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ADNOTARE
BLAJA Svetlana, ,,Sinteza dirijata si studiul activitatii antimicrobiene a unor
compusi norlabdanici polifunctionalizati”, teza de doctor in stiinte chimice,
mun. Chisinau, Republica Moldova, 2022

Structura tezei. Teza a fost elaborata in cadrul Institutului de Chimie, laboratorul Chimia
Compusilor Naturali si Biologic Activi. Teza este scrisa in limba romana si consta din introducere,
trei capitole, concluzii generale si recomandari, 197 referinte bibliografice, 121 pagini cu text de
baza, 72 figuri, 5 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 15 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: sinteza, heterociclizare, (+)-sclareolidd, compus norlabdanic,
tiosemicarbazida, 1,3-tiazol, 1,3,4-tiadiazol, benzotiazol, activitate antimicrobiana.

Scopul si obiectivele lucrarii constau 1n elaborarea metodelor eficiente de sinteza dirijata
a compusilor norlabdanici optic activi noi cu fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice,
1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, in baza diterpenoidei labdanice naturale sclareol; elucidarea
mecanismelor posibile ale reactiilor de sintezd a compusilor polifunctionalizati care sunt inzestrati
cu activitate biologica promitatoare.

Noutatea si originalitatea stiintifica rezida in elaborarea unor metode noi, eficiente si
originale de sintezd dirijata a unei serii de compusi norlabdanici optic activi noi cu unitati
structurale tiosemicarbazonice si heterociclice, care manifesta un potential terapeutic promitator;
obtinerea in premiera a compusilor complecsi chirali cu utilizarea in calitate de liganzi a
compusilor norlabdanici functionalizati cu unitate structurald tiosemicarbazonica.

Problema stiintificA importanta solutionatd consta in sinteza dirijatd a compusilor
norlabdanici optic activi noi cu schelet hibrid in baza diterpenoidei labdanice naturale sclareol - o
conceptie noud in sinteza organica find. Acesti compusi reprezintd sintoni chirali importanti pentru
obtinerea substantelor biologic active de interes sporit pentru aplicatii in industria farmaceutica.

Semnificatia teoretica. Rezultatele cercetarii contribuie la largirea informatiei stiintifice
privind studiul legitdtilor structurale si sterice in reactiile de sinteza a compusilor norlabdanici
chirali noi cu fragmente tiosemicarbazonice si heterociclice, care manifesta potential sporit de
activitate biologica.

Valoarea aplicativa: A fost testata activitatea antimicrobiand a cincizeci de compusi
chirali noi pe cinci tulpini de fungi si doua specii de bacterii. Patru dintre compusii raportati au
prezentat o activitate antimicrobiand pronuntatd. De aceste elaborari pot fi interesate firmele
farmaceutice, care produc medicamente ce confin compusi biologic activi chirali, locul carora 1l
pot ocupa derivatii norlabdanici. Impactul pozitiv asupra mediului este legat de utilizarea
metodelor neconventionale (microunde, electrooxidare, fotooxidare sensibilizatd), care stau la
baza tehnologiilor non-poluante, non-agresive si mai ieftine.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Au fost brevetate metodele de sinteza si
activitatea a doi compusi noi tri- si tetranorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic si
1,3,4-tiadiazolic, care pot deveni in continuare obiectul cercetarilor mai detaliate, in scopul
implementdrii Tn practicd la tratarea bolilor provocate de fungi.



SUMMARY
BLAJA Svetlana, ,,Directed synthesis and study of antimicrobial activity of
polyfunctionalized norlabdane compounds”, the thesis for the degree of Doctor in chemical
sciences, Chisinau, Republic of Moldova, 2022

Dissertation contents. The thesis was developed in the Institute of Chemistry, Laboratory
of Chemistry of Natural and Biologically Active Compounds. The thesis was written in Romanian
and consists of the introduction, three chapters, general conclusions and recomandations,
bibliography of 197 references, 121 basic text pages, 72 figures and 5 tables. The obtained results
were presented in 15 scientific publications.

Key words: synthesis, heterocyclization, (+)-sclareolide, norlabdane compound,
thiosemicarbazide, 1,3-thiazole, 1,3,4-thiadiazole, benzothiazole, antimicrobial activity.

The purpose and objectives of the study is devoted to the elaboration of the efficient
methods for the directed synthesis of new optically active norlabdane compounds with
thiosemicarbazone, 1,3-thiazole, 1,3,4-thiadiazole and benzothiazole fragments, based on the
natural labdane diterpenoid sclareol; elucidation of the possible mechanisms of synthesis reactions
of polyfunctionalized compounds that are endowed with promising biological activity.

Novelty and scientific originality consists in the elaboration of new, efficient and original
methods of directed synthesis of a series of new optically active norlabdane compounds with
thiosemicarbazone and heterocyclic structural units, which show a promising therapeutic potential,
obtaining for the first time the chiral complex compounds with the use as ligands of the norlabdanic
compounds functionalized with thiosemicarbazone structural unit.

The important scientific problem solved is the directed synthesis of new optically active
norlabdanic compounds with hybrid skeleton based on the natural labdanic diterpenoid sclareol -
a new concept in fine organic synthesis. These chiral compounds are important syntons for
obtaining biologically active substances of high interest for applications in the pharmaceutical
industry.

Theoretical significance. The research results contribute to the expansion of scientific
knowledge on the study of structural and steric laws in the synthesis reactions of new chiral
norlabdanic compounds with thiosemicarbazone and heterocyclic fragments, which show
increased potential for biological activity.

Applicative value of the study: The antimicrobial activity of fifty new chiral compounds
on five fungal strains and two bacterial species was tested. Four of the reported compounds showed
pronounced antimicrobial activity. These developments may be of interest to pharmaceutical
companies, which produce drugs containing chiral biologically active compounds, which may be
replaced by norlabdane derivatives. The diminished impact on the environment is related to the
use of unconventional methods (microwave, electrooxidation, sensitized photooxidation), which
are the basis of non-polluting, non-aggressive and cheaper technologies.

Implementation of scientific results: The methods of synthesis and activity of two new
tri- and tetranorlabdane compounds with thiosemicarbazone and 1,3,4-thiadiazole fragment have
been patented, which may continue to be the subject of more detailed research, in order to be
implemented in practice in the treatment of diseases caused by fungi.



AHHOTAIMSL
BJIAJKA Cgetiana, ,,Hanpap/jieHHbIH CHHTE3 U MCCJIeI0BAHNE AHTUMUKPOOHO! AKTUBHOCTH
Nnou(pyHKIMOHAJBHBIX HOPJIA0JAHOBBIX COeTUHEHU”, TUCCePTALIMS HA COMCKAHUE YYeHOI
CTENEeHH IOKTOPAa XUMUYeCKNX HayK, Kumunés, Pecmyoiuka Moamosa, 2022

Ctpykrypa aucceprauuu: [uccepranmsa paspaborana B Jlaboparopun Xumwust [Ipupogabix u
buonornueckn AktuBHbiXx CoenuHenwit MHcTuTyTa Xummu. J{ucceprarusl HamucaHa Ha PYMBIHCKOM
SI3BIKE U COCTOUT W3 BBEJCHHS, TPEX TJIaB, OOIIUX BBIBOJOB M PeKOMEHMaIwii, Oubnuorpaduu u3 197
HauMeHOBaHWH, 121 cTpaHWIl OCHOBHOTO TEKCTa, BKIO4ass 72 pucyHKOB W 5 Tabmui. [lomydeHHBIE
pe3yJIbTaThl OMyOJIUKOBAHKI B 15 Hay4HBIX paboTax.

KaioueBble c10Ba: CHHTE3, reTeponUKIn3anus, (+)-CKiapeosn, HopiabaaHoBOe COSAUHEHHE,
THOoceMukap6azu, 1,3-tuaszod, 1,3,4-Tnaanaszon, OEH30THA30J, AHTUMUKPOOHAS aKTHBHOCTb.

Hens uW 3amayd  AWCCEPTAIMM 3aKJIIOYAIOTCS B  pa3paboTke 3(PQEKTHBHBIX METOJOB
HANpaBIIEHHOTO CHHTE3a psS/a HOBBIX ONTHYECKH aKTUBHBIX HOPIAOJAaHOBBIX COCTUHEHHH C
THOCEMUKApOa30HOBBIMY, 1,3-THA30JIbHBIMH, 1,3,4-THaINa30JIbHBIMK H OCH30THA30JIbHBIMHU (hparMeHTaMu
Ha OCHOBE MPHUPOJTHOTO JTA0TaHOBOTO AUTEPIICHON/IAa CKIApeoiia; YCTaHOBIIEHNE BO3MOYKHBIX MEXaHU3MOB
peakiuii cuHTe3a MONU(GYHKIMOHAIM3UPOBAHHBIX COEAWHEHWH, HAJENeHHBIX MHOroo0emarmen
OMOJIOTMYECKOI aKTHBHOCTBIO.

Hayynasi HOBH3HA M OPUTHHAJBHOCTH 3aKIIOYaeTCS B pa3paboTke HOBBIX 3(PPEKTHBHBIX U
OpPUI'MHAJIBHBIX METOAOB HAIIPABJICHHOTO CHUHTE3a psda HOBBIX OITUYCCKU AKTUBHBIX HOpHa6I[aHOBI)IX
COETMHEHUH C THOCEMHUKapOa30HOBEIMH W TETEPONUKINYECKUMU CTPYKTYPHBIMH €IHHHUILIAMU, KOTOPBIE
007a1al0T MHOTOOOEIIAIONINM TEePANeBTHUECKAM TOTCHIIHAIIOM; BIIEPBBIE IONYyYEHBl KOMIUICKCHBIE
XUpAJIbHBIE COCAUHCHUA C MCIIOJIBb30BAHMEM B KauCCTBEC JIMTaHI0B HOpJ'IaG)Z[aHOBLIX COCHHHCHHﬁ,
(YHKITMOHATH3UPOBAHHBIX THOCEMUKAPOA30HOBOH CTPYKTYPHOH €IMHHIICH.

Pelenne BaskHOW HAYYHOWM 3324 3aKJIFOYACTCS B HAIIPABJIICHHOM CUHTE3€ HOBBIX ONTHYECCKH
AKTHUBHBIX HOPJIa0JaHOBBIX COCIMHEHHI ¢ TMOPUIHBIM CKEJIETOM HA OCHOBE MPUPOIHOIO JIa0JaHOBOI'O
JTUTEpPIIECHON]a CKIIapeoyia - HOBOW KOHIIENIIMA B TOHKOM OPTaHWYEeCKOM CHHTE3€. DTH COCIUHEHUS
SIBJIAIOTCA XUPaJIbHBIMHU CUHTOHAMU KOTOPBIC BAKHBI JIS MMOJTYYCHUA 6I/IOHOFI/I‘-I€CKI/I AKTUBHBIX BCHICCTB,
MIPEJICTABIISIONINX OOJBIIION HHTEPEC IS IPUMEHEHHS B (DapMarleBTHYeCKOW MPOMBIITUIEHHOCTH.

TeopeTnyeckoe 3HaYeHne. Pe3ynbTaThl HccieOBaHUN CHOCOOCTBYIOT PAacIIMPEHHI0 HAYyYHOU
WHQOPMAITUH 110 U3YYEHUIO CTPYKTYPHBIX U CTEPHUYECKUX 3aKOHOMEPHOCTEH B PEAKIUAX CHHTE3a HOBBIX
XUPAJbHBIX HOPJA0JaHOBBIX COEMUHEHHA C THOCEMHUKapOAa30HOBHIMH U  T'€TEPONHUKINISCKIMU
(hparMeHTaMu, KOTOPBIC MPOSBIISIOT MOBBIIICHHBINA OTECHIMAT OUOJIOTHYECKON aKTUBHOCTH.

I[IpakTHYeckasi MEHHOCTb. bblIa MPOTECTHPOBaHA AHTUMHKPOOHAs aKTHBHOCTH IMSTHICCATH
HOBBIX XHPAJIBHBIX COCIMHCHWN Ha TATH IMTaMMax TPUOKOB M JBYX BHAax OakTtepuil. Uerwipe u3
OTMCAHHBIX COEJMHEHHMH IOKa3aly BBIPAKEHHYI0 aHTHMHUKPOOHYIO aKTHBHOCTh. JlaHHBIE pa3pabOTKH
MOTYT 3aMHTEpPecOBaTh (hapMaleBTUYECKHE KOMIIAHWUH, TPOM3BOJAIINE IIPErapaThl, COepKaIlue
XHUPpAJIbHBIC OMOJIOTHYECKH AKTHBHEIE COCIUHECHUA, KOTOPBIC MOTYT OBITH 3aMEHEHBI IMPOU3BOJHBIMU
HopiaOaana. llonoxutenbHOE BO3NIEHCTBHE HA OKPYXKAIONIYIO CpEIdy CBS3aHO C HCIIOJIb30BaHUEM
HETPaJUIIMOHHBIX METOJ0B (MHKPOBOJIHOBOE H3IIYYCHHUE, JIJIEKTPOOKUCIICHUE, CEHCHUOWIM3UPOBAHHOE
(hOTOOKHCIICHHUE), KOTOPBIE SBJISIOTCS OCHOBOM 3KOJOTHMUECKU YUCTHIX, HEArPECCUBHBIX U 00JIee IEIICBhIX
TEXHOJIOTHUH.

BHenpeHue HayYHBIX Pe3yJIbTATOB: 3allaTeHTOBAHbBI METOIbl CHHTE3a U aKTUBHOCThH JABYX HOBBIX
TpU- MW TETPaHOPNA0JaHOBHIX COCAWHEHHWH C THOceMukap0a3oHOBBIM u 1,3,4-THaaua3ooBBIM
(hparMeHTOM, KOTOPBIC B TATBHEUIIIEM MOTYT CTAaTh IPEAMETOM 00Jiee NETATbHBIX UCCICIOBAHUN C IENTBIO
peaM3anyy Ha MPaKTHKE JICYeHUS TPUOKOBBIX 3a00JICBaHHIM.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Bolile infectioase cauzate de fungi si bacterii au cunoscut o raspandire vertiginoasa in
ultimii ani, devenind una dintre preocuparile de maxima importantd in majoritatea tarilor din lumea
intreaga [1, 2]. Prin urmare, exista o necesitate stringenta de a proiecta structuri moleculare cu
proprietati antifungice si antibacteriene, care ar putea servi pentru obtinerea unor preparate
medicinale noi si eficiente in tratamentul infectiilor provocate de fungi si bacterii. Produsele
naturale constituie o sursa importanta de compusi noi biologic activi. Originea naturala a acestora
presupune biocompatibilitate, activitate biologica selectiva si toxicitate redusa. Terpenoidele sunt
tocmai astfel de compusi naturali sau obtinuti prin sinteza, cu o aplicare largd in medicind,
farmaceutica, cosmetica si agricultura. O atentie deosebita este acordatd compusilor terpenici care
manifesta anumite proprietati biologice, in special celor cu activitate anticancer, antimicrobiana,
antifungica, antimalarica, antidiabetica etc. [3-9].

Pe de alta parte, se stic cd majoritatea produselor farmaceutice bioactive contin
heterocicluri sau fragmente ale acestora si sunt materiale de nepretuit pentru medicind,
farmaceutica si agriculturd, posedand un spectru vast de activitate, cum ar fi: antifungica,
antivirala, antituberculoasa, anti-HIV, anticancer etc. [10-27].

Recent, sinteza moleculelor cu schelet hibrid a aparut ca un instrument puternic in
proiectarea medicamentelor cu structuri originale si a primit o atentie considerabild in dezvoltarea
unor preparate noi cu activitate biologica ridicata. Aceastd abordare se bazeaza pe combinarea mai
multor portiuni farmacofore, care produc compusi cu schelet combinat si manifesta bioactivitate
superioara fatd de medicamentele cunoscute [28].

Pe parcursul ultimilor ani in Institutul de Chimie au fost elaborate unele metode de sinteza
a compusilor cu schelet combinat, continand fragmente terpenice si heterociclice [29-40].

De rand cu alti compusi heterociclici se utilizeaza 1,3-tiazolul, 1,3,4-tiadiazolul si
benzotiazolul care constituie fragmente structurale foarte importante pentru modelarea unor
medicamente, solventi, plastifianti sau produse cosmetice noi. Se stie, de asemenea, ca unii
1,3-tiazoli, 1,3,4-tiadiazoli si benzotiazoli prezintd activitate anticonvulsivd, antimicrobiana,
antiinflamatorie, antitumorala si alte efecte biologice importante [41, 42].

A fost stabilit, deasemenea, ca tiosemicarbazonele reprezinta un farmacofor privilegiat,
care se regaseste frecvent Tn compusii cu proprietati anticancer, antimicrobiene si antivirale.
Totodata, legatura iminica (-N=CH-) din structura acestor compusi s-a dovedit a fi destul de utila

in sinteza organica, in special pentru obtinerea fragmentelor heterociclice [43].
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Astfel, compusii care contin in structura lor fragmentul tiosemicarbazonic, 1,3-tiazolic,
1,3,4-tiadiazolic si benzotiazolic au prezentat, de ani de zile, un interes constant datorita gamei
largi de activitati biologice pe care le poseda.

Prin urmare, in teza actuald atentia va fi concentrata asupra sintezei noilor terpenoide cu
fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice care sunt
inzestrate cu un potential terapeutic promitator.

Scopul lucrarii

Elaborarea metodelor eficiente de sinteza dirijata a compusilor norlabdanici optic activi
noi cu fragmente tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, in baza
diterpenoidei labdanice naturale sclareol; elucidarea mecanismelor posibile ale reactiilor de sinteza
a compusilor polifunctionalizati care sunt inzestrati cu activitate biologica promitatoare.

Obiectivele cercetarii

o Sintezaesterilor metilici biciclonomofarnesenici din sclareolida comerciald accesibila, prin
utilizarea metodelor neconventionale: iradierea cu microunde, electrooxidare si
fotooxidare sensibilizata.

e Sinteza compusilor di- si trinorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice pornind
de la cetonele intermediare, ulterior transformate prin reactia de heterociclizare in compusi
di- si trinorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice.

e Obtinerea compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu unitéti structurale tiosemicarbazonice
si 1,3-tiazolice folosind 1n calitate de produs initial esterul metilic al acidului 13,14,15,16-
tetranorlabd-8(9)-en-7-0x0-12-oic si drim-8(9)-en-7-ona.

e Sinteza combinatiilor coordinative chirale cu utilizarea in calitate de liganzi a compusilor
norlabdanici functionalizati cu unitate structurald tiosemicarbazonica.

e Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu wunitdti structurale tiosemicarbazonice,
1,3-tiazolice si 1,3,4-tiadiazolice, pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-
dien-12-oic.

e Obtinerea compusilor tetranorlabdanici ce contin unitati structurale benzotiazolice folosind
in calitate de substrat acizii terpenici, cu utilizarea amidelor si tioamidelor ca compusi
intermediari.

e Determinarea structurii compusilor noi obtinuti aplicand metode fizico-chimice de analiza
cum ar fi: IR; H, 3C, N RMN spectroscopia; spectrometria de masa si prin metoda

difractiei cu raze X pe monocristal.
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e Testarea compusilor noi obtinuti la activitatea antimicrobiana pe tulpini de fungi si specii
de bacterii.

Ipoteza de cercetare presupune sinteza dirijata a compusilor di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si
benzotiazolice, In baza diterpenoidei labdanice sclareol. Compusii mentionati sunt importanti
pentru modelarea noilor medicamente, solventi, plastifianti, produse cosmetice, etc.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Pentru realizarea obiectivelor inaintate in lucrare au fost utilizate atdt metode bine
cunoscute, cat si metode netriviale: iradiere cu microunde, electrooxidare si fotooxidare
sensibilizata. Pentru determinarea structurii si stereochimiei compusilor sintetizati au fost utilizate
metode fizico-chimice moderne de analiza.

Determinarea: punctelor de topire s-a realizat cu aparatul Boetius; unghiurilor de rotatie
specifica - cu polarimetrul Jasco DIP 370. Spectrele de absorbtie in infrarosu s-au inregistrat pe
un spectrometru FT-IR Perkin-Elmer Spectrum 100. Spectrele RMN s-au inregistrat pe un
spectrometru Bruker 400 Avance Il la 400,13 MHz pentru *H, 100,62 MHz pentru **C si 40,55
MHz pentru N in CDCI3, ca standard intern a servit tetrametilsilanul (TMS). Spectrele de masa
HR-ESI-MS s-au inregistrat la spectrometrul AEI MS-902. Analiza structurala prin difractie cu
raze X s-a efectuat pe difractometrul XCALIBUR E CCD cu radiatiile Mo-Ka grafit-monocromat.
Reactiile cu microunde s-au realizat in reactorul monomod (800 W, STAR SYSTEM-2). Pentru
cromatografia de eluare pe coloana s-a folosit silicagel L 40/100p si L 100/160 p. Cromatografia
in strat subtire (CSS) a fost efectuatd pe placi cu silicagel Silufol. Pentru controlul continuu al
reactiilor a fost utilizatd si gaz-cromatografia cuplatd cu detector de masa pe cromatograful GC-
MS de tip ”Agilent-5975C”.

Noutatea si originalitatea stiintificd a rezultatelor obtinute constd in (i) aplicarea
metodelor neconventionale (iradierea cu microunde, oxidarea anodica si fotooxidarea
sensibilizata), care stau la baza tehnologiilor non-poluante, non-agresive si mai ieftine, care au
permis optimizarea unor procedee de sinteza cunoscute si sinteza UNOr compusi noi norlabdanici
polifunctionalizati din amestecul de esteri metilici biciclohomofarnesenici; (ii) elaborarea unor
metode originale de sinteza dirijata a compusilor norlabdanici chirali noi cu fragmente
tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, care sunt inzestrate cu un
potential terapeutic promitator; (iii) functionalizarea compusilor norlabdanici, atat in catena
laterald, cat si in pozitia 7 a ciclului B, cu obtinerea derivatilor cu unitdti structurale
tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, ce prezintd potentiala

activitate biologicd; (iv) obtinerea in premiera a compusilor complecsi chirali cu utilizarea in
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calitate de liganzi a compusilor norlabdanici functionalizati cu unitate structurala
tiosemicarbazonica.

Valoarea aplicativa a lucrarii

A fost testata activitatea antimicrobiana a cincizeci de compusi chirali noi pe 0 serie de
tulpini de fungi si cateva specii de bacterii. Patru dintre compusii raportati au prezentat o activitate
antimicrobiand pronuntatd. Aceste elaborari prezinta un interes deosebit pentru firmele de profil,
care produc preparate farmaceutice cu continut de compusi biologic activi chirali, care pot si
substituiti cu derivati norlabdanici.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Doi compusi tri- si tetranorlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic si 1,3,4-tiadiazolic
obtinuti in premiera, brevetati si testati in calitate de compusi ce poseda proprietati antimicotice
pronuntate pot deveni in continuare obiectul unor cercetari detaliate, Tn scopul implementarii in
practica la tratarea bolilor provocate de fungi.

Publicatii la tema tezei

Rezultatele cercetarilor stiintifice cuprinse in teza de doctorat au fost publicate in
3 articole in reviste recenzate (unul in revista internationala cu factor de impact si doua in reviste
nationale de categoria A); 4 articole in culegeri nationale si 6 rezumate ale comunicarilor la diferite
manifestdri stiintifice nationale si internationale; au fost obtinute 2 brevete de inventie.

Volumul si structura lucrarii

Materialul tezei este expus pe 148 pagini, inclusiv 72 figuri si 5 tabele. Lucrarea este
structurata in 3 capitole principale, unul cuprinzand notiunile teoretice ale cercetarii, celelalte
2 capitole de baza elucideaza contributia proprie a autorului ce constda din rezultatele obtinute
experimental, discutii si argumentari teoretice, concluzii generale si recomandari.

Continutul tezei:

1. METODE DE SINTEZA SI ACTIVITATEA BIOLOGICA A UNOR COMPUSI CU
FRAGMENT TIOSEMICARBAZONIC, 1,3-TIAZOLIC, 1,3,4-TIADIAZOLIC SI
BENZOTIAZOLIC

Capitolul dat include studiul literaturii de specialitate. Sunt descrise metodele de sinteza a
compusilor organici, inclusiv a celor terpenici cu diverse fragmente, cum ar fi cele
tiosemicarbazonice, 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, si utilizarea derivatilor cu

fragment tiosemicarbazonic in calitate de liganzi.
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2. SINTEZA SI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANA A COMPUSILOR DI-, TRI-,
TETRA-SI PENTANORLABDANICI CU UNITATI STRUCTURALE
TIOSEMICARBAZONICE

Acest capitol include sinteza si descrierea a 17 compusi di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici
cu fragmente tiosemicarbazonice noi, dintre care 8 compusi suplimentar contin inelul aromatic
legat de unitatea structurala tiosemicarbazonica si un compus contine suplimentar fragmentul alil
legat de unitatea structurala tiosemicarbazonica. Compusii noi sintetizati au fost testati la activitate
antibacteriand si antifungica pe cinci tulpini de fungi (Aspergillus niger, Fusarium solani,
Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria alternata) si doua specii de bacterii,
Gram-pozitive (Bacillus sp.) si Gram-negative (Pseudomonas aeruginosa), dintre care 4 compusi
au demonstrat activitate antimicrobiana. Un compus a demonstrat activitate antifungica
pronuntatd, a fost brevetat si poate fi utilizat in calitate de remediu antifungic.

3. SINTEZA SI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANA A COMPUSILOR DI-, TRI-,
TETRA- SI PENTANORLABDANICI CU FRAGMENTE 1,3-TIAZOLICE,
1,3,4-TIADIAZOLICE SI BENZOTIAZOLICE

Acest capitol include sinteza si descrierea a 33 compusi di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici
cu fragmente 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, dintre care 4 compusi diorlabdanici
cu unitati structurale 1,3-tiazolice, 9 compusi trinorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice, 2
compusi tetranorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice, 2 compusi pentanorlabdanici cu
unitati  structurale 1,3-tiazolice, 3 compusi tetranorlabdanici cu wunitati structurale
1,3,4-tiadiazolice si 13 compusi tetranorlabdanici cu unitati structurale benzotiazolice. Compusii
noi sintetizati, au fost testati in vitro pe cinci tulpini de fungi si doua specii de bacterii, dintre care
4 compusi au demonstrat activitate antimicrobiana, inclusiv doi compusi care manifesta proprietati
antifungice pronuntate au fost brevetati. Din literatura de specialitate, se stie ca atat
tiosemicarbazonele, cat si compusii cu sisteme heterociclice pentaatomice ce contin atomi de azot
st sulf reprezintd materiale de nepretuit pentru farmaceutica si agricultura, posedand un spectru
vast de activitate, cum ar fi: antimicrobiana, antituberculoasa, antivirala, anti-HIV, anticancer etc.
Astfel, compusii care contin in molecula lor unitatea structurala tiosemicarbazonica, 1,3-tiazolica,
1,3,4-tiadiazolica si benzotiazolica au prezentat, de multa vreme, un interes constant datorita gamei

largi de activitati biologice pe care le poseda.
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1. METODE DE SINTEZA SI ACTIVITATEA BIOLOGICA A UNOR
COMPUSI CU FRAGMENT TIOSEMICARBAZONIC, TIAZOLIC,
TIADIAZOLIC SI BENZOTIAZOLIC

Din literatura de specialitate, se stie ca atat tiosemicarbazonele, cat si compusii cu sisteme
heterociclice pentaatomice ce contin atomi de azot si sulf reprezinta materiale de nepretuit pentru
medicind, farmaceutica, optoelectronica si agricultura, posedand un spectru vast de activitate, cum

ar fi: antimicrobiana, antituberculoasa, antivirala, anti-HIV, anticancer etc.

1.1.  Sinteza compusilor cu fragment tiosemicarbazonic

Tiosemicarbazonele reprezintd o clasd numeroasa si importantd de compusi organici care
poseda diferite tipuri de activitate biologica si proprietati medicale. Tiosemicarbazidele pot fi
obtinute cu usurinta din izotiocianati, care ulterior prin reactii de condensare cu diferite aldehide
si cetone pot fi convertite in tiosemicarbazone.

Tiosemicarbazidele reprezinta intermediari importanti, utilizati pe larg in domeniul chimiei
medicinale, pentru sinteza substantelor farmaceutice cu diverse activitati biologice, cum ar fi cea
antihelmitica, antiproliferativa, antifungica, antibacteriana etc. [44-49].

Legatura iminicd (-N=CH-) din structura acestor compusi are o importanta deosebita in
sinteza organica, in special pentru obtinerea diferitor fragmente heterociclice: pirazolice, tiazolice,
triazolice, tiadiazolice, oxadiazolice, triazinice, tiadiazinice etc. [43].Totodata, tiosemicarbazonele
contin in moleculele lor atomi donori care pot forma compusi coordinativi cu ionii metalelor de
tranzitie cu compozitie, structurd si proprietati diferite [50].

In literatura de specialitate existi putine articole consacrate sintezei terpenoidelor cu
fragment tiosemicarbazonic. Haraguchi S. K. si col. [51] au sintetizat din acizii diterpenici
kaurenici o serie de compusi noi cu fragment tiosemicarbazonic ce au demonstrat activitate
biologica impotriva protozoarelor din specia Trypanosoma cruzi.

La interactiunea acidului kaurenoic 1 cu acidul tiocianic in cloroform se formeaza un
amestec din doi compusi inseparabili cromatografic: izotiocianatul acidului kaurenoic 2 si
tiocianatul acidului kaurenoic 3, cu randamente de 58% si 33% respectiv, iar componenta acestuia
a fost stabilitd prin metode spectrale. La interactiunea amestecului de compusi 2 si 3 cu hidrazina
S-a obtinut tiosemicarbazona 4.

In rezultatul condensarii tiosemicarbazonei 4 cu diverse benzaldehide in n-butanol, se
formeaza derivatii acidului ent-kaurenoic cu fragment tiosemicarbazonic 5-15, timpii de reactie

variaza de la un compus la altul, iar randamentele acestora de la 60% péana la 96%.
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Cercetarile proprietatilor antitripanosomale au stabilit ca sase dintre compusii testati au fost
mai activi decat acidul ent-kaurenoic cu valori ale ICso de 2-24.0 um, iar tiosemicarbazona 10 a

fost cel mai activ compus sintetizat cu un ICso de 2.0 pm.

COOH 5 R—NCS

3 R=SCN
iii
R
H N \ =
/ N N~
N N
H H H
6 R=H 10 R=2-NO,
7 R=4-OCHj 11 R=3-NO,
8 R=4-OH 12 R=4-NO, 14 R=3-CI COOH 545
9 R=4-N(CHj), 13 R=2-Cl 15 R=4-Cl

Reagenti si conditii de reactie: i. HSCN, CHCls, A, 60 ore, 33-58%); ii. NH2NH>, n-butanol,
6.5 ore, 82%; iii. R-CHO, n-butanol, HCI, A, 60-96%.

Fig. 1.1. Schema de sinteza a derivatilor acidului ent-kaurenoic cu fragment
tiosemicarbazonic 4-15

Studiile au aratat ca modificarile structurale au sporit activitatea antitripanosomala a
acestor compusi. Tiocianatul 3 si tiosemicarbazonele 4, 7, 8, 10 si 12 au prezentat o toxicitate mai
scazuta pentru celulele LLMCK? decat acidul ent-kaurenoic.

Sakirigui A. si col. [52] au analizat compozitia chimica a uleiului volatil extras din frunzele
proaspete de Cymbopogon citratus, si au constatat ca citralul (neral + geranial) este compusul
principal al acestuia. Aldehidd mentionatda a fost folositd in semisinteza, in situ a unor
tiosemicarbazone substituite. Citralul 16, din componenta uleiului volatil, extras din frunzele de
Cymbopogon citratus a fost tratat cu patru derivati ai tiosemicarbazidelor 17a-d, in etanol acidulat,

cu formarea a patru citral-tiosemicarbazone 18a-d, randamentele carora sunt de 73-91% (Fig.1.2).

A S i ~ R
)L N. _NHR
~_ T HZN\ N 2
o N~ “NH-R, N
| R T
16 17a-d 18a-d

a. RIZH, R2:H, b. RIZCH?” R2:H, C. RIZH, RZZCHS, d. RIZCH3, RZZPh

Reagenti si conditii de reactie: i. EtOH/H20, EtsN, HCI, 90°C, 1 ora, 73-91%.
Fig. 1.2. Schema de sinteza a citral-tiosemicarbazonelor 18a-d

21



Compusii de semisinteza obtinuti au fost testati pentru activitatea lor antiparazitara.
Citral-tiosemicarbazonele 18a-d au demonstrat activitate de la moderatd pana la pronuntata
impotriva parazitului Trypanosoma brucei responsabil de boala somnului.

R-(+)-limonenul 19 ce este constituentul principal al uleiurilor esentiale de portocale,
lamaie, bergamot si in cantitati mai mici in altele, a fost transformat in izotiociano-terpena 20 cu
mentinerea chiralitatii conform sintezei descrise de autorii [53].

Compusul 20 a reactionat cu hidrazina si s-a obtinut tiosemicarbazona 21. Compusii
22a-m, 23a-C si 24a-c au fost obtinuti cu randamente bune (68-95%) prin condensarea
tiosemicarbazonei 21 cu diferiti compusi carbonilici (aldehide, cetone) luate in cantitati
echivalente molare in etanol, utilizdnd acidul clorhidric de 10% 1in calitate de catalizator.
Majoritatea compusilor testati au prezentat efecte inhibitorii considerabile asupra unei game largi
de celule canceroase. Compusii 22b-g si 22j au demonstrat cea mai inalta activitate antitumorala

in special pe celule cancerului de prostata (PC-3) (Fig.1.3).
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Reagenti si conditii de reactie: 1.KHSO4, KSCN, CHCl3, 24 ore; ii. NH2NH>-
2HCI/NaHCOz3/H20, EtOH, A, 3 ore, 73-95%; iii. EtOH, HCI 10%, 2 ore, 68-94%;
iv. EtOH, HCI 10%, A, 12 ore, 75-84%.
Fig. 1.3. Schema de sinteza a derivatilor R-(+)-limonen-tiosemicarbazonei 22a-m, 23a-c si
24a-c
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Almeida Batista S. A. si col. [54] au realizat sinteza derivatilor monoterpenici ai
S-(-)-limonenului 29a-m cu o activitate sporitd asupra parazitilor din specia Leishmania
amazonensis si au stabilit relatia structura—activitate. Benzaldehid-tiosemicarbazonele 29a-m au
fost sintetizate prin cuplarea aldehidelor 28a-m cu tiosemicarbazona 27 care prin doua
transformari consecutive a fost obtinutd din enantiomerul monoterpenoidei naturale
S-(-)-limonen 25.

Toti compusii tiosemicarbazonici 27 si 29a-m obtinuti prezinta proprietdti sporite
antileishmaniale, fragmentul monoterpenic fiind esential pentru activitate, iar compusul 29d a
demonstrat activitate antileishmaniald pronuntata. Stereoizomerul S-(-)-limonen 29d poseda o

citotoxicitate mai mica in comparatie cu analogul sau R-(+)-limonen 19 (Fig.1.4).
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Reagenti si conditii de reactie: i. KHSO4, KSCN, CHCI3, t.c., 24 ore; ii. NH2NH>-
2HCI/NaHCO3/H20, EtOH, A, 3 ore, 65% si 97%; iii. R-CHO, 5% SiO2/H>S04, t.c., 72-89%.

Fig. 1.4. Schema de sintezd a compusilor benzaldehid-tiosemicarbazonici 29a-m

Yamaguchi M. si col. [55] au utilizat aceleasi metode de sintezd descrisa de autorii citati
anterior [53, 54], utilizand monoterpenele R-(+)-limonen 19 si (-)-camfen 30, transformandu-le in
isotiocianomonoterpenele 20 si 31, apoi in tiosemicarbazonele 21 si 32 cu aceleasi randamente
identice de 85% (Fig.1.5). Compusii noi au fost testati pentru activitatea lor antifungica.
Tiosemicarbazona 32 a manifestat activitate puternica impotriva ciupercii Trichophyton

mentagrophytes in comparatie cu compusul de referinta Amfotericin B.
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Reagenti si conditii de reactie: i. KHSO4, KSCN, CHCI;3, t.c., 24 ore;
ii. NH2NH2-2HC1/NaHCO3/H20; EtOH, 90°C, 5 ore, 85%.

Fig. 1.5. Schema de sinteza a derivatului monoterpenic cu fragment tiosemicarbazonic 32
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Idouhli R. si col. [56] au sintetizat o serie de tiosemicarbazone monoterpenice 36-38, in
calitate de compusi initiali au fost utilizati camforul, carvona si poligona izolate din surse vegetale.
Monoterpenoidele camforul 33, carvona 34 si poligona 35 au fost tratate cu tiosemicarbazida 17a
in etanol, cu formarea tiosemicarbazonelor monoterpenice 36-38 (Fig.1.6).

Compusii sintetizati 36-38 au demonstrat un efect inhibitor al coroziunii otelului cu o

eficientd maxima de 95%.
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Reagenti si conditii de reactie: i. EtOH, A, 71-95%.

Fig. 1.6. Schema de sinteza a tiosemicarbazonelor monoterpenice 36-38

1.2.  Utilizarea derivatilor cu fragment tiosemicarbazonic in calitate de liganzi

A fost stabilit, cd tiosemicarbazonele utilizate in calitate de liganzi, fiind incluse in
compozitia complecsilor metalici amplifica proprietatile antimicrobiene, antituberculoase,
antivirale, antiproliferative si antioxidante [57-61].

Cercetarile recente, efectuate in cadrul Departamentului Chimie al Facultatii de Chimie si
Tehnologie Chimica a USM, in domeniul sintezelor dirijate a compusilor coordinativi ai metalelor
nonplatinice cu liganzi chelati §i macrociclici, obtinuti in bazd de halcogensemicarbazide, si
valorificarii proprietatilor lor anticancer s-au dovedit a fi un succes. Ca urmare a condensarii
tiosemicarbazidei cu aldehide si cetone s-au obtinut compusi complecsi ai metalelor de tranzitie

cu liganzi polidentati chelati si macrociclici [62-64].
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Sunt putine date in literatura stiintifica de specialitate referitoare la sintezele combinatiilor
coordinative, in care, in calitate de ligazi au fost utilizate terpenoidele. Kokina T.E. si col. [65] au
realizat sinteza tiosemicarbazonelor cu fragmente monoterpenice naturale precum (+)-camforul 36
(LY), (-)-carvona 37 (L?) si (-)-dehidrocarvona 39 (L) prezente in Fig.1.7, care in continuare au

fost complexate cu sarurile de Cu(II) si Pd(II).
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Fig. 1.7. Compusii monoterpenici cu fragment tiosemicarbazonic 36 (L?), 37 (L?) si 39 (L3)

Tiosemicarbazonele monoterpenice, prezentate in Fig. 1.7, au fost supuse reactiei de
complexare cu sirurile CuClz-2H20 si PdCly, raportul molar fiind de 1:1. In rezultatul acestor
reactii s-au obtinut 6 combinatii coordinative ale acestora cu ionii de Cu?* si Pd?*. Compusii
complecsi obtinuti au fost caracterizati prin metode fizico-chimice de analiza, iar pentru complexul

Pd2(L?)2Cls 40 a fost realizatd si analiza structurald prin difractie de raze X pe monocristal
(Fig.1.8).
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Fig. 1.8. Structura moleculari a complexului binuclear Pd2(L?)2Cls 40 in doui proiectii

(a,b)

Autorii mentionati mai sus, in lucrarea [66] au realizat complexarile (E)-2-((1R,4R)-1,7,7-
trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-on)tiosemicarbazonei) 36(L!) si (R,E)-2-(2-metil-5-(prop-1-en-2-
il)ciclohex-2-en-1-on)tiosemicarbazonei 37(L?), chirale optic active (Fig.1.9), care derivd din

monoterpenoide naturale: (+)-camfor 33 si (—)-carvona 34 cu sarurile de Zn(II).
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Fig. 1.9. Compusi monoterpenici cu fragment tiosemicarbazonic 36(L1) si 37(L?)
Structura (R,E)-2-(2-metil-5-(prop-1-en-2-il)ciclohex-2-en-1-on)tiosemicarbazonei)

37(L?) a fost confirmata de datele analizei cu raze X pe monocristal (Fig.1.10). Structura acesteia

consta din molecule asociate 1n lanturi prin legaturi de hidrogen.

