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ADNOTARE
Numele, prenumele autorului: Secara Elena. Titlul tezei: Sinteza unor di- si sesquiterpenoide
biciclice functionalizate ce contin azot si studiul activitatii biologice.
Gradul stiintific solicitat: doctor in stiinte chimice. Localitatea: Chisindu, Moldova. Anul
perfectirii tezei: 2019. Structura tezei: introducere, 3 capitole, concluzii generale si
recomandari, bibliografie ce include 172 titluri, 8 anexe, 129 pagini text de baza, 24 tabele si 60
figuri. Numarul de publicatii la tema: rezultatele cercetdrilor efectuate sunt expuse in: 9
articole, 15 rezumate, 4 brevete de inventie nationale.
Cuvinte-cheie: sinteza, diterpenoide biciclice, sesquiterpenoide biciclice, stereoselectivitate,
activitate biologica, amide, amine, guanidine, hidrazide, dihidrazide, azine, lactame.
Domeniul de studiu: 143.04. — Chimie bioorganicd, chimia compusilor naturali si fiziologic
activi
Scopul. Teza este dedicata realizarii sintezei dirijate a unor diterpenoide si sesquiterpenoide
biciclice functionalizate ce contin azot, in baza diterpenoidei naturale accesibile sclareol;
elucidarii mecanismelor posibile ale reactiilor si selectarii conditiilor optime de obtinere a
compusilor mentionati si sintezei noilor compusi ce prezintd potential sporit de activitate
biologica. Obiective: sinteza sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice ce contin ciclurile
diazinice, 1,2,4-triazolului si carbazolului; cercetarea reactiilor de sintezd a terpenoidelor
homodrimanice si 14,15-dinorlabdanice cu grupa amina si fragmente guanidinice, azinice,
hidrazidice si dihidrazidice; studiul produselor regruparii Beckmann a unor cetoxime;
determinarea structurii si stereochimiei compusilor noi sintetizati precum si testarea activitatii
biologice.
Noutatea si originalitatea stiintifica. Cercetarile efectuate au contribuit la elaborarea unor
metode originale de preparare a unor diterpenoide si sesquiterpenoide biciclice noi
functionalizate ce contin azot si servesc pentru construirea moleculelor chirale naturale, ce
prezintd interes farmaceutic. A fost realizata functionalizarea di- si sesquiterpenoidelor biciclice,
atat in catena laterald, cat si in ciclul B, cu obtinerea derivatilor cu grupe aminice, lactamice;
fragmente azinice, hidrazidice, dihidrazidice, guanidinice, precum si heterociclice.
Problema stiintifici solutionati. Au fost elaborate metode stereoselective de sintezd a
produselor functionalizate ce contin azot, in baza diterpenoidei naturale accesibile sclareol.
Diterpenoidele si sesquiterpenoidele biciclice noi functionalizate ce contin azot reprezintd sintoni
chirali importanti in reactiile de sinteza dirijata si manifesta potential inalt de activitate biologica.
Semnificatia teoretica. Au fost studiate legitatile structurale si sterice in reactiile de obtinere a
unor compusi drimanici si homodrimanici, diterpenici noi ce contin azot si manifestd potential
sporit de activitate biologica, cu importanta atat stiintifica cat si practica.
Valoarea aplicativd a lucrarii. A fost realizatd sinteza unei serii de derivati ai di- si
sesquiterpenoidelor biciclice ce contin azot. Pentru 16 dintre compusii obtinuti a fost studiata
activitatea biologicd, cinci dintre care au manifestat activitate antifungica si antibacteriana
pronuntatd, doud amide noi au demonstrat activitate antioxidanta excelentd, iar doi derivati cu
fragmente guanidinice - activitate anticanceroasa 1nalta.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Evaluarea activititii biologice a compusilor noi
sintetizati a dat posibilitatea de a scoate in evidentd substante ce manifesta un efect foarte inalt
de activitate, care au fost brevetate si care pot deveni In continuare obiectul cercetarilor mai
profunde cu scopul de a le implementa in practica.
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Pemiénnass Hayunas 3aaa4a. PazpaboTaHbl cTepeoceneKTUBHBIE METOJbl CHHTE3a Ha OCHOBE
MPUPOJHOTO  IUTEPIEHOWAA  CKJapeosia  a30TColAepKallMX  OWIMKIMYECKUX  JU- U
CECKBUTEPIECHOUIOB, TMPEICTABIAIOIIUX COOON  BaKHBIE  XHpaJIbHbIE CHHTOHBI ISt
I[eJICHAIIPaBICHHOTO CHHTE3a HOBBIX MOTEHIIMATBHO OMOJIOTHYECKH aKTUBHBIX COSAMHEHU.
TeopeTnueckoe 3HaYeHUe. BbUM M3YYCHBI CTPYKTYpPHBIC M CTEPHUSCKHE 3aKOHOMEPHOCTH B
pEaKIusAX TMOJYYeHUS HEKOTOPHIX HOBBIX JIPUMAHOBBIX, TOMOJPHUMAHOBBLIX, JUTEPIECHOBBIX
a30TCO/CPIKAITUX COSAMHEHUH, MOTEHIIMAIBFHO 00JIaJaloUX OUOIOTHYECKON aKTUBHOCTHIO KaK
HAYYHOTO, TaK U MPAKTHYECKOTO 3HAYCHHUS.
IIpakTHyeckoe 3HaYeHHe TaHHOW padoThl. bbUT OCYIIIECTBIEH CHHTE3 CEpUM PA3HOOOPA3HBIX
A30TCOJEPIKAIIMX OUIMKIMYECKUX JU- U CECKBUTEPHEHOUAOB. [lyig 16 Momy4eHHBIX BEIECTB
OblTa  WCClIeJIOBaHA OWOAKTHBHOCTh, TATh W3  KOTOPBIX  TPOSBHIH  BBIPAKCHHYIO
MPOTUBOTPUOKOBYIO M aHTHOAKTEpUATbHYIO aKTUBHOCTH, JBa aMHUa IMOKAa3add BBIPAKEHHYIO
AHTHUOKCHJIAHTHYIO aKTUBHOCTbB, a JIBA COCIMHEHUS C T'yaHHUJIUHOBBIM (DPAarMEHTOM — BBICOKYIO
MIPOTUBOOITYXOJIEBYIO aKTUBHOCTb.
BHenpenue HayuHbIX pe3yibraroB. OIcHKa OHOJIOTMYECKOW aKTHBHOCTH  HOBBIX
CHUHTE3UPOBAHHBIX COCTUHEHHI IMO3BOJMIA BBISBUTH BEIIECTBA C OYEHb BBICOKOW CTETECHBIO
AKTHBHOCTH, KOTOPBIE MOTYT CTaTh OOBEKTOM AAbHEHIIHUX Oojee riyOOKHX HCCIIEIOBAaHUMA C
[ENbI0 UX IPAKTHUECKOTO BHEAPEHUSI.
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synthesized compounds made it possible to identify substances with a very high degree of
activity, which may be the subject of the further deeper studies with a view to their practical
implementation.



ABREVIERI

Ac — acetil CH3-C(O)-

(Ac,0),0 — anhidrida acetica, CH3CO-O-
COCHjs

AcOH - acid acetic, CH;COOH

BuOH - butan-ol C,H,OH

CDI -1,1’-carbonildiimidazol (C3H3N3),CO
CSS — cromatografie in strat subtire

CSA —acid camfor sulfonic

DCC — N,N’-diciclohexilcarbodiimida
CisH2N2

DCM — diclorometan

DIBAL-H — hidrura de diizobutil aluminiu,
[(CH3),CHCH,],AIH

DIPEA — N,N-diizopropiletilamina
[(CH3).CH]2NC,Hs

DMAP- 4-dimetilaminopiridina

DMF - dimetilformamidi (CH3),NC(O)H
DMSO - dimetilsulfoxid, (CH3),S=0
DPPA — difenilfosforilazida

EDTA — acid etilendiamintetraacetic
(HO,CCH;),NCH,CH;N(CH,CO,H),

EE — eter etil-vinilic CH,CHOCH,CHj5
EP — eter de petrol

Et,O — eter dietilic, C;Hs-O-C,Hs
EtsN — trietilamina (C;Hs)sN

HPLC — cromatografie lichida de
performanta inalta (High-performance liquid
chromatography)

IR — spectroscopie in infrarosu

LiAlH4 — hidrura de litiu si aluminiu

Me — metil, CHs-

m-CPBA — acid meta-cloroperoxibenzoic
MIC - concentratic minima inhibitorie
MPFA - acid monoperftalic

NAD - nicotinamid adenin dinucleotida
(C21H27N7014P; )

NADP — fosfat-nicotinamid adenin
dinucleotida

PCC - clorocromat de piridina

PhMe — toluen

p-TsCI — p-clorura de tosil

p.t. — punct de topire

RMN — Rezonanta magnetica nucleara
Ts —tosil, (p-CH3CsH4SO,)

t-BuOK - terg-butoxid de potasiu
TBAF — fluorura de tetra-n-butilamoniu
THF — tetrahidrofuran

t.c. — temperatura camerei

SHSD - sesquiterpenoide homodrimane cu
schelet de diazina



INTRODUCERE

Actualitatea temei, descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemelor de cercetare.

Chimia compusilor naturali si biologic activi este unul din domeniile de baza ale stiintei
moderne. Terpenoidele, la randul lor, reprezintd una dintre cele mai numeroase si importante clase
de compusi naturali atat din punct de vedere teoretic, cat si practic. Pe parcursul anilor a fost cercetat
un numar impundtor de compusi terpenici cU activitate biologicd pronuntatd, care participd la
reglarea proceselor vitale atat in microorganisme, precum si in organismele vegetale si animale. Din
multitudinea de compusi terpenici un interes aparte il prezinta diterpenoidele si sesquiterpenoidele,
in special cele cu schelet drimanic, derivati ai trans-decalinei, compusi naturali sau sintetici, care se
evidentiaza printr-o vasta aplicare in diverse domenii: medicina, farmaceuticd, cosmetica si
agricultura ceea ce determina valoarea lor practica [1-5]. Atentie deosebitd se acorda compusilor di-
si sesquiterpenici naturali si sintetici bioactivi, indeosebi celor cu activitate antitumorala, citotoxica,

antimicrobianad, antifungica etc. [1, 4, 6-10].

Un interes aparte revine compusilor organici de origine naturald care pot fi izolati din
materie prima locald, renovabila si cel mai important ieftina, deoarece aceasta este o modalitate
speciald de valorificare a deseurilor din industria agricola. Tara noastra se bucura de o clima destul
de favorabila si de soluri fertile pentru mai multe culturi agricole, printre care se numara si plantele
etero-oleaginoase. Cantitatile mari de deseuri ce se obtin in urma extractiei din aceste culturi, a
uleiurilor eterice, reprezinta o sursd importantd de terpenoide naturale biologic active.
Diterpenoidele labdanice pot servi in calitate de precursori naturali chirali, ale altor diterpenoide
naturale biologic active. Structural ele sunt mai apropiate de sesquiterpenoidele drimanice, fiind
obtinute Tn cantitdfi mari, din extractele vegetale ale culturilor autohtone sau din deseurile provenite
dupa hidrodistilarea uleiurilor volatile. Cea mai accesibila materie primd pentru cercetarile noastre
este diterpenoida labdanica (-)-sclareol, care poate fi izolata la scard industriald din deseurile ramase

in urma obtinerii uleiului volatil de Salvie tdimaioasa (Salvia sclarea L.).

In ultimii ani, conform datelor din literaturi, o atentie aparte se acordi izolarii din sursele
naturale a terpenoidelor ce contin azot, care posedd proprietdti biologice deosebite [11]. Este
cunoscut ca prezenta atomului de azot in compusii terpenici amplifica spectrul de activitate al
acestora. Mai mult decat atat, acesti compusi pot fi usor transformati in saruri solubile in apa, ceea

ce favorizeaza studiul activitatii lor biologice.
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Sinteza derivatilor diterpenici si sesquiterpenici biciclici cu continut de azot este un domeniu
mai putin studiat al chimiei terpenoidelor. Se cunosc doar unele publicatii ce vizeaza sinteza
compusilor di- si sesquiterpenici biciclici cu continut de azot. Structura unica a acestor compusi si
potentialul sporit de bioactivitate, determina chimistii specializati in aceastd ramura sa se preocupe
de sinteza lor. Reiesind din cele expuse, au fost mobilizate eforturile chimistilor care au implicat
sinteza totald [12], abordari biomimetice [13], precum si semisinteza, In scopul obtinerii compusilor

di- si sesquiterpenici biciclici cu continut de azot de importanta practica [14-17].

Asadar, cateva realizari publicate in acest domeniu de cercetare si scopul de a descoperi noi
substante biologic active, au servit drept premiza promitatoare pentru studiul di- si

sesquiterpenoidelor biciclice functionalizate ce continut de azot.

Scopul lucrarii. Teza este dedicata realizarii sintezei dirijate a unor di- si sesquiterpenoide biciclice
functionalizate ce contin azot, in baza diterpenoidei naturale accesibile sclareol; elucidarii
mecanismelor posibile ale reactiilor si selectarea conditiilor optime de obtinere a compusilor

mentionati, sinteza noilor compusi ce prezinta potential de activitate biologica.
Obiectivele generale urmarite in cadrul cercetarilor descrise in teza sunt urmatoarele:

> sinteza sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice ce contin ciclurile diazinice, 1,2,4-
triazolului si carbazolului;

> cercetarea reactiilor de sintezi a terpenoidelor homodrimanice si 14,15-dinorlabdanice cu grupi
amina si fragmente guanidinice, azinice, hidrazonice, hidrazidice si dihidrazidice;

> studiul produselor regruparii Beckmann a unor cetoxime;

2 determinarea structurii si stereochimiei compusilor noi sintetizati prin metode spectrale moderne
de cercetare: *H, *C si N RMN, IR, HR-EI-MS si prin metoda difractiei cu raze X pe
monocristal;

2 testarea activititii biologice a compusilor noi obtinuti.

Noutatea si originalitatea stiintificd. Cercetarile efectuate au contribuit la elaborarea unor metode
originale de preparare a unor diterpenoide si sesquiterpenoide biciclice noi functionalizate ce contin
azot si servesc pentru construirea moleculelor chirale naturale, ce prezinta interes farmaceutic. A
fost realizata functionalizarea di- si sesquiterpenoidelor biciclice, atat in catena laterala, cat si in
ciclul B, cu obtinerea derivatilor cu grupe aminice, lactamice; fragmente azinice, hidrazidice,

dihidrazidice, guanidinice, precum si heterociclice.
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Problema stiintifica solutionata. Au fost elaborate metode stereoselective de sintezd a produselor
functionalizate ce contin azot, in baza diterpenoidei naturale accesibile sclareol. Diterpenoidele si
sesquiterpenoidele biciclice noi functionalizate ce contin azot reprezintd sintoni chirali importanti in

reactiile de sinteza dirijatd si manifesta potential Tnalt de activitate biologica.

Semnificatia teoreticd. Au fost studiate legitatile structurale si sterice ale reactiilor de
obtinere a unor compusi drimanici, homodrimanici, diterpenici noi ce contin azot, cu structurile
acizilor: izodrimenoic, albicanoic, A***-biciclohomofarnesenoic, A**-biciclohomofarnesenoic. Au
fost sintetizati compusi homodrimanici noi ce contin azot, cu structura amidelor acidului A%*3-
biciclohomofarnesenoic  si un  compus bis-acilat, 2-bis-A%'3-biciclohomofarnesenoil-
aminopirimidina ce are o structurd neobisnuitd, cu doi substituienti voluminosi la grupa amina,

pornind de la materia prima ieftina si accesibild, norambreinolida.

In premiera au fost elaborate metode eficiente de sinteza a terpenoidelor homodrimanice si

14,15-dinorlabdanice cu grupa amina si fragmente guanidinice, azinice, hidrazidice si dihidrazidice.

Prin reactia de regrupare Beckmann au fost sintetizate lactame drimanice si homodrimanice
noi, derivati ai octahidro-1H-benzo[d]azepinei si octahidro-1H-benzo[c]azepinei cu potential inalt

de activitate biologicd, care au importanta atat stiintifica, cét si practica.

Valoarea aplicativd a lucrarii. A fost realizatd sinteza unei serii de sesquiterpenoide
drimanice si homodrimanice ce contin cicluri diazinice, fragmente azinice, hidrazidice si
dihidrazidice. Compusii sintetizati au fost testati pe cinci specii de fungi si doua specii de bacterii, 4
dintre care au manifestat activitate antifungica si antibacteriand pronuntata. Rezultatele obtinute
confirmd, cd acesti compusi pot fi cercetati In continuare In vederea utilizarii la tratarea bolilor

provocate de fungi si bacterti.

Au fost sintetizati compusi homodrimanici noi — amide ale acidului A®*-
biciclohomofarnesenoic care contin ciclurile 1,2,4-triazolului si carbazolului, ce prezinta interes
pentru biotehnologie in calitate de stimulatori la marirea activitatii antioxidante a biomasei

cianobacteriei Nostoc linckia.

Au fost sintetizati derivati guanidinici noi ai 8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-aminei si
14,15-dinorabd-8(9)-en-13-aminei. Evaluarea activitatii anticanceroase a acestor compusi a aratat ca

doua dintre guanidinele testate prezintd un nivel inalt de activitate.
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Aplicativitatea cercetarilor rezultd din necesitatea obtinerii si valorificarii unor substante

biologic active de origine naturald pentru necesitatile economiei nationale.

Baza metodologica a cercetdrilor stiintifice descrisa in prezenta tezd de doctorat include o
serie vasta de metode de cercetare si metode fizico-chimice moderne de analizd a diterpenoidelor si
sesquiterpenoidelor biciclice noi functionalizate ce contin atomi de azot. Temperaturile de topire au
fost determinate la aparatul “Boetius”, unghiurile de rotatie specifica [o]p a fost determinat la
polarimetrul Jasco P-2000 in CHCl3. Spectrele IR au fost inregistrate la spectrofotometrul “Perkin
Elmer Spectrum100 FT-IR”. Spectrele 'H, Bc si >N RMN au fost inregistrate la spectrometrul
“Avance III Bruker 400”. Pentru cromatografiere pe coloana s-a utilizat silicagel L 100/400 pm sau
silicagel 60 Fluka. Componenta produselor de reactie a fost determinatd si spectrele de masa
inregistrate la cromatograful AGILENT 7890A. Spectrele de masa de rezolutie inalta (HR-EI-MS)
au fost inregistrate la spectrometrul AElI MS 902, iar in unele cazuri, structurile au fost demonstrate
prin analiza cu raze X pe monocristal. Activitatea antimicrobiana a compusilor noi sintetizati a fost
testatd pe sase tulpini de diferite bacterii: Gram-pozitive (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Sarcina lutea ATCC 9341, Bacillus cereus ATCC 14579, Bacillus subtilis) si Gram-negative
(Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) si opt tulpini fungice
(Candida albicans ATCC 10231, Candida glabrata ATCC MYA 2950, Candida sake ATCC 14478,
Aspergillus flavus ATCC 204304, Fusarium ATCC 60289, Penicillium chrysogenum ATCC 10106,
Penicillium frequentans ATCC 10110, Alternaria alternata ATCC 6663). Activitatea antioxidanta a
fost testatd pe biomasa de Nostoc linckia; iar efectul antiproliferativ si citotoxic, asupra

fibroblastelor pulmonare umane MRCS si celulelor adenocarcinomului de colon.
Rezultate stiintifice principale inaintate spre sustinere:

> sinteza sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice ce contin ciclurile diazinelor,
1,2,4-triazolului, carbazolului;

> sinteza amidelor acidului izodrimenoic si albicanoic, amidelor acizilor A%%- i
A% biciclohomofarnesenoici pornind de la norambreinolida;

> sinteza terpenoidelor dihomodrimanice si 14,15-dinorlabdanice cu grupa amini si fragmente
guanidinice, azinice, hidrazidice si dihidrazidice, utilizand materie prima accesibila,

> sinteza lactamelor drimanice si homodrimanice prin regruparea Beckmann a unor cetoxime;
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2 determinarea structurii si stereochimiei compusilor noi sintetizati prin metode spectrale
moderne de cercetare: *H, **C si N RMN, IR, HR-EI-MS si prin metoda difractiei cu raze
X pe monocristal.

2 analiza activititii biologice a compusilor diterpenici si sesquiterpenici noi sintetizati ce

contin azot.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Evaluarea activitatii biologice a compusilor noi sintetizati a
dat posibilitatea de a scoate in evidentd substante ce manifestd un efect foarte inalt de activitate, care
au fost brevetate si care pot deveni in continuare obiectul cercetarilor mai profunde cu scopul de a le

implementa in practica.

Aprobarea rezultatelor stiintifice s-a realizat in cadrul sedintelor laboratorului ”Chimia Compusilor
Naturali si Biologic Activi” (Institutul de Chimie). Rezultatele cercetarii au fost prezentate la 13
conferinte si evenimente stiintifice nationale si internationale cu 15 teze si comunicdri orale,
publicate in 8 articole stiintifice, 3 brevete de inventie, 1 cerere de brevet de inventie cu aviz pozitiv.
In total 27 de lucriri stiintifice, dintre care, 3 sunt semnate de autor (1 articol si 2 comunicari orale

la conferinte stiintifice internationale).

In cadrul conferintelor: International Conference of Young Researchers, X-th edition,
Chisinau, Moldova, 2012; a XXXIl-a Conferinta Nationald de Chimie, Calimanesti-Caciulata,
Valcea, Romania, 2012; Tesucel noxmagoB IX Bceepoccuiickoil koHdepeHiun «Xumus Hu
MenuuHay ¢ MonoaéxHONH HaydHOH IIKOJION mo opranmdeckoil xumuu, Y¢a-Ab3akoso, Poccus,
2013; Conferinta Stiintificd Internationald a doctoranzilor, ,,Tendinte contemporane ale dezvoltarii
stiintei: viziuni ale tinerilor cercetdtori”, Chisinau, 2014; 7" International Conference on Material
Science and Condensed Matter Physics, dedicated to the 50™ anniversary of the Institute of Applied
Physics of the Academy of Sciences of Moldova, Chisinau, Moldova, 2014; The International
Conference dedicated to the 55" anniversary from the foundation of the Institute of Chemistry of the
Academy of Sciences of Moldova, Chisinau, Moldova, 2014; The XVIII-th International
Conference of Physical Methods in Coordination and Supramolecular Chemistry (Dedicated to the
memory of the professor Constantin Turta and professor Mihail Revenco) Chisinau, Moldova, 2015;
a XXXIV-a Conferinta Nationala de Chimie, Calimanesti-Caciulata, Valcea, Romania, 2016; The

6" International Conference Ecological & Enviromental Chemistry, Chisinau, Moldova, 2017; 20th
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Romanian International Conference on Chemistry and Chemical Engineering, Poiana Brasov,
Romania, 6-9 septembrie, 2017.

La fel, rezultatele stiintifice obtinute au fost prezentate in cadrul expozitiilor: European
Exibition of creativity and innovation Euroinvent, VII™ edition, 2015, lasi, Romania; 40"
International Invention Show, 11" Invention and prototype show and student business plan
competition, 2015, Karlovac, Croatia; EIS ,Infoinvent” editia a XIV-a, 2015, Chisindu, Moldova

unele rezultate, prezentate in tezd au fost premiate cu o medalie de aur si doud de argint.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este structuratd in 3 capitole principale, sunt prezentate
notiuni teoretice si contributia proprie ce constd din rezultatele obtinute experimental si teoretic,

concluzii generale si recomandari.

In capitolul 1 “Sinteza si activitatea biologicii a terpenoidelor ce contin azot” se contine
partea teoretica a lucrarii ce vizeaza prezentarea si ampla analiza a stadiului actual al cunoasterii in
domeniul chimiei terpenoidelor ce contin azot. In prima parte a acestui capitol impreund cu
introducerea generala este redatd o scurtd introducere cu privire la sinteza si bioactivitatea
compusilor naturali din clasa terpenoidelor ce contin azot. La final sunt expuse concis concluziile

elocvente ce vizeaza studiul abordat.

In capitolul 2 ”Sinteza sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice ce contin azot
avand ca intermediari acizii drimenoic si homodrimenoici” sunt prezentate rezultatele principale
obtinute Tn urma unui sir de abordari sintetice, ce au rezultat cu sinteza sesquiterpenoidelor
drimanice si homodrimanice noi care contin ciclurile pirimidinei, pirazinei, 1,2,4-triazolului si

carbazolului, deoarece prezinta interes stiintific in calitate de compusi cu potentiala bioactivitate.

O parte din amidele noi obtinute au fost supuse testarilor la activitate biologica in vitro si s-a
dovedit ca 4 dintre acestea manifestd activitate antimicrobiana atat Tmpotriva germenilor

Gram-pozitivi, cat si Gram-negativi.

De asemenea in acest capitol sunt prezentate explicatiile fiabile si mecanismele de reactie
pentru compusii noi obtinuti. Structura compusilor a fost demonstratd prin analizele elementala si
spectrala, iar in cazul unor compusi si prin determinarea structurii cu ajutorul analizei cu raze X pe

monocristal.
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Au fost sintetizate unele sesquiterpenoide dihomodrimanice noi ce contin fragmente
hidrazidice si guanidinice. Guanidinele noi obtinute au fost supuse testarilor la activitate citotoxica
si antiproliferativa in rezultatul carora doua guanidine au manifestat un nivel excelent de activitate,

iar datele obtinute au fost inaintate spre brevetare.

In capitolul 3 ”Sinteza terpenoidelor drimanice si norlabdanice cu grupa aminici,
lactamica si fragmente guanidinice, azinice, hidrazidice, dihidrazidice, avind ca intermediari
cetonele” sunt prezentate rezultatele sintezei sesquiterpenoidelor dihomodrimanice noi cu grupa
NH,- care prezinta interes sporit atat in calitate de compusi cu potential de activitate biologica, cat si
compusi intermediari in sintezele de functionalizare la grupa amino, Ceea ce va permite obtinerea

unor compusi Noi ce contin doi si mai multi atomi de azot, pentru a studia activitatea lor biologica.

Sunt descrise metode de obtinere a unor sesquiterpenoide drimanice si norlabdanice noi ce
contin fragmente azinice, guanidinice, hidrazidice si dihidrazidice, reiesind din cetonele respective.
S-a realizat sinteza unor lactame drimanice si homodrimanice noi, derivate ai octahidro-1H-
benzo[d]azepinei si octahidro-1H-benzo[c]azepinei, derivati ce prezintd o deosebita importanta atat

stiintificd, cat si practica.
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1. SINTEZA S1 ACTIVITATEA BIOLOGICA A TERPENOIDELOR CE CONTIN AZOT
Actualmente, atentia cercetatorilor este concentratd asupra sintezelor totale si a
semisintezelor compusilor terpenici in baza de materii prime ieftine si accesibile. Seria terpenoidelor
naturale este intensiv suplementatd de metaboliti ai plantelor, de origine microbiana si vegetala, a
caror molecule includ fragmente structurale variate atasate la scheletul terpenic prin intermediul
legaturilor covalente. Structura unica a astfel de metaboliti micsti si activitatea biologica importanta,
ii face destul de atractivi pentru sinteza lor totala. Numarul de studii privind semi-sintezele
analogilor superiori ai terpenoidelor, azalabdanilor este destul de mic [15, 18, 19]. Printre acesti
metaboliti, derivatii terpenici ce contin azot prezintd interes sporit continuu.

1.1. Compusi terpenici cu grupa amidica si imidica
Majoritatea terpenoidelor naturale sunt compusi biologic activi. Activitatea lor biologica se

datoreazd in mare masura grupelor functionale din moleculd, gruparea amidicd fiind una foarte
importantd. Compusii diterpenici care contin gruparea amidicd, poseda un spectru larg de activitate
biologica: citotoxica, antiinflamatoare, anticanceroasd, antimicrobiand, antifungald, antidiabetica,
gastroprotectoare s.a. [20-23]. In acest context, au fost elaborate diverse metode eficiente de sinteza
a diterpenoidelor cu grupare amidica.

O lucrare de importanta valoare, cu privire la sinteza compusilor diterpenici cu gruparea
amidica, a fost realizatd de catre autorii spanioli [20]. Reiesind din (+)-sclareolida 1 comercial
accesibild, s-a realizat o serie de sinteze a imidelor de tip alcaloizi 4 si 5, care au manifestat

activitate citotoxica.

5

Reagenti si conditii de reactie: a) DIBAL-H, Et,0, -78°C la -20°C, 92%, b) Succinimida, LIHMDS, THF, 70%, c)
Se0,, t-BuO,H, CH,Cl,, 40%, d) Periodinan Dess-Martin, CH,Cl,, 70%.
Fig. 1.1. Schema de sinteza a alcaloizilor de tipul lissoclimidei 4 si 5
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(+)-Sclareolida initiala 1 a fost redusd la aldehida 2, la temperatura joasa cu DIBAL-H,
aceasta a fost in continuare cuplata cu succinimida si a dus la formarea diterpenoidei 3 (70 %)
(Figura 1.1). Compusul 3 este un amestec diastereoizomeric cu centre chirale la C-12 si C-13. La
oxidarea diterpenoidei 3 cu dioxid de selen a fost obtinuta imida 4 (40 %), iar la oxidare cu
reagentul Dess-Martin a dus la formarea alcaloidului 5 (70 %). Conform analizelor efectuate pentru
diterpenoida sintetizata 4 a fost stabilita configuratia S [20].

Mai tarziu [24] s-a reusit elaborarea unei scheme de sintezd a alcaloidului de tipul
lissoclimidei 9 reiesind, la fel, din (+)-sclareolida 1 (Figura 1.2). In rezultatul acesteia a fost obtinut
intermediarul 7 (ca urmare a cuplarii aldehidei biciclice 2 cu oxazolidinona chirala 6), care la
iradiere cu microunde duce la amidolactona 8. La prelucrarea ei cu hidrura de sodiu in THF si
intreruperea reactiei cu metanol, s-a format succinimida 9 (Figura 1.2).

Structura si stereochimia compusilor obtinuti s-a demonstrat din datele spectrale. Compusii

noi obtinuti au fost supusi testarilor la activitate antitumorala.

=

Reagenti si conditii de reactie: a) n-Bu,BOTf, DIPEA, CH,Cl,, -78°C, bufer fosfat pH 7, 30 % H,0,, MeOH,
b) p-TsOH (cat.), CH,Cl,, A, 2 h, 58 %, ¢) NH,OAc, iradiere cu microunde (150 °C), 15 min., 57% d) NaH,
THF, t. c., 30 min., MeOH, 0°C, 90%.

Fig. 1.2. Schema de sinteza a alcaloidului 9 reiesind din (+)-sclareolida 1

O alta sintezd a unei amide terpenice reiesind din sclareolida 1 a fost realizata de cétre echipa
de cercetatori a Laboratorului ”Chimia Terpenoidelor” al Institutului de Chimie a Academiei de
Stiinte a Moldovei [25, 26] (Figura 1.3).

Lactona 1 a fost modificata in hidroxicetona 10 [26]. In continuare, a fost elaborati o metoda
efectiva si regioselectiva de deshidratare a cetonei 10 cu trimetilsililmetansulfonat ce a dus la cetona
nesaturatd 11 care, ulterior, a fost transformati in oxima 12. in urma regruparii Beckmann a oximei
12 a fost obtinut amestecul (1:1) amidei 13 si acetamidei terpenice 14.

In urma acestor cercetari s-au obtinut compusi noi ce contin azot: N-metil-drim-8(9)-en-11-

amida 13 si (drim-8(9)-en-11-il)acetamida 14 care au la baza fragmente amidice ce prezinta un
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enorm interes pentru cercetarile bioactivitatii, deci, au valoare atdt in plan teoretic, cat si

practic(Figura 1.3).

NOH

14 13 12
Reagenti si conditii de reactie: a) MeSO3SiMe;, MeCN, t. c., 5 min., 73%, b) NH,OH/HCI, EtOH,
CsHsN, t. c., 20 h, 98%, c) p-TsCl, CsHsN, t. ., 1 h, 40%.
Fig. 1.3. Schema de sinteza a amidelor terpenice biciclice 14 si 15 avand in calitate de precursor
(+)-sclareolida 1

Un nou sir de amide au fost sintetizate, din andrografolida 15 [27] care este o diterpenoida

izolatd din planta medicinalda Andrographis paniculata [28]. Cercetatorii au incercat de a introduce
in molecula terpenica si anume in pozitia C-12 a moleculei de andrografolida 15, grupa hidrofild, cu

scopul de a amplifica activitatea citotoxica a compusilor noi sintetizati 17-30.

OAOB"”’OH
J

67 an- A
0 ",

28 R= 4 \ N

Reagenti si conditii de reactie:a) MeONa, MeNO,, MeOH, b) Zn/HCl, t. c., in timp de o noapte, ¢)
RNCO, THF abs., t. c., in timp de o noapte.

Fig. 1.4. Schema de sinteza a unor amide biologic active din andrografolida 15



Incepand de la andrografolida 15, autorii au obtinut amina 16 in doui etape, conform
mecanismului aditiei conjugate dupa Michael. Apoi amina 16 a fost condensatd cu izocianatii
corespunzatori (RNCO), in rezultat, obtinandu-se compusii diterpenici 17-30 (Figura 1.4). Compusii
noi au fost testati la activitate citotoxica, In urma acestor testdri s-a ajuns la concluzia ca,
introducand grupa hidrofila in pozitia C-12 a scheletului carbonic, nu se produce amplificarea
activitatii biologice.

Modificarile structurale ale produselor naturale s-au utilizat pentru a face diferenta intre
relatia dintre structura acestora si efectul lor biologic. De asemenea, s-au studiat modalitati pentru a
gasi compusi mai activi, predominant cu activitate selectiva, aceasta fiind o abordare care a fost
utilizata cu succes de cativa cercetatori pentru o serie de terpenoide functionalizate ce contin azot.

Unsprezece amide noi au fost sintetizate si evaluate la activitate gastroprotectoare, de catre
autorii [29], reiesind din monoesterul labdanic 31, si izomerul acestuia la legatura dubla din ciclu
32, cu functionalizarea grupei carboxil la carbonul C-18.

Studii minutioase ce au evaluat relatia structura — activitate au fost efectuate cu scopul
depistarii agentilor gastroprotectori. S-a demonstrat efectul derivatilor amidici a diterpenoidelor
labdanice respective asupra procesului gastroprotector, datoritd stereochimiei diferite ale acestora.
Compusii noi obtinuti 33-43 au manifestat activitate citotoxica si gastroprotectoare, iar efectul a fost

mai pronuntat, decat cel obtinut in cazul amidelor cu aminoacizi C-protejati (Figura 1.5).
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33-39
Reagenti si conditii de reactie:a) esterul aminoacidului sau amina (RR’NH), DCC, DMAP, CH,ClI,, b)

AcOH/HBIr, t. c., 24 h, ¢) amina, DCC, DMAP, CH,CI..
Fig. 1.5. Schema de obtinere a amidelor cu functionalizarea grupei carboxil la carbonul C-18

Datoritd modificarilor structurale ale produsilor naturali si obtinerea de noi substraturi

functionalizate sunt sanse de a gasi mai multi compusi cu activitate biologica selectiva. In timp ce
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unele studii ale bioactivitatii sunt concentrate pe studiul diferitor labdani oxidati in pozitia C-15 si
C-19, nu se cunosc date cu privire la activitatea derivatilor amidici la C-19.

Pornind de la acetoxiacizii labdanici: 15-acetoxi-labd-8(17)-en-19-oic 44  si
15-acetoxi-labd-8(9)-en-19-oic 45, compusi izomerici la legatura dubla in ciclul B care contin grupa
carboxil la atomul de carbon C-19, autorii [30] au realizat sinteza unui sir de amide aromatice 46-63,

pentru ca ulterior acestea sa fie testate la prezenta activitatii gastroprotectoare.

(\@CHZOAc

. H 53,62 R=;-N Br
49,58 R:;'_N©/ ’ \©/
H
H 54,63 R=,-N cl
50, 59 R=§/N\©\ ) j@/
46-54 ’ OCHjs HO

Reagenti si conditii de reactie: a) SOCI,, CgHg, acidul 44 sau 45, amina (RNH,), C¢Hs, EtsN, b)
ACOH/HBr, t. c., 24 h.

Fig. 1.6. Schema de sinteza a unei serii de amide aromatice 46-63

Reactiile de amidare a compusilor carboxilici mentionati au fost efectuate prin intermediul
cloranhidridelor corespunzitoare care au fost obtinute la interactiunea acetoacizilor 44 si 45 cu
clorurd de tionil in benzen in prezenta trietilaminei, cu addugarea in continuare la intermediarii

formati a aminelor corespunzatoare (Figura 1.6).

In rezultat, din acidul 44 s-au format amidele 46-54 cu grupa carboxil in pozitia C-19 si
legatura dubla exociclica la C-8,17, iar din acidul 45 amidele 55-63 cu legatura dubla in pozitia
C-8,9 si grupa carboxil asemandtore cu cea a acidului 44. Asadar, modificarile structurale efectuate
au condus la derivati labdanici cu efect gastroprotector sporit fata de compusii de baza. Acest studiu
este o incurajare pentru noile sinteze ulterioare si studiile moleculare cu privire la proiectarea unor

noi compusi gastroprotectori mai buni prin utilizarea produselor naturale.

O alta lucrare ai acelorasi autori [31], relateaza sinteza unei serii noi de mono- si
di-amide, utilizand in calitate de compusi initiali acizii diterpenici 64 si 65 (Figura 1.7). Acesti acizi

contin grupe carboxil la atomii de carbon C-15 si C-18. Gruparile carbonilice joacad un rol relevant
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in formarea legaturilor de hidrogen la resturile de aminoacizi ale macromoleculelor si ale
substituientilor ce contin azot. Acest fapt poate imbunatati interactiunile posibilile intre receptori sau

pozitiile active Intre proteina si farmacofor.
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Reagenti si conditii de reactie: a) ACOH/HBY, t.c., 24 h; b) R- rest de aminoacid, DCC, DMAP, CH,Cl,; c) 1.
(COCI),, CH,CIy, 24 h; 2. R- rest de aminoacid, EtzN, CH,CI,, 48 h.

Fig. 1.7. Schema de sinteza a unei serii de mono- si di-amide diterpenice 66-83

La prelucrarea cu clorurd de oxalil a diacizilor labdanici 64 si 65, au fost transformati in

dicloranhidride care la cuplare cu aminele corespunzatoare au dus la diamidele 66-70 si 71-73.

in contextul acestor cercetiri a fost realizata sinteza mono-amidelor 74-78 si 79-83, unde in
procesul de reactie a fost supusa amidarii doar grupa carboxil din pozitia C-15 a substratului acid
(Figura 1.7). Compusii obtinuti au fost testati la activitatea citotoxica, de asemenea a fost incercata
utilizarea acestor compusi in calitate de agenti gastroprotectori. Ca rezultat al acestor analize a fost
determinat ca un sir de compusi noi micsoreaza suprafata afectata a mucoasei stomacale cu 71-88

%, fapt ce dovedeste importanta majora a functionalizarii acestor produse.

Cel mai bun efect gastroprotector a fost observat pentru derivatii exometilenici proveniti din
rest de valina la C-19, fie cu o grupare acetoxi sau hidroxil libera la C-15. Derivatul triptofanil din
acetat care face parte din seria 8,9-en prezinta citotoxicitate selectiva impotriva hepatocitelor. Insa,
cei mai citotoxici compusi sunt cei din seria amidelor glicil ale acidului 15-acetoxiimbricatolic.
Aceasta lucrare [31] este printre primele, raportate referitor la obtinerea amidelor semisintetice ale
aminoacizilor diterpenoidelor labdanice, iar scopul ei de a evalua efectul gastroprotector al amidelor

aminoacizilor si de a determina citotoxicitatea derivatilor obtinuti a fost pe deplin realizat.
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Printre diterpenoidele labdanice cu molecula biciclica este acidul imbricatolic, reprezentant
accesibil si utilizat pe larg. Pentru a obtine o serie noud de amide bioactive reiesind din acidul
imbricatolic 84, obtinut prin izolare chimica din fructele plantei Cupressus sempervirens [32],
autorii [33] au tinut cont de faptul ca, acest acid manifesta proprietati gastroprotectoare, inclusiv
citostatice, iar compusii cu continut de azot preconizati, tind spre amplificarea activitatii
farmacologice a acestuia.

OAc OAc OAc
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Reagenti si conditii de reactie: a) CgHsN, Ac,0, t. ¢, 1 h, b) CH,Cl,, (COCI),, 0°C, 4 h, c) CH,Cl,, Et;N
piperazine substituite, de la0°C lat. c., 1.5 h.

Fig. 1.8. Schema de obtinere a amidelor diterpenice 87-94 ale acidului imbricatolic 84

Ulterior, s-a efectuat sinteza unor piperazine pornind de la acidul acetoxilabdanic 85. Pentru
inceput acidul 84 a fost acetilat in acidul 85 care, in continuare, a fost transformat in cloranhidrida
86, la prelucrare cu clorura de oxalil in DCM. Cuplarea cloranhidridei cu piperazine substituite a
condus la amidele 87-94 (Figura 1.8). Amidele diterpenice obtinute au fost testate la activitate

antidiabetica.

Aceastd cercetare ne demonstreazd inca odatd importanta sintezei compusilor noi pe
exemplul acidului imbricatolic, unde au fost utilizate céi de sinteza concise, eficiente si economic
favorabile. Este foarte important cd, aceastd cercetare este printre primele raportate despre
activitatea antidiabeticd a analogilor acidului imbricatolic fatd de stimularea absorbtiei glucozei in

celula musculara.

Amidele aromatice semisintetice ale aciziilor diterpenici obtinuti din Araucaria, au dovedit
un efect gastroprotector relevant, cu nivel scazut de citotoxicitate. Cercetatorii [34], au avut drept
scop de a evalua efectul gastroprotector al amidelor diterpenice obtinute din acidul imbricatolic 84

cu o serie de esteri ai aminoacizilor C-protejati. (Figura 1.9).
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Grupele carbonil au un rol relevant in formarea legaturii de hidrogen la resturile de
aminoacizi ale macromoleculelor si substituientii cu continut de azot. Acest fapt poate imbunatati

posibilitatea de interactiune la receptor sau pozitiile active Intre proteina si farmacofor.

R2 R2
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Aminoacizii C-protejati

Reagenti si conditii de reactie: a) CH,Cl,, 0°C, (COCI),, peste noapte, CH,Cl,, Et;N, aminoacid C-protejat, la
t. c., 2 zile. Resturile de aminoacizi utilizate in sinteze sunt specificate in Tabelul 1.

Fig. 1.9. Utilizarea aminoacizilor protejati la carbonilul C-4 pentru a obtine noi amide 95-114
Luénd toate acestea in considerare, Lee si col. [35] au obtinut de asemenea derivati amidici

preparati pe un alt substrat, utilizand aminoacizi C-protejati.

Tabelul 1.1. Resturi de aminoacizi protejati 95-114 la carbonilul C-4 selectati de autorii sintezelor
si utilizati in Figura 1.9.

Nr. | Ry R, Nr. | R; R,

95 | OAc | Ester metilic al Glicinei 105 | Ac | Ester metilic al Glicinei

96 | OAc | Ester metilic al Valinei 106 | Ac | Ester metilic al Valinei

97 | OAc | Ester alilic al Valinei 107 | Ac | Ester metilic al Leucinei

98 | OAc | Ester metilic al Leucinei 108 | Ac | Ester metilic al Prolinei

99 | OAc | Ester metilic al Prolinei 109 | Ac | Ester metilic al Triptofanului
100 | OAc | Ester metilic al Triptofanului | 110 | H Ester metilic al Glicinei

101 | OH | Ester metilic al Glicinei 111 | H Ester metilic al Triptofanului
102 | OH | Ester metilic al Valinei 112 | Ac | Ester metilic al Valinei

103 | CI Ester metilic al Valinei 113 | Ac | Ester alilic al Valinei

104 | OH | Ester metilic al Leucinei 114 | H Ester metilic al Valinei

In cazul de fatd au fost obtinute 20 de amide noi din acidul imbricatolic 84 (Figura 1.9).

