti-Caciulata, Romania, October 4-7, 2016; ,,A.l. Cuza” University Days, Faculty of
Chemistry Conference, October 27-29, 2016; 6-th International Conference Ecological &
Environmental Chemistry. Chisinau, Moldova, March 2-3, 2017; 20-th Romanian International
Conference on Chemistry and Chemical Engineering., Poiana Brasov, Romania, September 6-9,
2017; 19™ Central and Eastern European RMN Symposium & Bruker Users” Meeting, Timisoara,
Romania, September 5-8, 2017; XXXV-th Romanian Chemistry Conference, Calimanesti-
Caciulata, Romania, October 2-5, 2018; International Conference “Achievements and
perspectives of modern chemistry” dedicated to the 60™ anniversary of Institute of Chemistry.
Chisinau, Moldova, October 9-11, 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.
Chisinau, Moldova, 4 iunie, 2021; International Conference “Intelligent Valorisation of Agro-
Industrial Wastes”, October 07-08, 2021; Conference "Ecological and environmental chemistry
2022" 7" Edition, Chisinau, Moldova, March 3-4, 2022; National Conference with International
Participation: Life Sciences in the Dialogue of Generations: Connections Between Universities,
Academia and Business Community, September 29-30, 2022, Chisinau, Moldova.

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, 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 compartimente: adnotari in limbile romana, englezd si rusa,
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introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografia din 514 referinte, 144
figuri si 37 tabele.

In Introducere sunt descrise elementele: motivatia alegerii obiectelor de cercetare,
actualitatea si importanta temei abordate, incadrarea ei in activitdtile de cercetare internationale
si nationale, scopul si obiectivele cercetarii, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de
cercetare si justificarea metodelor folosite, importanta teoretica si inovatia stiintifica, valoarea
aplicativa a rezultatelor obtinute si sumarul capitolelor.

Capitolul I, Caracteristica generala a compusilor labdanici, include date despre
clasificarea compusilor terpenici si In special al diterpenoidelor. Sunt prezentate informatii
despre activitatea biologica a unor reprezentanti de referintd din acest grup, si mai important,
sunt descrise sintezele recente efectuate in baza de (-)-sclareol si (-)-larixol, diterpenoide
labdanice naturale, obtinute industrial din deseuri vegetale si care sunt materii prime de sinteza
comercial accesibile. Accentele sunt puse pe sintezele cunoscute ale compusilor cu grad avansat
de functionalizare si hibrizilor moleculari terpeno-heterociclici. Sunt descrise studii fitochimice
recente ale speciilor de foioase si de conifere in rezultatul carora, impreund cu alti compusi
terpenici au fost identificati pentru prima dati (+)-larixolul si acetatul sau. 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
prezentate unele sinteze pe substrate terpenice. De asemenea, in ultimul subcapitol sunt
prezentate studiile fitochimice recente asupra unor surse vegetale locale de interes.

In Capitolul 1I, Transformiri chimice in baza unor derivati tetra- si
pentanorlabdanici ai (-)-sclareolului sunt prezentate rezultatele originale. Sunt descrise
procedeele imbunatatite de obtinere a esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici si a
drimenonei prin intermediul reactiilor asistate de microunde, iar in continuare sintezele in baza
esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici, 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-
oatului de metil si drimenonei, inclusiv prin oxidarea anodica, fotooxidare sensibilizata, oxidare
Baeyer-Villiger sau regrupare Beckmann, care au condus la analogi naturali, derivati de sinteza
cu grad avansat de functionalizare, la compusi cu structurd dimericd neobisnuita sau compusi
terpenici cu schelet carbonic regrupat. Capitolul include discutiile privind mecanismele de
reactii, interpretarea detaliatd a spectrelor, datele analizelor prin difractie cu raze X pe
monocristal, Subcapitolul Metode de sinteza si cercetare ale unor derivati ai (-)-sclareolului si se
incheie cu compartimentul concluzii.

Capitolul Il include rezultate originale Transformari chimice in baza de (+)-larixol si
derivatii sai di- si pentanorlabdanici. Acestea pot fi divizate in douad grupe, transformari cu
conservarea catenei laterale, care au condus la compusi diterpenici naturali sau cei de sinteza cu

functionalizare avansata a ciclulului B. Grupul doi include transformari cu scindarea catenei
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laterale, care au fost realizate prin intermediul unor derivati importanti, precum metilcetonele
dinorlabdanice obtinute prin degradarea oxidativa a catenei laterale ale (+)-larixolului. Acestea la
randul sau au fost transformate in dienele pentanorlabdanice corespunzatoare intr-o singura etapa
prin reactiile de degradare fotolitica de tip Norrish I, care in continuare au fost transformate in
sesquiterpenoide drimanice naturale izolate anterior din diverse surse naturale si cele cu grad
avansat de functionalizare. De mentionat, cd transformarile descrise in acest capitol includ
frecvent transformarile fotochimice, precum degradarea fotolitica si fotooxidarea sensibilizata.
Capitolul include discutiile privind mecanismele unor reactii, interpretarea detaliata a spectrelor,
datele analizelor prin difractie cu raze X pe monocristal, Subcapitolul Metode de sinteza si
cercetare a unor derivati ai (+)-larixolului si se incheie cu compartimentul concluzii.

In Capitolul IV, Hibrizi moleculari terpeno-heterociclici include rezultate originale
privind sinteza acestui grup nou de compusi. Sunt descrise sintezele hibrizilor moleculari tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati diazinice, obtinuti din derivatii bromurati ai 7-0x0-13,14,15,16-
tetranorlabd-8-en-12-oatului de metil si drimenonei mentionati in Capitolul II. De asemenea,
sunt descrise sintezele hibrizilor moleculari cu unitati 1,2,4-triazolice obtinuti din (+)-sclareolida,
prin intermediul hidrazidei sale si a hidrazincarbotioamidelor, obtinute inclusiv prin reactiile
asistate cu microunde si supuse in continuare reactiilor de heterociclizare. Capitolul include si
informatiile privind sinteza unor hibrizi moleculari di-, tri- si tetranorlabdanici cu unitati 2-
amino-1,3-tiazolice obtinute din cetone Cig, C17, C16 si Cis prin intermediul tiosemicarbazonelor
corespunzitoare si heterociclizarea ulterioari a acestora. In contiuare sunt descrise sintezele
hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu unitati 1,3,4-oxadiazolice si 1,3,4-tiadizolice obtinuti
din (+)-sclareolida, prin intermediul hidrazidei sale si condesarea ulterioara a acesteia. Capitolul
include discutiile privind mecanismele unor reactii, interpretarea detaliata a spectrelor, datele
analizelor prin difractie cu raze X pe monocristal, Subcapitolul Metode de sinteza si cercetare a
unor hibrizi moleculari terpeno-heterociclici si se incheie cu compartimentul concluzii.

Capitolul V, Caracterizarea fitochimici a produselor vegetale locale prezinta date
privind profilul unor acizi fenolici, flavonoidelor si a acizilor triterpenici in diferite soiuri de mar
(Malus domestica Borkh.) si unele specii de plante medicinale, precum Galbenele (Calendula
officinalis L.), Menta citronata (Mentha piperita var. citrata (Ehrh.) Brig.), Menta de bergamot
(Mentha x gracilis ‘Variegata’), Cimbrul de stanca (Thymus comosus Heuff. ex Griseb.) si fructe
de padure, precum Cornul (Cornus mas L.), Macesul (Rosa canina L.), Murul (Rubus fruticosus L.),
Porumbarul (Prunus spinosa L.), Paducelul (Grataegus monogyna Jack.) si Maslinul rusesc
(Elaeagnus angustifolia Mill.). De asemenea, sunt prezentate rezultalele studiului fitochimic al
uleiului volatil de levantica (Lavandula angustifolia Mill.) oferit de producatorii mai importanti
din R. Moldova si cel obtinut din inflorescente de Napraznic (Tanacetum corymbosum (L.) Sch.

Bip.), a apei florale de levantica, plantelor proaspete de levanticd si deseurile obtinute dupa
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hidrodistilarea uleiului volatil. Pe durata studiului au fost cuantificate componentele terpenice
volatile prin cromatografia cu gaze (GC-MS), iar acizii fenolici, flavonoidele si acizii triterpenici
prin cromatografia de lichide de performanta inalta (RP-HPLC). De mentionat, ca datele privind
compozitia si continutul de acizi polifenolici si triterpenici au fost analizate prin metodele
componentelor principale (PCA) si analiza clusterelor ierarhice (HCA). A fost analizata prin
metoda de activare cu neutroni (NAA) continutul mineral al plantelor de levantica pe parti de
plante si a plantelor integrale de Napraznic (Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.), fiind
identificate 36 si 21 de macro-, micro- si elemente pamanturi rare, respectiv.

Capitolul include discutiile si analiza comparativa privind compozitia chimica a surselor
vegetale, produselor si deseurilor analizate, Subcapitolul Metode de extractie si analizd a
produselor vegetale si se incheie cu compartimentul concluzii.

In Capitolul VI, Activitatea biologicii a compusilor de sintezi, a produselor vegetale
si relatia structuri-activitate sunt descrise rezultatele testarilor in vitro a activitatii
antimicrobiene si, selectiv, a activitdtii citotoxice ale compusilor de sinteza si a unor produse
derivate din sursele vegetale si deseuri, precum uleiul volatil si extractele. Capitolul include, de
asemenea, discutiile privind relatia structura-activitate a compusilor de sinteza si rezultatele
andocdrii moleculare pe patru tinte proteice, Subcapitolul Metode de evaluare a activitatii

biologice si se incheie cu compartimentul concluzii.
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1. CARACTERISTICA GENERALA A COMPUSILOR LABDANICI

Compusii izoprenici, cunoscuti, de asemenea, si ca terpene sau terpenoide, formeaza una
dintre clasele principale de metaboliti secundari si sunt printre cele mai raspandite produse
naturale. Acestea, in mod obisnuit se gasesc in toate partile plantelor superioare si a celor
inferioare, precum muschii, algele, lichenii, fungii, dar si in unele specii de insecte sau mamifere.

Contrar diversitatii lor structurale, toate izoprenoidele au o origine comuna si provin din
izopentenil pirofosfat, care da nastere la hemiterpene (Cs), monoterpene (Cip), sesquiterpene
(Cys), diterpene (Cyo), sesterterpene (Cas), triterpene (Cgo), carotenoide (Cgo) si poliprenoide
((Cs)n).

Prezenta teza se refera la chimia compusilor labdanici, care sunt diterpene derivate din
(E),(E)-geranilgeranil pirofosfat 1 si reprezinta ~10% din numarul total de terpenoide [1, 2]. Ele
sunt raspandite pe scard largd in regnul vegetal si pot fi considerate ca intermediari centrali,
precum cationul labdanil pirofosfat 2, in sinteza mai multor diterpene, cum ar fi cele cu schelet

abietanic 3, pimaranic 4, kauranic 5, beieranic 6, atisanic 7, casanic 8, stemodanic 9 si cel al

manoil oxidului 10 (Figura 1.1) [3].

Fig. 1.1. Schema generala de biosinteza a diterpenoidelor.

Denumirea compusilor labdanici provine de la ”labdanum”, o rasind obtinuta din
trandafirul de stanca (Cistus creticus L.), din care pentru prima data au fost izolate diterpenoide
de tip labdanic [2]. Diterpenoidele labdanice sunt folosite pe scara largd in producerea
parfumurilor, produselor cosmetice si alimentelor de secole. Multe dintre ele poseda diferite
activitati biologice, cum ar fi cea antimicrobiana, antivirala, antiinflamatorie si antitumorala [4-
10] si, prin urmare, joaca roluri importante in eficacitatea plantelor medicinale corespunzatoare
sau chiar sunt folosite ca medicamente comerciale. De exemplu, andrografolida 11 izolata din
specia Andrographis paniculata (Burm. F.) Wall. Ex Ness. este folosita ca agent antiinflamator
[11], triptolida 12 din specia Tripterygium wilfordii Hook F. este un agent antitumoral [12] ori

tansinonele I 13 si Il 14 care sunt principalii constituenti antiinflamatori si antibacterieni izolati
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din planta medicinala traditionald chinezeasca Danshen (Salvia miltiorrhiza Bunge) (Figura 1.2)

[13].

Fig. 1.2. Diterpenoide naturale biologic actve 11-14.

Denumirea ,,labdan” este folositd pentru hidrocarbura saturatid care este caracterizatad
structural de un sistem 4,4,10-trimetil trans-decalinic substituit cu o catena laterala Cy f-
orientatd. Atomii sunt numerotati asa cum este descris in Figura 1.3, si in toata lucrarea va fi
folosita numerotarea scheletului carbonic labdanic asa cum este indicata in formula 15. Compusii
labdanici apartin ambelor serii enantiomerice, iar prefixul ent- este folosit pentru a indica

modificarile scheletului terpenic normal.
OH

16 18 OAc

Fig. 1.3. Schelet labdanic 15, (-)-sclareol 16, (+)-larixol 17 si acetat de larixil 18.

In acest capitol sunt descrise sinteze recente realizate in bazi de (-)-sclareol 16, (+)-
larixol 17 si acetat de larixil 18, diterpenoide labdanice naturale importante obtinute industrial
din salvia tamaioasa (Salvia sclarea L.) si, respectiv din speciile de zada (Larix sp.), si care sunt
comercial accesibile (Figura 1.3).

1.1. Sinteze recente in baza de (-)-sclareol
Studiul recent al literaturii din domeniu confirma, ca in baza de (-)-sclareol 16 sau a

unora dintre intermediarii sai dinorlabdanici 19-21 si trinorlabdanici 22-24 (Figura 1.4),

24
Fig. 1.4. Derivati dinorlabdanici 19-21 si trinorlabdanici 22-24 ai (-)-sclareolului 16.

precum si tetranorlabdanici 25-27 si pentanorlabdanici 28-30 (Figura 1.5), a fost obtinut un

numdr mare de compusi terpenici sintetici sau analogi naturali.
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26 30

Fig. 1.5. Derivati tetranorlabdanici 25-27 si pentanorlabdanici 28-30 ai (-)-sclareolului 16.

Un exemplu 1n acest sens este Ambroxul® 31 un substituent al ambrei gri naturale si un
derivat sintetic important al (-)-sclareolului 16 cu miros puternic si elegant, cu tonuri moscate si
lemnoase. Alte sesquiterpenoide drimanice biologic active sintetizate din diolul 16, cum ar fi
poligodialul 32 [14-16], warburganalul 33 [17, 18], 9-epi-warburganalul 34, pereniporinele A 35
si B 36 [19-21] (Figura 1.6) si altii, pot fi mentionate aici.

CHO CHO

CHO CHO

33
Fig. 1.6. Ambroxidul 31 si compusii naturali pentanorlabdanici biologic activi 32-36.

Spre deosebire de alte clase de compusi, precum alcaloizii, terpenoidele care contin
heteroatomi, in special azot, sunt mai putin numeroase si mai putin studiate [22]. Urones, J. si
colab. a efectuat una dintre primele sinteze ale drimanilor cu continut de azot 42 si 44 in pozitia

Cy [21] (Figura 1.7) din esterul metilic al acidului zamoranic 37.

41 R=CO,Me; X=0
42 R=CO,Me; X=NH
43 R=CH,0Ac; X=0
44 R=CH,0Ac; X=NH

Fig. 1.7. Sinteza intermediarilor cu continut de azot 42 si 44 din
esterul metilic al acidului zamoranic 37.

In continuare intermediarul 44 a fost folosit pentru prepararea 9-epi-warburganalului 34
si pereniporinei A 35 in conditiile desrise in Figura 1.8 prin intermediul altor derivati

pentanorlabdanici ce contin azot 45-49.
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Reagenti si conditii de reactie: i) NaOH aq. (2M)/1,4-dioxan (1:1), 96%; ii) KOH ag. sat., 1,2-etandiol,
70°C, 90%; iii) Ac,0, Py, 84%; iv) (Boc),0, Et:;N, DMAP, THF, 73%: v) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C,
73%.
Fig. 1.8. Schema de sinteza a intermediarilor cu continut de azot 44-49 ai
9-epi-warburganalului 34 si pereniporinei A 35.

In timpul sintezei 9,11-drimen-8a-olului 59, compus natural din (-)-sclareol 16, Barrero,
A.F. si colab. au raportat cativa intermediari 51-57 care contin azot (Figura 1.9) [23].

CO,H NHCOR

“on i "OR’

52 R=H: R'=Ac

V1 > 53 R=Me; R=H

., ix
‘OR

x[— 58 R=EE
[ 59 R=H

. — 54 R=R'=H
Vil | 55 RoR-Me

Reagenti si conditii de reactie: i) 1. 0sQ4, NalQy, t-BuOH, 45°C, 6 ore; 2. Oxidare Jones, acetona, 0°C,
45 min., 75%; ii) 1. DPPA (1.1 eq.), EtsN (1.1 eq.), dioxan, 0°C, 1.5 ore; 2. Benzen, reflux; iii) NaBH, (3
eq.), EtOH, 0°C, 30 min., 80%; iv) KOH, MeOH, t.c., 6 ore, 96%; v) KOH, MeOH, reflux, 12 ore, 95%;
vi) 1. Mel exces, t-BuOMe; 2. t-BuOK (1.4 eq,), DMSO, 80%; vii) Etil-vinil eter (8 eq.), CSA, (0.5 eq.),
CH,CI,, t.c., 25 ore, 75%; viii) KOH, MeOH, reflux, 2 ore, 91%; ix) 1. Mel exces, t-BuOMe; 2. t-BuOK
(2.7 eq.), DMSO, 85%; x) AcOH, MeOH, t.c., 2 ore, 95%.
Fig. 1.9. Schema de sinteza a 9,11-drimen-8 a-olului 59 din (-)-sclareol 16.

Un nou derivat 11-guanidinodrimenic 60 al drimenolului cu activitate antifungica sporita

a fost raportat de Zarraga, M. si colab. [24] (Figura 1.10). Kuchkova, K.I. si colab. a realizat

sinteza 11-aminodrim-7-enei 61, un analog azotat al drimenolului 62, din (-)-sclareolul 16 prin
intermediul oximei 63 si nitrilului 64 corespunzator [25] (Figura 1.10).

H %NH

NH

NH, OH

) HC=NOH

> ~
2 ~

>
~

60 61 62 63 64

>
2

Fig. 1.10. Compusi pentanorlabdanici cu continut de azot 60-64.
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Aceiasi autori au comunicat despre o serie de oxime si amide di- si trinorlabdanice 65-67,

1,2,6- si 1,3,6-oxazine 68 si 69, N-oxidul 70 preparat din 11-dinorlabd-8-ol-12-ona 19 si 11-

dinorlabd-8(9)-en-12-ona 20, doi derivati importanti ai (-)-sclareolului 16 (Figura 1.11) [26, 27].

Fig. 1.11. Compusi di- 65, 66, tri- 70, tetra- 67, 68 si pentanorlabdanici 69 cu azot.

Mai tarziu, Kuchkova, K. si colab. [28, 29] a descris sinteza unor amine izomere di- 71 si
trinorlabdanice 72-75 prin intermediul oximelor corespunzatoare, pornind de la cetonele
dinorlabdanice 19-21 si trinorlabdanice 22-24, derivate din (-)-sclareol 16 (Figura 1.12).

\N/O\

-
-

71

77 AS(9)
74 A8(9) 78 AS(17)

Fig. 1.12. Amine di- 71 si trinorlabdanice 72-75, amida Weinreb 76 si derivatii sdi 77, 78.

73 A7(8) 75

In dorinta de a obtine j-biciclohomofarnesalul (Ambral), care este intermediar cheie in
sinteza Ambroxului® 31 si altor terpene, de la Torre, M.C. si colab. a obtinut niste intermediari
care contin azot cum ar fi amida Weinreb 76 si derivatii sdi nesaturati 77, 78 din (+)-sclareolida
25, una dintre cei mai importanti derivati ai (-)-sclareolului 16 (Figura 1.12) [30]. Putin mai
tarziu, Boukouvalas, J. si colab. au imbunatatit substantial metoda lui de la Torres [30] si au
efectuat pentru prima datd sinteza diterpenoidei antitumorale (+)-zerumin B 79 si a epimerului
sau pe C;, 80, pornind de la aceeasi (+)-sclareolida 25 [31]. Boukouvalas, J. si Wang, J.-X. a
raportat amida Weinreb 76 impreund cu un nitril intermediar 81 dupa sinteza si revizuirea
structurii unei noi diterpenoide labdanice otensinina 82 in baza de (+)-sclareolida 25 (Figura
1.13) [32].

81

Fig. 1.13. Diterpenoide labdanice naturale 79, 80 si 82 obtinute din (+)-sclareolida 25.
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Spre deosebire de transformarile anterioare efectuate in catena laterald, Lungu, L. a
prezentat sinteza unor oxime si amine tetra- 83-85 si pentanorlabdanice 86, 87 functionalizate in
pozitia C7 a ciclului B in baza de cetoester 27 si drimenona 29, derivati binecunoscuti ai (-)-
sclareolului 16 (Figura 1.14) [33].

CO,R CH,OH

NOH NOH

83 R=CH, 85
84 R=H

Fig. 1.14. Nitrili, oxime si amine tetra- 83-85 si pentanorlabdanice 86, 87.

In ultimul deceniu, scheletul carbonic al (-)-sclareolului 16 a fost folosit intens pentru
sinteza unor analogi naturali de tip labdanic care contin azot [34]. Diterpenoidele tetraciclice
biologic active 4-metil decarboxihaumanamida 88, 4-metil decarboxi-spongolactamele A 89 si C
90 izolate din organismele marine si sintetizate de Basabe, P. si colab. din (-)-sclareol 16 apartin

acestei serii de spongiene azotate (Figura 1.15) [35].

89

Fig. 1.15. 4-Metil decarboxihaumanamida 88 si
4-metil decarboxi-spongolactamele A 89 si C 90.

Unii dintre autorii mentionati mai sus afirmd, ca prezenta unui heteroatom, cum ar fi
azotul, mareste substantial activitatea biologicd a compusilor derivati din (-)-sclareol 16 sau (+)-
sclareolida 25. O crestere s mai mare se poate astepta in cazul compusilor terpenici care contin
fragmente heteroatomice sau diferite inele heterociclice in moleculele lor. Publicatiile despre
sinteza, chimia si activitatea biologica a 1,2-diazinelor terpenice [36, 37], 1,3-tiazolilor [38],
1,3,4-oxadiazolilor [39], 1,3,4-tiadiazolilor [39, 40], 1,2,4-triazolilor [39, 41] si benzotiazolului
[42] sunt in ascensiune in zilele noastre. Este bine cunoscut faptul, ca unii liganzi si complecsii
lor metalici, purtaind un fragment tiosemicarbazonic manifesta activitdti: antibacteriand,
antifungica, antitumorala si antivirala pronuntate [43, 44]. Matesanz, A.L si colab. au discutat
despre o noua familie de compusi ai Pt(II) si Pd(Il) cu unitati bis(tiosemicarbazonice), care
incorporeazd si fragmentul heterociclic 2,6-diacetilpiridinic si prezintd o activitate
antiproliferativa ridicata impotriva liniilor de celule canceroase A2780cisR si cele ale cancerului
mamar (MCF-7) rezistente la Cisplatina [45].

Pornind de la (-)-a-bisabolol, o serie de tiosemicarbazone cu citotoxicitate si selectivitate

ridicatd a fost obtinutd si relatia structurd-activitate a acestora a fost studiata [46]. Autorii
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mentioneazd, ca unele dintre tiosemicarbazonele obtinute din acidul kaurenoic au aritat o
activitate semnificativa antitripanosomala [47]. O serie de tiosemicarbazide noi, care au
prezentat efecte inhibitoare considerabile asupra cresterii unei game largi de linii de celule
canceroase, a fost create de Vandresen, F. si colab., ale caror investigatii s-au bazat pe
monoterpena naturala R-(+)-limonen [48].

Cei mai multi derivati ai (-)-sclareolului 16, folositi frecvent pentru sinteza compusilor
terpeno-heterociclici hibrizi se clasifica iIn mai multe grupe in functie de numarul de atomi ce
formeaza scheletele lor carbonice (Figura 1.4).

Unul dintre intermediarii dinorlabdanici cheie este metil cetona 19 care poate fi preparata
cu usurintd prin degradarea oxidativa a diolului 16 conform sursei [49]. Deshidratarea
compusului 19 duce la cetonele izomere 20 si 21 [50] care sunt, de asemenea, materii prime
potrivite pentru sinteza compusilor dinorlabdanici heterociclici hibrizi doriti.

Metilcetona 22 poate fi considerata cap al seriei de compusi trinorlabdanici si acestea pot
fi preparati din (+)-sclareolida 25 comercial disponibild conform procedurilor cunoscute [51].
Deshidratarea sa in conditiile mentionate [50] da un amestec de cetone trinorlabdanice 23 si 24,
intr-un raport de 4:1, separabili cromatografic. Sintezele hibrizilor moleculari in baza de
compusii trinorlabdanici 22-24 sunt raportate mai jos.

Ambii compusi tetranorlabdanici 26, 27 si precursorii pentanorlabdanici 28-30
reprezentati in Figura 1.5 au fost pregatiti din (-)-sclareol 16 prin procedurile cunoscute [52-54]

si noi, si folosit pentru sinteza compusilor hibrizi din aceasta serie.

sau

) 93a (60% si 53%) 93b (15% si 52%)
ii Kﬁ
R-NH, _ [
N
92a-c O
/@ 0
NN
H

Metoda II —

93¢ (16% si 22%) 94'(54% si 33%)

Reagenti si conditii de reactie: Metoda I: i) (COCI),, CgHs, t.c. 1 ora, reflux 1 ora;
ii) R-NH,, DCM, reflux 2-15 ore.
Metoda I1: i) R-NH,, DCC, DMAP, DCM, reflux , 5-28 ore.
Fig. 1.16. Schema de sinteza a diazinelor 93a-c si bis-acilamidei 94 din

acidul A%Y"-biciclohomofarnesoic 26.

Printre primii compusi terpenici heterociclici raportati sunt cei cu unitati diazinice [55,

56]. In sinteze, autorii au folosit in calitate de materie prima acidul A®*'-biciclohomofarnesenic
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26, un derivat al (-)-sclareolului 16, aplicand doud metode. Metoda I a inclus reactia de cuplare a
cloranhidridei 91, obtinuta in situ din acidul 26 cu amine precum 4-aminopirimidina 92a, 3-
aminopirazina 92b si 2-aminopirimidina 92c, in conditiile prezentate (Figura 1.16). Ca rezultat,
amidele 93a si 93b au fost obtinute cu randamente de 60% si, respectiv, 15% si amida 93¢ (16%)
a fost izolata din amestecul de reactie impreuna cu bis-acilamida majoritara 94 (54%).

Kuchkova si colab. au raportat tentative de crestere a randamentelor si selectivitatii
reactiei, si au demonstrat, ca reactia de bis-acilare a 2-aminopirimidinei 93c decurge in orice
conditii [55, 56]. Acilarile directe intr-o singura etapa a aminodiazinelor 92a-c cu acidul 26 in
prezenta diciclocarbodiimidei (DCC) si 4-dimetilaminopiridinei (DMAP) (Metoda II) au fost
efectuate cu acelasi scop (Figura 1.16). Ca rezultat, s-au obtinut amidele 93a,b cu randamente de
53% si, respectiv, 52% si in ambele cazuri, s-a format si N,N’-biciclohomofarnesenoil
diciclohexilureea 96 (20% si 17%, respectiv).

Din produsul de reactie al acidului 26 cu 2-aminopirimidina 92c, impreuna cu amida 93¢
(22%) si ureea substituitd 96 (22%), de asemenea, a fost izolata si bis-acilamida 94 cu randament
de 33%. Pe baza datelor obtinute, acesti autori au ajuns la concluzia, ca Metoda | a fost mai
eficientd din punct de vedere al randamentelor si selectivitdtii. Mecanismul propus de formare a
compusului 96 include protonarea lui la atomul de azot din DCC, urmata de un atac nucleofil al
unui ion carboxil, care conduce la intermediarul 95 [56]. Interactiunea sa cu aminele 92a-c
conduce la amidele 93a-c si bis-acilamida 94, acest fapt fiind confirmat de formarea N,N'-
diciclohexilureei ca produs secundar (Figura 1.17). Pe de alta parte, rearanjarea intermediarului
95 produce urea substituita 96. Structurile compusilor sintetizati au fost pe deplin confirmate
prin metodele spectrale, iar pentru bis-acilamida 94 si prin difractie cu raze X (XRD) pe

monocristal.

| Rearr.
—_—

26 + —
N=C=N

Fig. 1.17. Schema mecanismului de formare a biciclohomofarnesenoil-N,N’-diciclohexilureei 96.

- 96 (20%, 17% si 22% )

In continuare, acidul 26 a fost utilizat in sinteza hibrizilor tetranorlabdanici cu unitati
1,2,4-triazolica si N-aminocarbazolica conform Figurii 1.18, urmand aceeasi metoda care a fost
aplicata la sinteza diazinelor [55, 56]. Dupa cum s-a descris mai sus, acidul 26 a fost transformat
in cloranhidrida 91, care a interactionat cu 3-amino-1,2,4-triazolul (Amina 1) si N-

aminocarbazolul (Amina 2) [57]. Ca rezultat al acestor transformari, au fost obtinuti compusii
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hibrizi 97 si 98, ce contin unitatile 1,2,4-triazolica substituita sau N-aminocarbazolica, respectiv,

cu randamente de 58% si 61%, iar structurile acestora au fost confirmate atat prin metode

spectrale, cat si prin difractia cu raze X pe monocristal.

Reagenti si conditii de reactie: 1) (COCI),, CgH, t.c. 1 ora, reflux 1 ora;
i1) Amina I sau II, DCM, t.c. 2 ore si 10 ore.
Fig. 1.18. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitati 3-amino-1,2,4-triazolice
97 si N-aminocarbazolice 98.

Serii similare de hibrizi moleculari, continand unitati diazinice, 3-amino-1,2,4-triazolice
si N-aminocarbazolice, au fost preparate de Aricu, A. si colab. din cloroanhidrida 100 a acidului
homodrimanic 99, obtinut mai devreme in cinci etape din (+)-sclareolida 25 [58] (Figura 1.19).

Au fost aplicate aceleasi conditii de reactie ca si in Figura 1.18, obtinandu-se
monoamidele 101a-c cu randamente de 69%, 35%, 40%, 30% si 40%, respectiv. Bis-acilamida
102 a fost izolatd din amestecul de reactie cu randament de 25% impreund cu diazina 101c,
confirmand astfel ipoteza mentionata mai sus (Figura 1.19). 5-Amino-1,2,4-triazolul 103 si N-

aminocarbazolul 104 au fost obtinuti cu randamente de 30% si 40%, respectiv.

99 R=OH
100 R=Cl

102

104 O

Fig. 1.19. Schema de sinteza a sesquiterpenelor homodrimanice hibride 101a-c, 102-104 derivate
din acidul 11-homodrim-6,8-dien-12-oic 99.

In baza acidului drimenic 28 si urmand aceleasi procedee chimice, au fost descrise
sintezele unei serii de compusi heterociclici pentanorlabdanici (Figura 1.20) [59]. Reactia de
cuplare a cloroanhidridei 105 obtinute in situ cu 2-aminopirimidina 92a, 2-aminopirazina 92b, si
4-aminopirimidina 92c a dat amidele corespunzatoare 106a-c cu randamente de 29%, 14% si
11%, respectiv, precum si amida 107 (17%). Interactiunile de mai departe cu 3-amino-1,2,4-

triazolul si N-aminocarbazolul a completat aceastd serie cu amidele 108 si 109, obtinute cu

32



randamente de 49% si 53%, respectiv. Contrar asteptarilor, s-au obtinut doar amidele acizilor
izodrimenici A%® 106a-c, si albicanici A*'" 107-109, ca izomeri ai acidului drimenic 28. Acest
fapt poate fi explicat prin izomerizarea legaturii duble C7g 1n cea tetrasubstituita si exociclica la
interactiunea cu clorura de oxalil. Structurile compusilor hibrizi pentanorlabdanici raportati cu
unitati diazinice, 3-amino-1,2,4-triazolice si N-aminocarbazolice au fost complet confirmate de

datele spectrale, iar cea a compusului 109 si prin analiza cristalografica.

0o N=
N H
CoCl Ne-N—( )
\ N

92a-c
—_——

N=
N\, H \/
C—-N /
. AQ\;N

+
106a 106¢
.i ' 107 A8(17)

N N (0] O

/ H \. H
N \w \C—N—N

—N

NH,

Fig. 1.20. Schema de sinteza a diazinelor 106a-c, 107, 3-amino-1,2,4-triazolului 108 si
carbazolului 109 pentanorlabdanici.

Sinteza hibrizilor di- si trinorlabdanici cu o unitate 2-amino-1,3-tiazolica au fost raportate
de Blaja, S. [60]. Prima serie a fost obtinuta pornind de la hidroxicetona 19, care ar putea fi
obtinuta direct prin oxidarea (-)-sclareolului 16 [49] si cetona 22 obtinuta din (+)-sclareolida 25
[50]. Deshidratarea cetonelor 19 si 22 prin tratare cu trimetilsililmetansulfonat a condus la

amestecuri de cetone 20, 21, 23 si 24 separabile cromatografic (Figura 1.21),

110 A% (35% si 85%) 112 (17%) 113 (25% si 83%) 114 (43% si 80%)
111 A7 (52% si 80%)
Reagenti si conditii de reactie: 1) MeSO3SiMes, MeCN, t.c. 15 min;
i) SC(NHy),, I, EtOH, 12 ore, reflux.
Fig. 1.21. Schema de sinteza a compusilor di- 110, 111 si trinorlabdanici 112-114
cu unitati 2-amino-1,3-tiazolice.
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Pentru condensarea-ciclizarea individuala a cetonelor 19-24 cu tiouree si iod in etanol au
fost utilizate conditiile standard [61], obtinandu-se astfel compusii dinorlabdanici 110, 111 si
trinorlabdanici 112-114 cu unitati 2-amino-1,3-tiazolice. Din pacate, hidroxicetona 19, in
asemenea conditii, sufera o deshidratare favorizata de iod si formeaza amestecul de cetone 20 si
21, mentionat mai sus.

Aricu, A. si colab. au aplicat aceiasi strategie pentru sinteza unor hibrizi noi
pentanorlabdanici cu unitati 1,3,4-oxadiazolice 116-118, 12l1a,b 2-functionalizate si 1,3,4-
tiadiazolice 119a,b din acid drimenic 28 prin cloranhidrida sa 105, hidrazida 115 si
hidrazincarbotioamidele 120a,b, care a condus la compusii doriti cu randamentele descrise in
Figura 1.22 [62].

_N
N \7/NH2
\
CO,H cocl CONHNH, 0

- 65% . 89% -
28 115 116
| A s aR=-CHyCH=CH,
. b R= _CGHS
Vi vul
Y

N’N\ NH " N’N\ NH

D \ D \

S R O R

118 (91%) 121a,b (83-89%)

117 (72%)

119ab (10-91%) 1208 (97-98%)
Reagenti si conditii de reactie: i) (COCI),, C¢Hg, 20°C, 1 ora, reflux, 1 ord; ii) N.H,*H,O, CDM, 20°C, 10
ore; iii) CNBr, NaHCOg;, dioxan (aq.), t.c., 5 ore; iv) TMTD, DMF, 90°C, 1.5 ore; v) CDI, Et;N, THF,
0°C, 5 ore; vi) RNCS, Et;N, H,0, reflux, 20 ore; vii) RNCS, EtOH, 20°C, 4-5 ore; viii) DCC, Me,CO,
CH30H, reflux, 10 ore.
Fig. 1.22. Schema de sinteza a compusilor pentanorlabdanici cu unitati 1,3,4-oxadiazolice 116-
118 si 121a,b si 1,3,4-tiadiazolice 119a,b 2-functionalizate.
Majoritatea compusilor raportati au fost testati in vitro pentru activitate antimicrobiana
impotriva culturilor pure de fungi si bacterii. Cei mai activi dintre ei s-au dovedit a fi derivatii
pirimidinici 93a,c, (Figura 1.16) care inhiba cresterea a cinci tulpini bacteriene, cu exceptia P.
aeruginosa, cu un diametru al zonei de inhibitie de 7-19 mm. Derivatul pirazinic 93b a aratat o
activitate comparabild cu cea a compusului fara fragment diazinic 96 (Figura 1.16) impotriva
tulpinilor de bacterii gram-pozitive (S. aureus si B. cereus), cu un diametru al zonei de inhibitie
de 10-19 mm, iar bis-acilamida 94 a inhibat doar specia S. aureus (10 mm). Nici unul dintre
compusii mentionati nu au prezentat activitate antifungica. Kuchkova, K. si colab. au raportat de

asemenea corelatia structura-activitate (SAR) privind activitatea antimicrobiand a compusilor

sintetizati [56].
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Ca rezultat al evaluarii microbiologice, s-a stabilit, ca hibrizii substituiti ai 1,2,4-
triazolului 108 si N-aminocarbazolului 109, descrisi in Figura 1.20, poseda proprietati evidente
de stimulatori ai cresterii [57]. Ambii compusi au fost utilizati in calitate de componente ale
mediilor nutritive pentru cultivarea cianobacteriei Nostoc linckia. Acesti compusi cresc
substantial activitatea antioxidantd a biomasei de cianobacterii in conditiile specificate, la
urmatoarele concentratii pentru 108 (0.062-0.064 g/L) si 109 (0.060-0.062 g/L), respectiv [63,
64]. Evaluarile antimicrobiene ale hibrizilor heterociclici norlabdanici raportati au dovedit
frecvent activitdtile lor antifungice si antibacteriene. Aceste date au fost raportate in revistele de
specialitate si, de asemenea, revendicate de autori prin brevete de inventie. Toti compusii
mentionati prezinta un real interes pentru medicina si agricultura in calitate de agenti antifungici
si antibacterieni.

1.2. Sinteze recente in baza de (+)-larixol

Chimia (+)-larixolului 17 a inceput odata cu izolarea acetatului sdu 18 din rasina de
zada europeana (Larix decidua Mill.), urmati de saponificarea acestuia [65]. In anii 70, mai
multe grupuri de cercetatori au contribuit la identificarea configuratiei absolute a (+)-larixolului
17 ca fiind 13-(S) [66-72]. In urmitoarele doud decenii, ambii compusi au fost identificati in
diferite specii de zada (L. sibirica Labd., L. decidua Mill., L. gmelini Rupr.) si unii hibrizi (L. x
eurolepis Henry, L. decidua x L. kaempferi) [73-75].

In ceea ce priveste potentialul sintetic, (+)-larixolul 17 si acetatul sau 18 depasesc alte
diterpenoide labdanice datorita gruparii hidroxil din pozitia Cs. De-a lungul anilor, au fost
efectuate diverse transformari chimice in baza acestor compusi, selectiv sau pe ambele grupari
hidroxil, sau prin modificarea catenei laterale [68-71]. In acelasi timp, un interes deosebit al
cercetitorilor s-a concentrat pe transformarile oxidative ale compusilor 17 si 18 [71-84]. In plus,
existd si o lucrare stiintifica privind transformarile microbiene ale (+)-larixolului 17 si derivatilor
sai raportata de Herlem, D. si colab., care au efectuat hidroxilarea microbiand, implicand specia
Mucor plumbeus LCM, care au condus la produse hidroxilate in pozitia C, [84].

La fel ca alte diterpenoide usor accesibile, (+)-larixolul 17 si acetatul sau 18 au fost
utilizati pe scara largda pentru prepararea sesquiterpenoidelor drimanice biologic active sau a
compusilor odoranti. Aceste sinteze au fost descrise in mai multe articole de sintezad, in
compartimente separate [34, 85-87]. Caile de sinteza traditionale bazate pe compusii 17 si 18
includ degradarea oxidativa succesiva a catenei laterale. Pentru aceasta, au fost dezvoltate
metode eficiente folosind diferiti agenti oxidanti [82, 84, 88] sau combinarea acestora cu
degradarea fotochimica de tip Norrish II a metil cetonelor intermediare [89]. Toate aceste
eforturi au dat rezultate formidabile cunoscute astazi ca sinteza unor sesquiterpenoide naturale de
tip drimanic, cum ar fi (-)-drimenolul 62 [90], (-)-uvidina C 122 [91], (-)-albrassitriolul 123 [92]
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si (-)-epi-albrassitriolul 124 [93], (+)-6-cetoeurifuranul 125 [94] si (-)-7-cetoeurifuranul 126
[95], (-)-pereniporina B 36 [19-21] si (-)-cinamosmolida 127 [96] (Figurile 1.6, 1.23 si 1.24),

62 122 123 OH 124 OH 126

Fig. 1.23. Drimenolul 62 si sesquiterpenoidele drimanice naturale 122-126 obtinute
din (+)-larixol 17.

sau compusi de tip Ambrox® 31, incluzand A’-ambroxena 128, A°-ambroxena 129, 6a-hidroxi
ambroxul 130 si 6-cetoambroxul 131 (Figurile 1.6 si 1.24) [34, 97, 98],

130 OH

127 OAc

Fig. 1.24. Cinnamosmolida 127 si compusi de tip ambrox 128-131 Cs, Cg si C; functionalizati.
si 0 serie de furani labdanici, cum ar fi hedichenona 132, yunnancoronarina A 133 si D 134
(Figura 1.25) [34, 99].

1335 OH

Fig. 1.25. Diterpenoide furano-labdanice 132-134 derivate din (+)-larixol 17.

In acest subcapitol sunt trecute in revisti cercetirile stiintifice din domeniul chimiei,
fitochimiei si activitatii biologice a (+)-larixolului 17 si acetatului de larixil 18, publicate recent,
omise partial sau complet in publicatiile anterioare.

Majoritatea sintezelor mentionate mai sus se bazeaza pe scindarea oxidativa a catenei
laterale Cq a (+)-larixolului 17 sau acetatului sau 18, ceea ce duce la o varietate de sintoni,
inclusiv la 14,15-bisnorlabden-13-onele 135, 140 si 142 (Figurile 1.26 si 1.27). Urmatoarele
transformdri Tn compusii drimanici doriti pot fi realizate prin proceduri in multe etape, fapt ce
influenteazd puternic randamentele lor totale. Din acest motiv, Vlad, P. si colab. a folosit
degradarea fotochimica de tip Norrish II a metil cetonelor 135, 140 si 142 [89], care permite
obtinerea intr-o singurd etapa a compusilor pentanorlabdanici (Cis) din cei dinorlabdanici (Cis)

prin eliminarea unui fragment acetonic (Figura 1.26 si 1.27). Rezultatele privind produsele
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majoritare de reactie au fost publicate In unele articole de sinteza, in timp ce cele privind

produsele minore au fost omise [100].

135

Reagenti si conditii de reactie: i) Hexan, hv, 5°C, 3 ore.
Fig. 1.26. Compusii majori 136 si minori 137-139 obtinuti prin fotoliza metil cetonei 135.

Fotoliza metil cetonei 135 a condus la 6-acetoxidiena 136, compus majoritar obtinut cu
un randamennt de 76%. Din produsul de reactie Norrish II, de asemenea au fost izolati compusii
minori 137, 138 si 139 cu structura bi- si triciclica neordinara (Figura 1.26). Structurile lor au
fost confirmate prin analizele 1D si 2D RMN si difractia cu raze X pe monocristal.

Compusul 137 are un schelet de tip 6a-acetoxi-9,134-epoxi-13S-metilpodocarpanic si a
fost obtinut cu randament de ~4%, recalculat in baza 6-acetoxicetonei initiale 135. Vlad, P. si
colab. a propus mecanismul probabil de formare a acesteia ca produs al ciclizarii cetonei 135 la
iradiere UV [89].

Spre deosebire de precedentul, compusul 138 (randament ~3%) este un produs de
rearanjare fotochimica si ciclizare a cetonei 135, care au condus la un schelet triciclic cu un inel
ciclopentanic condensat (Figura 1.26).

Cel mai abundent dintre toti a fost compusul 139, care a fost obtinut cu un randament de
17%. Scheletul sau de tip 6a-acetoxi-84,13,13,17-diepoxi-14,15-dinorlabdanic este un rezultat al
cetalizarii cetonei 135, ca urmare a fotoexcitarii si aditiei de oxigen rezidual din mediul de
reactie (Figura 1.26). Acest fapt a fost confirmat prin reactii suplimentare efectuate in atmosfera
de oxigen, cand compusul 139 a fost obtinut cu un randament de 40%. Datele spectrale ale
compusilor minori sunt in conformitate cu cele ale unor cetoacetali diastereomerici Inruditi
raportati anterior [71, 77].

Din produsul de degradare fotolitici a metil cetonei 140 a fost izolata 6-cetodiena
majoritard 141 cu un randament de 36% si diena 143 (19%), care este un produs de izomerizare
(Figura 1.27).

Diena 143, compus majoritar (68%), a fost izolatd din produsul de degradare
fotochimica a metil cetonei 142, impreund cu compusul minor 144 obtinut cu un randament de
~18%. Datele spectrale ale ciclobuto(18—6)-14,15-bisnorlabd-8(17)-en-6-ol-13-onei 144,
compus lichid, nu au fost suficiente pentru confirmarea structurii sale, din acest motiv a fost
obtinut derivatul sau 2,4-dinitrofenilhidrazonic pentru analiza prin difractie cu raze X pe
monocristal. In mod surprinzitor, s-a format un amestec din doi derivati 2,4-DNPH 145 si 146,

formarea carora se datoreaza conditiilor acide de reactie (Figura 1.27).
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NO,

“~" OH =
144 R=0 146
145 R=2,4-DNPH

O

Reagenti si conditii de reactie: i) Hexan, hv, 5°C, 2 ore; ii) Hexan, hv, 5°C, 4 ore.
Fig. 1.27. Produsi minori 144-146 si majori 141, 143 proveniti din reactia de tip Norrish II a
metilcetonelor 140 si 142,

Degradarea fotochimica intr-o singura etapa a metil cetonelor 135, 140 si 142 conduce la
dienele drimanice 136, 141 si 143 majoritare, cu randamente bune (36-76%) si o conversie
variabila a cetonelor (12-63%).

In literatura de specialitate se mentioneaza, ci cu pornire de la (+)-larixol 17 au fost
realizate sinteze cu pastrarea scheletului carbonic caracteristic diterpenoidelor labdanice si cu
functionalizarea atomilor de carbon din ciclului B [101]. in aceasti ordine de idei Herlem si
colab., [102] au realizat sinteza diterpenoidei labdanice (-)-borjatriol 147, compus cu proprietati

antiinflamatorii [103], izolat anterior din specia Sideritis mugronensis Borja.

OH

Fig. 1.28. Derivati labdanici ai (+)-larixolului 17 functionalizati in ciclul B.

Cercetarile privind sinteza unor compusi cu prorietati odorante probabile, au fost extinse
de la compusii de tip ambrox 128-131, mentionati anterior la A°" ambra oxidul 148, care a fost
sintetizat din (+)-larixol 17 de autorii [98] (Figura 1.28).

In dorinta de a obtine 1,9-dideoxi-forskolina 149, un activator al adenilat ciclazei si
inhibitor al transportului de glucoza [104], autorii [105] au sintetizat din (+)-larixol 17
intermediari importanti functionalizati in ciclul B, printre care si compusul 150, cu stereochimia
grupelor hidroxil pe centrele C¢ si C; dorite.

(+)-6p-1zovaleriloxilabda-8,13-dien-7a,15-diolul 151 izolat din mucusul Trimusculus
reticulatus a prezentat o activitate puternica repelenta impotriva stelelor de mare [106]. Doar o
sinteza a acestui compus a fost efectuata din (+)-larixol 17 si raportata de Morin, C. si colegii sai
in noud etape si cu un randament total de ~30% [107].

Din pacate, ultimile sinteze in baza de (+)-larixol 17, publicate si raportate in acest
Capitol, dateaza din 2006 [89]. In perioada imediat urmatoare centrul de greutate in domeniul
chimiei (+)-larixolului 17 s-a deplasat spre chimia analitica si testarile biologice a acestui

38



compus, a derivatilor sii si surselor ce ii contin, adicd mai mult spre domeniul practic. In
continuare vor fi descrise lucrarile stiintifice recente cu referire la analiza fitochimica a speciilor
de zada (Larch sp.) si alte specii de conifere de origine geografica diferitd sau hibrizii acestora,
in care a fost descrisa analiza lemnului si rezultatele evaludrii activitatii biologice a extractelor
din coniferele mentionate impotriva unor daundtori. Aldturi de alti metaboliti, prezenta
compusilor 17 si 18 a fost raportati pentru prima data in sursele aflate in cercetare. In continuare,
datele stiintifice pe aceasta tema sunt discutate in ordine cronologica.

Rezultatele analizei GC-MS a componentelor extractive din uleiul de lemn si scoarta de
Pinus sylvestris, Abies alba (L.) H. Karst., Picea abies si L. decidua care cresc in Republica
Ceha au fost raportate de Salem, M. si colab. [108]. 13-epi-Manoolul 152 (6.31%) a fost detectat
in extractul n-hexanic obtinut din scoarta de A. alba si acetatul de larixil 18 (0.82%) in cel din P.
abies (Figura 1.29). Cel mai mare continut de 13-epi-manool 152 (2.77% si 15.40%) si (+)-
larixol 17 (4.85% si 33.29%) a fost gasit in extractele din lemnul si scoarta de L. decidua.

Folosind aceeasi metoda, compozitia chimicd a extractelor metanolice din lemnul si
scoarta de molid (P. abies) si zada europeana (L. decidua) au fost evaluate de Salem, M. si colab.
[109]. Dintre toate componentele identificate, majoritari au fost raportati 13-epi-manoolul 152
(5.07-12.48%), acidul abietic 153 (26.8-30.5%), acidul dehidroabietic 154 (5.9%) si (+)-larixolul
17 (14.55-15.8%) (Figura 1.29).

OH OCH,

CO,H O,H  H,co 155 R=H CO,H ‘CO,H
152 153 154 156 R=Ac 157 158
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Fig. 1.29. Constituenti majori 152-158 ai unor specii de conifere.

In incercarea de a gisi remedii naturale eficiente impotriva mucegaiului, cauzat de
oomicetul Plasmopara viticola, extractele din scoarta a opt specii importante de conifere si
foioase din padurile nordice (P. abies, P. jezoensis (Siebold & Zucc.) Carriere, L. decidua, L.
sibirica., L. gmelinii (Rupr.) Kuzen., Populus tremula L., Pinus sylvestris L., Abies nephrolepis
(Trautv. Ex Maxim) Maxim.) au fost testate [110]. Din extractele cele mai active cu
diclorometan, au fost izolati si identificati urmatorii compusi: (+)-larixolul 17, acetatul de larixil
18, laricirezinolul 155, acetatul de laricirezinol 156 (din sp. Larix) si acidul 15-
hidroxidehidroabietic 157 (din P. sylvestris) (Figura 1.29).

Extractele obtinute cu diclorometan, acetat de etil si metanol din scoarta de zada (L.
decidua) au fost testate ca alternative la fungicidele cu cupru utilizate impotriva mucegaiului

vitei de vie (P. viticola) [111]. Conform datelor GC-MS si GC-FID, constituentii principali ai
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extractelor mentionate au fost (+)-larixolul 17 (0.19-0.31%), acetatul de larixil 18 (0.63-4.37%)
si epi-manoolul 152.

Compozitia chimica si distributia zaharurilor solubile, amidonului, proteinelor,
terpenoidelor si compusilor fenolici din ritidomul si floemul secundar al speciilor de zada de
Kuril (L. gmelinii var. japonica) si zada japoneza (L. kaempferi) si hibridul lor F1 (L. gmelinii
var. japonica x L. kaempferi) a fost studiat de Seki, K. si colab. [112]. Cel mai mare continut de
(+)-larixol 17 si acetat de larixil 18 a fost gasit in ritidomul L. gmelinii 4186/1675 ug/g, urmat de
hibridul F1 (2719/1545 pg/g) si L. kaempferi (145/445 ng/g). Aceeasi ordine se pastreaza si
pentru continutul lor in floemul secundar al speciei L. gmelinii (1646/1196 pg/g), urmata de
hibridul F1 (1262/1069 pg/g) si L. kaempferi (61/199 pg/g).

Pentru a dezvolta o procedura eficienta de valorificare a lemnului de zada, s-a efectuat
analiza extractelor lemnoase obtinute cu ajutorul unui extractor accelerat cu solvent din trei
tesuturi diferite, alburn, lemn cu noduri sanatos si lemn cu noduri mort [113]. Folosind diferite
metode de analiza (GC-MS, FT-RAMAN, FT-IR si FT-NIR), Wagner, K. si colab. a constatat,
ca extractele n-hexanice din probele de lemn cu noduri mort contin mai mult (+)-larixol 17 si
acizi rasinici, de ex. acid izopimaric 158 decat celelalte probe (Figura 1.29).

Majoritatea surselor bibliografice publicate recent se referd la analiza fitochimicd a
uleiurilor esentiale si/sau a extractelor obtinute din unele specii de angiosperme in care (+)-
larixolul 17 si acetatul de larixil 18, care in mod normal sunt chemomarkeri specifici speciilor de
conifere, au fost identificati pentru prima data. Dupa cum s-a mentionat mai sus, rezultatele
stiintifice sunt discutate in ordine cronologica.

Studiul comparativ al uleiurilor esentiale obtinute prin hidrodistilarea tulpinii si a partilor
aeriene de Origanum majorana Linn. (Lamiaceae) a fost raportat de Vasudeva, P. si colab. [114].
Un numar total de saptezeci si opt de compusi au fost identificati in uleiul din tulpini si optzeci si
sapte in uleiul din intreaga parte aeriand in care au fost identificati linalolul 159 si estragolul 160,
componente principale (41.31-45.05% si 14.14-25.62%, respectiv) si a fost detectatd o cantitate
mica de (+)-larixol 17 (0.04%) (Figura 1.30).

Extractul metanolic din frunzele de Acalypha indica L., o specie originara din India, are
capacitatea de a actiona ca un captator de radicali si prezintd, de asemenea, o potentiald activitate
citotoxica [115]. Ravi, S. si colab. au mentionat, ca acest lucru se datoreaza unui continut ridicat
de polifenoli. Cu toate acestea, analiza HR-LC/Q-TOF/MS a extractului de A. indica pentru
prima data a confirmat, prezenta acetatului de larixil 18 (~0.26%) printre cele optzeci si sapte de
componente identificate [115].

Prezenta (+)-larixolului 17 (0.2%) a fost raportatd de Sharma, V. si colab. in uleiul

esential de Ocimum tenuiflorum, impreuna cu constituentii principali S-cariofilen 161 (38.90%),
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eugenol 162 (19.63%), oxid de cariofilen 163 (20.39%) si alti treizeci si sase de compusi [116]

(Figura 1.30).
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Fig. 1.30. Constituenti majori 159-167 ai uleiurilor volatile si extractelor din specii de plante
medicinale.
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Rezultatele analizei GC-MS a uleiului esential obtinut din trei specii ale gen.
Dracocephalum L. originare din Kazahstan au fost raportate de Suleimen, Y. si colab. [117].
Uleiurile esentiale au fost obtinute din partile aeriene ale plantelor D. nutans, D. ruyschiana si D.
thymiflorum cu un randament mediu de ~0.2%. in uleiurile volatile au fost identificati peste 90
de constituenti, iar analiza demonstreaza, cd compozitia chimica a speciilor cercetate difera.
Principalii constituenti au fost monoterpenele tipice, sesquiterpenele si derivatii lor oxigenati,
cum ar fi o-pinenul 164 si p-pinenul 165, p-mircenul 166, pg-ciclocitralul 167, (E,E)-
nepetalactona 168, (Z,E)-nepetalactona 169, S-bourbonenul 170, germacrenul D 171, palustrolul
172, spatulenolul 173, p-carioflen oxidul 163, humulen oxidul 174 si altele (Figurile 1.30 si
1.31).

168 169 170 171

Fig. 1.31. Constituenti terpenici majori ai uleiului volatil de Dracocephalum spp.

Fractia diterpenica a uleiului volatil este reprezentata de (E)-fitol 175 (0.4% D. nutans,
0.7% D. ruyschiana), biformen 176 (0.3%) si (+)-larixol 17 (0.5%), ambele prezente doar in
proba obtinuta din D. nutans (Figura 1.31).

Uleiul esential de Trembleya parviflora (D. Don) Cogn., este o sursa bogata de compusi
terpenici, inclusiv diterpenoide. Farias, W. si colab. a monitorizat variatia continutului de ulei
esential in plantele de T. parviflora si compozitia acestuia pe parcursul anului si a stabilit
concentratia maxima de constituenti [118]. Monoterpenele ca a-pinenul 164 si g-pinenul 165
(25.4 si 19.8% 1n lunile iunie si iulie, respectiv) si a-terpineolul 177 (in septembrie, 16.5%) au
fost constituientii majoritari, in timp ce cel mai mare continut al (+)-larixolului 17 a fost gasit in

martie (7.3%).
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O alta sursa naturala in care (+)-larixolul 17 (0.3%) a fost identificat pentru prima data
sunt partile aeriene ale speciei Leonurus pseudomacranthus Kitag [119]. Acesta a fost identificat
in timpul analizei uleiurilor esentiale impreuna cu alte diterpenoide labdanice precum (-)-
sclareolul 16, care este componentul majoritar (34.8%), sclareol oxidul 178 (0.3%) si manoil
oxidul 179 (0.4%) (Figura 1.32).

/<OH

177
Fig. 1.32. Alti constituienti ai uleiului volatil de Dracocephalum spp.

Ca si in cazul altor specii, componentele majoritare ale uleiului esential de L.
pseudomacranthus sunt sesquiterpenele precum a-longipinenul 180 (2.1%), p-cariofilenul 161
(7.1%) si a-muurolenul 181 (Figura 1.33). Uleiul esential al acestei specii prezinta o activitate
antimicrobiand si un potential antioxidant excelent. Precum afirma Li, X. si colab., dupa
fractionarea extractului metanolic de Hypericum longistylum cu eter de petrol, (+)-larixolul 17 a
fost izolat prin cromatografie pe coloand, impreuna cu alti compusi, iar structura sa a fost
doveditd prin analizd instrumentalad si prin compararea datelor spectroscopice cu cele raportate
anterior [120]. Prezenta (+)-larixolului 17 (0.28%) a fost raportata de Liu, H. si colab. in uleiul
volatil obtinut din scoarta speciei Taiwania flousiana Gaussen (Taxodiaceae) [121]. Potrivit lui
Bezerra, F. si colab., compusul principal gasit in extractele obtinute cu dioxid de carbon
supercritic (SC-CO;) din frunzele speciei Croton matourensis Aubl. a fost (+)-larixolul 17
(24.88-50.57%), in comparatie cu extractele obtinute prin metoda conventionald cu n-hexan
(2.93%) si la hidrodistilare (nedetectat) [122]. De mentionat, ca diterpenele labdanice oxigenate
sunt fractia principald a extractelor SC-CO, (37.15-85.62%), incluzand si manoil oxidul 179
(10.25-26.72%), fitolul 175 (1.57-7.47%) si 3a-hidroxi-manoolul 182 (0.45-7.09%). Spre
deosebire de extractul SC-CO,, extractele hexanice sau cele obtinute prin hidrodistilare contin
mai ales monoterpene, sesquiterpene si derivatii lor oxigenati, principalele componente fiind
linalolul 159 (35.26-69.98%), (E)-cariofilenul 161 (6.53-9.94%), a-pinenul 164 (8.82%) si a-
felandrenul 183 (6.20%) (Figura 1.33).
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Fig. 1.33. Metaboliti identificati in uleiul volatil din Leonurus pseudomacranthus si extractul
SC-CO, din Croton matourensis.
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In continuare vor fi prezentate rezultatele unor teste biologice recente, care au evidentiat
unele proprietati noi ale extractelor vegetale care contin (+)-larixol 17 si acetat de larixil 18, sau
a formelor pure ale acestora.

Pe langd analiza compozitiei chimice a extractelor metanolice din lemnul si scoarta de P.
abies si L. decidua, raportate mai sus, Salem, M. si colab. au efectuat si testele antimicrobiene
[109]. Extractul obtinut cu metanol (95%) din lemnul si scoarta de P. abies si L. decidua a
prezentat activitate antimicrobiana buna, la valorile CMI si CMF indicate, impotriva Aspergillus
flavus (0.13 si 0.25 mg/mL), Candida albicans (1.74 si 3.52 mg/mL), Penicillium funiculosum
(0.29 si 0.72 mg/mL) si Penicillium ochrochloron (0.429 mg/mL), in comparatie cu compusii de
referintd Fluconazol si Ketoconazol. Spre deosebire de alte surse, activitatea ridicata a
extractului metanolic din scoarta de L. decidua poate fi explicata prin continutul sumar ridicat al
diterpenoidelor (de ~60%), precum 2,9-dihidroxiverrucosan, acid abietic 153 si (+)-larixol 17.
Rezultatele sugereaza, cd extractele din P. abies si L. decidua prezinta o potentiala utilizare in
industria alimentara si/sau farmaceutica [109].

Conform lui Mulholland, D. si colab. cea mai promititoare activitate antifungica
impotriva mildiului (P. viticola) o prezinta extractul diclorometanic obtinut din speciile de zada
(L. decidua, L. sibirica, L. gmelinii) (la 1 mg/mL, eficacitatea 88-98%) si din pin (P. sylvestris)
(la 1 mg/mL, eficacitatea 50-80%) [110]. Activitatea sporita a extractelor impotriva mildiului se
explicd prin prezenta compusilor majori precum lignanii laricirezinol 155 si acetatul de
laricirezinol 156 si diterpenoidele (+)-larixol 17, acetatul de larixil 18 si acidul dehidroabietic
154.

Intr-o alta lucrare, Thuerig, B. si colab. mentioneazi, ci extractul etanolic din scoarta de
zada cu o concentratie combinata de (+)-larixol 17 / acetat de larixil 18 (de ~66%) a prezentat
activitate antifungica promitatoare in vitro impotriva P. viticola la CMljp= 6-23 pg/mL si in
conditii de plantd semicontrolatd la ECsp= 0.2-0.4 mg/mL, ceea ce inseamnd o eficacitate
comparabila a extractelor de zada de pana la 68% in forma simpla si pana la 84% in combinatie
cu o cantitate mica de cupru, ceea ce permite reducerea cantitatilor de cupru utilizate pe
podgoriile organice [111].

Extractul metanolic din frunzele de A. indica L., o specie originara din India, are
capacitatea de a actiona in calitate de captator de radicali DPPH (la ICsp= 28.330 pg/mL), H,0;
(la 1Cs0= 84.415 pg/mL), radicali hidroxil (la ICso= 35.933-84.775 pg/mL) si de reducator slab al
ionilor metalici. De asemenea, extractul a manifestat o activitate citotoxica potentiala (LCsp=
140.02 pg/mL) impotriva crevetilor de saramurd. Ravi, S. si colab. mentioneaza, ca toate aceste
activitati ale extractelor metanolice din A. indica se datoreaza continutului ridicat de polifenoli,

flavonoide si saponine [115].
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Dupa cum s-a mentionat mai sus, uleiul esential de O. majorana este una dintre noile
surse in care a fost detectat (+)-larixolul 17. Potrivit lui Sharma, V. si colab., acest ulei volatil se
evidentiaza printr-o activitate excelenta de inhibitiec impotriva speciilor de fungi testate, cu o
zona de inhibitie maxima (ZIM= 37 mm) pe Trichophyton mentagrophytes, (ZIM= 31.67 mm)
pe Microsporum gypsium si (ZIM= 28.33 mm) pe Microsporum nannum, care se datoreaza in
principal constituentilor mono- si sesquiterpenici [116].

Ca si in alte cazuri, uleiul volatil din sp. Dracocephalum care cresc in Kazahstan sunt
surse noi in care, printre alti constituenti, a fost detectat si (+)-larixolul 17. Probele obtinute din
toate cele trei specii au prezentat toxicitate letald acutd pentru larvele crustaceelor acvatice
Artemia salina la toate concentratiile testate (1-10 mg/mL) si activitate antiradicalica scazuta (la
3.51-8.70 %) in comparatie cu medicamentul standard - Butilhidroxianisol la ~80%. La fel, in
acest caz, Suleimen, Y. si colab. mentioneaza, ca activitatea lor se datoreazd fractiunii mono-
(Cyo) si sesqui-(Cys) terpenice [117].

Cincisprezece compusi izolati de Li, X. si colab. din H. longistylum au fost supusi testului
MMT separat privind citotoxicitatea pe fibroblaste. Conform rezultatelor testelor (+)-larixolul 17
nu a avut efecte nocive asupra fibroblastelor pulmonare normale de soarece si nici-0 inhibare
semnificativa a vitalitatii [120].

Evaluarile activitatii biologice a uleiului esential din Taiwania flousiana Gaussen.
realizate de Liu, H. si colab. a ardtat o gama largd de activitati puternice algicide, antifungice,
antibacteriene si antioxidante promitatoare [121].

In mod surprinzitor, Croton matourensis s-a dovedit a fi o noua sursa de (+)-larixol 17.
Bezerra, F. si colab. au efectuat teste de activitate biologica a extractelor obtinute din frunze prin
hidrodistilare, cu hexan si SC-CO,, si au demonstrat, ca toate au prezentat activitate antioxidanta
la 14 mg/mL (ICso= 1531.34, 2680.11 si 614.73 g extract/g DPPH). S-a mentionat, ca extractul
SC-CO; a prezentat potentiale efecte antiinflamatorii si neuroprotectoare asupra ischemiei
cerebrale experimentale la sobolani. Toate aceste activitati ale extractelor din frunzele de C.
matourensis pot fi legate de prezenta diterpenoidelor oxigenate (37.15-85.62%), in special a (+)-
larixolului 17 si manoil oxidului 179 [122].

In ultimele decenii, s-au depus multe eforturi in identificarea entitatilor chimice care pot
controla activitatea TRPC6, un canal cationic neselectiv si permeabil de Ca®*, care mediaza
raspunsurile fiziopatologice in bolile pulmonare si renale. Din seria de preparate ce contin
extracte de plante, o activitate puternica inhibitoare a TRPC6 a manifestat-o cel cu balsam de
zada. Prin testare, constituentii sai principali (+)-larixolul 17 si acetatul de larixil 18 au fost
identificati ca blocanti ai patrunderii ionilor de Ca®* si ai curentilor ionici prin canalele TRPC6
recombinante activate de diacilglicerol sau de receptori, care prezintd o selectivitate de

aproximativ 12 si 5 ori mai inaltd in comparatie cele mai apropiate canale TRPC3 si, respectiv,
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TRPC7. Inhibarea puternica a TRPC6 recombinant de catre acetatul de larixil 18 (ICso= 0.1-0.6
uM) a fost confirmatd pentru semnalele [Ca®*] a canalelor native TRPC6 si aseminitoare in
celulele musculare netede ale arterei pulmonare de sobolan stimulate cu diacilglicerol [123].

Urban, N. si colab. a sintetizat modulatori noi in baza de (+)-larixol 17, care inhiba
TRPC6 si a testat potenta si selectivitatea pe liniile celulare care exprima stabil diferite izoforme
ale canalului TRP [124]. Cel mai promitator compus a fost larixil N-metilcarbamatul 184, care a
afisat o potentd favorabila la o ICso pentru TRPC6 de tip sélbatic la 0.48 uM, care este de
aproximativ 30 de ori mai mare fata de TRPC3 si, respectiv, de 5 ori mai mare fatd de TRPC7.

S-a dovedit, ca (+)-larixolul 17 si derivatii sai acetilati poseda capacitate de inhibare
selectiva a celui de al doilea canal cationic inchis al receptorului temporar potential cationic 6
(TRPC6) comparativ cu izoformele sale apropiate TRPC3 si TRPC7. Haefner, S. si colab. a
extins aceste constatari prin diversificarea chimica a (+)-larixolului 17 in pozitia Cg, lantul lateral
Co, grupa exometilen Cg si mixt. Ca rezultat al seriei de teste de screening, Haefner, S. si colab. a
raportat larixil N-metilcarbamatul 184 ca un blocant eficient al TRPC6 la o valoare 1Csy de 5.8
nM care este promitator pentru tratamentul translational al edemului de ischemie-reperfuzie
pulmonara (LIRE) [125].

Chen, X. si colab. a raportat imbunatatirea functiei endoteliale la soarecii martori de tip
salbatic supusi la mTBI dupa 7 zile de tratament in vivo cu acetat de larixil 18, un inhibitor al
canalelor TRPC6 cu o valoare aparentd ICsy de aproximativ 0.65 pM, care este de 10-100 de ori
mai mica decat pentru alti membri ai subfamiliei de canale TRPC [126].

Ca o continuare logica a cercetarilor efectuate, o serie de rezultate si-au gasit aplicarea in
practicd si au fost brevetate de unii dintre autorii citati mai sus, in formd de compozitii cosmetice
[127, 128], sau compozitii impotriva infectiilor cu patogeni oomicetici [129]. Au fost, de
asemenea, revendicate procedee de sinteza microbiana de novo a sesquiterpenelor sau
diterpenelor, inclusiv a (+)-larixolului 17, folosind bacterii metilotrofe modificate genetic
Myxococcus xanthus [130, 131].

1.3. Metodele neconventionale in sinteza organica

Termenul de chimie verde, oferit comunitatii stiintifice In 1991 a fost conceput pentru
eliminarea sau reducerea substantelor periculoase, incercand sa reducad expunerea oamenilor si a
mediului la chimicale. In prezent, mai multe procese verzi sunt aplicate pentru purificarea apei,
generarea energiei si fabricarea de electronice, medicamente, materiale plastice si pesticide,
printre multe alte bunuri. Ca idee principald, orice substantd chimicd poseda proprietati
periculoase, cauzate de structura lor moleculara, care poate fi modificata [132].

Chimia verde se ocupa de procedeele de sinteza conform celor 12 principii cheie, fara sau
cu impact negativ redus [133] asupra sanatatii umane si a mediului. Ca aceste principii, sa fie

eficiente, ele trebuie aplicate simultan [134]. O sinteza absolut verde nu exista, ca o alternativa,
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sinteza ecologica este o definitie mai adevarata, iar principiile chimiei verzi sunt descrise in sursa
[135].

Reactiile verzi sunt deosebit de importante in chimia organica, unde, datoritd unui numar
mare de procese industriale cu utilizarea substantelor chimice si solventilor periculosi, pot avea
loc poludri grave ale mediului. Tehnicile verzi, in chimia organicd, includ reactii de activare a
legaturilor C—H, cataliza si sinteza fluoroasa, pe suport solid, bio- si asimetrica, utilizarea apei si
a altor solventi verzi, in special, a lichidelor ionice sau reactiilor fara de solventi, microundelor,
reactiilor asistate de ultrasunete sau radiatia ultravioleta (UV) si utilizarea reactoarelor cu flux
[136]. Metodele verzi sunt aplicate in chimia medicinald si industria farmaceutica, in special
pentru obtinerea medicamentelor noi si lupta impotriva bolilor tropicale. In general, sinteza
verde este dedicata pentru a minimiza efectul substantelor chimice toxice.

Metodele neconventionale (nepoluante) sunt folosite mai rar in sinteza organica, cu toate
acestea ofera anumite avantaje si beneficii, printre care pot fi mentionate eficienta, costurile
reduse si faptul, ca sunt prietenoase mediului, deci apartin chimiei verzi.

Dintre metodele neconventionale frecvent utilizate in sinteza organica pot fi mentionate:

- metodele fotochimice, bazate pe transformari chimice prin absorbtie de fotoni;

- metodele electrochimice, bazate pe procese redox care decurg sub actiunea curentului
electric;

- metodele asistate de microunde, bazate pe energia electromagnetica.

Fotochimia este un domeniu al chimiei care se ocupa de studiul interactiunilor dintre
lumina si materie sub diferitele ei forme (solid, lichid, gaz), formarea intermediarilor de reactie,
precum si formarea produsilor de reactie. Aceasta poate fi privita atat sub aspect stiintific, ca
domeniu de studiu, exprimatd in notiunea de mai sus, dar si ca fenomen fizico-chimic. Din
ultimul punct de vedere fotochimia tine de toate transformdrile chimice pe care le suferd un
compus chimic in urma absorbtiei unui foton. Cele mai multe procese fotochimice incep cu
faptul, cd substanta absoarbe lumina, ceea ce duce la trecerea electronilor din atomii sau
moleculele sale la un nivel de energie mai ridicat - cu alte cuvinte, la tranzitia lor intr-0 stare
excitata [137].

Din multitudinea de exemple cunoscute in domeniu fotochimiei, o atentie deosebita
meritd ergosterolul 185 care este o componentd importantd a membranelor fungice si poate fi
usor transformat in peroxidul siu 186 prin fotooxidare cu 'O, in prezentd de eozina direct in
mediul de cultivare Czapeck a speciilor de fungi (Figura 1.34) [138].

Cresterea speciei Papalauspora immersa a fost inhibata complet dupa 3 ore de iradiere cu
lumind din domeniul vizibil. Aceste rezultate au sugerat, cd prin aceastd transformare
componentele membranei plasmatice s-au modificat semnificativ ceea ce a condus la moartea

fungilor. Aceasta reprezintd o noud strategie de dezvoltare a unor agenti antifungici noi, pentru
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controlul selectiv a fungilor patogeni sau tratarea micozelor, prin fotooxidarea ergosterolului 185

sl analogilor sai.

185

Fig. 1.34. Fotooxidarea sensibilizata a ergosterolului 185.

Inspirati de bioactivitatea semnificativa a peroxidului de ergosterol, autorii [139] au
proiectat si sintetizat patru conjugati fluorescenti 187a—d ai cumarinei si peroxidului de
ergosterol 186 prin combinarea peroxidului cu 7-N,N-dietilamino coumarin fluorofor (Figura
1.35). Evaluarea citotoxicitatii conjugatilor 187a—d sintetizati impotriva a trei linii de celule
canceroase umane (HepG2, SK-Hepl si MCF-7) a aratat, ca acestea s-au localizat si concentrat
in principal in mitocondrii, ceea ce duce la o citotoxicitate semnificativ mai crescutd in
comparatie cu peroxidul de ergosterol. In plus, s-a demonstrat, ¢ compusul 187d suprima
formarea, invazia si migrarea coloniilor de celule; induce oprirea fazei G2/M a celulelor HepG2

si creste nivelul intracelular al speciilor de oxigen reactiv (ROS).

Fig. 1.35. Sinteza conjugatilor cumarinei 187a-d si endoperoxidului de ergosterol 186.
Anterior (Figurile 1.26 si 1.27) s-a mentionat, ca degradarile fotolitice ale metil cetonelor
derivate din diterpenoidele labdanice sunt destul de eficiente ca metoda de obtinere a compusilor
pentanorlabdanici intr-o singurd etapd. Rezultate sintetice foarte bune au fost obtinute de

cercetatorii care au combinat degradarea fotolitica a metil cetonelor mentionate cu fotooxidarile
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sensibilizate ale compusilor pentanorlabdanici obtinuti. Un exemplu in acest sens sunt
transformadrile realizate de Nakano si colab., care au supus fotolizei metilcetona 189 obtinuta prin
oxidarea manoolului 188 (Figura 1.36) [140]. Diena drimanica 190 obtinuta a fost supusa
fotooxigenarii in prezenta de roz bengal, obtinandu-se endoperoxidul 191 din care in continuare

au fost obtinuti confertifolina 192 si eurifuranul 193.

193

18; 193 19;2
Reagenti si conditii de reactie: 1) KMnO,, Me,CO, 5°C, N,, 2 ore; ii) Pentan, hv, -15°C, 5 ore;
iii) CCly, O,, hv, RB.

Fig. 1.36. Sinteza confertifolinei 192 si eurifuranului 193.

Un alt exemplu de utilizare a reactiei Norrish II a fost descris de Vlad, P. si colab., care
au obtinut drimdiena 197 din diacetatul sclareolului 194 in 3 etape, prin intermediul metil cetonei
195 si acetatului nesaturat 196. Diena 197 s-a obtinut in timpul cromatografierei pe coloana cu
silicagel, in rezultatul reactiei de eliminare (Figura 1.37) [141] Transformarile chimice realizate

in baza drimdienei 197 sunt descrise in Capitolul 11 al prezentei lucrari.

197

Reagenti si conditii de reactie: i) 1. MeOH/DCM, Os, -60°C, 2 ore; 2. Cu(OAc),, MeOH, t.c., 40 ore;
ii) Hexan, hv, 5°C, N, 2 ore; iii) SiO,.
Fig. 1.37. Sinteza drimdienei 197 din diacetatul sclareolului 194.
Nu este deloc neglijabila importanta hidroperoxizilor care pot fi obtinuti prin metoda
fotooxidarii sensibilizate. Deseori, hidroperoxizii manifestd activitdti biologice care depasesc
substantial compusul mama. O confirmare in acest sens a fost publicatd de autorii [142] care au

comparat activitatea antibacteriana a S-cariofilenului 161 si a produselor sale de fotooxidare
sensibilizata 198-200 (Figura 1.38).

199

Reagenti si conditii de reactie: i) O,, hv, RB, MeCN, 24 ore.
Fig. 1.38. Fotooxidarea sensibilizata a g-cariofilenului 161.
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Activitatea antimicrobiana a probelor a fost determinata prin metoda de difuzie a discului
de agar. Produsele de fotooxidare a S-cariofilenului 161 au manifestat o activitate selectiva mai
puternica impotriva speciilor Streptococcus aureus si Vibrio parahaemolyticus, in comparatie cu
cea a p-cariofilenlui 161, din cele cinci specii testate. Activitatea 5-£-hidroperoxicariofil-
3(4),8(13)-dienei 199 a fost ceva mai mare decat cea a izomerilor 198 si 200. Rezultatele
sugereazd, ca activitatile antibacteriene ale p-cariofilenului impotriva S. aureus si V.
parahaemolyticus ar putea fi imbunatatite prin fotooxidare sensibilizata, iar produsele de oxidare
pot fi utilizati in calitate de agenti antimicrobieni.

Un caz particular il reprezintd fotooxidarile sensibilizate ale sistemelor dienice
substituite. In aceste cazuri, precum a fost demonstrat de Vlad, P. si colab. [143], nu are loc
cicloaditia [2+4] a oxigenului singlet, dar decurge gehidrogenarea fotoxidativa sensibilizata cu
formarea unor sisteme «,c-dienonice. Pe exemplul cetoesterului 27, initial transformat in
enolacetatul sau 201 si supus reactiei de fotooxigenare in conditiile descrise in Figura 1.39,
contrar asteptarilor, in locul endoperoxidului dorit s-a obtinut dienona 202 cunoscuta, cu un
randament de 90%.

CO,CH,

CO,CH, CO,CH;

—_— —_—
(@] OAc O
27 202 203

Reagenti si conditii de reactie: 1) Acetat de i-propenil, Ar, p-TsOH, reflux, 3 ore;
ii) O,, CCly, hv, Hotpp. 5 ore.
Fig. 1.39. Dehidrogenarea fotooxidativa sensibilizata a enolacetatului 201.

In continuare, au fost realizate transformari in conditii identice 1in seria
pentanorlabdanic, pe enolacetatii 204, 207 si 210. In toate cazurile au fost obtinute o, a-dienone,
precum 205, 208 si 211 (5,6-dehidro-7-cetoizodrimenina) cu randamente de 63%, 53% si 69%,
respectiv (Figura 1.40).

205

OAc
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210

Fig. 1.40. Reactii de dehidrogenare fotooxidativa sensibilizata in seria pentanorlabdanica.

Sintezele noi, realizate dupa anul 2006 si care se bazeaza pe reactii fotochimice sunt
prezentate in Capitolele 11 si I11.

In continuare vor fi prezentate sinteze cunoscute care au la bazd metode electrochimice,
in special oxidarea anodicd. Procesele de oxidare ale compusilor organici necesitd conditii
experimentale speciale, precum temperatura si presiunea ridicatd, si agenti oxidanti, care in
majoritatea cazurilor formeazd produse secundare nocive, capabile sd polueze mediul
inconjurétor.

Transformarile electrochimice atrag tot mai mult interesul cercetatorilor, gratie faptului,
ca se bazeaza pe metode prietenoase mediului, deoarece electronii sunt reactivi ecologici in
comparatie cu agentii conventionali de oxidare [144]. Un exemplu clasic 1n acest sens poate servi
bine-cunoscuta reactia Kolbe, in rezultatul careia se formeaza legaturi noi carbon-carbon.

In multe cazuri, in calitate de obiecte de studiu potrivite pentru transformarile
electrochimice sunt preferate monoterpenoidele, care au moleculele aparent mici, dar care detin
majoritatea functiilor intilnite in moleculele complexe. Un exemplu in acest sens il reprezinta
limonenul 212, care a fost supus electrooxidari intr-un amestec de THF/H,O (25:1) si NaClO4 in
calitate de oxidant de catre cercetitorii spanioli [145]. In rezultatul oxidarii anodice, din
limonenul 212 au fost sintetizate dihidrocarvona 213 (35%), izodihidrocarvona 214 si

hidroxineodihidrocarveolul 215 impreund cu urme de epoxizi enantiomeri 216 si 217 (Figura

1.41).
: WOH o) Ee)
_ ~© 0 S OH NG
£ . g + + + +
212 213 214 215 217

216
Reagenti si conditii de reactie: i) THF/H,0, NaClQ,, &.
Fig. 1.41. Produsi de oxidare anodica a limonenului 212,

Autorii japonezi au realizat oxidarea anodica a S-pinenei 165 in conditiile descrise in
Figura 1.42 [146]. Dupa izolarea si caracterizarea produselor de reactie s-a demostrat, ca
electrooxidarea decurge cu deschiderea ciclului, in rezultat, obtindndu-se urméatoarele produse de
substitutie alilica: 2-metoxi-p-menta-1(7),8-diena 218 (2.5%), 2,8-dimetoxi-p-menta-1(7)-ena 219
(7.4%), 7-metoxi-p-menta-1,8-diena 220 (14.7%) si 7,8-dimetoxi-p-menta-1-ena 221 (23.4%).
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b m TR

219 OMe 221 OMe

Reagenti si conditii de reactie: 1) MeOH, EtyNOTS, &.
Fig. 1.42. Produsi de oxidare anodica a S-pinenului 165.

Sinteza sesquiterpenei criptomerlona a fost realizata de Macaev, F. si colab. in baza de o-
pinen 164 [147]. Etapa cheie a acestei sinteze a fost reactiei de oxidare anodica a monoterpenei
164 in mediu de ACOH/AC,0 si prezenti AcONa in calitate de electrolit. In rezultat s-au obtinut
diacetatii epimerici ai sobrerolului 222 (30.0%), acetatii epimerici ai carveolului 223 (23.0%) si
carveolul 224 (12.0%) (Figura 1.43). O cantitate suplimentara de acetati 223 au fost obtinuti prin

deacetilarea compusilor 222, iar carvona 225 prin oxidarea alcoolilor 224 in conditiile indicate in

2Ty Y

223 R=Ac
i, 234 R- H—/

Reagenti si conditii de reactie: 1) Ac,0, AcCOH, AcONa, &, 120 ore; ii) NaOH (10%), EtOH, t.c., 48 ore,
95%; iii) Ac,0, reflux, 80re iv) MnO,, CDM, 24 ore, 70%.

Fig. 1.43. Produsi de oxidare anodica a a-pinenului 164.

Oxidarea anodicad a hispanolonei 226, o diterpenoida naturala abundentd cu proprietiti
antiinflamatorii pronuntate, a condus la amestecul de compusi spiro-tetraciclici 227a-d ca
produsi de aditie intramoleculara simultana a grupei hidroxil la atomul de Cy si a grupei metoxi-
la cel Cis din inelul furanic [148]. Reactia secundara de cataliza acida lenta a produsului de
reactie, a condus la un derivat a-butanolidic nedescris anterior izo-leopersina G 228 (Figura
1.44).

NH,Br, MeOH
_—
€

226 227a-0; H,5,; Hygq,
227b=0; H;sp; Hyq
227¢=0; H;54; Hgp
227d=0; H;54; Hiq

Reagenti si conditii de reactie: 1) MeOH, NH,Br, &
Fig. 1.44. Produsi de oxidare anodica a hispanolonei 226.
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Oxidari anodice au fost realizate si in seria triterpenoidelor cu schelet oleananic in
conditiile desrise in Figura 1.45. Autorii au realizat asemenea transformari pe exemplul 3-O-
acetil metil gliciretatului 229 si 3-O-glucuril metil gliciretatul 231 [149]. Spre deosebire de
cazurile descrise mai sus, pe aceste modele, decurge oxidarea electrochimica intramoleculara
Cyi-carbonil-mediata care produce rearanjare a ciclurilor A si B ale scheletului triterpenic din
moleculele compusilor 229 si 231 intr-un sistem A-nor-B-homotriterpenic din moleculele
compusilor 230 si 232, care au fost obtinuti cu randamente de 72 si 65%, respectiv.

%, ,COMe R': COH

0 52
on O
HO
COH ¢
0
g OH
229 R=Ac RO 230 R=Ac HO
231 R-R' 232 R-R' OH

Reagenti si conditii de reactie. 1) ACOH, Et;N, €, 5-10°C, 10 ore.
Fig. 1.45. Produsi de oxidare anodica a triterpenoidelor oleananice 229 si 231.

Vlad P. si colab. [54] au realizat oxidari anodice pe substratele tetranorlabdanice
raportate in prezenta lucrare, mai exact pe amestecul de esteri metilici ai acizilor
biciclohomofarnesenici 233-235. Acestea au fost electrooxidati in conditiile descrise in Figura
1.46. In cazul cand s-a folosit un amestec de acid si anhidrida acetici, iar in calitate de electrolit
acetatul de sodiu, din amestecul de reactie a fost izolat acetatul nesaturat 236, obtinut cu un
randament de 51%.

Oxidarea anodica realizatd in metanol cu folosirea percloratului de litiu in calitate de
oxidant a condus la cetoesterul 27, produs majoritar (63%) si metoxi-esterul 237, produs minor
obtinut cu randament de 9% (Figura 1.46). De mentionat, ca aceasta transformare a fost studiata
detaliat, cu separarea tuturor produselor de reactie, caracterizarea lor si stabilirea mecanismului
de formare a acestora, iar datele recente sunt descrise in Capitolul 1.

CO,CH;, CO,CH;

Reagenti si conditii de reactie: 1) ACOH, Ac,0, NaOAC, &, t.c., 12 ore; ii) MeOH, LiCIOy, &, t.c., 3 ore.
Fig. 1.46. Oxidarea anodica a esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici 233-235.

Iradierea cu microunde a revolutionat sinteza organicd, deoarece moleculele noi pot fi

construite in fractiunile din timpul necesar pentru metodele de incélzire termicd conventionale.
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Ca urmare, aceastd metodd verde de incalzire, bazatd pe conductie si polarizare dipolard a
devenit un instrument valoros care a accelerat procesele de cercetare si dezvoltare a structurilor
noi. Au fost raportate serii de compusi organici obtinuti prin aplicarea acestui procedeu
economic, eficient, rapid si curat, recunoscut in prezent ca un instrument neconventional in
chimia sinteticd si care a adus o contributie esentiala in sinteza organicad [150]. Energia
microundelor este o radiatie neionizantd, care nu influenteaza structura moleculard a compusilor.
Interactiunea microundelor cu o substantd depinde de constanta sa dielectrica, astfel incat N,N-
dimetilformamida (DMF), metanolul, acetona, apa se incélzesc rapid la iradiere cu microunde,
spre deosebire de CCl,, toluen sau hidrocarburile alifatice. Energia electromagnetica, fiind
transformatad in cédldurd, conduce la interactiunile dintre compusi. Componentele de reactie si
iradierea cu microunde sunt intr-o interactiune directd, deci este nevoie de o minima energie
pentru incalzirea acestora, fara a extinde procesul asupra materialului din care este fabricat
cuptorul [151]. De aceea, profilele de temperaturd ale incélzirii conventionale si ale celei cu
microunde sunt diferite, adica in cazul iradierii, interiorul este fierbinte, iar suprafata este mai
rece. Incalzirea este uniforma si are loc volumetric, 1n toatd proba; transferul de caldura necesita
energie mai mica datoritd conductiei termice in interiorul probei. Incilzirea cu microunde este
aproape instantanee, foarte rapida, datorita transferului rapid ,,energie MW — caldurd”, si poate
fi opritd imediat printr-o simpld oprire a echipamentului MW. In plus, incilzirea MW este
selectiva, deoarece reactivii au o capacitate distinctd de a fi incalziti cu MW, permitand, de
exemplu, incélzirea punctelor active dintr-o proba in locul incalzirii probei intregi [152].

Incilzirea MW are, printre altele, urmatoarele avantaje, iIn comparatie cu incalzirea
conventionald: incalzirea uniformd a amestecului de reactie, eficienta 1naltd a incalzirii, viteza
sporitd a proceselor chimice, suprimarea reactiilor chimice secundare nedorite, puritatea inaltd a
produselor de reactie, pierderi mai mici de caldura, reproductibilitatea avansata, cost redus al
operatiunilor, probabilitatea redusd de formare a deseurilor, volume mici de solventi organici sau
lipsa lor. In general, pentru a evita incilzirea rapida necontrolati a solventului si exploziile
violente, sunt preferate reactiile asistate de MW fara solventi. Precursorii pot fi adsorbiti pe
suporturi anorganice, transparente pentru microunde (argile montmorilonite, zeoliti, ceramica,
Al;03, SiOy) sau, dimpotriva, care posedda o absorbanta MW puternicd (de exemplu, grafitul).
Aceste suporturi pot contine si reactivi sau catalizatori suplimentari. Reactiile fara solventi si
asistate de MW pe suporturi anorganice activate la temperaturi relativ scazute au aratat anumite
avantaje in procesele de reducere si oxidare, deprotectie si protectie, condensare, rearanjare,
sinteza heterociclica etc. conducand la produse importante.

In prezent reactiile asistate de microunde sunt utilizate in majoritatea domeniilor chimiei,
inclusiv chimia compusilor naturali. Un exemplu in acest sens pot servi reactiile de scindare

stereoselectiva a ciclului epoxidic al (E)-epoxi carenei 238, un intermediar de sinteza important,
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sub actiunea unor agenti nucleofili precum sarurile de sodiu ale aminelor heterociclice imidazol,
pirazol, 1H-1,2,3-triazol, 4-(4-bromofenil)-1H-imidazol, benzotriazol, benzimidazol si la iradiere
cu microunde, care conduc la alcoolii bis-heteroatomici vicinal 239-245 care sunt niste reagenti
chirali promitatori (Figura 1.47) [153].
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Reagenti si conditii de reactie: i) R-N"Na’, MeOH, MW, 135°C, 2 ore.
Fig. 1.47. Sinteze asistate de microunde in baza epoxi carenei 238.

Existd multe studii care confirmad avantajele reactiilor asistate de microunde in
comparatie cu incdlzirea conventionald. Dintre ele pot fi mentionate sintezele unor compusi
azaheterociclici cu diverse aplicatii in chimia medicinala [154]. Interesante din acest punct de
vedere sunt sintezele unor derivati steroidici cu unitati 1,3,4-oxadiazolice, care au manifestat
proprietdti citotoxice pronuntate pe liniile de celule canceroase HeLa, MCF7, A2780 si A431, in
special pe prima, mai inalta decat ciplatina [155]. Ciclocondensarea 17/-N-acilhidrazonelor
246a-c si 247a-c in conditiile descrise in Figura 1.48 a condus la oxadiazolii 248a-c si 249a-c, in

intervale de timp scurte si randamente sporite in cazul iradierii cu microunde.
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Fig. 1.48. Sinteze asistate de microunde in seria steroidica.
Scindarea epoxidului steroidic 250 sub actiunea unor reagenti azaheterociclici si la

iradiere cu microunde a condus la hibrizii moleculari 251a-h care au manifestat activitate
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antibacteriand moderata impotriva speciilor Escherichia coli, Pseudomonas syringae, Bacillus

subtilis, Proteus vulgaris si Stafilococus aureus (Figura 1.49).
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Fig. 1.49. Hibrizi moleculari steroid-azaheterociclici obtinuti prin sinteze asistate de microunde.

Cerintele industriei farmaceutice moderne se schimba intr-un ritm alert, ficand ca
proiectarea medicamentelor sd fie dependentd de sinteza organicd de vitezd mare. Din acest
motiv, In ultimii ani, in laboratoarele de chimie medicinald au fost introduse diferite tehnologii
noi pentru a imbunatati productivitatea. Printre acestea se regasesc si sintezele organice asistate
de microunde, care sunt esentiale in sinteza rapida a compusilor cu activitati biologice noi sau
imbunatatite. Devine clar, cad iradierea cu microunde este un instrument fundamental pentru
optimizarea etapelor cheie 1n sinteza compusilor tintd in domeniul descoperirii medicamentelor
noi cu diverse utilizari terapeutice [156]. Mutter si colab. au sintetizat derivati antrachinonici
252a-d care s-au dovedit a fi antagonisti competitivi a receptorilor plachetari P2Y12 si pot fi
folositi in calitate de remedii antitrombotice (Figura 1.50). Etapa cheie, reactia de cuplare
Ullmann catalizatd de cupru a fost realizata in conditii de iradiere cu microunde la 80-120°C tmp
de 5-20 minute.
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Fig. 1.50. Derivati antrachinonici cu proprietati antitrombotice obtinuti prin
sinteze asistate de microunde.

Metoda a fost folosita si pentru sinteza unor derivati piridinici dicarbonitrili 253a,b intr-0
singura ord la 90°C, in forma pura si un randament cu 15% mai inalt in comparatie cu metoda
clasica (Figura 1.51). Acesti compusi au manifestat o activitate impotriva infectiilor
neurodegenerative comparabila cu compusul de referinta, dar nu au suferit din cauza problemelor
de citotoxicitate observate la cel din urma [157].

Un studiu comparativ al metodelor de sintezd realizat de Supuran si colab., a confirmat

eficienta sporitd a iradierii cu microunde in sinteza unui compus nou 254, activitatea caruia este
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mai inaltd decat cea a preparatului Sildefil, folosit in tratamentul disfunctiilor erectile [158]

(Figura 1.51).
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Fig. 1.51. Compusi bioactivi obtinuti prin sinteze asistate de microunde.

In tendinta de a obtine compusi noi cu actiune analgezica si anti-inflamatorie autorii au
sintetizat compusii S-trifluorometil-4,5-dihidro-1H-pirazolici 3- substituiti 255 si 4-substituiti
256 in conditii de iradiere cu microunde cu randamente de 82-96% (Figura 1.52) [159]. Conform
autorilor compusii mentionati au manifestat actiune analgezica promitatoare.

Iradierea cu microunde a fost folosita si pentru sinteza unor derivati purinici noi 257 si
258 cu activitate anticancer pronuntata impotriva liniei de celule canceroase umane MCF-7, care
s-a dovedit a fi mai inalta decat cea a compusului de referinta Paclitaxel (Taxol®) (Figura 1.52)

[160].

R
R, v
N O S Cl

w3}

RO = Re

07 “NH, @OM
255 R=Et \=N

256 R,=Me

/\>
/z

\

Fig. 1.52. Compusi cu proprietati analgezice si citotoxice obtinuti prin
sinteze asistate de microunde.

Unele transformari chimice asistate de microunde, in seriile de compusi tetra- si
pentanorlabdanici sunt descrise 1n capitolele urmatoare, impreuna cu alte metode
neconventionale, precum transformarile fotochimice si electrochimice.

1.4. Studii fitochimice si biologice recente asupra surselor vegetale de interes.

Plantele si produsele vegetale in toate timpurile au avut o importantd majora pentru
oameni, oferindu-le toate cele necesare pentru viata. Civilizatia umana la randul sau, prin eforturi
mentale si fizice a schimbat lumea vegetald, dezvoltand agricultura prin crearea soiurilor, a
procedeelor de cultivare noi si gasirea unor remedii terapeutice. Progresul stiintei se datoreaza
curiozitatii umane, tendintei de a intelege lumea inconjuratoare si plantelor ca un obiect
particular de studii. Odata cu trecerea la epoca contemporana si dezvoltarea tehnologiei,

curiozitatea oamenilor cu privire la detaliile extractelor din plante a crescut. Aceasta a dus la
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inceperea unei noi ere fitochimice. Pand la inceputul secolului al XIX-lea, comunitatea stiintifica
era destul de entuziasmata de investigarea constituentilor chimici ai plantelor. Cu ajutorul
tehnicilor chimice fundamentale de separare, savantii au putut izola mai multe fitomolecule de
importantd farmacologicad. Secolele XX si XXI au oferit un impuls suplimentar in cercetarea si
dezvoltarea fitochimiei, care a dat cateva fitomolecule de o importanta imensa pentru stiinta
medicala. Cu toate, ca pana in prezent, omenirea a acumulat cunostinte vaste despre lumea
vegetala, procesul de cercetare in acest domeniu continud si se desfasoara dinamic [161]. Au
aparut domenii, ca fitochimia computationald, o tehnicd moderna care utilizeaza progresele
tehnicilor si metodelor de calcul, fiind utilizatd in prezent de cercetatori si fitochimisti pentru a
studia componentele fitochimice ale plantelor si valorile acestora pentru umanitate, in special in
ceea ce priveste beneficiile lor pentru sdnatate. Pana acum, din cauza complexitatii fitochimice,
studierea componentelor se desfasura cu multe provocari, limitdri si o durata extinsa a cercetarii.
in prezent, cu instrumentele si bazele de date disponibile ale fitochimiei computationale,
investigatia fitochimica S-a extins si s-a reorientat pentru a corespunde cerintelor curente ale
omenirii. Cu ajutorul tehnicilor de calcul si modelelor matematice de efectuare a extractiilor,
izolarilor, determinarii structurii si testarii bioactivitatii, toxicitatii si predictiilor, cercetatorii pot
obtine informatii detaliate despre substantele fitochimice si pot optimiza abordarile de lucru
[162].

Republica Moldova se gaseste in topul producatorilor de mere, fructe de padure, plante
medicinale si aromatice, dar se mai evidentiaza printr-o flora bogatd si variata. Productia de
calitate obtinutd din aceste surse este recunoscuta si apreciata in multe tari ale lumii. Din pacate
insa, spre deosebire de ultimile, in R Moldova studiile fitochimice sunt realizate destul de rar.

Programul de ocrotire a sdnatatii din tarile europene indica faptul, cd alimentatia
oamenilor, si in special a copiilor de varsta scolard, trebuie completatd cu produse vegetale
bogate in vitamine, minerale si numerosi compusi bioactivi, merele fiind preferate In aceastd
privinta [163]. Constientizarea de catre consumatori a relatiei alimente-sanatate a dus la o
crestere a cererii pentru consumul de alimente bogate in antioxidanti datorita efectului preventiv
impotriva multor boli. Multe studii au asociat merele si nutrientii acestora cu influenta pozitiva
asupra sanatatii umane [164].

Cercetarile stiintifice au demonstrat, cd compusii fenolici si triterpenici biologic activi din
mere poseda proprietati antiinflamatorii [165] si efect protector impotriva neurodegenerarii si
bolii Alzheimer [166], precum si reducerea riscului de boli cardiovasculare, pulmonare, cancer
colorectal si diabet de tip 11 [167, 168].