Fig. 1.10. Structura ligandului chiral 37(L?)

In urma reactiei de complexare a compusilor monoterpenici cu fragment tiosemicarbazonic
prezentati in Fig.1.9 cu ZnCl> si luati intr-un raport de 1:2, s-au obtinut combinatiile complexe
optic active [ZnL?Cl,] 41 si [ZnL?1Cl,] 42.

Compusii complecsi obtinuti au fost caracterizati prin metode fizico-chimice de analiza,
iar complexul coordinativ [ZnL?Cl,] 41 prezentat in Fig.1.10 a fost caracterizat si prin difractie de
raze X pe monocristal. Conform datelor obtinute in rezultatul analizei roentgenostructurale,
complexul [ZnL2Cl,] 41 este mononuclear. lonul de Zn?* este coordinat cu atomii de S din doua
molecule monodentate de ligand L si doi ioni de CI. Poliedrul de coordinare Cl2S; reprezintd un
tetraedru distorsionat. Lungimile legaturilor dintre Zn-S si Zn-Cl difera nesemnificativ. Structura
contine doua cicluri ZnSCNHCI formate din sase membri cu legatura intramoleculara N-H---Cl.
Ambele cicluri existi intr-o conformatie de tip plic: ionul de Zn?* iese din planul format de ceilalti

cinci atomi.
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Fig. 1.11. Structura complexului coordinativ [ZnL2Cl] 41

Conform datelor analizei spectrale in IR, combinatiile complexe [ZnL?Cly] 41 si
[ZnL?.Cl;] 42 sunt similare din punct de vedere structural.

Kokina T. E. si col. [67] au realizat o altd metoda de sintezd a combinatiilor coordinative
noi ale Zi(Il), Pd(II) si Cu(l) cu (E)-2-((1S,4S)-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]heptan-2-

iliden)hidrazincarbotiamida 36(L") derivatd din monoterpenoida biciclica (-)-camfor (Fig.1.12).
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Reagenti si conditii de reactie: i. ZnClz, EtOH/Me2CO, t.c., 53%; ii. PdCl>, HCI, EtOH/Me>CO,
60°C, 72%; iii. CuClz, EtOH/Me2CO, t.c., 61%.
Fig. 1.12. Mecanismul de sintezi a complecsilor coordinativi [Zn(L!)2Cl2] 43, [Pb2(L')2Cl4]
44 5i CuL!Cl 45

Conform studiului cristalografic complecsii coordinativi [Pbz(L1)2Cls] 44 si CuL'Cl 45
formeazi un ansamblu mononuclear, iar [Zn(L)2Cl,] 43 unul binuclear cu centre metalice care

sunt unite de liganzi prin atomii de p»-S.
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Evaluarea potentialului citotoxic (ICso) al compusilor mentionati pe liniile de celule
tumorale mamare MCF-7 a demonstrat ca liganzii nu sunt toxici la concentratiile testate, iar
complecsii coordinativi posedi o activitate citotoxici semnificativd, compusul coordinativ CuLCl
45 avand cea mai micd concentratie inhibitorie (ICso).

Autorii lucrarii [68] au realizat o altd metoda de sintezd a liganzilor polifunctionali naturali
din compusi comerciali accesibili, S-(—)-a-pinen 46 si (R)-(+)-limonen 19. Compusii terpenici cu
fragment tiosemicarbazonic au fost obtinuti la interactiunea S-(-)-a-pinenei 46 si (R)-(+)-
limonenului 19 cu clorura de nitrozil in clorura de metilen. Interactiunea oximelor 47 si 49 cu
tiosemicarbazida 17a si carbonatul de sodiu in metanol, duce la formarea tiosemicarbazonelor 48

si 50, cu randamente de 43 si 66%, respectiv.
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Reagenti si conditii de reactie: i. EtOH, [NOCI], t.c., 18-23°C, 1-3 zile; ii. Na,CO3/CH30H,
18-20°C, 72 ore, 43-66%; iii. EtOH, [NOCI], t.c., 18-23°C, 1-3 zile.

Fig. 1.13. Schema de sinteza a liganzilor tiosemicarbazonici 48(L*) si 50(L°)

Liganzii tiosemicarbazonici 48(L*%) si 50(L°) au fost supusi reactiei de complexare cu
sarurile: CuClp-2H,0, PdCly, intr-un raport molar de (1.5:1). In rezultat au fost obtinuti 4 compusi
complecsi, Structurile carora au fost confirmate de datele analizei elementale si a celei spectrale.
Compusii obtinuti au fost testati in vitro, pentru activitatea antiproliferativa pe liniile de celule
tumorale umane Hep2 (carcinom laringeal uman). Rezultatele au confirmat ca complexarea
mareste efectul citotoxic al ligandului 48(L*), numarul de celule vii scade de douad ori sub influenta
compusilor complecsi [PdL*CI]CI-H,0 51 si CuL*Cl-H,0 52.

Rakesh T. si col. [69] au realizat sinteza compusului 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxi-
benzilidin)-4-(4-bromofenil)tiosemicarbazona 55(L%). La interactiunea 4-(4-bromofenil)-
tiosemicarbazidei 53 cu 5-bromo-vanilina 54 in metanol si prezentd de acid acetic anhidru s-a

obtinut compusul sus mentionat 55(L%) (Fig.1.14).
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Reagenti si conditii de reactie: i. MeOH, CH3COOH anhidru, A, 24 ore.
Fig. 1.14. Schema de sinteza a 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxibenzilidin)-4-(4-

bromofenil)tiosemicarbazonei 55(L°)

In lucrarea [69] este descrisa sinteza combinatiilor complexe ale tiosemicarbazonei 55(L°)
cu sarurile de Cu(Il), Co(II) si Ni(ll). Ulterior 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxibenzilidin)-4-(4-
bromofenil)tiosemicarbazona 55(L°%) (0.02M) a fost tratatdi cu MeClo'6H,0 (0.01M), (unde
Me=Cu, Co sau Ni) in 1,4-dioxan, s-au obtinut combinatii complexe ale tiosemicarbazonei cu
sarurile de Cu(ll), Co(II) si Ni(II).
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Reagenti si conditii de reactie: i. MCl2-6H20, 1,4-Dioxan, A, 24 ore (M=Cu, Co si Ni).
Fig. 1.15. Schema de sintezi a combinatiilor complexe ale tiosemicarbazonei 55(L°) cu
sirurile Cu(II), Co(II) si Ni(II)

In baza analizei spectrelor in IR ale combinatiilor complexe 56a-C poate fi formulati
concluzia ci benzile la 1678 cm™ sunt caracteristice grupirii azometinice si corespund vibratiilor
v(C=N). Oscilatiilor de deformare ale grupelor v(C=S) si 6(C=S) au fost inregistrate in regiunea
1288 si 823 cmL. Benzile din regiunea 3495 cm™ si 3315 cm™ corespund vibratiilor v(O-H) si
v(N-H).

Pahontu E. si col. [70] au realizat sinteza tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice 59a-j, la
interactiunea aldehidei salicilice sau derivatilor sai: 5-cloro-, 5-bromo-, 5-nitro-, 5-metil- si 3,5-
diclorosalicilaldehidei cu tiosemicarbazida 17a sau 4-feniltiosemicarbazida 58 in etanol la reflux
(Fig.1.16). Structura liganzilor cu baze Schiff a fost confirmati in baza datelor spectrale: IR, *H
RMN si 1*C RMN.
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Liganzii 59(L"-16) obtinuti in continuare au fost complexati cu ionii de Cu?*, Ni?*, Zn?* cu
utilizarea urmatoarelor saruri: CuSO4-5H20, Cu(NO3)2:3H20, CuClz-2H,0, NiClz:6H20 si ZnCla.
Tiosemicarbazonele aldehidei salicilice au interactionat cu sarea metalului in etanol, obtindndu-se
compusii complecsi solizi, microcristalini, stabili pana la temperatura de 310°C, insolubili in

solventi organici cum ar fi: acetona, cloroformul si solubili doar in DMF si DMSO.
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Reagenti si conditii de reactie: 1. EtOH, A, 1-2 ore, 58-76%.
Fig. 1.16. Schema de sintezi a liganzilor 59(LL7-16)

Rusnac R. si col. [71] au realizat sinteza a trei combinatii coordinative noi ale sarurilor de
Fe(IlN), iar ligandul tiosemicarbazonic 62(L'7) a fost obtinut in urma reactiei de condensare a
amidei 61 cu 4-ciclohexiltiosemicarbazida 60 in etanol (Fig.1.17). Ligandul 62(L!") a fost
complexat cu sarurile: FeBrs-6H20, FeClz-6H20 si Fe(NO3)3-9H20.
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Reagenti si conditii de reactie: i. EtOH, A, 7 ore, 81%.
Fig. 1.17. Schema de sintezi a ligandului 62(L'7)
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Toti compusii obtinuti au fost testati la activitate antibacteriana si antifungica, iar compusul
coordinativ [Fe(L!"),JNOs-H,0O 63 a demonstrat cea mai buni activitate antifungicd fatd de

Cryptococus neoformans.

1.3.  Metode de sinteza ale compusilor cu fragment 1,3-tiazolic si 1,3,4-tiadiazolic

De rand cu alti compusi heterociclici in chimia medicinalad se utilizeaza 1,3-tiazolul, si
1,3,4-tiadiazolul care constituie fragmente structurale foarte importante pentru modelarea noilor
medicamente, solventi, produse cosmetice, etc. Compusii care contin in molecula sa unitatea
structurala 1,3-tiazolica si 1,3,4-tiadiazolica poseda activitati biologice diverse, precum ar fi cea
antimicrobiand, antiproliferativa, anticancer, antiinflamatorie, si alte activitati farmacologice
importante [72-79].

Sinteza derivatiilor 66a-d cu unitate structurala 1,3-tiazolica a fost realizata de Mohareb R.
M. si col. [80], la interactiunea pregnenolonei 64 cu feniltiosemicarbazida 58, in alcool se
formeazi tiosemicarbazona 65. In urma reactiei de heterociclizare a tiosemicarbazonei 65 cu
derivati ai bromoacetofenonei in alcool, se formeaza compusii cu fragment 1,3-tiazolic 66a-d

(Fig.1.18).
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Reagenti si conditii de reactie: i. NH2NHCSNHPh, EtOH, 60°C, 30 min, 98%;
ii. ArCOCH2Br, EtOH, A, 2 ore, 96-98%.

Fig. 1.18. Schema de sinteza a 66a-d cu unitatea structurala 1,3-tiazolica

Aceeasi autori [81] au propus o cale alternativd de sintezd a compusilor cu fragment
1,3-tiazolic. In calitate de materie prima au folosit androstenediona 67, care la tratare cu apa de
brom acidulata cu acid acetic conduce la a-bromoandrostenediona 68. Ulterior, aceasta

interactioneaza cu tioureea 69 in alcool cu formarea tiazolului 70.
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Interactiunea a-bromoandrostenedionei 68 cu cianotioacetamida 71 in acid acetic conduce
la formarea tiazolului 72, care la randul sau contine gruparea metilenica cu reactivitate sporita fata
de grupe functionale oxigenate. In cazul cuplarii tiazolului 72 cu acetofenona 73 in prezenta

acetatului de amoniu se formeaza compusul 74 (Fig. 1.19).
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Reagenti si conditii de reactie: i. Bro, AcOH, 40°C, 3 ore, 89%; ii. EtOH, A, 2 ore, 89%;
iii. EtOH, A, 2 ore, 90%; iv. EtOH, piperidina, A, 2 ore, 88-92%;
V. NH40Ac, 120°C, o ord, 90%.
Fig. 1.19. Schema de sinteza a derivatilor androstenedionei cu unitate structurala

1,3-tiazolica

Pe de alta parte, condensarea tiazolului 72 cu aldehidele 75a-c in prezenta piperidinei in
alcool, duce la formarea compusilor 76a-c. a-Bromoandrostenediona 68 si tiazolul 74 au
demonstrat activitate antiinflamatorie pronuntata, iar compusii 68 si 76a activitate antiulcer inalta.

Sinteza amino-tiazolilor 81 si 82 a fost propusa de autorii [82]. La tratarea derivatilor
progesteronei 77 si 78 cu CuBr2 se formeaza 2 compusi bromurati, 21-bromo-20-onele 79 si 80.
Ulterior, acestea au fost supuse ciclizarii cu tioureea in prezenta de trietilamina in etanol, cu

formarea compusilor 81 si 82 cu randamente de 62-70% (Fig. 1.20).
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Reagenti si conditii de reactie. i. CuBr2, MeOH/Py, A, 71-68%; ii. Tiouree, EtsN, EtOH,
A, 62-69%.
Fig. 1.20. Schema de sinteza a derivatilor progesteronei cu unitate structurala

1,3-tiazolica 81 si 82

O metoda alternativa de sinteza a derivatilor steroidici cu unitate structurala 1,3-tiazolica a
fost relatata de Asif M. si col. [83]. Reactiile prezentate sunt realizate printr-o singura
transformare, la iradiere cu microunde, prin tratarea cetonelor steroidiene 83-85 si 90 cu

tiosemicarbazida 17a in prezenta bromurii de fenacil 86 in alcool.
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* 2 ‘N)LNHZ +
H R S
R 86 |
17a
3 N-NH —<\N |
83 R=OAc 87 R=OAc
84 R=C 88 R=C
85 R=H 89 R=H
S X
=N
0 _N-NH
S Br .
i
H N\ —_—
+ 2 N JJ\ NHZ + ©)K/
H
(6] 86

)\ 90 17a o 91
0

Reagenti si conditii de reactie: i. EtOH, MW, 30-40 min, 80-85%,;
ii. EtOH, MW,45 min, 80-85%.
Fig. 1.21. Schema de sinteza a derivatilor steroidici cu unitate structurala 1,3-tiazolica

Compusii obtinuti 87-89 si 91 au fost testati la activitate antioxidantd. Toti compusii

manifesta activitate moderata in comparatie cu substanta de referinta acidul ascorbic.
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Tendrio R. P. si col. [84] au realizat sinteza derivatilor 4-tiazolnonei 95a-g, utilizand
derivatii benzaldehidei 92a-c in calitate de materie prima si tiosemicarbazonele 17a, 58 si 93 in
alcool, iar in calitate de catalizator a servit acidul acetic. Tiosemicarbazonele intermediare 94a-g
obtinute au fost tratate cu anhidridd maleica in intr-un amestec de toluen/DMF la reflux cu
formarea 4-tiazolidinonelor 95a-g, randamentul carora constituie 26-95% (Fig. 1.22).

Toti compusii obtinuti au fost testati impotriva celulelor gazda infectate cu Toxoplasma
gondi. Studiile efectuate au demonstrat eficacitatea tiosemicarbazonelor 94a-g si a derivatiilor

4-tiazolidinonei 95a-g impotriva parazitului intracelular Toxoplasma gondi.

Rl\
N o)
NHR,
H NHR N=—
o HN*Q N ! / _<
L HN, S , =N
c-H 2 =N s R, /=
Ro/— 17a,58,93 o ii A HO,C
\ : AN \ 7
\_7 1 \_7 95a-g
92a-c 94a-g

94a R,=H, Ry=m-NO,
94b R,=H, R,=p-NO,

94¢ R,=CHs, Ry=0-NO,
94d R,=CH;, Ry=m-NO,
94e R,=CH;, Ry=p-NO,

94f R;=CH,CH,, Ry=0-NO,

92a R,=m-NO, 17aR;=H
92b R,=p-NO, 58 R=C¢Hj

95a R,=H, R=m-NO,

95b R,=H, Ry=p-NO,

95¢ R;=CH;, Ry=0-NO,
95d R,;=CH;, Ry=m-NO,
95¢ R;=CH;, Ry=p-NO,

95f R,=CH,CH3, R,=0-NO,

92¢ R,=0-NO, 93 R,=CH,CH,

94g R,=CH,CH;, R,=m-NO, 95g R;=CH,CHj3, Ry=m-NO,

Reagenti si conditii de reactie: i. H,0, EtOH, CH:COOH, A, 56-97%);
ii. toluena, C4H203, DMF, A, 26-95%.

Fig. 1.22. Schema de sinteza a derivatilor 4-tiazolidinonei 95a-g

Tsai C. Y. si col. [85] au propus reactia de ciclizare-condensare a tioureei 69 si a
paeonolului 96 cu I, in etanol, cu formarea paeonol-2-aminotiazolului 97. In continuare amino-
tiazolul 97 a fost tratat cu derivatii sulfonilazidei 98a-g in mediu bazic, cu formarea derivatilor

aminotiazol-paeonolului 99a-g cu randamente de 80-84% (Fig.1.23).

NH, 0\9 NH— @—R
S =S /< o
OH N7

o NP O

OH O
HzNjkNHz — \©\ —
69 98a-g R _
\O 1 ~ o ii ~ o

9% 97

R=a. H, b. CH;, ¢. OCH;, d. F, e. Cl, f. Br, g. NO,
Reagenti si conditii de reactie: 1. 12, EtOH, A; ii. KoCOgz, THF, 80-84%.

Fig. 1.23. Schema de sinteza a derivatilor aminotiazol-paeonolului 99a-g
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Toti derivatii aminotiazol-paeonolului 99a-g au fost testati la activitate anticancer.
Rezultatele experimentale au aratat ca acesti compusi prezintd un potential anticancer ridicat in
ceea ce priveste adenocarcinomul gastric uman (celule AGS) si adenocarcinomul colorectal
uman (celulele HT-29).

Sinteza 2-amino-1,3-tiazolilor 102a-l a fost efectuatd prin cuplarea heterociclica a
feniloximacetatilor 100a-1 cu fenilizotiocianatul 101, catalizat de iodura de cupru (Fig. 1.24) [86].
Reactia a fost realizatd implicand scindarea legaturii N-O, activarea legaturii C-H si formarea
legaturilor C-S/C-N. Remarcabil este faptul ca feniloximacetatii au fost folositi nu numai in

calitate de substrat, dar si ca oxidanti.

N Q
|
_ N=C=$ 7\ N
. i )

\R
100a-1 102a-1

R=a.H, b.4-Cl, ¢.4-Br, d.4-CH,, e 4-F, . 4-OCHj,,
g.2-F, h.2-Cl, i. 2-Br, j.3-F, k.3-Cl, 1.3-Br

Reagenti si conditii de reactie: i. Cul, toluen, CS>CO3, 105°C, 8 ore, 69-86%.

Fig. 1.24. Schema de sintezi a 2-amino-1,3-tiazolilor 102a-1

Spre deosebire de 1,3-tiazoli, 1,3,4-tiadiazolii reprezinta compusi pentaciclici, care contin
in structura lor atomul de sulf si atomii de azot. Acestia, manifestad, de asemenea, activitati
biologice diverse, precum ar fi antiproliferativd, antimicrobiana, antiinflamatorie,
antituberculostatica, anticancer, si altele [87-94].

Giir M. si col. [95] au realizat sinteza unui sir de amine 5-(2-pirazinil)-1,3,4-tiadiazol-2-N-
substituite 104a-m biologic active, la condensarea tiosemicarbazidelor 103a-m cu acid pirazin
carboxilic in POCl3 (Fig. 1.25).

N H 17’111 N=
- > /N
N7 UNH-Ar : Ar \ks)_&]\?

103a-m 104a-m

< o) N:B
HLN. J\ HOW %

Ar =H, 2-, 3-, 4-OCH,C¢H,, CHs, 2-, 4-CH;C¢H,, 2-,
4-FC4H,, 4-NO,CeH,, 2-CIC¢H,, 2,4-diCIC(H,, C,HsCoH,.

Reagenti si conditii de reactie: i. POCls, 90°C, 63-82%.

Fig. 1.25. Schema de sinteza a compusilor cu unitate structurala 1,3,4-tiadiazolica
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Compusii cu unitatea structurald 1,3,4-tiadiazolica 104a-m au demonstrat activitate
antibacteriand diversa impotriva bacteriilor: Staphylococus aureus, si activitate antifungica
impotriva tulpinilor de Candida albicans.

Doar cateva articole sunt in literatura de specialitate referitoare la sinteza terpenoidelor cu
unitate structurala 1,3,4-tiadiazolica. Autorii [96] au efectuat sinteza N-(R-(+)-limonen)-5-fenil-
1,3,4-tiadiazol-2-aminelor 109a-k prin intermediul reactiei de deshidratare a R-(+)-limonen

benzaldehid-tiosemicarbazonelor 108a—k in solutie etanolica de clorura de fier (II) (Fig.1.26).

OHC /
2 ctape. 107a-k \(@
NHz N ,N\ H /<\

=
108a-k 109a—

\\R

a. H ¢.4-0CH; e.4NO, g4-NO, i.3-Cl Kk 4F
b.4-CH; d.4-N(CH;), f.3-NO, h.2-Cl  j.4-Cl

R:

Reagenti si conditii de reactie: i. EtOH, 10% HCI, t.c, 1-2 ore, 73-95%; ii. FeCls,
EtOH/H20, A, 35-85%.
Fig. 1.26. Schema de sinteza a N-(R-(+)-limonen)-5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-aminelor 109a-k

Compusii intermediari 108a-k au fost sintetizati prin cuplarea aldehidelor 107a-k cu
tiosemicarbazona 106, sintetizata din monoterpenoida naturald R-(+)-limonen 105. Compusii cu
unitate structurala 1,3,4-tiadiazolica 109a-k manifesta activitate foarte buna impotriva parazitului
Trypanosoma cruzi.

In lucrarea [38] sunt redate rezultatele sintezelor unor compusi norlabdanici cu unitate
structurald tiadiazolica si evaluarea in vitro a proprietatilor antimicrobiene ale acestora. In calitate
de produs initial, pentru sinteza compusilor norlabdanici cu unitate structurald
1,3,4-tiadiazolica, s-a utilizat 8a-hidroxi-homodrim-11-hidrazida 110 care la tratare cu disulfura
de tetrametiltiuram (TMTD) in DMF, formeazda un amestec din doi compusi
2-ti0-5-(11-homodrim-8a-ol)-1,3,4-oxadiazolul 111 si 2-mercapto-5-(11-homodrim-8a-ol)-1,3,4-
tiadiazolul 112 (Fig. 1.27). Raportul dintre oxadiazolul 111 si tiadiazolul 112 depinde de cantitatea
de TMTD luata in reactie.
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“ 1152 R=alil
115b. R = fenil
115¢. R = 4-metil-fenil

Reagenti si conditii de reactie: 1. TMTD, DMF, 90°C, 1.5 ore, 111 (20-86%), 112 (5-70%);
ii. R-NCS, EtsN, H20, A, 18 ore, 70-78%; iii. 2-Bromoacetofenona, EtsN, acetona,
3 ore, 80-91%.
Fig. 1.27. Schema de sinteza a compusilor norlabdanici cu unitate structurala

1,3,4-tiadiazolica

2-Amino-1,3,4-tiadiazolii 115a-c au fost obtinuti si printr-o altd metoda de sinteza, prin
tratarea hidrazidei norlabdanice 110 cu derivatii izotiocianati in prezenta trietilaminei in solutie
apoasa, fara izolarea compusilor intermediari, cu randamente de 70-78% (Fig. 1.27) [38].

Aceeasi autori [40] au realizat sinteza compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu unitate
structurala tiadiazolica si au evaluat proprietatile antimicrobiene ale acestora.

In calitate de substanti initiald pentru sinteza noilor compusi tetranorlabdanici - derivati ai
1,3,4-tiadiazolului a fost utilizata hidrazida acidului A®°-biciclohomofarnesenoic 117, obtinuta din
sclareolida 116 comercial accesibila (in sapte etape), cu un randament total de 40% (Fig.1.28) si
hidrazida acidului drimenoic 121 obtinuta tot din sclareolida 116 (in sapte etape), cu un randament
de 45%. La refluxul indelungat al hidrazidei 117 cu izotiocianatul de alil sau izotiocianatul de fenil
in apa in prezenta EtaN s-au obtinut compusi tetranorlabdanici 118a,b, ce contin fragmentul 1,3,4-
tiadiazolic (Fig.1.28).

Pentru a studia relatia structura-activitatea biologicd, au fost sintetizati compusi
pentanorlabdanici care contin ciclurile 1,3,4-tiadiazolului, pornind de la hidrazida acidului
drimenoic 121.

In reactia acidului drimenoic 119 cu clorura de oxalil, s-a obtinut cloranhidrida acidului
drimenoic 120, reactia acesteia cu N2HseH20 (98%) a condus la formarea hidrazidei 121. Ulterior,

pornind de la hidrazida 121 s-au obtinut compusii noi cu schelet hibrid drimanic 122a,b continand
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ciclul 1,3,4-tiadiazolic (Fig.1.28).

CONHNH,

118a, R = alil
118b, R = fenil

Cocl

122a. R =alil
122b. R = fenil

Reagenti si conditii de reactie: i. R-NCS, EtaN, H20, A, 20 ore, 72-75%; ii. (COCI)2, CsHe,
t.c., o ord, A, o ord; iii. N2Hs*H20 (98%), CH2Cl>, t.c., 10 ore, 65%; iv. R-NCS, EtzN,
H20, 20 ore, 70-91%.
Fig. 1.28. Schema de sinteza a compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu unitate structurala

1,3,4-tiadiazolica

Acesti compusi terpeno-heterociclici demonstreaza activitati antifungice si antibacteriene
promitatoare fata de speciile de fungi Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium
chrysogenum, Penicillium frequentans si Alternaria alternata si tulpinile de bacterii Pseudomonas

aeruginosa §i Bacillus sp.

1.4. Metode de sinteza ale compusilor cu fragment benzotiazolic

Benzotiazolii sunt compusi heterociclici, care contin in molecula un inel benzenic
condensat cu unul tiazolic. Compusii cu unitate structurala benzotiazolica manifesta diverse
proprietati biologice, precum cea anticancer, antimicrobiana, antioxidanta, antiinflamatorie,
antivirala etc. [97-101].

In literatura stiintifica de specialitate sunt cunoscute putine date despre izolarea compusilor
terpenici de origine naturald cu fragment benzotiazolic cu activitati biologice sporite.

Ca exemplu poate servi, (88,10a)-8-(angeloiloxi)-5,10-epoxitiazolo[5,4-a]bisabola-
1,3,5,7(14)-tetraen-4,11-diolul 123, compus natural izolat din radacinile plantei erbacee Ligularia
dentata, acesta fiind primul derivat sesquiterpenic ce contine fragmentul benzotiazolic izolat din

sursa naturala (Fig.1.29) [102].
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MeO MeO

125 126

Fig. 1.29. Compusi terpenici de origine naturali cu fragment benzotiazolic

Trei derivati noi ai acidului dihidropleurotinic cu continut de sulf au fost izolati din
extractul plantei Hohenbuehelia grisea originara din Tailanda. Unul dintre acestia, compusul 124,
contine in molecula sa fragmentul benzotiazolic (Fig.1.29) posedand activitate antimicrobiana
pronuntata [103].

Alte tipuri de compusi de origine biosintetica au fost izolati de autorii Hu Y. si MacMillan
J. B. [104] din extractul din Erythrobacter sp. Eritrozii 125 si 126 (Fig.1.29) contin in molecula
lor un fragment benzotiazolic tetrasubstituit, un lant lateral diterpenic si o unitate de glicina.
Compusul 126 manifesta activitate citotoxica impotriva celulelor de cancer pulmonar cu celule
mici (NSCLC).

Datoritd activitdtilor lor biologice semnificative, benzotiazolii au o mare importanta, prin
urmare, sinteza acestor compusi prezintad un interes considerabil pentru farmaceutica. Studiile
relatiei structura-activitate (SAR) releva in mod deosebit ca structura substituentului la atomul de
carbon din pozitia Cz influenteaza puternic bioactivitatea compusului.

Actualmente, atentia cercetatorilor este orientata catre elaborarea metodelor de sinteza a
benzotiazolilor substituiti si a derivatilor acestora, folosind diferite tipuri de catalizatori pentru a
imbunatati selectivitatea, puritatea si randamentul produsului.

Din literatura stiintifica de specialitate se stie, ca au fost realizate doar cateva sinteze cu

implicarea compusilor terpenici cu fragment benzotiazolic.
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Blakemore P. si col. [105] au raportat formarea legaturii duble in pozitiile C7 si Cg a

vitaminei D, folosind olefinarea Julia-Kocienski modificata intr-o singura etapa, la interactiunea
derivatului benzotiazolului 127 cu aldehida 128 (Fig.1.30).

128 Ho\‘ '

129

Fig. 1.30. Sinteza derivatului vitaminei D2

Autorii Huang H.-J. si Yang W.-B. [106] au raportat sinteza compusului natural 130 ce
contine fragment benzotiazolic din monoterpenoida aciclica nerol 131, cu un randament de 59%.
Ulterior benzotiazolul 130 a fost utilizat in sinteza terpenoidei naturale moenocinol 132 prin
olefinarea Julia-Kocienski (Fig.1.31).

TBDPSO
= s=0
= S = = X X
e — 4\1 o —/——%
HO HO
131 130 132

Fig. 1.31. Sinteza terpenoidei naturale moenocinol 132

Cuplarea reductiva catalizatd de bromurile aril cu alchenele neactivate este o metoda care
exclude hibridizarea orbitalelor sp®. Reactia are lor printr-un transfer de electroni fotoindus de la
0 amina tertiard la o bromura cu grupa functionala aril care se fragmenteaza cu formarea radicalului
aril, care ulterior interactioneaza cu o alchena pentru a forma legatura C-C. Cand aceste conditii
de reactie au fost aplicate terpenoidelor contindnd vinil ciclobutan, s-a observat deschiderea
reductiva a inelului cu randament bun. Adaugarea difluorobenzotiazolului 133 la  a-pinen 134 a

furnizat cu randament de 68% o ciclohexend trisubstituitd enantio- si diastereomeric purd 135
(Fig.1.32) [107].
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Reagenti si conditii de reactie: i. fac-1r(ppy)s, NBuz:HCO2H (1:1), MeCN, Ar, LED albastru,
45°C, 12-22 ore, 73%.

Fig. 1.32. Schema de sintezi a derivatului benzotiazolic 135

Existd mai multe metode de sintezd a compusilor non-terpenici cu unitdti structurale
benzotiazolice, cum ar fi: condensarea derivatilor acizilor carboxilici cu orto-aminotiofenolul,
ciclizarea oxidativa folosind MnBr», ciclizarea intramoleculara a tioformanilidelor, reactia
derivatilor halogenati benzil cu orto-aminotiofenolul, ciclizarea B-dicetonelor cu
orto-aminotiofenolii si anilinele catalizatd de acidul para-toluensulfonic, sinteza simpld fara
solvent si catalizator folosind sulful elementar, sinteza verde catalizata de triflatul de samariu
reutilizabil prin tratare cu acid, prin condensarea catalizatda de cupru. Compusii benzotiazolici
substituiti prezinta un interes deosebit pentru sinteza organica si pentru chimia medicamentelor.

Rauf A. si col. [108] au utilizat doua metode eficiente de obtinere a compusilor cu unitate
structurald benzotiazolica 138a-f biologic activi. In calitate de compusi initiali au servit acizii grasi
naturali: palmitic 136a, stearic 136b, undec-10-enoic 136c, (Z)-octadec-9-enoic 136e si acizii
(92,12R)-12-hidroxioctadec-9-enoic (ricinoleic) 136f si (9R,12Z)-9-hidroxioctadec-12-enoic
(isoricinoleic) 136d, care au fost izolati din surse naturale Ricinus communis si Wrightia tinctoria.

Prima metoda consta in tratarea acizilor naturali cu clorura de tionil, cu formarea in situ a
clorurilor acizilor respectivi, care in continuare au interactionat cu orto-aminotiofenol 137 in
toluen cu formarea benzotiazolilor 138a-f (Fig. 1.33., Metoda 1). A doua metoda de sinteza a
compusilor sus mentionati consta n interactiunea directa a acizilor 136a-f cu orto-aminotiofenolul
137 la iradiere cu microunde (Fig. 1.33, Metoda 2).

Compusii obtinuti 138a-f au fost testati la activitate antimicrobiana impotriva bacteriilor
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis si Salmonella typhimurium, inclusiv
fungilor filamentosi Helminthosporum oryzae, Aspergillus niger, Penicillium sp. si Candida
albicans. Compusii 138a-f manifesta activitate buna impotriva C. albicans, A. niger, H. oryzae si
Penicillium sp., activitate moderata asupra E. coli, S. aureus si Bacillus subtilis, nici un compus

nu a manifestat activitate impotriva Salmonella typhimurium.
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Reagenti si conditii de reactie: i. SOCl,, 80°C, 2 ore, toluen, 25°C, 90-98%;
ii. MW, 28-30 min, 60-65%.

Fig. 1.33. Schema de sinteza a compusilor benzotiazolici 2-substituiti 138a-f din

acizii grasi 136a-f

O altd metoda eficientd si pe larg utilizatd constd in condensarea aldehidelor cu
orto-aminofenolul 137, utilizand diferite conditii de reactie. Nalage S. V. si col. [109] au raportat
sinteza  2-arilbenzotiazolilor 140a-hh  prin  condensarea  aldehidelor 139a-hh cu
orto-aminotiofenol 137, folosind in calitate de catalizator pentaoxidul de fosfor, un reactiv ieftin
si accesibil. Aceastd reactie decurge in metanol la temperatura camerei, cu un randament de
66-89% (Fig.1.34, Metoda 1).

In sinteza 2-arilbenzotiazolilor substituiti 140a-hh, Chandrachood P. S. si col. [110] au
folosit nitratul de cobalt (Co(NO)3)2-:6H20 in N,N-dimetilformamida si peroxidul de hidrogen (Fig.
1.34, Metoda 2). De mentionat faptul, cd aldehidele alifatice nu dau un randament bun cu acest
reagent.

La condensarea orto-aminotiofenolului 137 cu benzaldehidele poate fi folosit si un oxidant
bland, metabisulfitul de sodiu 1n dimetilsulfoxid la temperatura de 120°C cu formarea
2-arilbenzotiazolilor substituiti 140a-hh [111] (Fig.1.34, Metoda 3).

Avantajul acestei metode constd in timpul scurt si izolarea simpld a produsului fara
purificare pe coloana cromatografica. Autorii au folosit st DMF 1n calitate de solvent, la 90°C, fapt
ce a marit randamentul reactiei, dar timpul de reactie a crescut (>2 ore) din cauza solubilitatii mai
reduse a componentelor de reactie In DMF. Cu toate acestea DMSO este un solvent eficient pentru

realizarea acestei metode, datorita solubilitatii bune a componentelor si timpului scurt de reactie.
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137 139a-hh
v (Metoda 5)

R=a.C¢H;, b.2-OHC¢H;, ¢.3-OHC¢Hj;, d.4-OHC¢H;, e.3-OCH;C¢Hs,
f.4-OCH;CgHs, g.2-NO,CgHjs, h.3-NO,C¢Hs, i.4-NO,C¢Hs, j.3-FC4Hs,
k.4-FC¢Hs, 1.2,6-FC¢Hs, m.4-BrCHs, n.4-CNC¢Hs, 0.4-CF;C¢Hs,
p.2-CIC¢Hs, q.3-CIC¢Hs, r.4-CIC4Hs, 5.2,4-OCH;CgHs, t.3,4-OCH;CcHs,
u.3,4,5-OCH;C¢Hs, v.3-OCH;3-4-OHC4¢H;5, w.2-CH;3C4¢H, x.4-CH3CgHs,
y.2-C4H,0, z.2-CsH;sN, aa.CH,C¢H;, bb.CHj3, cc.Et, dd.CH,CI; ee.2-OCHs,
ff.2-OH, gg.2-CHj;, hh. 4-N(CH;),C¢H;

Reagenti si conditii de reactie: i. P2Os, MeOH, t.c., 3-7 ore, 66-89%; ii. (Co(NO)3)2-6H.0/
H>02, DMF, 80°C, 86-93%); iii. Na2S20s, DMSO sau MW, 120°C, 25-120 min, 75-98%;
iv. MeSO3/SiO2, 140°C, 2-12 ore, 11-92%); v. NH4CI/O., CH30OH:H20 (15:1), t.c., 20-60 min,
62-94%.

Fig. 1.34. Schema de sinteza a 2-arilbenzotiazolilor substituiti 140-hh

Acidul metansulfonic in silicagel (ImL = 0.3g) s-a dovedit a fi un amestec eficient in
sinteza benzotiazolilor 2-substituiti alifatici si aromatici, utilizand tubul experimental Quickfit la
140°C timp de 2-12 ore (Fig.1.34, Metoda 4) [112].

O altda metoda eficienta pentru sinteza derivatilor 2-arilbenzotiazolilor 140a-hh a fost
raportata de Blacker A. J. si col. [113]. Aceasta include condensarea orto-aminotiofenolului 137
cu aldehidele aromatice 139a-h in prezenta clorurii de amoniu intr-un amestec de metanol in apa
(15:1) la temperatura camerei (Fig. 1.34, Metoda 5).

In cautarea conditiilor optime de reactie, autorii lucrarii [113] au folosit: amestec
etanol/apa, acetonitril, diclorometan, cloroform, insa amestecul format din metanol si apa s-a
dovedit a fi cel mai bun sistem pentru a spori randamentul reactiei. Avantajul acestei metode este:
timpul scurt de reactie, randamentul ridicat al produsilor finali, reciclarea catalizatorului, conditiile
usoare de reactie, iar absenta acizilor si metalelor sunt avantajele suplimentare ale acestei metode.

La tratarea orto-aminotiofenolului 137 cu 1,4-benzendicarbaldehida 141 si clorura de
amoniu (2:1:0.7) in MeOH/H0 (15:1) s-a format 1,4-benzendibenzotiazolul 142, au mentionat
autorii [114] (Fig.1.35).
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SH OHCOCHO
X PN e
NH, i S S

137 142

Reagenti si conditii de reactie: i. NH4CIl/O2 (70 mol%), CH3OH:H20 (15:1), t.c., 25min, 90%.

Fig. 1.35. Schema de sinteza a 1,4-benzendibenzotiazolului 142

Liao Y. si col. [115] au elaborat o metodd de sinteza ieftina si eficienta a 2-aril
benzotiazolilor substituiti 145a-k din orto-aminobenzentiolii substituiti 143a-k si a unor aril
cetone 144a-n, folosind oxigenul molecular ca oxidant in conditii normale, fara I> intr-un amestec

de dimetilsulfoxid/clorobenzen pentru a spori randamentele produsilor (Fig.1.36).

0
o Ar)k/Rl S
R:—/ da-n_ o 11 >—Ar
NH, i Z N
143a-k 145a-k

R=a. H, b. 3-CHj, ¢. 3-Cl, d.4-Cl, e. 5-CHj;, f. 5-OCHj, g. 5-CI; h. 5-Br
R1=a. H, b. CH3, C. Et, d. CH2C02Et
Ar=a. C4Hs, b. 2-Cl, ¢. 3-CF;, d. 3-NO,, e. 4-CH;, f. 4-OCH;, g. 4-F,
h. 4-Cl, i. 1-C10H8, j 4-C5H5N; k. 2-C4H4O
Reagenti si conditii de reactie: i. PACI/DMSO, O, 140°C, 16 ore, 55-81%.

Fig. 1.36. Schema de sinteza a 2-aril benzotiazolilor substituiti 145a-k

DMSO 1in calitate de solvent joaca un rol important in aceste transformari. Grupele
functionale: metil (CHs), metoxi (OCHzs), fluoro (F), cloro (Cl), bromo (Br) si nitro (NO>)
favorizeaza optimizarea conditiilor de reactie. Aici, se formeaza imina intermediara care este
supusd ciclizarii, iar gruparea metil se transformd in aldehida prin oxidare cu Oz si eliminarea
protonului generand produsul final.

