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ADNOTARE  

CIOCĄRLAN Alexandru: Sinteza derivaἪilor norlabdanici biologic activi cu 

funcἪionalizare avansatŁ Ἠi studiul fitochimic al unor surse vegetale locale, TezŁ de doctor 

habilitat ´n ἨtiinἪe chimice, ChiἨinŁu, 2024 

Structura tezei: Adnotare (´n RO, EN Ἠi RU), Introducere, 6 capitole, Concluzii generale Ἠi 

recomandŁri, Bibliografie din 514 titluri , 235 pagini text de bazŁ, 144 de figuri, 37 tabele. 

Rezultatele obἪinute au fost publicate ´n 66 lucrŁri ἨtiinἪifice, inclusiv un capitol ´n monografie, 

15 articole cu factor de impact, 9 ´n reviste naἪionale, 37 rezumate la manifestŁri ἨtiinἪifice 

naἪionale Ἠi internaἪionale, Ἠi 4 brevete de invenἪie. 

Domeniul de studii: 143.04 ï Chimie bioorganicŁ, chimia compuἨilor naturali Ἠi fiziologic 

activi. 

Cuvinte-cheie: (-)-Sclareol, (+)-larixol, compuἨi norlabdanici, sinteza, transformŁri fotochimice, 

oxidare anodicŁ, iradiere cu microunde, hibrizi moleculari terpeno-heterociclici, diazine, 1,2,4-

triazoli, 2-amino-1,3-tiazoli, 1,3,4-oxadiazoli, 1,3,4-tiadiazoli, studiu fitochimic, activitate 

antifungicŁ Ἠi antibacterianŁ, testŁri in vitro. 

Scopul lucrŁrii: Elaborarea unor scheme de sintezŁ a analogilor naturali, derivaἪilor cu un grad 

avansat de funcἪionalizare Ἠi hibrizilor moleculari terpeno-heterociclici, biologic activi, prin 

metode clasice Ἠi neconvenἪionale ´n bazŁ de (-)-sclareol Ἠi (+)-larixol, elucidarea mecanismelor 

de reacἪie, confirmarea structurilor, determinarea activitŁἪii biologice a compuἨilor de sintezŁ Ἠi 

realizarea unui studiu fitochimic complementar al surselor vegetale locale de interes, testarea 

activitŁἪii biologice. 

Obiectivele lucrŁrii: Constau ´n elaborarea metodelor noi de sintezŁ a analogilor naturali, 

compuἨi tetra- Ἠi pentanorlabdanici cu funcἪionalizare avansatŁ Ἠi hibrizi moleculari diazinici, 

1,2,4-triazolici, 2-amino-1,3-tiazolici, 1,3,4-oxadiazolici, 1,3,4-tiadiazolici  din deἨeuri vegetale, 

prin metode clasice Ἠi neconvenἪionale (foto- Ἠi electrochimice, iradiere cu microunde); 

elucidarea mecanismelor posibile de reacἪie; realizarea studiilor fitochimice ale surselor vegetale 

locare; testarea biologicŁ a compuἨilor sintetizaἪi Ἠi a extractelor vegetale pentru utilizarea lor 

ulterioarŁ; stabilirea relaἪiei structurŁ-activitate. 

Noutatea Ἠi originalitatea ἨtiinἪificŁ: Ċn premierŁ, au fost realizate, sinteze eficiente, originale, 

stereo- Ἠi regioselective ale analogilor naturali, compuἨilor norlabdanici cu funcἪionalizare 

avansatŁ Ἠi seriilor de hibrizi moleculari heterociclici; propuse mecanismele de reacἪie; realizate 

studii fitochimice ale surselor vegetale locale; identificatŁ o serie de compuἨi de sintezŁ cu 

activitate antimicrobianŁ avansatŁ Ἠi stabilitŁ relaἪia structurŁ-activitate. 

Rezultate principial noi pentru ἨtiinἪŁ Ἠi practicŁ obἪinute: ConstŁ ´n elaborarea procedeelor 

noi de transformare a diterpenoidelor labdanice naturale (-)-sclareol Ἠi (+)-larixol, obἪinute din 

deἨeurile de salvie tŁm©ioasŁ Ἠi rŁἨina de zadŁ, ´n compuἨi naturali sau sintetici biologic activi cu 

posibile aplicaἪii ´n industria farmaceuticŁ, inclusiv prin metode de sintezŁ prietenoase mediului. 

A fost elaboratŁ o direcἪie nouŁ de sintezŁ a unor hibrizi moleculari heterociclici ce posedŁ 

activitate biologicŁ. A fost stabilitŁ ´n premierŁ compoziἪia fitochimicŁ a surselor locale de 

importanἪŁ alimentarŁ Ἠi terapeuticŁ, precum merele Ἠi fructele de pŁdure, plantele aromatice Ἠi 

etero-oleaginoase. 

SemnificaἪia teoreticŁ: Rezultatele cercetŁrilor confirmŁ posibilitatea transformŁrii deἨeurilor 

locale ´n compuἨi de importanἪŁ practicŁ; demonstreazŁ utilitatea Ἠi eficienἪa aplicŁrii  metodelor 

de sintezŁ neconvenἪionale ´n chimia compuἨilor naturali; completeazŁ informaἪiile ἨtiinἪifice 

privind mecanismele reacἪiilor ´n Ἠirul compuἨilor norlabdanici, inclusiv a hibrizilor 

heterociclici; Ἠi cele referitoare la relaἪia structurŁ-activitate ale compuἨilor de sintezŁ, 

compoziἪia calitativŁ Ἠi utilitatea materiilor vegetale locale Ἠi a produselor derivate din ele. 

Valoarea aplicativŁ: Testarea activitŁἪii antimicrobiene a compuἨilor de sintezŁ a confirmat, cŁ 

29 dintre aceἨtea manifestŁ activitate pronunἪatŁ. Studiul fitochimic al surselor vegetale locale a 

confimat corespunderea compoziἪiei chimice a materiilor vegetale locale Ἠi a produselor derivate 

din ele standardelor ´n vigoare. Rezultatele obἪinute prezintŁ interes pentru firmele farmaceutice, 

producŁtorii locali de fructe, plante aromatice, etero-oleaginoase Ἠi medicinale, Ἠi cei ocupaἪi de 

procesarea acestora. Utilizarea metodelor neconvenἪionale, precum degradŁrile fotolitice, 
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fotooxidŁrile sensibilizate, oxidarea anodicŁ Ἠi iradierea cu microunde, are impact pozitiv asupra 

mediului Ἠi justificŁ tehnologiile non-poluante, non-agresive ĸi ieftine. Au fost obἪinute 4 brevete 

de invenἪie ´n care sunt revendicate procedeele de sintezŁ ale compuἨilor bioactivi. 

Implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice: Rezultatele cercetŁrilor au fost implementate ´n 

procesul de instruire la cursurile òChimie bioorganicŁò Ἠi òObѿinerea sinteticŁ ѽi semisinteticŁ a 

principiilor activeò la programele de studii de licenἪŁ Tehnologia produselor cosmetice ѽi 

medicinale. Au fost brevetate procedeele de sintezŁ Ἠi activitatea a 4 compuἨi norlabdanici noi, 

care pot fi  implementaἪi ´n practicŁ ´n calitate de remedii antifungice. 

 

SUMMARY  

CIOCĄRLAN Alexandru: Synthesis of biologically active norlabdanic derivatives with 

advanced functionalization and phytochemical study of some local plant sources, Thesis of 

doctor habilitate in chemistry, Chisinau, 2024 

Structure of the thesis: Annotation (in RO, EN and RU), Introduction, 6 chapters, General 

conclusions and recommendations, Bibliography of 514 titles, 235 pages of basic text, 144 

figures, 37 tables. The results obtained have been published in 66 scientific papers, including one 

chapter in a book, 15 articles with impact factor, 9 in national journals, 37 abstracts at national 

and international scientific events, and 4 patents.  

Field of studies: 143.04 ï Bioorganic chemistry, chemistry of natural and physiologically active 

compounds. 

Keywords: (-)-Sclareol, (+)-larixol, norlabdane compounds, synthesis, photochemical 

transformations, anodic oxidation, microwave irradiation, terpene-heterocyclic molecular 

hybrids, diazines, 1,2,4-triazoles, 2-amino-1,3-thiazoles, 1,3,4-oxadiazoles, 1,3,4-tiadiazoles, 

phytochemical study, antifungal and antibacterial activity, in vitro tests. 

The aim of the work: Development of synthetic schemes of biologically active natural 

analogues, derivatives with an advanced degree of functionalization and terpene-heterocyclic 

molecular hybrids, by classical and unconventional methods based on (-)-sclareol and (+)-larixol, 

elucidation of reaction mechanisms, the structures confirmation, determination of the biological 

activity of the synthetic compounds and carrying out a complementary phytochemical study of 

the local plant sources of interest, testing the biological activity. 

The objectives of the work: Consist in the development of new methods for the synthesis of 

natural analogues, tetra- and pentanorlabdane compounds with advanced functionalization and 

diazine, 1,2,4-triazole, 2-amino-1,3-thiazole, 1,3,4-oxadiazole 1,3,4-tiadiazole molecular hybrids 

from vegetable waste, by classical and non-conventional methods (photo- and electrochemical, 

microwave irradiation); elucidation of possible reaction mechanisms; carrying out phytochemical 

studies of local plant sources; biological testing of synthesized compounds and plant extracts for 

their further uses; establishing the structure-activity relationship. 

Scientific novelty and originality: For the first time, efficient, original, stereo- and 

regioselective syntheses of natural analogues, norlabdane compounds with advanced 

functionalization and series of molecular heterocyclic hybrids were achieved; proposed the 

mechanisms of some reactions; carried out the phytochemical studies of local plant sources; 

identified a series of synthetic compounds with advanced antimicrobial activity and established 

the structure-activity relationship. 

Fundamentally new results for science and practice obtained: Consist in the development of 

new procedures for the transformation of natural labdane diterpenoids (-)-sclareol and (+)-

larixol, obtained from Clary sage waste and larch oleoresin, into biologically active natural or 

synthetic compounds with possible applications in the pharmaceutical industry, including 

through environmentally friendly methods of synthesis. A new direction of synthesis of 

molecular heterocyclic hybrids possessing biological activity was developed. The phytochemical 

composition of local sources of food and therapeutic importance, such as apples and berries, 

aromatic and essential oil producing plants, was determined. 

Theoretical significance: The research results confirm the possibility and practical utility of 

transforming local waste into compounds of practical importance; demonstrate the utility and 
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efficiency of applying non-conventional synthetic methods in the chemistry of natural 

compounds; complete the scientific information regarding to mechanisms of reactions in the 

series of norlabdane compounds, including heterocyclic hybrids; and those related to the 

structure-activity relationship of synthetic compounds, the qualitative composition and 

usefulness of local plant materials and products derived from them. 

Application value: Antimicrobial activity testing of synthetic compounds confirmed that 29 of 

them show pronounced activity. The phytochemical study of the local plant sources confirmed 

the conformity of the chemical composition of the local plant materials and the products derived 

from them to the standards in force. The obtained results are of interest to pharmaceutical 

companies, local producers of fruits, aromatic, essential oil producing and medicinal plants, and 

those involved in their processing. The use of non-conventional methods, such as photolytic 

degradations, sensitized photooxidations, anodic oxidation and microwave irradiation, have a 

positive impact on the environment and justify non-polluting, non-aggressive and cheap 

technologies. 4 invention patents were obtained in which the synthesis procedures of bioactive 

compounds are claimed. 

Implementation of scientific results: The research results were implemented in the training 

process in the courses "Bioorganic chemistry" and "Synthetic and semi-synthetic preparation of 

active principles" in the Bachelor's degree programs in the Technology of cosmetic and 

medicinal products. The synthesis procedures and the activity of 4 new norlabdanic compounds 

that can be implemented in practice as antifungal remedies were clamed. 

 

ɸʅʅʆʊɸʎʀʗ 

ʏʆʂʓʈʃɸʅ ɸʣʝʢʩʘʥʜʨʫ: ʉʠʥʪʝʟ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʳʩʦʢʦ-

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳʭ ʥʦʨʣʘʙʜʘʥʦʚʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʠ ʬʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʤʝʩʪʥʳʭ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ, ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʜʦʢʪʦʨʘ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʥʘʫʢ, ʂʠʰʠʥʝʚ, 2024 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ: ɸʥʥʦʪʘʮʠʷ (ʥʘ RO, EN ʠ RU), ɺʚʝʜʝʥʠʝ, 6 ʛʣʘʚ, ʆʙʱʠʝ ʚʳʚʦʜʳ 

ʠ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ, ɹʠʙʣʠʦʛʨʘʬʠʷ ʠʟ 514 ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ, 235 ʩʪʨʘʥʠʮ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ, 144 

ʨʠʩʫʥʢʦʚ, 37 ʪʘʙʣʠʮ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ 66 ʥʘʫʯʥʳʭ ʩʪʘʪʴʷʭ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ ʚ ʛʣʘʚʝ ʚ ʤʦʥʦʛʨʘʬʠʠ, 15 ʩʪʘʪʴʷʭ ʩ ʠʤʧʘʢʪ-ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʠ 9 ʚ ʥʘʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʞʫʨʥʘʣʘʭ, 

37 ʪʝʟʠʩʘʭ ʥʘ ʨʝʩʧʫʙʣʠʢʘʥʩʢʠʭ ʠ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʤʝʨʦʧʨʠʷʪʠʷʭ, ʠ ʚ 4 ʧʘʪʝʥʪʘʭ 

ʥʘ ʠʟʦʙʨʝʪʝʥʠʝ. 

ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʩʣʦʚʘ: (-)-ʉʢʣʘʨʝʦʣ, (+)-ʣʘʨʠʢʩʦʣ, ʥʦʨʣʘʙʜʘʥʦʚʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʩʠʥʪʝʟ, 

ʬʦʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʷ, ʘʥʦʜʥʦʝ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ, ʉɺʏ-ʦʙʣʫʯʝʥʠʝ, ʪʝʨʧʝʥʦ-

ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʛʠʙʨʠʜʳ, ʜʠʘʟʠʥʳ, 1,2,4-ʪʨʠʘʟʦʣʳ, 2-ʘʤʠʥʦ-1,3-

ʪʠʘʟʦʣʳ, 1,3,4-ʦʢʩʘʜʠʘʟʦʣʳ, 1,3,4-ʪʠʘʜʠʘʟʦʣʳ, ʬʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʘʷ ʠ ʘʥʪʠʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʪʝʩʪʳ in vitro. 

ʎʝʣʴ ʨʘʙʦʪʳ: ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʩʭʝʤ ʩʠʥʪʝʟʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ, 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʠʟʘʮʠʠ ʠ ʪʝʨʧʝʥ-ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʛʠʙʨʠʜʦʚ, ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ (-)-

ʩʢʣʘʨʝʦʣʘ ʠ (+)-ʣʘʨʠʢʩʦʣʘ, ʚʳʷʩʥʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʩʪʥʳʭ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʠʥʪʝʨʝʩ, ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. 

ɿʘʜʘʯʠ ʨʘʙʦʪʳ: ɿʘʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʥʦʚʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ 

ʪʝʪʨʘ- ʠ ʧʝʥʪʘʥʦʨʣʘʙʜʘʥʦʚʳʭ ʚʳʩʦʢʦ-ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠ ʜʠʘʟʠʥʦʚʳʭ, 

1,2,4-ʪʨʠʘʟʦʣʴʥʳʭ, 2-ʘʤʠʥʦ-1,3-ʪʠʘʟʦʣʴʥʳʭ, 1,3,4-ʦʢʩʘʜʠʘʟʦʣʴʥʳʭ, 1,3,4-ʪʠʘʜʠʘʟʦʣʴʥʳʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʛʠʙʨʠʜʦʚ, ʠʟ ʦʪʭʦʜʦʚ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ 

ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ (ʬʦʪʦ- ʠ ʵʣʝʢʪʨʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ, ʤʠʢʨʦʚʦʣʥʦʚʦʝ ʦʙʣʫʯʝʥʠʝ); 

ʚʳʩ̫ʥʝʥʠʝ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ; ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʬʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʤʝʩʪʥʳʭ ʨʘʩʩʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ; ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʠʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ; ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʩʚʷʟʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. 



8 

 

 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʠ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʩʪʴ: ɺʧʝʨʚʳʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʳ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ, 

ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʳʝ, ʩʪʝʨʝʦ- ʠ ʨʝʛʠʦʩʝʣʝʢʪʠʚʥʳʝ ʩʠʥʪʝʟʳ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ, ʥʦʨʣʘʙʜʘʥʦʚʳʭ 

ʚʳʩʦʢʦ-ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠ ʨʷʜʘ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ 

ʛʠʙʨʠʜʦʚ; ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ; ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʬʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʩʪʥʳʭ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ; ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ ʨʷʜ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. 

ʇʦʣʫʯʝʥʳʝ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʥʦʚʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʣʷ ʥʘʫʢʠ ʠ ʧʨʘʢʪʠʢʠ: ɿʘʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʚ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʥʦʚʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʷ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʣʘʙʜʘʥʦʚʳʭ ʜʠʪʝʨʧʝʥʦʠʜʦʚ (-)-

ʩʢʣʘʨʝʦʣʘ ʠ (+)-ʣʘʨʠʢʩʦʣʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʪʭʦʜʦʚ ʰʘʣʬʝʷ ʤʫʩʢʘʪʥʦʛʦ ʠ ʩʤʦʣʳ 

ʣʠʩʪʚʝʥʥʠʮʳ, ʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʧʨʠʨʦʜʥʳʝ ʠʣʠ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩ 

ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʚ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʤʳʰʣʝʥʥʦʩʪʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʵʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʯʠʩʪʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʦ ʥʦʚʦʝ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʛʠʙʨʠʜʦʚ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. 

ʆʧʨʝʜʝʣʝʥ ʬʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʩʦʩʪʘʚ ʤʝʩʪʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ ʧʠʱʝʚʦʛʦ ʠ ʣʝʯʝʙʥʦʛʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷ, 

ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʷʙʣʦʢʠ ʠ ʣʝʩʥʳʝ ʷʛʦʜʳ, ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʵʬʠʨʦʤʘʩʣʠʯʥʳʝ ʨʘʩʪʝʥʠʷ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ: ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʚʘʞʥʦʩʪʴ ʠ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʪʭʦʜʦʚ ʚ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ; ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʧʦʣʝʟʥʦʩʪʴ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ ʚ ʭʠʤʠʠ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ; ʜʦʧʦʣʥʷʝʪ ʥʘʫʯʥʳʝ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʨʷʜʘ ʥʦʨʣʘʙʜʘʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʩ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʝʜʠʥʠʮʘʤʠ; ʠ ʦ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʢʘʯʝʩʪʚe ʠ 

ʧʦʣʝʟʥʦʩʪʠ ʤʝʩʪʥʳʭ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʥʠʭ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʫʶ ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦʩʪʴ 

ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʝʩʪʥʳʭ ʦʪʭʦʜʦʚ ʚ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ; 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʧʦʣʝʟʥʦʩʪʴ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʚ ʭʠʤʠʠ ʧʨʠʨʦʜʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ; ʜʦʧʦʣʥʷʶʪ ʥʘʫʯʥʫʶ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʨʝʘʢʮʠʡ 

ʚ ʨʷʜʫ ʥʦʨʣʘʙʜʘʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʝʪʝʨʦʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʛʠʙʨʠʜʘʭ; ʠ ʦ 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʦ ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʤ ʩʦʩʪʘʚʝ ʠ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʣʴʟʝ ʤʝʩʪʥʦʛʦ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʳʨʴʷ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʥʝʛʦ. 

ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ: ʊʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʥʪʠʤʠʢʨʦʙʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʣʦ, ʯʪʦ 29 ʠʟ ʥʠʭ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. 

ʌʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʝʩʪʥʦʛʦ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʳʨʴʷ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʣʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʝ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʤʝʩʪʥʦʛʦ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʳʨʴʷ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʥʝʛʦ, 

ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤ ʥʦʨʤʘʪʠʚʘʤ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʠʥʪʝʨʝʩ ʜʣʷ 

ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʤʧʘʥʠʡ, ʤʝʩʪʥʳʭ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʝʡ ʧʣʦʜʦʚ, ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ, 

ʵʬʠʨʦʤʘʩʣʠʯʥʳʭ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʣʠʮ, ʟʘʥʠʤʘʶʱʠʭʩʷ ʠʭ 

ʧʝʨʝʨʘʙʦʪʢʦʡ. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʪʦʜʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʬʦʪʦʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ 

ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ, ʩʝʥʩʠʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʬʦʪʦʦʢʠʩʣʝʥʠʝ, ʘʥʦʜʥʦʝ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ ʠ ʤʠʢʨʦʚʦʣʥʦʚʦʝ 

ʦʙʣʫʯʝʥʠʝ, ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʦʢʨʫʞʘʶʱʫʶ ʩʨʝʜʫ ʠ ʦʧʨʘʚʜʳʚʘʶʪ 

ʵʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʯʠʩʪʳʝ, ʥʝʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʝ ʠ ʜʝʰʝʚʳʝ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ. ʇʦʣʫʯʝʥʦ 4 ʧʘʪʝʥʪʘ ʥʘ 

ʠʟʦʙʨʝʪʝʥʠʷ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʟʘʷʚʣʝʥʳ ʤʝʪʦʜʳ ʩʠʥʪʝʟʘ ʙʠʦʘʢʪʠʚʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. 

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʥʘʫʯʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ: ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʫʯʝʙʥʳʡ 

ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʦ ʢʫʨʩʘʤ çɹʠʦʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʘʷ ʭʠʤʠʷè ʠ çʉʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʠ ʧʦʣʫʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʝ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚè ʧʦ ʫʯʝʙʥʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ ʧʦ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ ʊʝʭʥʦʣʦʛʠʷ 

ʢʦʩʤʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ɹʳʣʠ ʟʘʧʘʪʝʥʪʦʚʘʥʳ ʤʝʪʦʜʳ ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 4 ʥʦʚʭr ʥʦʨʣʘʙʜʘʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳ ʥʘ 

ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʦʪʠʚʦʛʨʠʙʢʦʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. 
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LISTA ABREVIERILOR  

AcCl  clorurŁ de acetil t-BuOK  terѿ-butilat de potasiu 

Ac2O anhidridŁ aceticŁ TMTD  disulfurŁ de 

tetrametiltiuram 

AF ape florale TMSCHN 2 trimetilsilildiazometan 

OAc acetoxi t.c. temperatura camerei 

AO acid oleanolic p.f. punct de fierbere 

AcOH  acid acetic 

 

p.t. punct de topire 

AU acid ursolic ppm pŁrἪi per milion 

AMPF  acid monoperftalic THF  tetrahidrofuran 

ATCC  ColecἪia AmericanŁ de culturi 

microbiene 

1
H RMN  spectru protonic 

(BOC)2O di-terѿ-butil dicarbonat 13
C RMN  spectru carbonic 

CDI  1,1ǋ-carbonildiimidazol 15
N RMN  spectru de azot 

CMI  concentraἪie minimŁ 

inhibitorie 

1D RMN rezonanἪŁ magneticŁ 

nuclearŁ 

monodimensionalŁ 

COX 1 Ἠi 2 ciclooxigenaze 1 Ἠi 2  2D RMN rezonanἪŁ magneticŁ 

nuclearŁ bidimensionalŁ 

CSA acid camforsulfonic RNCS izotiocianaἪi substituiἪi 

CPC cromatografie pe coloanŁ ROS specii reactive de oxigen 

Dʉʉ N,Nǋ-diciclohexilcarbodiimidŁ UV ultraviolet 

DCM  diclorometan UHPLC  cromatografie de lichide 

ultraperformantŁ 

DPPA difenil fosforil azida RB roz Bengal 

DIBAL -H hidrurŁ de diizobutilaluminiu s singlet 

DMA  dimetil acetamida SC-CO2 extracἪie cu dioxid de 

carbon supercritic 

DMAA  dimetil acetoacetamida SK-Hep1 linie de celule ale 

cancerului hepatocelular 

DMAP  4-dimetilaminopiridina t  Triplet 

DMF  dimetilformamida TFA  acid trifluoroacetic 

DMSO dimetilsulfoxid TLC  cromatografie ́ n strat 

subἪire 

2,4-DNPH 2,4-dinitrofenilhidrazonŁ LOD  limitŁ de detecἪie 
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DPPH 2,2-difenil-1-picrilhidrazil LOQ  limitŁ de cuantificare 

Et 4NOTs toluensulfonat de 

tetraetilamoniu 

MCF -7 linie de celule ale 

cancerului mamar 

EP eter de petrol MeCN acetonitril  

Et  etil  MeOH metanol 

Et 3N trietil aminŁ Me2CO acetonŁ 

EtOAc acetat de etil m-CPBA acid meta-cloroperbenzoic 

EtOH  alcool etilic MeONa metilat de sodiu 

EPR elemente pŁm©nturi rare MVL  material vegetal de 

levŁnἪicŁ 

Et 2O eter dietilic MW  iradiere cu microunde 

FT  flavonoide totale NBS N-bromosuccinimidŁ 

FT-IR  spectroscopie ´n infraroἨu cu 

transformare Fourier 

NaOAc acetat de sodiu 

GAE echivalent de acid galic OMS OrganizaἪia MondialŁ a 

SŁnŁtŁἪii  

GC-MS gaz-cromatografie-

spectrometrie de masŁ 

OEC componente extractive de 

ulei 

HCC celulele carcinomului 

hepatocelular 

PCA analiza componentelor 

principale 

HepG2 linie de celule ale 

carcinomului hepatocelular 

PCC clorocromat de piridiniu 

HeLa l inie de celule imortalizate PR plante de referinἪŁ 

HPLC  cromatografie de lichide p-TsOH acid p-toluensulfonic 

H2tpp  mezo-tetrafenil porfirina OMe metoxi 

IR  spectroscopie ´n infraroἨu PC-3 celulele ale cancerului de 

prostatŁ uman 

IC 50 concentraἪia de inhibiἪie 

semimaximalŁ 

Ph fenil 

KOAc  acetat de potasiu PPh3  trifenilfosfinŁ 

LC 50 concentraἪie letalŁ 

semimaximalŁ 

Py piridina 

LIRE  edem de ischemie-reperfuzie 

pulmonarŁ 

t-BuOH alcool terѿ-butilic 
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INTRODUCERE  
Actualitatea Ἠi importanἪa temei abordate. Sinteza organicŁ, domeniul aplicativ al 

chimiei organice are ca obiect de studiu un instrument unic, catena carbonicŁ, care oferŁ 

posibilitŁἪi nelimitate de generare a structurilor chimice. AceἨtia pot fi compuἨi de sintezŁ cu 

structurŁ Ἠi proprietŁἪi dorite, sau compuἨi naturali izolaἪi din diferite surse naturale, adicŁ creaἪi 

de NaturŁ Ἠi reproduἨi de cŁtre Om. 