S-a demonstrat, ca compusii fenolici se formeaza in plante in forma de glicozide sau
esteri ai acizilor carboxilici, iar merele contin cel mai mare numar de compusi fenolici liberi,

comparat cu alte fructe comestibile [167]. Compusii fenolici din mere pot fi impartiti in mai
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multe grupe: acizi hidroxibenzoici si hidroxicinamici, flavonoli, dihidrochalcone, si antociane
[169]. Flavonolii si antocianele se gasesc de obicei in epicarp (coaja), in timp ce flavanolii,
dihidrochalconele si acizii hidroxicinamici sunt polifenolii majoritari localizati Tn mezocarpul
(pulpa) merelor [170]. Concentratia compusilor fenolici individuali si a acizilor triterpenici in
mere este influentatd de soi, de maturitatea fructelor, de momentul recoltarii, de tipul de
agricultura, de depozitare, dezvoltarea infectiilor, conditiile meteorologice si conditiile
pedoclimatice [167, 171, 172].

Triterpenenoidele pentaciclice, inclusiv acizii ursolic si oleanolic, sunt rdspandite in
principal 1n cerurile cuticulare care acopera suprafetele diferitelor organe ale plantelor, cum ar fi
tulpina, scoarta sau frunza, in stratul intracuticular al epicarpului fructelor, localizat sub ceara
epicuticulara si joacd un rol important in protectia acestora [173-175]. Studiile referitoare la
raspandirea acizilor oleanolic si ursolic in plantele medicinale [176], fructele de padure, si
contributia acestora asupra proprietatilor farmacologice sunt raportate in mod constant [177,
178].

Popularitatea medicamentelor pe baza de plante medicinale este legatd de accesibilitatea,
eficacitatea terapeuticd, efectele toxice scazute si costul relativ mic [179]. Utilizarea
medicamentelor pe bazd de plante si a suplimentelor a crescut enorm in ultimele decenii,
aproximativ 80% din populatia lumii se bazeazd pe ele ca pe o parte a asistentei medicale
primare [180, 181]. In prezent, utilizarea plantelor medicinale in industria farmaceutici se
extinde anual prin introducerea de noi specii in formulele preparatelor medicinale [182, 183].
Plantele medicinale si fructele de padure se disting printr-o compozitie chimica complexa, si
compusii triterpenici joacd un rol deosebit in sirul de metaboliti.

Cea mai importanta specie etero-oleaginoasa cultivata in R Moldova pentru uleiul volatil
de calitate este levantica (Lavanda angustifolia Mill.). Un dezavantaj al procesului de
hidrodistilare 1l constitue acumularea unor cantitati mari de deseuri vegetale, care in prezent nu
sunt utilizate. Datele din literaturd releva variatii mari ale continutului de ulei volatil de
levantica, cu valori cuprinse intre 0.5 s1 6.25% in cazul uleiului esential obtinut din inflorescente
proaspete si uscate [184]. Monoterpenoidele oxigenate predomina in uleiul volatil de levantica si
continutul acestora variaza intre 36.33 si 92.90% [184].

Unele produse secundare, de exemplu, tescovina de mere sau deseurile solide, care
rezultd dupd hidrodistilarea plantelor etero-oleaginoase ar putea fi considerate o sursa de
compusi biologic activi precum acizii ursolic si oleanolic. In plus, apele florale au diverse
aplicatii datorita proprietatilor aromatice si antimicrobiene [185-189].

In flora R Moldova existd numeroase specii care nu au fost, sau sunt putin studiate. Una
dintre ele este napraznicul (Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.) (syn.: Pyrethrum

corymbosum (L.) Scop., Chrysanthemum corymbosum L.), originar din Europa, care in prezent
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este raspandit in toata Emisfera nordica (Europa, Asia temperata, Africa de Nord si America)
[190]. in flora spontand a R Moldova gen. Tanacetum L. este reprezentat de 4 specii, inclusiv T.
corymbosum.

Au fost efectuate numeroase studii privind compozitia chimica a uleiurilor volatile si
activitatile biologice ale speciilor din gen. Tanacetum [191-193]. Spre deosebire de alte specii,
ndpraznicul este mai putin studiat. Pana in prezent au fost raportate activitatea antimicrobiana a
uleiului sdu esential, activitatile anticoagulanta si antifibrinolitica a extractelor apoase si
cloroformice din plante [194]. Recent, activitatile antimicrobiene, antioxidante si citotoxice ale
extractului metanolic obtinut din plantele de T. corymbosum au fost raportate [195]. In ciuda
faptului, ca plantele de napraznic sunt utilizate in mod activ in scopuri medicinale, in literatura
de specialitate lipsesc datele cu privire la compozitia lor minerala.

Chiar daca metodele conventionale de extractie, inclusiv macerarea, percolarea si
extractia Soxhlet, sunt incd folosite pentru extractia produselor naturale din diferite surse
vegetale [196], unele metode de extractie moderne si mai ecologice, cum ar fi extractia cu
ultrasunete, extractia cu fluide supercritice, extractia cu lichide sub presiune si extractia asistata
de microunde sunt aplicate tot mai frecvent [197, 198]. Pentru izolarea unui anumit grup de
compusi, selectarea solventului de extractie in functie de solubilitatea compusilor si optimizarea
conditiilor de extractie reprezinta pasi esentiali pentru dezvoltarea procedeelor eficiente de
extractie [199].

Metodele raportate pentru analiza acizilor triterpenici sunt electroforeza capilara,
cromatografia de lichide de 1naltd performanta cu detectie UV, ELSD sau MS si cromatografia
de gaze [200].

Toate metodele, procedeele si utilajele mentionate sunt folosite in prezent pentru
efectuarea unor studii fitochimice moderne, relevante si informative, asupra unor specii, produse
derivate din ele sau deseuri, care pot fi valorificate.

1.5. Concluzii la Capitolul 1.

In acest capitol sunt trecute in revista 200 surse bibliografice, selectate in urma unui studiu
aprofundat al literaturii din domeniul chimiei compusilor naturali. El include date stiintifice
recente privind sintezele realizate in baza de (-)-sclareol 16, inclusiv si cele ale compusilor
norlabdanici hibrizi, publicate din 2013 pana in prezent, dar si surse referitoare la sintezele
realizate in baza de (+)-larixol 17 si acetat de larixil 18, publicate incepand cu anul 2000.

Un subcapitol separat este consacrat informatiilor despre utilizarea metodelor de sinteza
neconventionale (foto- si electrochimice, iradierea cu microunde) in sinteza organicd, ca
alternativa a celor conventionale, publicate in ultimii 15 ani. Aceste informatii prezintd o
fundamentare teoretici si o justificare a utilizarii practice consistente a metodelor

neconventionale in Capitolele I1, 111 si I/, care includ rezultatele originale.
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In prezent, una dintre preocupirile majore ale cercetatorilor din domeniu sunt studiile
fitochimice. In acest Capitol sunt prezentate exhaustiv publicatiile recente ce descriu rezultatele
studiilor fitochimice ale uleiurilor volatile sau extractelor din specii de conifere sau angiosperme,
in care au fost identificati sau cuantificati, impreuna cu alti metaboliti secundari, (+)-larixolul 17
si acetatul sau 18. In baza surselor analizate, se poate concluziona, ca 1n ultimele decenii in
domeniul chimiei (+)-larixolului 17, balanta s-a inclinat de la studiile fundamentale in directia
aplicatiilor practice, precum determinarea compozitiei chimice si testarea activitatii antioxidante
sau antimicrobiene in vitro ale uleiurilor volatile, extractelor, compusilor izolati si derivatilor de
sinteza, sau elaborarea unor preparate, fapt confirmat de brevetele de inventie recente, citate in
acest Capitol.

In baza analizei bibliografice a fost stabilit scopul si obiectivele principale ale prezentei
lucrari.

Unul dintre obiective prevede sinteza analogilor naturali, compusilor norlabdanici cu
functionalizare avansata si dezvoltarea unei directii noi de cercetare in chimia (-)-sclareolului 16,
anume sinteza diazinelor, 1,2,4-triazolilor, 2-amino-1,3-tiazolilor, 1,3,4-oxadiazolilor si 1,3,4-
tiadiazolilor hibrizi, prin metode clasice si neconventionale.

Un alt obiectiv al acestei lucrari, bazat pe studiul bibliografic, include sinteza analogilor
naturali si a compusilor norlabdanici cu functionalizare avansata in baza de (+)-larixol 17 si
acetat de larixil 18, inclusiv prin metode clasice si neconventionale. De mentionat, ca ambele
obiective au fost realizate in totalitate, iar rezultatele obtinute, metodele de sinteza si cercetare
utilizate sunt descrise in Capitolele I, I11 si I\V.

Urmatorul obiectiv al tezei, elaborat in baza analizei bibliografice, include caracterizarea
fitochimica a merelor, fructelor de padure, plantelor medicinale, aromatice si etero-oleaginoase
locale, compozitia carora la moment este studiatd sumar. Datele identificarii si cuantificarii
compusilor monoterpenici, sesquiterpenici si diterpenici, a acizilor triterpenici oleanolic si
ursolic, dar si a acizilor fenolici, si a flavonoidelor sunt descrise in Capitolul /.

Printre obiectivele lucrarii se numara testarea in vitro a compusilor de sinteza si a extractelor
obtinute din sursele vegetale studiate. Datele testdrilor, dar si discutiile privind relatia structura-
activitate a compusilor de sinteza bioactivi si rezultatele andocarii moleculare pe patru tinte

proteice sunt prezentate in Capitolul V1.
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2. TRANSFORMARI CHIMICE iIN BAZA UNOR DERIVATI TETRA- SI
PENTANORLABDANICI Al (-)-SCLAREOLULUI

2.1. Generalitati

Datoritd abundentei sale in naturd si a importantei practice semnificative, chimia (-)-
sclareolului 16 a cunoscut o dezvoltare impresionanta in ultimii ani. Diterpenoida labdanica (-)-
sclareolul 16 este un produs comercial solicitat in multe domenii de activitate umana,
predominant in industriile alimentara, farmaceutica, de prelucrare a tutunului, parfumerie, dar si
in sinteza organica, fiind izolat din concretul de salvie tamaioasa (Salvia sclarea L.), obtinut din
deseurile provenite dupa distilarea uleiului volatil.

Sesquiterpenoidele drimanice naturale sunt compusi binecunoscuti, 0 mare varietate de
informatii despre izolarea lor, determinarea structurii si activitatea biologica fiind descrise [87,
201]. In schimb, compusii tetranorlabdanici (homodrimanici) sunt rar discutati in literatura si, de
obicei, doar ca intermediari in sinteza compusilor drimanici din cei labdanici usor accesibili. Cu
toate acestea, in ultimele doua decenii, datorita activitatii si importantei lor sintetice, interesul
pentru acesti compusi a crescut substantial. Avand in vedere acest lucru, in baza de (—)-sclareol
16 si derivatul sau (+)-sclareolida 25, au fost efectuate sinteze ale sesquiterpenoidelor drimanice
importante si ale unor compusi tetranorlabdanici prin intermediul metil biciclohomofarnezoatilor
233-235 si metil 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatului 27 [34, 54, 141, 143, 202-210].

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 29 si drim-7,8(11)-dienei
30, dar si cele ale unor derivati tetra- si pentanorlabdanici cu schelet regrupat, obtinuti prin
reactiile de oxidare Baeyer-Villiger si de regrupare Beckmann.

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

Reactia de transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 25 in prezenta de acid sulfuric,
cunoscutd sub numele de metoda Stoll si Hinder, conform autorilor ofera un amestec de esteri
metilici biciclonomofarnesenici izomeri 233 si 234 [52]. Ulterior s-a constatat, ca in timpul
izomerizdrii lactonei 25 se obtine un amestec format din trei esteri metilici 233-235 cu un
randament de 96%, intr-un raport de 6:3:1 (conform datelor GC-MS si RMN), impreuna cu o
cantitate mica de izolactond 259 [54]. O procedura de alternativa a transformarii lactonei 25 in
izomerii 233-235, folosind rasini schimbatoare de ioni (Amberlist 15) a fost raportata de autorii
lucrarii [203]. Transesterificarea (+)-sclareolidei 25 catalizata de sulfocationit (KU-23) a fost
efectuata de autori in metanol si dupa 7 ore a condus la esterii metilici 233-235 intr-un raport de
12:6:1 [211]. Aceeasi reactie efectuata intr-un amestec de metanol/heptan a modificat raportul

izomerilor in 2:1:7 comparativ cu cele raportate anterior [211].
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Oxidarea amestecului de esteri metilici 233-235 cu dicromat de potasiu a dat 7-oxo-
13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 cu randament de 38%, care apoi a fost supus
decarboxilarii in drim-8(9)-en-7-ona 29 (drimenona) de aceiasi autori [53].

Mai tarziu, esterii metilici 233-235 au fost supusi oxiddrii anodice in prezenta
percloratului de litiu folosit in calitate de electrolit. Autorii au raportat izolarea metoxiesterului
237 si cetoesterului 27, ultimul obtinut cu un randament majorat pana la 63% [54]. In mod
traditional, ambii compusi 27 si 29 sunt preparati doar sintetic, deoarece in sursele naturale
cetoesterul 27 lipseste, iar drimenona 29 a fost detectata in cantitati foarte mici [212].

Pana in prezent, un numar mare de compusi sintetici noi sau analogi naturali din seria
homodrimanica (Cig) sau drimanica (Cis) au fost obtinuti in baza cetoesterului 27 si drimenonei
29 [58, 207-210, 213, 214].

Prezentul studiu [215] este dedicat analizei comparative a metodelor de sinteza a esterilor
metilici biciclohomofarnesenici izomeri 233-235, folosind iradierea cu microunde (MW) versus
metoda Stoll si Hinder. De asemenea, a fost analizatd exhaustiv compozitia chimica a produselor
reactiei de oxidare anodica a amestecului de esteri 233-235 si propus mecanismul de formare a
acestora.

in plus, a fost dezvoltatd o metoda noua de sinteza a 13,14,15,16-tetranorlabd-6,8(9)-
dien-12-oatului de metil 265 din compusul minor 264, neutilizat anterior, si au fost efectuate
transformari fotochimice ale esterilor metilici 233-235 cu formarea unei serii de derivati
homodrimanici noi.

Dupa cum s-a mentionat anterior, de-a lungul deceniilor, esterii metilici
biciclohomofarnesenici 233-235 au fost obtinuti prin metoda Stoll si Hinder [52], care implica
un reflux de lunga durata a (+)-sclareolidei 25 in solutie metanolicd acidulata, care si este
principalul dezavantaj al acesteia (Figura 2.1). La iradiere cu microunde, reactia de
transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 25 cu formarea compusilor 233-235, a decurs in
doar 30 de minute (Figura 2.1), cu un randament de 95%, intr-un raport al produselor descris in
Tabelul 2.1. In acest studiu, dinamica comparativa de formare a esterilor 233-235 prin ambele
metode a fost analizata folosind metoda GC-MS (Tabelul 2.1).

Potrivit acesteia, la Inceputul reactiei de transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei
25 prin procedura Stoll si Hinder este favorizata formarea izomerului trisubstituit 234, iar
izomerii tetrasubstituit 233 si exociclic 235 se obtin cu randamente mai mici. Apoi, raportul lor
se modifica in 15:5:3, randamentul izomerului 233 creste, iar cel al izomerul 234 scade,
respectiv, de mai mult de doud ori. Izomerul 235 este un produs minor al reactiei, iar
randamentul sdu variaza intre 7.10% si 1.53%. De remarcat, ca in acest caz au fost detectate doar

urme de izolactona 259.

62



In cazul transesterificarii (+)-sclareolidei 25 asistati de MW raportul esterilor in
amestecul 233-235 este de 3:11:5, adica diferit de cel raportat anterior.

0]

O
isau ii

~
g

25

Reagenti si conditii de reactie: 1) H,SO,4, MeOH, reflux, 96 ore, 96%;
ii) H,SO4, MeOH, MW, 30 min, 93%.
Fig. 2.1. Sinteze ale esterilor metilici biciclohomofarnesenici 233-235 din (+)-sclareolida 25.

Tabel 2.1. Rezultatele analizei GC-MS a amestecului de esteri metilici biciclohomofarnesenici

233-235.
Timp de reactie, Compusi, raport Timp de Compusi, raport
(ore) (%) reactie, (min) (%)

Stoll si Hinder 233 234 235 MW 233 234 235
8 36.43 51.49 7.10 10 14.45 56.69 24.49
24 56.92 40.97 2.11 20 14.05 52.73 26.85
48 60.03 38.87 1.09 30 1478 55.79 2432
72 70.17 28.20 1.63 40 Descompunere
96 73.67 24.39 1.53

Raport final 6 3 1 3 11 5

Conform analizei GC-MS, in 30 minute izomerul majoritar este cel trisubstituit 234
(55.79%), urmat de cel exociclic 235 (24.32%), iar cel tetrasubstituit 233 (14.78%) incheie seria,
dupa care incepe descompunerea produselor de reactie.

Dupa cum s-a mentionat anterior, compusii 27 si 29 sunt intermediari cheie in sinteza
compusilor homodrimanici polifunctionalizati si derivatilor drimanici noi. Iradierea cu
microunde accelereaza decarboxilarea cetoesterului 27 si formarea drimenonei 29, cu un
randament total de 92% (Figura 2.2), metoda fiind mai avantajoasa si de 2 ori mai rapida in

comparatie cu cea raportatd anterior [53].

12
CO,CH, .,_CO,CH,

~18

233-235 237

Reagenti si conditii de reactie: i) K,Cr,O7, MeOH, reflux, 12 ore; ii) LiCIO4, MeOH, &, 3 ore;
iii) KOH, EtOH, reflux, 3 ore; iv) KOH, EtOH, MW, 1.5 ore.
Fig. 2.2. Sinteze ale cetoesterului 27 si drimenonei 29.

Analiza cromatograficd (TLC analiticd si GC-MS) a produsului reactiei de oxidare
anodicd a esterilor metilici 233-235 a prezentat un amestec complex de compusi. Din acest

motiv, s-a decis sa se realizeze un studiu exhaustiv al compozitiei chimice a acestuia. Ca rezultat,

63



in afara de compusii 27 si 237 raportati anterior, o serie de compusi minori 261-264 noi au fost
izolati si caracterizati (Figura 2.3).

In toate spectrele IR ale compusilor 261-264 sunt prezente benzile de absorbtie
caracteristice gruparii esterice la 1157-1165 si 1737-1738 cm™, respectiv, si cele ale gruparii
metoxi la 1141-1077 cm™. In spectrele protonice ale acestora se evidentiazi semnalele singlet
ale protonilor metilici din pozitiile C17, Cig, Ci9 si Cy in intervalul 1.65-0.88 ppm, cele ale
protonilor esterici de la 3.69-3.63 ppm si singletele protonilor din gruparea metoxi la 3.34-3.07
ppm. Spectrele **C RMN ale compusilor 261-264 includ semnalele atomilor de carbon esterici la
51.7-51.3 ppm, a celor din grupele metoxi la 48.9-45.8 ppm, semnalele atomilor de carbon
cuaternari Cg la 130.2-73.1 ppm, carbonilor carbonilici Cy, la 176.1-172.6 ppm, semnalele
atomilor trisubstituiti Cg la 55.6-51.5 ppm si Cs la 56.6-55.1 ppm. Totodata in spectrul carbonic
al compusului 263 semnalul e 1a 129.1 ppm confirma prezenta legaturii duble Cg-Cy.

Este bine cunoscut faptul, ca oxidarea anodica a olefinelor, inclusiv a celor terpenice,
decurge printr-un cation radical intermediar generat de eliminarea anodicd a unui electron din
sistemul de electroni zolefinici [145, 146, 216, 217]. Olefinele cu cel putin un hidrogen alilic
suferd o substitutie alilicd in care solventul se manifestd ca un nucleofil. In acest studiu [215],
initial amestecul de esterii metilici 233-235 pierde un electron si genereaza cation radicalul 260
ca specie reactivi. In continuare, interactiunea sa cu metanolul ca nucleofil este insotiti de o
serie de aditii/elimindri de electroni, radicali sau ioni si duce la produsele de substitutie alilica
261-264, care au fost izolate si caracterizate (Figura 2.3).

Cu referire la cetoesterul 27, se poate presupune, ca acesta este un produs de oxidare
alilica a izomerului 233. Percloratul de litiu este un agent oxidant puternic si in aceste conditii,

reducerea lui are loc conform Eqg. (1) cu formarea oxigenului atomic.
LiCIO, —— LiCl + 40" Eq.()

Durata de viata a acestei specii extrem de reactive este suficienta pentru a ataca pozitia
alilica a cationului radical 260 si a provoca oxidarea acestuia prin mai multe stari intermediare

(Figura 2.3).
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233-235 —
¢

+e, MeOH
-H"

Reagenti si conditii de reactie: 1) H,SO,4, THF, t.c., 6 ore.

Fig. 2.3. Sinteza compusilor 27, 237, 261-264 prin oxidarea anodica a amestecului de esteri
233-235.

Datoritd continutului ridicat de metoxiester 264 (~25%), acesta a fost folosit pentru
sinteza dienesterului 265, un intermediar important in sintezele compusilor homodrimanici
polifunctionalizati [214]. Tentativa a fost una reusita si compusul 265 a fost obtinut cu un
randament de 86%.

Structura compusului 264 este confirmata de spectrul IR in care se evidentiaza semnalele
caracteristice pentru gruparea esterica la 1738 cm™, grupa metoxi- la 1157-1076 cm™ si cele ale
fragmentului alifatic la 2980-2868 cm™ si 1458-1381 cm™. Spectrul protonic al acestuia include
semnalele singlet ale protonilor metilici C47 la 1.65 ppm si cei esterici la 3.63 ppm, dubletul
protonilor metilenici C;; la 3.03 ppm si semnalul singlet al protonilor metilici din gruparea
metoxi atasatd la atomul C; la 3.34 ppm, respectiv. Spectrul *C completeazi datele spectrale
prin semnalele atomilor de carbon tertiar C7 (79.1 ppm), cuaternari la 130.2 ppm (Cs), 139.0 ppm
(Cy), si cei din gruparea esterica la 172.6 si 51.7 ppm.

Fotooxidarea sensibilizatad a esterilor metilici 233-235 conduce la hidroperoxizii izomeri
266 si 267 noi, obtinuti cu randamente de 76.9% si 9.2%, respectiv, recalculate in baza
conversiei esterilor metilici 233-235. In continuare, prin metode standard [209], acesti compusi
au fost transformati in alcoolii 268 si 270 cu randamente de 96 si 94%, apoi in acetatii 269 si 271
cu randamente de 98 si 97%, corespunzator.
CO,CHj

CO,CH;,4 CO,CHj

v

g “OR
233-235 — 266 R=OH — 267TR=OH _
"> 268 R=H 1l 269 R-Ac "> 270 R=H—1» 271 R=Ac
Reagenti si conditii de reactie: 1) O,, Hotpp. hv, CCly, t.c.; (ii) Tiouree, MeOH, 0°C — t.c.;
iii) Py, Ac,0, t.c.; iv) PCC, CH,Cl,, AcOH (gl.), t.c., site moleculare 3 A.
Fig. 2.4. Fotooxidarea sensibilizatd a amestecului de esteri metilici 233-235.
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Oxidarea alcoolilor 268 si 270, asistatd de clorocromat de piridiniu (PCC), in conditiile
descrise anterior [209] au condus la cetoesterii 27, cunoscut, si 272 nedescris anterior, ambii
obtinuti cu acelasi randament de 98% (Figura 2.4). Structurile tuturor compusilor sintetizati au
fost pe deplin confirmate prin metode spectrale de analiza.

In spectrul IR al compusului 266 sunt vizibile benzile de absorbtie caracteristice gruparii
esterice la 1712 si 1121 cm™ si celei hidroperoxidice la 3389 cm™. Spectrul *H RMN include
semnalele singlet ale protonilor metilici din pozitiile C1g, C1g si Cy la 0.84, 0.77 si 0.68 ppm,
respectiv, semnalele singlet ale protonilor metilenici exociclici Cy7 la 5.09 si 4.74 ppm, semnalul
singlet al protonilor esterici la 3.66 ppm si dubletul protonului hidroperoxidic din pozitia C; la
8.61 ppm. Structura compusului 266 este confirmatd si de spectrul carbonic care inlclude
semnalul atomului de carbon din gruparea esterica la 51.9 ppm, cel al atomului de carbon
metilenic exociclic Cy7 la 112.1 ppm, celui carbonilic din pozitia C1, la 174.7 ppm, semnalele
atomilor de carbon cuaternari Cg la 146.4 ppm si Cio la 38.6 ppm, dar si cele ale carbonilor
trisubstituiti Cs la 46.6 ppm si Cg la 48.8 ppm.

Spectrul IR al compusului 267 confirma structura sa prin benzile de absorbtie
caracteristice gruparii esterice la 1735 si 1163 cm™ si celei hidroperoxidice la 3392 cm™. in
spectrul 'H RMN sunt prezente semnalele protonilor metilici din pozitiile C1g, C19 si Cpo la 0.94,
0.89 si 0.85 ppm, protonilor din gruparea estericd la 3.64 ppm si semnalul singlet largit al
protonului hidroperoxidic C; la 8.24 ppm. Spectrul carbonic include semnalele atomului de
carbon din gruparea estericd la 51.9 ppm, carbonului carbonilic Cy, la 172.4 ppm, semnalele
atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg la 142.9 ppm si Cq la 126.6 ppm, iar semnalele de la 45.5 si
126.6 ppm apartin atomilor de carbon trisubstituiti Cs si Co.

Reducerea hidroperoxizilor 266 si 267 cu tiouree in metanol a condus la alcoolii 268 si
270, cu randamente de 96% si 94%, respectiv.

In spectrul IR al compusului 268 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice gruprii
esterice la 1732 si 1157 em™, legaturii duble exociclice la 901 cm™ si grupei hidroxil la 3364 si
1036 cm™. Spectrul protonic include semnalele protonilor metilici din pozitiile C1g, C1g si Czo la
0.89, 0.79 si 0.65 ppm, semnalele singlet ale protonilor exometilenici Cy7 la 4.97 si 4.60 ppm,
semnalul protonilor metilici din gruparea esterica la 3.63 ppm si semnalul singlet largit al
protonului hidroxilic la 2.14 ppm. Spectrul *C RMN confirma structura compusului prin
semnalul atomului de carbon metilic din gruparea esterica la 51.6 ppm, atomului de carbon
carbonilic Cy2 la 172.1 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg la 150.3 ppm si Cig
la 39.1 ppm si celor trisubstituiti Cs la 47.0 ppm si Cq la 47.2 ppm.

Spectrul IR al compusului 270 include benzile de absorbtie caracteristice gruparii esterice
la 1762 s1 1167 cm™?, si grupei hidroxil la 3376 s1 1057 em™. In spectrul 'H RMN sunt prezente

semnalele singlet ale protonilor metilici Cig, C1g si Cy la 0.91, 0.88 si 0.83 ppm, semnalul
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protonilor metilici din gruparea esterica la 3.66 ppm si semnalul singlet largit al protonului
hidroxilic la 2.14 ppm. In spectrul carbonic se evidentiazi semnalul atomului de carbon metilic
din gruparea esterica la 51.8 ppm, atomului de carbon carbonilic Cy, la 172.8 ppm, semnalele
atomilor de carbon tetrasubstituiti Cjp la 39.3 ppm, Cg la 138.5 ppm, Cq la 131.5 ppm si Cq4 la
32.8 ppm si cel trisubstituit Cs la 45.5 ppm.

In continuare alcoolii 268 si 270 au fost acetilati cu anhidrida acetica in piridind anhidra,
conform metodei standard, cu formarea acetatilor 269 si 271, obtinuti cu randamente de 98% si
97%, respectiv.

In spectrul IR al compusului 269 se evidentiazi benzile de absorbtie caracteristice
grupirii esterice la 1734 si 1157 cm™, legaturii duble exociclice la 918 cm™ si gruparii acetat la
1234 cm™. Spectrul protonic include semnalele singlet ale protonilor metilici Cig, C1o si Cxo la
0.83, 0.78 si 0.67 ppm, protonilor metilici din gruparea esterica la 3.62 ppm si a celor din
gruparea acetat la 2.05 ppm. Spectrul 13C RMN confirma structura moleculard a acestui compus
prin semnalele atomului de carbon metilic din gruparea esterica la 51.6 ppm, atomului de carbon
carbonilic C;, la 173.7 ppm, semnalul atomului de carbon metilic din gruparea acetat la 21.5
ppm, dar si prin semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg 145.6 ppm si Cyo la 38.7 ppm si
a celor trisubstituiti Cs la 48.1 ppm, C; la 75.6 ppm si Cg la 48.3 ppm.

Spectrul IR al compusului 271 include benzi de absorbtie caracteristice grupdrii esterice
la 1746 si 1165 cm™ si grupei acetil 1259 cm™, in spectrul *H RMN se evidentiazi semnalele
singlet ale protonilor metilici Cis, C19 si Cy la 0.91, 0.85 si 0.82 ppm, protonilor metilici din
gruparea esterica la 3.68 ppm si semnalul singlet largit al protonilor metilici din grupa acetil la
2.07 ppm. Spectrul carbonic completeaza datele spectrale cu semnalele atomului de carbon
metilic din gruparea esterica la 51.8 ppm, atomului de carbon carbonilic Ci, la 172.3 ppm,
atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg la 141.2 ppm, Cq la 127.9 ppm si Cyo la 39.2 ppm, si cel al
carbonului trisubstituit Cs la 46.2 ppm.

Oxidarea alcoolilor 268 si 270 cu cromilcromat de piridiniu (PCC), in prezenta sitelor
moleculare 3A si acidului acetic glacial in clorurd de metilen conduce la formarea cetoesterilor
27 si 272, obtinuti cu acelasi randament de 98%. Cetoesterul 27, compus cristalin, p.t. 101-
102°C (din EP), iar datele sale spectrale corespund cu cele descrise anterior [54].

In spectrul IR al compusului 272 se evidentiazi benzile de absorbtie caracteristice
gruparii esterice la 1736 si 1162 em™, grupei carbonil conjugate cu legatura dubla la 1608 cm™.
Spectrul protonic include semnalele singlet ale protonilor metilici Cyg, Cig si Cyo la 0.90, 0.87 si
0.81 ppm, respectiv, semnalele singlet ale protonilor exometilenici C;7 la 5.90 si 5.08 ppm,
semnalul singlet al protonilor metilici din gruparea esterica la 3.66 ppm. in spectrul 13C RMN se
evidentiaza semnalele atomului de carbon metilic din gruparea esterica la 51.9 ppm, atomului de

carbon exometilenic Cy7 la 119.3 ppm, a carbonului carbonilic Cy, la 173.5 ppm, semnalele
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atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg la 147.8 ppm si Cyo la 37.3 ppm, cel carbonilic C; la 202.1
ppm si a carbonului trisubstituit Cs la 51.1 ppm.

Astfel, prin sintezele realizate in baza esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici
233-235 derivati din (-)-sclareol 16, care reprezinta un model accesibil si potrivit de cercetare, a
fost demonstrata utilitatea combinarii metodelor clasice cu cele neconventionale, precum
iradierea cu microunde, oxidarea anodica si fotooxidarea sensibilizata in optimizarea unor reactii
cheie ale chimiei (-)-sclareolului 16, precum reactiile Stoll-Hinder si Vlad-Vorobiova, si in
sinteza derivatilor norlabdanici biologic activi cu functionalizare avansata. Activitatea
antifungica si antibacteriand a compusilor de sintetiza descrisi in acest Capitol a fost evaluata si
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 drimanici inruditi, ei fiind folositi la scara industriald in parfumerie, cosmetica si
pentru Tnobilarea produselor din tutun. Unul dintre cei mai importanti compusi tetranorlabanici,
ambroxidul 31 (Ambrox®) poseda un miros de ambra gri si poate fi produs industrial din (-)-
sclareol 16 [218, 219]. Pare surprinzator, insa exista doar citeva mentiuni despre activitatea
biologica a tetranorlabdanilor, care confirma, ca 13,14,15,16-tetranorlabd-7-en-12,17-dialul 273
si  7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8(17)-en-12-alul 274 au aratat activitate antifeedanta
semnificativ mai buna decat compusii drimanici de referinta poligodialul 32 si izomerul sau 275
[219] (Figura 2.5). Toate acestea au stimulat dezvoltarea unor cai noi de sinteza a compusilor

tetranorlabdanici, una dintre care este descrisa in continuare.

CHO CHO

CHO CHO

CHO CHO

z Z

273 274 32 275

Fig. 2.5. Compusi tetra- 273, 274 si pentanorladanici 32, 275 biologic activi.

7-Ox0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 este un intermediar important
in sinteza compusilor tetranorlabdanici datorita prezentei legaturii duble, grupelor carboxil si
carbonil, care activeaza pozitiile Cg, C11 si C17. Acest compus poate fi obtinut prin conversia (+)-
sclareolidei 25 in amestecul de esteri metilici biciclohomofarnesenici izomeri 233-235 [52],
urmata de oxidarea lor cu dicromat de potasiu [53] sau prin oxidarea electrochimica a acestora
[54, 215]. Pana in prezent, doar cateva sinteze ale compusilor tetranorlabdanici au fost efectuate
pe baza cetoesterului 27 [14, 203, 208].

In continuare vor fi prezentate rezultate recente [214] din domeniul chimiei (-)-
sclareolului 16 si descrise sinteze noi regio- si stereoselective ale compusilor tetranorlabdanici
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(homodrimanici) polifunctionali, pornind de la 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de
metil 27.

Reducerea compusului 27 cu NaBH; in prezenta de CeCls-7H,0 a dat exclusiv 7a-
hidroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 276, 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 265.

Spectrul IR al compusului 276 include semnalele caracteristice gruparilor esterica si
hidroxil la 1733 si 3493 cm™, respectiv, iar spectrul *H RMN include semnalul triplet al
protonului din pozitia C7 la 4.15 ppm, dubletele protonilor metilenici Cy; la 2.99 si 3.09 ppm, si
singletele metilului esteric la 3.68 ppm si celui din pozitia C17 la 1.67 ppm. Spectrul carbonic
confirma structura prin semnalele atomilor tertiari C7 (72.9 ppm) si Cs (49.5 ppm), cuaternari la
132.7 ppm (Cs), 137.8 ppm (Co) si cel carbonilic Cy, la 172.8 ppm.

Structura compusului 265 este confirmata de spectrul IR in care se evidentiaza semnalele
caracteristice pentru gruparea esteric la 1746 cm™, si legaturile duble la 2860, 1377 si 750 em™,
Spectrul protonic al acestuia include semnalele singlet ale metilului C47 la 1.71 ppm si cel esteric
la 3.65 ppm, dubletele protonilor metilenici Cy; la 3.02 si 3.13 ppm si dubletele de dublete ale
protonilor din pozitiile Cs si C; la 5.76 si 5.85 ppm, respectiv. Spectrul **C completeaza datele
spectrale prin semnalele atomilor de carbon tertiari Cg (127.8 ppm) si C7 (129.1 ppm), cuaternari
la 128.1 ppm (Csg), 136.0 ppm (Cy), si cei din gruparea esterica la 172.8 si 51.7 ppm.

Fotooxigenarea sensibilizatd [220] a dienei 265 in CHyCl, 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 277, ca urmare a reactiei de 1,4-cicloaditie a oxigenului singlet si
dioxina 278 din aditia [2+2] a acestuia, impreuna cu 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-5,8(9)-dien-
12-oatul de metil 202 cunoscut [54, 143], obtinut anterior in rezultatul reactiei de dehidrogenare

fotooxidativa (Figura 2.6).

CO,CH,4

ii

27 ——

“OH

276
Reagenti si conditii de reactie: i) NaBH,4, CeCly»7H,0, MeOH, 0.5 ore, 93%; ii) H,SO,4, THF, 24 ore,
89%; iii) O,, H,tpp. hv, DCM, 5°C, 5 ore, 21.0%, 7.0% si 54.0%.
Fig. 2.6. Sinteza derivatilor Cg-Cqy functionalizati ai cetoesterului 27.

Structura compusului 277 a fost confirmati de datele spectrale. [n spectrul IR sunt
prezente maximele de absorbtie caracteristice pentru gruparea esterica 1730 cm™, legatura dubla
si gruparea peroxi- la 2924, 1427 si 1356 cm™. Datele spectrale sunt completate de spectrul

protonic prin semnalele dublet ale protonilor C; de la 6.36 ppm si Cg de la 4.52 ppm, singletele
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protonilor metilici de la 3.68 ppm (CO,CHs) si 2.02 ppm (Cy7), iar spectrul **C RMN prin
semnalele atomilor de carbon Cj, (169.9 ppm), Cs (141.8 ppm), C; (125.7 ppm), Co (86.3 ppm),
Cs (72.3 ppm) si cei metilici de la 51.7 ppm (CO,CH3) si 21.3 ppm (Ci7). Suplimentar
compozitia chimica si structura cristalind a compusului 277 a fost confirmatd prin difractie cu

raze X (Figura 2.7).

Semnalele din spectrul IR confirma prezenta grupei esterice la
1738 si 1262 cm™ si peroxi- la 1672 cm™ in molecula dioxinei 278.
Spectrul 'H RMN completeaza datele spectrale prin semnalele
singlet ale grupelor metil de la 3.67 ppm (CO,CHs) si 1.62 ppm
(C17), dubletele protonilor Cg (3.15 ppm) si C7 (2.85 ppm) si celor

metilenici Ci; de la 2.83 si 2.56 ppm, iar spectrul **C RMN prin

Fig. 2.7. Structura mole- semnalele carbonilor corespunzitori la 170.8 ppm (Ci2) st 51.9
culara a compusului 277. | (CO,CHs), 19.3 ppm (C17), 52.9 ppm (Cs), 49.1 ppm (C-), 68.4

ppm (Co) si 58.5 ppm (Cg). Datele analitice ale dienonei 202 corespund cu cele descrise in
literatura [54, 143].

In mod normal, reducerea endoperoxizilor conduce la dioli [221] si, dupd tratarea
compusului 277 cu tiouree s-a obtinut 6a,9a-dihidroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-7(8)-en-12-oatul
de metil 279. Structura acestuia a fost confirmata de spectrul IR, in care se evidentieaza benzile
de absorbtie ale grupelor hidroxil la 3420 s1 1160 cm™, esterice la 1710 s 1205 cm™, si legaturii
duble la 1440, 1380 si 804 cm™. In spectrul 'H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupei
metil 3.69 ppm (CO,Me) si dubletul de dublete ale protonilor metilici C17 la 1.68 ppm, dubletele
protonilor metilenici Cy; (2.46 si 2.54 ppm), dar si semnalele protonilor din pozitiile Cg la 4.04
ppm si C7 la 5.48 ppm. In spectrul carbonic pot fi mentionate semnalele ce apartin atomilor
tertiari Cg (68.6 ppm), C7 (131.1 ppm) si Cg (76.2 ppm), cuaternari Cg (136.0 ppm) si cei esterici
de la 175.4 ppm (Cy) si 51.9 ppm (CO2Me).

Gruparea hidroxil secundara Cg a fost apoi protejata prin acetilarea diolului 279 in
conditii standard, obtindandu-se 6a-acetoxi-9a-hidroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-7(8)-en-12-oatul
de metil 280. Prezenta grupei acetat Cg este confirmata de datele spectrului IR prin benzile de
absorbtie la 1785 si 1240 cm™, de spectrul *H RMN prin semnalul singlet al grupei metil de la
2.02 ppm (OAcC), dar si de spectrul carbonic prin semnalele atomilor de carbon din gruparea
acetat la 170.8 ppm si 21.6 ppm.

in continuare, aparuse necesitatea functionalizarii grupei metil alilice Cy7. Anterior, 0
astfel de transformare a fost realizata prin oxidare alilici cu dioxid de seleniu [222]. In acest caz,
functionalizarea a fost realizatd prin bromurarea alilicd a acetatului 280 cu NBS, urmatd de

substitutia bromului prin gruparea acetat (Figura 2.8).
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Formarea compusului 281 este confirmata de datele spectrale. Prezenta unei grupari noi -
CH,Br este confirmati de spectrul IR prin banda de absorbtie la 960 cm™, spectrul protonic prin
semnalul dublet larg al protonilor metilenici din pozitia Cy7 de la 4.07 ppm si spectrul **C RMN
ce include semnalul atomului de carbon Cy7 de la 24.6 ppm.

Substitutia atomului de brom prin gruparea acetat si formarea compusului 282 este
confirmata de spectrul IR in care se evidentiaza benzile de absorbtie ale gruparilor esterice de la
1740 si 1250 cm™, spectrul *H RMN prin semnalele singlet ale metililor din grupele acetat de la
2.03 si 2.05 ppm, si semnalele din spectrul carbonic corespunzatoare atomilor de carbon din

gruparile acetat la 171.1 ppm, 21.6 ppm, ppm 169.8 si 21.7 ppm.

Reagenti si conditii de reactie: 1) Tiouree, MeOH, 3 ore, t.c., 96%; ii) Ac,0, 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 27.

Bromurarea compusului 27 a condus la 7-oxo-17-bromo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-
12-oatul de metil 283, produs principal de reactie, impreund cu o cantitate mica de metil 7-0xo-
8/3-bromo-13,14,15,16-tetranorlabd-12-oat 284 (Figura 2.9).
CO,CH,

CO,CH; CO,CH;

27 283 284

Reagenti si conditii de reactie: 1) NBS, CCly, reflux, 2 ore, 90.0% (283) si 10.0% (284).
Fig. 2.9. Produse de bromurare a cetoesterului 27.

Substitutia In pozitia Cy7 este confirmata de benzile de absorbtie

! semnalele

din spectrul IR ce apartin halogenului la 688 cm’
dublet ale protonilor metilenici Cy7 la 4.41 si 3.95 ppm din
spectrul protonic si semnalul din spectrul carbonic ce apartine

atomului de carbon Ci7 la 24.6 ppm. Analiza cristalografica cu

raze X a confirmat structura compusului 283 (Figura 2.10).

Fig. 2.10. Structura mole- | Datele spectrale ale bromurii 284 se deosebesc de cele ale
culara a compusului 283.

bromurii 283 prin caracterul sdu saturat, adica prin absenta

legaturii duble Cg-Co. In spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzile de absorbtie
caracteristice pentru halogen la 626 cm™, in spectrul *H RMN semnalele singlet ale protonilor
metilici Cy7 1a 1.70 ppm, iar in spectrul carbonic semnalele atomilor de carbon tertiar Cg la 69.5
ppm si primar C;7 la 27.3 ppm.
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Tentativa de substitutie a atomului de brom din molecula compusului 283 printr-o
grupare acetat, contrar asteptarilor a condus nu doar la compusul tintd 286, dar si la dimerul 285,
un compus cu schelet carbonic fara precedent, care a fost izolat ca produs principal de reactie

(Figura 2.11).

CO,CH;

OAc

285 286
Reagenti si conditii de reactie: 1) KOAc, DMSO, 2 ore, t.c., 86.0% si 14.0%.
Fig. 2.11. Sinteza dimerului 285.

Spectrul IR confirma prezenta grupelor esterice si carbonil prin maximele de absorbtie de
la 1728, 1704, 1669 si 1255 cm™. in spectrul *H RMN sunt prezente semnalele protonilor din
ambele unitdti structurale A si B ale dimerului 285, singletele protonilor metilici de la 3.57 si
3.58 ppm (CO,CHys), si ale protonilor din pozitiile C11,11' 1a 3.23 si 3.80 ppm. Spectrul **C RMN
completeazd datele spectrale prin semnalele atomilor de carbon carbonilici de la 210.7 si 213.9
ppm (C-7,7), 172.3 si 169.9 ppm (C-12,127), metilii esterici de la 51.9 ppm (CO,CHj3), si atomilor
de carbon cuaternari Cg,o' (69.9 si 72.3 ppm) si Cg,s (57.6 si 51.8 ppm).

Structura compusului 285 a fost stabilita initial prin analiza spectroscopica si confirmata

prin difractia cu raze X pe monocristal (Figura 2.12).

Formarea compusului 285 poate fi explicata prin legarea celor
doud unitati homodrimanice identice prin intermediul a patru
puncte de legiturd Cgs—Ci1p = 1.555(4)A, Coa—Cop = 1.647(4)A,
C1aCgp = 1.571(4)A si Ci17a2Cip = 1.548(4)A. Alungirea
legaturii Co;—Cgp se datoreaza, probabil, efectelor sterice din

fragmentul de legatura (Figura 2.12) [214]. O posibila explicatie

a formarii compusului 285 este prezentata in Figura 2.13.
Fig. 2.12. Structura mole-

y . Mecanismul de reactie implici formarea initiala a unui
culara a compusului 285.

carbocation alilic 287 intr-un solvent polar (DMSO). Acest
carbocation poate urma douad cai diferite de reactie. Intr-una dintre ele, ca urmare a reactiei Syj,
se obtine acetatul 286 cu un randament moderat (14%), iar formarea acestuia este confirmata de
datele spectrale.

In spectrul IR sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice gruparilor esterice la 1739,
1673 si 1234 cm™. Prezenta gruparii acetat este confirmata si de spectrul protonic prin semnalul
singlet de la 2.02 ppm, dar si de semnalele din spectrul carbonic care apartin atomilor de carbon

corespunzatori de la 171.0 si 20.9 ppm.
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Cea de a doua cale de reactie (Calea Il, Figura 2.13) decurge cu formarea dimerului 285,

ca produs principal al reactiei.

Calea I1
-AcOH|

— 285

Fig. 2.13. Mecanismul de formare a dimerului 285.

Protonii metilenici Cy; din molecula compusului, datoritd prezentei gruparii carbometoxi
si a carbocationilor alilici care ii influenteaza, devin mai acizi si pot fi usor extrasi de anionul
acetat. Ca rezultat al deprotondrii, are loc formarea unui intermediar 288, cu doud posibile
structuri canonice: diena conjugatda 288a si cealalta zwitterionica 288b. Rearanjarea
intramoleculara ulterioara a compusului 288, prin starile intermediare 288c si 288d, conduce la
formarea dimerului 285. Pentru a sustine mecanismul de reactie propus, a fost necesara izolarea
intermediarului de reactie 288d. Acest lucru a fost realizat cu succes mai tarziu, cand bromura

283 a reactionat cu derivatul diazinic 289 in prezenta de K,CO3 in DMAA (Figura 2.14).

0
i
Nau
C.H,-CH
283 614 3

289

Reagenti si conditii de reactie: i) K,CO3z, DMAA, 48 ore, t.c., 70.0%.
Fig. 2.14. Formarea spirodimerului intermediar 288d.

In mod neasteptat, reactia a decurs diferit de cele caracteristice pentru structurile
diazinice. In cazul 6-(p-tolil)-4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonei 289, nu a avut loc reactia de N-
alchilare cu formarea derivatul hibrid homodriman-piridazinonic, pe motiv, ca diazina 289 are un
sistem neconjugat saturat care scade substantial reactivitatea legaturii N-H. In locul alchilarii
asteptate, a avut loc o reactie de dimerizare cu formarea spirodimerului 288d, structura caruia a

fost demonstrata prin analize spectrale si difractia cu raze X pe monocristal (Figura 2.15).
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In spectrul IR al acestuia sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice pentru gruparea
esterica la 1725 si 1215 cm™, carbonil la 1710 cm™, legiturile duble la 1662 si 1606 cm™.
Spectrul protonic include semnalele protonilor din ambele unitati structurale A si B ale
moleculei, precum dubletul protonului Cy; la 4.23 ppm, singletul C,;-1a 6.0 ppm, dar si singletele

protonilor metilici din grupdrile esterice la 3.59 si 3.65 ppm.

in spectrul *C RMN se evidentiazd semnalele carbonililor
C//C7 la 200.8 si 209.9 ppm, atomilor de carbon cuaternari
Co/Cq (161.0 si 175.8 ppm), Cg/Cg (132.7 si 56.6 ppm), celor
din gruparile esterice la 172.9 si 166.5 ppm (C;2/C12), 52.0 si
51.4 (CO,CHg), dar si semnalul atomului cuaternar C,- la 114.5

Fig. 2.15. Structura mole- ppm. Legarea celor doud unitati homodrimare are loc prin
culard a dimerului 288d. intermediul a doua legaturi C17a-Ci78 si Cga-Ci2g CU lungimile
de 1.49 (1) A 5i 1.58 (1) A, respectiv.

Astfel, in premiera, in baza 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatului de metil 27

derivat din (-)-sclareol 16, 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 sintetizd descrisi in acest Capitol a fost evaluata si sunt
duscutate impreuna cu rezultatele in Capitolul V1.

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 38, care datoritd atomilor de carbon Cy7, Cg, Cq, Cy1 si Cy activati
este 0 materie prima potrivitd pentru sinteza compusilor drimanici polifunctionali [141, 223-
227]. Diena mentionata a fost obtinuta din drim-8(9)-en-7-ona (drimenona) 29 sintetica [53, 54,
207], un compus drimanic bine-cunoscut izolat anterior in cantitati mici din tutun [212].

Sinteza (-)-7-cetoeurifuranului 126 a fost realizata in baza [209] drim-7,9(11)-dienei 38,
obtinutd anterior din (-)-sclareol 16 [141, 207]. Astfel, prin aplicarea unei strategii de sinteza
corecte acest compus poate fi o materie prima potrivitd pentru obtinerea drimanilor Cs
functionalizati [209].

Este cunoscut faptul, ca olefinele ce posedda atomi de hidrogen alilici formeaza
hidroperoxizi nesaturati pe durata -en reactiilor cu participarea oxigenului singlet [220, 228].
Fotooxigenarea dienei 38 cu '0, in diclorometan, sensibilizata de mezo-tetrafenilporfirina
(Hatpp), a condus la o~ si S-hidroperoxizii 290 (76.8%), intr-un raport de 9:1 conform datelor
RMN, fiind recuperati si o cantitate mica de diena initiald 38 (9.7%). In spectrul IR al acestor
compusi sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice gruparii hidroperoxo- (1090 si 3370
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Cm'l) si cele ale legaturilor duble conjugate exociclice (893, 1608 si 3070 cm‘l). In spectrul H
RMN este prezent semnalul singlet largit al protonului din gruparea hidroperoxo- la 7.59 ppm,
semnalele dublet ale protonilor exometilenici Cy, la 5.03 si 5.21ppm, precum si Ci; la 4.68 si
4.85 ppm, dar si semnalul triplet al protonului C; de la 4.53 ppm. Spectrul **C RMN confirma
prezenta grupelor exometilenice din pozitia C13 (106.3 ppm) si C12 (116.7 ppm), a atomului de
carbon trisubstituit din pozitiile Cs (45.2 ppm), precum si semnalele atomilor de carbon
tetrasubstituiti din pozitiile Cg (145.8 ppm) si Cq (158.3 ppm).

In timpul -en reactiei, de asemenea, decurge o 1,4-cicloaditie a oxigenului singlet la diena
exociclica 38 si rearanjari, care sunt responsabile pentru formarea unor produsi minori, precum
hidroperoxidul 291 (9.2%), o si f-endoperoxizii 292 obtinuti cu un randament de 14.0%, intr-

un raport de 3:1, fapt confirmat de datele analizei RMN (Figura 2.16).

291

297R=Ac— | 126
208 R=H

294R=H -
295 R:Ac:| v

Reagenti si conditii de reactie: 1) O,, Hotpp. DCM, hv, 5°C, 24 ore, (77:9:14%);
i) Tiouree, MeOH, 0°C — t.c., 74% si 88%; iii) FeSO,, THF, t.c., 70% si 78%;
iv) Py, Ac,0, t.c., 93%; v) KOH, EtOH, reflux, 100%; vi) PCC, DCM, site 3A°% AcOH, t.c., 80%.
Fig. 2.16. Sinteza (-)-7-cetoeurifuranului 126.

Spectrul IR al compusului 291 include benzile de absorbtie caracteristice gruparii
hidroperoxi- (1120 si 3360 cm™), legaturilor duble trisubstituita (853 si 1623 cm™) si exociclica
la 1664 cm™. in spectrul 'H RMN este prezent semnalul singlet largit al protonului din gruparea
hidroperoxi- la 7.81 ppm, semnalele dublet ale protonilor din pozitiile C11 (4.91 si 4.96 ppm) si
Ci2 (4.59 si 4.65 ppm), si semnalul dublet al protonului din pozitia C; la 5.99 ppm. Spectrul *C
RMN confirma prezenta carbonilor metilenici din pozitiile C1; (104.9 ppm) si Ci2 (79.3 ppm),
totodata in spectru sunt prezente semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile Cs la
47.9 ppm si C; la 132.7 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cg (129.9
ppm) si Cg (154.7 ppm).

In spectrul IR al epimerului majoritar 292 a-orientat sunt prezente benzile de absorbtie
caracteristice grupdrilor hidroperoxi- si peroxi- la 924, 1197, 1362 si 3375 cm™. Structura

acestuia este confirmata si de spectrul protonic, care include semnalul singlet largit al protonului
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hidroperoxidic la 7.78 ppm, semnalul multiplet al protonului C; localizat la 4.33 ppm si
semnalele protonilor metilenici C11 (4.36 si 4.65 ppm) si C1 la 4.57 ppm. in spectrul **C RMN
se evidentiaza semnalele atomilor metilenici C1; (68.1 ppm) si Cy2 (70.8 ppm), C; hidroxilat la
78.2 ppm si a celor cuaternari Cg si Cq la 120.8 si 144.6 ppm, respectiv.

In continuare, au fost elaborate doud cii alternative de sintezi a (-)-7-cetoeurifuranului
126, folosind peroxizii 290 si 292, obtinuti prin fotooxigenarea sensibilizata a dienei 38. Initial,
peroxizii instabili 290 si 292 au fost redusi cu tiouree [221] 1n alcoolii corespunzatori 293 si 294
[229], cu randamente bune. Apoi, endoperoxidul 293 a fost redus cu FeSO, in 7-
hidroxieurifuranul 298 [95] cu un randament de 78%. Dupa acetilarea alcoolului 294 [229],
acetatul rezultat 295 a fost fotooxidat in acetoxiperoxidul 296, care prin reducere cu FeSOy si
saponificare a dat acelasi (-)-7-hidroxieurifuran 298 [95].

Structura intermediarilor 293-298 a fost confirmata de analizele spectrale IR si RMN, iar
datele relevante ale acestora sunt prezentate in Tabelele 2.2-2.4.

Tabel 2.2. Datele analizei IR ale compusilor 293-298.
Compusul y (cm™)

293 3360, 2918, 1454, 1372, 1105, 1040, 903, 723

294 3380, 2906, 1715, 1642, 1443, 1355, 1038, 885, 842, 814, 674.

295 2950, 1743, 1630, 1480, 1247, 1050, 923

296 2920, 1754, 1460, 1393, 1256, 1030, 945.

297 2960, 1750, 1470, 1390, 1260, 1158, 1060, 960,8910, 830, 827

298 3420, 2934, 1740, 1471, 1380, 1264, 1043, 945, 892, 796
Tabel 2.3. Datele analizei "H RMN ale compusilor 293-298.

Compusul 0 (ppm)

293 4.68 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 4.62 (s, 2H, H-12), 4.34 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-
11), 4.04 (s.l., 1H, H-7), 1.83 (m, 1H, H-6), 1.03 (s, 3H, H-15), 0.94 (s, 3H, H-
13), 0.89 (s, 3H, H-14)

294 4.96 (d, 1H, J= 2.3 Hz, H-12), 4.91 (d, 1H, J= 2.3 Hz, H-12), 4.83 (d, 1H, J= 2.3
Hz, H-11), 4.69 (d.I., 1H, J= 2.3, H-11), 4.38 (t.l., 1H, J 3.2, 2.8 Hz, HA-7), 1.88
(ddd, 1H, J=13.8, 2.8 Hz, Ha-6), 1.70 (ddd, 1H, J= 13.8, 13.3, 3.2 Hz, Hf-6),
1.56 (m, 1H, H-5), 0.92 (s, 3H, H-15), 0.88 (s, 3H, H-14), 0.85 (s, 3H, H-13)
295 5.45 (t.l., 1H, J= 3.3, 2.8 Hz, Hp-7), 5.08 (d, 1H, J= 2.3 Hz, H-12), 5.03 (d, 1H,
J=2.3 Hz, H-12), 4.79 (d, 1H, J= 1.7, H-11), 4.65 (d, 1H, J= 1.7 Hz, H-11), 1.99
(s, 3H, OAc), 1.90 (ddd, 1H, J= 14.5, 2.8 Hz, Ha-6), 1.71 (ddd, 1H, J= 14.5,
13.3, 3.3 Hz, Hf-6), 1.41 (m, 1H, H-5), 0.93 (s, 3H, H-15), 0.83 (s, 6H, H-14 si
H-13)
296 5.19 (d.l., 1H, J= 4.7 Hz, H/-7), 4.70 (dd, 1H, J= 16.2, 1.8 Hz, H-11), 4.36 (dd,
1H, J=16.2, 1.8 Hz, H-11), 4.55 (d.l., 1H, J= 15.6 Hz, H-12), 4.26 (d.l., 1H, J=
15.6 Hz, H-12), 2.04 (s, 3H, OACc), 1.83 (ddd, 1H, J=15.0, 1.8 Hz, Ha-6), 1.76
(ddd, 1H, J=15.0, 12.7, 4.7 Hz, H-6), 1.44 (dd, 1H, J= 12.7, 2.2 Hz, H-5), 1.03
(s, 3H, H-15), 0.86 (s, 3H, H-14), 0.84 (s, 3H, H-13)
297 7.37 (dd, 1H, J=1.6, 0.7 Hz, H-12), 7.07 (dd, 1H, J=1.6, 0.4 Hz, H-11), 5.86
(dd.l., 1H, J= 4.1, 1.8 Hz, HB-7), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.98 (m, 1H, H-1), 1.91 (m,
1H, Ha-6), 1.86 (m, 1H, HA-6), 1.57 (m, 1H, H-2), 1.51 (m, 1H, H-3), 1.14 (s,
3H, H-15), 0.92 (s, 3H, H-14), 0.88 (s, 3H, H-13)
298 7.38 (s, 1H, H-12), 7.06 (s, 1H, H-11), 4.94 (s.I., 1H, HA-7), 1.56 (m, 1H, H-5),
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1.89 (m, 1H, Ha-6), 1.85 (m, 1H, HA-6), 1.13 (s, 3H, H-15), 0.94 (s, 3H, H-14),
0.89 (s, 3H, H-13)

Tabel 2.4. Datele analizei “>C RMN ale compusilor 293-298.

Compusul

d (ppm)

293

140.6 (C-9), 128.4 (C-8), 70.7 (C-12), 68.0 (C-11), 64.7 (C-7), 46.1 (C-5), 41.4
(C-3), 37.0 (C-10), 35.0 (C-1), 33.0 (C-14), 32.7 (C-4), 28.9 (C-6), 21.6 (C-13),
18.5 (C-15), 18.4 (C-2)

294

158.3 (C-9), 150.6 (C-8), 112.6 (C-12), 106.4 (C-11), 72.5 (C-7), 45.1 (C-5),
44.8 (C-10), 42.4 (C-3), 37.1 (C-1), 33.1 (C-4), 33.0 (C-14), 29.7 (C-6), 21.7 (C-
13), 20.0 (C-15), 18.8 (C-2)

295

170.2 (OAc), 158.1 (C-9), 145.9 (C-8), 115.7 (C-12), 105.9 (C-11), 74.4 (C-7),
45.6 (C-5), 42.3 (C-3), 41.9 (C-10), 37.1 (C-1), 33.2 (C-4), 33.0 (C-14), 27.8 (C-
6), 21.6 (C-13), 21.3 (OAC), 20.3 (C-15), 18.9 (C-2)

296

170.8 (OAC), 143.2 (C-9), 122.1 (C-8), 70.2 (C-12), 67.9 (C-11), 66.8 (C-7), 46.3
(C-5), 41.5 (C-3), 41.2 (C-10), 34.9 (C-1), 32.7 (C-14), 32.6 (C-4), 25.7 (C-6),
21.4 (C-13), 21.0 (OAC), 18.5 (C-15), 18.1 (C-2)

297

170.7 (OAc), 140.9 (C-12), 136.1 (C-8), 134.6 (C-11), 119.9 (C-9), 64.8 (C-7),
46.3 (C-5), 41.7 (C-3), 38.9 (C-10), 33.5 (C-1), 33.1 (C-14), 32.2 (C-4), 26.1 (C-
6), 24.4 (C-13), 21.3 (C-15), 21.2 (OAC), 18.7 (C-2)

298

139.4 (C-12), 135.6 (C-8), 134.9 (C-11), 123.7 (C-9), 61.5 (C-7), 45.5 (C-5),
41.8 (C-3), 39.1 (C-10), 39.0 (C-1), 33.3 (C-14), 32.5 (C-4), 29.4 (C-6), 24.2 (C-
13), 21.6 (C-15), 18.9 (C-2)

Oxidarea 7-hidroxieurifuranului 298 cu clorocromat de piridiniu (PCC) in diclorometan a

condus la (-)-7-cetoeurifuranul 126 cunoscut [95], care a fost obtinut cu un randament total de

23.4%, pornind de la hidroperoxidul 290, si cu un randament total de 59%, pornind de la

endoperoxidul 292 (Figura 2.16). Structura (-)-7-cetoeurifuranului 126 a fost confirmata prin

spectroscopia RMN si analiza HRMS.

Spectrul IR contine benzile caracteristice ciclului furanic (750, 930, 1060 cm™) si grupei

carbonil (1770 cm™). In spectrul *H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil din

pozitiile Ci3, C14, C15 de 1a 0.90, 0.94 si 1.23 ppm, semnalele dublet de dublete ale protonilor din

claritate.

Fig. 2.17. Structura moleculara a
compusului
hidrogen au fost omisi pentru

pozitia Cg de la 2.49 ppm si semnalele dublet ce apartin
celor doi protoni din pozitiile Cy3 si C12 la 7.15 si 7.88
ppm. Spectrul *C RMN confirma prezenta grupelor
metil din pozitiile C13 (29.5 ppm), C14 (32.7 ppm) si Cy5
(21.2 ppm), a grupei metilenice din pozitia Cs (36.9
ppm), a atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile Cs
(51.1 ppm), Cy11 (135.7 ppm) si Cyp (143.6 ppm) si a
126. Atomii de | atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cg (138.2

ppm), Co (122.1 ppm), si inclusiv a atomului de carbon

carbonilic din pozitia C; la 196.2 ppm.
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De mentionat, cd compusii 290-298 sunt descrisi aici pentru prima datd. Structura
moleculara a compusului 126 a fost confirmata de analiza cu raze X pe monocristal, iar proiectia
este prezentatd in Figura 2.17.

Partea asimetrica a celulei unitare din cristalul compusului 126 contine doua molecule
(126A si 126B), ca unititi cristalografic independente. Structura cristalind a compusului 126 este
prezentatd in Figura 2.17, in care este clar vizibila aplatizarea inelului B ca urmare a conjugarii
ciclului furanic si a grupdrii carbonil.

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 drim-7,9(11)-dienei 38 si drimenonei 29.

Este bine cunoscut faptul, ca olefinele cu atomi de hidrogen alilici in rezultatul -en
reactiilor cu oxigenul singlet dau hidroperoxizi nesaturati [220]. Dupa cum a fost mentionat
anterior, fotooxigenarea dienei 38, sensibilizata de mezo-tetrafenilporfirina a fost efectuatd in
CH,CI; si a condus la hidroperoxizii epimerici 290 majoritari, si cei minori 291 si 292 (Figura
2.18).

, 290 R = OH — 7. 292
/ 294R=H
iii
xi\

iv sau v

. viii
Br| i P
v

Reagenti si conditii de reactie: 1) O,, Hytpp. hv, DCM, 5°C, 24 ore, 76.9%, 14.1% si 9.1%;
ii) Tiouree, MeOH, 0°C, 24 ore, 74%; iii) PBr;, Et,O/Py, -6°C, 1 ora, apoi t.c., 6 ore;
iv) Tiouree, MeOH, t.c., 8.5 ore, 72%; v) NaBH,, MeOH, 0°C, 1.5 ore, 98%;
vi) NBS, CCl,, (CsHsCO,),, reflux, 2 ore; vii) KOAc, DMSO, t.c., 20 ore, 81%);
viii) Ac,0, Py, t.c., 20 ore, 82%.
Fig. 2.18. Metode alternative de sinteza a 12-acetoxi-drim-7,9(11)-dienei 300.

Toti acesti peroxizi pot fi utilizati in sintetiza compusilor drimanici
C7, Ci1 si Cy2 hidroxilati prin reducere cu agenti corespunzatori

[221]. Stereochimia gruparii C;-hidroperoxi- din  molecula

epimerului majoritar 292 a fost dovedita prin difractie cu raze X pe

Fig. 2.19 Proie;:tia monocristal, iar proiectia este prezentata in Figura 2.19.

moleculei 292. Hidroperoxizii 290 si 291 au fost redusi cu tiouree 1n alcoolii alilici

corespunzatori 294 si 301 cu randamente bune [228]. Rearanjarea alilica a alcoolilor 294 cu
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PBrs [230] a condus la bromura alilicd 299, izolarea careia a fost imposibild din cauza
instabilitatii sale in timpul cromatografiei pe coloana cu SiO,. Din acest motiv, produsul de
reactie a fost tratat cu KOAc in dimetilsulfoxid (DMSO), formand 12-acetoxidrim-7,9(11)-diena
300 cunoscuta cu un randament total de 46% recalculat pentru diena 38 (Figura 2.18). Acetilarea
alcoolului 301 in conditii standard, a condus la acelasi acetat alilic 300 cu un randament total de
7.4%. Trebuie remarcat faptul, ca randamentul total al compusului 300, obtinut din diena 38 prin
intermediul peroxizilor 290 si 291, este de aproximativ 53.4%. Mai devreme, compusul 300 a
fost utilizat ca intermediar cheie in semisinteza homochirald a antibioticului natural drimanic
pereniporina A 35 [20].

Structurile compusilor 290-292, 300 si 301 au fost confirmate de analizele spectrale 'H si
3C RMN, iar datele compusului 300 sunt identice cu cele mentionate in literatura [231]. In
spectrul IR al compusului 301 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice gruparii hidroxil
(3360 cm™), legiturilor duble trisubstituitd si exociclica (895 si 1622 ecm™). Structura acestuia
este confirmata si de spectrul protonic, care include semnalul dublet al protonului C; de la 5.93
ppm, singletul protonilor din pozitia Ci; (4.90 ppm) si dubletele de dublete ale protonilor
exometilenici Cy, de la 4.29 si 4.19 ppm. In spectrul *C RMN se evidentiaza semnalele atomilor
metilenici Cy1 (103.5 ppm) si Cip (64.7 ppm), metinic C; (127.7 ppm) si cele a atomilor
cuaternari Cg (134.7 ppm), si Cq (154.9 ppm), respectiv.

A fost realizati inci o tentativa de obtinere a acetatului 300 in doua etape [210]. In acest
scop, diena 38 a fost supusd bromurarii cu NBS in CCly, initiata cu peroxid de benzoil. Din
cauza compozitiei complexe a produsului de reactie si tindnd cont de instabilitatea bromurii 299
in timpul cromatografiei pe coloana cu SiOy, acesta a fost tratat cu KOAc in conditiile definite

anterior, iar acetatul alilic 300 a fost obtinut cu un randament total de 13.8% (Figura 2.18).

1sau ii

Reagenti si conditii de reactie. i) NBS, Me,CO, H,0, DCM, 0°C, 2 ore, 90%; ii) NBS, CHCl3, H,0,
DCM, 0°C, 1 ora, 98%; iii) PCC, DCM, 20°C, 1 ora, 89%;
iv) NaOAc, €, AcOH gl., Ac,0, 5°C, 2 ore, 49% si 7%; v) Ac,0, Py, t.c., 24 ore, 88%.
Fig. 2.20. Bromurarea si oxidarea anodica a drim-7,9(11)-dienei 38.
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Exemple de sinteza a bromhidrinelor prin tratarea compusilor nesaturati cu NBS intr-un
amestec de Me,CO/H,0 sau CHCI3/H,0; in conditii blande au fost descrise anterior [206, 232].
Bromurarea dienei 38 in conditiile mentionate a condus la 11-bromo-drim-8(9)-en-7-ona 302,
11-bromo-drim-8(9)-en-7-olul 303 si compusul aromatic 304 (1,1,5,6,7-pentametil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalena) (Figura 2.20). Compusii 302-304 sunt noi si au fost obtinuti prin ambele
proceduri cu randamente comparabile (Tabelul 2.5).

Tabel 2.5. Conditiile si rezultatele reactiilor de bromurare ale compusului 38
cu NBS in solventi aposi.

Randament (%)

Metoda  Substrat  NBS (ech.) Solventi Timp (ore)  Conditii

302 303 304
A 38 1.2 M,CO/H,0 2 0°C 47.2 11.6 31.3
B 38 2 CHCIy/H,0 1 t.c. 47.0 11.0 40.4

'"H si ®C RMN ale compusilor 302-304 confirma structura lor.

Datele analizelor
Compusul 302 poate fi considerat un produs al bromurarii selective a gruparii metil Cy; din
molecula drimenonei 38. Studiul cu raze X releva, ca compusul 302 are o structurd cristalina

moleculara construita din entitati neutre, prezentate in Figura 2.21 [210].

In spectrul IR al compusului 303 sunt prezente maximele de absorbtie
z caracteristice gruparilor hidroxil la 3421 si 1205 cm™, si halogen (786 si
("\1’/ 763 cm™). Spectrul protonic include semnalele dublet ale protonilor
4: metilenici Cq; de la 4.19 si 4.09 ppm, dubletul de dublete C7 (3.97 ppm)

si singletul metilului C1; de la 1.88 ppm. in spectrul **C RMN sunt

Flg. 2.21. Proiectia
moleculei 302. vizibile semnalele atomilor de carbon cuaternari Cy (144.9 ppm) si Csg

(132.4 ppm), tertiari C7 (69.9 ppm) si Cs (45.8 ppm), si cele ale atomilor Cy3 (57.9 ppm) si Cy; la
16.9 ppm.

De mentionat, ca compusul 304 este primul si unicul reprezentant al seriei drimanice care
posedd un inel aromatic B. Acesta este un analog al diterpenoidelor biciclice fregenedadiol si
izofregenedadiol care au fost izolati din surse naturale [233-236] sau Sintetizati prin reactii de
rearanjare catalizate de acizi [237-241]. In acest caz, compusul aromatic 304 este produsul de
rearanjare a bromhidrinei instabile 303 in timpul cromatografiei pe coloana cu SiO,. Acest fapt a
fost dovedit prin oxidarea separatd a produselor de bromurare crude cu clorocromat de piridiniu
(PCC), formand astfel exclusiv monobromura 302 cu randament de 89% (Figura 2.20). Structura
compusului 304 a fost confirmata de analiza spectrald. Spectrul IR al compusului 304 confirma
prezenta inelului aromatic prin benzile de absorbtie de la 3012, 1474 si 1458 cm™. In spectrul *H
RMN sunt prezente semnalele singlet al protonului Cg la 7.03 ppm si ale protonilor metilici Css,
Ci si Cyp la 2.27, 2.17 si 2.15 ppm, respectiv. Spectrul **C RMN confirmd structura prin
semnalele atomilor de carbon cuternari Cs (142.9 ppm), Cy (134.5 ppm), C; (133.5 ppm), Csg
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(132.1 ppm), Cyp (132.0 ppm), tertiari Cg (125.6 ppm) si cele ale grupelor metil la 20.9 ppm
(Cis), 15.8 ppm (C12) si 15.6 ppm (C1a).

Oxidarea anodica descrisa mai sus este etapa cheie in sinteza unor derivati
homodrimanici si a drimenonei 29 [54]. S-a dovedit experimental, ca structurile obtinute prin
transformarile electrochimice si randamentele compusilor depind de conditiile de reactie. Unele
dintre conditiile mentionate au fost aplicate si cazul dienei 38, care a fost electrooxidata intr-0
celuld individuala echipata 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 305, produs
majoritar de reactie, urmat de monoacetatul minor 306, ambii compusi fiind obtinuti cu un
randament total acceptabil de 60%. Stereochimia gruparii C;-acetoxi a fost confirmatd prin
acetilarea separata in conditii standard a alcoolului 307, raportat anterior [207], care a condus la
acetatul 306. Datele analizei spectrale *H si **C RMN au confirmat structura compusilor 305 si
306.

Spectrul IR al compusului 305 include benzi intense caracteristice pentru gruparile acetat
la 1750 si 1250 cm. Structura lor, de asemenea, a fost confirmati de semnalele singlet din
spectrul protonic la 2.06 si 2.04 ppm (OAc), de semnalul dublet al protonului C; la 5.17 ppm si
singletul grupei metil C;, de la 1.64 ppm. Spectrul carbonic include semnalele atomilor de
carbon carbonilici la 171.1 si 170.6 ppm, cuaternari Cq (141.8 ppm), Cg (131.8 ppm), tertiar C;
(72.2 ppm), metilenic Cy; (59.7 ppm) si a metilului C;, de la 16.7 ppm.

Structura compusului 306 a fost confirmata de benzile de absorbtie din spectrul IR care

! si semnalele din spectrul protonic: dubletul

apartin grupei acetat de la 1735 si 1240 cm’
protonului din pozitia C; la 5.33 ppm, singletele protonilor din grupa acetat la 2.13 ppm si
grupelor metil Cy; si Ciz de la 1.57 si 1.51 ppm, respectiv. In spectrul **C RMN se evidentiaza
semnalele atomului carbonilic la 171.2 ppm, atomilor cuaternari Cy (143.4 ppm) si Cg (123.3
ppm), tertiar C; (75.9 ppm) si celor metilici de la 15.4 ppm (Ci2) si 13.1 ppm (Cy1).

Colta M.N. si colab. [54] au tratat de asemenea drimenona 29 cu cantitati variabile de
NBS (2.5 si 3.5 echivalenti) la reflux in CCly. In ambele cazuri 11,12-dibromo-drim-8(9)-en-7-
ona 308 (90%) a fost raportatd ca produs de reactie majoritar, aldturi de alti doi produsi minori:
tribromocetona instabild 309 si 11,12-dibromo-drim-5,8(9)-dien-7-ona 310, ultima rezultand din
dehidrobromurarea compusului 309. Structurile derivatilor bromurati au fost confirmate de
analiza 'H si **C RMN [204, 210, 242]. Deoarece autorii [54] nu au inregistrat selectivitate in

bromurarea gruparilor metil Ci; si Cip, S-a incercat stabilirea conditiilor optime pentru aceasta

reactie, prin tratarea drimenonei 29 la reflux in CCly cu cantitati variabile de NBS (Tabelul 2.6).
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Tabel 2.6. Rezultatele reactiilor de bromurare ale compusului 29 cu NBS.

Randament (%)

Metoda  Substrat NBS (ech.) Timp (min)

302 308 311
A 29 1.0 90 65.5 3.5 11.3
120 64.5 45 14.6
180 66.0 5.2 12.6
B 29 1.5 90 61.6 15.5 12.7
120 70.2 18.8 11.0
180 46.3 44.1 9.60
C 29 2.0 90 52.4 37.6 10.0
120 26.3 68.7 5.0

180 1.20 98.8 -

Conform datelor analizei gaz-cromatografice cuplata cu spectrometria de masa (GC-MS),
bromurarea selectiva in pozitiile C11 si Ci2 a avut loc in cazul, cdnd au fost utilizate cantitati
echimolare de NBS si drimenona 29 (Metoda A) dupa 3 ore de reflux, astfel incat
monobromurile 302 si 311 au fost obtinute cu randamente de 66.0%, respectiv 12.6%, alaturi de
o cantitate micd de dibromura 308 (Figura 2.20, Figura 2.22 si Tabelul 2.6). Trebuie de
mentionat, ca reactia nu a fost completa si au fost recuperate 15.3% din cetona initiala 29.

In cazul, cand s-au folosit 1.5 echiv. de NBS (Metoda B) in aceleasi conditii, dupa 3 ore
de reflux selectivitatea reactiei de bromurare a scazut, dar randamentul total al monobromurilor
302 si 311 (55.9%) a fost ceva mai mare decat cel al dibromurii 308 (44.1%). Un timp mai mare
de reflux (5 ore) a dus la formarea monobromocetonei 312 (10.2%) dublu nesaturate, care este
probabil un produs al bromurarii compusului 302 in pozitia Cs, urmata de dehidrobromurare.

O cantitate de 2.0 echiv. de NBS (Metoda C) nu a dat nici o selectivitate si chiar dupa 1
ord de reflux raportul dintre monobromurile 302/311 si dibromura 308 a fost de aproximativ 6:4.
Dupa 3 ore de reflux, randamentul dibromurii 308 a fost de 98.8%, asa ca nu a existat nici un
motiv pentru a mari In continuare cantitatea de NBS.

Tabel 2.7. Datele analizei IR ale compusilor 313-316.
Compusul y (cm™)
313 1738, 1667, 1611, 1235
314 | 1739, 1690, 1649, 1624, 1218
315 3397, 1663, 1660, 1212
316 3420, 1660, 1606, 1067
Tabel 2.8. Datele analizei "H RMN ale compusilor 313-316.

Compusul o (ppm)

313 0.90 (s, 3H, H-14), 0.94 (s, 3H, H-13), 0.96 (s, 3H, H-15), 1.95 (s, 3H, H-11), 2.03 (s, 3H,
OAc), 2.36 (dd, 1H, H-6) si 2.52 (dd, 1H, H-6), 4.80 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-12), 4.85 (d,
1H, J= 12.0 Hz, H-12).

314 | 1.19 (s, 3H, H-13), 1.26 (s, 3H, H-14), 1.30 (5, 3H, H-15), 2.05 (s, 3H, OAc), 4.81 (s, 2H,
H-11), 6.3 (s, 1H, H-6).

315 | 0.90 (s, 3H, H-14), 0.93 (s, 3H, H-13), 1.20 (s, 3H, H-15), 1.94 (s, 3H, H-11), 2.38 (dd, 1H,
H-6), 2.50 (dd, 1H, H-6), 4.34 (s, 2H, H-12).

316 | 1.21 (s, 3H, H-14), 1.29 (s, 3H, H-13), 1.35 (s, 3H, H-15), 2.01 (s, 3H, H-12), 2.17 (d.I.,
1H, OH), 4.37 (d 1H, H-11), 4.48 (d, 1H, H-11), 6.31 (s, 1H, H-6).
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Tabel 2.9. Datele analizei **C RMN ale compusilor 313-316.

Atom de carbon 313 314 315 316
1 35.9 324 35.8 345
2 18.5 18.0 18.5 18.1
3 41.0 40.3 41.0 40.4
4 33.2 374 33.1 374
5 49.5 172.5 49.7 172.6
6 35.1 123.8 35.3 123.9
7 198.1 186.9 201.4 187.6
8 129.0 135.2 1325 133.1
9 172.2 154.7 168.9 159.8
10 40.5 43.3 40.5 43.3
11 14.8 60.2 14.3 58.9
12 34.7 11.0 57.9 11.0
13 21.3 28.4 21.3 28.4
14 32.4 32.3 324 32.4
15 17.7 25.2 17.5 25.1
OAc 171.0 170.7 - -
OAc 20.9 20.7 - -

In concluzie, trebuie mentionat faptul, ci conditiile optime pentru prepararea selectiva a
monobromurilor 302 si 311 sunt 2 ore de reflux, folosind 1.5 echiv. de NBS (Metoda B) cand
randamentul lor total este de 81.2% si se consuma compusul initial 29. Comparand randamentele
monobromurilor 302 si 311 dupa 2 ore de reflux, se poate de asemenea concluziona, ca pozitia
Cy1 este mai favorabila pentru substitutie decat Ci. In rezultatul studiului reactiei de bromurare a
drimenonei 29, au fost obtinute trei bromuri noi 302, 311 si 312, ultimile doua fiind destul de
instabile in timpul cromatografiei pe coloana cu SiO,. Din acest motiv, bromurile au fost
acetilate in conditii standard [210], acetatii 313 si 314 rezultati, au fost saponificati in conditii
blande [204, 205] in alcoolii corespunzitori 315 si 316 stabili, iar spectrele IR, *H si *C RMN

confirma structurile acestor compusi (Tabelele 2.7, 2.8 si 2.9)

(6]

* Br ks — % -
309 i 311 R =Br iE312R—Br

313R=0Ac—, 'L=314R=0Ac—...
3ISR-OH -Ji  316R—OH ~Jii

Reagenti si conditii de reactie: 1) KOAc, DMFA, 20°C, 2.5 ore, 86%; ii) K,CO; (1%), Ar, MeOH,
20°C, 1.5 ore, 89%; iii) K,CO3 (1%), Ar, MeOH, 20°C, 1.5 ore, 94%.
Fig. 2.22. Derivati noi ai drimenonei 29, functionalizati in pozitiile Cs, C1; si Cia.

Astfel, in premierd, pornind de la derivatii (-)-sclareolului 16, drim-8(9)-en-7-ona 29 si
drim-7,9(11)-diena 38 au fost realizate sinteze ale unor derivati pentanorlabdanici cu
functionalizare avansata si propuse cdi noi de sintezd a unor analogi naturali sau precursori ai
acestora, inlcusiv prin metode neconventionale, precum fotooxidarea sensibilizata si oxidarea

anodica, iar unele procedee de obtinere au fost brevetate. Activitatea antifungica si antibacteriana
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a compusilor de sintetizd descrisi in acest Capitol a fost evaluata si sunt duscutate impreuna cu
rezultatele in Capitolul VI.

2.5. Derivati tetra- si pentanorlabdanici cu schelet regrupat

Sinteza compusilor tetra- si pentanorlabdanici rdmane o directie prioritard a chimiei
moderne deoarece acestea prin proprietdtile pe care le manifesa, prezintd un interes deosebit
stiintific si practic [201, 202].

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 25 prin
intermediarii metil 7-oxo0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul 27 si drim-8-en-7-ona 29
(drimenona) derivati din ea [28, 54, 143, 203-205, 207, 208, 214]. Aceste serii pot fi completate
de compusii heterociclici hibrizi tetra- si pentanorlabdanici raportati recent [55, 56, 58, 243,
244]. Toate aceste structuri au fost obtinute cu implicarea gruparilor functionale din lantul lateral
sau din ciclul B al moleculelor initiale, fara modificarea scheletului carbonic al acestora.
Regruparile Beckmann realizate in catena laterala a unor oxime din seriile di- si trinorlabdanice
pot servi in calitate de exemple [26, 245]. Transformarile chimice in ciclul B sunt mai putin
cunoscute. Recent, autorii [246] au obtinut un amestec de furanolactame izomere, derivati ai
octahidro-1H-benzo[d]- si octahidro-1H-benzo[c]azepinelor, prin regruparea Beckmann a unor
cetoxime derivate din acidul 7-oxo-flomisoic.

Cu toate acestea, metil 7-ox0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul 27 si drim-8-en-7-
ona 29 ofera noi oportunitdti sintetice, iar acest studiu a [247] confirmat ipoteza prin seria de
compusi tetra- si pentanorlabdanici noi cu ciclul B rearanjat, obtinuti prin intermedul reactiilor
Baeyer-Villiger si Beckmann.

Materiile prime, metil 7-ox0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul 27 si drim-8-en-7-
ona 29, in mod traditional, sunt preparate sintetic deoarece doar urme de compus 29 au fost
detectate in sursele naturale [212]. Acestia pot fi preparati prin procedee cunoscute in doua si,
respectiv, trei etape, din (-)-sclareolida 25 comercial disponibila, cu randamente de 76% si 70%
[53, 54, 215], sau prin metode recent imbunatatite din aceeasi materie prima cu randamente
comparabile [215].

Oxidarea Baeyer-Villiger este utilizata eficient la scara largd de mai mult de un secol
pentru conversia cetonelor in lactone sau esteri [248], unii dintre acesti compusi fiind biologic
activi. S-a incercat o procedura modificata a oxidarii Baeyer-Villiger pentru cetonele terpenice
27 si 29, folosind acidul 3-cloroperbenzoic (m-CPBA) in combinatie cu acidul trifluoracetic
(TFA) conform sursei [249]. Autorii ei au dovedit eficienta acestei metode pe o serie de cetone
ciclice, inclusiv a,f-nesaturate si aciclice, care au fost convertite in esterii si lactonele

corespunzdtoare in timpi utili si cu randamente nalte.
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Conform datelor CSS, amestecul de reactie derivat din cetoesterul 27 contine doar un
produs, iar cel derivat din drimenona 29 include doi produsi separabili cromatografic. Analiza
RMN a aratat, ca amestecul inseparabil de compusi 317/318, dar si compusii individuali 319 si
320 nu sunt enol lactonele cu sapte membri asteptate, ca produsi normali ai oxidarii Baeyer-
Villiger. In mod surprinzitor, in ambele cazuri, dupa reactie s-au obtinut lactonele ciclice
317/319, 319 si 320 cu sase atomi, epimere pe centrul Co, cu randamente totale de 57% si
respectiv 88% (Figura 2.23).

CO,CH,

Reagenti si conditii de reactie: i) m-CPBA, TFA, DCM, 0°C la t.c., 20 ore, 57% (317/138), 33%
(319) si 55% (320), in ambele cazuri raportul este 2:1.
Fig. 2.23. Oxidarea Baeyer-Villiger a lactonelor 27 si 29.
in spectrele IR ale compusilor 317/319, 319 si 320 sunt pezente benzile de absorbtie

caracteristice grupelor carbonil la 1742-1729 cm™ si 1715-1705 cm™, si grupelor >C-O- la 1180-
1090 cm™.

Structurile lactonelor tetranorlabdanice 317 si 318 din amestec sunt confirmate de
spectrele protonice prin semnalele singlet ale protonilor metilici din grupele esterice la 3.65 si
3.67 ppm, si cei din grupele metil Ci7 la 2.40 ppm. Spectrul 3C RMN completeaza datele
spectrale prin semnalele atomilor de carbon cuaternari C; la 170.3 ppm si 169.3 ppm, C12 169.7
si 169.4 ppm, Cg 209.5 si 209.3 ppm. Structura lactonelor 317 si 318 este confirmata si de
semnalele atomilor de carbon Cq 1a 93.9 si 93.8 ppm, respectiv, si C17 la 30.6 ppm.

in spectrele '"H RMN ale lactonelor pentanorlabdanice 319 si 320 se evidentiaza
semnalele protonilor metilici Cy; la 1.46 si 1.42 ppm, si Cio 2.33 si 2.28 ppm. In spectrele
carbonice sunt prezente semnalele atomilor de carbon cuaternari Cy, la 210.5 si 209.7 ppm, si C;
170.2 si 171.3 ppm, respectiv. Structura lactonelor 319 si 320 este confirmata si de semnalele
atomilor de carbon Cg la 95.0 si 92.6 ppm, si Cy; la 28.9 si 29.6 ppm.

Structurile compusilor 318, 319 si 320 au fost confirmate definitiv prin difractia de raze
X pe monocristal (Figurile 2.24a-c, Tabelul 2.9). Conform datelor analizei cristalografice, ei

cristalizeaza in grupe spatiale Sohnke P2;2;2;, P2; si P212;2;, respectiv si prezintd o structura
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moleculard cristalind, unde partea asimetrica constd dintr-o unitate neutrd, asa cum este
reprezentat in Figura 2.24a,b si c, respectiv. In ambele cristale nu existd molecule de solventi co-

cristalizati. Lungimea legaturilor si valorile unghiurilor sunt reprezentate in Tabelul 2.9,

Fig. 2.24. Structura moleculara a compusilor 318 (a), 319 (b) si 320 (c). Nivelul de probabilitate
a elipsoizilor termici constituie 40%.

Analiza ulterioara a confirmat, ca structura cristalind a compusilor 318, 319 si 320 este
determinata de legaturile de hidrogen C-H---O. Agregarea moleculelor in cristalul 320, care apar
de-a lungul legaturilor de hidrogen, determina formarea unui tablou monodimensional discret in
forma de catena zigzag ce se propaga de-a lungul axei a, precum este reprezentat in Figura 2.25.
In cristalul 319 si 320 legaturile de hidrogen C-H---O, sunt mult mai numeroase, dar mai slabe,
ce dispune structura cristalind formata prin impachetarea paralela a retelei bidimensionale. Un

fragment de strat supramolecular 2D este reprezentat in Figura 2.26 si 2.27, respectiv.

Fig. 2.25 Catena supramoleculara 1D 1in cristalul compusului 318.
Parametrii legiturii de H: C15-H---O2 [C15-H 0.97 A, H ---02(x — 0.5, 0.5 -y, 0.5 - 7) 2.565 A,
C15 ---02 3.525(4) A, ~ C15HO2 169.8°.

Fig. 2.26. Catena supramoleculara 1D in cristalul compusului 319.
86



Parametrii legiturilor de H: C6-H---O3 [C6-H 0.99 A, H ---03(1 — x, 0.5 +y, 1 —2) 2.70 A,
C6 ---033.553(5) A, LC6HO3 144.1°; C15-H---02 [C15-H 0.98 A, H ---02(1 - x,y - 0.5, 1
—2)2.83 A, C15 --- 023.667(5) A, £ C15HO2 143.5°.
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Fig. 2.27. Catena supramoleculard 2D in cristalul compusului 320.

Parametrii legaturilor de H: C2-H---O3 [C2-H 0.90 A, H ---O3(x — 1, y, 2) 2.633 A, C2---03
3.572(4) A, ZC2HO3 158.4°; C4-H---O3 [C4-H 0.99 A, H---O3(1 — X,y — 0.5, 1 — 7) 2.654 A,
C4---03 3.584(4) A, ZC4HO3 156.5°; C10-H---O1 [C10-H 0.99 A, H---O1(1 — X, 0.5 +y, 1 —2)
2.704 A, C10---01 3.553(5) A, ~C10HO1 144.1°.

Literatura de specialitate nu raporteaza astfel de regrupari pentru compusii din seria
norlabdanica in timpul oxidarii Baeyer-Villiger, dar totusi formarea compusilor 317-320 poate fi
explicata. Una dintre caile posibile de conversie a cetonelor 27 si 29, incepe de la epoxidarea

legaturii duble Cg-Cg cu formarea epoxicetonei 321, urmata de oxidarea Baeyer-Villiger care

duce la epoxilactona 322 (Figura 2.28).

27 R = CH,CO,CH, 3175318
29R =CH, 319 i 320

323

Fig. 2.28. Mecanismul reactiei de oxidare Baeyer-Villiger a cetonelor norlabdanice 27 si 29.

O altd modalitate probabila de formare a compusului 322 incepe cu oxidarea Baeyer-
Villiger a cetonelor 27 si 29, cu formarea enol lactonei 323, urmata de epoxidarea legaturii
duble. Astfel de transformari au fost descrise pentru compusii de tip colestanic, cand ambele
procese se manifesta ca urmare a tratarii cetonelor a,f-nesaturate cu peroxiacid [250]. Cu toate
acestea, 1n cazul nostru, ca rezultat al ambelor procese oxidative si datoritd mediului acid, are loc
o rearanjare a epoxilactonei intermediare cu sapte membri 1n amestecuri de lactone

enantiomerice 317/318, 319 si 320 cu sase membri mai stabile (Figura 2.28).
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In continuare va fi descrisa sinteza lactamelor tetra- 324, 325 si pentanorlabdanice 326,
328 noi, obtinute prin rearanjarea Beckmann a oximelor corespunzatoare 83 si 86, care au fost
obtinute anterior [27, 33, 251]. Tratarea cetoximei 83 cu clorurd de tionil in dioxan anhidru
conform procedurii descrise in literatura [246, 252] a condus la un amestec de lactame izomerice

324 si 325, separabile cromatografic (Figura 2.29).

CO,CH,

83
Reagenti si conditii de reactie: i) NH;OH'HCI, EtOH,3 ;‘; 24 ore, 96-98%:
ii) SOCl,, Py, 60-65°C, 17 ore, 55 si 19%.
Fig. 2.29. Regruparea Beckmann a cetoximei tetranorlandanice 83.

In spectrele IR ale lactamelor 324 si 325 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice
pentru gruparea esterica la 1722-1716 cm™ si 1170-1169 cm™, si grupirile lactamice la 1664-
1661 cm™ si 1620-1616 cm™. Structura acestora este confirmati de spectrele protonice, care
includ semnalele singlet ale protonilor esterici la 3.73 si 3.71 ppm si tripletele protonilor
lactamici la 5.93 si 6.07 ppm, respectiv. Caracterul individual al structurii 324 este confirmat de
semnalul singlet al protonului din pozitia C12 la 5.84 ppm si dubletul protonilor metilici Cy3 la
1.44 ppm (J= 7.1 Hz), iar cel al structurii 325 de semnalul singlet biprotonic la 3.30 ppm (Ci2) si
singletul protonilor metilici Cy3 la 1.33 ppm.

Spectrele 2D homo- (*H/*H COSY-45°, *H/*H NOESY) si heteronucleare (*H/**C HSQC,
'H/™N HMQC si spectrele de corelatie *H/**C HMBC, *H/*°N HMBC) sugereaza prezenta a trei
sisteme de spin izolate: CH,CH,CH, (C13-Cg), CHCH,;NH (C;-NH) si CHCH3 (C4-Cy3) (Figura
2.30a). Corelatiile cheie *H/**C HMBC si "H/*>N HMBC pentru lactama 324 sunt de asemenea
descrise in Figura 2.30a. Rearanjarea scheletului carbonic al compusului 324 devine evidenta la
o analiza detaliata a spectrului sau 'H/%C HMBC. Astfel, corelatiile observate dintre atomul Hj,
si atomul de carbon sp? hibridizat Cs (169.9 ppm) sunt confirmative pentru localizarea A>*? a
acestuia, care mai este sustinuta si de corelatiile Hi2/Cy si Hi2/Cs. Semnalul atomului de azot
lactamic in spectrul 'H/"®N HMQC este localizat la 110.0 ppm, in timp ce protonul sdu rezoneaza
la 5.93 ppm ca un semnal triplet larg (J= 5.8 Hz). Pozitia grupei lactamice a fost confirmata atat
de spectrele *H/*>N HMBC, cit si de *H/**C HMBC. Astfel, cross-picul H7/N; in spectrul *H/"N
HMBC, precum si Hi3/Cs, Hi3/C4 si Hi3/Cs in spectrul 'H/A%C HMBC, dovedesc localizarea

functiei lactamice, asa cum este prezentat in Figura 2.30a.
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Migrarea legaturii duble din pozitia A®) ocupata in molecula precursorului 83 in pozitia
A%*2 din molecula lactamei 324, ca rezultat al reactiei, a generat in plus doud centre de izomerie:
un centru geometric Cs/Cs2 si unul optic la Cy.

Corelatiile NOESY dintre Hi; si Hig, precum si Hi, si Hij, demonstreaza natura trans-(E)
a legaturii A%1?) 4 izomerul 324. Corelatia NOESY dintre Hy si H7 indica faptul, ca acestea sunt

in planul a- si determina configuratia relativa (R) pe centrul C, (Figura 2.30Db).

COSY —

HMBC H~ *C
HMBC H---=N

Fig. 2.30a. Corelatiile COSY si HMBC ale Fig. 2.30b. Corelatiile NOESY ale lactamei
lactamei 324. 324.

Rearanjarea Beckmann a oximei 86 in conditii identice a dat un amestec de lactame 326
si 328 (Figura 2.31).

29 ——>

326 327

Reagenti si conditii de reactie: 1) NH,OH-HCI, EtOH, Py, 24 ore, 96-98%);
ii) SOCl,, Py, 50-60°C, 9 ore, 51% si 4%.
Fig. 2.31. Regruparea Beckmann a oximei pentanorlandanice 86.

In spectrul IR al lactamei pentanorlabdanice 326 sunt prezente benzile de absorbtie
caracteristice pentru gruparea lactamica la 1647 si 1605 cm™. Structura acesteia este confirmata de
spectrul protonic, care include semnalele dublet ale protonilor metilici C;, la 1.74 ppm (J= 1.0
Hz) si Ci3 la 1.90 ppm (J= 0.96 Hz). In spectrul **C RMN sunt prezente semnalele atomilor de
carbon cuaternari C, la 174.49 ppm, C4 la 124.70 ppm si Cs la 151.64 ppm, iar semnalul
atomului de N in spectrul *®N RMN este localizat la 121.0 ppm.

Din produsul de reactie a fost izolata tiofenolactama 328, care este produsul interactiunii
lactamei intermediare 327 cu clorura de tionil (Figura 2.31). Prezenta gruparii carbonil a,f-
nesaturate in molecula lactamei 327 activeaza gruparile metil si favorizeaza reactia acestora cu
clorura de tionil.

Structura acesteia este confirmatd de spectrul IR prin benzile de absorbtie caracteristice

pentru gruparea lactamica la 1645 si 1606 cm™ si fragmentul tiofuranic la 724 cm™. In spectrul
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'H RMN se evidentiaza semnalele dublet ale protonilor furanici din pozitiile C12 si Ci3 1a 5.93 si

5.84 ppm, iar in spectrul >N RMN semnalul atomului de N la 118.0 ppm. Spectrul carbonic al

compusului 328 include semnalele atomilor de carbon tertiari Ci, si Cq3 la 121.45 si 133.87 ppm,

A ).

i *‘g

Fig. 2.32. Structura
moleculara a compusului 328.

atomilor de carbon cuaternari C3 167.34 ppm, C4 135.01
ppm si Cs 152.31 ppm. Structura compusului 328 a fost
confirmatd suplimentar prin difractia de raze X pe
monocristal (Figura 2.32), iar datele cristalografice sunt
reprezentate in Tabelul 2.9. Este cunoscut faptul, ca reactii

asemdnatoare au fost realizate cu participarea o-toluidinei si

o-toluidinelor 329 substituite in ciclu si clorura de tionil in

xilen la reflux cu formarea 1,2-benzotiazolilor substituiti 330 (Figura 2.33) [253].

~ ~ /

330

Reagenti si conditii de reactie: 1) SOCl,, xilen, reflux.

Fig. 2.33. Sinteza 1,2-benzotiazolilor din o-toluidine substituite.

Tabel 2.10. Date cristalografice si detalii privind fitarea structurilor 317- 320.

Compus 317 318 319 320
Formula emp. C17H1605 C15H2403 C15H2403 C15H21NOS

M mol 310.38 252.34 252.34 263.39

T K] 293 298 200 173

Gl'llp spa‘gial P212121 P21 P212121 P212121

a[A] 8.8694(4) 7.7311(3) 7.5450(3) 6.5077(9)

b [A] 10.4586(6) 11.1504(4) 7.7425(3) 7.4029(10)
c[A] 17.5275(8) 8.5223(4) 24.2391(10) 27.656(4)

o[°] 90 90 90 90

B[] 90 110.499(5) 90 90

v[°] 90 90 90 90

V[A%] 1625.89(14) 688.14(5) 1415.99(9) 1332.4(3)

Z 4 2 4 4

Peated [9 €M) 1.268 1.218 1.184 1.313

p [mm?] 0.092 0.083 0.081 0.231

Marime cristal - 15, 0 10x0.15  020x020x040 013X 010656 0.10%0.10
[mm] 0.04

Sirul 20 5.14 to 52 5.102 to 50.048 5.5241051.994 5.696 to 50.052
Refl. colectate 6903 5298 11325 7798

Refl. indep., R 1838, 0.0633 2426, 0.0292 2790, 0.0592 2349, 0.0926
Date/rest./param.  1838/0/204 2426/1/168 2790/0/168 2349/0/166
GOF 1.018 1.072 1.025 1.070
(I?;:[;\;E)z(toate 0.0488, 0.0865 0.0472, 0.1100 0.0554, 0.1096 0.0649, 0.1124
CCDCnr. 2253403 2255732 2257997 2257997
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Astfel, in premiera, in rezultatul acestor cercetari, pornind de la 7-0x0-13,14,15,16-
tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 si drim-8(9)-en-7-ona 29 derivati din (-)-sclareol 16, 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 antifungicd si antibacteriand a compusilor de sintetizd descrisi in acest
Capitol a fost evaluata si sunt duscutate impreuna cu rezultatele in Capitolul V1.