Sun Y. si col. au raportat ca acetatul de cupru catalizeazd formarea benzotiazolilor
2-substititi 148a-x prin condensarea orto-aminobenzentiolilor 146a-b cu o serie de compusi ce

contin grupa functionala nitril 147a-b [116] (Fig.1.37).
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146a-b ! 148a-x

R;=a. H, b. Cl
R, =a. alchil, b. aril

Reagenti si conditii de reactie: i. CU(OAC), EtsN, EtOH, 70°C, 6 ore, 77-92%.

Fig. 1.37. Schema de sinteza a benzotiazolilor 2-substititi 148a-x

O noua strategie de sinteza a N,N-bis-(benzotiazol-2-il)-benzen-1,4-diaminei 150 a fost
elaboratda de EI-Sharief A. M. S. si col. in lucrarea [117] unde a fost descrisa condensarea
orto-aminotiofenolului 137 cu 1,4-fenilenediizotiocianatul 149 in trietilamind si
N,N-dimetilformamida (TEA/DMF) (Fig.1.38).

SH SCNONCS
149 N N
- \>7NH/©7NH/</
NH, i S S
137 150

Reagenti si conditii de reactie: 1.EtsN/DMF, A, 12 ore, 84%.
Fig. 1.38. Schema de sinteza a N,N-bis-(benzotiazol-2-il)-benzen-1,4-diaminei 150

Desmukh R. si col. [118] au realizat sinteza 2-aminobenzotiazolilor substituiti 152a-h in
reactia cu anilina substituitd 151a-h si tiocianatului de potasiu in prezenta acidului acetic glacial
si bromului la temperatura sub 10°C timp de 3-4 ore (Fig.1.39). Compusii 152a-h au fost testati in
vitro la activitate antibacteriand fata de tulpinile bacteriene Gram-pozitive si Gram-negative
Bacillus subtilis, Bacillus pumilus, Escherichia coli si Pseudomonas aeruginosa. Compusii 152c,

152¢, 152f si 152h manifesta activitate inalta impotriva bacteriilor testate.

NH,

151a-h

R=a. H, b. m-C], c. p-Cl, d. OH,
e. NO,, f. NH,, g. CH, h. OCH,4

Reagenti si conditii de reactie: 1. KSCN, CH3COOH, Br, 10°C, 3 ore, 54-64%.

Fig. 1.39. Schema de sintezi a compusilor 2-amino-benzotiazolici 152a-h
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Shi D. F. si col. [119] au realizat sinteza unei serii de compusi 2-(4-
aminofenil)benzotiazolici substituiti 155a-i care au fost testati in vitro si in vivo pe linii celulare
care inhiba dezvoltarea cancerului mamar. La interactiunea nitrobenzanilidelor substituite 153a-i
cu reagentul Lawesson’s in hexametil-fosforamida sau clorobenzen, s-au obtinut compusii
intermediari 154a-i, care in continuare la tratare cu fericianura de potasiu in solutia apoasa de
hidroxid de sodiu, au format compusii 155a-i cu randamente excelente (Fig.1.40). S-a constat ca
compusul 155a manifesta activitate citotoxica semnificativa impotriva celulelor canceroase
mamare estrogen-dependente (MCF-7), celulelor carcinomului mamar (BO) si receptorii

functionali ai melatoninei (MT-1 si MT-3).

TN 0] TN S
R R i R R i XS
N D2 N S AL Rl_! />—<\:>7N02
L Ho| Z~N >R,
NO, NO,

153a-i 154a-i 155a-i
R=a. R,;=4-OCH;, R,=H f. R,=3-OCH,, R,=CI
b. R,=2,4-OCHj3;, R,=H g. R;=4-OCHj;, R,=Cl
¢. R;=3,4-OCH;, R,=H h. R;=3-benziloxi, R,=Cl

d. R,=4-OCHj, R,=H
e. R,=2-OCH;, R,=Cl

i. R;=4-benziloxi, R,=Cl
Reagenti si conditii de reactie: i. Reagentul Lawesson’s, HMPA sau Ce¢HsCl, 100°C, 6 ore,
57-90%; ii. Kz[Fe(CN)s, NaOH, 30 min, 80-90°C, 12-85%.

Fig. 1.40. Schema de sinteza a 2-(4-aminofenil)benzotiazolilor substituiti 155a-i

O varietate larga de derivati ai benzotiazolului au fost sintetizati si prin ciclizarea
tioformanilidelor substituite, folosind diferite metode noi de reactie.

Bose D. si col. [120] au propus o alta metoda eficientd de sintezd a benzotiazolilor
2-substituiti 157. Reactia a fost realizatd intr-o etapd prin ciclizarea intramoleculard a
tioformanilidelor 156 folosind in calitate de catalizator 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

(DDQ) in diclorometan la temperatura camerei, cu randamente ridicate de 83-95% (Fig.1.41).

X S i XS
SO L
NTR Z N

156 157

R=a H,b.F;c. OH, d. OCH;, e. -Bu
R;= a. 4-NO,CHs; b. 2-CH;, 3-NO,CHs,
¢. 3-CHj, 4-NO,C¢Hs, d. 4-OCH;CHs,
€. 3'OC6H5C6H5, f. 5-(1,3-ben20d10x0h)
Reagenti si conditii de reactie: i. DDQ, CH2Cly, t.c., 20 min, 83-95%.

Fig. 1.41. Ciclizarea intramoleculara mediata de DDQ a tioformanilidelor 156
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Pentru obtinerea derivatilor 2-arilbenzotiazolici 159 si 2-benzoilbenzotiazolici 161 autorii
Mu X. J. si col. [121] au utilizat triacetatul de mangan (Il1l) (Mn(OAc)s) la ciclizarea
intramoleculara a ariltioformanilidelor 158 sau benzoiltioformanilidelor 160 la iradiere cu
microunde. (Mn(OAC)z este introdus pentru a inlocui ferocianura de potasiu sau bromul utilizat

pentru ciclizarea radicalica a tioformanilidelor substituite (Fig.1.42).

R,

R2
H . N
e
e
R/©/ S R; S
! 158 159

R,=a. H, b. Cl, c. Br, d. OCH;
R2: a. H
Ar=a. Ph, b.p'C6H5, C.p'C8H17OC6H5, d.p'C10H210C6H5

R,
R, ) N O
H .
N _r . \>—<
g R; Ph
R
1 160 161

R,=a. H, b. Cl, ¢. Br, d. OCH,
R2: a. H, b. Cl

Reagenti si conditii de reactie: 1. (Mn(OAC)z), ACOH; MW 300W; 6 min, 50-88%.

Fig. 1.42. Schema de sinteza a compusilor 2-arilbenzotiazolici 159 si

2-benzoilbenzotiazolici 161

Pham H. T. si col. [122] au prezentat o metoda simpla de cuplare a N,N-dialchil-3-
nitroarenelor, a sulfului elementar si a legéturilor C-H sp* hibridizate activate din moleculele
2-metilazaarenelor sau acizilor arilacetici pentru a furniza derivatii benzotiazolici. ESte necesar
doar reagentul DABCO si diverse heterocicluri, cum ar fi: imidazoli, oxazoli, chinoline si tiofeni.
Abordarea prezentata ofera o cale simpla catre tiazol-5-aminele substituite utile din nitroarenele
disponibile comercial.

La interactiunea N,N-dimetil-3-nitroanilinei 162 cu derivatii dimetilpiridinei 163a-c in
prezenta sulfului elementar si reagentului DABCO, 1n atmosferd de argon, s-au format compusii

cu fragment benzotiazolic 164a-c, cu randamente de 24-84% (Fig.1.43).
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NO, 162

a. R=2-CH, 164a-c

b. R=6-CH,

C. R:2—NH2

Reagenti si conditii de reactie: i. DABCO, Sg, argon, 120°C, 16 ore, 24-84%.

Fig. 1.43. Schema de sinteza a derivatilor 2-arilbenzotiazol-5-aminelor 164a-c

1.5. Concluzii la capitolul 1

Totalizand datele prezentate in literatura de specialitate, s-a stabili ca sinteza moleculelor
cu schelet hibrid a aparut ca un instrument puternic in proiectarea medicamentelor cu structuri
originale si in dezvoltarea unor preparate noi cu activitate biologica ridicata. Aceasta abordare se
bazeaza pe combinatia mai multor portiuni farmacofore, care produc compusi cu schelet combinat
si manifestad bioactivitate superioara fata de medicamentele disponibile.

De rand cu alti compusi heterociclici se utilizeaza 1,3-tiazolul, 1,3,4-tiadiazolul si
benzotiazolul care constituie fragmente structurale foarte importante pentru modelarea noilor
medicamente, solventi, plastifianti, produse cosmetice etc.

A fost stabilit, deasemenea, ca tiosemicarbazonele reprezinta un farmacofor privilegiat,
fiind prezent in compusii cu proprietati anticancer, antimicrobiene si antivirale. Totodata, legatura
iminica (-N=CH-) din structura acestor compusi este destul de utila in sinteza organica, in special
pentru obtinerea fragmentelor heterociclice.

Datele prezentate confirma ca seria compusilor terpenici cunoscuti pana acum a fost
completatd cu compusi ce contin in moleculele lor atomi de azot si sulf, de origine microbiana,
vegetala si animala. Structura ineditd a compusilor mentionati, si activitatile lor biologice
deosebite le fac interesante pentru sinteza totala. Astfel, ele pot servi ca modele pentru construirea

moleculelor noi cu potential sporit de activitate biologica.
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2. SINTEZA SI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANA A COMPUSILOR
DI-, TRI-, TETRA- SIPENTANORLABDANICI CU UNITATI
STRUCTURALE TIOSEMICARBAZONICE

2.1. Sinteza compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unititi structurale
tiosemicarbazonice

Compusii diterpenici sunt substante naturale cu un spectru larg de activitati biologice:
antiinflamatoare, antiparazitara, citotoxica, antituberculoza, analgezica [123-126]. In ultimii ani
se acorda o atentie deosebita sintezei compusilor biologic activi cu schelet combinat, in special a
celor ce contin fragmente terpenice si heterociclice [30, 35, 127-129]. Compusii cu unitati
structurale tiosemicarbazonice, deasemenea posedd un sir de activitati biologice, inclusiv
antitumorald, antifungicd, antibacteriana, antivirald, antimalarica, etc. [130-132]. in literatura
stiintifica de specialitate sunt putine informatii despre sinteza compusilor terpenici cu unitati
structurale tiosemicarbazonice si evaluarea biologica a acestor compusi [51-56].

Acest lucru ne-a determinat sa realizam sinteze ale compusilor norlabdanici
polifunctionalizati, si anume a celor cu unitati structurale tiosemicarbazonice.

2.1.1. Utilizarea metodelor neconventionale in sinteza esterilor  metilici
biciclohomofarnesenici — intermediari valorosi in sinteza compusilor norlabdanici

Metodele neconventionale cum ar fi: iradierea cu microunde, ultrasonarea, transformarile
electrochimice si fotochimice apartin chimiei verzi si ofera multe avantaje. Aceste metode deseori
conduc la rezultatele dorite prin mecanisme nespecifice, marirea randamentelor de reactie,
reducerea costului si excluderea utilizarii reagentilor sau formarea produselor secundare toxice. In
literatura de specialitate sunt descrise mai multe exemple de utilizare reusitd a metodelor
neconventionale in sinteza compusilor noi din diverse clase [133-144].

In acest subcapitol este descrisi o metoda eficienti de sintezd a esterilor metilici
biciclohomofarnesenici 165-167 din sclareolida 116, prin iradiere cu microunde, si studiul
comparativ al acesteia cu reactia de transesterificare-deshidratare clasica, denumita si metoda Stoll
si Hinder.

Reactia de transesterificare-deshidratare, propusa pentru prima data de autorii mentionati,
constd in tratarea a (+)-sclareolidei 116 cu acid sulfuric in metanol cu formarea amestecului
compus din doi esteri metilici izomerici ai acizilor biciclohnomofarnesenici 165 si 166 [145]. Mai
tarziu s-a constatat, ca in rezultatul izomerizarii lactonei 116 se obtine un amestec format din trei
esteri 165-167, intr-un raport de 6:3:1 (conform datelor analizei GC-MS si RMN), cu un randament
total de 96% si o cantitate mica de izolactona 168 (Fig. 2.1) [144].
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O alta metoda de sinteza a esterilor 165-167 din lactona 116 a fost propusa de autorii [146]
care au folosit rasinile schimbatoare de ioni de tip Amberlite 15.

Dragalin 1. si col. [147] au folosit sulfocationitul de tip Ku-23 in calitate de catalizator al
reactiei de transesterificare-deshidratare a lactonei 116 in metanol, care dupa 7 ore a condus la
formarea esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167, intr-un raport de 12:6:1. Aceeasi
reactie realizata intr-un amestec format din metanol/heptan a oferit un amestec in care raportul de

izomeri este de 2:1:7, se deosebeste esential de cele descrise anterior.

i sauii

165 166 167 - 168

Reagenti si conditii de reactie: i. Ho.SO4, MeOH, A, 96 ore, 96%;
ii. H2SO4, MeOH, MW, 30 min, 93%.
Fig. 2.1. Schema de sinteza a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167 din

(+)-sclareolida 116

Dupa cum a fost mentionat anterior, de-a lungul anilor, esterii metilici
biciclohomofarnesenici 165-167 au fost obtinuti exclusiv prin metoda Stoll si Hinder [145].
Aceastd metoda consta in refluxarea indelungata a (+)-sclareolidei 116 in metanol acidulat, fapt
ce prezinta principalul dezavantaj al acestei metode.

In scopul eficientizarii metodei, a fost realizata reactia de transesterificare-deshidratare a
(+)-sclareolidei 116 la iradiere cu microunde timp de 30 minute, cu formarea compusilor
165-167, cu un randament total de 95% si coraporturile izomerilor prezentate in Tabelul 2.1.
Totodata a fost realizat un studiu al dinamicii de formare a esterilor 165-167 prin metoda clasica
si determinat raportul dintre esteri folosind metoda GC-MS (Tabelul 2.1) [148].

Trebuie de mentionat, ca la inceputul reactiei de transesterificare-deshidratare a
(+)-sclareolidei 116 prin metoda Stoll si Hinder, este favorizata formarea izomerului trisubstituit
166. Izomerii tetrasubstituit 165 si exociclic 167 se obtin cu randamente mai mici. In timpul
reactiei raportul lor se schimba in 15:5:3, randamentul izomerului 165 creste, iar cel a izomerului
166 scade de doua ori. Izomerul 167 este un produs minor al reactiei, randamentul acestuia variaza
de la 7.10% péana la 1.53%. Este de remarcat faptul ca in cazul dat au fost detectate doar urme de

izolactona 168.
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Tabelul 2.1. Rezultatele analizei GC-MS a amestecurilor de esteri metilici
biciclohomofarnesenici 165-167

Timpul de Compusii, raportul Timpul de Compusii, raportul (%)
reactie, (%) reactie, (min)
(ore) 165 166 167 MW 165 166 167
Stoll si
Hinder
8 36.43 51.49 7.10 10 14.45 | 56.69 | 24.49
24 56.92 40.97 2.11 20 14.05 | 52.73 | 26.85
48 60.03 38.87 1.09 30 14.78 | 55.79 | 24.32
72 70.17 28.20 1.63 40
96 73.67 24.39 1.53 Descompunere

In cazul reactiei de transesterificare a (+)-sclareolidei 116 asistata de microunde raportul
esterilor in amestec este de 3:11:5. Izomerul majoritar izolat din produsul de reactie conform
analizei GC-MS s-a dovedit a fi cel trisubstituit 166 (55.79%), urmat de izomerul exociclic 167
(24.32%) si cel tetrasubstituit 165 (14.78%), iar dupa 30 minute incepe descompunerea produsilor
de reactie [148].

Autorii lucrarii [149] au realizat sinteza esterului metilic al acidului 7-ox0-13,14,15,16-
tetranorlabd-8(9)-en-12-oic 170 cu un randament de 38%, prin oxidarea amestecului de esteri
165-167 cu dicromat de potasiu cu decarboxilarea ulterioara a acestuia in drim-8(9)-en-7-ona 171.

Mai tarziu, a fost propusd 0 altd metodd de sinteza a cetoesterului 170, si anume
electrooxidarea anodica a amestecului de esteri metilici 165-167 cu perclorat de litiu in metanol,
folosind electrozi de grafit. In urma acestei transformiri s-a obtinut cetoesterul 170 cu un
randament de 63%, si metoxiesterul 169, compus minor, cu un randament de 6% (Fig. 2.2) [144].
Compusii 170 si 171 se obtin doar pe cale sintetica, deoarece cetoesterul 170 n-a fost identificat

in surse naturale, iar drimenona 171 in cantitati foarte mici [150].

165-167 "170 171

Reagenti si conditii de reactie: i. KoCr207, MeOH, A, 12 ore; ii. LiCIO4, MeOH, &, 3 ore;
iii. KOH, EtOH, A, 3 ore; iv. KOH, EtOH, MW, 1.5 ore.

Fig. 2.2. Schema de sinteza a cetoesterului 170 si drimenonei 171

Compusii 170 si 171 reprezinta niste intermediari valorosi pentru realizarea cailor eficiente
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de sinteza a derivatilor norlabdanici polifunctionalizati. Utilizarea metodei de iradiere cu
microunde a permis realizarea rapida a reactiei de decarboxilare a cetoesterului 170 cu formarea
drimenonei 171, cu un randament total de 92% (Fig. 2.2) [35].

Analiza cromatografica (CSS si GC-MS) a amestecului de reactie rezultat din
electrooxidarea esterilor metilici 165-167 a aratat formarea unui amestec complex de substante.
De aceea, s-a decis realizarea unui studiu amplu asupra compozitiei chimice a compusilor formati.
In rezultat au fost izolati si caracterizati compusii cunoscuti 169 si 170 si o serie de compusi minori
norlabdanici noi 173-176 (Fig. 2.3) [148].

Este bine cunoscut faptul ca oxidarea anodica a olefinelor, inclusiv a celor terpenice
decurge printr-un cation radical intermediar generat prin eliminarea anodica a unui electron din
sistemul & electronic olefinic [151-154]. Olefinele ce contin cel putin un hidrogen alilic participa
in reactia de substitutie alilica in care solventul este un nucleofil.

In acest studiu, la prima etapa amestecul de esteri metilici 165-167 pierde un electron si
genereaza un cation radical 172 ca o specie reactiva. In continuare, interactiunea sa cu metanolul
ca nucleofil este insotitd de o serie de aditii/eliminari a electronilor, radicalilor sau ionilor si

conduce la produsii de substitutie alilica 173-176 care au fost izolati si caracterizati.

- -1+

CO,CH;y |+ CO,CH; CO,CH;

MeOH, +H" . »
— ~ 169+ ‘OCH; + OCHj

-€, - .,
: g _ OCH,

172 ] 173 (3%) 174 (3%)
CO,CH, CO,CH; CO,CH,

“OCH; +

-H _ H+

2
>

175 2%)

. “/OCH,

176 (25%) 177 (86%)

Reagenti si conditii de reactie: 1. HoSO4, THF, t.c., 24 ore.
Fig. 2.3. Schema de sinteza a compusilor 173-176 minori, izolati din produsul de

electrooxidare a amestecului de esteri 165-167

Cu referinta la cetoesterul 170 se poate presupune ca acesta este un produs de oxidare alilica
a izomerului 165. Percloratul de litiu este un agent de oxidare puternic si in aceste conditii
reducerea sa decurge in corespundere cu ecuatia 2.1, cu formarea oxigenului atomic.

LiClO, —LiCl + 40
e (2.1)
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Durata de viata a acestei specii inalte active este suficientd pentru a ataca pozitia alilica a
cation/radicalului 172 si a cauza oxidarea lui prin cateva stari intermediare (Fig. 2.3) [148].

Datele spectrelor IR ale compusilor 173-176 evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice
grupirii esterice (1157-1168 si 1737-1738 cm™). Spectrul *H RMN a compusilor 173-176 contine
semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile C17, C1s, C19 si C20 1n regiunea 1.65-0.88 ppm,
semnalele singlet ale protonilor din gruparea esterica in intervalul 3.69-3.63 ppm si a celor din
gruparea metoxil la 3.34-3.07 ppm. Spectrul *C RMN atestd structura chimici a scheletului
carbonic prin prezenta in molecula compusilor 173-176 a grupei metil din gruparea esterica (51.7-
51.3 ppm), a grupei metil din gruparea metoxi (48.9-45.8 ppm), semnalele atomilor de carbon
cuaternari din pozitia Cg(130.2-73.1 ppm), a carbonilor din gruparea metinica Co (55.6-51.5 ppm),
semnalele atomilor de carbon din pozitia C12 (176.1-172.6 ppm), semnalele atomilor de carbon
trisubstituiti din pozitia Cs (56.6-55.1 ppm), totodati in spectrul *3C a compusului 175 este vizibil
semnalul la 129.1 ppm care confirma prezenta legaturii duble Ce si Cr.

Datorita continutului ridicat de metoxiester 176, nevalorificat pana in prezent, s-a decis
utilizarea acestuia in obtinerea dienesterului 177, un intermediar valoros in sinteza compusilor
norlabdanici polifunctionalizati [35]. Reactia a fost realizata in tetrahidrofuran acidulat cu H2SO4
concentrat, in urma acesteia S-a obtinut dienesterul 177 cu un randament de 86% [148], iar datele
sale spectrale corespund cu cele descrise in lucrarea [32].

Esterii metilici 165-167 au fost supusi reactiei de fotooxidare sensibilizatd in prezenta
fotosensibilizatorului - meso-tetrafenilporfirina in clorurd de metilen anhidra, cu formarea
hidroperoxizilor 178 si 179, cu randamente de 77% si 9% respectiv (Fig. 2.4) [148].

CO,CH,4 CO,CH,

165-167 . l: 178 R=OH _ ) ,: 179 R=OH
.
180 R=H—2 » 181 R=Ac 182 R=H—2 » 183 R=Ac

Reagenti si conditii de reactie: 1. Oz, TPP, hv, CCly, t.c.; ii. Tiouree, MeOH, 0°C pana la t.c.;

iii. Py, Ac20, t.c.; iv. PCC, CHCl,, AcOH (gl.), site moleculare 3A, t.c.

Fig. 2.4. Reactia de fotooxidare sensibilizati a amestecului de esteri 165-167
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In spectrul IR al compusului 178 se gasesc benzile caracteristice gruparii esterice (1712 si
1121 cm®), grupei hidroperoxidice (3389 cm™). In spectrul 'H RMN se detecteaza semnalele
singlet ale gruparilor metil din pozitiile C1s, C19 si C20 la 0.84, 0.77 si 0.68 ppm, respectiv, doua
semnale singlet ale grupei metilenice exociclice C17 (5.09 si 4.74 ppm), semnalele grupei metil din
gruparea estericd la 3.66 ppm si semnalul dublet al protonului din grupa hidroperoxidica din
pozitia C7 la 8.61 ppm. Spectrul *C RMN atesta structura chimica a scheletului carbonic prin
prezenta in molecula acestui compus a grupei metil din gruparea estericd (51.9 ppm), semnalele
atomului de carbon din gruparea metilenica exociclica din pozitia C17 (112.1 ppm), a gruparii
esterice din pozitia C12 (174.7 ppm), semnalele atomilor de carbon cuaternari Cg (146.4 ppm) si
C10 (38.6 ppm), dar si cele ale carbonilor din gruparile metinice Cs (46.6 ppm) si Cg (48.8 ppm).

in spectrul IR al compusului 179 sunt prezente benzile caracteristice gruparii esterice (1735
si 1163 cm™), grupei hidroperoxidice (3392 cm™). In spectrul *H RMN se evidentiazi semnalele
gruparilor metil din pozitiile Cig, C19 si C20 la 0.94, 0.89 si 0.85 ppm, semnalele grupei metil din
gruparea esterica la 3.64 ppm si un semnal singlet largit al protonului din grupa hidroperoxidica
din pozitia C7 la 8.24 ppm. Spectrul *C RMN atesti prezenta in molecula compusului a grupei
metil din gruparea esterica (51.9 ppm), semnalul atomului de carbon din gruparea esterica Ci2 la
172.4 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cg (142.9 ppm) si Cq (126.6
ppm) indica prezenta legaturii duble, iar semnalele (45.5 ppm) si (126.6 ppm) prezenta atomilor
de carbon metinici Cs si Co.

In continuare hidroperoxizii 178 sau 179 au fost redusi cu tiouree in metanol, cu formarea
alcoolilor 180 si 182, cu randamente de 96% si 94%, respectiv (Fig.2.4).

Datele spectrului IR al compusului 180 evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice
grupdrii esterice (1732 si 1157 cm™), legiturii duble exociclice (901 cm™) si grupei hidroxil (3364
si 1036 cm™). In spectrul *H RMN sunt prezente semnalele gruparilor metil din pozitiile Cis, C1o
si Co la 0.89, 0.79 si 0.65 ppm, semnalele singlet ale protonilor exometilenici Ciz
(4.97 si 4.60 ppm), semnalul grupei metil din gruparea esterica la 3.63 ppm si un semnal singlet
lirgit al protonului din grupa hidroxil la 2.14 ppm. Spectrul 3C RMN atesti prezenta in molecula
acestui compus a grupei metil din gruparea esterica (51.6 ppm), semnalele atomului de carbon Ci2
din gruparea esterica (172.1 ppn), semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile Csa
(33.0 ppm), Csg (150.3 ppm) si C1o (39.1 ppm) si a carbonilor metinici Cs (47.0 ppm) si Co (47.2
ppm).

In spectrul IR al compusului 182 se gisesc benzile caracteristice grupirii esterice (1762 si
1167 cm™), grupei hidroxil (3376 si 1057 cm™) si legiturii duble (957 cm™). Spectrul *H RMN

contine semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile Cis, C19 si C20 la 0.91, 0.88 si
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0.83 ppm, semnalul grupei metil din gruparea esterica la 3.66 ppm si un semnal singlet largit al
protonului din gruparea hidroxil la 2.14 ppm. Spectrul **C RMN atesti prezenta in molecula acestui
compus a grupei metil din gruparea esterica (51.8 ppm), semnalul atomului de carbon Ci. din
gruparea esterica (172.8 ppm), semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C10(39.3
ppm), Cg (138.5 ppm), Co (131.5 ppm) si C4 (32.8 ppm) si a carbonului din gruparea metinica Cs
(45.5 ppm).

In continuare alcoolii 180 si 182 au fost acetilati cu anhidrida acetica in piridina anhidra
conform metodei [155], cu formarea acetatilor 181 si 183, obtinuti cu randamente de 98% si 97%,
respectiv [148].

Datele spectrului IR al compusului 181 evidentiaza benzile de absorbtie caracteristice
grupdrii esterice (1734 si 1157 ecm™), legiturii duble exociclice (918 cm™) si grupei acetil
(1234 cm™). In spectrul *H RMN sunt prezente semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile
Cis, C19 51 C20 12 0.83, 0.78 si 0.67 ppm, semnalele grupei metil din gruparea esterica la 3.62 ppm
si a grupei metil din gruparea acetil la 2.05 ppm. Spectrul 3C RMN atesti prezenta grupei metil
din gruparea esterica (51.6 ppm), semnalul atomului de carbon Ci2 din gruparea esterica (173.7
ppm), semnalul atomului de carbon al grupei metil din gruparea OAc (21.5 ppm), semnalele
atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C4 (32.6 ppm), Cg (145.6 ppm) si C1o (38.7 ppm)
si cele ale carbonilor din gruparile metinice Cs (48.1 ppm), C7(75.6 ppm) si Co (48.3 ppm).

In spectrul IR al compusului 183 se contin benzile caracteristice gruparii esterice (1746 si
1165 cm™) si grupei acetil (1259 cm™). In spectrul *H RMN sunt prezente semnalele singlet ale
gruparilor metil din pozitiile Cig, C19 si C20la 0.91, 0.85 si 0.82 ppm, semnalele grupei metil din
gruparea esterica la 3.68 ppm si un semnal singlet largit al protonului din grupa acetil 1a 2.07 ppm.
Spectrul 1*C RMN atesti prezenta grupei metil din gruparea esterici (51.8 ppm), semnalul atomului
de carbon Cy2 din gruparea esterica (172.3 ppm), semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din
pozitiile C4 (32.7 ppm), Cg (141.2 ppm), Co (127.9 ppm) si Cio (39.2 ppm), si a carbonului din
gruparea metinica Cs (46.2 ppm).

Oxidarea alcoolilor 180 si 182 cu cromilcromat de piridiniu (PCC), in prezenta sitelor
moleculare 3A si acidului acetic glacial in clorurd de metilen conduce la formarea cetoesterilor
170 si 184, obtinuti cu acelasi randament de 98% [148]. Cetoesterul 170 este compus cristalin, p.t.
101-102°C (din E.P.), datele sale spectrale corespund cu cele descrise in lucrarea [144].

In spectrul IR al compusului 184 se gisesc benzile caracteristice grupirii esterice (1736 si
1162 cm'®), grupei carbonil conjugati cu legatura dubla (1608 cm™). In spectrul *H RMN sunt
prezente semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile Cig, C19 si C20 la 0.90, 0.87 si 0.81

ppm, respectiv, semnalele singlet ale grupei metilenice exociclice Ci7 (5.90 si 5.08 ppm), semnalul
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grupei metil din gruparea esterici la 3.66 ppm. Spectrul *C RMN atesti prezenta grupei metil din
gruparea esterica (51.9 ppm), semnalele atomului de carbon din gruparea metilenica exociclica din
pozitia C17 (119.3 ppm), a gruparii esterice din pozitia C12 (173.5 ppm), semnalele atomilor de
carbon tetrasubstituiti C4 (33.5 ppm), Cg (147.8 ppm) si C1o (37.3 ppm), cel al grupei carbonil din
pozitia C7 (202.1 ppm) si a carbonului din gruparea metinica Cs (51.1 ppm).

Astfel a fost demonstrata utilitatea celor trei metode neconventionale: iradierea cu
microunde, electrooxidarea si fotooxidarea sensibilizata in sinteza compusilor norlabdanici
polifunctionalizati. Aceste metode apartin chimiei verzi si au fost utilizate cu succes atét in sinteza
compusilor norlabdanici polifunctionalizati, cat si in stabilirea mecanismului de formare a acestor

produse.

2.1.2.  Sinteza compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu wunitati structurale

tiosemicarbazonice reiesind din cetone

Compusii cu unitati structurale tiosemicarbazonice poseda un sir de activitati biologice,
inclusiv antitumorald, antifungicd, antibacteriana, antivirald, antimalarica, etc. [130-132]. In
literatura stiintifica de specialitate sunt putine date despre izolarea compusilor di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice si evaluarea biologica a acestora.
Pentru obtinerea compusilor norlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice prin
intermediul reactiei de cuplare, in calitate de compusi initiali pot fi utilizate atit cetonele cat si acizii.
Ca materie prima pentru obtinerea compusilor dinorlabdanici cu unitati structurale
tiosemicarbazonice a fost utilizata diterpenoida labdanica naturala (-)-sclareol 185, care a fost
supusd unei degradari oxidative cu permanganat de potasiu in acetond, pentru a se obtine
8a-hidroxi-15,16-dinorlabd-13-ona 186 cu randament de 90%, conform metodei cunoscute [156].
Tratarea hidroxicetonei 186 cu trimetilsililmetansulfonat (MeSOsSiMes) in acetonitril, conform
metodei descrise in lucrarea [157], a dus la formarea 15,16-dinorlabd-8(9)-en-13-onei 187 cu un
randament de 80% (Fig. 2.5).

Conform metodei descrise in lucrarea [80] a fost realizatd reactia de cuplare a
hidroxicetonei 186 si a cetonei nesaturate 187 cu tiosemicarbazida si 4-feniltiosemicarbazida, intr-
un raport molar de 1:1.1 in etanol, cu formarea tiosemicarbazonelor corespunzatoare

188a,b-191a,b dinorlabdanice izomere [158-160].
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188(a,b) R=H (E, Z) (93%)
189(a,b) R=CH; (E, Z) (75%)

185

187

190(a,b) R=H (£, Z) (89%)
191(a,b) R=CH; (E, Z) (36%)

Reagenti si conditii de reactie: i. KMnQg, acetona, t.c., 4 ore, 90%; ii. MeSO3SiMe3, MeCN,
t.c., 15 min, 80%; iii. NH:2NHCSNH. sau NH2NHCSNHCgHs, EtOH, 60-80°C, 8-24 ore.
Fig. 2.5. Schema de sinteza a compusilor dinorlabdanici cu unitati structurale

tiosemicarbazonice 188a,b-191a,b

Datele spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor 188a,b-191a,b evidentiaza benzile de
absorbtie caracteristice grupdrii imine (1594-1587 cm™), ale gruparii tiocarbonil (1270
1266 cm™), ale grupdrii amine (3424-3414 cm? si 3251-3219 cm?), iar in cazul
tiosemicarbazonelor 189a,b si 190a,b se evidentiaza benzile caracteristice inelului aromatic legat
de fragmentul tiosemicarbazonic la 1526, 1524 si 692 cm™. In spectrul *H RMN sunt prezente
semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile C14, C17, C1s, C1o, si C20 in regiunea 2.09-0.84
ppm, 2.09-0.74 ppm, in cazul tiosemicarbazonelor 188a,b si 190a,b semnale singlet ale grupelor
amine din unitatea structurala tiosemicarbazonica in intervalul 8.58-6.48 ppm, iar in cazul
compusilor 189a,b si 191a,b sunt prezente semnale dublet si triplet in regiunea 7.76-7.19 ppm
care confirma prezenta protonilor din inelul aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic.
Spectrele *3C RMN ale compusilor 188a,b-191a,b atestd prezenta grupei C=S si in acest fel a
fragmentului tiosemicarbazonic in moleculd prin semnalele la 179.1-175.9 ppm, iar semnalele din
regiunea 138.3-124.1 ppm confirma prezenta atomilor de carbon din inelul aromatic legat de
fragmentul tiosemicarbazonic in compusii 189a,b si 191a,b.

In calitate de materie prima pentru sinteza compusilor trinorlabdanici cu unititi structurale
tiosemicarbazonice a fost utilizata (+)-sclareolida 116, comerciala accesibila. La tratarea lactonei
116 cu metil-litiu in eter, intr-un raport molar de 1:2 s-a obtinut 8a-hidroxi-14,15,16-trinorlabd-

12-ona 192, compus cristalin cu un randament de 65% (p.t. 64-65°C) conform metodei descrise
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de autorii [161]. in corespundere cu metoda descrisa in lucrarea [157], a fost realizata deshidratarea
partiala a hidroxicetonei 192 cu trimetilsililmetansulfonat in acetonitril, cu formarea 14,15,16-
trinorlabd-8(9)-en-13-onei 193 si 14,15,16-trinorlabd-7(8)-en-13-onei 194, in raport de 4:1 si un
randament total de 91%. Separarea compusilor a fost realizata prin cromatografia pe coloana cu

silicagel (Fig. 2.6).

13

16 195(a,b) R=H (E, Z) (76%)
196(a,b) R=C(Hs (E, Z)(82%)

192

" 116

“ 197(a,b) R=H (E, Z) (81%)
198(a,b) R=C(H; (E, Z) (70%)

“ 199(a,b) R=H (E, Z) (69%)
200(a,b) R=C,Hs (E, Z) (65%)

Reagenti si conditii de reactie: i. CHsLli, Et20, t.c., 15 min, 65%; ii. MeSO3SiMes, MeCN, t.c.,
15 min, 91%; iii. NH:2NHCSNH: sau NH2NHCSNHCgHs, EtOH, 8-24 ore, 60-80°C.
Fig. 2.6. Schema de sinteza a compusilor trinorlabdanici cu unitati structurale

tiosemicarbazonice 195a,b-200a,b

Hidroxicetona 192 si cetonele nesaturate 193 si 194 au fost cuplate cu tiosemicarbazida si
4-feniltiosemicarbazida (raport molar 1:1.1), in rezultat s-au format compusii trinorlabdanici cu
fragment tiosemicarbazonic 195a,b-200a,b, cu randamente de 65-83%. Fiecare din aceste
tiosemicarbazone reprezinta niste amestecuri formate din doi izomeri inseparabili cromatografic
[158, 160, 162, 163].

Datele spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor 195a,b-200a,b evidentiaza benzile de

absorbtie caracteristice grupdrii imine (3293-3260 cm™), ale grupirii tiocarbonil (1187 —
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1159 cm™) si a legaturilor >C=N- in intervalul 1594-1585 cm™. in cazul compusilor 195a,b,
197a,b si 199a,b se evidentiazi benzile caracteristice grupirii amine (3426-3372 cm™), iar in
cazul tiosemicarbazonelor 196a,b, 198a,b si 200a,b se gasesc benzile caracteristice inelului
aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic in intervalul 1075-1052 cm™? si 746-692 cm™™.
Spectrele 'H RMN ale tiosemicarbazonelor 195a,b-200a contin semnalele singlet ale grupdrilor
metil din pozitiile Cis, Ci7, Cis, Cio si Czo in regiunea 2.12-0.75 ppm. In spectrele
tiosemicarbazonelor 195a,b, 197a,b si 199a sunt vizibile semnalele singlet ale grupelor amine din
fragmentul tiosemicarbazonic in regiunea 7.23-6.24 ppm, iar cele ale compusilor 196a,b, 198a,b
si 200a includ semnalele dublet si triplet in regiunea 7.72-7.26 ppm care confirmd prezenta
protonilor din inelul aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic. Prezenta grupelor >C=S in
moleculele compusilor 195a,b-200a este confirmati si de spectrele **C RMN prin semnalele de la
180.1-175.6 ppm, iar prezenta semnalelor la 178.9-152.0 ppm indica prezenta grupelor >C=N- ce
leaga fragmentul terpenic cu cel tiosemicarbazonic si a carbonului din pozitia Cs (56.1-55.0 ppm).
in spectrele carbonice ale compusilor 199a si 200a semnalele din intervalul 123.4-123.3 ppm
indica prezenta legaturii duble trisubstituite, iar in cele ale tiosemicarbazonelor 196a,b, 198a,b si
200a sunt prezente semnalele in intervalul 138.3-123.9 ppm atesta prezenta atomilor de carbon
din inelul aromatic legat de unitatea structurala tiosemicarbazonica.

Dupa cum a fost mentionat anterior in subcapitolul 2.1.1, cetoesterul 170 a fost sintetizat
din (+)-sclareolida 116 in doua etape, folosind metode neconventionale: iradierea cu microunde si
electrooxidarea (Fig. 2.2) [148]. lar drim-8-en-7-ona 171 a fost obtinuta prin reactia de
saponificare-decarboxilare a cetoesterului 170 cu hidroxid de potasiu in alcool etilic, conform
metodei cunoscute [35].