Utilizand aminoacizii protejati a fost descoperit ca, functia carbonilului liber la C-4 este relevanta
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pentru activarea receptorului, motiv pentru care aminoacizii C-protejati au fost selectati pentru
sinteza acestor amide [34].

Pentru obtinerea unor noi amide cu activitate antitumorald [36] au fost realizate o serie de
sinteze pe baza acidului grindelic 115 care este o diterpenoida labdanica, obtinuta din Grindelia
chiloensis Carb si G. pulchella Dunal var. pulchella (Asteraceae).

116

@
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Reagenti si conditii de reactie: 8) CH;COCH;, R* NHZ, R°NC, MeOH.
Fig. 1.10. Schema de sinteza a unor noi amide bioactive pe baza acidului grindelic 115
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Diamidele 116-127 au fost obtinute din acidul grindelic 115 si acetona ca sursa a gruparii
carbonil. Benzilaminele 116-122 si anilinele 123-127 au fost utilizate ca amine ale isocianidelor
corespunzatoare (Figura 1.10). Produsii noi sintetizati au fost supusi testarilor la activitate biologica.

De remarcat ca, in toate cazurile stereochimia compusului natural a ramas intacta.

Ulterior, a fost propusd o cale sintetica de obtinere a amidelor diterpenice, bazatd pe
conditiile reactiei Ritter [37, 38]. (-)-Sclareolul 128 a fost transformat in acetoamidele 129 si 130
epimere la C-13 (Figura 1.11).

OH

128 129

129/130=4:5
Reagenti si conditii de reactie: a) MeCN, H,SO,, H,0, 3 h, 56 %.

Fig. 1.11. Schema de sinteza a amidelor diterpenice 129 si 130 pornind de la (-)-sclareol 128
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Cu toate cad (-)-sclareolul contine trei potentiale centre de reactie si anume doua grupe
hidroxil si o legatura dubla alilica, in urma reactiei Ritter legatura dubld a fost pastratd, ceea ce a

permis sd nu apara rearanjarile alilice.

Stereoselectivitatea ridicata la centrul asimetric C-8 se datoreaza actiunii factorilor sterici si
termodinamici: preponderent are loc formarea izomerului amidic ecuatorial, care se petrece prin
aditia moleculei de acetonitril la o moleculd de substrat cu stereochimie trans- fatd de
hidroxialchenil (sau amidoalchenil) la C-9. Selectivitatea moderata a reactiilor la C-13 pare a fi
logica cu conditia flexibilitatii inalte a catenei laterale si a interactiunii sale cu partea rigida
biciclica. In acelasi timp faptul ci reactia Ritter a alcoolului alilic nu este asociati cu o rearanjare
alilica este destul de surprinzator, deoarece interactiunea hidroxilului tertiar cu nucleofilul acetonitril
va conduce la eliminare si ionul de carboniu rezultat va fi insotit de regrupare alilicd, rezultand

cationul izomeric alilic mai accesibil la C-15 (Figura 1.11).

Aditia carbocationului in locul cationului a avut loc stereospecific, datorita efectului steric si
factorilor termodinamici: aditia unui nucleofil in pozitia trans- la fragmentul C-11 — C-15 a dus la

formarea amidei izomerice 130.

Amidele formate prin intermediul acestei reactii sunt adesea biologic active de aceea, pot

servi drept precursori in obtinerea aminelor primare si secundare.

1.2.  Compusi terpenici cu grupa aminica si derivati guanidinici

Multe sesquiterpenoide drimanice manifestda un spectru larg de activitate biologica [1, 39].
Sinteza si studiul activitatii biologice ale compusilor drimanici cu continut de azot, mentin interes
stiintific deosebit, deoarece introducerea unuia sau catorva atomi de azot in moleculd, de cele mai

dese ori, presupune marirea activitatii biologice comparativ cu cea initiala.

Pana in prezent este descrisa sinteza unui numar mic de amine terpenice. Urones si col.
pornind de la acetatul de driman-7,9(11)-dien-12-il 132, obtinut din zamoranatul de metil 131,
componentul major al Halimium viscosum, au sintetizat precursori ai drimanilor ce contin azotul in

pozitia C-9, inclusiv dihidroxiamina 133 [40].

131 132 © 133
Fig. 1.12. Obtinerea aminei drimanice 133 pornind de la zamoranatul de metil 131
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Un debut al cercetatorilor nostri, in domeniul compusilor drimanici ce contin grupa aminica
[41], a fost sinteza celui mai simplu reprezentant al acestei clase de substante drim-7-en-11-amina

139 din drimenol 135 (Figura 1.13).

135 134 140
Reagenti si conditii de reactie: a) P,Os, DMSO, 20°C, 95%; b) NH,OH-HCI; EtOH, Py, 95%; c) Ac,0, Py,
64%; d) p-TsCl, Py, 90%; e) LiAlH,4, AICI, Et,0, 50%; f) NaBH,, CoCl,6H,0, MeOH, 20°C, 91%.
Fig. 1.13. Schema de obtinere a drim-7-en-11-aminei 139 si drim-7,8-dihidro-11-aminei 140

Sinteza in doua etape a drimenolului 135 din 11-monoacetatul drimandiolului 134, consta in
eliminarea selectiva a grupei hidroxil de la C-8 cu esterul trimetilsilil al acidului metansulfonic, in
CH3CN cu formare de drimenilacetat. Saponificarea lui ulterioard cu solutie metanolica de KOH
conduce la formarea drimenolului 135. Altd metoda de sinteza a drimenolului 135 a fost utilizata
anterior [42] din 11-monoacetatul drimandiolului 134, prin tratarea lui cu H,SO, in etanol. in
continuare, drimenolul a fost oxidat in drimenal 136 cu P,0s si DMSO. Drimenal oxima 137 a fost
sintetizatd prin reactia drimenalului 136 cu clorhidratul hidroxilaminei in amestec de etanol si
piridina [43]. Urmatorul pas in sinteza drimenilaminei 139 a fost reducerea oximei drimenalului
137. La reducerea acesteia in diferite conditii a fost obtinuta amina 139, iar pentru a imbunatati
randamentul, a fost testata si o cale alternativa: transformarea oximei 137 in nitrilul corespunzator

138, cu reducerea ulterioara a lui in amina 139 (Figura 1.13) [44].

In lucrarea lui Barrero si col. [45] sunt descrise noi cii sintetice de obtinere a drimanilor si
nor-drimanilor naturali, terpenoide monocarbociclice ce contin grupare aminicd reiesind din
(-)-sclareol 128. Printre acestea au fost obtinute hidroxiamina 145, derivatii acesteia la grupele
amino- si hidroxi-, precum si, realizarea unui sir de transformari sintetice ale aminei 145, cum ar fi
diazotarea grupei amine, descompunerea, climinarea dupa Hofmann [45]. Strategia sintetica de

obtinere a drimanilor naturali s-a realizat incepand cu acidul homodrimanic 141 care, la randul sdu,
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a fost obtinut din sclareolul 128 in doua etape. Regruparea dupa Curtius a acetilazidei derivate din
141 este etapa cheie a ascestei sinteze.

COOH

128

144 R: Me, R:H

jg NHAc

_ 149R: EE
J<150 R:H
Reagenti si conditii de reactie: a) 1. OsO,4, NalOy, t-BuOH, 45 C, 6h, 2. Reagent Jones, acetond, 0°C, 45 min,
75%; b) 1. DPPA (1.1 echiv.), EtsN (1.1 echiv.), dioxan, 0°C, 1.5h, 2. Benzen, A; ¢) NaBH, (3 echiv.), EtOH,
0°C, 30 min, 80%; d) KOH, MeOH, t.c., 6h, 96%; ¢) KOH, MeOH, A, 12h, 95%; f) 1. Mel (exces), i-BuOMe,
2. t-BuOK (1.4 eq), DMSO, 80%; g) Eter etil-vinilic (8 echiv.), CSA (0.5 echiv.), CH,Cl,, t.c., 25h, 75%; h)
KOH, MeOH, A, 2h, 91%; i) 1. Mel (exces), t-BuOMe, 2. t-BuOK (2.7 echiv.), DMSO, 85%; j) AcCOH,

MeOH, t.c., 2h, 95%.

Fig. 1. 14. Schema de sinteza a aminelor terpenice si derivatii acestora reiesind din (-)-sclareol 128
Principalele observatii au fost ca, amina 145 a ramas nemodificata atunci cand aceasta a fost
tratatd la 0°C cu nitrit de sodiu si acid clorhidric, in timp ce la temperatura camerei a avut loc
descompunerea sa. Eliminarea dupa Hofmann s-a dovedit a fi fara success. Grupa hidroxil a
compusului 143 a fost protejata tratind-0 cu eter etil-vinilic pentru a obtine compusul 147. In acest
fel dupd metilare exhaustiva la tratarea alcoolului 145 cu ter¢-butoxid de potasiu in dimetilsulfoxid
se formeaza metoxiamina 146. La saponificarea 147 se formeazd amina 148 care a fost supusa
eliminarii si metilarii in conditii bazice, ce duce la formarea compusului 149. Eliminarea ulterioara a

protectiei rezulta cu alcoolul drimenic 150 (Figura 1.14) [45].

Guanidinele sunt compusi raspanditi Tn mediul ambiant sub diferite forme. Conform
structurii lor, guanidinele pot fi intdlnite sub forma unor derivati ai pirimidinei, peptide, poliketide,
terpene, alcaloizi, acestea gasindu-se in diverse microorganiSme, cianobacterii, saxitoxine,

tetrodotoxine, spongi, nevertebrate marine, in plante superioare si in animale [46].

Se cunosc variate cdi de aplicare a guanidinelor: biologica, biochimicd si medicala. Asadar,

numeroase guanidine naturale si sintetice manifestd un spectru vast de activitate biologica precum:
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antiinflamatoare, antimicrobiand, antiprotozoald, anti-HIV, chemoterapeutica, antidiabetica s.a. [47,
48, 55, 56]. Compusii organici ce au in componenta lor grupa guanidinica [49] si azolii [50]

manifesta activitate antifungica.

Actualmente, sunt inregistrate foarte putine date cu privire la sinteza si proprietatile
guanidinelor terpenice. Guanidinele derivate din aminele terpenice pot fi clasate drept superbaze
organice [51, 52] datoritd rezonantei de stabilitate a acizilor conjugati, prin urmare acestea pot

cataliza diferite tipuri de reactie [53].

Corespunzator datelor literaturii de specialitate s-a determinat ca compusii terpenici ce au in
componenta grupa guanidinica pot fi sintetizati pe 2 cai, si anume, pornind de la amine [54] si alta

de la acizi [48, 55].

Pentru sinteza compusilor guanidinici ce poseda activitate antifungicd pronuntatd M. Zarraga
si colaboratorii [54] au utilizat drimenolul 135 in calitate de compus initial. Atasarea grupei
guanidinice la carbonul C-11 a amplificat activitatea antifungica la testarea impotriva unui din cei
mai intalniti agenti patogeni umani Candida albicans. Sinteza 11-guanidinodrimenei 151 are la baza
sinteza aminodrimenei 139 din drimenol 135 si decurge conform schemei de reactiec de mai jos
(Figura 1.15).

Reagenti si conditii de reactie: a) PCC, CH,Cl,,90%; b) 1. NH,OH, 2. LiAlH,; ¢) NH,CN, EtOH/H,0.
Fig. 1.15. Schema sintezei 11-guanidinodrimenei 151 din drimenol
Oxidarea drimenolului 135 cu PCC conduce spre drimenalul 136. Drim-7-en-11-amina 139
se obtine din amestecul E- si Z- al oximelor, obtinut in urma reactiei de condensare a drimenalului
cu hidroxilamina. Reducerea in situ a acestui amestec cu hidrura de litiu si aluminiu a condus spre

formarea drimenaminei 139 (Figura 1.15).

Un grup de cercetatori din SUA [55] au relatat despre sinteza retinoil guanidinei 153 din
acidul retinoic 152 (Figura 1.16), utilizand in calitate de agent de activare a acidului carboxilic

N,N-carbonil-diimidazolul (CDI). Acesti compusi manifesta interes deosebit datoritd arealului de
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activitate biologica existentd, de exemplu: au influentd la procesul de proliferare. Unele preparate
farmaceutice ce contin grupe guanidinice manifesta proprietati antitumorale (Figura 1.16) [56].

NH

155 R;=R,=H
156 R;=R,=CHj

Reagenti si conditii de reactie: CDI, DMF, 1h, NH,-NH-NH,, 6h, t.c., 82%.
Fig. 1.16. Schema de sinteza a noi guanidine derivate ale retinoidei 152
Mai tarziu au fost sintetizate E,E-farnesoil-guanidina 158, actinofida 157 si o serie de
analogi ai acestora eventual pentru a efectua un screening biologic. Dintre toti compusii care au fost
testati, doar derivatul N,N'-difarnesoilguanidinei 159 a prezentat cea mai pronuntatd activitate
anticancer [48] (Figura 1.17).

Noi diacilguanidine terpenice de tipul 157 au fost izolate din moluste marine pentru a fi
supuse testarilor la bioactivitate, ceea ce a dus la rezultate de un interes sporit si anume, pentru cd au

manifestat activitate de crestere a inhibitorilor impotriva celulelor canceroase.
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Fig. 1.17. Compusi terpenici 157-159 ce contin fragmentul guanidinic
Mai intai acidul farnesoic a fost activat cu carbonildiimidazol (CDI) in dimetilformamida

(DMF), pentru a fi transformat in derivatul monofarnesenoil 158 [55] (Figura 1.17).



Din cele expuse mai sus reiese cd, sintezele compusilor terpenici ce contin gruparea amina si
guanidind, care inca sunt putine la numar, au un interes deosebit pentru cercetarile moderne cu

privire la elaborarea metodelor noi de sinteza a produsilor cu potential de activitate biologica.
1.3. Compusi terpenici cu fragmente azinice, hidrazidice si dihidrazidice

Actualmente, sunt putine date in literatura de specialitate cu privire la compusii terpenici cu
fragmente azinice, hidrazidice si dihidrazidice, unele din acestea afirmd cd cea mai mare parte a
compusilor cu ativitate biologicd sunt compusii naturali obtinuti direct din sursele naturale. Printre

acestea o raspandire larga o au si diterpenoidele functionalizate ce contin azot [57-62].

Compusii naturali, care sunt izolati din plante superioare, prezintd interes deosebit, deoarece
stau la baza designului compusilor noi bioactivi. In urma unor cercetiri minutioase asupra astfel de
compusi, cercetatorii rusi au realizat lucrari de functionalizare a izosteviolului 160, diterpenoida ale
carei derivati manifesta activitate antituberculoasa pronuntata [3, 63]. Astfel, prezinta un interes
aparte de a fi studiat faptul cum va influenta activitatea antituberculoasa a izosteviolului 160 si bis-
derivatilor lui, prin introducerea in moleculele lor a fragmentelor farmacofore ce contin azot
(hidrazidice si hidrazonice). Pentru aceasta au fost efectuate reactii ale diterpenoidei izosteviolul 160
si cloranhidridei acesteia 163 cu hidrat de hidrazina, si hidrazida acidului adipic (Figura 1.18). De
asemenea a fost studiatd capacitatea produsilor obtinuti de a inhiba cresterea celulelor M.

tuberculosis.

Reactia izosteviolului 160 cu un exces de hidrat de hidrazind in metanol nu a dus la
hidrazona 162, ci la azina 161 care a fost izolata sub forma de sare. Hidrazona 162 a fost obtinuta in

stare individuald in reactia izosteviolului 160 cu exces de 10 ori de hidrazind anhidra [3].

La interactiunea cloranhidridei izosteviolului 163 cu hidrazina anhidra in mediu de CCl, s-a
obtinut compusul 164. Reactia are loc heterofazic datorita carui fapt compusul 165 total este in faza
organica. Izosteviolul 160 a fost supus reactiei cu dihidrazida acidului adipic in metanol si a fost
obtinut compusul 165, care reprezintd doua molecule de izosteviol ce sunt unite intre ele la grupele
carbonil cu fragment dihidrazidic al acidului adipic (Figura 1.18). Aceasta reactie a fost efectuata la
temperatura camerei, deoarece incalzirea provoacd hidroliza compusului 165 si ulterior se formeaza
azina 161. lar, in cadrul actiunii cloranhidridei izosteviolului 163 cu dihidrazida acidului adipic in
prezenta piridinei s-a otinut compusul 166 care este alcatuit din doud molecule de izosteviol unite cu

fragment dihidrazidic al acidului adipic la grupele carboxilice (Figura 1.18).
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Reagenti si conditii de reactie: a) N,H,-H,0 (98%), CH;0H, 65 C, 6h, 84%; b) N,H, (exces de 10 ori),
CH30H, 4h, 68%; c) SOCI, (exces triplu), 45 C, 1.5h; d) N,H, (exces de 60 ori), CCl,, 60C, 6h, 32%; €)
NH;NHC(O)(CH,),C(O)NHNH,, CH3;0H, 25C, 39h, 51%; f) NH,NHC(O)(CH,),C(O)NHNH,
dioxan/piridina, 50 C, 24h, 25%.

Fig. 1.18. Schema de obtinere a hidrazonelor si hidrazidelor izosteviolului 160
A fost determinat ca, compusii 161, 162, 164-166 manifesta activitate tuberculostatica destul
de nalta fata de tulpinile de H37Ry in vitro. Concentratiile minime de inhibare (MIC) sunt egale cu
3.1; 6.3; 6.3; 3.1; 1.7 ng/mL, corespunzator. Acest fapt dovedeste inca odatd ca, introducerea

farmacoforului ce contine azot in molecula terpenica amplifica activitatea acesteia [63].

Este la fel atractiva cercetarea ulterioara cu introducerea grupelor farmacofore, pentru a afla
cum vor influenta asupra activitatii biologice [64]. Deci, au fost sintetizati derivatii izosteviolului
160 cu fragmente azinice si hidrazidice. In mod surprinzitor este ci, reactia esterului metilic al
izosteviolului a format azina 167. Pe cand, clorura acidului formatd in urma interactiunii
izosteviolului cu clorura de tionil, reactioneaza usor cu hidrat de hidrazina obtinandu-se hidrazidele

respective (Figura 1.19).
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Fig. 1.19. Produsele de reactie ale izosteviolului cu fragmente azinice si hidrazidice 167-170

O influenta aparte in mersul acestor reactii o au reagentii. La un raport de 1:1, produsul de
reactie reprezinta dihidrazida 168, in timp ce reactia cu (20 equiv) hidrat de hidrazind includea si
gruparile carbonil cu formarea compusului macrociclic 169, in care sunt doud fragmente
ent-beierane unite prin punti diazinice, si dihidrazidice 169a si 169b. La interactiunea izosteviolului

160 cu (10 equiv) hidrat de hidrazina se obtine azina 170 (Figura 1.19) [64].

1.4. Lactame drimanice si homodrimanice, obtinute prin regrupare Beckmann ale
oximelor

Regruparea Beckmann este genul de reactii in urma carora are loc regruparea oximelor

acizilor in amidele acestora [65] la actiunea agentilor acizi comform schemei generale (Figura
1.20):

R—C—R' H,SO4* _.C-R'

N—OH eter**

i» R—N:CI:—R' - » R'-

OH

RZ ‘ll\ll—OH o R—N=£;—R' -R

C-N
oH

R=H, Alk, Ar
*Acizi Lewis, P,0s, Ni-Raney, acid polifosforic, CH;COOH + (CH3CO),0 + HCI (amestec Beckmann)
** Solventi inerti, CH3NO,, H,0, C;HsOH, CCly, piridina.

Fig. 1.20. Schema generala a mecanismului reactiilor cu regrupare Beckmann
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In aceasta reactie pot interactiona oximele aldehidelor: alifatice, aromatice, heterociclice si
cetonelor mixte. La fel, pot fi supusi regruparii Beckmann eterii simpli (alchil) si esterii o-

aciloximelor.

O lucrare recenta a savantilor americani prezintad utilizarea metodei de regrupare Beckmann
pentru obtinerea derivatilor diterpenici cu continut de azot, si anume cei ai izosteviolului si

steviolului (Figura 1.21) [66].

,\\\O H

i H
CO,H
171 160
Steviol Izosteviol

Fig.1.21. Reprezentarea structurilor steviolului 171 si izosteviolului 160

Steviozida 172, este o glicozida derivata din planta Stevia (Stevia rebaudiana) care este
utilizatd pe larg in calitate de indulcitor natural usor disponibil, fiind de cateva ori mai dulce decat
zaharul din sfecla sau trestie si posedd un spectru larg de activitate biologica. Steviolul 171 face
parte din clasa steviozidelor (Figura 1.22) [67] si este un sinton atractiv, deoarece steviozida 172,
steviolul 171 aglicon al acestora si izosteviolul 160 poseda diverse activitati biologice [68]. Acestia,
si 0 gama diversa de alti compusi care fac parte din clasa diterpenelor si au atras atentia
cercetatorilor datorita proprietatilor antiangiogenice [69], antitumorale [70], si proprietatilor

neuroprotectoare [71].

172
Steviozida

Reagenti si conditii de reactie: a) hidroliza enzimatica cu Helix pomatia, 5-10 zile, 53%; b) HCI (12N),
MeOH, 82%.
Fig. 1.22. Reactia de obtinere a steviolului 171 si a izosteviolului 160
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Metilarea grupdrii carboxilice a izosteviolului 160 (Figura 1.23) in conditii standand a
rezultat cu formarea esterului metilic 173. Ulterior, cetona 173 a fost tratata cu hidroxilamina si
acetat de potasiu, fiind transformati in cetoxima corespunzitoare 174. In urma reactiei cu clorura de

tionil, rezulta doi produsi ai regruparii Beckmann si anume nitrilul 175 si lactama 176.

Co,Me
176 27%

175 65%

Reagenti si conditii de reactie: a) 1. LiOH, THF, 2. Me,SO4, 99%; b) NH,OH-HCI, KOAc, EtOH, 93%); c)
SOCl,, CHCl3;
Fig. 1.23. Schema de obtinere a produselor de regrupare Beckmann din esterul metilic 173 al

izosteviolului
O metoda mai eficace de obtinere a produsilor heterociclici doriti este reprezentata in figura
1.24. Transformarea grupei hidroxil a oximei 174 in mesilat urmata de tratarea cu acid in mediu de
metanol duce exclusiv la formarea lactamei 176. Aceasta a fost supusa unei alchilari selective cu
iodura de metil si bromura de benzil pentru a fi obtinuti compusii 178 si respectiv 179.

Rl

éOZMe
178 R'= Me (86%)
179 R= Bn (74%)
Reagenti si conditii de reactie: a) MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0°C; b) HCI, MeOH, PhMe, 2 etape, 87%; c) NaH,
R'X, BusNI, DMF.
Fig. 1.24. Schema reactiei de formare a lactamelor 176-179

De asemenea, a fost obtinuta lactama regioizomerica prin fotoliza unei oxaziridine (Figura
1.25). Cetona 173 a fost transformata in imina 180 la incélzire, in prezentd de benzilamina si in

conditii de deshidratare. S-au format iminele in raport de 7:1, in avantajul izomerului E. Iminele 180
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au fost epoxidate selectiv in doud etape, rezultdind cu obtinerea oxaziridinelor 181. Fotoliza

oxaziridinelor s-a soldat cu formarea lactamei 182 si regioizomerul sau 183 [69].

éOzMe
182 - 56%
183 - 7% regioizomer
Reagenti si conditii de reactie: a) NH,Bn, PhMe, 90%; b) m-CPBA, NaHCO;, 80%; c) hv, PhMe.
Fig.1.25. Schema de obtinere a lactamelor regioizomerice 182 si 183 prin fotoliza unei oxaziridine

In cele ce urmeaza atragem atentia la steviol, fiind reprezentati o desfisurare a regruparii
Beckmann (Figura 1.26). Deci, reactia a debutat cu o metilare a grupei functionale acide in conditii
standarte obtinandu-se esterul metilic care, ulterior tratat cu Ac,O produce acetatul 184. Grupa exo-
metilenicad in compusul 184 a fost ozonizatd cu formarea cetonei corespunzdtoare, iar cetona

convertita in oxima 185 care la tratare cu Ac,0 si p-TsOH in acetonitril da nitrilul nou 186 [69].

COzMe 187

Reagenti si conditii de reactie: a) 1. O3, CH,Cl,, DMS, 67%, 2. NH,OH-HCI, 90%); b) Ac,0, p-TsOH,
MeCN, 90C, 67%; c) Ac,0, p-TsOH, PhMe, 140 C, microunde, 15%.
Fig. 1.26. Regruparea Beckmann pentru oxima steviolului 185

Anterior Grant si col. au raportat obtinerea amidelor 188-191 prin regruparea Beckmann a Z-
si E- izomerilor oximei 192 obtinute din 14,15-dinorlabd-8(17)-en-13-ona 193 [11]. Apoi, Barrero si
al. au descris sinteza amidei 194 din (-)-sclareol in mai multe etape [45]. Ulterior, prin intermediul
regruparii Beckmann a oximei 197 a 8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-onei 198 [72] au fost obtinute
amidele 195 si 196 (Figura 1.27).
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Este cunoscut faptul ca regruparea Beckmann decurge stereospecific, ca urmare a anti-
migrarii radicalului mai voluminos. Prin urmare, era de asteptat ca produsul majoritar al reactiei de
regrupare Beckmann a oximei 197 sa fie amida 194. Cu toate acestea din oxima 197, in urma
migrarii grupei CHs- si deshidratérii concomitente se obtine amida 196.

NHCH;

197 R= NOH
198 R=0

Fig. 1.27. Amidele tri-, tetra- si pentanorlabdanice si precursorii acestora, obtinute prin regrupare
Beckmann

Kharitonov si al. [73] au obtinut un amestec de furanolactame izomere derivate din
octahidro-1H-benzo[d]azepina 207 de asemenea octahidro-1H-benzo[c]azepina 208 prin regruparea
Beckmann a cetoximelor respective ale acidului 7-oxo-flomisoic 205 si esterului sau metilic 206
(Figura 1.28) [73]. Formarea lactamelor 207 si 208 prin regruparea Beckmann a E- oximei 205 se
poate explica prin izomerizarea partiala a E- izomerului oximei 205 in Z- izomerul corespunzator, ce
a dus la formarea lactamei 208. Este o abordare foarte interesanta in aplicarea reactiei cu regrupare
Beckmann, unde autorii, pentru a obtine 7-hidroxi- si 7-cetolabdanoide au reiesit din labdanoida

accesibild — acidul flomisoic.

Drept substrat initial au fost alesi compusii 199 si 200, supusi reactiei de oxidare in pozitia
alilica, apoi tratati cu SeO; in dioxan aceasta decurge stereoselectiv cu formarea 7a-hidroxi-
derivatilor corespunzatori 201, 202 (Figura 1.28). Oxidarea compusilor 201 si 202 cu dioxid de
mangan activat in CH,Cl, a decurs cu formarea cetonelor nesaturate corespunzatoare 203 si 204
(Figura 1.28). La interactiunea cetonei 203 sau 204 cu clorhidrat de hidroxilamind in metanol, in
prezentd de acetat de natriu, se obtin oximele 205 si 206. Regruparea Beckmann a oximei 206, in

conditiile descrise, rezulta cu sinteza compusului octahidro-1H-benzo[c]azepina 2009.

Prelucarea cetoximei 205 cu clorurda de tionil in dioxan anhidru a dat amestec de lactame

izomere, produsi ai octahidro-1[H]benzo-[d]-azepinei 207 si octahidro-1[H]benzo-[c]-azepinei.
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Regruparea Beckmann a oximei 206 in aceleasi conditii a dat lactama 209. Regioselectivitatea

regruparii Beckmann depinde de substituientii in fragmentul biciclic al 7-cetooximelor 205 si 206.

N.
OH

205 R=H

206 R= CHj

209
206
Reagenti si conditii de reactie: a) SeO,, dioxan; b) MnO,, CH,Cl,; c)NH,OH-HCI, MeOH, AcONa; d) SOCI,,
dioxan anhidru.
Fig. 1.28. Sinteza furanolactamelor prin regrupare Beckmann

Labdanoidele furanice functionalizate in ciclul B sunt separate din extractele plantelor care
au proprietdti sedative si uterotonice, fapt care permite utilizarea lor in medicina traditionala in cazul
dereglarilor cardiovasculare. Pentru 7-ceto- si 7-hidroxifurolabdanoide sunt relevante proprietatile
antibacteriene, antifungice si citotoxice. Din acest motiv, sinteza si studiul lor reprezintd un interes

deosebit pentru cercetatori [73].
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1.5.  Concluzii la capitolul 1

Totalizand datele prezentate in literatura de specialitate putem concluziona ca, domeniul dat,
a fost putin studiat. La momentul actual este cunoscut un numar mic de compusi terpenici care
contin atomul de azot, izolati din surse naturale. Deoarece, majoritatea terpenoidelor naturale sunt
substante bioactive, aceasta datordndu-se in mare parte grupelor functionale pe care le contin. Un
numdr mare de terpenoide bioactive contin in structura lor gruparea amidicd care reprezintd un

farmacofor foarte important.

In baza studiului datelor bibliografice existente cu privire la sinteza compusilor terpenici ce
contin azot, rezultd ca, prezenta atomului de azot si a grupelor functionale ce contin azot (amine,
amide, azine, hidrazone, hidrazide, guanidine s.a.) amplifica semnificativ activitatea acestora, ceea
ce 11 face de o valoare incontestabild si atractivi in utilizarea lor pentru industria farmaceutica. Deci,
datele prezentate demonstreazd cd seria terpenoidelor naturale cunoscute pand acum a fost
suplimentatd de derivati cu continut de azot de origine microbiand, vegetald si animala. Structura
unicd a acestor substante, moleculele céarora includ atomi de azot si proprietatile lor biologice
importante le fac interesante pentru sinteza totald. Asadar, ele pot servi drept modele elocvente

pentru proiectarea de molecule noi cu functii bioactive utile.

Scopul actualei teze de doctorat este dedicat realizarii sintezei dirijate a unor diterpenoide si
sesquiterpenoide biciclice functionalizate ce contin azot, in baza diterpenoidei naturale accesibile
sclareol; elucidarii mecanismelor posibile ale reactiilor si selectarii conditiilor optime de obtinere a
compusilor mentionati si sintezei noilor compusi ce prezintd potential sporit de activitate biologica.

Pentru realizarea scopului propus se urmareste realizarea urmatoarelor obiective:

> sinteza sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice ce contin ciclurile diazinelor,
1,2,4-triazolului si carbazolului;

2 cercetarea reactiilor de sintezd a terpenoidelor dihomodrimanice si 14,15-dinorlabdanice cu
grupa amina si fragmente guanidinice, azinice, hidrazidice si dihidrazidice;

studiul produselor regruparii Beckmann a unor cetoxime;

Y ¥

determinarea structurii si stereochimiei compusilor noi sintetizati prin metode spectrale moderne
de cercetare: 'H, *C si ®N RMN, IR, HR-EI-MS si prin metoda difractiei cu raze X;

> testarea activititii biologice a compusilor noi obtinuti.
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2. SINTEZA SESQUITERPENOIDELOR DRIMANICE SI HOMODRIMANICE CE
CONTIN AZOT AVAND CA INTERMEDIARI ACIZII DRIMENOIC SI
HOMODRIMENOICI

Cercetdrile moderne teoretice si aplicative sunt Indreptate spre elaborarea unor metode noi de
sinteza si semisintezd chemo-, regio- si stereoselectivd a compusilor polifunctionali din materie
prima accesibild. Se stie ca majoritatea sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice manifesta
activitate biologica diversa: antifungica, antibacteriana, antivirala, citotoxica etc. [1]. Dupa cum a
fost mentionat in capitolul 1, in literatura de specialitate tot mai frecvent se atestd faptul ca
sesquiterpenoidele, in special cele cu schelet drimanic, sunt compusi naturali sau sintetici ce au 0

vasta aplicare in medicina, farmaceutica, cosmetica si agricultura [1, 5, 6].

Pe de alta parte diazinele condensate sau necondensate s-au dovedit a fi substante inestimabile
pentru medicina, farmaceutica, optoelectronica si agricultura [74-76]. Diazinele, in particular, cele
in baza pirimidinelor, piridazinelor si ftalazinelor, au demonstrat o activitate biologica Inalta, asa ca:
antivirala, anti-HIV, anticanceroasa, antituberculoza, anxiolitica, antidepresanta, antimicrobiana etc.
[76-83]. N-acilarea amino-diazinelor a atras atentia datorita importantei farmacologice a acestor
produse [84-86]. Sunt multe date ce confirma activitatea antivirald, antimicrobiana, anticonvulsiva,
antimalareeca, antiinflamatoare a derivatilor 1,2,4-triazolului [87]. De asemenea, activitatea

antimicotica si anticanceroasa a celor ce contin ciclul carbazolului [88, 89].

Datele literaturii de specialitate cuprind un numar redus de studii cu privire la sinteza
compusilor di- si sesquiterpenici biciclici ce contin fragmente hidrazidice si guanidinice. Se stie ca,
guanidinele pot fi intalnite in natura sub diferite forme, atdt in componenta unor vietati sau plante
terestre, cat si in cele marine [46]. Structura acestora variaza din derivati ai pirimidinei, terpene sau
alcaloizi. Spectrul vast de bioactivitate a compusilor guanidinici cunoscuti, insSpird numerosi

chimisti de a se preocupa de cercetarile asupra acestor compusi.

In acest context, au fost elaborate metode de sintezd a compusilor drimanici si

.....

sesquiterpenoidelor biciclice in calitate de sintoni chirali la obtinerea compusilor de valoare practica,
inclusiv a substantelor biologic active, care reprezinta interes sporit pentru necesitatile industriei

farmaceutice.
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2.1. Sinteza acidului drimenoic si a amidelor ce contin ciclurile pirimidinice,
pirazinice, 1,2,4-triazolului si carbazolului.

Bolile infectioase cauzate de bacterii si ciuperci au crescut substantial in ultimii ani,
devenind o sursd importanti de ingrijorare pentru mai multe tiri din intreaga lume [90, 91]. In
special trebuie de mentionat ca apare rezistenta la medicamente, in rezultat, s-au dezvoltat boli
infectioase cu potential patogenic ridicat. Desi, in generatiile noi de medicamente au fost introduse
preparate antimicrobiene, infectiile bacteriene si fungice raman o problema majora pentru terapia
modernd. Prin urmare, existd o necesitate clard de a descoperi si de a promova noi compusi cu
proprietdti antimicrobiene care ar putea duce la dezvoltarea de noi agenti eficienti in managementul
infectiilor bacteriene si fungice. Produsele naturale s-au dovedit a fi o sursa relevantd de compusi
bioactivi noi, puternici, compatibile cu organismul si de o toxicitate scazuta. Majoritatea produselor
farmaceutice care imita produsele naturale cu activitate biologica relevanta reprezintd heterocicluri.

2.1.1. Sinteza acidului drimenoic reiesind din norambreinolida

Pentru sinteza compusilor homodrimanici optic activi, in calitate de materie prima a servit
norambreinolida 1 accesibila. Pana in prezent s-au realizat mai multe cercetari cu privire la metodele
de sinteza a acidului drimenoic 212 [92-94], insd o metoda eficienta de obtinere a acestuia a fost
elaborata de noi, reiesind din norambreinolida 1. Acidul drimenoic 212 a fost sintetizat in 6 etape, Cu
un randament total de 55% [95]. Etapele cheie in aceasta sinteza sunt oxidarea drimenolului 135 cu
P,05 si DMSO 1in aldehida 211 si oxidarea ulterioara a acesteia cu NaClO; in acidul 212,

1 - 212 = 211
Reagenti si conditii de reactie: a) CH;Li, Et,0, 20°C, 15 min., 65%; b) H,0, (50%), (CF;CO),0/NaHCO;
(1:1), CH,Cl,, 0°C, 10 min., 20°C, 30 min., 98%; c) MeSO;SiMe; (5 echiv.), CH;CN, 20°C, 10 min., 98%; d)
KOH (10%)/MeQOH, 20°C, 1 h, 95%); e) P,0s, DMSO, CH,Cl,, 20°C, 40 min., Et;N, 20°C, 40 min., 93%; f)
NaClO,, NaH,PO,, t-BuOH, 2-Me-2-butena, H,0, 20°C, 2 h, 94%.
Fig. 2.1. Schema sintezei acidului drimenoic 212
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Trebuie de mentionat faptul cd obtinerea drimenolului 135 are o importanta aparte.
Drimenolul 135 a fost obtinut din oxicetona 10, care a fost supusd reactiei cu acidul
trifluorperacetic, obtinut in Situ din anhidrida trifluoracetica si peroxid de hidrogen (50%) in clorura
de metilen, in prezenta NaHCO;3 (raportul molar (CF;CO),0 si NaHCO;, 1 : 1), s-a obtinut
11-monoacetatul driman-8a-11-diolului 134 cu randament cantitativ [26]. La interactiunea acestuia
cu trimetilsililmetansulfonat in CH3CN, a fost deshidratat selectiv in drimenilacetatul 210, care in
continuare a fost saponificat pana la drimenolul 135 [43]. Drimenalul 211 a fost obtinut in reactia de
oxidare a drimenolului conform metodei descrise anterior [44]. Acidul drimenoic 212 a fost obtinut
sub forma de cristale de culoare alba cu temperatura de topire de 92-93°C, care au fost recristalizate
din hexan. in spectrul '"H RMN sunt prezente 4 semnale singlet ce apartin grupelor metil din
pozitiile C-12, C-13, C-14, C-15, semnale singlet largite ale protonilor grupei carboxil precum si
protonii din pozitiile H-7 si H-9. Din spectrul B3C RMN putem confirma ca structura scheletului
carbonic al compusului 212 corespunde acidului drimenoic, prin prezenta semnalelor ce apartin
grupelor metil din pozitiile C-12, C-13, C-14, C-15, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3,
C-6, semnale ale atomilor de carbon trisubtituiti in pozitiile C-5, C-7 si C-9, semnale ale atomilor de
carbon tetrasubstiutiti in pozitiile C-4, C-8, C-10 si C-11.

Astfel, reiesind din norambreinolidd — materie prima ieftind si accesibild, s-a elaborat o
metoda eficientd de sinteza a acidului drimenoic. A fost stabilit ca randamentul sumar in urma celor
sase etape de reactie este de 55%.

2.1.2.  Sinteza amidelor acidului izodrimenoic si albicanoic pornind de la
acidul drimenoic
In scopul de a obtine compusi noi cu continut de azot, a fost realizatd sinteza compusilor

drimanici cu fragment pirimidinic, pirazinic (ce contin 2 atomi de azot), a derivatilor ce contin ciclul
1,2,4-triazolului (cu 3 atomi de azot) si carbazolului (cu un atom de azot).

Heterociclurile diazinice, in special pirimidinele si pirazinele, manifestd un spectru vast de
activitate biologica, inclusiv antibacteriana si antifungica [96, 97], antituberculoasa [98, 99],
antiinflamatoare [100, 101], anti-HIV [102, 103], cardiotonica [104, 105], anticanceroasa [106,
107], analgezica [108, 109] etc.

Existd numeroase date despre activitatea antivirald, antimicrobiand, antifungica,
anticanceroasd, anticonvulsiva, antimalarica, antiinflamatoare a derivatilor 1,2,4-triazolului [25], de
asemenea $i activitate antimicoticd si antioxidantd a derivatilor carbazolului [110-112]. Astfel,

pentru a obtine un potential biologic cumulativ al structurii drimanice si homodrimanice cu fragment
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heterociclic, a fost realizata sinteza compusilor drimanici cu fragment pirimidinic, pirazinic si a
derivatilor ce contin ciclul 1,2,4-triazolului si carbazolului.

In continuarea cercetirilor noastre am decis si obtinem amidele acidului izodrimenoic 215a-
¢, 219 si acidului albicanoic 220, 221 ce contin heterociclurile mentionate mai sus, pentru a fi testate
la activitate biologica. La interactiunea acidului drimenoic cu clorura de oxalil s-a obtinut in situ
cloranhidrida acidului izodrimenoic 213, reactiile careia cu aminele heterociclice 214a-c, 217, 218
au dus la formarea amidelor acidului izodrimenoic 215a-c, 219 si amidelor acidului albicanoic 220,
221 [95, 113, 114].

COOH

CONHR COOH . 16Ni>
/

% 25 26 l7
215 a-c 216 214 cR= @
23 2

\ /19
N21 20

COOH

T

T 219 A8° 217
220 A2 (219): (220)=2:3

Reagenti si conditii de reactie: a) (COCl),, CgHs, 20°C, 1 h, A, 1 h (95%); b) R-NH, (214a-c, 217, 218),
CH,Cl,, 20°C, 1 h-48h; A, 10 h—25 h.
Fig. 2.2. Schema de sinteza a amidelor acidului izodrimenoic 215a-c, 219 si albicanoic 220, 221

216 a

Din datele literaturii de specialitate cunoastem ca, anterior s-a obtinut acidul izodrimenoic
216 si acidul albicanoic 216a [115], de catre un grup de cercetatori greci, iar mai tarziu acesta a fost
izolat din Diplophyllum serrulatum, de catre un grup de cercetatori japonezi [116].

Trebuie de mentionat faptul ca, in conditiile reactiei acidului drimenoic 212 cu clorura de
oxalil are loc izomerizarea legaturii duble C-7 — C-8 in pozitia C-8 — C-9, ceea ce duce la o
interactiune ulterioarda a cloranhidridei 213 cu 2-aminopirimidina 214a, 2-aminopirazina 214b si
N-aminocarbazolul 214c si oObtinerea amidelor acidului izodrimenoic 215a-c¢. In reactia
cloranhidridei intermediare cu 4-aminopirimidina 217 s-a format un amestec de amide 219 si 220 in
raport de 2 : 3. Analiza datelor spectrale ale amidei acidului albicanoic a aratat ca, 3-amino-1,2,4-
triazolul a reactionat in formd tautomerd, iar amida 221 contine grupa amina si legatura dubla
semiciclica C-8 — C-12. Mai mult decat atat, cu ajutorul cromatografiei pe coloana a produselor de

reactie ale aminelor 214a-c¢, 217 si 218 cu cloranhidrida 213, obtinuta din acidul drimenoic 212, in
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acelasi rand cu amidele 215a-¢, 219, 220 si 221, a fost izolat acidul izodrimenoic 216. Structura
acidului izodrimenoic 216 a fost confirmati din datele spectrelor IR, *H si **C RMN.

Conditiile de desfasurare a reactiilor de acilare a acidului drimenoic cu aminele heterociclice
(2-aminopirimidina, 2-aminopirazina, 4-aminopirimidina, N-aminocarbazolul si 3-amino-1,2,4-
triazolul) si randamentele amidelor respective rezultate sunt redate in Tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Conditiile de desfasurare a reactiilor cu aminele si randamentele produselor de reactie:

amidele 215a-¢, 219, 220, 221

Ne Amina Produsul reactiei Conditiile de | Randamentul
(Amida) reactie amidei, (%)
1 | 2-NHj-pirimidina (214a) 215a 20°C, 48h; 29
A, 10g
2 2-NH;-pirazina (214b) 215b 20°C, 20h 14
3 N-NH,-carbazol (214c) 215¢ 20°C, 15h; 49
A, 10h
4 4-NH,-pirimidina (217) Amestec de 219 si 20°C, 24h 28
220, raport de 2:3
5 | 3-NH;-1,2,4-triazol (218) 221 20°C, 1h; 53
A, 25h

Structurile amidelor noi obtinute au fost confirmate in baza datelor spectroscopiei IR, *H, **C
si "N RMN, aplicatii bidimensionale 2D-COSY, HMQC, HMBC, spectrelor de masi si analizei
elementale.