2.6. Metode de sinteza si cercetare a unor derivati ai (-)-sclareolului
Metode generale

In prezenta lucrare au fost folosite, atdit metode generale, cit si neconventionale de
sinteza organica. Acestea includ sinteze in vitro, urmate de separarea si identificarea produselor
de reactie prin tehnici moderne ale chimiei analitice. Toate reactiile sensibile la aer si apd au fost
efectuate Tn baloane uscate la flacara si racite sub un flux de argon si realizate in atmosfera de
argon sau azot.

Punctele de topire (p.t.) au fost masurate pe un aparat de tip Boetius (VEB Analytik,
DDR). Unghiul de rotatie specificd a fost masurat pe polarimetre JASCO DIP 370 (Rudolph
Research Analytical, Hackettstown, NJ, SUA) si Perkin-Elmer 241 cu microcelule de 1 dm, in
CHCls.

Spectrele in infrarosu (IR) au fost inregistrate pe spectrofotometre Bio-Rad-Win-IR, Bio-
Rad FTS 7 si Spectrum-100FT-IR (Perkin-Elmer, Shelton, CT, SUA) in CCly, ulei de vaselina,
bromura de potasiu, In pelicula sau folosind tehnica ATR.

Spectrele de rezonantd magnetica nucleara 'H, B¢ si >N RMN au fost inregistrate pe
spectrometre Bruker AM 400 si Bruker Avance DRX 400 (Bruker BioSpin, Germania) (400.13,
100.61 si 40.5 MHz). Valoarea deplasarilor chimice este data in sistemul 8 ppm in coraport cu
semnalele CHClI3 (8y 7.26 ppm si d¢ 77.00 ppm) sau DMSO-dg (84 2.50 ppm si d¢ 39.52 ppm).
Constanta de cuplare (J) este raportata in Hertz (Hz). Spectroscopia de corelare homonucleara
(H,H-COSY), heteronucleard corelatii cuantice unice (H,C-HSQC) si legaturi multiple
heteronucleare experimentele de corelatii (H,C-HMBC) au fost inregistrate folosind secvente de
puls standard in versiunea cu gradienti z, asa cum este livrat de Bruker (Bruker BioSpin,
Rheinstetten, Germania).

Analizele calitative si cantitative ale compusilor au fost efectuate prin metoda
cromatografiei de gaze cuplata cu spectrometria de masa (GC-MS), pe cromatografe de gaze
modele HP-GC 5890 seria Il, Agilent-5975C si Agilent 7890A dotate cu coloane capilare HP-5
ms si DB-17, ambele (30 m x 0.25 pum) si cuplate cu un detector de masa model MSD 5975C VL
(EL, 70 eV), folosind heliu in calitate de gaz purtator. Spectrele de masa de rezolutie inalta

(HRMS-EI) au fost inregistrate pe spectrometrul AEI MS 902, Micromass Q-TOF MicroTM si
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KRATOS MS la o tensiune de ionizare El, 70 eV. Raporturile m/z si intensitatile relative (%)
sunt indicate pentru picurile semnificative.

Reactiile asistate de microunde au fost realizate intr-o cuva de cuart Intr-un reactor
monomod (800 W, STAR SYSTEM-2, CHEM Corporation, Matthews, NC, USA) la o putere de
iradiere constantd si temperaturd variabild. Cele mai bune rezultate au fost obtinute in cazul,
cand s-a folosit 30% din puterea maxima a magnetronului.

Analiza structurald prin metoda difractiei cu raze X pe monocristal s-a efectuat la
temperatura camerei, utilizand difractometrul XCALIBUR E CCD cu radiatie monocromatica cu
grafit Ka a molibdenului la 29-30 de reflexii, temperatura 100-120 K. Rezultatele analizei cu
raze X pe monocristal au fost prelucrate folosind pachetul de programe CrysAlis [254] si
SHELXS-97 [255].

Solventii organici au fost purificati si uscati prin tehnici standard Tnainte de utilizare.
Reactivii comerciali au fost utilizati asa cum au fost livrati de furnizor. In cercetare au fost
utilizati urmatorii solventi: metanol (MeOH), cloroform (CHCl3), eter de petrol (EP), acetat de
etil (EtOACc), diclorometan (CH,Cl,), tetrahidrofuran (THF), eter dietilic (Et,0), piridina (Py),
acid acetic (AcOH), anhidrida acetica (Ac,0), tetraclorometan (CCl,), dimetilsulfoxid deuterat
(DMSO-d6), metanol deuterat (CD3OD) si cloroform deuterat (CDCl3).

Conditiile specifice de reactie si detaliile experimentale pentru cele mai relevante
proceduri de sinteza sunt descrise aici si in capitolele urmatoare.

Pentru cromatografia de elutie pe coloana s-a utilizat silicagel Acros Organics (60-200
mesh) si (100-400 mesh). Coloanele au fost eluate cu EP (p.f. 40-60°C), cu amestec de
EtOACc/EP in gradient sau cu CH,Cl, pur, sau cu amestec de CH,Cl; in MeOH in gradient.

Monitorizarea reactiilor a fost efectuata prin metoda cromatografiei in strat subtire (CSS)
pe placi cu silicagel Merk (60 G, 0.25 mm). Detectia cromatogramelor a fost efectuatd prin
pulverizare cu H,SO4 concentrat sau cu solutie apoasa de sulfat de ceriu(IIl) de 0.1% acidulata
cu HySO4 (2N) si incélzire la temperatura de 80°C timp de 5 minute, vizualizare cu lampa UV
(Spectroline, ENF-240C/EF 254 nm) sau cu solutie de KMnQ,4 (20%).

Prelucrarea amestecurilor de reactie a fost realizata folosind una din urmadtoarele
proceduri standard:

Procedura I: 2/3 din volumul initial de solvent au fost distilate la presiune redusa, apoi
reziduul a fost diluat cu H,O si extras cu Et,0O. Extratul organic a fost spalat cu H,O si uscat pe
Na,SO4 (anh.), apoi filtrat, iar solventul distilat in vid.

Procedura Il: Amestecul de reactic a fost diluat cu H,O si extras cu Et,O. Extractul

organic a fost spalat cu H,O si uscat pe Na,SO4 (anh.), apot filtrat, iar solventul distilat in vid.
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Procedura I1l: Amestecul de reactie a fost diluat cu H,O si extras cu Et,O. Stratul organic
a fost spalat cu solutie de HCI (5%), H,O (dist.), NaHCOj3 (5%), H,O (dist.) si uscat pe NaySOy4
(anh.), apoi filtrat, iar solventul distilat in vid.

Procedura IV: Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie rece de HCI (de 5%) pana la
dizolvarea completa a precipitatului si extras cu Et,O. Stratul organic a fost spalat succesiv cu
H.0, uscat pe Na,SO4 (anh.), apoi filtrat, iar solventul distilat in vid.

Procedura V: Amestecul de reactie a fost diluat cu H,O si extras cu Et,O. Extractul eteric
a fost spalat cu H,SO4 (5%), solutie saturata de NaHCO3, H,O (dist.) si uscat pe Na,SO4 (anh.),
apoi filtrat, iar solventul distilat in vid.

Procedura VI: Amestecul de reactie a fost diluat cu Et,O, apoi filtrat print-un strat de Si-
gel (eluant: Et,0), iar solventul a fost distilat in vid.

Procedura VII: Amestecul de reactie a fost diluat cu H,O si extras cu Et,O. Extractul a
fost spalat cu solutie de NaHCO3 (de 5%), apoi cu H,O pana la pH=7 si uscat pe Na,SO, (anh.),
apoi filtrat, iar solventul distilat in vid.

Procedura VIII. Dupa indepartarea acetonei la presiune redusa, reziduul a fost diluat cu
H,0O (10 mL) si extras cu Et,0 (3 x 10 mL). Apoi extractul a fost spalat consecutiv cu solutie de
NaCl (2 x 10 mL) si cu H,O (2 x 10 mL), uscat si concentrat in vid.

Sinteza esterilor metilici biciclohomofarnesenici 233-235.

Metoda A: Stoll si Hinder.

Esterii metilici nesaturati 233-235 au fost obtinuti cu un randament de 96% conform metodei
descrise de Stoll, M. si Hinder, M. [52]. Structurile si raportul izomerilor au fost confirmate prin
analiza GC-MS si spectroscopie RMN.

Metoda B: la iradiere cu MW.

Atentie! Incilzirea rapidi in cazul reactiilor asistate de MW este periculoasi. Prin urmare,
asemenea reactii trebuie realizate cu prudenta.

La solutia sclareolidei 25 (1.0 g, 4 mmoli) in MeOH (20 mL), s-a adaugat H,SO,4 concentrat (0.7
mL) cu picatura, iar amestecul obtinut a fost turnat intr-un tub de cuart care a fost plasat in celula
MW si iradiat la 80 W timp de 30 de minute. Dupa iradiere, tubul a fost racit pana la temperatura
ambianta si scos din reactor. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard I.
Dupa indepartarea solventului, produsul de reactie brut (1.2 g) a fost supus cromatografiei rapide
pe Si-gel, obtinandu-se amestecul de esteri metilici 233-235 (0.94 mg, 93%), produs uleios.
Analiza GC-MS si RMN a confirmat raportul izomerilor 233-235 prezentat in Tabelul 2.1. De
mentionat, cd dupd 30 de minute de iradiere incepe descompunerea produselor de reactie.

Oxidarea anodica a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 233-235. Solutia esterilor metilici
233-235 (1.0 g, 3.8 mmol) in MeOH (100 mL) a fost turnata intr-un electrolizor fara diafragma

prevazut cu patru electrozi de grafit. Apoi la ea s-a adaugat LiClO,4 (0.8 g, 7.4 mmol) si un curent
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electric continuu de 3V si 400 mA a fost trecut prin amestecul de reactie timp de 5 ore, la agitare,
la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard 1.
Produsul brut (1.3 g) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (13.0 g), eluent: 4%
EtOAC/EP, obtinandu-se compusii 237, 261-264.
2-((1R,2R,8aS)-2-Metoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)acetat de  metil  261.
Randament 3%, compus uleios, [a] 6= +75.1° (¢ 0.2, CHCIy). IR (v, cm™, peliculd): 2935, 2869,
2845, 1791, 1737, 1678, 1645, 1459, 1435, 1285, 1157, 1077, 886. Spectrul 'H RMN (CDCly):
d= 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.07 (s, 3H, OCHs), 2.57 (dd, 1H, J= 18.2, 5.7 Hz, H-11), 2.24 (dd, 1H,
J=17.6, 3.3 Hz, H-11), 1.69 (dd, 1H, J= 5.7, 3.2 Hz, H-9), 0.97 (s, 3H, H-17), 0.87 (s, 3H, H-
20), 0.86 (s, 3H, H-18), 0.81 (s, 3H, H-19). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 176.0 (C-12), 76.1
(C-8), 55.9 (C-5), 55.6 (C-9), 51.6 (OCHg), 48.0 (OCHj3), 41.8 (C-4), 39.1 (C-1), 38.4 (C-10),
345 (C-7), 33.5 (C-18), 33.2 (C-4), 29.5 (C-11), 23.8 (C-17), 21.7 (C-19), 18.3 (C-6), 18.2 (C-
2), 15.4 (C-20).

2-((1R,2S,3R,8aS)-2,3-Dimetoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 262.
Randament 3%, compus uleios, [a] 6= +70.8° (¢ 1.1, CHCIy). IR (v, cm™, peliculd): 2928, 2869,
1737, 1461, 1435, 1364, 1276, 1163, 1141, 1099, 993, 848. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 3.63
(s, 3H, OCHs), 3.29 (s, 3H, OCHs3), 3.12 (s, 3H, OCHj3), 2.46 (dd, 1H, J= 17.1, 6.5 Hz, H-11),
2.18 (dd, 1H, J= 17.2, 3.1 Hz, H-11), 1.05 (s, 3H, H-17), 0.86 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-18),
0.80 (s, 3H, H-19). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 175.6 (C-12), 78.5 (C-7), 78.4 (C-8), 56.4 (C-
5), 51.5 (C-9), 51.3 (OCHgs), 48.9 (OCHg), 46.1 (OCHs), 41.8 (C-3), 39.0 (C-1), 38.3 (C-10),
33.2 (C-18), 32.7 (C-4), 29.7 (C-11), 21.7 (C-19), 20.2 (C-17), 20.1 (C-6), 18.3 (C-2), 15.2 (C-
20).

2-((1R,2R,8aS)-2-Metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat  de
metil 263. Randament 2%, compus uleios, [a] 6= +72.6° (¢ 0.2, CHCls). IR (v, cm™, peliculd):
3675, 2925, 1738, 1460, 1435, 1369, 1252, 1165, 1076, 870, 706. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=
5.87 (dd, 1H, J= 10.2, 2.4 1H, H-7), 5.82 (dd, 1H, J= 10.5, 0.9 Hz, H-6), 3.69 (s, 3H, OCHs),
3.17 (s, 3H, OCHj3), 2.64 (dd, 1H, J=17.7, 2.8 Hz, H-11), 2.33 (dd, 1H, J=17.5, 7.2 Hz, H-11),
1.17 (s, 3H, H-17), 0.94 (s, 3H, H-20), 0.87 (s, 3H, H-18), 0.84 (s, 3H, H-19). Spectrul **C RMN
(CDCly): 6= 176.1 (C-12), 129.1 (C-7, C-6), 73.1 (C-8), 55.1 (C-5), 54.6 (C-9), 51.6 (OCHj),
48.9 (OCHj3), 41.1 (C-3), 37.1 (C-10), 36.1 (C-1), 32.7 (C-4), 32.6 (C-18), 29.1 (C-11), 24.1 (C-
17), 21.9 (C-19), 18.3 (C-2), 13.9 (C-20).
2-((1R,3R,8aS)-3-Metoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 27.
Randament 6%, compus uleios, [a] 2°= +89.4° (¢ 0.2, CHCIl3). IR (v, cm™, peliculd): 3675, 2926,
2817, 1738, 1649, 1457, 1435, 1378, 1327, 1269, 1205, 1156, 1081, 902, Spectrul 'H RMN
(CDCls): 6= 4.70 (s, 1H, H-17), 3.69 (t, 1H, J= 3.4, 2.1 Hz, H-7), 3.59 (s, 3H, OCHs), 3.13 (s,
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3H, OCHg), 2.63 (dd, 1H, J=11.5, 3.6 Hz, H-11), 2.47 (dd, 1H, J= 15.6, 3.5 Hz, H-11), 0.85 (s,
3H, H-20), 0.76 (s, 3H, H-18), 0.64 (s, 3H, H-19). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 173.8 (C-12),
1475 (C-8), 110.8 (C-17), 82.2 (C-7), 55.0 (C-5), 51.4 (C-9), 47.9 (OCHg), 41.7 (OCHj3), 41.9
(C-3), 38.9 (C-10), 38.5 (C-1), 33.2 (C-18), 32.9 (C-4), 30.2 (C-11), 29.9 (C-6), 21.4 (C-19),
19.2 (C-2), 13.6 (C-20).
2-((3R,8aS)-3-Metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de metil
264. Randament 25%, compus uleios, [a] 26= +34.9° (c 30.1, CHCIy). IR (v, cm™, peliculd):
2980, 2952, 2868, 1738, 1668, 1613, 1458, 1436, 1381, 1267, 1157, 1116, 1076, 843, 735.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 3.63 (s, 3H, OCHs), 3.45 (s, 1H, H-7), 3.34 (s, 3H, OCHj), 3.03
(d, 2H, J= 8.1 Hz, H-11), 1.65 (s, 3H, H-17), 0.89 (s, 3H, H-18), 0.88 (s, 3H, H-20), 0.83 (s, 3H,
H-19). Spectrul *C RMN (CDCl3): d= 172.6 (C-12), 139.0 (C-9), 130.2 (C-8), 79.1 (C-7), 56.6
(C-5), 51.7 (OCHg), 45.8 (OCHj3), 41.1 (C-3), 39.4 (C-10), 36.0 (C-1), 32.9 (C-11), 32.8 (C-4),
32.8 (C-18), 22.5 (C-6), 21.6 (C-19), 18.8 (C-2), 17.9 (C-20), 17.8 (C-17).

Urmatorul compus eluat de pe coloana cromatografici a fost cetoesterul 27 (0.66 g, 63%),
compus cristalin, p.t. 101-102°C (din EP). Datele sale spectrale corespund cu cele raportate
anterior [54].

Sinteza 13,14,15,16-tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-oatului de metil 265 La solutia metoxiesterului
264 (294 mg, 1 mmol) in THF (4 mL) s-a addugat solutia de HySO4 concentrat (0.18 mL) in THF
(1 mL), iar amestecul obtinut a fost agitat la 20°C timp de 24 ore, apoi prelucrat folosind
Procedura standard Il. Produsul de reactie brut (270 mg), a fost purificat prin cromatografie pe
coloana cu Si-gel (4.0 g), eluant: n-pentan, obtinandu-se dienesterul 265 (224 mg, 86%), compus
cristalin, p.t. 55-56°C (din EP). Datele sale spectrale corespund celor raportate anterior [242].
Fotooxigenarea sensibilizata a esterilor metilici 233-235. Solutia amestecului de esteri metilici
233-235 (1.0 g, 3.8 mmol) in CH,Cl; anhidru (100 mL) sensibilizata de mezo-tetrafenilporfirina
(TPP. 20 mg) a fost iradiat cu trei becuri (60 W fiecare) timp de 7 ore la 5°C la agitare si
barbotare constantd a oxigenului prin solutie. Dupa distilarea solventului la presiune redusa,
reziduul (1.06 g) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (15.0 g), eluent: EP, recuperandu-se
(90 mg, 9.7%) din amestecul initial de esteri metilici 233-235, iar urmatorul a fost eluat
compusul 266.

2-((1R,3R,8aS)-3-Hidroperoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat 266 (285
mg, 76.9%), compus cristalin, p.t. 106-107°C (din EP); [a] 6= +56.5° (¢ 1.3, CHCIs). IR (v, cm’
' peliculd): 3389, 2997, 2843, 1813, 1712, 1657, 1456, 1441, 1407, 1379, 1339, 1121, 1043.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.09 (s, 1H, H-17), 4.74 (d, 1H, J= 1.4 Hz, H-17), 4.54 (d, 1H, J=
3.5 Hz, H-7), 3.66 (s, 3H, OCHj3), 2.79 (d, 1H, J= 10.5 Hz, H-9), 2.54 (dd, 1H, J=16.9, 3.6 Hz,
H-11), 2.42 (dd, 1H, J= 16.9, 12.2 Hz, H-11), 1.98 (dd, 1H, J=11.2, 2.9 Hz, H-6), 1.61 (dd, 1H,

J=13.1, 3.2 Hz, H-6), 1.55 (s.I.,, 1H, H-5), 0.84 (s, 3H, H-18), 0.77 (s, 3H, H-19), 0.68 (s, 3H, H-
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20). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 174.7 (C-12), 146.4 (C-8), 112.1 (C-17), 85.9 (C-7), 51.9
(OCHg), 48.8 (C-9), 46.6 (C-5), 41.9 (C-6), 38.6 (C-10), 38.3 (C-1), 33.1 (C-4), 33.0 (C-19),
29.3 (C-11), 27.5 (C-3), 20.9 (C-18), 19.2 (C-2), 13.9 (C-20).

Urmaétorul compus eluat de pe coloana cromatografica cu acelasi eluent a fost compusul 267.
2-((3R,8aS)-3-Hidroperoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de
metil 267 (40 mg, 9.2%), compus uleios, [a] 6= +81.2° (c 1.1, CHCI). IR (v, cm™, peliculd):
3392, 2934, 2873, 1735, 1665, 1456, 1456, 1435, 1391, 1367, 1338, 1163, 1046. Spectrul *H
RMN (CDClg): 6= 4.26 (s.l., 1H, H-7), 3.64 (s, 3H, OCHj3), 3.06 (dd, 2H, J= 28.5, 16.4 Hz, H-
11), 1.69 (s, 3H, H-17), 1.48 (s, 1H, H-5), 0.94 (s, 3H, H-18), 0.89 (s, 3H, H-19), 0.85 (s, 3H, H-
20). Spectrul *C RMN (CDCls): o= 172.4 (C-12), 142.9 (C-8), 126.6 (C-9), 83.8 (C-7), 51.9
(OCHg), 45.5 (C-5), 41.2 (C-6), 35.6 (C-1), 32.9 (C-19), 23.1 (C-3), 21.6 (C-18), 18.7 (C-2),
18.1 (C-20), 18.0 (C-17).

Procedura generala de reducere a hidroperoxizilor 266 si 267. Reducerea hidroperoxizilor 266
si 267 a fost efectuatd in conformitate cu metoda descrisa in referinta [209]. Dupa prelucrare si
cromatografie pe coloana s-au obtinut alcoolii corespunzatori 268 si 270.
2-((1R,3R,8aS)-3-Hidroxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 268
(96%), compus uleios, [a] 26= +45.7° (¢ 0.47, CHCI5). IR (v, cm™, peliculd): 3464, 3081, 2925,
2869, 2849, 1732, 1647, 1435, 1222, 1157, 1036, 901. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 4.97 (d,
1H, J= 1.4 Hz, H-17), 4.60 (d, 1H, J= 1.4 Hz, H-17), 4.35 (t, 1H, J= 2.8 Hz, H-7), 3.63 (s, 3H,
OCHs), 2.82 (t, 1H, J= 1.4 Hz, H-9), 2.49 (dd, 1H, J= 15.9, 3.7 Hz, H-11), 2.35 (dd, 1H, J= 14.8,
10.6 Hz, H-11), 2.14 (s.l., 1H, OH), 1.87 (dt, 1H, J=13.9, 2.7 Hz, H-6), 1.72 (dd, 1H, J= 13.2,
2.6 Hz, H-6), 0.89 (s, 3H, H-18), 0.79 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H, H-20). Spectrul **C RMN
(CDCls): 5= 174.1 (C-12), 150.3 (C-8), 109.4 (C-17), 73.5 (C-7), 51.6 (OCH3), 47.2 (C-9), 47.0
(C-5), 41.9 (C-6), 39.1 (C-10), 38.5 (C-1), 33.2 (C-19), 33.0 (C-4), 30.4 (C-11), 30.2 (C-3), 21.5
(C-18), 19.2 (C-2), 13.4 (C-20).
2-((3R,8aS)-3-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de
metil 270 (94%), compus uleios, [a] 26= +106.9° (c 0.8, CHCIy). IR (v, cm™, peliculd): 3517,
3376, 3222, 3000, 2921, 2864, 1762, 1727, 1663, 1459, 1433, 1338, 1200, 1167, 1167, 1129,
1057, 967. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 3.92 (d, 1H, J= 4.2 Hz, H-7), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.08
(d, 1H, J=16.9, H-11), 3.0 (d, 1H, J=16.9 Hz, H-11), 2.14 (s.l., 1H, OH), 1.82 (d, 1H, J=13.7
Hz, H-6), 1.67 (d, 1H, J= 4.7 Hz, H-6), 1.69 (s, 3H, H-17), 0.91 (s, 3H, H-18), 0.88 (s, 3H, H-
19), 0.83 (s, 3H, H-20). Spectrul **C RMN (CDCls): 5= 172.8 (C-17), 138.5 (C-8), 131.5 (C-9),
69.9 (C-7), 51.8 (OCHj3), 45.5 (C-5), 41.3 (C-6), 39.3 (C-10), 35.7 (C-1), 32.9 (C-19), 32.8 (C-
4), 32.8 (C-11), 28.5 (C-3), 21.6 (C-18), 18.8 (C-2), 18.0 (C-20), 17.8 (C-17).
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Procedura generala de acetilare a alcoolilor 269 si 271. Acetilarea alcoolilor 268 si 270 a fost
efectuata prin metoda standard descrisa in referinta [209]. Dupa prelucrare si cromatografia pe
coloanad s-au obtinut acetatii 269 si 271 corespunzatori.
2-((1R,3R,8aS)-3-Acetoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 269
(98%), compus uleios, [a] 6= +6.5° (¢ 2.1, CHCIls). IR (v, cm™, peliculd): 3676, 3085, 2950,
2926, 2869, 1734, 1652, 1435, 1368, 1234, 1204, 1157, 1023, 918. Spectrul *H RMN (CDCly):
0= 5.38 (t, 1H, J= 2.6 Hz, H-7), 5.08 (d, 1H, J= 1.0 Hz, H-17), 4.72 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-17),
3.62 (s, 3H, OCHj3), 2.73 (d, 1H, J= 6.1 Hz, H-6), 2.47 (dd, 1H, J=15.8, 4.2 Hz, H-11), 2.32 (dd,
1H, J=15.8, 14.3 Hz, H-11), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.90 (dd, 1H, J=12.2, 2.6 Hz, H-6), 0.83 (s, 3H,
H-19), 0.78 (s, 3H, H-19), 0.67 (s, 3H, H-20). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 173.7 (C-12),
170.3 (OAc), 145.6 (C-8), 112.1 (C-17), 75.6 (C-7), 51.6 (OCHg), 48.3 (C-9), 48.1 (C-5), 41.8
(C-6), 38.7 (C-10), 38.5 (C-1), 33.2 (C-19), 32.6 (C-4), 30.3 (C-11), 28.6 (C-3), 21.5 (OAC), 21.3
(C-18), 19.1 (C-2), 13.5 (C-20).
2-((3R,8aS)-3-Acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de
metil 271 (97%), compus uleios, [a] 6= +108.9° (¢ 0.5, CHCIs). IR (v, cm™, peliculd): 2929,
2871, 1746, 1665, 1623, 1457, 1378, 1259, 1189, 1165, 1134, 1019, 957. Spectrul *H RMN
(CDCls): 6=5.18 (d, 1H, H-7), 3.68 (s, 3H, OCHj3), 3.08 (dd, 2H, J=27.9, 16.7 Hz, H-11), 2.07
(s, 3H, OAc), 1.58 (s, 3H, H-17), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.85 (s, 3H, H-19), 0.82 (s, 3H, H-20).
Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 172.3 (C-12), 171.2 (OAc), 141.2 (C-8), 127.9 (C-9), 72.7 (C-7),
51.8 (OCHj3), 46.2 (C-5), 41.5 (C-6), 39.2 (C-10), 35.8 (C-1), 32.9 (C-11), 32.7 (C-19), 32.7 (C-
4), 25.7 (C-3), 21.4 (OAc), 21.4 (C-17), 18.7 (C-2), 18.0 (C-18), 17.4 (C-20).

Procedura generala de oxidare a alcoolilor 268 si 270. Oxidarea alcoolilor 268 si 270 a fost
efectuata prin metoda standard descrisda in referintd [209]. Dupa prelucrare si purificare pe
coloana cromatografica au fost obtinute cetonele corespunzatoare 27 si 272. Datele spectrale ale
cetoesterului 27 (98%), compus cristalin, p.t. 101-102°C (din EP) sunt in corespundere cu cele
raportate anterior [54], iar compusul 272 este nou.

Metil 2-((1R,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilen-3-oxodecahidronaftalen-1-il)acetat 272, (98%),
compus uleios, [a] 2°= +149.1° (¢ 0.5, CHCI3). IR (v, cm™, peliculd): 3676, 2960, 2926, 1736,
1695, 1635, 1608, 1436, 1393, 1260, 1230, 1162, 1066, 915. Spectrul *H RMN (CDCl5): 6= 5.90
(s, 1H, H-17), 5.08 (s, 1H, H-17), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.73 (dd, 1H, J= 9.5, 2.6 Hz, H-11), 2.66
(t, 1H, J= 3.4 Hz, H-9), 2.62 (dd, 1H, J=5.5, 3.2 Hz, H-11), 2.35 (dd, 1H, J= 13.2, 9.7 Hz, H-6),
2.29 (dd, 1H, J=14.3, 9.4 Hz, H-6), 0.90 (s, 3H, H-19), 0.87 (s, 3H, H-19), 0.81 (s, 3H, H-20).
Spectrul *C RMN (CDCls): 0= 202.1 (C-7), 173.5 (C-12), 147.8 (C-8), 119.3 (C-17), 51.9
(OCHs3), 51.3 (C-9), 51.1 (C-5), 41.5 (C-6), 38.6 (C-1), 38.2 (C-11), 37.3 (C-10), 33.5 (C-4),
32.5(C-19), 31.5 (C-3), 20.8 (C-18), 18.8 (C-2), 14.0 (C-20).
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Metil 2-((3R,4aS,8aS)-3-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)acetat 276. Amestecul de reactie obtinut prin amestecarea solutiilor de CeClz-7H,0 (671 mg,
1.80 mmol) in MeOH (5 mL) si cetoester 27 (500 mg, 1.80 mmol) in MeOH (10 mL) a fost
agitat timp de 3 min la temperatura camerei, apoi la acesta s-a adaugat NaBH, (68 mg, 1.80
mmol), continudnd agitarea la aceeasi temperatura timp de 0.5 ore (control CSS). Amestecul de
reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard IV. Produsul brut (510 mg) a fost purificat
prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (25.0 @), eluant 15% EtOAC/EP, obtinandu-se
hidroxiesterul 276 (492 mg, 97.7%), compus cristalin, p.t. 106-107°C (din EP); [a]p*® +50.8° (c
0.03, CHCls,). IR (v, cm™, peliculd): 1146, 1733, 3493. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.85 (s,
3H, H-15), 0.89 (s, 3H, H-14), 1.00 (s, 3H, H-16), 1.25 (m, 1H, H-5), 1.67 (s, 3H, H-13), 2.12
(dd, 1H, J= 7.4 Hz, H-6), 2.99 (d, 1H, J= 17.0 Hz, H-11), 3.09 (d, 1H, J=17.0 Hz, H-11), 3.68
(s, 3H, CO,Me), 4.15 (t, 1H, J= 8.6 Hz, H-7). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 35.9 (C-1), 18.7
(C-2), 29.7 (C-3), 32.8 (C-4), 49.5 (C-5), 41.2 (C-6), 72.9 (C-7), 132.7 (C-8), 137.8 (C-9), 39.4
(C-10), 33.0 (C-11), 172.8 (C-12), 155 (C-13), 21.5 (C-14), 32.9 (C-15), 19.7 (C-16), 51.8
(CO,Me). Spectrul de masa, m/z (%): Gasit 280.2034. C17H,503. Calculat 280.2038.

Metil 2-((4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)acetat 265.
Amestecul de reactie obtinut prin amestecarea solutiei alcoolului 276 (250 mg, 0.89 mmol) in
THF (4 mL) cu cea a H,SO, concentrat (0.16 mL) in THF (0.84 mL) a fost agitat la temperatura
camerei timp de 24 ore (control CSS). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura
standard Il. Produsul crud (247 mg), a fost purificat pe coloana cromatografica cu Si-gel (5.0 g),
eluant 5% EtOAc/EP, obtinandu-se dienesterul 265 (208 mg, 89.0%), compus cristalin. p.t. 55°C
din (din EP). [o]p®= + 67.8° (¢ 1.17, CHCL). IR (v, cm™, peliculd): 2860, 1746, 1467, 1377,
1155, 1120, 750. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.78 (s, 3H, H-15), 0.91 (s, 3H, H-14), 0.93 (s,
3H, H-16), 1.71 (s, 3H, H-13), 2.03 (t, 1H, J= 2.9 Hz, H-5), 3.02 (d, 1H, J=16.0 Hz, H-11), 3.13
(d, 1H, J=16.0 Hz, H-11), 3.65 (s, 3H, CO,;Me), 5.76 (dd, 1H, J= 3.16 Hz, H-6), 5.85 (dd, 1H,
J=3.16 Hz, H-7). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 35.1 (C-1), 18.8 (C-2), 40.8 (C-3), 33.1 (C-4),
52.4 (C-5), 127.8 (C-6), 129.1 (C-7), 128.1 (C-8), 136.0 (C-9), 38.7 (C-10), 32.5 (C-11), 172.8
(C-12), 18.1 (C-13), 22.6 (C-14), 32.3 (C-15), 14.9 (C-16), 51.7 (CO,Me). Spectrul de masa,
m/z (%): Calculat 262.1933. C17H260,. Gasit 262.1936.

Fotooxidarea metil 2-((4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-
il)acetatului 265. Solutia dienei 265 (0.24 g, 0.92 mmol) in CH,Cl, (25 mL), sensibilizata cu o
cantitate catalitica de mezo-tetrafenilporfirina (Hxtpp) a fost iradiata timp de 5 ore, la agitare, la
5°C, cu doud becuri fluorescente de 100 W, prin sistem barbotandu-se O,. Dupa evaporarea
solventului la presiune redusa si cromatografierea reziduului (0.311 g) pe Si-gel (16.0 g), eluant:
10% EtOAC/EP, s-a obtinut endoperoxidul 277 (0.057 g, 21%), dioxina 278 (0.019 g, 7%) si

dienona 202 (0.137 g, 54%).
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Compusul 277, compus cristalin, p.t. 68-69 °C (din 10% EtOAc/EP). [a] 2= +12.0" (c 0.21,
CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 2924, 1730, 1427, 1356, 1198, 1167, 1107. Spectrul *H RMN
(CDCls): 6= 6.36 (d, 1H, J= 6.0 Hz, H-7), 4.52 (d, 1H, J= 6.0 Hz, H-6), 3.68 (s, 3H, CO,CH3),
2.84 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.62 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.06 (m, 1H, H-5), 2.02 (s, 3H,
H-17), 1.06 (s, 3H, H-20), 0.92 (s, 3H, H-18), 0.79 (s, 3H, H-19). Spectrul **C RMN (CDCly): 6=
169.9 (C-12), 141.8 (C-8), 125.7 (C-7), 86.3 (C-9), 72.3 (C-6), 51.9 (C-5), 51.7 (CO,CHj3), 45.3
(C-10), 38.8 (C-3), 32.2 (C-4), 31.8 (C-19), 32.0 (C-11), 30.5 (C-1), 24.3 (C-18), 21.3 (C-17),
20.1 (C-20), 18.6 (C-2). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat: 294.1831. Ci7H260,4. Gasit,
294.1823.

Compusul 278, compus uleios, [a] 37= -15.5° (c 0.4, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 2951, 1738,
1672, 1436, 1335, 1262, 1172, 1155, 1025, 905. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 3.67 (s, 3H,
CO,CHs), 3.15 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-6), 2.85 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-7), 2.83 (d, 1H, J= 16.0 Hz,
H-11), 2.56 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 1.49 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-5), 1.62 (s, 3H, H-17), 1.03 (s,
3H, H-19), 1.01 (s, 3H, H-18), 0.97 (s, 3H, H-20). Spectrul **C RMN (CDCls): 9= 170.8 (C-12),
68.4 (C-9), 58.5 (C-8), 52.9 (C-6), 51.9 (CO,CHj3), 49.1 (C-7), 45.5 (C-5), 40.5 (C-3), 39.7 (C-
10), 33.9 (C-1), 33.2 (C-11), 32.7 (C-4), 32.6 (C-19), 22.1 (C-18), 19.3 (C-17), 18.5 (C-2), 17.9
(C-20). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat: 326.1925. C17H,606. Gisit, 293.1741 (M", -33).
Datele analitice ale dienonei 202 corespund cu cele descrise in literatura [54, 143].

Metil  2-((1R,4S,8aS)-1,4-dihidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-naftalen-1-
il)acetat 279. Solutia de tiouree (29 mg, 0.37 mmol) in MeOH (1 mL) s-a adaugat, in 10 minute,
la solutia compusului 277 (55 mg, 0.19 mmol) in MeOH (1.5 mL) la temperatura camerei si
agitare continua in aceleasi conditii timp de 3 ore (control CSS). Amestecul de reactie a fost
prelucrat folosind Procedura standard Il. Produsul de reactie (58 mg) a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu Si-gel (5.0 g), eluent: 20% EtOAc/EP, obtinandu-se diolul 279 (55
mg, 96%), compus uleios, [a]p?= +24.94° (c 0.19, CHCIs). IR (v, cm™, pelicula): 3420, 2930,
1710, 1440, 1380, 1205, 1160, 1067, 1032, 910, 804, 733. Spectrul *H RMN (CDCl5): 6= 0.88 (s,
3H, H-15), 1.04 (s, 3H, H-14), 1.14 (s, 3H, H-16), 1.68 (dd, 3H, J= 2.0, 1.4 Hz, H-13), 1.81 (d,
1H, J= 10.0 Hz, H-5), 2.46 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.54 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 3.69 (s,
3H, CO,Me), 4.04 (ddg, 1H, J= 10.0, 2.0, Hz, H-6), 5.48 (m, 1H, H-7). Spectrul *C RMN
(CDCls): 0= 33.4 (C-1), 18.7 (C-2), 42.9 (C-3), 32.9 (C-4), 49.3 (C-5), 68.6 (C-6), 131.1 (C-7),
136.0 (C-8), 76.2 (C-9), 43.6 (C-10), 34.53 (C-11), 175.4 (C-12), 19.0 (C-13), 22.6 (C-14), 36.1
(C-15), 17.7 (C-16), 51.9 (CO;Me). Spectrul de masa, m/z (%): Gasit 296.1978. C17H250.
Calculat 296.1987.

Metil 2-((1R,4S,8aS)-4-acetoxi-1-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-

naftalen-1-il)acetat 280. Amestecul de reactie format din solutia compusului 279 (115 mg, 0.39
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mmol) in Py (4 mL) si Ac,0O (2.8 mL) a fost agitat timp de 2.5 ore la temperatura camerei
(control CSS). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard V. Produsul de
reactie (135 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (7.0 g), eluent: 15%
EtOAC/EP, obtinandu-se acetatul 280 (123 mg, 94%), compus uleios, [a]p?>= +78° (c 0.8,
CHCIy). IR (v, cm?, pelicula): 3580, 3080, 1785, 1510, 1440, 1410, 1315, 1273, 1240, 1140,
1105, 1025, 983. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.93 (s, 3H, H-15), 0.95 (s, 3H, H-14), 0.97 (s,
3H, H-16), 1.68 (s, 3H, H-13), 2.02 (s, 3H, OAC), 2.26 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-5), 2.47 (d, 1H, J=
16.1 Hz, H-11), 2.57 (d, 1H, J= 16.1 Hz, H-11), 3.71 (s, 3H, CO;Me), 5.34 (m, 1H, H-6), 5.37
(m, 1H, H-7). Spectrul **C RMN (CDCly): §= 32.9 (C-1), 18.4 (C-2), 42.3 (C-3), 32.8 (C-4),
44.6 (C-5), 71.2 (C-6), 125.6 (C-7), 138.2 (C-8), 75.6 (C-9), 43.8 (C-10), 34.3 (C-11), 175.4 (C-
12), 19.1 (C-13), 22.8 (C-14), 35.3 (C-15), 17.7 (OAC), 52.0 (CO,Me), 170.8 (OAC), 21.6
(OAC). Spectrul de masa, m/z (%): Gasit 388.2092. C19H300s. Calculat 388.2093.

Metil 2-((1S,4S,8aS)-4-acetoxi-2-(bromometil)-1-hidroxi-5,5,8a-trimetil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-il)acetat 281. Amestecul format din solutia compusului 280 (110 mg, 0.33
mmol) in CCls (5 mL) si NBS (116 mg, 0.65 mmol) a fost refluxat timp de 3 ore (control CSS).
Dupa filtrarea si distilarea solventului la presiune redusd, produsul de reactie (170 mg) a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (7.0 g), eluent: 4% EtOAc/EP, obtinandu-se
bromura 281 (103 mg, 76%), compus uleios, [o]p**= -10.8° (¢ 1.4, CHCIls). IR (v, cm™,
pelicula): 3440, 2940, 1730, 1438, 1370, 1247, 1117, 960, 918. Spectrul 'H RMN (CDCly): 6=
0.96 (2s, 3H fiecare, H-14 si H-15), 0.97 (s, 3H, H-16), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.31 (d, 1H, J= 10.5
Hz, H-5), 2.79 (d, 1H, J= 16.5 Hz, H-11), 2.86 (d, 1H, J= 16.5 Hz, H-11), 3.72 (s, 3H, CO,Me),
4.07 (d.I., 2H, J= 1.62 Hz, H-13), 5.41 (dd, 1H, J= 2.75 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J= 2.75 Hz, H-7).
Spectrul **C RMN (CDCl5): 6= 35.1 (C-1), 18.8 (C-2), 42.2 (C-3), 32.9 (C-4), 44.6 (C-5), 70.5
(C-6), 133.5 (C-7), 138.4 (C-8), 75.9 (C-9), 44.2 (C-10), 34.7 (C-11), 174.8 (C-12), 24.6 (C-13),
22.6 (C-14), 35.3 (C-15), 17.8 (C-16), 52.1 (CO,Me), 170.4 (OAc), 21.6 (OAC). Spectrul de
masd, m/z (%): Gasit 337.2003. C19H290s. Calculat 337.4305.

Metil 2-((1S,4S,4aS,8aS)-4-acetoxi-2-(acetoximetil)-1-hidroxi-5,5,8a-trimetil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-il)acetat 282. Amestecul de reactie format din KOAc (28 mg, 0.28 mmol) in
DMSO (1 mL) si compusul 281 (60 mg, 0.14 mmol) a fost agitat la temperatura camerei timp de
2 ore (control CSS). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard II.
Produsul de reactie (65 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (1.0 g),
eluent: 5% EtOACc/EP, obtinandu-se diacetatul 282 (50 mg, 88%), compus uleios, [a]p?’=
+87.94° (¢ 0.01, CHCIs). IR (v, cm™, peliculd): 3480, 2960, 1740, 1450, 1380, 1250, 1185, 1035,
970, 928. Spectrul *H RMN (CDCl3): 6=0.95 (3H, s, H-15), 0.97 (s, 3H, H-14), 0.98 (s, 3H, H-
16), 2.03 (s, 3H, OAC), 2.05 (s, 3H, OAC), 2.31 (d, 1H, J= 10.6 Hz, H-5), 2.57 (d, 1H, J= 16.4
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Hz, H-11), 2. 65 (d, 1H, J= 16.4 Hz, H-11), 3.69 (s, 3H, CO;Me), 4.51 (d, 1H, J= 12.96 Hz, H-
13), 4.57 (d, 1H, J=12.96 Hz, H-13), 5.42 (d, 1H, J= 10.62 Hz, H-6), 5.71 (d, 1H, J= 2.55 Hz,
H-7). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 34.3 (C-1), 18.1 (C-2), 42.5 (C-3), 33.2 (C-4), 44.7 (C-5),
70.5 (C-6), 131.1 (C-7), 136.5 (C-8), 75.1 (C-9), 44.2 (C-10), 34.2 (C-11), 174.9 (C-12), 24.3
(C-13), 22.9 (C-14), 35.2 (C-15), 17.7 (C-16), 52.1 (CO,Me), 171.1 (OAc), 21.6 (OACc), 169.8
(OAC), 21.7 (OAC). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat 394.4582. C;1H3007. Gasit 336.1936
(M, -58).

Bromurarea 2-((1R,3R,8aS)-3-metoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetatului
de metil 27. Amestecul format din NBS (0.819 g, 5.38 mmol) si cetoester 27 (1.0 g, 3.59 mmol)
in CCly anhidra (27 mL) a fost refluxat timp de 2 ore. Dupa racire, amestecul de reactie a fost
filtrat, iar solventul distilat la presiune redusa. Produsul crud (1.4 g) a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu Si-gel (7.0 g), eluant: 0.5% EtOAc/EP), obtindndu-se bromura 283
(1.15 g, 90%) si bromura 284 (0.13 g, 10%).

Compusul 283, compus cristalin, p.t. 101-102°C (din EP); [a] 2°= -123.1 ° (¢ 1.9, CHCI3). IR
(v, cm™, CCl,): 2949, 2928, 2870, 2849, 1738, 1714, 1460, 1436, 1391, 1373, 1230, 1260, 1193,
1171, 1115, 1097, 1066, 1035, 992, 880, 833, 792, 772, 626, 527, 480. Spectrul *H RMN
(CDClg): 0= 3.71 (s, 3H, CO,CHg), 3.03 (dd, 1H, J= 16.0, 4.0 Hz, H-11), 2.64 (d, 1H, J=16.0
Hz, H-6), 2.60 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-6), 2.46 (dd, 1H, J=16.0, 4.0 Hz, H-11), 2.05 (d, 1H, J=
4.0 Hz, H-9), 1.70 (s, 3H, H-17), 1.28 (dd, 1H, J= 16.0, 4.0 Hz, H-5), 1.17 (s, 3H, H-19), 0.90 (s,
3H, H-18), 0.87 (s, 3H, H-20). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 202.8 (C-7), 173.8 (C-12), 69.5
(C-8), 56.4 (C-9), 53.9 (C-5), 52.1 (CO,CH3), 41.4 (C-3), 39.1 (C-1), 38.9 (C-10), 34.5 (C-11),
33.7 (C-4), 33.1 (C-6), 32.7 (C-19), 27.3 (C-17), 21.1 (C-18), 17.7 (C-2), 14.4 (C-20). Analiza
elementala: Calculat (%): C, 56.82; H, 7.57; Br, 22.24. C17H»;03Br. Gasit (%): C, 56.97; H,
7.62; Br, 22.13.

Metil 2-((1R,2R,4aS,8aS)-2-bromo-2,5,5,8a-tetrametil-3-oxodecahidronaftalen-1-il)acetat 284.
Compus cristalin, p.t. 107—108 °C (din EP). [a] 2°= + 30.5 ° (c 6.2, CHCI5). IR (v, cm™, CCl,):
2933, 2867, 2855, 1771, 1741, 1668, 1614, 1457, 1443, 1434, 1424, 1389, 1377, 1366, 1339,
1330, 1323, 1257, 1214, 1199, 1168, 1158, 1168,1038, 1014, 982, 929, 886, 823, 786, 759, 737,
704, 688. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 4.41 (d, 1H, J= 9.6 Hz, H-17), 3.95 (d, 1H, J= 9.6 Hz,
H-17), 3.74 (s, 3H, CO,CH3), 3.54 (d, 1H, J= 16.4 Hz, H-11), 3.39 (d, 1H, J= 16.4 Hz, H-11),
2.59 (dd, 1H, J=17.6, 3.2 Hz, H-6), 2.43 (dd, 1H, J=17.6, 14.4 Hz, H-6), 1.78 (d, 1H, J= 3.2 Hz,
H-5), 1.19 (s, 3H, H-19), 1.09 (s, 3H, H-18), 0.93 (s, 3H, H-20). Spectrul *C RMN (CDCl5): 6=
196.9 (C-7), 169.8 (C-12), 164.1 (C-9), 134.0 (C-8), 52.6 (CO,CHj3), 49.5 (C-5), 41.1 (C-10),
40.8 (C-3), 35.1 (C-1), 34.9 (C-6), 34.1 (C-11), 33.2 (C-4), 32.3 (C-19), 24.6 (C-17), 21.3 (C-
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18), 18.4 (C-2), 17.5 (C-20). Analiza elementald: Calculat (%): C, 57.14; H, 7.05; Br, 22.37.
C17H2503Br. Gasit (%): C, 57.17; H, 6.91; Br, 22.21.

Compusul 286. La solutia formata din bromura 283 (1.15 g, 3.22 mmol) in DMSO anhidru (23
mL) s-a adaugat KOAc (0.64 g, 6.44 mmol), iar amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard II.
Produsul crud (1.2 g) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (36.0 g), eluant: 5%
EtOACc/EP, obtinandu-se dimerul 285 (1.54 g, 86%) si acetatul 286 (0.14 g, 14%).

Compusul 285, compus cristalin, p.t. 223-224 °C (din EP). [a] 2°= —26.8 ° (c 18.4, CHCI3). IR
(v, cm?, CCly): 3435, 2958, 2300, 1728, 1704, 1669, 1618, 1458, 1433, 1381, 1368, 1255, 1192,
1159, 1069, 1043, 1024, 839, 799. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= (unitatea A) 3.58 (s, 3H,
CO,CHj3), 3.23 (s, 1H, H-11), 1.20-2.80 (semnale suprapuse, 11H, H-1, H-3, H-5, H-6, H-17),
0.95 (s, 6H, H-18 si H-19), 0.78 (s, 3H, H-20); Spectrul *H RMN (CDCls): d= (unitatea B) =
3.80 (s, 1H, H-11"), 3.57 (s, 3H, CO,CHpg), 1.20-2.80 (semnale suprapuse, 11H, H-1', H-3’, H-5',
H-6, H-17), 1.01 (s, 3H, H-19"), 0.95 (s, 3H, H-18"), 0.92 (s, 3H, H-20"). Spectrul *C RMN
(CDCls): 6= (unitatea A) 210.7 (C-7), 172.3 (C-12), 69.9 (C-9), 57.6 (C-8), 53.4 (C-11), 51.9
(CO,CHg), 44.6 (C-5), 40.6 (C-3), 40.4 (C-10), 36.6 (C-6), 34.6 (C-1), 34.2 (C-4), 33.2 (C-18),
21.5 (C-18), 20.6 (C-17), 18.4 (C-2), 15.8 (C-20). Spectrul *C RMN (CDCls): § (unitatea B) =
213.9 (C-7), 169.9 (C-12'), 72.3 (C-9"), 51.9 (CO,CHj3), 51.8 (C-8'), 45.9 (C-11"), 41.8 (C-5),
41.6 (C-3", 39.1 (C-10"), 39.1 (C-6'), 38.2 (C-1"), 33.0 (C-19"), 30.0 (C-4"), 27.1 (C-17"), 22.6
(C-18'), 20.4 (C-20"),18.6 (C-2). Spectrul de masd, m/z (%):Calculat: 552.7440. Cs4HasOg. Gsit,
552.3463.

Metil 2-((8aS)-2-(acetoximetil)-5,5,8a-trimetil-3-oxo0-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)acetatul 286, compus uleios, [a] 2*= +31.9 ° (¢ 0.2, CHCL). IR (v, cm™, peliculd): 3457, 2954,
1930, 1870, 1739, 1673, 1613, 1461, 1434, 1380, 1365, 1335, 1234, 1199, 1163, 1072, 1024,
963, 830, 786, 745, 624, 421. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 4.83 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-17),
4.79 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-17), 3.71 (s, 3H, CO,CHs), 3.55 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 3.37 (d,
1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.58 (dd, 1H, J=17.6, 3.6 Hz, H-6), 2.42 (dd, 1H, J=17.6, 14.4 Hz, H-
6), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.79 (m, 1H, H-5), 1.12 (s, 3H, H-19), 0.93 (s, 3H, H-18), 0.91 (s, 3H, H-
20). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 198.4 (C-7), 171.0 (OAc), 170.4 (C-12), 165.3 (C-9), 131.9
(C-8), 58.0 (C-17), 52.5 (CO,CHs), 49.6 (C-5), 41.0 (C-10), 40.9 (C-3), 35.2 (C-1), 34.9 (C-6),
33.9 (C-11), 33.2 (C-4), 32.3 (C-19), 21.3 (C-18), 20.9 (OAC), 18.4 (C-2), 18.1 (C-20). Analiza
elementala: Calculat (%):C, 64.26; H, 8.38. C1gH250s. Gasit: C, 64.13; H, 8.40.
(4b'R,8aS,E)-Metil 1-(2-metoxi-2-oxoetiliden)-4b',5,5,8a,8',8'-hexametil-3,10'-dioxo-
2'3,4,4a,4'4b'5,5',6,6'7,7',8,8a,8',8a',-9',10"-octadecahidro-1H,1'H-spiro[ naftalen-2,3'-
fenantren]-4'-carboxilat 288d. La solutia 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonei 289 (0.02 g, 0.1
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mmol) in DMAA anhidra (3 mL) s-a adaugat K,CO3 (0.042 g, 0.3 mmol), apoi la amestecul
obtinut s-a addugat cu picatura solutia bromurii 283 (0.072 g, 0.2 mmol) in DMAA anhidra (1
mL) 1n 30 minute, la agitare. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 48
ore, apoi filtrat, iar reziduul a fost extras cu Et,O (2 x 10 mL). Dupa distilarea solventului la
presiune redusa, produsul crud a fost dizolvat intr-un volum mic de Me,CO, adsorbit pe Si-gel, si
eluat de pe coloana cu Si-gel cu un amestec de solventi format din EtOAc/EP (1:1), obtinandu-se
dimerul 288d (0.078 g, 70%).

Compusul 288d, compus cristalin, p.t. 147-148 °C (din EP). [a] 3°= — 63.5 ° (c 0.5, CHCl5). IR
(v, cm™, CCl,): 2950, 2928, 1725, 1710, 1662, 1606, 1457, 1434, 1392, 1369, 1215, 1158, 1148,
1066, 1026, 980. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= (unitatea A) 4.23 (d, 2H, J= 1.4 Hz, H-11), 3.59
(s, 3H, CO,CHj3), 2.15 (t, 1H, J= 9.0 Hz, H-5), 1.20-2.80 (semnale suprapuse, 10H, H-1, H-2, H-
3, H-6, H-17), 1.15 (s, 3H, H-20), 0.95 (s, 3H, H-18), 0.92 (s, 3H, H-19); Spectrul *H RMN
(CDCl3): 0= (unitatea B) = 6.0 (s, 1H, H-11"), 3.65 (s, 3H, CO,CHj3), 2.05 (m, 2H, H-17"), 1.82
(dd, 1H, J=13.3, 6.0 Hz, H-5"), 1.20-2.80 (semnale suprapuse, 10H, H-1’, H-2’, H-3', H-6', H-
17'), 1.06 (s, 3H, H-20"), 0.92 (s, 3H, H-18’), 0.90 (s, 3H, H-19"). Spectrul *C RMN (CDCls): 5=
(unitatea A) 200.8 (C-7), 172.9 (C-12), 161.0 (C-9), 132.7 (C-8), 53.2 (C-11), 52.0 (CO,CHj3),
49.6 (C-5), 41.0 (C-3), 40.5 (C-10), 35.7 (C-6), 34.4 (C-1), 33.3 (C-4), 32.9 (C-19), 21.8 (C-18),
20.6 (C-17), 20.1 (C-20), 18.5 (C-2); Spectrul *C RMN (CDCls): 5= (unitatea B) = 209.9 (C-7),
175.8 (C-9'), 166.5 (C-12"), 114.5 (C-11"), 56.6 (C-8'), 51.4 (CO,CH3), 44.3 (C-5"), 42.8 (C-10"),
41.2 (C-3"), 40.3 (C-1"), 37.6 (C-6"), 33.9 (C-4"), 32.2 (C-19), 31.3 (C-17"), 22.1 (C-20"), 21.9
(C-18"), 19.0 (C-2"). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat: 552.7496. C34H4506. Gasit, 552.3457.
(4aS,8aS)-7-Hidroperoxi-1,1,4a-trimetil-5,6-dimetilendecahidronaftalenele 290, (4aS,8aS)-6-
(hidroperoximetil)-1,1,4a-trimetil-5-metilen-1,2,3,4a,5,8,8a-octahidronaftalena 291 si
(6aS,10aS)-5-hidroperoxi-7,7,10a-trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[2,1-d] [1,2] -
dioxinele 292. La solutia dienei 38 (930 mg, 4.56 mmol) in CH,Cl, anhidru (50 mL), la agitare s-
a adaugat mezo-tetrafenilporfirina (15 mg), iar amestecul de reactie format a fost iradiat cu doua
becuri fluorescente (100 W fiecare) timp de 24 ore la 5°C, pe intreaga durata barbotandu-se
oxigen prin solutie. Dupa distilarea solventului la presiune redusa si cromatografia produsului de
reactie (1.06 g) pe coloana cu Si-gel (15.0 g), eluant: EP, a fost recuperata o cantitate mica de
diena initiala 38 (90 mg, 9.7%) si obtinut un amestec de 7-hidroperoxizi 290 (748 mg, 76.8%),
produs uleios. Epimerul majoritar reprezenta 92% si stereochimia centrului C7 a fost stabilitd in
baza datelor analuzei RMN. IR (v, cm™ peliculd): 3370, 3070, 2850, 1608, 1446, 1362, 1090,
1028, 893, 721. Spectrul de masd, miz (%): Calculat, 236.1776. C15H40,. Gisit, 203.1797 (M", -
33).
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Epimer majoritar: Spectrul *H RMN (CDCls): &= 7.59 (s.l., 1H, -OOH), 5.21 (d, 1H, J= 2.4 Hz,
H-12), 5.03 (d.l., 1H, J= 2.4 Hz, H-12), 4.85 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-11), 4.68 (d.., 1H, J= 1.6 Hz,
H-11), 4.53 (t, 1H, J= 3.7 Hz, HA-7), 2.06 (ddd, 1H, J= 14.8, 2.7, Hz, Ha-6), 1.72 (ddd, 1H, J=
14.8, 13.2, 3.7 Hz, Hp-6), 1.12 (dd, 1H, J=13.2, 2.7 Hz, H-5), 0.94 (d, 3H, J= 0.9, H-15), 0.86
(s, 3H, H-14), 0.84 (s, 3H, H-13). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 158.3 (C-9), 145.8 (C-8), 116.7
(C-12), 106.3 (C-11), 85.4 (C-7), 45.2 (C-5), 42.0 (C-3), 39.9 (C-10), 37.0 (C-1), 33.2 (C-4),
32.9 (C-14), 26.1 (C-6), 21.4 (C-13), 20.1 (C-15), 18.8 (C-2).

In continuare, cu acelas eluant, a fost obtinut 12-hidroperoxidul 291 (89 mg, 9.2%),
produs uleios, [a] %= +38.82° (¢ 0.02, CHCls). IR (v, cm™ peliculd): 3360, 2965, 1664, 1623,
1480, 1396, 1120, 1074, 920, 853. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 7.81 (s, 1H, -OOH), 5.99 (d,
1H, J= 5.5 Hz, H-7), 4.96 (s, 1H, H-11), 4.91 (d, 1H, J= 1.0 Hz, H-11), 4.65 (dd, 1H, J= 11.8,
1.0 Hz, H-12), 4.59 (d, 1H, J= 11.8 Hz, H-12), 2.20 (m, 1H, H-6), 2.06 (M, 1H, H-6), 0.96 (s,
3H, H-15), 0.92 (s, 3H, H-14), 0.86 (s, 3H, H-13). Spectrul **C RMN (CDCls) & 154.7 (C-9),
132.7 (C-7), 129.9 (C-8), 104.9 (C-11), 79.3 (C-12), 47.9 (C-5), 42.1 (C-3), 37.7 (C10), 37.2 (C-
1), 33.2 (C-4), 32.6 (C-14), 24.5 (C-6), 22.0 (C-13), 20.8 (C-15), 18.8 (C-2). Spectrul de masd,
m/z (%): Calculat 236.1776. C15H240,. Gasit, 236.1735.

La final, cu acelas solvent, a fost eluat amestecul de epimeri, 7-hidroperoxo-11,12-
endoperoxizii 292 (155 mg, 14%), produs cristalin, in care epimerul majorit constituia 76%, iar
stereochimia pe centrul C; a fost stabilit prin analiza RMN. IR (v, cm™, peliculd): 3375, 2898,
1440, 1362, 1301, 1197, 1030, 924, 893, 715. Spectrul de masa: Calculat: 268.1675. C15H240,.
Gisit: 235.1694 (M", -33).

Epimer majoritar: Spectrul *H RMN (CDCls): &= 7.78 (s.l., 1H, -OOH), 4.65 (d, 1H, J= 16.0 Hz,
H-11), 4.57 (s.l., 2H, H-12), 4.36 (dd, 1H, J= 16.0, 5.0 Hz, H-11), 4.33 (m, 1H, HA-7), 2.27 (d,
1H, J= 14.4 Hz, H-6), 1.59 (m, 1H, H-6), 1.50 (m, 1H, H-5), 1.02 (s, 3H, H-15), 0.95 (s, 3H, H-
14), 0.88 (s, 3H, H-13). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 144.6 (C-9), 120.8 (C-8), 78.2 (C-7), 70.8
(C-12), 68.1 (C-11), 45.9 (C-5), 41.5 (C-3), 36.9 (C-10), 34.9 (C-1), 32.7 (C-14), 32.6 (C-4),
23.2 (C-6), 21.3 (C-13), 18.4 (C-15), 18.1 (C-2).
(4aS,8aS)-44a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilendecahidronaftalen-2-ol 294. La solutia formata din
hidroperoxizii epimeri 290 (537 mg, 2.28 mmol) in MeOH (15 mL) s-a adaugat solutia formata
din tiouree (207 mg, 2.72 mmol) in MeOH (7 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2.5 ore si prelucrat folosind Procedura standard Il. Prosusul de
reactie (510 mg) a fost cromatografiat pe coloana cromatografica cu Si-gel (50.0 g), eluant: 15%
EtOAC/EP, obtinindu-se 7-hidroxidienele 294 (368 mg, 74%), produs uleios. IR (v, cm™,
pelicula): 3380, 2906, 1715, 1642, 1443, 1355, 1038, 885, 842, 814, 674. Spectrul de masa, m/z
(%): Calculat 220.1827. C15H240. Gasit 220.1822.
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(4aS,8aS)-44a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilendecahidronaftalen-2-il acetati 295. Hidroxidienele 294
(360 mg, 1.64 mmol) in Py anhidrda (17 mL), au fost acetilate prin tratare, la agitare, cu Ac,0
(11.65 mL) la temperatura camerei peste noapte, apoi prelucrat folosind Procedura standard I1.
Produsul de reactie (440 mg) a fost purificat prin cromatografia pe coloana cu Si-gel (44.0 g),
eluant: 5% EtOAC/EP, obtinindu-se acetatii 295 (398 mg, 93%), produs uleios. IR (v, cm?,
pelicula): 2950, 1743, 1630, 1480, 1247, 1050, 923. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat:
262.1933. C17H260,. Gasit: 262.1921.
(6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[1,2-d][1,2] dioxin-5-il
acetatii 296. Solutia format din acetoxidienele 295 (250 mg, 0.95 mmol) in CCls anhidra (34
mL) si mezo-tetrafenilporfirind (3 mg) a fost iradiata la temperatura camerei timp de 48 ore cu
doua becuri fluorescente (100 W fiecare), pe tot parcursul, prin solutie barbotandu-se oxigen.
Dupa evaporarea solventului la presiune redusa si purificarea produsului de reactie (295 mg) pe
coloana cromatografica cu Si-gel (30.0 g), eluant: 10% EtOACc/EP, a fost recuperata diena
initiala 295 (19 mg, 7.6%), si obtinuti acetatii 296 (204 mg, 79%), produs uleios. IR (v, cm?,
pelicula): 2920, 1754, 1460, 1393, 1256, 1030, 945. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat,
294.3873. C17H2604. Gisit, 276.1720 (M™, -18).
(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-c] furan-4-i/ acetatii 297.
Amestecul de reactie format din solutia endoperoxizilor 296 (60 mg, 0.20 mmol) in THF (2.5
mL) si solutia FeSO4 (86.6 mg, 0.33 mmol) 1n apd (1.5 mL) a fost agitatd timp de 2 ore la
temperatura camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard I1. Produsul de reactie (58 mg),
a fost purificat pe coloana cromatografica cu Si-gel (6.0 g), eluant: 5% EtOAC/EP, obtinandu-se
acetatii 297 (39 mg, 70%), produs uleios. IR (v, cm™, peliculd): 2960, 1750, 1470, 1390, 1260,
1158, 1060, 960,8910, 830, 827. Spectrul de masa, miz (%): Calculat, 276.1725. C17H240s.
Gasit, 276.1722.

(5aS,9aS5)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[ 2,1-c] furan-4-olii 298. Amestecul de
reactie format din solutia acetoxifuranilor 297 (35 mg, 0.13 mmol) in EtOH (1 mL) si solutia
KOH (35 mg, 0.63 mmol) in EtOH (2 mL) a fost refluxat timp de 1.5 ore, apoi prelucrat folosind
Procedura standard V. Produsul de reactie (38 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana
pe Si-gel (4.0 g), eluant: 10% EtOACc/EP, obtinandu-se 7-hidroxieurifuranii 298 (30 mg, 100%),
produs uleios. IR (v, cm™, peliculd): 3420, 2934, 1740, 1471, 1380, 1264, 1043, 945, 892, 796.
Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 234.1619. C15H2,0,. Gasit, 234.1609.
(6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[2,1-d][1,2] dioxine-5-olii
293. La solutia hidroperoxizilor 292 (35 mg, 0.13 mmol) in MeOH (1.5 mL), racita pana la 0°C,
in 10 minute s-a adaugat cu picatura solutia tioureei (11 mg, 0.14 mmol) in MeOH (1 mL).

Amestecul de reactie a fost lasata sd se incalzeasca pana la temperatura camerei, apoi a fost
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agitata timp de 2 ore, dupa care prelucrat folosind Procedura standard 1. Produsul de reactie (36
mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (4.0 g), eluant: 20% EtOAC/EP,
obtinandu-se 7-hidroxiperoxizii 293 (29 mg, 88%), produs cristalin. IR (v, cm™, peliculd): 3360,
2918, 1454, 1372, 1105, 1040, 903, 723. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 252.1725.
C15H2403. Gasit, 252.1705.
(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-c]furan-4-olii 298. Amestecul de
reactie format din solutia 7-hidroxiperoxizilor 293 (25 mg, 0.10 mmol) in THF (1.5 mL) si
solutia FeSO4 (42 mg, 0.16 mmol) 1n apd (1 mL) a fost agitat peste noapte la temperatura
camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard I1. Produsul de reactie (27 mg) obtinut dupa
distilarea solventului a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (3.0 g), eluant:
EtOACc/EP, obtinandu-se alcoolii 298 (17 mg, 78%), produs uleios. Datele spectrale ale acestor
compusi sunt identici cu cele descrise anterior.
(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-4(5H)-ona 126. La solutia
compusilor 298 (25 mg, 0.11 mmol) in CH,Cl, (1 mL) in prezentd de site moleulare 3A° si
ACcOH glacial (1 picaturd) s-a adaugat PCC (37 mg, 0.17 mmol, 1.6 equiv.). Amestecul de reactie
a fost agitat 1 ora, apoi prelucrat folosind Procedura standard VI. Produsul de reactie (29 mg), a
fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (3.0 g), eluant: 5% de EtOAC/EP,
obtinandu-se (-)-7-cetoeurifuranul 126 (19 mg, 80%), produs cristalin, p.t. 57-58°C (din EP),
[a] 33=-37.20° (¢ 2.4, CHCIy). IR (v, cm™, pelicula): 2970, 1700, 1608, 1555, 1480, 1395, 1120,
1060, 930, 750. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 7.88 (d, 1H, J= 1.5 Hz, H-12), 7.15 (d, 1H, J= 1.5
Hz, H-11), 2.49 (dd, 2H, J=18.0 Hz, H-6), 2.06 (.l.d, 1H, = 13.3 Hz, H-1), 1.76 (dd, 1H, J= 4.0
Hz, H-5), 1.50 (m, 1H, H-3), 1.23 (s, 3H, H-15), 0.94 (s, 3H, H-13), 0.90 (s, 3H, H-14). Spectrul
3C RMN (CDCl3) &= 196.2 (C-7), 143.6 (C12), 138.2 (C-8), 135.7 (C-11), 122.1 (C-9), 51.1 (C-
5), 41.6 (C-3), 38.1 (C-1), 37.9 (C-10), 36.9 (C-6), 33.4 (C-4), 32.7 (C-14), 29.5 (C-13), 21.2 (C-
15), 18.4 (C-2). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 232.1463. C15H200,. Gasit, 232.1454.
(4aS,8aS)-6-(Bromometil)-1,1,4a-trimetil-5-metilen-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidronaftalena  299.
Solutia alcoolului 294 (25 mg, 0.11 mmol) intr-un amestec de Et,O (0.31 mL) si Py (0.01 mL)
anhidra a fost racitd intr-o baie de gheata, tratata cu o solutie de PBr; (0.01 mL, 0.11 mmol) si
agitata la -6°C timp de 1 ord. Dupa Incalzire pana la temperatura camerei, amestecul de reactie a
fost agitat pentru inca 6 ore, apoi prelucrat folosind Procedura standard Ill. Dupa distilarea
solventului la presiune redusa s-a obtinut bromura 299 (28 mg), compus instabil care a fost
utilizat fara purificare suplimentara in reactiile ulterioare.
((4aS,8aS)-5,5,8a-Trimetil-1-metilen-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il)metil acetat 300.
Produsul crud obtinut in reactia de bromurare (28 mg) a fost dizolvat in DMF anhidra (1.6 mL),

la el s-a adaugat KOAc (21.3 mg, 0.214 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat timp de 20
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ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard I1.
Produsul crud (42 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (3.0 g), eluant:
EP, obtinandu-se acetatul 300 (24 mg, 81%), compus uleios, [a] 3% = - 67.5° (¢ 0.7, CHCl,). IR
(v, cm™, CCly): 2950, 1760, 1620, 1480, 1390, 1250, 1060, 980, 905. Spectrul *H RMN (CDCls):
0 5.96 (d, 1H, J= 5.6 Hz, H-7), 4.87 (d, 1H, J= 1.2 Hz, H-11), 4.79 (s, 1H, H-7), 4.66 (d, 2H, J=
12.4 Hz, H-12), 2.20 (m, 1H, H-6), 2.02 (m, 1H, H-6), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.32 (d, 1H, J=4.7 Hz,
H-5), 0.94 (s, 3H, H-15), 0.91 (s, 3H, H-13), 0.85 (s, 3H, H-14). Spectrul *H RMN (CDCls): ¢
37.2 (C-1), 18.9 (C-2), 42.1 (C-3), 33.1 (C-4), 47.8 (C-5), 24.3 (C-6), 130.7 (C-7), 130.4 (C-8),
154.7 (C-9), 37.4 (C-10), 104.1 (C-11), 65.9 (C-12), 21.9 (C-13), 32.7 (C-14), 20.7 (C-15), 21.3
(OAC), 171.1 (OAC). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 262.1933. C17H260,. Gasit, 262.1927.
Datele spectrale ale acestui compus sunt identice cu cele descrise in literatura [21].
((4aS,8aS)-5,5,8a-Trimetil-1-metilen-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il)metanol 293.
Metoda A. La solutia hidroperoxidului 291 (40 mg, 0.17 mmol) in MeOH (1.6 mL) s-a adaugat
solutia de tiouree (16 mg, 0.21 mmol) In MeOH (0.8 mL) la temperatura camerei timp de 10
minute. Amestecul de reactie a fost agitat la aceeasi temperatura, timp de 8.5 ore. Amestecul de
reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard Il. Produsul brut (42 mg) a fost supus
cromatografierei pe coloanda cu Si-gel (5.0 g), eluant: 15% EtOAc/EP, obtinandu-se drim-
7,9(11)-dien-12-olul 301 (27 mg, 72.4%), compus uleios, [a] 32 = - 47.3° (¢ 0.5, CHCI,). IR (v,
cm™, CCl,): 3360, 2970, 1622, 1480, 1391, 1060, 895. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.93 (d,
1H, J= 5.7 Hz, H-7), 4.90 (s, 2H, H-11), 4.29 (dd, 1H, J= 1.6, 12.4 Hz, H-12), 4.19 (dd, 1H, J=
1.6, 12.4 Hz, H-12), 2.18 (m, 1H, H-6), 2.03 (m, 1H, H-6), 1.30 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-5), 0.95 (s,
3H, H-15), 0.91 (s, 3H, H-13), 0.85 (s, 3H, H-14). Spectrul *H RMN (CDCls): 6 37.2 (C-1), 18.7
(C-2), 42.1 (C-3), 32.9 (C-4), 48.2 (C-5), 24.3 (C-6), 127.7 (C-7), 134.7 (C-8), 154.9 (C-9), 37.4
(C-10), 103.5 (C-11), 64.7 (C-12), 21.9 (C-13), 32.8 (C-14), 20.7 (C-15). Spectrul de masa, m/z
(%): Calculat, 220.1827. C15H240. Gasit, 220.1815.
Metoda B. La solutia hidroperoxidului 291 (15 mg, 0.06 mmol) in MeOH (1.0 mL) s-a adaugat
NaBH; (4.8 mg, 0.13 mmol) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat la aceastd temperaturd
timp de 1.5 ore. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard 11. Produsul
brut (18 mg) a fost supus cromatografierei pe coloana cu Si-gel (2.0 g), eluant: 15% EtOAC/EP),
obtinandu-se drim-7,9(11)-dien-12-olul 301 (13.7 mg, 98.6%), compus uleios. Datele spectrale
ale acestui compus sunt identice cu cele raportate anterior [21].
((4aS,8aS)-5,5,8a-Trimetil-1-metilen-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il)metil acetat 300.
La solutia alcoolului nesaturat 301 (40 mg, 0.18 mmol) in Py anhidra (1.8 mL) s-a
adaugat Ac,O (1.3 mL). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard VII. Produsul brut (52 mg) a
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fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (5 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obtindndu-se
12-acetoxi-drim-7,8(9)-diena 300 (39 mg, 82%), compus uleios. Datele spectrale ale acestui
compus sunt identice cu cele obtinute anterior [21].
(4aS,8aS)-4-(Bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 302,
(2R,4aS,8aS)-4-(bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-ol 303 si
1,1,5,6-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftalena 304.

Metoda A. La solutia dienei 38 (200 mg, 0.98 mmol) intr-un amestec de H,O (0.20 mL) si
Me,CO (1 mL) s-a adaugat NBS (210 mg, 1.18 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la 0°C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard VIII. Produsul
brut (290 mg) a fost supus cromatografiei pe coloana cu Si-gel (30 g), eluant: 10% EtOAC/EP,
obtinandu-se hidrocarbura 304 (62 mg, 31.3%), compus uleios. IR (v, cm™, peliculd): 3012,
2958, 2928, 2865, 1474, 1458. Spectrul *H RMN (CDCls): o= 7.03 (s, 1H, H-6), 2.63 (t, 2H, J=
6.4 Hz, H-1), 2.27 (s, 3H, H-15), 2.17 (s, 3H, H-12), 2.15 (s, 3H, H-11), 1.82 (m, 2H, H-20),
1.60 (m, 2H, H-3), 1.27 (s, 6H, H-13 si H-14). Spectrul *C RMN (CDCls): d= 142.9 (C-5), 134.5
(C-9), 133.5 (C-7), 132.1 (C-8), 132.0 (C-10), 125.6 (C-6), 38.8 (C-3), 33.7 (C-4), 32.0 (C-13 si
C-14), 28.5 (C-1), 20.9 (C-15), 19.8 (C-2), 15.8 (C-12), 15.6 (C-11). Spectrul de masa, m/z (%):
Calculat, 202.1722. Cys5H,,. Gasit, 202.1715.

Apoi, cu acelasi amestec de solventi a fost eluata 11-bromo-drim-8-en-7-ona 302 (138 mg,
47.2%), compus cristalin, p.t. 105-107°C (din EP), [a] 3°= +135.10° (c 18.2, CHCIs). IR (v, cm’
' peliculd): 3370, 3070, 2850, 1608, 1446, 1362, 1090, 1028, 893, 721. Spectrul *H RMN
(CDClg): 9= 4.09 (d, 1H, J= 9.8 Hz, H-11), 4.03 (d, 1H, J= 9.8 Hz, H-11), 2.52 (d, 1H, J= 3.8,
14.3 Hz, H-6), 2.36 (dd, 1H, J= 3.8, 14.3 Hz, H-6), 1.84 (s, 3H, H-12), 1.14 (s, 3H, H-15), 0.91
(s, 3H, H-13), 0.87 (s, 3H, H-14). Spectrul *C RMN (CDCls): = 199.8 (C-7), 159.9 (C-9), 134.3
(C-8), 50.2 (C-5), 41.1 (C-3), 40.3 (C-10), 35.5 (C-1), 35.2 (C-11), 32.7 (C-4), 32.3 (C-14), 26.3
(C-6), 21.2 (C-13), 18.9 (C-15), 18.4 (C-2), 11.1 (C-12). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat,
299.0932. C15H23BrO. Gasit, 299.0929.

Ultimul compus eluat de pe coloand a fost 11-bromo-drim-8-en-7-olul 303 (34 mg, 11.6%),
compus cristalin, p.t. 95-96°C (din EtOH), [a] Y= + 342.10° (c 0.7, CHCls). IR (v, cm™,
peliculd): 3421, 2917, 2848, 1466, 1376, 1205, 786, 763. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 4.19 (d,
1H, J=11.4 Hz, H-11), 4.09 (d, 1H, J= 11.4 Hz, H-11), 3.97 (dd, 1H, J= 1.2, 4.6 Hz, H-7), 1.88
(s, 3H, H-12), 1.80 (ddd, 1H, J= 1.2, 2.4, 14.1 Hz, H-6), 1.71 (ddd, 1H, J= 4.6, 13.0, 14.1 Hz, H-
6), 1.36 (dd, 1H, J= 2.4, 13.0 Hz, H-5), 0.94 (s, 3H, H-15), 0.92 (s, 3H, H-13), 0.86 (s, 3H, H-
14). Spectrul *C RMN (CDCls): d= 144.9 (C-9), 132.4 (C-8), 69.9 (C-7), 57.9 (C-11), 45.8 (C-
5), 41.3 (C-3), 38.6 (C-10), 36.1 (C-1), 33.0 (C-13), 32.6 (C-4), 28.4 (C-6), 21.5 (C-14), 18.7 (C-
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15), 18.5 (C-2), 16.9 (C-12). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 301.2624. C15H25BrO. Gasit,
220.1824 (M", -81).

Metoda B: La solutia dienei 38 (80 mg, 0.39 mmol) in CHCI3 (4 mL) s-a adaugat NBS (140 mg,
0.79 mmol), apoi la amestecul rezultat s-a adaugat cu picatura H,O, (0.1 mL, de 30%).
Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a
fost prelucrat folosind Procedura standard VIII. Reziduul (148 mg) a fost cromatografiat pe o
coloana cu Si-gel (15.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obtinandu-se hidrocarbura 304 (32 mg,
40.4%), 11-bromo-drim-8-en-7-ona 302 (55 mg, 47.0%) si 11-bromo-drim-8-en-7 a-olul 303 (13
mg, 11.0%).
(4aS,8aS)-4-(Bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 302.
La solutia produsului de reactie crud (167 mg), obtinut in reactia de bromurare prin Metoda a) in
DCM (2 mL), s-a adaugat PCC (180 mg, 0.84 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ora, apoi a fost prelucrat folosind Procedura standard VI.
Reziduul obtinut dupa distilarea solventului (159 mg) a fost purificat prin cromatografie pe
coloana cu Si-gel (12.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obtinandu-se 11-brom-drim-8-en-7-ona 302
(148 mg, 89.2%).
((3S,4aS,8aS)-3-Acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)metil acetat
305 si (2S,4aS,8aS)-3,4,4a,8,8-pentametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il acetat 306.
Solutia formatd din diena 38 (200 mg, 0.98 mmol) si NaOAc (600 mg, 7.31 mmol) intr-un
amestec de AcOH glacial (30 mL) si Ac,O (6 mL) a fost turnatd intr-un electrolizor fara
diafragma dotat cu electrozi de grafit si racita pana la 5°C. Prin amestecul de reactie, la agitare, a
fost trecut curent electric de 25 V si 20 mA timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost prelucrat
folosind Procedura standard VII. Produsul brut (315 mg) a fost purificat prin cromatografie pe
coloand cu Si-gel (13.0 g), eluant: 5% EtOAc/EP, obtinandu-se drim-7,9(11)-diena 38 (7 mg,
3.5%) initiala.

Urmatorul compus eluat cu acelasi amestec de solventi a fost 7 f-acetoxi-drim-8-ena 306 (18 mg,
7.2%), compus uleios, [a] 2°= -54.80° (¢ 0.01, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 2930, 1735, 1605,
1460, 1370, 1240, 894, 820. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.33 (d, 1H, J= 8.2 Hz, H-7), 2.15
(m, 1H, H-6), 2.13 (s, 3H, OAc), 1.78 (s.l., 1H, J= 12.8 Hz, H-6), 1.57 (s, 3H, H-11), 1.51 (s, 3H,
H-12), 1.04 (s, 3H, H-15), 0.88 (s, 3H, H-13), 0.84 (3H, s, H-14). Spectrul **C RMN (CDCls): 6=
171.2 (OAc), 143.4 (C-9), 123.3 (C-8), 75.9 (C-7), 49.5 (C-5), 41.4 (C-3), 38.8 (C-10), 36.6 (C-
1), 33.1 (C-14), 33.0 (C-4), 25.8 (C-6), 21.5 (C-13), 20.4 (OACc), 19.2 (C-15), 18.8 (C-2), 15.4
(C-12), 13.1 (C-11). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 264.2089. C17H,50,. Gasit, 264.2088.
Ultimul compus eluat din coloana cromatografica a fost 74,11-diacetoxi-drim-8-ona 305 (148
mg, 48.7%), compus uleios, [a] 2= -148.70° (c 0.01, CHCIs). IR (v, cm™, peliculi): 2970, 1750,
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1470, 1390, 1250, 1060, 980, 952, 935. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.17 (d, 1H, J= 8.8 Hz,
H-7), 4.57 (dd, 2H, J= 12.2, 18.7 Hz, H-11), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc), 1.73 (m, 1H,
H-6), 1.64 (s, 3H, H-12), 0.94 (s, 3H, H-15), 0.84 (s, 3H, H-13), 0.81 (s, 3H, H-14). Spectrul **C
RMN (CDCls): 6= 171.1 (OAc), 170.6 (OAc), 141.8 (C-9), 131.8 (C-8), 72.2 (C-7), 59.7 (C-11),
49.3 (C-5), 41.4 (C-3), 38.2 (C-10), 35.6 (C-1), 32.7 (C-4), 32.6 (C-14), 25.8 (C-6), 21.3 (C-13),
21.0 (OAc), 20.9 (OAc), 18.6 (C-15), 18.4 (C-2), 16.7 (C-12). Spectrul de masa, m/z (%):
Calculat, 322.4406. C19H3004. Gasit, 262.1926.
(2S,4aS,8aS5)-3,4,4a,8,8-Pentametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il acetat 306. La
solutia compusului 307 (132 mg, 0.59 mmol) in Py anhidra (5 mL) s-a adaugat Ac,0 (3.3 mL).
Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind
Procedura standard V. Produsul brut (160 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
Si-gel (12.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obtinandu-se 7 -acetoxi-drim-8-ena 306 (138 mg, 88%),
compus uleios.
(4aS,8aS)-4-(Bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 302,
(4aS,8aS)-3,4-bis(bromometil)-4a,8,8-trimetil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 308,
(4aS,8aS)-1-bromo-3,4-bis(bromometil)-4a,8,8-trimetil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-
ona 309, (S)-3,4-bis(bromometil)-4a,8,8-trimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2(4aH)-ona 310,
(4aS,8aS)-3-(bromometil)-4,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 311 si
(S)-4-(bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2(4aH)-ona 312.

O cantitate precalculatd de NBS a fost addugata la solutia drimenonei 29 (I mmol) in CCl4
anhidra (15 mL) (Metodele a—c, Tabelul 2.6). Amestecul rezultat a fost refluxat timp de 3 ore, iar
dupa fiecare ord reactia a fost monitorizata prin metoda GC-MS. Dupa racire, produsele de
reactie au fost filtrate, iar solventul distilat in vid. Produsele crude de reactie au fost purificate
prin cromatografie pe coloana cu Si-gel, eluant: EtOAc/EP in gradient, obtindndu-se compusii
majoritari 302, 308 si 311 cu randamentele mentionate (Tabelul 2.6) si cativa compusi minori
309, 310 si 312, dupa cum urmeaza: 11-bromo-drim-8-en-7-ona 302, compus cristalin, p.t. 105—
107°C (din EP): datele spectrale ale acestui compus sunt in corespundere cu cele obtinute
anterior [54]. 11,12-Dibromo-drim-8-en-7-ona 308, compus cristalin, p.t. 107-108°C (din EP),
6,11,12-tribromo-drim-8-en-7-ona 309, instabila, compus cristalin, 11,12-dibromo-drim-5,8(9)-
dien-7-ona 310, compus cristalin, p.t. 136-137°C (din EP). 12-Bromo-drim-8-en-7-ona 311 si
11-bromo-drim-5,8(9)-dien-7-ona 312 sunt instabile.

Procedura generala a reactiei de acetilare. La solutia formatd din amestecul de bromuri (1
mmol), obtinute in conformitate cu Metodele a-c, in DMFA (7 mL), s-a adaugat KOAc (2
mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost
prelucrat folosind Procedura standard 11, iar produsele crude au fost saponificate prin metoda de

mai jos.
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Procedura generald a reactiei de saponificare. La solutia metanolicd de K,COj3 (de 1%) (14
mL), s-a adaugat solutia acetatilor (1 mmol) in MeOH (6 mL) si amestecul de reactie a fost agitat
sub argon timp de 2 ore (control TLC). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura
standard V. Produsele brute au fost purificate prin cromatografie pe coloana cu Si-gel, eluant:
20% EtOACc/EP), obtinandu-se alcoolii cunoscuti, derivati din bromurile 302, 308 si 310, si
alcoolii 315 si 316, obtinuti pentru prima data.
4aS,8aS)-3-(Hidroximetil)-4,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 315,
compus cristalin, p.t. 49-50°C (din EP); [a] 4*= +48.40° (¢ 1.0, CHCI3). Analiza elementald (%):
Calculat: C, 76.88; H, 9.45. Cy5H,,0,. Gasit: C, 76.90; H, 9.41.
(S)-4-(Hidroximetil)-3,4a,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2(4aH)-ona 316, compus
cristalin, p.t. 146-147°C (din EP); [a] 4*= +13.60° (¢ 2.5, CHCI3). Analiza elementald (%):
Calculat: C, 76.22; H, 10.23. C15H240,. Gasit: C, 76.30; H, 10.31.

Procedura generald a reactiei de oxidare Baeyer-Villiger. La solutia cetonei ¢,f-nesaturate (1
mmol) Tn DCM (4 mL) s-a adaugat m-CPBA (2.2 mmol). Dupa racirea solutiei pana la 0°C, la ea
s-a adaugat prin picurare TFA (0.076 mL) proaspit distilat. In continuare, amestecul de reactie a
fost lasat sa revina la temperatura camerei, agitat la intuneric timp de 20 de ore, apoi diluat cu
DCM (20 mL) si spalat consecutiv cu NapSO3 (15 mL, de 10%), solutie saturata de Ko,COs, apa
(10 mL) si uscat pe Na;SO4 anhidru. Dupa indepartarea solventului la presiune redusa, produsele
de reactie brute au fost purificate prin cromatografie pe coloane cu Si-gel, eluent: 10—30%
EtOAC/EP in gradient, obtinandu-se:

Amestec format din metil 3-[(1S,8aS)-1-acetil-5,5,8a-trimetil-3-oxoperhidro-1-
isocromenil]propanoat 317 si  metil 3-[(1R,8aS)-1-acetil-5,5,8a-trimetil-3-oxoperhidro-1-
isocromenil]propanoat 318, compusi cristalini (177 mg, 57%, raport ~2:1). IR (v, cm™,
pelicula): 2954, 1742, 1715, 1438, 1180, 1046, 816.

Compusul 317. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 3.65 (s, 3H, CO,Me), 3.15 (d, 1H, J= 16.6 Hz, H-
11), 2.82 (d, 1H, J= 16.6 Hz, H-11), 2.76 (dd, 1H, J= 7.0, 7.0 Hz, H-6), 2.58 (dd, 1H, J= 12.3,
12.6 Hz, H-6), 2.40 (s, 3H, H-17), 1.09 (s, 3H, H-20), 0.93 (s, 3H, H-18), 0.83 (s, 3H, H-19).
Spectrul 3C RMN (CDCly): 6= 209.5 (C-8), 170.3 (C-7), 169.7 (C-12), 93.9 (C-9), 52.1
(CO,Me), 44.1 (C-5), 40.9 (C-10), 40.5 (C-3), 38.7 (C-11), 33.0 (C-4), 32.3 (C-18), 32.1 (C-1),
30.6 (C-17), 29.6 (C-6), 21.3 (C-19), 17.9 (C-2), 15.7 (C-20).

Compusul 318. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 3.67 (s, 3H, CO,Me), 3.33 (d, 1H, J= 15.2 Hz, H-
11), 2.82 (d, 1H, J= 15.8 Hz, H-11), 2.66 (dd, 1H, J= 6.0, 6.1 Hz, H-6), 2.45 (dd, 1H, J= 13.3,
13.3 Hz, H-6), 2.40 (s, 3H, H-17), 1.04 (s, 3H, H-20), 0.92 (s, 3H, H-18), 0.92 (s, 3H, H-19).
Spectrul 3C RMN (CDCly): 6= 209.3 (C-8), 169.4 (C-12), 169.3 (C-7), 93.8 (C-9), 52.2
(CO;Me), 41.8 (C-5), 40.9 (C-10), 40.9 (C-11), 40.8 (C-3), 33.0 (C-4), 32.8 (C-18), 32.8 (C-1),
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30.6 (C-17), 28.2 (C-6), 21.4 (C-19), 17.6 (C-2), 15.6 (C-20). Spectrul de masa, miz (%):
Calculat, 310.3843. C17H260s. Gasit: 310.17802.
(1S,8aS)-1-Acetil-1,5,5,8a-tetrametilperhidro-3-isocromenona 319 (83 mg, 33%), compus
cristalin, p.t. 133-134°C (din EP), [o]p® -102.6 (¢ 2.6, CHCI5). IR (v, cm™, peliculd): 2937,
1735, 1714, 1455, 1101, 827. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 2.61 (dd, 1H, J= 6.2, 18.8 Hz, H-6),
2.41 (dd, 1H, J=13.1, 18.4 Hz, H-6), 2.33 (s, 3H, H-12), 1.46 (s, 3H, H-16), 1.02 (s, 3H, H-15),
0.93 (s, 3H, H-13), 0.91 (s, 3H, H-14). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 210.5 (C-11), 170.2 (C-7),
95.0 (C-9), 41.2 (C-5), 41.0 (C-3), 38.7 (C-10), 33.1 (C-1), 32.9 (C-4), 32.7 (C-14), 28.9 (C-12),
28.4 (C-6), 21.2 (C-13), 21.2 (C-16), 17.8 (C-2), 15.7 (C-15). Spectrul de masa, miz (%):
Calculat: 253.2513. C15H2403. Gasit: 209.15413 (M*, -44).
(1R,8aS)-1-Acetil-1,5,5,8a-tetrametilperhidro-3-isocromenona 320 (137 mg, 55%), compus
cristalin, p.t. 90-91°C (din EP), [a]p® -73.6 (c 2.3, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 2940, 1729,
1705, 1459, 1090, 825. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 2.69 (dd, 1H, J= 6.7, 18.8 Hz, H-6) si
2.47 (dd, 1H, J= 12.5, 19.2 Hz, H-6), 2.28 (s, 3H, H-12), 1.42 (s, 3H, H-16), 1.08 (s, 3H, H-15),
0.93 (s, 3H, H-13), 0.83 (s, 3H, H-14). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 209.7 (C-11), 171.3 (C-7),
92.6 (C-9), 44.1 (C-5), 40.9 (C-3), 40.0 (C-10), 33.0 (C-1), 32.9 (C-4), 32.3 (C-14), 29.6 (C-12),
29.3 (C-6), 21.2 (C-13), 18.7 (C-16), 18.1 (C-2), 14.7 (C-15). Spectrul de masa, mlz
(%):Calculat: 253.2513. C1sH2403. Gasit: 209.15444. (M*, -44).

Regruparea Beckmann a oximei 83. Solutia oximei 83 (150 mg, 0.511 mmol) in dioxan anhidru
(7.5 mL) a fost racita intr-o baie cu gheata, la ea adaugandu-se cu picatura SOCl, (0.180 mL)
proaspat distilat. Apoi, amestecul de reactie a fost incalzit la 60-65°C timp de 17 ore, racit pana
la temperatura camerei si prelucrat conform Procedurii standard Il. Produsul brut (141 mg) a
fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (7.0 g), eluant EtOAc/EP (3:2), obtinandu-se lactama
324 (55 mg, 37%), compus cristalin, iar in continuare cu EtOAc (4:1) a fost eluata
tiofenolactama 325 (28 mg, 19%), compus uleios.
5-Carbometoximetinil-13,14,15,16-tetrametil-3-oxo0-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo|c]-
azepina 324, compus cristalin, p.t.= 127-129°C (din MeOH). IR (v, cm™, peliculd): 3290, 3239,
3099, 2929, 1722, 1664, 1620, 1468, 1458, 1379, 1170, 1029, 867, 769. Spectrul 'H RMN
(CDCls): 6= 0.91 (s, 3H, H-14), 1.01 (s, 3H, H-15), 1.22 (td, 1H, J= 13.2, 4.7 Hz, H-9), 1.23 (dd,
1H, J= 6.3, 1.5 Hz, H-7), 1.38 (s, 3H, H-16), 1.44 (d, 3H, J= 7.1 Hz, H-13), 3.29 (ddd, 1H, J=
15.9, 6.6, 1.5 Hz, H-1), 3.41 (dd, 1H, J= 15.9, 6.4 Hz, H-1), 3.73 (s, 3H, OCHa), 4.69 (g, 1H, J=
7.1 Hz, H-4), 5.84 (s, 1H, H-12), 5.93 (brt, 1H, J= 5.8 Hz, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 5=
19.19 (C-16), 19.59 (C-10), 19.71 (C-13), 22.67 (C-15), 33.41 (C-14), 35.18 (C-8), 38.88 (C-11),
39.40 (C-1), 41.24 (C-4), 41.53 (C-9), 45.05 (C-6), 51.27 (OCHj3), 56.89 (C-7), 112.56 (C-12),
167.14 (C-17), 169.56 (C-5), 176.66 (C-3). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 110.0 (NH). Analiza
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elementala: Calculat, (%): C 69.59, H 9.27, N 4.77. C1;H»;NOs. Gasit, (%): C 69.57, H 9.30, N
4.74.
5-Carbometoximetil-13,14,15,16-tetrametil-3-oxo-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo[c]-
azepina 325. IR (v, cm™, peliculd): 3293, 3223, 3083, 2945, 1716, 1661, 1616, 1464, 1434, 1391,
1359, 1169, 1032, 916, 731. Spectrul *H RMN (CDCls): d= 0.95 (s, 3H, H-14), 0.97 (s, 3H, H-
15), 1.33 (s, 3H, H-16), 1.65 (m, 1H, H-7), 1.89 (s, 3H, H-13), 3.30 (s, 2H, H-12 si H-12), 3.71
(s, 3H, OCHs), 6.07 (brt, 1H, J= 5.6 Hz, NH). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 17.89 (C-13),
18.90 (C-10), 22.18 (C-16), 22.49 (C-15), 33.57 (C-14), 34.83 (C-8), 35.67 (C-12), 38.75 (C-11),
39.57 (C-1), 40.71 (C-9), 44.09 (C-6), 52.05 (OCHg3), 57.13 (C-7), 121.90 (C-4), 146.43 (C-5),
171.73 (C-17), 174.69 (C-3). Spectrul N RMN (CDCls): 6= 108.0 (NH). Analiza elementald:
Calculat, (%): C 69.59, H 9.27, N 4.77. C17H27NOs3. Gasit, (%): C 69.56, H 9.30, N 4.75.
Regruparea Beckmann a oximei 86. Solutia oximei 86 (200 mg, 0.849 mmol) in dioxan anhidru
(10 mL) a fost racita intr-o baie cu gheata, la ea adaugandu-se cu picatura SOCl, (0.185 mL)
proaspat distilat. Apoi amestecul de reactie a fost incalzit la 50-60°C timp de 9 ore, racit pana la
temperatura camerei si prelucrat conform Procedurii standard Il. Produsul brut (220 mg), a fost
cromatografiat pe coloana cromatografica cu Si-gel (7.0 g), eluant EtOAc/EP (1:1), obtinandu-se
lactama 326 (105 mg, 53%), compus cristalin, iar in continuare cu EtOAc a fost eluata lactama
328 (7.3 mg, 4 %), compus uleios.
4,5,14,15,16-Pentametil-2-0x0-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo[d] azepina 326. IR (v, cm™,
pelicula): 3329, 2924, 2863, 1647, 1605, 1497, 1460, 1392, 1377, 1354, 1304, 1129, 1036, 893,
819, 774, 716. Spectrul *H RMN (CDCls): 9= 0.88 (s, 3H, H-14), 0.94 (s, 3H, H-15), 1.19 (s, 3H,
H-16), 1.47 (t, 1H, J= 3.8, 3.66 Hz, H-7), 1.74 (d, 3H, J= 1.0 Hz, H-12), 1.90 (d, 3H, J=0.96 Hz,
H-13), 3.08-3.11 (m, 2H, H-1a si H-1b). Spectrul **C RMN (CDCls): d= 17.91 (C-12), 18.58 (C-
13), 18.76 (C-10), 20.88 (C-16), 22.39 (C-15), 33.27 (C-14), 34.40 (C-8), 38.09 (C-11), 39.27
(C-1), 40.83 (C-9), 45.59 (C-6), 58.22 (C-7), 124.7 (C-4), 151.64 (C-5), 174.49 (C-2). Spectrul
>N RMN (CDCly): 6= 121.0 (NH). Analiza elementald: Calculat (%): C 76.54, H 10.70, N 5.95.
C1sHsNO. Gasit, (%): C 76.51, H 10.67, N 5.93.
14,15,16-Trimetl-4,5-(3,4-tiofeno)-3-0x0-2,3,6,7,8,9,10,11-octahdro-1H-benzo[c]azepina 328,
compus cristalin, p.t.=188-190°C (din CHCls/MeOH, 1:1). IR (v, cm™, peliculd): 3323, 3133,
2924, 2862, 1645, 1606, 1496, 1461, 1392, 1377, 1354, 1304, 1129, 1036, 893, 819, 774, 724.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.91 (s, 3H, H-15), 1.03 (s, 3H, H-14), 1.40 (s, 3H, H-16), 1.69
(dd, 1H, J=5.64, 2.52 Hz, H-7), 2.28 (m, 2H, H-1a si H-1b), 7.05 (d, 1H, J= 3.72 Hz, H-12),
8.17 (d, 1H, J= 3.68 Hz, H-13). Spectrul *C RMN (CDCls): d= 19.18 (C-10), 22.08 (C-15),
25.93 (C-16), 33.12 (C-14), 34.33 (C-8), 39.84 (C-1), 41.14 (C-9), 41.86 (C-6), 42.64 (C-11),
55.35 (C-7), 121.45 (C-12), 133.87 (C-13), 135.01 (C-4), 152.31 (C-5), 167.34 (C-3). Spectrul
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>N RMN (CDCls): 6= 118.0 (NH). Analiza elementali: Calculat, (%): C 67.88, H 8.73, N 5.27,
S 12.08. C15H23NOS. Gasit, (%): C 67.85, H 8.75, N 5.25, S 12.03.
2.7. Concluzii la Capitolul 2

Cu pornire de la (-)-sclareol 16, prin intermediul derivatilor sai tetra- si pentanorlabdanici

au fost:

1.