Esterul metilic al acidului 13,14,15,16-tetranorlabd-8(9)-en-7-oxo-12-oic 170 si
drim-8(9)-en-7-ona 171 au fost supusi reactiei de cuplare cu tiosemicarbazida si
4-feniltiosemicarbazida (raport molar de 1:1.1) in etanol cu formarea compusilor tetra- si

pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice 201-204 (Fig. 2.7) [158, 164].
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12
11-CO,CH;

WO 2etape

—_—

" 116 170
201 R=H (81%) HN
202 R=CH; (74%)

171 HN,
203 R=H (83%) R
204 R=C¢H; (71%)

Reagenti si conditii de reactie: 1. KOH, EtOH, A, 3 ore, 98%; ii. NH2NHCSNH: sau
NH2NHCSNHC¢Hs, EtOH, 24 ore, 60-80°C.
Fig. 2.7. Schema de sinteza a compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu unitaiti

structurale tiosemicarbazonice 201-204

Datele spectrelor IR ale tiosemicarbazonelor 201-204 evidentiaza benzile de absorbtie
caracteristice gruparii imine (3507-3151 cm™), ale grupirii tiocarbonil (1259-1242 cm™) si cele
ale legiturilor >C=N- vibrationale in intervalul 1599-1556 cm™, in cazul tiosemicarbazonelor 201
s1 202 se gasesc benzile de absorbtie caracteristice gruparii carbonil din gruparea esterica la 1733-
1720 cm? si 1167-1163 cm™, iar in cazul compusilor 203 si 204 se evidentiazd benzile
caracteristice inelului aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic in intervalul 1531-1516 cm’
151 755-696 cm™. Spectrele *H RMN confirma structura tiosemicarbazonelor tetranorlabdanice 201
si 202 prin semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile C13, C14, C15 si Cie localizate in
intervalul 1.89-0.90 ppm, ale gruparilor metil din gruparea esterica la 3.70-3.67 ppm, iar in cazul
tiosemicarbazonelor pentanorlabdanice 203 si 204 sunt vizibile semnalele singlet ale gruparilor
metil din pozitiile C11, C12, C13, C14 si Cis in intervalul 1.82-0.89 ppm, dar si semnalelor de tip
dublet si triplet in regiunea 7.67-7.21 ppm ce confirma prezenta protonilor din inele aromatice ale
compusilor 202 si 204. In spectrele 3C RMN ale compusilor 201-204 sunt prezente semnale in
intervalul 178.7-175.8 ppm care demonstreaza prezenta grupei >C=S din unitatea structuralad
tiosemicarbazonica, iar pentru tiosemicarbazonele 202 si 204 semnalele in regiunea 137.9-123.9

ppm indica prezenta atomilor de carbon din inelul aromatic legat de unitatea structurala
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tiosemicarbazonica. in cazul tiosemicarbazonelor tetranorlabdanice 201 si 202 sunt prezente
semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cg (129.0 si 128.9 ppm) si Cg(149.3 si
149.2 ppm), iar semnalele din regiunea 154.2-149.8 ppm indica prezenta gruparilor >C=N- ce
leaga fragmentul terpenic cu cel tiosemicarbazonic, a grupei metil din gruparea esterica (52.1
ppm). In cazul tiosemicarbazonelor pentanorlabdanice 203 si 204 spectrele carbonice includ
semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din pozitiile C4 (33.2 ppm), Cg (124.6 si 124.5 ppm),
Co (151.5 ppm), si C10 (38.9 ppm), semnalele atomilor de carbon din gruparea metinica din pozitia
Cs (48.4 ppm). Structura si stereochimia compusului 201 a fost definitiv confirmata prin metoda
difractiei cu raze X pe monocristal (Fig. 2.8).

Compusul cristalizeaza in grupul spatial Sohnke P2:2:2; al sistemului ortorombic si are o
structura moleculara. Partea asimetrica a celulei elementare este constituita dintr-o molecula neutra

in forma enantiomeric purd dupa cum este aratat in Fig. 2.8.

Fig. 2.8. Structura moleculara a tiosemicarbazonei tetranorlabdanice 201.

Elipsoizii termici sunt reprezentati la nivel de 40% probabilitate

In cristal moleculele sunt asociate datoriti legaturilor de hidrogen cu participarea gruparilor
-NH: in calitate de donor si a atomului de oxigen din gruparile esterice in calitate de acceptori de
protoni. Aceste interactiuni conduc la formarea unor aranjamente supramoleculare de tip 1D, dupa

cum este aratat in Fig. 2.9.
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Parametrii legaturii de H: N2-H---O2 (A, ©) [N2-H 0.86, H---02 2.39, N2---02(x — 0.5, -y —
0.5, -z—1) 3.183(10), £ N2HO2 153.2]
Fig. 2.9. Rolul legaturilor de hidrogen in formarea lanturilor supramoleculare (1D) in

structura cristalina a compusului 201

La randul lor aceste lanturi sunt interconectate in cristal printr-un sistem de legaturi de
hidrogen de tip N-H---S si C-H---O ceea ce conduce la formarea unei structuri cristaline de tip

carcasa supramoleculara de tip 3D. Proiectii ale structurii cristaline sunt reprezentate in
Fig. 2.10. a, b.

Parametrii legiturii de H (A, °): N3-H---S1 [N3-H 0.892, H---S1 2.94, N3---S1(-x - 1,y + 0.5, -z - 0.5)
3.658(10), £ N3HS1 136.3]; C2-H:--O1 [C2-H 0.97, H---O1 2.55, C2---O1(x, y — 1, z) 3.658(10), £
C9HO2 158.9]; [C9-H 0.97, H---02 2.60, C9---O1(x — 0.5, -y — 0.5, -z — 1) 3.139(12), £ C9HO2 115.4].

Fig. 2.10. a) Proiectia structurii cristaline de-a lungul axei a, b) Proiectia structurii

cristaline de-a lungul axei b
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2.1.3. Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice pornind
de la acizi

Exista doud metode clasice de obtinere a dienesterului 177. Prima cale consta in reducerea
esterului metilic 170 cu borohidrura de sodiu (NaBH4) in prezenta clorurii de ceriu (111) heptahidrat
(CeCl3:7H20) in metanol, cu formarea hidroxiesterului 205 cu un randament de 97%. In
continuare hidroxiesterul 205 a fost deshidratat cu H2SO4 conc. in tetrahidrofuran, obtinandu-se
esterul metilic 177, cu un randament de 89%. Datele spectrale ale compusilor 205 si 177 corespund
cu cele descrise in lucrarea [32]. Cea de-a doua cale include tratarea directa a metoxiesterului 176
cu HySO4 conc. in tetrahidrofuran, in acest caz randamentul dienei 177 constituie 86%. In
continuare acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic 206 a fost obtinut prin
saponificarea esterului 177, cu KOH in etanol, randamentul fiind de 96% [33].

Acidul dienoic 206 a fost supus reactiei de cuplare cu tiosemicarbazida,
4-aliltiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida (raport molar 1:1.2) in prezenta de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimidei (EDCI) in clorura de metilen [165], cu formarea a trei compusi
cu schelet combinat tetranorlabdanic si tiosemicarbazonic 207-209, cu randamente de 73-85%
(Fig. 2.11).

176

205 177 206 " 207 R=H (85%)
208 R=CH,-CH=CH, (79%)
209 R=C, H; (73%)

Reagenti si conditii de reactie: 1. CeClz-7H20, MeOH, NaBHj, t.c., 0.5 ore, 97%; ii. THF,
H2SO4 conc., t.c., 24 ore, 86%, 89%; iii. EtOH, KOH, 50°C, 3 ore, 96%. iv. NH,2NHCSNH;,
NH2NHCSNHCH2-CH=CH2 sau NH:2NHCSNHC¢Hs, EDCI, CHCl_, t.c., 24 ore.

Fig. 2.11. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unititi structurale

tiosemicarbazonice 207-209
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In spectrele IR ale tiosemicarbazonelor 207-209 se gisesc benzile caracteristice gruparii
carbonil din pozitia C12 (1676-1653 cm™), a grupirii NH in regiunea 3368-3185 cm™, a legiturilor
C-N vibrationale (1583-1540 cm™) si a gruparii >C=S in intervalul (1167-1156 cm™). In cazul
tiosemicarbazonei 207 banda caracteristici gruparii amine este localizata la 3368 cm™, in cazul
tiosemicarbazonei 208 banda de absorbtie caracteristica legaturii duble din grupa alil la 1693 cm”
! iar in cazul tiosemicarbazonei 209 se evidentiazi benzile caracteristice inelului aromatic legat
de fragmentul tiosemicarbazonic in intervalul 836-744 cm™.

Spectrele 'H RMN ale tiosemicarbazonelor 207-209 contin semnalele singlet ale grupelor
metil din pozitiile C17, C1g, C19 si C20 in regiunea 1.81-0.84 ppm, semnalele dublet de dublete ale
protonilor localizati la legatura dubla in pozitiile Cs si C7 in regiunea 5.73-5.91 ppm, semnale
singlet ale protonilor din grupele N-H ale fragmentului din regiunea 10.13-7.27 ppm. In cazul
tiosemicarbazonei 208 sunt prezente semnalele de tip dublet ale grupei metilen din grupa alil la
5.25 si 5.17 ppm. in cazul tiosemicarbazonei 209 apar semnalele dublet si triplet in regiunea 7.22-
7.49 ppm ce confirma prezenta protonilor din inelul aromatic. In spectrele **C RMN ale compusilor
207-209, sunt vizibile semnalele in regiunea 179.9-174.9 ppm ce indica prezenta grupei >C=S din
fragmentul tiosemicarbazonic, iar semnalele din intervalul 136.4-127.3 ppm prezenta atomilor de
carbon Cg, C7, Cs si Co de la legaturile duble. In cazul tiosemicarbazonei 208 semnalele la 116.8
si 133.4 ppm confirma prezenta grupei alil, iar prezenta Semnalelor in regiunea 137.6-124.0 ppm

confirmad prezenta inelului aromatic in tiosemicarbazona 2009.

2.2. Utilizarea compusilor norlabdanici cu fragment tiosemicarbazonic in calitate de

liganzi

Chimia compusilor coordinativi prezintd un domeniu de intersectie a chimiei anorganice
cu cea organica, ca rezultat obtinandu-se combinatii complexe noi cu proprietati deosebite.
Activitatea metalocomplecsilor In mare parte depinde de natura metalelor din componenta
moleculelor [166-168]. In organismele vii compusii coordinativi indeplinesc functii bine
determinate: de transport, de catalizatori, acumulare si stimulatori ai biosintezei multor substante
biologic active, functii de importanta vitala [169, 170]. Proprietatile combinatiilor complexe sunt
puternic influentate de liganzi, care datoritda atomilor donori pe care ii poseda, formeaza cu ionii
metalelor tranzitionale complecsi stabili care diferd prin compozitie, structurd si proprietati.
Compusii biologic activi, utilizati in calitate de liganzi, fiind inclusi in compozitia complecsilor
metalici sporesc esential eficienta lor. Exemplu in acest sens pot servi tiosemicarbazonele si
complecsii lor cu metalele de tranzitie, acestia fiind printre cei mai studiati compusi datorita

utilizarilor lor terapeutice numeroase: antimicrobiana [171], antitumorala [172], fungicida [173,
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174] sau bactericida [175, 176].

In premieri a fost realizata reactia de complexare a compusilor tetra- si pentanorlabdanici
cu fragment tiosemicarbazonic in pozitia C7 a ciclului B la interactiunea cu sarea CuClz-2H0.
Tiosemicarbazonele 201 si 203, obtinute conform schemei de sinteza descrise in Fig. 2.7,
subcapitolul 2.1.2., au fost supuse reactiei de complexare cu sarea CuCl2:2H>0 intr-un raport molar
de (2:1), in metanol, agitate timp de o ora la temperatura de 50°C [177], cu formarea complecsilor
(C19H30N3S)6(CuCl)s 214 (C16H27N3S)s(CuCl)s 215 cu randamente de 67% si 70%, respectiv (Fig.
2.12). Compusii coordinativi ai Cu 214 si 215 obtinuti, reprezinta compusi galbui cristalini, stabili
la aer si solubili in solventi organici cum ar fi diclormetanul, cloroformul, dimetilformamida, dar
insolubili in eter dietilic si metanol.

CO,CH,

+  CuCl, *2H,0

(C19H3N3S)6(CuCl),
N~NH S 214

201 HoN

CuCl, 2H,0 —

(C16H27N38)6(CuCl),
N~NH S 215

203 H,N

Reagenti si conditii de reactie: i. CuClz-2H,0, MeOH, 50°C, o ora, 214 (67%) si 215 (70%).
Fig. 2.12. Schema de complexare a compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu fragment

tiosemicarbazonic cu sarea CuCl2:2H20

Spectrele IR ale compusilor coordinativi 214 si 215 includ benzile caracteristice grupei NH>
(3425-3420 cm™), grupei NH (3144-3142 cm™), grupei >C=S (842-840 cm™) si legiturile >C=N-
vibrationale in intervalul 1599-1596 cm™. in spectrele *H RMN ale complecsilor 214 si 215
semnalele singlet ale aminei secundare si primare sunt deplasate spre campul puternic, ceea ce
denota coordinarea fragmentului tiosemicarbazonic cu Cu(l). Pentru complexul 214 valorile
semnalelor pentru grupa amina sunt plasate la 10.48, 8.67 si 7.22 ppm, in cazul tiosemicarbazonei
201 valorile semnalelor sunt plasate la 8.79, 7.27 si 6.62 ppm. lar pentru complexul 215 valorile
semnalelor pentru grupa amina se afla la 10.55, 8.61 si 7.08 ppm, in cazul tiosemicarbazonei 203
acestea sunt plasate la 8.77, 7.26 si 6.68 ppm. In spectrul *3C RMN ale complecsilor 214 si 215
este prezent semnalul atomului de carbon din gruparea >C=S la 173.3 si 173.5 ppm, respectiv, fata
de valorile semnalelor atomului de carbon din gruparea >C=S ale tiosemicarbazonelor initiale 201
s1 203 la 178.7 s1 178.4, respectiv.
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Structura si stereochimia complexului 215 a fost definitiv confirmata prin metoda difractiei
cu raze X pe monocristal (Fig. 2.13).

Compusul cristalizeaza in grupul spatial Sohnke P1 al sistemului triclinic. Cristalul are o
structura moleculara formatd din doud entitdti (A si B), chimic identice dar cristalografic
independente, de molecule complexe tetranucleare avand compozitia [CusCls(HL)e], unde HL
reprezinta ligandul 203. Partea asimetrica a celulei elementare mai contine trei molecule de DMF
(avand ocupanta 0.75 sau 0.5) si trei molecule de apa (avand ocupanta 1.0 sau 0.5) incat compozitia
chimica este in conformitate cu formarea speciei: [CusClsa(HL)s]-3DMF-3H20. Structura

moleculara a compusului complex [CusCls(HL)e] este reprezentata in Fig. 2.13.

Fig. 2.13. Structura moleculara a complexului 215 [CusCls(HL)s] (molecula asimetrica A).

Atomii de H legati cu atomii de C sunt omisi pentru claritate

Molecula complexa este formata dintr-un nucleu tetranuclear [CusClsSe] (Fig. 2.14), in
care fiecare ion de cupru(I) are o inconjurare CIS3 cu o geometrie tetracdrica slab distorsionata.
Cei patru atomi de cupru sunt legati prin sase atomi de sulf ca atomi donori de tip bidentat-punte
proveniti de la sase liganzi neutri HL [178].

Distantele Cu...Cu variaza in limitele 3.722(7) — 3.924(7) A. Este de mentionat, ci
structura moleculara a complexului este stabilizata de o serie de legaturi intramoleculare de

hidrogen de tip N-H---Cl (Fig.2.13).
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Fig. 2.14. Structura fragmentului tetranuclear [CusCl4Se].

Coduri culoare: Cu -, Cl -, S-

Interactiunile intermoleculare sunt putin dezvoltate, asa incat structura cristalind rezulta
dintr-o impachetare tridimensionala a complecsilor metalici izolati si a moleculelor de solvent
(DMF, H20), care ocupa spatiile libere formate in spatiul cristalin. Proiectia structurii cristaline

dea lungul axei a este reprezentata in Fig. 2.15.

Fig. 2.15. Proiectia structurii cristaline privita in directia axei a

In cercetarile descrise anterior in calitate de liganzi s-au utilizat compusii tetra- si
pentanorlabdanici cu fragmentul tiosemicarbazonic plasat in pozitia C7 a ciclului B. In continuare,
in calitate de ligand s-a studiat compusul trinorlabdanic 195a,b cu fragmentul tiosemicarbazonic
situat 1n catena laterald. S-a stabilit, ca in acest caz complexarea cu sarea CuClz:2H:0, in aceleasi
conditii, decurge in alt mod decat in cazul liganzilor cu fragment tiosemicarbazonic situat in pozitia

C7 aciclului B.
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Pentru a confirma formarea acestor complecsi, compusul 195a,b a fost supus reactiei de
complexare si cu alte saruri ale metalelor de tranzitie: Cu(CHzCOO), Ni(CH3COO), [170].
Conform datelor analizei elementale (Tabelul 2.2) si spectrelor IR (Tabelul 2.3) a

complecsilor s-a presupus ca reactia decurge conform schemei din Fig. 2.16.

S
\NNEJLNHz N~ e
i g
‘OH Y~
OH NH,
195(a,b) R=H (E, Z) 216 Me=Cu (70%)

217 Me=Cu (62%)
218 Me=Ni (54%)

Reagenti si conditii de reactie: i. CUCl2-2H>0; Cu(CH3COO)2si Ni(CH3COO)2, MeOH,
50°C, o ora.
Fig. 2.16. Schema de complexare a compusilor norlabdanici cu fragmente

tiosemicarbazonice cu siruri ale metalelor de tranzitie

In rezultat au fost obtinuti 3 compusi complecsi ai tiosemicarbazonei 195a,b cu sarurile:
CuCl22H20, Cu(CH3COO),, Ni(CH3COOQ).. Structurile compusilor complecsi obtinuti au fost
confirmate din datele analizei elementale (Tabelul 2.2) si spectrelor IR (Tabelul 2.3). Din pacate,

tentativele de obtinere a monocristalelor nu s-au soldat cu succes.

Tabelul 2.2. Datele analizelor elementale ale complecsilor 216-218

Ne Sarurile Compusul Formula bruta Analiza elementala: gasit
metalice (calculat)

C(%) H(%) N(%)

1 - Tiosemicarbazona C18H33sN3OS 63.41 9.65 12.25
195a,b (TSC) (63.67) (9.80) (12.38)

2 CuCl,-2H.0 216 [Cu (TSC).] CssHesN602S2Cu 58.05 8.90 11.05
(58.22) (8.96) (11.32)

3 | Cu(CHsCOO0). 217 [Cu(TSC):] CasHesNsO2S.Cu 58.40 8.76 10.98
(58.22) (8.96) (11.32)

4 | Ni(CH3COO): 218 [Ni(TSC),] CssHesNsO2S2Ni 58.87 9.07 11.20
(58.61) (9.02) (11.39)
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Tabelul 2.3. Datele spectrelor IR (cm™) ale compusilor coordinativi 216-218

Ne Compusul v (NH>) v(C=S) | v(C=N) v(N-N) | v(C-OH) |v(M-N)
(H20)
1 | Tiosemicarbazona 3430 798 1594 937 3677 -
195a,b (TSC) 3265

2 | 216 [Cu (TSC),] 3243 778 1527 937 3412 -
3162 1600

3 217 [Cu(TSC),] 3310 780 1530 935 3450 540
3205 1625

4 218 [Ni(TSC),] 3301 766 1527 943 3387 559
3196 1628

In complecsii 216-218 liganzii se manifesti ca baze mono-deprotonate sub forma
tioenolica. lonii de cupru (II) poseda o configuratie plan patrata cu doud tiosemicarbazone

bidentate legate prin intermediul azotului azometinic si sulfului tioenolic.

2.3. Metode de sinteza ale compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati
structurale tiosemicarbazonice

Determinarea: punctelor de topire s-a realizat cu aparatul Boetius; unghiurilor de rotatie
specifica — cu polarimetrul Jasco DIP 370. Spectrele de absorbtie in infrarosu s-au inregistrat pe
un spectrometru FT-IR Perkin-Elmer Spectrum 100. Spectrele RMN s-au inregistrat pe un
spectrometru Bruker 400 Avance 111 la 400,13 MHz pentru H, 100,62 MHz pentru C si 40,55
MHz pentru *N in CDCls, ca standard intern a servit tetrametilsilanul (TMS). Spectrele de masi
HR-ESI-MS s-au inregistrat la spectrometrul AEl MS-902. Reactiile cu microunde s-au realizat in
reactorul monomod (800 W, STAR SYSTEM-2). Pentru cromatografia de eluare pe coloana s-a
folosit silicagel L 40/100u si L 100/160 p. Cromatografia in strat subtire (CSS) a fost efectuata pe
placi cu silicagel Silufol. Pentru controlul continuu al reactiilor a fost utilizata si gaz-cromatografia
cuplata cu detector de masa pe cromatograful GC-MS de tip ”Agilent-5975C”.

Analiza structurala prin metoda difractiei cu raze X pe monocristal a fost efectuata utilizand
un difractometru Rigaku Oxford difraction de tip XCALIBUR E CCD echipat cu un
monocromator de grafit MoKa. Cristalul a fost montat la o distantd de 40 mm fati de detector. In
total au fost colectate 868 de frame-uri cu un timp de expozitie de 125 s si un unghi de scanare de
1° pentru fiecare. Parametrii celulei elementare si integrarea datelor a fost efectuatd cu ajutorul
pachetului de programe CrysAlis Oxford Diffraction. Structura a fost rezolvata prin metoda
Intrinsic Phasing folosind interfata Olex2 cu ajutorul programului SHELXT si fixata prin metoda
pétratelor minimale in baza F? a programului SHELXL-2015. Atomii de hidrogen legati cu atomii
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de carbon au fost introdusi in pozitii calculate la o distanta de 0.96 A, parametrii termici fiind fixati
la o valoare de 120% fata de atomii de carbon purtdtori. Atomii de H legati cu atomii de N au fost
localizati din sinteza Fourier, iar pozitiile lor au fost fixate tinand cont de parametrii legaturilor de
hidrogen.

Sinteza esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167

Metoda A

Esterii metilici nesaturati 165-167 au fost obtinuti cu un randament de 96%, conform
metodei Stoll si Hinder [145], structurile si raportul izomerilor au fost verificate prin analiza
GC-MS si confirmate prin spectroscopia RMN.

Metoda B

La amestecul reactant format din sclareolida 116 (250 mg, 1 mmol) in MeOH (5 mL), s-a
picurat acid sulfuric concentrat (0.17 mL), amestecul obtinut a fost transferat intr-un tub de cuart
introdus in reactorul monomod de microunde si iradiat cu o putere de 80W timp de 30 min. Apoi,
tubul a fost scos din reactor si lasat la temperatura camerei sa se raceasca, 2/3 din solvent a fost
distilat, iar ramasita a fost diluata cu H2O distilata (15 mL) si extrasa cu eter dietilic (3x10 mL).
Extractul eteric a fost spalat cu apa distilata (2x20 mL), uscat pe Na2SO4 (anh.), filtrat, iar solventul
a fost distilat in vid. Produsul brut de reactie (300 mg) a fost cromatografiat pe 0 coloana cu
silicagel, obtinandu-se amestecul de esteri metilici 165-167 (232 mg, 93%), compus uleios galbui.

Reactia de oxidare anodica a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 165-167

La amestecul reactant format din esterii metilici 165-167 (264 mg, 1 mmol) in MeOH
(25 mL), s-a turnat intr-un electrolizor fara diafragma, prevazuta cu patru electrozi de grafit
cilindrici. Apoi s-a adaugat LiC104 (200 mg, 1.8 mmol), iar prin amestecul de reactie a fost trecut
curentul electric continuu la o intensitate de (3A, 400 mA) timp de 5 ore, la agitare constanta la
temperatura camerei. Dupd finisarea reactiei, 2/3 din solvent a fost distilat la presiune redusa,
reziduul obtinut a fost diluat cu H2O (15 mL), si extras cu EtO (3x15 mL). Stratul organic
combinat a fost spalat cu H2O (15 mL), uscat pe Na2SOg4 anhidru, filtrat si distilat in vid. Produsul
de reactie obtinut (342 mg) a fost purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel (1.5
g, eluent: 4% EtOAC/E.P.), obtinandu-se urmatorii compusi 169 si 173-176.

Metil 2-((1R,3R,8aS)-3-metoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)acetat 169
(6%), produs uleios, [a] 2°= +89.4° (c 0.2, CHCI3). IR, v: 902, 1081, 1156, 1205, 1269, 1378,
1435, 1457, 1649, 1738, 2817, 2926, 3675 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.64 (3H, s, H-
19); 0.76 (3H, s, H-18); 0.85 (3H, s, H-20); 2.47 (1H, dd, J 15.6, 3.5, H-11); 2.63 (1H, dd, J 11.5,
3.6, H-11); 3.13 (s, 3H, OCHeg); 3.13 (3H, s, OCHs3); 3.59 (3H, s, CO2CHa); 3.69 (1H, t, J 3.4, 2.08,
H-7); 4.70 (1H, s, H-17); 4.92 (1H, s, H-17). Spectrul 3C RMN (CDCls): = 13.6 (C20); 19.2 (C2);
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21.4 (C19); 29.9 (Ce); 30.2 (C11); 32.9 (Ca); 33.2 (Cig); 38.5 (C1); 38.9 (C1p); 41.7 (CH3); 41.9 (Cs);
47.9 (CO2CHg); 51.4 (Co); 55.0 (Cs); 82.2 (C7); 110.8 (C17); 147.5 (Cg); 173.8 (C12).

Metil 2-((1R,2R,8aS)-2-metoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)acetat 173 (3%),
produs uleios, [a] 6= +75.1° (c 0.2, CHCIs). IR, v: 886, 1077, 1157, 1285, 1435, 1459, 1645,
1678, 1737, 1791, 2845, 2869, 2935 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.81 (3H, s, H-19); 0.86
(3H, s, H-18); 0.87 (3H, s, H-20); 0.97 (3H, s, H-17); 1.69 (1H, dd, J 5.7, 3.2, H-9); 2.24 (1H, dd,
J 17.6, 3.3, H-11); 2.57 (1H, dd, J 18.2, 5.7, H-11); 3.07 (3H, s, OCHBa); 3.65 (3H, s, CO2CHj3).
Spectrul 13C RMN (CDCls): 6= 15.4 (Cz0); 18.2 (C2); 18.3 (Cs); 21.7 (C19); 23.8 (C17); 29.5 (C11);
33.2 (C4); 33.5 (C1s); 34.5 (C7); 38.4 (C1o); 39.1 (Cy); 41.8 (Ca); 48.0 (OCHpa); 51.6 (CO2CH3);
55.6 (Cg); 55.9 (Cs); 76.1 (Cs); 176.0 (C12).

Metil  2-((1R,2S,3R,8aS)-2,3-dimetoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)acetat
174 (3%), produs uleios, [a] 3°=+70.8° (c 1.1, CHCIs). IR, v: 848, 993, 1099, 1141, 1163, 1276,
1364, 1435, 1461, 1737, 2869, 2928 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.80 (3H, s, H-19); 0.85
(3H, s, H-18): 0.86 (3H, s, H-20); 1.05 (3H, s, H-17); 2.18 (1H, dd, J 17.2, 3.1, H-11); 2.46 (1H,
dd, J 17.1, 6.5, H-11); 3.12 (3H, s, OCHs3); 3.29 (3H, s, OCHa); 3.63 (3H, s, CO2CHs3). Spectrul
13C RMN (CDCls): 6= 15.2 (C20); 18.3 (C2); 20.1 (Ce); 20.2 (C17); 21.7 (C1g); 29.7 (Cura);
32.7 (C4); 33.2 (Ci8); 38.3 (Ci); 39.0 (C1); 41.8 (Cz); 46.1 (OCHs); 48.9 (OCHg3);
51.3 (CO2CHBa); 51.5 (Co); 56.4 (Cs); 78.4 (Cs); 78.5 (C7); 175.6 (C12).

Metil 2-((1R,2R,8aS)-2-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)acetat 175 (2%), produs uleios, [a] 26=+72.6° (¢ 0.2, CHCls). IR, v: 706, 870, 1076, 1165, 1252,
1369, 1435, 1460, 1738, 2925, 3675 cm™. Spectrul 'H RMN (CDCls): 6= 0.84 (3H, s,
H-19); 0.87 (3H, s, H-18); 0.94 (3H, s, H-20); 1.17 (3H, s, H-17); 2.33 (1H, dd, J 17.5, 7.2,
H-11); 2.64 (1H, dd, J 17.7, 2.8, H-11); 3.17 (3H, s, OCH?3); 3.69 (3H, s, CH.OCHpg); 5.82 (1H,
dd, J 10.5, 0.9, H-6); 5.87 (1H, dd, J 10.2, 2.4, H-7). Spectrul **C RMN (CDCls): §=13.9 (Cz);
18.3 (C2); 21.9 (C19); 24.1 (C17); 29.1 (C11); 32.6 (C1s); 32.7 (Ca); 36.1 (Ca); 37.1 (C10); 41.1 (Ca);
48.9 (OCHj3); 51.6 (CO2CH3); 54.6 (Co); 55.1 (C5); 73.1 (Cs); 129.1 (C7, Ce); 176.1 (C12).

Metil 2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)acetat 176 (25%), produs uleios, [a] 3°=+34.9° (¢ 30.1, CHCIs). IR, v: 735, 843, 1076, 1116,
1157, 1267, 1381, 1436, 1458, 1613, 1668, 1738, 2868, 2952, 2980 cm™. Spectrul *H RMN
(CDCls): 6=0.83 (3H, s, H-19); 0.88 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18); 1.65 (3H, s, H-17);
3.03 (2H, d, J 8.1, H-11); 3.34 (3H, s, OCHg); 3.45 (1H, s, H-7); 3.63 (3H, s, CO2CH3). Spectrul
B3C RMN (CDCls): 6= 17.8 (C17); 17.9 (Czo); 18.8 (C2); 21.6 (Cig); 22.5 (Cs); 32.8 (Cis);
32.8 (C4); 32.9 (C11); 36.0 (C1); 39.4 (C1o); 41.1 (C3); 45.8 (OCHBa); 51.7 (CO2CH?3); 56.6 (Cs);
79.1 (Cy); 130.2 (Cs); 139.0 (Co); 172.6 (C12).
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Reactia de reducere a metoxiesterului 176

La amestecul reactant format din metoxiesterul 176 (294 mg, 1 mmol) in tetrahidrofuran
anhidru (1 mL), s-a adaugat solutia formata din acid sulfuric concentrat (0.18 mL) in THF anhidru
(4 mL), amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei, timp de 24 ore, apoi diluat cu apa
(10 mL), si extras cu Et2O (3x10 mL). Stratul organic a fost spalat cu H2O (2x10 mL), uscat pe
Na>SO4 anhidru, filtrat si distilat in vid. Reziduul brut obtinut (270 mg) a fost purificat pe coloana
cromatografica impregnata cu silicagel (5.4 g, eluent: n-pentan), s-a obtinut esterul 13,14,15,16-
tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-oic 177 (224 mg, 86%), compus cristalin, p.t. 55-56°C (din E.P.).
Datele spectrale al esterului sunt identice cu cele descrise anterior.

Reactia de fotooxidare sensibilizata a amestecului de esteri metilici
biciclohomofarnesenici 165-167

La amestecul reactant format din amestec de esteri metilici 165-167 (264 mg, 1 mmol) in
clorura de metilen (26 mL) s-a adaugat meso-tetrafenilporfirina (Hottp) (5.2 mg). Amestecul de
reactie a fost iradiat timp de 7 ore, la temperatura de 5°C cu trei becuri fluorescente (60 W fiecare),
prin sistem barbotandu-se oxigen pe toatd durata reactiei. Dupa distilarea solventului in vid,
reziduul obtinut (266 mg) a fost purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel, (5 g,
eluent: 3% EtOACc/E.P.), obtinandu-se amestecul de esteri metilici 165-167 initiali (25 mg, 9.7%),
apoi compusii 178 si 179.

Metil 2-((1R,3R,8aS)-3-hidroperoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-
il)acetat 178 (285 mg, 77%), produs cristalin, p.t. 106-107°C (din E.P.), [a] 4®= +56.5° (c 1.3,
CHCIy). IR, v: 1043, 1121, 1339, 1379, 1407, 1441, 1456, 1657, 1712, 1813, 2843, 2997, 3389
cmt. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0,68 (3H, s, H-20); 0.77 (3H, s, H-19); 0.84 (3H, s, H-18);
1.55 (1H, s.l., H-5); 1.61 (1H, dd, J 13.1, 3.2, H-6); 1.98 (1H, dd, J 11.2, 2.9, H-6); 2.42 (1H, dd,
J 16.9, 12.2, H-11); 2.54 (1H, dd, J 16.9, 3.6, H-11); 2.79 (1H, d, J 10.5, H-9); 3.66 (3H, s,
CO,CHs); 4.54 (1H, d, J 3.5, H-7); 4.74 (1H, d, J 1.4, H-17); 5.09 (1H, s, H-17); 8.61 (1H, s.1.,
OOH). Spectrul **C RMN (CDCls): 5= 13.9 (Cz0); 19.2 (Cz); 20.9 (Cus); 27.5 (Cs); 29.3 (Cu1); 33.0
(C19); 33.1 (C4); 38.3 (Cy); 38.6 (Cio); 41.9 (Cs); 46.6 (Cs); 48.8 (Co); 51.9 (OCHa); 85.9 (Cy);
112.1 (C17); 146.4 (Cs); 174.7 (C12).

Metil 2-((3R,8aS)-3-hidroperoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)acetat 179 (40 mg, 9%), produs uleios, [a] 2°=+81.2° (¢ 1.1, CHCIs). IR, v: 1046, 1163, 1338,
1367, 1391, 1435, 1456, 1665, 1735, 2873, 2934, 3392 cm™L. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.85
(3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-19); 0.94 (3H, s, H-18); 1.48 (1H, s, H-5); 1.69 (3H, s, H-17);
3.06 (2H, dd, J 28.5, 16.4, H-11); 3.64 (3H, s, CO2CH3); 4.26 (1H, s.l., H-7); 8.24 (1H, s.l., OOH).
Spectrul C RMN (CDCls): 6=18.0 (C17); 18.1 (C20); 18.7 (Cy); 21.6 (C1s); 23.1 (Cs); 32.9 (Cao);
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35.6 (C1); 41.2 (Cs); 45.5 (Cs); 51.9 (OCHBa); 83.8 (C7); 126.6 (Co); 142.9 (Csg); 172.4 (C12).

Metoda generala de reducere a hidroperoxizilor 178 si 179

La amestecul reactant format din hidroperoxidul 178 sau 179 (296 mg, 1 mmol) in MeOH
(8 mL) a fost racita la temperatura 0°C, dupa care la ea s-a adaugat cu picatura 0 solutie formata
din tiouree (114 mg, 1.5 mmol) in MeOH (4.8 mL). Produsul reactiei a fost lasat sa revina la
temperatura camerei, apoi agitat timp de 2 ore, diluat cu apa distilata (5 mL) si extras cu eter
dietilic (3x10 mL). Dupa distilarea solventului la presiune redusa obtinandu-se produsii uleiosi,
care au fost purificati prin cromatografiere pe coloana cu silicagel (12 g, eluent: 2% EtOAC/E.P.),
obtinandu-se alcoolii 180 si 182.

Metil  2-((1R,3R,8aS)-3-hidroxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)acetat
180 (96%), produs uleios, [a] 6= +45.7° (c 0.47, CHCIs). IR, v: 901, 1036, 1157, 1222, 1435,
1647, 1732, 2849, 2869, 2925, 3081, 3464 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.65 (3H, s, H-20);
0.79 (3H, s, H-19); 0.89 (3H, s, H-18); 1.72 (1H, dd, J 13.2, 2.6, H-6); 1.87 (1H, dt, J 13.9, 2.7,
H-6); 2.14 (1H, s.1., OH); 2.35 (1H, dd, J 14.8, 10.6, H-11); 2.49 (1H, dd, J 15.9, 3.7, H-11); 2.82
(1H,t,J 1.4, H-9); 3.63 (3H, s, CO.CHg); 4.35 (1H, t, J 2.8, H-7); 4.60 (1H, d, J 1.4, H-17); 4.97
(1H, s, H-17). Spectrul *3C RMN (CDCls): 6= 13.4 (C20); 19.2 (C2); 21.5 (C1s); 30.2 (Cs); 30.4
(C1u1); 33.0 (Cs); 33.2 (Ci9); 38.5 (Ci); 39.1 (Cuo); 41.9 (Ce); 47.0 (Cs); 47.2 (Co);
51.6 (OCHz3); 73.5 (C7); 109.4 (C17); 150.3 (Cg); 174.1 (C12).

Metil  2-((3R,8aS)-3-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)acetat 182 (94%), produs uleios, [a] 2°=+106.9° (¢ 0.8, CHCIs). IR, v: 967, 1057, 1129, 1167,
1200, 1338, 1433, 1459, 1663, 1727, 1762, 2864, 2921, 3000, 3222, 3376, 3517 cm™*. Spectrul *H
RMN (CDCls): 6= 0.83 (3H, s, H-20); 0.88 (3H, s, H-19); 091 (3H, s, H-18);
1.69 (3H, s, H-17); 1.67 (1H, d, J 4.7, H-6); 1.82 (1H, d, J 13.7, H-6); 2.14 (1H, s.l., OH); 3.0 (1H,
d, J 16.9, H-11); 3.08 (1H, d, J 16.9, H-11); 3.66 (3H, s, CO.CHa); 3.92 (1H, d, J 4.2,
H-7). Spectrul *C RMN (CDCls): 6=17.8 (C17); 18.0 (C0); 18.8 (C2); 21.6 (Cis); 28.5 (C3);
32.8 (Cu1); 32.8 (C4); 32.9 (Ca9); 35.7 (C1); 39.3 (Cuo); 41.3 (Cs); 45.5 (Cs); 51.8 (OCHg);
69.9 (C7); 131.5 (Co); 138.5 (Cs); 172.8 (C12).

Metoda generala de acetilare al alcoolilor 180 si 182

La amestecul reactant format din alcoolul 180 sau 182 (280 mg, 1 mmol) in piridina anhidra
(13 mL), s-a adaugat anhidrida acetica (9 mL). Amestecul rezultat a fost agitat 12 ore la
temperatura camerei, apoi diluat cu apa distilata (20 mL) si extras cu eter dietilic (3x20 mL). Dupa
distilarea solventului la presiune redusa, produsul brut a fost purificat pe coloana cromatografica

impregnata cu silicagel, (6 g, eluent: 5% EtOACc/E.P.), obtinandu-se acetatii 181 si 183.
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Metil  2-((1R,3R,8aS)-3-acetoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il)acetat
181 (98%), produs uleios, [a] 3°=+6.5° (¢ 2.1, CHCIs). IR, v: 918,1023, 1157, 1204, 1234, 1368,
1435, 1652, 1734, 2869, 2926, 2950, 3085, 3676 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.67 (3H, s,
H-20); 0.78 (3H, s, H-19); 0.83 (3H, s, H-18); 1.90 (1H, dd, J12.2, 2.6, H-6); 2.05 (3H, s, OAC);
2.32 (1H, dd, J 15.8, 14.3, H-11); 2.47 (1H, dd, J 15.8, 4.2, H-11); 2.73 (1H, d, J 6.1, H-6); 3.62
(3H, s, CO,CHa); 4.72 (1H, d, J 1.6, H-17); 5.08 (1H, d, J 1.0, H-17); 5.38 (1H, t, J= 2.6, H-7).
Spectrul 3C RMN (CDCls): 6= 13.5 (C20); 19.1 (C2); 21.3 (Cis); 21.5 (OAC); 28.6 (Cs); 30.3 (C11);
32.6 (Cy); 33.2 (C19); 38.5 (Cy); 38.7 (C1o); 41.8 (Ce); 48.1 (Cs); 48.3 (Co); 51.6 (OCH3); 75.6
(C7); 112.1 (Cy7); 145.6 (Cg); 170.3 (OAC); 173.7 (C12).

Metil  2-((3R,8aS)-3-acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)acetat 183 (97%), produs uleios, [a] 3°=+108.9° (¢ 0.5, CHCIs). IR, v: 957, 1019, 1134, 1165,
1189, 1259, 1378, 1457, 1623, 1665, 1746, 2871, 2929 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.82
(3H, s, H-20); 0.85 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s, H-18); 1.58 (3H, s, H-17); 2.07 (3H, s, OAc); 3.08
(2H, dd, J 27.9, 16.7, H-11); 3.68 (3H, s, CO2CH3); 5.18 (1H, d, J 4.1, H-7). Spectrul *C RMN
(CDCl3): 0= 17.4 (Cz0); 18.0 (Cug); 18.7 (C2); 21.4 (C17); 21.4 (OAcC); 25.7 (Ca); 32.7 (Ca);
32.7 (C19); 32.9 (Cu1); 35.8 (Cy1); 39.2 (Cuo); 41.5 (Ce); 46.2 (Cs); 51.8 (OCHs); 72.7 (Co);
127.9 (Cg); 141.2 (Cs); 171.2 (OAC); 172.3 (C12).