In spectrul IR al 2-(izodrimenoilamino)-pirimidinei 215a se evidentiaza benzile de absorbtie
caracteristice grupelor CO, NH a gruparii amidice si cele ale legaturilor duble din ciclul pirimidinic.
Spectrul 'H RMN contine semnalele singlet ce corespund grupelor metil din pozitiile C-12, C-13,
C-14, C-15 (aspect confirmat de spectrul de corelatie bidimensionald 2D-COSY, corelatie H-H), un
semnal triplet al protonului din pozitia H-18 corespunzator fragmentului pirimidinei. Un alt semnal
in spectru este semnalul singlet largit ce apartine protonului grupei NH, doud semnale dublet ale
protonilor din pozitia H-17 si H-19. Atribuirea semnalelor pentru atomii de carbon s-a efectuat in
baza spectrelor bidimensionale H-C, utilizand atat corelatia directa HMQC, cat si corelatia la
distanta HMBC, astfel, structura scheletului carbonic al acestei amide a fost confirmata si de

spectrul *C RMN prin prezenta semnalelor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-12, C-13, C-14,
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C-15, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, semnale ale atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitia C-5, C-17, C-18, C-19 si cele ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din
pozitiile C-4, C-8, C-9, C-10, C-11, C-16.

In spectrul >N RMN apare semnalul ce apartine azotului grupei amidice NH la deplasarea
chimica de 150 ppm si celelalte 2 semnale ale atomilor de N din structura pirimidinei, furnizand
semnale la 263 si 266 ppm. Conform acestor date compusului i se poate atribui structura
2-(izodrimenoilamino)-pirimidinei 215a.

Structura 2-(izodrimenoilamino)-pirazinei 215b a fost demonstrata prin analiza spectrala: IR,
'H si ®C RMN, aplicatii bidimensionale 2D-COSY, HMBC, HMQC, N RMN (si corelatii la
distanta H-N). Astfel, spectrul IR al amidei evidentiaza benzile caracteristice grupelor CO si NH a
gruparii amidice, precum si cele ale legaturilor duble din ciclul pirazinic. Spectrul "H RMN contine
4 semnalele singlet ce apartin grupelor metil din pozitiile C-12, C-13, C-14, C-15, un semnal
multiplet al protonului din pozitia H-7, un semnal singlet largit al protonului grupei NH, doua
semnale dublet ale protonilor din pozitia H-17, si H-19, si un semnal dublet de dublete ale
protonului din pozitia H-18. Structura scheletului carbonic al acestei amide a fost confirmata si de
spectrul *C RMN prin prezenta semnalelor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-12, C-13, C-14,
C-15, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7 si a 4 semnale ale atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitia C-5, C-17, C-18, C-19, de asemenea cele ale atomilor de carbon
tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-9, C-10, C-11, C-16.

Spectrul N RMN confirma structura amidei 215b prin prezenta a doud semnale ale
deplasarilor chimice corespunzétoare celor trei atomi de azot. Astfel, atomul de azot din grupa
amidica NH da un semnal la 139 ppm, in timp ce, semnalul celor doi atomi de azot din structura
pirazinei apare la 145 ppm. Asadar, structura chimica propusa pentru compusul dat a fost pe deplin
elucidata si demonstrata.

Toate datele spectrelor IR si 'H, BC RMN pentru compusii 215a, 215b sunt prezentate in
Tabelele 2.2. 51 2.3.

In urma reactiei cu N-aminocarbazolul s-a obtinut amida acestuia, structura sa a fost
caracterizati din datele spectroscopiei: IR, *H si *C RMN. In spectrul IR se evidentiazi benzile
intensive caracteristice grupelor CO, NH a gruparii amidice si cele ale scheletului de carbazol din
structura amidei noi gasite. Spectrul '"H RMN contine 4 semnale singlet ce apartin grupelor metil din

pozitiile C-12, C-13, C-14, C-15, urmate de un semnal dublet de dublete pentru protonul H-5, apoi

45



un semnal multiplet al protonilor din pozitia H-7a si H-7b, un semnal singlet largit al protonului
grupei NH, semnalele dublet de multiplete pentru protonii H-17, H-20 si H-23, H-26 si semnale
triplet de multiplete ce corespund protonilor din pozitiile H-19, H-18, H-24, H-25 (Tabelul 2.2).
Structura scheletului carbonic al N-(izodrimenoilamino)-carbazolului 215¢ a fost confirmata si de
spectrul *C RMN prin prezenta semnalelor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-12, C-13, C-14,
C-15, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, semnalele atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitia C-5 si semnalele carbonilor trisubstituiti din inelul carbazolului, semnale ale
atomilor de carbon tetrasubstituiti ale carbazolului C-16, C-21, C-22, C-27, de asemenea cele ale
scheletului drimanului din pozitiile C-4, C-8, C-9, C-10 si C-11 (Tabelul 2.3).

Spectrul N RMN confirma ci, in structura amidei 215¢ sunt prezenti cei doi atomi de azot.
Pentru atomul de azot al fragmentului carbazolului se evidentiaza 0 deplasare la 126 ppm si alta la
130 ppm pentru grupa NH- amidica.

Structura si configuratia N-(izodrimenoilamino)-carbazolului 215¢ a fost confirmata din

datele analizei cu raze X pe monocristal (Figura 2.3).

Fig. 2.3. Structura moleculara a compusului 215¢ redata prin moleculele A si B care difera prin
conformatia lor

Compusul dat se cristalizeaza intr-un grup spatial monoclinic noncentrosimetric de tipul P2;.
In partea independenti a celulei unice a cristalului existd patru molecule simetric independentede
215¢ (A, B, C si D). Conformatiile a trei molecule A, C si D sunt practic aceleasi, in timp ce,
conformatia moleculei B difera prin o alta orientare reciproca a fragmentelor amidei si cel biciclic.
Structura moleculard a moleculelor A si B diferd prin conformatia lor, si este redata in Figura 2.3.
Fragmentul plat al carbazolului formeaza cu restul amidic unghiuri diedre 78.59° in molecula A,

85.30° in B si 81.68° in C si ia valoarea de 69.89° in molecula B. Unghiurile de torsiune N2-C11-
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C9-C8 ce determind orientarea reciproca a fragmentelor amidic si biciclic sunt egale cu -96.37, -
80.53, -81.35 si 88.15° in moleculele A, B, C si D, corespunzitor. in fragmentul biciclic, inelele
trans-conjugate iau conformatia scaun 'C4. Geometria acestui fragment si configuratia sa in
moleculele simetric independente coincide §i este apropiati cu cea a amidei N-(A®-
biciclohomofarnesenoilamino)-carbazolului gasita si studiata anterior [117, 118].

In structura cristalini a compusului 215¢ moleculele sunt unite in lanturi infinite paralele cu
axa cristalografica a prin legaturile de hidrogen N-H---O intre fragmentele amidice ale moleculelor
invecinate, N2B-H"O1A = 2.798(11)A, N2D-H "O1B = 2.727(11)A, N2C-H 01D = 2.713(12) A
1 N2A-HO1C =2.720(11) A, Figura 2.4.

O1A

"o N2B

Fig. 2.4. Formarea lanturilor in structura compusului 215¢

In reactia cloranhidridei intermediare 213 cu 4-aminopirimidina 217 se formeazi un amestec
de amide 219 si 220 in raport de 2 : 3, cu randament satisfacator. Structura lor reiese din datele
spectrale: IR, *H si *C RMN (aplicatii bidimensionale), *°N RMN. Datele spectrului IR evidentiaza
benzile de absorbtie caracteristice grupelor CO si NH din componenta gruparii amidice, si ale
legiturilor duble din ciclul pirimidinic. Spectrul *H RMN al amidei 219 contine 4 semnale singlet ce
apartin grupelor metil din pozitiile C-12, C-13, C-14, C-15, un semnal multiplet atribuit protonului
din pozitia H-5, un dublet de dublete pentru protonul H-18, dubletul protonului H-19, H-17, un
semnal singlet largit ce caracterizeaza protonul grupei NH. Structura chimica a scheletului carbonic
propusa pentru 219 a fost confirmatd si din datele spectrului BC RMN prin prezenta semnalelor ce
apartin grupelor metil din pozitiile C-12, C-13, C-14, C-15, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2,

C-3, C-6, C-7, urmate de semnale ce apartin atomilor de carbon trisubstituiti din pozitia C-5, C-17,
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C-18, C-19, si cele ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-9, C-10, C-11,
C-16.

In spectrul >N al amidelor 219 si 220 se evidentiaza semnalele deplasarilor chimice ale
fragmentelor grupelor amidice NH la 148 ppm si semnale ale atomului de azot din fragmentul
pirimidinei la 253 si 278 ppm. Astfel In baza acestor date structurile chimice ale amidelor 219 si 220
au fost pe deplin definite si demonstrate.

Tabelul 2.3. Datele spectrelor **C RMN pentru amidele acidului izodrimenoic 215a-c, 219 si
amidele acidului albicanoic 220, 220

Numarul Compusii
atomilorde 5155 T 215p 215¢ 219 | 220 221
carbon

1 37.36 | 37.36 37.73 36.85 | 39.18 | 38.70
2 18.53 | 18.72 18.83 18.79 | 18.90 | 1855
3 4173 | 4173 41.61 4175 | 4206 | 4164
4 33.20 | 33.26 33.20 3320 | 3340 | 33.29
5 50.68 | 50.75 50.48 50.40 | 54.82 | 54.42
6 18.65 | 18.52 18.50 2367 | 2329 | 2332
7 3211 | 32.16 32.32 3240 | 3637 | 3622
8 130.84 | 131.73 132.98 13329 | 14374 | 143.48
9 142.03 | 141.90 138.82 13821 | 64.97 | 60.12
10 37.38 | 37.40 36.91 36.70 | 40.08 | 4053
11 168.50 | 160.42 169.10 17472 | 171.84 | 173.59
12 20.67 | 20.81 21.39 2119 | 1090 | 108.68
13 33.26 | 33.24 33.22 33.18 | 3355 | 33.14
14 2147 | 2151 21.54 21.78 | 2151 | 2153
15 20.78 | 20.93 21.03 2057 | 14.44 | 14.80
16 157.34 | 148.04 | 12157 (si C-27) |157.37 | 157.40 | 149.71
17 158.43 | 140.14 | 120.20 (si C-26) |158.64 | 15850 | 157.13
18 116.57 | 141.89 | 120.34 (si C-25) |110.64 | 110.55 i

19 158.43 | 137.09 | 126.15 (si C-24) |158.75 | 158.57 i

20 - - 108.85 (si C-23) | - i i

21 140.06 (si C-22) | - i i
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Structura a 4-(albicanoilamino)-pirimidinei 220 s-a confirmat din urmatoarele date spectrale:
spectrul “H RMN prin prezenta semnalelor singlet caracterictice pentru grupele metil aflate la atomii
de carbon din pozitiile C-13, C-14, C-15, unui semnal singlet largit al protonului grupei NH,
semnale multiplet al protonilor caracterictici pentru H-5, H-7a H-12a, H-12b, dubletele protonilor
H-19 si H-17, dublet de dublete al protonului H-18, dublet de dublete pentru protonul H-7b, si un
semnal singlet pentru deplasarea chimica a protonului H-9. La fel, confirmarea structurii acestei
amide, reiese prin determinarea deplasarilor chimice ale atomilor de carbon ai scheletului carbonic
din spectrul *C RMN. Se evidentiazd semnale pentru atomii de carbon din grupele metil din
pozitiile C-13, C-14, C-15, metilen C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-12, atomii de carbon trisubstituiti C-
5, C-9, C-17, C-18, C-19 si tetrasubstituiti C-4, C-10, C-11, C-16 ce demonstreaza pe deplin

structura propusa de noi pentru acest compus (Tabelul 2.2 si 2.3).

Structura amidei 221 a fost confirmata spectral. Dupa cum urmeaza in spectrul *H RMN se
evidentiaza semnale singlet pentru deplasarile chimice ale protonilor ce apartin grupelor metil C-13,
C-14, C-15, patru semnale singlet pentru protonii din pozitiile H-9, H-12a, H-12b, H-16 si se
identifica un semnal singlet largit pentru protonul grupei NH,. Structura scheletului carbonic al 221
a fost caracterizata si de datele spectrelor B3C RMN prin prezenta semnalelor deplasarilor chimice ce
apartin atomilor de carbon ale grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, metilen C-1, C-2, C-3,
C-6, C-7, C-12, semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitia C-5, C-9, C-16, si
tetrasubstituiti C-4, C-8, C-10, C-17.

in spectrul >N RMN a fost confirmati prezenta atomilor de azot din structura moleculei
amidei 221. Se evidentiaza un semnal al grupei aminice la 65 ppm si cel al deplasarii chimice a
atomilor de azot ce apartin fragmentului triazolului la 213 ppm. Asadar, structura propusa pentru
amida 221 a fost deplin demonstrata si i se atribuie structura chimica a 2-(albicanoil)-3-amino-1,2,4-

triazolului 221.

Astfel, in premiera au fost sintetizate amidele acidului izodrimenoic 215a-c, 219 si ale
acidului albicanoic 220, 221 care contin ciclurile pirimidinei, pirazinei, 1,2,4-triazolului si
carbazolului, ce prezinta interes drept compusi cu potential inalt de activitate biologica. Calea de

reactie a acestora implica N-acilarea directa a diazinelor cu cloranhidrida acidului drimenoic.
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2.2.  Sinteza acidului A*-biciclohomofarnesenoic, a amidelor ce contin ciclurile
pirimidinice si pirazinice, 1,24-triazolului, carbazolului si compusilor cu fragment
hidrazinic

Ca parte a cercetarilor in curs de desfasurare Tn domeniul sesquiterpenoidelor biologic active
[25, 72, 119, 120] si diazinelor [80, 97, 121, 122], s-a decis de a sintetiza noi sesquiterpenoide
homodrimanice continand cicluri diazinice.

Cercetarea amidelor heterociclice ale terpenoidelor este un domeniu de cercetare foarte
important, dat fiind faptul cd amidele joacd un rol foarte important in organismele vii [123]. In
datele literaturii de specialitate de pana acum se cunosc date referitor la izolarea [18], activitatea
biologica [123, 124] si semisinteza lactamilor terpenici (amide ciclice), dar nu exista date referitor
la reprezentantii aciclici. Reiesind din cele expuse mai sus, s-a decis studierea mai aprofundata a
reactiilor de sinteza a amidelor acizilor terpenici.

2.2.1.Sinteza acidului A***-biciclohomofarnesenoic reiesind din norambreinolidi
Acidul A*-biciclohomofarnesenoic 230 a fost obtinut din norambreinolida 1.

Norambreinolida 1 a fost transformatd in monoacetatul biciclohomofarnesan-8a,12-diolului 223 in

doua etape conform metodei descrise [119, 125].

207 © 228 226 uo22 230

Reagenti si conditii de reactie: a) LiAlH,, Et,0, A, 2 h (98%); b) Ac,0O, Py, 20°C, 2 h (100%); c) POCls;, Py,
0°C, 2 h, 24°C, 3 h, (96%); d) MPFA, Et,0, 0°C, 5 h, (65%); ¢) KOH, MeOH, 20°C, 2 h (98%); f) Jones
reagent, (CHj3),CO, 20°C, 3 h (98%).

Fig. 2.5. Schema de sintezi a acidului A**-biciclohomofarnesenoic 230

Apoi a urmat deshidratarea monoacetatului 223 cu POCI; in piridina [119], in urma careia s-
a obtinut amestec de izomeri nesaturati 224-226 in raport de 2 : 3 : 9 (conform datelor spectrale *H-
RMN), care au fost epoxidati cu acid monoperftalic (MPFA) formandu-se amestecul de izomeri

226-228. Acetatul 226 a fost separat din acest amestec cu ajutorul cromatografiei pe coloana. La
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saponificarea compusului 226 cu solutic KOH de 10% in CHsOH s-a format A%%-
biciclohomofarnesen-12-olul 229. Acest compus s-a supus oxidarii cu reagent Jones in acetona cu
obtinere de acid A®**-biciclohomofarnesenoic 230. Randamentul sumar al acidului 230 obtinut din

norambreinolida 1 in 6 etape este de 60% (Figura 2.5) [110].

Datele spectrale ale alcoolului 229 si acidului 230 corespund celor din literatura de
specialitate [126]. In spectrul IR al acidului A***-biciclohomofarnesenoic 230 se evidentiaza benzile
caracteristice grupelor >=CH, la 888, 1646, 3080 cm™ si COOH la 1705, 2299, 2668 cm™. in
spectrul "H RMN se observa prezenta a 3 semnale singlet ale grupelor metil pentru atomii de carbon
din pozitiile C-14, C-15, C-16, semnale singlet ale protonilor legaturii duble exociclice la H-13.
Structura scheletului carbonic al acidului 230 a fost confirmata si de datele spectrului **C RMN prin
prezenta semnalelor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16, semnalele grupelor
metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, C-13, semnale ale atomilor de carbon
trisubtituiti in pozitiile C-5 si corespunzator C-9, semnale ale atomilor de carbon tetrasubstiutiti in
pozitiile C-4, C-10, C-12.

Astfel, reiesind din norambreinolida 1 accesibild, a fost obtinut acidul
A®B-biciclohomofarnesenoic 230 care prezintd interes deosebit pentru cercetarile ulterioare, in

calitate de compus intermediar.
2.2.2. Sinteza amidelor acidului A%>**~biciclohomofarnesenoic

In continuarea lucrarilor noastre, in domeniul sesquiterpenoidelor drimanice ce contin azot
[25, 72, 120], cu potentiale aplicatii practice, s-a realizat sinteza noilor sesquiterpenoide
homodrimanice cu schelet diazinic [110, 111, 130-133]. La aceasta etapa este prezentat studiul
cuprinzator cu privire la sinteza unor sesquiterpenoide homodrimanice noi cu sclelet diazinic [110,
111]. Aceasta este prima sinteza a sesquiterpenoidelor homodrimanice cu schelet diazinic (SHSD).
In acelasi timp, tindem si atragem atentia la o cale eficienta de bis-acilare a
2-aminopirimidinei. Aceste investigatii sunt foarte importante datoritd faptului ca ofera posibilitatea
de a extinde cunostintele in studiul 4-aminopirimidinei, care este scheletul principal al citozinei si a
derivatilor acesteia. Studierea unor implementari recente in vederea utilizérii scheletului pirimidinic
in scopuri terapeutice [127-129] au provocat alegerea pentru cercetdrile noastre ulterioare anume a

heterociclurilor amino-pirimidinice.
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Acidul biciclonomofarnesenoic 230 a fost utilizat in calitate de precursor in sinteza
compusilor noi. Pentru a obtine amidele acidului biciclohomofarnesenoic 232-234 au fost abordate
doua strategii. Folosind metoda | de sinteza, cloranhidrida acidului biciclohomofarnesenoic (231,
obtinuta in situ din acidul 230) a fost tratata cu aminele corespunzatoare 214a-b (2-aminopirimidina,
2-aminopirazina) si 217 (4-aminopirimidina), ceea ce a format produsii noi cu grupare amidica 232-
235 (Figura 2.6) [110, 111].

In cazul 4-aminopirimidinei 217 si aminopirazinei 214b au fost obtinute numai monoacil

amidele 232 si 233.

N N N—
a \> d \> N

214a 214b 217

(16%)

Reagenti si conditii de reactie: a) (COCl),, C¢Hg, 20°C, 1 h, A, 1 h (95%); h) R-NH, (214a,b, 217), CH,Cl,,
A, 15h

Fig. 2.6. Metoda |. Schema reactiei de obtinere a sesquiterpenoidelor homodrimanice cu schelet
diazinic 232-235

La interactiunea cloranhidridei acidului biciclohomofarnesenoic 231 cu 4-aminopirimidina
217 a fost obtinuta 4-(A***biciclohomofarnesenoilamino)-pirimidina 232 cu un randament de 69%

A8J3

(Figura 2.6). Structurile amidelor acidului —biciclohomofarnesenoic 232-235 au fost

caracterizate din datele spectrelor IR, *H, *3C si "N RMN si a spectrelor de masa.

Structura amidei 232 a fost confirmati prin analiza spectrald: IR, *H si **C RMN. In spectrul
IR se evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice grupelor >=CH; (993, 3072 cm™), CO (1708
em™), NH (3147, 3210 cm™) din componenta gruparii amidice si ale legaturilor duble din ciclul
pirimidinic C4H3N, (1160, 1390, 1510, 1572, 1645 cm™). In spectrul'H RMN sunt prezente 3

semnale singlet ce apartin protonilor din componenta grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16,

52



2 semnale singlet ale protonilor la C-13, 2 semnale dublet ale protonilor H-19 si H-18, semnalul
singlet largit al protonului caracterictic grupei NH si semnalul singlet al protonului H-20 (Tabelul
2.4). In spectrul 13C RMN sunt prezente semnalele ce apartin atomilor de carbon ale grupelor metil
din pozitiile C-14, C-15 si C-16, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, se
evidentiaza semnalul grupei metilen din pozitia C-13, semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din
pozitia C-5, C-9, C-18, C-19, C-20 si cele ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-
8, C-10, C-12 si C-17 (Tabelul 2.5).

Spectrul *°

N RMN confirma structura compusului 232, conform acestuia se evidentiaza doud
semnale ale deplasarilor chimice ale celor trei atomi de azot din structura chimica a moleculei.
Semnalele ce apartin atomului de azot al grupei NH de la 142.0 ppm si semnale ale atomilor de azot
N si N al ciclului pirimidinic de la 260.0 ppm. Aceste date pe deplin demonstreaza structura

propusa pentru amida 232.

La interactiunea cloranhidridei acidului A®-biciclohomofarnesenoic 231 cu 2-
aminopirazina 214b, in conditii similare cu celelalte amine s-a sintetizat amida 233. Structura
amidei noi 233 a fost caracterizati cu ajutorul analizei spectrale: IR, *H, **C si ®N RMN. Spectrul
IR al acestei substante contine benzile vibratiilor de valenta caracteristice grupei>=CHp, al grupelor
NH si CO din componenta gruparii amidice si ale legaturilor duble din ciclul pirazinic. Din spectrul
'"H RMN putem evidentia prezenta a 3 semnale singlet ce apartin protonilor celor 3 grupe metil in
pozitiile C-14, C-15, C-16, la fel si semnalele dublet de dublete ale protonilor la C-11, un semnal
singlet al protonului grupei NH, semnalele dublet ale protonilor H-19 si H-20. Structura scheletului
carbonic al amidei 233 a fost confirmati de datele spectrului *C RMN, astfel, prezenta semnalelor
ce apartin atomilor de carbon a grupelor metil din pozitiile C-14, C-15 si C-16, grupelor metilen din
pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7 si C-11 cu semnalele respective indicate in tabelul 2.5. Se observa
evidentierea semnalului atomului de carbon al grupei metilen din pozitia C-13, semnalele atomilor
de carbon trisubstituiti din pozitiile C-5, C-9, C-18, C-19 si C-20 precum si, cele ale atomilor de
carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-10, C-12 si C-17.

Din datele spectrului >N RMN la fel putem si confirmdm structura amidei 233, datoriti
faptului cd, se evidentiaza deplasarile chimice ce apartin azotului grupei NH ce furnizeaza semnal la
138.0 ppm si semnalele la 338 si 294 ppm caracteristice deplasarilor chimice ale atomilor de azot al
ciclului pirazinic (N) si N(1)). Deci, structura chimica a amidei studiate s-a determinat si poate fi cu

certitudine atribuita pentru amida acidului A***-biciclohomofarnesenoic 233.
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Tabelul 2.4. Datele spectrelor IR si “H RMN pentru amidele acidului
A*.piciclohomofarnesenoic 232-235

Compusul v,cm? 3, ppm, J/Hz
3210, 3147 (NH 0.73 (3H, s, CH3-16), 0.82 (3H, s, CHs3-15), 0.90 (3H, s,
232 amida), 3072,993 | CHs-14), 1.85 — 1.1 (8H, m), 2.15 (1H, td, J= 13.0, 5.2,
(metilen Hp-7), 2.43 (1H, ddd, J= 13.0, 4.2, 2.3 Hz, H,-7), 2.48 (1H,
semiciclica), 1708 | dd, J= 10.3, 10.0 Hz, H-9), 2.48 (1H, dd, J=22.5, 10.3 Hz,
(C=0 amida), Hp-11), 2.66 (1H, dd, J= 22.5, 10.0 Hz, H,-11), 4.52 (1H, s,
1645, 1572, 1510, | Hy-13), 4.83 (1H, s, H.-13), 8.16 (1H, d, J= 8.0, H-19), 8.34
1390, 1160 (ciclul | (1H, s largit, NH), 8.61 (1H, d, J= 4.0 Hz, H-18), 8.85 (1H, s,
pirimidinic) H-20)
3253, 3094 (NH 0.74 (3H, s, CH3-16), 0.83 (3H, s, CHs-15), 0.90 (3H, s,
233 amida), 3043, 894 | CHs-14), 1.80 — 1.15 (8H, m), 1.25 (1H, dd, J= 12.7, 2.6 Hz,
(metilen H-5), 2.16 (1H, td, J=13.1, 5.2 Hz, Hy-7), 2.43 (1H, ddd,
semiciclica), 1719 | J=13.1, 4.2, 2.3 Hz, H,-7), 2.50 (1H, dd, J= 10.6, 8.8 Hz, H-
(C=0, amida), 9), 250 (1H, dd, J= 21.0, 10.6 Hz, Hyp-11). 2.68 (1H, dd,
1697, 1544, 1417 J=21.0, 8.8 Hz, H,-11), 456 (1H, s, Hy-13), 4.84 (1H, s,
(ciclul pirazinic) Ha.-13), 8.06 (1H, s largit, NH), 8.22 (1H, d, J= 4.0 Hz, H-
19), 8.33 (1H, d, J=4.0 Hz, H-20), 9.53 (1H, s, H-18)
3262, 3189, 3111 0.76 (3H, s, CHs-16), 0.83 (3H, s, CH3-15), 0.90 (3H, s, CHs-
234 (NH amida), 3078, | 14), 1.80-1.10 (8H, m), 1.26 (1H, dd, J = 12.6, 2.1 Hz, H-5),
892 (metilen 2.15 (1H, td, J = 13.0, 4.0 Hz, Hb-7), 2.41 (1H, ddd, J = 13.0,
semiciclica), 1725 | 4.0, 2.4 Hz, Ha-7), 2.56 (1H, dd, J = 10.1, 3.7 Hz, H-9), 2.79
(C=0, amida), (1H, dd, J = 16.6, 3.7 Hz, Hb-11), 2.95 (1H, dd, J = 16.6,
1649, 1574, 1435, | 10.1 Hz, Ha-11), 4.54 (1H, s, Hb-13), 4.79 (1H, s, Ha-13),
1155 (ciclul 6.99 (1H, t, J = 4.9 Hz, H-19), 8.51 (1H, s largit, NH), 8.60
pirimidinic) (2H, d, J = 8.0 Hz, H-18, H-20)
3088, 897 (metilen | 0.59 (6H, s, CHs-16, CHs-16'), 0.79 (6H, s, CHgs-15,
235 semiciclica), 1704 | CHs-15"), 0.87 (6H, s, CH3-14, CHs-14"), 1.80-1.03 (16H,
(C=0, amida), m), 1.18 (2H, dd, J = 12.5, 2.5 Hz, H-5, H-5'), 2.10 (2H, td, J
1644, 1567, 1460, | = 13.0, 5.0, Hz, Hb-7, Hb-7"), 2.39 (2H, ddd, J = 13.0, 4.0,
1410, 1162 (ciclul | 2.3 Hz, Ha-7, Ha-7"), 2.49 (2H, dd, J = 10.0, 2.0 Hz, H-9,
pirimidinic) H-9"), 2.56 (2H, dd, 16.9, 10.2 Hz, Hb-11, Hb-11"), 2.72 (2H,
dd, J = 16.9, 2.6 Hz, Ha-11, Ha-11"), 4.52 (2H, s, Hb-13,
Hb-13"), 4.80 (2H, s, Ha-13, Ha-13"), 7.34 (1H, t, J = 4.9 Hz,
H-19), 8.87 (2H, d, J = 4.9 Hz, H-18, H-20)
Continuand cercetdrile din aceasta serie de obtinere a amidelor acidului

biciclohomofarnesenoic s-a observat ca, interactiunea cloranhidridei 231 si 2-aminopirimidina 214a

in afard de monoacilamida 234, ca produs principal, s-a format bis-acilamida 235, cu randamente de
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16 % si respectiv 54 %. Structura amidelor noi 234 si 235 a fost caracterizata din datele
spectroscopiei: IR, *H, *C si >N RMN. in spectrul IR al compusului 234 se evidentiaza benzile
caracteristice benzilor de absorbtie ale grupelor >=CH,, NHCO si ale ciclului pirimidinic. Spectrul
'H RMN contine 3 semnale ale deplasarilor chimice sub forma de singlet ce apartin protonilor
grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16, doua semnale singlet ale protonilor la C-13, un semnal
triplet al protonilor H-19, semnalul singlet largit al protonului grupei NH si un semnal dublet al
protonilor H-18 si H-20. De asemenea, structura scheletului carbonic a fost confirmata de spectrul
13C RMN cu prezenta semnalelor caracteristice grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16,
grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7 si C-11, atragem atentia asupra semnalului
evidentiat al grupei metilen din pozitia exociclica C-13 la 106.51 ppm, semnale ale atomilor de
carbon trisubstituiti din pozitiile C-5, C-9, C-18, C-19, si C-20, precum si cele ale atomilor de
carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-10, C-12, si C-17.

in spectrul N RMN al amidei 234 se evidentiazi semnalele ce apartin celor trei atomi de
azot: cel al grupei NH de la 146.00 ppm si doi ai azotului ciclului pirimidinic de la 263.00 ppm, deci
structura chimica a acestui compus a fost pe deplin demonstrata si i se poate atribui structura amidei

acidului N-(pirimidin-2-il)-A®*-biciclohomofarnesenoic 234.

In spectrul IR al amidei 235 se evidentiazi benzile caracteristice vibratiilor de valenti a
grupelor >=CHj, doua grupe NH si doua grupe CO din componenta fragmentelor amidice si ale
legaturilor duble din ciclul pirimidinic. Toate spectrele protonice si carbonice, in special numarul
picurilor singlet sunt redate in strictd concordantad cu simetria compusului. Spectrul '"H RMN contine
semnalele singlet ce apartin grupelor metil din pozitiile C-14 si C-14', C-15 si C-15', C-16 si C-16',
semnalele singlet ale protonilor la C-13 si C-13', un semnal triplet al protonului H-19 si semnal
dublet al protonilor H-18 si H-20 sunt redate in tabelul 2.4. Structura scheletului carbonic al 2-di-
(biciclohomofarnesenoil)-aminopirimidinei 235 a fost confirmata si de spectrul *C RMN, datorita
prezentei semnalelor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16, grupelor metilen din
pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7 si C-11, se evidentiaza, de asemenea prezenta grupei metilen din
pozitia C-13, semnale ale atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile C-5, C-9, C-18, C-19 si C-20,
precum si semnale caracteristice atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-10, C-

12 si C-17 (Tabelul 2.5).
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in spectrul >N RMN se evidentiazi semnalul ce apartine deplasarii chimice a doi atomi de
azot din ciclul pirimidinic la 293.00 ppm. Conform datelor spectrale redate mai sus compusului nou
obtinut i se poate atribui structura chimica 235.

Tabelul 2.5. Datele spectrelor *C RMN pentru amidele acidului
A%*_piciclohomofarnesenoic 232-235

Numarul atomilor Compusii
de carbon 232 233 234 235
1 39.08 39.06 39.01 39.03
2 19.24 19.25 19.35 19.25
3 41.91 41.93 42.12 42.05
4 33.53 33.56 33.53 33.49
5 55.14 55.14 55.21 55.12
6 23.98 24.00 24.13 23.97
7 37.55 37.59 37.67 37.54
8 148.91 149.01 149.27 148.92
9 52.18 52.31 52.27 51.90
10 39.16 39.19 39.24 38.90
11 33.87 33.47 33.56 34.38
12 172.49 171.49 172.64 175.22
13 106.70 106.71 106.51 106.41
14 33.55 33.56 33.57 33.56
15 21.71 21.71 21.77 21.73
16 14.65 14.65 14.75 14.63
17 157.03 148.12 157.70 159.95
18 158.40 137.10 158.32 159.34
19 110.29 141.87 116.14 120.20
20 158.19 140.06 158.32 159.34

Structura moleculara a bis-acilamidei 235 a fost dovedita fara echivoc, inclusiv, confirmata

stereochimia acesteia in baza studiului cu raze X pe monocristal (Figura 2.7).
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Fig. 2.7. Structura moleculara ce include numerotarea atomilor pentru amida 235
Elipsoizii termici sunt prezentati cu probabilitate de 40%. Atomii de hidrogen sunt omisi
pentru claritate. In figurd este prezentati doar componenta principald a fragmentului pirimidinic.
Valorile lungimilor de legatura si unghiurile de valentd nu se abat de la valorile compusilor din

aceasta clasa.

Tabelul 2.6. Date cristalografice si parametrii de fitare pentru structura compusului 235

Formula empirica CasHs3N30; Dealymg/mm? 1.113
Masa moleculari 559.81 u/mm™ 0.068
Temperatura /K 200.0(2) Dimensiunea cristalelor /mm* | 0.15 x 0.1 x 0.1
Singonia orthorhombic Onmin, Omax(°) 5.62 to 52
Grupul spatial P21212; Reflexele colectate 14547
a/A 6.9890(6) Reflexele independente 3747 [Ri=0.0476]
b/A 14.1283(7) Date/parametrii 3747/341
c/A 33.8288(17) GOF* 1.026
V/A® 3340.3(4) R.* (I>20(1)) 0.0737
Z 4 WR.’ (all data) 0.1938

Cu scopul de a stabili daca reactia de bis-acilare a cloranhidridei acidului
biciclohomofarnesenoic 231 cu 2-aminopirimidina ar putea avea loc in orice conditii si pentru a
mari randamentul reactiei date, s-a efectuat reactia utilizand o alta cale de sinteza (metoda II, Figura

2.8).
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232 sau 233 HN
(53%)  (52%) 23— 2
/J: 22
17
18 20

234 + 235 +
HoN—¢ } H2N—\__\ H2N (33%) (20%) 236
214a 214b 217 14 (22%)
Reagenti si conditii de reactie: a) R-NH,, DCC, DMAP, CH,Cl,, 20°C, 5 h, A, 15 h
Fig. 2.8. Metoda II. Schema reactiei de obtinere a sesquiterpenoidelor homodrimanice cu ciclul
diazinic 232-236

Acidul 230 a fost tratat direct cu aminele ¢ orespunzatoare 214a-b, 217 in prezenta

diciclocarbodiimidei (DCC) si 4-dimetilaminopiridinei (DMAP). Pe aceasta cale sintetica, pe langa
amidele 232, 233, 234 si 235 scontate, a fost obtinut un alt compus nou N-A®%-
biciclohomofarnesenoil-N, N -diciclohexilureea 236. In plus, situatia devine si mai dificild la
formarea produsului secundar N,N’-diciclohexilureea 238. Formarea compusilor 236 si 238 ar putea
fi explicata prin intermediul urmatorului mecanism de reactie: dupa protonarea initiald a atomului de
azot cu DCC, atacul nucleofilic al ionului carboxil genereaza intermediarul 237. Ureea substituita
236 a fost generata in urma procesului de regrupare a acestui compus, in timp ce NN -
diciclohexilureea 238 a fost obtinutd ca produs secundar al interactiunii intermediarului 237 cu

aminele 214a-b, 217 (Figura 2.9) [110, 111].

| N_\\

AR\ il =

\O HZN_<N;> \/,(Ijzov 217 sau 214b
N

214
e ) ik N Y
: H CeH11 N
i 236 234 + 235 238 232 sau 233

Fig. 2.9. Mecanismul reactiei propus pentru sinteza sesquiterpenoidelor drimanice cu ciclul diazinic
prin metoda Il

Reagentii si conditiile reactiei, timpul de reactie, randamentul compusilor noi obtinuti sunt

prezentate in tabelul 2.7.
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Tabelul 2.7. Produsii reactiei de acilare ale aminelor 214a-b, 217 cu acidul
A%B._piciclohomofarnesenoic

Aminele Timpul | Temperatura | Randamentul Randamentul Randamentul
initiale de reactiei (°C) amidelor diacilaminopirimidinei ureei
reactie 232-234(%) 235(%) 236(%)
(h)
Metoda I: acid (230), (COCI),, benzen; amina (214a), CH,Cl,

15 | 40 | 16 | 54 =
2-amino- Metoda I1: acid (230), DCC, 4-DMAP, CH,Cl,, amina (214a)
pirimidina | () 5 20 8 10 29

(214a) 5
o) 5} 20 % 22 33 22
15 40
Metoda I: acid (230), (COCI),, benzen; amina (217), CH,Cl,
4-amino- 2 ] 40 ] 60 | — | —
pirimidina Metoda I1: acid (230), DCC, 4-DMAP, CH,Cl,, amina (217)
(217) 10 | 20 | 53 | — y 20
Metoda I: acid (230), (COCI),, benzen; amina (214b), CH,Cl,
5 40 15 — —
aminopirazin 15 20 11 — —
a (214b) Metoda I1: acid (230), DCC, 4-DMAP, CH,Cl,, amina(214b)
(@ 10 20 50 — 12
(b) 28 20 52 — 17

Astfel, s-a stabilit ca, reactiile efectuate prin metoda I, dau randamente semnificativ mai
bune, comparativ cu metoda II, in care se observa formarea mai multor produse de reactie, ceea ce

reduce eficacitatea acesteia.

Asadar, procesul de bis-acilare are loc numai in cazul 2-aminopirimidinei. Fara indoiala,
acest fenomen se datoreaza amplasarii grupei aminice intre cei doi atomi de azot ai inelului
pirimidinic care are un efect electronic inductiv, in urma caruia se activeazd grupa amina. Ca
urmare, aceastd grupa ar putea fi bis-acilata fara alte impedimente sterice. Structurile tuturor

compusilor noi au fost confirmate prin analiza elementala si metode spectrale IR, *H si **C RMN.

In continuarea cercetirilor noastre a fost realizati sinteza amidelor acidului
A%*_piciclohomofarnesenoic 239 si 240, ce includ ciclurile 1,2,4-triazolului si carbazolului [117,
118, 133].

Substanta initiald pentru sinteza amidelor 239 si 240, acidul A***-biciclohomofarnesenoic
230, dupa cum este descris in lucrarea [111] a fost obtinut din norambreinolida 1 cu randament

sumar de 60%. La interactiunea acidului 230 cu (COCI), s-a obtinut in situ cloranhidrida 231, in
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rezultatul reactiei careia cu 3-amino-1,2,4-triazolul 218 sau N-aminocarbazolul 214c s-au format

amidele 239 si 240 cu randamente de 58% si 61%, corespunzator (Figura 2.10).

i 239 5 14 240
Reagenti si conditii de reactie: a) Reagent Jones, (CH3),CO, 20°C, 3h (98%); b) (COCI),, C¢He, 20°C, 1h, A,
1h; ¢) Amina 218, CH,Cl,, 20°C, 3h (58%); d) Amina 214c, CH,Cl,, 20°C, 10h, A, 5h, (61%).

214c

Fig. 2.10. Sinteza amidelor acidului A***-biciclohomofarnesenoic ce contin ciclurile
1,2,4-triazolului 239 si carbazolului 240

Structurile si configuratiile amidelor 239 si 240 au fost determinate in baza datelor spectrale

IR, 'H, *C si ®N — RMN, analizei elementale si analiza prin difractie cu raze X pe monocristal.

In spectrul 'H RMN al amidei 239 sunt prezente trei semnale caracteristice celor trei protoni
singlet ale grupelor metili in regiunea 0.78, 0.89 si 0.91 ppm, semnalele singlet ale protonilor
vinilici la 4.42 si 4.76 ppm, protonului triazolului la 7.47 ppm si semnalul singlet al protonilor
grupei amino- in regiunea 6.64 ppm. Totusi, aceste date nu dau raspunsul deplin la intrebarea - la
care atom de azot din triazolul 218 a avut loc cuplarea? Anume studiul difractiei cu raze X pe
monocristal a demonstrat ca 3-amino-1,2,4-triazolul 218 a reactionat in forma tautomera cu
cloranhidrida acidului A%**-biciclohomofarnesenoic 231 (Figura 2.11).

Aranjarea spatiald a moleculelor in cristal a fost confirmatd pe baza studiului difractiei cu
raze X pe monocristal [134]. Cristalele compusului, obtinute in forma de solvat 239-CH3CN. In
partea independenta a celulei elementare a cristalului sunt doud molecule simetric independente 239
(A si B) cu chiralitate egala, unite in dimer N-H...N prin legaturi de hidrogen intre fragmentele

triazolice (Figura 2.11) Coplanaritatea fragmentelor triazolic si carbazolic se stabilizeaza in ambele

molecule cu legatura intermoleculard de hidrogen N-H...O.
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Fig. 2.11. Structura spatiald a moleculei 2-(A**3-biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-
triazolului (239 CH3CN) si formarea dimerului in structura cristalina din contul legaturilor de H

In fragmentul biciclic inelele ce contin 6 atomi cu trans- conjugare iau conformatia scaun
1C4 [112]. Geometria acestui fragment in doud molecule simetric independente coincide si este
aproximativ la fel cu cele gasite in alte structuri asemanatoare [111]. Superpozitia moleculelor A si
B, obtinuta la combinare cu metoda patratelor mai mici ale pozitiei atomilor C-2, C-4, C-7 si C-9 a
doud molecule, aratd diferenta intre conformatii, cauzatd de unghiurile de torsiune diferite C-9, C-

11, C-12, O-1 in doud molecule.

B
Fig. 2.12. Structurile spatiale ale moleculei N-(A***-biciclohomofarnesenoilamino)-carbazolului 240.

In celula elementari a cristalului compusului 240 sunt sase molecule simetric independente
(A, B, C, D, E si F) cu aceeasi chiralitate, dar conformatie diferitd. Fragmentele biciclice a sase
molecule simetric independente in 240 au geometrie asemanatoare cu 239-CH3CN, in timp ce,

orientarea fragmentelor biciclic si carbazolic se deosebesc semnificativ (Figura 2.12). Sunt

prezentate moleculele A si F care diferd cel mai mult prin conformatia lor.
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In structura cristalind a compusului 240, moleculele sunt asociate printr-o multime de

legaturi de hidrogen N-H...O intre fragmentele amidice ale moleculelor vecine (Figura 2.13).

Fig. 2.13. Formarea stivelor (legaturilor interne N-H...O) in structura cristalului compusului 240

Tabelul 2.8. Datele cristalografice si caracteristicile experimentale pentru compusii 239 si 240

Compusii 239-CH;CN 240 Compusii 239-CH;CN 240
M 285.19 414.57 M 285.19 414,57
Sistemul Monoclinic Triclinic Regiunea O, grad 3.11-24.36 2.90-25.05
Grupa spatiala P2, P1 Intervalele indecsilor -14<h<13,- -12<h<13,-
Parametrii de reflexie 8<k<6,- 14<k<22, -
celulei 15<1<25 20<1<22
elementare:
a, E 12.595 (2) 10.9223 (4) Numarul de reflexe 6932/3589 | 21039/12626
b, E 7.7295(8) | 18.8296 (9) inregistrate/ [Rin=0.1177] | [Rin=0.0325]
= 21.666 (3) | 18.9462 (7) | independente (Rin)
a, grad 90 70.972 (4) | Numarul de reflexe cu 1214 7532
B, grad 100.147 (13) | 85.131(3) | > 20 ()
Y, grad 90 77.433 (4)
Vv, E? 2076.2 (4) 3595.0 (3) | Numarul parametrilor 495 1711
concretizati
z 5 6 Completitudine (6= 94.7 99.3
25.05°), %
p(calc.) g/lem’ 1.140 1.149 GOOF 1.002 1.003
W, mm” 0.073 0.069 R factor (1> 20 (I)) | Ry=0.0601, | R,=0.0666,
WR,=0.1031 | wR,=0.1264
F(000) 772 1344 R factor pentru toatd | R;=0.2419, | R;=0.1238,
reflectia wR,=0.1599 | wR,=0.1501
Marimea 055x0.35% | 040X0.20 |  Apmax Apmim €E° | 0.165,-0.184 |  0.309, -
cristalului, mm 0.03 x 0.15 0.255
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Conformerii observati 1n structura cristalind a compusului 240 pot fi impartiti in doua grupe:
A-D si E- F. In limitele fiecirei grupe moleculele au aceeasi conformatie, totusi conformatia
moleculelor din grupe diferite se deosebeste semnificativ. Aceste deosebiri sunt cauzate de valorile
unghiurilor de torsiune C8C9C11C12 si C9C11C1201. Unghiul diedric intre benzile fragmentelor

amidic si carbazolic in moleculele A-F variaza in limitele 77.2(2)° — 89.5(2)° (Tabelul 2.8).