Nivelul contemporan de dezvoltare a chimiei organice permite identificarea rapidŁ a 

compuἨilor ἪintŁ cu proprietŁἪi specifice ´n sursele naturale Ἠi sinteza acestora ´n timpi utili. Un 

exemplu concludent ´n acest sens ´l constituie compuἨii terpenici, care se caracterizeazŁ printr-o 

mare varietate de schelete carbonice. 

Prezenta tezŁ reprezintŁ o combinaἪie a c©torva strategii de care se conduce sinteza 

organicŁ modernŁ. Una dintre ele poate fi denumitŁ strategie biomimeticŁ, deoarece are ca scop 

sinteza totalŁ sau semisinteza unor compuἨi naturali cunoscuἪi ´n baza unor materii prime 

accesibile, precum sunt (-)-sclareolul Ἠi (+)-larixolul, care posedŁ scheletul terpenic de bazŁ. Ċn 

acest caz se pune accentul pe sinteza raἪionalŁ, adicŁ un numŁr minim necesar de etape Ἠi 

reagenἪi eficienἪi non-poluanἪi, factori care la final se regŁsesc ´n randamente sumare de la 

acceptabile la excelente. 

O altŁ strategie folositŁ o constituie sintezele unor compuἨi terpenici noi cu 

funcἪionalizare avansatŁ ´n baza aceloraἨi materii prime. Ċn acest caz nu este vorba de o simplŁ 

reproducere a unor modele naturale, dar de realizarea unor ambiἪii de creare a structurilor noi cu 

proprtietŁἪi utile. Ċn aceastŁ strategie se ´nscrie Ἠi direcἪia nouŁ de creare a unor hibrizi 

moleculari ce posedŁ activitate biologicŁ Ἠi se compun din unitatea terpenicŁ Ἠi cea heterociclicŁ. 

Un avantaj al lucrŁrii constŁ ´n utilizarea frecventŁ, ´n ambele cazuri, a metodelor de sintezŁ 

neconvenἪionale Ἠi prietenoase mediului. 

O altŁ strategie o constituie studiile fitochimice ale surselor vegetale, care de obicei 

preced sinteza chimicŁ propriu-zisŁ Ἠi oferŁ informaἪii utile despre compoziἪia chimicŁ a 

acestora, structura componentelor identificate Ἠi permit, ´n general, concluzionarea privind 

utilizŁrile practice ale speciilor studiate. 

Un alt avantaj al lucrŁrii ´l constituie faptul, cŁ activitatea antibacterianŁ a tuturor 

compuἨilor de sintezŁ, probelor vegetale Ἠi produselor derivate din ele a fost testate in vitro, iar 

compuἨii de sintezŁ cu activitate ´naltŁ Ἠi procedeele de obἪinere a acestora au fost brevetaἪi. 

CompuἨii terpenici naturali Ἠi cei de sintezŁ se bucurŁ de o atenἪie constantŁ a 

cercetŁtorilor datoritŁ spectrului larg de proprietŁἪi biologice pe care ´l manifestŁ, fapt ce face 

posibilŁ utilizarea acestora ´n medicinŁ, farmaceuticŁ, cosmeticŁ, agriculturŁ Ἠi alte domenii de 

activitate umanŁ. De exemplu, ´n prezent, una din problemele serioase cu care s-a ciocnit 

omenirea o constituie maladiile provocate de fungi Ἠi bacterii. Din acest motiv, cerinἪa unor 
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remedii antifungice Ἠi antibacteiene eficiente rŁm©ne constantŁ Ἠi oferŁ un c©mp larg de cercetare 

pentru chimiἨti. Memoria popularŁ pŁstreazŁ informaἪii despre sursele naturale folosite de secole 

pentru tratarea acestor maladii, multe dintre care sunt ´n prezent suficient de bine studiate Ἠi 

conἪin ´n special componente terpenice. Din altŁ parte, industria farmaceuticŁ continuŁ sŁ 

proiecteze structuri moleculare noi, care ´n unele cazuri devin principii active ale unor 

medicamente cu proprietŁἪi antimicrobiene. ObἪinerea unor hibrizi moleculari cu unitŁἪi 

heterociclice ´n baza unor compuἨi terpenici accesibili reprezintŁ o direcἪie nouŁ ´n sinteza 

organicŁ. Ċn acest caz, unitŁἪile terpenice, datoritŁ caracterului sŁu lipofil Ἠi originii naturale 

determinŁ biocompatibilitatea ĸi toxicitatea redusŁ a produselor de sintezŁ, iar fragmentele 

heterociclice activitŁἪile biologice pronunἪate Ἠi variate ale acestora. 

Lucrarea prezentŁ este o confirmare practicŁ a celor menἪionate, prin totalitatea de 

structuri hibride obἪinute Ἠi, ´n special, prin cele cu activitatea antimicrobianŁ confirmatŁ. 

Lucrarea a fost realizatŁ ´n Laboratorul ĂChimia Compuѽilor Naturali ѽi Biologic Activiò 

al Institutului de Chimie al UniversitŁἪii de Stat din Moldova, iar materiile Ἠi obiectele de studiu 

´n mare parte sunt de origine localŁ. 

 Scopul lucrŁrii. DatoritŁ faptului, cŁ mulἪi compuἨi norlabdanici posedŁ proprietŁἪi 

valoroase Ἠi au diverse aplicaἪii practice, scopul principal ale prezentei lucrŁrii a fost elaborarea 

unor scheme de sintezŁ a analogilor naturali, derivaἪilor cu un grad avansat de funcἪionalizare Ἠi 

hibrizilor moleculari terpeno-heterociclici, biologic activi, prin metode clasice Ἠi 

neconvenἪionale ´n bazŁ de (-)-sclareol Ἠi (+)-larixol, elucidarea mecanismelor de reacἪie, 

confirmarea structurilor, determinarea activitŁἪii biologice a compuἨilor de sintezŁ Ἠi realizarea 

unui studiu fitochimic complementar al surselor vegetale locale de interes, testarea activitŁἪii 

biologice. 