Metoda generala de oxidare al alcoolilor 180 si 182

La amestecul reactant format din alcoolul 180 sau 182 (280 mg, 1 mmol) in clorura de
metilen anhidra (28 mL) s-a adaugat acidul acetic glacial (28 picaturi) si clorocromatul de piridiniu
(409 mg, 1.9 mmol, 1.6 equiv.), in prezenta sitelor moleculare 3A. Amestecul rezultat a fost agitat
timp de 2 ore la temperatura camerei, apoi diluat cu apa (50 mL) si extras cu Et2O (3x50 mL).
Dupa distilarea solventului la presiune redusa s-au obtinut produsii, care au fost cromatografiati
pe coloana cu SiO2 (6 g, eluent: 5% EtOAC/E.P.), obtinandu-se cetonele 170 si 184.

Metil 2-((1R,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilen-3-oxodecahidronaftalen-1-il)acetat 184 (98%),
produs uleios, [a] 6= +149.1° (c 0.5, CHCIs). IR, v: 915, 1066, 1162, 1230, 1260, 1393, 1436,
1608, 1635, 1695, 1736, 2926, 2960, 3676 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): = 0.81 (3H, s,
H-20); 0.87 (3H, s, H-19); 0.90 (3H, s, H-18); 2.29 (1H, dd, J 14.3, 9.4, H-6); 2.35 (1H, dd,
J13.2,9.7, H-6); 2.62 (1H, dd, J 5.5, 3.2, H-11); 2.66 (1H, t, J 3.4, H-9); 2.73 (1H, dd, J 9.5, 2.6,
H-11); 3.66 (3H, s, CO2CHj3); 5.08 (1H, s, H-17); 5.90 (1H, s, H-17). Spectrul **C RMN (CDCls):
0= 14.0 (Cx); 18.8 (C2); 20.8 (Ci); 315 (C3); 325 (Cy); 335 (Cs); 37.3 (Cu);
38.2 (C11); 38.6 (C1); 41.5 (Cs); 51.1 (Cs); 51.3 (Co); 51.9 (OCHa); 119.3 (C17); 147.8 (Cs);
173.5 (C12); 202.1 (Cy).
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Metoda generald de cuplare a cetonelor 170, 171, 186, 187 si 192-194 cu
tiosemicarbazidele

La amestecul reactant format din una din cetone 170 (278 mg, 1 mmol), 171 (220 mg,
1 mmol), 186 (280 mg, 1 mmol), 187 (262 mg, 1 mmol), 192 (266 mg, 1 mmol), 193 (248 mg,
1 mmol) sau 194 (248 mg, 1 mmol) in alcool etilic (5 mL), s-a adaugat tiosemicarbazida
(100 mg, 1.1 mmol) sau 4-fenil-3-tiosemicarbazida (183 mg, 1.1 mmol). Produsul reactiei a fost
agitat la temperatura de 60-80°C, timp de 3-24 ore, dupi care solventul a fost distilat la presiune
redusa. Reziduul obtinut a fost purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel, eluent:
5—30%, EtOAc/E.P., obtinandu-se produsii 188a,b-191a,b, 195a,b-200a,b si 201-204.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (9:1) a tiosemicarbazonei 188a si 188b (93%),
produs cristalin, p.t. 77-78°C (CH30H), [a]3° = -3.82° (c 0.7, CHCIs). IR, v: 732, 937, 1068,
1266, 1387, 1458, 1500, 1587, 2923, 3251, 3424 cm™. Gisit, %: C, 64.51; H, 9.93; N, 11.80.
C19H3sN30S. Calculat, %: C, 64.54; H, 9.98; N, 11.88.

(E)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-
iliden)hidrazin carbotioamida 188a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.74 (3H, s, H-18); 0.78 (3H,
s, H-19); 0.87 (3H, s, H-20); 1.30 (3H, s, H-17); 1.97 (3H, s, H-14); 6.22, 7.19, 10.71,
(s, NH). Spectrul 3C RMN (CDCls): 6= 15.5 (C20); 18.4 (C2); 20.3 (Ce); 21.1 (C11); 21.4 (Cis);
23.8 (C17); 25.0 (Cu4); 33.3 (Cu9); 34.4 (Ci2); 38.4 (Cio); 39.3 (Cy); 41.8 (Cs); 44.5 (Cy),
55.9 (Cs); 59.4 (Cy); 76.0 (Cs); 155.6 (C13); 178.4 (C=S). Spectrul **N RMN (CDCls): =100, 168,
299.

(2)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-
iliden)hidrazin carbotioamida 188b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.74 (3H, s, H-18); 0.78 (3H,
s, H-19); 0.88 (3H, s, H-20); 1.30 (3H, s, H-17); 1.90 (3H, s, H-14); 6.47, 7.35, 8.57
(s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 15.4 (Cz0); 18.5 (C2); 20.5 (Cs); 21.1 (C11); 21.5 (Cis);
24.1 (C17); 25.0 (C14); 33.4 (C19); 34.4 (C12); 39.1 (C1o); 39.2 (C1); 41.9 (Cs); 44.6 (C7); 56.0 (Cs);
60.7 (Co); 76.2 (Cs); 154.5 (C13); 178.8 (C=S). Spectrul *®N RMN (CDCls): 6= 102, 168, 299.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (93:7) a tiosemicarbazonei 189a si 189b (75%),
produs cristalin, p.t. 61-62°C (CH3O0H), [a]2° = -9.58° (¢ 2.3, CHCls). IR, v: 741, 936, 1067, 1186,
1270, 1387, 1443, 1498, 1526, 1594, 2922, 3296 cm™. Gasit, %: C, 69.79; H, 9.09; N, 9.72.
C25H39N30S. Calculat, %: C, 69.88; H, 9.15; N, 9.78.

(E)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-
iliden)-N-fenilhidrazincarbotioamida 189a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.76 (3H, s, H-18); 0.80
(3H, s, H-19); 0.89 (3H, s, H-20); 1.33 (3H, s, H-17); 2.04 (3H, s, H-14); 7.19 (1H, t, J 7.2, H-4');
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7.37 (2H,t, J 7.5, H-3', 5"); 7.67 (2H, d, J 7.5, H-2', 6"); 9.30, 10.77 (s, NH). Spectrul *C RMN
(CDCl3): 6= 15.6 (C20); 18.5 (C2); 20.4 (Cs); 21.4 (C11); 21.4 (Cug); 23.9 (C17); 25.0 (Cua);
33.3 (Ca); 33.3 (Cy19); 34.6 (C12); 38.4 (C10); 39.4 (Cy); 41.8 (Ca); 44.5 (C7); 55.9 (Cs); 59.5 (Co);
75.9 (Cg); 124.1 (Cag): 125.5 (Cu); 128.6 (Cys); 138.3 (Ci); 154.6 (Ci3); 175.9 (C=S).
Spectrul ®'N RMN (CDCls): 6= 125, 167.

(2)-2-(4-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)butan-2-
iliden)-N-fenilhidrazin carbotioamida 189b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.76 (3H, s, H-18);
0.80 (3H, s, H-19); 0.89 (3H, s, H-20); 1.33 (3H, s, H-17); 2.06 (3H, s, H-14); 7.19 (1H, t, J 7.2,
H-4"); 7.37 (2H, t, J 7.5, H-3', 5"); 7.67 (2H, d, J 7.5, H-2', 6'); 8.54, 9.39 (s, NH). Spectrul 3C
RMN (CDCl3): 6= 15.5 (Cz0); 18.6 (C2); 20.4 (Ce); 21.4 (C11); 21.5 (Cag); 23.9 (C17); 25.0 (Cua);
33.2 (C4); 33.4 (C19); 34.6 (C12); 36.7 (C10); 39.3 (C1); 41.9 (Cs); 44.7 (C7); 56.0 (Cs); 60.8 (Co);
76.2 (Cs); 124.1 (Co, ¢); 125.8 (Cs); 128.7 (Cy, 5); 138.1 (Cy); 153.5 (C1s); 176.1 (C=S).
Spectrul ®'N RMN (CDCls): 6= 125, 167.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (93:7) a tiosemicarbazonei 190a si 190b (89%),
produs cristalin, p.t. 132-133°C (MeOH), [a]3° = +72.33° (¢ 0.5, CHCIs). IR, v: 709, 874, 967,
1019, 1097, 1168, 1267, 1370, 1386, 1443, 1504, 1593, 2932, 3219, 3414 cm™. Gisit, %: C, 67.96;
H, 9.88; N, 12.47. C19H33N3S. Calculat, %: C, 68.01; H, 9.91; N, 12.52.

(E)-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)butan-2-
iliden)hidrazincarbotioamida 190a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.84 (3H, s, H-20); 0.89 (3H,
s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.57 (3H, s, H-17); 1.93 (3H, s, H-14); 6.48, 7.25, 8.58 (s, NH).
Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 19.0 (C2); 19.0 (Ce); 19.5 (C17); 20.1 (C2o); 21.7 (C1g); 24.4 (C1a);
33.2 (C4); 33.3 (Cu); 33.6 (C7); 37.1 (Cy); 39.1 (Cuo); 39.5 (Cr2); 41.7 (Cs); 51.9 (Cs);
126.9 (Cs); 139.2 (Cy); 153.5 (Cu3); 179.1 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 102, 164, 300.

(2)-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)butan-2-
iliden)hidrazin carbotioamida 190b. Spectrul 'H RMN (CDCls): 6= 0.86 (3H, s, H-20);
0.91 (3H, s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.63 (3H, s, H-17); 2.02 (3H, s, H-14); 6.42, 7.22, 8.58
(s, NH). Spectrul 3C RMN (CDCls): 6=19.0 (Cy); 18.9 (Cs); 19.8 (C17); 20.3 (C20); 21.7 (C1s); 23.1
(C11); 31.1 (Cy2); 33.2 (C19); 33.3 (Ca); 33.6 (C7); 37.2 (C1); 39.0 (C10); 41.6 (C3); 51.6 (Cs); 128.2
(Cs); 138.5 (Co); 154.3 (C13); 180.1 (C=S). Spectrul **N RMN (CDCls): 6= 102, 164, 300.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (80:20) a tiosemicarbazonei 191a si 191b (86%),
produs cristalin, p.t. 52-53°C (MeOH), [a]3° = +4.83° (¢ 5.2, CHCls). IR, v: 692, 744, 935, 1043,
1181, 1269, 1354, 1441, 1524, 1594, 2925, 3296 cm™. Gisit, %: C, 72.90; H, 9.02;
N, 10.17. C2sH37N3S. Calculat, %: C, 72.94; H, 9.06; N, 10.21.
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(E)-N-fenil-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)butan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 191a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.86 (3H, s, H-20);
0.91 (3H, s, H-19); 0.98 (3H, s, H-18); 1.61 (3H, s, H-17); 1.99 (3H, s, H-14); 7.24 (1H, t, J 7.5,
H-4"); 7.40 (2H, t, J 7.8, H-3', 5"); 7.67 (2H, d, J 7.8, H-2', 6"); 8.56, 9.31 (s, NH). Spectrul 13C
RMN (CDCls): 6= 16.0 (C14); 19.0 (C2); 19.0 (Cs); 19.6 (C17); 20.2 (C20); 21.7 (Cug); 24.5 (C11);
33.3 (C4); 33.3 (C9); 33.6 (C7); 37.1 (C12); 39.1 (C1o); 39.6 (C1); 41.7 (Cs); 51.9 (Cs); 124.2 (Cs,,
5); 125.9 (C4); 127.1 (Cs); 128.7 (C2.,¢); 139.1 (Cy); 152.8 (Ca3); 176.1 (C=S). Spectrul N RMN
(CDCls): 0= 126, 162, 298.

(2)-N-fenil-2-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)butan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 191b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.87 (3H, s, H-20);
0.89 (3H, s, H-19); 0.96 (3H, s, H-18); 1.65 (3H, s, H-17); 2.09 (3H, s, H-14); 7.24 (1H, t, J 7.5,
H-4"); 7.40 (2H, t, J 7.8, H-3', 5'); 7.67 (2H, d, J 7.8, H-2', 6'); 8.62, 9.31 (s, NH). Spectrul 13C
RMN (CDCl3): 6= 19.0 (C2); 19.0 (Cs); 19.9 (Cu17); 20.3 (C20); 21.9 (Cug); 23.2 (C14); 23.7 (C11);
31.3 (C12); 33.3 (Ca); 33.3 (C19); 33.6 (C7); 38.7 (Cio); 39.4 (C1); 41.6 (C3); 51.6 (Cs); 124.0 (Cs,,
5); 125.8 (C4); 127.4 (Cg); 128.7 (C,¢); 139.8 (Co); 153.4 (C13); 176.1 (C=S). Spectrul >N RMN
(CDCls): 0= 126, 162, 298.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (60:40) a tiosemicarbazonei 195a si 195b (76%),
produs cristalin, p.t. 97-99°C (CH30H), [a]3° = -126.08° (¢ 1.5, CHCIs). IR, v: 733, 936, 1082,
1159, 1259, 1387, 1443, 1456, 1506, 1589, 2923, 3260, 3426 cm™. Gisit, %: C, 63.59;
H, 9.73; N, 12.31. C1gH33N30S.Calculat, %: C, 63.67; H, 9.80; N, 12.38.

(2)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)hidrazincarbothioamida 195a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.75 (3H, s, H-18); 0.79 (3H,
s, H-19); 1.14 (3H, s, H-17); 2.00 (3H, s, H-13); 3.12 (s, OH); 6.67, 7.21 (s, NH); 8.58
(s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 15.3 (C20); 16.2 (C13); 18.4 (C2); 20.3 (Cs); 21.5 (C1s);
23.9 (C17); 33.2 (Ca); 33.3 (C19); 34.7 (C11); 38.9 (C10); 40.0 (Cy); 41.6 (Ca); 44.3 (Cv); 56.0 (Cs);
57.2 (Cy); 73.7 (Cs); 156.9 (C12); 178.3 (C=S). Spectrul **N RMN (CDCls): 6=103, 164, 302.

(E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)hidrazincarbotioamida 195b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.75 (s, 3H, H-18); 0.79
(s, 3H, H-19); 0.83 (¢, 3H, H-20); 1.19 (s, 3H, H-17); 1.91 (s, 3H, H-13); 3.12 (s, OH);
6.39, 7.13 (s, NH2); 11.45 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCls): 6= 15.1 (Cz0); 18.2 (C2); 20.3 (Cs);
21.3 (Cus); 24.3 (C17); 25.7 (Cu3); 28.2 (Cu1); 33.1 (C4); 33.3 (Cuo); 38.7 (Cuo); 40.2 (Cu);
41.4 (Cs); 43.8 (C7); 55.6 (Cs); 57.9 (Cq); 75.1 (Cs); 155.2 (C12); 177.9 (C=S). Spectrul ®°N RMN
(CDCls): o= 101, 164, 298.
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Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (60:40) a tiosemicarbazonei 196a si 196b (82%),
produs cristalin, p.t. 86-88°C (CH30H), [a]3° = -105.3° (c 0.51, CHCls). IR, v: 692, 744, 934,
1080, 1187, 1158, 1268, 1387, 1443, 1498, 1526, 1594, 2924, 3291 cm™. Gasit, %:
C, 69.32; H, 8.90; N, 10.08. C24H37N30S. Calculat, %: C, 69.35; H, 8.97; N, 10.11.

(E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)-N-fenilhidrazincarbotioamida 196a. Spectrul *H RMN (CDCls): = 0.81 (3H, s, H-19);
0.86 (3H, s, H-20); 0.88 (3H, s, H-18); 1.21 (3H, s, H-17); 2.12 (3H, s, H-13); 7.20 (1H, dd,
J 16.0, 7.6, H-4"); 7.37 (2H, dd, J 16.0, 7.1, H-3', 5"); 7.65 (2H, t, J 8.3, H-2', 6"); 9.28, 11.51
(s, NH). Spectrul 1*C RMN (CDCls): = 15.4 (C20); 18.3 (C2); 20.7 (Ce); 21.5 (C1g); 24.1 (C17);
28.8 (C13); 33.3 (Cy); 33.3 (Cu1g); 34.8 (C11); 39.0 (C10); 40.3 (Cy); 41.7 (Cs); 44.5 (Cr); 56.1 (Cs);
57.9 (Co); 75.0 (Ceg); 124.2 (C2, ¢); 125.5 (Cs4); 128.7 (C3, 5); 138.1 (Ci1); 154.5 (Ci2);
175.7 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 6=124, 168, 298.

(2)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)-N-fenilhidrazincarbotioamida 196b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (3H, s, H-19);
0.84 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18); 1.24 (3H, s, H-17); 1.97 (3H, s, H-13); 7.20 (1H, dd,
J 16.0, 7.6, H-4"); 7.37 (2H, dd, J 16.0, 7.1, H-3', 5'); 7.65 (2H, t, J 8.3, H-2', 6'); 8.59, 9.30,
(s, NH). Spectrul 3C RMN (CDCls): 6= 15.2 (C20); 16.1 (Ci3); 18.5 (C2); 20.3 (Ce); 21.4 (Cis);
24.4 (C17); 28.3 (C11); 33.2 (C4); 33.4 (Cy9); 38.8 (C10); 40.1 (Cy); 41.5 (Cs); 43.9 (C7); 55.6 (Cs);
57.4 (Co); 73.8 (Cs); 124.0 (C2, ¢); 125.7 (Cs); 128.6 (Cs, 5); 138.3 (Cr); 156.2 (Cu2);
175.6 (C=S). Spectrul ®N RMN (CDCls): 6= 125, 164, 295.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (70:30) a tiosemicarbazonei 197a si 197b (81%),
produs cristalin, p.t. 192-193°C (CH30H), [a]3° = +62.1° (c 0.2, CHCI3). IR, v: 696, 754, 860,
1027, 1085, 1240, 1354, 1454, 1496, 1550, 1572, 1592, 2919, 3149, 3372 cm™.
Gasit, %: C, 67.21; H, 9.68; N, 13.01. C1gH3:N3S. Calculat, %: C, 67.24; H, 9.72; N, 13.07.

(E)-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)hidrazincarbotioamida 197a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.83 (3H, s, H-19); 0.88 (3H,
s, H-18); 0.91 (3H, s, H-20); 0.91 (3H, s, H-20); 1.52 (3H, s, H-17); 1.84 (3H, s, H-13); 3.03 (2H,
dd, J47.7,17.1, H-11); 6.47, 7.23 (2H, s, NH2); 8.60 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 5= 14.9
(C20); 18.9 (Cs); 18.9 (C2); 20.3 (Ci7); 20.4 (Cu3); 21.6 (Cig); 30.1 (Ci1); 33.3 (Cy);
33.3 (C4); 33.6 (Cu); 36.9 (C1); 38.8 (Cuo); 41.6 (C3); 51.9 (Cs); 129.7 (Cs); 135.3 (Co);
178.9 (C12); 178.9 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 102, 163, 301.
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(2)-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)hidrazincarbotioamida 197b. Spectrul *H RMN (CDCls): 5=0.84 (3H, s, H-19); 0.88 (3H,
s, H-18); 0.91 (3H, s, H-20); 1.56 (3H, s, H-17); 1.85 (3H, s, H-13); 3.48 (2H, dd, J 21.2, 7.0, H-
11); 6.47, 7.23 (s, 2H, NHy); 9.24 (s, NH). Spectrul 3C RMN (CDCls): §=15.2 (C); 18.8 (C2);
18.8 (Cs); 20.2 (C17); 20.4 (C13); 23.2 (C1s); 30.1 (C11); 33.1 (Ca); 33.1 (Cv); 33.4 (C19); 36.1 (C1);
38.9 (C10); 41.5 (Cs); 51.4 (Cs); 131.2 (Cs); 135.0 (Cq); 178.7 (C=S); 178.9 (C12). Spectrul °N
RMN (CDCls): o= 102, 162, 300.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (75:25) a tiosemicarbazonei 198a si 198b (70%),
produs cristalin, p.t. 48-50°C (CH3OH), [a]4° = +102.46° (c 0.65, CHCIs). IR, v: 692, 746, 935,
1073, 1175, 1263, 1350, 1442, 1497, 1527, 1593, 2926, 3266 cm™. Gasit, %: C, 72.47; H, 8.83;
N, 10.55. C24H3sN3S.Calculat, %: C, 72.50; H, 8.87; N, 10.57.

(E)-N-fenil-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 198a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.86 (3H, s,
H-19); 0.90 (3H, s, H-18); 0.97 (3H, s, H-20); 1.57 (3H, s, H-17); 1.91 (3H, s, H-13); 3.02 (1H,
d,J17.4, H-11); 3.14 (1H, d, J 17.4, H-11); 7.22 (1H, d, J 7.5, H-4"); 7.40 (2H, d, J 7.5, H-3", 5);
7.72 (2H, d, J 7.8, H-2', 6"); 8.54, 9.48, (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCls): 6= 15.4 (Cz); 18.8
(C2); 19.0 (Ce); 20.3 (C17); 20.4 (C13); 21.6 (C1s); 33.2 (C19); 33.4 (C7); 36.3 (C4); 36.8 (C11); 36.9
(C1); 38.7 (Ciw); 416 (Cz); 522 (Cs); 1232 (Cy, ¢'); 129.6 (Cs); 125.6 (Cu);
128.7 (Cs, 5); 135.3 (Co); 138.1 (C17); 152.0 (Ci2); 175.7 (C=S). Spectrul **®N RMN (CDCls):
0= 128, 165, 298.

(2)-N-fenil-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 198b. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.87 (3H, s,
H-19); 0.93 (3H, s, H-18); 1.00 (3H, s, H-20); 1.60 (3H, s, H-17); 2.00 (3H, s, H-13); 7.22 (1H, d,
J 7.5, H-4); 7.40 (2H, d, J 7.5, H-3', 5); 7.72 (2H, d, J 7.8, H-2', 6"); 9.20, 9.30 (s, NH). Spectrul
13C RMN (CDCls3): 6= 15.4 (C20); 18.8 (C2); 19.0 (Cs); 20.3 (C17); 20.5 (C13); 21.6 (Cas); 33.2 (Cu);
33.2 (C1g); 33.4 (Cy); 36.2 (C11); 36.9 (Ca1); 38.9 (Cio); 41.5 (C3); 51.4 (Cs); 123.9 (Cy, ¢); 125.7
(Cs); 128.6 (C3, 5); 131.3 (Cs); 134.9 (Cg); 138.1 (Cy); 152.6 (C12); 180.1 (C=S). Spectrul N
RMN (CDCls): o= 126, 165, 296.

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (95:5) a tiosemicarbazonei 199a si 199b (69%),
produs cristalin, p.t. 70-72°C (CH3OH), [a]3° = +11.2° (c 0.2, CHCls). IR, v: 729, 863, 1187,
1259, 1365, 1442, 1455, 1505, 1585, 2921, 3140, 3422 cm™. Gisit, %: C, 67.20; H, 9.70;
N, 13.04. C1g8H31N3S Calculat, %: C, 67.24; H, 9.72; N, 13.07.
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(E)-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)hidrazincarbotioamida 199a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (3H, s, H-19), 0.89
(3H, s, H-18); 0.91 (3H, s, H-20); 1.55 (3H, s, H-17); 1.96 (3H, s, H-13); 5.46 (1H, s, H-7); 6.24,
7.22, (s, NH2); 8.54 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCls): 6= 13.7 (C20); 16.0 (C13); 18.8 (C2); 21.8
(C18); 22.4 (Cu7); 23.6 (Ce); 33.0 (Cs); 33.1 (Ci9); 36.4 (Ci0); 36.9 (Cu1); 39.6 (Cu);
42.1 (Cs); 50.0 (Co); 50.0 (Cs); 123.4 (C7); 134.2 (Cs); 154.0 (C12); 179.1 (C=S).

Amestecul inseparabil de izomeri E- si Z- (95:5) a tiosemicarbazonei 200a si 200b (65%),
produs cristalin, p.t. 43-45°C (CH30H), [a]2° =-31.8° (c 0.1, CHCls). IR, v: 692, 746, 1075, 1266,
1367, 1442, 1525, 1594, 2921, 3293 cm™. Gisit, %: C, 72.45; H, 8.82; N, 10.53. C24H3sNsS.
Calculat, %: C, 72.50; H, 8.87; N, 10.57.

(E)-N-fenil-2-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida 200a. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.83 (3H, s,
H-19); 0.90 (3H, s, H-18); 0.92 (3H, s, H-20); 1.60 (3H, s, H-17); 2.00 (3H, s, H-13); 5.49 (1H, s,
H-7); 7.26 (1H, t, J 7.3, H-2, 6'); 7.41 (1H, t, J 7.9, H-2', 6'); 7.64 (1H, d, J 7.6, H-2', 6'); 8.58,
9.27 (s, NH). Spectrul 3C RMN (CDCls): 6=13.8 (Cz0); 16.2 (C13); 18.8 (C2); 21.9 (Cas);
22.7 (C17); 23.6 (Cs); 33.0 (Ca); 33.2 (C19); 36.5 (C1p); 37.1 (C11); 39.6 (Cy); 43.0 (Ca); 50.0 (Co);
50.4 (Cs); 123.3 (C7); 124.2 (Cy, ¢); 126.0 (Cs); 128.7 (Csz, 5); 134.0 (Cy); 134.0 (Cpg);
153.5 (C12); 176.0 (C=S). Spectrul **®N RMN (CDCls): =127, 166, 296.

Methyl-2-((8aS,Z)-3-(2-carbamothioylhydrazono)-2,5,5,8a-tetramethyl-3,4,4a,5,6,7,8,8a-
octahydronaphthalen-1-yl)acetat 201 (81%), produs cristalin, p.t. 191-192°C (MeOH),
[a] 36=+54.9° (¢ 1.5, CHCIs). IR, v: 844, 1167, 1242, 1327, 1484, 1556, 1604, 1720, 2959, 3302,
3507 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=0.90 (3H, s, H-14); 0.91 (3H, s, H-15); 0.92 (3H, s, H-
16); 3.67 (3H, s, OMe); 1.80 (3H, s, H-13); 3.22 (2H, dd, J 34.1, 16.8, H-11); 6.62, 7.27, 8.79 (s,
NH). Spectrul ®*C RMN (CDCls): d= 13.6 (Ci3); 18.4 (Cis); 18.4 (Cz); 21.2 (Cia);
22.7 (Ce); 32,5 (Cis); 33.2 (Cs); 33.9 (Cu1); 35.6 (C1); 39.0 (Cao); 41.3 (Cs); 48.2 (Cs);
52.1 (OMe); 129.0 (Cg); 149.2 (Cg); 150.7 (C7); 171.6 (C12); 178.7 (C=S). Spectrul >N RMN
(CDCls): 6= 102, 164, 293. Gasit, %: C, 61.47; H, 8.29; N, 11.91. C1gH29N30>S. Calculat, %: C,
61.50; H, 8.32; N, 11.95.

Methyl-2-((8aS,2)-2,5,5,8a-tetramethyl-3-(2-(phenylcarbamothioyl)hydrazono)-
3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)acetat 202 (74%), produs cristalin, p.t. 80-81°C
(CH3OH), [a] 26=+10.64° (¢ 5.8, CHCls). IR, v: 755, 1163, 1258, 1321, 1443, 1516, 1594, 1733,
2928, 3283 cm. Spectrul *H RMN (CDCls): = 0.94 (9H, s, H-14, H-15, H-16); 1.89 (3H, s,
H-13); 3.70 (3H, s, OMe); 3.28 (2H, dd, J 34.2, 16.8, H-11); 7.37 (2H, dd, J 14.7, 5.7, H-3" si
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H-57); 7.66 (2H, d, J 7.6, H-2', 6"); 8.74, 9.36, (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6=13.7 (C13);
18.5 (Cu); 18.5 (C2); 21.3 (Cus); 22.8 (Ce); 32.5 (Cis); 33.3 (Ca); 34.0 (C11); 35.6 (Cu);
39.1 (Cuo); 41.3 (C3); 48.2 (Cs); 52.1 (OMe); 124.0 (Cy, ¢7); 128.9 (Cs); 128.7 (Cs, 57); 137.9 (C1y);
149.3 (Cq); 149.8 (C7); 171.5 (C12); 175.8 (C=S). Spectrul *®N RMN (CDCls): 6= 101, 164, 296.
Gasit, %: C, 67.35; H, 7.70; N, 9.79. C24H33N30,S. Calculat, %: C, 67.41; H, 7.78; N, 9.83.
(2)-2-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-

ylidene)hydrazinecarbothioamide 203 (83%), produs cristalin, p.t. 92-93°C (MeOH),
[a] 26=-21.88° (c 0.3, CHCI3). IR, v: 838, 1161, 1418, 1518, 1599, 1733, 2931, 3151, 3417 cm’
1. Spectrul 'H RMN (CDCls): 6= 0.89 (6H, s, H-13 si H-14), 0.91 (3H, s, H-15); 1.77 (3H, s,
H-12); 1.80 (3H, s, H-11); 6.68, 7.26, 8.77 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 13.2 (C11);
14.3 (C12); 17.8 (C15); 18.6 (C2); 21.2 (C13); 22.8 (Ce); 32.6 (Cls); 33.2 (C4); 36.4 (C1); 38.9 (Cio);
41.5 (C1); 48.4 (Cs); 124.5 (Cs); 151.5 (Co); 154.2 (C7); 178.4 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls):
0=129, 165, 289. Gasit, %: C, 65.47; H, 9.24; N, 14.28. C16H27N3S. Calculat, %: C, 65.48; H, 9.27;
N, 14.32.

(2)-2-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-ylidene)-
N-phenylhydrazinecarbothioamida 204 (71%), produs cristalin, p.t. 80-81°C (MeOH),
[a] 26=+10.64° (¢ 5.8, CHCls). IR, v: 696, 751, 1040, 1186, 1259, 1319, 1419, 1490, 1531, 1594,
2928, 3163, 3282 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): = 0.94 (6H, s, H-13, H-14); 0.95 (3H, s, H-
15); 1.80 (3H, s, H-12); 1.82 (3H, s, H-11); 7.21 (1H, t, J 7.3, H-4"); 7.38 (2H, t, J 7.7, H-3", 5');
7.67 (2H, d, J 7.7, H-2', 6'); 8.1, 9.39 (s, NH). Spectrul *3C RMN (CDCls): 6=13.2 (C21); 14.3
(C12); 17.8 (C15); 18.6 (Cz); 21.2 (C13); 22.8 (Ce); 32.6 (C14); 33.2 (C4); 36.4 (Cy); 38.9 (Cr0); 41.5
(Cs); 48.4 (Cs); 123.9 (Cxsi Co'); 124.6 (Cs); 125.7 (C47); 128.7 (Cs'4i Cs); 138.1 (Cy); 151.5 (Co);
154.2 (C7); 178.4 (C=S) Spectrul ®™N RMN (CDCls): 6=127, 165, 294. Gasit, %: C, 71.47; H, 8.39;
N, 11.33. C22H31NsS. Calculat, %: C, 71.50; H, 8.45; N, 11.37.

Metoda generala de cuplare a acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-5(6),8(9)-dien-12-oic
206

La amestecul reactant format din acidul 206 (248 mg, 1 mmol) in diclorometan (10 mL)
s-a adaugat una dintre: tiosemicarbazida (109 mg, 1.2 mmol), fenil-tiosemicarbazida (200 mg, 1.2
mmol) sau aliltiosemicarbazida (157 mg, 1.2 mmol) si EDC (232 mg, 1.5 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 24 ore. Dupa distilarea solventului la presiune
redusa, produsul reactiei a fost purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel, eluent:

2—4%, MeOH/CH2ClI>, obtinandu-se produsii 207-209.
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2-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-
il)acetil)hidrazincarbotioamida 207 (85%), produs cristalin, p.t. 134-135°C (din MeOH),
[a] 46=-89.2° (¢ 0.6, CHCls). IR, v: 729, 1156, 1398, 1472, 1583, 1608, 1653, 2926, 3181, 3282,
3368 cm™. Spectrul 'H RMN (CDCls): 6=0.74 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18); 0.92
(3H, s, H-19); 1.65 (3H, s, H-17); 2.89 (1H, d, J 15.6, H-11); 3.07 (1H, d, J 16.0, H-11); 5.76 (1H,
dd, J 9.6, 2.2, H-6); 586 (1H, dd, J 9.6, 2.8, H-7); 7.36, 7.88, 9.25, 9.69 (s, NH).
Spectrul 3C RMN (CDCls): = 15.3 (C20); 18.6 (C17); 18.8 (Cz); 23.0 (C1s); 32.7 (C19); 31.8 (C11);
34.7 (C1); 38.6 (C10); 40.7 (Ca); 52.3 (Cs); 127.7 (Cs); 129.7 (Cg); 129.8 (C7); 137.8 (Co); 170.7
(C12); 182.3 (C=S). Spectrul ®™N RMN (CDCls): 6= 107, 123, 134,

N-alil-2-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-
il)acetil)hidrazincarbotioamida 208 (79%), produs cristalin, p.t. 120-121°C (din MeOH);
[a] 26=-97.2° (¢ 0.1, CHCI3). IR, v: 974, 1151, 1398, 1472, 1545, 1608, 1653, 1693, 2926, 3181,
3368 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.84 (3H, s, H-20); 0.97 (6H, s, H-18, H-19); 1.79 (3H,
s, H-17); 2.99 (1H, d, J 17.3, H-11); 3.24 (1H, d, J 17.3, H-11); 5.84-5.94 (3H, m, H-6, H-7, H-
2'); 4.14-4.25 (2H, m, H-1"); 5.17 (1H, d, J 10.5, H-3"); 5.25 (1H, d, J 17.0, H-3'); 7.27, 9.49,
10.02 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 15.2 (Cx); 18.5 (C17); 18.8 (C2); 22.7 (Cis);
32.3 (Cu9); 34.5 (Cyp); 33.2 (C11); 38.8 (Cio); 40.5 (C3); 46.8 (Cr); 52.5 (Cs); 116.8 (Csy);
128.7 (Ce); 129.4 (C7); 130.6 (Cs); 133.4 (C2); 135.2 (Cq); 167.3 (C12); 179.9 (C=S). Spectrul **N
RMN (CDCls): o= 1009, 145, 179.

N-fenil-2-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-
il)acetil)hidrazincarbotioamida 209 (73%), produs cristalin, p.t. 106-107°C (din MeOH),
[a] 46=-108.07° (c 1.4, CHCl5). IR, v: 691, 836, 974, 1030, 1167, 1351, 1447, 1497, 1540, 1676,
2925, 3185 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): §=0.86 (3H, s, H-20); 0.95 (3H, s, H-18); 0.97 (3H,
s, H-19); 1.81 (3H, s, H-17); 3.06 (1H, d, J 17.4, H-11); 3.30 (1H, d, J 17.4, H-11); 5.89-5.87 (2H,
m, H-6, H-7); 7.22 (1H, t, J 7.4, H-4"); 7.38 (2H, t, J 7.8, H-3', H-5"); 7.49 (2H, d, J 7.4, H-2', H-
6"); 8.94, 9.73, 10.13 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 15.2 (C2); 18.5 (C17); 18.8 (Co);
22.7 (C1g); 32.3 (C1g); 34.5 (Cy); 33.3 (C11); 38.8 (C10); 40.5 (C3); 52.5 (Cs); 124.0 (C2,, Ce); 126.1
(C4); 128.7 (Cs); 129.2 (C31, Cs7); 129.5 (C7); 130.8 (Cs); 135.0 (Co); 137.6 (C17); 167.1 (C12); 177.2
(C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 124, 131, 177.

Metoda de sinteza a compusilor coordinativi 214 si 215

La amestecul reactant format din una dintre tiosemicarbazonele 201 (351 mg, 1 mmol) sau
203 (293 mg, 1 mmol) in MeOH (5 mL), agitata la temperatura de 50°C s-a adaugat sarea de
CuCl2:2H20 (85 mg, 0.5 mmol) dizolvata in MeOH (1 mL). Amestecul de reactie a fost agitat
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timp de o ord, apoi sedimentul format a fost filtrat, spalat cu MeOH si uscat, obtinandu-se compusii
coordinativi 214 si 215.

(C19H30N3S)s(CuCl)s 214 (67%), produs cristalin, p.t. 203-204°C (MeOH). IR, v: 531, 840,
1038, 1163, 1377, 1463, 1519, 1599, 1733, 2924, 3142, 3420 cm™%. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=
0.92 (3H, s, H-16); 0.98 (6H, s, H-15, H-14); 1.79 (3H, s, H-13); 2.48 (1H, dd, J 17.9; 13.9, H-6);
299 (1H, d, J 1553, H-6); 3.21 (1H, d, J 1553, H-6); 3.29 (1H, d, J 15.26,
H-6); 7.22, 8.67, 10.48 (s, NH). Spectrul *3C RMN (CDCls): 5= 13.9 (C13); 18.6 (C16); 18.6 (C2);
25.2 (Ce); 25.6 (C1s5); 32.8 (C14); 33.6 (C4); 34.1 (C11); 35.7 (Cy); 39.2 (Cuo); 41.6 (C3); 48.9 (Cs);
52.0 (OMe); 129.5 (Cg); 150.7 (Co); 155.8 (C7); 171.6 (C12); 173.3 (C=S). Spectrul *N RMN
(CDClg): 0= 100, 164, 290. Gasit, %: C, 52.45; H, 6.99; N, 9.41; S, 8.23. C16H27NsS. Calculat, %:
C,52.47; H, 7.02; N, 9.44; S, 8.20.

(C16H27N3S)s(CuCl)4 215 (70%), produs cristalin, p.t. 216-217°C (MeOH). IR, v: 531, 842,
1082, 1290, 1376, 1463, 1516, 1583, 1595, 2925, 3219, 3426 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6=
090 (3H, s, H-13); 0.95 (3H, s, H-14); 099 (3H, s, H-15); 1.75 (6H, s, H-11,
H-12); 2.43 (1H, dd, J 16.6, 13.9, H-6); 3.99 (1H, dd, J 17.8, 3.8, H-6); 7.08, 8.61, 10.55, (s, NH).
Spectrul C RMN (CDCls): 6=13.2 (C11); 14.4 (C12); 18.0 (C1s); 18.7 (C2); 21.3 (Cu3); 25.3 (Co);
33.5 (C4); 32.4 (C14); 36.5 (C1); 39.0 (Cu10); 41.8 (Cs); 48.8 (Cs); 48.8 (Cs); 124.7 (Cs); 154.8 (Co);
155.3 (C7); 173.5 (C=S). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 105, 164, 292. Gisit, %: C, 53.45; H,
7.57; N, 11.68; S, 8.92. C16H27N3S. Calculat, %: C, 53.46; H, 7.52; N, 11.70; S, 8.95.

Metoda de sintezi a compusilor coordinativi 216-218

La amestecul reactant format din tiosemicarbazona 195a,b (678 mg, 2.0 mmol) in MeOH
(5 mL), agitatd la temperatura de 50°C s-a addugat una dintre sirurile de CuClz-2H20 (170 mg,
1 mmol), Cu(CHsCOO), (181 mg, 1 mmol) sau Ni(CHsCOO); (176 mg, 1 mmol) dizolvate in
MeOH (2 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de o ord, apoi a fost filtrat si lasat la
temperatura camerei pentru evaporare lenta, obtinandu-se compusii coordinativi 216-218.

[Cu(C18H33N30S),] 216 (70%), produs cristalin. IR, v: 778, 937, 1527, 1600, 3162, 3243,
3412 cm. Gasit, %: C, 58.05; H, 8.90; N, 11.05. C3sHessNsO2S,Cu. Calculat, %: C, 58.22;
H, 8.96; N, 11.32.