Tabelul 2.9. Unghiurile de torsiune in structurile 239 - CH3CN si 240

Unghiul 239-CH:CN 240

A B A B C D E F

C8CIC11C12 | 65.6(11) | 65.2(12) | 67.8(7) | 73.4(6) | 75.3(7) | 65.5(6) | 151.2(5) | 158.9(5)

CIC11C1201 | 22.5(16) | 40.1(15) | 45.4(9) | 45.3(7) | 40.7(9) | 44.6(8) | -37.6(8) | -43.9(8)

C11C12N1IN2 -171.3(5) | 170.1(5) | 165.3(6) | 171.7(5) | 167.4(5) | 170.4(5)

C12NIN2C17 86.7(7) | 100.6(7) | 95.5(7) | 85.0(7) | 91.6(7) | 108.1(6)

C11C12N2N1 | -1.0(15) | 6.8(14)

Tabelul 2.10. Parametrii geometrici ale legaturilor de hidrogen in 239 - CH3CN si 240

Contact D-H... A Distanta, A Unghiul DHA, Coordonatele
DH | H.A | D.A grad atomilor A
239-CH;CN
N3A-H...O1A 0.91(9) 2.10 (9) 2.780 (11) 130 (8) X, Y, Z
N3A-H...N4B 0.90 (8) 2.15(9) 3.039 (11) 171 (8) X, y+1,z
N3A-H...NIB 091(9) | 2.68(10) 3.103 (11) 110 (6) X+2,y+1/2, -z+1
N3B-H...O1B 1.00 (10) | 2.19(9) 2.766 (10) 115 (6) X, Y, Z
N3B-H...N4A 0.95 (9) 2.10 (9) 2.971 (11) 152 (8) X, y-1, z
N3B-H...N1A 1.00 (10) | 2.54(9) 3.185 (12) 122 (6) -x+1,y-1/2, -z+1
240

N1A-HINA...O1B | 0.89(2) 2.26 (3) 3.114 (6) 161 (6) XY, Z

N1B-HINB...O1F | 0.87 (2) 2.06 (3) 2.905 (6) 166 (6) x+1,y-1,z

N1C-HINC...OlE | 0.86(2) 2.06 (2) 2.914 (6) 171 (6) x+1,y,2

N1D-HIND...O1C | 0.89 (2) 2.22 (3) 3.073 (5) 159 (5) X, Y, z+1

N1E-HINE...O1A | 0.86(2) 2.03(3) 2.871 (6) 168 (6) X, Y, Z

N1F-HINF...Ol1D | 0.86(2) 2.09 (3) 2.916 (6) 159 (6) X, Y, Z

La inregistrarea spectrelor *H si *C RMN ale amidei 240 in CDCl; s-au detectat ambii
conformeri cis- si trans-, iar la inregistrarea spectrelor in DMSO — doar conformerul trans-, care
conform datelor analizei cu raze X se observa in monocristalele amidei 240. in spectrul *H RMN al
amidei 240 se evidentiaza semnalele singlet a 3 grupe metil ce sunt amplasate in pozitiile C-15,

C-14, C-16, semnale singlet caracteristice protonilor la H-13a si H-13b, de asemenea, un semnal
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singlet se evidentiaza pentru grupa NH. Pentru protonii din pozitia H-50, H-11a si H-11b se
evidentiaza semnalele dublet de dublete, iar tripletul de dublete se evidentiaza pentru protonul H-7a,
multiplet pentru H-7p, dublet largit pentru protonul H-9a, semnal triplet pentru protonii H-20 si
H-25, H-19, H-26 si semnale dublet pentru protonii H-27, H-21 si H-24. Structura scheletului
carbonic s-a dedus din datele spectrelor *C RMN prin evidentierea semnalelor caracteristice
atomilor de carbon ale grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16, grupelor metilen din pozitiile
C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, C-13, atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile C-5, C-9, C-18,
C-19, C-20, C-21, C-24, C-25, C-26, C-27 si ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4,
C-8, C-10, C-12, C-17, C-22, C-23, C-28.

Datele spectrelor analizate sunt prezentate in Tabelele 2.4, 2.5 si demonstreaza pe deplin
structura chimica a N-(A®*"-biciclohomofarnesenoilamino)-carbazolului 240, iar din spectrul °N
RMN identificam semnalul caracteristic pentru azotul din fragmentul carbazolului la 128 ppm si

semnalul caracterictic azotului de la grupa amidicd NH la 130 ppm.

Asadar, in premiera a fost raportatd o metodd generald si eficientd de sintezd a
sesquiterpenoidelor homodrimanice noi cu unitdti structurale diazinice, 1,2,4-triazolului si
carbazolului, care include reactiile de cuplare cu aminele ce contin ciclurile pirimidinei, pirazinei,
1,2,4-triazolului, si carbazolului [110, 111]. Mecanismul de reactie include in sine N-acilarea
diazinelor cu clorura de acil a sesquiterpenoidelor homodrimanice sau tratarea directa a acizilor cu
aminele corespunzatoare in prezenta diciclocarbodiimidei. Compusii noi sintetizati prezinta interes

stiintific fiind produsi functionalizati ce contin azot cu potential inalt de activitate biologica.

2.2.3. Sinteza hidrazidelor acidului A***~biciclohomofarnesenoic
Actualmente, sunt cunoscute putine date referitoare la sinteza si studiul compusilor terpenici
cu fragmente hidrazidice, iar din cele existente se contureaza importanta lor practica, datorata
spectrului vast de activitate biologica manifestat [64]. Astfel, am decis sda unim grupa functionala
hidrazidica cu fragmentul terpenic, si anume cel al acidului A***-biciclohomofarnesenoic pentru a

obtine compusi CU Un potential biologic activ.

Interactiunea cloranhidridei acidului A®**-biciclohomofarnesenoic 230 cu monohidratul de
hidrazina in CH,Cl,, concomitent cu hidrazida acesteia 241, a format hidrazida 242 cu legatura
dubli redusa si N,N’-di-(A®**-biciclohomofarnesenoil)-hidrazida 243. Acesti compusi au fost izolati

in forma individuala cu utilizarea cromatografiei HPLC (Figura 2.14) [136].
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242 (19%) 4 243 (30%)
Reagenti si conditii de reactie: a) (COCI),, CsHs,20°C, 1 h, A, 1 h; b) N,H4-H,0, CH,Cl,, 20°C, 10 h, A, 10 h.

Fig. 2.14. Obtinerea hidrazidelor 241-243 acidului A***-biciclohomofarnesenoic 230

Structura si configuratia tuturor hidrazidelor noi Sintetizate au fost confirmate din datele
spectrale IR, *H, **C si >N RMN si analiza elementala. Hidrazida 241 a fost separatd din amestec si
determinata structura conform datelor spectrale. Din datele spectrului IR se evidentiaza benzile de
absorbtie caracteristice grupelor principale in molecula 241 si anume grupei NH; la 3294, 3198 cm’
'si 1641, 1616 cm™ ale grupei CONH hidrazidice. In spectrul 'H RMN se evidentiaza 3 semnale
singlet ale protonilor caracteristici grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16, semnale multiplet
la 1.2 si respectiv 2.37 ppm pentru protonii din pozitiile H-5a si H-7b, semnal dublet de triplete la
2.10 ppm pentru protonul din pozitia H-7a, dublet de dublete la 2.22 ppm pentru protonii din H-11a.
De asemenea, S-au evidentiat semnale singlet largit la 3.88 ppm pentru protonii grupei NHy, la 4.47
si 4.79 ppm pentru protonii H-13a si H-13b si 7.04 ppm pentru protonul caracteristic grupei NH.
Spectrul carbonic al compusului 241 de asemenea confirma structura sheletului carbonic al

compusului dat si corespunde hidrazidei acidului A***-biciclohomofarnesenoic.

Pentru hidrazida acidului biciclohomofarnesenoic 242 din datele spectrului IR se evidentiaza
benzile de absorbtie caracteristice grupelor NH, la 3287, 3198 cm™ si CONH la 1645, 1616 cm™. in
spectrul "H RMN se evidentiaza 3 semnale singlet ale protonilor ce sunt caracteristici grupelor metil
din pozitiile C-14, C-15, C-16, dubletul de la deplasarea chimica de 0.94 ppm al protonilor grupei
metil din pozitia C-13, un singlet largit la 3.90 si unul la 6.70 ppm caracteristici pentru protonii
grupelor NH si respectiv NH al hidrazidei. Din spectrul **C RMN a compusului 242 s-a determinat

structura scheletului carbonic prin prezenta tuturor semnalelor ce evidentiaza deplasarile chimice
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caracteristice prezentei atomilor de carbon ce confirmd pozitiile lor in componenta compusului,

astfel, conturdndu-se in totalitate structura sa.

N,N’-di-(A®*-biciclohomofarnesenoil)-hidrazida 243 a fost caracterizati in baza datelor
spectrale ce au evidentiat: din datele spectrului IR benzile de absorbtie caracteristice grupelor NH-
NH la 3440, 3258 cm™, CONH la 1645, 1616 cm™, >C=CH, la 2927, 1519, 902 cm™; in spectrul *H
RMN deplasarile chimice ale protonilor grupelor metil prin 6 semnale singlet caracteristice la C-14,
14'; C-15, 15'; C-16, 16', semnale multiplet pentru H-5a, 5'a, H-9, 9, H-11a, 11'a, H-11b, 11'b,
singlete largite 4.51, 4.80, 8.40 ppm ale protonilor H-13, 13'a, H-13b, 13'b si doi protoni ai grupei
NH al fragmentului hidrazidic. Din datele spectrului carbonic identificdim prezenta semnalelor
caracteristice atomilor de carbon ale celor 2 fragmente terpenice ale acidului A%

biciclohomofarnesenoic unite de grupa NH-NH. in spectrul *°

N RMN se evidentiaza semnalul
deplasarii chimice al grupei NH al fragmentului hidrazidic la 134 ppm, ceea ce ne permite de a

confirma structura hidrazidei 243.

Astfel, pentru prima data a fost realizata sinteza hidrazidelor 241-243 pornind de la acidul
A**_biciclohomofarnesenoic, pentru studierea activitatii biologice a acestora.
2.3. Sinteza acidului A*’-biciclohomofarnesencic si a derivatilor acestuia cu
fragmente hidrazidice si guanidinice
Analiza literaturii de specialitate mondiale demonstreaza faptul ca metabolitii naturali cu
masa moleculard mica, printre care se numara si compusii terpenici (C-15 — C-20), se utilizeaza pe
larg la elaborarea preparatelor medicamentoase noi [135]. In primul rand, drept baza pentru
preparatul medicamentos se ia direct compusul natural. A doua posibilitate este bazatd pe
transformarea sinteticd a metabolitilor naturali. Aici pot fi incluse si lucrarile de introducere in
moleculele sintetice (cel mai des poliheterociclice), a grupelor farmacofore de molecule naturale
care asigura majorarea lipofilitatii si capacitatii de a trece prin membrane a compusilor activi.
Varianta a treia se bazeazad pe utilizarea farmacoforilor de origine naturald in sinteza totald. Iar, a
patra variantd tine de utilizarea compusilor naturali in calitate de modele in designul structurilor
sintetice. Aceste abordari sunt dezvoltate nu doar in cercetarile stiintifice, Ci se utilizeaza activ de
producatorii medicamentelor in multe tari din intreaga lume [135].
In cazul studiului nostru, drept substrat terpenic a fost ales acidul
A**-biciclohomofarnesenoic, obtinut din norambreinolida, pentru a fi supus ulterior unor

transformari in scopul de a sintetiza compusi ce contin azot pentru a putea studia activitatea
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acestora, deoarece, cunoastem potentialul pe care I-a manifestat izomerul aceluiasi acid cu legatura
dubli in pozitia A**,
2.3.1. Sinteza acidului A*>*~biciclohomofarnesenoic reiesind din norambreinolidi
Acidul A**-biciclohomofarnesenoic 248 a fost sintezat din norambreinolida 1 comercial
accesibila (6 etape) cu un randament total de 62%. Etapele cheie 1n aceastd sintezd sunt oxidarea
A**-biciclohomofarnesen-12-olului 246 cu P,Os si DMSO in aldehida 247 si oxidarea in continuare
a acesteia cu NaClO; pana la acidul 248 [136].

1it.137, 138
2 etape

T

245, R=Ac = a7
b 246 R=H
I e T

244

Reagenti si conditii de reactie: a) MeSO3SiMez, CH;CN, 20°C, 5 h, 72%; b) KOH, MeOH, 20°C, 2 h, 99%);
¢) DMSO, P,0s, CH,ClI,, 0°C, 10 min, 20°C, 45 min; Et;N, 0°C, 10 min, 20°C, 45 min, 95 %; d) NaClO,,
NaH,PO,4+2H,0, 2-Me-2-butena, t-BuOH, 20°C, 2 h, 94 %; e) reagent Jones, (CH3),CO, 0°C, 48 h, 42 %.

Fig. 2.15. Schema sintezei acidului A®°-biciclohomofarnesenoic 248
Trebuie remarcat faptul ca oxidarea directa a alcoolului 246 cu reagent Jones a rezultat cu
acidul 248, randamentul fiind de doar 42%. Alcoolul 246 a fost obtinut la deshidratarea
monoacetatului sclaradiolului 244 [137, 138] cu MeSO3SiMe; in acetonitril cu formarea acetatului

245, care ulterior a hidrolizat.

in spectrul '"H RMN al A%*-biciclohomofarnesen-12-olului 246 observam prezenta a 4
semnale singlet ce apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, semnale dublet de
dublete ale protonilor ce apartin H-5a, H-7a, semnale triplet de dublete pentru H-7b, H-11a, H-11b,
H-12a, H-12b. in spectrul *C RMN avem confirmarea ci, structura scheletului carbonic al
compusului 246 corespunde A®°-biciclohomofarnesen-12-olului, prin prezenta semnalelor ce apartin
grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-
6, C-7, C-11, C-12, semnalul atomului de carbon trisubtituit la C-5 si semnalelor atomilor de carbon
tertrasubstiutiti in pozitiile C-4, C-8, C-9, C-10.

Structura aldehidei 247 a fost demonstrata prin analiza spectrala: IR, *H RMN si *C RMN.
In spectrul IR al acesteia, se observa prezenta grupei aldehidice CHO la 1723 cm™ In spectrul H

RMN se evidentiazd 4 semnale singlet caracteristice protonilor grupelor metil din pozitiile C-13, C-
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14, C-15, C-16, semnalul multiplet caracteristic pentru protonul H-5a, tripletul pentru H-12
(protonul grupei CHO). Structura scheletului carbonic al A%®-biciclohomofarnesen-12-alului 247 a
fost confirmatad si de spectrul B3C RMN, prin prezenta semnalelor ce sunt caracteristice grupelor
metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-
11, semnal al atomului de carbon trisubtituit la C-5 si semnale ale atomilor de carbon tetrasubstiutiti
in pozitiile C-4, C-8, C-9, C-10, C-12.

Pentru a confirma structura acidului A®°-biciclohomofarnesenoic 248 s-au efectuat de
asemenea un sir de analize spectrale. In spectrul IR se contin benzi caracteristice grupei carboxilice
2670, 1703 (COOH). In spectrul *H RMN se observa prezenta a 4 semnale singlet ale grupelor metil
pentru atomii de carbon din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, semnale dublet ale protonilor H-11a si
H-11b, dublet de dublete ale protonilor H-5a, H-7a, H-7b, un semnal singlet largit al protonului
grupei OH. Structura scheletului carbonic al acidului a fost confirmata si de datele spectrului B¢
RMN prin prezenta semnalelor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16,
grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, semnal al atomului de carbon
trisubtituit la C-5, semnale ale atomilor de carbon tetrasubstiutiti in pozitiile C-4, C-8, C-9, C-10,
C-12.

In urma acestor transformiri a fost elaborati o metoda eficienti de obtinere a acidului
A®-biciclohomofarnesenoic, intermediar valoros in sinteza compusilor ce contin azot.
2.3.2. Sinteza hidrazidei acidului A*°-biciclohomofarnesenoic

Este cunoscut din literatura de specialitate [3, 4] ca, unele azine si hidrazide manifesta
activitate biologicd inaltd si variatd, inclusiv antibacteriana si antituberculoasd. Asadar, prezintd
interes continuu introducerea fragmentelor azinice, hidrazidice si dihidrazidice in moleculele

compusilor terpenici potential bioactivi pentru a intensifica potentialul acestora.

In reactia acidului A%°-biciclohomofarnesenoic 248 cu (COCIl), s-a obtinut in situ
cloranhidrida 249, reactia careia cu NoHz:H,0 in clorurd de metilen a dus la formarea hidrazidei

250. Realizand aceasta reactie in etanol, in calitate de produs principal s-a obtinut esterul etilic al

acidului A**-biciclohomofarnesenoic 251 cu un randament de 55% (Figura 2.16) [136, 139, 140].

Structura si configuratia tuturor compusilor noi sintetizati au fost confirmate din datele

spectrale IR, 'H, **C si NRMN si analiza elementala.
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Reagenti si conditii de reactie: a) (COCI),, C¢Hg, 20°C, 1 h, A, 1 h; b) N,H,-H,0, CH,Cl,, 20°C,
2 h, A, 7h, 65%; c) N,H4-H,0, C,HsOH, 20°C, 7 h, 55%.

Fig. 2.16. Schema de sinteza a hidrazidei acidului A**~biciclohomofarnesenoic

Din datele spectrului IR se evidentiaza benzile semnalelor caracteristice deplasarilor de
valentd ale grupelor principale in molecula hidrazidei 250 si anume NH; la 3425, 3291 cm™, iar CO-
NH la 1655, 1626 cm™. in spectrul protonic al hidrazidei 250 se evidentiazi 4 semnale singlet ce
sunt caracteristice protonilor grupelor metil ale C-13, 14, 15, 16, 3 semnale dublet al protonului H-
5a, H-11a si 11b, multiplet pentru protonii din pozitiile H-7a, H-7b si semnale singlet largit ale
protonilor grupelor NH si NH,. Datele tuturor spectrelor analizate pentru compusul 250 demonstreza
pe deplin c3, ii poate fi atribuita structura hidrazidei acidului A%°-biciclohomofarnesenoic [136].

Esterul etilic al acidului A*-biciclohomofarnesenoic 251 este produsul rezultat in urma
aceleiasi reactii cu monohidrat de hidrazina la fel primei sinteze, insa in cazul dat s-a utilizat in
calitate de solvent etanolul. Structura eterului 251 a fost elucidata in baza datelor spectrale analizate,
dupa cum urmeazi in spectrul IR s-au evidentiat semnale la 1738, 1154 cm™ pentru deplasirile de
valenta ale grupei COOEt a eterului; in spectrul 'H RMN s-au evidentiat semnale singlet ale
protonilor caracterictici grupelor metil la C-13, C-14, C-15, triplet al protonilor din pozitia C-18,
dublet al protonilor din pozitia H-11a, H-11b, multiplet a doi protoni din pozitia H-17. In spectrul
B3C RMN sunt evidentiate semnale ale deplasarilor chimice caracteristice atomilor de carbon ce
apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, C-18, grupelor metilen din pozitiile C-1,
C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, C-17, ale atomului de carbon trisubstituit din C-5, tetrasubstituiti din C-4,
C-8, C-9, C-10, C-12. Astfel, din datele spectrelor RMN a fost posibild confirmarea structurii

eterului nou obtinut.

Asadar, in urma reactiei acidului A®*_biciclohomofarnesenoic cu monohidratul de hidrazina

a fost obtinutd hidrazida acestuia, compus nou cu un potential de bioactivitate promitator.
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2.3.3.  Sinteza guanidinelor acidului A*°-biciclohomofarnesenoic

Este cunoscut ca sunt publicate putine date despre sinteza compusilor terpenici cu fragment
guanidinic. In una dintre lucrarile autorilor cilieni [54] se relateaza despre sinteza 11-
guanidinodrimenei 151 din drimenol 135. Datele testarilor activitatii antifungice asupra culturilor de
Candida albicans ale acestui compus au demonstrat faptul ca este activ la concentratic minima
inhibitorie (CMI) de 32 pg/mL. Ulterior in lucrarea [55] a fost descrisa sinteza guanidino-
retinoidului 153 din acidul all-trans-retinoic, folosind in calitate de agent de activare a acidului
carboxilic, N,N-carbonildiimidazolul (CDI). Mai tarziu, s-a sintetizat E,E-farnesoil-guanidina 158,
actinofida 157 si o serie de analogi ai acesteia pentru a fi supuse unui screening biologic. Dintre
compusii obtinuti de cercetatori si care au fost supusi testarilor la bioactivitate, derivatul sintetic

N,N-difarnesoilguanidina 159 a prezentat cea mai intensa activitate anticanceroasa [48].

Din datele literaturii de specialitate se stie cd compusii ce contin fragmentul guanidinic pot fi
sintetizati: din amine [54] si din acizi [48, 55].

In cele ce urmeaza este descrisa sinteza derivatilor cu fragment guanidinic ale acidului
A®-biciclohomofarnesenoic 248, reiesind din norambreinolida [141]. Acidul 248 a fost activat cu
CDI in DMF, apoi s-a adaugat solutie de guanidina in DMF la temperatura camerei. Ca rezultat au
fost  obtinute  N-(A®*%-biciclohomofarnesenoil)-guanidina 252 i N,N "-di-(A%*-

biciclohomofarnesenoil)-guanidina 253 (Figura 2.17).

15 ?4
Reagenti si conditii de reactie: a) CDI, 20°C, 1 h, apoi addugare la solutia de guanidind in DMF — dioxan
(1:1), obtinuta din guanidina -HCl si t-BuOK, si agitare, 20°C, 28 h, sub Ar.

Fig. 2.18. Schema de reactie pentru obtinerea derivatilor guanidinici ai acidului
A%®-biciclohomofarnesenoic

Datele spectrelor *H si **CRMN, IR si spectrele de masa cu rezolutie inaltd (HR-EI-MS) ale
compusilor 252, 253 confirma structura acestor guanidine noi.
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in urma cromatografiei pe coloana eluand cu amestec de CHCI3-CH3OH (9 : 1) s-a obtinut
guanidina 252 care conform spectrului IR prezintd semnale caracteristice vibratiilor de valenta ale
grupelor functionale ce fac parte din structura guanidinei si anume: C-NH, C=NH, NH,. In spectrul
'H RMN al monoacilguanidinei 252 se evidentiaza 4 semnale singlet pentru protonii grupelor metil
din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, singlet largit pentru protonii de la 2 NH si NHy, semnal
multiplet pentru protonii din pozitia H-7, dublet pentru cei din H-11. in spectrul *C RMN s-a
confirmat atat structura scheletului carbonic pentru compusul 252, cat si prezenta fragmentului
guanidinic. La 184.1 ppm se evidentiaza semnalul caracteristic pentru grupa C=0 si la 162.5 ppm se

evidentiaza semnalul caracteristic pentru carbonul de la C=NH.

Eluarea cu amestec de CHCI3; - CH3OH (19 : 1) a facut posibila separarea diacilguanidinei
253, in spectrul IR al careia se evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice vibratiilor de valenta
ale grupelor 2 CO-NH, C=NH. In spectrul *H RMN se evidentiaza semnale singlet ale protonilor
grupelor C=NH, 2NH, semnale singlet ale protonilor grupelor metil CH3-13, CH3-13’, CH3-16, CH3-
16’, CHs-14, CHs3-14', CH3-15, CHs3-15', semnale dublet ale protonilor H-11, H-11’, multiplet ale
protonilor H-7, H-7". In spectrul **C RMN se evidentiaza semnalele tuturor atomilor de carbon ce
fac parte din structura compusului guanidinic, de asemenea, este demonstratd structura acestui
compus datoritd semnalelor deplasarilor chimice la 176.4 ppm caracteristice pentru cele doud grupe
C=0 si la 154.4 ppm pentru C=NH al fragmentului guanidinic. Asadar, conform datelor spectrale

analizate, compusului nou i se poate atribui strucura diacilguanidinei 253.

Astfel, pentru prima datd pornind de la acidul A®“-biciclohomofarnesenoic 248 s-a efectuat
sinteza a doi derivati guanidinici, compusi cu un nivel inalt de activitate anticanceroasa.

2.4. Metode de sinteza si cercetare a sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice
ce contin azot avind ca intermediari acizii drimenoic si homodrimenoici

A fost utilizatd o serie vastda de metode fizico-chimice de cercetare si de caracterizare
structurala si spectrald individuala a compusilor noi sintetizati. Punctele de topire au fost
determinate la aparatul “Boetius”, unghiurile de rotatie specifica [a]p au fost determinate la
polarimetrul Jasco P-2000 in CHCl3. Spectrele IR au fost inregistrate la spectrofotometrul “Perkin
Elmer Spectrum100 FT-IR”. Spectrele 'H, **C si >N RMN au fost inregistrate la spectrometrul
“Avance III Bruker 400 (400, 100 si 40 MHz) in CDCl3 sau DMSO — dg, deplasarile chimice sunt
reprezentate 6, in ppm fatd de semnalele CHCl3 in calitate de standard intern (semnale la o 7.24 si

77.00 ppm, corespunzator), sau semnalele DMSO (la d 2.50 si 39.50 ppm) in spectrele 4, B¢ si
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fata de TMS in spectrele °N. Atribuirea semnalelor in spectrele **C RMN s-a realizat cu utilizarea
programelor DEPT, 'H/H COSY — 45, 'H/**C HMQC si HMBC, iar in spectrele "N RMN —
programul  *H/°NHMBC. Monitorizarea procesului reactiilor s-a realizat cu ajutorul
cromatografierii in strat subtire (CSS) pe placi Silufol, developate pe vapori de I. Pentru
cromatografiere pe coloana s-a utilizat silicagel L 100/400 pm sau silicagel 60 Fluka. Componenta
produselor de reactii au fost determinate si spectrele de masd inregistrate la cromatograful
AGILENT 7890A cu detector MS de masa cvadrupol MSD 5975C VL si coloana capilara HP-5MS
(30 m/0.25 pm). Spectrele de masa de rezolutie inalta (HR-EI-MS) au fost inregistrate la
spectrometrul AElI MS 902 (EIl 70 eV). Extractele au fost uscate pe MgSQO, anhidru. Solventii din
extracte si amestecurile reactante au fost distilati la presiune joasa. Substantele si reagentii chimici
utilizati sunt comercial accesibili si au fost utilizati fara purificare suplimentara. Toti solventii au
fost purificati prin tehnici standarte si uscati innainte de utilizare. Datele analizei elementale ale
tuturor compusilor corespund celor calculate.

Obtinerea drimenalului (211). La solutia 0.75 g (3.37 mmol) de drimenol 135 in 30 mL CH,Cl;s-a
adaugat la racire pe baie de gheata 1.5 mL (1.65 g, 21.1 mmol) de DMSO absolut si 3.15 g (22.2
mmol) P,0s, s-a agitat 10 min, apoi s-a continuat agitarea la temperatura camerei timp de 30 min.
Dupa care amestecul reactant din nou S-a racit pe baia de gheata, s-a adaugat EtzN (1.8 mL, 1.29 g,
12.8 mmol), s-a lasat timp de 10 min, apoi s-a agitat |-a temperatura de 20°C 30 min, dupa care s-a
picurat 7.5 mL H,0 si 7.5 mL HCI (5%) la racire pe baie de gheata. Peste 10 min s-a scos amestecul
reactant din baia de gheata si s-a extras cu CH,Cl, (3 x 75 mL). Extractul s-a spalat cu apa (3 x 25
mL), uscat si solventul evaporat din extract. Reziduul s-a uscat in exicator cu vid pe P2Os si s-a
obtinut 0.73 g (99%) de produs, care conform datelor analizei GC-MS contine 98% aldehida 211,
datele spectrale ale aldehidei corespund in totalitate cu cele din literatura de specialitate [43].
Spectrul IR (CHCI3 v, cm™): 840, 1665 (>C=C<y), 1715, 2720 (CHO). Spectrul *H RMN (CDCls,
400 MHz, 3, ppm): 0.87 (3H, s, CH3-13), 0.91 (3H, s, CH3-14), 1.06 (3H, s, CH3-15), 1.61 (3H, s
largit, CH3-12), 5.69 (1H, m, H-7), 9.69 (1H, d, J=5.0, CHO). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls,
o, ppm): 14.83 (C-15), 18.64 (C-2), 21.33 (C-14), 21.96 (C-12), 23.59 (C-6), 33.34 (C-13), 33.39
(C-4), 36.18 (C-10), 40.29 (C-1), 42.05 (C-3), 49.32 (C-9), 61.98 (C-5), 124.64 (C-7), 128.67 (C-8),
179.16 (C-11).

Obtinerea acidului drimenoic (212). La solutia aldehidei 211 0.74 g (3.37 mmol) in 74 mL t-
BuOH si 16.5 mL 2-metil-but-2-end s-a picurat la agitare solutia a 3.72 g (23.8 mmol)
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NaH,PO4-2H,0 si 3.64 g (40.3 mmol) NaClO; in 33 mL de H,0, dupa care s-a agitat la 20°C 3 ore.
Apoi solventul s-a evaporat din mediul reactant la presiune joasa, la acest reziduu s-a adaugat 78 mL
apa si s-a extras cu eter dietilic (3 x 115 mL). Extractul s-a spalat cu apa (3 x 35 mL), uscat, eterul
evaporat si s-a obtinut 0.71 g (90%) de produs, conform datelor analizei GC-MS acesta contine 98%
de acid drimenoic 212. C15H240,. Cristale albe, p.t. 92-93°C (din hexan), [a]p 16.4° (¢ 2.4, CHCly).
Din datele literaturii de specialitate: p.t. 82-83°C. [a]p +18.8° (¢ 0.23, CHCI3) [144]. Spectrul IR
(CHCIs v, cm™): 1705, 2634 (COOH). Spectrul *H RMN (CDCls;, 400 MHz, &, ppm): 0.88 (3H, s,
CH3-14), 0.92 (3H, s, CH3-13), 0.99 (3H, s, CH3-15), 1.68 (3H, s, CH3-12), 2.92 (1H, s largit, H-9),
5.57 (1H, s largit, H-7). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm): 14.83 (C-15), 18.64 (C-2),
21.33 (C-14), 21.96 (C-12), 23.59 (C-6), 33.34 (C-13), 33.39 (C-4), 36.18 (C-10), 40.29 (C-1),
42.05 (C-3), 49.32 (C-9), 61.98 (C-5), 124.64 (C-7), 128.67 (C-8), 179.16 (C-11). Spectrul de masd
(El, 70 eV), m/z (lre1, %): 236 (M", 9.1), 175 (3.5), 137 (6.4), 124 (56), 109 (100), 91 (18), 81 (14),
79 (11), 69 (12), 55 (11), 41 (14).

Obtinerea 2-(izodrimenoilamino)-pirimidinei (215a). La solutia 100 mg (0.42 mmol) de acid
drimenoic 212 in 2 mL de benzen (abs.) s-a adaugat solutia (COCl); (0.4 mL, 0.58 g, 4.58 mmol) in
1 mL de benzen. Apoi amestecul de reactie a fost agitat 1 ora la temperatura 20°C si refluxat 1 ora.
Benzenul si excesul de (COCI), s-a eliminat la presiune joasa, la reziduu s-au adaugat 5 mL CH,Cl,
si 60 mg (0.63 mmol) 2-NH,-pirimidina 214a, s-a agitat la 20°C 48 ore si s-a refluxat 10 ore.
Precipitatul format s-a filtrat, spalat cu CH,Cl,, solventul din filtrat evaporat, reziduul (207 mg) la
dizolvare in 10 mL de eter dietilic s-a cristalizat. Precipitatul cristalin s-a filtrat si spalat cu eter.
Filtratul eteric s-a diluat cu eter pana la volumul de 50 mL, spalat cu solutie de NaHCO3 (5 x 5 mL),
apa (3 x 5 mL), uscat, eterul s-a evaporat si s-a obtinut un reziduu (99 mg) care a fost cromatografiat
pe coloana cu silicagel. Stratul bazico-apos s-a acidulat cu acid clorhidric de 10% si s-a extras cu
eter (3 x 10 mL). Extractul s-a spalat cu apa (3 x 3 mL), uscat, eterul evaporat si S-a obtinut un
reziduu (14 mg) care s-a cristalizat din hexan. Datele spectrale ale acestui produs corespund pentru
structura acidului izodrimenoic 216. CisH240,. Cristale albe, p.t. 130-132°C. [a]p 91.9° (¢ 2.4,
CHClIs). Spectrul IR (CHCI3, v, cm™): 1682, 2634 (COOH). Spectrul *H RMN (CDCls, 400 MHz, 3,
ppm): 0.86 (3H, s, CHs-14), 0.89 (3H, s, CHs-13), 1.17 (1H, dd, J= 13.0, 2.3, H-5), 1.22 (3H, s,
CHs-15), 1.73 (3H, s, CHs-12), 2.12 (2H, m, H-7a, H-7b), 11.00 (1H, s largit, CO.H). Spectrul *C
RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm): 18.44 (C-6), 18.75 (C-2), 20.41 (C-15), 21.07 (C-12), 21.49 (C-
14), 32.44 (C-7), 33.19 (C-4, 13), 36.70 (C-1, 10), 41.69 (C-3), 50.41 (C-5), 134.26 (C-8), 137.13
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(C-9), 176.22 (C-11). Spectrul de masi (EIL, 70 eV), m/z (I, %): 236 (M", 39), 221 (88), 203 (100),
191 (34), 175 (35), 165 (14), 151 (92), 147 (24), 139 (70), 125 (64), 123 (62), 115 (12), 109 (39),
107 (47), 105 (49), 95 (36), 91 (70), 81 (38), 79 (44), 69 (51), 55 (36), 43 (25), 41 (55), 39 (18).

Cu ajutorul cromatografiei pe coloana cu silicagel a reziduului (99 mg) s-a obtinut o portiune
suplimentara de acid izodrimenoic 216 (19 mg) (eluent: eter de petrol — eter dietilic (4:1)) si 39 mg
amida 215a (29%) (eluent: eter dietilic). Amida 215a. C19H,7N3O. Cristale albe, p.t. 75-76°C (din
hexan), [a]o 83.5° (¢ 2.4, CHCls). Spectrul **N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 150 (NH), 263, 266
(2 N pirimidina). Spectrul de masa (El, 70 eV), m/z (I, %): 313 (M", 43), 298 (76), 285 (1.3), 270
(4.8), 256 (1.0), 242 (13), 219 (45), 203 (47), 188 (60), 175 (100), 162 (20), 149 (17), 135 (19), 121
(21), 119 (23), 109 (25), 105 (30), 96 (60), 91 (38), 79 (31), 69 (16), 55 (17), 41 (23).

Obtinerea 2-(izodrimenoilamino)-pirazinei (215b). Amida 215b (18 mg, 14%) a fost obtinuta din
acidul drimenoic 212 (100 mg) si 2-aminopirazina 214b (60 mg, 0.63 mmol) conform metodei
descrise mai sus pentru reactia cu 2-NH,-pirimidina 214a. In afard de amida 215b a fost izolat de
asemenea si acidul izodrimenoic 216 (20 mg). Amida 215b. Ci9H27N3O. Cristale albe, p.t. 190-
191°C (din hexan), [a]o 68° (c 0.67, CHCls). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 139
(NH), 145 (N al pirazinei). Spectrul de masi (El, 70 eV), m/z (lie1, %): 313 (M", 10), 298 (3.7), 285
(0.5), 270 (0.2), 219 (100), 203 (4.6), 188 (1.5), 175 (13), 161 (1.5), 149 (4.3), 135 (12), 121 (14),
109 (18), 91 (14), 79 (11), 69 (8.1), 55 (7.7), 41 (9.3).

Obtinerea N-(izodrimenoilamino)-carbazolului (215c¢). Amida 215c¢ (83 mg, 49%) si acidul
izodrimenoic (20 mg) au fost obtinute in reactia acidului drimenoic 212 (100 mg) cu
N-aminocarbazolul 214¢ (157 mg, 0.86 mmol) care a fost realizata astfel cum este descris mai sus
pentru reactia cu 2-NH,-pirimidina 214a. Amida 215¢. C,7H3,N20. Cristale albe, p.t. 303-304°C
(din CH3CN), [a]p 29° (¢ 3.73, CHCls). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 126 (N al
carbazolului), 130 (NH). Spectrul de masi (EIL, 70 eV), m/z (I, %): 400 (M, 6.1), 331 (1.2), 281
(4.5), 252 (3.2), 291 (100), 207 (25), 190 (5.3), 182 (10), 167 (42), 135 (11), 121 (9.9), 109 (15), 91
(8.8), 69 (9.3), 55 (6.9), 41 (6.9).

Datele experimentale ale analizei cu raze X pe monocristal. Datele experimentelor de difractiune
a cristalelor compusului 215¢ au fost obtinute la un difractometru Xcalibur E, la temperatura
camerei (293° K), (w- scanare, MoK,-iradiere, A=0.71073A, monocromator de grafit). Tabloul de
difractionare se observd numai pand la unghiurile 26 < 47.5°. Petele de difractie sunt difuze si

caracterizeazd mosaicitatea 1inaltda a cristalelor. Parametrii celulei elementare monoclinale:
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a=18.716(2)A, b=9.5540(8)A, c=27.734(3)A, p=108.705(13)°, V=4697.3(9)A® sunt concretizate la
2687 reflectii, grupa spatiald P2;, Z=8 pentru Cy7H3oN20, p(cai)=1.133 glcma, u=0.068 mm™,
Structura s-a calculat prin metoda directd si concretizatda MNK pe baza apropierii matricelor intregi
F? cu utilizarea complexului de programe SHELX-97 [134]. Atomii fara hidrogen ai structurii au
fost concretizati de apropierea anizotropa. Pozitiile atomilor de hidrogen pe langa atomii de N au
fost gasiti diferite sinteze Fourier si concretizate izotopic. Pozitiile celorlalti atomi de H au fost
calculate geometric si concretizate izotopic in modelul “corpului rigid,, cu UH = 1.2 Uequiv. atomii
de C. Structurile concretizate (1083 parametri) s-a efectuat la 14177 [R(int) = 0.0648] reflectii
independente, pana la R1 = 0.0787, wR2 = 0.1143 pentru 6332 de reflectii cu 1>20(1), GOF=1.002,
Valoarea maxima si minima a densitatii electronice reziduale a sintezei diferentelor este 0.167 si -
0.166 ¢-A™. Parametrii parametriali si termici ai structurii 215c s-au depus la Cambridge Structural
Data Bank (Nel1579883; deposit@ccdc.cam.ac.uk).

Obtinerea 4-(izodrimenoilamino)-pirimidinei (219) si 4-(albicanoilamino)-pirimidinei (220).
Amestecul amidelor 219 si 220 (raportul de 2 : 3, din datele spectrelor ‘"H RMN) (37 mg, 28%) a
fost obtinut din acidul drimenoic 212 (100 mg) si 4-aminopirimidina 217 (60 mg, 0.63 mmol), la fel
cum e descris mai sus pentru reactia cu 2-NHy-pirimidina 214a. Amestecul amidelor 219 si 220.
C1oH27N30. [a] b 18° (¢ 2.53, CHCls). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 5, ppm): 148 (NH), 253,
278 (N al pirimidinei). Amida 219. Spectrul de masa (El, 70 eV), m/z (I, %): 313 (M", 23), 298
(18), 218 (71), 203 (14), 188 (43), 175 (100), 161 (7), 147 (12), 135 (12), 122 (71), 109 (62), 105
(29), 96 (63), 91 (37), 79 (35), 67 (18), 55 (18), 41 (23). Amida 220. Spectrul de masa (El, 70 eV),
m/z (I, %): 313 (M", 28), 285 (16), 244 (2.6), 218 (31), 203 (34), 188 (42), 177 (100), 175 (85),
161 (22), 150 (27), 137 (25), 122 (50), 109 (16), 107 (25), 96 (96), 91 (36), 81 (23), 79 (49), 69 (22),
55 (24), 41 (33).

Obtinerea 2-(albicanoil)-3-amino-1,2,4-triazolului (221). Amida 221 (68 mg, 53%) si acidul
izodrimenoic 216 (30 mg) au fost obtinute din acidul drimenoic 212 (100 mg) si 3-NH»-1,2,4-
triazolul 218 (53 mg, 0.63 mmol), astfel, cum este descris mai sus pentru reactia cu 2-NH,-
pirimidina 214a. Amida 221. C17H26N4O. Cristale albe, p.t. 124-125°C (din hexan), [a]p 115.8° (¢
1.87, CHCls). Spectrul N RMN (40 MHz, CDCls, &, ppm): 65 (NHy), 213 (N al triazolului).
Spectrul de masa (El, 70 eV), m/z (I, %): 302 (M™, 4), 220 (16), 219 (100), 203 (5), 191 (2), 175
(2), 161 (1), 149 (4), 135 (10), 121 (11), 109 (17), 91 (12), 79 (8), 69 (7), 55 (7), 41 (8).
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Obtinerea alcoolului (229). La solutia amestecului de izomeri 224-226 (4.77 g, 17.1 mmol), obtinut
din monoacetatul diolului 223 asa cum s-a descris in [119], in 30 mL de eter dietilic s-a adaugat cu
picatura solutie de MPFA 35 mL (3.57 g, 19.6 mmol) 1n eter la 0°C si amestecul de reactie a fost
agitat la aceeasi temperatura timp de 5 ore. Apoi precipitatul a fost filtrat si spalat cu eter. Filtratul a
fost spalat cu solutie de NaOH (10%) si apa, uscat si evaporat sub presiune redusd. Produsul brut
rezultat (4.86 g) a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel (146 g), si s-a eluat cu solutie de acetat
de etil in eter petroleic (2%), s-a obtinut 3.21 g de 12-acetoxi-A***-biciclohomofarnesen-12-ol (226)
(65% din monoacetatul 223) [119]. La acetatul 226 (3.16 g, 11.3 mmol) s-a adaugat solutie de KOH
(3.37 g, 60 mmol) in 85 mL de metanol si s-a agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Apoi,
metanolul s-a evaporat sub presiune redusa la un volum de aproximativ 10 mL si s-au adaugat la
amestecul de reactie 100 mL de apa, si 100 mL de eter dietilic. Totul a fost agitat si stratul organic
separat. Faza apoasa s-a extras cu eter dietilic. Extractele combinate de eter au fost spalate cu apa,
uscate si evaporate la sec pentru a se obtine 2,66 g (98%) de A***-biciclohomofarnesen-12-ol (229),
compus cristalin cu punct de topire scazut, precum este rapotat anterior in literatura de specialitate
[126]. Monoacetatul 223. Spectrul IR (CHCl; v, cm™): 1032, 3468 (OH); 1245, 1737 (OAC).
Spectrul *H RMN (CDCls, 400 MHz, 8, ppm): 0.79 (6H, s, CHs—14 si CH3-15); 0.87 (3H, s, CHs—
16); 0.92 (1H, dd, J=0.5, 12, H-5); 1.07-1.81 (2H, m, H-13); 1.16 (3H, s, CH3-13); 1.90 (1H, d, J=4,
16, H-9); 2.05 (3H, 5,COCHs); 4.13 (2H, m, H-12). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls, §, ppm):
15.31 (C-16), 18.40 (C-2), 20.48 (C-6), 21.47 (C-11), 33.27 (C-4), 33.38 (C-14), 38.75 (C-10),
39.60 (C-1), 41.88 (C-3), 44.39 (C-7), 56.07 (C-5), 58.03 (C-9), 66.62 (C-12), 73.56 (C-8). Alcoolul
229. Spectrul IR (CHCl3, v, cm™): 887, 1643, 3079 (>=CH,), 1046, 3300 (OH). Spectrul *H RMN
(CDCls, 400 MHz, 8, ppm): 0.70 (3H,s, CH3-16), 0.81 (3H, s, CHs-15), 0.88 (3H, s, CH3-14), 4.55
(1H, s, H-13), 4.83 (1H, s, H-13). Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm): 14.49 (C-16),
19.38 (C-2), 21.70 (C-15), 24.38 (C-6), 27.09 (C-11), 33.59 (C-14), 33.60 (C-4), 38.25 (C-7), 39.07
(C-1), 39.41 (C-10), 42.15 (C-3), 52.87 (C-9), 55.52 (C-5), 62.52 (C-12), 106.38 (C-13), 148.86
(C-8).