Obiectivele cercetŁrii. Pentru atingerea scopului declarat, au fost stabilite Ἠi realizate 

urmŁtoarele obiective specifice, care au definit structura Ἠi conἪinutul prezentei lucrŁri: 

- Sinteze noi Ἠi eficiente ale unor compuἨi norlabdanici naturali Ἠi biologic activi, izolaἪi anterior 

din diverse surse naturale, sau a precursorilor acestora; 

- Sinteze ale unor compuἨi norlabdanici noi cu funcἪionalizare avansatŁ; 

- Sinteze ale hibrizilor moleculari norlabdanici cu diverse unitŁἪi heterociclice; 

- Utilizarea combinatŁ a metodelor de sintezŁ clasice Ἠi a celor neconvenἪionale, prietenoase 

mediului, precum transformŁrile fotochimice, electrochimice Ἠi cele asistate de microunde; 

- Realizarea studiului fitochimic asupra unor specii de plante locale de importanἪŁ alimentarŁ 

sau terapeuticŁ; 

- Testarea activitŁἪii biologice in vitro a compuἨilor de sintezŁ, surselor vegetale Ἠi produselor 

derivate din ele; 
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- Stabilirea relaἪiei structurŁ-activitate pe exemplul unor compuἨi de sintezŁ cu activitate sporitŁ. 

 Ipoteza de cercetare. Presupune sinteza dirijatŁ a compuἨilor di-, tri-, tetra- Ἠi 

pentanorlabdanici naturali, a celor cu grad de funcἪionalizare avansatŁ Ἠi a hibrizilor moleculari 

cu unitŁἪi structurale terpenice Ἠi heterociclice, precum cele diazinice, 1,2,4-triazolice, 2-amino-

1,3-tiazolice, 1,3,4-oxadiazolice, 1,3,4-tiadiazolice, ´n baza diterpenoidelor labdanice (-)-sclareol 

Ἠi (+)-larixol, Ἠi caracterizarea fitochimicŁ a unor surse vegetale locale. CompuἨii de sintezŁ Ἠi 

sursele vegetale menἪionate pot fi folosite ´n producerea unor remedii terapeutice noi. 

Sinteza metodologiei de cercetare Ἠi justificarea metodelor de cercetare alese. 

Metodologia de cercetare include, at©t metode clasice, c©t ĸi metode neconvenἪionale de sintezŁ, 

precum cele fotochimice, electrochimice, iradierea cu microunde, dar Ἠi procedeele clasice de 

extracἪie Ἠi analizŁ. Toate acestea au permis realizarea obiectivelor Ἠi scopului lucrŁrii. Punctele 

de topire (p.t.) au fost determinate cu aparatul Boetius. Unghiurile de rotaἪie specificŁ au fost 

mŁsurate cu polarimetrul Jasco DIP 370. Spectrele de absorbἪie ´n IR au fost ´nregistrate pe un 

spectrometru FT-IR Perkin-Elmer Spectrum 100. Spectrele RMN au fost ´nregistrate pe un 

spectrometru Bruker 400 Avance III la 400,13 MHz pentru 
1
H, 100,62 MHz pentru 

13
C Ἠi 40,55 

MHz pentru 
15
N ´n CDCl3, ca standard intern a servit tetrametilsilanul (TMS). Spectrele de masŁ 

de rezoluἪie ´naltŁ HR-ESI-MS au fost ´nregistrate pe spectrometrul de masŁ AEI MS-902. Unele 

structuri moleculare au fost confirmate prin metoda difracŞiei cu raze X pe monocristal, utiliz©nd 

difractometrul XCALIBUR E CCD echipat cu o sursŁ de radiaἪie Mo-Ka grafit-monocromat. 

ReacἪiile asistate de microunde au fost realizate ´ntr-o cuvŁ de cuarἪ ´ntr-un reactor monomod 

(800 W, STAR SYSTEM-2, CHEM Corporation, Matthews, NC, USA). Monitorizarea 

procesului reacἪiilor s-a realizat pe un sistem GC-MS de tip Agilent-5975C Ἠi cu ajutorul 

cromatografiei ´n strat subŞire (CSS) pe plŁci cu silicagel Silufol. 

Analizele GC-MS ale uleiurilor volatile au fost efectuate pe un cromatograf de tip Agilent 

7890 A cuplat cu detector de masŁ Agilent 5975C (MSD), dotat cu un injector (250 ÜC, 1:50, 1 

mL), o coloanŁ capilarŁ calibratŁ HP-5 (30 m x 0.25 mm x 0.25 ɛm), la temperatura de 

termostatare de 250Ü ĸi un debit constant al gazului purtŁtor (He) de 1.1 mL/min, la o presiune ´n 

interiorul camerei de ionizare de 8,8 psi, cuptor 70ÁC-2 min, 5ÁC/min-200C-20 min- 300ÁC-5 

min; in scan 30-300 uam, 15 min, 30-450, reἪinerea solventului 3 min. 

Acizii fenolici Ἠi cei triterpenici au fost cuantificaἪi printr-o metodŁ HPLC-PDA, 

utiliz©nd un sistem HPLC Thermo Finnigan Surveyor Plus (Thermo Fisher Scientific Inc., San 

Jose, SUA). CompuἨii de interes din extracte au fost identificaἪi prin timpii lor de retenἪie Ἠi 

datele spectrale prin comparaἪie cu standardele. Pentru a confirma identitatea semnalelor dintre 

posibilele semnale de interferenἪŁ, a fost aplicatŁ tehnica adŁugŁrii standardului la probŁ, iar 

puritatea maximŁ pentru semnalele de interes a fost satisfŁcŁtoare. Curbele de calibrare ale 
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standardelor au acoperit intervalul de 1ï400 mg/L Ἠi au relevat liniaritate bunŁ, cu coeficienἪi de 

corelaἪie mai mari de 0,995. 

CompoziἪia mineralŁ a speciilor de plante analizate a fost determinatŁ prin metoda 

activŁrii cu neutroni, ´n laboratorul radioanalitic REGATA, pe un reactor IBR-2 din Laboratorul 

Frank de FizicŁ a Neutronilor, Institutul Unificat de CercetŁri Nucleare, or. Dubna, Rusia. 

Activitatea antimicrobianŁ a compuἨilor noi sintetizaἪi a fost testatŁ in vitro pe tulpinile 

de fungi (Aspergillus niger, Fusarium solani, Penicillium chrysogenum, Penicillium frequentans, 

Alternaria alternata) Ἠi speciile de bacterii, Gram-negative Pseudomonas aeruginosa Ἠi Gram-

pozitive Bacillus sp. prin metoda diluἪiilor consecutive ´n mediu agarizat. 