Eficientizate considerabil metodele de sinteza cunoscute ale esterilor metilici ai acizilor
biciclohomofarnesenici 233-235, a esterului metilic al acidului 13,14,15,16-tetranorlabd-
8(9)-en-12-oic 27 si drim-8(9)-en-7-onei 29, obtinuti din (+)-sclareolida 25, folosind
iradierea cu microunde;

Optimizata semnificativ metoda de oxidare anodica a esterilor metilici ai acidului
13,14,15,16-tetranorlabd-8(9)-en-12-oic 27 si  13,14,15,16-tetranorlabd-7-metoxi-12-oic
264, confirmata structura tuturor compusilor 261-264 izolati din produsul reactiei si explicat
mecanismul de formare a acestora, de asemenea, obtinuti in premiera acetatii 305 si 306 prin
oxidarea anodica a drim-7,9(11)-dienei 38, cu randamente acceptabile, iar procedeul a fost
brevetat;

Folosind fotooxidarea sensibilizata si metodele clasice de sinteza, in baza amestecului de
esteri metilici 233-235 si 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlab-8-en-12-oatului de metil 27 au fost
obtinute serii noi de compusi tetranorlabdanici 266-271 si cu grad avansat de functionalizare
in pozitiile Cs, C7, Cg si Cg si Cy7 ale ciclului B 277-281, inclusiv dimerii cu structura
neordinara 285 si 288d, stabilit mecanismul de formare a acestora, iar cu pornire de la drim-
7,9(11)-diena 38, realizate sinteze alternative ale analogului natural al (-)-7-
cetoeurifuranului 126, ale 12-acetoxi-drim-7,9(11)-dienei 300, intermediar important in
sinteza unor compusi sesquiterpenici naturali bioactivi, si in premierd, sinteza compusului
drimanic 304 cu inelul B aromatic, un analog al diterpenoidelor naturale din seria
fregenidadiolilor;

Au fost stabilite conditiile optime de bromurare selectiva a gruparilor metil Cq1 si Cq din
molecula drim-8-en-7-onei 29 cu obtinerea unui sir de derivati pentanorlabdanici bromurati
de importantd practica deosebitd, care au fost folositi pentru sinteza hibrizilor moleculari
heterociclici descrisi in Capitolul 1V;

Facand uz de reactiile Baeyer-Villiger si Beckmann, in baza 7-0x0-13,14,15,16-tetranorlab-
8-en-12-oatului de metil 27 si drim-8-en-7-onei 29 au fost obtinute in premiera lactonele
tetra- 317, 318 si pentanorlabdanice 319, 320, si lactamele tetra- 324, 325,
pentanorlabdanice 326 si tiofuranolactama 328 cu ciclul B rearanjat si stabilite mecanismele
de formare a acestora;

Toti compusii de sinteza descrisi in acest capitol au fost testati in vitro, iar rezultatele

testarilor sunt discutate in Capitolul V1.
114



3. TRANSFORMARI CHIMICE IN BAZA DE (+)-LARIXOL SI DERIVATII SAI DI- SI
PENTANORLABDANICI

Pana in prezent sunt cunoscute multe sinteze realizate in baza de (+)-larixol 17 si acetatul
sau 18, majoritatea din ele fiind axate pe degradarea catenei laterale cu formarea derivatilor
norlabdanici [34, 82-85, 88, 89, 97, 98, 209, 256-259]. Spre deosebire de sintezele mentionate
mai sus sunt cunoscute doar cateva bazate pe (+)-larixol 17, care decurg cu conservarea catenei
laterale sau regruparea ei prin transpozitii alilice si cu functionaliziri in ciclul B. In una din ele
este descrisa sinteza (-)-borjatriolului [102] compus natural ce prezinta activitate antiinflamatorie
pronuntata [103, 260]. Alta lucrare descrie sinteza (+)-6/-izovaleriloxilabda-8,13-diene-7 ¢,15-
diolului [107], un repelent puternic natural [106, 261]. In acest sir se inscriu si sintezele
derivatilor (+)-larixolului 17 cu functionalizare avansata a ciclului B 334-337 si a (+)-
crotonadiolului 339 [262], care sunt descrise In Subcapitolul 3.1. si 3.2.

Diterpenoida labdanica labd-8(17),13E-dien-6,15-diol 339 a fost izolata din scoarta
arbustului medicinal Croton zambesicus Muell. Arg. originar din Africa Centrala si de Vest.
Cercetatorii au raportat izolarea unei ,,diterpenoide labdanice noi” si au numit-0 crotonadiol
[263]. Populatia locala foloseste specia C. zambesicus la tratarea dizenteriei, febrei si malariei.
Extractele sale prezinta, de asemenea, activitate laxativa, antimicrobiana si anticonvulsiva [264].
Structura, configuratia relativa si (E)-configuratia legaturii duble Ci3-Ci4 in molecula
compusului 339 au fost stabilite in baza datelor spectrale, autorii insa nu au stabilit si
configuratia absoluta a acestuia [263].

Ulterior, chimistii chinezi [265] au izolat din scoarta speciei de zada Larix olgensis Henry
var. koreana Nakai un compus corespunzator structurii 339. Si In acest caz, el a fost considerat
,»NOU”, iar structura si stereochimia relativa au fost stabilite Tn baza datelor spectrale si a analizei
cu raze X pe monocristal, configuratia absolutd a diolului 339 ramanand, de asemenea, neclara.
Cu toate acestea, s-a dovedit, ca un compus cu structura 339, obtinut din acetatul de larixil 18, a
fost descris cu mult timp in urma [68]. Configuratia legaturii duble A" in compusul 339 si
posibila formare a izomerului sau cis- 340 nu au fost discutate [68]. Compusul 339 a fost, de
asemenea, obtinut cu randament mic prin oxidarea acetatului de larixol 18 cu oxigen molecular
in prezenta unor heteropoliacizi [266].

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 17, prin combinarea metodelor de
sinteza clasice cu cele neconventionale, precum este fotooxidarea sensibilizata [267].

Compusul initial, (+)-larixolul 17, a fost izolat din rasina de zada, comercial accesibila,
prin metoda propusa de Lagnel, B. si colab. [256]. Initial, acesta a fost oxidat in cetona

exociclica 331, urmand procedeul descris de autorii [257], care in continuare a fost izomerizata
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in cetona 332 conform metodei descrise de aceeasi autori [257]. Datele spectrale ale compusilor
331 si 332 corespund celor publicate anterior [257].
Grupa hidroxil Cy3 tertiara a fost protejata prin acetilare in conditii standard, obtindndu-se

cetoacetatul 333 (Figura 3.1).

OH

QAC

O O

0]

332 333

331

Reagenti si conditii de reactie: i) PCC, DCM, AcOH, 34, t.c., 75 min., 95%; ii) MeONa, MeOH, H,0,, t.c., 1 or,
98%; iii) AcCl, DMA, 50 min., 5°C, apoi t.c., 64 ore, 92%.
Fig. 3.1. Sinteza derivatilor labdanici ai (+)-larixolului 17.

In spectrul IR al compusului 333 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice grupei
esterice la 1721 si 1240 cm™ si carbonil conjugatia 1648 cm™. Structura acetatului 333 este
confirmat de spectrul protonic prin semnalele singlet ale protonilor metilici din grupa esterica la
2.00 ppm si celor din pozitia C16 la 1.53 ppm, dar si tripletul protonilor metilici din pozitia Cy7 la
1.87 ppm. Structura compusului este confirmata si de semnanele protonilor de la legaturile duble
C7-Cg un dublet de triplete la 5.73 ppm, C14-C15 un dublet la 5.94 ppm si dubletele de dublete la
5.17 si 5.13 ppm. Spectrul B3C RMN completeazd datele spectrale prin semnalele atomilor de
carbon cuaternari Cg la 200.3 ppm, carbonil din acetat la 169.7 ppm, Cg la 158.7 ppm si Ci3 la
82.8 ppm, semnalele atomilor de carbon tertiari Cs la 63.4 ppm, Cq la 56.6 ppm, C; la 128.4 ppm
si C14 la 141.4 ppm, dar si semnalul carbonului metilenic C;5 la 113.5 ppm.

In continuare, cetoacetatul 333 a fost supus reactiei de enolacetilare in conditii standard
[143], obtinandu-se enolacetatii 334 si 335, nedescrisi anterior, cu randamente de 49% si 41%,
corespunzator (Figura 3.2.).

In spectrele IR ale compusilor 334 si 335 se evidentiazi benzile de absorbtie
caracteristice grupelor acetat la 1754, 1750, 1260 si 1225 cm™, si legaturilor duble la 1673 si

1665 cm™.
QAC QAC QAc

334’ OAc 335/ OAc

Reagenti si conditii de reactie: 1) >-OAc, p-TSOH, N,, 109°C, 13 ore, 49% si 41%.
Fig. 3.2. Reactia de enolacetilare a cetoacetatului 333.

Spectrul protonic al compusului 334 include semnalele singlet ale protonilor metilici Cy7
la 1.67 ppm, Cys la 1.55 ppm si cei din grupele acetat la 2.16 si 2.00 ppm. In spectru sunt

prezente semnalele dublet ale protonilor localizati la legaturile duble Ci14-H la 5.95 ppm, C+-H la
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5.52 ppm si C15-Hz la 5.14 si 5.12 ppm. Structura este confirmata si de spectrul *C RMN prin
semnalele atomilor de carbon cuaternari din gruparile acetat la 169.7 si 169.0 ppm, Cq la 141.4
ppm, Cg la 123.9 ppm si cele ale carbonilor tertiari C14 la 141.3 ppm, Ci3 la 82.2 ppm, C; la
118.4 ppm, Cg la 128.1 ppm si carbonului exametilenic Cys la 113.2 ppm.

In spectrul *H RMN ale compusului 335 sunt vizibile semnalele protonilor metilici Cy7
la 1.82 ppm, Cys la 1.53 ppm si cei din grupele acetat la 2.13 si 1.99 ppm. In spectru sunt
prezente semnalele dublet ale protonilor localizati la legaturile duble C14-H la 5.94 ppm, C;-H la
5.37 ppm si C15-Hz la 5.14 si 5.11 ppm. In spectrul carbonic se evidentiazi semnalele atomilor
de carbon cuaternari din gruparile acetat la 169.8 si 169.3 ppm, Cg la 138.4 ppm, Cs la 134.6
ppm si cele ale carbonilor tertiari C14 la 141.4 ppm, C13 la 82.8 ppm, C7 la 120.7 ppm si Cg la
128.1 ppm.

Compusii 334 si 335, datorita sistemelor dienice conjugate, reprezinta niste substrate
potrivite pentru reactiile de fotooxigenare sensibilizata cu oxigen In stare de singlet. Acestea au

fost realizate in conditiile descrise in Figura 3.3.
OAc OAc OAc OAc OAc

334 OAc 335 OAc 337 OAc 338 OAc

Reagenti si conditii de reactie: 1) si ii) Oy, hv, Hotpp. DCM, 12 ore, 82% si 78%;
iii) Tiouree, MeOH, 1.5 ore.
Fig. 3.3. Reactiile de fotooxidare sensibilizata ale enolacetatilor 334 si 335.

Din produsele de reactie ale compusilor 334 si 335 au fost izolati compusii 336 si 337.
Dienona 336, reprezintd un produs de dehidrogenare fotooxidativa a compusului 334, care
decurge dupa mecanismul descris in sursa [143], iar endoperoxidul 337 este produsul de
cicloaditie [2+4] a oxigenului singlet la sistemul dienic conjugat din molecula 335.

in spectrul *H RMN al compusului 336 sunt vizibile semnalele protonilor metilici Cy7 la
1.90 ppm, Cis la 1.45 ppm si cei din grupul acetat la 2.00 ppm. In spectru sunt prezente
semnalele dublet ale protonilor localizati la legaturile duble Cy4-H la 5.84 ppm, Cs-H la 6.10
ppm si Cis-Hy la 5.11 si 5.09 ppm. In spectrul carbonic se evidentiazi semnalele atomilor de
carbon cuaternari din gruparea acetat la 169.7 ppm, C; la 185.9 ppm, Cs la 160.1 ppm, Cq la
158.4 ppm, Cg la 141.2 ppm si cele ale carboilor tertiari Cy4 la 141.5 ppm, Ci3 la 82.3 ppm si Cg
la 130.4 ppm.

Spectrul protonic al compusului 337 include semnalele singlet ale protonilor metilici
Ci7 la 1.36 ppm, Cys la 1.52 ppm si cei din grupele acetat la 2.21 si 1.99 ppm. In spectru sunt
prezente semnalele dublet ale protonilor localizati la legaturile duble Ci14-H la 5.93 ppm, C7-H la
6.11 ppm si C15-Hz la 5.14 si 5.11 ppm. Structura este confirmata si de spectrul *C RMN prin

semnalele atomilor de carbon cuaternari din gruparile acetat la 169.9 si 167.2 ppm, si a celor
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tertiari Cq la 55.5 ppm, Cg la 78.7 ppm Ci4 la 141.5 ppm, Cy3 la 82.9

ppm, C; la 117.7 ppm, Cg la 150.9 ppm si carbonul exometilenic C;s la
113.5 ppm. Structura compusului 337 a fost confirmata de analiza prin
difractie cu raze X pe monocristal (Figura 3.4).

In continuare endoperoxidul 337 a fost redus in conditiile descrise in
Figura 3.3., dar derivatul asteptat al (+)-larixolului 17, compusul 338 s-

a descompus in timpul cromatografiei pe coloana cu silicagel.

Astfel, in baza intermediarilor 331 si 332 obtinuti din (+)-larixol 17, au

Fig. 3.4. Proiectia fost realizate sinteze ale unor derivati labdanici 334-337
moleculard a

) polifunctionalizati in ciclul B, cu conservarea catenei laterale, inlcusiv
compusului 337.

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 339 si izomerului sau 340 cu
configuratia (Z)- pe centrul Cy3 [262]. Deoarece extractul de C. zambesicus contine o cantitate
mica de crotonadiol (+)-339, izolarea acestuia a fost problematica. Prin urmare, s-a decis sinteza
lui si a izomerului sau 340 din diterpenoida labdanica disponibila larixol (+)-17.

Este cunoscut faptul, ca reactia alcoolilor alilici tertiari cu PBrj3 si substitutia ulterioara a
atomului de brom in bromurile alilice printr-o grupare acetoxi- conduce la un amestec de acetati
alilici primari izomeri E- si Z-, in care predomina E-izomerii [230].

Avand 1n vedere aceste rezultate, a fost studiatd reactia acetatului de larixil 18 cu PBrs.
Produsul 341 s-a dovedit a fi instabil si s-a descompus in timpul cromatografiei pe coloana cu

silicagel.

342 OAc (+)-339 OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) 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 339 din acetatul de larixil 18.

Prin urmare, acesta a fost utilizat fard purificare in urmatoarea reactie cu KOAc.
Cromatografierea produsului pe coloana cu silicagel a dat diacetat de i-larixol 342 cu randament
de 39% (Figura 3.5). Structura si stereochimia sa au fost dovedite pe baza datelor spectrale si
prin obtinerea crotonadiolului (+)-339 la saponificarea diacetatului 342 cu KOH in MeOH.

Spectrul *H RMN al compusului 342 contine semnalele caracteristice pentru gruparea
metil Ci6 la 1.71 ppm; protonul olefinic Cy4 la 5.32 ppm, grupa hidroximetilenica C;s la 4.60
ppm, si gruparea acetat la 2.06 ppm. Prezenta unui fragment AcOCH,CH=C(CH3;)-CH,- cu
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configuratia E- a legaturii duble Ci4 a fost de asemenea confirmata de spectrul 3C RMN prin
semnalele de la 21.9 si 170.1 ppm (OAc), Ci5 la 61.4 ppm, Ci4 1a 118.3 ppm, Cy3 la 142.6 ppm si
Cis 12 22.4 ppm.

Semnalele atomilor de carbon din spectrele *C RMN au fost atribuite pe baza
experimentelor de corelare HSQC. Configuratia relativd a compusului 339 a fost stabilita pe baza
corelatiilor NOESY dintre urmatorii atomi: Hig9-Hg-Hoo, He-H7g-H170, Ho-HsH17, $1 Hi1,-H17p
Hios Datele fizico-chimice si spectrale ale crotonadiolui (+)-339 sunt in corespundere cu
literatura de specialitate [68, 265]. Izomerul 13Z- 340 al compusului (+)-339 nu a fost obtinut in
acest caz. Prin urmare, a fost studiata reactia diacetatului de larixol 343 cu complexul clorura de
paladiu diacetonitril PdCl,-(CH3CN),. Se stie, ca in rezultatul reactiei acetatilor alilici tertiari cu
acest reagent, acestea se izomerizeaza in acetati alilici primari [267, 269]. Diacetatul de larixol
343 a fost obtinut prin acetilarea larixolului 17 cu clorura de acetil in dimetilanilinda (DMA)
[270]. Reactia compusului 343 cu PdCl,-(CH3CN), a decurs cu randament ridicat (86%),
obtinandu-se diacetatul de i-larixol 342. Izomerul sau (Z)- 340 nici in aceast caz nu s-a format.

Din acest motiv, in continuare a fost studiata reactia Wittig-Horner a 6 a-acetoxi-14,15-
bis-norlabd-8(17)-en-13-onei 135 cu trimetilfosfonoacetat (Figura 3.6). Acetoxicetona 135 poate
fi obtinuta prin oxidarea acetatului de larixil 18 cu CrO3; in AcOH [82] sau cu KMnO, in CH,Cly,
in prezenta unui catalizator de transfer de faza [97, 257]. Reactia Wittig-Horner a compusului
135 a dat, conform CSS, un amestec format din doi produsi intr-un raport de ~1:3. Acestea au
fost separati prin cromatografie pe coloana cu silicagel. Desi analiza CSS a aratat, ca ambele
fractii formeaza cate o pata unicd, spectroscopia RMN a confirmat, ca fiecare dintre aceste fractii
era eterogenad si continea un amestec de doi stereoizomeri.

Fractia mai putin polard in conformitate cu datele spectrale reprezenta un amestec de
acetoxiesteri izomeri 13(E)-344 si 13(Z)-345, intr-un raport de 8:2. Aceleasi date au confirmat,
ca fractia mai polara reprezenta un amestec de hidroxiesteri 13(E)-347 si 13(Z)-348 intr-un
raport de 7:2. Formarea amestecului de compusi 347 si 348 confirma faptul, ca compusul 135 s-a
saponificat partial in conditiile de reactie Wittig-Horner in hidroxicetona 346, care la randul sau

a reactionat cu fosfonoacetatul, formand compusii 347 si 348.

CO,CH,

fai Onc

135 R =0Ac
346 R = OH

Reagenti i conditii de reactie: i) NaOCHa, (CH30),P(0)CH,CO,CHa, CeHs, reflux, 2 ore, 344/345 (23%; 8:2) si
347/348 (76%:; 7:2).

Fig. 3.6. Reactia Wittig-Horner a 6 a-acetoxi-14,15-bis-norlabd-8(17)-en-13-onei 135.
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Spectrele de masa de inalta rezolutie (HRMS) ale acetoxiesterilor 344 si 345 nu contin
picurile ionilor moleculari, in schimb sunt prezente picuri intense cu m/z 316 [M — 60]", care s-
au format prin eliminarea unui fragment ce corespunde acidului acetic. O astfel de fragmentare a
confirmat prezenta unei grupari acetat in moleculele compusilor 344 si 345, si in acest mod
structurile acestora. Spectrul protonic al izomerului predominant 344 contine semnalele singlet
ale protonilor din grupa metil Ci6 la 2.13 ppm, din grupa metoxi- la 3.67 ppm, protonilor Hg la
5.01 ppm si Hi4 la 5.62 ppm. In spectrul **C RMN al compusului 344 sunt prezente semnalele
caracteristice ale atomilor de carbon trisubstituiti localizati la legatura dubla, Ci3 la 160.7 ppm si
Ci4 la 115.2 ppm, carboxil Ci5 167.3 ppm si metil Cyp la 18.9 ppm. Aceste deplasari chimice
confirma faptul, ca legatura dubla A™** din molecula compusului 344 are configuratia (E)-.

Spectrul *H RMN al izomerului minor 345 prezinti semnale caracteristice pentru protonii
din grupa metil Cys la 1.87 ppm, iar semnalul de la 25.3 ppm din spectrul *C RMN, confirma
faptul, ca legatura dubla A™* din molecula sa are configuratia (Z)-.

Spectrele IR ale compusilor 347 si 348 includ benzi caracteristice grupei hidroxil la 3519,
3430, 1154 si 1160 cm™, si grupei esterice la 1735, 1265 si 1240 cm . Formula moleculara
C21H3403 pentru compusii 347 si 348 a fost stabilita in baza spectrelor de masa de rezolutie
inaltd, care contin ionii moleculari cu m/z 334.2507 si 334.2502. Spectrele *H si **C RMN ale

compusilor 347 si 348 sunt similare cu cele ale 344 si 345 si confirma structurile lor.

344/345
* OH
(+)-339 OH

347/348

340 OH

350 OH

Reagenti si conditii de reactie: 1) KOH, EtOH, reflux, 1 ora, 349 (77% si 79%), 350 (19% si 22%); ii) TMSCHNj,
TFH, MeOH, t.c., 0.5 ore, 347 (97%) si 348 (98%); iii) LiAlH,, Et,0O, Ar, 0°C, 3 ore, (+)-339 (86%) si 340 (80%).
Fig. 3.7. Sinteza crotonadiolului (+)-339 si izomerului sau (Z)-340.

Deoarece amestecurile de esteri 344/345 si 347/348 nu au putut fi separate cromatografic,
acestea au fost saponificate separat in solutie alcoolica de baza alcalina (Figura 3.7), in amble
cazuri obtindndu-se aceleasi amestec de hidroxiacizi stereoizomeri 349 si 350, care au fost
separati prin cromatografia pe coloane cu silicagel.

Spectrele IR ale compusilor 349 si 350 contin benzi de absorbtie caracteristice grupelor
hidroxil la 3452, 3406, 1163 si 1066 cm ™, carbonil la 1712 si 1694 cm™, si legaturilor duble

exometilenice la 1644, 1648, 893 si 897 cm . Structura compusilor 349 si 350 este confirmata
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de spectrele *H RMN care includ semnalele dublet ale protonilor metilici din pozitia Cs la 2.15
ppm (J= 1.2 Hz) si 1.91 ppm (J= 1.3 Hz), dar si dubletele largi ce apartin protonilor Ci14 la 5.66
ppm, respectiv. Spectrul carbonic completeaza aceste date prin semnalele atomilor de carbon Cg
la 19.2 si 25.7 ppm, respectiv, dar si cele ale atomilor Cy4 la 114.9 si 115.5 ppm. Semnalele
atomilor de carbon cuaternari Cy3 sunt localizate la 163.6 si 169.9 ppm, iar cele ale atomilor
carbonilici la 171.5 si 171.0 ppm. Formula moleculard C»H3,03 a hidroxiacizilor 13(E)-349 si
13(Z)-350 a fost stabilita din spectrele de masa de rezolutie inaltd, in care sunt prezente picurile
ionilor moleculari [M]" m/z 320.2349 si 320.2356.

Metilarea separatd a hidroxiacizilor 13(E)-349 si 13(Z)-350 cu trimetilsilildiazometan
(TMSCHN) a condus cu randamente practic cantitative la hidroxiesterii puri 13(E)-347 si 13(2)-
348. Reducerea acestora cu LiAlH; a condus cu randament inalt la crotonadiolul (+)-339 si,
respectiv, la izomerul sau (Z)-340 (Figura 3.7). Structurile lor au fost confirmate de datele
spectrale.

Literatura de specialitate contine informatii contradictorii despre crotonadiol (+)-339. in
diferite lucriri, el a fost descris, ca fiind un compus lichid cu [a] 4= -28.0° (CHCl3) [263] sau
ca un compus cristalin cu p.t. 154°C si [a] 1= +32.57° (MeOH) [265]. Haeuser [68], in lucrarea
sa, a remarcat, ca acetatul de larixol 18 a fost izomerizat cu PBrs, dar in realitate s-a folosit PCls
[68]. Acelasi cercetitor a publicat si constantele pentru (+)-339: p.t. 139-140°C si [a] 3'=
+36,3° (EtOH). Altii autori [266] au descris de asemenea (+)-339 ca un compus cristalin cu p.t.
146-147°C.

Tindnd cont de proprietatile

/|\( fizico-chimice si spectrale ale

CH,OH
structurilor (+)-339 si (-)-351,

se poate concluziona, «ca

(+)-339 OH

Fig. 3.8. (+)-Crotonadiolul 339 si enantiomerul sau (-)-351 | Crotonadiolul (-)-351 obtinut de
autorii [263] a fost in realitate

un compus diterpenic din seria ent-labdanica, iar structura si configuratia sa absolutd au fost
atribuite compusului (-)-351 (Figura 3.8). Este dificil de explicat de ce (-)-351 este un compus
lichid, in timp ce enantiomerul sau are un punct de topire atat de inalt. Se stie, ca proprietatile
fizico-chimice ale enantiomerilor, cu exceptia rotatiei specifice, de obicei coincid.

Astfel, pornind de la (+)-larixol 17, prin intermediul 6a-acetoxi-14,15-bis-norlabd-8(17)-
en-13-onei 135 si facand uz de reactia Wittig-Horner a fost propusa o metoda noua de sinteza a
crotonadiolului natural (+)-339 si izomerului sau (Z)-340, obtinut pentru prima datd. Analiza
datelor fizico-chimice si spectrale ale acestora a confirmat, cd ambii compusi sunt diterpenoide

labdanice din seria normala.
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3.3. Sinteza regio- si stereoselectiva a unor analogi naturali sesquiterpenici

Biodiversitatea marind oferd constant oportunititi pentru cercetdtorii interesati de
metabolitii drimanici biologic activi, inclusiv furanosesquiterpenoide [87]. Pe parcursul ultimelor
decenii ambele forme enantiomere (+)-352 si (-)-352 ale sesquiterpenoidei naturale eurifuran au
fost izolate din speciile de nudibranhii Hypselodoris californiensis si Hypselodoris porterae,
precum si din familiile de bureti Euryspongia sp. [271], Dysidea sp. [272, 273] si Thorectidae
[274]. Acest compus a atras mult atentia oamenilor de stiintd datoritd activitatilor sale
antitumorale [274], de alomoni [275] si antifouling [276].

Datoritd activitatilor sale biologice si potentialului sintetic, un numar mare de semisinteze
[140, 229, 277, 278] si de sinteze totale [279-283] ale eurifuranului, atat sub forma de amestec
racemic, cat si in forme optic active au fost raportate.

Eurifuranul sintetic, a fost, de asemenea, utilizat ca intermediar In sinteza unor
sesquiterpenoide drimanice naturale Cy; sau/si Cy2 functionalizate [284-288]. Prin interactiunea
(+)-eurifuranului 352 cu unele benzo-, nafto- si benzo[g]tiofen-1,4-chinone s-a obtinut o serie de
eurifuril-1,4-chinone sintetice, agenti noi antiprotozoici cu activitate leishmanicidala
promitatoare [289, 290]. Cu toate acestea, sunt cunocute putine sinteze ale derivatilor
eurifuranici Cg si C; functionalizati. Dintre acestea, o sintezd in mai multe etape a (+)-6-
hidroxieurifuranului 353 si (+)-6-cetoeurifuranului 354, obtinuti cu randamente moderate a fost
publicatd anterior [291]. In mod similar [95] (-)-7-cetoeurifuranul 126 a fost preparat anterior

print-o sinteza in 9 etape si un randament total de 2.8% din (-)-sclareol 16 (Figura 3.9).

(+)-352 (-)-352

#-354 O

Fig. 3.9. Derivati eurifuranici naturali si sintetici.

In continuare, vor fi raportate rezultatele semisintezei regio- si stereoselective a: (+)-6-
cetoeurifuranului 125, (+)-fragrolidei 355 si (+)-6-cetowinterinei 356 din terpenoida labdanica
disponibila (+)-larixol 17 [209], care sub forma de acetat de (+)-larixil 18 este componenta
principald a rasinei de Larix decidua L. [257]. Diterpenoida mentionatd este o materie prima
potrivita, deoarece scheletul carbonic biciclic al acesteia este cel mai apropiat structural de cel al
drimanilor, iar acetatul de (+)-larixil 18 are in plus un grup functional in pozitia Cg [256].

Sinteza (+)-6-cetoeurifuranului 125 a fost realizata in baza 6 a-acetoxidienei 136, obtinuta
conform procedeului descris in lucrarea [89] (Figura 3.10). Fragmentul dienic din molecula
compusului 136 a fost supus fotooxidarii sensibilizate de mezo-tetrafenilporfirina (H,tpp) in
CCly, obtinandu-se endoperoxidul 357 cu randament inalt. Structura compusului 357 a fost

confirmata prin analize spectrale. Spectrul IR al acestui compus include benzi de absorbtie
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caracteristice gruparii peroxi- (960 si 1042 cm'l) si grupei acetil (1244 si 1740 cm‘l). in spectrul
'H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil din pozitiile C13 (0.94 ppm), Cy4
(1.08 ppm) si Cy5 (1.16 ppm), a grupei metil din gruparea acetil la 2.07 ppm, semnalele dublet
monoprotonice ale protonilor din pozitiile C11 (4.13 s1 4.31 ppm) si C12 (4.49 si 4.64 ppm), si
semnalul multiplet al protonului din pozitia Cg la 5.34 ppm. Spectrul 3C RMN confirma prezenta
grupelor metil din pozitiile C13 (22.0 ppm), C14 (35.9 ppm) si Cy5 (21.0 ppm), a grupelor metilen
din pozitiile C; (34.1 ppm), C, (18.2 ppm), C3 (35.6 ppm), C7 (43.2 ppm), C11 (68.5 ppm) si Cio
(71.7 ppm), totodata in spectru sunt prezente semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din
pozitiile Cs la 53.9 ppm si Cg la 70.2 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din
pozitiile C4 (33.2 ppm), Cyo (38.9 ppm), Cg (135.7 ppm), Cq (121.7 ppm) si semnalul atomului de
carbon carbonilic din gruparea acetil la 170.4 ppm.

Endoperoxidul 357 a fost in continuare redus cu un randament de 93% in 6o-
acetoxieurifuranul 358 prin tratare cu FeSO,4 in THF. Spectrul IR al acestui compus contine benzi
de absorbtie caracteristice ciclului furanic (783, 883 si 1026 cm™) si grupadrii acetil (1234 si 1722
cm™). In spectrul *H RMN se evidentiaza semnalul singlet al grupei metil din gruparea acetil la
2.04 ppm, semnalele dublet de dublete ale protonilor din pozitia C7 la 2.58 si 3.13 ppm, semnalul
multiplet ce apartine protonului din pozitia Ce la 5.42 ppm, precum si semnalele dublet ale
protonilor din pozitia C11 i C1o la 7.06 si 7.11 ppm, respectiv. Spectrul *C RMN confirma
prezenta in molecula acestui compus a grupei metil din gruparea acetil la 21.9 ppm, si a grupelor
metilen din pozitia C7 la 43.1 ppm, semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile Cs la
54.8 ppm, Cg la 71.3 ppm, Cy; la 133.8 ppm si Cyp la 137.2 ppm, atomilor de carbon
tetrasubstituiti din pozitiile Cg la 118.1 ppm si Cy la 136.3 ppm, si cel al atomului de carbon
carbonilic din gruparea acetil la 170.7 ppm.

Acetatul 358 a fost supus hidrolizei bazice in 6 a-hidroxieurifuranul 359 descris anterior
[291]. In spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzi de absorbtie caracteristice ciclului
furanic (777, 891 si 1032 em™) si grupei hidroxil (3397 cm™), iar in spectrul *H RMN semnalul
multiplet caracteristic protonului din pozitia Cg la 4.32 ppm, semnalele dublet al protonilor din
pozitia Cy; la 7.04 ppm si Cy, la 7.12 ppm. Spectrul *C RMN confirma prezenta grupei
metilenice din pozitia C7 (43.5 ppm), a atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile Cs al 58.6
ppm, Ce la 68.9 ppm, Cy; la 133.9 ppm si Ci2 la 137.2 ppm, precum si semnalele atomilor de
carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cy la 118.7 ppm si Cg la 136.6 ppm.

Oxidarea alcoolului 359 cu clorocromat de piridiniu (PCC) in diclorometan a condus la
(+)-6-cetoeurifuranul 125 [291] cu un randament total de 68%, recalculat pentru diena 136
(Figura 3.10). Structura (+)-6-cetoeurifuranului 125 a fost confirmata prin spectroscopiec RMN si
analize HRMS, iar datele analizelor coincid cu cele descrise anterior [291]. Spectrul IR contine

benzile caracteristice ciclului furanic (785, 887 si 1037 cm™) si grupei carbonil (1717 cm™). In
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spectrul 'H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil din pozitiile Cy3, C14, Cy5 de
la 1.04, 1.19 si 1.30 ppm, semnalele dublet ale protonilor din pozitia C; de la 3.36 si 3.46 ppm
(sistem AB) si semnalul singlet ce apartine celor doi protoni din pozitiile C1; si Cy2 la 7.18 ppm.
Spectrul **C RMN confirma prezenta grupelor metil din pozitiile C13 la 25.30 ppm, C14 la 32.8
ppm si Ci5 la 21.5 ppm, a grupei metilenice din pozitia C; al 43.1 ppm, a atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitiile Cs la 63.3 ppm, Cy; la 134.6 ppm, Cy, la 137.6 ppm si a atomilor de
carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cg la 117.3 ppm, Cg la 135.9 ppm si inclusiv a atomului de

carbon carbonilic din pozitia Cg la 209.0 ppm.

360 OH

Reagenti si conditii de reactie: i) O,, Hjtpp. hv, CCly, t.c., 86%,; ii) FeSO,, 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. 3.10. Sinteze ale (+)-6-cetoeurifuranului 125.

Acelasi (+)-6-cetoeurifuran 125 a fost obtinut in 4 etape printr-o altd secventa de
transformari, pornind de la diena 136 prin intermediarii 360, 141, si 361 cu un randament total de
72% (Figura 3.10).

Acetoxidiena 136 a fost saponificata in conditiile descrise mai sus, in hidroxidiena 360 cu
un randament de 99%, structura acesteia fiind confirmata de datele spectrale. In spectrul IR se
contin benzi de absorbtie caracteristice legdturilor duble conjugate (891 si 3083 cm'l) si grupei
hidroxil (1059 si 3353 cm™). In spectrul *H RMN se evidentiaza semnalul multiplet al protonului
din pozitia Cg la 4.05 ppm, semnalele dublet monoprotonice ale protonilor din pozitia C1; (4.62
si 4.88 ppm) si semnalele triplet monoprotonice ale protonilor din pozitia C12 (4.72 s1 4.92 ppm).
Structura acestui compus este confirmata si de spectrul 3C RMN care contine semnalele grupelor
metilen din pozitia C; la 45.8 ppm, Cy; la 103.9 ppm, Cy, la 110.0 ppm, atomului de carbon
trisubstituit din pozitia Cs la 57.3 ppm si semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din
pozitiile Cg (146.6 ppm) si Cg (159.5 ppm).

Oxidarea hidroxidienei 360 cu cromilcromat de piridiniu (PCC), in conditiile descrise
mai sus conduce la cetodiena 141 cunoscutd, datele spectrale ale careia sunt identice cu cele

obtinute anterior [291].
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Fotooxidarea cetodienei 141 efectuatd in prezenta mezo-tetrafenilporfirinei (Hatpp) in
CCly a condus la obtinerea cetoperoxidului 361 cu un randament de 86%, structura caruia a fost
confirmatd prin date spectrale. In spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzile de
absorbtie caracteristice grupei peroxidice (989 si 1385 cm'l) si grupei carbonil (1711 cm‘l). in
spectrul *H RMN se contin semnalele dublet monoprotonice ale atomilor de hidrogen din
pozitiile C11 de la 4.24 si 4.38 ppm si din pozitia C1, de la 4.52 si 4.80 ppm. Spectrul *C RMN
confirma structura acestui compus prin semnalele grupelor metilen C7 la 42.4 ppm, Cy; la 68.5
ppm si C1 la 71.3 ppm, semnalul atomului de carbon trisubstituit din pozitia Cs la 63.7 ppm,
semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cg la 122.1 ppm, Cgy la 137.1 ppm si
semnalul atomului de carbon carbonilic din pozitia Cg la 207.8 ppm.

Reducerea cetoperoxidului 361 in conditiile descrise mai sus pentru transformarea
357—358 (Figura 3.10), conduce cu un randament de 91% la (+)-6-cetoeurifuranul 125, datele
spectrale ale caruia sunt identice cu cele obtinute anterior [291].

Este cunoscut faptul, ca fotooxidarea sensibilizata de eozina a (+)-eurifuranului 125 cu
oxigen in stare de singlet (*O2) intr-un amestec de t-BuOH si 2,6-lutidina [284] conduce la un
amestec format din doi lactoli stereoizomeri intr-un raport egal [286-288]. Din acest motiv s-a
incercat utilizarea acestui tip de transformdri fotochimice pentru functionalizarea (+)-
cetoeurifuranului 125 in pozitiile C11 si Cio. Produsul de reactie, conform datelor CSS, continea
doua produse separabile cromatografic, dar analiza RMN, in mod surprinzator, a aratat, ca aceste
amestecuri sunt formate din perechile de lactoli stereoizomeri 362 (42%) si 363 (40%) (Figura
3.11).

In spectrul IR al compusilor 362 se evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice pentru
grupele hidroxil (3580 si 1125 cm™) si grupele carbonil la 1727 cm™. Spectrul protonic al
epimerului majoritar 362 include semnalul singlet largit al protonului Hiiex 1a 6.22 ppm si cel al
protonului hidroxilic la 4.06 ppm, semnalele dublet de dublete de la 2.96 ppm si dubletul de
triplete de la 3.11 ppm ale protonilor Hy, dar si singletul protonului Hs la 2.30 ppm. Structura
lactolului majoritar 362 este confirmata si de semnalele din spectrul carbonic ce apartin atomilor
de carbon Cs la 63.1 ppm, Cg la 205.4 ppm, Cg la 125.4 ppm, Cg la 167.3 ppm, Cy; la 96.7 ppm si
C12 12 69.3 ppm.

In spectrul IR al compusilor 363 se evidentiazi benzile de absorbtie caracteristice pentru
grupele hidroxil (3600 si 1118 cm™) si grupele carbonil la 1732 ecm™. Spectrul protonic al
epimerului minor 363 include semnalele singlet largite ale protonilor Hi, la 5.90 ppm si cel
hidroxilic la 4.06 ppm, semnalele dublet ale protonilor H; la 2.91 si 3.33 ppm, si singletul
protonului Hs la 2.44 ppm. Structura lactolului minor 363 este confirmata si de semnalele din
spectrul carbonic ce apatin atomilor Cs la 63.4 ppm, Cg la 205.4 ppm, Cg la 154.0 ppm, Cq la

138.5 ppm, Cy1 la 167.5 ppm si Ci, la 95.4 ppm.
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Reagenti si conditii de reactie: i) 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. 3.11. Sinteza (+)-6-cetowinterinei 356.

Oxidarea ulterioara a amestecului de lactoli 362 cu clorocromat de piridiniu (PCC) in
diclorometan a condus la anhidrida drimanica (+)-6-cetowinterina 356, compus relativ stabil, cu
un randament de 88% (Figura 3.11).

De mentionat, ca aceasta este prima sinteza a (+)-6-cetowinterinei 356, iar structura
acesteia a fost confirmata prin analiza RMN si HRMS. Datele analizei spectrale ale compusului
356 corespund in mare parte cu cele raportate pentru winterina 364, care a fost izolata din scoarta
arborelui sud-american Drimys winteri [292] sau sintetizata ca amestec racemic [284, 285], sau
in forma optic pura [287, 293].

In spectrul IR al (+)-6-cetowinterinei 356 se evidentiazi maximul de absorbtie
caracteristic pentru grupele carbonil la 1731 cm™. Spectrul *H RMN al compusului 356 include
semnalele singlet ale protonilor din grupele metil Cy3, Cy4 si Ci51a 1.01, 1.23 si 1.28 ppm, cel al
protonului atasat la Cs la 2.41 ppm si semnalele dublet ale protonilor H; de la 3.12 si 3.32 ppm.
In spectrul *C RMN sunt vizibile semnalele ce apatin atomilor Cs la 62.8 ppm, Cg la 202.8 ppm,
Cg la 139.7 ppm, Cq la 125.9 ppm, Cy; la 152.6 ppm si Cq, la 167.3 ppm.

Sesquiterpenoida drimanica (+)-fragrolida 355 manifesta multimple activitati, precum cea
antifungica [29], insect-antifidanta [295], de inhibitor al cresterii plantelor [19] si citotoxica
[296]. Pentru prima datd (+)-fragrolida 355 a fost izolatda din extractul obtinut din scoarta
arborilor speciei Cinnamosma fragrans de autorii lucrarii [294], care au stabilit si structura
acesteia [297].

Pana in prezent au fost raportate mai multe sinteze ale (+)-fragrolidei 355 [291, 298]. in
continuare vor fi prezentate datele unei sinteze noi a (+)-fragrolidei 355, care a fost efectuata in
baza dienelor drimanice 136 si 141, obtinute prin degradarea fotochimica a bisnorlabdenonei
140, derivata din larixol 17 si acetatul acestuia 18 [89].

Prin reducerea 6-cetoperoxidului 361 cu LiAlIH,4 s-a obtinut triolul 365 cu un randament
de 80% (Figura 3.12). in spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzile caracteristice
grupelor hidroxil (1094, 3491 si 3612 cm™). Spectrul *H RMN contine semnalele singlet ale
grupelor metil din pozitiile C13, C14 si Cy5 de 1a 0.91, 1.14 si 1.28 ppm, semnalul multiplet al
celor patru protoni din pozitiile C11 s1 C12 de la 3.91 si 4.24 ppm si semnalul multiplet ce apartine

protonului din pozitia Cg la 4.60 ppm. Spectrul **C RMN confirma structura triolului 365 prin
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semnalele grupelor metil din pozitiile C13 la 26.4 ppm, Cy4 la 36.5 ppm si Ci5 la 23.9 ppm,
grupelor metilen din pozitiile C; la 46.8 ppm, Ci; la 59.8 ppm, Cy, la 65.9 ppm, precum si prin
semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile Cs (57.5 ppm) si Cs (68.0 ppm), dar si
semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg (135.4 ppm) si Cq (147.0 ppm).

{65 on 125 Y {5 O
Reagenti si conditii de reactie: i) LIAIH,, Et,0, Ny, t.c., 2.5 ore, 80%; ii) CrO;¢Py, Py, t.c., 4.5 ore, 50% si 33%.
Fig. 3.12. Sinteza (+)-fragrolidei 355.

Oxidarea triolului 365 cu cromat de piridiniu a condus la un amestec format din trei
compusi, care au fost izolati prin cromatografie pe coloana cu silicagel [299]. Primul de pe
coloana cromatografica a fost eluat 6-cetoeurifuranul 125 (randament 50%), care a fost descris
anterior (Figurile 3.10 si 3.11).

Urmatorul compus eluat de pe coloana cu acelasi amestec de solventi a fost (+)-fragrolida
cristalind 355, obtinutd cu un randament de 33%. Structura acesteia a fost confirmata de datele
spectrale. in spectrul 'H RMN sunt prezente semnalele grupelor metil din pozitiile Cy3, C14 §1 Cis
de la 1.04 ppm, 1.18 ppm si 1.31 ppm, semnalul singlet al protonului din pozitia Cs la 2.43 ppm,
semnalele dublet de triplete monoprotonice ale protonilor din pozitia C7 de la 2.98 si 3.14 ppm si
semnalele dublet monoprotonice ale protonilor din pozitia C1; de la 4.83 si 4.84 ppm. In spectrul
3C RMN al (+)-fragrolidei 355 sunt prezente semnalele grupelor metil din pozitiile Ci3 la 21.80
ppm, Ci4 la 32.48 ppm si Cys5 la 21.55 ppm, grupelor metilen din pozitiile C; (42.39 ppm) si C11
(68.26 ppm), semnalul atomului de carbon trisubstituit din pozitia Cs (62.69 ppm), dar si
semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg (170.13 ppm), Cgo (121.83 ppm), Cy» (172.43
ppm) si Cg (205.80 ppm).

Cu acelasi sistem de solventi a fost eluatd o fractie, care din datele spectrului 'H RMN
continea un amestec de lactoli, derivati ai (+)-fragrolidei 355, epimeri pe centrul Cy;. Cantitatea
extrem de micd, insd, N-a permis caracterizarea detaliatd a acestor compusi.

Astfel, in baza acetoxidienei 136, prin intermediul cetoperoxidului 361, a fost elaborata o
metoda noua de sinteza a (+)-fragrolidei 355, cu un randament total de 22.5%.

(-)-Albrassitriolul 123 (drim-7-en-6¢,9,11-triolul) a fost izolat din fungii Alteria
brassicae (Berkeley) Saccardo. Acest agent patogen fungic este responsabil de alternarioza
cruciferelor la rapitd, boala care provoaca o recoltd scazuta de seminte oleaginoase ca urmare a
reducerii fotosintezei, defolierii premature si spargerii fructelor [92]. Autorii au descoperit, ca

(-)-albrassitriolul 123 a manifestat un efect fitotoxic pentru rapita.
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(-)-6-epi-Albrassitriolul 124 (drim-7-ene-6/3,9,11-triolul) a fost izolat din lichidul de
cultivare a fungilor Aspergillus sp (FH_A 6257). Acest compus impiedica formarea de novo a
colesterolului in celulele HEP G2 cu pani la 40% la concentratia de 1.0-10° mol/L™?, si
manifesta o activitate antivirala slaba in testele in vitro impotriva gripei A si mixovirusului (CMI
444 mg/mL, doza maxima toleratd 133.3 pg/mL). Structurile si configuratia relativa a
compusilor 123 si 124 au fost stabilite in baza datelor analizei spectrale, iar pentru 124 si prin
difractie cu raze X pe monocristal [93].

Singurele sinteze ale compusilor 123 si 124 cunoscute la moment [256] au fost cele
realizate n 10 etape pentru (-)-albrassitriol 123 si in 15 etape pentru (-)-6-epi-albrassitriol 124,
ambele pornind de la (+)-larixol 17, cu randamente totale de 7.5%, si respectiv 4.25%. Sinteza
compusilor 123 si 124 din (+)-larixol 17, care apartine seriei normale a diterpenoidelor
labdanice, rezolva simultan problema configuratiei lor absolute [69].

In continuare va fi descrisd o noui cale de sinteza in cinci etape a drimanilor naturali, (-)-
albrassitriol 123 si (-)-6-epi-albrassitriol 124, din labdandiolul (+)-larixol 17 disponibil [258]. In
prima etapa, (+)-larixolul 17 a fost oxidat cu CrO3 in acid acetic in 14,15-bisnorlabd-8(17)-en-
6,13-diona 140 cu un randament de 48.0% [79, 82]. In continuare, aceasta dicetond a fost
izomerizatd prin tratare cu metoxid de sodiu in 14,15-bisnorlabd-7-en-6,13-diona 142, cu un
randament de 97.0%, randamentul total al acestor doua etape fiind de 66.0% [97, 257].

Degradarea fotolitica a dicetonei 142 prin reactia de tip Norrish II duce la formarea drim-
7,9(11)-dien-6-onei 143 cu un randament de 67.5% si a ciclobuto(18—6)-14,15-bisnorlabd-
8(17)-en-6-ol-13-onei 144, ca produs minor cu randament de 17.5% [89]. Randamentele ambelor
produse 143 si 144 au fost calculate reiesind din conversia dicetonei 142. Avantajul acestei
fotodegradari sunt: simplitatea metodei si randamentele relativ bune. Compusii 143 si 144 au
fost identificati prin compararea constantelor fizico-chimice si a datelor spectrale ale acestora cu

cele ale mostrelor autentice, obtinute anterior de autorii articolului [89] (Figura 3.13).
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Reagenti si conditii de reactie: i) CrOsz, ACOH, t.c., 2 ore, 48%; ii) NaOMe, MeOH, t.c., 24 ore, 97%j;
iii) hv, hexan, 5°C, 3 ore, 67.5% si 17.5%.
Fig. 3.13. Sinteza drim-7,9(11)-dien-6-onei 143 prin reactia de degradare fotolitica.

Anterior dienona 143 a fost convertita in (-)-6-epi-albrassitriolul 123 prin oxidarea
selectiva cu OsO4 In cetodiolul 366 intermediar cu randament de 88.0%, urmata de reducerea

stereoselectiva cu DIBAL cu randament de 83.0% [256]. Reproducerea reactiei de oxidare a
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dienei 143 cu OsO4 a confirmat eficienta sa inaltd in prepararea cetodiolului 366 cu randament
de 90.0% (Figura 3.14).

Reagenti si conditii de reactie: i) OsO,, Py, t.c., 12 ore, 91%; ii) LiAlIH,, Et,0, Ny, 0°C, 0.5 ore, 44% si 48%;
iii) AMPF, Et,0, t.c., 125 ore, 82%; iv) HCIO,4, THF, t.c., 49 ore, 68%.
Fig 3.14. Sinteza (-)-albrassitriolului 123 si (-)-6-epi- albrassitriolului 124.

In spectrul IR al acestui compus se evidentiazi maximele de absorbtie caracteristice
pentru grupele hidroxil la 935, 3335 si 3465 cm™, gruparea carbonil conjugatd (1660 cm™) si
legatura dubla trisubstituitd la 860 cm™. Spectrul *H RMN confirmi structura compusului 366
prin semnalul dublet al protonilor grupei metil C;, de la 2.01 ppm, semnalele dublet ale
protonilor metilenici din pozitia C11 de la 3.75 s1 3.86 ppm, semnalul singlet al protonului atasat
la Cs la 2.77 ppm si semnalul quartet al protonului din pozitia C; la 5.72 ppm. Spectrul *C RMN
indica prezenta atomilor de carbon hidroxilati Cq si C11 la 74.7 si 61.8 ppm, a atomilor de carbon
trisubstituiti Cs si C7 la 55.7 si 129.2 ppm, respectiv. Atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg si Cg
le apartin semnalele de la 200.2 si 154.9 ppm. Datele spectrale ale acestui compus sunt identice
cu cele descrise in literatura [222, 300].

Tinand cont de faptul, cd OsO4 este un reactiv scump si toxic, a fost elaborata o cale
alternativa, in doua etape, de preparare a compusului 366 din dienona 143. Prin tratare cu acid
monoperftalic, a fost epoxidata selectiv legatura dubla Cg—C;1 din molecula acesteia, obtinandu-
se un amestec de epoxizi diastereoizomerici inseparabili 367 si 368, intr-un raport de 7:3, cu
randament de 82.0% (Figura 3.14).

Structura epoxizilor 367 si 368 este confirmata de spectrul IR prin benzile de absorbtie de
la 872 (-CH=C<), 1229 (epoxi) si 1671 cm™ (>C=0). Spectrul *H RMN ale izomerului majoritar
13- includ semnalul singlet al protonilor grupei metil Cy, la 1.75 ppm, semnalele dublet ale
protonilor metilenici din pozitia Cy1 la 2.98 si 3.08 ppm, semnalul quartet al protonului atasat la
Cy la 5.99 ppm, iar spectrul carbonic contine semnale importante ce apartin atomilor de carbon
Cy 12 63.7 ppm, Cy1 12 47.9 ppm, C; la 133.1 ppm, Cg la 150.3 ppm si Cg la 199.7 ppm.

Prin urmare, conform spectrelor *H si **C RMN, izomerul majoritar 367 este a—orientat,

iar izomerul minor 368 S-orientat. Acest rezultat poate fi explicat cu usurinta prin urmatoarele:
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partea S- a dienonei 143 este impiedicata steric de gruparile metil Cy4 si Cis. Aceasta
configuratie este sustinuta si de faptul, ca protonul Hs al izomerului 367 rezoneaza la 2.52 ppm si
cel al epimerului siu 368 rezoneazi la 2.31 ppm. In primul caz, protonul Hs este deprotejat de
grupul epoxidic. Dovada experimentalda directd prin RMN pentru configuratia o—/ (- a
compusilor 367 si 368 a fost obtinuta prin efectele nucleare Overhauser (NOE). Astfel, iradierea
protonului Hiip din epoxicetona 367 o—orientatai, NOE a indus imbunatatirea semnalelor
protonilor din grupele metil Cy3 si Cis La iradierea protonului Hiiz din epoxicetona 368 f-
orientatd, nu s-a observat nici un efect NOE pe semnalele apartindnd acestor grupari metil.
Aceasta lipsa de efect dovedeste, cd izomerul minor 368 contine o grupare epoxidica S-orientata.

Hb-11
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Fig. 3.15. Experimente diferentiate NOE pentru amestecul 367 si 368. Spectrul *H RMN (jos).
Iradierea protonilor Hi;zin compusul 368 1a 2.79 ppm (in mijloc). Iradierea protonilor Hy141n
compusul 367 la 2. 99 ppm (sus).

Experimentele NOE descrise mai sus sunt exemplificate in Figura 3.15. Spectrul 'H RMN
(Figura 3.15, de jos) prezinta semnale distincte ale protonilor de interes care confirma orientarea
epoxicetonei 367: protonul Hiyis rezoneaza la 2.98 ppm, protonii metilici C13 la 1.17 ppm si Cis
la 1.15 ppm, iar epoxicetona 368 S-orientata: Hyip rezoneaza la 2.79 ppm, Ci3 si Ci5 la 1.16 ppm.
In cazul epoxicetonei 367 a—orientate, iradierea protonului Hiis conduce la imbunititirea NOE
pentru protonii Cy3 si Cis (Figura 3.15, de sus). In cazul izomerului minor, epoxicetona 368 /-
orientatd, iradierea protonului Hii4 nu produce efect pentru protonii metilici Ci3 si Cis (Figura
3.15, din mijloc).
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La tratarea amestecului de epoxizi 367 si 368 cu HCIO4 (de 30%) in THF, s-a obtinut
cetodiolul 366 cu un randament de 68.0%. Acest rezultat poate fi explicat daca se presupune, ca
rezultd doud reactii SN2 succesive, in care epoxidul mai putin stabil 368 se izomerizeaza in
epoxidul mai stabil 367 (Figura 3.16). Reactia este controlata termodinamic si gruparea
hidroximetil mai voluminoasa adoptd configuratia S-ecuatoriald mai stabila. Un exemplu de
asemenea tip de transformare a fost publicat anterior [301]. Datele spectrale ale compusului 366

sunt identice cu cele obtinute anterior (Figura 3.16).

oM H,
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368 367 366

Fig. 3.16. Sinteza cetodiolului 366 prin izomerizarea compusului 368 si hidroliza 367.

In ultima etapa, cetodiolul 366 a fost redus cu LiAlH,, formand un amestec compus din
(-)-albrassitriol 123 (44%) si (-)-6-epi-albrassitriol 124 (48%), separabili cromatografic pe
coloana cu silicagel. Ambii compusi sunt cristalini, asa cum au fost descrisi anterior [256].
Constantele de cuplare dintre protonii Hs si Hg din spectrele *H RMN ale compusilor 123 si 124
confirma configuratia ecuatoriala (o-) a gruparii hidroxil atasata la Cg in (-)-albrassitriol 123 (J=
9.6 Hz) si orientarea axiala (f-) pentru (-)-6-epi-albrassitriol 124 (J= 4.0 Hz).

Structura compusilor 123 si 124 a fost confirmata de analiza RMN. In spectrul 'H RMN
al (-)-albrassitriolului 123 sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil Cy,, Ci3, C14 si Cis
de la 1.84, 1.18, 1.08 si 0.88 ppm, semnalele dublet monoprotonice ale protonilor metilenici C1q
de la 3.61 si 3.79 ppm (sistem AB), semnalul dublet largit al protonului din pozitia Cs la 4.18
ppm si semnalul singlet largit al protonului atasat la C7 la 5.53 ppm. Spectrul carbonic include
semnalele grupelor metil Cy, la 19.7 ppm, Cy3 la 22.9 ppm, Cy4 la 36.4 ppm, Cy5 la 16.9 ppm,
semnalul grupei metilen C;; de la 62.11 ppm, atomilor de carbon trisubstituiti Cs si Cy de la 50.4
si 75.1 ppm, Cs la 68.8 ppm, C; la 131.5 ppm, precum si semnalele atomilor de carbon
tetrasubstituiti Cio la 42.9 ppm si Cg la 136.6 ppm.

Spectrul protonic al (-)-6-epi-albrassitriolului 124 include semnalele singlet ale protonilor
din grupele metil Cy, la 1.88 pmm, Cy3 la 1.33 pmm, Cy4 la 1.07 ppm si Cy5 la 1.09 ppm,
semnalele dublet ale protonilor metilenici C;; de la 3.64 ppm si 3.76 ppm (sistem AB), semnalul
triplet al protonului Hg la 4.39 ppm si semnalul dublet al protonului H7 la 5.67 ppm. Spectrul Bc
RMN confirma prezenta atomilor Ci, la 20.3 ppm, Cy3 la 25.0 ppm, C14 12 32.9 ppm si Cy5 la 18.7
ppm, metilenic Cy; (62.3 ppm), semnalele atomilor de carbon trisubstituiti Cs (46.5 ppm), Cq
(75.3 ppm) si Cg (65.6 ppm), atomului de carbon C; (128.8 ppm) si cele ale atomilor de carbon
tetrasubstituiti C1g (40.5 ppm) si Cg (137.7 ppm).
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Astfel, a fost realizatd o sinteza eficienta a sesquiterpenoidelor drimanice naturale si
biologic active (-)-albrassitriol 123 si (-)-6-epi-albrassitriol 124, cu randamente bune, din (+)-
larixol 17 prin intermediul dienei drimanice 143, obtinute prin scindarea fotolitica de tip Norrish
Il a 14,15-bisnorlabd-7-en-6,13-dionei 142. A fost elaborata, de asemenea o sinteza alternativa a
acestor sesquiterpenoide drimanice 123 si 124, ce exclude utilizarea tetraoxidului de osmiu
[258].

Sesquiterpenoidele drimanice poseda o gama larga de activitati biologice [87, 201].
Lactona drimanica pereniporina B 36 si acetatul sau cinamosmolida 127 au fost izolati din mai
multe specii din fam. Canellaceae: Cinnamosma fragrans [297], Capsicodendron dinisii [302] si
Cinnamosma madagascariensis [96], din filtratul de cultivare a speciei Perenniporia
medullaepanis (Basidiomycete) [19] si din scoarta arborelui Warburgia ugandensis (Warburgia)
[303].

S-a raportat, ca pereniporina B 36 este un inhibitor al cresterii plantelor [19], in timp ce
cinnamosmolida 127 a prezentat activitate antifungica in vitro impotriva dermatofitilor
Tricophyton rubrum, Tricophyton mentagraphytes si Microsporum gypseum [294].

S-a constatat, ca ambii metaboliti prezintd activitate citotoxica: pereniporina B 36
impotriva celulelor leucemiei Friend (F5-5) [304] si cinnamosmolida 127 impotriva
carcinomului 9KBS5 in cultura celulara [302].

Primele sinteze totale ale pereniporinei B racemice 36 si cinnamosmolidei 127 au fost
efectuate in noua etape, pornind de la un alcool alilic drimanic, cu randament total de ~5.0%
[305]. De atunci au fost descrise mai multe sinteze ale compusului 36 intr-o forma optic activa,
implicand 28 de etape (randament 1.8%) cu pornire de la (S)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1-
ciclohexanona [306]. Sinteza enantioselectiva a pereniporinei B 36 a fost realizata de autorii
lucrarii [298] in 19 etape (randament, 3.0%) dintr-un vinilsulfoxid alifatic. Acidul zamoranic, un
alt diterpenoid natural accesibil, a fost folosit pentru sinteza pereniporinei B 36 in sase etape cu
randament de 11.0% [307]. Singura sinteza cunoscuta a cinnamosmolidei 127, a fost realizata in
noua etape si raportata cu un randament total de 14.0% prin transformarea uvidinei A [300].

In continuare va fi descrisa o cale noui si eficientd de sinteza a (-)-pereniporinei B 36 si
(-)-cinamosmolidei 127 din (+)-larixol 17 prin cetodiolul intermediar cheie 366 [259], care
anterior a fost izolat din surse naturale in cantitati mici [308, 309].

Acest intermediar valoros a fost obtinut mai devreme in timpul transformarii sintetice a
uvidinei A in (-)-cinnamodial [222], dar si in timpul conversiei (+)-larixolului 17 in drimani cu
grad inalt de functionalizare [256]. (+)-Larixolul 17 poate fi izolat cu usurinta din rasina de zada
(Larix sp.) si datorita grupului hidroxil Cg este o materie primd adecvata pentru sinteza
compusilor drimanici functionalizati in aceeasi pozitie [74]. Recent a fost raportatd o noua

sinteza a compusilor drimanici naturali (—)-albrassitriol 123 si (-)-6-epi-albrassitriol 124 din (+)-
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larixol 17, in care cetodiolul 366 a fost obtinut cu un randament total de 28.3%, asa cum este
indicat in Figura 3.14 [258].

Este clar, ca pot fi dezvoltate mai multe aplicatii ale dienonei 143 pentru sinteza
drimanilor, in special atunci cand poate fi realizatd o functionalizare usoard a gruparii metil
alilice C1p. Acest lucru a fost realizat anterior prin oxidarea alilica cu oxid de seleniu [222]. In
acest caz, aceeasi transformare a fost efectuata folosind bromurarea alilicd urmata de substitutia
bromului printr-o grupare acetat, asa cum este indicat in Figura 3.17.

Acetilarea gruparii hidroxil primare din compusul 366 in conditii standard a fost realizata
inainte de bromurarea alilica pentru a preveni oxidarea nedoritd in aceastd pozitie. Structura
acetatului 369 a fost confirmata de datele analizelor spectrale. Prezenta gruparilor acetat si
carbonil Cg este confirmati de benzile de absorbtie din spectru IR (1230 si 1755 cm™), semnalul
singlet din spectrul protonic de la 2.14 ppm si cele din spectrul carbonic de la 21.1, 170.9 si
199.7 ppm. Spectrul IR include de asemenea maximele de absorbtie caracteristice legaturii duble
trisubstituite (901, 1674 si 3505 cm™) si grupei hidroxil la 3620 cm™. in spectrul *H RMN sunt
vizibile semnalele dublet ale grupei metilen C;; (4.26 si 4.38 ppm), metil C;, de la 1.94 ppm si
protonului din pozitia C7 la 5.76 ppm. Prezenta acestor atomi este confirmata si de semnalele din
spectrul carbonic de la 18.9, 64.7 si 129.9 ppm, respectiv.

Bromurarea alilica a acetatului 369 cu N-bromosuccinimida (NBS) a condus la bromura
370 cu randament de 91.0%. Prezenta atomului de brom este confirmatd de maximele de
absorbtie din spectrul IR (780 si 945 cm™), de spectrul protonic prin semnalele dublet
monoprotonice ale grupei metilen Cy, de la 4.13 si 4.19 ppm si deplasarea semnalului singlet al
protonului atasat la C7 la 6.03 ppm, precum si de spectrul carbonic prin semnalele acestor atomi
de carbon de la 31.4 s1 132.9 ppm.

(0]

366

Reagenti si conditii de reactie: 1) OOy, Py, t.c., 12 ore; ii) Ac,0, Py, t.c., 12 ore, 86%;
iii) NBS, CCly, reflux, 9 ore, 91%.
Fig. 3.17. Sinteza intermediarului 370.

Substitutia ulterioara a atomului de brom prin tratare cu KOAc a condus la diacetatul 371
(Figura 3.18). Analiza spectrald a compusului 371 confirma prezenta ambelor grupari acetat prin
benzile de la 1197 si 1725 cm™ (spectrul IR), semnalele singlet ale protonilor din grupele acetat
de la 2.12 si 2.13 ppm (spectrul *H RMN) si semnalele din spectrul carbonic de la 20.9, 21.0,
170.6 si 170.9 ppm (ambele grupe OAC).
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Hidroliza totala a compusului 371 a condus la triolul 372, care a fost raportat anterior [20,
309]. In specrul IR al compusului 372 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice pentru
gruparile hidroxil (1215, 3448 si 3648 cm™) si legitura dubla trisubstituita (1670 cm™). In
spectrul *H RMN se evidentiaza semnalul singlet biprotonic al gruparii metilenice Cy; la 3.86
ppm si semnalele dublet monoprotonice ale gruparii metilenice Ci, la 4.30 si 4.49 ppm, dar si
singletul protonului din pozitia C; (5.87 ppm). Semnalele atomilor de carbon mentionati se
regasesc si in spectrul carbonic la 64.8 ppm (Ci1), 62.2 ppm (C12) si 128.8 ppm (C7).

Oxidarea grupdrii hidroxil Cjz a fost realizata cu MnO3 si a decurs selectiv, dupd care a
urmat ciclizarea ce a condus la lactona 373, descrisa anterior [310]. Analiza spectrald confirma
structura compusului 373 prin benzile de absorbtie din spectrul IR la 1770 cm™ (>C=0), 1625
cm™ (>C=CH-) si 1190, 3434 cm™ (-OH). Protonii gruparii metilenice Cy; sunt reprezentati in
spectrul protonic prin semnalele dublet monoprotonice la 4.37 si 4.53 ppm, iar singletul de la
6.50 ppm apartine protonului din pozitia C7. Spectrul *C RMN include semnalele atomilor de
carbon Cy; la 30.9 ppm, Cg la 74.9 ppm, C; la 131.0 ppm, Cg la 141.8 ppm, dar si ale celor

carbonilici de la 168.4 ppm (C12) si 199.3 ppm (Ce).
OAc

370 ——~

3711 32 O
36 R=H

127R = Ac

Reagenti si conditii de reactie: 1) KOAc, DMSO, t.c., 1 ord, 98%; ii) K,COs3, MeOH, t.c., 0.5 ord, 99%;
iii) MnO,, DCM, t.c., 70 ore, 93%.
Fig. 3.18. Sinteza formala a pereniporinei B 36 si cinnamosmolidei 127.

Transformarea precursorului 373 in pereniporinda B 36 a fost raportatd mai devreme
[298]. Aceasta include tratarea lactonei 373 cu DIBAL-H, urmat de oxidarea Fetizon a lactolilor
rezultati. Cinnamosmolida 127 poate fi preparatd din pereniporind B 36 prin acetilarea sa in
conditii standard [294].

Astfel, pornind de la (+)-larixol 17, prin intermediul derivatilor sai di- si
pentanorlabdanici au fost propuse metode noi si eficiente de sinteza a analogilor naturali ai (-)-
albrassitriolului 123, (-)-6-epi-albrassitriolului 124, (+)-6-cetoeurifuranului 125, pereniporinei B
36 si cinnamosmolidei 127, (+)-fragrolidei 355, (+)-6-cetowinterinei 356, inclusiv prin metode
neconventionale, precum degradarea fotoliticd de tip Norrish II si oxidarea sensibilizata in
conditii variate si stabilite unele mecansme de reactie.

3.4. Metode de sinteza si cercetare ale unor derivati ai (+)-larixolului
(S)-3-Metil-5-((1S,4aS,8aR)-2,5,5,8a-tetrametil-4-oxo-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-naftalen-1-
il)pent-1-en-3-il acetat 333. La solutia cetonei 332 (0.93 g, 3.07 mmol) in DMA (13 mL) s-a

addugat cu picatura AcCl (3.0 mL, 41.0 mmol) la 5°C timp de 50 min. Amestecul de reactie a
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fost prelucrat folosind Procedura standard V. Produsul de reactie (1.25 g) a fost cromatografiat
pe colana cu Si-gel (45.0 g, eluant: PE/EtOAc 96:4), obtnandu-se cetoacetatul 333 (1.12 g, 92%),
compus cristalin, p.t. 101° (din EP), [a] 26 + 34.1° (¢ 0.1, CHCIs); IR (v, cm™, pelicula): 2910,
1721, 1648, 1444, 1360, 1240, 1108, 915, 862. Spectrul 'H RMN (CDCl3): 6= 5.94 (1H, dd, J=
17.6, 10.8 Hz, H-14), 5.73 (1H, dt, J= 1.3 Hz, H-7), 5.17 (1H, d, J= 17.6 Hz, H-15), 5.13 (1H,
dd, J= 10.8 Hz, H-15), 2.17 (1H, m, H-12), 2.01 (1H, s, H-5), 2.0 (3H, s, OAc), 1.98 (1H, m, H-
9), 1.87 (3H, t, J= 1.3 Hz, H-17), 1.78 (1H, m, H-1), 1.75 (1H, m, H-2), 1.55 (1H, m, H-11),
1.53 (3H, s, H-16), 1.48 (1H, m, H-2), 1.45 (1H, m, H-11), 1.34 (1H, m, H-3), 1.32 (1H, m, H-2),
1.16 (1H, m, H-1), 1.13 (3H, s, H-18), 1.10 (1H, m, H-3), 1.09 (3H, s, H-19), 0.81 (3H, s, H-20).
Spectrul *C RMN (CDCls): 5= 200.3 (C-6), 169.7 (OAc), 158.7 (C-8), 141.4 (C-14), 128.4 (C-
7), 113.5 (C-15), 82.8 (C-13), 63.4 (C-5), 56.6 (C-9), 43.0 (C-10), 42.9 (C-3), 42.1 (C-12), 38.3
(C-1), 33.4 (C-19), 32.3 (C-4), 23.5 (C-16), 21.9 (OAC), 21.8 (C-17), 21.3 (C-18), 21.1 (C-2),
18.1 (C-11), 14.6 (C-20). Spectrul de masd, m/z (%): Calculat 346.48912. CpHs405. Gisit
286.24948 (M", -60).

Enolacetilarea cetoacetatului 333. La solutia cetoacetatului 333 (900 mg, 2.6 mmol) in acetat de
izopropenil (20 mL) s-a adaugat acid p-TSOH (20 mg) si amestecul de reactie a fost termostatat
intr-0 baie cu ulei la 109°C timp de 13 ore. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind
Procedura standard VII. Produsul de reactie (1.0 g) a fost purificat pe coloana cromatografica cu
Si-gel (100 g, eluant: PE/EtAc 95:5) obtinandu-se compusii:

AC-39 (S)-5-((4aS,8aS)-4-Acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)-3-
metilpent-1-en-3-il acetat 334 (500 g, 49%), compus cristalin, p.t. 55-56° (din EP), [a] 3°-119.7°
(c 0.7, CHCIy); IR (v, cm?, pelicula): 2970, 1750, 1673, 1480, 1390, 1260, 1210, 1058, 940, 910.
Spectrul *H RMN (CDCl5): 6= 5.95 (1H, dd, J= 17.6, 10.7 Hz, H-14), 5.52 (1H, d, J= 3.0 Hz, H-
7),5.14 (1H, dd, J= 12.8, 0.9 Hz, H-15), 5.12 (1H, dd, J= 6.4, 0.9 Hz, H-15), 2.35 (1H, d, J= 3.0
Hz, H-5), 2.16 (3H, s, OAC), 2.07 (1H, s, H-9), 2.00 (3H, s, OAC), 1.67 (3H, s, H-17), 1.55 (3H,
s, H-16), 1.04 (3H, s, H-19), 1.02 (3H, s, H-18), 0.94 (3H, s, H-20). Spectrul **C RMN (CDCly):
5= 169.7 (OAc), 169.0 (OAC), 141.4 (C-9), 141.3 (C-14), 128.2 (C-6), 123.9 (C-8), 118.4 (C-7),
113.2 (C-15), 82.2 (C-13), 54.3 (C-5), 43.6 (C-3), 41.4 (C-10), 39.9 (C-12), 35.2 (C-1), 34.6 (C-
19), 33.0 (C-4), 23.4 (C-16), 22.9 (C-18), 21.9 (OAc), 21.7 (OAC), 18.6 (C-2), 17.7 (C-17), 18.1
(C-11), 16.2 (C-20). Spectrul de masd, m/z (%):Calculat 388.26136. C,,HssO4. Gisit 388.26057.
Urmadtorul compus eluat cu acelasi amestec de solventi, a fost: (S)-5-((1S,8aR)-4-Acetoxi-
2,5,5,8a-tetrametil-1,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)-3-metilpent-1-en-3-il acetat 335 (420
mg, 41%), compus uleios, [a] 26 -112° (c 0.04, CHCIs); IR (v, cm™, peliculd): 2960, 1754, 1665,
1476, 1385, 1225, 1068, 940, 913. Spectrul 'H RMN (CDClg): 0=5.94 (1H, dd, J=10.9, 4.5 Hz,
H-14), 5.37 (1H, dd, J= 2.8, 1.4 Hz, H-7), 5.14 (1H, d, J= 10.9 Hz, H-15), 5.11 (1H, d, J= 4.5
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Hz, H-15), 2.35 (1H, d, J= 3.0 Hz, H-5), 2.13 (3H, s, OAc), 1.9 (3H, s, OAc), 1.82 (3H, t, J= 1.7
Hz, H-17), 1.53 (3H, s, H-16), 1.18 (3H, s, H-19), 1.11 (3H, s, H-18), 0.89 (3H, s, H-20).
Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 169.8 (OAc), 169.3 (OAc), 141.4 (C-14), 138.4 (C-8), 134.6 (C-
5), 128.1 (C-6), 120.7 (C-7), 113.2 (C-15), 82.8 (C-13), 51.2 (C-9), 42.0 (C-12), 41.8 (C-3), 40.2
(C-10), 38.2 (C-1), 33.5 (C-4), 31.9 (C-19), 28.8 (C-18), 23.7 (C-16), 22.1 (COCHs3), 21.4
(COCH3), 20.9 (C-17), 20.8 (C-2), 18.4 (C-11), 17.3 (C-20). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat
388.26136. CpH360.4. Gasit 388.26057.

Metoda generala de fotooxidare sensibilizata a enolacetatilor 334 si 335. Amestecul de reactie
format din enolacetatul 334 sau 335 (0.2 mmol) in acetond (30 mL) si o cantitate cataliticd de
mezo-tetrafenilporfirind (Htpp) (10 mg) a fost incubat in baia de gheatd uscati/acetoni la -78°C
pentru 4 ore si iradiat cu 2 becuri (60 W fiecare), prin el barbotandu-se oxigen pe toatd durata
experientei. Dupa terminarea reactiei, (control CSS), solventul a fost distilat la presiune redusa.
Produsele de reactie au fost cromatografiate separat pe coloane cromatorafice cu Si-gel (eluant
15% EtOACc/EP), obtinandu-se compusii 336 si 337.

Compusul 336: IR (v, cm™, pelicula): 2980, 1740, 1625, 1605, 1380, 1360, 1240, 1160. Spectrul
'H RMN (CDCls): 6= 6.08 (1H, d, J= 1.2 Hz, H-6), 5.84 (1H, dd, J= 17.6, 10.8 Hz, H-14), 5.11
(1H, dd, J=5.2, 0.8 Hz, H-15), 5.07 (1H, dd, J= 11.5, 0.8 Hz, H-15), 2.00 (3H, s, OAc), 1.90
(3H, d, J= 0.8 Hz, H-17), 1.45 (3H, s, H-16), 1.31 (3H, s, H-18), 1.29 (3H, s, H-19), 1.22 (3H, s,
H-20). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 185.9 (C-7), 169.7 (OAc), 160.1 (C-5), 158.4 (C-9), 141.5
(C-14), 141.2 (C-8), 130.4 (C-6), 113.5 (C-15), 82.3 (C-13), 45.9 (C-10), 41.6 (C-3), 34.9 (C-1),
33.7 (C-4), 31.1 (C-12), 28.6 (C-19), 28.0 (C-17), 27.3 (C-11), 25.4 (C-18), 23.6 (C-16), 22.1
(OAC), 19.0 (C-2), 18.8 (C-20);

Compusul 337: IR (v, cm™, peliculd): 2993, 1754, 1735, 1611, 1382, 1358, 1242, 1168, 1110.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 6.11 (1H, s, H-7), 5.93 (1H, dd, J= 17.6, 10.9 Hz, H-14), 5.14
(1H, d, J=10.5 Hz, H-15), 5.11 (1H, d, J= 4.4 Hz, H-15), 2.21 (3H, s, OACc), 1.99 (3H, s, OAC),
1.52 (3H, s, H-16), 1.36 (3H, s, H-17), 1.34 (3H, s, H-18), 1.15 (3H, s, H-19), 1.00 (3H, s, H-20).
Spectrul **C RMN (CDCls): 5= 169.9 (OAc), 167.2 (OAc), 150.9 (C-6), 141.5 (C-14), 117.7 (C-
7), 113.5 (C-15), 84.9 (C-5), 78.7 (C-8), 82.9 (C-13), 55.5 (C-9), 42.9 (C-10), 40.6 (C-12), 38.1
(C-3), 37.8 (C-1), 36.2 (C-4), 28.8 (C-19), 26.7 (C-17), 23.4 (C-16), 22.2 (OACc), 21.9 (OAcC),
21.8 (C-11), 21.0 (C-18), 18.5 (C-20), 18.1 (C-20).

De mentionat, ca produsul 337 a fost supus reactiei de reducere in conditii standard [209], dar
produsul de reactie s-a descompus in timpul cromatografiei pe coloana cu Si-gel.
13(E)-6-Acetoxi-15-bromolabda-8(17),13-diena 341. Solutia acetatului de larixol 18 (200 mg,
0.58 mmol) intr-un amestec de Et;O (2 mL) si Py (0.06 mL) anhidra a fost racita intr-o baie de
gheata, apoi tratatd cu o solutie de PBr3; (0.06 mL, 0.58 mmol) in Et,O (0.23 mL), iar amestecul

agitat la -6°C timp de 1 ora, apoi peste noapte la temperatura camerei. Produsul de reactie a fost
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prelucrat folosind Procedura standard Il, obtindndu-se bromura instabila 341 (248 mg), care a
fost utilizata fara purificare suplimentara in reactia ulterioara.
13(E)-6,15-Diacetoxilabda-8(17),13-diena 342. Solutia bromurii 341 (200 mg, 0.49 mmol) in
DMF (3 mL) a fost tratatd cu KOAc (96 mg, 0.98 mmol) si agitatd peste noapte. Prelucrarea
obisnuita a amestecului de reactie, folosind Procedura standard Il, a dat un produs crud (210
mg), care a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (21.0 g), eluant: 20%
EtOAc/Hexan, obtinandu-se diacetatul 342 (74 mg, 39%), compus lichid. IR (v, cm™, CCl,):
3083, 2928, 1737, 1647, 1443, 1366, 1239, 1023, 969, 894. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.76
(s, 3H, H-20), 0.89 (s, 3H, H-19), 1.03 (s, 3H, H-18), 1.71 (s, 3H, H-16), 1.00-2.22 (m, 12H),
2.04 (m, 1H, H-7), 2.06 (s, 3H, MeO), 2.07 (s, 3H, MeO), 2.70 (dd, 1H, J= 4.0, 12.0 Hz, H-7),
4.60 (d, 2H, J= 7.2 Hz, H-15), 4.64 (d, 1H, J= 0.8 Hz, H/-17), 4.95 (d, 1H, J= 0.8 Hz, Ha-17),
5.05 (td, 1H, J= 5.2, 11.2 Hz, H-6), 5.32 (td, 1H, J= 1.2, 7.2 Hz, H-14). Spectrul *C RMN
(CDCl3) 6= 16.1 (C-20), 16.5 (C-16), 19.0 (C-2), 21.0 (COCHj3), 21.8 (C-11), 21.9 (COCHyg),
22.4 (C-19), 33.5 (C-4), 36.1 (C-18), 38.3 (C-12), 39.2 (C-1), 39.6 (C-10), 43.5 (C-3), 44.2 (C-
7), 55.3 (C-9), 57.6 (C-5), 61.4 (C-15), 73.3 (C-6), 109.3 (C-17), 118.3 (C-14), 142.6 (C-13),
144.2 (C-8), 170.1 (COCHs), 171.1 (COCHj).

13(E)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol (+)-339 (crotonadiol). Solutia diacetatului alilic 432 (50
mg, 0.13 mmol) in EtOH (2 mL) a fost tratata cu solutie de KOH (36 mg, 0.65 mmol) in EtOH
(I mL), iar amestecul refluxat timp de 2 ore. Dupa prelucrarea produsului de reactie folosind
Procedura standard 11, produsul solid (62 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (6.0
g), eluant 30% EtOAc/Hexan, obtinandu-se crotonadiolul 339 (38.0 mg, 98%), compus cristalin
p.t. 145-146°C (din EtOH), [a] 1= +25.2° (c 0.01, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 3465, 2953,
1645, 1466, 1387, 1210, 1016, 942, 895, 859. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.68 (s, 3H, H-20),
0.99 (s, 3H, H-19), 1.09 (d, 1H, J=10.7 Hz, H-5), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.59 (d.l., 1H, J= 10.0 Hz,
H-9), 1.65 (s.l., 3H, H-16), 1.82 (ddd.l., 1H, J= 6.5, 10.0, 14.0 Hz, Ha-12), 2.02 (dd.l., 1H, J=
12.2, 10.7 Hz, H-7), 2.15 (ddd.l., 1H, J= 14.0, 10.0, 4.0 Hz, Hp-12), 1.00-1.63 (m, 8H), 2.66
(dd, 1H, J= 4.9, 12.2 Hz, H-7), 3.81 (ddd, 1H, J= 4.9, 10.7, 10.7 Hz, H-6), 4.14 (d, 2H, J=6.9
Hz, H-15), 4.57 (dd, 1H, J= 1.4 Hz, H-17), 4.88 (dd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.37 (tdq, 1H, J=
1.3, 1.3, 6.9 Hz, H-14). Spectrul **C RMN (CDCl3) &= 16.1 (C-20), 16.4 (C-16), 19.2 (C-2), 22.1
(C-11), 22.4 (C-19), 33.9 (C-4), 36.6 (C-18), 38.4 (C-12), 39.3 (C-1), 39.4 (C-10), 43.7 (C-3),
49.1 (C-7), 55.5 (C-9), 59.4 (C-15), 60.5 (C-5), 71.7 (C-6), 108.2 (C-17), 123.2 (C-14), 140.3
(C-13), 145.5 (C-8). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 306.2559. CoH340,. Gasit: 306.2558.
6,13-Diacetoxilabda-8(17),14-diena 343. Solutia compusului 18 (250 mg, 0.82 mmol) in DMA
(8 mL), a fost racita pana la 5°C, apoi tratata prin picurare cu AcCl (3.22 g, 2.92 mL, 49 mmol)

timp de 50 min. la aceeasi temperatura: Dupd agitare peste noapte la temperatura camerei
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amestecul a fost prelucrat folosind Procedura standard VII, iar produsul solid (315 mg) a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (31.0 g), eluant 10% EtOAc/Hexan, obtinandu-
se 343 (296 mg, 93%) [97, 270], compus cristalin, p.t. 116-117°C (din EtOH) (lit. p.t. 115—
116.5°C [97], 114-116.5°C [270]). IR (v, cm™, CCl,): 3091, 2938, 1726, 1644, 1443, 1365,
1240, 1117, 1021, 969, 914, 865. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.75 (s, 3H, H-20), 0.89 (s, 3H,
H-19), 1.03 (s, 3H, H-18), 1.54 (s, 3H, H-16), 1.06-1.75 (m, 12H), 2.02 (m, 1H, H-7), 2.03 (s,
3H, COCHpg), 2.05 (s, 3H, COCHg), 2.70 (dd, 1H, J= 6.0, 12.0 Hz, H-7), 4.64 (s, 1H, Hp-17),
4.94 (s, 1H, Ha-17), 5.04 (td, 1H, J=5.2, 11.0 Hz, H-6), 5.13 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-15), 5.14 (d,
1H, J= 17.4 Hz, H-15), 5.97 (dd, 1H, J= 11.0, 17.4 Hz, H-14). Spectrul *C RMN (CDCl;) &
16.0 (C-20), 17.7 (C-2), 19.1 (C-11), 21.9 (COCHj3), 22.2 (COCHg), 22.4 (C-19), 23.6 (C-16),
33.5 (C-4), 36.2 (C-18), 39.0 (C-1), 39.2 (C-12), 39.8 (C-10), 43.5 (C-3), 44.2 (C-7), 56.3 (C-9),
57.6 (C-5), 73.2 (C-6), 83.3 (C-13), 109.4 (C-17), 113.2 (C-15), 14.18 (C-14), 144.3 (C-8), 169.9
(COCHpg), 170.1 (COCHjy).

13(E)-6,15-Diacetoxilabda-8(17),13-dena 342. Solutia compusului 343 (250 mg, 0.64 mmol) in
THF anhidru (7 mL), sub Ar, a fost tratat cu PdCl, (CH3CN), (6.3 mg, 0.024 mmol). Amestecul
a fost agitat peste noapte la temperatura camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard I,
iar produsul de reactie (287 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (28.0 g), eluant 20%
EtOAc/Hexan, obtinandu-se compusul 342 (215 mg, 86%). Spectrele "H RMN si **C RMN ale
acestui compus sunt identice cu cele raportate anterior.

13(E)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol (+)-339 (crotonadiol). Solutia compusului 342 (200 mg,
0.51 mmol) in EtOH (6 mL) a fost tratata cu o solutie de KOH (143 mg, 2.55 mmol) in EtOH (4
mL) si refluxatd timp de 2 ore. Dupa prelucrarea amestecului de reactie folosind Procedura
standard 111, iar produsul crud (168 mg) a fost cromatografiat pe coloana de Si-gel (10.0 g),
eluant: 30% EtOAc/Hexan, obtinandu-se crotonadiolul 339 (151.0 mg, 96%), compus cristalin
p.t. 145-146°C (din EtOH), [a] k= +23,4° (c 0.007, CHCls). Spectrele "H RMN si *C RMN ale
acestui compus sunt in corespundere cu cele obtinute anterior.

Esteri metilici ai acizilor 13(E)- si 13(Z)-6-acetoxilabda-8(17),13-dien-15-oici 344 si 345 si
acizilor 13(E)- si 13(2)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oici 347 si 348. Solutia de metoxid de
sodiu, obtinutd prin reactia dintre Na metalic (8.6 mg, 0.358 g atomi) si MeOH (2.2 mL), s-a
adaugat prin picurare, la reflux, la solutia de trimetilfosfonoacetat (680.0 mg, 3.74 mmol) si
acetoxicetona 135 (400.0 mg, 1.25 mmol) in benzen anhidru (29.0 mL). Amestecul rezultat a fost
refluxat timp de 2 ore. Dupa prelucrare folosind Procedura standard 111, produsul de reactie (469
mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (45.0 g), eluant: 5% EtOAc/Hexan, obtinandu-se

un amestec de acetoxiesteri 344 si 345 (108.0 mg, 23%, raport E-Z 8:2), produs lichid. IR (v,
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cm™, CCly): 3106, 3079, 2979, 2872, 1745, 1664, 1443, 1373, 1246, 1157,1032, 973, 901, 893.
Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 316.2402. C21H3,0,. Gasit: 316.2400.
Compusul 344. Spectrul *H RMN (CDCls): &=: 0.72 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-19), 0.99 (s,
3H, H-18), 1.40 (d, 1H, J= 11.4 Hz, H-5), 1.61 (d.l., 1H, J= 11.6 Hz, H-9), 1.00-1.70 (m, 8H,),
1.96 (M, 1H, He-12), 2.00 (M, 1H, H-7), 2,02 (s, 3H, MeO), 2.13 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-16), 2.28
(m, 1H, HB-12), 2.67 (dd, 1H, J= 5.2, 12.1 Hz, H-7), 3.67 (s, 3H, MeO), 4.59 (ddd, 1H, J= 1.4
Hz, HB-17), 4.94 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.01 (ddd, 1H, J= 5.1, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 5.62
(m, 1H, H-14). Spectrul **C RMN (CDCls) & 16.0 (C-20), 18.9 (C-16), 19.0 (C-2), 21.7
(COCHg), 21.9 (C-11), 22.5 (C-19), 33.5 (C-4), 36.1 (C-18), 39.1 (C-1), 39.6 (C-10), 39.7 (C-
12), 43.4 (C-3), 44.1 (C-7), 50.8 (CO,CHs), 55.2 (C-9), 57.5 (C-5), 73.2 (C-6), 109.4 (C-17),
115.2 (C-14), 143.9 (C-8), 160.7 (C-13), 167.3 (COCHj3), 170.1 (CO,CHj).
Compusul 345. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.72 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-19), 0.99 (s,
3H, H-18), 1.43 (d, 1H, J= 10.9 Hz, H-5), 1.69 (d.I., 1H, H-9), 1.10-1.75 (m, 8H), 2.02 (s, 3H,
MeO), 1.87 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-16), 2.00 (m, 1H, H-7), 2.55 (m, 2H, H-12), 2.68 (dd, 1H, J=
5.2, 12.1 Hz, H-7), 3.64 (s, 3H, MeO), 4.77 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, HA-17), 4.96 (ddd, 1H, J= 1.4
Hz, He-17), 5.02 (ddd, 1H, J= 5.2, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 5.62 (m, 1H, H-14). Spectrul **C RMN
(CDCl5) &= 16.0 (C-20), 19.1 (C-2), 21.7 (COCHs), 21.9 (C-11), 22.5 (C-19), 25.3 (C-16), 32.7
(C-12), 33.5 (C-4), 36.1 (C-18), 38.9 (C-1), 39.8 (C-10), 43.4 (C-3), 44.2 (C-T7), 50.8 (CO,CHs),
56.2 (C-9), 57.5 (C-5), 73.4 (C-6), 109.4 (C-17), 144.1 (C-8), 115.8 (C-14), 160.7 (C-13), 166.7
(CO,CH3), 170.2 (COCHj3). Cu acelasi amestec de solventi de pe coloana cromatografica a fost
eluat amestecul de hidroxiesteri 347 si 348 (320.0 mg, 76%, raport E-Z 7:2), produs lichid.
Datele lor spectrale sunt prezentate mai jos.
Acidul 13(E)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oic 349 si acidul 13(2)-6-hidroxilabda-8(17),13-
dien-15-oic 350.
A. Solutia formata din amestecul de acetati 344 si 345 (80.0 mg, 0.21 mmol) in EtOH (20 mL) a
fost tratata cu o solutie de KOH (95.0 mg, 1.69 mmol) in EtOH (3.0 mL). Amestecul rezultat a
fost refluxat timp de 1 ora, apoi prelucrat folosind Procedura standard I11, iar produsul de reactie
(72 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (7.0 g), eluant 15% EtOAc/Hexan, obtinandu-
se 349 (54.0 mg, 79%), compus cristalin, p.t. 134—135°C (din 10% EtOAc/Hexan), [a] 3°=
+50.1° (¢ 0.35, CHCI3). IR (v, cm™, CCly): 3406, 3089, 2931, 2857, 1694, 1644, 1444, 1381,
1252, 1163, 1052, 1012, 978, 893. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.68 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H,
H-19), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.09 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.59 (d.l., 1H, J= 11.0 Hz, H-9), 1.99
(dddd, 1H, J = 1.0, 6.0, 10.0, 14.0 Hz, Ha-12), 2.03 (dd.l., 1H, J=1.4, 11.0, 12.0 Hz, H-7), 1.01-
1.70 (m, 8H), 2.15 (d, 3H, J= 1.2 Hz, H-16), 2.32 (dddd, 1H, J= 1.0, 4.0, 10.0, 14.0 Hz, Hb-12),
2.67 (dd, 1H, J=5.0, 12.0, H-7), 3.82 (ddd, 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 4.56 (ddd, 1H, J=
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1.4 Hz, Hb-17), 4.91 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.66 (s.l., 1H, H-14). Spectrul **C RMN
(CDCl3) &= 16.1 (C-20), 19.1 (C-2), 19.2 (C-16), 21.8 (C-11), 22.4 (C-19), 33.9 (C-4), 36.6 (C-
18), 39.3 (C-1), 39.4 (C-10), 40.0 (C-12), 43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 55.4 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-
6), 108.3 (C-17), 114.9 (C-14), 145.2 (C-8), 163.6 (C-13), 171.5 (CO,H). Spectrul de masa, m/z
(%): Calculat, 320.2351. CH3,03. Gasit, 320.2349.

Apoi, cu acelasi amestec de solventi a fost eluat hidroxiacidul 350 (13.0 mg, 19%), compus
lichid, [a] 2= +20.8° (¢ 0.25, CHCls). IR (v, cm™, pelicula): 3452, 3089, 2931, 2857, 1712,
1648, 1453, 1390, 1066, 897, 758. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.67 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H,
H-19), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.11 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.67 (m, 1H, H-9), 1.91 (d, 3H, J=1.3
Hz, H-16), 2.04 (dd.l., 1H, J=1.4, 11.0, 12.0 Hz, H-7), 1.00-1.70 (m, 8H), 2.64-2.50 (m, 2H, H-
12), 2.67 (dd, 1H, J= 5.0, 12.0 Hz, H-7), 3.82 (ddd, 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 4.72 (ddd,
1H, J= 1.4 Hz, Hb-17), 4.91 (ddd, 1H, J= 1.4, Ha-17), 5.66 (s.I., 1H, H-14). Spectrul **C RMN
(CDCl3) &= 16.1 (C-20), 19.1 (C-2), 22.4 (C-19), 22.7 (C-11), 25.7 (C-16), 32.9 (C-12), 33.9 (C-
4), 36.6 (C-18), 39.2 (C-1), 39.5 (C-10), 43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 56.3 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-
6), 108.3 (C-17), 115.5 (C-14), 145.3 (C-8), 163.9 (C-13), 171.0 (CO,H). Spectrul de masa, m/z
(%): Calculat 320.2351. CH3,03. Gasit, 320.2356.

B. Solutia amestecului de hidroxesteri 347 si 348 (290.0 mg, 0.87 mmol) in EtOH (9.0 mL) a
fost tratatd cu solutie de KOH (392.0 mg, 6.99 mmol) in EtOH (11.0 mL), iar amestecul rezultat
a fost refluxat timp de 1 ora. Dupa prelucrare folosind Procedura standard 11, produsul de
reactie (282.0 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (28.0 g), eluant 15% EtOAc/Hexan,
obtinandu-se 349 (214.0 mg, 77%) si 350 (60.0 mg, 22%), compusi cristalini. Spectrele 'H RMN
si B3C RMN ale compusilor 349 si 350 sunt in corespundere cu cele obtinute anterior.

Ester metilic al acidului 13(E)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oic 347. Solutia compusului 349
(200.0 mg, 0.63 mmol) in THF (2.7 mL), la agitare, a fost tratata cu o solutie d¢ TMSCHN, (2.0
M in hexan, 1.3 mL) si agitatd timp de 30 min. Dupa distilarea solventului in vid, produsul
(226.0 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (22.0 g), eluant 10% EtOAc/Hexan,
obtinandu-se 347 (202.0 mg, 97%), compus lichid, [a] 2°= +54.5° (¢ 0.30, CHCl5). Spectrul *H
RMN (CDCls): &= 0.68 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H, H-19), 1.08 (d, 1H, J=11.0 Hz, H-5), 1.15 (s,
3H, H-18), 1.58 (d.l., 1H, J= 11.0 Hz, H-9), 1.00-1.70 (m, 8H), 1.96 (dddd, 1H, J= 1.0, 4.0,
10.0, 14.0 Hz, Ha-12), 2.02 (dd.l., J= 1.0, 11.0, 12.0 Hz, H-7), 2.14 (d, 3H, J= 1.4 Hz, H-16),
2.28 (dddd, 1H, J= 1.0, 6.0, 10.0, 14.0 Hz, Hb-12), 2.66 (dd, 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-7),
3.67 (s, 3H, Me0), 3.82 (ddd.l., 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 4.55 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Hb-
17), 4.90 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.62 (m, 1H, H-14). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 16.1
(C-20), 18.9 (C-16), 19.1 (C-2), 21.8 (C-11), 22.4 (C-19), 33.9 (C-4), 36.6 (C-18), 39.3 (C-1),
39.4 (C-10), 39.8 (C-12), 43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 50.8 (CO,CHpgs), 55.3 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-
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6), 108.3 (C-17), 115.1 (C-14), 145.2 (C-8), 160.8 (C-13), 167.3 (CO,CHg). Spectrul de masa,
m/z (%): Calculat, 334.2508. Cj1H3405. Gasit, 334.2507.

Ester metilic al acidului 13(Z)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oic 348. Solutia compusului 350
(120.0 mg, 0.38 mmol) in THF (1.6 mL), la agitare, a fost tratat cu o solutie de TMSCHN (2.0
M 1in hexan, 0.76 mL) si s-a agitat timp de 30 min. Dupa distilarea solventului in vid, produsul
crud (127.0 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (12.0 g), eluant 10% EtOAc/Hexan,
obtinandu-se 348 (122.0 mg, 98%), compus lichid, [a] 3'= +63.0° (c 0.94, CHCIs). IR (v, cm™,
peliculd): 3430, 2930, 1735, 1647, 1438, 1265, 1160, 1021, 896. Spectrul *H RMN (CDCls): &=
0.68 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H, H-19), 1.11 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.68
(m, 1H, H-9), 1.00-1.70 (m, 8H), 1.87 (d, 3H, J= 1.4 Hz, H-16), 2.04 (dd.l., 1H, J= 1.0, 11.0,
12.0 Hz, H-7), 2.48-2.62 (m, 2H, H-12), 2.68 (dd, 1H, J=5.0, 12.0 Hz, H-7), 3.65 (s, 3H, MeO),
3.82 (ddd.l., 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0, H-6), 4.74 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Hb-17), 4.93 (ddd, 1H, J =
1.4 Hz, Ha-17), 5.62 (m, 1H, H-14). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 16.1 (C-20), 19.1 (C-2), 21.8
(C-11), 22.4 (C-19), 25.3 (C-16), 32.8 (C-12), 33.9 (C-4), 36.6 (C-18), 39.3 (C-1), 39.4 (C-10),
43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 50.8 (CO,CHj3), 56.3 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-6), 108.3 (C-17), 115.8
(C-14), 145.2 (C-8), 160.8 (C-13), 166.7 (CO,CHs). Spectrul de masa, mi/z (%): Calculat,
334.2508. Cy1H3403. Gasit, 334.2502.

13(E)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol (+)-339 (crotonadiol). La solutia LiAIH4 (23.0 mg, 0.6
mmol) in Et;O anhidru (3.0 mL), sub Ar, la agitare la 0°C, s-a adaugat cu picatura solutia
compusului 347 (192.0 mg, 0.58 mmol) in Et,O anhidru (7.0 mL), continuand agitarea la aceeasi
temperatura timp de 3 ore. Dupd prelucrarea amestecului de reactie folosind Procedura standard
I11, produsul crud (175.0 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (10.0 g), eluant 30%
EtOAc/Hexan, obtinandu-se (+)-339 (151.0 mg, 86%), compus cristalin, p.t. 144-145°C (din
EtOH), [a] 56=+19.3° (c 0.012, CHClIs). Spectrele "H RMN si **C RMN ale acestui compus sunt
identice cu cele obtinute anterior.