Oxidarea alcoolului (229) cu reagent Jones. La solutia alcoolului 229 (1.0 g, 4.23 mmol) in 25 mL
acetond s-a adaugat prin picurare solutie de reagent Jones (5 mL, 1.34 M) la 20°C. Dupa ce a fost
agitat timp de 3 ore la temperatura camerei, s-a adaugat apa si s-a extras cu eter dietilic. Extractul
s-a spalat cu apa, s-a uscat si s-a evaporat, obtinandu-se un compus cristalin cu punct scazut de

topire (1.04 g, 98%), datele spectrelor IR, *H si *C RMN ale careia corespund complet pentru
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acidul A®*-biciclohomofarnesenoic 230 [126]. Spectrul IR (CHCls v, cm™): 888, 1646, 3080
(>=CH,), 1705, 2299, 2668 (COOH). Spectrul *H RMN (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 0.71 (3H, s,
CH;-16), 0.83 (3H,s, CH3 — 15), 0.91 (3H, s, CH3 — 14), 4.55 (1H, s, H-13), 4.80 (1H, s, H-13).
Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, 8, ppm): 14.38 (C-16), 19.25 (C-2), 21.72 (C-15), 23.96
(C-6), 30.59 (C-11), 33.51 (C-4), 33.55 (C-14), 37.52 (C-7), 38.91 (C-10), 38.99 (C-1), 42.03 (C-3),
52.44 (C-9), 55.10 (C-5), 106.47 (C-13), 148.82 (C-8), 179.18 (C-12).

Reactia acidului A***-biciclohomofarnesenoic (230) cu 2-aminopirimidina (214a).

Metoda A. La solutia de acid 230 (200 mg, 0.80 mmol) in 4 mL de benzen absolut s-a adaugat
solutie de (COCl); (0.8 mL, 1.16 g, 9.17 mmol) in 2 mL de benzen (abs.) Apoi amestecul reactant a
fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ora si s-a refluxat timp de 1 ora. Benzenul si excesul de
(COCI); s-au evaporat sub presiune redusa. La reziduu s-a addugat 8 mL de diclorometan si
2-aminopirimidina 214a (120 mg, 1.26 mmol), si amestecul rezultat a fost refluxat cu agitare timp
de 15 ore. Precipitatul format s-a filtrat, spalat cu diclormetan si filtratul a fost concentrate pana la
sec. Reziduul (279 mg) a fost dizolvat in 3 mL de cloroform si cromatografiat pe coloand cu
silicagel (8.4 g). Prin eluarea treptata cu cloroform s-au obtinut 120 mg (54%) de
2-di-A%**-biciclohomofarnesenoilaminopirimidini 235, 80 mg de amestec ce contine 2 compusi si
10 mg de amida 234. Acest amestec a fost recromatografiat pe silicagel (4 g), iar eluarea cu amestec
de eter dietilic in eter petroleic de 20% a dat 9 mg (4.5%) de acid 230 nereactionat. Eluarea cu
amestec de eter dietilic in eter petroleic 60% s-a obtinut 32 mg de amida 234. Un randament total al
amidei 234 este de 42 mg (16%).

Metoda B. Solutia alcatuita din DCC (215 mg, 1.04 mmol), 4-DMAP (100 mg, 0.82 mmol),
2-aminopirimidina 214a (80 mg, 0.84 mmol) si acidul 230 (100 mg, 0.40 mmol) in 4 mL de
diclorometan a fost agitata la temperatura camerei timp de 5 ore si refluxat cu agitare timp de 15 ore.
Precipitatul a fost filtat, spdlat cu diclormetan si filtratul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul (440 mg) a fost dizolvat in 5 mL de cloroform si cromatografiat pe silicagel (13.2 g).
Elutia cu cloroform a dat mai intai 85 mg de amestec de aminopirimidinad 235 si ureea 236. Pentru
separarea acestor compusi, amestecul a fost extras cu eter de petrol. Precipitatul nedizolvat al
aminopirimidinei 235 (37 mg, 33%) a fost filtrat, spalat cu eter de petrol. Reziduul cristalin dupa
evaporarea filtratului a fost recristalizat din acetonitril si s-a obtinut 40 mg (22%) de uree 236.
Eluarea cu cloroform a dat 75 mg de amestec de amida 234 si diciclohexiluree 238. Acest amestec a

fost extras cu eter dietilic. Precipitatul nedizolvat al ureei 238 (30 mg) a fost separat si filtratul eteric
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a fost concentrat pana la sec. Reziduul cristalin obtinut a fost recristalizat din acetonitril si s-a
obtinut 30 mg (22%) de amida 234.

2-(A%*3-Biciclohomofarnesenoilamino)-pirimidina (234). Cristale albe; p.t. 149-150 °C.
[a]o®-14.8° (c 0.6, CHCI3). Spectrul **N RMN (40.5 MHz, CDCls, 8, ppm): 263 (N al ciclului
pirimidinic), 146 (NH al amidei). Spectrul de masi (El, 70 eV), m/z (1,1, %): 328 (M*,48), 312 (22),
232 (57), 217 (14), 204 (12), 191 (82), 175 (6), 163 (7), 150 (11), 137 (58), 124 (14), 122 (16), 96
(100), 81 (8), 69 (8).

2-Bis-A%"-biciclohomofarnesenoilaminopirimidina (235). Cristale albe; p.t. 205-206 °C. [0]p®
27.78° (c 0.33, CHCIs). Spectrul ®N RMN (40.5 MHz, CDCls, 8, ppm): 293 (N al ciclului
pirimidinic); Spectrul de masi (EI, 70 V), m/z (I, %): 560 (M*,3), 545 (2), 531 (1), 356 (6), 342
(2), 329 (18), 328 (100), 327 (39), 312 (13), 294 (3), 232 (16), 217 (2), 204 (2), 191 (13), 137 (14),
124 (6), 122 (6), 96 (14), 81 (4), 69 (4).

Datele experimentale ale analizei cu raze X pe monocristal. Studiul s-a efectuat utilizdnd
difractometrul Oxford-Diffraction XCALIBUR E CCD cu monoctomator de grafit, radiatia MoKa..
Structura amidei 235 a fost determinata prin metoda directa si precizata prin metoda celor mai mici
patrate in baza F? in cadrul complexului de program SHELXL-97. Integrarea intensitatilor reflexelor
Roentgen si precizarea parametrilor celulei elementare a fost efectuata conform programului
”CrysAlis package of Oxford Diffraction”. Atomii de baza ai structurii compusului 235 au fost
precizati cu aproximatie anizotropica. Toti atomii din fragmentul pirimidinic au fost localizati avand
elipsoizi termici mari, astfel incat modelele desordonate in combinatie cu metodele accesibile din
SHELXL-97 (PART, DFIX, AFIX, EADP si SADI) au fost folosite pentru o ajustare mai buna a
densitdtii electronice [134]. Acest fragment al structurii a fost stabilit in doua pozitii cu
probabilitatea de 42% si 58%, cu toate acestea, a fost posibil de utilizat procedeul anizotropic atat
pentru component principal, cat si cel secundar. Atomii de hidrogen de pe langa atomii de carbon au
fost calculati teoretic si precizati izotopic in modelul rigid. Datele cristalografice ale compusului
cristalin 235 sunt depozitate in Centrul de Date Cristalografice din Cambridge, si este alocat
numarul CCDC 893824. Copie a acestor date poate fi gasitda in aplicatia CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB2 1EZ, UK (fax: +44(1223)336033 sau email: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
N-A%*3-Biciclohomofarnesenoil-N,N’-diciclohexilurea (236). Cristale albe; p.t. 166-167 °C. [o]p™®
11.9° (c 1.34, CHCI3). Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, 8, ppm): 14.81 (C-16), 19.29 (C-2),
21.73 (C-15), 24.05 (C-6), 24.73 (C-26 si C-28), 25.40 (C-20), 25.48 (C-27), 26.25 (C-19 si C-21),
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30.69 (C-18), 31.22 (C-22), 31.55 (C-11), 32.80 (C-25 si C-29), 33.50 (C-4), 33.56 (C-14), 37.68
(C-7), 39.02 (C-10), 39.09 (C-1), 42.04 (C-3), 49.13(C-24), 49.86 (C-17), 52.09 (C-9), 55.15 (C-5),
105.97 (C-13), 149.45 (C-8), 154.32 (C-23), 172.51 (C-12). Spectrul de masa (EIL, 70 eV), m/z (I,
%): 457 (M", 38), 441 (27), 375 (4), 360 (13), 346 (3), 332 (100), 316 (40), 232 (28), 225 (17), 223
(8), 196 (11), 191 (14), 175 (3), 154 (4), 141 (12), 126 (8), 121 (2), 98 (16), 97 (6), 83 (36), 69 (8).
Analiza elementala. Calculat pentru CyoHssN2O,: C 76.27; H 10.59; N 6.13. Gasit: C 76.41; H
10.85; N 6.31.

Reactia acidului A**-biciclohomofarnesenoic (230) cu 4-aminopirimidina (217).

Metoda A. Urmand aceeasi procedura descrisd pentru reactia acidului 230 si 2-aminopirimidina
214a, amida 232 (156 mg, 60%) a fost sintetizata din acidul 230 (200 mg) si amina 217 (120 mg).
Metoda B. In reactia acidului 230 (105 mg) cu 4-aminopirimidina 217 (86 mg) realizate precum
este descris mai sus pentru reactia cu 2-aminopirimidina 214a, au fost obtinute amida 232 (73 mg,
53%) si ureea 238 (39 mg, 20%).

4-(A**3-Biciclohomofarnesenoilamino)-pirimidina (232). Cristale de culoare alba, p.t. 132-133°C.
[a]o°"-32.7° (c 3.6, CHCI3). Spectrul >N RMN (40.5 MHz, CDCls, &, ppm): 280 si 260 (N3 si Ny
ale ciclului pirimidinic ), 142 (NH amida). Spectrul de masi (EI, 70 eV), m/z (I, %): 328 (M,
100), 312 (9), 232 (7), 217 (2), 204 (4), 191 (16), 175 (2), 163 (2), 150 (3), 137 (9), 124 (11), 122
(3), 96 (23), 81 (2), 69 (1).

Reactia acidului A***-biciclohomofarnesenoic (230) cu aminopirazina (214b).
Metoda A. Amida 233 (10 mg, 15%) a fost obtinuta in reactia acidului 230 (50 mg) cu

aminopirazina 214b (30 mg) care, s-a efectuat asa cum s-a descris mai sus pentru reactia cu
2-aminopirimidina 214a.
Metoda B. Amida 233 (68 mg, 52%) si ureea 238 (31 mg, 17%) au fost sintetizate in urma reactiei

acidului 230 (100 mg) cu aminopirazina 214b (80 mg) care, s-a realizat urmand procedura descrisa
pentru reactia acidului 230 cu 2-aminopirimidina 214a.
2-A*3_Biciclohomofarnesenoilaminopirazina (233). Cristale albe, p.t. 265-266°C. Spectrul **N
RMN (40.5 MHz, CDCls, 8, ppm): 338 si 294 (N si Ny al ciclului pirazinic), 138 (NH amida).
Spectrul de masa (EI, 70 eV), m/z (Ier, %): 328 (M*, 100), 312 (28), 294 (4), 232 (66), 217 (17), 204
(17), 176 (4), 163 (5), 150 (18), 124 (20), 96 (58), 81 (12), 69 (9).

Obtinerea 2-(A%**-biciclohomofarnesenoil)-3-amino-1,2,4-triazolului (239). La solutia 115 mg
(0.46 mmol) acid biciclonomofarnesenoic 230 in 2.5 mL de benzen (abs.) s-a adaugat solutie
(COCI), (0.5 mL, 0.73 g, 5.75 mmol) in 1.5 mL benzen (abs.). Apoi, amestecul reactant a fost agitat
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1 ora la 20°C si refluxat 1 ora. Benzenul si excesul de (COCIl); a fost eliminat la presiune redusa. La
reziduu s-a adaugat 4.5 mL CH,Cl; si 60 mg (0.71 mmol) de 3-amino-1,2,4-triazol 218 si agitat la
20°C 3 ore. Sedimentul format a fost filtrat, spalat cu CH,Cl; si distilat filtratul. Reziduul (152 mg)
s-a dizolvat in 1.5 mL CHCI; si cromatografiat pe coloand cu silicagel (4.5 g). Cu cloroform s-a
eluat 49 mg amestec de acid biciclohomofarnesenoic 230 initial si amida 239, apoi (53 mg) de
amida 239. La recristalizarea amestecului de acid 230 si amida 239 din CH3CN s-au obtinut inca 10
mg de amida. Filtratul dupa separarea cristalelor de amida s-a evaporat, iar reziduul (39 mg) a fost
cromatografiat pe coloana cu silicagel (1.2 g). Cu amestec de eter petroleic - eter dietilic (4 : 1) s-a
eluat 7 mg (6 %) de acid 230, iar cu amestec de eter petroleic - eter dietilic (1 : 1) s-a eluat de pe
coloana 22 mg de amida 239. Randamentul total al amidei 239: 85 mg (58 %). C1sH2sN4O. Cristale
albe, p.t. 144 — 145°C (din CH5CN), [o]p* — 39.6° (¢ 0.67, CHCl3). Spectrul >N RMN (40 MHz,
CDCls, 8, ppm): 212 (N si N al ciclului triazolic, 208 (N4 al ciclului triazolic), 62 (NHy).
Obtinerea N-(A*'*-biciclohomofarnesenoilamino)-carbazolului (240). La solutia 102 mg (0.41
mmol) de acid biciclohomofarnesenoic 230 in 2 mL de benzen (abs.) s-a adaugat solutie (COCl),
(0.4 mL, 0.58 g, 4.58 mmol) in 1 mL de benzen abs. Apoi, amestecul de reactie a fost agitat 1 ora la
20°C si refluxat 1 ora. Benzenul si excesul de (COCI), s-au eliminat la presiune redusa. La reziduu
s-a adaugat 10 mL CH,ClI; si 150 mg (0.82 mmol) de N-aminocarbazol 214c, s-a agitat la 20°C 10
ore si refluxat 5 ore. Sedimentul format a fost filtrat si spalat cu CH,Cl,, filtratul fiind distilat.
Reziduul (215 mg) s-a cristalizat la dizolvarea in 15 mL eter petroleic. Sedimentul cristalin a fost
filtrat, spalat cu eter petroleic si s-a obtinut 152 mg de amestec al amidei 240 si N-aminocarbazolul
initial 214c. La cristalizarea acestui amestec din CH3CN s-a obtinut 104 mg (61 %) de amida 240.
CasH34N,O. Cristale albe, p.t. 276 — 277°C (din CHsCN), [o]o?* 8.97° (¢ 0.73, CHCI3). Spectrul **N
RMN (40 MHz, DMSO — dg, 8, ppm): 128 (N al carbazolului), 130 (NH).

Datele experimentale ale analizei cu raze X pe monocristal al compusilor 239 si 240. Seturile de
date pentru cristalele compusilor 239-CH3CN si 240 au fost obtinute la un difractometru Xcalibur E
la temperatura camerei (293° K) (w-scanarea, Mo Ka-radiatie, A = 0.71073 A° , monocromator de
grafit). Parametrii celulelor elementare pentru 239-CH3CN si 240 au fost rafinate pe intreg setul de
date experimentale. Structurile au fost descifrate prin metode directe si concretizate prin metoda
patratelor specific In varianta matricelor intregi anisotrope pentru atomii ce nu contin hidrogen
conform programului SHELX-97 [134]. Pozitiile atomilor de H pe langa atomii de N au fost gasite

din sintezele diferite Fourier si concretizate isotropic. Pozitiile celorlalti atomi de H au fost calculate
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geometric si concretizate isotropic folosind modelul “corpului rigid” cu U(H) = 1.2Uechiv. ale
atomilor de carbon. Tabelul 2.8 prezinta datele cristalografice si experimentale caracteristice pentru
structurile 239 si 240. Tabelul 2.9 unghiurile de torsiune. In tabelul 2.10 sunt enumerati parametrii
geometrici ai legdturilor de hidrogen. Parametrii de pozitie si termici ai structurilor 239 si 240 au
fost depozitate in Centrul de Date Cristallografic Cambridge (corespunzator N. 1043203 si 1043204;
deposit@ccdc.cam.ac.uk).

Reactia acidului A®**-biciclohomofarnesenoic (230) cu N,H;-H,O. La solutia 100 mg (0.40
mmol) acid 230 in 2 mL benzen (abs.) s-a adaugat solutie de 0.4 mL (0.58 g, 4.58 mmol) (COCI), in

1 mL benzen, agitat 1 ora la 20°C si refluxat 1 ord. Benzenul si excesul de (COCl); s-a inlaturat la

presiune joasd. La reziduu s-a adaugat 2 mL CH,Cl,, 1 mL NyH;-H,0O, s-a agitat 10 ore la
temperatura camerei si refluxat 10 ore. Amestecul reactant s-a diluat cu 2 mL CH,Cl,, s-a izolat
excesul de NoH4 - H,O, iar stratul organic s-a spalat cu apa (3 x 1 mL), uscat, solventul s-a evaporat
si s-a obtinut 107 mg produs brut care a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel (3.2 g). S-a eluat
cu cloroform 30 mg (30%) de produs care a fost rectristalizat din CH3OH si s-a obtinut 25 mg
dehidrazina disubstituita 243. Apoi s-a eluat de pe coloana amestecul hidrazidelor 241 si 242, (46
mg, 43%) (raport, 1.5 : 1, din datele'H RMN si analiza GC-MS) (eluent CHCl; — CHzOH, 99 : 1).
Amestecul compusilor 241 si 242 a fost separat cu ajutorul HPLC (coloana semipreparativa p
Bondapak™ Cig 10 xm 125 A, CH3OH — H,O (9:1), P 0.38 psi, viteza 1 mL/min), din 15 mg
amestec al compusilor 241 si 242 s-a obtinut 5.2 mg (4.9%) de hidrazida 241 si 5 mg (4.7%) de
hidrazida 242.

Hidrazida acidului A***-biciclohomofarnesenoic (241). C16H2sN20. [a]p*’ -15.8° (¢ 0.31, CHCl3).
Spectrul IR (v, cm™): 3294, 3198 (NH,), 1641, 1616 (CONH), 2923, 1532, 904 (metilena
semiciclicd). Spectrul "H RMN (400 MHz, CDCls, 8, ppm, J/Hz): 0.69 (3H, s, CH3-16), 0.81 (3H, s,
CHs-15), 0.89 (3H, s, CHz-14), 1.2" (1H, m, H-50), 2.10 (1H, dt, J=12.9, 5.2, H-7a), 2.22 (1H, dd,
J=15.9, 10.8, H-11a), 2.37" (1H, m, H-7b), 2.39" (1H, m, H-11b), 3.88 (2H, s. lirgit, NH.), 4.47 (1H,
s. largit, H-13a), 4.79 (1H, s. largit, H-13b), 7.04 (1H, s. largit, NH). Spectrul **C RMN (100 MHz,
CDCls, 8, ppm): 14.52 (C-16), 19.27 (C-2), 21.70 (C-15), 24.06 (C-6), 30.44 (C-11), 33.54 (C-4),
33.56 (C-14), 37.67 (C-7), 38.91 (C-1), 39.19 (C-10), 41.96 (C-3), 52.09 (C-9), 55.12 (C-5), 106.48
(C-13), 149.19 (C-8), 174.01 (C-12). Spectrul N RMN (40 MHz, CDCls, §, ppm): 128 (NH).
Spectrul de masa (El, 70 eV), m/z (Ire1, %): 264 (M*, 12), 249 (94), 233 (48), 217 (28), 190 (95), 175
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(47), 163 (24), 137 (64), 129 (25), 123 (52), 121 (72), 119 (49), 113 (84), 109 (65), 95 (84), 91 (87),
81 (89), 69 (83), 55 (72), 41 (100).

Hidrazida acidului A®*-biciclohomofarnesenoic (242). C16H3N-O. [o]o*’ 6.40° (¢ 0.30, CHCl5).
Spectrul IR (v, cm™): 3287, 3198 (NH,), 1645, 1616 (CONH). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls,
8, ppm, J/Hz): 0.81 (3H, s, CH;-15), 0.84 (3H, s, CHs-16), 0.86 (3H, s, CHs-14), 0.94 (3H, d, J=7.1,
CHs-13), 0.98" (1H, m, H-50), 1.60" (2H, m, H-7a, H-7b), 1.82" (2H, m, H-8a, H-9a), 2.01 (1H, dd,
J=14.2, 9.7, H-11a), 2.32 (1H, dd, J=14.2, 3.9, H-11b), 3.90 (2H, s. largit, NH,), 6.70 (1H, s. largit,
NH). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls, §, ppm): 15.88 (C-13), 16.54 (C-16), 17.40 (C-6), 18.38
(C-2), 21.54 (C-15), 31.27 (C-8), 32.72 (C-11), 33.34 (C-4), 33.45 (C-14), 34.44 (C-7), 38.13 (C-
10), 39.39 (C-1), 42.04 (C-3), 50.41 (C-9), 56.45 (C-5), 174.51 (C-12). Spectrul >N RMN (40 MHz,
CDCls, 8, ppm): 128 (NH). Spectrul de masa (El, 70 eV), m/z (I, %): 266 (M, 0.9), 264 (2), 251
(6), 249 (6), 235 (7), 217 (7), 193 (13), 177 (9), 163 (3), 149 (4), 137 (22), 123 (33), 109 (33), 95
(33), 81 (36), 74 (100), 69 (34), 55 (35), 41 (36).

N,N’-di-(A%**-biciclohomofarnesenoil)-hidrazida (243). Cristale albe, p.t. 273-274 °C (din
MeOH), [0]p™® -3.83° (¢ 0.12, CHCI3). Spectrul IR (v, cm™): 3440, 3258 (NH-NH), 1645, 1616
(CONH), 2927, 1519, 902 (metilena semiciclicd). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls, &, ppm,
J/Hz): 0.70 (6H, s, CH3-16, CH3-16’), 0.81 (6H, s, CH3-15, CH3-15’), 0.88 (6H, S, CHs-14, CH3-14"),
1.21" (2H, m, H-5a, H-5'a), 2.40" (2H, m, H-9, H-9), 2.40" (4H, m, H-11a, H-11’a; H-11b, H-11’b),
451 (2H, s. largit, H-13a, H-13'a), 4.80 (2H, s. largit, H-13b, H-13’b), 8.40 (2H, s. largit, 2NH).
Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, 5, ppm): 14.54 (C-16), 19.30 (C-2), 21.72 (C-15), 24.08 (C-
6), 30.32 (C-11), 33.34 (C-4), 33.56 (C-14), 37.66 (C-7), 38.98 (C-1), 39.25 (C-10), 42.03 (C-3),
52.00 (C-9), 55.16 (C-5), 106.75 (C-13), 148.92 (C-8), 169.52 (C-12). Spectrul **N RMN (40 MHz,
CDCls, 8, ppm): 134 (NH). HR-EI-MS: Gasit, 497.4108. C3,Hs,N,O,. Calculat, 496.7750.
Obtinerea acetatului de A®*°-biciclohomofarnesen-12-il (245). La solutia 2 g (6.75 mmol) de
monoacetat al sclaradiolului 244 [137, 138] in 18 mL CH3CN (abs.) s-a adaugat 5.3 mL (5.78 g,
34.3 mmol) Me3SiSO3Me si s-a agitat 5 ore la 20°C. Apoi la amestecul reactant s-a adaugat 100 mL
de apa si 300 mL de eter dietilic, s-a agitat, stratul apos s-a separat, iar cel eteric — spalat cu solutie
de NaHCOj3 (3 x 30 mL), cu apa (3 x 30 mL), uscat, eterul evaporat si s-a obtinut 1.6 g (85%)
amestec de izomeri cu legaturi duble A®°, A"®si A%*31n raport 85 : 11 : 2 (datele spectrelor ‘H RMN
st analizei GC-MS). Amestecul de izomeri (1 g) a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel (100

g). Cu amestec de EP — eter dietilic (98.5 : 1.5) s-au eluat 0.8 g de izomer cu legdtura dubla in
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pozitia C-8 — C-9 (245). Datele spectrelor IR, 'H, **C — RMN si spectrelor de masa ale acestui
compus corespund in totalitate cu cele publicate in [142].

Obtinerea A®“-biciclohomofarnesen-12-olului (246). La 0.46 g (16.5 mmol) de acetat 245 s-a
addugat solutia 0.46 g (82.0 mmol) KOH in 14 mL MeOH si agitat 2 ore la 20°C. Apoi metanolul
s-a evaporat la presiune joasa, la reziduu s-au adaugat 25 mL de apa si 50 mL de eter dietilic, s-a
agitat, stratul eteric s-a separat, iar cel apos — extras cu eter dietilic (3 x 15 mL). Extractul eteric
unificat s-a spalat cu apa (5 x 10 mL), uscat, eterul evaporat si s-au obtinut 386 mg (99 %) de alcool
246. C16H50. [a]p™® 95.2° (¢ 1.39, CHCIs). Spectrul IR (CHCIs, v, cm™): 3306, 1036, 1019 (OH).
Spectrul *H RMN (CDCls, 400 MHz, 8, ppm): 0.83 (3H, s, CHs-15), 0.88 (3H, s, CH3-14), 0.95 (3H,
s, CH3-16), 1.09 (1H, dd, J=12.6, 6.1, H-5a), 1.61 (3H, ¢, CH3-13), 1.96 (1H, dd, J=17.7, 6.5, H-7a),
2.05 (1H, td, J=17.7, 10.9, 7.0, H-7b), 2.24 (1H, td, J=13.3, 9.7, 6.2, H-11a), 2.39 (1H, td, J=13.3,
9.8, 6.9, H-11b), 3.59 (1H, td, J=16.5, 9.7, 6.2, H-12a), 3.62 (1H, td, J=16.5, 9.8, 6.9, H-12b).
Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, 8, ppm): 19.00 (C-2), 19.02 (C-6), 19.94 (C-13), 20.09 (C-
16), 21.70 (C-15), 31.50 (C-11), 33.32 (C-14), 33.34 (C-4), 33.66 (C-7), 37.15 (C-1), 38.68 (C-10),
41.73 (C-3), 51.69 (C-5), 62.64 (C-12), 128.56 (C-8), 136.19 (C-9). Spectrul de masa (EI, 70 eV),
m/z (lre1, %): 236 (M*, 40), 221 (63), 203 (26), 191 (97), 177 (42), 163 (34), 151 (41), 135 (43), 121
(85), 107 (88), 95 (100), 79 (61), 69 (55), 55 (54), 41 (69).

Obtinerea A®°-biciclohomofarnesen-12-alului (247). La solutia 0.24 g (1.01 mmol) de alcool 246
in 10 mL CH,CI; s-a adaugat la agitare si racire pe baie de gheata 0.6 mL (0.66 g, 8.45 mmol)
DMSO (abs.) si 0.97 g (6.83 mmol) P,0s. Peste 10 min s-a scos balonul de reactie din gheata si s-a
continuat agitarea la temperatura camerei timp de 45 min. Apoi s-a adaugat 0.72 mL (0.52 g, 5.14
mmol) Et;N la racire pe baie de gheata, s-a agitat 10 min pe baia de gheata si 45 min la temperatura
camerei, dupa care s-a picurat 3 mL H>O si 3 mL acid clorhidric de 5%, cu racire pe gheatd, apoi s-a
extras cu CH,Cl; (3 x 25 mL). Extractul s-a spalat cu apa (2 x 8 mL), uscat, iar solventul s-a
evaporat si obtinut 0.23 g de produs care conform analizei GC-MS contine 95% de aldehida 247.
C16Hz60. [0]p™® 138.6° (¢ 1.40, CHCI5). Spectrul IR (v, cm™): 1723 (CHO). Spectrul *H RMN (400
MHz, CDCls, 8, ppm, J/Hz): 0.84 (3H, s, CH3-15), 0.90 (3H, s, CH3-14), 0.94 (3H, s, CH3-16), 1.55
(3H, s, CH3-13), 1.19" (1H, m, H-5a), 3.05, 3.11 (fiecare 1H, sistema AB-, J=17.1, H-11a, H-11b),
9.53 (1H, t, J=2.3, H-12). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm): 18.89 (C-2, C-6), 19.77
(C-16), 19.93 (C-13), 21.58 (C-15), 33.19 (C-14), 33.29 (C-4), 33.86 (C-7), 37.22 (C-1), 38.46 (C-
10), 41.49 (C-3), 43.18 (C-11), 51.70 (C-5), 131.25 (C-8), 132.15 (C-9), 201.43 (C-12). Spectrul de
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masi (EL 70 eV), m/z (Ire;, %): 234 (M*, 17), 219 (32), 201 (43), 190 (95), 175 (100), 163 (23), 149
(50), 133 (21), 123 (43), 105 (60), 91 (55), 79 (36), 69 (39), 55 (35), 41 (47).

Obtinerea acidului A®°-biciclohomofarnesenoic (248). La solutia 0.23 g (0.98 mmol) de aldehida
216 in 23 mL t-C4HgOH si 5 mL 2-metil-but-2-ena s-a adaugat la agitare timp de 10 min solutia 1.13
g (22.5 mmol) NaClO;si 1.15 g (7.37 mmol) NaH,POy4 - 2H,0 in 10 mL de apa. Apoi s-a agitat 2 ore
la 20°C, solventii s-au evaporat din amestecul reactant la presiune joasa, la reziduu s-a adaugat 25
mL de apa, s-a acidulat cu acid clorhidric de 10% si extras cu eter dietilic (3 x 50 mL). Extractul
eteric s-a spalat cu apa (3 x 15 mL), uscat, eterul evaporat si s-a obtinut 0.24 g de produs care
conform datelor analizei GC-MS, contine 97% de acid 248. C16H60;. [a]o’ 70.2° (¢ 1.44, CHCIy).
Spectrul IR (v, cm™): 2670, 1703 (COOH). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls, &, ppm, J/Hz):
0.83 (3H, s, CHz-15), 0.89 (3H, s, CHz-14), 0.93 (3H, s, CHz-16), 1.21 (1H, dd, J=12.6, 1.90, H-50),
1.59 (3H, s, CH3-13), 2.02 (1H, dd, J=18.6, 6.2, H-7a), 2.13 (1H, dd, J=18.6, 11.3, H-7b), 3.01 (1H,
d, J=17.3, H-11a), 3.14 (1H, d, J=17.3, H-11b), 9.58 (1H, s. largit, OH). Spectrul **C RMN (100
MHz, CDCls, §, ppm): 18.86 (C-2), 18.89 (C-6), 19.73 (C-16), 20.10 (C-13), 21.61 (C-15), 32.94
(C-11), 33.13 (C-14), 33.27 (C-4), 33.56 (C-7), 36.26 (C-1), 38.58 (C-10), 41.48 (C-3), 51.38 (C-5),
130.78 (C-8), 133.42 (C-9), 178.85 (C-12). Spectrul de masa (EL 70 eV), m/z (I, %): 250 (M, 35),
235 (66), 190 (100), 175 (96), 165 (79), 153 (27), 139 (67), 119 (77), 105 (77), 91 (72), 79 (46), 69
(42), 55 (39), 41 (66).

Obtinerea hidrazidei acidului A**-biciclohomofarnesenoic (250). La solutia 100 mg (0.40 mmol)
acid 248 in 2 mL benzen (abs.) s-a adaugat 0.4 mL (0.58 g, 4.58 mmol) (COCl),in 1 mL benzen, s-a
agitat la 20°C 1 ora si refluxat 1 ora. Benzenul si excesul de (COCI), s-a inlaturat la presiune joasa.
La reziduu s-au adaugat 2 mL CH,Cl, si 1 mL NyH4-H,O, agitat 2 ore la 20°C si refluxat 7 ore.
Amestecul reactant s-a diluat cu 2 mL CH,Cl,, s-a separat excesul de N,H4-H-0O, stratul organic s-a
spalat cu apa (3 x 1 mL), uscat, solventul s-a evaporat si s-au obtinut 89 mg de produs, din care prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (2.7 @), s-a obtinut 76 mg (65%) de hidrazida 250 (eluent
CHCl; — CH30H (49:1)). C16H2sN20. [0]p” 22.1° (¢ 1.3, CHCIs). Spectrul IR (v, cm™): 3425, 3291
(NH,), 1655, 1626 (CO-NH). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls, §, ppm, J/Hz): 0.83 (3H, s, CHa-
15), 0.90 (3H, s, CHs-14), 0.94 (3H, s, CHs-16), 0.95™-1.80" (8H, m), 1.14 (1H, dd, J=21.0, 12.7, H-
50), 1.59 (3H, s, CHs-13), 2.07 (2H, m, H-7a, H-7h), 2.94 (1H, d, J=17.4, H-11a), 3.09 (1H, d,
J=17.4, H-11b), 3.86 (2H, s. largit, NH,), 7.03 (1H, s. largit, NH). Spectrul **C RMN (100 MHz,
CDCl, &, ppm): 18.74 (C-2), 18.77 (C-6), 19.84 (C-16), 20.15 (C-13), 21.58 (C-15), 33.19 (C-14),
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33.32 (C-4), 33.50 (C-7), 34.37 (C-11), 36.01 (C-1), 38.80 (C-10), 41.47 (C-3), 51.87 (C-5), 131.68
(C-7), 134.73 (C-8), 172.16 (C-12). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 127 (NH).
Spectrul de masa (El, 70 eV), m/z (I, %): 264 (M", 23), 249 (31), 232 (38), 190 (100), 175 (81),
163 (50), 149 (35), 135 (31), 121 (50), 105 (59), 91 (52), 69 (41), 55 (39), 41 (47).

Obtinerea esterului etilic al acidului A%®-biciclohomofarnesenoic (251). La solutia 100 mg (0.40
mmol) acid 248 in 2 mL benzen (abs.) s-a adaugat solutie 0.4 mL (0.58 g, 4.58 mmol) (COCI); in 1
mL benzen, s-a agitat la temperatura de 20°C 1 ora si s-a refluxat 1 ora. Benzenul si excesul de
(COCI), s-a inlaturat la presiune joasa, apoi la reziduu s-a adaugat 2 mL etanol (abs.), 1 mL (1.03 g,
20.5 mmol) NH,NH, - H,0 si agitat la 20°C 7 ore. Apoi s-a diluat amestecul reactant cu 10 mL H,O
si extras cu etilacetat (3 x 15 mL). Extractul s-a spalat cu apa (3 x 5 mL), uscat, iar etilacetatul
evaporat si s-a obtinut 97 mg de produs, care a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel (2,9 g).
Cu amestec de eter petroleic — eter dietilic (19:1) s-a eluat 60 mg (55%) de eter dietilic 251.
C1sH3002. [o]o* 79.8° (¢ 1.41, CHCI3). Spectrul IR (v, cm™): 1738, 1154 (CO,Et). Spectrul 'H
RMN (400 MHz, CDCls, 8, ppm, J/Hz): 0.83 (3H, s, CH3-15), 0.89 (3H, s, CH3-14), 0.93 (3H, s,
CHs-16), 1.25 (3H, t, J=7.3, CH3-18), 1.57 (3H, s, CH3-13), 2.95 (1H, d, J=16.8, H-11a), 3.07 (1H,
d, J=16.8, H-11b), 4.12 (2H, m, (2 x H-17)). Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm): 14.24
(C-18), 18.93 (C-2), 18.94 (C-6), 19.74 (C-16), 20.07 (C-13), 21.63 (C-15), 33.13 (C-11), 33.17
(C-14), 33.27 (C-4), 33.61 (C-7), 36.28 (C-1), 38.54 (C-10), 41.54 (C-3), 51.39 (C-5), 60.30 (C-17),
130.14 (C-8), 133.92 (C-9), 172.96 (C-12). Spectrul de masi (El, 70 eV), m/z (l,e1, %): 278 (M, 18),
263 (25), 217 (10), 205 (14), 190 (100), 175 (91), 163 (28), 147 (16), 133 (22), 119 (42), 105 (46),
91 (34), 79 (21), 55 (21), 41 (27).
N-Carbamimidoil-2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-
acetamida) (252) si (S)-N,V'-(iminometilene)-bis-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-il)-acetamida) (253).

Clorhidratul de guanidina (131 mg, 1.37 mmol) a fost dizolvat in 3.6 mL amestec de DMF-dioxan
anhidru (1 : 1) si s-a tratat cu tert-butoxid de potasiu (160 mg, 1.43 mmol) in atmosferd de argon.
Acest amestec a fost agitat la 50°C timp de 1 ord si s-a ricit apoi pani la temperatura camerei. In
mod separat acidul A®*“-biciclohomofarnesenoic 248 (170 mg, 0.68 mmol), s-a dizolvat in 3.5 mL
DMF (abs.), apoi a fost activat cu adaugarea CDI (132 mg, 0.81 mmol) pe portiuni, la temperatura
camerei. Dupa ce a fost agitat timp de o ord, acidul activat a fost addugat prin picurare la solutia

guanidinei si amestecul reactant a fost agitat timp de 28 ore la temeratura camerei. Reactia a fost

85



stopata prin adaugarea apei reci (0°C, 15 mL) si apoi extrasa cu EtOAc (3 x 25 mL). Extractul a fost
spalat cu solutie de NaCl (2 x 8 mL), uscat, si evaporat sub presiune redusd pentru a fi obtinut
produsul brut (180 mg), care a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel (4.8 g). Eluarea cu CHCl;
a dat acidul initial nereactionat 248 (69 mg), care poate fi utilizat In mod repetat in experimentul
urmator.

Eluarea cu amestecul de cloroform-metanol (19 : 1) a dat diacilguanidina 253 (16 mg, 9%) sub
forma de cristale de culoare alba (Et,0), p.t. 71-72 °C. [a]o* + 19.4° (c 0.74, CHCIs). Spectrul IR
(CHCI3 v, cm™): 3120, 2989, 2926, 2866, 1702, 1602, 1531, 1482, 1439, 1394, 1378, 1327, 1256,
1094, 1062, 930, 824, 747, 661. Spectrul *H RMN (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 0.81 (6H, s, CH3-15,
CHs-15"), 0.86 (6H, s, CH3-14, CH3-14"), 0.89 (6H, s, CH3-16, CH3-16"), 1.53 (6H, s, CH3-13, CH3-
13", 2.02 (4H, m, H-7, CHs-7'), 3.16 (2H, d, 17.8 Hz, H-11, CH5-11") si 3.24 (2H, d, 17.8 Hz), 7.11
(2H, s, 2x NH), 7.70 (1H, s, C=NH). Spectrul *C RMN (CDCl;, 100 MHz, &, ppm): 18.8 (C-2,
C-2", 18.9 (C-6, C-6"), 19.8 (C-16, C-16"), 20.2 (C-13, C-13"), 21.5 (C-15, C-15"), 33.0 (C-14,
C-14"), 33.2 (C-4, C-4"), 33.5 (C-7, C-7"), 36.1 (C-11, C-11"), 36.4 (C-1, C-1"), 38.5 (C-10, C-10"),
415 (C-3, C-3"), 51.3 (C-5, C-5"), 121.9 (C-8, C-8'), 135.1 (C-9, C-9"), 154. 4 (C=NH), 176.4 (2 x
(C=0)). HR-EI-MS m/z (pos): gasit 291.2381. C33Hs3N30,. Calculat 523.8006. Analiza elementala:
calculat pentru C33Hs3N3O,: C, 75.67; H, 10.20; N, 8.02. Gasit: C, 75.57; H, 10.01; N, 7.78.

Eluarea cu amestec de CHCI3-CH3OH (9 : 1) a dat monoacilguanidina 252 (64 mg, 32%) substanta
solida de culoare alba (CH3CN), p.t. 149-151 °C. [o]p"" + 60.6° (¢ 1.73, CHCls). IR (KBr, v, cm™):
3413, 3363, 3057, 2942, 2922, 2868, 1657, 1599, 1584, 1520, 1456, 1356, 1268, 757. Spectrul *H
RMN (DMSO-dg, 400 MHz, 5, ppm): 0.80 (3H, s, CH3-15), 0.87 (6H, s, CH3-14, 16), 1.47 (3H, s,
CHs-13), 1.97 (2H, m, H-7), 2.83 (1H, d, 16.6 Hz, H-11) si 2.92 (1H, d, 16.6 Hz H-11), 7.07 (4H, s
largit, 2NH si NH,). Spectrul **C RMN (DMSO-dg, 100 MHz, &, ppm): 19.0 (C-2), 19.2 (C-6), 20.2
(C-13), 20.5 (C-16), 21.9 (C-15), 33.4 (C-4), 33.6 (C-14), 33.7 (C-7), 36.1 (C-1), 38.5 (C-10), 39.5
(C-11), 41.8 (C-3), 51.5 (C-5), 127.2 (C-8), 136.9 (C-9), 162.5 (C=NH), 184.1 (C=0). HR-EI-MS
m/z (pos): gasit 291.2383. Cy7H29N30. Calculat 291.4356. Analiza elementald: calculat pentru
Ci17H29N30: C, 70.06; H, 10.03; N, 14.45. Gasit: C, 69.81; H, 9.73; N, 14.18.
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2.5. Analiza activitatii biologice a sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice ce
contin azot

Conform datelor din literatura de specialitate, tot mai des se acorda atentie izolarii din surse
naturale a terpenoidelor ce contin azot, care poseda activitate biologica semnificativa [143-152].
Printre alte numeroase activitati biologice, sesquiterpenoidele naturale, semisintetice sau sintetice s-

au dovedit a avea activitate antimicrobiana buna [153].

Recent, au fost raportate rezultate reusite privind identificarea compusilor noi antimicrobieni
care contin ciclul diazinic in calitate de fragment farmacofor [79, 80]. Pentru a incerca de a creste
potentialul compusilor cu proprietati antimicrobiene, s-a decis de a combina efectul biologic al
terpenoidelor si al diazinelor, intentionand sa se obtina substante cu o activitate mai buna, tolerati

bine de organism, avand toxicitate scazuta si efectele secundare minime (Figura 2.19).

Fig. 2.19. Designul fragmentelor in clasa derivatilor SHSD (sesquiterpenoida
homodrimanica cu schelet diazinic)

In acest scop, cinci dintre compusii noi sintetizati derivati ai acidului
A¥B.biciclohomofarnesenoic 230, au fost testati la activitatea antimicrobiana in vitro pe sase tulpini
de diferite bacterii: Gram-pozitive (Staphylococcus aureus, Sarcina lutea, Bacillus cereus, Bacillus
subtilis) si Gram-negative (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa), respectiv pe trei tulpini

fungice (Candida albicans, Candida glabrata, Candida sake).

Screeningul preliminar a fost efectuat pe testul de difuzie prin agar [126], folosind substanta
nutritiva agar mediu (agar Mueller-Hinton pentru teste antibacteriene si agar Sabouraud pentru teste

antifungice). Ampicilina, cloramfenicolul si nistatina au fost utilizate ca medicamente de referinta.