[Cu(C18H33N30S)2] 217 (62%), produs cristalin. IR, v: 540, 780, 935, 1530, 1625, 3310,
3205, 3450 cm™*. Gasit, %: C, 58.40; H, 8.76; N, 10.98. C3sHssN6O2S,Cu. Calculat, %: C, 58.22;
H, 8.96; N, 11.32.

[Ni(C1gH33N30S).] 218 (54%), produs cristalin. IR, v: 559, 766, 943, 1527, 1628, 3196,

3301, 3387 cm™. Gasit, %: C, 58.87; H, 9.07; N, 11.20. C3sHgsNsO2S2Ni. Calculat, %: C, 58.61;
H, 9.02; N, 11.39.
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2.4.  Activitatea antimicrobiana a compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu
unitati structurale tiosemicarbazonice

Testarii activitatii antimicrobiene au fost supusi 17 compusi di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice, dintre care 8 compusi suplimentar
contin inelul aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic si un compus contine suplimentar
fragmentul alil legat de fragmentul tiosemicarbazonic (Fig. 2.5., Fig. 2.6., Fig. 2.7., Fig. 2.9.).

Studiul activitatii biologice a compusilor mentionati mai sus, a fost realizat in vitro pe cinci
specii de fungi Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium
frequentans, Alternaria alternata) si doua tulpini de bacterii, Gram-pozitive si Gram-negative
(Bacillus sp., Pseudomonas aeruginosa la Centrul Mitropolitan de Cercetari T.A.B.O.R. —
Mitropolia Moldovei si Bucovinei din lasi, Romania, de catre Dna prof., dr. hab. Nicoleta Vornicu,
prin metoda difuziei, cu folosirea mediului nutritiv standard de agar in cutia Petrii.

Solutiile de proba cu o concentratie de 0.5% au fost preparate prin dizolvarea cantitatilor
corespunzatoare de compusi testati in DMSO. S-a aplicat procedura standard de cultivare pentru
pregatirea suspensiei de microorganisme. Dupa 48 ore de incubare la temperatura de 37°C, s-a
format o zona simetrica de inhibitie sub forma de elipsa. Primele observatii au fost facute dupa 48
ore, iar analiza finala peste 7 zile.

Concentratiile minime inhibitorii (CMI) au fost determinate in pg/ml. In calitate de compus
standard antifungic a fost utilizat preparatul Caspofungina (strip test), iar de standard antibacterian
a fost utilizata Kanamicina (strip test), furnizate de firma Liofilchem (Italia).

Valorile concentratiei minime inhibitorie se citesc direct pe banda standard in punctul in
care marginea elipsei de inhibitie intersecteaza banda pentru fiecare tip de microorganisme
folosind stereomicroscopul Ar-Euromex (Germania), microscopul Olympus SZY 160 (Japonia) si
fotografiate.

Valorile testarii in vitro a activitatii antifungice si antibacteriene, valorile compusilor di-,
tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice sunt prezentate in Tabelul

2.4
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Tabelul 2.4. Rezultatele testérii in vitro a activitatii antifungice si antibacteriene a

compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice

Concentratia minima inhibitorie (ng/mL)
Compus | Aspergillu | Fusarium| Penicillium | Penicillium | Alternaria | Bacil | Pseudomon
s niger solani | chrysogenum | frequentans | alternata | lus as
sp. | aeruginosa
188a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
189a,b 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 4 4
190a,b 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 4 4
191a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
195a,b 0.19 0.19 0.19 0.19 0.19 3 3
196a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
197a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
198a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
199a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
200a,b >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
201 0.2 0.2 0.2 0.2 0.125 0.125 0.125
202 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
203 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
204 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
207 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
208 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
209 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
Caspofungina 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 - -
Kanamicina - - - - - 4 4

Rezultatele testarii in vitro au demonstrat ca compusii 189a,b si 190a,b prezinta activitate
antifungicad la o concentratie minima inhibitorie (CMI 0.25=pg/mL), comparativ cu activitatea
medicamentului antifungic Caspofungina (CMI=0.25 pug/mL) si prezinta, de asemenea, activitate
antibacteriana (CMI=4.0 pug/mL), comparativ cu activitatea antibioticului Kanamicina
(CMI=4.0 pg/mL).

Tiosemicarbazona 195a,b prezinta activitate antifungica buna la 0 concentratiec minima
inhibitorie (CMI=0.19 pg/mL), comparativ cu activitatea medicamentului antifungic
Caspofungina (CMI=0.25 pg/mL) si prezintd, de asemenea, activitate antibacteriana
(CMI=3 pg/mL), comparativ cu activitatea antibioticului Kanamicina (CMI=4.0 pg/mL) [179,
180].

(Z/E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-
iliden)hidrazincarbotioamida 195a,b si poate fi utilizata in calitate de remediu antifungic, conform

brevetului nr. 4780 eliberat de Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala [180].
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Inventia mentionata a obtinut Medalia de Aur la “Expozitia Internationala
Specializata INFOINVENT” editia a XVII-a, pentru compusii terpenici noi cu fragment
tiadiazolic/tiosemicarbazonic cu proprietafi antifungice, care s-a desfasurat la data de
17-20 noiembrie 2021, Chisinau, Republica Moldova.

Compusul 201 are activitate antifungicd moderata cu concentratic minima inhibitorie
(CMI=0.2 pg/mL) comparativ cu activitatea agentului antifungic Caspofungina
(CMI=0.25 pg/mL) si prezintd, de asemenea, activitate antibacteriand semnificativa

(CMI=0.125 pg/mL), decat cunoscutul antibiotic Kanamicina (CMI1=4.0 pg/mL).

2.5. Concluzii la capitolul 11

1. A fost demonstrata utilitatea celor trei metode neconventionale, care apartin chimiei verzi,
in sinteza compusilor norlabdanici polifunctionalizati.

2. A fost elaboratd o metoda eficienta de sinteza a esterilor metilici biciclohomofarnesenici
165-167 din sclareolida 116, prin iradiere cu microunde, ce a condus la accelerarea
procesului, marirea randamentelor, micsorarea cantitatilor de solventi si de energie
utilizata. A fost realizat un studiu comparativ al reactiei de transesterificare-deshidratare
asistata de microunde si metoda clasica Stoll si Hinder, ce preceda sinteza cetoesterului
170, care poate fi utilizat in calitate de materie prima pentru sinteza compusilor
norlabdanici cu activitate biologica.

3. A fost studiatad detaliat reactia de electrooxidare anodica a amestecului de esteri metilici
165-167, separati si caracterizati produsii majoritari si produsii minori 173-176 de
substitutie alilica, dat si explicat mecanismul de formare a acestora. Studiul a demonstrat
utilitatea acestei metode in sinteza compusilor tetranorlabdanici.

4. De asemenea, a fost demonstrata eficienta metodei de fotooxidare sesnsibilizata a
amestecului de esteri metilici 165-167 in sinteza compusilor norlabdanici 178-184.

5. A fost realizata in premiera reactia de cuplare a compusilor di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu tiosemicarbazida, 4-fenil-3-tiosemicarbazida si aliltiosemicarbazida
cu formarea unei serii din 17 compusi noi cu unitate structurala tiosemicarbazonica.

6. Inpremieri a fost realizata complexarea compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu fragment
tiosemicarbazonic in pozitia C7 a ciclului B cu sarurile metalelor de tranzitie. Produsii de
reactie reprezinta clusteri hexanucleari cu o structura adamantoidald consolidata de patru
liganzi terminali Cl- si sase molecule de tiosemicarbazona in calitate de liganzi de tip
bident-punte. In cazul complexarii compusilor trinorlabdanici cu fragment

tiosemicarbazonic in catena laterald in complecsii formati liganzii se manifesta ca baze
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monodeprotonate sub forma tioenolica. lonii de metal poseda o configuratie plan-patrata
cu doua tiosemicarbazone bidentate. Structurile compusilor coordinativi 214-218 au fost
determinate de datele analizei elementale si spectroscopiei in IR, iar in cazul complexului
215 au fost confirmate si de analiza prin difractie cu raze X pe monocristal.

Activitatea antimicrobiana a seriei formate din 17 compusi noi sintetizati a fost testata pe
tulpini de fungi si specii de bacterii Gram-pozitive si Gram-negative. Doi dintre compusii

testati au demonstrat activitate antifungica si antibacteriana pronuntata.
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3. SINTEZA SI ACTIVITATEA ANTIMICROBIANA A COMPUSILOR
DI-, TRI- TETRA- SI PENTANORLABDANICI CU FRAGMENTE
1,3-TIAZOLICE, 1,3,4-TIADIAZOLICE SI BENZOTIAZOLICE

3.1. Sinteza compusilor di-, tri, tetra- si pentanorlabdanici cu unititi structurale
1,3-tiazolice

1,3-Tiazolul constituie o unitate structurala foarte importanta pentru proiectarea noilor
medicamente. Se stie, de asemenea, cd compusii cu fragment tiazolic prezintd activitate antivirala,
antioxidanta, antimicrobiand, antiinflamatoare, antitumorala si alte efecte biologice importante
[181,182]. In continuarea cercetarilor privind sinteza compusilor noi cu schelet combinat, a fost
realizata sinteza compusilor norlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic.

Pentru prima data au fost obtinuti compusii di- si trinorlabdanici cu unitati structurale 1,3-
tiazolice pornind de la cetonele corespunzitoare. In calitate de materie primi, pentru sinteza
compusilor mentionati, s-au folosit hidroxicetona 186 si cetonele nesaturate 187 si 219 descrise in
subcapitolul 2.1.2, Figura 2.5, care au fost supuse reactiei de condensare — ciclizare cu tiouree si
iod in etanol, cu formarea 2-amino-4-(15,16-dinorlabd-8(9)-en)-1,3-tiazolului 220 si
2-amino-4-(15,16-dinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului 221 (Fig. 3.1) [183].

Reagenti si conditii de reactie: i. MeSO3SiMes, MeCN, t.c., 15 min, 187 (80%), 219 (15%);
ii. SC(NH>)z2, I2, EtOH, 12 ore, A, 220 (52% si 85%), 221 (35% si 80%).
Fig. 3.1. Schema de sinteza a compusilor dinorlabdanici cu unitate structurala

2-amino-1,3-tiazolica 220 si 221 pornind de la cetone

Hidroxicetona 186, in conditiile descrise, formeaza un amestec din doi compusi cu
fragment 2-amino-1,3-tiazolic 220 si 221, raportul lor fiind de 1.5:1, cu un randament total de

87%. Formarea acestui amestec poate fi explicat in felul urmator: iodul molecular favorizeaza
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deshidratarea grupei hidroxil din compusul initial fapt ce duce la formarea tiazolilor 220 si 221 cu
randamente de 52% si 35%, respectiv. Cetonele nesaturate 187 si 219 in aceleasi conditii au dus
la formarea 2-amino-4-(15,16-dinorlabd-8(9)-en)-1,3-tiazolului 220 si 2-amino-4-(15,16-
dinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului 221 cu randament de 85% si 80%, respectiv [183].

Spectrele IR ale compusilor dinorlabdanici cu fragment 2-amino-1,3-tiazolic 220 si 221
includ benzile de absorbtie caracteristice gruparii amino (3284-3116 cm™), a legiturilor >C=N-
vibrationale (1620-1610 cm™)si a legiturilor duble conjugate din fragmentul tiazolic la 970 cm™.
In spectrele 'H RMN se contin semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile C17, C1s, C19 si
C20 in intervalul 1.81-0.82 ppm, semnalele singlet largit al protonilor din grupa amina legata de
fragmentul tiazolic la 5.21 si 5.16 ppm, semnalele singlet al protonului de la legatura dubla din
fragmentul tiazolic la 6.08 si 6.15 ppm. In cazul tiazolului trisubstituit 221 este prezent semnalul
singlet la 5.33 ppm ce confirma prezenta legaturii duble trisubstituite in fragmentul terpenic.
Spectrele *C RMN ale tiazolilor 220 si 221 contin semnale in intervalul 139.9-122.1 ppm ce
confirmd prezenta legaturii duble din fragmentul terpenic. Totodatd semnalele in regiunea
167.5-101.6 ppm atesta prezenta atomilor de carbon din inelul tiazolic.

Compusii trinorlabdanici cu unitate structurala 2-amino-1,3-tiazolica 222-224 au fost
obtinuti prin tratarea cetonelor 192-194 cu tiouree si iod in etanol (Fig. 3.2). In cazul hidroxicetonei
192 s-a obtinut un amestec format din trei tiazoli 222-224 raportul fiind de 1:1.5: 2.5 cu un

randament total de 85%.

193 * 194

i ii

T m o

Reagenti si conditii de reactie: i. MeSO3SiMes, MeCN, t.c., 15 min, 193 (73%), 194 (18%);
il. SC(NH2)2, Iz, EtOH, 12 ore, A, 222 (17%), 223 (25% si 82%), 224 (43% si 80%).
Fig. 3.2. Schema de sintezd a compusilor trinorlabdanici cu unitate structurala

2-amino-1,3-tiazolica 222-224 pornind de la cetone

89



Formarea acestui amestec poate fi explicat in mod analog cu cel al hidroxicetonei 186 (Fig.
3.1), doar ca hidroxicetona 192 se deshidrateaza partial cu formarea 2-amino-4-(14,15,16-
trinorlabd-8(9)-en)-1,3-tiazolului 223 si 2-amino-4-(14,15,16-trinorlabd-7(8)-en)-1,3-tiazolului
224 cu randamente de 25% s143%, respectiv. Acest fapt este confirmat prin izolarea din amestecul
de reactie a hidroxilatului minor 2-amino-4-(8a-hidroxi-14,15,16-trinorlabd)-1,3-tiazolului 222,
cu un randament de 17%.

Reactia de condensare-ciclizare a cetonelor nesaturate 193 si 194 in conditii identice a dus
la formarea tiazolilor tetrasubstituit 223 si trisubstituit 224 cu randamente de 82% si 80%,
respectiv (Fig. 3.2) [183, 184].

Spectrele IR ale compusilor 222-224 includ benzile de absorbtie caracteristice legaturilor
>C=N- vibrationale (1620-1610 cm™), grupirii amino legati de fragmentul tiazolic (3308-
3116 cm™). Spectrele *H RMN ale compusilor 222-224 contin semnalele singlet ale grupdrilor
metil din pozitiile C17, Cis, C19 si C20 In 1.54-0.80 ppm, semnale singlet largite ale grupelor amine
din fragmentul tiazolic in regiunea 5.41-5.05 ppm. Spectrele **C RMN confirmi prezenta atomilor
de carbon din inelul tiazolic in molecula compusilor 222-224 prin semnalele din regiunea 167.7-
101.3 ppm, iar semnalele de la 128.7, 122.5 ppm si 137.0, 135.1 ppm indica prezenta legaturii
duble din fragmentul terpenic.

Mecanismul propus pentru sinteza compusilor di- si trinorlabdanici cu unitate structuralad
2-amino-1,3-tiazolica este redat in Fig. 3.3. Initial acesta implica formarea derivatului iodurat 225,
iar substitutia nucleofild ulterioard a atomului de iod formeaza compusul intermediar 227, care
prin aditia intramoleculara a azotului la gruparea carbonil formeaza compusul intermediar 228,
deshidratarea caruia genereaza compusul dorit cu unitate structurala 2-amino-1,3-tiazolica [183].

Y e YRR [
o -HI 0 \¥ S}\NH2 -HI (O‘;N)\NHZ

Cetona 225 226
227

|

HO

e s
_ -
N={ “H,0 N={
NH, NH,
2-amino-1,3-tiazol 228

Fig. 3.3. Mecanismul propus de formare a unititii structurale 2-amino-1,3-tiazolice
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Continuand cercetarile privind sinteza compusilor di-, tri, tetra- si pentanorlabdanici cu
unitati structurale 1,3-tiazolice, a fost realizatd sinteza compusilor mentionati reiesind din
tiosemicarbazonele acestora. Dupa cum a fost descris in subcapitolul 2.1.2, Fig. 2.5 si Fig. 2.6,
tiosemicarbazonele di- si trinorlabdanice se obtin in forma de amestecuri inseparabile de izomeri.
Amestecul de tiosemicarbazone izomere mentionate, au fost folosite n transformarile ulterioare,
deoarece este cunoscut faptul ca pe durata acestora, izomerul Z- se transforma in izomerul
E- mai stabil. Din acest motiv, tiosemicarbazonele dinorlabdanice 188a,b-191a,b au fost supuse
heterociclizarii cu bromoacetofenona, in raport molar de 1:1 in etanol. Din pacate, tentativele de
obtinere a compusilor 229 si 230 prin heterociclizarea tiosemicarbazonelor 188a,b si 189a,b prin
aceasta metoda nu s-au soldat cu succes (Fig. 3.4) [158, 160].

Reactia tiosemicarbazonelor 190a,b si 191a,b cu 2-bromoacetofenona in alcool (raport
molar 1:1) a fost una reusitd si a condus la formarea compusilor dinorlabdanici cu fragment
1,3-tiazolic 231 si 232, cu randamentele de 67% si 58%, respectiv [158, 160].

188(a,b) R=H (E, Z)
189(a,b) R=C(H; (E, Z) 230 R=C,H;

“ 190(a,b) R=H (E, Z) % 231R-H (67%)
191(a,b) R=C¢H; (E, Z) 232 R=C¢Hs (58%)
Reagenti si conditii de reactie: i. CeHsCOCH2Br, EtOH, t.c., 8-14 ore.
Fig. 3.4. Schema de sintezd a compusilor dinorlabdanici cu unitate structurala

1,3-tiazolica 231 si 232 din tiosemicarbazone

Spectrele IR ale compusilor 231 si 232 includ benzile caracteristice legaturilor >C=N-
vibrationale (1614 si 1613 cm™), si ale legiturilor C-S din unitatea structurald tiazolici la
754 cm*. Spectrele *H RMN contin semnalele singlet ale grupirilor metil din pozitiile Cia, C17,
C1s, C19 si C2o in regiunea 2.16-0.81 ppm, semnalele multiplet ale protonilor din radicalul fenil in
intervalul 7.55-7.05 ppm, semnalele singlet ale protonului din fragmentul tiazolic la 6.73 si
6.52 ppm, iar in spectrul compusului hibrid 231 este prezent si semnalul singlet larg al protonului
NH la 12.26 ppm. Spectrele *3C RMN ale compusilor 231 si 232 includ semnalele in regiunea
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169.8-100.9 ppm ce indica prezenta atomilor de carbon din fragmentul tiazolic, iar semnalele in
regiunea 138.1-126.9 ppm atestd prezenta atomilor de carbon din inelul aromatic legat de cel
tiazolic.

Totodata si tiosemicarbazonele trinorlabdanice izomere 195a,b-200a,b descrise in
subcapitolul 2.1.2, Fig. 2.6, au fost supuse reactiei de heterociclizare cu 2-bromoacetofenona in
alcool (raport molar 1:1), care a dus la formarea a sase compusi trinorlabdanici cu unitate

structurala 1,3-tiazolica 233-238, cu randamente de 52-66% (Fig. 3.5) [158, 162, 163].

S R
| CgHjs
S S N
NN X
NMH H N—N:\/S \
i
©H T “OH
“ 195(a,b) R=H (E, 2) » 233 RoH (64%)
196(a,b) R=C¢H; (E, Z) 234 R=C¢H; (54%)
R
| CeHs
N
Naw N~ SN SN-n=(_
S —
H H S
1
_—
% 197(a,b) R=H (E, Z) % 235 R=H (66%) )
198(a,b) R=C(H;s (E, 2) 236 R=C¢H; (59%)
R
S I CeHs
NJJ\N'R \N N_Ji\l \
N -
“H H S
1
—_—
“ 199(a,b) R=H (E, Z)  237R-H (54%)
200(a,b) R=C,H; (E, Z) 238 R=CH (52%)

Reagenti si conditii de reactie: i. CeHsCOCH2Br, EtOH, t.c., 8-24 ore.
Fig. 3.5. Schema de sinteza a compusilor trinorlabdanici cu unitate structurali

1,3-tiazolica 233-238 din tiosemicarbazone

In spectrele IR ale compusilor 233-238 se gisesc benzile caracteristice gruparii >C=N-
vibrationale (1679-1602 cm™), ale legiturilor C-S din unitatea structurali tiazolici in regiunea
754-727 cm™ si benzile caracteristice grupdrii fenil legat de unitatea structurald tiazolicd in
regiunea 696-650 cm™. Spectrele *H RMN ale tiazolilor 233-238 demonstreazi structura acestora
prin semnalele singlet ale gruparilor metil din pozitiile C17, C1g, C19 si C2o in regiunea 1.67-0.66
ppm, semnalele dublet si triplet in regiunea 7.71-7.10 ppm ce atesta prezenta protonilor din inelul

aromatic, semnalul singlet in regiunea 6.84-6.09 ppm ce atestd prezenta protonului legat de
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carbonul trisubstituit din unitatea structurali tiazolica. In cazul tiazolilor 233 si 234 sunt prezente
semnale singlet ale protonilor din grupa hidroxil la 4.27 ppm, iar in cazul tiazolilor 237 si 238
semnalele de la 548 si 543 ppm indica prezenta legaturii duble trisubstituite.
Spectrele 3C RMN ale compusilor 233-238 contin semnale in regiunea 170.1-169.5 ppm ce indica
prezenta atomilor de carbon din unitatea structurala tiazolica legat de cel terpenic, semnalele din
intervalele 151.0-139.9 si 103.2-100.1 ppm confirma formarea fragmentului tiazolic, iar semnalele
din regiunea 138.2-125.6 ppm confirma prezenta atomilor de carbon din inelul aromatic legat de
unitatea structurala tiazolica. In cazul tiazolilor 235 si 236 sunt prezente semnalele atomilor de
carbon tetrasubstituiti din pozitiile Cg (129.2 si 128.9 ppm) si Co (136.5 si 135.6 ppm), iar in cazul
tiazolilor 237 si 238 sunt prezente semnalele atomilor de carbon trisubstituiti din pozitiile C7
(122.5 51 121.7 ppm) si Cg (135.8 s1 134.9 ppm).

In continuarea cercetarilor noastre privind sinteza compusilor noi care contin fragmentul
terpenic si 1,3-tiazolic a fost realizata sinteza compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu unitate
structurala 1,3-tiazolica 239-242. Tiosemicarbazonele tetra- si pentanorlabdanice 201-204,
intermediari importanti (obtinute si descrise in subcapitolul 2.1.2, Fig. 2.7) au fost supuse reactiei
de heterociclizare cu 2-bromoacetofenona, cu formarea compusilor sus-mentionati (Fig. 3.6) [158,
160, 164].

201 R=H HN 239 R=H (90%)
202 R=CHj R 240 R=C¢H; (81%)

N 241 R=H (86%)
203 R=H ‘R 242 R=CH; (82%)
204 R=CH;

Reagenti si conditii de reactie: 1. CeHsCOCH2Br, EtOH, t.c., 4-6 ore.
Fig. 3.6. Schema de sinteza a compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu unitate

structurala 1,3-tiazolica 239-242 din tiosemicarbazone
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Spectrele IR ale compusilor 239-242 includ benzile de absorbtie caracteristice gruparii
>C=N- vibrationale (1624-1570 cm™), benzile de absorbtie caracteristice inelului aromatic legat
de unitatea structurala tiazolica (692 cm™). In cazul tiazolilor tetranorlabdanici 239 si 240 sunt
prezente benzile de absorbtie caracteristice gruparii carbonil din gruparea esterica in regiunea
1733-1730 cm™ si 1162-1159 cm™, iar in cazul tiazolilor 241 si 242 sunt prezente benzile de
adsorbtie caracteristice grupei >N-H fixat de unitatea structurala 1,3-tiazolica la 3140 si 3113 cm’
! 1n spectrele *H RMN ale tiazolilor tetranorlabdanici 239 si 240 se pronunteaza semnalele singlet
ale grupelor metil din pozitiile C13, C14, C15 si C1e in regiunea 1.88-0.83 ppm, semnalele singlet
din gruparea estericaA in 1Intervalul 3.70-3.68 ppm, semnalul singlet in regiunea
6.75-6.13 ppm ce confirma prezenta protonului legat de carbonul trisubstituit din unitatea
structurala tiazolica, semnalele dublet, triplet si multiplet in regiunea 7.72-7.1 ppm ce confirma
prezenta protonilor din inelul aromatic, iar semnalul de la 12.66 ppm confirma prezenta grupei
>N-H din unitatea structurald tiazolici a compusului 239. In spectrele *H RMN ale tiazolilor
pentanorlabdanici 241 si 242 se gasesc semnalele singlet ale grupelor metil din pozitiile C11, Ci2,
C13, C14 51 C15 in regiunea 1.96-0.80 ppm, semnalul singlet in regiunea 6.76-6.23 ppm ce confirma
prezenta protonului legat de carbonul trisubstituit din unitatea structurald tiazolica, semnalele
dublet, triplet si multiplet in regiunea 7.66-7.30 ppm ce confirma prezenta protonilor din inelul
aromatic, iar 1n cazul tiazolului 241 si a gruparii >N-H legat de unitatea structurald 1,3-tiazolica
prin semnalul de la 8.77 ppm. Spectrele 3C RMN ale tiazolilor 239-242 contin semnalele atomilor
de carbon in intervalele 169.5-167.8 ppm si 140.7-140.0 ppm ce indica prezenta unitatii structurale
tiazolice, semnalele in regiunea 139.5-127.6 ppm confirma prezenta atomilor de carbon din inelul
aromatic legat de unitatea structurala tiazolica, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti din
pozitiile Cg (130.6-124.1 ppm) si Co (162.5-146.1 ppm), iar semnalele la 179.2-159.1 ppm indica
prezenta >C=N- ce leagd fragmentul terpenic de unitate structurali tiazolica. In spectrele tiazolilor
239 si 240 sunt prezente si semnalele atomilor de carbon din grupele metil ale gruparii esterice
(52.1-51.9 ppm).

Prin urmare, din tiosemicarbazonele di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanice au fost obtinute o
serie de compusi norlabdanici cu unitate structurald 1,3-tiazolica. Structura compusilor mentionati

au fost confirmate prin spectroscopie *H, 13C, *®N RMN si IR.

3.2.  Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu unitati structurale 1,3,4-tiadiazolice

Tiadiazolii sunt o clasa de compusi heterociclici universali, care continua sa prezinte un
interes semnificativ pentru chimia medicinald datorita unei game extinse de activitati farmaceutice

si biologice pe care le manifesta, precum cea antiinflamatoare, anticonvulsiva si antibacteriana,
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antimicotica si de relaxare musculara [25-27]. Acest fapt a servit drept cauza sa alegem in calitate
de obiectiv de cercetare sinteza compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala
1,3,4-tiadiazolica.

In calitate de materie primi, pentru sinteza compusilor mentionati s-au utilizat
tiosemicarbazonele tetranorlabdanice 207-209, care au fost obtinute din acidul 13,14,15,16-
tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-oic 206 si  descrise 1in subcapitolul 2.1.3, Fig. 2.11.
Tiosemicarbazonele 207-209 au fost ciclizate in prezenta trietilaminei (EtsN) in mediu apos,
conform metodologiei descrise anterior de autorii [185], cu formarea 2-amino-tiadiazolilor
243-245, cu randamente de 67-84% (Fig. 3.7).

208 R=CH,-CH=CH,

244 R=CH,-CH=CH,(67%)
Reagenti si conditii de reactie: i. EtsN, H20, A, 18 ore.
Fig. 3.7. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitate

structurala 1,3,4-tiadiazolica 243-245 din tiosemicarbazone

Spectrele IR ale 2-amino-tiadiazolilor 243-245 includ benzile de absorbtie caracteristice
gruparii >NH (3094-3036 cm™), ale legiturilor >C=N- vibrationale (1565-1578 cm™), iar in cazul
compusilor 244 si 245 se gasesc benzile caracteristice legaturii duble ale gruparii alilice la 1644
cm? si cea caracteristici inelului aromatic legat de unitatea structurald tiadiazolici la
1053 cm™. n spectrele *H RMN se gisesc semnalele singlet ale grupelor metil din pozitiile C17,
Cuis, Ci9 si Cyo in intervalul 1.87-0.74 ppm, semnalele dublet de dublete ale protonilor aflati la
legatura dubla in pozitia Ce si C7 in regiunea 5.80-5.91 ppm si semnalele singlet ale atomilor de
hidrogen din grupa >NH in regiunea 8.82-13.20 ppm. In cazul 2-amino-tiadiazolului 244 se
evidentiaza semnalele de tip dublet ale grupei metilen din grupa alil la 5.33 si 5.17 ppm. In cazul

compusului 245 sunt vizibile semnale de tip dublet si triplet in regiunea 7.46-7.34 ppm ce atesta
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prezenta protonilor din inelul aromatic. in spectrele 3C RMN ale tiadiazolilor 243-245, se
evidentiazd semnalele in intervalul 167.6-159.8 ppm care indicd prezenta atomilor de carbon
cuaternari din fragmentul tiadiazolic. In cazul compusului 244 semnalele la 128.9 si 118.4 ppm
atesta prezenta unitatii structurale alilice, iar cele din regiunea 133.1-117.4 ppm dovedeste

prezenta inelului aromatic n structura 2-amino-tiadiazolului 245.

3.3.  Sinteza compusilor tetranorlabdanici cu fragmente benzotiazolice

Chimia 1,3-benzotiazolior si derivatilor sdi a devenit un domeniu separat de cercetare
datorita diversificarii structurale care genereaza compusi noi cu diferite proprietati farmacologice
si aplicabilitate variata [186-189]. Sunt cunoscute mai multe metode care duc la formarea
compusilor 2-substituiti Cu unitate structurala 1,3-benzotiazolica. Cea mai utilizabild metoda de
sinteza a acestor compusi este reactia de ciclocondensare a aldehidelor aromatice sau a compusilor
carbonilici cum ar fi: acizii carboxilici, esterii, halogenurile de acil cu orto-aminofenolul [190] sau
cu disulfurile sale [191]. Tioamidele pot fi obtinute prin conversia amidelor folosind reagentul
Lawesson, iar evolutia reactiei si randamentul depinde de structura substratelor utilizate [192].

Sinteza compusilor hibrizi terpeno-heterociclici cu potential biologic cumulativ este o noua
directie a chimiei organice aparute in ultimul deceniu. Cercetdrile din acest domeniu au avut mari
succese, obtinandu-se compusi hibrizi moleculari care contin in molecula sa atat fragmentul
terpenic, cat si cel diazinic [29, 30], 1,2,4-triazolic, carbazolic [31, 33, 34], azaheterociclic [32,
35], hidrazincarbotiamidic, 1,3,4-triazolic [37], 1,3,4-oxadiazolic, 1,3,4-tiadiazolic [38, 40],
tiosemicarbazidic si 1,3-tiazolic [158]. In continuarea cercetirilor orientate spre obtinerea
compusilor noi hibrizi terpeno-heterociclici biologic activi a fost fixat un obiectiv nou, si anume
sinteza compusilor tetranorlabdanici cu fragment benzotiazolic.

In calitate de compus initial, pentru sinteza compusilor mentionati, a fost utilizata
(+)-sclareolida 116, comercial accesibila, care initial a fost transformata in metoxiesterul 176 in
doua etape, cu un randament total de 25% (Fig. 2.3, subcapitolul 2.1.1) [148]. Acidul 247 a fost
obtinut prin saponificarea esterului 176 cu un randament de 89%, iar acizii 247 si 206 au fost
obtinuti din (+)-sclareolida 116 in 5, si respectiv, 6 etape, cu randamente de 81% si 62%, respectiv
[33, 193]. Prima metoda de sintezd a compusilor mentionati, implicd formarea ciclului
benzotiazolic si anume, ciclizarea intramoleculara a acizilor 206, 246 si 247 cu 2-aminotiofenol in
prezenta trietilaminei si trifenilfosfinei in CCls, in rezultatul careia s-au format compusii
248-251. Este de mentionat faptul ca in cazul acidului A%°—biciclohomofarnesenic 246, un compus
cu structura neasteptata 248 a fost izolat ca produs majoritar al reactiei cu un randament de 27%,
si doar 5% de produsul dorit 251 s-a format (Fig. 3.8) [194]
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1 “’OMe
" 249 (49%)

* 248 (27%) 251 (5%)

* a6
Reagenti si conditii de reactie: i. KOH, EtOH, t.c., 3 ore, 89%;
ii. 2-Aminotiofenol, PhsP, EtsN, CCly, A, 4 ore.
Fig. 3.8. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala

1,3-benzotiazolica 248-251 din acizi

Spectrele IR ale benzotiazolilor 248-251 includ benzile de absorbtie caracteristice gruparii
>C=N- (1508-1505 cm™) si grupirii C-S din fragmentul benzotiazolic (763-757 cm™) si benzile
de absorbtie caracteristice inelului aromatic din fragmentul benzotiazolic in regiunea
737-729 cm™,

In spectrele *H RMN ale compusilor 249-251 sunt prezente semnalele singlet ale grupelor
CHs din pozitiile Ci7, Cig, C19 si C20 in regiunea 1.87-0.88 ppm, semnalele dublet de dublete,
triplet si multiplet in regiunea 7.96-7.43 ppm ce confirma prezenta protonilor din fragmentul
benzotiazolic, totodata apar semnalele dublet in regiunea 3.96-3.27 ppm care atestd prezenta
protonilor din pozitia Ci1, iar in cazul compusului 248 semnalul singlet in regiunea 1.05 ppm
confirmi prezenta protonilor din grupa metil regrupati. Spectrul 3C RMN in molecula compusilor
248-251 confirma prezenta atomilor de carbon tetrasubstituiti prin semnalele in regiunea 175.4-
169.5 ppm ce indica formarea fragmentului benzotiazolic legat de cel terpenic, semnalele in
intervalul 153.8-121.3 ppm atesta prezenta atomilor de carbon din inelul aromatic al fragmentului
benzotiazolic. In cazul compusilor 250 si 251 sunt prezente semnalele atomilor de carbon Cs

(131.2 51 129.1 ppm) si Cg(139.8 si 137.6 ppm) ce indica prezenta legaturii duble, si a carbonului
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din gruparea metinica din pozitiile Cs (52.9 si 51.8 ppm). In cazul compusului 248 mai sunt
prezente semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti la legatura dubla Cs (139.4 ppm) si Cio
(130.8 ppm), totodata se mai evidentiaza semnalele atomilor de carbon cuaternari din pozitiile Cg
(34.5 ppm) si Co (42.8 ppm).

Formarea benzotiazolului 248 cu schelet regrupat poate fi explicat prin urmatorul
mecanism de reactie (Fig. 3.9). Ca rezultat al substitutiei nucleofile cauzate de 2-aminotiofenol in
grupa carboxil al acidului A%*—biciclohomofarnesenic 246, se obtine amida intermediara 252, care
datorita atomului de sulf donator de electroni formeaza intermediarul ciclic instabil 253. In
continuare, formarea compusului 248 este un rezultat al reactiei de eliminare, care conduce la
2-homodrimenil 1,3-benzotiazolul dorit 251, care prin protonare formeaza carbocationul 254.
Ultimul suferd o regrupare a scheletului carbonic in rezultatul migrarii grupei metil atasata la
atomul de carbon Cio la atomul de carbon Co, urmata de deprotonarea atomului Cs si formarea
legaturii duble Cs-Cio.

//O
cr T\,
OH NH,

SH

246

Fig. 3.9. Mecanismul propus de formare a compusului regrupat 248

In continuare, in scopul obtinerii compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala
1,3-benzotiazolica, cercetdrile noastre au continuat aplicand o altd metoda de sinteza, si anume
condensarea fragmentului benzotiazolic propriu-zis cu compusii tetranorlabdanici. Acidul
A313—biciclohomofarnesenic 255 a fost sintetizat din (+)-sclareolida 116 in 6 etape, randamentul
total fiind de 60% [29]. Cloranhidridele 256-259, generate in situ prin tratarea acizilor 206, 246,
247 si 255 cu clorura de oxalil in benzen anhidru, au fost supuse reactiei de cuplare cu
2-aminobenzotiazol in clorura de metilen la agitare, cu formarea benzotiazolilor 260-263, cu un

randament cuprins intre 40-84% (Fig. 3.10).
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Reagenti si conditii de reactie: 1. (COCI)2, CsHe, t.c., 0 ord, A, o ora; ii. 2-~Aminobenzotiazol,
CH2Cly, t.c., 3 ore, A, 4 ore.
Fig. 3.10. Schema de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala
1,3-benzotiazolica 260-263

Spectrele IR ale benzotiazolilor 260-263 contin benzile caracteristice grupei amine
secundare (3182-3175 cm™), grupirii carbonil din gruparea amida (1704-1697 cm™), grupirii
>C=N- vibrationale (1600-1599 cm? si 1542-1533 cm™), gruparii C-S din fragmentul
benzotiazolic in regiunea 755-727 cm, iar in cazul benzotiazolului 263 se evidentiazi benzile de
absorbtie legiturii duble din pozitia Cs la 1644 cm™.

In spectrele *H RMN ale benzotiazolilor 260-263 se gasesc semnalele singlet ale grupelor
metil din pozitiile C17, C1s, C19 si C20 in regiunea 1.82-0.84 ppm, semnalele singlet in regiunea
11.47-9.30 ppm ce atestd prezenta protonului grupei NH legat de fragmentul benzotiazolic.
Semnalele dublet si triplet in regiunea 7.84-7.30 ppm atesta prezenta protonilor din fragmentul

benzotiazolic, totodata prezenta semnalului dublet ce corespunde grupei metilen din pozitia C11 in
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regiunea 3.42-2.47 ppm. In cazul benzotiazolului 262 apar semnalele singlet in regiunea 3.39 ppm
care atesta existenta protonilor din gruparea metoxi, iar in cazul compusului 263 doua semnale
singlet ale grupei metilen exociclice C17 (4.38 si 4.22 ppm). Spectrele 1*C RMN confirmai prezenta
in molecula compusilor 260-263 atomilor de carbon tetrasubstituiti prin semnalele in regiunea
159.65-157.9 ppm si in acest fel prezenta fragmentului benzotiazolic legat de cel terpenic,
semnalele in regiunea 148.02-132.1 ppm si 120.7-120.60 ppm atesta prezenta atomilor de carbon
cuaternari din fragmentul benzotiazolic, semnalele in regiunea 171.82-169.6 ppm indica prezenta
grupelor carbonil, semnalele la 138.9-128.8 ppm care atesta prezenta atomilor de carbon Ce, C7,
Cs si Co fixati la legatura dubla, iar pentru benzotiazolul 263 sunt caracteristice semnalele de la
106.54 ppm care confima prezenta atomilor de carbon ale grupei metilen exociclice.

O alta metoda de sintezdi a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurald
1,3-benzotiazolica, implica formarea amidelor din acizii carboxilici prin doud cai. Prima cale
include reactia de cuplare a cloranhidridelor acizilor 256-258 obtinute in situ cu p-toluidina in
clorura de metilen, cu formarea amidelor 264-266, randamentele produsilor finali variind de la
50% pana la 54% (Fig. 3.11).

“ 269 (41%)

N 264(37%) + 267 (21%)

1 “'OMe
© 266 (50%:; 94%)

f

Reagenti si conditii de reactie: i. (COCI)2, CeHs, t.C., 0 ora, A, o ord; ii. p-Toluidina, CHxCly, t.c.,
5 ore, A, 10-12 ore; iii. p-Toluidina, DCC, 4-DMAP, CHCl;, t.c., 10 ore; iv. Toluen, reagentul
Lawesson, A, 48-50 ore, v. K3[Fe(CN)es], H20, 30% NaOH, EtOH, 85°C, 5 ore.