13(Z)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol 340. La solutia LiAlH4 (16.0 mg, 0.41 mmol) in Et,O
anhidru (3.0 mL), sub Ar, la agitare la 0°C, s-a adaugat prin picurare solutia compusului 348
(133.0 mg, 0.39 mmol) in Et,O anhidru (4.0 mL), continuand agitarea la aceeasi temperatura
timp de 3 ore. Dupa prelucrarea folosind Procedura standard 11, produsul solid (119.0 mg) a
fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (8.0 g), eluant 30% EtOAc/Hexan, obtinandu-se diolul
340 (97.0 mg, 80%), compus lichid [a] 5= +41.35° (¢ 0.014, CHCI5). IR (v, cm™, CHCl3): 3360,
2920, 1638, 1440, 1372, 1215, 1043, 888, 870, 756. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.72 (s, 3H,
H-20), 1.01 (s, 3H, H-19), 1.17 (s, 3H, H-18), 1.13 (d, 1H, J= 10.4 Hz, H-5), 1.55 (d.l., 1H, J=
10.0 Hz, H-9), 1.00-1.67 (m, 8H), 1.69 (s.l., 3H, H-16), 2.07 (t, 1H, J= 10.4, 12.0 Hz, H-7),
2.28-2.38 (m, 2H, H-12), 2.68 (dd, 1H, J= 4.8, 12.0 Hz, H-7), 3.70 (t, 2H, J= 6.0 Hz, H-15),
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3.84 (ddd, 1H, J=4.8, 10.4, 10.4 Hz, H-6), 4.56 (s, 1H, Hb-17), 4.90 (s, 1H, Ha-17), 5.27 (t, 1H,
J= 6.0 Hz, H-14). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 16.0 (C-20), 19.1 (C-2), 22.8 (C-11), 22.4 (C-
19), 23.3 (C-16), 33.9 (C-4), 35.3 (C-12), 36.7 (C-18), 39.5 (C-1), 39.4 (C-10), 43.8 (C-3), 49.0
(C-7), 56.7 (C-9), 60.5 (C-15), 60.6 (C-5), 71.6 (C-6), 109.2 (C-17), 128.7 (C-14), 130.7 (C-13),
145.6 (C-8). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 306.2559. C»oH340,. Gasit, 306.2557.
((6S,6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[1,2-d][1,2] -dioxin-6-
iloxi) acetat 357. Solutia acetoxidienei 136 (842 mg, 3.21 mmol) in CCly anhidra (100 mL),
sensibilizata de o cantitate cataliticd de mezo-tetrafenilporfirind (Hatpp), a fost iradiata timp de 6
ore la temperatura camerei cu un bec fluorescent de 60 W, prin sistem barbotandu-se oxigen.
Dupa distilarea solventului la presiune redusa, produsul de reactie a fost supus cromatografiei pe
coloana cu Si-gel (80.0 g), eluant: 20% EtOAc/EP, obtinandu-se 6 a-acetoxiperoxidul 357 (812
mg, 86%), compus cristalin, p.t. 71-72°C (din EP), [a] 2°= +163.4 ° (c 0.59, CHCls). IR (v, cm™,
peliculd): 960, 1042, 1244, 1740. Spectrul *H RMN (CDCls): 9= 0.94 (s, 3H, H-15), 1.08 (s, 3H,
H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.54 (dd, 1H, J=6.4, 15.6 Hz, H-7), 4.13 (d, 1H, J=
15.6 Hz, H-11), 4.30 (d, 1H, J=15.6 Hz, H-11), 4.48 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-12), 4.64 (d, 1H, J=
15.6 Hz, H-12), 5.34 (m, 1H, H-6). Spectrul *C RMN (CDCls): d= 18.20 (C-2), 20.95 (C-15),
21.77 (OACc), 22.01 (C-13), 33.16 (C-4), 34.08 (C-1), 35.55 (C-3), 35.99 (C-14), 38.89 (C-10),
43.19 (C-7), 53.86 (C-5), 68.46 (C-11), 70.16 (C-6), 71.65 (C-12), 121.67 (C-9), 135.65 (C-8),
170.42 (OAC). Spectrul de masd, m/z (%): Calculat. 294.1831. C17H2604. Gisit, 234.1619 (M", -
60).

(5S,5aS,9aS5)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahiidronafto[2,1-c]furan-5-il  acetat  358.
Amestecul reactant format din solutia acetoxiperoxidului 357 (100 mg, 0.34 mmol) in THF (4
mL) si solutia de FeSO4 (83 mg, 0.54 mmol) in apd (2.5 mL) a fost agitat la temperatura cameret
timp de 24 ore (control CSS). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard
Il. Produsul de reactie (95 mg), a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (10.0 g),
eluant: 5% EtOACc/EP, obtinandu-se 6 a-acetoxieurifuranul 358 (88 mg, 93%), compus cristalin,
p.t. 59-60°C (din EP), [a] 2°= + 81.79° (c 0.84, CHCIy). IR (v, cm™, CCl,): 783, 883, 1026, 1234,
1722. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.95 (s, 3H, H-13), 1.03 (s, 3H, H-14), 1.22 (s, 3H, H-15),
2.04 (s, 3H, OAc), 2.58 (dd, 1H, J= 4.8, 16.8 Hz, H-7) si 3.16 (dd, 1H, J= 4.8, 16.8 Hz, H-7),
5.42 (m, 1H, H-6), 7.06 (d, 1H, H-12), 7.11 (d, 1H, J= 1.2 Hz, H-12). Spectrul *C RMN
(CDCls): 0= 18.69 (C-2), 22.19 (C-15), 23.12 (OAc), 23.83 (C-13), 27.62 (C-1), 34.05 (C-4),
34.29 (C-10), 34.54 (C-14), 38.73 (C-3), 43.53 (C-7), 54.80 (C-5), 71.27 (C-6), 118.08 (C-8),
133.77 (C-11), 136.27 (C-9), 137.21 (C-12), 170.68 (OAC). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat,
276.1725. C17H,405. Gisit, 216.1720 (M™, -60).
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(5S,5aS,9aS5)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-c]furan-5-ol 359. Amestecul
reactant format prin amestecarea solutiilor de 6 @-acetoxieurifuran 358 (168 mg, 0.61 mmol) in
EtOH (5 mL) si KOH (171 mg, 3.05 mmol) in EtOH (10 mL) a fost refluxat timp de 3 ore
(control CSS). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard I11. Produsul
obtinut (180 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (20.0 g), eluant: 10% EtOAC/EP,
obtinandu-se 6a-hidroxieurifuranul 359 (133 mg, 94%), compus uleios [a] 2°= + 27.67 ° (c 0.6,
CHCls). IR (v, cm™, pelicula): 777, 891, 1032, 3397. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 1.11 (s, 3H,
H-13), 1.13 (s, 3H, H-14), 1.20 (s, 3H, H-15), 2.57 (dd, 1H, J= 4.0, 16.0 Hz, H-7), 4.32 (m, 1H,
H-6), 7.04 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-11), 7.12 (m, 1H, H-12). Spectrul **C RMN (CDCls): 5= 18.69
(C-2), 22.22 (C-15), 24.27 (C-13), 31.35 (C-1), 33.64 (C-4), 34.65 (C-10), 35.59 (C-14), 39.07
(C-3), 43.46 (C-7), 58.64 (C-5), 68.89 (C-6), 136.56 (C-9), 118.66 (C-8), 133.92 (C-11), 137.25
(C-12). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat. 234.1620. C15H2,0,. Gasit, 234.1620.
(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-5(4H)-ona 125. La solutia
formata din 6a-hidroxieurifuran 359 (520 mg, 2.22 mmol) in CH,Cl, (10 mL), in prezenta sitelor
moleculare 3A si AcOH glacial (4 picituri), s-a adiugat cromilcromat de piridiniu (PCC) (760
mg, 3.55 mmol, 1.6 ech.). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei
(control CSS), apoi prelucrat folosind Procedura standard VI. Produsul de reactie (520 mg) a
fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (50.0 g), eluant: 5% de EtOAC/EP,
obtinandu-se 6-cetoeurifuranul 125 (463 mg, 90%), compus cristalin, p.t. 42-43°C (din EP),
[a] 2°= + 136.48° (c 0.54, CHCIs). IR (v, cm™, CCl,): 785, 887, 1037, 1717. Spectrul *H RMN
(CDCls): 6= 1.04 (s, 3H, H-13), 1.19 (s, 3H, H-14), 1.30 (s, 3H, H-15), 2.35 (s, 1H, H-5), 3.36
(d, 1H, J= 21.0 Hz, H-7), 3.46 (d, 1H, J= 21.0 Hz, H-7), 7.18 (s, 2H, H-11 si H-12). Spectrul **C
RMN (CDCls): o= 18.29 (C-2), 21.48 (C-15), 25.30 (C-13), 32.39 (C-4), 32.79 (C-14), 36.07 (C-
10), 36.82 (C-1), 38.48 (C-3), 43.12 (C-7), 63.33 (C-5), 117.34 (C-8), 134.63 (C-11), 135.91 (C-
9), 137.57 (C-12), 209.01 (C-6). Spectrul de masa, miz (%): Calculat, 232.1463. C15H200,. Gasit,
232.1464.

(1S,4aS,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilendecahidronaftalen-1-ol 360. Amestecul de reactie
obtinut prin amestecarea solutiilor de 6a-acetoxidiena 136 (595 mg, 2.27 mmol) in EtOH (30
mL) si KOH (637 mg, 11.37 mmol) in EtOH (10 mL) a fost refluxat timp de 2.5 ore (control
CSS). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard Ill. Produsul de reactie
(505 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (50.0 g), eluant: 10%
EtOACc/EP, obtinandu-se 6a-hidroxidiena 360 (497 mg, 99%), compus cristalin, p.t. 54-55°C
(din MeOH), [a] 2°= -123.15° (¢ 0.45, CHCI3). IR (v, cm™, peliculd): 891, 3083, 1059, 3353.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.98 (s, 3H, H-13), 1.08 (s, 3H, H-14), 1.13 (s, 3H, H-15), 2.18
(dd, 1H, J= 5.2, 13.2 Hz, H-7) si 2.79 (dd, 1H, J= 5.2, 13.2 Hz, H-7), 4.05 (m, 1H, H-6) si 4.59
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(d, 1H, J=1.6 Hz, H-11) si 4.88 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-11), 4.70 (t, 1H, J= 2.4 Hz, H-12) si 4.91
(t, 1H, J= 2.4 Hz, H-12). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 18.82 (C-2), 22.19 (C-15), 22.38 (C-
13), 33.95 (C-14), 36.20 (C-4), 37.99 (C-1), 39.60 (C-10), 43.90 (C-3), 45.81 (C-7), 57.28 (C-5),
69.98 (C-6), 103.90 (C-9), 110.03 (C-8), 146.55 (C-11), 159.52 (C-12). Spectrul de masa, mlz
(%): Calculat, 220.1827. C15H240. Gasit, 220.1826.
(4aS,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilenoctahidronaftalen-1(2H)-ona 141. Solutia formata din
alcoolul nesaturat 360 (135 mg, 0.61 mmol) in DCM (5 mL), in prezenta sitelor moleculare 3A si
AcOH gl. (2 picaturi), a fost tratatd cu cromilcromat de piridiniu (PCC) (210 mg, 0.98 mmol, 1.6
ech.). Amestecul obtinut a fost agitat timp de 1 ord la temperatura camerei, apoi prelucrat
folosind Procedura standard VI. Produsul de reactie (140 mg) a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu Si-gel (15.0 g), eluant: 5% EtOAc/EP, obtindndu-se 6-cetodiena 141 (123 mg,
93%). Datele spectrale fiind identice cu cele descrise anterior.
(6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-4,5,6a,7,8,9,10,10a-octahidronafto[ 1,2-d] [1,2] dioxin-6(1H)-ona
360. Amestecul de reactie format din 6-cetodiena 141 (210 mg, 0.96 mmol) in CCl, anhidra (25
mL), sensibilizat de mezo-tetrafenilporfina (Hottp) (15 mg), a fost iradiat timp de 12 ore la
temperatura camerei cu un bec fluorescent (60W), prin sistem barbotandu-se oxigen. Produsul de
reactie (250 mg) obtinut dupa distilarea solventului in vid a fost purificat prin cromatografie pe
coloana cu Si-gel (25.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obtinandu-se 6-cetoperoxidul 361 (207 mg,
86%), compus cristalin, p.t. 136-137°C (din EP), [«] 2°= +177.64° (c 0.085, CHCl5). IR (v, cm™,
peliculd): 989, 1385, 1711. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 1.03 (s, 3H, H-13), 1.07 (s, 3H, H-
14), 1.37 (s, 3H, H-15), 2.49 (s, 1H, H-5), 2.68 (d, 1H, J= 20.4 Hz, H-7) si 2.81 (d, 1H, J=20.4
Hz, H-7), 4.23 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-11), 4.35 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-11), 4.52 (d, 1H, J=15.6
Hz, H-12), 4.78 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-12). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 18.04 (C-2), 21.05
(C-15), 21.60 (C-13), 32.18 (C-4), 32.57 (C-14), 35.04 (C-1), 41.29 (C-10), 41.88 (C-3), 42.42
(C-7), 63.70 (C-5), 68.48 (C-11), 71.31 (C-12), 122.09 (C-8), 137.09 (C-9), 207.75 (C-6).
Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 250.1569. C15H2,05. Gasit, 250.1568.
(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-5(4H)-ona 125. Amestecul
de reactie obtinut prin amestecarea solutiilor de cetoperoxid 361 (30 mg, 0.12 mmol) in THF (3
mL) si FeSO,4 (30 mg, 0.192 mmol) in apa (1 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de
1.5 ore. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard I, iar produsul de
reactie (36 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanad cu Si-gel (4.0 g), eluant: 10%
EtOAC/EP, obtinandu-se 6-cetoeurifuranul 125 (25 mg, 91%), p.t. 42-43°C (din EP). Datele
spectrale sunt identice cu cele obtinute anterior.
(5aS,9aS)-1-Hidroxi-6,6,9a-trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-3,5(1H,4H)-
dionele 362 and 363. Solutia compusului 125 (40 mg, 0.7 mmol) intr-un amestec de t-BuOH :

2,4-lutidind (13.5 mL, 2:1), care contine eozind (2.5 mg) a fost iradiata din exterior la 15°C cu
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doua becuri fluorescente (100 W) timp de 2 ore, in care oxigenul a fost barbotat prin amestecul
de reactie. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa si produsul de reactie (52 mg) a fost
supus cromatografiei pe coloand cu Si-gel (6.0 g), eluant: 15% EtOAc/EP, obtinandu-se un
amestec de lactoli 362 (19 mg, 42%), produs uleios. IR (v, cm™, peliculd) 3580, 2937, 2864,
1727, 1465, 1385, 1125, 1080, 753. Spectrul de masa, miz (%): Calculat, 264.1362. C15H200..
Gasit, 264.1358.
Epimer majoritar: Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 1.01 (s, 3H, H-14), 1.24 (s, 3H, H-15), 1.28 (s,
3H, H-13), 1.73 (dt, 1H, J= 13.0, 3.0 Hz, H-2), 2.04 (dt, 1H, J=13.0, 3.0, 1.0 Hz, HA-1), 2.30 (s,
1H, H-5), 2.96 (dt, 1H, J=21.5, 1.0 Hz, HS-7), 3.11 (dd, 1H, J= 21.5, 2.2 Hz, He-7), 4.06 (s.1.,
1H, -OH), 6.22 (s.l., 1H, He-11). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 17.6 (C-2), 20.9 (C-15), 21.4
(C-13), 32.2 (C-4), 32.4 (C-14), 34.7 (C-1), 37.2 (C-7), 39.7 (C-10), 42.4 (C-3), 63.1 (C-5), 96.7
(C-11), 125.4 (C-8), 167.3 (C-9), 169.3 (C-12), 205.4 (C-6).
Epimer minor: Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 1.02 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-15),1.28 (s, 3H,
H-13), 2.48 (s, 1H, H-5), 2.95 (1H, dt, J= 21.0, 2.2 Hz, HA-7), 3.14 (d, 1H, J= 21.0 Hz, He-7),
4.06 (s.., 1H, -OH), 6.16 (s.l., 1H, HA-11). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 17.6 (C-2), 21.4 (C-
13), 22.8 (C-15), 32.2 (C-4), 32.4 (C-14), 34.7 (C-1), 37.2 (C-7), 40.7 (C-10), 42.4 (C-3), 62.4
(C-5), 95.7 (C-11), 125.4 (C-8), 166.3 (C-9), 169.3 (C-12), 205.4 (C-6).
In continuare, cu acelasi amestec de solventi au fost eluati lactolii 363 (18 mg, 40%), produs
uleios. IR (v, cm?, pelicula): 3600, 2928, 2860, 1732, 1467, 1385, 1118, 760. Spectrul de masa,
m/z (%): Calculat, 264.1362. C15H2004. Gasit, 264.1355.
Epimer majoritar: Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.98 (s, 3H, H-14), 1.13 (s, 3H, H-15), 1.26 (s,
3H, H-13), 1.60-1.65 (m, 2H, H-2), 2.44 (s, 1H, H-5), 2.53 (dt, 1H, J=13.0, 3.0, 1.0 Hz, H-1),
2.91 (dd, 1H, J=21.5, 1.0 Hz, Hp-7), 3.33 (d, 1H, J= 21.5 Hz, He-7), 4.06 (s.l., 1H, -OH), 5.90
(s.l., 1H, Hp-12). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 17.4 (C-2), 21.0 (C-13), 21.2 (C-15), 32.2 (C-4
si C-14), 34.6 (C-1), 39.3 (C-10), 39.8 (C-7), 42.2 (C-3), 63.4 (C-5), 95.4 (C-12), 138.5 (C-9),
154.0 (C-8), 167.5 (C-11), 205.4 (C-6).
Epimer minor: Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.98 (s, 3H, H-14), 1.14 (s, 3H, H-15), 1.25 (s, 3H,
H-13), 1.60-1.65 (m, 2H, H-2), 2.40 (s, 1H, H-5), 2.58 (dt, 1H, J= 13.0, 3.0, 1.0 Hz, Hp-1), 3.13
(s.l., 2H, H-7), 4.06 (s.l., 1H, -OH), 5.97 (1H, s.I., Ha-12). Spectrul **C RMN (CDCly): 6= 17.4
(C-2), 21.0 (C-13), 21.2 (C-15), 32.2 (C-4 5i C-14), 34.1 (C-1), 38.9 (C-10), 39.4 (C-7),42.2 (C-
3), 63.4 (C-5), 95.7 (C-12), 138.7 (C-9), 154.4 (C-8), 167.5 (C-11), 205.4 (C-6).
(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-1,3,5(4H)-triona 356. La
solutia compusului 363 (10 mg, 0,038 mmol) in CH,Cl, (1 mL) in prezenta sitelor moleculare
3A si AcOH glacial (1 piciturd) s-a addugat PCC (14.6 mg, 0.076 mmol, 1.6 echiv.). Dupi 1 ord
de agitare, amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard VI. Produsul de
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reactie (16 mg), a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu Si-gel (2.0 g), eluant: 10%
EtOAc/PE), obtinandu-se 6-cetowinterina 356 (9.4 mg, 88%), compus uleios, [a] 2°= +6.70° (c
0.2, CHCLy). IR (v, cm™, peliculd): 2942, 2871, 1731, 1462, 1381, 1128, 1091, 762. Spectrul *H
RMN (CDCls): 9= 1.01 (s, 3H, H-14), 1.23 (s, 3H, H-15), 1.28 (s, 3H, H-13), 2.41 (s, 1H, H-5),
3.12 (dd, 1H, J= 22.0, 1.0 Hz, H-7), 3.32 (d, 1H, J= 22.0 Hz, H-7). Spectrul **C RMN (50.32
MHz): 17.5 (C-2), 21.3 (C-13), 29.6 (C-15), 32.2 (C-4), 32.4 (C-14), 34.7 (C-1), 37.8 (C-T7), 40.1
(C-10), 42.4 (C-3), 62.8 (C-5), 125.9 (C-9), 139.7 (C-8), 152.6 (C-11), 167.3 (C-12), 202.8 (C-
6). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 262.1205. C15H150,4. Gasit, 262.1198.
((4R,4aS,8aS)-4-Hidroxi-5,5,8a-trimetil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1,2-diil)di-metanol
365. La suspensia de LiAlH, (25 mg, 0.64 mmol) in Et,O anhidru (3 mL), in atmosfera de azot,
s-a adaugat solutia cetoperoxidului 361 (40 mg, 0.16 mmol) in Et,O (2 mL). Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 2.5 ore la temperatura camerei (control CSS), dupa care a fost
prelucrat folosind Procedura standard V. Produsul obtinut (42 mg) a fost cromatografiat pe
coloana cu Si-gel (5.0 g), eluant: 25% EP/EtOAc, obtinandu-se triolul 365 (33 mg, 80%),
compus cristalin, p.t. 102-103°C (din MeOH), [a] 2°= +38.0° (c 0.5, MeOH). IR (v, cm™,
peliculd): 1094, 3491, 3612. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.91 (s, 3H, H-13), 1.14 (s, 3H, H-
14), 1.28 (s, 3H, H-15), 1.01-2.51 (m, 12H), 3.91-4.24 (m, 4H, H-11 si H-12), 4.60 (m, 1H, H-6).
Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 22.60 (C-2), 23.87 (C-15), 26.42 (C-13), 36.54 (C-14), 37.46 (C-
4), 41.71 (C-10), 42.60 (C-1), 45.25 (C-3), 46.82 (C-7), 57.50 (C-5), 59.83 (C-11), 65.96 (C-12),
68.01 (C-6), 135.36 (C-8), 147.00 (C-9). Spectrul de masa, ml/z (%): Calculat, 254.1882.
Ci5H2603. Gisit, 236.1777 (M™, -18).
(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-5(4H)-ona 125 si
(5aS,9aS)-6,6,9a-trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c] furan-3,5(1H,4H)-diona 355.
Amestecul obtinut prin amestecarea solutiilor de CrO3-Py (30 mg) in Py anhidra (3 mL) si triol
365 (15 mg, 0.06 mmol) in Py anhidra (0.5 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 4.5
ore (control CSS). Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard Ill, iar
produsul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (3.0 g), eluant: 3%
EtOACc/EP, obtinandu-se 6-cetoeurifuranul 125 (6 mg, 50%), datele spectrale fiind identice cu
cele obtinute anterior, (+)-fragrolida 355 (4 mg, 33%), compus cristalin, p.t. 165-166°C (din EP).
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 1.04 (s, 3H, H-13), 1.18 (s, 3H, H-14), 1.31 (s, 3H, H-15), 2.43 (s,
1H, H-5), 2.98 (dt, 1H, J= 2.4, 20.8 Hz, H-7) si 3.14 (dt, 1H, J= 2.4, 20.8 Hz, H-7), 4.83 (d, 1H,
J= 2.4 Hz, H-11) si 4.84 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-11) (sistem AB). Spectrul **C RMN (CDCls): 5=
17.88 (C-2), 21.55 (C-15), 21.80 (C-13), 32.38 (C-4), 32.48 (C-14), 35.68 (C-1), 37.69 (C-3),
40.02 (C-10), 42.39 (C-7), 62.69 (C-5), 68.26 (C-11), 121.83 (C-9), 170.13 (C-8), 172.43 (C-12),
205.8 (C-6).
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Conform datelor analizei *H RMN, cu acelasi sistem de solventi au fost eluate 2 mg (17%) de
amestec format din doi lactoli epimeri ai (+)-fragrolidei.
(4S,4aR,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3-metilen-4-(3-oxobutil)octahidronaftalen-1(2H)-ona  140. La
solutia larixolului 17 (3.0 g, 9.80 mmol) in AcOH glacial (21 mL), s-a adaugat prin picurare
solutia CrO3 (6.66 g, 66.58 mmol) in AcOH de 90% (118 mL) timp de 0.5 ora la temperatura
camerei. In continuare, amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1.5 ore,
apoi prelucrat folosind Procedura standard VII. Produsul de reactie (2.92 g) a fost purificat prin
cromatografie rapida pe coloand cu Si-gel (80.0 g), eluant: 30% EtOAc/EP, obtinandu-se
dicetona 140 (1.29 g, 48%), compus cristalin, p.t. 72-73°C (din MeOH), [a] 4= +80.4° (¢ 1.01,
CHCIy). IR (v, cm™, peliculd): 2939, 2872, 1701, 1644, 1390, 1358, 1228. Spectrul *H RMN
(CDCl3): 6= 4.87 (s.l., 1H, H-17), 459 (s.l., 1H, H-17), 3.00 (dd, 2H, J= 21.8, 13.6 Hz, H-7),
2.60 (m, 1H, H-12), 2.43 (m, 1H, H-12), 2.12 (s, 3H, H-16), 1.17 (s, 3H, H-18), 1.1-2.1 (m,
10H), 0.96 (s, 3H, H-20), 0.64 (s, 3H, H-19). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 208.8 (C-13), 207.9
(C-6), 143.1 (C-8), 109.7 (C-17), 66.2 (C-5), 55.9 (C-9), 55.7 (C-7), 42.6 (C-12), 42.2 (C-3),
41.2 (C-10), 38.6 (C-1), 32.7 (C-19), 32.5 (C-4), 30.1 (C-16), 21.5 (C-18), 18.8 (C-11), 17.6 (C-
2), 15.7 (C-20). Analiza elementala: Calculat (%): C, 78.21; H, 10.21. C1gH250,. Gasit (%): C,
78.53; H, 10.50.
(4S,4aR,8aS)-3,4a,8,8-Tetrametil-4-(3-oxobutil)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1(4H)-ona
142. Solutia dicetonei 140 (590 mg, 2.14 mmol) iIn MeOH (14 mL) a fost tratata cu o solutie de
NaOMe de 1IN (6.5 mL) la temperatura camerei timp de 1.5 ore. Apoi amestecul de reactie a fost
diluat cu solutie apoasa de HCI de 1 M (40 mL) si extras cu Et,0 (3 x 30 mL). Dupa prelucrarea
conform Procedurii standard Ill, produsul brut (592 mg) a fost purificat prin cromatografie
rapida pe coloana cu Si-gel (35.0 g), eluent: EtOAC/EP, obtinandu-se dicetona 142 (572 mg,
97%), compus uleios, [a] 2= + 34.8° (c 0.50, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 2922, 2865, 1718,
1660, 1460, 1384, 1352, 1229, 1151. Spectrul *H RMN (CDCl3): 6= 5.66 (s.I., 1H, H-7), 2.58 (m,
2H, H-12), 2.09 (s, 3H, H-16), 1.95 (s, 1H, H-5), 1.78 (s, 3H, H-17), 1.08 (s, 3H, H-18), 1.06 (s,
3H, H-20), 1.05-2.05 (m, 9H), 0.76 (s, 3H, H-19). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 207.8 (C-13),
199.9 (C-6), 157.8 (C-8), 128.8 (C-7), 63.5 (C-5), 55.5 (C-9), 45.3 (C-12), 43.3 (C-10), 43.0 (C-
3), 38.8 (C-1), 33.4 (C-19), 32.2 (C-4), 30.0 (C-16), 22.1 (C-17), 21.5 (C-18), 20.5 (C-11), 18.1
(C-2), 14.6 (C-20). Analiza elementala: Calculat (%) C, 78.21; H, 10.21. C1gH,50,. Gasit (%) C,
78.49; H, 10.51.
(4aS,8aS)-3,4a,8,8-Tetrametil-4-metilen-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1(4H)-ona 143.
Solutia dicetonei 142 (420 mg, 1.51 mmol) in hexan anhidru (800 mL) a fost turnata in balonul
de cuart al fotoreactorului si prin ea a fost barbotat azot inainte si pe tot timpul iradierii. Solutia a

fost racitda la 5°C si apoi iradiatd cu o lampa UV de 700W timp de 4 ore. Dupa distilarea
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solventului, produsul de reactie (384 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana pe Si-gel
(35.0 g), eluent: 10% EtOAc/EP, izolandu-se, consecutiv, cetodiena 143 (73 mg, 67.5%),
randament calculat in baza materiei prime recuperate 142, compus uleios, [a] 3° = — 101.3° (c
0.08, CHCls); in literatura [a] 2°= —160.8° [256]. IR (v, cm™, peliculd): 3092, 1710, 1667, 893,
853. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.76 (s, 1H, H-7), 5.25 (s, 1H, H-11), 5.19 (d, 1H, J= 1.66
Hz, H-11), 2.19 (s, 1H, H-5), 1.97 (s, 3H, H-12), 1.20-1.90 (m, 6H), 1.12 (s, 3H, H-15), 1.09 (s,
3H, H-14), 1.08 (s, 3H, H-13). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 200.3 (C-6), 156.1 (C-9), 149.6
(C-8), 128.0 (C-7), 111.8 (C-11), 61.1 (C-5), 43.1 (C-3), 42.9 (C-10), 37.8 (C-1), 33.3 (C-14),
32.7 (C-4), 23.2 (C-15), 21.7 (C-13), 20.4 (C-12), 18.4 (C-2). Analiza elementala: Calculat (%):
C, 82.51; H, 10.16. C15H2,0. Gasit (%): C, 82.28; H, 10.14. Datele spectrale sunt identice cu cele
descrise in literatura [256].

Urmatorul compus eluat de pe coloana cromatograficd cu acelasi amestec de solventi a fost 4-
((1aS,1alS,4S,4aR,7aS)-1a-hidroxi-4a, 7a-dimetil-3-metilendecahidro-1H-ciclobuta[de] -
naftalen-4-il)butan-2-ona 144 (24 mg, 17.5%), randament calculat in baza materiei prime
recuperate, compus uleios, [a] 2°= +45.50° (¢ 0.02, CHCI5). IR (v, cm™, peliculd): 3577, 3090,
1705, 1635, 1145, 885. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.03 (s, 1H, H-17), 4.79 (s, 1H, H-17),
2.12 (s, 3H, H-16), 2.05-2.62 (m, 6H), 1.49 (s, 3H, H-19), 0.86-1.90 (m, 11H), 0.85 (s, 3H, H-
20). Spectrul *C RMN (CDCls): d= 209.0 (C-13), 147.5 (C-8), 112.7 (C-17), 78.6 (C-6), 59.9
(C-5), 58.2 (C-9), 54.5 (C-18), 53.2 (C-7), 42.3 (C-12), 42.0 (C-3), 41.9 (C-1), 41.0 (C-10), 37.9
(C-4), 30.1 (C-16), 21.4 (C-2), 20.2 ( C-19), 19.6 (C-11), 12.6 (C-20). Analiza elementala:
Calculat (%): C, 78.21%; H, 10.21%. C1gH230,. Gasit (%): C, 78.08; H, 10.37. Ultimul compus
eluat de pe coloana cromatografica a fost dicetona initiala 142 (283 mg, 67%) ce n-a reactionat.
(4R,4aS,8aS)-4-Hidroxi-4-(hidroximetil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-
1(4H)-ona 366.

Metoda I. La solutia dienonei 143 (200 mg, 0.92 mmol) in Py anhidra (2.5 mL), sub argon, s-a
adaugat OsO4 (267 mg, 1.05 mmol) in Py anhidra (5.6 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei timp de 12 ore, diluat cu solutie apoasa de Na;S,0s5 (340 mg, 1.79 mmol) in
apd (5.6 mL) si apoi agitat suplimentar inca o ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu solutie
saturata de NaCl (20 mL) si extras cu Et,O (3 x 15 mL). Extractul eteric a fost prelucrat conform
Procedurii standard 111, obtinandu-se un produs uleios de culoare neagra (340 mg). Acesta a fost
cromatografiat pe coloana cu Si-gel (35.0 g), eluent: EtOAc, izolandu-se cetodiolul 366 (208 mg,
90%), compus cristalin, p.t. 141-142 °C (din MeOH). In literatura 139-141°C [256]; [a] 3°= —
43.96° (c 1.0, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 3465, 3335, 1660, 860. Spectrul *H RMN (CDCls):
0=5.72 (9, 1H, J= 1.6 Hz, H-7), 3.86 (d, 1H, J=11.2 Hz, He-11), 3.75 (d, 1H, J= 11.2 Hz, Hp-
11), 2.77 (s, 1H, H-5), 2.01 (d, 3H, J= 1.6 Hz, H-12), 1.18 (s, 3H, H-13), 1.16 (s, 3H, H-14), 0.94
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(s, 3H, H-15). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 200.2 (C-6), 154.9 (C-8), 129.2 (C-7), 74.7 (C-9),
61.8 (C-11), 55.7 (C-5), 44.9 (C-10), 42.3 (C-3), 33.7 (C-14), 32.2 (C-4), 31.6 (C-1), 21.8 (C-
13), 19.9 (C-12), 17.9 (C-2), 17.7 (C-15). Datele analizei RMN sunt identice cu cele descrise in
literatura [256].
(4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-4H-spiro[naftalen-1,2'-oxiran]-4-onele
367 si 368. La solutia dienonei 143 (50 mg, 0.23 mmol) in Et,0O (1.5 mL), s-a adaugat solutia de
acid monoperftalic (1.5 mL, 71 mg, 0.46 mmol) in Et,0. Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 125 ore (control CSS), apoi prelucrat conform Procedurii standard VII.
Produsul brut (57 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (6.0 g), eluent:
10% EtOAC/EP, obtinandu-se amestecul de epoxizi 367 si 368 (44 mg, 82%), compusi uleiosi.
IR (v, cm? pelicula): 1671, 1229, 921, 890, 872. Analiza elementala: Calculat (%): C 76.88, H
9.47. C15H20,. Gasit (%): C, 76.78; H 9.35.

Izomerul major 367: Spectrul *H RMN (CDCls): = 6.00 (q, 1H, J= 1.3 Hz, H-7), 3.08 (d, 1H, J=
4.0 Hz, Ha-11), 2.98 (d, 1H, J= 4.0 Hz, HpB-11), 2.52 (s, 1H, H-5), 1.75 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-
12), 1.17 (s, 3H, H-13), 1.16 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-15). Spectrul *C RMN (CDCly): 6=
199.7 (C-6), 150.3 (C-8), 133.1 (C-7), 63.7 (C-9), 58.7 (C-5), 47.9 (C-11), 42.4 (C-3), 39.4 (C-
10), 33.1 (C-14), 32.9 (C-4), 30.3 (C-1), 21.5 (C-13), 21.4 (C-15), 18.5 (C-12), 17.4 (C-2).
Izomerul minor 368: Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.97 (g, 1H, J= 1.2 Hz, H-7), 3.43 (d, 1H, J=
4.4 Hz, Ho-11), 2.79 (d, 1H, J= 4.0 Hz, HB-11), 2.31 (s, 1H, H-5), 1.71 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-
12), 1.19 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 1.16 (s, 3H, H-15). Spectrul *C RMN (CDCls): 6=
198.7 (C-6), 156.2 (C-8), 130.8 (C-7), 66.2 (C-9), 60.9 (C-5), 50.3 (C-11), 43.5 (C-3), 40.9 (C-
10), 33.4 (C-14), 32.9 (C-4), 32.4 (C-1), 21.9 (C-13), 18.4 (C-15), 17.5 (C-2), 16.7 (C-12).
(4R,4aS,8aS)-4-Hidroxi-4-(hidroximetil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-
1(4H)-ona 366. Metoda Il. La solutia epoxizilor 367 si 368 (30 mg, 0,13 mmol) in THF (1 mL),
s-a adaugat solutia de HC104 de 30% (0.12 mL, 36 mg, 0.36 mmol). Amestecul de reactie a fost
agitat timp de 49 de ore la temperatura camerei, apoi diluat cu apa (10 mL) si extras cu Et,0 (3 X
10 mL). Extractul eteric a fost prelucrat conform Procedurii standard VII. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (3.0 g), eluent: 20% EtOAc/EP, obtinandu-se
cetodiolul 366 (22 mg, 68%), compus cristalin. Datele spectrale ale compusului 366 sunt identice
cu cele mentionate anterior.

(-)-Albrassitriol 123 si (-)-6-epi-albrassitriol 124. La solutia racita pana la 0°C a cetodiolului
366 (25 mg, 0.10 mmol) in Et,O anh. (2 mL), in atmosfera de azot, s-a adaugat LiAlH, (15 mg,
0.40 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 0,5 ore si ldsat sa se Incdlzeasca pana la
temperatura camerei, apoi prelucrat conform Procedurii standard Ill. Dupa distilarea

solventului, produsul brut (25 mg) a fost purificat prin cromatografiec pe coloana cu Si-gel (3.0
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), eluent: 20% EtOACc/EP, obtinandu-se (-)-albrassitriolul 123 (11 mg, 44%), compus cristalin,
p.t. 102-104°C (din MeOH). Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.53 (s.l., 1H, H-7), 4.18 (d.I., 1H,
J= 9.6 Hz, H-6), 3.79 (d, 1H, J= 11.2 Hz, H-11), 3.61 (d, 1H, J= 11.6 Hz, H-11), 1.5-2.20 (m,
9H), 1.84 (s, 3H, H-12), 1.18 (s, 3H, H-13), 1.08 (s, 3H, H-14), 0.88 (s, 3H, H-15). Spectrul *C
RMN (CDCls): o= 136.6 (C-8), 131.5 (C-7), 75.1 (C-9), 68.8 (C-6), 62.1 (C-11), 50.4 (C-5), 43.0
(C-3), 42.9 (C-10), 36.4 (C-14), 33.4 (C-4), 32.7 (C-1), 22.9 (C-13), 19.7 (C-12), 18.6 (C-2),
16.9 (C-15).

Cu acelasi amestec de solventi a fost eluat si (-)-6-epi-albrassitriolul 124 (12 mg, 48%), compus
cristalin, p.t. 147-149°C (din MeOH). Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 5.67 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-
7), 4.39 (t, 1H, J= 4.0 Hz, H-6), 3.76 (d, 1H, J= 11.2 Hz, H-11), 3.64 (d, 1H, J=11.2 Hz, HS-
11), 1.88 (s, 3H, H-12), 1.64 (d, 1H, H-5), 1.33 (s, 3H, H-13), 1.09 (s, 3H, H-15), 1.07 (s, 3H, H-
14). Spectrul *C RMN (CDCl3): 6= 137.7 (C-8), 128.8 (C-7), 75.3 (C-9), 65.6 (C-6), 62.3 (C-
11), 46.5 (C-5), 44.2 (C-3), 40.5 (C-10), 34.2 (C-4), 32.9 (C-14), 32.7 (C-1), 25.0 (C-13), 20.3
(C-12), 18.7 (C-15), 18.6 (C-2).

Acetat de (1S,2R)-2-hidroxi-1,3,7,7-tetrametil-5-oxobiciclo[4.4.0]dec-3-en-2-ilmetil 369. La
solutia compusului 366 (100 mg, 0.40 mmol) in Py anh. (5§ mL), preparatd conform procedurii
[259], s-a adaugat Ac,O (0.5 mL), iar amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura
camerei. Apoi amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard I11. Produsul
brut (119 mg) a fost supus cromatografiei pe coloana cu Si-gel (12.0 g), eluant: 20% EtOAC/EP,
obtinandu-se monoacetatul 369 (112 mg, 96%), compus cristalin, p.t. 87-88°C (din MeOH),
[a] 3°= -9.5° (¢ 1.0, CHCI3). IR (v, cm™, CHCls): 3620, 3505, 2923, 2950, 1755, 1674, 1230,
901. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 1.03 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 1.20 (s, 3H, H-15),
1.20-1.90 (m, 7H), 1.94 (d, 3H, J= 1.6 Hz, H-12), 2.14 (s, 3H, OAc), 2.81 (s, 1H, H-5), 4.26 (d,
1H, J= 12.4 Hz, H-11), 4.38 (d, 1H, J= 12.4 Hz, H-11), 5.76 (d, 1H, J= 1.2 Hz, H-7). Spectrul
3C RMN (CDCls): 6= 17.9 (C-15), 18.1 (C-2), 19.80 (C-12), 21.1 (OAc), 21.8 (C-13), 31.9 (C-
1), 32.2 (C-4), 33.8 (C-14), 42.4 (C-3), 45.6 (C-10), 55.3 (C-5), 64.7 (C-11), 75.1 (C-9), 129.9
(C-7), 152.9 (C-8), 170.9 (C=0), 199.7 (C-6). Analiza elementala: Gasit (%): C, 69.58; H, 9.05.
C17H260,4. Calculat (%): C, 69.36; H, 8.90.

Acetat de (1S,2S)-3-bromometil-2-hidroxi-1,7,7-trimetil-5-oxobiciclo[4.4.0]dec-3-en-2-ilmetil
370. La solutia compusului 369 (200 mg, 0.68 mmol) in CCls anhdru (10 mL), s-a adaugat NBS
(363 mg, 2.04 mmol), iar amestecul rezultat a fost refluxat timp de 9 ore. Dupa racire, amestecul
de reactie a fost filtrat, solventul indepartat la presiune redusa, iar produsul brut (260 mg) a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (23.0 g), eluant: 20% EtOAc/EP, obtinandu-se
bromura 370 (230 mg, 91%), compus cristalin, p.t. 80-81°C (din MeOH); [a] 3°= -16.7 (c 0.6,
CHClIs). IR (v, cm™, CHCIl5) 3578, 2954, 2930, 1730, 1675, 1350, 1210, 1015, 945, 780. Spectrul
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'H RMN (CDCls): 6= 1.02 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 1.18 (s, 3H, H-15), 1.17-2.04 (m,
7H), 2.18 (s, 3H, OAC), 2.96 (s, 1H, H-5), 4.13 (d, 1H, J= 11,2 Hz, H-12), 4.19 (d, 1H, J= 11,2
Hz, H-12), 4.38 (d, 1H, J= 12.4 Hz, H-11), 4.54 (d, 1H, J= 12,4 Hz, H-11), 6.03 (s, 1H, H-7).
Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 17.8 (C-15), 18.0 (C-2), 21.1 (OAc), 21.7 (C-13), 31.4 (C-12),
31.8 (C-1), 32.2 (C-4), 33.5 (C-14), 42.2 (C-3), 46.2 (C-10), 55.6 (C-5), 64.1 (C-11), 75.3 (C-9),
132.9 (C-7), 149.9 (C-8) ,170.7 (C=0), 199.7 (C-6). Analiza elementala: Gasit (%): C, 54.51; H,
6.60; Br, 21.13. C17H2504Br. Calculat (%): C, 54.70; H, 6.75; Br, 21.41.

Acetat de (1S,2S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetil-2-metilcarboniloximetil-5-oxobiciclo-[4.4.0]dec-3-en-
3-ilmetil 371. Amestecul format din compusul 370 (165 mg, 0.42 mmol) si KOAc (82 mg, 0.84
mmol) in DMSO anh. (5 mL) a fost agitat timp de 1 ora la temperatura camerei, apoi prelucrat
folosind Procedura standard Il. Produsul brut a fost purificat pe coloana cromatografica cu Si-
gel (15.0 g), eluant: 20% EtOACc/EP, obtinandu-se diacetatul 371 (153 mg, 98%), compus uleios,
[a] 2°= +23.1 (c 0.8, CHCI3). IR (v, cm™, peliculd) 3595, 3475, 2943, 1725, 1664, 1342, 1197,
1098. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 1.03 (s, 3H, H-14), 1.15 (s, 3H, H-13), 1.20 (s, 3H, H-15),
2.12 (s, 3H, OAC), 2.13 (s, 3H, OAc), 2.88 (s, 1 H, H-5), 4.29 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-12), 4.39 (d,
1H, J= 12.4 Hz, H-12), 4.67 (d, 1H, J= 15.2 Hz, H-11), 4.81 (d, 1H, J= 15.2 Hz, H-11), 5.98 (s,
1H, H-7). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 17.8 (C-2), 17.9 (C-15), 20.9 (OAc), 21.0 (OAc), 21.8
(C-13), 31.4 (C-1), 32.2 (C-4), 33.6 (C-14), 42.3 (C-3), 45.8 (C-10), 55.6 (C-5), 62.7 (C-12),
64.4 (C-11), 74.6 (C-9), 128.9 (C-7), 150.1 (C-8), 170.6 (C=0), 170.9 (C=0), 199.6 (C-6).
Analiza elementala: Gasit (%): C, 64.51; H, 7.73. C19H2506. Calculat (%): C, 64.75; H, 8.00.
(5S,6S)-5-Hidroxi-4,5-di(hidroximetil)-6,10,10-trimetilbiciclo[4.4.0]dec-3-en-2-ona  372. La
solutia diacetatului 371 (130 mg, 0.37 mmol) in MeOH (1.5 mL), s-a addugat solutia saturata de
K2CO3; in MeOH (7 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 0.5 ore la temperatura
camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard Il. Produsul brut (103 mg) a fost supus
cromatografierii pe coloana cu Si-gel (10.0 g), eluant: 30% EtOAc/EP, obtinandu-se triolul 372
(98 mg, 99%), compus cristalin, p.t. 121-122°C (din MeOH) (n-a fost raportat in literatura) [20,
309]; [a] 2= -26.6 (c 0.4, MeOH), in literatura [a] 2°= -62.48 (c 0.94, MeOH) [20]. IR (v, cm™,
CHCls): 3625, 3448, 2960, 1670, 1460, 1215, 1080. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.94 (3H, s,
H-14), 1.15 (s, 3H, H-13), 1.19 (s, 3H, H-15), 2.87 (s, 1H, H-5), 3.86 (s, 2H, H-11), 4.30 (d, 1H,
J= 14.0 Hz, H-12), 4.49 (d, 1H, J= 14.0 Hz, H-12), 5.87 (s, 1H, H-7). Spectrul *C RMN
(CDCly): 6= 17.7 (C-2), 17.9 (C-15), 21.8 (C-13), 31.2 (C-1), 32.2 (C-4), 33.6 (C-14), 42.3 (C-
3), 45.3 (C-10), 56.1 (C-5), 62.2 (C-12), 64.8 (C-11), 75.1 (C-9), 128.8 (C-7), 153.4 (C-8), 200.7
(C-6). Analiza elementala: Gasit (%): C, 67.31; H, 9.23. C15H2404. Calculat (%): C, 67.14; H
9.01.
(9aS,9bS)-9b-Hidroxi-6,6,9a-trimetil-1,3,5,5a,6,7,8,9,9a,9b-decahidrobenzo[e] -izobenzo-furan-

3,5-diona 373. La solutia compusului 372 (30 mg, 0.112 mmol) in CH,Cl; (3 mL), s-a adaugat
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MnO; (195 mg, 2.24 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 70 de ore la temperatura
camerei, apoi filtrat prin Si-gel (eluant: CH,Cl;). Dupa indepartarea solventului s-a obtinut
lactona 373 (26 mg, 93%), compus cristalin, p.t. 195-196°C (din EP) (n-a fost raportat in
literaturd) [298, 310]; [a] %= -35.16 (c 0.3, CHCIs3) (n-a fost raportat in literatura) [298, 310]. IR
(v, cm™, CHCIs): 3434, 2974, 1770, 1625, 1490, 1190, 1140, 1115. Spectrul *H RMN (CDCl5):
0=1.08 (s, 3H, H-13), 1.17 (s, 3H, H-14), 1.18 (s, 3H, H-15), 2.40-1.35 (m, 2H), 2.96 (s, 1H, H-
5), 4.37 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-11), 4.53 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-11), 6.50 (s, 1H, H-7). Spectrul
3¢ RMN (CDCly): 6= 17.2 (C-2), 19.6 (C-15), 21.3 (C-13), 30.9 (C-11), 31.5 (C-1), 32.3 (C-4),
33.5 (C-14), 42.6 (C-3), 45.5 (C-10), 55.7 (C-5), 74.9 (C-9), 131.0 (C-7), 141.8 (C-8), 168.4 (C-
12), 199.3 (C-6). Analiza elementala: Gasit (%): C, 67.96; H 7.48. C15H,004. Calculat (%): C,
68.16; H 7.63).
3.5 Concluzii la Capitolul 3

Cu pornire de la (+)-larixol 17 si acetatul de larixil 18, prin intermediul derivatilor sai di-

135, 140, 142 si pentanorlabdanici 136, 141, 143, au fost realizate in premiera:

1. Sintezele derivatilor labdanici cu functionalizare avansata a ciclului B 334-337 si
conservarea catenei laterale, prin metode clasice si fotooxidare sensibilizata,

2. O sintezd noua a analogului (+)-crotonadiolului 339, compus natural cu multiple activitati
biologice, si a izomerului sau (Z)-340, nedescris anterior, confirmandu-se apartenenta
acestora la seria labdanica normala;

3. Sinteze noi si eficiente ale analogilor naturali ai unor sesquiterpenoide biologic active
cunoscute, precum (+)-6-cetoeurifuranul 125, (+)-fragrolida 355, (-)-albrassitriolul 123 si
(-)-6-epi-albrassitriolul 124, combinand metodele clasice, degradarea fotolitica de tip
Norrish Il si fotooxidarea sensibilizata,

4. Sinteza noua formala a pereniporinei B 36 si cinamosmolidei 127, sesquiterpenoide naturale
bioactive de referintd si in premiera sSinteza (+)-6-cetowinterinei 356 impreuna cu un sir de
derivati pentanorlabdanici cu functionalizare avansata;

5. Au fost stabilite mecanismele de formare a unor analogi naturali sesquiterpenici, iar
activitatea animicrobiand a compusilor de sinteza a fost testata in vitro, rezultatele fiind

discutate in Capitolul VI.
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4. HIBRIZI MOLECULARI TERPENO-HETEROCICLICI

Hibridizarea moleculelor biologic active devine un instrument puternic pentru
descoperirea medicamentelor cu un spectru larg de actiune. Aceasta oferd o perspectiva de
dezvoltare a medicamentelor eficiente si sigure pentru tratamentul unor maladii ale secolului,
inclusiv a cancerului, malariei, tuberculozei, 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
extinde rapid si atrage cercetdtorii din Intreaga lume. Progresele recente aratd, cad moleculele
hibrizilor moleculari activi din punct de vedere biologic pot produce terapii puternice [311].

Majoritatea hibrizilor moleculari sunt compusi de sintezd cu unitdti structurale foarte
variate. Din totalitatea lor pot fi mentionati hibrizii cu unitati pirazolice si tiadiazolice raportati
de autorii [312], ca inhibitori potenti si selectivi ai ciclooxigenazelor (COX) 1 si 2 la valori ICs
de la 1.33 la 60.4 puM. Din acest sir de inhibitori ai ciclooxigenazei 2, fac parte si hibrizii
moleculari cu unitati benzimidazolice si oxadiazolice, care manifesta activitate la CMI=8.2 uM.
[313].

Produsele naturale joaca un rol cheie in acest domeniu. Sunt cunoscuti hibrizi moleculari
ai resveratrolului cu ebselenul, un medicament cu actiune antiinflamatoare, antioxidanta si
citoprotectoare. Hibridul molecular, care se compune din acesti doi farmacofori poseda activitate
antiproliferativa la valori ICsq variind de la 1.01-3.37 uM pe liniile de celule canceroase Bel-
7402, A549, HeLa si MCF-7. Hibridul a manifestat activitate inhibitoare in vitro a tioredoxin
reductazei (TrxR) la mamifere la o valoare a 1C5,=3.10 uM, in comparatie cu ebselenul care este
un inhibitor cunoscut al TrXR la IC5,=8.54 uM [314].

Dintr-o serie de 21 de hibrizi fluorochinolon-flavonoidici sintetizati, unul s-a dovedit a fi
un agent antibacterian excelent, impotriva speciilor: Escherichia coli (ATCC 35218) rezistenta la
mai multe medicamente, Bacillus subtilis rezistenta la tetracicline (ATCC 6633), Staphylococcus
aureus rezistenta la meticilind (ATCC 25923) si Candida albicans rezistenta la amfotericind B
(ATCC 90873), la valori ale CMlIsy de 0.062-0.71 pg/mL in comparatie cu antibioticul de
referinta ciprofloxacina cu CMIsg variind de la 2.70-32.4 ug/mL [315].

Au fost descrise serii de hibrizi moleculari cu unitati steroid-17-(piperazin-1-il)piridin-5-
il), care sunt considerati hibrizi ai abirateronului, un antiandrogen steroidian utilizat in
tratamentul cancerului de prostata metastatic rezistent la castrare [316]. Noii derivati au prezentat
la 5.09 la > 50 uM in comparatie cu cea a abirateronului CMI1=0.84 uM.

Sunt cunoscuti hibrizi moleculari formati din fragmentul acidului oleanolic cuplat cu un

fragment NO-donor. Un hibrid din acest sir se deosebeste prin niveluri ridicate @ moleculelor de
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NO eliberate selectiv in celulele carcinomului hepatocelular (HCC) nu si cele normale. Mai mult,
acest hibrid prezinta o activitate antiproliferativa puternica in vitro si arata efecte de retardare a
tumorii in vivo, la 1Csy de 1.41, 1.45 si 2.30 uM impotriva liniilor celulare de cancer hepatic
HepG2, Bel-7402 si, respective, SMMC-7721 [317].

Unii autori mentioneaza, ca o atentie deosebita merita hibrizii molecular ai toxinelor, care
prezintd o mare oportunitate pentru progresul industriei farmaceutice si care trebuie explorati in
continuare. Un exemplu in acest sens este hibridul epipodofilotoxinei si calconei, obtinut prin
sinteze-click. Compusii noi au fost testati pe mai multe linii de celule canceroase si efectuate
modelari moleculare pe target-uri precum ATPaza topoizomerazei-II, in rezultatul carora a fost
identificat un hibrid molecular din aceasta serie care prezinta activitate anticancer pronuntata pe
liniile de celule canceroase SW-620 (colon) si, respectiv, SKN-SH (neuroblastom) la 1Csy de
0.35 si 0.39 uM [318]. Alti patru hibrizi molecular au fost sintetizati din toxinele apratoxina A si
apratoxina E, unul dintre care au prezentat activitate puternica asupra viabilitatii celulelor
HCT116 si secretiei de VEGF-A la concentratii subnanomolard de 1C50=0.69 nM si, respectiv,
IC50=0.12 nM. Dezavantajul acestuia consta in stabilitatea redusa, deoarece el se poate dezactiva
prin deshidratare. Celalalt hibrid activ, reprezinta forma dimetilata a primului, este stabil si
manifesta activitate excelenta asupra celulelor de cancer de colon uman HCT116 la ICs de la
1.99 nM la 0.47 nM. Autorii au concluzionat, ca dezvoltarea hibrizilor moleculari foarte activi si
mai stabili din toxine este justificata [319, 320].

In viitor, ar trebui si ne asteptim la dezvoltarea unor metode eficiente si noi de sintezi a
hibrizilor. Cerinta cruciala a dezvoltarii acestui domeniu ramane inca eficacitatea sintezelor, care
la moment nu satisface cerintele unei produceri industriale. Prin urmare, dezvoltarea eficienta a
metodelor sintetice care sa permita accesul rapid la diverse serii de hibrizi moleculari trebuie sa
fie investigata de citre cercetitori. In continuare vor fi prezentate rezultalele privind sintezele
unor hibrizi moleulari din seriile di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici obtinuti in baza de (-)-
sclareol 17.

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

Asa cum s-a mentionat anterior, un dezavantaj al sesquiterpenoidelor, in special a celor
drimanice naturale si biologic active, il constituie continutul lor mic in sursele naturale. De
asemenea, este cunoscut faptul, ca derivatii azaheterociclici sintetici manifestd o gama larga de
activitati biologice, cum ar fi cea antimicrobiand, antifungica, antituberculoasd, antivirala, anti-
HIV, anticancer etc. [37, 321]. In continuare vor fi prezentate rezultatele unor sinteze ale
hibrizilor moleculari tetra- si pentanorlabdanici care contin, atit fragmente terpenice, cat si
fragmente azaheterociclice, prin reactii clasice si cele asistate de microunde (MW), si evalurea

activitatii antibacteriene si antifungice a acestora. Mai devreme, un studiu similar privind sinteza
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si elucidarea structurii unor sesquiterpenoide homodrimanice cu schelet diazinic, care au
prezentat o activitate antibacteriana excelenta a fost realizat de autorii [55, 56, 322].

In calitate de materii prime au fost utilizati derivatii bromurati ai 7-0x0-13,14,15,16-
tetranorlabd-8-en-12-oatului de metil 27 si ai sesquiterpenoidei drimanice naturale drim-8-en-7-
ona 29 [212], care poate fi obtinuta din esterul 27 printr-o metoda cunoscuta descrisa de autorii
[323]. In acest caz, compusul 29 a fost obtinut din acelasi ester 27, folosind iradierea cu
microunde (MW) conform metodei descrise [322].

Sinteza bromurii 283 din esterul 27 a fost raportata in Subcapitolul 2.4, conform metodei
descrise [214]. Tratarea acesteia cu 6-(p-tolil)-3(2H)-piridazinona 374 a condus la hibridul
molecular esterul metilic al acidului 7-oxo0-12-(6-0x0-3-p-tolil-6H-piridazin-1-il)-11-homodrim-
8-en-16-oic 375 (Figura 4.1) cu un randament de 75%.

CO,CH,4

283: 374 CeHy-CHs

Reagenti si conditii de reactie: 1) K,CO3, DMAA, 48 ore, t.c., 75.0%.
Fig 4.1. Sinteza hibridului molecular tetranorlabdanic 375.

Structura compusului hibrid 375 este confirmata de benzile de absorbtie din spectrul IR,
ce corespund grupelor esterice la 1736 cm™, carbonil la 1662 cm™, C-N la 1590 cm™ si inelului
benzenic la 818 cm™. Prezenta unititii diazinice este confirmati de spectrul protonic prin
semnalele dublet ale protonilor aromatici C, si C¢- la 7.56 ppm, Cs- si Cs» la 7.21 ppm, dar si de
cele ale protonilor din pozitiile C4 si Cs la 7.61 si 6.96 ppm, iar prezenta unitatii terpenice prin
singletul protonilor metilici din gruparea esterica la 3.58 ppm. Spectrul carbonic include
semnalele atomilor de carbon cuaternari Cg de la 164.0 ppm, Cy de la 132.3 ppm si C; la 198
ppm, dar si ale atomilor de carbon din unitatea diazinica la 159.7 ppm (Cy), 143.9 ppm (Cs),
139.3 ppm (Cs4), 132.1 ppm (C;~), 129.6 ppm (Cs,, Cs-si Cs»), 129.5 ppm (Cy4), 125.5 ppm (C,- si
Ce).

Bromurile drimanice initiale 302, 308, 310 si 311 au fost obtinute anterior [54], iar autorii
[210] au stabilit conditiile optime pentru sinteza derivatilor bromurati (Subcapitolul 2.4).
Reactiile de cuplare dintre bromurile mentionate 302, 311, 308 si 310, si 6-(p-tolil)-3(2H)-
piridazinona 374 au fost efectuate in N,N-dimetilacetamida (DMAA) in prezenta carbonatului de
potasiu, atat in conditii clasice [324], cat si la iradiere cu microunde (Fugura 4.2) obtinandu-se

hibrizii moleculari 376-379 cu randamentele mentionate in Tabelul 4.1.
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A :\]lq
* i sauii NS
30/2R=Br;R1=H 376 R=A;R'=H
311R=H;R'=Br 377 R=H;R!=A
308 R =R' =Br; A%") 7'CH, 378 R=R' = A; AS®) CH,
310 R = R! = Br; AS©30) 374 379 R = R! = A; AS©)80)

Reagenti si conditii de reactie: 1) K,CO3, DMAA, t.c., 24 ore, 34-80%;
i) K,CO3, DMAA, MW, 20 min., 34-84%.
Fig 4.2. Sinteza hibrizilor moleculari pentanorlabdanici 376-379.

Tabel 4.1 Sinteza sesquiterpenoidelor drimanice cu unitati azaheterociclice 376-379
prin metode clasice si la iradiere cu microunde (MW).

Compus Metoda clasica Iradiere MW
Timp reactie (ore) ~ Randament, % Timp reactie (min)  Randament, %
376 24 51 20 51
377 24 34 20 34
378 24 80 20 84
379 24 77 20 82

Trebuie mentionat faptul, cad metoda a doua a oferit randamente mai mari si a fost mult
mai rapida. Compusii 302 si 311 sunt inseparabili cromatografic, din acest motiv in reactiile de
cuplare a fost folosit amestecul lor in raport de 3:2. Produsele monosubstituite, 11-p-tolil-
piridazonil-drim-8(9)-en-7-ona 376 si 12-p-tolil-piridazonil-drim-8(9)-en-7-ona 377, spre
deosebire de bromurile initiale, au fost izolate din amestecul de reactie prin cromatografie pe
coloana in acelasi raport, cu un randament total de 85% (Tabelul 4.1).

Datele spectrale confirmi structura compusilor 376 si 377. in spectrul IR al compusului
376 sunt prezente benzile de absorbtie caracteritice pentru fragmentele enonic si dienonic la
1721 si 1660 cm™, piridazinonic la 1590 (>C-N<) si aromatic 817 cm™. Spectrul protonic al
compusului hibrid 376 include semnalele dublet ale protonilor aromatici la 7.59 ppm (C,- si Cer)
si 7.24 ppm (Cs- si Cs), cele ale protonilor Cs si C4 (7.69 si 7.03 ppm), iar unitatea terpenica
este reprezentatd de dubletele protonilor metilenici Cq; la 5.19 si 4.87 ppm, si singletul gruparii
metil Ci, la 1.80 ppm. In spectrul *C RMN sunt prezente semnalele atomilor cuaternari de la
159.9, 135.2 si 200.5 ppm care indicd prezenta legaturii duble A®® si grupei carbonil C; din
unitatea terpenica, iar fragmentul piridazinonic este reprezentat prin semnalele de la 159.7 ppm
(Cs), 144.5 ppm (Cg), 139.8 ppm (Cy4-), 131.7 ppm (C;-), 129.8 ppm (Cs- si s+), 129.7 ppm (Cs),
129.6 ppm (Cy) si 125.5 ppm (C»- si ¢7).

In cazul compusului 377 spectrul IR include benzile de absorbtie caracteritice pentru
grupele carbonil 1655 cm™, >C-N< la 1594 cm™ si inelul aromatic la 814 cm™. Spectrul *H
RMN contine semnalele protonilor piridazinonici la 2.37 ppm (C7), 7.20 ppm (Cs- si Cs*) si 7.55
ppm (Cy si Cg), si la 6.99 ppm (Cs) si 7.61 ppm (Cyg), iar substitutia in pozitia Ci, este
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confirmatd de semnalele dublet ale protonilor metilenici Ci2 la 5.13 si 5.05 ppm, si singletul
gruparii metil Cq; la 1.89 ppm. Suplimentar aceasta este confirmatd de semnalele atomilor de
carbon Cy, (45.26 ppm), C1; (15.22 ppm), Cg (132.7 ppm), Cq (170.6 ppm) si C; (198.2 ppm), iar
semnalele n regiunea 125.4-159.9 ppm confirma prezenta inelului aromatic.

Bromurile individuale 308 si 310 in aceleasi conditii au dat 11,12-p-tolil-piridazonil-drim-
8(9)-en-7-ona 378 si  11,12-p-tolil-piridazonil-drim-5(6),8(9)-dien-7-ona 379 pure cu
randamentele indicate in Tabelul 4.1.

In spectrul IR al compusului 378 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice pentru
grupele carbonil la 1663 cm™, >C-N< la 1594 cm™ si inelului aromatic la 810 cm™. Spectrul '/
RMN confirma structura sa prin semnalele dublet monoprotonice ale gruparilor metilenice Cy; la
5.14 si 5.30 ppm, Ci2 la 5.07 si 5.24 ppm, singletele protonilor metilici din inelul aromatic la
2.32 51 2.37 ppm, dar si semnalele dublet ale protonilor din inelul aromatic in regiunea 6.71- 7.55
ppm. In spectrul carbonic se evidentiaza semnalele atomilor de carbon cuaternari din pozitiile Cg
(134.6 ppm), Cy (163.6 ppm) si C7 (198.5 ppm), dar si cele ale atomilor de carbon aromatici de la
125.4-159.3 ppm.

Spectrul IR al compusului 379 confirma structura acestuia prin benzile de absorbtie
caracteristice grupelor carbonil C7 la 1652 cm™, >C-N< la 1587 cm™, legaturilor duble la 1630
cm™ si inelului aromatic la 813 cm™. Spectrul protonic include semnalele dublet monoprotonice
ale grupelor metilen Cy; la 5.24 si 5.28 ppm, Cj, la 5.44 si 5.48 ppm, protonilor metilici din
inelele aromatice la 2.31 si 2.35 ppm, dar si semnalele dublet ale protonilor aromatici in camp
slab la 6.81-7.57 ppm. Semnalele din spectrul **C RMN confirmi prezenta atomilor de carbon Cg
la 135.0 ppm, Cg la 159.9 ppm si C; la 185.4 ppm, si a celor aromatici prin semnalele din
regiunea 125.4-159.4 ppm.

Structura si stereochimia compusului 379 a fost confirmata definitiv prin metoda
difractiei cu raze X pe monocristal [322]. Conform analizei roentgenostructurale, compusul 379
cristalizeaza in grupul spatial C2 al sistemului monoclinic, care cuprinde doud cristalograme
asimetrice cu entitati moleculare chimic echivalente (A si B) (Figura 4.3). Un fragment
azaheterociclic din molecula A, precum si in molecula B, s-a dovedit a fi distorsionat in doud

pozitii n raport de 1:1.
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Fig. 4.3. Structura moleculara a Fig. 4.4 Proiectia coloanelor
compusului 379. Atomii de hidrogen asimetrice in structura cristalina
sunt omisi pentru claritate. a compusului 379.

Structura cristalind a compusului 379 rezultd din impachetarea paraleld a doud coloane
asimetrice supramoleculare care se intind de-a lungul axei cristalografice b, asa cum se arata in
Figura 4.4. Fiecare coloana este construitd datorita unui sistem de interactiune intramoleculara si
intermoleculara de tip n-n. Distantele centroid-centroide se afla intr-un interval de 3.327+4.149
A.

Astfel, in premiera, pornind de la cetoesterul 27 si sesquiterpenoida drimanica naturala
drimenona 29, au fost sintetizati, inclusiv prin metode neconventionale, precum iradierea cu
microunde, o serie de hibrizi moleculari noi 375-379, care contin ambele fragmente terpenic si
diazinic, iar structurile lor au fost confirmate folosind spectroscopia RMN, spectrometria de
masd si difractia cu raze X pe monocristal. Evaluarea in vitro a activitatii antifungice si
antibacteriene a confirmat, ca hibrizii moleculari cu unitati diazinice 377 si 379 poseda activitate
de la excelentd la bund. Rezultatele testdrilor hibrizilor moleculari si corelatiile structura-
activitate sunt raportate in Capitolul V1, iar activitatea compusului 379 a fost brevetata.

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

In literatura de specialitate se mentioneaza, ci poligodialul 32 si amestecurile sale cu
antibioticele rifampicina sau actinomicina D au demonstrat activitate antifungica semnificativa
[325, 326]. In plus, acesta prezinti activitate citotoxici, antibacteriana si proprietati antifidante.
Se presupune, ca proprietatile antibiotice si antifidante ale poligodialului 32 sunt legate de
reactivitatea grupelor aldehidice nesaturate fatd de nucleofilii biologici din situsurile
chemoreceptoare [87, 327].

Recent, hibrizii moleculari au aparut ca un instrument puternic in proiectarea
medicamentelor si au atras o atentie considerabild in dezvoltarea unor agenti noi cu activitati
biologice sporite [328]. Acecasta abordare se bazeazd pe combinarea mai multor fragmente
farmacofore care pot produce compusi hibrizi cu activitate superioara medicamentelor deja
disponibile.
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Barrero si colab. au comparat activititile biologice ale structurilor drimanice si
homodrimanice similare, si au concluzionat, ca ultimii prezintd proprietati antifidante mai
pronuntate. Acestea au remarcat faptul, ca citotoxicitatea poligodialului 32 si homodrimanilor
este similara, iar cei din urma prezinta activitate antimicrobiana semnificativa [202].

Atat drimanii, cat si homodrimanii pot fi sintetizati din (—)-sclareol 17 sau (+)-sclareolida
25 [87]. Cu toate acestea, sintezele homodrimanilor sunt adesea mai convenabile si mai scurte,
ceea ce-i face mai avantajosi pentru aplicatiile ulterioare [214]. Prin urmare, comunitatea
stiintifica este interesatd in obtinerea unor compusi homodrimanici noi cu potential terapeutic
promitator.

Anterior, hibridizarea moleculard a fost aplicatd pentru obtinerea unor sesquiterpenoide
homodrimanice cu unitati diazinice [55] si a avut ca rezultat sinteza unor compusi noi care
poseda activitate antibacteriand marita [56]. Cu toate acestea, niciunul dintre aceste produse nu a
demonstrat activitate antifungica.

Triazolul este un fragment obisnuit intr-0 varietate de medicamente si produse naturale.
Triazolul substituit este un farmacofor privilegiat In compusii cu proprietdti anticancer,
antimicrobiene si antivirale [329-332]. Pentru a imbunatati proprietatile biologice ale derivatilor
sesquiterpenici raportati anterior, autorii au combinat scheletul homodrimanic cu unitatea 1,2,4-
triazolica N-substituitd [57], obtindnd hibrizi moleculari care au determinat cresterea activitatii
antioxidante a biomasei de cianobacterii [64].

In continuare vor fi raportate sinteze ale unor sesquiterpenoide homodrimanice noi cu
unitati 1,2,4-triazolice prin intermediul hidrazincarbotioamidelor corespunzatoare, elucidate
structurile lor si proprietatile biologice [333]. Anterior, compusi similari au fost obtinuti prin
reactia cloranhidridei acidului A***-biciclohomofarnesoic cu 1H-1,2,4-triazol-3(5)-amina [57].

Sinteza compusilor tetranorlabdanici doriti a inceput cu prepararea 2-(8a-hidroxidriman-
9-il)acetohidrazidei 380, cu un randament de 85%, in baza (+)-sclareolidei 25 disponibile
commercial [334] (Figura 4.5). Ulterior, acetohidrazida 380 rezultata a fost tratata cu
izotiocianati substituiti in EtOH pentru a produce hidrazincarbotioamidele 38la-d, cu
randamente de 83-91%, iar pentru a scurta timpul de reactie, a fost folositd iradierea cu
microunde (MW).

In conditii de iradiere cu microunde reactia a decurs intr-un timp semnificativ mai scurt
(5 min) in comparatie cu abordarea conventionald (Tabel 4.1), dar in ambele cazuri produsele
38la—d au fost obtinute cu randamente comparabile (85-92%). Structurile tuturor compusilor
sintetizati 381la—d au fost confirmate prin spectroscopie IR, 1D si 2D RMN, precum si de
analizele HRMS.
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Tabelul 4.2. Sinteza carbotioamidelor 381a-d in conditiile clasice si asistate de microunde.

Compus Metoda clasica Iradiere cu microunde
Timp de reactie, Randament, Timp de reactie, Randament,
min % min %
38la 300 86 5 87
381b 300 83 5 85
381c 270 85 5 88
381d 300 91 5 92

Spectrele IR ale hidrazincarbotioamidelor homodrimanice 38la-d confirma structura
acestora prin benzile de absorbtie caracteristice grupelor amine secundare la 3675-3330 cm?,
grupei hidroxil la 3299-3209 cm™, grupei carbonil la 1731-1695 cm™, grupelor >C-N la 1549-
1532 cm™ si >C=S la 1181-1151 cm™. Spectrul hidrazincarbotioamidei 381a mai include
semnalul caracteristic legdturii duble din radicalul alil la 1695 cm™, iar cele ale
hidrazincarbotioamidelor 381b-c includ semnalele caracteristice inelului aromatic la 837-753
cm™.

In spectrele *H RMN sunt prezente semnalele singlet ale protonilor din grupele amine la
9.8-7.7 ppm si din grupele metil din pozitiile C1z, C13, C14 i C151a 1.1, 0.7, 0.8 si 0.7 ppm. In
spectrul carbotioamidei 38la sunt prezente semnalele dublet ale protonilor metilenici din
radicalul alil la 5.17 si 5.08 ppm, iar in cele ale carbotioamidelor 381b-d se evidentiaza
semnalele dublet ale protonilor aromatic la 7.1-7.6 ppm si semnalul singlet al protonilor metilici
atasati la inelul aromatic din moleculele compusilor 381c si 381d la 2.12 si 2.27 ppm, respectiv.

Spectrele carbonice ale compusilor 381a-d includ semnalele atomilor de carbon >C=S si
>C=0 la 181 ppm si 175 ppm. Semnalele de la 116 si 133 ppm din spectrul
hidrazincarbotioamidei 381a confirma prezenta grupei alil, iar cele de la 124-138 ppm prezenta
inelelor aromatice din moleculele compusilor 381b-d.

In continuare, hidrazincarbotioamidele 381a—d au fost tratate cu solutie apoasd de NaOH
(de 8%) conform procedurei descrise [335], obtinandu-se cu randamente de 70-83% hibrizii

tetranorlabdanici 382a—d cu fragmente 1,2,4-triazolice.

N
N

P \
I]/

381;-(1 382;-d
a.R = -CH,CH=CH,; b. R =-C¢Hs; ¢. R = 4-Me-CgH,-; d. R = 3,5-Me,-4-OH-CH,-
Reagenti si conditii de reactie: 1) NH,-NH»-H,0 (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, Et;N, acetona, t.c., 2-3 ore, 78-80%.
Fig. 4.5. Sinteza hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu fragment 1,2,4-triazolic.
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In spectrele IR ale triazolilor 382a-d sunt prezente maximele de absorbtie caracteristice
grupei amine din unelul triazolic si grupei hidroxil la 3299-3036 cm™, grupei >C-N la 1571 cm™,
si grupei tiocarbonil la 1177-1158 cm™. In spectrul triazolului 382a se evidentiazi banda de
absorbtie caracteristicd legaturii duble din radicalul alil la 1644 cm’l, iar in cele ale triazolilor
382b-c cele ale inelelor aromatice la 1014-1016 cm™.

Spectrele protonice includ semnalele singlet ale protonilor aminici la 13.5-13.4 ppm si ale
protonilor metilici Cq2, Cy3, C14 51 Ci51a 1.1, 0.8, 0.7 si 0.6 ppm. in spectrul triazolului 382a sunt
vizibile semnalele dublet la 5.27 si 5.11 ppm ce corespund protonilor metilenici din radicalul alil,
iar in cele ale triazolilor 382b-d semnale dublet la 7.5-7.9 ppm ce corespund protonilor aromatici
si singletul ce corespunde grupelor metil atasate la inelul aromatic din moleculele compusilor
382c si 382d, 1a 2.40 si 2.20, respectiv.

Spectrele *C RMN completeaza datele compusilor 382a-d prin semnalele atomului
tiocarbonilic la 175 ppm si 167 ppm ce confirmid prezenta inelului triazolic. In spectrul
compusului 382a se evidentiaza semnalele de la 130, 118 si 49.5 ppm, ce confirma prezenta
radicalului alil, iar cele de la 125-157 ppm confirma prezenta inelului aromatic in moleculele
compusilor 382b-d. Pentru compusii 382c,d, deplasarile chimice ale protonului aminic in
spectrele 'H RMN (13.55 si 13.46 ppm, respectiv,) si cele ale atomilor de azot in spectrele N
RMN (185.9-245.2 ppm) confirma un aranjament similar triazolului [336].

Alchilarea compusilor 382a—d a fost realizata cu 2-bromoacetofenona in prezentd de
EtsN in Me,CO [337] si a condus la 1,2,4-triazolii S-substituiti 383a—d. Formarea acestora este
favorizatd de nucleofilitatea crescutd a atomului de sulf din moleculele 1,2,4-triazol-3-tionelor
respective 382a—d, iar una dintre cele doua forme tautomere posibile ale compusilor 382a—d este
un tiol aromatic, in care sulful poate reactiona usor cu 2-bromoacetofenona in prezenta EtsN.

in spectrele IR ale triazolilor tetranorlabdanici 383a-d sunt prezente maximele de absorbtie
caracteristice grupei hidroxil la 3364-3214 cm™, grupei >C-N la 1597 cm™, cele ale grupelor
tiocarbonil la 770-725 cm™ si carbonil la 1682-1679 cm™. Spectrele compusilor 383a-b, de
asemenea, includ benzile de absorbtie caracteristice legaturii duble din radicalul alil la 1645 cm™
si cele ale inelelor aromatice la 1066-937 cm™. Structura acestora este confirmati de spectrele
protonice in care sunt prezente semnalele singlet ale protonilor metilici C12, C13, C14 81 C351a 1.1,
0.8, 0.7 s1 0.6 ppm si tripletul grupei metilen acetofenonica la 4.8 ppm, iar spectrul triazolului
383a si de dubletul grupei metilen din radicalul alilic la 5.27 si 5.01 ppm. Prezenta inelelor
aromatice din moleculele compusilor 383b-d este confirmata de semnalele dublet ale protonilor
de la 7.9-7.6 ppm si singletul grupei metil din pozitia para- ale moleculelor 383c si 383d la 2.41
si 2.21 ppm, respectiv. Spectrele **C RMN ale triazolilor 383a-d completeaza datele despre

structura acestora prin semnalul atomului de carbon carbonilic la ~193 ppm, cei din radicalul
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alilic din molecula 383a la 130, 118 si 45.8 ppm, si semnalele atomilor de carbon din inelele
aromatice la 154-124 ppm ale compusilor 383b-d.
in plus, structurile sesquiterpenoidelor homodrimane 383c si 383d au fost stabilite prin

difractie cu raze X pe monocristal (Figurile 4.6 si 4.7).

c24

02

Fig. 4.6. Structura moleculara a compusilor 382c si 383d. Nivelul de probabilitate al elipsoizilor
constituie 50%. Atomii de hidrogen sunt omisi pentru claritate.

Ambii compusi au o structura cristalind moleculara si s-au cristalizat ca enantiomeri puri in
grupul spatial P2;2;2; al sistemului ortorombic. Partea asimetrica a compusului 382c include
doua entitati cristalografice independente (notate ca molecule A si B), dar entitati neutre din
punct de vedere chimic cu o molecula de solvent-DMF.

Asa cum era de asteptat, parametrii geometrici ai acestor doud molecule sunt foarte
apropiati, acest fapt este demonstrat de valorile distantelor si unghiurilor de legatura. De
exemplu, in Figura 4.6 este prezenta doar structura moleculei A. Structura cristalina a celui de-al
doilea compus este constituita din moleculele de 383d, DMF co-cristalizat si molecule de apa in
raport 1: 1: 1.

Interactiunea intre moleculele A si B in reteaua cristalind a compusului 382c este
realizata prin intermediul legaturilor de hidrogen intermoleculare O—H---O, O—H:--S s1i N—H---S
ce formeaza reteaua supramoleculard bidimensionala, care se impacheteaza in paralel cu planul
110. Lantul supramolecular unidimensional este prezentat in Figura 4.7.

Structura cristalina a compusului 383d poate fi caracterizata prin ambalarea lanturilor
infinite care se formeaza de-a lungul directiei 010. Asa cum se arata in Figura 4.8, aceste lanturi
supramoleculare, care implicd moleculele de DMF si apa, sunt construite prin legaturi

intermoleculare de hidrogen O—H---O si O—H--N.
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Parametrii legiturilor de H: O1B-H--OlA [O1B-H 0.82 A, H--OlA 2.11 A, O1B-OlA 2.921(5) A,
O1B-H--O1A 169.3°]; N3B—H--S1A [N3B-H 0.86 A, H-~SIA 2.44 A, N3B--S1A(1 —x, 0.5 +y, 0.5 - 7) 3.293(4)
A, N3B-H-S1A 172.9°]; O1B-H--S1B [O1A-H 0.85 A, H--SIB 2.81 A, O1A--SIB(-1 + X, , 2) 3.663(4) A,
O1A-H--S1B 179.8°]; N3A—H--S1B [N3A-H 0.86 A, H--S1B 2.43 A, N3A~SIB(l — X, -0.5 +y, 0.5 - 7) 3.291(4)
A, N3A-H--S1B 175.6°].

Fig. 4.7. Reteaua supramoleculara 2D din structura scristalind a compusului 382c vazuta de-a
lungul axei c. Atomii de H care nu sunt implicati in legaturile de hidrogen si gruparile metil sunt

omise.

Parametrii legiturilor de H: O1-H--02 [O1-H 0.82 A, H-+-02 2.25 A, 01--02(-x, 0.5 + y, 0.5 - 2) 3.063(5) A,
O1-H--02 172.2°]; 02—-H:~N3 [02—H 0.82 A, H-~N3 2.04 A, 02--N3(-x, -0.5 +y, 0.5 - 2) 2.784(5) A, O1-H--N3
151.0°]; Olw—H--04 [O1w—H 0.85 A, H--04 2.04 A, O1w--04 2.850(5) A, Olw—H--04 158.6°]; Olw—H--N2
[O1w—H 0.85 A, H--N2 2.14 A, O1w--N2 2.921(5) A, O1w—H--N2 153.4°].

Fig. 4.8. Structura supramoleculara consolidata prin legaturi de H in structura cristalind a
compusului 383d.

Astfel, In premierd, in baza de (-)-sclareol 16, prin intermediul (+)-sclareolidei 26 au fost
realizate sinteze eficiente ale hibrizilor homodrimanici cu fragment hidrazincarbotioamidic sau
inel 1,2,4-triazolic. Produsele au fost obtinute cu randamente inalte, atat prin metode clasice, cat
si prin iradierea cu microunde. Hibrizii moleculari 381c si 382d au demonstrat proprietati

antifungice si antibacteriene excelente, iar hibrizii moleculari 381c,d activitate citotoxica
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moderatd. Rezultatele testarilor hibrizilor moleculari si corelatiile structurd-activitate sunt
raportate in Capitolul V1.
4.3. Hibrizi moleculari di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unititi 1,3-tiazolice

Compusii care contin fragmente tiosemicarbazonice prezintd, de asemenea, spectre largi
de proprietati farmacologice inclusiv cea antitumorald, antifungica, antibacteriand, antivirala,
antimalarica etc. [43-45]. Tiosemicarbazonele sunt intermediari importanti in sinteza compusilor
cu fragmente 1,3-tiazolice.

In literatura de specialitate sunt putine mentiuni despre sinteza terpenoidelor cu
fragmente 1,3-tiazolice si evaluarea activitatii lor biologice [48, 338-340].

In continuare vor fi descrise datele referitoare la sinteza compusilor dinorlabdanici cu

fragmente tiosemicarbazonice si 1,3-tiazolice, care au fost sintetizati conform Figurii 4.9 [339].

CeHs

R
‘ N
N-N={_ |
W//OH S

384a,b
385a,b

386a,b 390
387a,b 391
384a,b; 386a,b: R=H (E-/Z-); 388,390: R=H;

385a,b; 387a,b: R=CHs (E-/Z-);  389,391: R=C(H.
Reagenti si conditii de reactie: 1) MeSO;SiMe3, MeCN, t.c., 15 min., 80%;
i) NH,NHCSNH, sau NH,NHCSNHCHs, EtOH, 60°C, 8-24 ore, 60-80°C, 75-93%;
iii) CsHsCOCH,Br, EtOH, t.c., 8-14 ore, 58-67%.
Fig. 4.9. Sinteza compusilor dinorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic.

In calitate de material initial pentru sinteza acestor compusi a servit (-)-sclareolul 17, care
fiind oxidat cu KMnO, a produs 8a-hidroxi-15,16-dinorlabd-13-ona 19 cu randament de 90%
[49]. In rezultatul reactiei hidroxicetonei 19 cu trimetilsililmetansulfonat MeSO3SiMe; in MeCN
s-a obtinut 15,16-dinorlabd-8(9)-en-13-ona 20 cu un randament de 80% (Figura 4.9) [50].

In continuare, reactiile cetonelor 19 si 20 cu tiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida
(in raport molar de 1:1.1) au condus la compusii dinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice
384a,b—387a,b [339], toti obtinuti ca amestecuri de izomeri geometrici.

In spectrele IR ale tiosemicarbazonelor 384a,b—387a,b sunt prezente maximele de
absorbtie caracteristice grupelor imine la 1594-1587 cm™, tiocarbonil la 1270-1266 cm™, amine
la 3424-3414 cm™ si 3296-3251 cm™, iar in cazul tiosemicarbazonelor 384a,b si 387a,b mai
sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice inelului aromatic legat de fragmentul

tiosemicarbazonic la 1526, 1524 si 692 cm™. Spectrele 'H RMN confirma structura acestor
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compusi prin semnalele singlet ale protonilor metilici Cy4, C17, C1s, Cig si Cyp in intervalul 2.09-
0.74 ppm, iar cele ale tiosemicarbazonelor 384a,b si 386a,b prin singletele protonilor aminici din
fragmentul tiosemicarbazonic la 8.58-6.22 ppm, iar in cazul compusilor 385a,b si 387a,b prin
semnale dublet si triplet ale protonilor aromatici la 7.76-7.19 ppm. Datele spectrale sunt
completate de spectrele carbonice ale compusilor 384a,b-387a,b prin semnalele carbonilor
tiocarbonilici la 180.1-175.9 ppm, iar semnalele carbonilor din inelul aromatic din regiunea
138.3-124.0 ppm confirma structura compusilor 385a,b si 387a,b.

Interactiunea tiosemicarbazonelor 386a,b si 387a,b cu 2-bromoacetofenona in EtOH (in
raport molar de 1:1) a condus la compusii dinorlabdanici 390 si 391 cu fragmente 1,3-tiazolice
[339]. Totusi unele tentative de a obtine compusii 388 si 389 prin heterociclizarea
tiosemicarbazonelor 384a,b si 385a,b cu 2-bromoacetofenona nu s-a incununat cu succes.

In spectrele IR ale compusilor 390 si 391 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice
grupei >C=N- 1al614 si 1613 cm™, si >C-S- la 754 cm™. Spectrele protonice includ semnalele
singlet ale protonilor metilici C14, C17, Cig, Cig si Cy in intervalul 2.16-0.81 ppm, multipletele
protonilor aromatici in intervalul 7.68-7.05 ppm si semnalele singlet ale protonului din Cs la
6.73 si 6.52 ppm, iar spectrul compusului hibrid 390 mai include si singletul larg al protonului
aminic la 12.26 ppm. In spectrele 3C RMN ale compusilor 390 si 391 se evidentiazd semnalele
atomilor de carbon tiazolici de la 169.8-100.9 ppm, iar cele ale atomilor de carbon aromatici sunt
localizati 1n regiunea 138.1-125.6 ppm.

Compusii trinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice si 1,3-tiazolice au fost
sintetizati pornind de la sclareolida 25 comercial disponibild, care prin reactia cu MeLi a format
8a-hidroxi-14,15,16-trinorlabd-12-ona 22, cu un randament de 65%, conform metodei publicate
[51]. Tratarea hidroxicetonei 22 cu MeSO3SiMe; in MeCN in conditiile descrise [50] a condus la
un amestec de 14,15,16-trinorlabd-8(9)-en-13-one 23 si 14,15,16-trinorlabd-7(8)-en-13-one 24,
cunoscute, (in raport de 4:1) cu randament total de 91%, care au fost separate cu succes folosind

cromatografia pe coloana cu silicagel (Figura 4.10).
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396a,b 402
397ab 403

392a,b; 394a,b; 396a,b: R=H (E/2); 398, 400, 402: R=H;
393a,b; 395a,b; 397a,b: R=C¢H (E/Z); 399, 401, 403: R=C H..

Reagenti si conditii de reactie: 1) MeSO;SiMe, MeCN, t.c., 15 min., 91%;
i) NH,NHCSNH,; sau NH,NHCSNHC¢Hs, EtOH, 60°C, 8-24 ore, 60-80°C, 65-83%;
iii) CsHsCOCH,Br, EtOH, t.c., 8-24 ore, 52-66%.
Fig. 4.10. Sinteza compusilor trinorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic.

Reactiile compusilor 22-24 cu tiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida (in raport
molar de 1:1.1) au produs compusi trinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice 392a,b—
397a,b [339], toti obtinuti ca amestecuri de izomeri geometrici. Tiosemicarbazonele au fost
utilizate in reactiile ulterioare fara separare, deoarece se cunoaste, ca izomerul Z- pe durata
reactiei se transformata in izomerul E- mai stabil.

in rezultatul reactiilor dintre tiosemicarbazonele 392a,b—397a,b cu 2-bromoacetofenona
in EtOH (in raport molar de 1:1) s-au format compusi trinorlabdanici 398-403 cu fragmente 1,3-
tiazolice cu randamente de 52-66% [339].

In spectrele IR ale compusilor 398-403 se evidentiazd maximele de absorbtie caracteristice
gruparilor >C=N- la 1679-1602 cm™, >C-S- in regiunea 754-724 cm™ si cele caracteristice
inelelor aromatice in intervalul 754-650 cm™. Spectrele protonice confirma structurile tiazolilor
398-403 prin semnalele singlet ale protonilor metilici Cy7, Cy1g, Cig si Cyo localizate la 1.67-0.66
ppm, dubletele si tripletele protonilor aromatici la 7.90-7.09 ppm, iar singletele din regiunea
6.84-6.09 ppm confirma prezenta protonului din pozitia Cs al fragmentul tiazolic. In spectrele
tiazolilor 398 si 399 sunt prezente semnalele singlet largi ale protonilor hidroxilici la 4.27 ppm,
iar in spectrul tiazolilor 402 si 403 semnalele singlet de la 5.48 si 5.43 ppm confirma prezenta
legaturii duble A™®. Spectrele **C RMN ale compusilor 398-403 includ semnale atomilor C, din
inelul tiazolic la 170.0-169.5 ppm, C4 in intervalul 151.0-139.9 si Cs 103.3-100.5 ppm confirma
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prezenta fragmentului tiazolic, iar prezenta atomilor din inelele aromatice este confirmata de
semnalele din intervalul 138.2-125.6 ppm. In spectrele tiazolilor 400 si 401 sunt prezente
semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg la 129.2 si 128.9 ppm, Cqg la 136.5 si 135.6 ppm,
iar in cele ale tiazolilor 402 si 403 sunt prezente semnalele atomilor de carbon C; la 122.5 si
121.7 ppm, si Cgla 135.8 si 134.9 ppm.

7-Ox0-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 este un intermediar important
in sinteza compusi tetra- si pentanorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice si 1,3-tiazolice.
Sintonul 27 a fost obtinut din (+)-sclareolida 25 in doua etape cu un randament total de 60%
[54]. Cetoesterul 27 a fost transformat in drim-8(9)-en-7-ona 29 cu un randament de 98% prin
reactia de decarboxilare intr-un amestec de KOH in EtOH timp de 3 ore (Figura 4.11) [215].
Compusii tetra- si pentanorlabdanici 404-407 cu fragmente tiosemicarbazonice au fost obtinuti
conform metodei descrise anterior [341], pornind de la cetonele 27 si 29 si tiosemicarbazida sau
4-feniltiosemicarbazida intr-un raport molar de 1:1.1.

In spectrele IR ale tiosemicarbazonelor 404-407 sunt prezente benzile de absorbtie
caracteristice pentru grupele amina la 3507-3151 cm™, tiocarbonil la 1258-1242 cm™ si >C-N la
1594-1556 cm™. De asemenea, spectrul include benzile de absorbtie caracteristice grupei esterice
la 1720-1733 si 1167-1161 cm™, iar in cazul compusilor 406 si 407 sunt prezente si benzile de
absorbtie caracteristice inelului aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic la 1531-1516,
838 si 696 cm™. Spectrele protonice ale tiosemicarbazonelor 404-407 confirma structura
acestora prin semnalele singlet ale protonilor din grupele amine in intervalul 9.39-6.62 ppm. In
cazul tiosemicarbazonelor 404 si 405 sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil esterice
la 3.67 si 3.70 ppm, singletele protonilor metilici C12, C13, C14 si C15 in regiunea 1.89-0.90 ppm,
si dubletele de dublete ale protonilor Ci; la 3.20-3.22 ppm. in cazul tiosemicarbazonelor
drimanice 405 si 407 sunt prezente singletele protonilor metilici Cy3, Cip, Ci3, Ci14 si Ci5 in
regiunea 0.89-1.80 ppm, iar semnalele dublet si triplet din regiunea 7.67-7.21 ppm confirma
prezenta protonilor aromatici in moleculele compusilor 405 si 407. Spectrul BC RMN
completeaza datele spectrale ale compusilor 404-407 prin semnalele carbonilor tiocarbonilici la
178.7-175.8 ppm. Spectrele compusilor homodrimanici 404 si 405 includ semnalele atomilor de
carbon tetrasubstituiti C7 (150.7 si 149.8 ppm), Cg (129.0 si 128.9 ppm), Cg (149.2 si 149.3
ppm), C12 (171.6 si 171.5 ppm), ale celor din grupele metil Cy3 (13.6 si 13.2 ppm), Ci5 (32.5 si
32.6 ppm), C14 (21.2 ppm), C16 (18.4 si 18.5 ppm) si din grupele esterice (52.1 ppm). In spectrele
compusilor pentanorlabdanici 406 si 407 se evidentiazd semnalele atomilor de carbon
tetrasubstituiti C7 (154.2 ppm), Cg (124.6 si 124.5 ppm), Cy (151.5 ppm) si ale celor din grupele
metil Cy1 (13.2 ppm), Ci (14.3 ppm), Cy3 (21.2 ppm), Cis (32.6 ppm) si Cys (17.8 ppm).
Prezenta semnalelor in regiunea 138-123 ppm confirma prezenta inelelor aromatice in

moleculele compusilor 405 si 407.
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Reactiile ulterioare ale tiosemicarbazonelor 404-407 cu 2-bromoacetofenona (in raport de
1:1) [339] au condus la 1,3-tiazolii 408-411 cu randamente de 75-83%. Structurile tuturor

compusilor noi sintetizati au fost confirmate prin metode spectrale (IR, *H, *C si >N RMN).

CO,CH;, CO,CH;3
R
ii N
0] N—N:< \
& S
408
409
R
\
N
.;/ N— NH - —N :\/S \
406 >:s
407 N 411
404, 406, 408, 410: R=H; 405, 407, 409, 411: R=C,}. R

Reagenti si conditii de reactie: 1) KOH, EtOH, reflux, 3 ore, (sau MW, 1.5 ore), 98%;
ii) NH;NHCSNH, sau NH,NHCSNHCgHs, EtOH, 60°C, 24 ore, 71-83%);
iii) CsHsCOCH,Br, EtOH, t.c., 4-6 ore, 81-90%.
Fig. 4.11 Sinteza hibrizilor moleculari tetra- si pentanorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic.

in spectrele IR ale tiazolilor 408-411 se evidentiazi benzile de absorbtie caracteristice
grupelor >C=N- la 1623-1575 cm™, >C=S in intervalul 753-731 cm™ si benzile de absorbtie
caracteristice inelelor aromatice in regiunea 692 cm™. in spectrele tiazolilor homodrimanici 408
si 409 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice pentru grupele carbonil la 1730-1733 si
1162-1159 cm™, iar in cele ale compusilor 408 si 410 benzile de absorbtie caracteristice grupelor
N-H in regiunea 3140-3113 cm™. Spectrele *H RMN ale tiazolilor 408-411 includ semnalele
dublet si triplet ale protonilor aromatici la 7.72-7.10 ppm, si singletul protonilor din pozitia Cs' al
inelului tiazolic la 6.76-6.13 ppm. In spectrele tiosemicarbazonelor 408 si 409 sunt vizibile
semnalele singlet ale protonilor esterici la 3.70 si 3.68 ppm, singletele protonilor metilici Cy7,
Cis, Cig si Cy la 1.88-0.83 ppm si dubletele de dublete ce apartine protonilor metilenici Cy; la
3.19-3.22 si 3.30-3.31 ppm. Spectrele tiosemicarbazonelor pentanorlabdanice 410 si 411 includ
singletele protonilor metilici Cy1, C12, C13, C14 si Ci5 in intervalul 1.78-0.83 ppm, iar semnalele
singlet de la 12.66-8.77 apartin protonilor aminici din inelele tiazolice ale compusilor 408 si 410.
Spectrele **C RMN confirma structura compusilor 408-411 prin semnalele carbonilor >C=N la
169.5, 169.1, 168.3 si 167.8 160 ppm, cele a atomilor C4 la 140.4, 140.2, 140.0 si 140.7 ppm si
Cs 101.6, 100.7, 101.0 si 102.2 ppm din inelul tiazolic si semnalele carbonilor aromatici de la
139.5-125.4 ppm. Spectrele compusilor tetranorlabdanici 408 si 409 includ semnalele atomilor
de carbon tetrasubstituiti Cg (128.5 si 130.6 ppm), Cg (151.6 si 146.1 ppm), C1, (171.4 si 172.3
ppm), celor din pozitiile Cig (13.3 si 13.4 ppm), Ci5 (32.7 ppm), Ci4 (21.4 ppm), Ci6 (18.5 si
18.4 ppm) si carbonilor esterici la 52.1 si 51.9 ppm. In spectrele compusilor pentanorlabdanici
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410 si 411 sunt prezente semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti Cg (124.1 si 125.5 ppm),
Cy (156.7 si 162.5 ppm), dar si a celor din pozitiile C11 (12.9 si 13.5 ppm), Cip (14.5 si 14.3
ppm), C13 (21.3 si 21.2 ppm), C14 (32.8 si 32.7 ppm) si Cy5 (18.0 i 17.9 ppm).

Astfel, in premiera, in baza de (-)-sclareol 16, prin intermediul derivatilor sai di-, tri-,
tetra-, pentanorlabdanici au fost realizate sinteze eficiente, inlcusiv prin metode neconventionale,
precum iradierea cu microunde, ale unor serii de hibrizi moleculari cu fragmente
tiosemicarbazonice sau 1,3-tiazolice. Produsele au fost obtinute cu randamente inalte, iar
structura acestora a fost confirmata prin spectroscopia RMN, spectrometria de masa si difractia
cu raze X pe monocristal. Hibrizii moleculari 385a,b, 392a,b au manifestat proprietati
antimicrobiene pronuntite, iar hibridul 408 activitate selectivd antibacteriand excelenta.
Rezultatele testarilor hibrizilor moleculari si corelatiile structura-activitate sunt raportate in
Capitolul VI.

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

Necesitatea si interesul crescand pentru compusi noi si biologic activi sunt cauzate de
numarul in crestere a bolilor cauzate de bacterii si ciuperci [342, 343]. O incercare de a sintetiza
compusi noi bioactivi pornind de la un produs natural este o idee binevenitd, deoarece astfel de
substante chimice prezinta o toxicitate scazuta sau lipsa ei, si sunt bine tolerate de organism
atunci cand sunt utilizate ca medicamente.

Oxadiazolii si tiadiazolii sunt clase de heterocicli, care au atras un interes semnificativ
pentru chimia medicamentelor si au o gama largd de activitdti biologice precum cea
antiinflamatorie, anticonvulsivanta si antibacteriand. Acestea au aratat si ei activitate
antimitotica, antifungica si relaxantd musculara [40, 344-348]. Reiesind din marea semnificatie
medicala, au fost dezvoltate numeroase cai de sinteza ale 1,3,4-oxadiazolilor si 1,3,4-
tiadiazolilor [49, 349].