Tabelul 2.11 rezuma activitatea antimicrobiand a compusilor obtinuti in cercetarile efectuate
in comparatie cu medicamentele de referintd. S-a constatat cd acesti compusi nu manifesta activitate

fata de fungii Candida, dar au activitate antibacteriana moderata [111].
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Tabelul 2.11. Activitatea antimicrobiana a derivatilor SHSD 232-236

Produsul si Diametrul zonei de inhibare (mm)
medicamentul S. S. B. B. E. P. C. C. C. sake
de referinta aureus | lutea | cereus | subtilis | coli | aeruginosa | albicans glabrata
232 15 18 10 7 12 0 0 0 0
233 15 0 10 0 0 0 0 0 0
234 14 19 12 7 10 0 0 0 0
235 10 0 0 0 0 10 0 0 0
236 19 0 11 0 0 0 0 0 0
Ampicilina | 55 | 39 | 0 25 | 20 0 -
(25 pg/disc)
Cloramfepicol 25 30 28 31 29 19 _ _ _
(30 pgrdisc)
Nistatina _ _ _ _ _ _ 29 26 31
(100 pg/disc)

Dupa cum se vede in Tabelul 2.11, toti compusii testati au activitate antibacteriand buna

impotriva tulpinilor Gram-pozitive S. aureus si B. cereus. Daca comparam activitatea
sesquiterpenoidelor homodrimanice cu schelet diazinic 232-234, cu cea a sesquiterpenoidelor
homodrimanice fard schelet diazinic 236, am putea observa o crestere spectaculoasd a activitatii
antibacteriene a compusilor SHSD, influenta scheletului diazinic fiind sigura. In timp ce, compusii
SHSD au o buna activitate impotriva a cinci tulpini bacteriene (S. aureus, S. lutea, B. cereus, B.
subtilis, E. coli), sesquiterpenoida homodrimanica fara schelet de diazina 236, manifesta activitate
impotriva a numai doua bacterii Gram-pozitive (S. aureus si B. cereus). In seria SHSD 232-235 am
observat cd, derivatii pirimidinici 232, 234 au o activitate mai buna decat derivatul pirazinic 233 si
ca, monoacil-amidele 232-234 au de asemenea o mai buna activitate comparativ cu bis-acilamida

235. Asa cum se arata in Tabelul 2.11, nici unul dintre compusii testati nu are activitate antifungica.

Activitdtile antibacteriene si antifungice ale compusilor noi au fost evaluate prin testul de
difuzie cu agar [111]. Suspensia microbiana (turbiditate 0,5 McFarland standard) a fost amestecata
(raportul 1/10) cu agar nutrient (agar Mueller-Hinton pentru teste antibacteriene, respectiv agar
Sabouraud pentru teste antifungice). Cilindrii de otel inoxidabil steril (cu diametrul interior de 5 mm
si indltimea de 10 mm) aplicat pe suprafata de agar in cescute Petri. Fiecare compus (10 mg / mL in
dimetilsulfoxid, 0,1 mL) a fost adaugat ntr-un nou cilindru. Dupa 24 h de incubare la 30 °C pentru
bacterii si 48 de ore de incubare la 28 °C pentru ciuperci, a fost masurat diametrul zonei de inhibare

(mm) (Tabelul 2.11). Ampicilina (25 Ig / disc), cloramfenicol (30 lg / disc), si Nistatina (100 1g /
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disc) au fost achizitionate de la Himedia (Mumbai, India) si au fost utilizate ca medicamente de
referintd pentru teste antibacteriene si antifungice. Toate experimentele s-au efectuat in triplicat;

rezultatele au fost exprimate ca diametrul zonelor de inhibare (mm).

Triazinele, obtinute in baza 1,2.4-triazolului, manifestd un spectru larg de bioactivitate:
antivirald, antimicrobiana, antifungica, antitumorald, anticonvulsiva, antimalarica si antiinflamatoare
[87]. De asemenea sunt cunoscute date ca derivatii carbazolului manifestd activitate antimicotica si

antitumorala [88, 89].

Dupd cum arata datele obtinute in urma analizei bioactivitdtii amidelor acidului
biciclohomofarnesenoic, ce contin ciclurile pirimidinei si pirazinei, acestea manifesta activitate
antibacteriand destul de buna [111], de aceea au fost continuate cercetarile in vederea sintezei
amidelor acidului A%**-biciclohomofarnesenoic 239 si 240 ce contin fragmente farmacofore,
ciclurile 1,2,4-triazolului si carbazolului, pentru a uni potentialul biologic activ al structurii

homodrimanice cu cel al heterociclurilor corespunzatoare [118].

Cautarea surselor noi de antioxidanti naturali care pot fi utilizate in profilaxia si tratamentul
diferitor maladii umane, raméane a fi o tendintd actuald a cercetdrilor moderne. Literatura de
specialitate, descrie tendinta din ultimul timp in vederea sintezei substantelor cu proprietati

antioxidante si atrage atentia, ca alternativa a sintezei chimice.

Studiul dat, descrie rezultatele originale ale cercetarii ce tine de posibilitatea modificarii
proprietatii antioxidante a biomasei de Nostoc linckia prin actiunea compusilor chimici obtinuti.
Proprietatile amidelor noi obtinute 239, 240 cu schelet hibrid terpenic si azaheterociclic prezinta
interes pentru biotehnologie in calitate de stimulatori a activitatii antioxidante a biomasei
cianobacteriei Nostoc linckia. Aceste rezultate au stat la baza elaborarii si obtinerii a doua brevete de
inventie, realizate in colaborare cu colegii de la Institutul de Microbiologie si Biotehnologie care au

realizat testarea activitatii antioxidante (Brevet MD 4326, Brevet MD 4327) [154, 155].

Acesti compusi, 239 si 240, in cantitate de 50-100 mg/L, asigurd sporirea activitatii
antioxidante a extractelor etanolice de 70% cu 23-42% fata de martor. Rezultatele obtinute sunt

prezentate in tabelul 2.12 [118].
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Tabelul 2.12. Activitatea antioxidanta a extractului etanolic de 70% (1 pug/ mL) din biomasa
Nostoc linckia obtinuta din stimularea chimica

Compusii Concentratia compusilor, g/L Activitatea antioxidanta, %
Inhibarea DPPH

Proba de control - 28.03 £0.72
0.050 60.14 = 1.09

239 0.060 67.44 +1.15
0.100 59.16 £2.04

0.050 64.35+0.98

240 0.060 76.41 = 1.69
0.100 71.24 +1.48

Dupa cum reiese din tabel, este evidentd cresterea activitatii antioxidante a extractului
etanolic de 70% alcool etilic cu concentratia 1 pg/mL de substantd activa, obtinut in baza biomasei
de Nostoc linckia, care depaseste de 2,11-2,73 ori varianta martor. Asadar, odata cu cresterea
activitatii antioxidante a extractului etanolic creste si valoarea biomasei de Nostoc linckia in calitate

de producator de substante antioxidante.

Datele obtinute in urma testdrilor la activitate antioxidantd si metoda de obtinere a acestor
compusi au fost brevetate [154, 155]. Inventia se referd la revendicarea metodei de sintezd a
compusilor bioactivi, cu schelet hibrid terpenic si azaheterociclic, precum si la un procedeu de
cultivare a cianobacteriei Nostoc linckia cu utilizarea acestuia. Procedeul de cultivare a
cianobacteriei este realizat pe un mediu nutritiv ce contine, macroelemente g/L: KNO; — 0.51;
Ko;HPO, — 0.45; NaHCO3; — 0.05; MgSO,4-7H,0O — 0.1; CaCl, — 0.11; microelemente, mg/L :
ZnSQO4- 7H,0 — 0.0005; MnSO,4 — 0.002; H3BC3 — 0.0085; (NH4)sM07024*4H,0 — 0.00009; EDTA
— 0.00475; compusii 239 si 240 0.060 ... 0.062 si apa distilata pana la 1L, la temperatura de
23...25°C si iluminarea de 2000...3000 Ix. Rezultatul obtinut in urma cultivarii constd in majorarea

activitatii antioxidante a biomasei de cianobacterie studiata.

Cercetand activitatea biologica in vitro a amidelor 232-236 ce contin ciclurile pirimidinei si
pirazinei, pornind de la acidul A®**-biciclohomofarnesenoic 230, s-a demonstrat ci acesti compusi
manifesta activitate antibacteriana pronuntatd. Din datele testelor activitatii antioxidante, s-a
constatat ca amidele 239, 240 acidului A%**-biciclohomofarnesenoic care contin ciclurile 1,2,4-
triazolului si carbazolului prezintd interes pentru biotehnologie in calitate de stimulatori ai activitatii

antioxidante a biomasei cianobacteriei Nostoc linckia.
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2.6. Concluzii la capitolul 2

1. In premierd au fost elaborate metode eficiente de obtinere a acizilor drimenoic si
biciclohomofarnesenoici, intermediari valorosi in sinteza compusilor ce contin azot.

2. Pentru prima datd au fost sintetizate amidele acidului izodrimenoic 215a-c, 219 si
amidele acidului albicanoic 220, 221 care contin ciclurile pirimidinei, pirazinei, 1,2,4-triazolului
si carbazolului, si prezintd interes 1n calitate de compusi cu potentiala activitate biologica.
Reactia acestora implica N-acilarea directa a diazinelor, cu cloranhidrida acidului drimenoic. S-a
stabilit ca, in conditiile reactiei acidului drimenoOic cu clorura de oxalil are loc izomerizarea
legaturii duble C-7 — C-8, ceea ce duce la obtinerea amidelor acidului izodrimenoic si amidelor
acidului albicanoic. S-a constatat ca, in cazul 3-amino-1,2,4-triazolului, amina a reactionat cu
cloranhidrida acidului izodrimenoic in forma tautomera, iar amida obtinuta contine grupa NHo-
si legdtura dubla semiciclica.

3. In premierd au fost sintetizate amidele acidului A®*-biciclohomofarnesenoic 232-
235, 239 si 240 care contin ciclurile pirimidinei, pirazinei, 1,2,4-triazolului si carbazolului.
Pentru sinteza acestora au fost abordate doua strategii, conform primei, cloranhidrida acidului
biciclohomofarnesenoic a fost tratata cu aminele respective, cea de-a doua metoda presupunand
tratarea directa a acidului cu aminele corespunzatoare in prezenta diciclocarbodiimidei. S-a
stabilit ca, in cazul 2-aminopirimidinei, in afard de monoacil-amida, ca produs principal se
formeaza bis-acilamida. Acest fenomen este datorat amplasarii grupei aminice intre cei doi atomi
de azot a inelului pirimidinic care are un efect electronic inductiv, in urma caruia se activeaza
grupa amino.

4.  Determinarea activititii biologice in vitro a amidelor acidului A®*-
biciclohomofarnesenoic 232-235 ce contin ciclurile pirimidinei si pirazinei a dovedit ca, acesti
compusi manifesta activitate antibacteriana pronuntata impotriva a sase tulpini de bacterii Gram-
pozitive si Gram-negative, respectiv a trei tulpini fungice. Amidele 239 si 240 care contin
ciclurile 1,2,4-triazolului si carbazolului manifesta activitate antioxidanta fata de biomasa de
Nostoc linckia.

5. Pentru prima data s-a realizat sinteza hidrazidelor acizilor biciclohomofarnesenoici,
compusi cu potential inalt de activitate biologica.

6.  Reiesind din acidul A*®-biciclohomofarnesenoic s-a efectuat sinteza a 2 derivati

guanidinici 252 si 253, in urma testarilor s-a stabilit ca, guanidina 252 manifesta un nivel foarte
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inalt de activitate antiproliferativa si citotoxica, atat fatd de fibroplastomele normale MRCS5, cat
si celulelor de adenocarcinoma de colon.
7.  Structura compusilor obtinuti a fost demonstrata fard echivoc prin analize

elementale si spectrale, precum si prin intermediul analizei cu raze X pe monocristal.
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3. SINTEZA TERPENOIDELOR DRIMANICE SI NORLABDANICE CU GRUPA
AMINICA, LACTAMICA SI FRAGMENTE GUANIDINICE, AZINICE, HIDRAZIDICE,
DIHIDRAZIDICE, AVAND CA INTERMEDIARI CETONELE

Multe sesquiterpenoide drimanice manifesta un spectru larg de activitate biologica [1, 39].
Sinteza si studiul activitatii biologice ale compusilor drimanici cu continut de azot, prezintd interes
stiintific deosebit, deoarece introducerea unuia sau catorva atomi de azot in moleculd, de cele mai
dese ori presupune madrirea activitatii biologice comparativ cu cea initialda. Asadar, fragmentele

farmacofore atasate pe molecula terpenica vor mentine actuale aceste cercetari.

Dupa cum a fost relatat si in sinteza datelor din literatura de specialitate, numeroase
guanidine naturale si sintetice, inclusiv guanidinele terpenice manifestda un spectru larg de activitate
biologicd, precum: antiinflamatoare, anti-HIV, chemoterapeutica, antitumorald, antidiabetica,
antifungica si antimicrobiana [47-49, 56].

Unele labdanoide functionalizate in ciclul B, au fost separate din extracte ale plantelor cu
proprietati sedative si uterotonice, fapt care permite utilizarea lor in medicina traditionald n cazul
dereglarilor cardiovasculare. Pentru 7-ceto- si 7-hidroxilabdanoide sunt relevante proprietatile
antibacteriene, antifungice si citotoxice [156]. Este foarte interesanta aplicarea transpozitiei
Beckmann, pentru obtinerea lactamelor biologic active in baza drimanilor si homodrimanilor
functionalizati in ciclul B. Din acest motiv, sinteza si studiul lor reprezintd un interes deosebit iar n
toate aceste sinteze in calitate de intermediari au servit cetonele.

3.1. Sinteza sesquiterpenoidelor dihomodrimanice cu grupa amina si obtinerea

produsului guanidinic al 8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-aminei din norambreinolida

Conform datelor literaturii de specialitate, pana in prezent au fost sintetizate un numar mic de
amine drimanice. Urones si col. [40] au obtinut aminodiolul 254 si derivatii acestuia, iar Barrero si
col. [45] — aminoalcoolul 255 si derivatii acestuia. Mai tarziu a fost efectuata sinteza drim-7-en-11-

aminei 139 reiesind din drimenolul 135 [41].

OH [l'\le
g | "oH
A A
254 T 255 139

Fig. 3.1. Derivati ai aminelor drimanice
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3.1.1. Sinteza sesquiterpenoidelor 11-dihomodriman-12-aminice din norambreinolida

Continuand cercetarile in domeniul sintezei sesquiterpenoidelor drimanice si homodrimanice
ce contin azot [41], a fost obtinut un sir de sesquiterpenoide ce contin grupa -NH; [157, 158].
Pornind de la norambreinolida 1 comercial accesibila a fost obtinuta 8a-hidroxi-11-dihomodriman-
12-ona 10 si produsele deshidratarii acestei cetone cu legaturd dubla in pozitia C-7 — C-8 259 si C-8
— C-9 258. Oximele acestor cetone 260, 261 au fost reduse cu LiAlIH4 la aminele corespunzitoare
(Figura 3.2).

10, R=0 57

S e

256, R=NOH

ﬁ

e

e

=

262 260 261

Reagenti si conditii de reactie: a) CHsLi, Et,O, 20°C, 15 min, 65%; b) NH,OH-HCI, EtOH/Py (1:1), 20°C, 24
h, 97-99%; c) LiAlH,, THF, 65°C, 10 h, 53-58%; d) Amberlist-15, CH,Cl,, 20°C, 20 h, 95%.
Fig. 3.2. Sinteza sesquiterpenoidelor 11-dihomodriman-12-aminice din norambreinolida

Etapa cheie 1n sinteza aminelor dihomodrimanice 257, 262, 263 din norambreinolida 1 este
reactia de reducere a oximelor 256, 260 si 261 cu LiAlH, in tetrahidrofuran.

Hidroxicetona 10 a fost obtinuta pornind de la norambreinolida 1, la fel cum este descris in
lucrarea recentd [26]. Cetona a fost in continuare deshidratatd cu ajutorul ”Amberlist — 15” cu
formarea amestecului de cetone nesaturate 258 si 259 care au fost separate prin cromatografie pe
coloani cu silicagel. In rezultat au fost obtinute cetonele 258 si 259, in mod individual, cu
randamente de 67% si 28%. Cetonele 10, 258 si 259 au fost oximate la actiunea cu NH,OH-HCI in

amestec de etanol si piridina. Conform datelor CSS, spectrelor H, B¢ si >N RMN oximele acestor
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cetone reprezintd amestecuri de Z- si E- izomeri, iar in reactia de reducere cu LiAlH, S-au utilizat in
forma de ambii izomeri, deoarece este cunoscut cd izomerul Z- in solutie usor se transforma in
izomerul E- [11, 159]. Datele spectrale ale oximei 256 sunt redate anterior [72], iar a cetonei 258 si
oximei 260 in lucrarea [25]. Cetona 259 a fost obtinutd pentru prima data in 1967 [160] la
interactiunea hidroxicetonei 10 cu complexul BF3-H,0, cu randament de 7% si nu s-a caracterizat
spectral. Oxima 261 a acestei cetone mai devreme nu a fost descrisd. Dupa cum vedem din datele
spectrelor *H si *C RMN, aminele 257, 262 si 263 au fost obtinute sub formd de amestec a doi
epimeri la C-12. In cazul aminoalcoolului 257 amestecul epimerilor nu a fost posibil de separat, iar
epimerii aminelor 262 si 263 au fost izolati din amestecuri in forma individuala cu ajutorul
cromatografiei pe coloana. Asadar, datele spectrale obtinute pentru precursorii aminelor 1n totalitate

corespund celor din literatura de specialitate.

Structura cetonei 259 a fost demonstrata din datele spectrelor IR, *H, *C RMN. Astfel, in
spectrul 'H RMN al 11-dihomodrim-7-en-12-onei 259, se evidentiazi semnalele singlet
caracteristice protonilor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-15, C-16, C-17, de asemenea,
se evidentiazd semnalul multiplet al protonilor grupei metil din pozitia C-14, semnalele dublet de
dublete ale protonilor din C-5, C-11, semnale singlet largit pentru pozitiile protonilor la H-7 si H-9.
Structura scheletului carbonic al compusului 259 a fost confirmat si din datele spectrului **C RMN
prin prezenta semnalelor ce apartin atomilor de carbon al grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-
15, C-16, C-17, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-11, semnalele atomilor de
carbon trisubstituiti din pozitie C-5, C-7, C-9, si cele ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din
pozitiile C-4, C-8, C-10, C-12. Toate aceste date spectrale corespund pentru structura chimica a

acestei cetone si sunt redate 1n tabelul 3.1 si 3.2.

Din spectrele caracterizate pentru oximele noi obtinute putem demonstra structura
izomerului Z- al oximei 261: spectrul IR evidentiazd semnalele vibratiilor de valentd la 956 cm™
pentru grupa (N-O), 1652 cm™ pentru grupa (C=N), 3233 cm™ pentru grupa (OH). In spectrul *H
RMN se evidentiaza semnalele singlet ale deplasarilor chimice pentru protonii caracteristici grupelor
metil din pozitiile C-13, C-15, C-16, C-17, triplet de dublete al protonilor la C-1a, C-3a, singlet
largit pentru protonii grupei metil din pozitia C-14, ai protonilor la H-7 si al protonului caracteristic
grupei OH, semnalele multiplet ai protonilor H-1B, H-6, H-2a, H-3p. Structura scheletului carbonic
al compusului 261 a fost confirmata din datele spectrului **C RMN prin evidentierea semnalelor ce

apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, C-17, grupelor metilen din pozitiile C-1,
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C-2, C-3, C-6, C-11, semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitie C-5, C-7, C-9 si cele ale
atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-10, C-12 (Tabelele 3.1 si 3.2).

Spectrul N RMN al oximei 261 prezinti semnalul ce confirma prezenta atomului de azot al

oximei =N-OH la deplasare chimica de 339 ppm.

Tabelul 3.1. Datele spectrelor IR si "H RMN pentru compusii 260, 262

Compusul v,cm™ | 8, ppm, J/Hz

0.76 (3H, s, CH3-17), 0.86 (3H, s, CH3-15), 0.88 (3H, s, CH3-16),
1.03 (1H, td, J=12.8, 3.8, H-1a), 1.17 (1H, td, J=13.2, 4.3, H-30),
1.30 (1H, dd, J=12.0, 4.8, H-5a), 1.40 (1H, dm, J=13.2, H-3B), 1.42"
(1H, dm, H-2a), 1,46 (3H, m, CHs-14), 1.52 (1H, dt, J=13.4, 3.1,
H-2B), 1.62 (1H, d largit, J=12.8, H-1p), 1.84 (1H, tm, J=14.7, H-60)),
2.0 (1H, dm, J=17.6, H-6B), 2.20 (3H, s, CHs-13), 2.35 (1H, dd,
J=17.8, 2.5, H-11a), 2.43 (1H, dd, J=17.8, 8.8, H-11b), 2.61 (1H, s.
largit, H-9), 5.41 (1H, s. largit, H-7) (*suprapunerea semnalelor).

259 1721
(C=0).

0.79 (3H, s, CHs-17), 0.87 (3H, s, CH3-15), 0.89 (3H, s, CH3-16),
952 1.01 (1H, td, J=13.0, 3.6, H-1), 1.18 (1H, td, J=13.8, 4.9, H-30),
(N-0), | 1.24 (1H, dd, J=12.0, 4.8, H-5a), 1.41 (1H, d. largit, J=13.8, H-3p),
omer | 1682 | 145%-1.52*% (1H, m, H-2a), 1.54 (1H, dt, J=13.0, 2.6, H-2B), 1.60
E- (C=N), (3H, s. largit, CH3—14), 1.85* (2H, d. largit, J=13.8, H-1B si H-6a),
3237 | 1.91 (3H, s, CHs-13), 1.98 (1H, d. largit, J=17.3, H-6B), 2.14 (1H,
(OH). |dd, J=15.0, 8.9, H-11a), 2.24 (IH, s. largit, H-9), 2.32 (1H, dd,
261 J=15.0, 2.2, H-11b), 5.42 (1H, s. largit, H-7), 8.68 (1H, s. largit, OH).
0.82 (3H, s, CH5-17), 0.87 (3H, s, CH3-15), 0.90 (3H, s, CHs-16),
956 1.00 (1H, td, J=13.0, 3.9, H-1q), 1.18 (1H, td, J=13.3, 4.3, H-30),
(N-0), | 1.24 (1H, dd, J=11.8, 5.0, H-50), 1.42* (1H, dm, H-3p), 1.43*-1.50*
somer | 1652 | (IH, m, H-2q), 155 (1H, dt, ]=13.6, 3.1, H-2B), 1.60 (3H, s. largit,
7. (C=N), | CH3-14), 1.80*-2.00* (2H, m, 2x(H-6)), 1.85*(1H, m, H-1p), 1.91
3233 | 3H, s, CHs-13), 2.01 (1H, dd, J=15.4, 2.9, H-11b), 2.20 (1H, dm,
(OH). |J=9.8, H-9), 2.85 (IH, dd, J=15.4, 9.8, H-11a), 5.42 (IH, s. largit,
H-7), 7.95 (1H, s. largit, OH).

Pentru izomerul E- al oximei 261 in spectrul IR au fost evidentiate benzile de absorbtie la
952 cm™ caracteristice pentru grupa (N-O), 1682 cm™ pentru grupa (C=N) si 3237 cm™ pentru grupa
(OH). In spectrul "H RMN se evidentiaza semnale ale protonilor ce sunt caracteristici grupei metil,
singletele caracteristice protonilor atomilor de carbon din pozitiile C-13, C-15, C-16, C-17, trei
semnale singlet largit ale deplasarilor chimice caracteristice pentru grupele metil la C-14, pentru

protonii H-7, H-9 si al grupei hidroxil; doua triplete de dublete ale protonilor din pozitiile H-la, H-
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3a, trei semnale dublet de dublete ale H-5a, H-11a, H-11b; patru semnale dublet largit caracteristice
H-1B, H-3B, H-60, H-6 si un multiplet pentru protonul din H-2a. Structura scheletului carbonic al
E- izomerului compusului 261 a fost confirmatd si din datele spectrului **C RMN prin elucidarea
semnalelor deplasarilor chimice ce apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, C-
17, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-11, semnalele atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitia C-5, C-7, C-9, si cele ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4,
C-8, C-10, C-12 (Tabelele 3.1 si 3.2). Spectrul >N RMN prezinta semnalul ce determina prezenta

atomului de azot ce apartine fragmentului =N-OH al oximei la deplasare chimica de 342 ppm.

Tabelul 3.2. Datele spectrelor *C RMN pentru compusii 259, 261

Compusul S, ppm
14.20 (C-17), 18.75 (C-2), 21.77 (C-14), 21.81 (C-16), 23.73 (C-6), 30.19
259 (C-13), 32.92 (C4), 33.14 (C-15), 35.74 (C-10), 39.13 (C-1), 41.96

(C-11), 42.10 (C-3), 48.71 (C-9), 49.72 (C-5), 122.55 (C-7), 133.73 (C-8),
209.03 (C-12).

13.56 (C—17), 13.83 (C—13), 18.86 (C—2), 21.94 (C—16), 22.54 (C—14), 23.69
Izomerul | (C=6), 33.03 (C-4), 33.23 (C-15), 34.14 (C-11), 36.52 (C-10), 39.42 (C-1),
E- 42.17 (C-3), 49.96 (C-9), 50.08 (C-5), 122.80 (C-7), 134.70 (C-8), 159.34
(C-12)

13.64 (C—17), 18.89 (C-2), 19.52 (C—13), 21.24 (C—14), 21.93 (C-16), 23.70
Izomerul | (C=6), 26.11 (C—11), 33.04 (C-4), 33.25 (C-15), 36.67 (C-10), 39.40 (C-1),
7 42.18 (C-3), 50.24 (C-5), 50.40 (C-9), 122.62 (C-7), 134.65 (C-8), 160.22
(C-12)

261

In urma reducerii oximelor 256, 260 si 261 cu LiAlH, in tetrahidrofuran au fost obtinute
aminele corespunzatoare. Structurile aminelor homodrimanice noi sintetizate 257, 262 si 263 au fost
determinate cu ajutorul metodelor fizico-chimice de analizd. Conform datelor spectrale pentru
compusul 257 din spectrul "H RMN este identificat drept un amestec epimeric de amine in raport de
2 : 1, care nu poate fi separat cromatografic, dar fiind posibila caracterizarea separata a acestora.
Structura izomerilor a fost determinata din datele spectrelor obtinute pentru compusul 257, asadar
pentru izomerul majoritar avem evidentierea semnalelor singlet ale deplasarilor chimice ce apartin
protonilor grupelor metilice la C-14, C-15, C-16, C-17, un dublet de dublete pentru protonul H-5,
doua cvartete de multiplete pentru protonii H-9, H-12, semnale singlet largit pentru protonii
metilului C-13 si protonii grupei NH,. Structura scheletului carbonic al compusului 257 a fost

confirmata din datele spectrului 3C RMN prin elucidarea semnalelor ce apartin grupelor metil din
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pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, C-17, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11,
semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitie C-5, C-9, C-12, cele ale atomilor de carbon
tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-10. Pentru izomerul minoritar se evidentiazd semnalele
singlet ale deplasarilor chimice ce apartin grupelor metilice de la C-14, C-15, C-16, C-17, un dublet
de dublete pentru protonul H-5, doud cvartete de multiplete pentru protonii H-9, H-12, semnalele
singlet largit pentru protonii metilului C-13 si protonii grupei NH,. Structura scheletului carbonic al
compusului 257 a fost confirmata din datele spectrului BC RMN prin elucidarea semnalelor
deplasarilor chimice ce apartin atomilor de carbon ale grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15,
C-16, C-17, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, semnalele atomilor de
carbon trisubstituiti din pozitie C-5, C-9, C-12, cele ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din

pozitiile C-4, C-8, C-10. Aceste date pe deplin caracterizeaza structura aminei 257.

in spectrul 'H RMN al aminei dihomodrimanice 263 sunt evidentiate semnale singlet ale
deplasdrilor chimice a protonilor grupelor metil la C-14, 15, 16, 17, dublet al protonilor metilului
C-13, dublet de dublete al H-5a, semnalele multiplet al H-11a, H-11b, H-12, si al grupei NH; si sunt
prezente sub forma de doi epimeri la C-12. Datorita spectrului carbonic putem elucida pe deplin
structura acesteia, semnalele ce apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, C-17,
grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, semnalele atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitie C-5, C-12, cele ale atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8,

C-9, C-10.

in spectrul >N RMN se evidentiaza un pic caracterictic grupei NH, ce di semnal la 40 ppm
pentru izomerul majoritar, iar pentru cel minoritar la 46 ppm, ceea ce duce la o elucidare deplind a

acestei structuri.

in spectrul "H RMN al aminei dihomodrimanice 263 sunt evidentiate deplasirile chimice
caracteristice semnalelor singlet ale protonilor grupelor metil la C-15, 16, 17, dublet la C-13,
multiplet al H-5a, H-11a, H-11b, H-12, H-9a, grupa NHy, triplet de multiplete al H-6a, dublet de
multiplete al H-6b, singlet largit pentru H-7, metilul C-14 pentru izomerul majoritar. In urma
analizei minutioase a spectrelor putem caracteriza si izomerul minoritar datoritd evidentierii
semnalelor singlet la C-15, C-16, C-17, dublet al protonilor grupei metil C-13, multiplet al H-5a,
H-11a, H-11b, H-12, H-9a, grupa NHo, triplet de multiplete H-6a, dublet de multiplete H-6b, singlet
largit la C-14, si protonul H-7. Spectrul 3C RMN caracterizeaza structura scheletului carbonic

ambilor izomeri prin semnalele deplasarilor chimice ce apartin atomilor de carbon ai grupelor metil
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din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, C-17, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-11,
semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitie C-5, C-7, C-9, C-12, cele ale atomilor de

carbon tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-10.

In spectrul >N RMN se evidentiazd picuri pronuntate ale deplasarilor chimice caracterictice
grupei NH; la 40 ppm pentru izomerul majoritar si 48 ppm pentru izomerul minoritar al acestei

amine, ceea ce confirma pe deplin structura acesteia.

Astfel, au fost sintetizate sesquiterpenoidele 12-amino-11-dihomodrimanice pornind de la
norambreinolida accesibila. Aminele noi obtinute sunt precursori importanti in sintezele cu
participarea grupei aminice, ce permite obtinerea compusilor functionalizati cu doi si mai multi

atomi de azot.
3.1.2. Obtinerea derivatului guanidinic al 8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-aminei

Am relatat anterior ca guanidinele pot fi obtinute nu doar din acizi, ci si din amine [48]. Ca
materie prima pentru sinteza derivatilor guanidinici a servit amina 257. Aceasta a fost sintetizata din

norambreinolida 1 asa cum este descris mai sus [158].

Ca rezultat al reactiei aminei 257 cu hidrogencianamida de sodiu in solutie de etanol : apa (5
: 1), care apoi a fost neutralizata cu acid acetic, S-a obtinut compusul guanidinic 264 cu randament
de 32 % (Figura 3.3) [161].

257 =M 264 (320)
Reagenti si conditii de reactie: a) NH(Na)CN, AcOH; EtOH — H,0O (5: 1), 20°C, 48 h.
Fig. 3.3. Schema reactiei de obtinere a derivatului guanidinic al 8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-aminei
Structura guanidinei 264 a fost confirmata din datele spectrelor *H si **C RMN, spectrului IR

si spectrelor de masa cu rezolutie Tnalta (HR-EI-MS).

Spectrul IR evidentiaza benzile de absorbtie intensive caracteristice grupelor NH, C=N si
OH din structura guanidinei. In spectrul 'H si BC RMN se evidentiazd 4 semnale singlet ale
deplasarilor chimice ce demonstreaza prezenta protonilor grupelor metil in pozitiile C-14, C-15, C-

16, C-17, semnale multiplet care sunt caracteristice protonilor grupei NH si cei din pozitiile H-12,
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H-5, semnal dublet ale protonilor grupei metil in pozitia C-13, semnale singlet largit ale grupei NH;
si ale grupei C=NH. Datorit spectrului *>C RMN putem caracteriza structura scheletului carbonic al
guanidinei 264 prin prezenta semnalelor ce apartin grupelor metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-
16, C-17, grupelor metilen din pozitiile C-1, C-2, C-3, C-6, C-7, C-11, ale atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitiile C-5, C-9, C-12, tetrasubstituiti din pozitiile C-4, C-8, C-10 si atomul de
carbon al grupei guanidinice C=NH cu semnalul deplasarii chimice la 160.1 ppm.

In urma transformirilor realizate pentru prima dati a fost sintetizat derivatul guanidinic al
8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-aminei 264.

3.2.  Sinteza 14,15-dinorlabd-8(9)-en-13-aminei din sclareol si obtinerea produselor
acesteia cu grupare guanidinica

Pentru obtinerea unor noi derivati guanidinici, S-a decis de a sintetiza amina dinorlabdanica

pornind de la sclareol, materie prima accesibila.

3.2.1. Sinteza aminei dinorlabdanice din sclareol
Cu scopul de a cauta noi compusi bioactivi si in vederea sintezei sesquiterpenoidelor ce
contin azot [25, 41, 72] a fost realizata sinteza in patru etape a 14,15-dinorlabd-8(9)-en-13-aminei
270 din sclareol 128 (Figura 3.4) [162, 163].

Hidroxicetona 265 a fost obtinuta din sclareol 128, la oxidarea cu KMnOy in acetona, dupa
cum este descris in lucrarea [164]. S-a elaborat o metoda selectiva de deshidratare a hidroxicetonei
265 cu formarea 14,15-dinorlabd-8(9)-en-13-onei 266, conform metodei elaborate de noi [165] la

interactiunea cetonei 265 cu trimetilsililmetansulfonat CH3SO3Si(CHj3)3 1n acetonitril.

270

Reagenti si conditii de reactie: a) KMnQO,, CH;COCHs3, 20°C, 5 h, 80%; b) CH3SO;Si(CHjs)s, CH3CN, 18°C,
10 min, 96%; c) NH,OH-HCI, EtOH-Py (1 : 1), 20°C, 20 h, 99%; d) LiAIH,, THF, A, 5 h, 62%.
Fig. 3.4. Schema reactiei de sinteza a aminei dinorlabdanice 270 din sclareol 265
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Avantajul acestei metode in comparatie cu cele descrise anterior [166, 167] este gradul inalt
de selectivitate, reactia fiind realizatd la temperatura camerei si cu viteza rapida [158]. Totusi,
trebuie remarcat faptul cd, componenta produsilor de reactie depinde in mare masura de temperatura
reactiei si de durata acesteia, astfel cum este redat in tabelul de mai jos (Tabelul 3.3). Dupa cum
vedem din tabel, la efectuarea reactiei in baie de gheatd timp de 10 min produsul principal este
sclareoloxidul 268. Chiar si dupa incalzire de scurta duratd la 60°C timp de 10 min, pe langa
cetonele nesaturate 266 si 267 si sclareoloxidul 268 se formeaza incd doi produsi neidentificati,

ponderea cdrora este de 32% din suma totala a produsilor de reactie.

Tabelul 3.3. Interactiunea hidroxicetonei 265 cu CH3SO3Si(CHs)s in CH3CN

Ne Conditii de reactie Randamentul | %, al compusilor 266-268 din suma
total al totala de produsi (datele GC-MS)
Temperatura Durata .
d i e produsilor de
e reactie reactiei reactic (%) 266 267 268
(°C) (min) ’

1. 0 10 98 23 4 71
2. 0 40 99 65 31
3. 18 10 98 96
4. 60 10 95 59

Etapa cheie in sinteza aminei 270 din sclareol 128 (Figura 3.5) este reactia de reducere a
oximei 269, obtinuta din cetona 266, cu LiAlIH4 in THF [161]. Oxima 269 a fost obtinuta sub forma
de amestec izomeric Z- si E- (datele CSS, spectrele *H, *C si >N RMN), care au fost izolati in
forme individuale cu ajutorul cromatografierii pe coloand. Totusi, in reactia de reducere a oximei
269 s-a utilizat amestecul ambilor izomeri, deoarece este cunoscut cd, izomerul Z- in solutie usor se
transforma in izomerul E- [11, 159]. Dupa cum rezulta din datele spectrelor *H si *C RMN, amina

270 a fost obtinuta sub forma de doi epimeri care nu s-au separat cromatografic.

Structura aminei 270 a fost demonstrati prin analiza spectrald: IR, 'H si BC RMN. In
spectrul IR al acesteia se evidentiaza benzile caracteristice vibratiilor de valenta la 1579, 3285, 3342
cm™ ale grupei NH,-, dar si cele ale grupelor functionale din scheletul terpenic. Din spectrul *H
RMN al aminei 270 identificam separat componenta structurald a fiecarui izomer. Astfel, pentru
izomerul majoritar se evidentiazd semnalele singlet ce apar la deplasdrile chimice ale protonilor si
apartin grupelor metil la C-15, C-16, C-17, C-18, semnal dublet al protonilor grupei metil la C-14,

semnale multiplet ale protonilor la H-5, H-13 si protonii fragmentului NH,, unde se observa
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suprapunerea semnalelor. In spectrul 'H RMN al izomerului minoritar se evidentiazd semnalele
singlet ale protonilor grupelor metil la C-15 si semnalul dublet al protonului din pozitia H-14,

celelalte date studiate coincid cu cele ale izomerului majoritar.

In spectrul N RMN gasim de asemenea confirmarea structurii compusului 270, se
evidentiaza semnalul deplasarii chimice ce este caracteristica pentru atomul de azot din grupa NH>

la 41.6 ppm.

Astfel, s-a elaborat o metoda eficientd de sinteza a 14,15-dinorlabd-8(9)-en-13-aminei,
pornind de la sclareolul accesibil, care prezinta interes deosebit, iar avantajul acestei metode este

gradul nalt de selectivitate a reactiei de deshidratare a hidroxicetonei.
3.2.2. Sinteza derivatilor guanidinici ai aminei 14,15-dinorlabdanice

In continuare, cu scopul de a lirgi orizontul de studiu al compusilor terpenici functionalizati
si a cerceta dependenta structura-activitate, s-a decis de a obtine un sir de derivati guanidinici.
Amina dinorlabdanica initiala 270 a fost sintetizatd reiesind din sclareol in patru etape conform
conditiilor expuse mai sus. Asadar, a fost realizata reactia 14,15-dinorlabd-8(9)-en-13-aminei 270 cu
hidrogencianamida de sodiu in solutie de etanol — apa (5 : 1), apoi s-a neutralizat mediul reactant cu
acid acetic glacial, conform metodei descrise in literatura de specialitate. In urma reactiei date s-au

obtinut derivatii mono- si di-guanidinici 271 si 272 (Figura 3.5) [161, 141].

128 270

6 272 (32%)

Reagenti si conditii de reactie: 8) NH(Na)CN, AcOH; EtOH — H,O (5 : 1), 20°C, 24 h, A, 20 h.

Fig. 3.5. Reactia de sinteza a derivatilor guanidinici ale aminei 270

Structura derivatilor guanidinici 271 si 272 au fost determinate din datele spectrelor *H si **C

RMN, spectrului IR si spectrelor de masa cu rezolutie inalta (HR-EI-MS).

102



Conform spectrului IR al guanidinei 271 se evidentiaza benzile caracteristice vibratiilor de
valenta ale grupelor C-NH, C=NH, NH,, precum si cele ale scheletului terpenic. Din spectrul *H
RMN s-a determinat ca, guanidina 271 este un amestec de diastereoizomeri in raport de 1 : 1, ce nu
poate fi separat. Se evidentiaza semnale singlet pentru protonii caracteristici grupelor metil la C-15,
C-16, C-17, C-18, semnale multiplet ale protonilor H-13, H-14 si ai protonilor fragmentelor 2NH,
NH, si dublet de dublete ale protonului H-7. Spectrul *C RMN ofera posibilitatea de a caracteriza
scheletul carbonic al guanidinei 271, si anume, prin prezenta semnalelor deplasarilor chimice ce
apartin grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16, C-17, C-18, grupelor metilen C-1, C-2, C-3,
C-6, C-7, C-11, C-12, precum si semnale ale atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile C-5, C-13
si semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din C-4, C-8, C-9, C-10. Atomul de carbon al grupei

guanidinice C=NH este evidentiat la 167.1 ppm.

Din spectrul IR al derivatului guanidinic 272 se evidentiaza semnale ale benzilor de abserbtie
caracteristice grupelor principale din structura compusului si anume C=NH, C-NH. in spectrul *H
RMN s-a determinat prezenta unui amestec de diastereoisomeri ce nu pot fi separati si se evidentiaza
semnale singlet largit ale protonilor grupelor C=NH, 2NH, semnale singlet ale protonilor
caracteristici grupelor metil din pozitiile C-15, 15, C-16, 16', C-17, 17', C-18, 18', dublete ale
grupelor metil C-14 si 14", In spectrul carbonic se evidentiazi semnale caracteristice tuturor atomilor
de carbon ce formeaza structura scheletului carbonic biciclic al guanidinei 272, cat si atomul de
carbon al grupei guanidine C=NH ce uneste aceste structuri la deplasare chimicd de 169.3 ppm.

Astfel, s-au obtinut derivatii guanidinici ai 14,15-dinorabd-8(9)-en-13-aminei, reiesind din
sclareolul accesibil.

3.3.  Sinteza compusilor dihomodrimanici cu fragmente azinice si dihidrazidice

Pentru a gdsi noi compusi biologic activi au fost continuate cercetarile in domeniul
terpenoidelor drimanice ce contin azot. In cele ce urmeaza este descrisi obtinerea unor noi compusi
dihomodrimanici, ce contin fragmente farmacofore azinice si hidrazidice. Este cunoscut faptul ca
unele azine si hidrazide ale izosteviolului manifesta activitate biologica inalta si diversa [3, 4],
inclusiv antituberculoasa si antibacteriana. Noi am presupus ca introducerea acestor fragmente in

alte terpenoide ar putea intensifica potentialul biologic al compusului initial.

Precursorul in sinteza azinei 273 si dihidrazidei dihomodrimanice 274 este 8a-hidroxi-11-
dihomodriman-12-ona 10 care a fost obtinut din norambreinolida 1, asa cum e relatat in lucrarea

[26]. La interactiunea hidroxicetonei 10 cu hidrat de hidrazina in metanol a format azina 273, iar la
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refluxarea cetonei 10 cu dihidrazida acidului adipic in metanol s-a obtinut compusul 274, in care
douda molecule ale cetonei sunt unite intre ele la grupele carbonil cu fragmentul dihidrazidic al

acidului adipic (Figura 3.6).

“C 19 CHy o CHp 2
18\ 17 0 2 218 _NH- = w
CHZ 2 CHZ/ 19 \C/ N = .

274
Reagenti si conditii de reactie: a) CH3Li, Et,0, 20°C, 15 min, 65%; b) N,H,-H,O, CH;0H, A, 10 h, 80%); c)
NH,NHCO(CH,),CONHNH,, CH;0H, 20°C, 48 h, A, 20 h, 31%.

Fig. 3.6. Schema reactiei de formare a azinei 273 si dihidrazidei dihomodrimanice 274

Structura si configuratia compusilor noi sintetizati au fost confirmate din datele spectrale IR,
'H, BC, N RMN, si spectrul de masd cu rezolutie inalti (HR-EI-MS) [136]. La inregistrarea
spectrelor *H, *C si >N RMN ale azinei 273 in CDCl; au fost depistati ambii conformeri Cis- si
trans-, in raport de 2 : 1.

Prin metoda analizei cu raze X pe monocristal a fost gasit ca molecula azinei 273 in
monocristal este in configuratie trans-. In calitate de unitate de structurd in partea simetric
independentd a celulei elementare, actioneaza molecula centrald, structura acesteia este redatd in
Figura 3.7. Ea este compusa din doud parti echivalente chimic, iar cristalografic independente,
desemnate ca A si B, unite prin legitura N1A-N1B la distanta 1.417(5) A.