Fig. 3.11. Schema de sinteza a tioamidelor 267 si 268 prin doua cai

100



A doua cale implica reactia directd de cuplare a acizilor terpenici 246, 247 si 206 cu
p-toluidina in prezenta N,N’-biciclohexilcarbodiimidei (DCC) si 4-dimetilaminopiridinei
(4-DMAP), in clorura de metilen, cu formarea amidelor 264-266. Trebuie mentionat faptul, ca
metoda a doua este mai eficientd deoarece randamentele de obtinere a produsilor au crescut
considerabil pana la 76% si 94%, respectiv [195].

In spectrele IR ale amidelor 264-266 se evidentiazi benzile de absorbtie caracteristice
grupei amine secundare (3322-3292 cm™t), grupirii >C=N- vibrationale (1571-1516 cm™), gruprii
carbonil din gruparea amidici la 1661-1607 cm? si inelului aromatic in regiunea
817-733 cm™,

In spectrele *H RMN ale amidelor 264-266 se evidentiaza semnalele singlet ale grupelor
metil din pozitiile Ci17, Cig, C19 si C20 in regiunea 1.84-0.85 ppm, semnalele singlet in regiunea
7.70-7.57 ppm ce confirma prezenta protonilor grupei NH legate de inelul aromatic, semnalele
dublet in regiunea 7.35-7.11 ppm care confirma prezenta protonilor din inelul aromatic, semnalele
dublet ale grupei metilen din pozitia C11 in regiunea 3.33-3.04 ppm, semnalele singlet ale grupelor
metil legate de inelul aromatic in regiunea 2.33-2.30 ppm. in cazul amidei 266 apar semnalele
singlet in regiunea 3.39 ppm care atesti prezenta protonilor din gruparea metoxil. Spectrele *C
RMN in molecula amidelor 264-266 atesta prezenta atomilor de carbon ale grupelor carbonil prin
semnalele in regiunea 169.14-168.6 ppm, semnalele in regiunea 140.8-119.9 ppm indica prezenta
inelului aromatic, semnalele din regiunea 29.9-20.8 ppm indica prezenta atomilor de carbon din
grupa metil legati de inelul aromatic. In cazul amidei 264 sunt prezente semnalele la 129.0 si 128.0
ppm ce confirma prezenta legaturii duble din pozitia Ce, C7, iar in cazul amidei 266 sunt prezente
si semnalele atomilor de carbon ale grupei CHs din gruparea esterica la 46.0 ppm.

Reactia de tionare a amidei 264 in aceleasi conditii a decurs intr-un mod inedit, obtindndu-
se tioamida ciclica 267 cu structurd neasteptata si un randament de 52% (Fig. 3.11). Cu toate
acestea, in cazul amidei 266 au fost izolate si caracterizate aceleasi tioamide 264 si 267, cu
randamente de 37% si 21%, respectiv.

In spectrele IR ale tioamidelor 267 si 268 se evidentiazi benzile de absorbtie caracteristice
grupdrii C-N (1516 si 1502 cm™®), benzile de absorbtie caracteristice inelului aromatic (817 si 823
cm™), in cazul tioamidei ciclice sunt prezente si benzile de absorbtie caracteristice legiturii duble
din pozitia Cs la 1600 cm™, totodata spectrul IR a tioamidei 268 include benzile de absorbtie
caracteristice gruparii imine la 1599 cm™.

In spectrele *H RMN ale tioamidelor 267 si 268 se gisesc semnalele singlet ale grupirilor
metil din pozitiile Cis, C19 si C20 in regiunea 1.56-0.93 ppm, semnalele dublet in regiunea

7.49-6.75 ppm care atesta prezenta protonilor din inelul aromatic, semnalele dublet ale grupei
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metilen din pozitia C11 in regiunea 3.71-3.07 ppm care leaga fragmentul terpenic de cel al gruparii
tiocarbonil, mai apar in regiunea 2.36-2.23 ppm semnalele singlet ale grupelor metil legate de
inelul aromatic. In cazul compusului 268 sunt prezente semnalul singlet la 9.03 ppm ce confirma
prezenta grupei NH. Spectrele *C RMN in molecula tioamidelor 267 si 268 confirmi prezenta
semnalelor atomilor de carbon la 200.8 si 175.8 ppm care indica prezenta gruparii C=S, semnalele
la 21.07 si 20.9 ppm care atestd prezenta atomilor de carbon din grupa metil legatd de inelul
aromatic. Totodata, semnalele atomilor de carbon in regiunea 144.8-119.6 ppm indica prezenta
inelului aromatic. In cazul tioamidei 267 sunt prezente semnalele atomilor de carbon
tetrasubstituiti fixati la legatura dubla Cs (126.7 ppm), C7(130.5 ppm), al atomului de carbon Cs
(59.1 ppm), iar pentru tioamida 268 semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiti fixati la legatura
dubla Cg (134.19 ppm) si Co (136.80 ppm).

Formarea tioamidei 267 poate fi explicata printr-o consecutivitate de transformari descrise
in Fig. 3.12. Mai intai s-a produs eliminarea grupei metoxil din pozitia C7a amidei 266 care duce
la formarea amidei 264. Tionarea acesteea cu reagentul Lawesson formeaza tioamida intermediara
270 care cu contributia atomului de azot donor formeaza amida ciclica 267, similar cu

transformarea de mai sus (Fig. 3.12).

R e
-MeOH
“OMe

Fig. 3.12. Mecanismul propus de formarea a compusului 267 ciclizat la atomul de azot

Amidele tetranorlabdanice obtinute 264-266 au fost supuse reactiei de tionare folosind
reagentul Lawesson, la reflux in toluen, conform metodologiei citate [192]. in cazul amidei 265
reactia a dus la formarea tioamidei 268, cu randament de 50%.

In rezultatul ciclizarii carbotioamidei 268 cu fericianura de potasiu in mediu bazic, s-a
format compusul 269.

In spectrul IR al compusului 269 se evidentiazi benzile caracteristice gruparii >C=N-
vibrationale (1594 cm™), legiturii duble din fragmentul tiofenic (1618 cm™), si a gruparii fenil la
851 cm™. In spectrul *H RMN a compusului 269 se evidentiazi semnalele singlet ale grupelor metil

din pozitiile C17, C1s, C19, C20 si C7 in regiunea 2.33-0.89 ppm, semnalul dublet din dublet al
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protonului din pozitia Cs la 1.07 ppm, semnalul singlet al gruparii metilenice din pozitia C11 la
6.20 ppm, semnalele singlet din regiunea 7.15-7.0 ppm confirma prezenta protonilor din inelul
aromatic. Spectru *C RMN in molecula compusului 269 atesti prezenta atomilor de carbon
tetrasubstituiti din pozitiile C4 la 34.03 ppm, Cg la 62.97 ppm, Co la 176.60 ppm, C1o la 41.24 ppm,
si C12 1a 170.54 ppm, a atomilor de carbon trisubstituiti din pozitia Cs la 55.19 ppm si C11 la 123.61
ppm, semnalele din intervalul 149.03-129.62 ppm si la 120.50 ppm apartin atomilor de carbon din
inelul aromatic, semnalul la 21.0 ppm confirma prezenta atomilor de carbon din grupa metil atasata
de inelul aromatic.

Mai multe incercari de a obtine compus cu unitate structurala 1,3-benzotiazolica nu s-au
soldat cu succes.

In rezultat, folosind in calitate de substrat acizii terpenici 206, 246, 247 si 255 au fost
sintetizati treisprezece compusi tetranorlabdanici cu unitate structurald 1,3-benzotiazolica si
elaborate doua metode noi de sintezd. Au fost realizate sinteze scurte, in trei etape, care includ
obtinerea amidelor intermediare urmata de tionarea acestora cu reagentul Lawesson si ciclizarea
tioamidelor in benzotiazoli. Etapa de amidare a fost realizata pe doua cai, prin reactia directa intre
acizii carboxilici cu p-toluidina in prezenta DCC si 4-DMAP sau prin transformarea in situ a
acizilor terpenici in cloranhidridele corespuzatoare si reactia de cuplare ulterioara a acestora cu
aminele. De asemenea, au fost stabilite mecanismele de formare a compusilor cu structuri ciclice

sau regrupate neasteptate.

3.4. Metode de sinteza a compusilor di-, tri, tetra- si pentanorlabdanici cu unititi structurale

1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice

Metoda generali de condensare — ciclizare a cetonelor 186, 187, 192-194 si 219 cu iod
si tiouree

La amestecul reactant format din una din cetonele 186 (280 mg, 1 mmol), 187, 219
(262 mg, 1 mmol), 192 (266 mg, 1 mmol) sau 193, 194 (248 mg, 1 mmol) in etanol (10 mL) s-a
adaugat iodul (279 mg, 1.1 mmol) si tioureea (228 mg, 3.0 mmol), iar amestecul de reactie format
a fost refluxat timp de 12 ore. Surplusul de solvent a fost distilat la presiune redusa, iar ramasita
tratata cu solutie apoasa de hidroxid de sodiu (80 mg, 2 mmol) si extrasa cu clorura de metilen
(3x20 mL). Extractul organic a fost uscat pe NaSOs anhidru, filtrat si distilat pana la uscat.
Reziduul obtinut a fost purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel, eluent: 1—5%,
MeOH/CH.Cl,, obtinandu-se produsii 220-224.

4-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)etil)tiazol-2-
amind 220 (52% si 85%), produs uleios, [a]3°= +49.1° (¢ 2.5, CHCIs). IR (ATR, v,cm™): 970,
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1047, 1336, 1470, 1510, 1527, 1610, 2920, 3116, 3284 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.82
(3H, s, H-19); 0.88 (3H, s, H-18); 0.94 (3H, s, H-20); 1.59 (3H, s, H-17); 5.21 (2H, s.I., NH>); 6.08
(1H, s, H-5"). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 19.0 (C2); 19.0 (Cs); 19.6 (C17); 20.1 (Cz0); 21.7
(Cig); 27.3 (Cu1); 32.4 (Cig); 33.3 (Cs); 33.3 (C12); 33.6 (C7); 37.0 (Cy); 39.0 (Cuo);
41.8 (Cs); 51.9 (Cs); 101.6 (Cs); 126.5 (Cs); 139.9 (Co); 153.7 (Cs); 167.4 (C2).
4-(2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)etil)tiazol-2-
amind 221 (35% si 80%), produs uleios, [a]3%= +26.7° (c 2.4, CHCIs). IR (ATR, v,cm™): 970,
1040, 1334, 1375, 1458, 1521, 1620, 2928, 3131, 3308 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.90
(3H, s, H-19); 0.93 (3H, s, H-18); 1.10 (3H, s, H-20); 1.81 (3H, s, H-17); 5.16 (2H, s.I., NH>); 5.33
(1H, s, H-7); 6.15 (1H, s, H-5"). Spectrul **C RMN (CDCls): 11.5 (C17); 18.6 (C2); 19.3 (Cs); 18.0
(C20); 21.3 (Cig); 28.9 (Ci1); 32.5 (Cug); 33.1 (Cs); 30.8 (C12); 35.9 (Ci); 41.0 (Cyo);
41.3 (Ca); 50.3 (Cs); 53.9 (Co); 102.5 (Cs1); 122.1 (Cy); 130.3 (Csg); 152.3 (C47); 167.5 (C2).
(1R,2R,8aS)-1-((2-aminotiazol-4-il)metil)-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-2-ol 222
(17%), produs uleios, [a]4°=-70.1° (¢ 3.1, CHCI3). IR (ATR, v,cm™): 752, 937, 1084, 1387, 1522,
1618, 2923, 3191, 3305 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.80 (3H, s, H-20); 0.85 (3H, s, H-
19); 0.86 (3H, s, H-18); 1.22 (3H, s, H-17); 2.53 (1H, dd, J 15.3, 3.0, H-11); 2.65 (1H, dd, J 15.1,
4.7,H-11); 5.41 (2H, s.I., NHy); 6.02 (1H, s, H-5"). Spectrul *C RMN (CDCls): 6=15.4 (Czo); 18.4
(C2); 20.3 (Ce); 21.4 (C1s); 24.3 (C17); 26.7 (C11); 33.2 (C4); 33.3 (C19); 39.4 (C10); 39.4 (Cy); 41.8
(Ca); 44.1 (C7); 55.9 (Cs); 60.7 (Co); 72.8 (Cs); 101.3 (Cs1); 153.1 (C4); 167.4 (Cy).
4-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)metil)tiazol-2-
amina 223 (25% si 82%), produs uleios, [a]4°= +4.8° (¢ 3.4, CHCIs). IR (ATR, v,cm™): 699, 754,
1087, 1363, 1457, 1519, 1615, 2925, 3136, 3298 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.82 (3H,
s, H-19); 0.88 (3H, s, H-18); 0.95 (3H, s, H-20); 1.54 (3H, s, H-17); 3.26 (2H, dd, J 31.1, 16.9, H-
11); 5.05 (2H, s.I., NHy); 5.92 (1H, s, H-5"). Spectrul *C RMN (CDCls): = 18.9 (C2); 19.1 (Cs);
19.9 (C17); 20.2 (C20); 21.7 (C1s8); 29.9 (C11); 33.2 (Cug); 33.3 (Ca); 33.5 (C7); 36.2 (C1); 38.5 (Cyo);
41.7 (Cs); 52.1 (Cs); 102.9 (Cs); 128.7 (Csg); 137.0 (Co); 151.9 (C4); 167.1 (Co).
4-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)metil)tiazol-2-
amina 224 (43% si 80%), produs uleios, [a]4°=-2.9° (¢ 5.4, CHCIs). IR (ATR, v,cm™): 754, 1365,
1455, 1519, 1615, 2922, 3120, 3299 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.80 (3H, s, H-20); 0.85
(3H, s, H-19); 0.87 (3H, s, H-18); 1.52 (3H, s, H-17); 5.14 (2H, s.I., NH>); 5.39 (1H, s, H-7); 6.05
(1H, s, H-5"). Spectrul *3C RMN (CDCls): 6= 13.7 (Czo); 18.8 (Cy); 21.8 (C1s); 22.5 (C17); 23.8
(Ce); 29.5 (C11); 33.0 (C4); 33.2 (Cu9); 36.6 (Ca0); 39.2 (C1); 42.2 (C3); 50.1 (Cs); 53.1 (Co); 101.9
(Cs); 122.5 (C7); 135.1 (Cs); 154.5 (Cy); 167.7 (Cy).
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Metoda generala de heterociclizare a tiosemicarbazonelor 188a,b-191a,b sau 195a,b-
204 cu bromoacetofenona

La amestecul reactant format din una din tiosemicarbazonele 188a,b (353 mg, 1 mmol),
189a,b (429 mg, 1 mmol), 190a,b (335 mg, 1 mmol), 191a,b (411 mg, 1 mmol), 195a,b (339 mg,
1 mmol), 196a,b (415 mg, 1 mmol), 197a,b (321 mg, 1 mmol), 198a,b (397 mg, 1 mmol), 199a,b
(321 mg, 1 mmol), 200a,b (397 mg, 1 mmol), 201 (351 mg, 1 mmol), 202 (427 mg, 1 mmol), 203
(293 mg, 1 mmol), 204 (369 mg, 1 mmol) in alcool etilic (5 mL), s-a adaugat bromoacetofenona
(199 mg, 1 mmol). Amestecul de reactie rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 8-24
ore, solventul a fost distilat 1a presiune redusa, dupa care a fost purificat pe coloana cromatografica
impregnata cu silicagel, eluent: eluent: 1—52%, MeOH/CH2Cl», obtinandu-se produsii 231-242.

4-fenil-2-((E)-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)butan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 231 (67%), produs cristalin galbui, p.t. 182-183°C
(din EtOH), [a]3? =+18.17° (¢ 1.3, CHCIs). IR, v: 754, 1016, 1204, 1364, 1440, 1490, 1614, 2920,
3042 cmL. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (3H, s, H-18); 0.86 (3H, s, H-19); 0.93 (3H, s, H-
20); 1.55 (3H, s, H-17); 2.16 (3H, s, H-14); 6.73 (1H, s, H-5"); 7.45-7.34 (3H, m, H-3", H-5" si H-
4"); 7.68 (2H, d, J 7.05, H-2" si H-6"); 12.26 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDClz): 6= 18.5 (Cu1a);
18.9 (C»); 19.0 (Ce); 19.5 (C17); 20.1 (C20); 21.7 (C1g); 24.2 (C11); 33.3 (C19); 33.6 (C7); 37.1 (Cy);
39.0 (C10); 39.2 (C12); 41.7 (Cs); 51.9 (Cs); 100.9 (Cs); 125.6 (Cyr si Cer); 127.1 (Cg); 127.4 (C1v);
129.5 (Cs-si Csv); 130.3 (Cy4r); 139.1 (Co); 140.5 (Cy); 162.5 (Cu3); 169.8 (Cy). Gasit, %: C, 74.40;
H, 8.52; N, 9.59. C,7H37NsS. Calculat, %: C, 74.43; H, 8.56; N, 9.64.

3,4-difenil-2-((E)-(4-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)butan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 232 (58%), produs cristalin galbui, p.t. 92-93°C
(din CH3OH), [a]3°= +26.87° (c 2.5, CHCIs). IR, v: 754, 815, 1020, 1360, 1492, 1551, 1613,
2921 cm. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.83 (3H, s, H-18); 0.87 (3H, s, H-19); 0.90 (3H, s, H-
20); 1.52 (3H, s, H-17); 2.10 (3H, s, H-14); 6.52 (1H, s, H-5"); 7.55-7.05 (10H, m, 2-Ph). Spectrul
13C RMN (CDCls): 6= 18.0 (C14); 18.9 (C2); 19.2 (Cs); 19.8 (C17); 21.1 (C20); 22.7 (C1s); 25.2
(C11); 33.3 (Cug); 33.9 (Cy); 38.1 (Ca); 39.0 (C1o); 39.6 (C12); 41.8 (Cs); 51.9 (Cs); 101.2 (Cs);
127.1 (Cs); 126.9, 127.9, 128.0, 128.1, 130.2, 138.1 (2-Ph); 138.1 (Co); 142.5 (C4); 164.5 (C13);
167.8 (Cy). Gasit, %: C, 77.43; H, 8.06; N, 8.18. CazsHaN3S. Calculat, %: C, 77.45;
H, 8.08; N, 8.21.

(1R,2R,8a5)-2,5,5,8a-tetrametil-1-((2E)-2-((4-feniltiazol-2(3H)iliden)hidrazono)propil)
decahidronaftalen-2-ol 233 (64%), produs cristalin galbui, p.t. 142-143°C (MeOH),
[a]Z® =-127.7° (¢ 0.6, CHCIs). IR, v: 754, 939, 1085, 1157, 1388, 1491, 1616, 2918, 3436 cm™.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (3H, s, H-19); 0.86 (3H, s, H-18); 0.89 (3H, s, H-20); 1.41
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(3H, s, H-17); 2.17 (3H, s, H-13); 4.27 (s.l., OH); 6.65 (1H, s, H-5"); 7.50-7.40 (3H, m, H-3", H-
4" H-5"); 7.71 (1H, d, J 7.19, H-2", H-6"); 7.90 (1H, d, J 7.19, H-2", H-6"); 12.31 (s, NH).
Spectrul °C RMN (CDCls): 6= 15.3 (C20); 18.2 (C2); 20.3 (Cs); 21.4 (Cug); 23.4 (C17); 25.7 (C13);
33.2 (Cug); 34.5 (C11); 33.4 (Cy); 38.8 (C1o); 40.8 (Cy); 41.6 (C3); 44.7 (C7); 55.8 (Cs); 57.5 (Co);
73.5 (Cg); 100.5 (Cs); 125.6 (Co si C¢); 129.1 (Cs» si Cs7); 130.1 (C47); 130.8 (Civ);
163.5 (C12); 169.5 (Cy). Gasit, %: C, 71.00; H, 8.45; N, 9.54. C26H37N30S. Calculat, %: C, 71.03;
H, 8.48; N, 9.56.

(1R,2R,8aS)-1-((2E)-2-((3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden)hidrazono)propil)-2,5,5,8a-
tetrametildecahidronaftalen-2-ol 234 (54%), produs cristalin galbui, p.t. 68-70°C (MeOH),
[a]3® = -160.5° (c 5.4, CHCIs). IR, v: 696, 724, 820, 908, 1071, 1357, 1493, 1541, 1570, 1622,
2922, 3429 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.66 (3H, s, H-20); 0.77 (3H, s, H-19); 0.83 (3H,
s, H-17); 0.94 (3H, s, H-18); 2.13 (3H, s, H-13); 4.27 (s.l., OH); 6.11 (1H, s, H-5"); 7.40-7.15
(10H, m, 2-Ph). Spectrul 3C RMN (CDClIs): 6= 15.1 (Cz0); 18.6 (C2); 20.4 (Ce); 21.4 (C19); 23.3
(C13); 24.2 (Cy7); 27.5 (C11); 33.4 (Cug); 33.3 (Ca); 38.8 (Ci); 40.2 (Cy); 419 (Ca);
42.1 (C7); 56.1 (Cs); 59.3 (Co); 72.8 (Cg); 101.0 (C4); 127.8, 128.1, 128.3, 128.5, 129.1, 131.1,
137.8 (2-Ph); 140.2 (C4); 164.0 (C12); 169.5 (C»). Gasit, %: C, 74.47; H, 7.98; N, 8.10.
C32H41N30S. Calculat, %: C, 74.52; H, 8.01; N, 8.15.

4-fenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 235 (66%), produs cristalin galbui, p.t. 58-59°C
(MeOH), [a]2° = +103.7° (c 1.1, CHCl3). IR, v: 727, 905, 1056, 1374, 1444, 1566, 1623, 1702,
2925, 3675 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.86 (3H, s, H-18); 0.92 (3H, s, H-19); 0.96 (3H,
s, H-20); 1.59 (3H, s, H-17); 1.83 (3H, s, H-13); 3.09 (2H, dd, J 46.5, 16.8, H-11); 6.82 (1H, s, H-
5"); 7.31 (1H, t, J 7.37, H-4"); 7.40 (2H, t, J 7.28, H-3", H-5"); 7.78 (2H, dd, J 1.47, 8.28, H-2",
H-6"). Spectrul $*C RMN (CDCls): §=15.0 (C13); 18.9 (C2); 19.1 (Cs); 20.4 (C17); 20.5 (C20); 21.7
(C19); 33.3(Ca); 33.4 (C1s); 33.8 (C7); 36.6 (C11); 36.6 (C1); 38.8 (C10); 41.7 (Cs); 51.8 (Cs); 103.2
(Cs7); 125.9 (Cy 51 Ce); 127.8 (Car); 128.6 (Cs- 51 Csr); 129.2 (Cg); 135.6 (Co); 150.2 (Cy); 152.4
(C12); 170.1 (C2). Gasit, %: C, 74.01; H, 8.29; N, 9.96. C26H3sNsS. Calculat, %: C, 74.06; H, 8.37;
N, 9.97.

3,4-difenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 236 (59%), produs cristalin géalbui, p.t. 90-92°C
(MeOH), [a]3°=+64.9° (c 0.8, CHCI5). IR, v: 753, 811, 921, 1026, 1354, 1494, 1549, 1588, 1615,
2917 cmt. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.86 (3H, s, H-18); 0.91 (3H, s, H-19); 0.97 (3H, s, H-
20); 1.61 (3H, s, H-17); 1.87 (3H, s, H-13); 6.1 (1H, s, H-5"); 7.09-7.31 (10H, m,
2-Ph). Spectrul *C RMN (CDCls): §= 16.9 (C20); 19.0 (C2); 19.1 (Ce); 20.3 (C17); 20.5 (C13); 21.7
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(C19); 33.3 (C4); 33.3 (C1s); 33.8 (C11); 33.7 (C7); 36.7 (C1); 38.9 (C10); 41.8 (C3); 51.6 (Cs); 101.1
(Cs); 128.9 (Cg); 126.9, 128.0, 128.2, 128.3, 128.4, 130.4, 138.2, (2-Ph); 136.5 (Co);
139.9 (C4); 166.3 (C12); 169.9 (Cy). Gasit, %: C, 77.19; H, 7.85; N, 8.40. C32H39NsS. Calculat, %:
C, 77.22; H, 7.90; N, 8.44.
4-fenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 237 (54%), produs cristalin galbui, p.t. 56-57°C
(MeOH), [a]3°=+9.3° (¢ 0.67, CHCIs). IR, v: 730, 771, 907, 1100, 1336, 1442, 1602, 2922, 3156
cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.83 (3H, s, H-18); 0.92 (6H, s, H-19, 20); 1.61 (3H, s, H-
17); 1.85 (3H, s, H-13); 5.48 (1H, s, H-7); 6.84 (1H, s, H-5"); 7.30 (1H, t, J 7.8, H-4");
7.39 (1H, t, J 7.0, H-3", H-5"); 7.79 (1H, d, J 7.8, H-2", H-6"). Spectrul 3C RMN (CDCls):
0= 13.7 (Cis); 15.9 (Cu3); 19.0 (C2); 21.9 (C20); 22.7 (Cs); 22.7 (Cu17); 33.0 (C4); 33.4 (Cuo);
36.4 (C10); 36.6 (C11); 39.4 (Cy); 42.2 (C3); 50.1 (Cs); 51.6 (Co); 103.3 (Cs7); 122.5 (C7); 125.9 (Car
si Ce); 127.6 (C4v); 128.6 (Cs~ si Cs); 134.87 (Cr); 134.9 (Cs); 151.0 (Cy4); 152.2 (Cy2); 170.0
(C2). Gasit, %: C, 74.03; H, 8.29; N, 9.93. C26H3sNsS. Calculat, %: C, 74.06; H, 8.37; N, 9.97.
3,4-difenil-2-((E)-(1-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)propan-2-iliden)hidrazono)-2,3-dihidrotiazol 238 (52%), produs cristalin galbui, p.t. 54-56°C
(MeOH), [a]3°= -24.25° (c 1.08, CHCIs). IR, v: 730, 811, 908, 1050, 1354, 1444, 1550, 1572,
1679, 2921 cm™. Spectrul 'H RMN (CDCls): 6= 0.83 (3H, s, H-18); 0.90 (3H, s, H-19);
0.92 (3H, s, H-20); 1.67 (3H, s, H-17); 1.95 (3H, s, H-13); 5.43 (1H, s, H-7); 6.09 (1H, s, H-5");
7.30-7.10 (10H, m, 2-Ph). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 13.7 (Cs); 18.0 (C13); 18.9 (C2);
21.9 (C20); 22.8 (C17); 23.7 (Ce); 33.0 (Cs); 33.3 (C19); 36.4 (C10); 36.7 (C11); 39.3 (Cy); 42.3 (C3);
49.9 (Co); 50.1 (Cs); 101.0 (Cs); 121.7 (C7); 127.0; 128.0; 128.2; 128.3; 128.5; 138.1; 131.6 (2-
Ph); 135.8 (Cs); 139.9 (C4); 166.8 (C12); 171.4 (Cyx). Gasit, %: C, 77.18; H, 7.86; N, 8.41.
Cs2H39N3S. Calculat, %: C, 77.22; H, 7.90; N, 8.44.
Methyl-2-((3Z,8aS)-2,5,5,8a-tetramethyl-3-((4-phenylthiazol-2(3H)-ylidene)hydrazono)-
3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)acetat 239 (90%), produs cristalin, p.t. 182-183°C,
(EtOH), [a]2°= +18.17° (¢ 1.3, CHCIs). IR, v: 744, 1162, 1280, 1319, 1447, 1572, 1623, 1692,
1730, 2927, 3140 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.96 (3H, s, H-16); 1.03 (3H, s, H-15); 1.07
(3H, s, H-14); 1.88 (3H, s, H-13); 3.29 (2H, dd, J 34.4, 16.5, H-11); 3.70 (3H, s, OMe); 6.75 (1H,
s, H-5"); 7.37 (1H, t, J 7.2, H-4"); 7.44 (2H, t, J 7.2, H-3", H-5"); 7.72-7.62 (2H, d, J 7.2, H-2",
H-6"); 12.66 (s, NH). Spectrul 13C RMN (CDCls): = 13.3 (C13); 18.5 (C1s); 18.6 (C2); 21.4 (C14);
25.6 (Cs); 32.7 (C14); 33.5 (C4); 34.0 (C11); 35.7 (C1); 39.5 (C10); 41.3 (C3); 48.8 (Cs); 52.1 (OMe);
125.6 (Car si Cer); 128.5 (Csg); 129.3 (Csr si Csr); 129.4 (Car); 134.0 (Civ); 140.7 (Cy4'); 151.6 (Co);
159.1 (C7); 169.5 (C2); 171.4 (C12). Gasit, %: C, 69.11; H, 7.32; N, 9.26. C26H33N302S. Calculat,
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%: C, 69.15; H, 7.36; N, 9.30.
Methyl-2-((32,8aS)-3-((3,4-diphenylthiazol-2(3H)-ylidene)hydrazono)-2,5,5,8a-
tetramethyl-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaphthalen-1-yl)acetat 240 (81%), produs cristalin,
p.t. 69-70°C (EtOH), [a]3°= +10.64° (c 5.8, CHCls). IR, v: 692, 753, 1159, 1282, 1323, 1444,
1527, 1575, 1733, 2926 cmL. Spectrul *H RMN (CDCls): §=0.83 (3H, s, H-14); 0.85 (3H, s, H-
15); 0.92 (3H, s, H-16); 1.85 (3H, s, H-13); 3.12 (2H, dd, J 17.9, 3.8, H-6); 3.25 (2H, dd, J 46.6,
16.5, H-11); 3.68 (3H, s, OMe); 6.13 (1H, s, H-5"); 7.27-7.10 (10H, m, 2-Ph). Spectrul **C RMN
(CDCl3): 0= 13.4 (C13); 18.4 (Cus); 18.8 (C2); 21.4 (Cu4); 24.4 (Cs); 32.7 (Cus); 33.3 (C4); 34.1
(C11); 35.9 (C1); 39.5 (C10); 41.5 (Ca); 49.1 (Cs); 51.9 (OMe); 101.6 (C31); 130.6 (Cs); 127.1; 128.1;
128.2; 128.3; 131.5; 138.2; (2-Ph); 140.0 (C4); 146.1 (Co); 160.6 (C7); 167.8 (C2); 172.3 (C12).
Gasit, %: C, 72.80; H, 7.03; N, 7.91. C32H37N30S. Calculat, %: C, 72.83; H, 7.07; N, 7.96.
2-((2)-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-
ylidene)hydrazono)-4-phenyl-2,3-dihydrothiazol 241 (86%), produs cristalin galbui, p.t. 195-
196°C (MeOH), [a]3°=+13.79° (c 1.5, CHCIs). IR, v: 748, 1021, 1196, 1387, 1486, 1571, 1605,
1624, 2926, 3113 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.92 (3H, s, H-15); 1.00 (3H, s, H-13); 1.02
(3H, s, H-14); 1.78 (3H, s, H-12); 1.80 (3H, s, H-11); 6.76 (1H, s, H-5"); 7.43-7.33 (3H, m, H-4",
H-3", H-5"); 7.66 (2H, d, J 7.05, H-2", H-6"); 8.77 (s, NH). Spectrul *C RMN (CDCls): 5= 12.9
(C11); 145 (Cr2); 18.0 (Cis); 18.7 (Co); 21.3 (C13); 25.5 (Ce); 32.8 (Cu); 33.4 (Ca);
36.3 (C1); 39.2 (Cio); 41.4 (Cs); 48.7 (Cs); 101.0 (Cs); 124.1 (Cs); 125.4 (Cor si Cer); 127.3
(C17);129.5 (Csr si Csv); 130.1 (Cy); 140.2 (Cs); 156.7 (Co); 159.4 (Cy); 169.1 (C2). Gasit, %:
C, 73.19; H, 7.91; N, 10.65. C24H31N3S. Calculat, %: C, 73.24; H, 7.94; N, 10.68.
2-((2)-((4aS)-3,4,4a,8,8-pentamethyl-4a,5,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-2(1H)-
ylidene)hydrazono)-3,4-diphenyl-2,3-dihydrothiazol 242 (82%), produs cristalin, p.t. 175-176°C
(MeOH), [a]2°= +50.60° (c 4.3, CHCIs). IR, v: 692, 731, 1079, 1346, 1454, 1547, 1570, 1657,
2915 cm. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.83 (3H, s, H-14); 0.87 (3H, s, H-13); 0.94 (3H, s,
H-15); 1.78 (3H, s, H-12); 1.96 (3H, s, H-11); 6.23 (1H, s, H-5"); 7.30-7.10 (10H, m, 2-Ph).
Spectrul 13C RMN (CDCls): 6= 13.5 (C11); 14.3 (C12); 17.9 (Cas); 18.8 (C2); 21.2 (C13); 25.1 (Co);
32.7 (C14); 33.3 (Cy); 36.6 (C1); 39.5 (C10); 41.6 (C3); 49.1 (Cs); 102.2 (Cs); 125.5 (Cg); 127.6;
128.2; 128.3; 128.4; 128.5; 128.6; 139.5; (2-Ph); 140.4 (C4); 162.5 (Co); 168.3 (C=N); 179.2 (Cy).
Metoda generala de ciclizare a tiosemicarbazonelor 207-209
La amestecul reactant format din una dintre tiosemicarbazone 207 (321 mg, 1 mmol), 208
(397 mg, 1 mmol) sau 209 (361 mg, 1 mmol) in H2O (6 mL) s-a adaugat EtsN (0.5 mL, 4 mmol),
iar amestecul de reactie a fost refluxat la fierbere timp de 18 ore. Dupa finisarea reactiei, la amestec

s-a adaugat H2O (10 mL), si acesta a fost extras cu CH2Cl> (3x10 mL). Stratul organic a fost spalat
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cu apa (10mL), uscat pe Na2SO4 anhidru, filtrat, iar solventul distilat in vid. Reziduul obtinut a
fost purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel, eluent: 2—3%, MeOH/CH2Cl»,
obtinandu-se tiazolii 243-245.

5-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)-1,3,4-tiadiazol-
2(3H)-imina 243 (75%), produs cristalin, p.t. 210-211°C (din MeOH), [a] 3°= -5.99° (c 2.2,
CHCly). IR, v: 759, 994, 1090, 1208, 1385, 1451, 1498, 1578, 2915, 3083 cm™. Spectrul *H RMN
(CDCls): 6= 0.74 (3H, s, H-20); 0.91 (3H, s, H-18); 0.89 (3H, s, H-19); 1.69 (3H, s, H-17); 1.95
(1H, t, J 2.70, H-5); 3.25 (1H, d, J 16.6, H-11); 3.36 (1H, d, J 16.2, H-11); 5.80 (1H, dd,
J 9.6, 2.3, H-6); 5.89 (1H, dd, J 9.6, 2.9, H-7); 13.08; 13.20 (s, NH). Spectrul $3C RMN (CDCls):
0= 15.38 (C20); 18.80 (C2); 18.50 (C17); 23.21 (Cu1s); 23.51 (C11); 32.61 (C19); 33.08 (C4); 34.87
(C1); 38.74 (C1o); 40.85 (Ca); 52.57 (Cs); 128.08 (Cs); 128.37 (Csg); 129.72 (Cv); 137.10 (Co);
152.17 (C12); 166.20 (C=N). Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 177, 208, 277.

N-alil-5-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)-1,3,4-
tiladiazol-2-amina 244 (76%), produs cristalin, p.t. 106-107°C (din MeOH), [a] 46= -53.78°
(c 0.1, CHCI3). IR, v: 1043, 1121, 1339, 1379, 1407, 1441, 1456, 1657, 1712, 1813, 2843, 2997,
3389 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.85 (3H, s, H-20); 0.94 (3H, s, H-18); 0.96 (3H, s,
H-19); 1.67 (3H, s, H-17); 3.24 (1H, d, J 16.8, H-11); 3.40 (1H, d, J 16.8, H-11); 5.84 (1H, dd,
J 9.4, 2.5 H-7); 5.88 (1H, dd, J 9.7, 2.9, H-6); 4.66-4.79 (2H, m, H-1"); 5.17 (1H, d, J 17.6,
H-3"); 5.33 (1H, d, J 9.6, H-3"); 11.46 (s, NH). Spectrul **C RMN (CDCls): 6= 15.6 (C); 18.3
(C17); 18.8 (C2); 22.7 (Cu1s); 23.7 (C11); 32.3 (Co); 34.7 (C1); 38.7 (C1o); 40.6 (C3); 45.9 (C1); 52.3
(Cs); 118.4 (Cs1); 128.6 (Ce); 130.4 (C7); 129.4 (Cs); 128.9 (Cz); 134.6 (Co); 151.8 (C12); 167.6 (C-
N). Spectrul >N RMN (CDCls): 5= 198, 275.

N-fenil-5-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)-1,3,4-
tiadiazol-2-amina 245 (84%), produs cristalin, p.t. 78-79°C (din MeOH), [a] 4°= -41.08° (c 0.4,
CHCIy). IR, v: 1043, 1121, 1339, 1379, 1407, 1441, 1456, 1657, 1712, 1813, 2843, 2997, 3389
cmt. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.81 (3H, s, H-20); 0.94 (3H, s, H-18); 0.97 (3H, s, H-19);
1.87 (3H, s, H-17); 3.56 (1H, d, J 15.4, H-11); 3.66 (1H, d, J 16.6, H-11); 5.85 (1H, dd, J 9.7, 2.8,
H-7); 5.91 (1H, dd, J 9.4, 3.0, H-6); 7.05 (1H, t, J 7.4, H-4"); 7.34 (2H, t, J 8.3, H-3’, H-5"); 7.46
(2H, d, J 7.8, H-2’, H-6'); 8.82 (s, NH). Spectrul ¥C RMN (CDCls): 6= 15.3 (Cx);
18.3 (C17); 18.8 (C2); 22.8 (Cis); 32.4 (Cio); 35.8 (C1); 33.9 (Ci1); 38.9 (Cuo); 40.7 (Ca);
52.6 (Cs); 117.4 (Co 51 Ce); 122.7 (Ca); 128.7 (Ce); 129.3 (C3 51 Cs'); 129.2 (C7); 128.7 (Cg); 135.7
(Co); 138.1 (C1); 156.9 (C12); 159.8 (C-N). Spectrul °N RMN (CDCls): 5= 83, 295.
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Metoda de sinteza a acidului 7-metoxi-11-homodrim-5(6),8(9)-dien-16-oic 247

La amestecul reactant format din metoxiesterul 176 (294 mg, 1 mmol), s-a adaugat NaOH
(615 mg, 11 mmol) in etanol (10 mL). Amestecul obtinut a fost agitat timp de 3 ore, la temperatura
de 50°C, apoi 2/3 din volumul initial de EtOH a fost concentrat in vid, si acidulat cu 40% HCI (20
mL), apoi extras cu Et2O (3x20 mL). Stratul eteric a fost spalat cu H2O (30 mL), uscat pe Na2SOa4
anhidru, iar solventul distilat in vid. Obtinandu-se acidul 2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-
tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetic 247.

2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetic
acidul 247, (89%), produs uleios, []3° = +50.6° (¢ 2.4, CHCIs). IR, v: 736, 1070, 1376, 1459,
1626, 1704, 2927 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.84 (3H, s, H-20); 0.89 (3H, s, H-18, H-
19); 0.98 (1H, s, H-5); 1.68 (3H, s, H-17); 3.00 (1H, d, J 17.2, H-11) si 3.09 (1H, d, J 16.7, H-11);
3.39 (3H, s, COCHz3); 3.47 (1H, d, J 2.5, H-7). Spectrul *C RMN (CDCls): 6= 17.9 (C17); 17.9
(C20); 18.7 (C2); 21.6 (Ci9); 22.4 (Ce); 32.8 (Cug); 32.8 (Cu); 33.2 (Cs); 35.6 (Cu);
39.4 (Cyo); 41.1 (Cg); 45.7 (OCHz3); 56.4 (Cs); 79.4 (C7); 129.9 (Cg); 139.2 (Co); 176.7 (C=0).