In continuare, vor fi descrise sintezele unor sesquiterpenoide homodrimanice noi cu
unitati 1,3,4-oxadiazolice sau 1,3,4-tiadiazolice [350], evaluarea structurii si proprietatilor
biologice ale acestora, care sunt o continuare a cercetarilor in domeniul hibrizilor moleculari cu
un potential biologic cumulativ [55-57, 215].

2-(8a-Hidroxidriman-9-il)acetohidrazida 380, a fost obtinuta din (+)-sclareolida 25
comerciald intr-o etapa cu un randament de 85% conform Figurei 4.12 si a servit in calitate de

materie prima pentru sinteza compusilor raportati [334].
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Reagenti si conditii de reactie: i) TMTD, DMF, 90°C, 1,5 ore, 412 (20-86%), 413 (5-70%);
ii) CDI, Et;N, THF, 0°C, 74%;
iii) Br-acetofenona, Et3;N, acetona, 3 ore, 80-91%.
Fig. 4.12. Sinteza hibrizilor moleculari cu fragmente 1,3,4-oxadiazolic si 1,3,4-tiadiazolic.

In continuare, acetohidrazida 380 a fost tratatd cu disulfurd de tetrametiltiuram (TMTD)
in DMF conform procedurii cunoscute [351]. Utilizarea unei cantitati crescande de TMTD, si
anume, 0.5, 1.0 si 1.5 echivalenti, a condus la 5-(8a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-
tiona 412 si 5-(8-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-tiadiazol-2-tiolul 413, selectiv sau in amestec. in
asa fel s-a dovedit, ca raportul dintre oxadiazolul 412 si tiadiazolul 413 depinde de cantitatile de
TMTD folosite in reactie (Tabelul 4.3).

Tabel 4.3. Studiul comparativ al reactiei de heterociclizare a hidrazidei 380 cu TMTD.

Cantitatea de TMTD luata in Randament (%)
reactie (eq.) 380 412 413
0.5 46 45 -
1.0 - 86 5
1.5 - 20 70

In spectrul IR a oxadiazolului 412 se evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice
grupelor amini si hidroxil la 3372 si 3101 cm™, grupei >C-N la 1620 cm™, si grupei tiocarbonil
la 1158 cm™. Spectrul protonic contine semnalele singlet al protonului aminic la 12.11 ppm si
cele ale protonilor metilici Cyp, Ci3, C14 si Cis la 1.25, 0.87, 0.78 si 0.83 ppm. In spectrul
carbonic al oxadiazolului 412 sunt prezente semnalele atomilor de carbon tiocarbonilic la 178.1
ppm si Cs din inelul oxadiazolic la 166.1 ppm.

Izolarea 1,3,4-tiadiazolului 413 din amestecul de reactie a fost surprinzatoare, dar analiza
spectrala pe deplin a confirmat structura acestuia. Spectrul IR al tiadiazolului 413 include benzile
de absorbtie caracteristice grupelor amina si hidroxil la 3385 si 3091 cm™, grupei >C-N la 1655
cm™, si a grupei tiocarbonil la 1054 cm™. In spectrul protonic sunt prezente semnalele singlet a
protonului tiolic la 14.14 ppm si protonilor metilici Ci2, Ci3, C14 s1 C la 1.04, 0.83, 0.76 si 0.80
ppm. Spectrul *C RMN al tiadiazolului 413 confirma structura sa prin semnalele atomilor de

carbon din fragmentul tiadiazolic la 168.0 ppm (=C-S-) si 188.9 ppm (Cs). Structura si
170



stereochimia compusului 412 a fost confirmata definitiv prin metoda difractiei cu raze X pe

monocristal (Figura 4.13).

Fig. 4.13. Structura Parametrii legiturilor de H: 02-H---O3 [02-H 0.82 A, H---03 1.93 A, 02---03

moleculard a compusului
412. Nivelul de
probabilitate al
elipsoizilor termici
constitue 50%.

0.82 A, H---S12.61 A, 03---S1(0.5 + X, -1.5 - y, -1 — z), ZO3HS1 152.9°]

hidrogen sunt omisi pentru claritate.

Fig. 4.15. Fragmentul structurii cristaline care prezintd impachetareca paralela a straturilor
supramoleculare 2D in compusul 412. Atomii de H care nu sunt implicati in legaturi de hidrogen
sunt omisi pentru claritate.

Formarea compusului 413 poate fi explicatd prin mecanismul descris in Figura 4.16.

TMTD interactioneaza cu compusii precum acetohidrazida 380 care contine gruparea amina,
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2.740(5) A, £ 02HO3 170.9°]; N1-H---O2 [N1-H-0.86 A, H---02 1.88 A,
N1---02(-05 + X, -0.5 - y, -1 — 7) 2.703 A, ZN1HO2 160.9°]; O3-H---S1 [03-H

Figura 4.14. Legaturile de H intermoleculare in structura
compusului 412. Atomii H care nu sunt implicati in legaturi de



formand ionul N,N-dimetilditiocarbamat 418 [352, 353]. Acest ion ataca ciclul 1,3,4-oxadiazolic
din compusul 412, provocand deschiderea acestuia. Apoi atomul de oxigen nucleofil din
intermediarul 419 ataci atomul de carbon din fragmentul ditiocarbamat. In intermediarul nou
format 420, atomul de sulf nucleofil ataca la randul sau atomul de carbon vecin cu oxigenul si
completeazd formarea inelului 1,3,4-tiadiazolic 413 prin eliminarea ionului  N,N-
dimetiltiocarbamat 421 (Figura 4.16).

N-NH N-NH N-NH N-NH S
/
rlgess R S YT s e
412 &_S)J\N/ \I.\] S S:<N_ 413 421
418 | 419 / 420

Fig. 4.16. Mecanismul probabil de formare a inelului 1,3,4-tiadiazolic.

Acetohidrazida 380 a fost tratata cu 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) in prezenta de Et3N in
THF anhidru, formand 5-(8ca-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona 414 cu un
randament de 74% [354].

In spectrul IR al oxadiazolului 414 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice
grupelor amina si hidroxil la 3330, 117 si 1197 cm™, respectiv, a grupelor carbonil la 1756 cm™
si >C=N la 1630 cm™. Spectrul protonic confirmi structura acestuia prin semnalele singlet al
protonului aminic la 10.28 ppm si cele ale protonilor metilici C;2, Cy3, C14 si Cy5 la 1.20, 0.87,
0.79 si 0.82 ppm. Spectrul carbonic al acestui compus include semnalele atomilor de carbon din
inelul oxadiazolic la 155.8 ppm (>C=0) si 159.7 ppm (Cs).

In continuare, oxadiazolii 412, 414 si tiadiazolul 413 au fost tratati cu bromoacetofenoni
in Me,CO in prezenta EtzN, formand 3-benzoilmetil-5-(8a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona 415 (80%), 3-benzoilmetil-5-(8 a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona
416 (91%) si 2-benzoilmetilsulfanil-5-(8a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-tiadiazolul 417 (85%)
[337] (Figura 4.12).

Spectrul IR al oxadiazolului 415 include maximele de absorbtie caracteristice grupelor
hidroxil la 3480 si 1070 cm™, >C=N la 1694 cm™ si carbonil la 1788 cm™, iar semnalele inelului
aromatic sunt prezente la 960 cm™. Spectrul *H RMN confirmd structura compusului prin
semnalele dublet ale protonilor aromatici la 7.92-7.47 ppm, tripletul protonilor metilenici din
fragmentul acetofenonic la 5.10 ppm si singletele protonilor metilici Cj2, Ci3, C14 si Cy5 la 1.19,
0.87, 0.79 si 0.84 ppm. In spectrul carbonic al oxadiazolului 415 sunt vizibile semnalele
atomului de carbon cabonilic la 191.0, Cs oxadiazolic la 158.7 ppm si C, la 154.8 ppm, iar

semnalelor carbonilor aromatici sunt localizati in intervalul 134.2-128.0 ppm.

172



In spectrul IR al oxadiazolului 416 se evidentiazid benzile de absorbtie caracteristice
grupelor hidroxil la 3382 si 1066 cm™, >C=N la 1582 cm™, C=S la 1160 cm™ si carbonil la 1680
cm™?, iar cele ale inelului benzenic sunt vizibile la 940 cm™. Analiza spectrald protonici
confirma structura prin semnalele dublet ale protonilor aromatici la 8.05-7.58 ppm, singletele
protonilor metilici Ci, Ci3, Ci4 si Ci5 la 1.03, 0.85, 0.76 si 0.80 ppm, semnalul cvartet al
protonilor metilenici din fragmentul acetofenonic la 5.04 ppm. Spectrul **C RMN confirma
structura oxadiazolului 416 prin semnalele atomilor de carbon carbonilic la 193.0 ppm,
tiocarbonilic 1a 170.2 ppm si Cs la 162.0 ppm, si Semnalele carbonilor aromatici la 135.5-128.9
ppm.

In spectrul IR al tiadiazolului 417 sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice

grupelor hidroxil si tiocarbonil la 3319, 1077 cm™ si 775 cm™, grupei >C=N la 1597 cm™ si

carbonil la 1693 cm™, iar cele ale inelului aromatic
sunt prezente la 994 cm™. in conformitate cu spectrul
protonic semnalele dublet ale protonilor aromatici sunt
localizate la 8.01-7.46 ppm, tripletul protonilor
metilenici la 5.07 ppm si singletele protonilor metil
Ci2, Ci3, Cia s1 Ci5 1a 1.21, 0.85, 0.78 si 0.86 ppm.
Spectrul **C RMN al acestui compus include semnalul
atomului carbonilic la 192.6 ppm, cele ale carbonilor

aromatici la 135.3-128.5 ppm si cele ale atomilor de

Fig. 4.17 Structura moleculard a | carbon din ciclul tiadiazolic la 174.2 (Cs) si 163.8 ppm
compusului  417.  Nivelul de
probabilitate al elipsoizilor termici
constitue 50%. definitiv confirmata prin metoda difractiei cu raze X pe

(Cy). Structura si stereochimia compusului 417 a fost

monocristal (Figura 4.17).

In continuare [350], pentru a obtine compusi terpenici cu unitati 1,3,4-oxadiazolice si
1,3,4-tiadiazolice 2-aminosubstituite, hidrazida tetranorlabdanica 380 a fost tratatd cu derivati
izotiocianati, fara izolarea compusilor intermediari. Aceasta reactie a fost efectuata in prezenta
de Et3N in H,O, obtinandu-se 2-amino-1,3,4-tiadiazolii substituiti 422a—c cu randamente de 70—
76% (Figura 4.18) [355].
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423

a. R= -CH,-CH=CH,
b. R= -C4Hj
¢. R=-C4H,-CH,

381a-c
Reagenti si conditii de reactie:i) R-NCS, Et;N, H,0, reflux, 18 ore, 70-78%; ii) CNBr, NaHCOs, dioxan apos, 1 ori,
80%; :iii) R-NCS, EtOH, t.c., 4-5 ore, 83-86%; iv) DCC, Me,CO, MeOH, reflux, 5 ore, 76-81%.
Fig. 4.18. Sinteza compusilor homodrimanici cu fragment 2-amino-1,3,4-tiadiazolic si 2-amino-
1,3,4-oxadiazolic.

in spectrele IR ale tiadiazolilor 422a-c sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice
grupelor amina si hidroxil la 3417-3069 cm™, si >C-N la 1570 cm™. Spectrul compusului 422a
include de asemenea banda de absorbtie caracteristica legaturii duble din radicalul alil la 1645
cm™, iar cele ale tiadiazolilor 422b si 422c benzile de absorbtie caracteristice inelului aromatic la
1015 si 1012 cm™. Spectrele protonice includ semnalele singlet ale protonilor aminici la 13.5-
12.3 ppm si cele ale protonilor metilici Cy, C13, Cy4 si Ci51a 1.1, 0.8, 0.7 si 0.6 ppm. In spectrul
tiadiazolului 422a sunt vizibile dubletele protonilor metilenici din radicalul alil la 5.27 si 5.12
ppm, iar in cele ale compusilor 422b-c dubletele protonilor aromatici la 7.60-7.26 ppm si
singletul protonilor grupei metil din pozitia para- a inelului aromatic din molecula tiadiazolului
422c la 2.42 ppm. Spectrele *C RMN ale tiadiazolilor 422a-c includ semnalele atomilor de
carbon C; si Cs din fragmentul tiadiazolic la 167-171 ppm si 154-155 ppm. Prezenta radicalului
alilic din molecula 422a este confirmata de semnalele atomilor de carbon de la 130.7 si 118.2
ppm, iar cea a inelului aromatic din structurile tiadiazolilor 422b si 422c prin semnalele din
regiunea 128-140 ppm.

In continuare, hidrazida 380 a fost tratatd cu bromuri de cianogen (CNBr) in dioxan apos,
obtinandu-se  5-(8a-hidroxidriman-11-il)-1,3,4-oxadiazol-2-amina  nesubstituitd 423 cu
randament de 80% [354].

Spectrul IR al oxadiazolului 423 include maximele de absorbtie caracteristice grupelor
amina si hidroxil la 3458 cm™, 3095 si 1118 ecm™, respectiv, si >C=N la 1662 cm™. In spectrul
'H RMN se evidentiazd semnalul singlet al protonului aminic la 6.73 ppm si singletele protonilor
metilici C15, C13, Cy14 51 Cy5 la 1.03, 0.84, 0.81 si 0.77 ppm. Spectrul carbonic al compusului 423
include semnalul atomului C, legat cu gruparea amino- la 161.6 ppm si Cs la 163.5 ppm, care
confirma prezenta inelului oxadiazolic.
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In cazul, cand hidrazida 380 a fost tratatd cu aril izotiocianati substituit in EtOH s-au
obtinut hidrazincarbotioamidele intermediare 381a—c cu randamente de 85-88% conform Figureli
4.18 [333]. Datele spectrale ale hidrazincarbotioamidelor 38la-c au fost prezentate in
Subcapitolul 4.2.

Fiind tratate cu N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) intr-un amestec de MeOH si
Me,CO, carbotioamidele 38la—c au format sesquiterpenoidele homodrimanice cu unitati 2-
amino-1,3,4-oxadiazolice substituite 424a—c cu randamente de 76-81% [356].

In spectrul IR al compusilor 424a-c se evidentiazd maximele de absorbtie caracteristice
grupelor amind si hidroxil in intervalul 3465-3227 cm™, si >C=N la ~1626 cm™. Spectrul
compusului 424a include de asemenea banda de absorbtie caracteristica legaturii duble din
radicalul alil la 1636 cm™, iar cele ale oxadiazolilor 424b si 424c benzile de absorbtie
caracteristice inelului aromatic la 1081 si 1079 cm™,

Spectrele protonice includ semnalele singlet ale protonilor aminici la 5.58, 10.28 si 10.16
ppm si cele ale protonilor metilici Ci2, Ci3, Ci14 51 Cy5 la ~1.1, 0.8, 0.7 si 0.6 ppm. in spectrul
tiadiazolului 424a sunt vizibile dubletele protonilor metilenici din radicalul alil la 5.23 si 5.13
ppm, iar in cele ale compusilor 424b-c dubletele protonilor aromatici la 7.55-6.96 ppm si
singletele protonilor grupei metil din pozitia para- a inelului aromatic din molecula tiadiazolului
424c¢ la 2.24 ppm. Spectrelele *C RMN ale tiadiazolilor 424a-c includ semnalele atomilor de
carbon C; si Cs din fragmentul tiadiazolic la 162-1631 ppm si 159-162 ppm. Prezenta radicalului
alilic din molecula 424a este confirmata de semnalele atomilor de carbon de la 133.8 si 116.7
ppm, iar cea a inelului aromatic din structurile tiadiazolilor 424b si 424c prin semnalele din
regiunea 117-139 ppm.

Astfel, in premierd, in bazd de (-)-sclareol 16, prin intermediul derivatilor sai
tetranorlabdanici au fost realizate sinteze ale hibrizilor tetranorladanici cu unitdti 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 V1.
Cinci compusi din aceste serii au manifestat activitate antimicrobiand, dintre acestea
evidentiindu-se compusii 413 si 422a, care prezintd interes pentru industria farmaceuticd, iar
activitatea compusului 413 a fost brevetata.

4.5. Metode de sinteza si cercetare ale unor hibrizi moleculari terpeno-heterociclici

Procedura generala de obtinere a 4,5,6,10,10-pentametilbiciclo[4.4.0]dec-4-en-3-onei (drim-
8(9)-en-7-onei) 29 la iradiere cu MW. Respectati recomandarile de la p. 96. Solutia cetoesterului
27 (1.0 g, 3.6 mmol) si KOH (4.17 g, 74.3 mmol) in EtOH (36 mL), a fost pregatitd conform

referintei [324] si turnata intr-un tub de cuart. Apoi, tubul a fost plasat intr-o celula MW si iradiat
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la 240 W timp de 1.5 ore. La sfarsitul ciclului de iradiere, tubul a fost racit pana la temperatura
ambianta si scos din reactor. Amestecul de reactie a fost prelucrat folosind Procedura standard I.
Dupa distilarea solventului pana la uscat, s-a obtinut drim-8(9)-en-7-ona 29 (0.776 mg, 98.0%),
compus cristalin, p.t. 51-52°C (din EP). Datele spectrale ale compusul 29 sunt in corespundere
cu cele mentionate in literatura [323].

Procedura generala de obtinere a sesquiterpenoidelor drimanice cu unitati azaheterociclice
(375-379) in conditii clasice. La solutia p-tolil-piridazonei 374 (1 mmol per un atom de brom) in
N,N-DMAA anhidra (1.5 mL), consecutiv, s-au adaugat K,COj3 (3 mmol) si prin picurare in 30
minute, la agitare, solutia uneia dintre bromurile 283, 302, 308, 310 sau 311 (1 mmol) in DMAA
anhidra (2 mL). Amestecurile de reactie au fost prelucrate folosind Procedura standard Il
Produsele crude de reactie au fost purificate prin flash cromatografie pe coloana cu Si-gel (1.5
g), eluant: EP/EtOAc 13—25%, obtinandu-se produsele 375-379 cu randamentele indicate
(Tabelul 4.1).

Procedura generala de obtinere a sesquiterpenoidelor drimane cu unitati azaheterociclice (375—
379) la iradiere cu MW. Respectati recomandarile de la p. 96. Amestecul de reactie format din
solutia p-tolil-piridazonei 374 (1 mmol per un atom de brom) in N,N-DMAA anhidra (1.5 mL),
K2CO3 (3 mmol) si una dintre bromurile 283, 302, 308, 310 sau 311 (1 mmol) in DMAA anhidra
(2 mL) a fost turnat intr-un tub de cuart. Tubul a fost plasat in celula MW si iradiat la 240 W
timp de 20 min. Dupa terminarea ciclului de iradiere, tubul a fost racit la temperatura ambianta,
scos din reactor, iar amestecul de reactie prelucrat si produsele separate conform metodei de mai
Sus.

Metil 2-((8aS)-5,5,8a-trimetil-3-0x0-2-((6-0x0-3-(p-tolil)piridazin-1(6H)-il)metil)-3,4,4a,5,6,7,8,
8a-octahidronaftalen-1-il)acetat 375 (75-79%), compus uleios, [a]3'= +145.9° (¢ 0.4, CHClIy).
IR (v, cm™, peliculd): 2949, 2930, 1736, 1662, 1590, 1254, 1198, 1160, 1115, 818 cm™. Spectrul
'H RMN (CDCls): 6= 0.92 (s, 6H, H-13, H-14), 1.14 (s, 3H, H-15), 1.91 (dd, 1H, J= 15.0, 5.0
Hz, H-5), 2.38 (s, 3H, H-7"), 2.46 (dd, 1H, J= 25.0, 15.0 Hz, H-6), 2.38 (s, 3H, H-7"), 2.63 (dd,
1H, J=25.0, 5.0 Hz, H-6), 3.39 (d, 1H, J= 20.0 Hz, H-11), 3.58 (s, 3H, CO,;Me), 3.66 (d, 1H, J=
20.0 Hz, H-11), 4.95 (d, 1H, J= 15.0 Hz, H-12), 5.22 (d, 1H, J=15.0 Hz, H-12), 6.96 (d, 1H, J=
10.0 Hz, H-3"), 7.21 (d, 2H, J= 10.0 Hz, H-3" si H-5"), 7.56 (d, 2H, J= 10.0 Hz, H-2" si H-6"),
7.61 (d, 1H, J= 10.0 Hz, H-4"). Spectrul *C RMN (CDCls): 5= 198.3 (C-7), 170.3 (C-12), 164.0
(C-9), 159.7 (C-3"), 143.9 (C-6"), 139.3 (C-4"), 132.3 (C-8), 132.1 (C-1"), 129.6 (C-3" si 5"),
129.6 (C-4"), 129.5 (C-57), 125.5 (C-2" i 6"), 52.4 (OMe), 49.7 (C-5), 45.9 (C-12), 41.1 (C-10),
40.9 (C-3), 35.2 (C-6), 35.1 (C-1), 34.7 (C-11), 33.2 (C-4), 32.4 (C-13), 21.3 (C-7"), 18.4 (C-14),
18.4 (C-2), 18.2 (C-15). Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 462.5876. C,gH3504N, Gasit,
337.20026 (M", -125).
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1-(3-Bromometil-1,7,7-trimetil-4-oxobiciclo[4.4.0]dec-2-en-2-ilmetil)-3-(4-metilfenil)-1,6-
dihidro-6-piridazinona 376 (206 mg, 51 %), compus cristalin, p.t. 76-78°C (din MeOH), [a] 3°=
+82.42° (¢ 1.31, CHCIy). IR (v, cm™, pelicula): 2926, 2868, 1721, 1660, 1590, 1517, 1454, 1314,
1153, 1012, 817. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 7.69 (d, 1H, J= 9.68 Hz, H-5"), 7.59 (d, 2H, J=
8.24 Hz, H-2" si H-6"), 7.24 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H-3" si H-5"), 7.03 (d, 1H, J= 9.64 Hz, H-4"),
5.19 (d, 1H, J= 14.64 Hz, H-11), 4.87 (d, 1H, J= 14.64 Hz, H-11), 2.58 (dd, 1H, J= 3.80, 17.76
Hz, H-6), 2.46 (dd, 1H, J= 14.16, 17.76 Hz, H-6), 2.39 (s, 3H, H-7"), 1.81 (m, 1H, H-5), 1.80 (s,
3H, H-12), 1.16 (s, 3H, H-15), 0.93 (s, 3H, H-14), 0.89 (s, 3H, H-13). Spectrul *C RMN
(CDCl3): 6= 200.52 (C-7), 159.94 (C-9), 159.71 (C-3"), 144.49 (C-6"), 139.83 (C-4"), 135.23 (C-
8), 131.73 (C-1"), 129.83 (C-3" si 5"), 129.76 (C-5'), 129.59 (C-4"), 125.54 (C-2" si 6"), 50.16
(C-5), 47.02 (C-11), 41.12 (C-3), 40.71 (C-10), 35.42 (C-6), 34.99 (C-1), 33.06 (C-4), 32.56 (C-
13), 21.28 (C-14), 21.24 (C-7"), 18.58 (C-15), 18.42 (C-2), 11.97 (C-12). Spectrul >N RMN
(CDCl3): 6= 209.7 si 329.6. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 404.5445. CxH3,0,N,. Gasit,
404.2468.
1-(2-Bromometil-1,7,7-trimetil-4-oxobiciclo[4.4.0]dec-2-en-3-ilmetil)-3-(4-metilfenil)-1,6-
dihidro-6-piridazinona 377 (137 mg, 34%), compus cristalin, p.t. 88-89°C (din MeOH), [a] 3°=
+33.63% (¢ 0.40, CHCl). IR (v, cm™, peliculd): 2917, 2855, 1655, 1594, 1445, 1381, 1149, 1038,
814. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 7.61 (d, 1H, J= 9.64 Hz, H-4"), 7.55 (d, 2H, J= 8.24 Hz, H-
2" si H-6"), 7.20 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H-3" si H-5"), 6.99 (d, 1H, J= 9.64 Hz, H-5'), 5.13 (d, 1H, J=
14.32 Hz, H-12), 5.05 (d, 1H, J= 14.32 Hz, H-12), 2.61 (dd, 1H, J= 3.72, 17.60 Hz, H-6), 2.44
(dd, 1H, J= 14.20, 17.60 Hz, H-6), 2.37 (3H, s, H-7"), 1.82 (m, 1H, H-5), 1.89 (s, 3H, H-11),
1.15 (s, 3H, H-15), 0.94 (s, 3H, H-14), 0.91 (s, 3H, H-13). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 198.25
(C-7), 170.67 (C-9), 159.91 (C-3"), 143.82 (C-6"), 139.31 (C-4"), 132.17 (C-8), 131.86 (C-1"),
129.52 (C-3" si C-5"), 129.41 (C-5"), 129.31 (C-4"), 125.49 (C-2" si C-6"), 49.79 (C-5), 45.26
(C-12), 41.12 (C-3), 40.83 (C-10), 36.13 (C-6), 35.16 (C-1), 33.22 (C-4), 32.52 (C-13), 21.33
(C-14), 21.26 (C-7"), 18.59 (C-2), 17.79 (C-15), 15.22 (C-11). Spectrul ®N RMN (CDCly): 6=
211.8 51 330.5. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat 404.5444. C,6H3,0,N,. Gasit, 404.2470.
3-(4-Metilfenil)-1-1,7,7-trimetil-3-[ 3-(4-metilfenil)-6-oxo-1,6-dihidro-1-piri-dazinilmetil] -4-
oxobiciclo[4.4.0]dec-2-en-2-ilmetil-1,6-dihidro-6-piridazinona 378. (470 mg, 80%), compus
cristalin, p.t. 213-214°C (din MeOH), [a] 3°= +184.0° (c 0.9, CHCL3). IR (v, cm™, peliculd):
2919, 2866, 1663, 1594, 1464, 1382, 1164, 1051, 810. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 7.55 (d,
1H, J= 9.72 Hz, H-4"), 7.36 (d, 1H, J= 9.64 Hz, H-4"), 7.47 (d, 2H, J= 8.24 Hz, H- 2" si H-6"),
7.42 (d, 2H, J=8.24 Hz, H-2" si H-6"), 7.17 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H-3" si H-5"), 7.12 (d, 2H, J=8.0
Hz, H-3" si H-5"), 6.89 (d, 1H, J=9.72 Hz, H-5"), 6.71 (d, 1H, J= 9.64 Hz, H-5"), 5.30 (d, 2H, J=
14.36 Hz, H-11), 5.14 (d, 2H, J= 14.36 Hz, H-11), 5.24 (d, 2H, J= 14.68 Hz, H-12), 5.07 (d, 2H,
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J=14.68 Hz, H-12), 2.72 (dd, 1H, J=4.04, 18.16 Hz, H-6), 2.55 (dd, 1H, J=14.1, 18.6 Hz, H-6),
2.37 (s, 3H, H-7"), 2.33 (s, 3H, H-7"), 1.98 (dd, 1H, J= 4.04, 14.12 Hz, H-5), 1.21 (s, 3H, H-15),
0.95 (s, 3H, H-14), 0.93 (s, 3H, H-13). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 198.55 (C-7), 163.62 (C-
9), 159.30 si 159.24 (C-3'), 144.23 si 144.60 (C-6'), 139.68 si 139.20 (C-4"), 134.65 (C-8),
131.95 51 131.48 (C-1"), 129.69 (C-3" si1 C-5"), 129.35 51 129.42 (ambele C-5"), 129.08 si 129.42
(ambele C-4"), 125.46 si 125.40 (ambele C-2" si 6"), 49.55 (C-5), 47.36 (C-11), 46.18 (C-12),
41.20 (C-3), 41.04 (C-10), 35.39 (C-6), 34.74 (C-1), 33.20 (C-4), 32.57 (C-13), 21.33 (C-14),
21.20 si 21.18 (C-7' si C-7"), 19.14 (C-15), 18.35 (C-2). Spectrul >N RMN (CDCl5): 6= 207.5,
211.7, 325.8 si 329.5. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 588.7385. Cs3;H4003N4. Gasit,
402.2314 (M", -186).
3-(4-Metilfenil)-1-1,7,7-trimetil-3-[3-(4-metilfenil)-6-oxo0-1,6-dihidro-1-iridazinilmetil] -4-
oxobiciclo[4.4.0]deca-2,5-dien-2-ilmetil-1,6-dihidro-6-piridazinona 379. (452 mg, 77%),
compus cristalin, p.t. 216-218°C (din MeOH), [a] %= +54.04° (¢ 0.1, CHCIs). IR (v, cm™,
pelicula): 2969, 2912, 1652, 1587, 1519, 1394, 1279, 1159, 1049, 903, 813. Spectrul 'H RMN
(CDCly): 6= 7.57 (d, 1H, J= 9.72 Hz, H-4'), 7.43 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H-2" si H-6"), 7.42 (d, 1H,
J=9.72 Hz, H-4"), 7.41 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H-2" si H-6"), 7.13 (d, 2H, J= 13.32 Hz, H-3" si H-
5"M),7.11 (d, 2H, J= 13.32 Hz, H-3" si H-5"), 6.95 (d, 1H, J=9.72 Hz, H-5"), 6.81 (d, 1H, J=9.72
Hz, H-5"), 6.44 (s, 1H, H-6), 5.48 (d, 1H, J= 14.32 Hz, H-12), 5.44 (d, 1H, J= 14.96 Hz, H-12),
5.28 (d, 1H, J=14.16 Hz, H-11), 5.28 (d, 1H, J= 14.16 Hz, H-11), 5.24 (d, 1H, J= 14.76 Hz, H-
11), 2.36 (s, 3H, H-7), 2.31 (s, 3H, H-7"), 1.47 (s, 3H, H-15), 1.31 (s, 3H, H-14), 1.24 (s, 3H, H-
13). Spectrul *C RMN (CDCl3): 5= 185.47 (C-7), 173.35 (C-5), 159.98 (C-9), 159.41 si 159.34
(ambele C-3"), 144.36 si 143,56 (ambele C-6'), 139.67 si 139.08 (ambele C-4"), 135.01 (C-8),
131.93 si 131.35 (ambele C-1"), 129.68 si 129.73 (ambele C-3" si 5"), 129.38 si 129.34 (ambele
C-4"), 129.34 si 129.14 (ambele C-5'), 125.45 si 125.43 (ambele C-2" si 6"), 124.13 (C-6), 46.78
(C-11), 45.83 (C-12), 44.65 (C-10), 39.96 (C-3), 37.35 (C-4), 33.69 (C-1), 32.45 (C-13), 29.13
(C-14), 27.16 (C-15), 21.19 i 21.17 (ambele C-7"), 17.97 (C-2). Spectrul N RMN (CDCls): 5=
210.9, 209.2, 330.3 si 327.4. Calculat, 586.7226. C3;H3303N,. Gisit, 402.2314 (M*, -184).
2-[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-ilJacetohidrazida  380.
Solutia formata din (+)-sclareolida 25 (250 mg, 1 mmol) si NH2NH;-H,0 (0.45 mL, 10 mmoli)
in EtOH (4 mL) a fost refluxata timp de 5 ore. Dupd racire pand la temperatura camerei,
amestecul de reactie a fost concentrat la presiune redusa, iar produsul brut a fost recristalizat din
EtOH, obtinandu-se 380 (240 mg, 85%), compus cristalin, p.t. 129-130°C (din EtOH), [«] %=
+9.2 (c 1.0, CHCI). IR (v, Cm'l, pelicula): 3311, 3281, 2926, 2866, 1660, 1613, 1543, 1459,
1384, 1121, 1013, 940. Spectrul *H RMN (CDCl3): &= 0.76 (s, 6H, H-18 si H-19), 0.85 (s, 3H, H-
20), 0.94 (d, 1H, J= 11.4 Hz, H-5), 1.10 (s, 3H, H-17), 1.20-1.30 (m, 2H), 1.30-1.48 (m, 4H),
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1.50-1.69 (m, 2H), 1.76 (t, 1H, J= 4.8 Hz, H-9), 1.85-2.00 (m, 2H), 2.13 (dd, 1H, J= 15.3, 4.6
Hz, H-11), 2.36 (dd, 1H, J= 15.3, 5.1 Hz, H-11), 3.55 (s.l., 3H, NH;, OH), 7.97 (s, 1H, NH).
Spectrul *C RMN (CDCls) &= 15.4 (C-10), 18.4 (C-2), 20.4 (C-6), 21.6 (C-18), 23.5 (C-19),
30.3 (C-11), 33.2 (C-4), 33.3 (C-17), 38.7 (C-10), 39.3 (C-1), 41.7 (C-3), 44.3 (C-7), 56.0 (C-5),
57.8 (C-9), 73.1 (C-8), 176.3 (C=0). Spectrul >N RMN (CDCly): o= 128.7. Spectrul de masa,
m/z (%): Calculat, 283.2380. C16H31N20,. Gasit, 283.2386.

Sinteza hidrazincarbotioamidelor 381a—d. Metoda I. La solutia hidrazidei 380 (282 mg, 1 mmol)
in EtOH (6 mL) s-a adaugat izotiocianatul substituit (1 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat
la temperatura camerei timp de 4-5 ore, apoi concentrat sub presiune redusa, iar produsul brut a
fost purificat prin cromatografie pe coloana Si-gel, (eluant: MeOH/CH,CI, in gradient 2—4%).
Metoda Il. La solutia hidrazidei 380 (282 mg, 1 mmol) in EtOH (12 mL) s-a adaugat
izotiocianatul substituit (I mmol). Amestecul de reactie a fost plasat intr-un tub de cuart, plasat
in celula MW si iradiat la 200 W timp de 5 min. Dupa racire pana la temperatura camerei,
amestecul a fost concentrat sub presiune redusa, iar produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu Si-gel, (eluant: MeOH/CH,Cl; in gradient 2—4%). Respectati
recomandarile de la p. 96.

N-Alil-2-{2-[ (1R,2R,4aS,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]acetil}-
hidrazin-1-carbotioamida 381a (327 mg, 86%, Metoda I), (332 mg, 87%, Metoda Il), compus
cristalin, p.t. 111-112°C (din MeOH), [a] 2°= -1.8 (c 0.8, CHCl3). IR (v, cm™ peliculd): 3330,
3299, 2924, 1695, 1549, 1493, 1385, 1189, 1151, 933, 794. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.75
(s, 3H, H-19), 0.76 (s, 3H, H-18), 0.85 (s, 3H, H-20), 0.87-1.18 (m, 3H, H-5), 1.20 (s, 3H, H-
17), 1.30-1.40 (m, 2H), 1.41-1.49 (m, 2H), 1.50-1.96 (m, 4H), 1.86 (t, 1H, J= 4.7 Hz, H-9),
2.19-2.33 (m, 2H, H-11), 4.06-4.22 (m, 2H, H-1, 5.09 (d, 1H, J= 10.3 Hz, H-3), 5.18 (d, 1H,
J=17.1 Hz, H-3"), 5.79-5.86 (m, 1H, H-2"), 7.77 (s, 1H, NH), 8.65 (s, 1H, NH), 9.06 (s, 1H,
NH). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 15.8 (C-20), 18.5 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4 (C-18), 22.9 (C-
19), 30.2 (C-11), 33.2 (C-4), 33.3 (C-17), 38.4 (C-10), 39,6 (C-1), 41.6 (C-3), 44.4 (C-7), 47.1
(C-19, 55.6 (C-5), 58.7 (C-9), 74.6 (C-8), 116.7 (C-3'), 133.4 (C-2), 171.2 (C=0), 181.8 (C=S).
Spectrul N RMN (CDCls): o= 115.2, 121.2 si 136.0. Spectrul de masd, m/z (%): Calculat,
382.2523. CyoH3sN30,S. Gasit, 382.2517.
2-{2-[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]acetil}-N-fenil-
hidrazin-1-carbotioamida 382b, (346 mg, 83%, Metoda 1), (355 mg, 85%, Metoda II), compus
cristalin, p.t. 137-138°C (din MeOH), [a] 2°= -13.6 (c 1.4, CHCIl3). IR (v, cm™ peliculd): 3414,
3247, 2926, 1731, 1598, 1518, 1460, 1321, 1163, 1026, 837. Spectrul *H RMN (CDCl3): &= 0.71
(s, 3H, H-19), 0.75 (s, 3H, H-18), 0.84 (s, 3H, H-20), 0.95-1.08 (m, 3H, H-5), 1.22 (s, 3H, H-
17), 1.30-1.40 (m, 2H), 1.43-1.70 si 1.80-1.90 (m, 6H), 1.91 (t, 1H, J= 5.9 Hz, H-9), 2.30 (d, J=
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5.2 Hz, 2H, H-11), 7.15 (t, 1H, J= 7.3 Hz, H-4"), 7.28 (t, 2H, J= 7.4 Hz, H-3'si 5'), 7.52 (d, 2H,
J=7.9 Hz, H-2'si 6"), 9.12 (s, 1H, NH), 9.18 (s, 1H, NH), 9.30 (s, 1H, NH). Spectrul **C RMN
(CDCl3) 6= 15.7 (C-20), 18.5 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4 (C-18), 23.0 (C-19), 30.3 (C-11), 33.2 (C-
4), 33.3 (C-17), 38.4 (C-10), 39.5 (C-1), 41.6 (C-3), 44.4 (C-7), 53.5 (C-5), 55.6 (C-9), 74.9 (C-
8), 124.9 (C-2'si 6'), 125.9 (C-4"), 128.5 (C-3'si 5'), 138.1 (C-1"), 175.5 (C=0), 180.9 (C=S).
Spectrul N RMN (CDCls): d= 125.4, 136.5 si 138.2. Spectrul de masd, m/z (%): Calculat,
418.2523. Cy3H3sN30,S. Gasit, 418.2523.
2-{2-[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]acetil}-N-(p-tolil)-
hidrazina-1-carbotioamida 381c (366 mg, 85%, Metoda 1), (380 mg, 88%, Metoda Il), compus
cristalin, p.t. 146-147°C (din MeOH), [a] 2°= -13.7 (c 2.7, CHCIy). IR (v, cm™ peliculd): 3675,
3246, 2921, 1693, 1598, 1542, 1454, 1392, 1169, 1066, 815. Spectrul ‘H RMN (CDCls): &= 0.75
(s, 3H, H-19), 0.77 (s, 3H, H-18), 0.86 (s, 3H, H-20), 0.89-0.97 (m, 1H, H-5), 1.10 (s, 3H, H-
17), 1.15-1.28 (m, 2H), 1.30-1.43 (m, 2H), 1.45-1.63 (m, 4H), 1.67-1.75 (m, 2H), 1.83 (t, 1H, J=
3.7 Hz, H-9), 2.05-2.22 (m, 2H, H-11), 2.28 (s, 3H, H-4"), 4.54 (s, 1H, OH), 7.10 (d, 2H, J= 9.5
Hz, H-3'si 5", 7.38 (d, 2H, J= 8.3 Hz, H-2' si 6'), 9.40 (s, 1H, NH), 9.56 (s, 1H, NH), 9.89 (s,
1H, NH). Spectrul *C RMN (CDCl3) & 15.7 (C-20), 18.6 (C-2), 20.4 (C-6), 21.0 (C-4"), 21.9
(C-18), 23.8 (C-19), 29.9 (C-11), 33.4 (C-4), 33.8 (C-17), 38.4 (C-10), 39.6 (C-1), 42.0 (C-3),
44.2 (C-7), 56.0 (C-5), 57.5 (C-9), 72.9 (C-8), 125.2 (C-2'si 6'), 128.9 (C-3'si 5"), 134.3 (C-4"),
137.1 (C-1'), 173.7 (C=0), 181.3 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 0= 124.8, 125.4 si 134.4.
Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 432.2679. Cy4H3sN30,S. Gasit, 432.2669.
N-(4-Hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2-{2-[ (1R,2R,4aS,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil  decahidro-
naftalen-1-il]acetil}hidrazin-1-carbotioamida 381d (419 mg, 91%, Metoda 1), (425 mg, 92%,
Metoda I1), compus cristalin, p.t. 119-120°C (din MeOH). [a] 2°= +35.0 (c 0.9, CHCI5). IR (v,
cm™ peliculd): 3209, 2926, 1673, 1532, 1488, 1386, 1181, 1156, 1043, 869, 753. Spectrul *H
RMN (CDCls): &= 0.75 (s, 3H, H-19), 0.77 (s, 3H, H-18), 0.86 (s, 3H, H-20), 0.92 (s, 1H, H-5),
1.08 (s, 3H, H-17), 1.10-1.28 (m, 4H), 1.30-1.40 (m, 2H), 1.45-1.72 (m, 4H), 1.81 (t, 1H, J=5.2
Hz, H-9), 2.00-2.12 (m, 2H, H-11), 2.13 (s, 6H, H-3'si 5"), 4.42 (s, 1H, 8-0OH), 6.95 (s, 2H, H-2'
si 6), 8.14 (s, 1H, 4'-OH), 9.18 (s, 1H, NH), 9.38 (s, 1H, NH), 9.81 (s, 1H, NH). Spectrul **C
RMN (CDCl3) 6= 15.7 (C-20), 17.1 (C-3'si 5"), 18.6 (C-2), 20.4 (C-6), 21.8 (C-18), 23.9 (C-19),
29.8 (C-11), 33.4 (C-4), 33.8 (C-17), 38.3 (C-10), 38.9 (C-1), 42.0 (C-3), 44.1 (C-7), 56.0 (C-5),
57.4 (C-9), 72.7 (C-8), 124.1 (C-3' si 5"), 125.9 (C-2'si 6'), 130.9 (C-1'), 151.1 (C-4"), 173.7
(C=0), 181.4 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 123.4, 124.4 si 134.3. Spectrul de masd, m/z
(%): Calculat, 462.2785. C25H4oN305S. Gasit, 462.2776.

Sinteza 1,2,4-triazolilor 382a—d (Metoda generala). Hidrazincarbotioamidele 381a—d (1 mmol)

au fost adaugate separat, in portiuni, la solutia apoasa de NaOH (de 8%, 2 mL), iar amestecul de
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reactie obtinut a fost incalzit la 70°C timp de 2-3 ore. Dupa racire pana la temperatura cameret,
amestecul a fost acidulat cu HCI (de 10%) pana la pH 2-3. Precipitatul format a fost filtrat si
purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel, (eluant: MeOH/CH,Cl;, in gradient 2—3%).
4-Alil-5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-ilJmetil}-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona 382a (302 mg, 83%), compus cristalin, p.t. 93-94°C (din
MeOH), [a] 2°= +24.3 (c 3.8, CHCL3). IR (v, cm™ peliculd): 3147, 2925, 1571, 1443, 1349,
1254, 1084, 936, 911, 760. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.77 (s, 3H, H-19), 0.81 (s, 3H, H-18),
0.86 (s, 3H, H-20), 0.89-1.17 (m, 3H, H-5), 1.22 (s, 3H, H-17), 1.24-1.39 (m, 4H), 1.40-1.60 (m,
2H), 1.64-1.72 (m, 1H), 1.90-1.97 (1H, m), 2.15 (t, 1H, J= 4.4 Hz, H-9), 2.53 (dd, 1H, J= 18.0,
4.4 Hz, H-11), 2.85 (dd, 1H, J=17.1, 4.6 Hz, H-11), 4.67 (dd, 1H, J= 16.3, 5.1 Hz, H-1"), 4.76
(dd, 1H, J=16.2, 4.8 Hz, H-1"), 5.11 (d, 1H, J=17.2 Hz, H-3"), 5.27 (d, 1H, J= 10.4 Hz, H-3),
5.84-5.91 (m, 1H, H-2"). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 15.3 (C-20), 18.3 (C-2), 20.4 (C-6), 21.4
(C-19), 21.5 (C-11), 23.7 (C-18), 33.2 (C-4), 33.3 (C-17), 38.9 (C-10), 39.4 (C-1), 41.6 (C-3),
44.2 (C-7), 45.9 (C-1", 55.7 (C-5), 57.2 (C-9), 73.8 (C-8), 118.2 (C-3"), 130.8 (C-2"), 154.9 (C-5
triazol), 167.1 (C=S). Spectrul N RMN (CDCls): = 174.9 si 269.2. Spectrul de masd, m/z (%):
Calculat, 364.2417. C,oH34N30S. Gasit, 364.2414.
5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il] metil}-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona 382b (304 mg, 76%), compus cristalin, p.t. 189-190°C (din
MeOH), [a] 2°= +67.8 (c 2.1, CHCs). IR (v, cm™ peliculd): 3175, 2923, 1592, 1571, 1497,
1467, 1322, 1016, 938, 770, 691. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.66 (s, 3H, H-19), 0.73 (s, 3H,
H-18), 0.85 (s, 3H, H-20), 0.86-1.05 (1H, H-5), 1.08 (s, 3H, H-17), 1.18-1.40 (m, 4H), 1.47 (t,
2H, J=12.6 Hz), 1.65 (d, 1H, J= 12.0 Hz), 1.90 (d, 1H, J=12.0 Hz), 1.98 (t, 1H, J= 4.4 Hz, H-
9), 2.38 (dd, 1H, J= 16.3, 4.0 Hz, H-11), 2.71 (dd, 1H, J= 16.6, 5.8 Hz, H-11), 7.42 (d, 2H, J=
6.5 Hz, H-2' 5i 6'), 7.55-7.56 (m, 3H, H-3', 4' si 5'). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 15.1 (C-20),
18.3 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4 (C-19), 21.7 (C-11), 23.5 (C-18), 33.2 (C-4), 33.3 (C-17), 38.7 (C-
10), 39.3 (C-1), 41.6 (C-3), 44.2 (C-7), 55.6 (C-5), 58.0 (C-9), 73.8 (C-8), 128.5 (C-2' si 6),
129.8 (C-4"), 130.1 (C-3' si 5'), 133.5 (C-1'), 155.3 (C-5 triazol), 167.0 (C=S). Spectrul >N RMN
(CDCls): 0= 186.5 51 266.0. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 400.2417. C3H34N30S. Gasit,
400.2410.

5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il] metil}-4-(p-tolil)-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona 382c (290 mg, 70%), compus cristalin, p.t. 125-126°C (din
MeOH). [a] 2°= +59.6 (c 0.9, CHCls). IR (v, cm™ pelicula): 3171, 3036, 2923, 1587, 1570,
1516, 1463, 1416, 1334, 1320, 1293, 1160, 1014, 938, 818, 721. Spectrul *H RMN (CDCls): &
0.60 (s, 3H, H-19), 0.72 (s, 3H, H-18), 0.82 (s, 4H,1 H-20 si H-5), 0.87 (s, 3H, H-17), 1.00-1.12
(m, 2H), 1.15-1.20 (m, 2H), 1.21-1.36 (m, 4H), 1.40-1.53 (m, 1H), 1.62-1.71 (m, 1H), 1.84 (t,
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1H, J=5.2 Hz, H-9), 2.23 (dd, 1H, J=16.0, 4.0 Hz, H-11), 2.40 (s, 3H, H-4"), 2.51-2.59 (m, 1H,
H-11), 4.02 (s, 1H, OH), 7.26 (d, 2H, J= 8.2 Hz, H-2' si 6'), 7.37 (d, 2H, J= 8.1 Hz, H-3' si 5"),
13.55 (s, 1H, NH). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 15.3 (C-20), 18.4 (C-2), 20.3 (C-6), 21.3 (C-
4, 21.5 (C-11), 21.8 (C-19), 24.1 (C-18), 33.3 (C-4), 33.7 (C-17), 38.4 (C-10), 39.5 (C-1), 41.9
(C-3), 44.2 (C-7), 56.0 (C-5), 57.5 (C-9), 71.8 (C-8), 128.8 (C-2'si 6"), 130.2 (C-3'si 5"), 131.9
(C-4"), 139.4 (C-1'), 154.6 (C-5 triazol), 167.6 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): d= 200.1 si
245.2. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 414.2574. Cp4H3sN30S. Gasit, 414.2585.
4-(4-Hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5-{[ (1R,2R,4aS,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidro-
naftalen-1-ilJmetil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona 382d (337 mg, 76%), compus cristalin,
p.t. 135-136°C (din MeOH), [a] %= +63.8 (c 0.6, CHCl3). IR (v, cm™ peliculd): 3299, 2926,
1571, 1490, 1321, 1177, 1015, 938, 752. Spectrul *H RMN (CDCl5): &= 0.61 (s, 3H, H-19), 0.72
(s, 3H, H-18), 0.83 (s, 4H, H-20 si H-5), 0.90 (s, 3H, H-17), 1.00-1.12 (m, 2H); 1.15-1.19 (m,
2H), 1.20-1.36 (m, 4H), 1.45-1.74 (m, 2H), 1.85 (t, 1H, J= 4.4 Hz, H-9), 2.21 (s, 7TH, H-3', 5'si
11), 2.48 (s, 1H, H-11), 4.00 (s, 1H, OH), 6.92 (s, 2H, H-2'si 6'), 8.71 (s, 1H, OH), 13.46 (s, 1H,
NH). Spectrul **C RMN (CDCls) &= 15.3 (C-20), 17.0 (C-3'si 5"), 18.5 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4
(C-11), 21.7 (C-18), 24.0 (C-19), 33.3 (C-4), 33.8 (C-17), 38.4 (C-10), 39.4 (C-1), 41.9 (C-3),
44.3 (C-7), 56.0 (C-5), 57.5 (C-9), 71.9 (C-8), 125.4 (C-3'si 5"), 128.5 (C-2'si 6'), 128.6 (C-1),
154.3 (C-4'), 155.0 (C-5 triazol), 167.6 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): d= 185.9 si 200.5.
Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 444.2679. CsH3sN30,S. Gasit, 444.2690.

Sinteza 1,2,4-triazolilor S-substituiti 383a—d (Metoda generala). La suspensiile 1,2,4-triazolilor
382a—d (1 mmol) in Me,CO (5 mL) s-a adaugat EtsN (0.13 mL, 1 mmol), apoi la solutia
rezultata s-a adaugat Intr-o portie 2-bromoacetofenona (199 mg, 1 mmol). Amestecul de reactie a
fost agitat la temperatura camerei timp de 2-3 ore, apoi prelucrat folosind Procedura standard 1.
Produsul de reactie brut a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel, (eluant:
MeOH/CH,CI; in gradient 4—5%).
2-[(4-Alil-5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8atetrametildecahidronaftalen-1-il] metil }-4H-
1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]-1-feniletan-1-ona 383a (380 mg, 79%), compus cristalin, p.t. 69—70°C
(din MeOH), [a] 2°= +10.5 (c 3.5, CHCl). IR (v, cm™ peliculd): 3348, 2922, 1680, 1597, 1522,
1449, 1388, 1289, 1198, 992, 911, 729, 687. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.78 (s, 3H, H-19),
0.85 (s, 3H, H-18), 0.86 (s, 3H, H-20), 0.90-0.95 (m, 1H, H-5), 1.20 (s, 3H, H-17), 1.22-1.25 (m,
2H), 1.28-1.39 (m, 2H), 1.40-1.60 (m, 2H), 1.62-1.73 (m, 1H), 1.89-1.95 (m, 1H), 2.19 (t, 1H,
J= 4.9 Hz, H-9), 2.62 (dd, 1H, J= 16.0, 4.0 Hz, H-11), 2.81 (dd, 1H, J= 16.0, 8.0 Hz, H-11), 4.59
(d, 2H, J= 3.2 Hz, H-1"), 4.84 (t, 2H, J= 17.2 Hz, SCH,), 5.01 (d, 1H, J= 17.2 Hz, H-3"), 5.27 (d,
1H, J= 10.5 Hz, H-3"), 5.82-5.89 (m, 1H, H-2"), 7.46 (t, 2H, J= 7.6 Hz, H-3" si 5"), 7.59 (t, 1H,
J= 7.4 Hz, H-4"), 7.98 (d, 2H, J= 7.5 Hz, H-2" si 6"). Spectrul **C RMN (CDCls) & 15.4 (C-20),
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18.4 (C-2), 20.5 (C-6), 20.7 (C-11), 21.4 (C-18), 23.4 (C-19), 33.2 (C-4), 33.3 (C-17), 39.0 (C-
10), 39.5 (C-1), 41.6 (C-3), 42.0 (SCH2), 44.4 (C-7), 45.8 (C-1"), 55.8 (C-5), 58.2 (C-9), 73.3 (C-
8), 118.4 (C-3"), 128.5 (C-2" si 6"), 128.8 (C-3" si 5"), 130.8 (C-2'), 133.9 (C-4"), 135.2 (C-1"),
149.7 (C-3 triazol), 158.2 (C-5 triazol), 193.2 (C=0). Spectrul *°N RMN (CDCls): d= 177.6 si
307.5. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 482.2836. CgH4oN30,S. Gasit, 482.2830.
2-[(5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il] metil}-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)sulfanil]-1-feniletan-1-ona 383b (404 mg, 78%), compus cristalin, p.t. 213—
214°C (din MeOH), [a] 2°= +43.1 (c 0.5, CHCL). IR (v, cm™ peliculd): 3349, 3055, 2915, 1679,
1597, 1525, 1497, 1450, 1382, 1343, 1189, 1161, 993, 744, 679. Spectrul 'H RMN (CDCly): &=
0.68 (s, 3H, H-19), 0.72 (s, 3H, H-19), 0.82 (s, 3H, H-20), 0.87-0.92 (m, 1H, H-5), 1.00-1.09 (m,
1H), 1.12 (s, 3H, H-17), 1.15-1.19 (m, 1H), 1.20-1.33 (m, 4H), 1.35-1.51 (m, 2H), 1.55-1.62 (m,
1H), 1.88 (d, 1H, J= 12.0 Hz), 2.00 (t, 1H, J= 4.0 Hz, H-9), 2.,46 (dd, 1H, J= 16.4, 3.6 Hz, H-
11), 2.74 (dd, 1H, J= 16.4, 6.9 Hz, H-11), 4.86 (t, 2H, J= 17.2 Hz, SCH,), 7.29-7.32 (m, 2H, H-
2'si 6"), 7.44 (t, 2H, J= 7.6 Hz, H-3"si 5"), 7.54 (t, 2H, J= 2.5 Hz, H-3'si 5"), 7.55 (t, 1H, J= 3.0
Hz, H-4"), 7.57 (t, 1H, J= 7.3 Hz, H-4"), 7.98 (d, 2H, J= 7.4 Hz, H-2" si 6"). Spectrul *C RMN
(CDCls) 6= 15.2 (C-20), 18.4 (C-2), 20.4 (C-6), 20.6 (C-11), 21.4 (C-19), 23.3 (C-18), 33.2 (C-
4), 33.3 (C-17), 38.8 (C-10), 39.2 (C-1), 41.2 (SCH2), 41.6 (C-3), 44.3 (C-7), 55.7 (C-5), 58.8
(C-9), 73.3 (C-8), 127.5 (C-2'si 6'), 128.5 (C-2" si 6"), 128.8 (C-3" si 5"), 130.0 (C-3' si 5"),
130.2 (C-4"), 133.0 (C-19, 133.9 (C-4"), 135.2 (C-1"), 150.6 (C-3 triazol), 158,5 (C-5 triazol),
193.2 (C=0). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 179.2 si 304.3. Spectrul de masd, m/z (%):
Calculat, 518.2836. C31H40N30,S. Gasit, 518.2830.
2-{[5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il] metil }-4-(p-tolil)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}-1-feniletan-1-ona 383c (414 mg, 78%), compus cristalin, p.t. 122—
123°C (din MeOH), [a] 2°= +42.3 (¢ 0.5, CHCI5). IR (v, cm™ peliculd): 3364, 3061, 2922, 1682,
1597, 1515, 1449, 1388, 1322, 1198, 1160, 1001, 823, 750, 688. Spectrul *H RMN (CDCls): &=
0.62 (s, 3H, H-19), 0.72 (s, 3H, H-18), 0.83 (s, 3H, H-20), 0.89 (s, 4H, H-5 si H-17), 1.00-1.10
(m, 2H), 1.11-1.20 (m, 2H), 1.21-1.32 (m, 2H), 1.35-1.44 (m, 2H), 1.50-1.71 (m, 2H), 2.03 (t,
1H, J= 5.1 Hz, H-9), 2.30 (dd, 1H, J= 16.0, 8.0 Hz, H-11), 2.41 (s, 3H, H-4"), 2.65 (dd, 1H, J=
16.0, 4.0 Hz, H-11), 4.00 (s, 1H, OH), 4.80 (t, 2H, J= 17.3 Hz, SCH2), 7.30 (s, 2H, H-2'si 6",
7.41 (t, 2H, J=8.2 Hz, H-3'si 5"), 7.56 (t, 2H, J= 7.8 Hz, H-3"si 5"), 7.69 (t, 1H, J= 7.4 Hz, H-
4"), 7.99 (d, 2H, J= 7.2 Hz, H-2" si 6"). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 15.3 (C-20), 18.4 (C-2),
20.4 (C-6), 20.7 (C-11), 21.3 (C-4"), 21.8 (C-19), 24.2 (C-18), 33.3 (C-4), 33.8 (C-17), 38.6 (C-
10), 39.5 (C-1), 40.4 (SCH2), 41.9 (C-3), 44.2 (C-7), 56.0 (C-5), 58.0 (C-9), 71.9 (C-8), 127.7
(C-2's 6", 128.9 (C-2"si 6"), 129.3 (C-3" si 5"), 130.8 (C-3'si 5"), 131.1 (C-4"), 134.1 (C-4"),
135.8 (C-1"), 140.1 (C-1'), 148.8 (C-3 triazol), 158.1 (C-5 triazol), 193.8 (C=0). Spectrul **N
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RMN (CDCls): 6= 180.3 si 312.9. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 532.2992. C3,H4,N30,S.
Gasit, 532.3000.

2-{[4-(4-Hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5-{[ (1R,2R,4aS,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-decahidro-
naftalen-1-il]-metil}-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}-1-feniletan 1-ona 383d. (449 mg, 80%),
compus cristalin, p.t. 105-106°C (din MeOH), [a] 2°= +29.2 (c 0.9, CHCls). IR (v, cm™
pelicula): 3214, 3060, 2923, 1682, 1598, 1543, 1467, 1365, 1250, 1179, 1066, 1000, 937, 725,
685. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.63 (s, 3H, H-4), 0.73 (s, 3H, H-19), 0.83 (s, 3H, H-18),
0.85-0.89 (m, 1H, H-5), 0.92 (s, 3H, H-17), 1.00-1.12 (m, 2H), 1.14-1.32 (m, 4H), 1.35-1.51 (m,
4H), 2.02 (t, 1H, J= 5.0 Hz, H-9), 2.21 (s, 6H, H-3'si 5'), 2.26 (dd, 1H, J= 16.3, 5.3 Hz), 2.62
(dd, 1H, J= 16.3, 4.9 Hz, H-11), 3.98 (s, 1H, OH), 4.78 (t, 2H, J=17.4 Hz, SCH,), 6.94 (s, 2H,
H-2'si 6"), 7.55 (t, 2H, J= 7.9 Hz, H-3" si 5"), 7.68 (t, 1H, J= 7.4 Hz, H-4"), 7.99 (d, 2H, J=7.2
Hz, H-2"si 6"), 8.85 (s, 1H, OH). Spectrul *C RMN (CDCls) & 15.3 (C-20), 17.0 (C-3'si C-5),
18.5 (C-2), 20.4 (C-6), 20.6 (C-11), 21.8 (C-19), 24.2 (C-18), 33.3 (C-4), 33.8 (C-17), 38.6 (C-
10), 39.5 (C-1), 40.1 (SCHy), 42.0 (C-3), 44.2 (C-7), 56.0 (C-5), 57.9 (C-9), 72.0 (C-8), 124.5
(C-1Y), 126.0 (C-3'si C-5"), 127.4 (C-2'si C-6"), 128.9 (C-2"si C-6"), 129.2 (C-3"si C-5"), 134.1
(C-4"), 135.9 (C-1"), 149.1 (C-3 triazol), 154.7 (C-4"), 158.3 (C-5 triazol), 193.8 (C=0). Spectrul
N RMN (CDCls): 6= 181.7 si 310.2. Spectrul de masd, m/z (%): Calculat, 562.3098.
Ca3H4N303S. Gasit, 562.3121.

Metoda generala de obtinere a derivatilor tiosemicarbazonici 384a,b—387a,b, 392a,b-397a,b si
404-407. La solutia uneia dintre cetonele 19, 20, 21-24, 27 sau 29 (1 mmol) in EtOH (5 mL) s-a
adaugat tiosemicarbazida (1.1 mmol) sau 4-feniltiosemicarbazida (1.1 mmol), iar amestecul de
reactie a fost agitat la 60-80°C timp de 3-24 ore. Produsele obtinute dupa distilarea solventului
din amestecul de reactie au fost cromatografiate pe coloane cu Si-gel, (eluanti: EtOAc/EP in
gradient 5—30%), obtinandu-se compusii 384a,b—387a,b, 392a,b—-397a,b si 404-407.
Amestecul inseparabil de tiosemicarbazone izomere E- si Z- 384a si 384b (raport 9:1). IR (v, cm’
1 peliculd): 3424, 3251, 2923, 1587, 1500, 1458, 1387, 1266, 1068, 937, 732. Analiza
elementala: Gasit, %: C, 64.51; H, 9.93; N, 11.80. C19H3sN3OS. Calculat, %: C, 64.54; H, 9.98;
N, 11.88.
(E)-2-{4-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]butan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 384a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.74 (s, 3H, H-18), 0.78 (s, 3H, H-
19), 0.87 (s, 3H, H-20), 1.30 (s, 3H, H-17), 1.97 (s, 3H, H-14), 10.71, 6.22 si 7.19 (s, NH).
Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.5 (C-20), 18.4 (C-2), 20.3 (C-6), 21.1 (C-11), 21.4 (C-18),
23.8 (C-17), 25.0 (C-14), 33.3 (C-19), 34.4 (C-12), 38.4 (C-10), 39.3 (C-1), 41.8 (C-3), 44.5 (C-
7), 55.9 (C-5), 59.4 (C-9), 76.0 (C-8), 155.6 (C-13), 178.4 (C=S). Spectrul *°N RMN (CDCls): o=
100, 168 s1299.
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(2)-2-{4-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]butan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 384b. Spectrul *H RMN (CDCls): o= 0.74 (s, 3H, H-18), 0.78 (s, 3H, H-
19), 0.88 (s, 3H, H-20), 1.30 (s, 3H, H-17), 1.90 (s, 3H, H-14), 6.47, 7.35 si 8.57 (s, NH).
Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.4 (C-20), 18.5 (C-2), 20.5 (C-6), 21.1 (C-11), 21.5 (C-18),
24.1 (C-17), 25.0 (C-14), 33.4 (C-19), 34.4 (C-12), 39.1 (C-10), 39.2 (C-1), 41.9 (C-3), 44.6 (C-
7), 56.0 (C-5), 60.7 (C-9), 76.2 (C-8), 154.5 (C-13), 178.8 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCl,): 6=
102, 168 si 299.

Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E/Z- 385a si 385b (raport 93:7). IR (v, cm™,
pelicula): 3296, 2922, 1594, 1526, 1498, 1443, 1387, 1270, 1186, 1067, 936, 741. Analiza
elementala: Calculat, %: C, 69.88; H, 9.15; N, 9.78. C2sH39N30S. Gasit, %: C, 69.79; H, 9.09; N,
9.72.
(E)-2-{4-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]butan-2-iliden}-N-
fenil-hidrazincarbotioamida 385a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.76 (s, 3H, H-18), 0.80 (s,
3H, H-19), 0.89 (s, 3H, H-20), 1.33 (s, 3H, H-17), 2.04 (s, 3H, H-14), 7.19 (t, 1H, J= 7.2 Hz, H-
4", 7.37 (t, 2H, J= 7.5 Hz, H-3' si 5"), 7.67 (d, 2H, J= 7.5 Hz, H-2' 5i 6), 9.30 si 10.77 (s, NH).
Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.6 (C-20), 18.5 (C-2), 20.4 (C-6), 21.4 (C-11), 21.4 (C-18),
23.9 (C-17), 25.0 (C-14), 33.3 (C-4), 33.3 (C-19), 34.6 (C-12), 38.4 (C-10), 39.4 (C-1), 41.8 (C-
3), 44.5 (C-7), 55.9 (C-5), 59.5 (C-9), 75.9 (C-8), 124.1 (C-2'si 6'), 125.5 (C-4"), 128.6 (C-3' si
5", 138.3 (C-1'), 154.6 (C-13), 175.9 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 125 si 167.
(2)-2-{4-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]butan-2-iliden}-N-
fenilhidrazincarbotioamida 385b. Spectrul *H RMN (CDCls): 9= 0.76 (s, 3H, H-18), 0.80 (s, 3H,
H-19), 0.89 (s, 3H, H-20), 1.33 (s, 3H, H-17), 2.06 (s, 3H, H-14), 7.19 (t, 1H, J= 7.2 Hz, H-4'),
7.37 (t, 2H, J= 7.5 Hz, H-3" si 5'), 7.67 (d, 2H, J= 7.5 Hz, H-2' si 6'), 8.54 si 9.39 (s, NH).
Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.5 (C-20), 18.6 (C-2), 20.4 (C-6), 21.4 (C-11), 21.5 (C-18),
23.9 (C-17), 25.0 (C-14), 33.2 (C-4), 33.4 ( C-19), 34.6 (C-12), 36.7 (C-10), 39.3 (C-1), 41.9 (C-
3), 44.7 (C-7), 56.0 (C-5), 60.8 (C-9), 76.2 (C-8), 124.1 (C-2'si 6 '), 125.8 (C-4"), 128.7 (C-3' si
5%, 138.1 (C-1"), 153.5 (C-13), 176.1 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 125 si 167.
Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E/Z- 386a si 386b (raport 85:15). IR (v, cm™,
pelicula): 3414, 3219, 2932, 1593, 1504, 1443, 1386, 1370, 1267, 1168, 1097, 1019, 967, 874,
709. Analiza elementala: Gasit, %: C, 67.96; H, 9.88; N, 12,47. C19H33N3S. Calculat, %: C,
68.01; H, 9.91; N, 12.52.
(E)-2-{4-[(8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]butan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 386a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.84 (s, 3H, H-20), 0.89 (s, 3H, H-
19), 0.95 (s, 3H, H-18), 1.57 (s, 3H, H-17), 1.93 (s, 3H, H-14), 6.48, 7.25 si 8.58 (s, NH).
Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 19.0 (C-2 si C-6), 19.5 (C-17), 20.1 (C-20), 21.7 (C-18), 24.4 (C-

11), 33.2 (C-4), 33.3 (C-19), 33.6 (C-7), 37.1 (C-1), 39.1 (C-10), 39.5 (C-12), 41.7 (C-3), 51.9
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(C-5), 126.9 (C-8), 139.2 (C-9), 153.5 (C-13), 179.1 (C=S). Spectrul *°N RMN (CDCl3): 6= 102,
164 si 300.
(2)-2-{4-[(8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]butan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 386b. Spectrul *H RMN (CDCls): d= 0.86 (s, 3H, H-20), 0.91 (s, 3H, H-
19), 0.95 (s, 3H, H-18), 1.63 (s, 3H, H-17), 2.02 (s, 3H, H-14), 6.42, 7.22 si 8.58 (s, NH).
Spectrul *C RMN (CDCls): 9= 19.0 (C-2), 18.9 (C-6), 19.8 (C-17), 20.3 (C-20), 21.7 (C-18),
23.1 (C-11), 31.1 (C-12), 33.2 (C-19), 33.3 (C-4), 33.6 (C-7), 37.2 (C-1), 39.0 (C-10), 41.6 (C-
3), 51.6 (C-5), 128.2 (C-8), 138.5 (C-9), 154.3 (C-13), 180.1 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls):
0= 102, 164 si 300.

Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E-/Z- 387a si 387b (raport 80:20). IR (v, cm™,
pelicula): 3296, 2925, 1594, 1524, 1441, 1354, 1269, 1181, 1043, 935, 744, 692. Analiza
elementala: Calculat, %: C, 72.94; H, 9.06; N, 10.21. C»sH37N3S. Gasit, %: C, 72.90; H, 9.02; N,
10.17.
(E)-N-Fenil-2-{4-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]butan-2-
iliden}hidrazincarbotioamida 387a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.86 (s, 3H, H-20), 0.91 (s,
3H, H-19), 0.98 (s, 3H, H-18), 1.61 (s, 3H, H-17), 1.99 (s, 3H, H-14), 7.24 (t, 1H, J= 7.5 Hz, H-
4", 7.40 (t, 2H, J= 7.8 Hz, H-3'si 5), 7.67 (d, 2H, J= 7.8 Hz, H-2' si 6'), 8.56 si 9.31 (s, NH).
Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 16.0 (C-14), 19.0 (C-2 si C-6), 19.6 (C-17), 20.2 (C-20), 21.7 (C-
18), 24.5 (C-11), 33.3 (C-4), 33.3 (C-19), 33.6 ( C-7), 37.1 (C-12), 39.1 (C-10), 39.6 (C-1), 41.7
(C-3), 51.9 (C-5), 124.2 (C-3'si 5"), 125.9 (C-4"), 127.1 (C-8), 128.7 (C-2' si 6'), 139.1 (C-9),
152.8 (C-13), 176.1 (C=S). Spectrul °N RMN (CDCls): 6= 126, 162 si 298.
(2)-N-Fenil-2-{4-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]butan-2-
iliden}hidrazincarbotioamida 387b. Spectrul *H RMN (CDCls): = 0.87 (s, 3H, H-20), 0.89 (s,
3H, H-19), 0.96 (s, 3H, H-18), 1.65 (s, 3H, H-17), 2.09 (s, 3H, H-14), 7.24 (t, 1H, J= 7.5 Hz, H-
4", 7.40 (t, 2H, J= 7.8 Hz, H-3'si 5'), 7.67 (d, 2H, J= 7.8 Hz, H-2' i 6'), 8.62 si 9.31 (s, NH).
Spectrul *C RMN (CDCls): d= 19.0 (C-2), 19.0 (C-6), 19.9 (C-17), 20.3 (C-20), 21.9 (C-18),
23.2 (C-14), 23.7 (C-11), 31.3 (C-12), 33.3 (C-4), 33.3 (C-19), 33.6 (C-7), 38.7 (C-10), 39.4 (C-
1), 41.6 (C-3), 51.6 (C-5), 124.0 (C-3'si 5'), 125.8 (C-4'), 127.4 (C-8), 128.7 (C-2' 5i 6'), 139.8
(C-9), 153.4 (C-13), 176.1 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): d= 126, 162 si 298.

Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E-/Z- 392a si 392b (raport 60:40). IR (v, cm™,
pelicula): 3426, 3260, 2923, 1589, 1506, 1456, 1443, 1387, 1259, 1082, 936, 733. Analiza
elementala: Calculat, %: C, 63.67; H, 9.80; N, 12.38. C15H33N30S. Gasit, %: C, 63.59; H, 9.73;
N, 12.31.
(2)-2-{1-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]propan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 392a. Spectrul *H RMN (CDCls): d= 0.75 (s, 3H, H-18), 0.79 (s, 3H, H-

19), 1.14 (s, 3H, H-17), 2.00 (s, 3H, H-13), 3.12 (s, OH), 6.67 si 7.21 (s, NHy), 8.58 (s, NH).
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Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.3 (C-20), 16.2 (C-13), 18.4 (C-2), 20.3 (C-6), 21.5 (C-18),
23.9 (C-17), 33.2 (C-4), 33.3 (C-19), 34.7 (C-11), 38.9 (C-10), 40.0 (C-1), 41.6 (C-3), 44.3 (C-
7), 56.0 (C-5), 57.2 (C-9), 73.7 (C-8), 156.9 (C-12), 178.3 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCl,): 6=
103, 164 s1 302.
(E)-2-{1-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]propan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 392b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.75 (s, 3H, H-18), 0.79 (s, 3H, H-
19), 0.83 (s, 3H, H-20), 1.19 (s, 3H, H-17), 1.91 (s, 3H, H-13), 3.12 (s, OH), 6.39 si 7.13 (s,
NHy), 11.45 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.1 (C-20), 18.2 (C-2), 20.3 (C-6), 21.3
(C-18), 24.3 (C-17), 25.7 (C-13), 28.2 (C-11), 33.1 (C-4), 33.3 (C-19), 38.7 (C-10), 40.2 (C-1),
41.4 (C-3), 43.8 (C-7), 55.6 (C-5), 57.9 (C-9), 75.1 (C-8), 155.2 (C-12), 177.9 (C=S). Spectrul
>N RMN (CDCls): 6= 101, 164 si 298.

Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E-/Z- 393a si 393b (raport 60:40). IR (v, cm™,
pelicula): 3291, 2924, 1594, 1526, 1498, 1443, 1387, 1268, 1187, 1080, 934, 744. Analiza
elementala: Calculat, %: C, 69.35; H, 8.97; N, 10.11. C»;H37N3OS. Gasit, %: C, 69.32; H, 8.90;
N, 10.08.
(E)-2-{1-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]Jpropan-2-iliden}-N-
fenilhidrazincarbotioamida 393a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (s, 3H, H-19), 0.86 (s, 3H,
H-20), 0.88 (s, 3H, H-18), 1.21 (s, 3H, H-17), 2.12 (s, 3H, H-13), 7.20 (dd, 1H, J= 16.0, 7.6 Hz,
H-4"), 7.37 (dd, 2H, J= 16.0, 7.1 Hz, H-3' §i 5'), 7.65 (t, 2H, J= 8.3 Hz, H-2" 5i 6'), 9.28 si 11.51
(s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 15.4 (C-20), 18.3 (C-2), 20.7 (C-6), 21.5 (C-18), 24.1
(C-17), 28.8 (C-13), 33.3 (C-4), 33.3 (C-19), 34.8 (C-11), 39.0 (C-10), 40.3 (C-1), 41.7 (C-3),
44.5 (C-7), 56.1 (C-5), 57.9 (C-9), 75.0 (C-8), 124.2 (C-2'si 6'), 125.5 (C-4"), 128.7 (C-3'si 5"),
138.1 (C-1'), 154.5 (C-12), 175.7 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 124, 168 si 298.
(2)-2-{1-[(1R,2R,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-ilJpropan-2-iliden}-N-
fenilhidrazincarbotioamida 393b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (s, 3H, H-19), 0.84 (s, 3H,
H-20), 0.89 (s, 3H, H-18), 1.24 (s, 3H, H-17), 1.97 (s, 3H, H-13), 7.20 (dd, 1H, J= 16.0, 7.6 Hz,
H-4"), 7.37 (dd, 2H, J=16.0, 7.1 Hz, H-3"si 5"), 7.65 (t, 2H, J= 8.3 Hz, H-2'5i 6’), 8.59 i 9,30 (s,
NH). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.2 (C-20), 16.1 (C-13), 18.5 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4 (C-
18), 24.4 (C-17), 28.3 (C-11), 33.2 ( C-4), 33.4 (C-19), 38.8 (C-10), 40.1 (C-1), 41.5 (C-3), 43.9
(C-7), 55.6 (C-5), 57.4 (C-9), 73.8 (C-8), 124.0 (C-2'5i 6'), 125.7 (C-4"), 128.6 (C-3'si 5"), 138.3
(C-1), 156.2 (C-12), 175.6 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 125, 164 si 295.

Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E/Z- 394a si 394b (raport 70:30). IR (v, cm™,
pelicula): 3372, 3149, 2919, 1592, 1572, 1550, 1496, 1454, 1354, 1240, 1085, 1027, 860, 754,
696. Analiza elementala: Calculat, %: C, 67.24; H, 9.72; N, 13.07. C1gH31N3S. Gasit, %: C,
67.21; H, 9.68; N, 13.01.
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(E)-2-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il] propan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 394a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.83 (s, 3H, H-19), 0.88 (s, 3H, H-
18), 0.91 (s, 3H, H-20), 1.52 (s, 3H, H-17), 1.84 (s, 3H, H-13), 2.97 (d, 1H, J= 17.1 Hz, Ha-11),
3.09 (d, 1H, J= 17.1 Hz, Hb-11), 6.47 si 7.23 (2H, s, NH,), 8.60 (s, NH). Spectrul *C RMN
(CDCls): 5= 14.9 (C-20), 18.9 (C-6), 18.9 (C-2), 20.3 (C-17), 20.4 (C-13), 21.6 (C-18), 30.1 (C-
11), 33.3 (C-7), 33.3 (C-4), 33.6 (C-19), 36.9 ( C-1), 38.8 (C-10), 41.6 (C-3), 51.9 (C-5), 129.7
(C-8), 135.3 (C-9), 178.9 (C-12), 178.9 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 102, 163 si 301.
(2)-2-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]propan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 394b. Spectrul *H RMN (CDCls): d= 0.84 (s, 3H, H-19), 0.88 (s, 3H, H-
18), 0.91 (s, 3H, H-20), 1.56 (s, 3H, H-17), 1.85 (s, 3H, H-13), 3.46 (d, 1H, J= 6.9 Hz, Ha-11),
3.50 (d, 1H, J= 7.0 Hz, Hb-11), 6.47 si 7.23 (2H, s, NH,), 9.24 (s, NH). Spectrul *C RMN
(CDCls): 5= 15.2 (C-20), 18.8 (C-2), 18.8 (C-6), 20.2 (C-17), 20.4 (C-13), 23.2 (C-18), 30.1 (C-
11), 33.1 (C-4), 33.1 (C-7), 33.4 (C-19), 36.1 (C-1), 38.9 (C-10), 41.5 (C-3), 51.4 (C-5), 131.2
(C-8), 135.0 (C-9), 178.7 (C=S), 178.9 (C-12). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 102, 162 si 300.
Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E/Z- 395a si 395b (raport 75:25). IR (v, cm™,
pelicula): 3266, 2926, 1593, 1527, 1497, 1442, 1350, 1263, 1175, 1073, 935, 746, 692. Analiza
elementala: Calculat, %: C, 72.50; H, 8.87; N, 10.57. C4H3sN3S. Gasit, %: C, 72.47; H, 8.83; N,
10.55.
(E)-N-Fenil-2-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il] propan-2-
iliden}hidrazincarbotioamida 395a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.86 (s, 3H, H-19), 0.90 (s,
3H, H-18), 0.97 (s, 3H, H-20), 1.57 (s, 3H, H-17), 1.91 (s, 3H, H-13), 3.02 (d, 1H, J= 17.4 Hz,
H-11), 3.14 (d, 1H, J= 17.4 Hz, H-11), 7.22 (d, 1H, J= 7.5 Hz, H-4'), 7.40 (d, 2H, J= 7.5, H-3'si
5%, 7.72 (d, 2H, J= 7.8 Hz, H-2'si 6'), 8.54 si 9.48 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDCl;): 6= 15.4
(C-20), 18.8 (C-2), 19.0 (C-6), 20.3 (C-17), 20.4 (C-13), 21.6 (C-18), 33.2 (C-19), 33.4 (C-7),
36.3 (C-4), 36.8 (C-11), 36.9 (C-1), 38.7 (C-10), 41.6 (C-3), 52.2 (C-5), 123.2 (C-2'si 6'), 129.6
(C-8), 125.6 (C-4'), 128.7 (C-3' si 5"), 135.3 (C-9), 138.1 (C-1'), 152.0 (C-12), 175.7 (C=S).
Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 128, 165 si 298.
(2)-N-Fenil-2-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]propan-2-
iliden}hidrazincarbotioamida 395b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.87 (s, 3H, H-19), 0.93 (s,
3H, H-18), 1.00 (s, 3H, H-20), 1.60 (s, 3H, H-17), 2.00 (s, 3H, H-13), 7.22 (d, 1H, J= 7.5 Hz, H-
4", 7.40 (d, 2H, J= 7.5 Hz, H-3'si 5"), 7.72 (d, 2H, J= 7.8 Hz, H-2'si 6'), 9.20 si 9.30 (s, NH).
Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.4 (C-20), 18.8 (C-2), 19.0 (C-6), 20.3 (C-17), 20.5 (C-13),
21.6 (C-18), 33.2 (C-4), 33.2 (C-19), 33.4 (C-7), 36.2 (C-11), 36.9 (C-1), 38.9 (C-10), 41.5 (C-
3), 51.4 (C-5), 123.9 (C-2'si 6"), 125.7 (C-4"), 128.6 (C-3'si 5), 131.3 (C-8), 138.1 (C-1'), 134.9
(C-9), 152.6 (C-12), 180.1 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 126, 165 si 296.
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Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere 396a si 396b E-/Z- (raport 95:5). IR (v, cm™,
pelicula): 3422, 3140, 2921, 1585, 1505, 1455, 1442, 1365, 1259, 1187, 863, 729. Gasit, %: C,
67.20; H, 9.70; N, 13.04. C1gH3;N3S. Calculat, %: C, 67.24; H, 9.72; N, 13.07.
(E)-2-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-1]propan-2-iliden}-
hidrazincarbotioamida 396a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (s, 3H, H-19), 0.89 (s, 3H, H-
18), 0.91 (s, 3H, H-20), 1.55 (s, 3H, H-17), 1.96 (s, 3H, H-13), 5.46 (s, 1H, H-7), 7.22 si 6.24 (s,
NH,), 8.54 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 13.7 (C-20), 16.0 (C-13), 18.8 (C-2), 21.8
(C-18), 22.4 (C-17), 23.6 (C-6), 33.0 (C-4), 33.1 (C-19), 36.4 (C-10), 36.9 (C-11), 39.6 (C-1),
42.1 (C-3), 50.0 (C-9), 50.0 (C-5), 123.4 (C-7), 134.2 (C-8), 154.0 (C-12), 179.1 (C=S).
Amestec inseparabil de tiosemicarbazone izomere E/Z- 397a si 397b (raport 95:5). IR (v, cm™,
pelicula): 3293, 2921, 1594, 1525, 1442, 1367, 1266, 1181, 1075, 746, 692. Analiza elementala:
Calculat, %: C, 72.50; H, 8.87; N, 10.57. C4H3sN3S. Gasit, %: C, 72.45; H, 8.82; N, 10.53.
(E)-N-Fenil-2-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]propan-2-
iliden}hidrazincarbotioamida 397a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.83 (s, 3H, H-19), 0.90 (s,
3H, H-18), 0.92 (s, 3H, H-20), 1.60 (s, 3H, H-17), 2.00 (s, 3H, H-13), 5.49 (s, 1H, H-7), 7.26 (t,
1H, J= 7.3 Hz, H-2'5i 6"), 7.41 (t, 1H, J= 7.9 Hz, H-2'5i 6"), 7.64 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-2'5i 6"),
8.58 si 9.27 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 13.8 (C-20), 16.2 (C-13), 18.8 (C-2), 21.9
(C-18), 22.7 (C-17), 23.6 (C-6), 33.0 (C-4), 33.2 (C-19), 36.5 (C-10), 37.1 (C-11), 39.6 (C-1),
43.0 (C-3), 50.0 (C-9), 50.4 (C-5), 123.3 (C-7), 124.2 (C-2'si 6'), 126.0 (C-4"), 128.7 (C-3" 5i 5'),
134.0 (C-1'), 134.0 (C-8), 153.5 (C-12), 176.0 (C=S). Spectrul *°N RMN (CDCls): 5= 127, 166 si
296.

Metil  2-[(8aS,Z)-3-(2-carbamotioilhidazono)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-
naftalen-1-ilJacetat 404, compus cristalin, p.t. 191-192°C (din MeOH), [a] £°= +54.9° (c 1.5,
CHCls). IR (v, cm™, pelicula): 3507, 3302, 2959, 1720, 1604, 1556, 1484, 1327, 1242, 1167,
844. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.90 (s, 3H, H-14), 0.91 (s, 3H, H-15), 0.92 (s, 3H, H-16),
1.80 (s, 3H, H-13), 3.20 si 3.28 (s, 1H fiecare, J= 16.8 Hz, H-11), 3.67 (s, 3H, OMe), 6.62, 7.27
si 8.79 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCly): 9= 13.6 (C-13), 18.4 (C-16), 18.4 (C-2), 21.2 (C-
14), 22.7 (C-6), 33.2 (C-4), 32.5 (C-15), 33.9 (C-11), 35.6 (C-1), 39.0 (C-10), 41.3 (C-3), 48.2
(C-5), 52.1 (OMe), 129.0 (C-8), 149.2 (C-9), 150.7 (C-7), 171.6 (C-12), 178.7 (C=S). Spectrul
>N RMN (CDCly): 6= 293, 164 si 102. Analiza elementald: Calculat, %: C, 61.50; H, 8.32; N,
11.95. C1gH29N30,S. Gasit, %: C, 61.47; H, 8.29; N, 11.91.

Metil 2-{(8aS,2)-2,5,5,8a-tetrametil-3-[2-(fenilcarbamotioil)hidrazono]-3,4,4a,5,6,7,8,8-
aoctahidronaftalen-1-il}acetat 405, compus cristalin, p.t. 80-81°C (din MeOH), [a] 3°= +10.64°
(c 5.8, CHCLs). IR (v, cm™, pelicula): 3283, 2928, 1733, 1594, 1516, 1443, 1321, 1258, 1163,
755. Spectrul 'H RMN (CDCl3): 6=0.94 (s, 9H, H-14, 15 si 16), 1.89 (s, 3H, H-13), 3.23 (d, 1H,
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J= 16.8 Hz, Ha-11), 3.32 (d, 1H, J= 16.6 Hz, Hb-11), 3.70 (s, 3H, OMe), 7.37 (dd, 2H, J= 14.7,
5.7 Hz, H-3' si 5"), 7.66 (d, 2H, J= 7.6 Hz, H-2' si 6"), 8.74 si 9.36 (s, NH). Spectrul **C RMN
(CDCls): 6= 13.7 (C-13), 18.5 (C-16), 18.5 (C-2), 21.3 (C-14), 22.8 (C-6), 32.5 (C-15), 33.3 (C-
4), 34.0 (C-11), 35.6 (C-1), 39.1 (C-10), 41.3 (C-3), 48.2 (C-5), 52.1 (OMe), 124.0 (C-2’ si 6"),
128.9 (C-8), 128.7 (C-3' si 5), 137.9 (C-1"), 149.3 (C-9), 149.8 (C-7), 1715 (C-12), 175.8
(C=S). Spectrul ®N RMN (CDCly): 6= 296, 164 si 101. Analiza elementald: Calculat, %: C,
67.41; H, 7.78; N, 9.83. C4H33N30,S. Gasit, %: C, 67.35; H, 7.70; N, 9.79.
2-[(4aS)-3,4,4a,8,8-Pentametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-iliden] hidrazin-carbotio-
amida 406, compus cristalin, p.t. 92-93°C (din MeOH), [a] 4°= -21.88° (¢ 0.3, CHCL). IR (v,
cm, peliculd): 3417, 3151, 2931, 1733, 1599, 1518, 1418, 1161, 838. Spectrul *H RMN
(CDCl3): 6= 0.89 (s, 6H, H-13 si H-14), 0.91 (s, 3H, H-15), 1.77 (s, 3H, H-12), 1.80 (s, 3H, H-
11), 6.68, 7.26 si 8.77 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCl5): 6= 13.2 (C-11), 14.3 (C-12), 17.8 (C-
15), 18.6 (C-2), 21.2 (C-13), 22.8 (C-6), 32.6 (C-14), 33.2 (C-4), 36.4 (C-1), 38.9 (C-10), 41.5
(C-3), 48.4 (C-5), 124.5 (C-8), 151.5 (C-9), 154.2 (C-7), 178.4 (C=S). Spectrul **N RMN
(CDCl3): 0= 289, 165 si 128. Analiza elementala: Calculat, %: C, 65.48; H, 9.27; N, 14.32.
Ci6H27N3S. Gasit, %: C, 65.47; H, 9.24; N, 14.28.
2-[(4aS)-3,4,4a,8,8-Pentametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-iliden] -N-fenilhidrazin-
carbotioamida 407, compus cristalin, p.t. 80-81°C (din MeOH), [a] 4°= +10.64° (c 5.8, CHCl5).
IR (v, cm?, pelicula): 3282, 3163, 2928, 1594, 1531, 1490, 1419, 1319, 1259, 1186, 1040, 751,
696. Spectrul *H RMN (CDCly): 5= 0.94 (s, 6H, H-13 si 14), 0.95 (s, 3H, H-15), 1.80 (s, 3H, H-
12), 1.82 (s, 3H, H-11), 7.21 (t, 1H, J= 7.3 Hz, H-4"), 7.38 (t, 2H, J = 7.7 Hz, H-3' i 5"), 7.67 (d,
2H, J= 7.7 Hz, H-2' 5i 6'), 8.1 si 9.39 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDCly): 5= 13.2 (C-11), 14.3
(C-12), 17.8 (C-15), 18.6 (C-2), 21.2 (C-13), 22.8 (C-6), 32.6 (C-14), 33.2 (C-4), 36.4 (C-1),
38.9 (C-10), 41.5 (C-3), 48.4 (C-5), 123.9 (C-2' si 6"), 124.6 (C-8), 125.7 (C-4'), 128.7 (C-3'si
5%, 138.1 (C-1'), 151.5 (C-9), 154.2 (C-7), 178.4 (C=S). Spectrul °N RMN (CDCls): 6= 294, 165
st 127. Analiza elementala: Calculat, %: C, 71.50; H, 8.45; N, 11.37. C»H3;NsS. Gasit, %: C,
71.47; H, 8.39; N, 11.33.

Metoda generala de obtinere a derivatilor tiazolici 390, 391, 399403 si 404-407. La solutia
uneia dintre tiosemicarbazonele 384a,b—387a,b, 392a,b—397a,b si 404-407 (1 mmol) in EtOH
(5 mL) s-a adaugat 2-bromoacetofenona (1 mmol), iar amestecul de reactie a fost agitat la 20°C
timp de 8-24 ore. Produsele obtinute dupa distilarea solventului din amestecul de reactie au fost
cromatografiate pe coloane cu Si-gel (eluanti: EtOAc/EP in gradient 2—15%), obtinandu-se
compusii 390, 391, 399-403 si 404-407.
4-Fenil-2-((E)-{4-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]butan-2-
iliden}hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 390, compus cristalin, p.t. 182-183°C (din EtOH), [«a] £°=
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+18.17° (¢ 1.3, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 3042, 2920, 1614, 1490, 1440, 1364, 1204, 1016,
754. Spectrul *H RMN (CDCly): 6= 0.81 (s, 3H, H-18), 0.86 (s, 3H, H-19), 0.93 (s, 3H, H-20),
1.55 (s, 3H, H-17), 2.16 (s, 3H, H-14), 6.73 (s, 1H, H-5'), 7.34-7.45 (m, 3H, H-3", H-5" si H-
4"), 7.68 (d, 2H, J= 7.0 Hz, H-2" si H-6"), 12.26 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDCls): 5= 18.5
(C-14), 18.9 (C-2), 19.0 (C-6), 19.5 (C-17), 20.1 (C-20), 21.7 (C-18), 24.2 (C-11), 33.3 (C-19),
33.6 (C-7), 37.1 (C-1), 39.0 (C-10), 39.2 (C-12), 41.7 (C-3), 51.9 (C-5), 100.9 (C-5"), 125.6 (C-
2" i 6"), 127.1 (C-8), 127.4 (C-1"), 129.5 (C-3" si 5"), 130.3 (C-4"), 139.1 (C-9), 140.5 (C-4"),
162.5 (C-13), 169.8 (C-2"). Analiza elementala: Calculat, %: C, 74.43; H, 8.56; N, 9.64.
Co7H37NsS. Gasit, %: C, 74.40; H, 8.52; N, 9.59.
3,4-Difenil-2-((E)-{4-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-naftalen-1-il] butan-
2-iliden}hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 391, compus cristalin, p.t. 92-93°C (din MeOH), [a] 3°=
+26.87° (¢ 2.5, CHCI3). IR (v, cm'l, pelicula): 2921, 1613, 1551, 1492, 1360, 1020, 815, 754.
Spectrul *H RMN (CDCl3): 5= 0.83 (s, 3H, H-18), 0.87 (s, 3H, H-19), 0.90 (s, 3H, H-20), 1.52 (s,
3H, H-17), 2.10 (s, 3H, H-14), 6.52 (s, 1H, H-5'), 7.05-7.55 (m, 10H, 2-CsHs). Spectrul **C
RMN (CDCly): 6= 18.0 (C-14), 18.9 (C-2), 19.2 (C-6), 19.8 (C-17), 21.1 (C-20), 22.7 (C-18),
25.2 (C-11), 33.3 (C-19), 33.9 (C-7), 38.1 (C-1), 39.0 (C-10), 39.6 (C-12), 41.8 (C-3), 51.9 (C-
5), 101.2 (C-5'), 127.1 (C-8), 126.9, 127.9, 128.0, 128.0, 128.1, 130.2 si 138.1 (2-C¢Hs), 138.1
(C-9), 142.5 (C-4'), 164.5 (C-4'), 167.8 (C-2"). Analiza elementald: Calculat, %: C, 77.45; H,
8.08; N, 8.21. C33H41N3S. Gasit, %: C, 77.43; H, 8.06; N, 8.18.
(1R,2R,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-((2E)-2-{[4-feniltiazol-2(3H)-iliden] hidrazono-}propil)-
decahidronaftalen-2-ol 398, compus cristalin, p.t. 142-143°C (din MeOH), [a] 2= -127.7° (c
0.6, CHCL3). IR (v, cm™ peliculd): 3436, 2918, 1616, 1491, 1388, 1157, 1085, 939, 754.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (s, 3H, H-19), 0.86 (s, 3H, H-18), 0.89 (s, 3H, H-20), 1.41 (s,
3H, H-17), 2.17 (s, 3H, H-13), 4.27 (s.l., OH), 6.65 (s, 1H, H-5"), 7.40-7.50 (m, 3H, H-3", 4" si
5"), 7.71 (d, 1H, J= 7.1 Hz, H-2" si 6"), 7.90 (d, 1H, J= 7.1 Hz, H-2" si 6"), 12.31 (s, NH).
Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.3 (C-20), 18.2 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4 (C-19), 23.4 (C-17),
25.7 (C-13), 33.2 (C-18), 33.4 (C-4), 34.5 (C-11), 38.8 (C-10), 40.8 (C-1), 41.6 (C-3), 44.7 (C-
7), 55.8 (C-5), 57.5 (C-9), 73.5 (C-8), 100.5 (C-5"), 125.6 (C-2" si 6"), 129.1 (C-3" 5i 5"), 130.1
(C-4"), 130.8 (C-1"), 163.5 (C-12), 169.5 (C-2'). Analiza elementald: Calculat, %: C, 71.03; H,
8.48; N, 9.56. CH37N30S. Gasit, %: C, 71.00; H, 8.45; N, 9.54.
(1R,2R,8aS)-1-((2E)-2-{[3,4-Difeniltiazol-2(3H)-iliden] hidrazono}propil)-2,5,5,8a-tetrametil-
decahidronaftalen-2-ol 399, compus cristalin, p.t. 68-70°C (din MeOH), [a] 3°= -160.5° (c 5.4,
CHCIy). IR (v, cm?, pelicula): 3429, 2922, 1622, 1570, 1541, 1493, 1357, 1071, 908, 820, 724,
696. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.66 (s, 3H, H-20), 0.77 (s, 3H, H-19), 0.83 (s, 3H, H-17),
0.94 (s, 3H, H-18), 2.13 (s, 3H, H-13), 4.27 (s.l., OH), 6.11 (s, 1H, H-5"), 7.15-7.40 (m, 10H, 2-

191



CeHs). Spectrul *C RMN (CDCls): 5= 15.1 (C-20), 18.6 (C-2), 20.4 (C-6), 21.4 (C-19), 23.3 (C-
13), 24.2 (C-17), 27.5 (C-11), 33.3 (C-4), 33.4 (C-18), 38.8 (C-10), 40.2 (C-1), 41.9 (C-3), 42.1
(C-7), 56.1 (C-5), 59.3 (C-9), 72.8 (C-8), 101.0 (C-4'), 127.8, 128.1, 128.3, 128.5, 129.1, 131.1,
137.8 (2-CgHs), 140.2 (C-4'), 164.0 (C-12), 169.5 (C-2'). Analiza elementali: Calculat, %: C,
74.52; H, 8.01; N, 8.15. C3,H41N30OS. Gasit, %: C, 74.47; H, 7.98; N, 8.10.
4-Fenil-2-((E)-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il] propan-2-
iliden}hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 400, compus cristalin, p.t. 58-59°C (din MeOH), [a] &°=
+103.7° (¢ 1.1, CHCI3). IR (v, cm™, pelicula): 3675, 2925, 1702, 1623, 1566, 1444, 1374, 1056,
905, 727. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.86 (s, 3H, H-18), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.96 (s, 3H, H-
20), 1.59 (s, 3H, H-17), 1.83 (s, 3H, H-13), 3.03 si 3.14 (s, 1H fiecare, J= 16.8 Hz, H-11), 6.82
(s, 1H, H-5"), 7.31 (t, 1H, J= 7.3 Hz, H-4"), 7.40 (t, 2H, J= 7.2 Hz, H-3" si H-5"), 7.78 (dd, 2H,
J= 1.4, 8.2 Hz, H-2" si H-6"). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 15.0 (C-13), 18.9 (C-2), 19.1 (C-
6), 20.4 (C-17), 20.5 (C-20), 21.7 (C-19), 33.3 (C-4), 33.4 (C-18), 33.8 (C-7), 36.6 (C-11), 36.6
(C-1), 38.8 (C-10), 41.7 (C-3), 51.8 (C-5), 103.2 (C-5'), 125.9 (C-2" si 6"), 127.8 (C-4"), 128.6
(C-3" si 5), 129.2 (C-8), 135.6 (C-9), 150.2 (C-4'), 152.4 (C-12), 170.1 (C-2'). Analiza
elementala: Calculat, %: C, 74.06; H, 8.37; N, 9.97. CysH3sN3S. Gasit, %: C, 74.01; H, 8.29; N,
9.96.