Fig. 3.7. Structura spatiala a moleculei compusului 273
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Interactiunile intermoleculare ale moleculelor in cristal se determina prin formarea legaturii
intermoleculare de hidrogen, in care O1A-H este in calitate de donor, iar grupa O1B-H in calitate de

acceptor de protoni.

Fig. 3.8. Formarea lanturilor in structura compusului 273

In acelasi timp, grupa O1B-H actioneazid ca donor in formarea legiturii de hidrogen
intermoleculare cu atomul N1B. In rezultatul acestor interactiuni, moleculele sunt unite in lanturi

infinite, care sunt ambalate in paralel cu axa b a cristalului (Figura 3.8).

Datele cristalografice si caracteristicile experimentului de analizd cu raze X al compusului
273 sunt date in tabelul 3.4, distantele interatomice — in tabelul 3.5 si unghiurile de valenta ale

moleculelor — in tabelul 3.6.

Tabelul 3.4. Datele cristalografice si caracteristica experimentului pentru structura compusului 273
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Tabelul 3.5. Distantele interatomice (A) in structura 273

Distanta A B Distanta A B
01-C8 1.434(5) 1.433(5) C5-C6 1.522(5) 1.519(5)

N1-C1A 1.272(5) 1.275(5) C6-C7 1.521(5) 1.515(5)
C1-C10 1.543(5) 1.543(5) C8-C14 1.520(6) 1.530(7)
C1-C2 1.526(5) 1.528(6) C8-C7 1.521(5) 1.521(5)
C3-C4 1.533(6) 1.534(7) C8-C9 1.551(4) 1.554(4)

C3-C2 1518(6) | 1.514(8) | C10-C17 | 1545(5) | 1.545(6)
C4-C16 | 1543(7) | 1.542(7) C10-C9 1557(4) | 1.565(5)
C4-C15 | 1530(6) | 1.521(8) | C11-C12 | 1.494(6) | 1.494(6)
C5-C10 | 1548(5) | 1.552(5) C11-C9 1556(5) | 1.548(5)
C5-C4 1558(4) | 1.563(5) | C12-C13 | 1.493(6) | 1.498(5)

Tabelul 3.6. Unghiurile de valenta (°) in structura 273
Unghi A B Unghi A B Unghi A B
C2-C3-C4 | 113.7(4) | 114.4(4) | O1-C8-C14 | 108.4(3) | 105.5(3) | C15-C4-C16 | 106.5(4) | 107.4(4)

C10-C5-C4 | 117.0(3) | 117.2(3) | O1-C8-C7 | 108.9(3) | 106.7(3) | C12-C11-C9 | 114.93) | 117.4(3)
C6-C5-C10 | 111.4(3) | 111.6(3) | O1-C8-C9 | 103.7(3) | 108.7(3) | N1-C12-C11 | 117.6(4) | 119.6(3)

C6-C5-C4 | 114.6(3) | 114.6(3) | C14-C8-C7 | 110.1(4) | 110.6(4) | N1-C12-C13 | 124.6(4) | 123.8(4)

C2-C1-C10 | 113.3(3) | 112.8(3) | C14-C8-C9 | 116.3(3) | 116.0(3) | C13-C12-C11 | 117.8(3) | 116.6(4)
C5-C10-C9 | 107.6(3) | 107.2(3) | C7-C8-C9 | 109.0(3) | 108.9(3) | C7-C6-C5 | 110.6(3) | 110.6(3)

C1-C10-C5 | 107.4(3) | 107.4(3) | C3-C4-C5 | 108.4(3) | 107.7(4) | C8-C7-C6 | 113.8(3) | 113.7(3)

C1-C10-C17 | 109.0(3) | 108.3(3) | C3-C4-C16 | 110.7(4) | 110.5(4) | C8-C9-C10 | 115.0(3) | 115.1(3)

C1-C10-C9 | 108.0(3) | 108.3(3) | C16-C4-C5 | 1135(4) | 113.6(4) | C8-C9-C11 | 111.8(3) | 112.8(3)
C17-C10-C5 | 113.4(3) | 114.7(3) | C15-C4-C3 | 108.1(4) | 107.9(5) | C11-C9-C10 | 114.0(3) | 113.1(3)

C17-C10-C9 | 111.2(3) | 110.7(3) | C15-C4-C5 | 109.5(3) | 109.7(4) | C3-C2-C1 | 111.0(3) | 110.5(4)

La inregistrarea spectrelor 'H si 3C RMN a dihidrazidei 274 in CDCl; se observa ambii
conformeri in raport aproximativ de 1 : 1. In spectrul *"H RMN al dihidrazidei 274 se evidentiaza
semnale ale deplasarilor chimice caracteristice pentru izomerul majoritar: 5 semnale singlet ale
protonilor grupelor CH3 la C-13, 13’, C-14, 14’, C-15, 1%, C-16, 16’, C-17, 17’, semnale singlet
largit pentru fragmentele OH si doua fragmente de NH. Structura scheletului carbonic a fost
demonstratd si din datele spectrului **C RMN prin prezenta semnalelor caracteristice pentru atomii
de carbon ale grupelor metil din pozitiile C-13, 13’, C-14, 14’, C-15, 1%, C-16, 16’, C-17, 17,
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grupelor metilen din pozitiile C-1, 1’, C-2, 2’, C-3, 3’, C-6, &', C-7, 7', C-11, 11, C-19, 19, C-20,
207, atomilor de carbon trisubstituiti de la C-5, 5, C-9, 9’, atomilor de carbon tetrasubstituiti C-4, 4’,

C-8, 8, C-10, 10, C-12, 12", C-18 51 18".

Asadar, In premiera au fost sintetizate sesquiterpenoidele dihomodrimanice ce contin
fragmente azinice si dihidrazidice. Acesti compusi prezinta interes deosebit in calitate de produsi

pentru studiul activitatii biologice.
3.4. Sinteza lactamelor prin regruparea Beckmann a cetoximelor

In vederea obtinerii compusilor noi cu potential bioactiv si in continuarea investigatiilor
noastre cu privire la obtinerea sesquiterpeoidelor ce contin azot [25, 72, 110, 111, 117, 118, 120,
130-133] s-a efectuat sinteza noilor lactame drimanice si homodrimanice 276-278, 282, 283, prin

intermediul regruparii Beckmann a cetoximelor corespunzatoare 275 si 281 [168, 169].
3.4.1. Produsele reactiei cu regrupare Beckmann ale oximei drim-8(9)-en-7-onei

Aceste cercetdri au pornit de la compusi ce contin grupa cetonicad in pozitia 7 a ciclului B
[169]. Este cunoscut faptul ca regruparea Beckmann decurge stereospecific, ca urmare a migrarii
anti- a radicalului mai voluminos. Prin urmare, prezintd interes sinteza noilor lactame drimanice
reiesind din norambreinolida. Oxima drim-8-en-7-onei 275, care a fost utilizatd in acest scop, s-a
sintetizat conform metodei descrise anterior, reiesind din materie prima accesibila [170]. Tratarea
oximei 275 cu clorurd de tionil in dioxan anhidru conform procedeului din literatura [73, 171], a

rezultat un amestec de lactame 276 si 278 (Figura 3.9) [168, 169].

276 - ort
Reagenti si conditii de reactie: a) SOCI,, dioxan, 50-60°C, 9 h.

Fig. 3.9. Regruparea Beckmann a oximei drim-8(9)-en-7-onei

E foarte probabil ca tiofenolactama 278 formata este rezultatul interactiunii lactameli
intermediare 277 cu clorura de tionil. Prezenta grupei carbonil a,f—nesaturate in molecula lactamei
277 activeaza gruparea metil, astfel provocand reactia lactamei 277 cu clorura de tionil, si obtinerea

lactamei noi 278 ce contine sulf.
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Din literatura de specialitate se cunosc reactii analogice, in care de asemenea se obtine un
compus ce contine sulful in inel, al 2-aminotoluenului (o-toluidinei) 279 si inelul substituit in pozitia
orto- a o-toluidinei 279 cu clorura de tionil in xilen la refluxare si obtinerea 2,1-benzisotiazolului
280 (Figura 3.10) [172].

CH;
a -
A O
NH, N
279 280

Reageti si conditii de reactie: a) SOCIy/xilen, reflux.
Fig. 3.10. Sinteza 2,1-benzisotiazolului 280 din o-toluidina

Asadar, din spectrul "H RMN al lactamei 276 se evidentiazi trei semnale singlet ale grupelor
metil ce sunt amplasate in pozitiile C-14, C-15, C-16, doua semnale dublet ale grupelor metil in
C-12 si C-13, un triplet al protonului carbonului din pozitia H-7, de asemenea au fost identificati si
protonii multiplet in pozitia H-1a si H-1b (Tabelul 3.7). Din spectrul **C RMN putem confirma
structura scheletului carbonic prin prezenta semnalelor ce sunt caracteristice grupelor metil ale
acestei structuri, in pozitiile C-12, C-13, C-14, C-15, C-16, grupele metilen in pozitiile C-1, C-9,
C-10, C-11, semnalul atomului de carbon trisubstituit din pozitia C-7, ale atomilor de carbon
tetrasubstituiti in C-2, C-4, C-5, C-6, C-8 (Tabelul 3.8). Din spectrul N RMN identificim un

semnal al deplasarii chimice de la 121 ppm, ce este caracteristicd grupei NH al lactamei 276.

Tabelul 3.7. Datele spectrelor IR si "H RMN pentru amidele 276, 278

Compusul | v, cm™ 8, ppm, J/Hz

276 3329, 2924, 2863, 1647, 1605, | 0.88 (3H, s, CHs-14), 0.94 (3H, s, CHs-15), 1.19
1497, 1460, 1392, 1377, 1354, | (3H, s, CHs-16), 1.47 (1H, t, J=3.8, H-7), 1.74
1304, 1129, 1036, 893, 819, | (3H, d, J=1, CHs-12), 1.90 (3H, d, J=0.96, CHs-
774,716 13), 3.08-3.11 (2H, m, H-1a, H-1b).

278 | 3323, 3133, 2924, 2862, 1645, | 0.91 (3H, s, CH5-15), 1.03 (3H, s, CH3-14), 1.40
1606, 1496, 1461, 1392, 1377, | (3H, s, CH3-16), 1.69 (1H, dd, J=5.64, 2.52, H-7),
1354, 1304, 1129, 1036, 893, | 2.28 (2H, m, H-1a, H-1b), 7.05 (1H, d, J=3.72,
819, 774, 724 H-12), 8.17 (1H, d, J=3.68, H-13).
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Structura lactamei 278 a fost demonstrati din datele spectrelor: IR, *H, *C si >N RMN. in
spectrul "H RMN sunt prezente trei semnale singlet ale grupelor metil la C-14, C-15, C-16, dublet
ale protonilor la H-12 si H-13, un proton dublet de dublete al H-7 si multipletul caracteristic celor
doi protoni ale H-la si H-1b. Spectrul *C RMN evidentiaza prezenta semnalelor deplasirilor
chimice caracteristice atomilor de carbon ce apartin grupelor metil din pozitiile C-14, C-15, C-16,
grupelor metilen din pozitiile C-1, C-9, C-10, C-11, semnal al carbonului trisubstituit din pozitia C-

7, si carbonii tetrasubstituiti din C-3, C-4, C-5, C-6, C-8, C-12, C-13.

in spectrul >N RMN al lactamei cetoximei 278 se confirma structura chimicd ce contine
atomul de azot in ciclul lactamic prin prezenta semnalului protonului corespunzator la 118 ppm,

caracteristic grupei NH.

Tabelul 3.8. Datele spectrelor *C RMN pentru amidele 276, 278, 282, 283

Numarul atomilor de Compusii

carbon 276 | 278 282 283
1 39.27 39.84 39.40 39.57
2 174.49 - - -
3 - 167.34 | 176.66 174.69
4 124.70 | 135.01 41.24 121.90
5 151.64 | 152.31 | 169.56 146.43
6 45.59 41.86 45.05 44.09
7 58.22 55.35 56.89 57.13
8 34.40 34.33 35.18 34.83
9 40.83 41.14 41.53 40.71
10 18.76 19.18 19.59 18.90
11 38.09 42.64 38.88 38.75
12 1791 | 12145 | 112.56 35.67
13 18.58 | 133.87 19.71 17.89
14 33.27 33.12 3341 33.57
15 22.39 22.08 22.67 22.49
16 20.88 25.93 19.19 22.18
17 - - 167.14 | 171.73

OCHg3; - - 51.27 52.05
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Astfel, au fost pentru prima data obtinute produsele reactiei de regrupare Beckmann ale

oximei drim-8-en-7-onei reiesind din norambreinolida, compusi poatential biologic activi.
3.4.2. Produsele reactiei cu regrupare Beckmann ale oximei 7-oxo-homodrim-
8(9)-en-12-carboxilatului de metil

Anterior, [170] a fost obtinuta oxima 281 pornind de la norambreinolida 1 comercial
accesibild, conform metodei mentionate. Ulterior oxima 281, a fost supusa reactiei cu regrupare
Beckmann la interactiune cu clorurd de tionil in dioxan anhidru conform metodicii cunoscute [73,
171], in urma careia s-a format la amestecul de lactame 282 si 283 (Figura 3.11) [168, 169].
Structurile tuturor compusilor noi sintetizati au fost confirmate de datele spectrelor IR, 1H, 13C, BN
— RMN si analizei elementale.

O

[170]
3 etape

Reagenti si conditii de reactie: a) SOCI,, dioxan, 60-65°C, 17 h.
Fig. 3.11. Schema de obtinere a lactamelor homodrimanice 282 si 283

Tabelul 3.9. Datele spectrelor IR si "H RMN pentru amidele 282, 283

Compusul v, cm™ 3, ppm, J/Hz

282 | 3290, 3239, 3099, | 0.91 (3H, s, CHs-14), 1.01 (3H, s, CHs-15), 1.22 (1H, td,
2029, 1722, 1664, | 1=13.2, 4.7, H-9a), 1.23 (1H, dd, J=6.3, 1.5, H-7a), 1.38
1620, 1468, 1458, | (3H, s, CHs-16), 1.44 (3H, d, J=7.1, CHs-13), 3.29 (1H,
1379, 1170, 1029, | ddd, J=15.9, 6.6, 1.5, H-1a), 3.41 (1H, dd, J=15.9, 6.4, H-
867, 769 1b), 3.73 (3H, s, OCHg), 4.69 (1H, g, J=7.1, H-4q), 5.84
(1H, s, H-12), 5.93 (1H, s largit, J=5.8, NH).

283 | 3293, 3223, 3083, |0.95 (3H, s, CHa-14), 0.97 (3H, s, CHs-15), 1.33 (3H, s,
2945, 1716, 1661, | CHs-16), 1.65 (1H, m, H-7), 1.89 (3H, s, CH3-13), 3.30
1616, 1464, 1434, | (2H, s, H-12a, H-12b), 3.71 (3H, s, OCHs), 6.07 (1H, s
1391, 1359, 1169, | largit, J=5.6, NH).

1032, 916, 731

Datele spectrale furnizeaza prezenta in spectrul "H RMN a semnalelor singlet ce evidentiaza
existenta in structura chimica a lactamei 282 a protonilor caracteristici grupelor metil din pozitiile
C-13, C-14, C-15, C-16, singletul grupei OCHjs si singletul protonului H-12, semnale dublet ale
protonilor C-13, semnale dublet de triplete al protonului H-la si semnal dublet de dublete al
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protonului H-1b, triplet largit pentru protonul grupei NH, semnal cvartet pentru protonul H-4a
(Tabelul 3.8). Din datele spectrului **C RMN au fost pe deplin confirmate deplasarile chimice ce
corespund pentru structura scheletului carbonic al lactamei 282 datorita semnalelor ce elucideaza
atomii de carbon ale grupelor metilen din pozitiile C-1, C-9, C-10, C-11, semnalele atomilor de
carbon trisubstituiti din pozitiile C-4, C-7, C-12, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti pentru
pozitiile C-3, C-5, C-6, C-8, C-17 (Tabelul 3.9).

Aceste date formeaza tabloul complet al acestei structuri, care incd odatd confirma ca

compusul dat este unul nou si nu a fost caracterizat anterior.

Datele RMN pentru compusul 282 au fost redate, de asemenea in baza corelarilor spectrale
1D (*H, *C, DEPT-135°) si 2D homo- (*H/*H COSY-45°, *H/*H NOESY) si heteronuclear (*H/**C
HSQC, 'H/*®N HMQC si 'H/*C HMBC, 'H/°N HMBC). Conform datelor spectrelor RMN,
compusul 282 este o lactamd homodrimanica. Analiza spectrelor 'H, **C, *H/*H COSY si *H/**C
HSQC RMN sugereaza prezenta a trei sisteme spin: CH,CH,CH, (C-11 la C-9), CHCH,;NH (C-7 la
NH), si CHCH; (C-4 la C-13). De asemenea, sunt reprezentate corelarile *H/**C HMBC si *H/™°N
HMBC pentru lactama 282 in Figura 3.12. Rearanjarea carbonului in cadrul compusului 282 devine

evidentd la analiza detaliatd a spectrului *H/**C HMBC al acestuia.

COSY ==

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

Fig. 3.12. Corelationarile COSY si HMBC Fig. 3.13. Corelationarile NOESY ale
ale lactamei 282 lactamei 282

Astfel, corelatiile observate pentru carbonul sz hibridizat la H-12 (C-5, & 169.9) ce indica

localizarea AS®?

este sustinutd si de corelatiile H-12/C-4 si H-12/C-6. A fost gasit un semnal al
atomului de azot din lactama in spectrul 'H/N HMQC la 6y 110 ppm, in timp ce protonul sau
rezoneaza la oy 5.93 ppm ca triplet largit la J = 5.8 Hz. De catre ambele spectre 'H/*°*N HMBC s

'H/**C HMBC a fost confirmatd pozitia lactamei. Astfel, cross-picul H-7/N-2 in spectrul *H/*N
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HMBC precum Hs;-13/C3, H3-13/C4 si H3-13/Cs in spectrul 'H/%3C HMBC, demonstreazi localizarea

functiei lactamice asa cum este ilustrat in Figura 3.12.

In urma reactiei date are loc migrarea legiturii duble A*®) 1n precursorul 282 la A1,

generandu-se in plus doua centre de izomerie: geometric la C-5/C-12 si optic la C-4.

Corelatiile NOESY H-12 si Hs-16, precum si, H-12 si H-11, demonstreaza natura trans- a
izomerului A°®. Corelatia NOESY intre H-4 si H-7 au indicat cd, acestea sunt in planul a- si

determina configuratia relativa (R) la C-4 (Figura 3.13).

In spectrul 'H RMN al lactamei 283 se evidentiazi semnalele deplasdrilor chimice
caracteristice ale protonilor ce sunt prezenti in grupele metil din pozitiile C-13, C-14, C-15, C-16, un
semnal singletul al grupei OCHg, si singlete ale protonilor din H-12a si H-12b, semnal multiplet a
protonului H-7 si un semnal triplet largit pentru protonul grupei NH. in datele spectrului 3¢ RMN
sunt evidente semnale ce elucideaza atomii de carbon din grupele metilen in pozitiile C-1, C-9,
C-10, C-11, C-12, semnal al atomului de carbon trisubstituit din pozitia C-7, semnalele atomilor de

carbon tetrasubstituiti pentru pozitiile C-4, C-5, C-6, C-8.

Spectrul N RMN al lactamei 283 confirmi deplin structura chimicd, prin prezenta
semnalului caracteristic atomului de azot al grupei amidice si furnizeaza un semnal la deplasarea

chimica cu valoare de 108 ppm.

Prin urmare, in urma investigatiilor efectuate in premiera s-au obtinut lactamele oximei
metil-7-oxo-homodrim-8(9)-en)-12-carboxilat, reiesind din norambreinolida, ca rezultat al reactiei
cu regrupare Beckmann.

3.5.Metode de sinteza si cercetare a terpenoidelor dihomodrimanice si 14,15-
dinorlabdanice cu grupa aminica si fragmente guanidinice, azinice, hidrazidice si
dihidrazidice

Metodele fizico-chimice de cercetare si de caracterizare structurala generale ale compusilor
noi sintetizati au fost relatate in capitolul 2.4, p. 70.

Obtinerea cetonelor nesaturate 258 si 259 din 8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-ona (10). La
solutia 2.0 g (7.51 mmol) de hidroxicetona 10 in 40 mL CH,CI; s-au adaugat 2 g de Amberlist — 15
si s-a agitat la 20°C timp de 15 ore. Apoi amestecul reactant a fost filtrat si spalat cu CH,Cl, (30
mL), iar Tn urma distilarii filtratului s-a obtiut 1.76 g (95 %) de amestec al cetonelor 258 si 259, care

ulterior a fost supus cromatografierii pe coloana cu silicagel 60 (Fluka) (88 g). Eluarea s-a efectuat
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cu amestec de eter de petrol si eter dietilic (98.5 : 1.5) fiind eluate secvential 448 mg (24 %) de
cetona 259 si 1.1 g (59 %) de cetona 258, structurile acestora au fost confirmate din datele spectrelor
IR, *H si **C RMN [41].

11-Dihomodrim-7-en-12-ona (259). Lichid vascos. C17H0. Rs 0.59 (benzen). [o]p™® +1.85° (c,
5.06, CHCI3). Datele spectrelor IR, *H si *C RMN sunt redate in tabelul 3.1 si 3.2.

Obtinerea oximei (260) 11-dihomodrim-7-en-12-onei (259). La solutia 0.23 g (0.93 mmol)
cetonei 259 in 1.2 mL de etanol si 1.2 mL de piridina s-a adaugat 79 mg (1.14 mmol) NH,OH - HClI,
s-a agitat si lasat la 20°C pentru 20 ore. Apoi amestecul reactant s-a diluat cu 24 mL de apa si s-a
extras cu eter dietilic (3 x 25 mL). Extractul a fost spalat cu solutie de 5 % HCI1 (4 x 8 mL), cu
solutie NaHCO3 (3 x 8 mL), cu apa (3 x 8 mL), uscat, iar eterul distilat si s-a obtinut 0.24 g (99 %)
de amestec cristalin de Z- si E- izomeri ai oximei 261 in raport de 1 : 3 (datele spectrului ‘H RMN).
C17H20NO. [a]p™® - 28.0° (¢, 0.57, CHCls).

Amestecul de Z- si E- izomeri ai oximei 261 (100 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel
L 100/400 um (3 g). Cu amestec de eter de petrol - eter dietilic (9 : 1) s-a eluat E-izomerul oximei
261 (57 mg) si amestecul Z- si E- izomerilor (13 mg). Cu amestec de eter de petrol - eter dietilic (85
: 15) s-au eluat de pe coloana 15 mg de Z- izomer a oximei 261.

Z-izomerul oximei 261. Cristale albe, p.t. 92-93°C (din pentan). R; 0.57 (benzen-eter dietilic, 3 : 1).
Spectrul N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 339 (=N-OH).

E- izomerul oximei 261. Cristale albe, p.t. 109-110°C (din pentan). R¢ 0.74 (benzen-eter dietilic, 3 :
1). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, &, ppm): 342 (=N-OH). Datele spectrelor IR, *H si **C
RMN ale Z- si E- isomerilor oximei 261 sunt redate in tabelul 3.1 si 3.2.

Metoda generala de obtinere a aminelor dihomodrimanice 257, 262, 263. La solutia 0.1 g (0.36
mmol) oximei 256 in 10 mL THF absolut s-a adaugat 0.14 g (3.7 mmol) LiAlH, si s-a refluxat cu
agitare 10 ore. Amestecul reactant s-a diluat cu 40 mL de apa, acidulat cu 10 % HCI si extras cu eter
dietilic (3 x 20 mL). Apoi amestecul de reactie a fost neutralizat cu NaHCOj si efectuata extractia cu
etilacetat (3 x 50 mL) a hidroxiaminei 257. In urma uscirii extractului a fost distilat solventul, iar
produsul brut a fost supus purificarii cu ajutorul cromatografierii pe coloana cu silicagel L 100/400
um, cu amestec de CHCI3— CH3O0H (9 : 1) a fost eluata hidroxiamina 257. Randamentul produsului
fiind de 40 mg (53 %).

8a-Hidroxi-11-dihomodriman-12-amina (257) (amestec epimeric ce nu poate fi separat, conform
datelor *H RMN sunt in raport de 2 : 1). Lichid véascos. C17H33NO. R¢ 0.19 (CHCI3-CH30H, 1 : 1).

113



[a]o™® +7.6° (¢ 1.19, CHCI3). Spectrul IR (v, cm™): 1564, 1598, 3288 (NH,), 3352 (OH). Spectrul
>N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 46 (NH,).

Izomer majoritar. Spectrul *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, la 70°C, &, ppm, J/Hz): 0.76 (3H, s,
CH3-17), 0.79 (3H, s, CHs-16), 0.87 (3H, s, CHs-15), 0.92 (1H, dd, J=11.9, 1.8, H-5), 1.05 (3H, s,
CH3-14), 1.06 (3H, s. largit, CHs-13), 1.20 (1H, qm, J=6.2, H-9), 3.16 (1H, qm, J=6.2, H-12), 3.42
(2H, s. largit, NH,). Spectrul *C RMN (100 MHz, DMSO-dg, la 70°C, 8, ppm): 15.62 (C-17), 18.66
(C-2), 20.56 (C—6), 21.96 (C—16), 22.83 (C—14), 24.76 (C—13), 33.47 (C—4), 33.82 (C-15), 34.09
(C-11), 38.76 (C-10), 40.13 (C-1), 42.16 (C-3), 44.87 (C-7), 47.09 (C-12), 56.31 (C-5), 59.52
(C-9), 71.94 (C-8).

Izomer minoritar. Spectrul 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, la 70°C, 8, ppm, J/Hz): 0.76 (3H, s,
CHs-17), 0.79 (3H, s, CH3-16), 0.87 (3H, s, CHs—15), 0.92 (1H, dd, J=11.9, 1.8, H-5), 1.09 (3H, s,
CHs-14), 1.10 (3H, s. largit, CHs-13), 1.20 (1H, qm, J=6.2, H-9), 2.80 (1H, qm, J=6.2, H-12), 3.42
(2H, s. largit, NH,). Spectrul *C RMN (100 MHz, DMSO-dg, la 70°C, &, ppm): 15.58 (C-17), 18.55
(C-2), 20.56 (C—6), 21.87 (C-16), 22.83 (C—14), 25.10 (C—13), 33.41 (C—4), 33.73 (C-15), 34.74
(C-11),39.07 (C-10) 39.70 (C—1), 42.21 (C-3), 44.68 (C-7), 49.17 (C-12), 56.21 (C-5), 59.46
(C-9), 71.52 (C-8).

11-Dihomodrim-8-en-12-amina (262). Lichid vascos. C17H31N. S-a obtinut din 0.1 g (0.38 mmol)
de oxima 259 si 0.14 g (3.7 mmol) LiAlH, sub forma de doi epimeri la Ci,. Randament 50 mg
(53%). Cu ajutorul cromatorgrafiei pe coloand cu silicagel, din amestec a fost izolat izomerul
principal (35 mg) (eluent: CHCI;—CH30H, 24 : 1) si 6 mg al doilea izomer (eluent: CHCl;—CH3O0H,
9:1).

Izomer majoritar. R; 0.18 (CHCI;-CH3OH, 1 : 1). [a]p™® +153.2° (¢, 0.19, CHCls). Spectrul IR (v,
cm™): 909, 1579, 1650, 3284 (NH,). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls, &, ppm, J/Hz): 0.84 (3H,
s, CH3-16), 0.88 (3H, s, CH3—15), 0.95 (3H, s, CHs—17), 1.08 (3H, d, J=6.3, CHs-13), 1.15 (1H, dd,
J=12.8; 1.8, H-50), 1.64 (3H, s, CHs—14), 1.80 (2H, m, NH,), 2.09 (2H, m, H-11a, H-11b), 3.14
(1H, m, H-12). Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, §, ppm): 19.03 (C-6), 19.13 (C-2), 20.65
(C-17), 21.18 (C-13), 21.30 (C-14), 21.84 (C-16), 33.37 (C-15), 33.40 (C-4), 33.56 (C-7), 37.85
(C-1, C-11), 38.95 (C-10), 41.77 (C-3), 47.72 (C-12), 51.40 (C-5), 128.65 (C-8), 138.08 (C-9).
Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 40 (NHy).

Izomer minoritar. R; 0.14 (CHCl; —CH3OH, 1 : 1). [o]p™ +63.9° (¢, 0.19, CHCls). Spectrul IR (v,
cm™): 1049, 1562, 1630, 3270 (NH,). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls, &, ppm, J/Hz): 0.84 (3H,
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s, CHz-16), 0.88 (3H, s, CHs-15), 0.98 (3H, s, CHs-17), 1.12 (1H, dd, J=12.8; 1.80, H-50), 1.18
(3H, d, J=6.4, CHs-13), 1.62 (3H, s, CHz—14), 2.28 (2H, m, H-11a, H-11b), 3.29 (1H, m, H-12),
4.18 (2H, s. largit, NH,). Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, 8, ppm): 19.03 (C-6), 19.06 (C-2),
20.84 (C-13, C-17), 21.21 (C-14), 21.82 (C-16), 33.36 (C-15), 33.40 (C-4), 33.57 (C-7), 35.52
(C-11), 38.04 (C-1), 38.77 (C-10), 41.73 (C-3), 47.97 (C-12), 51.37 (C-5), 129.65 (C-8), 136.86
(C-9). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 46 (NH,).

11-Dihomodrim-7-en-12-amina (263). Lichid vascos. Ci7H3N. A fost obtinuta din 0.1 g (0.38
mmol) de oxima 261 si 0.14 g (3.7 mmol) LiAlH4 sub forma de doi epimeri la C-12. Randament 55
mg (58%). Din acest amestec, cu ajutorul cromatografiei pe coloana cu silicagel, s-a izolat 40 mg de
izomer majoritar (eluent: CHCI; — CH30H, 24 : 1) si 8 mg de izomer minoritar (eluent:
CHCI3— CH30H, 9: 1).

Izomerul majoritar. Rs 0.30 (CHCl;—CH3OH, 1 : 1). [0]**-32.3° (c, 1.05, CHCls). Spectrul IR (v,
cm™): 808 (>C=CH), 1575, 1630, 3282 (NH,). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls, &, ppm, J/Hz):
0.74 (3H, s, CHs-17), 0.86 (3H, s, CHs—15), 0.88 (3H, s, CHs-16), 1.11 (3H, d, J=6.3, CH3-13),
1.23* (1H, m, H-50), 1.25* (1H, m, H-11a), 1.34* (1H, m, H-11b), 1.65 (3H, s. largit, CH3-14),
1.70%-2.0* (2H, m, NHy), 1.81* (1H, m, H-9a), 2.94 (1H, m, H-12), 1.85 (1H, tm, J=13.0, H-6a),
1.97 (1H, dm, J=15, H-6b), 5.41 (1H, s. largit, H-7). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm):
13.53 (C-17), 18.79 (C-2), 21.87 (C-16), 22.35 (C-14), 23.90 (C-6), 25.18 (C-13), 33.02 (C-4),
33.17 (C-15), 36.33 (C-10), 37.95 (C-11), 39.52 (C-1), 42.29 (C-3), 47.68 (C-12), 50.15 (C-5),
51.33 (C-9), 122.59 (C-7), 135.15 (C-8). Spectrul **N RMN (40 MHz, CDCls, 5, ppm): 40 (NH,).
Izomerul minoritar. R; 0.12 (CHCl; —CH3OH, 1 : 1). [a]o™® — 4.02° (¢, 0.35, CHCl3). Spectrul IR
(v, cm™): 809, (>C=CH), 1567, 1629, 3274 (NH,). Spectrul *H RMN (400 MHz, CDCls, &, ppm,
JIHz): 0.74 (3H, s, CH3-17), 0.86 (3H, s, CH3-15), 0.88 (3H, s, CH3-16), 1.16 (3H, d, J=6.2,
CHs-13), 1.18* (1H, m, H-5a), 1.43 (2H, m, H-11a, H-11b), 1.65 (1H, m, H-9a), 1.70 (3H, s. largit,
CHs-14), 1.85 (1H, tm, J=13.0, H-6a), 1.97 (1H, dm, J=15.0, H-6b), 3.11 (1H, m, H-12), 3.70 (2H,
m, NH,), 5.42 (1H, s. largit, H-7). Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm):13.45 (C-17),
18.79 (C-2), 21.36 (C-13), 21.89 (C-16), 22.33 (C-14), 23.83 (C-6), 33.01 (C-4), 33.17 (C-15),
36.52 (C-10), 36.61 (C-11), 39.37 (C-1), 42.29 (C-3), 47.83 (C-12), 50.12 (C-5), 50.93 (C-9),
122.79 (C-7), 134.67 (C-8). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 5, ppm): 48 (NH,).
1-(1-((1R,2R,4aS,8aS)-2hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-
il)guanidina (264). Solutia hidrogencianamidei de sodiu (NaNHCN, 87 mg, 2.07 mmol) in H,O
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(2.3 mL), neutralizata cu AcOH glacial (0.1 mL) a fost adaugata, prin picurare si agitare, la solutia
aminei 257 (100 mg, 0.37 mmol) in amestec de alcool-apa (5 : 1) (4.5 mL). Amestecul rezultat a fost
mentinut timp de 48 ore la temperatura camerei, tratat cu NaHCO3 (pH ~ 8.0) si extras cu acetat de
etil (2 x 50 mL). Extractul a fost uscat si evaporat sub presiune redusd. Produsul brut (150 mg) a fost
supus cromatografiei pe coloana pe SiO, (4.6 g, eluent: CHCl; — CH3OH 4 : 1) si s-a obtinut
guanidina 264 (37 mg, 32%), produs uleios. [o]p’’ + 4.81° (c 0.87, CH3OH). Spectrul IR (film, v,
cm™): 3130, 2925, 2869, 1631, 1560, 1459, 1404, 1389, 1110, 1084, 939, 752. Spectrul *H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz, 8, ppm): 0.72 (3H, s, H-17), 0.76 (3H, s, H-16), 0.85 (3H, s, H-15), 0.88 (1H,
m, H-5), 1.03 (3H, s, H-14), 1.13 (3H, d, J=6.2 Hz, H-13), 1.20 (1H, m, H-9), 3.58 (1H, m, H-12),
5.43 (2H, s largit, NH,), 6.76 (1H, s largit, C=NH), 8.10 (1H, m, NH). Spectrul **C RMN (DMSO-
ds, 100 MHz, 8, ppm): 15.6 (C-17), 18.5 (C-2), 20.5 (C-6), 21.8 (C-16), 22.5 (C-13), 24.8 (C-14),
33.1 (C-11), 33.4 (C-4), 33.7 (C-15), 38.9 (C-10), 39.4 (C-1), 42.1 (C-3), 44.4 (C-7), 49.2 (C-12),
56.1 (C-5), 58.8 (C-9), 71.7 (C-8), 160.1 (C=NH). HR-EI-MS m/z (pos): gasit 309.2856.
C18H35N30. Calculat 309.4939. Anal. calcd. pentru C1gH3sN3O: C, 69.86; H, 11.40; N, 13.58. Gasit:
C, 69.75; H, 11.14; N, 13.27.
4-((4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-butan-2-ona  (14,15-
dinorlabd-8(9)-en-13-ona) (266). La solutia 0.2 g (0.71 mmol) hidroxicetona 265 in 2 mL
acetonitril s-a adaugat 0.56 mL (0.6 g, 3.56 mmol) CH3SO3Si(CHgs)s si agitat la 18°C 10 min. Apoi
la amestecul reactant s-a adaugat apa 10 mL si eter dietilic 30 mL, se agita in palnie de decantare si,
stratul apos s-a separat, iar cel eteric — spalat cu solutie de NaHCO3 (3x 3 mL), apa (3x 3 mL), s-a
uscat si evaporat solventul. S-a obtinut 0.18 g (96%) 14,15-bis-norlabd-8(9)-en-13-ona (266),
structura careia a fost confirmata din datele analizei elementale, spectrelor IR, 'H s 3C RMN, care
in totalitate, corespund cu datele literare. Conform analizei GC-MS produsul obtinut contine in
calitate de impuritate izomerul cu legatura dubla in pozitia C-7 — C-8 (267) (< 1%) si sclareoloxid
268 (aproximativ 1 %).

Oxima (269) a 14,15-dinorlabd-8(9)-en-13-onei (266). La solutia 0.18 g (0.69 mmol) cetonei 266
in 0.9 mL EtOH si 0.9 mL piridina s-a adaugat 60 mg (0.87 mmol) NH,OH - HCl, s-a agitat si tinut
la 20°C timp de 20 ore. Apoi, amestecul reactant a fost diluat cu 20 mL apa si extras cu eter dietilic
(3 x 20 mL). Extractul s-a spalat cu 5% HCI (5 x 5 mL), solutie NaHCO3 (2 x 5 mL), apa (2 x 5
mL), uscat si evaporat eterul. S-a obtinut 188 mg (99%) amestec de izomeri Z- si E- ai oximei 269 in
raport de 1 : 2.2 (datele spectrelor *H- RMN). Lichid vascos. [o]p™ +59.7° (¢ 1.27, CHCI3). Gasit
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(%): C, 77.75; H, 11.15; N, 5.01. C1gH3;:NO. Calculat (%): ¢, 77.92; H, 11.26; N, 5.05. Spectrul IR
(v, cm™): 957 (N-0), 1665 (C=N), 3118, 3209 (OH).

Prin cromatografie pe coloana cu silicagel a fost separate in mod individual ambii izomeri ai
oximei 269. Cu amestec de eter petroleic - eter dietilic (9 : 1) s-a eluat izomerul E-, iar cu amestec
de eter petroleic - eter dietilic (4 : 1) s-a eluat de pe coloana izomerul Z-.

Izomerul Z- al oximei 269. Lichid vascos. R; 0.41 (benzen-eter dietilic, 3 : 1). Spectrul 'H RMN (3,
ppm, J/Hz): 0.86 (3H, s, CHs-17), 0.91 (3H, s, CH3-16), 0.97 (3H, s, CH3-18), 1.13 (1H, dd, J=12.5,
2.4, H-5), 1.17-1.41 (2H, m, H-3), 1.17-1.85 (2H, m, H-1), 1.42-1.66 (4H, m, H-2, H-6), 1.65 (3H, s,
CHs-15), 1.91 (3H, s, CH3-14), 2.0 (2H, m, H-7), 2.10-2.20 (2H, m, H-11), 2.25 (2H, m, H-12), 8.23
(1H, s largit, OH). Spectrul *C RMN (3, ppm): 13.57 (C-14), 19.10 (C-2), 19.44 (C-15), 20.01
(C-18), 20.09 (C-6), 21.73 (C-17), 23.51 (C-11), 29.85 (C-12), 33.35 (C-4), C-16), 33.69 (C-7),
36.84 (C-1), 39.08 (C-10), 41.82 (C-3), 51.91 (C-5), 126.97 (C-8), 139.56 (C-9), 159.18 (C-13).
Spectrul >N RMN (5, ppm): 339.5 (=N-OH).

Izomerul E- al oximei 269. Lichid vascos. Ry 0.61 (benzen-eter dietilic, 3:1). Spectrul *H RMN (3,
ppm, J/Hz): 0.85 (3H, s, CHs-17), 0.90 (3H, s, CH3-16), 0.96 (3H, s, CH3-18), 1.13 (1H, dd, J=12.5,
2.4, H-5), 1.17-1.41 (2H, m, H-3), 1.17-1.85 (2H, m, H-1), 1.42-1.66 (4H, m, H-2, H-6), 1.60 (3H, s,
CHs-15), 1.93 (3H, s, CHz-14), 2.0 (2H, m, H-7), 2.10-2.20 (2H, m, H-11), 2.25 (2H, m, H-12), 8.15
(1H, s largit, OH). Spectrul **C RMN (5, ppm): 13.59 (C-14), 19.05 (C-2), C-6), 19.52 (C-15), 20.08
(C-18), 21.71 (C-17), 24.81 (C-11), 33.33 (C-16), 33.34 (C-4), 33.66 (C-7), 36.64 (C-12), 37.01
(C-1), 39.07 (C-10), 41.79 (C-3), 51.90 (C-5), 126.76 (C-8), 139.48 (C-9), 158.91 (C-13). Spectrul
>N RMN (8, ppm): 336.6 (=N-OH).
4-((4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-butan-2-amina
(14,15-dinorlabd-8(9)-en-13-amina) (270). La solutia 0.1 g (0.36 mmol) de oxima 269 in 10 mL
THF absolut s-a adaugat 0.14 g (3.69 mmol) LiAlH, si refluxat cu agitare 5 ore. Dupa racire,
amestecul de reactie a fost diluat cu 20 mL apa, acidulat cu 10% HCI si extras cu eter dietilic (3 x 10
mL). Apoi, amestecul din reactie s-a neutralizat cu NaHCOs si s-a extras cu eter dietilic (3 x 25 mL)
amina 270. Extractul s-a spalat cu apa (3 x 5 mL), uscat si eterul evaporat. Produsul brut obtinut (62
mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel, cu amestec de CHCl; - MeOH (95 :
5) a fost eluatd amina 270. Randamentul 58 mg (62%) (conform datelor spectrelor ‘H RMN
amestecul de diastereoizomeri ce nu poate fi separat e in raport de 1 : 0.8). Lichid vascos. [o]p"’
+70.3° (¢ 1.33, CHCl3). Rf 0.40 (CHCI; - CH3OH, 1 : 1). Gasit (%): C, 81.90; H, 12.50; N 5.15.
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CigH33N. Calculat (%): C, 82.06; H, 12.62; N 5.32. Spectrul IR (v, cm™): 1579, 3285, 3342 (NHy).
Spectrul ®N RMN (8, ppm): 41.6 (NH,).

Izomerul majoritar 270. Spectrul ‘H RMN (8, ppm, J/Hz): 0.80 (3H, s, CHz-17); 0.88 (3H, s,
H-16); 0.95 (3H, s, CH3-18); 1.09 (3H, d, J=6.2, CHs-14); 1.10 (1H, m, H-5); 1.30*-1.70* (2H, m,
NH,); 1.56 (3H, s, CHs-15); 2.87 (1H, m, H-13) (*suprapunerea semnalelor). Spectrul **C RMN (3,
ppm): 19.09 (C-2, C-6); 19.52 (C-15); 20.12 (C-18); 21.71 (C-17); 23.71 (C-14); 24.90 (C-11);
33.32 (C-16); 33.34 (C-4); 33.64 (C-7); 37.10 (C-1); 39.02 (C-10); 40.80 (C-12); 41.83 (C-3); 48.01
(C-13); 51.92 (C-5); 125.52 (C-8); 140.44 (C-9).

Izomerul minoritar 270. Spectrul *H RMN (8, ppm, J/Hz): 1.08 (3H,d, J=6.2, CH3-14); 1.55 (3H, s,
CHs-15). Celelalte semnale coincid cu cele redate pentru izomerul majoritar. Spectrul **C RMN (8,
ppm): 19.06 (C-2, C-6); 19.54 (C-15); 20.12 (C-18); 21.71 (C-17); 23.83 (C-14); 24.78 (C-11);
33.32 (C-16); 33.34 (C-4); 33.64 (C-7); 37.11 (C-1); 39.02 (C-10); 40.80 (C-12); 41.83 (C-3); 47.95
(C-13); 51.92 (C-5); 125.55 (C-8); 140.48 (C-9).