Metoda generala de ciclizare a acizilor 206, 246 si 247

La amestecul reactant format din unul dintre acizi: 206 (248 mg, 1 mmol), 246 (280 mg, 1
mmol), 247 (250 mg, 1 mmol), s-a adaugat trifenilfosfina (PhsP) (786 mg, 3 mmol) si trietilamina
(EtsN) (0.16 mL, 1.2 mmol) in tetraclorura de carbon (7 mL). Amestecul obtinut a fost agitat la
baia de gheata, timp de 10 min.,, apoi S-a adaugat 2-aminotiofenolul (150 mg,
1.2 mmol) dizolvat in CCls (3 mL), la reflux timp de 4 ore, dupa care solventul a fost distilat in
vid. Reziduul obtinut a fost purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel, eluent:
CH:Cly, obtinandu-se benzotiazolii 248-251.

2-(((1R,25)-1,2,5,5-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidronaftalen-1-il)metil)benzo[d]tiazol
248 (27%), produs cristalin, p.t. 58-59°C (din MeOH), [«]2° = +7.63° (¢ 3.2, CHCl3). IR, v: 737,
763, 1122, 1311, 1377, 1433, 1454, 1505, 1713, 2920, 3059 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls3): 5=
0.92 (3H, s, H-17); 1.05 (3H, s, H-20); 1.01 (3H, s, H-18); 1.02 (3H, 5, H-19); 3.27 (1H, d, J 15.0,
H-11); 3.32 (1H, d, J 15.0, H-11); 7.32 (1H, td, J 7.8, 1.2, H-6"); 7.43 (1H, td, J 7.0, 1.2, H-7");
7.83 (1H, dm, J 8.0, H-5"); 7.96 (1H, dm, J 8.0, H-8"). Spectrul 3C RMN (CDCls): 6= 16.2 (C17);
20.1 (C2); 21.4 (Ca0), 24.9 (Cé); 27.8 (C19); 28.3 (Cug); 26.6 (C1); 27.0 (C7); 34.5 (Cs); 34.7 (Ca);
39.6 (Cs3); 42.1 (C11); 42.8 (Co); 121.3 (Cs); 122.5 (Cs'); 124.5 (Ce'); 125.6 (C77); 130.8 (C10); 135.8
(Co); 139.4 (cs); 152.1 (C47); 169.5 (Cy2). Spectrul ®N RMN (CDCls): 5= 303.

2-(((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)metil)benzo[d]tiazol 249 (49%), produs uleios, [a]2° = +78.26° (¢ 0.6, CHCIs). IR, v: 729, 758,
1080, 1373, 1456, 1509, 1759, 2926 cm™. Spectrul 'H RMN (CDCls): 6= 0.86 (3H, s,
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H-20), 0.90 (1H, d, J 3.7, H-5); 0.92 (3H, s, H-18); 0.98 (3H, s, H-19); 1.82 (3H, s, H-17);
3.39 (3H, s, OMe); 3.51 (1H, t, J 2.7, H-7); 3.88 (2H, t, J 17.6, H-11); 7.31 (1H, dt, J 7.5, J 1.0,
H-6"); 7.42 (1H, dt, J 7.7, J 1.0, H-7"); 7.78 (1H, d, J 7.8, H-5"); 7.93 (1H, d, J 8.0, H-8').
Spectrul 13C RMN (CDCls): 6= 18.6 (C17); 18.7 (C2); 21.7 (C1s); 22.7 (Cg); 32.8 (Cus); 32.8 (C11);
32.9 (Cy4); 36.0 (C1); 39.3 (C0); 41.2 (C3); 46.0 (OMe); 56.9 (Cs); 79.3 (C7); 121.4 (Cs);
122.3 (Cg); 124.4 (C¢); 125.7 (C7); 131.2 (Cg); 135.3 (Co); 142.5 (C4); 153.4 (Cy); 173.6 (C2).
Spectrul >N RMN (CDCls): 6= 301.

2-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)metil)benzo[d]tiazol
250 (55%), produs uleios gilbui, [a]3° = -260.94° (¢ 0.59, CHCIs). IR, v: 729, 757, 1369, 1456,
1508, 1726, 2924 cmt. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.88 (3H, s, H-20); 0.95 (3H, s, H-18); 0.97
(3H, s, H-19); 1.87 (3H, s, H-17); 2.16 (1H, t, J 2.9, H-5); 3.86 (1H, d, J 16.7, H-11); 3.96 (1H, d,
J 16.7, H-11); 5.88 (1H, dd, J 9.5, 2.5, H-6); 5.95 (1H, dd, J 9.5, 3.0, H-7); 7.33 (1H, ddd, J 7.5,
7.2, 1.1, H-6'); 7.44 (1H, ddd, J 8.1, 7.2, 1.2, H-7"); 7.82 (1H, dm, J 8.3, H-5"); 7.96 (1H, dm, J
8.1, H-8"). Spectrul 13C RMN (CDCls): 6= 15.5 (C20); 18.5 (C17); 18.7 (C2); 22.6 (C19); 32.3 (Cas);
32.9 (Cy); 35.1 (Cy); 32.1 (C11); 39.2 (C1o); 40.7 (C3); 52.9 (Cs); 121.4 (Cs); 122.4 (Cyg); 124.4
(Ce); 125.7 (C7); 128.7 (Ce); 129.1 (C7); 129.1 (Cs); 139.8 (Co); 139.8 (Co); 153.6 (C4); 174.0
(C2). N RMN (CDCls): 6= 303.

2-(((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-
il)metil)benzo[d]tiazol 251 (5%), produs cristalin, []3° = +28.62° (¢ 0.2, CHCIs). IR, v: 729, 757,
1014, 1124, 1146, 1293, 1376, 1435, 1456, 1506, 1577, 1694, 2865, 2926 cm™. Spectrul *H RMN
(CDCls): 6= 0.84 (3H, s, H-18); 0.90 (3H, s, H-19); 1.02 (3H, s, H-20); 1.25 (1H, dd, J 12.5, 2.0,
H-5); 1.70 (3H, s, H-17); 3.83 (1H, d, J 17.2, H-11); 3.90 (1H, d, J 17.2, H-11);
7.32 (1H,ddd, J 7.9, 7.3, 1.1, H-6); 7.43 (1H, ddd, J 8.2, 7.3, 1.3, H-7); 7.81 (1H, ddd, J 7.9, 1.3,
0.5, H-5"); 7.94 (1H, d, J 8.2, H-8"). Spectrul **C RMN (CDCls): 5= 18.8 (Cs); 18.9 (C2); 20.3
(C20); 20.7 (C17); 21.6 (Cio); 32.8 (Cu1); 33.1 (Cug); 33.1 (Ca); 33.6 (C7); 36.6 (Cu);
39.1 (C10); 41.6 (Cs); 51.8 (Cs); 121.3 (Cs7); 122.4 (Cs'); 124.3 (C¢); 125.6 (C77); 131.2 (Cg); 135.4
(Co); 137.6 (Co); 153.8 (Ca); 175.4 (C2). N RMN (CDCls): 6= 299. Spectrul de masi: (EI, 70
eV), m/z (I rel, %): 339 (M*, 59.4), 340 (15.2), 324 (100), 296 (1.98), 268 (2.39), 254 (7.69), 240
(4.14), 228 (4.17), 201 (11.95), 191 (1.23), 186 (6.74), 175 (8.42), 162 (4.11), 149 (29.35), 136
(9.32), 121 (5.43), 119 (8.40), 105 (12.0), 95 (3.93), 91 (11.50), 77 (6.37), 69 (6.73), 55 (7.26), 41
(11,8), 39 (2.1).

Metoda generala de cuplare cu 2-aminobenzotiazol

La amestecul reactant format din (COCI)2 (0.95 mL, 11 mol) in CsHs anhidru (2.5 mL), s-
a adaugat solutia alcatuita din unul dintre acizii: 206 (248 mg, 1 mmol), 246 (250 mg, 1 mmol),
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247 (280 mg, 1 mmol), 250 (250 mg, 1 mmol) sau 257 (250 mg, 1 mmol) in benzen anhidru
(2.5 mL). Produsul de reactie a fost agitat la temperatura camerei, ulterior refluxat timp de o ora.
Excesul de benzen si clorura de oxalil a fost distilat la presiune redusa. La produsul format s-a
adaugat 2-aminobenzotiazolul (225 mg, 1.5 mmol) in clorura de metilen (10 mL), amestecul
obtinut a fost agitat la temperatura camerei, timp de 3 ore, si ulterior refluxat timp de 4 ore pentru
acizii 206 si 247, iar pentru acizii 246 si 255 — 10 si 5 ore respectiv. Produsul obtinut a fost purificat
pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel, eluent: 1—2%, MeOH/CH2Cl>, cu formarea
benzotiazolilor 260-263.

N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-
il)acetamida 260 (52%), produs cristalin, p.t. 83-84°C (din MeOH), []3°=-172.5° (c 0.1, CHCl5).
IR, v: 728, 755, 908, 1147, 1267, 1343, 1442, 1536, 1599, 1702, 2925, 3178. Spectrul *H RMN
(CDCls): d= 0.84 (3H, s, H-20); 0.95 (3H, s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.82 (3H, s,
H-17); 2.09 (1H, t, J 2.2, H-5); 3.21 (1H, d, J 17.3, H-11); 3.42 (1H, d, J 17.0, H-11); 5.96-5.89
(2H, m, H-6, H-7); 7.31 (1H, dt, J 1.0, 0.8, H-6"); 7.44 (1H, dt, J 1.2, 1.0, H-7"); 7.75 (1H, d,
J8.2, H-5"; 7.82 (1H, dd, J 7.87, 0.47, H-8"); 9.58 (1H, s..., NH). Spectrul 3C RMN (CDCls):
6= 15.0 (C0); 18.7 (C2); 18.4 (C17); 22.8 (C1g); 32.2 (Cis); 33.0 (C4); 35.0 (Cy); 35.3 (C1a); 39.1
(C10); 40.5 (C3); 52.9 (Cs); 120.7 (Cs?); 121.4 (Cy?); 124.0 (Cs); 126.3 (C7); 128.8 (Ce); 129.5 (C7);
130.9 (Cq); 135.7 (Cs); 132.1 (C4); 148.0 (Cv); 157.9 (C2); 169.9 (C12). N RMN (CDCls): =
139, 254.

N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-
1-il)acetamida 261 (45%), produs cristalin, p.t. 84-85°C (din MeOH), [a]3°= +102.5° (c 2.0,
CHCIy). IR, v: 727, 755, 883, 907, 975, 1018, 1152, 1267, 1334, 1379, 1443, 1533, 1600, 1704,
1773, 2927, 3175, 3365 cm'. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.84 (3H, s, H-19): 0.91 (3H, s,
H-18); 0.94 (3H, s, H-20): 1.25 (1H, dd, J 12.6, 1.9, H-5); 1.69 (3H, s, H-17); 2.12 (LH, dd,
J18.0, 6.4, H-7); 2.25 (1H, ddd, J 18.4, 11.2, 7.4, H-7); 3.18 (1H, d, J 17.6, H-11); 3.35 (1H, d,
J17.6, H-11); 7.32 (1H, ddd, J 8.0, 7.3, 1.0, H-7"); 7.44 (1H, ddd, J 8.0, 7.3, 1.2, H-6'); 7.78 (1H,
d, J8.0, H-5'); 7.82 (1H, ddd, J 8.0, 1.2, 0.6, H-8"); 9.30 (1H, s.I., NH). Spectrul 3C RMN (CDCls):
6= 18.72 (Ce); 18.78 (C2); 19.71 (Cz0); 20.36 (C17); 21.60 (Cag); 33.07 (Cus); 33.26 (Ca); 33.49
(C7); 35.85 (C11); 36.31 (C1); 38.79 (Cao); 41.27 (Cs); 51.53 (Cs); 120.68 (Cs); 121.49 (Cg); 124.01
(C7); 126.34 (Ce); 132.12 (Co); 133.03 (Co); 134.23 (Cs); 148.02 (C4); 158.37 (Cy); 170.43 (C12).
15N RMN (CDCls): 6= 137 (NH): 257 (C=N). Spectrul de masa: (El, 70 eV), m/z (I rel, %): 382
(M*, 18.5), 2.32 (100), 217 (9.84), 207 (3.09), 189 (4.78), 177 (32.5), 161 (4.90), 151 (56.4), 135
(5.40), 12 (5.88), 119 (8.32), 105 (13.8), 91 (13.2), 81 (5.34), 79 (8.30), 69 (10.0), 55 (9.78), 41
(10.6).
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N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-
octahidronaftalen-1-il)acetamida 262 (40%), produs cristalin, p.t. 78-79°C (din MeOH),
[]3°=+99.96° (c 2.0, CHCIs). IR, v: 728, 755, 1076, 1264, 1341, 1441, 1538, 1600, 1697, 2926,
3182 cmL. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.85 (3H, s, H-20); 0.91 (3H, s, H-18); 0.97 (3H, s, H-
19); 1.77 (3H, s, H-17); 3.22 (1H, d, J 17.4, H-11); 3.32 (1H, d, J 17.4, H-11); 3.39 (3H, s, OMe);
3.50 (1H, d, J 5.6, H-7); 7.30 (1H, dt, J 7.5, 0.9, H-6"); 7.42 (1H, dt, J 7.6, 1.0, H-7"); 7.77 (1H, d,
J 8.0, H-5"); 7.80 (1H, d, J 7.7, H-8"); 9.91 (1H, s.l., NH). Spectrul **C RMN (CDCls):
0= 18.2 (Cx0); 18.3 (C17); 18.7 (C2); 21.7 (Cuo); 22.4 (Ce); 32.7 (C1s); 32.8 (Cs); 35.7 (C11); 35.8
(C1); 39.6 (Cio); 40.9 (Cs); 45.5 (OMe); 56.8 (Cs); 78.9 (Cr); 120.8 (Cs); 121.4 (Cg); 123.9 (Ce);
126.2 (Cy7); 132.7 (Cs); 138.9 (Co); 132.1 (C4); 148.1 (Co); 158.2 (Cy); 169.6 (Cu2).
>N RMN (CDCls): 6= 140, 259.

N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-((1S,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilenedecahidronaftalen-1-
il)acetamida 263 (84%), produs cristalin, p.t. 99-100°C (din MeOH), []3°=-34.2° (¢ 2.0, CHCl5).
IR, v: 750, 884, 998, 1018, 1135, 1157, 1215, 1270, 1292, 1324, 1332, 1365, 1383, 1457, 1542,
1599, 1644, 1697, 2932, 3063, 3178 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.45 (3H, s, H-20); 0.75
(3H, s, H-19); 0.84 (3H, s, H-18); 1.08 (1H, dd, J 12.6, 2.5, H-5); 1.25 (1H, dd,
J13.0, 4.4, H-6); 1.68 (1H, dm, J 13.0, H-6); 2.05 (1H, td, J 13.0, 5.1, H-7); 2.34 (1H, ddd, J 13.0,
4.0, 2.1, H-7); 2.45 (1H, dd, J 11.2, 10.3, H-9); 2.47 (1H, dd, J 26.2, 10.3, H-11); 2.63 (1H, dd, J
26.2, 11.2, H-11); 4.22 (1H, s, H-13); 4.38 (1H, s, H-13); 7.32 (1H, ddd, J= 8.1, 7.1, 1.0, H-7');
7.44 (1H,ddd, J8.2,7.1,1.1, H-6'); 7.81 (1H, dd, J 8.2, 1.0, H-5"); 7.84 (1H, dd, J 8.1, 1.1, H-8');
11.47 (1H, s.I., NH). Spectrul 3C RMN (CDCl3): 6= 14.29 (C20); 19.18 (C2); 21.63 (Cug); 23.90
(Ce); 32.80 (C11); 33.43 (C4); 33.46 (C1s); 37.48 (Cy); 38.91 (Cy); 41.83 (Ca); 52.15 (Co); 55.03
(Cs); 106.54 (C17); 120.60 (Cs7); 121.66 (Cg); 123.97 (C7); 126.31 (Cs'); 132.05 (Co); 147.82 (Cy4);
148.71 (Cs); 159.65 (C27); 171.82 (C12). >N RMN (CDCls): 6= 251 (C=N).

Metoda generala de cuplare cu p-toluidina (Metoda I)

La amestecul reactant format din (COCI)2 (0.95 mL, 11 mmol) in CgHs anhidru (5 mL),
s-a adaugat solutia formata din unul dintre acizii: 206 (248 mg, 1 mmol), 246 (250 mg, 1 mmol)
sau 247 (280 mg, 1 mmol) in benzen anhidru (2.5 mL), s-a agitat timp de o ora, urmand refluxul
pe aceeasi durata. Excesul de benzen si clorura de oxalil a fost distilat in vid. La produsul format
s-a adaugat p-toluidina (160 mg, 1.5 mmol) in clorura de metilen (10 mL), amestecul de reactie a
fost agitat la temperatura camerei, timp de 5 ore, si refluxat timp de 10-12 ore. Sedimentul format
se filtreaza, se spala cu CH2Cl> si se usuca in vid. Produsul obtinut a fost cromatografiat pe coloana
cu silicagel, eluent: 2% MeOH/CH.Cl>, obtinandu-se amidele 264-266.
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Metoda generala de cuplare cu p-toluidina (Metoda I1)

La amestecul reactant format din unul dintre acizii: 206 (248 mg, 1 mmol) sau 247
(280 mg, 1 mmol), s-a adaugat biciclocarbodiimida (DCC) (412 mg, 2 mmol) si
4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) (244 mg, 2 mmol) in clorura de metilen (8 mL), urmand
agitarea timp de zece ore. Dupa care sedimentul format s-a filtrat, iar solventul a fost distilat la
presiune redusa. Reziduul obtinut purificat pe coloana cromatografica impregnata cu silicagel,
eluent: CH:Cl>, obtinandu-se amidele 264 si 266.

2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)-N-(p-tolil)acetamida
264 (76%), produs cristalin, p.t. 69-70°C (din MeOH), [«]2° = -155.56° (c 0.69, CHCls). IR, v:
817, 1177, 1245, 1351, 1454, 1513, 1542, 1607, 1653, 2927, 3292 cm™. Spectrul 'H RMN (CDCls):
0=0.88 (3H, s, H-20); 0.98 (3H, s, H-19); 1.0 (3H, s, H-18); 1.84 (3H, s, H-17); 2.05 (1H, t, J 2.5,
H-5); 2.33 (3H, s, H-7); 3.10 (IH, d, J 16.9, H-11); 3.33 (1H, d, J 16.9, H-11);
5.92 (1H, dd, J 9.4, 2.4, H-6); 5.98 (1H, dd, J 9.5, 2.7, H-7); 7.14 (2H, d, J 8.2, H-2', H-6");
7.34 (2H, d, J 8.4, H-3", H-5"). Spectrul C RMN (CDCls): 6= 15.10 (C17); 18.74 (C);
20.88 (C7); 21.72 (Cig); 32.49 (Cig); 33.07 (Ca4); 18.35 (Co); 34.85 (Cy); 36.52 (Cu1);
39.20 (C1o); 40.80 (Cz); 53.59 (Cs); 129.04 (C7); 119.9 (C2'si Cyr); 128.99 (Cs); 129.51 (Cs' si Csy);
138.18 (C1'); 129.96 (Cs); 135.18 (Co); 169.14 (C12). *°N RMN (CDCls): 6= 125.

2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-N-p-tolilacetamida
265 (54%), produs cristalin, p.t. 152-153°C (din MeOH), [a]3°= +132.64° (c 1.0, CHCI3). IR, v:
733, 818, 908, 1171, 1248, 1346, 1405, 1458, 1516, 1603, 1661, 2867, 2927, 3293 cm™.
Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.85 (3H, s, H-19); 0.92 (3H, s, H-18); 0.99 (3H, s, H-20); 1.17
(1H, dd, J 12.6, 1.9, H-5); 1.68 (3H, s, H-17); 2.31 (3H, s, H-7"); 3.04 (1H, d, J 17.5, H-11);
3.22 (1H, d, J 17.5, H-11); 7.13 (2H, d, J 8.2, H-3’, H-5'); 7.35 (2H, d, J 8.3, H-2', H-6');
7.57 (1H, s.I., NH). Spectrul 3C RMN (CDCls): 6= 18.82 (Cs); 18.90 (C2); 20.08 (Cz); 20.31
(C17); 29.92 (C7); 21.71 (C1g); 33.30 (Cis); 33.44 (Ca); 33.71 (Cv); 36.26 (Cy); 37.18 (Cu);
39.00 (Cio); 41.59 (Ca); 52.41 (Cs); 119.99 (Co si Cg); 129.53 (Cs si Cs); 132.06 (Ceg);
133.97 (C#); 135.30 (C1"); 136.43 (Cg); 169.57 (C12). *®N RMN (CDCls): 5= 127 (NH). Spectrul
de masa (EIl, 70 eV), m/z (I rel, %): 339 (M*, 20.6), 324 (7.09), 296 (0.45), 254 (20.4), 232 (6.47),
217 (6.76), 191 (9.06), 190 (12.8), 175 (18.3), 163 (12.5), 149 (37.8), 135 (6.14), 133 (8.00), 131
(1.74), 121 (11.5), 119 (11.2), 107 (100), 91 (23.4), 79 (14.3), 69 (10.5), 65 (5.84), 55 (13.2), 41
(15,0).

2-((3R,8aS)-3-metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-N-p-
tolilacetamida 266 (94%), produs cristalin, p.t. 153-154°C (din MeOH), [a]%° = +70.2° (c 0.39,
CHCIy). IR, v: 816, 1086, 1243, 1310, 1448, 1536, 1571, 1624, 2928, 3322 cm™. Spectrul *H RMN
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(CDClz): 0= 0.86 (3H, s, H-20); 0.92 (3H, s, H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.78 (3H, s, H-17); 2.30
(3H, s, H-7"); 3.05 (1H, d, J 18.1, H-11); 3.22 (1H, J 18.1, H-11); 3.39 (3H, s, OMe);
3.48 (1H, d, J 2.6, H-7); 7.11 (2H, d, J 8.2, H-2', H-6'); 7.35 (2H, d, J 8.4, H-3’, H-5'); 7.70 (1H,
s, NH). Spectrul 3C RMN (CDCls): 9= 18.2 (C20); 18.7 (C17); 18.6 (C2); 20.8 (C7); 21.7 (C1o);
22.4 (Ce); 32.8 (Ci8); 32.9 (Ca); 35.5 (Cy1); 37.0 (C11); 39.7 (Cio); 41.2 (Ca); 46.0 (OMe);
56.8 (Cs); 79.0 (C7); 120.2 (Cz'si Ce); 129.3 (Csrsi Cs); 132.0 (Cs); 133.3 (Car); 135.2 (Co); 140.8
(C1); 168.6 (C12). >N RMN (CDCls): 5= 128.

Metoda generala de tionare a amidelor 264-266

La amestecul reactant format din amida 264 (337 mg, 1 mmol), 265 (339 mg, 1 mmol) sau
266 (369 mg, 1 mmol), s-a adaugat reagentul Lawesson (203 mg, 0.5 mmol) in toluen
(8 mL). Amestecul reactant a fost refluxat timp de 48-50 ore, solventul distilat in vid. Produsul
obtinut a fost purificat pe coloana cromatografici impregnata cu silicagel, eluent: 2—4%
MeOH/CH:Cl,. in cazul amidei 266 s-a obtinut compusul ciclic 267, iar in cazul amidei 266 s-a
format un amestec din amida 264 si 267, si tioamida 268.

(9aS)-6,6,9a-trimetil-3-(p-tolil)-3,3a,5a,6,7,8,9,9a-octahidro-1H-benzo[e]indol-2(9bH)-
tiona 267 (52%), produs cristalin, p.t. 103-104°C, [a]3°= +155.73° (¢ 0.83, CHCIy). IR, v: 817,
1033, 1097, 1365, 1454, 1502, 1600, 1625, 2917 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.91 (3H, s,
H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 1.02 (3H, s, H-17); 1.63 (3H, s, H-20); 1.73 (1H, s, H-5); 1.96 (1H, d,
J 8.2, H-9); 2.33 (3H, s, H-7); 3.14 (1H, d, J 17.5) si 3.25 (1H, dd, J 17.5, J 8.2, H-11);
5.72 (1H, d, J 2.1 H-¢); 5.74 (1H, d, J 1.1 H-7); 6.85 (2H, d, J 8.2, H-2' si H-6"); 7.13 (2H, d, J 8.0,
H-3" si H-5"). Spectrul 3C RMN (CDCls): 14.4 (Ci7); 18.1 (Cp); 20.9 (C7); 21.6 (Cio),
32.4 (C4); 33.8 (C1s); 33.9 (C20); 37.6 (C1 si Cuio); 40.7 (C11); 40.9 (Cz); 51.8 (Cs); 58.2 (Co);
59.1 (Cs); 119.9 (Cx si Cs); 126.7 (C6); 129.5 (Cs si Cs); 130.5 (C7); 144.8 (Cy); 175.8 (C=0).
Spectrul *N RMN (CDCls): 6= 293.

2-((8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)-N-p-
toliletantioamida 268 (50%), produs cristalin, p.t. 104-105°C, [a]3°= +45.63° (c 0.5, CHCls).
IR, v: 730, 826, 852, 908, 998, 1056, 1066, 1267, 1395, 1406, 1453, 1516, 1599, 2052, 2214, 2972,
2987, 3147, 3246 cm™. Spectrul *H RMN (CDCls): 5= 0.86 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s, H-18); 1.00
(3H, s, H-20); 1.15 (1H, dd, J 12.6, 2.0, H-5); 1.67 (3H, s, H-17); 2.36 (3H, s, H-7"); 7.22 (2H, d,
J 8.4, H-3', H-5); 3.71 (2H, s, H-11); 7.49 (2H, d, J 8.4, H-2', H-6"); 9.03 (1H, s, HN). Spectrul
13C RMN (CDCls): 6= 18.73 (C2); 18.79 (Cg); 20.08 (C20); 20.23 (C17); 21.07 (C7"); 21.62 (Cig);
33.22 (Cis); 33.39 (Ca4); 33.58 (C7); 36.23 (C1); 39.19 (C1o); 41.65 (Ca); 47.82 (C11); 52.51 (Cs);
123.83 (Ca 51 Ce); 129.47 (Cy5i Cs'); 134.19 (Cs); 136.17 (Ca); 136.80 (Co); 136.91 (C1"); 200.86
(C=S). Spectrul de masa (El, 70 eV), m/z (I rel, %): 355 (M, 16.6), 340 (19.4), 322 (100), 306
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(2.42), 281 (5.91), 270 (1.84), 249 (2.49), 232 (2.36), 216 (6.24), 207 (11.1), 202 (3.02), 191
(4.67), 175 (6.37), 165 (5.85), 149 (12.1), 143 (3.33), 132 (6.93), 129 (4.01), 123 (6.49), 121
(7.73), 119 (9.77), 107 (29.2), 105 (13,9), 95 (6.73), 91 (23.6), 79 (5.44), 77 (8.74), 69 (6.73), 65
(5.69), 55 (8.70), 41 (10.59).

Metoda de ciclizare a carbotioamidei 268 cu fericianura de potasiu

La amestecul reactant format din carbotioamida 268 (355 mg, 1 mmol), intr-0 cantitate
minima de etanol (9 mL), s-a adaugat solutia de 30% NaOH (1.0 mL, 7.5 mmol), apoi diluata cu
etanol (20 mL) pana la obtinerea solutiei de 10% NaOH, la agitare timp de 5 min. Amestecul
obtinut a fost adaugat portionat la solutia formata din Ks[Fe(CN)e] (1.301 g, 3.96 mmol) in H.O
(1.65 mL) la agitare, la temperatura de 85°C timp de 5 ore. Dupa finisarea reactiei solventul a fost
distilat in vid si reziduul format a fost extras cu CH2Cl2 (2x20 mL). Extractul organic a fost spalat
cu H20 (2x20 mL), uscat pe MgSOs iar solventul inlaturat, cu formarea produsului solid portocaliu.
Produsul obtinut a fost cromatografiat pe coloana cu silicagel, eluent: CH2Cl,, obtinandu-se
compusul 269.

(2)-4-metil-N-((3aR,9aS)-3a,6,6,9a-tetrametil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-
b]tiofen-2(3aH)-iliden)anilina 269 (41%), produs uleios gilbui, [a]2°= -92.68° (¢ 2.0, CHClI5).
IR, v: 730, 824, 851, 909, 1004, 1127, 1147, 1169, 1201, 1249, 1306, 1379, 1451, 1504, 1594,
1618, 2868, 2927 cm*. Spectrul *H RMN (CDCls): 6= 0.89 (3H, s, H-19); 0.91 (3H, s, H-18); 1.07
(1H, dd, J 125, 2.5, H-5); 1.23 (3H, s, H-20); 1.72 (3H, s, H-17); 2.33 (3H, s, H-7);
6.20 (1H, s, H-11), 7.0 (2H, d, J 8.0, H-3", H-5"); 7.15 (2H, d, J=8.0, H-2", H-6"). Spectrul *C
RMN (CDCls): 6= 18.65 (Cs); 19.67 (C20); 19.93 (C2); 21.0 (C7); 21.57 (Cug); 29.43 (C17); 33.31
(C19); 34.03 (Ca); 39.06 (C1); 41.24 (C1o); 41.75 (C3); 43.26 (C7); 55.19 (Cs); 62.97 (Cs); 120.50
(Cys1 Ce'); 123.61 (C11); 129.62 (Cs- si Cs7); 134.06 (C4'); 149.03 (C1); 170.54 (Cy12); 176.60 (Co).
1N RMN (CDCls): 6= 191. Spectrul de masd (El, 70 eV), m/z (I rel, %): 353 (M*, 100).
3.5. Activitatea antimicrobiani a compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati

structurale 1,3- tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice

A fost testata activitatea antimicrobiana a unei serii din 33 compusi di-, tri-, tetra- si
pentanorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, dintre
care 4 sunt compusi dinorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.1, Fig. 3.4),
9 compusi trinorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.2, Fig. 3.5), 2 compusi
tetranorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.6), 2 compusi pentanorlabdanici cu
unitati structurale 1,3-tiazolice (Fig. 3.6), 3 compusi tetranorlabdanici cu unitdti structurale
1,3,4-tiadiazolice (Fig. 3.7) si 13 compusi tetranorlabdanici cu unitati structurale benzotiazolice

(Fig. 3.8, Fig. 3.10, Fig. 3.11). Compusii noi sintetizati, descrisi n subcapitolul 3.1, 3.2 si 3.3 au
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fost testati in vitro pe cinci tulpini de fungi (Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium

chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria alternata) si doua specii de bacterii, Gram-

pozitive si Gram-negative (Bacillus sp., Pseudomonas aeruginosa) [196]. Rezultatele testarii in

vitro a activitatii antimicrobiene a compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati

structurale 1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice sunt redate in Tabelul 3.1. si

Tabelul 3.2.

Tabelul 3.1. Rezultatele testirii in vitro a activitatii antifungice si antibacteriene a

compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale 1,3-tiazolice,

1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice

Concentratia minima inhibitorie (ng/mL)

Compus
Aspergillus | Fusarium| Penicillium | Penicillium | Alternaria | Bacill | Pseudomon
niger solani | chrysogenum | frequentans | alternata | us sp. as
aeruginosa

220 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
221 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
222 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
223 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
224 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
231 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
232 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
233 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
234 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
235 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
236 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
237 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
238 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
239 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
240 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
241 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
242 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
243 0.125 0.125 0.125 0.125 0.125 2.5 2.5
244 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
245 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
248 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
249 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
250 2 2 2 2 2 32 32
251 32 32 32 32 32 192 192
260 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 3 3
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261 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
262 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
263 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
264 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
265 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
266 >32 >32 >32 >32 >32 >256 >256
267 1 1 1 1 1 24 24
268 16 16 16 16 16 128 128
Caspofungina 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
Kanamicina - - - - - 4 4

Dintre compusii testati di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale
1,3-tiazolice numai 2-amino-tiadiazolul 243, obtinut in premierd, a demonstrat cea mai inaltd
activitate antimicrobiana si a fost brevetat in calitate de compus ce poseda proprietati antifungice
pronuntate [197].

Inventia 5-(Homodrim-6,8-dien-11-il)-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-imina 243 cu proprietati
antifungice a obtinut douda Medalii de Aur, una la Salonul International de Inventii si Inovatii
»TRAIAN VUIA” Timisoara, editia a VII-a, care si-a desfasurat lucrdrile in perioada
06-08 octombrie 2021, alta la “Expozitia Internationala Specializata INFOINVENT” editia a
XVII-a, 17-20 noiembrie 2021, (Chisindu, Republica Moldova).

Compusul 260 a demonstrat activitate antifungicd buna cu valorile concentratiei minime
inhibitorie (CMI) egale cu 0.25 pg/mL, valorile fiind comparabile cu compusul de referinta
Caspofungina (0.25 pg/mL), si activitate antibacteriana buna cu valorile CMI egale cu 3 pg/mL,

comparabile cu compusul de referinta Kanamicina (4 pg/mL).

3.6. Concluzii la capitolul 111

1. In premierd a fost elaboratd metoda de condensare-Ciclizare pentru 5 compusi di- si
trinorlabdanici folosind tiouree si iod, structura carora a fost determinata in baza datelor
spectrale, cu stabilirea mecanismului de formare a unitatii structurale
2-amino-1,3-tiazolice.

2. A fost realizata sinteza a 8 compusi noi, pornind de la tiosemicarbazonele di- si
trinorlabdanice intermediare importante obtinute din cetone, care prin reactia de
heterociclizare au fost transformate in compusi di- si trinorlabdanici cu unitate structurala

1,3-tiazolica.
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3.

5.

6.

Pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic 206, au fost sintetizate
tiosemicarbazonele  intermediare  importante, din care au fost obtinuti
3 compusi tetranorlabdanici cu unitate structurala 1,3,4-tiadiazolica.

Au fost elaborate metode noi de sintezd a compusilor tetranorlabdanici cu unitate
structurald 1,3-benzotiazolica, folosind 1n calitate de substrat acizii norlabdanici. Prima
metodd implica formarea ciclului benzotiazolic prin ciclizarea intramoleculara a acizilor
cu 2-aminotiofenolul. In cazul acidului A%°-biciclohomofarnesenic 246 un compus cu
schelet regrupat 248 a fost izolat ca produs majoritar si a fost stabilit mecanismul de
formare a acestuia. Cea dea doua metoda de sinteza implica condensarea fragmentului
benzotiazolic propriu-zis cu acizii tetranorlabdanici, prin intermediul cloranhidridele
respective, obtinute in situ.

O alta metoda de sinteza consta in formarea amidelor din acizii carboxilici prin doua cai.
Prima cale include reactia de cuplare a cloranidridelor acizilor cu p-toluidina cu formarea
amidelor respective, a doua cale implica reactia directa de cuplare a acizilor terpenici cu p-
toluidina, cu formarea amidelor respective, urmata de tionarea amidelor cu reagentul
Lawesson si ciclizarea ulterioara a tioamidelor. Reactia de tionare a amidei 264 a decurs
intr-un mod inedit, obtindndu-se tioamida ciclica 267 cu structura neordinara.

A fost testatd activitatea antimicrobiand a 33 compusi noi pe cinci tulpini de fungi
(Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans,
Alternaria alternata) si doua specii de bacterii, Gram-pozitive si Gram-negative (Bacillus
sp. si Pseudomonas aeruginosa). Dintre compusii testati s-a evidentiat
2-amino-tiadiazolul 243, obtinut in premiera, care a fost brevetat in calitate de compus ce

poseda proprietate antifungica inalta.
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CONCLUZII SI RECOMANDARI
A fost demonstrata utilitatea celor trei metode neconventionale (iradierea cu microunde,
electrooxidarea si fotooxidarea sensibilizatd), care apartin chimiei verzi, in sinteza compusilor
norlabdanici polifunctionalizati si elaboratd o metoda noud de sinteza a esterilor metilici
biciclohomofarnesenici din sclareolida, prin iradiere cu microunde, fapt ce a condus la
accelerarea procesului, marirea randamentului, micsorarea cantitatilor de solventi si a energiei
utilizata. Totodata aceasta reactie are un impact benefic asupra mediului ambiant.
A fost studiatd detaliat reactia de oxidare anodicd a amestecului de esteri metilici, izolati si
caracterizati produsii de reactie, dar si propus un mecanism de formare a produsilor de
substitutie alilicd, demonstrandu-se importanta acestei reactii in sinteza compusilor
tetranorlabdanici. De asemenea, a fost demonstratd si eficienta metodei de fotooxidare
sesnsibilizatd a amestecului de esteri metilici in sinteza compusilor norlabdanici.
Au fost realizate reactiile de cuplare a compusilor di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu
tiosemicarbazida, 4-feniltiosemicarbazida si 4-aliltiosemicarbazida, care au condus la
formarea a 17 compusi norlabdanici noi cu unitate structurala tiosemicarbazonica.
In premiera a fost realizati reactia de complexare a compusilor tetra- si pentanorlabdanici cu
fragment tiosemicarbazonic in pozitia C; a ciclului B si a compusilor trinorlabdanici cu
fragment tiosemicarbazonic in catena laterala la interactiunea cu sarurile metalelor de
tranzitie. Structurile compusilor coordinativi obtinuti au fost confirmate de datele analizei
elementale si spectroscopiei in IR, iar in cazul complexului (C16H27N3S)s(CuCl)s si de analiza
prin difractie cu raze X pe monocristal.
Prin intermediul reactiei de condensare-ciclizare, in premiera au fost obtinuti compusii di- si
trinorlabdanici cu unitati structurale 2-amino-1,3-tiazolice si stabilit mecanismul de formare
a acestora.
Pornind de la acidul 13,14,15,16-tetranorlabd-6(7),8(9)-dien-12-oic au fost obtinute
tiosemicarbazonele intermediare importante, din care ulterior au fost sintetizati trei COmpusi
tetranorlabdanici cu unitate structurala 1,3,4-tiadiazolica.
Au fost elaborate metode noi de sinteza a compusilor tetranorlabdanici cu unitate structurala
1,3-benzotiazolica, folosind in calitate de substrat acizii norlabdanici. Prima metodd implica
formarea ciclului benzotiazolic prin ciclizarea intramoleculara a acizilor cu
2-aminotiofenolul. In cazul acidului A%°-biciclohomofarnesenic un compus cu schelet
regrupat a fost izolat ca produs majoritar si a fost stabilit mecanismul de formare a acestuia.
Cea dea doua metoda implica condensarea fragmentului benzotiazolic propriu-zis cu acizii

tetranorlabdanici sau cloranhidridele acestora.
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8. Utilizarea p-toluidinei si a reactivului Lawesson pentru prepararea compusilor
tetranorlabdanici cu unitate structurala 1,3-benzotiazolici a condus la carboamidele si
tioamidele corespunzdtoare, dar nu la benzotiazolii doriti. Reactia de tionare a amidei a
decurs intr-un mod inedit, obtinandu-se tioamida ciclica cu structura neordinara.

9. A fost testatd activitatea antimicrobiand a unei serii ce include 50 de compusi norlabdanici
noi. Testarile biologice s-au efectuat in vitro pe cinci tulpini de fungi (Aspergillus niger,
Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, Alternaria alternata) si
doua specii de bacterii Gram-pozitive si Gram-negative (Bacillus sp. si Pseudomonas

aeruginosa). Patru dintre compusii raportati au prezentat o activitate antimicrobiana

pronuntata.

In baza concluziilor prezentate se recomandd urmdtoarele:

» 5-(Homodrim-6,8-dien-11-il)-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-imina si  (Z/E)-2-(1-((1R,2R,8aS)-2-
hidroxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)propan-2-iliden)hidrazincarbotioamida
obtinute in premierd, brevetate si testate in calitate de compusi ce poseda proprietati
antifungice pot fi utilizate pe larg in industria farmaceutica.

» Compusii noi di-, tri-, tetra- si pentanorlabdanici cu unitati structurale tiosemicarbazonice,
1,3-tiazolice, 1,3,4-tiadiazolice si benzotiazolice, ce manifesta activitate antimicrobiana, pot
deveni in continuare obiectul cercetarilor mai detaliate, in scopul implementdrii in practica

la tratarea bolilor provocate de fungi si bacterii.
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