ImportanἪa teoreticŁ Ἠi inovaἪia ἨtiinἪificŁ a lucrŁrii. Ċn baza diterpenoidelor labdanice  

(-)-sclareol Ἠi (+)-larixol a fost confirmatŁ importanἪa Ἠi posibilitatea transformŁrii unor deἨeuri 

´n compuἨi de importanἪŁ practicŁ, prin: 

- realizarea ́ n premierŁ a unor sinteze eficiente, originale, stereo- Ἠi regioselective ale unor 

analogi naturali; 

- realizarea unor sinteze ale compuἨilor norlabdanici cu funcἪionalizare avansatŁ; 

- realizarea sintezelor unor serii de hibrizi moleculari terpeno-heterociclici cu unitŁἪi diazinice, 

1,2,4-triazolice, 2-amino-1,3-tiazolice, 1,3,4-oxadiazolice Ἠi 1,3,4-tiadiazolice; 

Au fost: 

- completate informaἪiile ἨtiinἪifice privind mecanismele unor reacἪii ´n Ἠirul compuἨilor 

norlabdanici, inclusiv a celor cu unitŁἪi heterociclice; 

- demonstratŁ utilitatea Ἠi eficienἪa aplicŁrii metodelor de sintezŁ neconvenἪionale ´n chimia 

compuἨilor naturali; 

- identificate serii de compuἨi de sintezŁ cu activitate antimicrobianŁ avansatŁ; 

- completate informaἪiile ἨtiinἪifice privind relaἪia structurŁ-activitate a compuἨilor bioactivi; 

- realizate ´n premierŁ studiile fitochimice ale unor surse vegetale locale, care au confirmat 

valoarea Ἠi utilitatea materiilor vegetale locale Ἠi a produselor derivate din ele. 

Valoarea aplicativŁ a lucrŁrii. A fost testatŁ activitatea antimicrobianŁ a tuturor 

compuἨilor de sintezŁ noi pe cinci tulpini de fungi Ἠi douŁ specii de bacterii. Din aceἨtea, 29 de 

compuἨi au manifestat activitate antimicrobianŁ bunŁ, iar patru dintre compuἨii raportaἪi au 

prezentat o activitate antimicrobianŁ pronunἪatŁ. De aceste elaborŁri pot fi interesate firmele 

farmaceutice, iar derivaŞii norlabdanici biologic activi sintetizaἪi pot servi ´n calitate de principii 

active. 

Aprobarea lucrŁrii la foruri ἨtiinἪifice naἪionale Ἠi internaἪionale. Rezultatele 

obἪinute au fost prezentate la 23 conferinἪe naἪionale Ἠi internaἪionale: International Conference 

dedicated to the 50
th
 anniversary from the foundation of the Institute of Chemistry of the 

Moldavian Academy of Sciences May 26 ï 28, 2009, ChiĸinŁu, Moldova; XXXI -a ConferinἪŁ 
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NaἪionalŁ de Chimie, 06-08 octombrie 2010, R©mnicu V©lcea, Rom©nia (plus comunicare 

oralŁ); ZAI 2011, a XXIII-a sesiune de comunicŁri ἨtiinἪifice ñProgrese ´n ѽtiinѿa compuѽilor 

organici ѽi macromoleculari
Ă
 28 septembrie - 1 octombrie 2011, Iaĸi, Rom©nia; XXVII -a 

ConferinἪŁ NaἪionalŁ de Chimie, 03-05 octombrie 2012, CŁlimaneἨti-CŁciulata, Rom©nia; 

International Conference dedicated to the 55
th

 anniversary of the Institute of Applied Physics of 

the A.S.M. ChiἨinŁu, Moldova, 2014; International Conference dedicated to the 55
th

 anniversary 

of the Institute of Chemistry of the A.S.M. ChiἨinŁu, Moldova, May 28-30, 2014; XXXIII -nd 

Romanian Chemistry Conference, CŁlimaneἨti-CŁciulata, Rom©nia, October 1-3 2014; XX-a 

ConferinἪŁ NaἪionalŁ cu participare InternaἪionalŁ ñProgrese ń Criogenie ѽi Separarea 

Izotopilorò, 23-24 octombrie, 2014, R©mnicul V©lcea, Rom©nia; XVIII -th Conference ñPhysical 

Methods in Coordination and Supramolecular Chemistryò, ChiἨinŁu, Moldova, October 8-9 

2015; 8-th International Conference on Materials Science and Condensed Matter Physics. 

ChiἨinŁu, Moldova, September 12-16 2016; XXXIV -th Romanian Chemistry Conference, 

CŁlimaneἨti-CŁciulata, Rom©nia, October 4-7, 2016; ĂA.I. Cuzaò University Days, Faculty of 

Chemistry Conference, October 27-29, 2016; 6-th International Conference Ecological & 

Environmental Chemistry. ChiἨinŁu, Moldova, March 2-3, 2017; 20-th Romanian International 

Conference on Chemistry and Chemical Engineering., Poiana BraἨov, Rom©nia, September 6ï9, 

2017; 19
th
 Central and Eastern European RMN Symposium & Bruker Usersô Meeting, TimiἨoara, 

Rom©nia, September 5-8, 2017; XXXV -th Romanian Chemistry Conference, CŁlimaneἨti-

CŁciulata, Rom©nia, October 2ï5, 2018; International Conference òAchievements and 

perspectives of modern chemistryò dedicated to the 60
th
 anniversary of Institute of Chemistry. 

ChiἨinŁu, Moldova, October 9-11, 2019; 23
rd

 International Conference ñNew Cryogenic and 

Isotope Technologies for Energy and Environment"- EnergEn 2020. BŁile Govora, Rom©nia, 

May 25ï27, 2020; Scientific seminar òNew frontiers in natural product chemistryò6
th
 Edition. 

ChiἨinŁu, Moldova, 4 iunie, 2021; International Conference ñIntelligent Valorisation of Agro-

Industrial Wastesò, October 07-08, 2021; Conference "Ecological and environmental chemistry 

2022" 7
th
 Edition, ChiἨinŁu, Moldova, March 3-4, 2022; National Conference with International 

Participation: Life Sciences in the Dialogue of Generations: Connections Between Universities, 

Academia and Business Community, September 29-30, 2022, ChiἨinŁu, Moldova. 

PublicaἪii la tema tezei. Rezultatele cercetŁrilor prezentate ´n lucrare au fost publicate ´n 

66 lucrŁri ἨtiinἪifice, inclusiv 1 capitol ´n monografie, 15 articole ́ n reviste cu factor de impact, 9 

´n reviste naἪionale, 37 rezumate la manifestŁri ἨtiinἪifice naἪionale Ἠi internaἪionale, Ἠi 4 brevete 

de invenἪie. 

Sumarul capitolelor tezei. Lucrarea este expusŁ pe 235 pagini text de bazŁ 

dactilografiate Ἠi include compartimente: adnotŁri ´n limbile rom©nŁ, englezŁ Ἠi rusŁ, 
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introducere, 6 capitole, concluzii generale Ἠi recomandŁri, bibliografia din 514 referinἪe, 144 

figuri Ἠi 37 tabele. 