Obtinerea 1-(4-((4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)butan-2-
il)-guanidinei (271) si 1,3bis-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)butan-2-il)-guanidinei (272)

Solutia de hidrogencianamida de sodiu (NaNHCN, 209 mg, 4.97 mmol) in apa (4.5 mL) care a fost
neutralizatd cu AcOH glacial (0.22 mL) si s-a adaugat prin picurare si agitare la solutia de amina
270 (230 mg, 0.87 mmol) in amestec de EtOH-H,0 (5 : 1) (11 mL). Amestecul reactant a fost agitat
la t.c. 24 ore, apoi refluxat timp de 20 ore, neutralizat cu NaHCO3 si extras cu EtOAc (3 x 50 mL).
Extractul s-a uscat si s-a concentrat la presiune cu vid, obtinandu-se reziduu brut (350 mg), care a
fost cromatografiat pe coloana cu silica gel (10.5 g, eluent: CHCI; — CH30H, 19 : 1) se obtine
guanidina 272 (78 mg, 32%) sub forma de ulei (amestec de diastereoizomeri ce nu poate fi separat
cromatografic, iar conform datelor spectrelor "H RMN este in raport de 1 : 1). [a]o® + 40.9° (c 1.6,
CHClIy). Spectrul IR (CHCls, v, cm™): 3279, 3076, 2962, 2928, 2867, 1642, 1550, 1457, 1441, 1373,
1334, 1298, 1150, 1077, 975, 754. Spectrul *H RMN (CDCls, 400 MHz, 8, ppm): 0.82 (6H, s, CHz-
17, CHs-17"), 0.87 (6H, s, CH3-16, CHs-16"), 0.93 (6H, s, CH3-18, CHs-18"), 1.15 (3H, d, 6.6 Hz) si
1.14 (3H, d, 6.6 Hz, CH3-14, CH3-14"), 1.55 (3H, s) si 1.54 (3H, s, CH3-15, CH3-15"), 3.95 (2H, m,
H-13, CHs-13"), 5.39 (2H, s largit, 2NH), 5.59 (1H, s largit, C=NH). Spectrul **C RMN (CDCls, 100
MHz, &, ppm): 18.6, 18.8 (C-2, C-2'), 19.5 (C-15, C-15"), 20.0, 20.1 (C-18, C-18’), 20.8 (C-14, C-
14), 21.7 (C-17, C-17"), 23.4, 23.8 (C-6, C-6'), 24.3, 24.4 (C-11, C-11"), 33.1 (C-4, C-4"), 33.3 (C-
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16, C-16"),33.6 (C-7, C-7"), 36.0 (C-10, C-10"), 37.5, 37.6 (C-12, C-12'), 38.9 (C-1, C-1"),41.7 (C-
3, C-3"),46.0, 46.1 (C-13, C-13"), 51.8, 51.9 (C-5, C-5"), 125.8, 125.9 (C-8, C-8’), 139.9, 140.0 (C-
9, C-9"), 169.3 (C=NH). HR-EI-MS m/z (pos): gasit 341.2403. C37HgsN3. Calculat 551.9406. Anal.
Calcd. pentru C37HgsN3: C, 80.52; H, 11.87; N, 7.61. Gasit: C, 80.30; H, 11.66; N, 7.45.

Elutia ulterioara cu amestec de cloroform-metanol (4 : 1) a dat guanidina 271 (79 mg, 30%) sub
forma de ulei (amestec de diastereoizomeri ce nu poate fi separate cromatografic, iar conform
datelor spectrelor "H RMN este in raport de 1 : 1). [o]o® + 41.8° (¢ 2.8, CHCIs). Spectrul IR
(CHCI3 v, cm™): 3431, 3339, 3254, 2928, 2867, 1677, 1619, 1591, 1461, 1403, 1338, 1151, 1046,
1006, 788. Spectrul *H RMN (CDCl3, 400 MHz, 8, ppm): 0.82 (6H, s, CH3-17), 0.86 (6H, s, CHs-
16), 0.92 (6H, s, CH3-18), 1.26 (6H, m, CHz-14), 1.55 (6H, s, CH3-15), 2.32 (2H, d, 17.7 Hz, H-7) si
2.48 (2H, dd, 17.7 Hz, 3.6 Hz), 3.08 (2H, m, H-13), 5.13-6.25 (8H, m, 2 x (2NH si NH)). Spectrul
3C RMN (CDCls, 100 MHz, 5, ppm): 19.0 (C-6), 19.1 (C-2), 19.5, 19.6 (C-15), 20.2 (C-18), 21.4
(C-14), 21.7 (C-17), 24.3 (C-11), 33.2 (C-4), 33.3, 33.4 (C-16), 33.7 (C-7), 36.0 (C-12), 36.9, 37.1
(C-10), 39.0, 39.3 (C-1), 41.0, 41.8 (C-3), 48.0 (C-13), 51.9 (C-5), 126.3, 126.4 (C-8), 139.5, 139.6
(C-9), 167.1 (C=NH). HR-EI-MS m/z (pos): gasit 305.2904. C19H3sN3. Calculat 305.5056. Analiza
elementala: calculat pentru CigHssN3: C, 74.70; H, 11.55; N, 13.75. Gasit: C, 74.50; H, 11.35; N,
13.58.

Obtinerea (hidrazin-1,2-diiliden)-di-(11-dihomodriman-8a-olului) (273). La solutia 100 mg
(0.37 mmol) de cetona 10 in 3 mL metanol s-a adaugat 0.2 mL (0.206 g, 4.11 mmol) mohohidrat de
hidrazina NyH4-H,O si s-a refluxat cu agitare timp de 10 ore. Apoi, a fost inlaturat din amestecul
reactant CH3OH la presiune joasa, s-a adaugat 5 mL apa si 30 mL etilacetat, s-a agitat, stratul
organic s-a separat, iar cel apos — extras cu 10 mL etilacetat. Extractul de etilacetat unificat a fost
spalat cu apa (3 x 5 mL), uscat si etilacetatul evaporat. Reziduul cristalin a fost recristalizat din
CH3CN si s-a obtinut 80 mg (80%) de azina 273, cristale albe, p.t. 168 - 169°C (din CH3CN), [a]p?
~151.1° (¢ 0.53, CHCI5). Spectrul IR (v, cm™): 3381, 3222 (OH), 1636, 1619 (C=N).

Izomerul majoritar 273. Spectrul '"H RMN (400 MHz, CDCls, §, ppm, J/Hz): 0.80 (6H, s,
CHs-16, CH5-16"), 0.82 (6H, s, CHs-17, CH3-17’), 0.87 (6H, s, CH;-15, CH3-15), 0.95 (2H, m,
H-5a, H-5'a), 1.19 (6H, s, CHs-14, CH3-14’), 1.86" (2H, m, H-90, H-9a), 1.93 (6H, s, CH3-13,
CH3-13'), 2.31 (2H, dd, J= 16.7, 6.4, H-11a, H-11’a), 2.50 (2H, dd, J= 16.7, 2.3, H-11b, H-11'b),
3.77 (2H, s. largit, 2 x (OH)) (* suprapunerea semnalului). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls, §,
ppm): 15.49 (C-17, C-17"), 18.47 (C-2, C-2’), 18.71 (C-13, C-13’), 20.44 (C-6, C-6’), 21.44 (C-16,
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C-16’), 24.13 (C-14, C-14’), 33.35 (C-4, C-4), 33.38 (C-15, C-1%), 34.54 (C-11, C-171’), 38.81 (C-
10, C-107), 39.63 (C-1, C-1’), 41.84 (C-3, C-3), 44.24 (C-7, C-T’), 56.11 (C-5, C-5’), 57.19 (C-9, C-
9'), 73.12 (C-8, C-8), 168.54 (C-12, C-12’). Spectrul >N RMN (40 MHz, CDCls, 8, ppm): 336, 329
(2 x (C=N)).

Izomerul minoritar 273. Spectrul "H RMN (400 MHz, CDCls, 8, ppm, J/Hz): 0.77 (6H, s, CH3-17,
CH3-17’), 0.80 (6H, s, CHs-16, CH3-16"), 0,87 (6H, s, CHs-15, CHs-15), 0.95" (2H, m, H-5a, H-
5'a), 1.27 (6H, s, CHs-14, CH3-14’), 1.80" (2H, m, H-11a, H-11"a), 2.09 (6H, s, CHz-13, CH3-13),
2.70" (2H, m, H-11b, H-11'b), 5.48 (2H, s. largit, 2 x (OH)). Spectrul N RMN (40 MHz, CDCls, 5,
ppm): 338, 331 (2 x (C=N)). Spectrul de masi (El, 70 eV), m/z (l,e1, %): 495 (M* — 34 (2 OH), 7),
405 (4), 355 (4), 315 (9), 281 (41), 246 (52), 207 (100), 191 (82), 175 (27), 137 (29), 121 (40), 109
(71), 95 (48), 81 (47), 69 (59), 55 (48), 43 (68). HR-EI-MS m/z (pos): Gasit, 529.4709. C3sHgoN20-.
Calculat, 528.8602.

Datele experimentale ale analizei cu raze X pe monocristal al azinei 273. Materialul
experimental pentru cristalul compusului 273 este obtinut la temperatura camerei (293 K) Ia
difractometrul Oxford Diffraction Super Nova, utilizand sursa de raze X cu microfocusare Nova Cu
Ka. Pentru prelucrarea datelor experimentale a fost utilizata programa CrysAlis PRO (Anglia,
2012). Structura a fost descifratd cu metoda directd in programa SHELX-S [134] si concretizata prin
metoda celor mai mici patrate in varianta semimatricelor anizeotrope pentru atomii nehidrogenati
SHELXL-2013 [134]. Pozitiile atomilor de hidrogen pe langda atomii O au fost determinati din
sinteze diferite si concretizate in conformitate cu parametrii geometrici ale legdturilor de hidrogen.
Pozitiile celorlalti atomi de hidrogen au fost calculati geometric si concretizati in modelul “corp
rigid” cu Uy = 1.2 Uegchiv SaU 1.5 Uechiv (Uechiv — atomii de carbon corespunzatori). Parametrii
pozitionali si parametrii termici ai atomilor in structura 273 sunt depozitate in banca de date
structurale Cambridge (Ne CCDC 1453861); deposit@ccdc.cam.ac.uk sau
http://www.ccdc.cam.ac.uk)

Obtinerea N’,N®-bis-(8a-hidroxi-11-dihomodrim-12-iliden)-adipohidrazidei (274). La solutia 32

mg (0.18 mmol) dihidrazida acidului adipic in 16 mL metanol, obtinut la incalzire, s-a adaugat 100
mg (0.37 mmol) cetona 10 la agitare, dupa racire pand la temperatura camerei. Apoi, amestecul
reactant a fost agitat la 20°C 48 ore si refluxat 20 ore, metanolul a fost inlaturat la presiune joasa,
reziduul s-a uscat in exicator cu vid pe P,Os apoi, s-a addugat la el 5 mL CHClI; si s-a agitat 1 ora.

Partea care nu s-a dizolvat (15 mg) a fost filtrata, spalata cu CHCls. Filtratul s-a evaporat, reziduul s-
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a uscat pe P,0s si s-a obtinut 136 mg produs, care s-a cristalizat din hexan. Precipitatul cristalin a
fost filtrat, spalat cu hexan si s-a obtinut 80 mg amestec al produsului de reactie si cetonei initiale
10. Dupa inlaturarea hexanului din filtrat s-a obtinut 37 mg de cetond 10, care nu a intrat in reactie.
Produsul scontat 274 a fost obtinut din amestecul acestuia cu cetona 10 (80 mg) cu ajutorul
cromatografierii pe coloana cu silicagel (4 g). S-au eluat cu cloroform 9 mg cetona initiala 10, cu
amestec de CHCIl3; — CH30H (24 : 1) s-au eluat de pe coloana 39 mg (31%) dihidrazida 274 (tinand
cont de cetona 10 care nu a intrat in reactie, randamentul dihidrazidei 274 este 57%). Dihidrazida
274. Cristale albe, p.t. 101-102°C (din hexan). [¢]p?® —60.6° (¢ 1.35, CHCI5). Spectrul IR (v, cm™):
3400, 3227 (NH), 1662 (CO amidic), 1534, 1250, 1067, 938 (C=N-NH). Spectrul **N RMN (40
MHz, CDCls, 6, ppm): 169 (NH), 299, 301, 302, 305 (C=N).

Izomerul majoritar 274. Spectrul "H RMN (400 MHz, CDCls, &, ppm, J/Hz): 0.80 (6H, s, CH3-15,
CHs-15’), 0.83 (6H, s, CH3-17, CH3-17’), 0.84 (6H, s, CHs-16, CH5-16’), 1.22, 1.25 (6H, s, CH3-14,
CH;-14%), 2.11, 2.13 (6H, s, CH3-13, CH3-13’), 3.0 (2H, s. largit, 2 x (OH)), 8.27, 8.37 (2H, s. largit,
2 x NH). Spectrul *C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm): 15.20, 15.26 (C-17, C-17), 18.43, 18.50
(C-6, C-6'), 20.36 (C-2, C-2’), 21.39, 21.51 (C-16, C-16’), 23.99, 24.16 (C-14, C-14’), 24.05, 24.49
(C-20, C-200), 26.11, 26.19 (C-13, C-13’), 28.29 (C-11, C-11"), 32.04, 32.67 (C-19, C-19’), 33.30
(C-4, C-4), 33.41 (C-15, C-15), 38.70, 38.76 (C-10, C-10’), 39.72, 39.87 (C-1, C-1’), 41.72, 41.80
(C-3, C-3'), 43.96, 44.11 (C-7, C-T"), 56.24 (C-5, C-5'), 57.22, 57.27 (C-9, C-9'), 74.96, 75.29 (C-8,
C-8’), 156.61, 157.85 (C-12, C-12’), 175.07, 175.26 (C-18, C-18’).

Izomerul minoritar 274. Spectrul "H RMN (400 MHz, CDCls, 8, ppm, J/Hz): 0.86 (6H, s, CH3-15,
CHs;-15"), 0.88 (6H, s, CH3-16, CH3-16), 0.89 (6H, s, CH3-17, CH3-17’), 1.21 (6H, s, CH3-14, CHs-
14’), 1.85, 1.89 (6H, s, CH3-13, CH3-13’), 3.0 (2H, s. largit, 2 x (OH)), 11.44, 11.46 (2H, s. largit, 2
x NH). Spectrul **C RMN (100 MHz, CDCls, &, ppm): 15.43, 15.48 (C-17, C-17), 15.65, 16.07 (C-
13, C-13), 18.22, 18.26 (C-6, C-6"), 20.36 (C-2, C-2’), 21.43, 21.47 (C-16, C-16), 24.05, 24.49 (C-
20, C-207), 24.24 (C-14, C-14), 32.04, 32.67 (C-19, C-19’), 33.20 (C-4, C-4"), 33.28 (C-15, C-15),
34.59, 34.70 (C-11, C-11"), 38.80, 38.87 (C-10, C-10’), 40.03, 40.20 (C-1, C-1’), 41.45, 41.51 (C-3,
C-3), 44.36, 44.50 (C-7, C-7"), 55.84, 55.90 (C-5, C-5), 56.85, 56.91 (C-9, C-9), 73.55, 73.97 (C-
8, C-8'), 154.68, 155.61 (C-12, C-12’), 169.70, 170.23 (C-18, C-18’). HR-EI-MS m/z (pos): gasit,
671.5471. C40H70N4O4. Calculat, 671.0174.
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Regruparea Beckmann a oximei drim-8(9)-en-7-onei (275). La solutia oximei 276 (200 mg,
0.849 mmol) in dioxan anhidru (10 mL) racitd pe baie de gheatd se adaugd prin picurare solutia
SOCI; proaspat distilat (0.185 mL). Apoi, amestecul reactant a fost incalzit la 50-60°C timp 9 ore,
racit, diluat cu H,O (100 mL), si extras cu Et;O (3 x 50 mL). Extractul a fost spalat cu apa (3 x 20
mL) si uscat cu MgSO,4 anhidru. Evaporarea solventului a fost efectuatd la presiune redusa, s-a
obtinut produs brut (220 mg) care a fost supus cromatografiei pe coloana cu silicagel (7 g). Eluarea
cu amestec de EtOAc/eter petroleic (1 : 1) a dat lactama 278 (105 mg, 53 %), cristale de culoare
alba. Eluarea cu EtOAc a dat lactama 276 (7.3 mg, 4 %), produs uleios.
4,5,14,15,16-Pentametil-2-ox0-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo[d]azepina (276).

Spectrul °N RMN (3, ppm): 121.0 (NH). Analiza elementald. Calculat, % pentru CisH,sNO: C
76.54, H 10.70, N 5.95. Determinat, %: C 76.51, H 10.67, N 5.93.
14,15,16-Trimetil-4,5-(3,4-tiofeno)-3-0xo0-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo[c]azepina (278).
Cristale albe-gilbui, p.t. 188-190°C (din CHCl3— MeOH (1 : 1)). Spectrul >N RMN (5, ppm): 118.0
(NH). Analiza elementala. Calculat, % pentru Ci;sH»3NOS: C 67.88, H 8.73, N 5.27, S 12.08.
Determinat, %: C 67.85, H 8.75, N 5.25, S 12.03.

Obtinerea lactamelor homodrimanice 282 si 283. La solutia oximei 281 (150 mg, 0.511 mmol) in
dioxan anhidru (7.5 mL) racita in baie de gheatd se adaugd prin picurare solutia SOCI; proaspat
distilat (0.180 mL). Apoi, amestecul reactant a fost incalzit la 60-65°C 17 ore, racit, diluat cu H,O
(75 mL), extras cu Et,0 (3 x 35 mL). Extractul a fost spalat cu apa (3 x 15 mL) uscat cu MgSO4
anhidru. Evaporarea solventului a fost efectuata la presiune redusad, s-a obtinut produs brut (141 mg)
care a fost supus cromatografiei pe coloana cu silicagel (7 g). Eluarea cu amestec de EtOAc/eter
petroleic (3 : 2) a dat lactama pura 282 (55 mg, 37%). Eluarea cu amestec de EtOAc/eter petroleic (4
: 1) a dat lactama 283 (28 mg, 19%), produs uleios.
5-Carbometoximetinil-13,14,15,16-tetrametil-3-oxo0-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-
benzo[c]azepina (282). Cristale albe, p.t. 127-129°C (din MeOH). Spectrul >N RMN (8, ppm):
110.0 (NH). Analiza elementald. Calculat, % pentru C;7H,7NO3: C 69.59, H 9.27, N 4.77.
Determinat, %: C 69.57, H 9.30, N 4.74.
5-Carbometoximetil-13,14,15,16-tetrametil-3-0xo0-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-
benzo[c]azepina (283). Spectrul >N RMN (8, ppm): 108.0 (NH). Analiza elementala. Calculat, %
pentru C17H,7NO3: C 69.59, H 9.27, N 4.77. Determinat, %: C 69.56, H 9.30, N 4.75.
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3.6. biologice a terpenoidelor drimanice si norlabdanice

functionalizate ce contin azot

Analiza activitatii

Numeroase guanidine naturale si sintetice, inclusiv derivatii guanidinelor terpenice,
manifesta un spectru vast de activitate biologica, precum: anti-inflamatoare, antiprotozala, anti-HIV,
chemoterapeutica, anticancer, antidiabetic, antifungala si antimicrobiala [46-48, 54]. De asemenea,
conform datelor cercetate in ultima perioada, in literatura de specialitate, este cunoscut faptul ca,
unele azine si hidrazide manifesta activitate biologica 1naltd si diversd [3, 4], inclusiv
antituberculoza si antibacteriani. In urma efectudrii transformarilor in vederea obtinerii de noi
compusi di- si sesquiterpenici ce contin azot, a fost efectuata introducerea fragmentelor farmacofore
azinice si hidrazidice in molecula terpenica cu schelet hibrid, acesti compusi s-au testat ulterior la un
sir de activitati.

S-a evaluat in vitro activitatea anticanceroasa a unui sir de guanidine noi sintetizate. [141].
Compusii guanidinici 252, 271 si 272 au fost testati privind efectul antiproliferativ si citotoxic
asupra fibroblastelor pulmonare umane MRCS5 si celulelor adenocarcinomului de colon. In calitate
de medicament de referintd a fost utilizata Cisplatina. Asadar, in tabelul 3.10 sunt rezumate
rezultatele testarilor efectuate asupra produselor terpenice functionalizate ce contin azot.

Tabelul 3.10. Efectul antiproliferativ si citotoxic al compusilor 252, 271 si 272 asupra fibroblastelor
pulmonare umane MRCS5 si celulelor adenocarcinomului de colon

Efectul antiproliferativ (uM) Efectul citotoxic (uM)
Compusii | Colo 205 Colo 320 Colo 205 Colo 320 MRCS5 fibroblastele
sensibil rezistent sensibil rezistent pulmonare umane
252 7.86+2.41 421+1.15 5.61 £1.40 5.09+1.21 20.28 £7.42
271 3.36 £ 0.69 345+ 1.10 412+1.18 7.02+1.92 1534 £4.38
272 10.64 £2.64 | 37.02+£5.67 | 31.57+£5.13 | 24.52+£6.85 44.18 £ 8.1
Cisplatina | 23.2+2.95 9.74 £3.11 66.77+4.62 | 12.17+£1.01 44,12 £1.28

Compusii 252 si 271 au manifestat un efect excelent antiproliferativ si citotoxic in toate
testele. Aceste guanidine sunt in mod semnificativ mai active, comparativ cu Cisplatina si guanidina

272 care prezinta activitate anticanceroasa moderata.

Activitate anticancer. Liniile celulare de adenocarcinomului de colon Colo 205 sensibil la
doxorubicina (ATCC-CCL-222) si Colo 320/MDR-LRP multimedicament rezistent supranumit
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ABCB1 (MDR1)-LRP (ATCC-CCL-220.1) a fost achizitionat de la LGC Promochem, Teddington,
UK. Celulele au fost cultivate in mediu de RPMI 1640 suplimentat cu 10% ser fetal bovin neactivat
termic, 2 MM L-glutamina, 1 mM Na-piruvat si 100 mM Hepes. Liniile celulare au fost incubate la
37°C, in 5% CO- si atmosfera de aer 95%. Celulele semi-aderente de cancer de colon uman au fost

detasate cu solutia Trypsin-Versene (EDTA) timp de 5 min la 37°C.

Linia de celule umane fibroblaste pulmonare embrionare MRC-5 (ATCC CCL-171) a fost
achizitionata de la LGC Promochem, Teddington, UK. Linia celulard a fost cultivatd in mediul
esential minimal (Eagle’s Minimal Essential Medium) (EMEM, continand 4.5g/L glucoza)
suplimentat cu un amestec neesential de aminoacizi, o sectie de vitamine si 10% de ser bovin

neactivat termic. Liniile celulare au fost incubate la 37°C, in atmosfera de 5% CO, si 95% aer.

Analiza pentru efectul citotoxic. Studiul fibroblastelor pulmonare embrionare umane
ne-canceroase MRC-5 si liniile celulare de adenocarcinomului de colon uman (doxorubicina-
sensitiva Colo 205 si celule de adenocarcinoma colonica Colo 320 rezistenta la multe medicamente)
au fost utilizate pentru a determina efectul compusilor asupra cresterii celulare. Efectele
concentratiilor crescute ale compusilor asupra cresterii celulare au fost testate pe mai bine de 96

pléci de microtitrare cu fund plat. Compusii au fost diluati intr-un volum de 100 pL a mediului.

Celulele fibroblastelor pulmonare umane embrionare aderente au fost cultivate pe 96 placi de
microtitrare cu fund plat, utilizind EMEM suplimentat cu 10% ser fetal bovin inactivat termic.
Densitatea celulelor a fost ajustatd la 2 x 10* celule in 100 uL per godeu, celulele au fost
insamantate timp de 24 ore la 37°C, 5% CO,, apoi mediul a fost indepartat din placile care contin

celulele si dilutiile compusilor anterior facute intr-o placa separata au fost adaugate celulelor in

200 pL.

In cazul celulelor adenocarcinomului de colon, dilutiile in serii de doua ori ale compusilor au
fost preparate in 100 pL de RPMI 1640, orizontal. Celulele de adenocarcinom colorectal semi-
aderent au fost tratate cu solutie de Trypsin-Versene (EDTA). Acestea au fost ajustate la o densitate
de 2 x 10* celule in 100 pL de mediu RPMI 1640, st au fost adaugate in fiecare godeu, cu exceptia
godeurilor de control medii. Volumul final al godeurilor contindnd compusi si celule a fost de

200 pL.

Placile de culturi au fost incubate la 37°C timp de 24 ore; la sfarsitul perioadei de incubare,

s-au addugat in fiecare godeu, 20 pL de solutie de MTT ( bromura de tiazolil albastru de tetrazoliu,
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Sigma) (dintr-o solutie stoc de 5 mg/mL). Dupa incubare la 37°C timp de 4 ore, 100 pL s-a adaugat
(10% 1n 0.01 M HCI) solutie de dodecil sulfat de sodiu (SDS) (Sigma) la fiecare godeu si placile au
fost incubate suplimentar peste noapte la 37°C. Cresterea celulelor a fost determinata prin masurarea
densitétii optice (OD) la 540/630 nm cu cititor Multiscan EX ELISA reader (Thermo Labsystems,

Cheshire, WA, USA). Inhibarea cresterii celulare a fost determinata conform formulei de mai jos:

OD proba —OD controlul mediului <100
OD controlul celular —OD controlul mediului

|C50 2100—{

Rezultatele sunt exprimate in termeni de ICsp, definit ca doza inhibitoare care reduce cresterea

celulelor expuse la compusii testati cu 50%.

Analiza pentru efectul antiproliferativ. Metoda este similara celei descrise in testul pentru efectul
citotoxic. In testul de testare a inhibarii proliferarii celulare s-au distribuit celule de adenocarcinom
de colon 6 x 10°, in mediu 100 pl cu exceptia godeurilor de control din mediu. Placile de culturd au
fost incubate la 37°C timp de 72 ore si dupa perioada de incubare placile au fost colorate cu MTT

conform protocolului experimental anterior descris pentru testul citotoxicitatii.

In continuare, compusii azinici si hidrazidici noi sintetizati 241-243, 250, 273, 274 au fost
testati in vitro la activitatea antifungica si antibacteriana impotriva a cinci culturi pure de fungi
(Aspergillus flavus, Fusarium, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria
alternata), la fel impotriva bacteriilor Gram-negative (Pseudomonas aeruginosa) si Gram-pozitive

(Bacillus sp) [136]. Rezultatele acestor cercetari sunt prezentate in tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Activitatea antimicrobiana a compusilor testati 241-243, 250, 273, 274

CMI
Compusii (ug/mL)
Aspergillus Fusarium Penicillium | Penicillium | Alternaria | Bacillus Pseud_omonas
flavus chrysogenum | frequentans | alternata | sp. aeruginosa
241 > 32 > 32 > 32 > 32 > 32 <256 <256
242 > 32 > 32 > 32 > 32 > 32 <256 <256
243 > 32 > 32 > 32 > 32 > 32 <256 <256
250 >24 > 24 > 24 > 24 > 24 <192 <192
273 >24 > 24 > 24 > 24 > 24 <192 <192
274 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 24 24
Caspofungina | 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 - -
Kanamicina | - - - - - 3 3
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Dupa cum urmeaza din tabelul 3.11, doar compusul 274 manifestd activitate antifungica
semnificativd cu concentratie minima de inhibitie (CMI) 0.50 pg/mL, in comparatie cu compusul
cunoscut Caspofungina (0.25 pg/mL), si activitate antibacteriana semnificativa (24 pg/mL), in

comparatie cu Kanamicina (3 pg/mL).

Activitatea biologica. Cercetdrile activitatii antifungice si antibacteriene ale compusilor
241-243, 250, 273, 274 in experimentele in vitro au fost efectuate prin metoda standarta de
difuziune pe mediu de crestere agar in cescute Petri. Solutiile proba cu concentratii de 0.5%, 1%,
2% au fost obtinute prin dizolvarea cantitdtilor corespunzatoare ale compusilor testati in volume
fixate de DMSO. Pentru obtinerea suspensiilor de microorganisme s-a utilizat metoda de diluare in
serie. Dupa 48 ore de incubare la 37°C s-a format zona simetrica de inhibare In forma de elipsa.
Concentratiile minima de inhibitie (CMI) s-au determinat in pg/mL. Observatiile asupra rezultatelor

s-au efectuat vizual, cu ajutorul microscopului Olympus SZY 160 (Japonia) si fotografiere.

Lucrarile efectuate la aceastd etapa au fost posibile cu sustinerea proiectului POSCCE-O

2.2.1, SMIS-CSNR 13984-901, No257/28.09.2010 si programului de cercetari fundamentale.

Astfel, conform studiului realizat a fost investigata activitatea biologicd a terpenoidelor
drimanice si norlabdanice noi 241-243, 250, 252, 271, 273, 274 sintetizate, ce contin fragmente
guanidinice, azinice si hidrazidice. S-a stabilit cd doud dintre guanidinele testate 252 si 271 au
demonstrat un excelent efect antiproliferativ si citotoxic asupra fibroblastelor pulmonare umane
MRCS5 si asupra celulelor adenocarcinomului de colon, iar dihidrazida obtinutd 274 manifesta

activitate antifungica si antibacteriand semnificativa.
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3.7.  Concluzii la capitolul 3

1. Au fost sintetizate pentru prima datd sesquiterpenoidele dihomodrimanice 257, 262 si
263 ce contin grupa —NHp, precursori de baza ale unor transformari in sintezele la grupa NH,—, ce
va permite obtinerea compusilor functionalizati ce contin doi, si mai multi atomi de azot.

2. In premiera a fost elaborati o metoda efectiva de sinteza a 14,15-dinorlabd-8(9)-en-
13-aminei 271, reiesind din sclareol, care prezinta interes deosebit, iar avantajul acestei metode
este gradul Tnalt de selectivitate al reactiei de deshidratare a hidroxicetonei.

3. Pentru prima datd s-au sintetizat derivatii guanidinici ai 8oa-hidroxi-11-
dihomodriman-12-aminei 264 si 14,15-dinorabd-8(9)-en-13-aminei 271, 272. Evaluarea activitatii
anticanceroase (antiproliferativa si citotoxica) a compusilor noi cu fragmente guanidinice a aratat
ca, guanidina 271 testatd prezinta un nivel foarte inalt de activitate asupra fibroblastelor pulmonare
umane MRCS si celulelor adenocarcinomului de colon.

4. In premiera au fost sintetizate sesquiterpenoidele dihomodrimanice 273 si 274 ce
contin fragmente azinice si dihidrazidice. In urma studiului bioactivititii compusilor noi, a fost
stabilit ca, N’ N°-bis-(8a-hidroxi-11-dihomodrim-12-iliden)-adinohidrazida 274 manifesta
activitate antifungica si antibacteriana semnificativa pe a cinci culturi de fungi, precum si pe
bacterii Gram-negative si Gram-pozitive.

5. Reactiile de regrupare Beckamnn au rezultat cu sintetiza unui sir de lactame
drimanice si homodrimanice noi, compusi ce manifesta potentiala activitate biologica si care au
importanta atat stiintifica, cat si practica.

6. Structura compusilor noi obtinuti a fost demonstrata cu ajutorul metodelor fizico-
chimice moderne: analizei elementale, spectroscopie IR, spectrelor *H, **C si >N RMN, iar pentru

azina 273 si prin analiza cu raze X pe monocristal.

127



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI:

1.  Totalizand rezultatele obtinute n acest studiu, putem concluziona ca introducerea
in molecula terpenicd a fragmentelor farmacofore: aminice, amidice, azinice, hidrazidice,
dihidrazidice, guanidinice, lactamice a facut posibild obtinerea di- si sesquiterpenoidelor
biciclice functionalizate, de interes atat stiintific cét si practic.

2. Au fost elaborate metode eficiente de sinteza ale acizilor: drimenoic 212 [95] si
biciclohomofarnesenoici 230, 248 [110, 111, 136] care ulterior au fost supusi reactiilor de
cuplare cu aminele ce contin ciclurile pirimidinei, pirazinei, 1,2,4-triazolului si carbazolului.
Amidele obtinute 215a-c, 219-221, 232-235, 239, 240 prezintd interes atat stiintific, cat si
practic fiind compusi cu potentiala activitate biologica [95, 110, 111, 113, 136].

3. A fost realizatda in premiera o metoda eficienta de sintezd a sesquiterpenoidelor
homodrimanice noi cu fragment diazinic 232-235 [110, 111]. Pentru sinteza acestora au fost
abordate doud strategii, prima cale implicd N-acilarea diazinelor cu cloranhidrida acidului
homodrimenoic 231, cea de-a doua presupunand tratarea directd a aminelor diazinice cu acidul
corespunzator. S-a constatat, ca acilarea amino-diazinelor cu clorura de acil este mai eficienta.

4. A fost testatd activitatea biologica in vitro a diterpenoidelor cu ciclul diazinelor
obtinute 232-236 pe sase tulpini de diferite bacterii Gram-pozitive si Gram-negative si trei
tulpini fungice, s-a dovedit ca acesti compusi manifesta activitate antibacteriand pronuntata
[110, 111]. De asemenea s-a determinat ca compusii 239, 240 ce contin ciclurile 1,2,4-
triazolului si carbazolului pot fi utilizati in calitate de stimulatori la madrirea activitatii
antioxidante a biomasei cianobacteriei Nostoc linckia [154, 155].

5. Pentru prima data au fost sintetizate sesquiterpenoidele dihomodrimanice 257, 262,
263 [157] si dinorlabdanica 270 [165] cu grupa amina, care prezintd interes atat in calitate de
compusi cu potentiald activitate biologica, cat si ca intermediari in sintezele cu participarea
grupei aminice, ceea ce permite obtinerea noilor compusi cu doi si mai multi atomi de azot.

6. Au fost sintetizati in premiera derivatii guanidinici: 252 si 253 ai acidului
biciclohomofarnesenoic, 264 al 8a-hidroxi-11-dihomodriman-12-aminei si 271, 272 ai 14,15-
dinorabd-8(9)-en-13-aminei. Evaluarea activitatii antiproliferative si citotoxice a acestor
compusi a demonstrat ca, doua dintre guanidinele testate 271 si 252 prezinta un nivel inalt de
activitate asupra fibroplastelor pulmonare umane MRCS5 si asupra celulelor adenocarcinomului
de colon [141, 157, 158, 161-163].
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7.  Introducerea 1in structura terpenicd a fragmentelor azinice, hidrazidice si
dihidrazidice a facut posibila obtinerea sesquiterpenoidelor dihomodrimanice noi. In urma
testarii activitatii antimicrobiene s-a stabilit ci N’ N°-bis-(8a-hidroxi-11-dihomodrim-12-
iliden)-adipohidrazidei 274 manifesta activitate antifungica si antibacteriand semnificativa
impotriva a cinci culturi de fungi, la fel impotriva bacteriilor Gram-negative si Gram-pozitive
[136].

8.  Prin intermediul reactiilor de regrupare Beckamnn pentru prima datd au fost
sintetizate noi lactame drimanice 276, 278 si homodrimanice 282, 283 derivati ai octahidro-1H-
benzo[d]azepinei si octahidro-1H-benzo[c]azepinei, compusi cu potentiald activitate biologica
care au importanta atat stiintifica, cat si practica [168, 169].

9.  Metodele fizico-chimice moderne de analiza ne-au oferit posibilitatea de a confirma
originalitatea si unicitatea structurii compusilor noi. Structura acestora a fost demonstrata fara
echivoc prin intermediul analizei elementale, spectroscopiei IR, spectroscopiei *H, *C si *°N
RMN si a spectrometriei de masa de rezolutie Tnalta. Pentru cinci dintre compusii noi obtinuti
structurile au fost confirmate din datele analizei cu raze X pe monocristal.

10. Au fost obtinuti peste 69 de compusi terpenici biciclici cu structuri complexe,
dintre care 48 sunt substante noi caracterizate spectral, iar pentru 16 dintre acestia a fost testata

activitatea biologica.
In baza concluziilor prezentate putem recomanda urmdtoarele:

Sesquiterpenoidele drimanice si homodrimanice ce contin ciclurile diazinice, fragmentele
azinice, hidrazidice si dihidrazidice au fost testate pe cinci specii de fungi si doua specii de
bacterii si au manifestat activitate antifungica si antibacteriana pronuntata. Rezultatele obtinute
confirma cd acesti compusi pot fi cercetati in continuare in vederea utilizarii n tratamentul

bolilor provocate de fungi si bacterii.

Evaluarea activitatii antitumorale si citotoxice a derivatilor guanidinici noi ai 8a-hidroxi-
11-dihomodriman-12-aminei si 14,15-dinorabd-8(9)-en-13-aminei a aratat ca doud dintre
guanidinele testate prezinta un nivel inalt de activitate antiproliferativa si citotoxica. Astfel,
putem afirma ca acesti compusi pot fi cercetati in continuare in vederea utilizarii lor in industria

farmaceutica.
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, SECARA Elena, declar pe proprie rispundere ci materialele prezentate in teza
de doctor in stiinte chimice, sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Sunt constienta

ca in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

04.04.2019

SECARA Elena

152



CURRICULUM VITAE AL AUTORULUI
Date personale:

Nume Prenume: SECARA Elena

Adresa oficiala: Institutul de Chimie, str. Academiei, 3,
Chisinau, MD-2028, lab. 318

Data si locul nasterii: 16 august 1989, satul Ghiduleni, raionul

Rezina, Moldova

Nationalitatea: Republica Moldova
Starea civila: Necasatorita
Limba vorbita: Romana

Educatie si formare:
01.11.2012-01.11.2016 Doctorantura
Universitatea Academiei de Stiinte, Chisinau (Republica Moldova)
Acum : Universitatea de stat ”Dimitrie Cantemir”, str. Academiei 3/2.
Specialitatea 143.04.—Chimie bioorganica, chimia compusilor naturali

si fiziologic activi

01.09.2010-15.06.2012 Masterat
Universitatea Academiei de Stiinte, Chisinau (Republica Moldova).
Specialitatea 143.04.—Chimie bioorganicd, chimia compusilor naturali si

fiziologic activi

01.09.2007-21.06.2010  Licenta
Universitatea de Stat, Chisindu (Republica Moldova). Facultatea de Chimie

si Tehnologie Chimica. Specialitatea Chimie

01.09.2005-20.06.2007  Bacalaureat
Liceul Teoretic "Lucian Blaga", or. Telenesti (Republica Moldova),
Profil: Real

01.09.1996-30.06.2005 Scoala de cultura generala

Gimnaziul Ghiduleni, s. Ghiduleni, r. Rezina (Republica Moldova)

153



Experienta stiintifica si profesionala:

01.09.2010 — prezent Cercetator stiintific

Institutul de Chimie, Laboratorul ”Chimia Compusilor Naturali si Biologic
Activi”, str. Academiei 3, MD-2028 Chisinau (Republica Moldova),
http://chem.asm.md/

18.07.2012-03.09.2012  Operator de telecomunicatii

Studio Moderna, Teleshoping, Chisinau (Republica Moldova)

01.03.2011-30.06.2011 Administrarea laboratorului de chimie — inginer chimist coordonator

Universitatea Academiei de Stiinte, str. Academiei 3, MD-2028 Chisindu

(Republica Moldova), asm.md

Domenii de activitate stiintifica:

Sinteza organica find, chimia bioorganicd, chimia compusilor naturali si fiziologic activi,

metode fizico-chimice de analiza.

Participari in cadrul proiectelor nationale si bilaterale:

>

-

Proiect de cercetare stiintifica aplicata: 11.817.08.23A "Obfinerea si studiul compusilor organici,

inclusiv al celor naturali, din materie prima locala utili pentru medicina si industrie"

Proiectul din cadrul programului de colaborare bilaterald intre A.S.M. si ANCSR 1inregistrat cu
cifrul 13.820.05.12/RoF: "Sinteza compusilor noi biologic activi cu unitati structurale terpenice si

heterociclice"

Proiect pentru tineri cercetatori: 13.819.05.13F "Noi aplicatii ale esterilor metilici ai acizilor
biciclohomofarnesenoici in sinteza compusilor bilogic activi"

Proiect de cercetari applicative: 15.817.02.14A “Elaborarea metodelor de obtinere a
terpenoidelor valoroase prin valorificarea resurselor renovabile din Republica Moldova”
Proiect din cadrul programelor de stat: 16.00353.50.04A ” Design-ul, sinteza dirijata si
studiul activitatii antibacteriene si antitumorale a unor compusi terpenici chirali §i a
combinatiilor coordinative ale acestora cu metalele de tranzitie”

Proiectul din cadrul programului de colaborare bilaterald intre Moldova si ANCSR
inregistrat cu cifrul 16.80013.16.02.06/Ro: "Sinteza dirijata si studiul unor complecsi chirali

’

continand liganzi terpeno-heterociclici’

154


http://chem.asm.md/

Participari la forumuri stiintifice internationale:

2 3 XXXV-a Conferintd Nationald de Chimie, Ciliminesti-Ciciulata, Valcea, Romania, 2018;

2 20th Romanian International Conference on Chemistry and Chemical Engineering, Poiana
Brasov, Romania, 6-9 septembrie, 2017;

» The 6" International Conference Ecological & Enviromental Chemistry, Chisindu, Moldova,
2017;

2 a XXXIV-a Conferinti Nationald de Chimie, Ciliminesti-Caciulata, Valcea, Romania, 2016;

2 The XVIII-th International Conference Physical Methods in Coordination and
Supramolecular Chemistry (Dedicated to the memory of the professor Constantin Turta and
professor Mihail Revenco) Chigindau, Moldova, 2015;

> 7" International Conference on Material Science and Condensed Matter Physics, dedicated
to the 50" anniversary of the Institute of Applied Physics of the Academy of Sciences of
Moldova, Chisinau, Moldova, 2014;

> The International Conference dedicated to the 55" anniversary from the foundation of the
Institute of Chemistry of the Academy of Sciences of Moldova, Chisinau, Moldova, 2014;

2 Conferinta Stiintificd Internationald a doctoranzilor, ,, Tendinte contemporane ale dezvoltarii
stiintei: viziuni ale tinerilor cercetatori”, Chisinadu, 2014;

> Tesucel noknanoB IX Beepoccuiickoit kondepenuy «XuMus U MeauiuHa» ¢ MosoaéxHoi
Hay4HOM IIKOJION MO opraHudeckoit xumuu, Y pa-Ab3akoso, Poccus, 2013;

> International Conference of Young Researchers, X-th edition, Chisiniu, Moldova, 2012;

2 a3 XXXllI-a Conferinti Nationald de Chimie, Cilimanesti-Caciulata, Valcea, Romania, 2012;

Publicatii:
> Articole in reviste de circulatie internationali: 9
» Materiale ale comunicirilor stiintifice: 1

> Teze ale comunicirilor stiintifice: 14

> Brevete de inventii: 3, 1 cerere de brevet de inventie cu aviz pozitiv.

155



Premii si mentiuni:
> Medalia de aur si diplom:i de participare la European Exibition of creativity and
innovation Euroinvent, editia a VII-a, 14-16 mai 2015, Iasi, Romania. Pentru lucrarea: New
antioxidant complexes from the biomass of Cyabobacterium Nostoc linckia - Rudic, V., ...
Secara, E., s.a. Proceeding of the 7MEuropean Exibition of creativity and innovation
Euroinvent, 14-16 mai, 2015, p. 152.

2 Medalia de argint si diplomd de participare la 40™ International Invention Show, 11"
Invention and prototype show and student business plan competition, 05-07 november, 2015,
Karlovac, Croatia. Pentru lucrarea: The new compounds with hybrid terpenic and
azaheterocyclic skeleton — antioxidants of biomass of the Cyanobacteria — Aricu Aculina, ...

Secara Elena, s.a.

> Medalia de argint si diploma de participare la EIS , Infoinvent” editia a XIV-a, 25-28
noiembrie, 2015, Chisinau, Moldova. Pentru lucrarea: Compusi noi cu schelet hibrid terpenic
si azaheterociclic — antioxidanti ai biomasei de cianobacterie Nostoc Linkia. — Aricu Aculina,

... Secara Elena, s.a.

> Diplomi de onoare pentru locul 3 obtinut in cadrul”’Concursul pentru selectarea celor mai
buni tineri cercetdtori ai Institutului de Chimie al ASM in baza rezultatelor stiintifice

obtinute pe parcursul anului 2015, Secara Elena.

> Diploma de onoare pentru locul 2 obtinut in cadrul concursului “Cei mai buni tineri
cercetdtori” ai Institutului de Chimie al ASM in baza rezultatelor stiintifice obtinute pe

parcursul anului 2013, Secara Elena.

156