3,4-Difenil-2-((E)-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]-
propan-2-iliden}hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 401, compus cristalin, p.t. 90-92°C (din MeOH),
[a] 2°= +64.9° (¢ 0.8, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 2917, 1615, 1588, 1549, 1494, 1354, 1026,
921, 811, 753. Spectrul *H RMN (CDCls): o= 0.86 (s, 3H, H-18), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.97 (s, 3H,
H-20), 1.61 (s, 3H, H-17), 1.87 (s, 3H, H-13), 6.1 (s, 1H, H-5"), 7.09-7.31 (m, 10H, 2-CgHs).
Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 16.9 (C-20), 19.0 (C-2), 19.1 (C-6), 20.3 (C-17), 20.5 (C-13),
21.7 (C-19), 33.3 (C-4), 33.3 (C-18), 33.8 (C-11), 33.7 (C-7), 36.7 ( C-1), 38.9 (C-10), 41.8 (C-
3), 51.6 (C-5), 101.1 (C-5"), 128.9 (C-8), 136.5 (C-9), 126.9, 128.0, 128.2, 128.3, 128.4, 130.4,
138.2 (2-CgHs), 139.9 (C-4"), 166.3 (C-12), 169.9 (C-2"). Analiza elementala: Calculat, %: C,
77.22; H, 7.90; N, 8.44. C3,H39N3S. Gasit, %: C, 77.19; H, 7.85; N, 8.40.
4-Fenil-2-((E)-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il]propan-2-
iliden}hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 402, compus cristalin, p.t. 56-57°C (din MeOH), [a] 2°=
+9.3° (¢ 0.67, CHCIy). IR (v, cm™, peliculd): 3156, 2922, 1602, 1559, 1442, 1336, 1100, 907,
771, 730. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.83 (s, 3H, H-18), 0.92 (s, 6H, H-19 si 20), 1.61 (s,
3H, H-17), 1.85 (s, 3H, H-13), 5.48 (s, 1H, H-7), 6.84 (s, 1H, H-5'), 7.30 (t, 1H, J= 7.8 Hz, H-
4", 7.39 (t, 1H, J= 7.0 Hz, H-3" si H-5"), 7.79 (d, 1H, J= 7.8 Hz, H-2" si H-6"). Spectrul **C
RMN (CDCls): 6= 13.7 (C-18), 15.9 (C-13), 19.0 (C-2), 21.9 (C-20), 22.7 (C-6), 22.7 (C-17),
33.0 (C-4), 33.4 (C-19), 36.4 (C-10), 36.6 (C-11), 39.4 (C-1), 42.2 (C-3), 50.1 (C-5), 51.6 (C-9),
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103.3 (C-5'), 122.5 (C-7), 125.9 (C-2" si 6"), 127.6 (C-4"), 128.6 (C-3" si 5"), 134.8 (C-1"),
134.9 (C-8), 151.0 (C-4"), 152.2 (C-12), 170.0 (C-2'). Analiza elementala: Calculat, %: C, 74.06;
H, 8.37; N, 9.97. Cz6H3sN3S. Gasit, %: C, 74.03; H, 8.29; N, 9.93.
3,4-Difenil-2-((E)-{1-[(8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-naftalen-1-il]-
propan-2-iliden}hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 403, compus cristalin, p.t. 54-56°C (din MeOH),
[a] 20= -24.25° (¢ 1.08, CHCl3). IR (v, cm™, peliculd): 2921, 1679, 1572, 1550, 1444, 1354,
1050, 908, 811, 730. Spectrul *H RMN (CDCl3): 6= 0.83 (s, 3H, H-18), 0.90 (s, 3H, H-19), 0.92
(s, 3H, H-20), 1.67 (s, 3H, H-17), 1.95 (s, 3H, H-13), 5.43 (s, 1H, H-7), 6.09 (s, 1H, H-5"), 7.30-
7.10 (m, 10H, 2-C¢Hs). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 13.7 (C-18), 18.0 (C-13), 18.9 (C-2),
21.9 (C-20), 22.8 (C-17), 23.7 (C-6), 33.0 (C-4), 33.3 (C-19), 36.4 (C-10), 36.7 (C-11), 39.3 (C-
1), 42.3 (C-3), 49.9 (C-9), 50.1 (C-5), 101.0 (C-5"), 121.7 (C-7), 127.0, 128.0, 128.2, 128.3,
128.5, 131.6, 138.1 (2-CgHs), 135.8 (C-8), 139.9 (C-4"), 166.8 (C-12), 1714 (C-2’). Analiza
elementala: Calculat, %: C, 77.22; H, 7.90; N, 8.44. C3,H39N3S. Gasit, %: C, 77.18; H, 7.86; N,
8.41.

Metil 2-((32,8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3-{[4-feniltiazol-2(3H)-iliden] hidrazono}-3,4,4a,5,6,7,
8,8aoctahidronaftalen-1-il)acetat 408, compus cristalin, p.t. 182—-183°C (din EtOH), [a] 2°=
+18.17° (¢ 1.3, CHCIl3). IR (v, cm™, peliculd): 3140, 2927, 1730, 1692, 1623, 1572, 1447, 1319,
1280, 1162, 744. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.96 (s, 3H, H-16), 1.03 (s, 3H, H-15), 1.07 (s,
3H, H-14), 1.88 (s, 3H, H-13), 3.22 si 3.31 (s, 1H fiecare, J= 16.8 Hz, H-11), 3.70 (s, 3H, OMe),
6.75 (s, 1H, H-5"), 7.37 (t, 1H, J= 7.2 Hz, H-4"), 7.44 (t, 2H, J= 7.2 Hz, H-3" si H-5"), 7.62-7.72
(d, 2H, J= 7.2 Hz, H-2" si H-6"), 12.66 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 13.3 (C-13),
18.5 (C-16), 18.6 (C-2), 21.4 (C-14), 25.6 (C-6), 32.7 (C-15), 33.5 (C-4), 34.0 (C-11), 35.7 (C-
1), 39.5 (C-10), 41.3 (C-3), 48.8 (C-5), 52.1 (OMe), 100.7 (C-5'), 125.6 (C-2" si 6"), 128.5 (C-
8), 129.3 (C-3" si 5"), 129.4 (C-4"), 134.0 (C-1"), 140.7 (C-4"), 151.6 (C-9), 159.1 (C-7), 169.5
(C-2"), 171.4 (C-12). Analiza elementala: Calculat, %: C, 69.15; H, 7.36; N, 9.30. CsH33N30,S.
Gasit, %: C, 69.11; H, 7.32; N, 9.26.

Metil  2-((3Z,8aS)-3-{[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden] hidrazono}-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,
7,8,8aoctahidronaftalen-1-il)acetat 409, compus cristalin, p.t. 69-70°C (din EtOH), [a] 3°=
+10.64° (c 5.8, CHCIs). IR (v, cm™, peliculd): 2926, 1733, 1575, 1527, 1444, 1323,1282, 1159,
1015, 753, 692. Spectrul *H RMN (CDCl5): 6= 0.83 (s, 3H, H-14), 0.85 (s, 3H, H-15), 0.92 (s,
3H, H-16), 1.85 (s, 3H, H-13), 3.12 (dd, 2H, J= 17.9, 3.8 Hz, H-6), 3.19 (d, 1H, J= 16.8 Hz, Ha-
11), 3.30 (d, 1H, J=16.2 Hz, Hb-11), 3.68 (s, 3H, OMe), 6.13 (s, 1H, H-5"), 7.10-7.27 (m, 10H,
2-CgHs). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 13.4 (C-13), 18.4 (C-16), 18.8 (C-2), 21.4 (C-14), 24.4
(C-6), 32.7 (C-15), 33.3 (C-4), 34.1 (C-11), 35.9 (C-1), 39.5 (C-10), 41.5 ( C-3), 49.1 (C-5), 51.9
(OMe), 101.6 (C-3"), 130.6 (C-8), 127.1, 128.1, 128.2, 128.3, 131.5, 138.2 (2-C¢Hs), 140.0 (C-
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4", 146.1 (C-9), 160.6 (C-7), 167.8 (C-2"), 172.3 (C-12). Analiza elementala: Calculat, %: C,
72.83; H, 7.07; N, 7.96. C3,H37N30,S. Gasit, %: C, 72.80; H, 7.03; N, 7.91.
2-{(2)-[(4aS)-3,4,4a,8,8-Pentametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-iliden]-hidrazono}-
4-fenil-2,3-dihidrotiazol 410, compus cristalin, p.t. 195-196°C (din MeOH), [a] 4°= +13.79° (c
1.5, CHCIly). IR (v, cm™, peliculd): 3113, 2926, 1624, 1605, 1571, 1486, 1387, 1196, 1021, 748.
Spectrul *H RMN (CDCl3): 6= 0.92 (s, 3H, H-15), 1.00 (s, 3H, H-13), 1.02 (s, 3H, H-14), 1.78 (s,
3H, H-12), 1.80 (s, 3H, H-11), 6.76 (s, 1H, H-5"), 7.33-7.43 (m, 3H, H-4", H-3" si H-5"), 7.66
(d, 2H, J= 7.05 Hz, H-2" si H-6"), 8.77 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 12.9 (C-11),
14.5 (C-12), 18.0 (C-15), 18.7 (C-2), 21.3 (C-13), 25.5 (C-6), 32.8 (C-14), 33.4 (C-4), 36.3 (C-
1), 39.2 (C-10), 41.4 (C-3), 48.7 (C-5), 101.0 (C-5), 124.1 (C-8), 125.4 (C-2" si 6"), 127.3 (C-
1), 129.5 (C-3" si 5"), 130.1 (C-4"), 140.2 (C-4"), 156.7 (C-9), 159.4 (C-7), 169.1 (C-2".
Analiza elementala: Calculat, %: C, 73.24; H, 7.94; N, 10.68. C,4H31NsS. Gasit, %: C, 73.19; H,
7.91; N, 10.65.
2-{(2)-[(4aS)-3,4,4a,8,8-Pentametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-iliden]-hidrazono}-
3,4-difenil-2,3-dihidrotiazol 411, compus cristalin, p.t. 175-176°C (din MeOH), [a] 3°= +50.60°
(c 4.3, CHCls). IR (v, cm™, peliculd): 2915, 1657, 1570, 1547, 1454, 1346, 1079, 731, 692.
Spectrul *H RMN (CDCl3): 5= 0.83 (s, 3H, H-14), 0.87 (s, 3H, H-13), 0.94 (s, 3H, H-15), 1.78 (s,
3H, H-12), 1.96 (s, 3H, H-11), 6.23 (s, 1H, H-5'), 7.10-7.30 (m, 10H, 2-C¢Hs). Spectrul **C
RMN (CDCls): 6= 13.5 (C-11), 14.3 (C-12), 17.9 (C-15), 18.8 (C-2), 21.2 (C-13), 25.1 (C-6),
32.7 (C-14), 33.3 (C-4), 36.6 (C-1), 39.5 (C-10), 41.6 (C-3), 49.1 (C-5), 102.2 (C-5"), 125.5 (C-
8), 127.6, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.6, 139.5 (2-CgHs), 140.4 (C-4'), 162.5 (C-9), 168.3
(C=N), 179.2 (C-7). Analiza elementala: Calculat, %: C, 76.72; H, 7.51; N, 8.95. C3oHzsN3S.
Gasit, %: C, 76.70; H, 7.47; N, 8.91.

Sinteza oxadiazolului 412 si tiadiazolului 413. La solutiile compusului 380 (282 mg, 1 mmol) in
DMF (11 mL), s-au adaugat cantitdti crescande de TMTD (120 mg, 0.5 mmol; 240 mg, 1.0
mmol; si 360 mg, 1.5 mmol). Amestecurile de reactie au fost agitate si Incalzite la 90°C timp de
1.5 ore, iar dupa racire pana la temperatura camerei, au fost turnate in solutie apoasa de KOH (de
1%, 15 mL). Sulful format a fost filtrat, solutia acidulata cu HCI concentrat, iar solidele obtinute
au fost filtrate si purificate prin flash cromatografie pe coloana Si-gel, (eluant: MeOH-CH,CI; in
gradient 3—4%).

5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il] metil}-1,3,4-oxadiazol
-2(3H)-tiona 412 (145 mg, 45%), (278 mg, 86%) si (64 mg, 20%), compus cristalin, p.t. 86—
87°C (din MeOH), [a] 2°= +0.35 (c 0.4, CHCI5). IR (v, cm™, pelicula): 936, 1055, 1158, 1388,
1464, 1500, 1620, 1649, 2924, 3101, 3372. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.79 (s, 3H, H-19),
0.84 (s, 3H, H-20), 0.88 (s, 3H, H-18), 1.01 (d, 1H, J= 10.4 Hz, H-5), 1.11-1.24 (m, 2H), 1.25 (s,
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3H, H-17), 1.28-1.58 (m, 6H), 1.68 (d, 1H, J=13.1 Hz, H-9), 1.85-1.99 (m, 2H), 2.67 (dd, 1H,
J=16.0, 4.3 Hz, H-11), 2.85 (dd, 1H, J= 16.0, 7.8 Hz, H-11), 12.12 (s.l., 1H, NH). Spectrul **C
RMN (CDCl3) &= 15.2 (C-20), 18.3 (C-2), 20.2 (C-6), 21.4 (C-19), 21.5 (C-11), 23.1 (C-17),
33.2 (C-4), 33.3 (C-18), 38.6 (C-10), 39.4 (C-1), 41.4 (C-3), 44.4 (C-7), 55.5 (C-5), 58.3 (C-9),
74.4 (C-8), 166.1 (C-5 oxadiazol), 178.1 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 266.2. Spectrul
de masa, m/z (%): Calculat, 323.1799. Cy7H,7N20,S. Gasit, 323.1788.
(1R,2R,4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-[(5-sulfanil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]-decahidro-
naftalen-2-ol 413 (17 mg, 5%), (238 mg, 70%), compus cristalin, p.t. 139-140°C (din MeOH),
[a] 2°= -29.1 (c 0.5, CHCI). IR (v, cm™, peliculd): 938, 1054, 1161, 1265, 1387, 1459, 1578,
1665, 2924, 3091, 3385. Spectrul *H RMN (CDCl3): &= 0.76 (s, 3H, H-19), 0.80 (s, 3H, H-20),
0.84 (s, 3H, H-18), 0.89 (d, 1H, J=12.5 Hz, H-5), 1.05 (s, 3H, H-17), 1.10-1.45 (m, 6H), 1.49 (t,
1H, J= 4.2 Hz, H-9), 1.53-1.57 (m, 3H), 1.73 (d, 1H, J= 12.0 Hz), 2.75 (dd, 1H, J=15.5, 8.1 Hz,
H-11), 2.86 (dd, 1H, J= 15.5, 4.2 Hz, H-11), 4.43 (s, 1H, OH), 14.14 (s, 1H, SH). Spectrul *C
RMN (CDCl3) &= 15.4 (C-20), 18.3 (C-2), 20.3 (C-6), 21.7 (C-19), 24.1 (C-17), 27.1 (C-11),
33.3 (C-4), 33.6 (C-18), 39.2 (C-10), 39.6 (C-1), 41.7 (C-3), 43.8 (C-7), 55.9 (C-5), 61.7 (C-9),
72.0 (C-8), 168.0 (tiadiazol C-5), 188.9 (C-S). Spectrul N RMN (CDCls): o= 318.1. Spectrul de
masa, m/z (%): Calculat, 340.1638. C17H2sN,0S,. Gasit, 340.1618.
5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8atetrametildecahidronaftalen-1-il]metil}-1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-ona 414. 1,1'-Carbonildiimidazolul (226 mg, 1.4 mmol) s-au adaugat la solutia format din
compusul 380 (282 mg, 1 mmol) si EtsN (0.14 mL, 1.05 mmol) in THF (5 mL) la 0°C.
Amestecul de reactie a fost agitat timp de 3 ore la aceiasi temperatura. Dupd terminarea reactiei,
acesta a fost diluat cu H,O (10 mL) si extras cu CH,Cl, (3 x 15 mL). Extractele organice
combinate au fost spalate cu H,O (10 mL), uscat pe Na,SO,4 anhidru si concentrate, iar produsul
de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloana Si-gel, (eluant 2% MeOH/CH,CI,),
obtinandu-se 5 (216 mg, 74%), compus cristalin, p.t. 174-175°C (din MeOH), [a] 3°= +5.43 (c
0.6, CHCIy). IR (v, cm™, peliculd): 941, 1086, 1197, 1385, 1630, 1756, 1775, 2940, 3117, 3330.
Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.79 (s, 3H, H-19), 0.83 (s, 3H, H-20), 0.87 (s, 3H, H-18), 0.97—
1.02 (m, 2H, H-5), 1.15-1.52 (m, 8H, H-17), 1.57 (d, 2H, J=12.2 Hz), 1.67 (d, 1H, J= 13.1 Hz,
H-7), 1.93 (d, 1H, J= 12.2 Hz, H-7), 1.80 (t, 1H, J= 5.7 Hz, H-9), 2.53 (dd, 1H, J=16.0, 4.4 Hz,
H-12), 2.71 (dd, 1H, J= 16.0, 6.9 Hz, H-11), 10.29 (s, 1H, NH). Spectrul **C RMN (CDCls) &
15.1 (C-20), 18.3 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4 (C-19), 22.1 (C-11), 22.9 (C-17), 33.2 (C-4), 33.3 (C-
18), 38.6 (C-10), 39.3 (C-1), 41.5 (C-3), 44.4 (C-7), 55.6 (C-5), 57.7 (C-9), 73.7 (C-8), 155.8
(C=0), 159.7 (C-5 oxadiazol). Spectrul **N RMN (CDCls): 0= 144.6 si 251.2. Spectrul de masd,
m/z (%): Calculat, 307.2027. C17H27N20s. Gasit, 307.2012.

Sinteza oxadiazolilor substituiti 415, 416 si tiadiazolului 417 (Metoda generala)

195



La suspensia unuia din oxadiazolul 412 (324 mg, 1 mmol) sau oxadiazolul 414 (308 mg, 1
mmol), sau tiadiazolul 413 (340 mg, 1 mmol) in Me,CO (5 mL) s-a adaugat EtsN (0.14 mL, 1
mmol), apoi la solutia rezultata s-a adaugat 2-bromoacetofenona (199 mg, 1 mmol): Amestecul
de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 ore, apoi diluat cu H,O (10 mL) si extras
cu CH.CI; (3 x 10 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu H,O (10 mL), uscate pe
Na,SOy anhidru, iar produsul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel,
(eluant: 4% de MeOH/CH,CI,).
5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]metil }-3-(2-oxo-2-
feniletil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona 415 (340 mg, 80%), compus cristalin, p.t. 177-178°C (din
MeOH), [a] 2°= +5.82 (c 0.1, CHCI3). IR (v, cm™, peliculd): 745, 960, 1070, 1229, 1351, 1449,
1629, 1694, 1788, 2920, 3480. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0,80 (s, 3H, H-19), 0.84 (s, 3H, H-
20), 0.88 (s, 3H, H-18), 0.96-1.02 (m, 2H, H-5), 1.19 (s, 3H, H-17), 1.25-1.46 (m, 4H), 1.56—
1.69 (m, 4H), 1.80 (t, 1H, J= 7.0 Hz, H-9), 1.92 (d, 1H, J= 12.3 Hz), 2.59 (d, 1H, J= 15.8 Hz, H-
17), 2.76 (dd, 1H, J= 15.6, 5.5 Hz, H-11), 5.10 (t, 2H, J= 18.6 Hz, NCH,), 7.50 (t, 2H, J=7,0
Hz, H-3'si H-5"), 7.62 (t, 1H, J= 7.0 Hz, H-4"), 7.93 (d, 2H, J= 7.0 Hz, H-2' si H-6"). Spectrul *C
RMN (CDCl3) &= 15.1 (C-20), 18.3 (C-2), 20.3 (C-6), 21.4 (C-18), 22.1 (C-11), 23.1 (C-17),
33.2 (C-4), 33.3 (C-19), 38.6 (C-10), 39.4 (C-1), 41.5 (C-3), 44.6 (C-7), 51.3 (NCHy), 55.7 (C-
5), 58.0 (C-9), 73.1 (C-8), 128.0 (C-2'si 6"), 128.9 (C-3'si 5"), 134.1 (C-4"), 136.8 (C-1"), 154.8
(C-2 oxadiazol), 158.7 (C-5 oxadiazol), 191.0 (C=0). Spectrul >N RMN (CDCls): d= 1452 si
265.2. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 425.2446. CysH33N,04. Gasit, 425.2431.
2-(5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il] metil}-2-tioxo-
1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)-1-feniletanona 416 (402 mg, 91%), compus cristalin, p.t. 76—77°C (din
MeOH), [a] 2°= +8.68 (c 0.3, CHCl3). IR (v, cm™, peliculd): 685, 734, 940, 1000, 1043, 1066,
1160, 1384, 1479, 1582, 1597, 1680, 2921, 3382, 3675. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.76 (s,
3H, H-18), 0.80 (s, 3H, H-20), 0.83 (s, 3H, H-19), 0.86 (s, 1H, H-5), 1.01-1.08 (m, 5H, H-17),
1.16-1.31 (m, 2H), 1.34-1.56 (m, 4H), 1.69-1.72 (m, 2H), 1.80 (t, 1H, J= 7.0 Hz, H-9), 2.72 (dd,
1H, J=16.2, 6.5 Hz, H-11), 2.94 (dd, 1H, J= 16.2, 5.1 Hz, H-11), 4.14 (s, 1H, OH), 5.04 (d, 2H,
J=17.3 Hz, NCHy), 7.58 (t, 2H, J= 7.6 Hz, H-3' si H-5"), 7.71 (t, 1H, J= 7.2 Hz, H-4"), 8.05 (dd,
2H, J= 8.5, 0.9 Hz, H-2' si H-6"). Spectrul **C RMN (CDCls) &= 15.1 (C-20), 18.3 (C-2), 20.3 (C-
6), 21.0 (C-11), 21.8 (C-19), 23.9 (C-17), 33.3 (C-4), 33.7 (C-18), 38.6 (C-10), 39.3 (C-1), 40.6
(NCHy), 41.7 (C-3), 44.0 (C-7), 55.7 (C-5), 58.8 (C-9), 71.6 (C-8), 128.9 (C-2'si 6'), 129.3 (C-3'
si 5, 134.4 (C-4"), 135.5 (C-1"), 170.2 (C-2 oxadiazol), 162.0 (C-5 oxadiazol), 193.0 (C=0).
Spectrul >N RMN (CDCls): 0= 186.4 si 269.3. Spectrul de masd, m/z (%): Calculat, 441.2217.
CosH33N205S. Gasit, 441.2200.
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2-[(5-{[(1R,2R,4aS,8aS)-2-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il]- metil}-,3,4-
tiadiazol-2-il)-tio]-1-feniletanona 417 (389 mg, 85%), compus cristalin, p.t. 120-121°C (din
MeOH), [a] 2°= -12.44 (c 1.2, CHCIs). IR (v, cm™, peliculd): 656, 745, 939, 994, 1001, 1047,
1077, 1210, 1390, 1479, 1597, 1693, 2922, 3064, 3319. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.78 (s,
3H, H-19), 0.85 (s, 3H, H-18), 0.87 (s, 3H, H-20), 0.96 (dd, 1H, J=12.1, 2.2 Hz, H-5), 1.22 (s,
3H, H-17), 1.04-1.12 (m, 1H), 1.23-1.30 (m, 1H), 1.32-1.57 (m, 4H), 1.61-1.69 (m, 2H), 1.83 (t,
1H, J = 4.7 Hz, H-9), 1.90-1.95 (m, 2H, CH_), 3.05 (dd, 1H, J= 15.7, 4.7 Hz, H-11), 3.16 (dd,
1H, J=15.7, 4.7 Hz, H-11), 4.95 (s, 2H, SCHy), 7.48 (t, 2H, J= 7.8 Hz, H-3' si H-5'), 7.60 (t, 1H,
J= 7.4 Hz, H-4), 8.03 (dd, 2H, J= 8.4, 1.2 Hz, H-2' si H-6"). Spectrul **C RMN (CDCls) &= 15.3
(C-20), 18.2 (C-2), 20.4 (C-6), 21.3 (C-19), 23.9 (C-17), 26.2 (C-11), 33.2 (C-4), 33.3 (C-18),
39.4 (C-10), 39.7 (C-1), 41.5 (SCH2), 41.7 (C-3), 44.3 (C-7), 55.9 (C-5), 62.5 (C-9), 73.6 (C-8),
128.5 (C-2' si 6'), 128.8 (C-3' si 5'), 133.8 (C-4"), 135.3 (C-1"), 163.8 (C-2 tiadiazol), 174.2
(tiadiazol C-5), 192.6 (C=0). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 357.8. Spectrul de masd, m/z (%):
Calculat, 459.2135. Cy5H35N20,S,. Gasit, 459.2031.

Sinteza 2-amino-1,3,4-tiadiazolilor homodrimanici substituiti 422a—C (Metoda generald). La
solutia compusului 380 (282 mg, 1 mmol) in EtsN (0.2 mL, 2 mmol) si H,O (4 mL) s-a adaugat
izotiocianatul substituit (1 mmol), iar amestecul rezultat a fost refluxat la agitare timp de 18 ore.
Dupa racire, amestecul de reactie a fost diluat cu H,O (10 mL) si extras cu CH,Cl, (3 x 10 mL),
1ar extratele organice combinate au fost uscate si filtrate. Dupa distilarea solventului la presiune
redusa produsul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel, (eluant:
MeOH/CH,ClI; in gradient 2—3%).
(1R,2R,4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-{[5-(prop-2-en-1-ilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il] metil}-
decahidronaftalen-2-ol 422a (272 mg, 75%), compus cristalin, p.t. 71-72°C (din MeOH),
[a] 2°= +28.9 (c 2.2, CHCI3). IR (v, cm™, peliculd): 754, 911, 936, 1084, 1160, 1246, 1349,
1444, 1571, 1612, 1645, 2925, 3156. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.78 (s, 3H, H-19), 0.82 (s,
3H, H-20), 0.87 (s, 3H, H-18), 0.93 (t, 1H, J= 12.2 Hz, H-5), 1.01-1.15 (m, 2H), 1.22 (s, 3H, H-
17), 1.23-1.37 (m, 4H), 1.48-1.55 (m, 2H), 1.68 (d, 1H, J= 14.3 Hz, H-7), 1.93 (d, 1H, J=12.8
Hz, H-7), 2.14 (t, 1H, J= 4.6 Hz, H-9), 2.53 (dd, 1H, J= 16.9, 4.6 Hz, H-11), 2.83 (dd, 1H, J=
17.4, 4.2 Hz, H-11), 4.67 (dd, 1H, J=15.9, 6.1 Hz, H-1"), 4.76 (dd, 1H, J= 16.9, 5.1 Hz, H-1"),
5.12 (d, 1H, J=17.4 Hz, H-3"), 5.27 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-3"), 5.84-5.91 (m, 1H, H-2"). Spectrul
3C RMN (CDCl3) &= 15.2 (C-20), 18.2 (C-2), 20.4 (C-6), 21.4 (C-19 si C-11), 23.6 (C-17), 33.2
(C-4), 33.2 (C-18), 38.9 (C-10), 39.3 (C-1), 41.5 (C-3), 44.1 (C-7), 46.0 (C-1"), 55.6 (C-5), 57.1
(C-9), 73.8 (C-8), 118.3 (C-3"), 130.7 (C-2), 154.9 (tiadiazol C-5), 171.2 (C-2 tiadiazol).
Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 173.2 si 268.3. Spectrul de masd, m/z (%): Calculat, 364.2417.
C20H34N30S. Gasit, 364.2415.
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(1R,2R,4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-{[5-(fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]metil}-decahidro-
naftalen-2-ol 422b (303 mg, 76%), compus cristalin, p.t. 172-173°C (din MeOH), [a] 3°= +75.3
(¢ 0.5, CHCI3). IR (v, cm™, peliculd): 754, 936, 1036, 1160, 1349, 1441, 1571, 1612, 2925, 3156.
Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.61 (s, 3H, H-19), 0.72 (s, 3H, H-20), 0.77 (s, 1H, H-5), 0.82 (s,
3H, H-18), 0.88 (s, 3H, H-17), 0.99-1.19 (m, 2H), 1.27-1.49 (m, 6H), 1.51 (d, 1H, J= 15.3 Hz,
H-7), 1.66 (d, 1H, J= 13.0 Hz, H-7), 1.76 (t, 1H, J= 6.1 Hz, H-9), 2.27 (dd, 1H, J=16.2, 4.7 Hz,
H-11), 2.55 (d, 1H, J= 6.1 Hz, H-11), 3.99 (s, 1H, OH), 7.40 (d, 2H, J= 7.0 Hz, H-2' si H-6"),
7.54-7.60 (m, 3H, H-3', H-4' si H-5"), 13.57 (s, 1H, NH). Spectrul *C RMN (CDCl3) &= 15.2 (C-
20), 18.4 (C-2), 20.2 (C-6), 21.5 (C-19), 21.7 (C-11), 24.0 (C-17), 33.3 (C-4), 33.7 (C-18), 38.3
(C-10), 39.4 (C-1), 41.8 (C-3), 44.3 (C-7), 55.9 (C-5), 57.5 (C-9), 71.8 (C-8), 129.1 (C-2'si 6"),
129.7 (C-3's1 5"), 129.8 (C-4"), 134.5 (C-1'), 154.5 (tiadiazol C-5), 167.4 (tiadiazol C-2). Spectrul
N RMN (CDCls): d= 186.3 si 272.1. Spectrul de masd, m/z (%): Calculat, 400.2417.
C23H34N30S. Gasit, 400.2415.

(1R,2R,4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-({5-[ (4-metilfenil)amino]-1,3,4-tiadiazol-2-il}metil)-
decahidronaftalen-2-ol 422c (289 mg, 70%), compus cristalin, p.t. 131-132°C (din MeOH),
[a] 20= +62.1 (¢ 2.4, CHCI3). IR (v, cm™, peliculd): 735, 819, 936, 1012, 1126, 1330, 1488,
1517, 1570, 2926, 3102, 3417. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.65 (s, 3H, H-19), 0.73 (s, 3H, H-
20), 0.84 (s, 3H, H-18), 0.98 (d, 1H, J= 12.2 Hz, H-5), 1.07 (s, 3H, H-17), 1.08-1.12 (m, 2H),
1.17-1.33 (m, 4H), 1.43-1.50 (m, 2H), 1.63 (d, 1H, J= 15.2 Hz, H-7), 1.88 (d, 1H, J= 13.1 Hz,
H-7), 2.05 (t, 1H, J= 4.0 Hz, H-9), 2.42 (s, 3H, H-4"), 2.33 (dd, 1H, J= 16.8, 4.5 Hz, H-11), 2.69
(dd, 1H, J=17.2, 5.5 Hz, H-11), 7.27 (d, 2H, J= 6.8 Hz, H-2' si H-6"), 7.33 (d, 2H, J= 8.3 Hz, H-
3'si H-5", 12.37 s, (1H, NH). Spectrul **C RMN (CDCls) &= 15.1 (C-20), 18.3 (C-2), 20.3 (C-
6), 21.3 (C-7"), 21.4 (C-19), 21.7 (C-11), 23.5 (C-17), 33.1 (C-4), 33.2 (C-18), 38.7 (C-10), 39.2
(C-1), 41.5 (C-3), 44.0 (C-7), 55.4 (C-5), 57.9 (C-9), 73.8 (C-8), 128.1 (C-2'si 6"), 130.4 (C-3'si
57, 130.9 (C-4'), 140.1 (C-1, 155.2 (tiadiazol C-5), 167.9 (tiadiazol C-2). Spectrul *°N RMN
(CDCl3): 0= 187.5 si 267.9. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 414.2574. C3H3sN30S. Gasit,
414.2574.
(1R,2R,4aS,8aS)-1-[(5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)-metil]-2,5,5,8a-tetrametil-decahidro-
naftalen-2-ol 423. Solutia de NaHCO3 (84 mg, 1 mmol) in H,O (2 mL) s-au adaugat la solutia
compusului 380 (282 mg, 1 mmol) in dioxan (5 mL) la temperatura camerei. Dupa 5 minute de
agitare la aceeasi temperatura, in sistem s-au adaugat CNBr (118 mg, 1.1 mmol) si amestecul de
reactie a fost agitat suplimentar timp de 1 ord. Precipitatul alb a fost indepartat prin filtrare, iar
produsul brut obtinut dupa distilarea solventului a fost recristalizat din MeOH. S-a obtinut
compusul 423 (245 mg, 80%), compus cristalin, p.t. 165-166°C (din MeOH), [a] 3°= +5.96 (c
0.4, CHCIy). IR (v, cm™, peliculd): 872, 1118, 1253, 1385, 1452, 1584, 1631, 1662, 2924, 3095,
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3458. Spectrul 'H RMN (CDCls): &= 0.77 (s, 3H, H-19), 0.82 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-18),
0.89 (d, 1H, J= 12.6 Hz, H-5), 1.03 (s, 3H, H-17), 1.06-1.11 (m, 2H, CH,), 1.17-1.24 (m, 2H),
1.25-1.49 (m, 4H), 1.55 (d, 1H, J= 13.4 Hz, H-7), 1.71 (d, 1H, J= 3.7 Hz, H-7), 1.74 (d, 1H, J=
3.3 Hz, H-9), 2.55 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-11), 2.82 (dd, 1H, J= 15.8, 3.8 Hz, H-11), 4.22 (s, 1H,
OH), 6.74 (s, 2H, NH,). Spectrul *C RMN (CDCls) &= 15.1 (C-20), 18.3 (C-2), 20.3 (C-6), 21.0
(C-11), 21.8 (C-18), 24.1 (C-17), 33.3 (C-4), 33.7 (C-19), 38.7 (C-10), 39.3 (C-1), 41.8 (C-3),
44.1 (C-7), 56.0 (C-5), 58.2 (C-9), 71.5 (C-8), 161.6 (C-2 oxadiazol), 163.5 (C-5 oxadiazol).
Spectrul ®N RMN (CDCls): 6= 48.6, 240.0 si 292.6. Spectrul de masd, m/z (%): Calculat,
306.2187. C17H25N30,. Gasit, 306.2172.

Sinteza homodrimanului substituit 2-amino-1,3,4-oxadiazoli 424a—c (Metoda generala). La
solutia unuia dintre compusii 381a—C (1 mmol) in MeOH (2 mL) si Me,CO anhidra (2 mL) s-a
adaugat DCC (473 mg, 2,3 mmol). Amestecul format a fost refluxat la agitare timp de 5 ore, apoi
racit la temperatura camerei si concentrat la presiune redusa. Produsul de reactie a fost purificat
prin cromatografie pe coloana Si-gel, (ealuant: MeOH/CH,CIl, in gradient 3—5%).
(1R,2R,4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-{[5-(prop-2-en-1-ilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-ilJmetil}-
decahidronaftalen-2-ol 424a (263 mg, 76%), compus cristalin, p.t. 59-60°C (din MeOH),
[a] 3°= +17.1 (c 0.5, CHCL3). IR (v, cm™, peliculd): 732, 914, 938, 1159, 1388, 1459, 1545,
1580, 1636, 2927, 3244. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.76 (s, 3H, H-19), 0.82 (s, 3H, H-20),
0.83 (s, 3H, H-18), 0.86 (d, 1H, J= 3.4 Hz, H-5), 0.93-0.97 (m, 1H), 1.07-1.12 (m, 1H), 1.15 (s,
3H, H-17), 1.20-1.37 (m, 4H), 1.41-1.46 (m, 2H), 1.51 (d, 1H, J= 13.0 Hz, H-7), 1.63 (d, 1H, J=
13.0 Hz, H-7), 1.85 (t, 1H, J= 5.5 Hz, H-9), 2.64 (dd, 1H, J= 15.8, 5.5 Hz, H-11), 2.85 (dd, 1H,
J=15.8, 5.5 Hz, H-11), 3.89 (s, 2H, H-1", 5.13 (dd, 1H, J=10.2, 1.3 Hz, H-3"), 5.23 (dd, 1H, J=
17.0, 1.3 Hz, H-3"), 5.58 (s, 1H, NH), 5.84-5.93 (m, 1H, H-2'). Spectrul **C RMN (CDCls) &=
15.0 (C-20), 18.3 (C-2), 20.3 (C-6), 21.0 (C-11), 21.4 (C-19), 23.2 (C-17), 33.1 (C-18), 33.3 (C-
4), 38.8 (C-10), 39.3 (C-1), 41.6 (C-3), 44.2 (C-7), 45.7 (C-1), 55.7 (C-5), 58.6 (C-9), 73.1 (C-
8), 116.7 (C-3"), 133.8 (C-2'), 162.80 (C-5 oxadiazol), 163.2 (C-2 oxadiazol). Spectrul **N RMN
(CDCl3): 6= 56.0 si 289.0. Spectrul de masa, m/z (%): Calculat, 346.2500. CyoH32N30,. Gasit,
346.2474.

(1R,2R,4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-{[5-(fenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il] metil }decahidro-
naftalen-2-ol 424b (298 mg, 78%), compus cristalin, p.t. 152-153°C (din MeOH), [a] 2°= +19.8
(c 0.2, CHCLy). IR (v, cm™, peliculd): 745, 1081, 1254, 1312, 1445, 1480, 1569, 1601, 1626,
2932, 3227. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.78 (s, 3H, H-19), 0.84 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H,
H-18), 0.90 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.08 (s, 3H, H-17), 1.10-1.15 (m, 2H), 1.23-1.32 (m, 4H),
1.44-1.58 (m, 4H), 1.78 (t, 1H, J= 6.2 Hz, H-9), 2.67 (dd, 1H, J= 15.9, 6.7 Hz, H-11), 2.91 (dd,
1H, J=15.9, 4.3 Hz, H-11), 4.24 (s, 1H, OH), 6.96 (t, 1H, J= 7.2 Hz, H-4"), 7.31 (t, 2H, J= 7.3
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Hz, H-3' si H-5"), 7.55 (d, 2H, J= 7.9 Hz, H-2' si H-6"), 10.28 (s, 1H, NH). Spectrul *C RMN
(CDCI3) 6= 15.2 (C-20), 18.4 (C-2), 20.3 (C-6), 20.9 (C-11), 21.8 (C-18), 24.1 (C-17), 33.3 (C-
4), 33.7 (C-19), 38.7 (C-10), 39.5 (C-1), 41.8 (C-3), 44.2 (C-7), 56.0 (C-5), 58.5 (C-9), 71.6 (C-
8), 117.1 (C-2'si 6'), 121.7 (C-4"), 129.4 (C-3'si 5'), 139.5 (C-1'), 159.6 (C-5 oxadiazol), 162.2
(C-2 oxadiazol). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 84.6, 248.0 si 292.6. Spectrul de masd, m/z (%):
Calculat, 382.2500. C,3H3,N30,. Gasit, 382.2471.

(1R,2R,4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-1-({5-[ (4-metilfenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il}metil)-
decahidronaftalen-2-ol 424c (321 mg, 81%), compus cristalin, p.t. 187-188°C (din MeOH),
[a] 2°= +10.6 (¢ 3.4, CHC3). IR (v, cm™, peliculd): 764, 805, 972, 1079, 1242, 1388, 1448,
1514, 1570, 1628, 2925, 3321, 3465. Spectrul *H RMN (CDCls): &= 0.77 (s, 3H, H-19), 0.83 (s,
3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-18), 0.89 (d, 1H, J = 12.1 Hz, H-5), 1.08 (s, 3H, H-17), 1.19-1.32 (4H,
m), 1.40-1.60 (m, 6H), 1.77 (t, 1H, J= 4.0 Hz, H-9), 2.24 (s, 3H, H-4"), 2.65 (dd, 1H, J= 15.8,
6.7 Hz, H-11), 2.90 (dd, 1H, J= 16.0, 4.1 Hz, H-11), 4.25 (s, 1H, OH), 7.12 (d, 2H, J= 8.0 Hz, H-
3'si H-5), 7.44 (d, 2H, J= 8.2 Hz, H-2' si H-6"), 10.16 (1H, s, NH). Spectrul **C RMN (CDCl3)
o= 15.2 (C-20), 18.4 (C-2), 20.3 (C-6), 20.8 (C-7"), 20.9 (C-11), 21.8 (C-18), 24.1 (C-17), 33.3
(C-4), 33.7 (C-19), 38.6 (C-10), 39.4 (C-1), 41.8 (C-3), 44.2 (C-7), 56.0 (C-5), 58.5 (C-9), 71.6
(C-8), 117.1 (C-2'si 6"), 129.8 (C-3' si 5", 130.5 (C-4"), 137.0 (C-1"), 159.8 (C-5 oxadiazol),
162.1 (C-2 oxadiazol). Spectrul *°N RMN (CDCls): 6= 83.4, 2469 si 293.8. Spectrul de masd,
m/z (%): Calculat, 396.2657. C4H34N30,. Gasit, 396.2628.

4.6. Concluzii la Capitolul 4

Cu pornire de la (-)-sclareol 16, prin intermediul derivatilor sai norlabdanici au fost
elaborate in premiera, inclusiv la iradiere cu microunde:

1. Metode de cuplare a bromurilor tetranorlabdanice 283, pentanorlabdanice 302, 308, 310 si
311, descrise in Capitolul Il, obtinandu-se 6 hibrizi moleculari cu unitati p-tolil-
piridazinonice;

2. Metode de heterociclizare a hidrazincarbotioamidelor 38la-d, obtinute din hidrazida
tetranorlabdanica 380 prin cuplare cu derivati izotiocianati, obtindndu-se 4 hibrizi
moleculari cu unitati 1,2,4-triazolice, iar prin alchilarea acestora cu bromoacetofenona si 4
hibrizi S-substituiti corespunzatori;

3. Metode de obtinere a unei serii de 12 hibrizi moleculari cu unitati 1,3-tiazolice, prin reactia
de heterociclizare a tiosemicarbazonelor, obtinute prin cuplarea cetonelor initiale di- 19, 20,
tri- 22-24, tetra- 27 si pentanorlabdanice 29 cu tiosemicarbazida si 4-feniltiosemicarbazida;

4. Metode de obtinere a hibrizilor moleculari cu unitati 1,3,4-oxadiazolice prin reactiile de
cuplare directa a hidrazidei 380 cu 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) sau cu bromura de

cianogen (CNBr), sau prin heterociclizarea hidrazincarbotioamidelor 381a-c intermediare in
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prezenta de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), in rezultatul cérora au fost obtinuti 5
hibrizi noi;

Metode de obtinere a hibrizilor moleculari cu unitati 1,3,4-oxadiazolice si 1,3,4-tiadiazolice
prin reactiile de cuplare a hidrazidei 380 cu izotiocianati substituiti (R-NCS), sau cu cantitati
variabile de disulfura de tetrametiltiuram (TMTD), care au permis obtinerea a 5 hibrizi noi.
Alchilarea unor hibrizi sintetizati cu bromoacetofona a condus la 3 derivati noi N- si S-
substituiti. A fost, de asemenea, propus mecanismul probabil de conversie a fragmentelor
1,3,4-oxadiazolice in 1,3,4-tiadiazolice sub actiunea disulfurii de tetrametiltiuram (TMTD);
Structurile intermediarilor si hibrizilor moleculari terpeno-heterociclici au fost confirmate
prin metode spectrale de analiza si difractie cu raze X pe monocristal, iar compusii de
sinteza au fost testati in vitro privind activitatea antimicrobiana pe 5 tulpini de fungi si 2
specii de bacterii, fiind identificati 5 compusi activi, iar activitatea compusilor 379 si 413 a
fost brevetata. Compusii 381c si 381d au manifestat activitate citotoxica moderata pe liniile
de celule ale cancerului ovarian A2780 si A2780cis si linia de celule embrionare renale
umane necanceroase HEK293. Rezultatele testdrilor hibrizilor moleculari si corelatiile

structura-activitate sunt prezentate in Capitolul V1.
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5. CARACTERIZAREA FITOCHIMICA A PRODUSELOR VEGETALE LOCALE

Ocrotirea sanatatii reprezinta una din cele mai importante probleme cu care se confrunta
omenirea. Industrializarea excesiva si sChimbarea radicala a modului de viata a impus societatii
solutii de supravietuire, care deseori vin in contradictie cu folosirea sustenabila a resurselor, in
special a celor ce tin de domeniul sanatitii. In acest context, elaborarea remediilor cu efect
terapeutic In baza surselor vegetale accesibile reprezinta o solutie, care poate contribui la
ocrotirea sanatatii umane cu riscuri minime de efecte adverse si impact redus asupra mediului
ambiant. Din aceste considerente, unul din obiectivele de baza ale prezentei lucrari include
studiul fitochimic al surselor vegetale locale disponibile in vederea valorificarii acestora pentru
elaborarea noilor remedii farmaceutice.

Plantele locale aromatice si cele medicinale, dar si fructele de padure sunt surse excelente
pentru obtinerea unor noi preparate fitoterapeutice, aditivi alimentari, produse cu valoare
addugatd si substante active semisintetice noi. Toate speciile investigate sunt bine cunoscute
datorita proprietatilor biologice si farmacologice, si adesea sunt folosite de populatia locala in
forma proaspatd, congelatd, uscatd sau prelucratd in ceaiuri pentru tratamentul diverselor boli
[357].

Avand in vedere, ca fructele de padure si merele sunt consumate integral, cu epicarp
(coaja) si mezocarp (pulpd), iar plantele medicinale sub forma de ceaiuri, obiectivele acestui
studiu au fost:

(i) evaluarea si cuantificarea continutului compusilor terpenici din compozitia uleiului
volatil de levantica L. angustifolia Mill., produs industrial in diferite zone ale R Moldova (Nord,
Centru si Sud), si de napraznic T. corymbosum (L.) Sch. Bip.;

(ii) evaluarea si cuantificarea continutului de acizi triterpenici oleanolic si ursolic in
diferite soiuri de mar cultivate in R Moldova si Romania, levantica si deseurile sale, plantele
medicinale si fructele de padure locale;

(iii) evaluarea si cuantificarea compusilor fenolici (acizi fenolici, flavonoide si (E)-
resveratrol si a proprietatilor bioactive asociate (polifenoli totali, flavonoide totale si capacitatea
antioxidantd) in diferite soiuri de mar cultivate in R Moldova si Romaénia;

(iv) determinarea compozitiei minerale a plantelor de levantica si napraznic, folosind
metoda analitica de Tnalta sensibilitate - analiza de activare cu neutroni (NAA);

(v) evaluarea activitatii antimicrobiene in vitro a uleiurilor volatile, produselor secundare
si extractelor obtinute din levanticd si napraznic, pentru o posibila utilizare a potentialului
acestor specii in farmaceutica;

(V) analiza statistica a datelor obtinute.

Acest capitol include datele stiintifice obtinute in rezultatul studiului fitochimic asupra

unor surse vegetale autohtone, precum diverse soiuri de mar, specii de plante medicinale si fructe
202



de padure locale, plante aromatice ca levantica, deseuri provenite din ea, dar si specii de plante
mai putin studiate, precum este napraznicul. Cercetarile au fost efectuate folosind metode de
analizd moderne si corespund in totalitate tendintelor actuale ale chimiei compusilor naturali, iar
rezultatele au fost publicate in reviste cu factor de impact.

In R Moldova toate sursele mentionate se regasesc in flora spontani sau sunt cultivate
industrial. Noutatea studiului consta in faptul, ca pana in prezent, compozitia chimicad a acestor
surse a fost studiata sumar, sau este necunoscuta.

5.1. Compozitia chimicd a uleiului volatil de levantica Lavanda angustifolia Mill. si de
napraznic 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
mediteraneand. In prezent, aceastd specie este naturalizatd aproape in toatd Europa, Africa de
Nord, Statele Unite si Australia [358].

In conformitate cu unele surse bibliografice, principalii constituenti ai uleiului volatil de
levantica sunt linaloolul 159, acetatul de linalil, 1,8-cineolul, borneolul, camforul, acetatul de
lavandulil, g-cariofilenul 161, g-ocimenul, a-fencona, terpinen-4-olul, oxidul de cariofilen 163,
limonenul, a-pinenul 164, acetatul de geranil, g-farnesenul, santalenul, lavandulolul, camfenul,
geraniolul, si a-terpineolul 177 [359-372].

Un total de 41 de constituenti ai uleiului volatil de levantica a fost identificat prin metoda
de analiza gaz-cromatografica cuplatd cu spectrometria de masa (GC-MS) (Tabelul 5.1). De
mentionat, ca uleiul volatil cu cea mai complexd compozitie a fost obtinut de producatorul P1,
care este cel mai mare pe piata R Moldova si opereazi la o fabrici moderni stationara. in
contrast, producatorii P2 pand la P7 folosesc instalatii mobile modernizate sau artizanale si
proceseaza materialul vegetal direct in camp, iar acest lucru poate influenta substantial
compozitia chimica a uleiurilor volatile si a produselor secundare rezultate.

Uleiul volatil obtinut de producatorul P1 si destinat exportului, are urmatoarele
proprietiti fizico-chimice: densitate (p 20°C) - 0.8920 g/mL; indice de refractie [n 2°] - 1.4660,
si de rotatie opticd [a] 3° -7.0° (¢ 1.0, CHCI3). Cel mai numeros grup de compusi terpenici
include monoterpenele, adica hidrocarburile Cio (8.72—15.32%) si derivatii oxigenati ai acestora
(69.0-83.83%) [373]. Principalii constituenti ai acestui grup, care determind calitatea si
autenticitatea uleiului volatil de levantica, conform standardului international [374], sunt (%):
1.8-cineolul (eucaliptol) (<1.0), (E)-ocimenul (4.0-10.0), (Z)-ocimenul (1.5-6.0), linaloolul 159
(25.0-38.0), camforul (<0.5), terpin-1-en-4-olul (2.0-6.0), a-terpineolul 177 (<1.0), acetatul de
linalil (25.0-45.0) si acetatul de lavandulil (>2.0) (Tabel 5.1).
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Tabel 5.1.  Compozitia fitochimica a uleiului volatil de levantica produs in R Moldova.

No TR* Component Producator, continut (%)
" (min) P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
1 4.416 a-Pinen 036 057 036 018 0.09 0.26 0.57
2 4.710 Camfen 0.34 047 030 0.09 0.09 0.26 0.63
3 5.179 Sabinen 0.14 - - - - - -
4 5.240 1-Octen-3-ol 0.83 - - - 0.15 0.27
5 5.263 S-Pinen 0.51 - 034 039 038 0.22 0.57
6 5.398 Octan-3-ona 028 051 031 025 039 012 0.21
7 5.489 S-Mircen 1.06 150 096 080 0.89 0.62 0.89
8 5.577 Octan-3-ol 0.13 018 020 0.17 0.20 - -
9 5.962 Acetat de n-hexil 059 127 031 042 055 052 1.17
10 6.284 p-Cimen 022 046 022 014 010 0.24 0.39
11  6.400 Limonen 052 179 079 045 055 1.17 1.93
12 6.455  1,8-Cineol (eucaliptol) 5.00 3.81 222 373 444 383 9.29
13 6.574 (E)-Ocimen 806 587 685 786 437 525 7.15
14 6.807 (2)-Ocimen 3.74 345 259 255 186 176 2.16
15  7.087 y-Terpinen 0.10 029 029 0.06 0.07 0.07 0.15
16  7.443 Oxid de linalool - 0.17 007 0.11 0.12 - -
17  7.824 o-Terpinen 0.27 - - - - - -
18  7.825 a-Terpinolen - 058 025 021 032 0.16 0.23
19 8.238 Linalool 23.54 27.98 29.06 25.57 40.68 33.29 26.19
20 8392  Acetatdeoct-1-en-3-il 056 082 060 0.71 0.63 0.39 0.58
21  9.308 Camfor 047 047 037 036 030 0.32 061
22 9.847 Borneol 192 215 168 128 165 141 240
23 1000 GESZUndecals3s- o, o
triena
24  10.15 Terpin-1-en-4-ol 1.30 465 598 094 167 141 1.03
25 1041 Criptona 029 0.29 - - - 0.30 0.33
26  10.50 a-Terpineol 242 331 202 142 795 149 161
27 1149 Nerol 038 046 023 014 1.14 - -
28 11.84 Aldehida p-cumica 0.13 0.15 - - - 0.18 -
29 1232 Acetat de linalil 26.55 20.26 28.65 32.25 16.68 33.30 28.10
30 13.01 Acetat de bornil 032 025 024 027 019 017 0.24
31 1311 Acetat de lavandulil 488 284 236 483 478 256 3.07
32 1498 Acetat de neril 078 091 039 033 153 031 0.37
33 1547 Acetat de geranil 131 169 079 073 270 059 0.67
34  15.66 a-Zingiberen 0.15 - - - - - -
35 16.47 S-Cariofilen 6.25 533 462 544 164 493 4.32
36 16.80 a-Bergamoten 027 028 019 020 0.05 016 -
37 1731 (E)-p-Farnesen 486 259 365 394 123 246 245
38 17.97 S-Cubeben 112 082 1.03 0.69 0.17 - -
39 18.75 y-Cadinen 0.18 0.53 - - - 0.68 0.65
40  20.39 Oxid de cariofilen 045 069 019 029 021 035 0.28
41  21.69 Cadinol 0.17 057 - - - 0.18 -
Continut total, (%) 99.80 98.79 98.17 96.80 97.62 99.11 98.51

Conform datelor analizei GC-MS, compozitia chimica a uleiului volatil de levantica
produs in R Moldova consta in principal din compusi terpenici si alifatici, iar continutul acestora

variaza in limitele indicate in Tabelul 5.2.
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Tabel 5.2. Clasificarea componentelor din uleiul volatil de levantica.

Clasa Subclasa Continut, (%)
Compusi terpenici 94.89-97.77
Monoterpene 84.08-92.55
Hidrocarburi monoterpenice 8.72-15.32
Monoterpene oxigenate 69.00-83.83
Sesquiterpene 3.30-13.45
Hidrocarburi sesquiterpenice 3.09-12.83
Sesquiterpene oxigenate 0.19-1.26
Compusi alifatici 1.42-3.90
Hidrocarburi 0.17
Alcooli 0.13-1.01
Cetone 0.25-0.80
Esteri 0.91-2.09
Total, (%) 96.80-99.79

In literatura de specialitate se raporteaza, ca continutul de hidrocarburi sesquiterpenice si
cel al derivatilor oxigenati trebuie sa fie cuprins in limitele 3.09-12.83% si, respectiv, 0.19—
1.26%. Conform aceleasi surse [374], cele mai importante sesquiterpene sunt: S-cariofilenul 161
(4.78%), (E)-p-farnesenul (1.52%) si oxidul de cariofilen 163 (0.36%). Compusii alifatici au
concentratie mai mica (1.42-3.90%), iar in sursa [374] sunt mentionati: 1-octen-3-olul (0.33%)
si octan-3-ona (<2.0%) (Tabelele 5.1 si 5.2).

Analiza GC-MS a extractelor din apele florale de levantica (AF) a aratat, ca aceastea
contine doar cateva componente hidrofile, care reprezinta aproximativ 0.3-0.5% din volum, si
sunt monoterpene hidrofile, cum ar fi 1,8-cineolul (eucaliptol, 6.31%), oxidul de linalool
(3.08%), linaloolul 159 (78.05%), terpin-1-en-4-olul (1.92%) si a-terpineolul 177 (10.64%).

Analiza datelor statistice univariate si multivariate (SDA) reprezintd una dintre cele mai
fiabile metode care permit extragerea de informatii utile si deducerea diferitelor ipoteze privind
setul de date considerat. Avand in vedere marea diversitate a compusilor organici care se gasesc
in uleiul volatil de levantica, analiza multivariatd a datelor statistice a fost o metoda adecvata ce
a permis gruparea probelor, in acest caz, conform producdtorului de ulei de levantica si pe baza
concentratiilor de compusi organici (modul R), sau, pentru a clasifica un compus organic
determinat experimental pe baza concentratiei in probe (mod Q) [375]. Datele analizei SDA sunt
prezentate in lucrarea [376].

Gen. Tanacetum L. apartine fam. Asteraceae, una dintre cele mai mari familii de plante
dicotiledonate [190], care include aproximativ 150-200 de specii, inclusiv si pe cele care se
considerau anterior ca apartinand gen. Pyrethrum Zinn. [377, 378].

Napraznicul (Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.) este o specie comuna care creste
solitar sau in grupuri mici [379] si reprezinta o planta erbacee perena cu tulpini mai mult sau mai

putin ramificate. Frunzele de la pinnatisecte la pinnatipartite sunt pubescente sau glabre.
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Frunzele bazale variaza de la alungite pana la liniar-alungite, cu 16-40 de segmente, petiolate, iar
cele cauline sunt mai mici si sesile. Florile sunt dispuse intr-un corimb lax, lung-pedunculat, iar
involucrurile de 8-14 mm in diametru. Buchetele ligulate albe, femele; ligulele 10-16 mm.
Achenele sunt cilindrice cu 5-7 coaste foarte proeminente.

Napraznicul (T. corymbosum (L.) Sch. Bip.) (syn.: Pyrethrum corymbosum (L.) Scop.,
Chrysanthemum corymbosum L.) este originar din Europa, iar in prezent este raspandit in toata
Emisfera nordica (Europa, Asia temperati, Africa de Nord si America) [190]. In flora spontani a
R Moldova gen. Tanacetum L. este reprezentat de 4 specii, inclusiv T. corymbosum.

In ultimele decenii, din sp. de Tanacetum a fost extras si identificat un numar mare de
componente chimice, cum ar fi terpenele si terpenoidele, care sunt constituentii principali ai
uleiurilor volatile si extractelor, precum si polifenoli, in special flavonoide, fitosteroli, acizi
fenolici, lactone sesquiterpenice, substante amare, piretrine, cumarine si acidul tanic [192, 194,
380, 381].

Din pacate, literatura stiintificd ofera informatii foarte limitate despre compozitia chimica
a uleiului esential de napraznic. In comparatie cu compozitia chimica a uleiurilor obtinute din
alte specii ale gen. Tanacetum, cea a uleiului obtinut din sp. T. corymbosum si care va fi
raportata in continuare, diferita esential. Conform datelor din literatura, compozitia chimica a
uleiului volatil obtinut din sp. Tanacetum foarte variabila la nivel de specie si subspecie, fiind
determinatda de originea geografica. Din acest motiv, chemotipul speciei se identifica in
conformitate cu molecula biochimici majoritara al uleiului esential. In acest context, autorii au
raportat, ca germacrenul si spatulenolul sunt componentele majore caracteristice ale uleiului
esential din sp. T. zahlbruckneri [382], 1,8-cineolul, oxidul de cariofilen 163, acidul
hexadecanoic, acidul decanoic, spatulenolul si acetatul oxidului de linalil ale celui obtinut din sp.
T. tabrisianum [382], a-tuiona, camforul, borneolul, 1,8-cineolul si S-tuiona ale celui din sp. T.
polycephalum [383], o serie de aldehide nesaturate si acizi grasi ale celui din sp. T. chiliophyllum
[384], acetatul de bornil, pinocarvona, camforul si terpinolenul ale celui din sp. T. balsamita
[385], camforul, 1,8-cineolul, a- si S-tuiona, borneolul, camfenul, p-cimenul ale celui din sp. T.
vulgare [386], a- si p-tuiona ale celui din sp. T. messicytus [387]; borneolul si 1,8-cineolul ale
celui din sp. T. praeteritum [387], oxidul de cariofilen si a-tuiona ale celui din sp. T.
argirophyllum [387].

Doar cativa compusi din lista prezentata in Tabelul 5.3 sunt raportati, ca fiind constituenti
majoritari ai uleiului esential obtinut din spp. T. vulgare, T. polycephalum [194], T. argenteum
[388], T. zahlbruckneri si T. tabrisianum [382], precum: camfenul, g-cariofilenul, oxidul de
cariofilen, & si j~terpinolenul, germacrenul D, spatulenolul, a-cadinolul, heptacosanul, acidul n-
hexadecanoic si n-octadecanolul. A fost identificat doar un singur articol stiintific privind

compozitia chimica a uleiului volatil obtinut din sp. T. corymbosum [389]. In aceastd sursa se
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mentioneazd, ca constituentii principali ai uleiului volatil de napraznic sunt hidrocarburile
sesquiterpenice a-terpinolenul (50.9%) si p-terpinolenul (15.1%), dintr-un total de 41 de
compusi detectati, dintre care 33 au fost identificati ca mono- si sesquiterpenoide [389].

Compozitia chimica a uleiului volatil din plantele proaspete de napraznic, (Proba A) si
cele uscate (Proba B), timpii de retentic ale componentelor identificate si continutul lor este
prezentat in Tabelul 5.3.

Tabel 5.3.  Compozitia chimica a probelor de ulei volatil de napraznic T. corymbosum obtinute
din material vegetal proaspat (A) si uscat (B).

No. TR* Component Proba, continut (%)
(min) A B
1 4.70 Camfen 0.2 -
2 6.78 (2)-p-Ocimen 0.9 -
3 8.17 Nonanal 0.7 -
4 15.31 Copaen 0.3 -
5 15.71 S-Elemen 1.0 0.9
6 16.43 p-Cariofilen 4.2 6.5
7 16.66 epi-Biciclosesquifelandren 0.3 -
8 17.31 (2)-p-Farnesen 8.6 16.1
9 17.61 (42)-4-(2,2-Dimetil-6-metilenciclohexiliden)-3-metilbutan- 0.8 -
2-0na
10 18.06 Germacren D 47.5 33.3
11 18.34 y-Elemen 5.2 31
12 18.53 a-Farnesen 1.6 1.2
13 18.66 9-Cedranona 0.4 0.6
14 18.73 (+)-6-Cadinen 0.6 -
15 18.94 F-Cadinen 2.0 15
16 20.25 Spatulenol 0.5 0.7
17 20.38 Oxid de cariofilen 0.5 3.3
18 20.58 »-Gurjunen 0.5 -
19 21.19 Humulan-1,6-dien-3-ol 0.4 -
20 21.38 Cubenol 0.3 -
21 21.69 (E)-Muurolol 1.6 0.9
22 21.78 6~Cadinol 0.4 -
23 21.98 a-Cadinol 1.7 1.3
24 23.18 n-Tetradecanal 0.8 0.8
25 25.91 Hexahidrofarnesil acetona (fitona) 0.5 1.6
26 28.34 Acid n-hexadecanoic (palmitic) 2.2 7.1
27 29.07 n-Octadecanal 0.2 -
28 29.80 n-Octadecanol 9.7 0.6
29 30.08 (E)-Fitol 1.4 2.0
30 30.28 Acid 1,7-octadecinoic 0.2 -
31 30.34 12-Metil-(E,E)-2,13-octadecadien-1-ol 0.4 -
32 30.44 Acid (Z,2)-9,12-octadecadienoic (linoleic) 0.2 1.0
33 30.91 (2)-Lanceol 0.1 0.7
34 31.38 n-Docosanol (alcool behenic) 1.2 -
35 31.62 Ester metilic al acidului eicosanoic (metil arachidat) 0.6 -
36 3251 n-Heneicosan 1.0 6.9
37 33.41 n-Heptacosan 04 2.9
38 34.39 n-Octacosan 0.4 2.6

In total 38 de constituenti (Proba A) si 22 (Proba B), reprezentind 99.5% si respectiv

95.6%, au fost identificati in uleiul volatil de T. corymbosum de origine moldoveneasca. Acesta
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contine in ambele probe izomerii &-terpinolen (0.6%, Proba A) si g-terpinolen (2.0% si 1.5%),
dar in general, compozitia sa chimicd se deosebeste esential de cea raportatd mai sus pentru
speciile gen. Tanacetum si include multi constituienti neraportati.

Conform datelor prezentate in Tabelul 5.4, compozitia chimicd a uleiului volatil din
materialul vegetal proaspat si cel uscat de ndpraznic, colectat in R Moldova este destul de variata
si constd, 1n principal, din constitienti ce apartin diferitor clase de compusi terpenici si alifatici.

Tabel 5.4. Clasificarea componentelor din uleiul volatil de napraznic.

Clasa Subclasa Proba, continut (%)
A B
Compusi terpenici 80.2 72.1
Monoterpene 11 -
Hidrocarburi monoterpenice 11 -
Monoterpene oxigenate - -
Sesquiterpene 7.7 70.1
Hidrocarburi sesquiterpenice 71.8 62.6
Sesquiterpene oxigenate 5.9 7.5
Diterpene 14 2.0
Diterpene oxigenate 14 2.0
Compusi alifatici 19.3 235
Hidrocarburi 1.8 124
Alcooli 11.3 0.6
Aldehide, cetone 3.0 2.4
Acizi 2.6 8.1
Esteri 0.6 -
Total 99.5 95.6

Hidrocarburile sesquiterpenice sunt principalii compusi din compozitia uleiului esential
de napraznic de origine locala. Continutul lor nu diferd prea mult si constituie 71.8% pentru
Proba A si 62.6% pentru Proba B, ceea ce confirma, ca in timpul uscérii Se pierd unele dintre
hidrocarburile sesquiterpenice, de ex. copaenul, epi-biciclosesquifelandrenul, s-terpinolenul si »-
gurjunenul. Rezultatele obtinute aratd, ca sp. T. corymbosum originara din R Moldova apartine
chemotipului germacren D, acesta fiind constituentul dominant, 47.5%, si respectiv 33.3%,
urmat de (Z)-f-farnesen (8.6% si 16.1%), y-elemen (5.2% si 3.1%) p-cariofilen (4.2% si 6.5%) si
S-terpinolen (2.0% si 1.5%).

Sesquiterpenele oxigenate alcatuiesc urmatorul grup de constituenti terpenici cu un
continut de 5.9% (Proba A) si respectiv 7.5% (Proba B). Acestea sunt reprezentate mai ales de
alcooli, precum: a-cadinolul (1.7% si 1.3%), (E)-muurololul (1.6% si 0.9%) si spatulenolul
(0.5% si 0.7%) identificati in ambele probe, in timp ce humulan-1,6-dien-3-olul (0.4%),
cubenolul (0.3%) si &-cadinolul (0.4%) au fost identificati doar in Proba A. Acest lucru ar putea
fi explicat prin transformarile chimice (de exemplu, oxidarile, izomerizarile sau altele) ale unor
compusi minori In timpul uscérii. Au fost, de asemenea, identificati si derivati oxigenati precum
oxidul de cariofilen (0.5% si 3.3%) si cetona 9-cedrona (0.4% si 0.6%). De remarcat, ca fractia

monoterpenica a fost identificatd doar in uleiul proaspat si este reprezentatd de camfen (0.2%) si
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(2)-f-ocimen (0.9%). Aceasta confirma ipoteza de mai sus cu privire la modificarile pe care le
sufera materia prima in timpul procesului de uscare. Trebuie remarcat faptul, ca diterpenoidele
oxigenate precum (E)-fitolul (1.4% si 2.0%) este prezent intr-0 cantitate mai mare decat
monoterpenoidele.

Compusii alifatici reprezinta al doilea grup de compusi constituenti ai uleiului (19.3%,
respectiv 23.5%). Alcanii superiori sunt reprezentati de heinecozan (1.0% si 6.9%), heptacozan
(0.4% si 2.9%) si octacozan (0.4% si 2.6%), continutul acestora fiind destul de ridicat, in special
in Proba B (12.4%). Alcoolii superiori se evidentiaza mai puternic in Proba A (11.3%) si sunt
reprezentati de octadecan-1-ol (9.7% si 0.6%), 12-metil-(E,E)-2,13-octadecadien-1-ol (0.4%,
Proba A) si docozanol-1 (1.2%, Proba A).

Compusii carbonilici se caracterizeaza printr-un continut scazut, dupa cum urmeaza, in
Proba A: nonanal (0.7%), 4-(Z)-4-(2,2-dimetil-6-metilenciclohexiliden)-3-metilbutan-2-ona
(0.8%), octadecanal (0.2%) si tetradecanal (in ambele 0.8%). Aceste variatii vizibile ale
continutului de alcooli si compusi carbonilici din Probele A si B se datoreaza probabil proceselor
de oxidare mentionate, care au loc in timpul uscarii si depozitarii materialului vegetal.

Acizii grasi saturati si nesaturati, si esterii acestora sunt reprezentati de acidul n-
hexadecanoic (2.2% si 7.1%), acidul linoleic (0.2% si 1.0%), acidul 1,7-octadecinoic (0.2% in
Proba A) si esterul metilic al acidului eicozanoic (0.6% in Proba A). Remarca anterioara, privind
continutul este valabila si pentru constituentii carboxilici din Probele A si B, care creste datorita
oxidarii claselor inferioare de constituenti, dar si pentru ester, hidroliza caruia este posibila.

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 locala putin studiata.

5.2. Cuantificarea acizilor triterpenici oleanolic si ursolic in soiurile de mar, plantele de

levantica si deseuri, speciile de plante medicinale si fructe de padure.

Precum s-a mentionat in Capitolul |, compusii triterpenici manifestd un spectru larg de
activitati biologice si sunt benefici pentru sanatatea umana. Din acest motiv, acizii oleanolic 425
si ursolic 426 au fost selectati in calitate de obiect de studiu al prezentei lucrari. Acesti compusi
au o structura similara si sunt larg raspanditi in lumea vegetald (Figura 5.1). Ambii compusi
prezintd o gama largd de activitati biologice precum: anibacteriana [390], antifungica [391],
antiinflamatoare [392], anti-proliferativa [393], antileucemica [394], diuretica [395],
antidiabetogena [396], hepatoprotectoare [397], citotoxica [398], anti-HIV [399] si efecte

apoptotice [400], combinate cu o toxicitate scazuta [182, 183].
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Fig. 5.1. Acizii triterpenici oleanolic 425 si ursolic 426.

Originar din arealul cuprins intre Marea Caspica si Marea Neagrd, sp. mar (Malus
domestica Borkh.) este una dintre cele mai intens cultivate si consumate fructe la nivel mondial
[401], fiind disponibil pe piata pe tot parcursul anului si, reprezentdnd principala sursa de
polifenoli in dieta umana [402, 403].

La fel si deseurile precum tescovina de mere, prin aplicarea unor procedee eficiente de
utilizare, poate servi ca sursa de compusi bioactivi. Desi exista multe beneficii ale consumului
zilnic de mere, ca sursd bogatd de compusi bioactivi, contributia adusd la protectia sanatatii
umane prin consumul acestora este relativd din cauza constientizarii scdzute. Prin urmare,
aportul zilnic de compusi bioactivi in corpul uman poate fi completat prin utilizarea diferitelor
suplimente naturale si alimente functionale bazate pe extracte bioactive din surse naturale,
inclusiv mere si subproduse rezultate din prelucrarea lor. Rezultatele prezentate in acest
subcapitol pot fi utile pentru prelucrarea industriala selectiva a merelor, astfel incat subprodusele
rezultate din producerea sucului de mere sd serveascd in calitate de sursa naturala de compusi
bioactivi specifici, care pot fi utilizati in industria cosmetica, farmaceutica si alimentara.

O cantitate semnificativd din recolta de mere este procesata industrial, In principal pentru
producerea sucurilor, din ea rezultind un volum mare de deseuri solide, compuse din coji,
seminte si pulpd, si cunoscute sub numele de ,,tescovina de mar” [404]. Acest produs secundar
reprezintd o sursa valoroasa de compusi bioactivi si nutrienti pentru dezvoltarea unor produse noi
cu proprietati nutraceutice. Prin urmare, este important sa se aleaga soiurile de mar potrivite din
punct de vedere a compusilor bioactivi specifici, astfel incat tescovina rezultata sa detind un
potential ridicat de valorificare.

Continutul de acizi oleanolic 425 (AO) si ursolic 426 (AU) in extractele obtinute din
stratul cuticular al diferitor soiuri de mar cultivate in R Moldova si Romania este prezentat in

Figura 5.2.
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Fig 5.2 Continutul acizilor oleanolic 425 si ursolic 426 in extractele din soiurile de mar:
Romdnia — STK (Starkrimson), GD-RO (Golden Delicious), CR (Cretesc), ID (ldared), I0-RO
(Jonathan); R Moldova — BN (Beliy Naliv), MO (Montuan), SP (Spartan), GL (Gloster), IO-MD
(Jonathan), RS (Renet Simirenco), RCH (Richard), FL (Florina), GD-MD (Golden Delicious).

In extractele din mere, AU 426 a fost cuantificat in cantititi mai mari in comparatie cu
AO 425, datele fiind in concordanta cu cele din literatura [165, 405, 406]. Continutul de AO 425
in extractele obtinute din stratul cuticular al merelor a variat intre 10.88-82.53 mg/g de extract,
fiind mai mare pentru soiurile Richard, Montuan, Golden Delicious (MD) si Idared si mai mic
pentru soiurile Starkrimson, Cretesc si Jonathan. Continutul de AU 426 a variat de la 54.68 la
435.57 mg/g de extract, cu un continut mai mare pentru Richard, Montuan, soiurile Idared si
Beliy Naliv si continut mai scazut pentru soiurile Starkrimson si Gloster. Rezultatele ANOVA
indica faptul, ca continutul de AO 425 si AU 426 in stratul cuticularul al merelor a fost
semnificativ diferit in functie de soiurile de mar.

Acizii 425 si 426 sunt raspanditi in tot regnul vegetal. In cazul nostru a prezentat interes
levantica, care este cea mai cultivatd planta etero-oleaginoasa in R Moldova. Pentru extractia
selectiva a acizilor triterpenici oleanolic 425 si ursolic 426 s-au folosit materiale vegetale de
levantica (MVL), randamentele de extractie au variat intre 8.83-9.94%, iar continutul de AO 425
intre 13.43-19.09 mg/g(extract) si cel al AU 439 intre 33.28-60.82 mg/g(extract). Continutul
AO 425 si AO 426 in MVL uscate a fost cuprins in intervalul 133.11-168.57 mg/100 g(MVL) si,
respectiv 329.83-537.00 mg/100 g(MVL) (Tabelul 5.5).

Mai mult, rezultatele experimentale au ardtat, ca continutul sumar al AO 425 si AU 426
izomeri in MVL a fost de aproximativ 5.0% din masa uscata, ei aflandu-se intr-un raport de 1:2.6

si confirmand, ca levantica este o sursa valoroasa de acizi triterpenici naturali.
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Acizii ursolic 426 si oleanolic 425 au fost cuantificati, atat in plantele de levantica
proaspat uscate (MVL), cat si in deseurile solide uscate (DS) ramase dupa hidrodistilarea ulelui
volatil, prin metoda HPLC-PDA raportata anterior [407].

Curbele de calibrare ale standardelor au acoperit intervalul 1-400 mg/L, atat pentru AO
425, cat si pentru AU 426, si a relevat o liniaritate buna, cu coeficienti de corelatie mai mari de
0.995 (0.9989 pentru AO si 0.9991 pentru AU) [373]. Precizia metodei (%) a fost evaluata
pentru probele cu adaos de standarde la concentratie de 50 mg/L, iar valorile medii obtinute au
fost de 4.31% pentru AO si 3.65% pentru AU.

Rezultatele au fost exprimate in mg/g pentru extracte si mg/100 g pentru materialul
vegetal sau deseuri solide (Tabelele 5.5 si 5.6). S-a observant, ca plantele proaspete au un
continut mult mai mare de AO 425 si AU 426.

Tabel 5.5.  Continutul de acizi oleanolic 425 si ursolic 426 in plantele de levantica.

Plante de  Randament Concentratie Concentratie o
levintica  extract (% )’ (mg/g extract) (mg/100 g plante de levantica)
’ AO AU AO AU
MVL 1 9.94 16.19 37.46 160.95 372.36
MVL 2 8.83 19.09 60.82 168.57 537.00
MVL 3 9.91 13.43 33.28 133.11 329.83

Continutul mai scazut de AO 425 si AU 426 in deseurile solide poate fi explicat prin
pierderea si derivatizarea/degradarea acestora in timpul hidrodistildrii iTn mediu apos la
temperaturi ridicate (Tabelul 5.6). Motivul din urma pare mai relevant, deoarece nici AO 425,
nici AU 426 nu au fost gasiti in extractele din apa reziduala.

Tabel 5.6 Continutul de acizi oleanolic 425 si ursolic 426 in deseurile solide de levantica.

Deseuri de Randament Concentratie Concentratie .
levintics extract (% )’ (mg/g extract) (mg/100 g deseu solid)
’ AO AU AO AU
DS1 3.88 29.21 80.82 113.47 313.95
DS 2 3.68 39.37 135.56 144.98 499.15
DS 3 4.15 27.48 87.90 114.07 364.89

In cazul deseurilor solide (DS), randamentul mediu de extractie a fost de aproximativ
3.91%, cu un continut de AO 425 intre 27.48-39.37 mg/g si de AU 426 intre 80.82—-135.56 mg/g
(Tabelul 5.6). Continutul AO 425 si AU 426 in DS variaza intre 113.47-144.98 si 313.95-499.15
mg/100 g, respectiv (Tabelul 5.6), cantitatea acestora fiind de aproximativ 1.0% din masa uscata,
ei aflandu-se intr-un raport de 1:3.1 fapt ce confirma, ca deseurile de levantica sunt o sursa
promitatoare de acizi triterpenici. Rezultatele noastre sunt in concordanta cu datele din literatura,

care raporteaza pentru masa uscatd si deseurile solide de levantica valori cuprinse intre 136.0—

259.7 si 346.3-648.4 mg/100 g [373].
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Analiza HPLC ale apelor florale (AF) de levantica au confirmat, ca acestea nu contin
acizii oleanolic 425 si ursolic 426.

Un alt obiect al studiului fitochimic l-au constituit fructele de padure si plantele
medicinale locale. Analiza HPLC a permis separarea, identificarea si cuantificarea simultana a
AO 425 si AU 426 in extractele obtinute din aceste obiecte de studiu. Picurile cromatografice au
fost identificate prin comparatia timpilor de retentie si a datelor mass-spectrale cu cele ale
standardelor, care au fost eluate in paralel cu faze mobile optimizate. in plus, adiugarea
compusilor de referintd in probe nu a ardtat picuri suplimentare, ceea ce a confirmat in
continuare identitatea picurilor. Acizii ursolic 425 si oleanolic 426 au fost cuantificati prin
metoda HPLC-PDA raportata anterior [407].

In general, continutul de AO 425 si AU 426 in materialele vegetale este exprimat in
mg/100 g de plante uscate sau fructe de padure uscate/proaspete. De asemenea, au fost estimate
randamentele extractiilor din materiile vegetale. Rezultatele experimentale sunt prezentate in
Tabelul 5.7,

Tabel 5.7. Cuantificarea acizilor oleanolic 425 si ursolic 426 in extractele din speciile de plante
medicinale.

Randamentul
extractiei (%)

Specie Concentratia (mg/g extract)

(analiza HPLC)

Acid oleanolic Acid ursolic

Plante medicinale

Galbenele (Calendula officinalis L.) (16.6£1.0) (0.630+0.122) (4.798+2.189)
Menta citronata (Mentha piperita var. (9.7+£1.4) (28.259+8.179) (111.381+29.839)
citrata (Ehrh.) Briq.)

Ginger mint (Mentha x gracilis (11.3+1.2) (5.343+0.960) (8.754+1.283)
‘Variegata’)

Cimbrul de stanca (Thymus comosus (9.7£1.9) (135.008+42.501) (215.994+65.356)

Heuff. ex Griseb.)

Fructe de padure

Corn (Cornus mas L.) (15.1£1.5) (165.857+13.782)  (522.797441.193)
Maces (Rosa canina L.) (2.2+0.8) (56.745+4.812) (9.735+0.868)
Mur (Rubus fruticosus L.) (1.6+0.5) (4.62+0.635) (15.675+£2.411)
Porumbar (Prunus spinosa L.) (8.6+0.9) (15.041+0.451) (88.058+2.019)
Paducel (Grataegus monogyna Jack.) (7.1£1.3) (24.244+2.901) (152.786+15.113)
Maslin rusesc (Elaeagnus angustifolia Mill.) (14.7+£3.2) (11.798+4.196) (3.898+1.413)

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 gilbenele, corn si maslinul

rusesc. Un randament ridicat al extractiei, nu implica un continut ridicat de AO 425 si ursolic
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426, sursele naturale continand si alti triterpeni bioactivi precum uvaolul, sterolii, derivatii
hidroxilati ai AO 425 si AU 426 si esterii acestora, compusii fenolici, etc.

Continutul de AO 425 din extractele analizate a variat intre 0.630 — 135.008 mg/g de
extract in cazul plantelor medicinale si de la 4.62 1a 165.857 mg/g de extract in cazul fructelor de
padure. Extractele din cimbrul de stdnca si corn contin cantitdti mari de AO 425, in timp ce
gélbenele, menta ghimbir si murele contin cantitati mai mici.

Continutul de AU 426 in extractele analizate a variat intre 4.798-215.994 mg/g de
extract in cazul plantelor medicinale si de la 3.898 la 522.797 mg/g de extract in cazul fructelor
salbatice. Cornul, pdducelul, cimbrul de stinca si extractele de menta citrata contin cantitati mari
de AU 426, in timp ce fructele de maslin rusesc, maces, galbenele si menta ghimbir cantitati mai
mici.

Extractele din cimbru de stanca si menta citratd impreuna cu extractele de corn, paducel
si porumbar contin cantitdti importante de AO 425 si AU 426 si ar putea fi considerate surse
naturale valoroase de triterpenoide mentionate. Disponibilitatea AO 425 si AU 426 in cimbrul de
stanca a fost estimata a fi 1142.95 mg/100g si 1827.28 mg/100g masa uscata, in timp ce menta
citratd contine AO (278.05 mg/100g) si AU 1092.00 mg/100g masa uscatd. De asemenea,
continutul de triterpeni in fructele de padure, exprimat in mg/g de fructe proaspete, a fost estimat
a fi 78.94 mg/g de AU 426 si 25.04 mg/g de AO 425 in cazul cornului, 6.47 mg/g de AU 426 si
10.25 mg/g de AO 425 pentru paducel si 7.56 mg/g de AU 426 si 1.29 mg/g de AO 425 pentru
porumbar [408].

Datele obtinute sunt in corespundere cu cele raportate in literaturd cu privire la
cuantificarea unor compusi triterpenici in diverse surse naturale, cum ar fi partea aeriana a
speciilor de cimbru (Thymus spp.) [409], florile de galbenele, rozmarinul [410] si fructele [177,
410]. De mentionat, ca autorii exprima in moduri diferite cantitatile de compusi analizati.

Ca si in cazul extractelor din mere, datele randamentelor de extractie si cuantificarii AO
425 si AU 426 prin metoda HPLC au fost supuse analizei clusterelor ierarhice (HCA) rezultatele
careia sunt raportate in lucrarea [408]. Conform acesteia, grupul cu continut de AO 425 si AU
426 mai mic, inlude macesul, murele, galbenelele, menta ghimbir si fructele de maslin rusesc, in
timp ce porumbarul, paducelul, menta citratd si cimbrul de stanca se regasesc in grupul doi, cu
un continut mai mare de acizi triterpenici mentionati.

Analiza componentelor principale (PCA) a rezultatelor cuantificarii AO 425 si AU 426
in cele 30 de probe indica prezenta a 4 grupe distincte: 1-ul include cornul; 2-lea cimbrul de
stancd; 3-lea murele, macesul; si a 4-a speciile inseparabile, care au cel mai scazut continut de
acizi triterpenici [408].

Acizii oleanolic 425 si ursolic 426 au fost prezenti in toate sursele naturale investigate.

Totusi, sunt diferente cantitative semnificative intre diferite plante medicinale si fructe de
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padure. Continutul de AO 425 in extractele obtinute a variat de la urme in cazul galbenelelor C.
officinalis, mentei citrate M. gracilis var. ‘Variegata’ si murelor R. fruticosus la 135.01 mg AO/g
de extract de cimbrul de stanca T. comosus si 165.86 mg AO/g de extract de corn C. mas. Alte
specii cu niveluri moderate de AO 425 au fost macesul R. canina cu 56.75 mg de AO/g de
extract si menta citrata M. piperita var. ‘citrata’ cu 28.26 mg de AO/g de extract.

Nivelurile de AU 426 in probele testate au fost intotdeauna mai mari decat cele de AO
425, cu exceptia macesului si maslinului rusesc E. angustifolia. Continutul AU 426 a variat intre
urme la gélbenele, mentd ghimbir, maces si maslin rusesc pand la un continut moderat in menta
citrata cu 111.38 mg AU/g de extract si 152.79 mg AU/g de extract, si cimbrul de stanca cu
215.99 mg AU/g de extract si un continut ridicat in corn cu 522.79 mg AU/g de extract.

In premiers, au fost cuantificati AO 425 si AU 426 in extractele obtinute din stratul
cuticular al soiurilor de mar cultivate in R Moldova si Romania, plantele de levantica autohtona,
deseurile solide din ele si apele florale. De asemenea, a fost determinat continutul AO 425 si AU
426 1n extractele obtinute din 4 specii de plante medicinale si 6 specii de fructe de padure.
Analizele au aratat o variatie mare de la soi la soi sau specie la specie, dar prin compararea cu
datele biblografice, sursele locale reprezintd surse naturale valoroase de AO 425 si AU 426.
Aceste date confirma beneficiile cultivarii acestor specii ca surse de compusi naturali bioactivi
pentru sanatatea umana si de materii prime potentiale pentru industria farmaceutica [411]. Datele
prezentate pot servi ca baza pentru studiile ulterioare cu privire la indentificarea in sursele
naturale a altor acizi triterpenici, precum acizii betulinic si maslinic sau compusii fenolici, sau
volatili care pot contribui la largirea potentialului terapeutic general.

5.3. Profilul compusilor fenolici si flavonoidelor in unele soiuri de mar 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 compusilor fenolici in
soiurile de mar cultivate in R Moldova si Romania [412].

Continutul de compusi fenolici in mere depinde de partea fructului, in special, de epicarp
sau mezocarp. In general, continutul de substante fitochimice bioactive este deosebit de inalt in
epicarp in comparatie cu mezocarpul, ea contine de la doua pana la sase ori mai multi compusi
fenolici, si deci consumul de mere cu epicarp este foarte recomandat [403, 413]. In consecinta,
epicarpul de mere este mai bogat in compusi fenolici totali, flavonoide totale si procianidine
totale decat mezocarpul [173], iar merele abundente in compusii fenolici au o activitate
antioxidantd mai mare [403].

Cuantificarea compusilor fenolici prin metoda UHPLC a fost realizata in conformitate cu
protocolul analitic decris in Subcapitolul 5.5. Curbele de calibrare au relevat o buna liniaritate,

cu coeficienti R® mai mari de 0.995. Limitele de detectie (LOD) au variat intre 0.09-0.41 mg/100
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g, in timp ce limitele de cuantificare (LOQs) au variat intre 0.20-1.32 mg/100 g. Pentru fiecare
compus fenolic cuantificat, ratele de recuperare au fost cuprinse intre 65-75% pentru acizii
fenolici, 67-85% pentru flavonoide si 94% pentru (E)-resveratrol 439, in timp ce valorile de
precizie au fost de <5%. Continutul individual al acizilor fenolici, flavonoidelor si (E)-

resveratrolului 439 in soiurile de mar investigate sunt prezentate in Tabelele 5.8 si 5.9.

(@] (@]
©/\)J\OH /©/\)J\OH HOD/\)J\ H3COW
HO HO
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OH HO OH %OH
431 OH 432 433 OH 434
OH OH

Fig. 5.3. Acizi fenolici 427-434.
Datele obtinute sunt exprimate ca valori medii si abateri standard. In ceea ce priveste
compozitia polifenolica, rezultatele generate au aratat, ca principalele modificari semnificative
au fost observate pentru derivatii acidului cinamic 427: acizii p-cumaric 428, cafeic 429 si galic

431, epi-catechina 436, quercetind 437 si rutina 438 (Figurile 5.3 si 5.4).

©:OH i OH

OH
Fig. 5.4. Flavonoide 435-438 si (E)-resveratrol 439.

Acizii p-cumaric 428, cafeic 429, ferulic 430 si galic 433 sunt acizii majoritari printre
acizii fenolici investigati, cu valori recalculate pentru 100 g masa uscatd si cuprinse: pentru
acidul p-cumaric 428 - 1.09-16.31 mg, cafeic 429 - 9.43-47.23 mg; ferulic 430 - 0.39-7.27 mg
si acid galic 433 - 0.49-21.74 mg. Chiar daca acidul clorogenic 434 din mere a fost raportat in

cantitati mari in diferite studii [167, 402, 403], cantitatea de acid clorogenic 434 in soiurile de
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mar investigate a variat de la cantitdti nedetectate pana la 3.77 mg, similar cu constatarile
anterioare [414, 415].

Tabel 5.8. Concentratia compusilor fenolici 427-434 (mg/100g masa uscata) in diferite soiuri de
mar.

Acizi fenolici (mg/100g masa uscata)

Soi A(\:Tr:(rjwafr?lc p-Cumaric Cafeic Ferulic 4{);';2;?:' 3’41;5;2:::20“ Galic Clorogenic
Pl 428 429 430 13l s 433 434
Starkrimsonn n.d. 0.18£3.58  19.40=1.18 1.93%0.6 0.53:026 1.38+0.57 4.50+0.03 3.77+0.53
Jonathan RO 029+0.07 1.41£0.06 24.19:6.82 149305  0.61+0.15 0.72+0.03  2.24+0.76 n.d.
Jonathan MD 03340.04 542+0.14  104120.10 0.39+0.1  0.8440.06 0.8640.04 13.1440.10 1.06+0.06
Idared 035£0.08 4.21+0.10  9.80+0.85  4.07+0.3  0.60£0.11 1224030  6.53£1.06 2.30+0.14
Cretesc 035£0.04 1631200 994023  2.67+0.1  0.43+0.11 0.84+£0.11 14.13£0.27 1.02+0.08
Florina n.d. 133£0.94  13.574125  7.27+0.9  0.73+0.13  0.78+0.13  0.62+0.18  0.82+0.21
Spartan n.d. 90.45:0.10  9.83:0.07  1.82+0.0 046+0.11  0.7240.06 21.74+0.48 0.96+0.08
Gloster 036£0.06  3.53+0.04  9.43+0.13  1.69:0.0  0.78£0.07  1.04+0.06  7.73+0.06  0.86+0.06
Richard n.d. 2224042 1092138  2.02+0.5  038+0.01  1.09+0.15  0.49+0.01  0.44+021
Montuan n.d. 1.0940.06  47.23+0.14  2.2330.0  0.60+0.06  0.84+0.03  3.040.06 n.d.
Golden 035:0.01  4.59:026 13.99+331 221406 484007  0.73:0.11  2.84+033 n.d.
Delicious RO 1
Golden 034:0.01  8.14x1.14 18792073 2702 0461001  0.82£0.10 14.94:0.09 0.78+0.18
Delicious MD 9
Renet Simirenco  0.33+0.01  5.43£1.96 1229046 4.87+0.8  048+0.15 0.62+029 9.80+1.43  0.48+0.15
Beliy Naliv 035£0.07 5.32+0.11  9.90+0.71  2.28+0.1  0.5940.06 0.94+0.08 13.4440.11 0.84+0.11

Literatura de specialitate raporteaza cantitati considerabil mai mici de (+)-catechind 435

in comparatie cu (-)-epi-catechina 436 [414] si acest lucru este in corespundere cu rezultatele

prezentului studiu [412]. Raportul dintre (—)-epi-catechind 436 si (+)-catechind 435 in extractele

din diferite soiuri de mar a variat de la ~1:2 in cazul soiului Spartan la ~1:13 in cazul Golden

Delicious din R Moldova. Datele din Tabelul 5.9 arata, ca cantitatea de flavan-3-oli monomerici

identificati a variat de la 0.64 la 4.08 mg/100 g masa uscata pentru (+)-catechina 435 si de la n.d.

la 25.03 mg/100 g masa uscata pentru (-)-epi-catechina 436.

Tabel 5.9. Concentratia flavonoidelor 435-438 si (E)-resveratrolului 439 (mg/100g masa
uscatd) in unele soiuri de mar.

Soi Flavonoide (E)-
- - - - - Resveratrol

Catechina epi-Catechina Quercetina Rutina 439

435 436 347 438

Starkrimson 4.08+0.55 25.03+4.67 4.17+0.35 n.d. 3.43+0.60
Jonathan RO 0.87£0.18 6.75+£0.36 1.10+0.11 0.27+0.38 1.90+0.13
Jonathan MD 1.00+£0.03 6.75+0.07 9.67+0.04 0.49+0.08 2.76+0.07
Idared 1.24+0.21 6.90+0.62 5.03+0.35 n.d. 1.25+0.42
Cretesc 1.01+0.04 n.d. 3.67+0.16 2.15+0.18 2.05+0.10
Florina 1.89+0.32 19.65+2.40 1.63+0.92 1.48+0.18 2.69+0.38
Spartan 1.04+0.08 1.8140.06 9.914+0.16 n.d. 1.72+0.07
Gloster 0.64+0.06 4.69+0.13 2.19+0.10 1.04+0.06 1.70+0.06
Richard 2.88+0.59 22.36+1.99 1.54+0.05 n.d. 2.38+0.09
Montuan 0.83+0.01 5.03+0.07 2.06+0.06 2.50+0.06 3.424+0.11
Golden Delicious RO 1.24+0.15 13.46+1.25 1.28+0.57 0.48+0.07 1.90+0.13
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Golden Delicious MD 0.90+0.31 12.12+3.63 5.45+1.90 0.38+0.14 2.40+0.12
Renet Simirenco 0.69+0.17 8.22+0.83 1.2840.36 1.87+0.50 1.60+0.85
Beliy Naliv 0.96+0.07 n.d. 11.61+0.10 3.81+0.07 4.79+0.06

S-a observat un continut mare de (+)-catechina 433 in soiul Starkrimson, in timp ce (-)-
epi-catechina 434 a fost cuantificata in cantitati mari in soiurile Starkrimson, Florina si Richard,
la concentratii de aproximativ 5 ori mai mari decat in celelalte soiuri. Cantitatile de (-)-epi-
catechina 434 determinate in 14 soiuri vechi de mar din Friuli Venezia Giulia (Italia) si 6 soiuri
comerciale de mar au variat de la 9.10 la 85.39 mg/100 g in epicarp (masa proaspita) si de la
7.12 1a 27.06 mg/100 g in mezocarp (masa proaspata), in timp ce (+)-catechina 433 a variat de la
3.53 1a 20.20 mg/100 g in epicarp (masa proaspata) si de la 4.21 la 16.51 mg/100 g in mezocarp
(masa proaspata) [416]. Bondonno si colab. au raportat 10.93 mg (-)-epi-catechina 434/100 g
masa uscatd (mere intregi) pentru soiul de mar Golden Delicious recoltat in Australia de Vest in
sezonul 2015 [417], in timp ce Preti si colab. au raportat pentru Golden Delicious urmatoarele
valori: 31.00 mg (-)-epi-catechina 434/100 g si 10.27 mg (+)-catechina 433/100 g in epicarp
(masa proaspatd) si respectiv, 7.49 mg (-)-epi-catechina 434/100 g si 4.21 mg/100 g in mezocarp
(masa proaspata) [416].

Concentratia de quercetina 437 cuantificata in mere a variat intre 1.10-11.61 mg/100 g
masa uscatd, cu cantitdti mai mari pentru soiurile Beliy Naliv si Spartan, si cantitati mai mici
pentru soiurile Renet Simerenco si Richard. Rutina 438 a fost o componentd minora printre
celelalte flavonoide, cu cea mai mare concentratie in soiurile Beliy Naliv, Montuan si Cretesc,
datele fiind in concordanta cu literatura de specialitate [416, 417].

(E)-resveratrolul 439 a fost cuantificat intr-o cantitate mare in soiurile Beliy Naliv,
Starkrimson si Montuan, iar cele mai mici cantitdti au fost detectate la soiurile Idared si Renet
Simirenco. Continutul de polifenoli individuali (Tabelele 5.8 si 5.9) este similar cu alte date din
literatura [403, 417, 418].

Concentratia diferitor grupuri de compusi fenolici a variat foarte mult de la soi la soi.
Conform rezultatelor, soiurile de mar studiate sunt dominate de acizi fenolici, cu exceptia soiului
Richard, care este dominat de flavonoide. Soiurile cu cel mai mare nivel de acizi fenolici
(mg/100 g masa uscatd) au fost Montuan (55.03 mg), Golden Delicious (MD) (47.53 mg),
Cretesc (45.69 mg) si Spartan (44.98 mg), in timp ce soiul cu cel mai scazut nivel de acizi
fenolici a fost Richard (17.55 mg).

O cantitate mare de flavonoide totale (mg/100 g masa uscata) a fost determinata in soiul
Starkrimson (33.27 mg), in timp ce o cantitate mai mica a fost determinata 1n soiul Cretesc (6.83

mg). Soiul Florina prezinta cantitdti similare de acizi fenolici (25.12 mg) si flavonoide (24.65

mQ).
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Valorile compusilor fenolici totali obtinute prin metoda colorimetricd Folin Ciocalteu au
variat de la 240-576 mg GAE/100 g masa uscata, in timp cele ale flavonoidelor totale a variat
intre 65-166 mg RE/100 g masa uscata. Starkrimson, Richard si Idared sunt soiurile de mar cu
un continut ridicat de fenoli totali, in timp ce Montuan, Jonathan si Spartan sunt soiuri de mar cu
continut ridicat de flavonoide totale. Continutul fenolilor totali in diferite soiuri de mar recoltate
in Italia a variat de la 156 la 535 mg GAE/100 g de epicarp (masa uscata) si de la 46 la 175 mg
GAE/100 g in mezocarp (masa uscatd) [416], in timp ce continutul de flavonide totale diferit in
soiurile de mar recoltate in Coreea au variat intre 104 si 192 mg QE/100 g de epicarp (masa
uscata) si de la 1.5 la 3.2 mg GAE/100 g de mezocarp (masa uscatd), respectiv [419].

Rezultatele capacitatii antioxidante ale tuturor soiurilor de mar investigate masurate prin
testul DPPH a demonstrat o variabilitate mare, variind de la 1277 la 2794 umol Trolox/100 g
masa uscatd. Extractele din soiurile Starkrimson, Jonathan, Richard si Beliy Naliv au ardtat cele
mai mari capacitdti antioxidante, in timp ce Gloster, Montuan, Golden Delicious si Spartan au
dezviluit cele mai scazute capacitati antioxidante. Valorile capacitati antioxidante in epicarp si
mezocarp (masa uscatd) in diferite soiuri de mar recoltate in Coreea, masurate prin testul DPPH,
au variat intre 280-500 pumol echivalenti Trolox/100 g de epicarp (masa uscata) si intre 12-348
umol echivalenti Trolox/100 g de mezocarp (masa uscata) [420]. Prin urmare, soiurile care pot fi
evidentiate ca surse cu continut ridicat de polifenoli sunt Starkrimson, Jonathan, Richard si Beliy
Naliv.

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 [419] si indicand, ca existd mai multi compusi
fenolici, inclusiv floretin, floridzin, procianidine polimerice (procianidin B1, procianidin B2),
quercetin-glicozide [422] si altele, care au contribuit la continutul total de polifenoli si care nu au
fost cuantificate in acest studiu din lipsa standardelor necesare.

Rezultatele ANOVA aplicate datelor spectrofotometrice indica faptul, ca fenolii totali,
flavonoidele totale si capacitatea antioxidantd au fost semnificativ diferite in functie de soiurile
de mar. A fost identificat un continut mai mare de fenoli totali pentru soiurile Starkrimson,
Richard si Idared si continut mai mare de flavonoide totale pentru soiurile Beliy Naliv si
Montuan.

In baza datelor analizelor cantitative UHPLC si UV-Vis ale compusilor polifenolici a fost
efectuatd analiza componentelor principale (PCA) rezultatele careia sunt descrise in lucrarea
[412]. Conform acesteia, acizii 3,4-dihidroxibenzoic 432, clorogenic 434, (+)-catechina 435 si
(E)-resveratrolul 439, impreund cu fenolii totali si capacitatea antioxidanta ar putea sugera, Ca
compusii polifenolici sunt markeri ai soiului Starkrimson, in timp ce acidul ferulic 428 si (-)-epi-

catechina 436 reprezintda markerii polifenolici ai soiurilor Richard, Florina si Idared. Acizii p-
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cumaric 428 si galic 433, quercetina 437 si rutina 438, caracterizeaza soiurile Beliy Naliv,
Spartan si Cretesc, in timp ce acizii (E)-cinamic 427, cafeic 429 si 4-hidroxibenzoic 430 sunt
reprezentativi pentru soiurile de mar Renet, Simirenco si Montuan.

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 1n aceeasi sursa [412].

Rezultatele acesteia indica faptul, ca soiurile cu un potential mai mare de polifenoli
precum Starkrimson, Jonathan si Cretesti reprezinta soiurile cu un potential mai scazut de acizi
triterpenici. Soiurile cu potential polifenolic mai scazut, cum ar fi Montuan si Golden Delicious
reprezinta soiurile cu continut ridicat de acizi triterpenici. Soiurile de mere Beliy Naliv, Golden
Delicious si Richard prezintd, atat potential de acizi polifenolic, cat si triterpenici. Exista diverse
rapoarte stiintifice privind activitdtile biologice si farmacologice ale compusilor bioactivi din
diverse surse naturale cu impact pozitiv asupra sanatatii umane, inclusiv ale acizilor cafeic 429 si
galic 433, (-)-epi-catechina 436, quercetina 437, AO 425 si AU 426, care au fost identificati ca
principalii compusi bioactivi in soiurile de mar studiate. Tabelul 5.10 prezintd principalii
compusi bioactivi identificati in soiurile de mar studiate si activitatile biologice si farmacologice
asociate care contribuie la sandtatea umana, asa cum este raportat in literatura stiintifica. Astfel,
principalele activitati biologice si farmacologice se refera la cele antioxidanta, antimicrobiana,
antiinflamatorie, anticancer, efecte cardioprotectoare, gastroprotectoare si neuro-protectoare
[423-425]. Acidul cafeic 429 si (-)-epi-catechina 436 reduce acumularea de grasime si creste
masa musculara, fiind comercializati ca suplimente pentru evitarea pierderii in greutate si pentru
a Tmbunadtati performanta atletica s1, de asemenea, pentru a contribui la o scadere semnificativd a
tensiunii arteriale si a nivelului de zahar, fiind folositi pentru protectia diabeticd si
cardiovasculard [426-428]. De mentionat, ca nu exista suficiente studii clinice ce ar demonstra
beneficiile AO 425 si AU 426 asupra sanatatii umane, fapt ce motiveaza concentrarea eforturilor
in aceasta directie.

Tabel 5.10. Compusi bioactivi identificati in soiurile de mar, activitatile biologice, terapeutice
si farmacologice ale acestora.

Compus Principalele activititi biologice si farmacologice asociate Referinta
bioactiv care contribuie la siinatatea umana
Acid cafeic | Activitati: antioxidante, anticancerigene, ca parte a unui | [426]
429 regim de tratament al cancerului, tratarea unor virusi, inclusiv

herpes si HIV.

comercializat in compozitia suplimentului pentru cresterea
performantei atletice si pentru favorizarea pierderii in
greutate sau ca seruri de Ingrijire a pielii.

Acid galic Activitati: antioxidantd, antimicrobiand, antiinflamatoare, | [423, 429, 430]
433 anticancer, cardio-protectoare, efecte gastro-protectoare si
neuroprotectoare, boli metabolice.
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comercializat ca agent de aromatizare si conservare pentru
industria alimentara.

(-)-epi- Activitati: inhibarea miostatinei, sporirea cresterii muschilor | [427, 428, 431]
Catechina | si puterii, Tmbunatatirea tensiunii arteriale si reducerea
436 rezistenta la insulind.

comercializat in  compozitia  suplimentului  pentru
imbundtdtirea performantelor atletice.

Quercetina efecte asupra complicatiilor diabetice, bolii Alzheimer, boli | [432, 433]
437 cardiovasculare si ale ficatului, artritei, infectiilor

microbiene.

mediaza activitatea antioxidantd si antiinflamatoare, si

sporeste potentialul de reducere a masei de grasime corporala

sl poate imbunatati performanta exercitiilor.

Acid ursolic | Activitati: reduce acumularea de grasime si creste masa | [424]
426 musculara - controlul obezitatii, inhiba proliferarea diferitelor

tipuri de celule canceroase; activitdti cardioprotectiva,

antiinflamatoare, antibacteriana, antidiabetica si

neuroprotectoare.

NOTA: nu existi suficiente studii clinice pentru a demonstra

beneficiile pentru sanatatea umana.

Acid Activitati: hepato-protectoare, antitumorala, antidiabetica, | [425]
oleanolic antimicrobiana, proprietati antihipertensiva si
425 antiinflamatoare.

Astfel, in premiera, au fost cuantificati prin diverse metode de analizad acizii fenolici,
flavonoidele si (E)-resveratrolul 439 in extractele din soiurile de mar cultivate in R Moldova si
Romania. Analiza datelor a permis scoaterea in evidentd a markerilor pentru soiurile cercetate si
au confirmat valoarea antioxidantd Tnaltd a soiurilor de mar in comparatie cu publicatiile
savantilor din alte tari.

5.4. Compozitia minerala a pantelor de levintica Lavanda angustifolia Mill. si nipraznic
Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.

Spre deosebire de terpene, fenoli sau flavonoide, compozitia minerala a plantelor
aromatice, medicinale sau etero-oleaginoase este studiatd mai rar, ceea ce este un dezavantaj
cand este vorba despre sandtatea umana. Din acest motiv, studiul fitochimic a continuat cu
analiza compozitiei minerale a plantelor de levantica si ndpraznic prin metoda activarii cu
neutroni (NAA) [434, 435].

In plantele de levantica au fost identificate si cuantificate 36 de elemente majoritare 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 [436].

Din cele 36 de elemente determinate in organele plantelor de levantica (Tabelul 5.11), s-
a dovedit, cd 23 au cel mai mare continut in frunze, enumerate in ordine descrescatoare:

K>AlI>Fe>Ti>Mn>Zr>Rb>Cr>Ce>La>Nd>Hf>Th>Co0>As>Sc>Sm>Yb>Cs>U>Eu>Ta>Th.
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Continutul de Mg, Na, Ni, Sb, V si Zn a fost cel mai mare in raddcini (in ordinea
Mg>Na>Zn>V>Ni>Sb), iar inflorescentele au avut cea mai mare cantitate de K>Ca>SR>
Ba>Br>W>Se.

Tulpinile de levantica se caracterizeaza prin cantitati relativ mici de aproape toate
elementele, cu exceptia Cl (2260 mg/kg); dar continutul acestui element a fost destul de mare si
in inflorescente (2080 mg/kg). Continutul de Ba, Br, Ca, Sr in tulpini si frunze a fost similar, in
timp ce pentru Zn a fost aproape acelasi in toate partile aeriene ale plantei (31 mg/kg in tulpini,
38 mg/kg in frunze si 38.5 mg/kg in inflorescente). Continutul de Tb 1n radacini si tulpini este
comparabil.

In comparatie cu plantele de referinta (PR), levantica s-a caracterizat printr-un continut
de cel putin 5 ori mai mare al elementelor: Al (in toate organele investigate, in ordinea
frunze>inflorescente>tulpind>radacini), As (toate organele investigate: frunze>inflorescente
>radacini>tulpind), Ce (frunze>inflorescente>tulpina>radacini), Cr (frunze>radacini), Eu
(frunze>radacini>inflorescente), Fe (frunze>inflorescente>radacini>tulpina), Hf
(frunze>inflorescente>tulpind>radacini), La (frunze>inflorescente>tulpina>radacini), Na
(radacini>frunze), Nd (frunze>inflorescente>tulpina>radacini), Sc
(frunze>inflorescente>tulpina>radacini), Se (inflorescente>>radacini), Sm
(frunze>inflorescente>tulpina>radacini), Ta (frunze>inflorescente>tulpind>radacini), Tb
(frunze>inflorescente>tulpind=radacini), Th (frunze>inflorescente>tulpind>radacini), Ti (frunze
>inflorescente>tulpina>radacini), U (frunze>radacini>inflorescente>tulpina), A%
(radacini>frunze>inflorescente>tulpind), ~Yb  (frunze>inflorescente>tulpina>radacini), Zr
(frunze>inflorescente>tulpind>radacini).

Tabel 5.11. Continutul mineral al speciei Lavandula angustifolia Mill.: radacini, tulpini, frunze

si inflorescente (mg/kg). Valorile plantei de referintd dupa Markert [437].

Elemente Radacini Tulpini Frunze Inflorescente PR
Al 2410+ 121 2730+ 137 6790 + 340 3810+ 191 80
As 0.78 £ 0.05 0.65 £ 0.05 1.3+0.09 1.01 £0.07 01
Ba 57+6 64 +7 66 + 9 74+ 10 40
Br 11.5+0.6 147+ 0.7 16.4+0.8 19.2+1 4
Ca 11100 £ 1332 7400 + 888 7810 £ 937 13200 + 1584 10000
Ce 3.1+£0.2 3.8+0.3 11+£0.8 59+04 0.5
Cl 956 + 76 2260 + 158 1470 +£ 103 2080 + 146 2000
Co 0.89 +£0.04 0.71 £0.04 1.63 £0.07 1+0.04 0.2
Cr 8.1+0.7 4.95=+0.5 12+1.1 7+0.6 15
Cs 0.176 = 0.01 0.21 £0.01 0.5+0.02 0.3+0.01 0.2
Eu 0.044 + 0.009 <0.0204 0.152 £0.015 0.051 £0.01 0.008
Fe 1890 + 95 1450 + 87 3420+ 171 2060 £+ 103 150
Hf 0.39+0.023 0.59 +0.03 1.78 £ 0.09 1.13+0.06 0.005
K 14000 + 1120 23600 + 1652 29300 + 2051 29100 + 2037 19000
La 1.52 +£0.09 1.87+0.11 4.7+0.2 2.7+£0.2 0.2
Mg 8080 + 566 3130+ 376 4770 + 525 4900 + 343 2000
Mn 58+4 69 +4 98 +7 85+ 6 200

222



Na 2250 + 180 424 + 34 941 £ 75 558 £45 150
Nd 1.3+£0.2 1.82+04 44+0.6 2.16+0.3 0.2
Ni 7.3+0.6 244+0.3 54+0.5 25+03 15
Rb 43+0.7 6+1 13.2+£2 8+1 50
Sh 0.198 £ 0.016 0.07 £0.006 0.128 +£0.012 0.093 +0.008 0.1
Sc 0.4 +£0.01 0.51 £0.02 1.27 £0.04 0.72 £0.02 0.02
Se 0.142 £ 0.024 0.086 + 0.022 0.095 £ 0.035 0.21 £0.032 0.02
Sm 0.283 £0.02 0.37 £0.03 0.9+0.07 0.5+0.04 0.04
Sr 80 +7 67+6 60+5 92+8 50
Ta 0.0295 +0.001 0.051 +£0.002 0.14 £ 0.006 0.076 £ 0.003 0.001
Th 0.041 +0.002 0.042 +0.002 0.124 £ 0.005 0.069 + 0.003 0.008
Th 0.39+£0.02 0.65+0.03 1.65 +£0.08 0.93 +£0.05 0.005
Ti 228 +41 331 +£50 803 + 88 447 4+ 58 5
0.306 £0.012 0.14 £ 0.007 0.345+0.014 0.17 £ 0.009 0.01
\% 13.3+0.8 4+0.3 10.2+0.6 57+04 0.5
w 0.197 £0.028 0.094+£0.017 0.244 +0.032 0.324 +£0.039 0.2
Yb 0.154 +£0.02 0.193 +0.02 0.55+0.04 0.33+0.03 0.02
Zn 96+ 5 31+2 38+2 38.5+2 50
Zr 12.6 £3 205+5 65+ 16 44 + 11 0.1

Plantele de levantica pot fi caracterizate prin urmatoarea ,,amprenta chimica”: As, Eu, Fe,
La, Nd, Ta, Th, Sm, Tb, U, V, Yb, Zr. In 1999, Organizatia Mondiald a Sanitatii (OMS) a
stabilit nivelul maxim admisibil de As in materiile prime vegetale la 1.0 mg/kg [438-440]. Acest
lucru ar implica, ca frunzele si inflorescentele de levantica (Tabelul 5.11) au avut un continut de
As aproape egal cu valoarea maxima din versiunea veche a ghidului. Continutul de Cr in
radacinile, tulpinile, frunzele si inflorescentele de levantica a depasit valoarea limita de 2 mg/kg.
In cazul nostru, aceasta demonstreazi, ci levantica fitoacumuleazd o varietate de elemente
majore si microelemente chiar si atunci cand este cultivatd pe soluri necontaminate si
nefertilizate.

Interesul pentru determinarea compozitiei elementare a plantelor medicinale este asociat
cu utilizarea lor activd pentru producerea medicamentelor in baza lor [441]. Din pacate,
compozitia minerald a speciei T. corymbosum, spre deosebire de compozitia chimica nu a fost
studiatd. In rezultatul analizei, au fost determinate concentratiile a 21 de oligoelemente majore
prezente in probele de interes (Tabelul 5.12). Intrucat in literaturd nu existd date despre
compozitia elementald a napraznicului, rezultatele obtinute au fost comparate cu valorile
prezentate in sursa [441] care descrie studiul speciei T. cinerariifolium (valoarea medie a partilor
supraterane), datele obtinute pentru fam. Asteraceae [442] si datele pentru plantele de referinta
(PR) [437] (Tabelul 5.12).
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Tabel 5.12.Compozitia minerala a plantelor de napraznic T. corymbosum si a plantelor de

referinta.
Element T. corymbosum T. cinerariifolium Asteraceae sp. RP
[441] [442] [437]
Concentratia, ng/g

Na 57+4 1533 31.1-1160 150
Mg 3240+194 1502 990-9430 200
Al 101+5 60 n.d. 80
Cl 3660+293 n.d. n.d. 2000
K 217001736 13542 2670-39100 19000
Ca 6360+£700 7936 2490-48300 10000
Sc 0.028+0.003 n.d. n.d. 0.02
Mn 4242 107 n.d. 200
Fe 85+8 57 13.4-307 150
Co 0.099+0.0 n.d. n.d. 0.2
Zn 18+1 26 12.5-56.9 50
As 0.70+0.03 n.d. n.d. 0.1
Br 9.6+0.4 n.d. n.d. 4
Rb 9.2+0.9 n.d. n.d. 50
SR 2943 1.25 n.d. 50
Mo 2.3+0.2 n.d. n.d. 0.5
Sh 0.010+0.001 n.d. n.d. 0.1
Cs 0.032+0.003 n.d. n.d. 0.2
La 0.085+0.008 n.d. n.d. 0.2
Sm 0.010+0.001 n.d. n.d. 0.02
Th 0.020+0.002 n.d. n.d. 0.005

Cele mai abundente elemente in specia T. cinerariifolium au fost Ca, Cl, K si Mg.
Potasiul este cel mai abundent cation in plante. El joaca roluri esentiale in activarea enzimelor,
sinteza proteinelor, fotosinteza, osmoreglarea, miscarea stomatica, transferul de energie,
transportul floemului, echilibrul cation-anion si rezistenta la stres [443]. Calciul este un element
esential pentru cresterea si dezvoltarea plantelor. El indeplineste importante functii structurale in
peretele celular si membrane, este un contra-cation pentru anionii anorganici si organici din
vacuole [444]. Deficienta de Ca provoaca subdezvoltarea radacinilor, necroza si ondularea
frunzelor [445]. Functiile Cl in cresterea si dezvoltarea plantelor includ reglarea osmotica si
stomatica, evolutia oxigenului in procesul de fotosinteza, rezistenta si toleranta la boli [446].
Magneziul in plante joacd un rol important in biosinteza clorofilei si fixarea carbonului. El este
un cofactor al unei serii de enzime implicate in metabolismul carbonului [447-449]. Abundenta
macroelementelor in T. cinerariifolium se modificata in ordinul K>Ca>CI>Mg. Sodiul nu este un
element esential in majoritatea plantelor, cu exceptia unor halofite. Continutul sau in plante este
semnificativ mai mic decat cel al K, la nivel de pg/g [450]. Raportul K/Na este de obicei folosit
pentru a caracteriza activitatea diuretica a plantelor medicinale. Pentru T. cinerariifolium raportul
K/Na a fost 380:1, adicd mai mare decat valorile obtinute de Haidu si colab. in studiul [450], dar

mai mic decat valoarea obtinutd pentru musetel (615:1) [451].
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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.
Fierul este un element esential pentru aproape toate organismele vii, deoarece participa la o mare
varietate de procese metabolice, inclusiv transportul de oxigen, sinteza acidului
dezoxiribonucleic (ADN) si transportul electronilor [452]. Continutul de Fe in T. corymbosum
(85 + 8,5 ug/g) este mai mare decat in T. cinerariifolium, dar este in corespundere cu datele
prezentate in sursa [441]. Manganul activeaza anumite enzime care joaca un rol important in
metabolismul carbohidratilor, aminoacizilor si colesterolului si este, de asemenea, implicat in
fotosinteza [453]. Spre deosebire de alte oligoelemente esentiale precum Cu, Zn, Fe si Mo care
sunt de obicei componente integrale ale enzimelor, Mn actioneaza de obicei ca un activator al
enzimelor si este adesea capabil sa fie Inlocuit cu alti ioni metalici [455]. Continutul de Mn in T.
corymbosum (42 + 1.7 pg/g) este de aproximativ 2.5 ori mai mic decat in T. cinerariifolium.
Zincul, este esential pentru cresterea si reproducerea normala a tuturor plantelor, animalelor
superioare si a oamenilor. In plus, el joacid un rol cheie in timpul cresterii fiziologice si
indeplineste functia imunitara. Zincul este vital pentru functionalitatea a peste 300 de enzime,
pentru stabilizarea ADN-ului, si pentru expresia genelor [456]. Continutul sau in T. corymbosum
(42 £ 1.7 pg/g) este mai mic decat in T. cinerariifolium si scade in intervalul de concentratii
determinat de autori [442] pentru plantele din fam. Asteraceae. Bromul este element esential
necesar pentru activitatea multor enzime [457]. Continutul de Br determinat in napraznic este
semnificativ mai mic decat limita de toleranta raportata in sursa [458]. Elementul de tranzitie Mo
este de o importanta esentiald pentru aproape toate sistemele biologice deoarece este important
pentru enzimele care catalizeazd diverse reactii cheie In metabolismul global al carbonului,
sulfului si azotului. Metalul in sine este inactiv din punct de vedere biologic, cu exceptia cazului
in care este complexat de un cofactor special [459].

Multa vreme s-a considerat, ca elementele de pamanturi rare (EPR) nu au nici o functie
biologicd, totusi, in lucrarea sa Liu si colab. [460] au aratat, ca EPR pot regla activitatile
clorofilei si rata fotosintezei la plante. EPR sunt capabile sa promoveze functia protectoare a
membranei celulare si sd sporeasca capacitatea de rezistentd a plantelor la stresul produs de
factorii de mediu. Zhang si coautorii [461] au gasit, ca EPR au un efect pozitiv asupra cresterii
plantelor medicinale la concentratii scizute si efecte negative la concentratii relativ mari. In
plantele analizate au fost determinate trei elemente EPR, si anume La, Sc, Sm la concentratii de
pg/g. Aluminiul, Cs, Rb, Sb, SR si Th nu au functii biologice bine definite si sursa lor principala
poate fi consideratd solul. Organizatia Mondiald a Sanatétii a stabilit cantitatile maxime pentru
Pb, Cd si As in plantele medicinale [439]. Continutul de As in T. corymbosum a fost mai mic

decat limitele tolerabile (< 2.0 pg/g) stabilite de OMS. Consumul de ceai din plante contribuie
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semnificativ la aportul si acumularea de urme 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
[462-464]. Aluminiu, As, Cr, Mg, Mn si Zn sunt considerate elemente moderat extractibile [462,
464, 466]. Cesiu, K, Na si Rb se caracterizeaza printr-o capacitate de extractie ridicata [462, 463,
465]. Astfel, napraznicului poate fi luat in considerare ca sursa importantd de macro- si
microelemente. Continutul elementelor din planta analizatd a fost comparat cu valorile

corespunzatoare ale plantei de referinta (PR) (Figura 5.5).
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Fig. 5.5. Raportul intre rezultatele obtinute si valorile pentru PR.

Markert [437] a definit ca ,,plantd de referinta” valorile compozitiei care pot fi comparate
cu orice analiza a plantelor. Pentru a detecta experimental ,,amprenta” speciei T. corymbosum
valorile obtinute au fost comparate cu valorile normalizate ale PR. Dupa cum se vede din Figura
5.5 valorile obtinute pentru Al, As, Br, Cl, K, Mg, Mo si Sc au fost mai mari in comparatie cu
PR. In conformitate cu studiul [467], continutul mai ridicat al elementelor mentionate in
ndpraznic se explicd prin compozitia minerala 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
minerala a plantelor de levantica in diferite organe (radacini, tulpini, frunze si inflorescente) si a
plantelor de nédpraznic. Datele obtinute au permis stabilirea “amprentelor chimice” pentru fiecare
specie, realizarea unei analize comparative cu “plantele de referinta dupd Market”, iar In cazul
ndpraznicului si cu alte specii din gen. Tanacetum.

5.5. Metode de extractie si analiza ale produselor vegetale

Reagenti: Toti solventii, reagentii si standardele utilizate au fost de puritate analitica sau HPLC.
MeOH, CH3CN, Na,CO3 anhidru, AlCls, H3PO,4 (98%) NaOAc, EtOH (96%), MeOH, Et,O si
EP au fost obtinute de la Merck (Darmstadt, Germania). Reactivul fenolic Folin—Ciocalteu (2N),

2,2-Difenil-1-picrilhidrazil si acidul 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2-carboxilic (Trolox) utilizati
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pentru determinarea activitatii antioxidante a polifenolilor totali au fost achizitionati de la Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, SUA). Toate standardele fenolice (acizii cafeic, galic, ferulic, p-
cumaric, p-hidroxibenzoic, 3,4-dihidroxibenzoic, (E)-cinamic si clorogenic), flavonoidele
(catechina, epi-catechina, quercetina, rutina), (E)-resveratrolul, acizii ursolic si oleanolic au fost
de puritate HPLC si au fost achizitionate de la Sigma-Aldrich (Steinheim, Germania).

Solutiile stoc ale tuturor standardelor au fost preparate in MeOH. Standardele de lucru au

fost realizate prin diluarea solutiilor stoc in acelasi solvent. Atat stocul, cat si standardele de
lucru au fost pastrate la 4°C pana la utilizarea ulterioara. Apa deionizatd a fost produsd de un
sistem Milli-Q Millipore (Bedford, MA, SUA) si utilizata pentru prepararea solutiilor apoase si a
fazelor mobile UHPLC.
Materia prima: Plantele de levantica, produsele secundare, precum si principalul produs — uleiul
volatil de levantica, au fost furnizate intre anii 2016 si 2018 de sapte producatori (P 1-7) din
diferite locatii ale R Moldova (Nord, Centru, si Sud): P1 - r. Causeni, S. Pervomaisc
(46°42'04"N29°05'21"E); P2 - r. Donduseni, s. Cernoleuca (48°18'48"N27°33'16"E); P3 si P6 -
r. Rezina, s. Mincenii de Jos (47°38'08"N28°52'S3"E) si s. Tareuca (47°45'02"N28°52'43"E); P4
- r. Falesti, s. Parlita (47°44'19"N27°48'09"E); P5 — r. Dubasari, s. Goian
(47°22'40"N29°09'47"E); si P7 - r. Ungheni, s. Blindesti (47°18'45"N27°40'17"E). Pentru
caracterizarea AO si AU, inflorescentele proaspete de levantica au fost colectate direct din
lanurile din apropierea satului Pervomaisc, raionul Causeni. Inflorescentele de levantica au fost
uscate in locuri umbrite pentru a obtine materialul vegetal (MVL) (n = 3) necesar pentru
analizele HPLC. Produsele secundare care au rezultat in urma hidrodistilarii (deseu solid - DS (n
= 3) si apa florala - AF (n = 1), au fost colectate la fabrica, uscate si imbuteliate.

Materialul vegetal, plantele de napraznic T. corymbosum (L.) Sch. Bip. au fost colectate
in faza de inflorire in iunie 2018 in Colectia de Plante Medicinale a Gradinii Botanice Nationale
(Institut) ”A. Cibotaru”, R Moldova, situata geografic la N 46°58"25.43", E 28°52'47.16". Clima
in zona este Tn general continentald cu ierni reci, veri calde si uscate. Diferenta de temperaturi
dintre iarnd si vara este semnificativa si poate varia de la - 15 °C in ianuarie pana la + 35 °C in
iulie. Clasa textuala de sol a campului experimental este cernoziomul. Plante de acolo se cultiva
in conditii ecologice, fara utilizarea fertilizatorilor. Exemplarul voucher a fost depus in Herbarul
Gradinii Botanice.

In total, au fost colectate 14 probe de mere corespunzitoare la 12 soiuri in timpul
sezonului de recoltare 2015 din Romdnia: Starkrimson (STK), Idared (ID), Cretesc (CR), Golden
Delicious (GD-RO), Jonathan (10-RO), si R Moldova: Florina (FL), Richard (RCH), Renet
Simirenco (RS), Spartan (SP), Beliy Naliv (BN), Montuan (MO), Gloster (GL), Golden
Delicious (GD-MD), Jonathan (I0-MD). Locatiile esantionului au fost: judetele Valcea (44°99’

N, 23°82" E) si Arges (44°79' N, 24°67" E) din Romania; satul Truseni - municipiul Chisindu
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(47°04" N, 28°69’° E), si raioanele Briceni (48°27" N, 26°94’ E), Edinet (48°16’ N, 27°27" E),
Nisporeni (47°08' N, 28°16" E), Ungheni (47°25' N, 27°89" E), Orhei (47°40" N, 28°76' E) din R
Moldova. Aproximativ, 2 kg de mere au fost colectate pentru fiecare soi in timpul recoltarii in
luna octombrie. Probele au fost impartite in doua, jumatate din cantitate pentru determinarea
componentelor fenolice, iar cealaltd jumatate pentru determinarea acizilor triterpenici.

De asemenea au fost colectate 4 specii de plante medicinale: galbenele (Calendula
officinalis L.), menta citrata (Mentha piperita var. citrata (Ehrh.) Brig.), menta ghimbir (Mentha
x gracilis ‘Variegata’), cimbrul de stanca (Thymus comosus Heuff. ex Griseb.) si 6 specii de
fructe de padure, cum ar fi cornul (Cornus mas L.), macesul (Rosa canina L.), murele (Rubus
fruticosus L.), porumbarul (Prunus spinosa L.), paducelul (Grataegus monogyna Jack.) si
maslinul rusesc (Elaeagnus angustifolia Mill.). Partile aeriene ale plantelor medicinale au fost
colectate In faza de inflorire in masd in sezonul 2013 in Colectia de plante medicinale a GB.
Plantele au fost uscate la temperatura (20-23°C) intr-o camera uscata, intunecata si bine ventilata.
Probele voucher de fiecare specie au fost depuse in Herbarul GB. Materialul vegetal a fost
maruntit mecanic in fragmente de aproximativ 5-6 mm inainte de extractie.

Fructele de padure au fost culese din flora spontana in sezonul 2014, in raionul Nisporeni,
s. Cristesti si s. lurceni, R Moldova, situate geografic la 47°30'18"N28°17'10"E si
47°40'43"N28°15'38"E, respectiv.

Extractii si analize:

Analiza GC-MS a uleiului volatil: Probele de ulei volatil de levantica au fost oferite de
producdtorii P1-P7. Pentru analiza GC-MS, probele de ulei esential produse industrial au fost
dizolvate in hexan. Apele florale au fost extrase cu Et,;O, iar extractele obtinute au fost supuse
analizei GC-MS.

Uleiul esential de napraznic a fost extras din materialul vegetal proaspat (Proba A, 421.0
g) si cel uscat (Proba B, 111.0 g), folosind un extractor de tip Neo-Clevenger. Probele de plante
proaspete si uscate au fost hidrodistilate separat timp de 3 ore, iar distilatele au fost extrase
suplimentar cu Et,O. Dupa separarea fazelor, extractele eterice au fost uscate pe Na,SO, anhidru,
concentrate pana la sec si utilizate pentru analizele cromatografice.

Analiza GC-MS a fost efectuata pe un cromatograf de gaze de tip Agilent Technologies
7890A cuplat cu un detector selectiv de masa (MSD) 5975C echipat cu un injector split-splitless
(1 uL). Analiza a fost efectuatd pe o coloana capilara calibrata HP-5MS de silice topita (30 m x
0.25 mm i.d.; grosimea filmului 0.25 pum). Temperatura injectorului si detectorului au fost
mentinute la 250°C. Heliul a fost utilizat in calitate de gaz purtator la un debit de 1.1 mL/min;
Programul de temperatura a cuptorului a fost de 70°C/2 min, care a fost apoi programat la 200°C
la o rata de 5°C/min, si in final la 300°C la o rata de 20°C/min. Energia de ionizare a MSD de 70

eV, timpul de scanare 1 s, intervalul de achizitie a masei a fost de la 30 la 450 uam, intarzierea
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solventului 3 min. Pentru analiza GC-MS, probele de ulei volatil de levantica, produse industrial,
au fost dizolvate 1n hexan.

Analiza HPLC a acizilor oleanolic si ursolic: Extractia selectiva a acizilor triterpenici ursolic si
oleanolic din stratul cuticular al merelor sa efectuat conform unei metode descrise anterior [407].
Alicote din fiecare extract brut au fost dizolvate in MeOH, folosind ultrasunetele si filtrate prin
seringi cu filtre cu membrand din PTFE (politetrafluoretilend) de 0.45 um (Merck Millipore,
Darmstadt, Germania) inainte de analiza.

Extractia selectiva a AU si AO cu EtOH din materialul vegetal de levantica si deseurile
uscate a fost efectuata in extractoare de tip Soxhlet dupa degresare cu EP (p.f. 40 C). Extractele
etanolice au fost evaporate pana la sec la 35°C la presiune redusa. Pentru analizele HPLC, alicote
din fiecare extract brut au fost dizolvate in MeOH la ultrasonare si filtrate printr-un microfiltru
de 0.45 m. Extractiile si analizele HPLC au fost efectuate in duplicat pentru fiecare material
vegetal, iar rezultatele au fost exprimate ca valori medii.

AU si AO au fost cuantificati prin metoda HPLC-PDA, folosind un sistem Thermo
Finnigan Surveyor Plus (Thermo Fisher Scientific Inc., San Jose, CA, SUA) echipat cu un
detector Surveyor Photodiode Array (PDA), autosampler Surveyor, pompa cu gradient cuaternar
Surveyor LC si software-ul Chrome Quest Chromatography Workstation, conform procedurii
raportate anterior [407]. AO si AU din extracte au fost identificati dupa timpii lor de retentie si
datele mass-pectrale prin comparatie cu standardele. Pentru a confirma identitatea picurilor intre
posibilele picuri de interferenta, a fost aplicata tehnica de adaugare a standardului la proba.

Mai mult, puritatea picurilor de interes au fost satisfacatoare. AO si AU exista impreuna
in plante, sunt inseparabili cromatografic pe fazd normald, prin urmare metoda PR-HPLC este
cea mai indicatd pentru analize [468]. Toate experimentele au fost efectuate in duplicat si
valorile obtinute au fost exprimate ca medii si abateri standard.

Extractele din plantele medicinale au fost obtinute in conformitate cu protocolul de mai
sus. La prima etapa, materia prima a fost degresata pentru a usura analizele prin metoda HPLC.
Probele de plante medicinale (10.0 g) au fost extrase in extractoare de tip Soxhlet cu EP in
triplicat, dupa zece cicluri de extractie, in asa fel indepartandu-se cerurile vegetale, uleiurile
volatile si grasimile (fractii petroleice, FP). In continuare au fost extrase cu EtOH componentele
triterpenice, in special AU si AO, obtinandu-se fractiile etanolice (FE).

Fructele de padure intregi si proaspete (10.0 g) au fost degresate consecutiv prin
scufundare in EP fierbinte (fractii petroleice, FP), timp de cinci minute, apoi extrase prin
imersare in CHClj; fierbinte (fractii cloroformice, FC), timp de cinci minute, pentru a extrage AU
si AO din stratul cuticular.

Extractele au fost evaporate pana la sec la 35°C si presiune redusa, folosind un rotavapor.

Alicote din fiecare extract brut din plante medicinale (FE) si fructe de padure (FC) au fost
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dizolvate in methanol la ultrasonare si filtrate printr-un micro-filtru de 0.45 um inainte de analiza
HPLC.

Analiza HPLC a compusilor fenolici: Pentru determinarea compusilor fenolici, merele au fost
taiate Tn felii de dimensiuni egale (pand la 1 cm grosime), iar cozile si semintele au fost
indepartate, urmand deshidratarea feliilor de mar la 40 °C intr-un uscator Biovita (Globus
Transport, Cluj Napoca, Romania) si apoi mdcinate pana la o pulbere find prin utilizarea unei
mori Retsch 200 (Verder Scientific, Haan, Germania). Pentru determinarea acizilor triterpenici,
merele intregi au fost folosite fara un pre-tratament prealabil, in afara de degresarea suprafetei.

Extractia polifenolilor a fost efectuatd folosind o baie cu ultrasunete (Elma, Singen,
Germania), urmand protocolul lui Jakobek si colab. cu mici modificari [170]. O cantitate de 0.5 g
de pulbere de mere a fost cantarita si s-au adaugat 10 mL de MeOH (80%) acidulat, urmat de
extractia cu ultrasunete timp de 30 min la 40°C, asigurand o temperatura constanta in baie prin
inlocuirea partiald a apei din baie cu cea rece. Extractele obtinute au fost centrifugate, urmate de
recuperarea cantitativa a analitilor, filtrare si determinari analitice.

Polifenolii individuali din extracte au fost determinati, utilizand metoda HPLC-PR-DAD,
folosind un sistem Dionex Ultimate UHPLC 3000 (Thermo Fisher Scientific Inc., San Jose, CA,
SUA). Separarea compusilor a fost efectuata pe coloana Accuacore PFP (penta-fluorofenil) (100
mm x 2.1 mm, 2.6 pum) la o temperaturd constanta de 30°C de termostatare a coloanei. Faza
mobila binara a fost formata din solventul A (H20 cu 0.1% acid formic) si solventul B (CH3CN
cu 0.1% acid formic), ambii eluati la 0.3 mL/min, conform programului de gradient: 0 min, 2%
B, 0-9.1 min, 2-50% B; 9.1-9.2 min, 50-60% B; 9.2-9.5 min, 60-65% B; 9.5-10 min, 65-2%
B; 10-15 min, 2% B pentru spalarea finald si echilibrarea coloanei pentru analiza urmatoare.
Curbele de calibrare ale standardelor acopera intervalul de 1-50 mg/L pentru fiecare compus
fenolic. Identificarea picurilor cromatografice a fost realizatd prin compararea timpilor de
retentie si a caracteristicilor spectrale cu cele ale standardelor autentice. In plus, in extracte au
fost adaugate standarde de polifenoli care ofera informatii suplimentare pentru identificarea
polifenolilor. Curbele de calibrare ale standardelor au fost realizate prin pregatirea solutiei
standard stoc (100 mg/L in MeOH de 100%) si solutii de lucru care acopera interval 1-50 mg/L
pentru fiecare compus fenolic. Toate solutiile stoc si de lucru au fost depozitate la intuneric la
4°C si au fost stabile timp de cel putin trei luni. Studiile de recuperare au fost realizate prin
addugarea la pulberea de mere cate 500 puL de solutie de 100 mg/L de fiecare compus fenolic
standard, urmat de protocolul de extractie si analiza instrumentala.

Analiza UV-vis a polifenolilor totali si flavonoidelor totale: Determinarile spectrofotometrice
colorimetrice ale extractelor de mere (polifenoli totali, flavonoide totale si capacitate
antioxidantd) au fost efectuate folosind spectrofotometrul UV-Vis Specord 250 Plus (Analytic

Jena, Germania) echipat cu celule de cuart de 1 cm lungime. Polifenolii totali (FT) au fost
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determinati prin metoda Folin-Ciocalteau [469], masurind absorbanta maxima la 675 nm. In
eprubete s-au adaugat 100 uL de extract de mere care s-a amestecat cu 5 mL de H,O ultrapura si
200 pL reactiv Folin Ciocalteau. Dupa 5 minute de reactie, s-au adaugat 300 puL de solutie de
Na,COj3 (de 20%) pentru a opri reactia si forma o culoare albastra caracteristica timp de 2 ore, la
temperatura camerei si intuneric. Cuantificarea totala a compusilor fenolici s-a bazat pe curba
standard, generata prin diluarea in serie a standardului de acid galic ce acopera intervalul 50-
1000 mg/L. Valorile au fost exprimate ca mg/echivalenti de acid galic (GAE) per 100 g de mere,
masa uscata (MU).

Flavonoidele totale (FT) au fost determinate prin metoda descrisda de Hosu si colab.

(2016) [470], cu unele adaptari. S-au tratat 0.5 mL de extract de mere cu 0.4 mL solutie de AlCl3
de 25 g/L, 0.5 mL de solutie de NaOAc de 100 g/L si 4 mL H,O distilata. Dupa 15 minute,
absorbanta maxima a fost masurata la 430 nm. Continutul total de flavonoide a fost exprimat ca
mg/echivalent rutind la 100 g de mere pe baza curbei de calibrare obtinute pentru rutina in
intervalul de concentratie 0—125 pg/mL.
Analiza compozitiei minerale prin metoda activarii cu neutroni (NAA): Plantele de levéantica,
aproximativ 100 g, au fost colectate in stadiul de inflorire completa. Dupa uscare, plantele au
fost separate in parti: rddacini, frunze, tulpini si inflorescente. Partile de plante sortate au fost
folosite pentru a prepara probele de analizat.

Materialul vegetal de levantica si napraznic uscat in aer liber la temperatura camerei (20-
23°C) la umbra a fost macinat intr-o pulbere fina. Pentru analiza NAA, probele omogenizate au
fost uscate la 40°C péana la masa constantd si apoi probe de aproximativ 0.3 g au fost ambalate in
pungi din folie de polietilend pentru iradiere pe termen scurt si in cupe de aluminiu pentru
iradiere pe termen lung [471]. Compozitia elementala a plantelor de ndpraznic a fost determinata
prin metoda NAA intr-un reactor de tip IBR-2, Dubna, Rusia. Procedura de iradiere si masurare
a plantelor medicinale poate fi gasita in sursele [472, 473]. Iradierea a fost efectuata in doua
conditii experimentale; de iradiere scurtd de 3 min la un flux termic de neutron de aproximativ
1.6 x 10" n cm™ s* pentru determinarea Al, Ca, Cl, Mg si Mn. Iradierea indelungati de 3 zile la
un flux de neutroni de 1.8 x 10* cm™ s a fost folositd pentru determinarea partii principale a
elementelor: As, Br, Co, Cs, Fe, K, La, Mo, Na, Rb, Sb, Sc, Sm, SR, Th si Zn. Dupa timpii de
dezintegrare corespunzatori, au fost obtinute spectre gamma de activitate indusa, folosind trei
spectrometre bazate pe detectoare HPGe cu o eficienta de 40-55% si rezolutie de 1.8-2.0 keV
pentru picul de absorbtie totald 1332 keV ale izotopului *°Co si electronica spectrometrica
Canberra. Analiza spectrelor a fost efectuatd folosind Software Genie2000 din Canberra, cu
verificarea picului potrivit intr-un mod interactiv. Calculul concentratiei a fost efectuat folosind
software-ul ,,Concentration” dezvoltat in FLNP [474]. Software-ul automat propune crearea asa-

numitului esantion standard de grup (calibrator) din toate materialele de referinta iradiate intr-un
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container pentru calculul continutului de elemente in mostrele analizate. Acest standard de grup
include valorile activitati radionuclidice determinate cu cea mai mica incertitudine. Apoi,
folosind standardul de grup obtinut, programul permite verificarea calitatii analizei prin calculul
concentratiilor pentru fiecare din materialele de referinta iradiate si compard automat valorile
obtinute cu cele certificate. Materialele de referinta certificate: NIST SRM 1573 - frunze de
tomate, NIST SRM 1575a - ace de pin, NIST SRM 1633b — praf din cenusa de carbune, IRMM

BCR-667 - sedimentul estuar si NIST SRM 2710 — sol de Montana au fost iradiate in aceleasi

conditii experimentale ca si mostrele.

Obtinerea extractelor pentru testarile in vitro: Pulberea din plantele maruntite de napraznic (10.0

g) a fost extrasa intr-un extractor de tip Soxhlet cu EtOH timp de 4 ore. Extractul hidroalcoolic a

fost filtrat si distilat sub presiune redusa pana la sec. Extractul brut (1.61 g, 16.1%) a fost utilizat

pentru prepararea solutiilor pentru studiul proprietatilor antimicrobiene (Capitolul \V1).

Analiza statistica: Datele analitice obtinute au fost prelucrate statistic prin analiza variantei

(ANOVA) si utilizate pentru evaluarea diferentelor semnificative dintre diferite soiuri de mar.

Analiza componentelor principale (PCA) si analiza clusterelor ierarhice (HCA) au fost efectuate,

de asemenea, pentru a face discriminare intre diferitele soiuri de mar. Toate analizele matematice

si statistice au fost efectuate folosind Microsoft Excel 2010 si XLSTAT Add in versiunea soft
15.5.03.3707.

5.6. Concluzii la Capitolul 5

1. 1In rezultatul studiului au fost identificati 41 de constituenti terpenici, preponderent
monoterpene oxigenate, in 7 probe de ulei volatil de levantica produs in diferite zone
geografice ale R Moldova; si in premiera 38 si 22 de constituienti, preponderent
hidrocarburi sesquiterpenice in probele de ulei volatil obtinute din plantele proaspete si
uscate de napraznic local. A fost scoasa in evidenta relatia dintre comporzitia chimica si
conditiile de producere a uleiului de levantica, dar si de conditiile de procesare a plantelor
de napraznic. S-a stabilit, cd uleiul de ndpraznic de origine moldoveneasca apartine
chemotipului germacren D;

2. Au fost cuantificati in premiera acizii triterpenici oleanolic si ursolic in stratul cuticular al
unei serii din 12 soiuri de mar cultivate in diferite zone geografice ale R Moldova si
Romaniei, in plantele de levantica si deseuri, in specii de plante medicinale si fructe de
padure locale. Datele obtinute confirma ipoteza, ca continutul de acizi triterpenici depinde
de zona de origine, de soi, si faptul, ca merele, plantele medicinale si fructele de padure din
acest areal reprezintd surse importante de compusi bioactivi, utilizate in alimentatie si
tratamente terapeutice. A fost argumentatd utilizarea plantelor de levantica si a deseurilor

sale, in calitate de materii prime pentru obtinerea acizilor oleanolic si ursolic;
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impreuné cu compusii triterpenici au fost cuantificati, de asemenea, acizii fenolici,
flavonoidele si (E)-resveratrolul in soiurile de mar mentionate, constatdndu-se variatii
semnificative ale continutului componentelor bioactive de la soi la soi, si faptul, ca soiurile
de mar din acest areal reprezinta o sursa importanta de antioxidanti,

In premiera a fost determinati compozitia minerald a plantelor de levantica pe parti
(radacini, tulpini, frunze si inflorescente), fiind indentificate 36 de elemente, si a plantelor de
napraznic, fiind identificate 23 de elemente, pentru ambele specii stabilindu-se amprenta
chimica”. Datele confirma faptul, ca compozitia minerald a plantelor de levantica depaseste
de 5 ori valorile “plantelor de referinta”, iar in cazul napraznicului 9 elemente depasesc
aceste valori. Rezultatele corespund, cu unele exceptii, normelor admise de Organizatia
Mondialda a Sanatatii (OMS), confirma specificul solurilor din R. Moldova si au permis
calcularea coeficientilor de transfer si de acumulare a elementelor chimice din sol in
organele plantelor de levanticd si faptul, cd compozitia minerala a plantelor de napraznic

corespunde cerintelor inaintate fata de plantele medicinale.
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6. ACTIVITATEA BIOLOGICA A COMPUSILOR DE SINTEZA, A PRODUSELOR
VEGETALE SI RELATIA STRUCTURA-ACTIVITATE

Dupa cum s-a mentionat in partea introductiva, compusii penta- si tetranorlabdanici
naturali, si cei de sintezd manifestd multiple activitati biologice, existd insd mai putine date
referitoare la activitatea antifungica si/sau antibacteriana a acestora [87, 201, 202].

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, unele preparate antibacteriene
cunoscute nu mai sunt la fel de sigure si eficiente impotriva infectiilor cauzate de tulpinile de
bacterii rezistente, ceea ce conduce la cazuri tot mai grave, inclusiv 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. Nu se exclude
faptul, ca microorganismele vor dezvolta rezistenta in timp, fapt ce va pune presiune pe
cercetarea si dezvoltarea sustinutd de companiile farmaceutice, dar si studiile efectuate in prezent
pot oferi remedii eficiente impotriva tulpinilor multirezistente la medicamente.

Probleme aseméanatoare sunt semnalate si in lumea vegetald, unde bacteriile fitopatogene
provoaca diverse boli (bacterioze), care afecteaza grav plantele agricole, de exemplu, provoaca
arsuri bacteriene, diverse putregaiuri sau cazuri de albire. In special se evidentiaza speciile din
genurile Erwinia si Xanthomonas, de exemplu, Erwinia amylovora, bacterie Gram-negativa din
familia Enterobacteriaceae, care este agentul cauzator al arsurilor bacteriene, o boala
devastatoare a plantelor care afecteazd un sir de specii din familia Rosaceae si reprezintd o
amenintare globald majora pentru productia comerciala de mere si pere [475]. O alta specie, E.
carotovora, provoaca putregaiul moale bacterian la culturile importante din punct de vedere
economic, cum ar fi cartofii, arsurile bacteriene ale frunzelor la rosii sau castraveti, si albirea
bacteriand moale la ardei. In cazul cartofilor se produce putregaiul moale al tulpinii si
tuberculilor chiar si dupa recoltare, astfel reducand considerabil recolta [476]. Specia
Xanthomonas campestris pv. vesicatoria este o bacterie biotroficdi Gram-negativa si este un
agent care, provoaca la nivel mondial, in special arsuri bacteriene ale frunzelor la rosii si ardei.
Simptomele infectiilor bacteriene includ defolierea si leziunile necrotice sau petele clorotice ale
frunzelor, tulpinilor, fructelor si florilor, care ulterior diminuiaza recolta [477].

Speciile Bacillus subtilis si Pseudomonas fluorescens nu provoaca boli la plante, dar au
fost selectate in calitate de bacterii de referinta din grupele Gram-pozitive si Gram-negative. De
asemenea, aceste specii sunt obiecte de testare foarte potrivite pentru evaluarea activitatii
antibacteriene a extractelor din plante. Speciile Candida utilis si Saccharomyces cerevisiae sunt,
de asemenea, nepatogene, dar au fost utilizate ca reprezentanti ai grupului drojdie-fungi pentru

evaluarea activitatii antifunge a extractelor.
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Atat terpenoidele, compusii norlabdanici cu functionalizare avansatd, cit si hibrizii
moleculari sunt considerati tolerabili de catre organismele superioare datoritd originii naturale si
a faptului, ca au o toxicitate scazuta sau ea lipseste in totalitate, la fel ca si efectele secundare.
Seriile de hibrizi moleculari testati includ compusi cu unitati semicarbazonice si fragmente
diazinice, oxadiazolice, tiadiazolice si triazolice.

Extractele si produsele din plante sunt cunoscute si utilizate inca din antichitate n diverse
scopuri terapeutice. Levantica este una dintre cele mai valoroase plante medicinale si aromatice
utilizate in mod traditional pentru tratarea durerii, infectiilor parazitare, arsurilor, Intepaturilor de
insecte, crampelor si spasmelor musculare [478]. Pe langa utilizarea in tratamentul cu plante
medicinale, levantica este cultivatd si pentru uleiul volatil folosit in aromoterapie si industriile
cosmetica, alimentara si odorantelor [479-483]. Acest lucru este posibil datorita prezentei unui
set de substante biologic active, in special in uleiul volatil, care posedd o activitate terapeutica
multidirectionald, acesta fiind utilizat in tratamentul infectiilor gastrointestinale, cardiovasculare,
respiratorii si urinare [482].

Speciile din genul Tanacetum, de asemenea, fac parte din aceasta serie si sunt folosite in
mod traditional ca insecticide, iar in medicina populara la vindecarea ranilor externe, bolilor
respiratorii, aparatelor excretor si reproductiv, sistemelor nervos central si locomotor, precum, si
datorita  proprietdtilor  antiinflamatorie, antihistaminica, antialergica, antifidanta,
imunomodulatorie, citotoxica si stomachica [325, 380, 483-488].

Mai mult, in cazul speciei Tanacetum corymbosum, intreaga plantd sau parti din ea sunt
folosite la tratarea tulburdrilor digestive, in particular a gastritei [195]. Se mentioneaza, ca
frunzele si florile sale posedd activitati antiprotozoare si antibacteriana, iar partile aeriene au
efect antioxidant [489, 490, 491-494]. In regiunile mediteraniene, infuzia din inflorescentele de
napraznic este utilizata la tratarea infestarilor helmintice [377]. De asemenea, au fost raportate
activitatea antimicrobiand a uleiurilor esentiale, activitatile anticoagulante si antifibrinolitice ale
extractelor apoase si cloroformice din plantele acestui gen [195].

In acest Capitol sunt descrise rezultatele testarilor prin metode omologate, accesibile si
relevante ale activitdtilor antifungice, antibacteriene si citotoxice ale compusilor norlabdanici de
sinteza si ale hibrizilor terpeno-heterociclici obtinuti in baza de (-)-sclareol 16, (+)-larixol 17 si
acetat de larixil 18, 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

antibacteriana pe culturi pure de fungi si de bacterii Gram-negative si Gram-pozitive mentionate
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in Subcapitolul 6.4, si in Tabelele 6.1-6.4, care prezinta si valorile concentratiilor minime
inhibitorii (CMI). Din numadrul 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 295, 300, 305 si 306 care contin grupari acetat, iar in cazul compusului 296

combinatia ei cu gruparea peroxidica (Figura 6.1).
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Fig. 6.1. Acetati pentanorlabdanici cu proprietati antimicrobiene.

Valorile CMI ale compusilor din serie, care variaza de la 0.06 pana la 4.0 pg/mL, releva
un efect antimicrobian al acetatilor 305 si 306 mai bun, iar pentru compusul 295 unul excelent,
in comparatie cu compusul de referintd. Acetatul 296 manifesta activitate antifungica selectiva,
iar activitatea antimicrobiana a acetatului 300 este comparabild cu cea a standardului (Tabelul
6.1).

Tabel 6.1. Rezultatele testdrii in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor 295, 296, 300,

305 si 306.
CMI (png/mL)
Aspergillus Penicillium Alternaria Bacillus Pseudomonas
Compus niger frequentans alternata polymyxa aeruginosa
295 0.06 0.06 0.06 0.125 0.125
296 2.0 2.0 2.0 4.0 4.0
300 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0
305 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0
306 2.0 2.0 2.0 25 25
Control 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0

Conform acestor date, compusul 295 prezinta activitate antibacteriana de 66 de ori si
antifungicd de 32 de ori mai mare decat standardul [209, 210]. Activitatea compusilor din
aceasta serie si relatia ei cu structura moleculara este discutata in Subcapitolul 6.3,

Urmatorul grup include cetobromurile pentanorlabdanice nesaturate 302, 308 si 310,

hidroxi eurifuranul 298 si compusul polifunctional 370 (Figura 6.2).

o

8 0
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Fig. 6.2. Bromuri si compusi polifunctionali pentanorlabdanici cu proprietati antimicrobiene.
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Activitatea antimicrobiand a acestora a fost testatd conform metodelor descrise in
sursele [209, 210, 259].

Tabel 6.2. Rezultatele testdrii in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor 298, 302, 308,

310 si 370.
CMI (pg/mL)
Aspergillus Penicillium Alternaria Bacillus Pseudomonas

Compus Niger frequentans alternata polymyxa aeruginosa

298 0.9 0.9 0.9 1.0 1.0

302 15.0 15.0 15.0 16.0 16.0

308 12.0 12.0 12.0 12,5 12.5

310 10.0 10.0 10.0 11.0 11.0

370* 0.85 0.85 0.85 0.90 0.90
Control 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0

* Activitatea a fost determinati la concentratia standardului de 0.42 si 0.5 pg/mL
Cel mai activ compus din acest grup s-a dovedit a fi 7-hidroxieurifuranul 298, care a

manifestat o activitate antimicrobiana excelenta la valori ale CMI de 0.9 si 1.0 ug/mL, respectiv,
adica el este de ~ 4 ori mai activ decat standardul. Ceilalti compusi din grup prezintd activitate
antimicrobiand moderata in comparatie cu compusul de referinta.

Conform acestor teste, bromura 370 a prezentat o activitate antifungica buna, la o valoare
a CMI de 0.85 pg/mL in comparatie cu compusul de referinta Caspofungina (CMI= 0.42 ug/mL)
si 0 activitate antimicrobiand bund (CMI= 0.90 pg/mL) in comparatie cu compusul de referinta
Kanamicina (CMI= 0.50 ug/mL). De remarcat, ca activitatea antifungica a bromurii 370 este mai
mare decat cea raportatd pentru cinnamosmolida 127 [294]. Bromurile 302, 308 si 310,
manifesta activitate antibacteriand moderata la valori ale CMI de la 10 pana la 16 pg/mL.

Compusii de sinteza bioactivi din seria tetranorlabdanica 282, 283, 284, 288d, si 317/318
sunt mai putin numerosi si includ derivati ai cetoesterului 27, care 1n afara de grupdrile esterica si

carbonil, mai poarta halogen, grupari acetat sau lactonice (Figura 6.3) [214].

S

Z

283 284 % 2884 317/318

Fig. 6.3. Compusi tetranorlabdanici cu proprietati antimicrobiene.

Bromurile tetranorlabdanice 283 si 284 manifesta activitate antifungica (CMI= 1.8 si 2.0
pg/mL) si antibacteriana (CMI= 2.0 si 2.5 pg/mL) buna, si sunt urmate de compusii 282 si 288d
care la acest capitol manifestd activitate antifungica selectivd. Cea mai 1naltd activitate
antifungicd au manifestat lactonii tetranorlabdanici 317/318 la CMI= 0.064 ug/mL, care o
depaseste de ~62 de ori pe cea a compusului de referintd, iar cea antibacteriand (CMI= 2.0

pg/mL) de 2 ori (Tabelul 6.3).
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Tabel 6.3. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor 282, 283, 284,

288d, si 317/318.
CMI (pg/mL)
Aspergillus Penicillium Alternaria Bacillus Pseudomonas
Compus niger frequentans alternata polymyxa aeruginosa

282 35 3.5 3.5 4.0 4.0
283 2.0 2.0 2.0 2.5 2.5
284 1.8 1.8 1.8 2.0 2.0
288d 35 3.5 3.5 4.0 4.0
317/318* 0.064 0.064 0.064 2.0 2.0
Control 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0

* Activitatea a fost determinati la concentratia standardului de 0.38 si 2.0 pg/mL

In continuare vor fi prezentate rezultatele evaludrii activititii antimicrobiene a compusilor
dinorlabdanici  385a,b, trinorlabdanici 392a,b si tetranorlabdanici 404 cu unitati
tiosemicarbazonice nesubstituite si substituite, si hidrazincarbotioamidele 381c si 381d (Figura
6.4) [333, 339].

CO,CH,

383a,b (E-/Z-)

392%1,b (E-IZ-)
Fig. 6.4. Compusi norlabdanici biologic activi cu unitati tiosemicarbazonice.

Compusul 392a,b manifesta activitate antimicrobiand buna, iar compusul 385a,b
comparabila cu standardul, la valori CMI antifungice de 0.19-0.25 pg/mL si antibacteriene de
3.0-4.0 pg/mL. Activitatea antifungica a tiosemicarbazonelor trinorlabdanice 392a,b a fost
brevetata [494].

Compusul 404 manifesta activitate antibacteriana selectiva la valoarea CMI= 0.125
pg/mL, care este mai mare de 24 de ori in comparatie cu standardul. Cea mai ridicata activitate
antimicrobiand a manifestat compusul 381c la CMI= 0.125 si 0.064 pg/mL, adica de 2, si
respectiv, de 62 de ori mai mare decat cea a standardului (Tabel 6.4).

Tabel. 6.4.  Rezultatele testarii in vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor 381c, 385a,b,

392a,b si 404.
CMI (pg/mL)
Aspergillus Penicillium Alternaria Bacillus Pseudomonas

Compus niger frequentans alternata polymyxa aeruginosa

381c 0.125 0.125 0.125 0.064 0.064
385a,b 0.25 0.25 0.25 4.0 4.0
392a,b 0.19 0.19 0.19 3.0 3.0

404* 15 15 15 0.125 0.125
Control 0.25 0.25 0.25 4.0 4.0

* Activitatea a fost determinata la concentratia standardului de 0.2 si 3.0 ug/mL

238



In plus, hidrazincarbotioamidele tetranorlabdanice 381c,d au fost supuse testului de
citotoxicitate pe liniile de celule ale carcinomului ovarian uman A2780 si A2780cis, precum si
pe linia de celule embrionare renale umane necanceroase HEK293 [333]. Ambii compusi 381c,d
demonstreazi activitate in interval ICsy micromolar. In orice caz, citotoxicitatea homodrimanilor
381c,d fata de linia celulara A2780 este de cca. 15 ori mai mica decat citotoxicitatea Cisplatinei.
Activitatea hidrazincarbotioamidelor 381c,d pe celulele A2780cis rezistente la Cisplatina este
aproape la fel ca in cazul liniei celulare A2780, indicand astfel o rezistenta limitatd sau mai mica
decat Cisplatina. Mai mult, compusii 381c,d prezinta valori ICsy de 1.5-2 ori mai mari pentru
linia celulara HEK293 si, prin urmare, o anumita selectivitate fata de cele doua linii de celule
canceroase in comparatie cu celule HEK293 necanceroase (Tabelul 6.5, Figura 6.5).

Tabel 6.5. Rezultatele testarii in vitro a activitatii citotoxice a compusilor 381c si 381d in
comparatie cu Cisplatina

1Cs0 [uM]
Compus A2780 A2780cis HEK293
381c 11+2 15+1 1714
381d 9+2 14+1 18 +2
Cisplatina 06+0.1 11+2 43+1.0
A2780 AT
cis
g 1::: _ i - s HEK293
E < 80 3
é % L g 404
§ 201 E 20 g
> s g 209
0 T — T * 4 v T -+ g
1 10 ) 100 1 10 100 ] ; 1.0 1(.)0
Concentratie (uM) Concentratie (uM)

Concentratie (uM)

Fig. 6.5 Curbele concentratie-efect ale compusilor 381c si 381d pe liniile celulare de carcinom
ovarian uman A2780 si A2780cis si linia de celule embrionare renale umane necanceroase
HEK293. Valorile au fost obtinute prin testul MMT, utilizand timpul de expunere de 72 ore.

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 375 si 377 [215], si cei cu
fragmente structurale oxadiazolice nesubstituite 412 si substituite 415, 416 si 424b (Figura 6.6 si
6.7) [350].
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CeHy-CH3 415

CH,-CH;, 377
Fig. 6.6. Hibrizi diazinici si oxadiazolici cu proprietati antimicrobiene.

Valorile concentratiilor minime inhibitorii (CMI) ale acestor compusi sunt prezentate in
Tabelul 6.6. Diazina 375 manifesta activitate antifungica la valoarea CMI= 5 x 102 pg/mL, fiind
de 50 de ori mai activa decat compusul de referintda Caspofungina (0.25 pg/mL). Activitatea sa
antibacteriand se manifesta la CMI= 3.2 x 1072 pg/mkL, fiind de aproximativ 90 de ori mai mare
decat cea a compusului de referinta Kanamicina (CMI= 3.0 ug/mL). Compusul 377, ce poartd o
unitate diazinica in pozitia Cip, dar nu poseda fragment chinonic, prezinta activitate moderata
(CMI= 15 x 10" pg/mL), dar care este mult mai mici decit cea a compusului de referinti
Caspofungina (CMI= 0.25 pg/mL) [215]. Proprietatile antifungica si antibacteriand a compusului
pentanorlabdanic piridazinonic disubstituit 375 au fost brevetate [213].

Tabel 6.6. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antifungice si antibacteriene a hibrizilor
moleculari 375, 377, 412, 415, 416 si 424b

Compus CMI (pg/mL)
A F. P. P. A. B. P.
flavus solani chrysogenum frequentans alternata polymyxa aeruginosa

375* 0.005 0.005 0.005 0.005 0.005 0.032 0.032
377* 15 15 15 15 15 48 48
412** 1.3 1.3 1.4 1.4 1.3 11 11

415 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 0.50 0.50

416** 4.8 4.8 4.8 4.8 4.8 40.0 40.0
424b** 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75 4.0 4.0

Caspofungina  0.24 0.24 0.24 0.24 0.24 - -

Kanamicina - - - - - 3.5 3.5

* Activitatea a fost determinata la concentratia standardului de 0.25 si 3.0 ug/ mL
** Activitatea probei a fost determinata la concentratia de 1%; SD +0.001

Oxadiazolul 415 manifesta activitate antibacteriana selectiva la CMI= 0.5 pg/mL, iar
ceilalti compusi din aceasta serie 412, 416 si 424b activitate antimicrobiana moderata la CMI de
la 0.75 pana la 11.0 pg/mL. O alta serie de hibrizi moleculari care au manifestat activitate
antimicrobiana include triazolul 382d, tiadiazolii 413 si 422a din Figura 6.7.

424b

Fig. 6.7. Hibrizi oxadiazolici, tiadiazolici si triazolici cu proprietati antimicrobiene.
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Valorile concentratiilor minime inhibitorii obtinute arata, ca compusii 382d si 413 poseda
activitate antifungica si antibacteriand neselectivd excelentd la (CMI= 0.094 si 0.047 pg/mL,
respectiv) si (CMI= 0.032 si 0.25 pg/mL, respectiv) (Tabelul 6.7), adica de 2.6 si 64 ori, si
respectiv, de 7.8 si 32 ori mai mare decat standardele.

Tabel 6.7. Rezultatele testarii in vitro a activitatii antifungice si antibacteriene a compusilor 413,

422a si 382d.
Compus CMI (ug/mL)
A. F. P. P. A. B. P.
flavus solani chrysogenum frequentans alternata polymyxa aeruginosa

382d 0.094 0.094 0.094 0.094 0.094 0.047 0.047

413* 0.032 0.032 0.032 0.032 0.032 0.094 0.094
422a** 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.5 0.5

Caspofungina 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 - -

Kanamicina - - - - - 3.0 3.0

*SD +0.001; ** SD +0.002

Valorile concentratiei minime inhibitorii releva faptul, ca compusul 422a poseda
activitate antibacteriana selectiva la CMI= 0.5 pg/mL, respectiv (Tabelul 6.7), adica de 6 de ori
mai pronuntatd decat compusul de referintd Kanamicina. Proprietatile antifungica si
antibacteriana a 1,3,4-tiadiazolului tetranorlabdanic 413 au fost brevetate [495].

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 moderata impotriva a trei linii celulare canceroase.

6.2. Ativitatea biologici 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 regdsesc si uleiurile volatile
[496], inclusiv cel de levantica [497], sau combinarea acestor produse cu antibioticele [498].

Numeroase studii stiintifice au raportat proprietati antiinflamatoare [499], antioxidante
[359, 500], sedative [501], citotoxice [360, 502], analgezice [499], antimicrobiene [361, 362,
482] si anticonvulsante [503] ale uleilui esential de levantica.

Efectele terapeutice ale L. angustifolia sunt determinate si de alti metabolitii secundari
precum acizii oleanolic 425 si ursolic 426, impreuna cu alte triterpene pentaciclice. [504, 505].
S-a dovedit experimental, cd ambii compusi in forme pure, precum si derivatii lor sintetici,
prezinta activitati biologice multiple [390, 394, 396, 398-400, 506].

Existd, totusi, putine informatii despre compozitia si activitatea antimicrobiand 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 [505].
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Republica Moldova revine in clubul producatorilor de uleiuri volatile si a cultivatorilor de
plante aromatice si medicinale. Recoltele cresc, ceea ce este un fapt imbucurator, dar odata cu
ele cresc si cantitatile de deseuri, care din pacate, cu mici exceptii, nu sunt valorificare. Printre
acestea se numara apele florale [507] si deseurile solide, care nu si-au epuizat potentialul si pot fi
folosite ca surse de compusi naturali biologic activi.

In acest Subcapitol sunt prezentate datele testarilor activititii antimicrobiene in vitro ale
probelor de ulei volatil, ale apelor florale, extractelor din deseurile solide si plantele de levantica,
care au fost efectuate pe speciile de fungi si tulpinile de bacterii mentionate in Tabelele 6.8-6.10,
utilizdnd metodele raportate anterior [333, 508] si compusii Caspofungina si Kanamicina in
calitate de standarde. Cele doua tehnici de testare prin difuzie pe disc si prin metoda dilutiei
duble au fost aplicate pentru realizarea masurarilor precise ale activititi antibacteriene si
antifungice ale probelor mentionate si sunt descrise in Subcapitolul 6.4.

De mentionat, ca in literatura de specialitate lipseste informatia despre orice efecte
antimicrobiene ale uleiului volatil de levantica asupra speciilor E. carotovora, E. amylovora si C.
utilis. Uleiul volatil de levantica de origine moldoveneasca, compozitia caruia este descrisa in
Capitolul 'V, a manifestat activitate antibacteriand buna, atidt impotriva bacteriilor Gram-
pozitive/Gram-negative nepatogene (B. subtilis si P. fluorescens) la CMI= 300 pg/mL, cat si
activitate antifungica buna impotriva bacteriilor fitopatogene (X. campestris, E. amylovora, E.
carotovora) si fungi C. utilis la CMI= 150-300 pg /mL (Tabelul 6.8). Activitatea lui este mai
micd In comparatie cu uleiul de coriandru, insa comparabild cu cel de salvie si leustean, si mai
mare decat cea a uleiului de marar [373].

Tabel 6.8. Activitatea antimicrobiana a uleiului volatil de levantica.

CMI, ug/mL
Proba Bacillus Pseudomonas  Xanthomonas Erwinia Erwinia Candida
subtilis fluorescens campestris ~ amylovora carotovora utilis
Ulei 300 300 300 150 300 150
volatil

Aceeasi metoda a fost aplicatd si pentru testarea activitatii biologice a apelor florale,
extractelor etanolice din deseurile solide de levantica si din plantele de levantica proaspat uscate
(Tabelul 6.9).

Tabel 6.9. Activitatea antimicrobiana a apei florale si a extractelor etanolice din plante si deseuri
solide de levantica.

CMI (pg/mL)
p Aspergillus Alternaria Penicillium . Pseudomonas
roba . Bacillus sp. .
niger alternata chrysogenum aeruginosa

Apa florala 0.08 0.08 0.08 0.125 0.125
Extract din DS 0.50 0.50 0.50 4.0 4.0
Extract din MVL 0.75 0.75 0.75 6.0 6.0
Caspofungina 0.24 0.24 0.24 - -
Kanamicina - - - 3.5 3.5
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Cea mai pronuntatd activitate antifungicd si antibacteriana a fost observata pentru apa
florala la 0.08 si, respectiv, 0.125 pg/mL. Activitati bune antifungice si antibacteriene au fost
constatate si pentru extractele din deseuri solide (0.50 si 4.0 pg/mL). Extractele din plantele de
levantica au prezentat activitate antifungica si antibacteriana moderata (0.75 si 6.0 ug/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 [194, 509].

Anterior, a fost raportatd activitatea antimicrobiand moderatd a extractului metanolic
obtinut din plante de napraznic (T. corymbosum), impotriva bacteriilor Gramm-pozitive (CMI=
3.12 mg/mL), activitate antioxidantd moderata determinatd prin ambele metode, cea de captare a
radicalilor DPPH si capacitatea de reducere a radicalilor ECsp de 344+2.6 pg/mL si 116.80+0.94
ug/mL, si activitate citotoxicad inalta impotriva liniei de celule canceroase de col uterin uman
Hela (93.71%, la 200 pug/mL) si a liniei de celule epiteliale de rinichi de maimuta verde africana
(Vero) normala (96.98%, la 200 ug/mL) [489].

Evaluarea in vitro a extractului etanolic din plantele uscate de napraznic (Tabelul 6.10) de
origine moldoveneasca a evidentiat o activitate antibacteriana ridicata, atat impotriva bacteriilor
Gram-pozitive/Gram-negative nepatogene (B. subtilis si P. fluorescens), cat si impotriva celor
fitopatogene (X. campestris, E. amylovora, E. carotovora) in intervalul de concentratii de 300-
600 ug/mL.

Table 6.10. Activitatea antimicrobiana a extractului etanolic din plantele uscate de napraznic.

CMI, ug/mL
B. P. X. E. E. C. S.
Proba . . - -
subtilis  fluorescens  campestris amylovora carotovora utilis cerevisiae
Extract 300 600 300 600 300 150 300

Proprietatile sale antifungice impotriva tulpinilor de Candida utilis si Saccharomyces
cerevisiae se afla in intervalul de concentratii de 150-300 pug/mL (Tabelul 6.10).

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

6.3. Relatia structuri-activitate biologici a derivatilor norlabdanici

In acest capitol, se va analiza relatia dintre structura si activitatea antimicrobian a celor 8
compusi de sintezd care au prezentat o activitate excelentd impotriva microorganismelor, in
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 126 si 292 sunt inactivi. Prin comparatie cu
compusii 295, 296, 298, 300, 305 si 306, se poate deduce, ca atat fragmentul furanic, cat si cel
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endoperoxidic nu determina acest tip de activitate biologica [209, 210]. In acest caz, activitatea
compusilor testati 126, 300, 305, 306, 292, 295, 296 si 298 este puternic influentata de gruparile

functionale legate de atomul C7, in cazul compusului 298 de gruparea hidroxil (Figura 6.8 si 6.9).

Fig. 6.8. Compusi pentanorlabdanici inactivi 126 si 292 versus cei activi 296 si 298.

Prezenta gruparilor hidroxil C; donoare de legaturi de hidrogen, sau a gruparilor acetat
C7 acceptoare a legaturilor de hidrogen nu este foarte selectiva (Figura 6.8 si 6.9). In schimb,
prezenta unui grup carbonil in pozitia C; 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 126 (Figura 2.17 si 6.8).

OAc O

OH OAc

3 3 3 OAc />, OAc
294 300 305

296 306 205
Fig. 6.9. Amplificarea activitatii antimicrobiene in sirul acetatilor pentanorlabdanici.

Compusul 294 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 300, pe langad importanta sa sintetica [20] a aratat activitate antifungica si
antimicrobiand buni la CMI= 4.0 ug/mL (Tabelul 6.1). In schimb, prezenta gruparii C7-OAC
imbunatateste bioactivitatea compusului 305 la CMI= 3.0 pg/mL. Acest fapt il confirma si
valorile CMI= 2.0 si 4.0 ng/mL determinate pentru compusul 296, si in special a compusului 306
nesubstituit in pozitia Ci11, care a manifestat activitate biologica mai buna la valori ale CMI de
2.0 pg/mL pentru speciile de fungi si 2.5 pg/mL pentru bacterii (Tabelul 6.1). Conform datelor
obtinute, se poate deduce, ca prezenta simultana a unui schelet drimanic oxidat la C7 si a unei
conformatii tip scaun a inelului B confera compusului 295 cea mai pronuntatid activitate
biologicd potentiala (CMI = 0.06 si 0.125 pg/mL).

Drimenona 29, care contine un fragment enonic in moleculd, nu a prezentat activitate
biologica ca urmare a suprimarii sale de catre gruparea C7-carbonil. Aceasta presupunere este
dovedita prin valorile CMI ale bromurilor sesquiterpenice 302, 308 si 310, care poseda atat

activitati antifungice, cat si antibacteriene moderate.
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Fig. 6.10. Amplificarea activitatii antimicrobiene a derivatilor bromurati ai drimenonei 29.
Substitutia suplimentara in pozitia Cy; face compusul 302 activ (CMI= 15.0 si 16.0
ug/mL), iar substitutia dubla in Cy; si C;, creste activitatea compusului 308 la CMI= 12.0 si 12.5
ug/mL (Tabelul 6.2). Functionalizarea completa a ciclului B in molecula compusului 310, care
inseamnad doi atomi de brom legati de un sistem ¢,’-dienonic, oferd cea mai buna activitate din
aceasta serie (CMI= 10.0 si 11.0 pg/mL) (Tabelul 6.3). Compusul 370 deriva din larixol 17 si are
anumite asemanadri cu acetatii 300 si 305, si cu bromura 310, dar se deosebeste de bromurile 302,

308 si 310 prin localizarea grupei carbonil in pozitia Cg, iar acest fapt determina activitatea sa

inalta la valorile CMI= 0.85 si 0.90 pug/mL.

O

317/318

282 OAc 288d 283 284

Fig. 6.11. Amplificarea activitatii antimicrobiene in sirul derivatilor cetoesterului 27.

Conform datelor de evaluare a activitatii antimicrobiene, lactonii 317 si 318 au prezentat
o activitate antifungica mai mare decat compusul de referinta Caspofungina la CMI= 6.4-102
png/mL si activitate antibacteriand de 2 ori mai mare decit cea a compusului de referinta
Kanamicina la CMI= 2.0 pg/mL. Activitatea compusilor 317 si 318 se datoreaza coexistentei
grupdrilor lactonice, >C=0 si celei esterice.

Cel mai probabil, activitatile antifungice si antibacteriene imbunatatite ale compusilor
381c si 382d sunt determinate de prezenta gruparilor amidica, tioamidica si tiocarbonil (Figura
6.11 si Tabelul 6.4). In consecinti, homodrimanii 383a-d S-substituiti sunt inactivi, confirmand
astfel contributia importantd a grupdrii tiocarbonil liberd in activitatea biologica a compusilor

investigati.

OH

383a-d
a R=-CH,CH=CH,; b R= Ph;
¢ R=4-Me-CgH,; d R= 3,5-Me,-4-HOC(H,

Fig. 6.12. Hibrizi tetranorlabdanici cu sulf 381c, 382d activi si inactivi 383a-d.
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Datele din Tabelul 6.6, ale compusilor 375 si 377 (Figura 6.6) dezvaluie urmatoarele
concluzii si corelatii structura-activitate (SAR) (Figura 6.13). Remarcabil, compusul 375, care
contine un schelet combinat dintr-0 unitate analog-chinonica si doud unitati diazinice, are

activitate antibacteriana si antifungica extrem de ridicata (CMI= 0.005 si 0.032 ug/mL).

28';”';1 317/218
Fig. 6.13. Compusi hibrizi terpeno-azaheterociclici biologic activi 375, 377 si oxadiazolici
412, 415 si 416.

Datele de mai sus sugereazd, cd prezenta unitatii chinonice in schelet si substitutia
atomilor de brom in molecula compusului 377 (vezi Tabelul 6.6) prin unitati diazinice, pe
exemplul compusului 375 favorizeaza activitatea antibacteriand si antifungica. Aceste date
sugereazd, de asemenea, cd pozitia unei unitati diazinice in scheletul drimanic este cruciald, in
special in pozitia Ci,, deoarece compusul 377 este inca activ si fara o unitate diazinica.

Avand in vedere rezultatele prezentate In Tabelele 6.6 si 6.7, unele corelatii SAR
interesante cu privire la activitdtile antibacteriana si antifungica ale produselor sintetizate
(Figurile 6.13 si 6.14) ar putea fi realizate. Pe baza acestor date, putem observa, ca compusii 413
si 422a, care poseda in molecula fragmentul 1,3,4-tiadiazolic sunt mai activi in comparatie cu
compusii 412, 415, 416 si 424b, care poseda un fragment 1,3,4-oxadiazolic. Din seria
sesquiterpenoidelor homodrimanice cu unitati 1,3,4-tiadiazolice raportate, compusul 413 care

poseda o grupare mercapto (—SH) in pozitia 2-, este mult mai mult activ in comparatie cu ceilalti.

OH

Fig. 6.14. Compusi hibrizi oxadiazolici 424b, tiadiazolici 413 si 422a, si triazolici 382d.
Prezenta fragmentului triazolic in molecula 382d face ca acest compus sa manifeste 0
activitate comparabild cu cea a tiadiazolului 413.
Cu referinta la activitatea antimicrobiana pronuntatd a extractului etanolic din plantele de
T. corymbosum, aceasta poate fi explicata prin continutul semnificativ de flavonoide si in special
de lactone sesquiterpenice. Este bine cunoscut faptul, ca aceasta clasd de terpenoide se

caracterizeaza printr-o activitate antimicrobiana ridicata [279, 389, 510]. Principalul mecanism
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de actiune al extractului include ruperea membranei celulare care provoaca scurgerea unor
cantitati considerabile de constituenti celulari, de ex. proteine si zaharuri. De asemenea, acestea
pot provoca o scadere a greutatii celulare cu modificari semnificative ale permeabilitatii
membranei, asa cum este confirmat de testele microscopice [511].

Pentru a explica mecanismele de inhibitie a microorganismelor prin interactiunea
intermolecula ligand-receptor care definesc activitatea antimicrobiana a fost realizat un studiu de
andocare moleculard comparativa a celor 8§ compusi de sintezd cu activitate pronuntatd pe 4
modele de proteine: ADN-giraza din E. coli (1KZN), Fabz din P. aeruginosa (1U1Z),
dihidrofolat reductaza din C. albicans (3QLS) si MurB din E. coli (2Q85).

Energiile de legare a compusilor cercetati (Tabelul 6.11) 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, cd majoritatea compusilor au o afinitate mai mare de legare fata de 1U1Z,
sugerand idea, ca anume Intreruperea biosintezei acizilor grasi ar fi calea cea mai probabild de
actiune a compusilor cercetati asupra patogenilor. Compusul 375 si Caspofungina au aratat cea
mai mare afinitate de legare de structura 3QLS, in timp ce 298 si 413 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 6.11. 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  (ug/mL)
cercetat ADN giraza, | FabZ, dihidrofolat MurB, - conform
1KZN 1U1Z reductaza, 2085 tabelelor
3QLS amintite Tn text
298 -7.5 -1.7 -7.3 -8.1 0.9-1.0
295 -6.8 -1.7 -6.9 -6.7 0.06-0.125
317 -6.6 -1.7 -6.7 -7.1 0.064-2.0
318 -6.2 -1.7 -6.4 -6.4 0.064-2.0
375 -8.9 -8.8 -10.2 -8.4 0.005-0.032
382d -8.0 -10.0 -8.5 -1.7 0.047-0.094
381c -7.6 -9.7 -8.7 -1.4 0.064-0.125
413 -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: 375 > 382d> 381c ~ 298 > 295 = Kanamicina >
317> 318 = 413 = Caspofungina. Vizualizarea detaliata a rezultatelor obtinute aratd, ca toti
compusii cercetati ocupa situsul proteic in acelasi mod ca si standardele utilizate, Caspofungina

si Kanamicina (Figura 6.15).
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Acceptor [

Fig. 6.15. 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: 382d > 381c > 375 > Kanamicina > 298 = 295 =
317/318 > Caspofungina> 413. Vizualizarea detaliata a rezultatelor obtinute arata, ca majoritatea
compusilor cercetati ocupa situsul proteic in acelasi mod ca si Kanamicina (Figura 6.16).
Compusul 375 se plaseaza in acelasi situs cu Caspofungina, iar compusul 413 se leaga in
apropiere de caspofungind, insa in alt Situs, cele doud locatii avand proprietati fizico-chimice

diferite (Figura 6.16).

Hydrophobicity  © " - 4 \ ‘, % | . b v : V : { \ \ Hydrophobicity
e ' om
200 100
1.00 0.00
0.00 1100
-1.00 a0
300 200
H-Bonds
Baner: H-Bonds
Donor
" -
Acceptor ©
Acceptor
Fig. 6.16. Pozitiile conformatiilor cu cel mai mare scor ale tuturor compusilor cercetati in

situsul proteic al 1U1Z (Caspofungina - galben, Kanamicina - violet, 375 - sur, 413 - verde).

Pentru C. albicans dihidrofolat reductaza (3QLS), sirul activitatii compusilor cercetati
conform energiei de legare cu structura bacteriei este urmatorul: 317 > Kanamicina > 318 > 381c
~ 382d > 413 > Caspofungina = 375 > 298 > 295. Vizualizarea detaliatd a rezultatelor obtinute
aratd, ca structurile 317 si 318 ocupa situsul proteic in acelasi mod ca si Caspofungina,
structurile 298, 295 si 382d se leaga in situsul de legare a Kanamicineli, iar structurile 375, 381c
si 413 ocupa un alt situs proteic (Figura 6.17).

248



Hydrophobicity
3.00

Hydrophobicity .
3.00

H-Bonds
Donor

Acceptor il

Acceptor

Hydrophobicity
3.00

2,00 l

1.00

0.00

-1.00

-2.00
-3.00

H-Bonds
Donor

Acceptor i

Fig. 6.17. 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: 375 > 298 = Kanamicina > 382d > 381c ~ 413 > 317
> Caspofungina ~ 295 > 318. Vizualizarea detaliata a rezultatelor obtinute aratd, ca toate
structurile compusilor sintetizati in afara de 298 se plaseaza in situsul proteic in acelasi mod ca si

Caspofungina, iar Kanamicina si compusul 298 ocupa doua situsuri distincte (Figura 6.18).

Fig. 6.18. Pozitiile conformatiilor cu cel mai mare scor ale tuturor compusilor cercetati in situsul
proteic al 2Q85 (Caspofungina - galben, Kanamicina - violet, 298 - sur).
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Interactiunile ce au loc la interfata proteina-ligand sunt prezentate in Tabelul 6.12.

Rezultatele obtinute demonstreaza formarea legaturilor de hidrogen si a interactiunilor hidrofobe

care stabilizeaza liganzii in situsurile de legare cu substratul.

Tabelul 6.12. Interactiunile proteina-ligand pentru compusii cercetati.

Compus Legituri de hidrogen Legaturi hidrofobe Legaturi electrostatice
testat conventionale
E. coli DNA giraza (1KZN)
298 ASP73 ILE78 (2) ‘ VAL120 -
295 - -
317 ARGT76 THR165 ILE78 ILE9O -
ARG136
318 ASN46 ILE78
THR165 PRO79
375 - PRO79 ARGT76 GLU50
GLUA42
382d ASP49 ‘ VAL118 ILE78 ILE9O -
381c ASN46 THR165 VAL167 (2) ASP49 ASP73
VAL43 ALA47 GLU50(2)
VAL71
413 ASN46 ILE78
Caspofungina ASN46 GLY117 LEU52 VAL120 ASP49 (2)
ASP49 ALA47(2) VAL167
ILE78(4) VAL71
ILE9O
Kanamicina GLY77 ASP73 - -
ALA96 VAL118
P. aeruginosa FabZ (1U1Z)
298 TYR15 (3) TYR15(2) ‘ PRO44 -
295 ASN47 PRO44 -
317 - TYR15 -
318 TYR15(3) PRO44 -
375 ASN47(2) PRO51 ‘ ARG14 -
382d TYR15(2) ‘ ASN47 PRO44 -
381c TYR15(2) LEU60 PRO16(2) -
PHE17(2) PRO44(2)
413 ARGS8 PRO51 PRO81 ARG14
Caspofungina | ARGS8 (2) | GLU52(4) | PRO51(2) HIS53 -
ASN47
Kanamicina ASN47(2) TYR15 - -
PRO44
C. albicans dihidrofolat reductaza (3QLS)
298 SER61 MET25 (2) PHE36 -
THR28
295 - ILE62 -
317 ASN5 SER95 (2) ARG108 -
ASNB83 SER98
PRO4
318 ASNS5 (2) SER94 - -
ASN83 SER98
GLU82
375 - MET25(3) | ARG28 (2) -
PHEG6 ILEG2
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SER61
382d MET25 PHEG6 -
ILE6G2 ILE112
PHE36(2)
381c PHE36 (3) ALA1l -
ILE9 PRO63
413 PHE36 ARG28 -
MET25 ILE33
Caspofungina ASN5 SER94 ARG108 LEU77 -
VAL109 GLU97 ARG79 ARG56
ILE96 LYS57
Kanamicina THR157 GLU97 -
GLN159 GLU120(2)
SER128 LYS192(2)
THR190
E. coli MurB (2Q85)
298 GLN168 PHE171 ILE119(2) ILE45 -
ILE173
295 TYR125 TYR190 -
GLY126
317 ARG159(2) ASN233 ALA124 -
SER229
318 ARG159 PHE231 LEU218 -
SER229 GLU325
375 LYS217(2) GLY191 TYR190 ALA264 -
GLN288 TYR254
382d TYR125 TYR190(2) TYR190
381c GLN288 ALA264(2) | LYS262
413 ASN233 LEU218 ARG159
Caspofungina ALA289 TYR254 ALA124 TYR254 LYS217
GLN288 LYS262 LYS217
TYR190
Kanamicina SER50 PRO219 -
ARG214 ASN226
GLY228 SER116
(2

Astfel, rezultatele simularilor computationale prezentate in Tabelul 6.12 coreleaza foarte
bine cu cele experimentale, fiind identificati corect cei mai activi trei compusi, si anume 375,
382d si 381c. In acelasi timp, astfel de simulari oferd o perspectiva mai cuprinzitoare 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
a incepe sinteza lor experimentald, 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.
6.4. Metode de evaluare a activitatii biologice

Activitatea biologicad a compusilor de sinteza, a probelor de ulei volatil si a extractelor din

materiile vegetale, descrise in Capitolele 2, 3, 4 si 5 a fost testata pe tulpini de fungi nepatogeni
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si fitopatogeni: Xanthomonas campestris (ATCC 53196; NCNM BX-01), Erwinia amylovora
(ATCC 29780; NCNM BE-01), Erwinia carotovora (ATCC 53196): Aspergillus niger (ATCC
53346), Aspergillus flavus (ATCC 20046), Fusarium solani (ATCC 20327), Penicillium
chrysogenum (ATCC 20044), Penicillium frequentans (ATCC 10110), Alternaria alternata
(ATCC 8741), Candida utilis (ATCC 44638; NCNM Y-22) si Saccharomyces cerevisiae (ATCC
4117; NCNM Y-20), si specii de bacterii nepatogene: Gram-negative - Pseudomonas aeroginosa
(ATCC 27813), Pseudomonas fluorescens (ATCC 25323; NCNM PFB 01) si Gram-positive
Bacillus polymyxa (ATCC 15970), Bacillus subtilis (ATCC 33608; NCNM BB 01), Bacillus sp.
(ATCC 27859).

Culturile pure de microorganisme au fost furnizate de American Type Culture Collection
(ATCC, SUA) si de Colectia Nationald de Microorganisme Nepatogene (CNMN, R Moldova).

In calitate de compusi de referintd pentru testarea activititii antifungice si antibacteriene
s-au folosit Caspofungina (strip test) si Kanamicina (strip test), ambele furnizate de firma
Liofilchem (Roseto degli Abruzzi, Italia).

Solutiile compusilor de testat (de 2.0, 1.0 si 0.5%) au fost pregatite prin dizolvare in
volume fixe de DMSO anhidru sau EtOH (de 96%). Determinarile au fost realizate pe placi Petri
cu mediu de cultivare de tip agar Sabouraud cu dextroza (4%, SDA) pentru fungi si mediu agar
nutritiv Standard | pentru bacterii, toate de la firma Merck (Schwalbach Hesse, Germania).

Pentru testarea activitatii antifungice si antibacteriene a compusilor de sinteza s-a aplicat
metoda dilutiilor succesive de agar pentru pregatirea suspensiilor de microorganisme conform
standardului CMI, iar cultivarea acestora s-a realizat in conformitate cu procedurile standard
[512]. Inoculul final cu stoc de incircare a fost preparat la concentratia de 1 x 10™ pg/mL si
placile inoculate au fost incubate la 31°C timp de 7 zile.

Primele observatii au fost facute dupa 48 de ore de incubare, cand s-a format o elipsa de
inhibitie simetric centratd de-a lungul benzii, iar analiza finala dupa 7 zile, stabilindu-se
concentratiile minime inhibitorii (CMI) si densitatile viabile ale microorganismelor prezente.
Valorile CMI s-au citit direct de pe scara, in termeni pg/mL, in punctul in care marginea elipsei
de inhibitie se intersecteaza cu banda de testare CMI pentru fiecare tip de microorganisme.

Observatiile asupra rezultatelor au fost facute prin analizd vizuald, microscopie si
fotografie, folosind un stereomicroscop Novex Ap-8 Euromex (Olimpus Europa Holding
G.m.b.H., Hamburg, Germania) si microscopul Olympus SZY 160 (Olympus Corporation,
Shinjuku, Tokyo, Japonia).

Metoda dilutiei duble succesive s-a aplicat si in cazul probelor de ulei volatil si
extractelor din materia vegetald. Conform acestei metode, dupa prima zi se determina
concentratia minima inhibitorie (CMI) a probelor testate. Pentru estimarea concentratiei

bactericide minime (CBM) si concentratiei fungicide minime (CFM), continutul eprubetelor cu
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CMI si cu concentratii mai mari a fost insdmantat pe mediu format din peptond si agar
Sabouraud in cesti Petri. Concentratiile extractului, care inhibd cresterea coloniilor de
microorganisme, au fost considerate concentratii minime bactericide si fungicide.

In studiu de andocare moleculard au fost utilizate patru modele proteice: ADN-giraza din
E. coli (cod PDB: 1KZN), FabZ din P. aeruginosa (cod PDB: 1U1Z), dihidrofolat reductaza din
C. albicans (cod PDB: 3QLS) si MurB din E. coli (cod PDB: 2Q85).

Structurile au fost pregatite conform protocolului, utilizind programul AutoDockTools
1.5.7 [513]: au fost indepartate moleculele de apa si liganzii nativi din structurile proteinelor, au
fost adaugati hidrogeni polari si sarcinile Gasteiger.

In protocolul de andocare, liganzii au fost tratati ca molecule flexibile si software-ul de
andocare a fost lasat sd roteascad toate legaturile rotabile ale liganzilor pentru a obtine
conformerul ligandului cu pozitia optima in situsul activ al enzimei. In fiecare caz, grila a fost
construita si centratd corespunzator pentru a acoperi intreaga enzima. Andocarea a fost efectuata
utilizand procedura de rutind si parametrii impliciti ai programului de andocare moleculara
Autodock Vina [514].

Din setul de conformatii ale liganzilor obtinuti prin procedura de andocare, pentru analiza
ulterioara a fost selectatd conformatia cu cea mai mica energie de legare. Programul Discovery
Studio Visualizer a fost utilizat pentru a cerceta interactiunile hidrofobe si legaturile de hidrogen
dintre liganzi si enzimele cercetate. Structurile in format 3D ale standardelor kanamicina si
caspofunginad au fost preluate din baza de date The Human Metabolome Database (hmdb.ca).

6.5. Concluzii la Capitolul 6

1. In rezultatul testarilor in vitro a activitatii antimicrobiene pe cinci tulpini de fungi si doua
specii de bacterii Gram-pozitive si Gram-negative, au fost selectati 29 de compusi de
sinteza, care au manifestat activitate antifungica si antibacteriana, dintre care 8 excelenta, iar
ceilalti buna sau comparabila cu cea a compusilor de referinta;

2. Doua hidrazincarbotioamide tetranorlabdanice au manifestat activitate citotoxicd moderata
pe liniile de celule ale carcinomului ovarian uman A2780 si A2780cis, precum si pe linia de
celule embrionare renale umane necanceroase HEK?293, la valori ICsg micromolar, dar mai
mica decat preparatul Cisplatina. Activitatea citotoxica a acestor compusi a fost de 1.5-2 ori
mai mare pentru linia de celule necanceroase HEK293 si, prin urmare, cu o anumita
selectivitate fata de celelalte doua linii canceroase;

3. Apele florale, uleiul volatil de levantica, extractele etanolice din deseuri, din plantele de
levantica (L. angustifolia Mill.) si napraznic (T. corymbosumi L. Sch. Bip.), in rezultatul
testarilor in vitro a activitatii antimicrobiene, realizatd in premiera pe tulpini de fungi
fitopatogeni si bacterii, au manifestat activitate antifungica si antibacteriand de la buna pana

la moderata in comparatie cu compusii de referinta;
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Datele privind activitatea antimicrobiand a compusilor de sinteza, uleiurilor volatile si
extractelor din levantica si napraznic sunt utile pentru cercetdtorii din domeniul chimiei
organice si chimiei compusilor naturali, pentru producatorii locali de plante medicinale cu
potential terapeutic sporit, dar si pentru specialistii din domeniul ocrotirii sandtétii pentru
utilizari practice ale acestora.

In baza datelor obtinute, pentru compusii cei mai activi, au fost emise ipoteze privind relatia
structura-activitate, care au fost confirmate de andocarea moleculara pe patru tinte proteice.
Au fost obtinute 3 brevete de inventie prin care au fost protejate proprietatile antimicrobiene

ale compusilor de sinteza cu proprietati antifungice si antibacteriene.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Conceptul principal al prezentei teze se refera la elaborarea unor metode noi chemo-,

regio- si stereoselective de sintezd, 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 sinteza cu metodele

neconventionale electrochimice (oxidarea anodicda), fotochimice (degradarea fotolitica,

fotooxidarea sensibilizatd, dehidrogenarea fotooxidativa) si electromagnetice (iradierea cu

microunde), care s-a dovedit a fi un instrument eficient de transformare a substratelor terpenice

in conformitate cu aborddrile 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 si Vlad-Vorobiova 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;

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
(CDI) sau cu bromura de cianogen (CNBr), sau prin heterociclizarea
hidrazincarbotioamidelor intermediare in prezentd de N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC);

5 compusi cu unitati 1,3,4-oxadiazolice sau 1,3,4-tiadiazolice prin reactiile de cuplare a
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hidrazidei tetranorlabdanice cu izotiocianati substituiti (R-NCS), sau cu cantitati variabile de
disulfura 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 biciclohomofarnesenici; de formare a dimerilor tetranorlabdanici cu
structura 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, ca uleiul de napraznic de origine moldoveneasca 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 Romaéniei, 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 ca merele din acest areal reprezinta o
sursd importanta de compusi bioactivi, la fel ca si plantele medicinale, si fructele de padure
utilizate in alimentatie si tratamente terapeutice; A fost argumentatd utilizarea plantelor de
levanticd si1 a deseurilor sale, in care continutul de acizi oleanolic si ursolic este de,
respectiv, 5% si 1%, in calitate de materii prime de obtinere a acestora;

Cuantificarea acizilor fenolici, flavonoidelor si (E)-resveratrolului in soiurile de mar
mentionate, constatandu-se variatii semnificative ale continutului componentelor bioactive
de la soi la soi, si faptul, ca soiurile de mar din acest areal reprezinta o sursa importanta de
antiooxidanti;

Determinarea compozitiei minerale a partilor de plantele de levanticd (radacini, 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 Tnaintate fata de plantele
medicinale, iar rezultatele obtinute, in general corespund, cu unele exceptii, normelor
admise de Organizatia Mondialda a Sanatatii (OMS) si confirmd compozitia minerala

specifica a solurilor din R Moldova.
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10. 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 buna la
moderatd, iar 8 compusi si apele florale activitate excelenta in comparatie cu compusii de
referintd. 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, manifestind activitate citotoxicd moderati 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.

In baza concluziilor generale se pot face urmatoarele recomandari:

1.

Realizarea testarilor preclinice si clinice ale compusilor norlabdanici, inclusiv a hibrizilor
moleculari cu activitate antimicrobiana inalta 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 solurilor de levantici Moldoveneasca 4 si Chisiniovskaia
90, uleiul volatil din care corespunde Standardului International [371] si a napraznicului

local, care are o compozitie chimica specifica si apartine chemotipului Germacren D.
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Ascultare Citire Participare. la Discurs oral
conversatie
C1 C1 Bl B2 Cl
Cc2 Cc2 Cc2 Cc2 Cc2
Al A2 Al Al A2

Niveluri: A1 si A2: Utilizator elementar - B1 si B2: Utilizator independent - C1 si C2: Utilizator experimentat
Cadrul european comun de referinta pentru limbi stréine

= Sinteza: sinteza derivatilor norlabdanici polifunctionali si a analogilor naturali ai acestora
prin metode clasice si non-conventionale (fotochimice, electrochimice; iradiere cu

microunde, ultrasonare).

= Tehnici de caracterizare, procesare si interpretare a datelor: cromatografice (TLC
analitica si preparativa, CC, GC, HPLC), spectromerie de masa (MS), spectroscopie in
infrarosu (IR), rezonanta magnetica nucleard (RMN), difractie de raze X pe monocristal

(XRD).
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http://europass.cedefop.europa.eu/ro/resources/european-language-levels-cefr

Competenta digital

ACTIVITATE STIINTIFICA

Domeniu de cercetare

Proiecte

Brevete

Publicatii Stiintifice

AUTOEVALUARE
Procesarea . Creare de . Rezolvarea de
. . Comunicare . Securitate
informatjei continut probleme
Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator Utilizator
independent independent independent independent independent

Competentele digitale - Grild de auto-evaluare

Chimie organica, chimia compusilor naturali si biologic activi.

= “Oxidarea atmosferica a COV majoritari din uleiurile volatile selectate”, EUROCHAMP-
2020 TNA Project, CERNESIM; lasi, UAIC, 05.05-19.05.2021

= Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor naturali de origine
vegetald si a metodelor moderne de sintezd organica. Proiect institutional aplicativ,
membru de proiect, (20.80009.8007.03), 2020-2023.

= Elaborarea metodelor de obfinere a terpenoidelor valoroase prin valorificarea resurselor
renovabile din R Moldova. Proiect institutional aplicatiy, membru de proiect,
(15.817.02.14A), 2015-20109.

= Sinteza dirijaté si studiul unor complecsi chirali contindnd liganzi terpeno-heterociclici
(CHIRCOMPTERPHET). Proiect bilateral de cercetare pentru mobilitate Academia de
Stinte a Moldovei (ASM)-Autoritatea Nationald de Cercetare Stiintifica (ANCS)
(16.80013.16.02.06/Ro), membru de proiect, 2016-2018.

= Design-ul, sinteza dirijata si studiul activitatii antibacteriene si antitumorale a unor
compusi terpenici chirali si a combinatiilor coordinative ale acestora cu metalele de
tranzitie. Proiect din cadrul Programului de Stat (16.00353.50.04A), membru de proiect,
2016-2017.

= Identificarea si caracterizarea compusilor biologic activi din diferite fructe si plante
medicinale Program de schimb academic echivalent intre Academia de Stiinte din
Roménia si Academia de Stiinte a Moldovei, membru de proiect, 2015.

= Sinteza compusilor noi biologic activi cu unitati structurale terpenice si heterociclice
(SINBIOHETEROTERP). Proiect bilateral RO-MD (13.820.05.12/RoF), conducator de
proiect, 2013-2014.

= STREAM (No 264115, FP7-REGPOT-2010-1), Institutul de Chimie Macromoleculara
"P. Poni”, lasi, Roméania, membru de proiect, 2010-2012.

= PARMA (Piante Alimentari, Aromatiche e Medicinali Alpine), Nr. 1585, Universitatea
Trento, Italia, membru de proiect, 2008.

= EUROTERP, Universitatea Wageningen, Olanda, membru de proiect, 2000.

= Total and semisynthesis of bioactive terpenoids and steroids (INTAS nr. 96-1109),
membru de proiect, 1998-2001.

Detin 6 brevete MD.

5 Publicatii didactice, 62 de articole stiintifice si 85 de rezumate la conferinte.
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