 Ċn Introducere sunt descrise elementele: motivaἪia alegerii obiectelor de cercetare, 

actualitatea Ἠi importanἪa temei abordate, ´ncadrarea ei ´n activitŁἪile de cercetare internaἪionale 

Ἠi naἪionale, scopul Ἠi obiectivele cercetŁrii, ipoteza de cercetare, sinteza metodologiei de 

cercetare Ἠi justificarea metodelor folosite, importanἪa teoreticŁ Ἠi inovaἪia ἨtiinἪificŁ, valoarea 

aplicativŁ a rezultatelor obἪinute Ἠi sumarul capitolelor. 

 Capitolul I, Caracteristica generalŁ a compuἨilor labdanici, include date despre 

clasificarea compuἨilor terpenici Ἠi ´n special al diterpenoidelor. Sunt prezentate informaἪii 

despre activitatea biologicŁ a unor reprezentanἪi de referinἪŁ din acest grup, Ἠi mai important, 

sunt descrise sintezele recente efectuate ´n bazŁ de (-)-sclareol Ἠi (-)-larixol, diterpenoide 

labdanice naturale, obἪinute industrial din deἨeuri vegetale Ἠi care sunt materii prime de sintezŁ 

comercial accesibile. Accentele sunt puse pe sintezele cunoscute ale compuἨilor cu grad avansat 

de funcἪionalizare Ἠi hibrizilor moleculari terpeno-heterociclici. Sunt descrise studii fitochimice 

recente ale speciilor de foioase Ἠi de conifere ´n rezultatul cŁrora, ´mpreunŁ cu alἪi compuἨi 

terpenici au fost identificaἪi pentru prima datŁ (+)-larixolul Ἠi acetatul sŁu. Ċn acest capitol sunt 

fundamentate teoretic metodele neconvenἪionale de sintezŁ (degradarea fotoliticŁ, fotooxidarea 

sensibilizatŁ, oxidarea anodicŁ Ἠi iradierea cu microunde), descrise avantajele acestor metode Ἠi 

prezentate unele sinteze pe substrate terpenice. De asemenea, ´n ultimul subcapitol sunt 

prezentate studiile fitochimice recente asupra unor surse vegetale locale de interes. 

 Ċn Capitolul II, TransformŁri chimice ´n baza unor derivaἪi tetra- Ἠi 

pentanorlabdanici ai (-)-sclareolului sunt prezentate rezultatele originale. Sunt descrise 

procedeele ´mbunŁtŁἪite de obἪinere a esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici Ἠi a 

drimenonei prin intermediul reacἪiilor asistate de microunde, iar ´n continuare sintezele ´n baza 

esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici, 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-

oatului de metil Ἠi drimenonei, inclusiv prin oxidarea anodicŁ, fotooxidare sensibilizatŁ, oxidare 

Baeyer-Villiger  sau regrupare Beckmann, care au condus la analogi naturali, derivaἪi de sintezŁ 

cu grad avansat de funcἪionalizare, la compuἨi cu structurŁ dimericŁ neobiἨnuitŁ sau compuἨi 

terpenici cu schelet carbonic regrupat. Capitolul include discuἪiile privind mecanismele de 

reacἪii, interpretarea detaliatŁ a spectrelor, datele analizelor prin difracἪie cu raze X pe 

monocristal, Subcapitolul Metode de sintezŁ Ἠi cercetare ale unor derivaἪi ai (-)-sclareolului Ἠi se 

´ncheie cu compartimentul concluzii. 

 Capitolul III include rezultate originale TransformŁri chimice ´n bazŁ de (+)-larixol Ἠi 

derivaἪii sŁi di- Ἠi pentanorlabdanici. Acestea pot fi divizate ´n douŁ grupe, transformŁri cu 

conservarea catenei laterale, care au condus la compuἨi diterpenici naturali sau cei de sintezŁ cu 

funcἪionalizare avansatŁ a ciclulului B. Grupul doi include transformŁri cu scindarea catenei 
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laterale, care au fost realizate prin intermediul unor derivaἪi importanἪi, precum metilcetonele 

dinorlabdanice obἪinute prin degradarea oxidativŁ a catenei laterale ale (+)-larixolului. Acestea la 

r©ndul sŁu au fost transformate ´n dienele pentanorlabdanice corespunzŁtoare ´ntr-o singurŁ etapŁ 

prin reacἪiile de degradare fotoliticŁ de tip Norrish II, care ´n continuare au fost transformate ´n 

sesquiterpenoide drimanice naturale izolate anterior din diverse surse naturale Ἠi cele cu grad 

avansat de funcἪionalizare. De menἪionat, cŁ transformŁrile descrise ´n acest capitol includ 

frecvent transformŁrile fotochimice, precum degradarea fotoliticŁ Ἠi fotooxidarea sensibilizatŁ. 

Capitolul include discuἪiile privind mecanismele unor reacἪii, interpretarea detaliatŁ a spectrelor, 

datele analizelor prin difracἪie cu raze X pe monocristal, Subcapitolul Metode de sintezŁ Ἠi 

cercetare a unor derivaἪi ai (+)-larixolului Ἠi se ´ncheie cu compartimentul concluzii. 

 Ċn Capitolul IV, Hibrizi moleculari terpeno-heterociclici include rezultate originale 

privind sinteza acestui grup nou de compuἨi. Sunt descrise sintezele hibrizilor moleculari tetra- Ἠi 

pentanorlabdanici cu unitŁἪi diazinice, obἪinuἪi din derivaἪii bromuraἪi ai 7-oxo-13,14,15,16-

tetranorlabd-8-en-12-oatului de metil Ἠi drimenonei menἪionaἪi ´n Capitolul II. De asemenea, 

sunt descrise sintezele hibrizilor moleculari cu unitŁἪi 1,2,4-triazolice obἪinuἪi din (+)-sclareolidŁ, 

prin intermediul hidrazidei sale Ἠi a hidrazincarbotioamidelor, obἪinute inclusiv prin reacἪiile 

asistate cu microunde Ἠi supuse ´n continuare reacἪiilor de heterociclizare. Capitolul include Ἠi 

informaἪiile privind sinteza unor hibrizi moleculari di-, tri- Ἠi tetranorlabdanici cu unitŁἪi 2-

amino-1,3-tiazolice obἪinute din cetone C18, C17, C16 Ἠi C15 prin intermediul tiosemicarbazonelor 

corespunzŁtoare Ἠi heterociclizarea ulterioarŁ a acestora. Ċn contiuare sunt descrise sintezele 

hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu unitŁἪi 1,3,4-oxadiazolice Ἠi 1,3,4-tiadizolice obἪinuἪi 

din (+)-sclareolidŁ, prin intermediul hidrazidei sale Ἠi condesarea ulterioarŁ a acesteia. Capitolul 

include discuἪiile privind mecanismele unor reacἪii, interpretarea detaliatŁ a spectrelor, datele 

analizelor prin difracἪie cu raze X pe monocristal, Subcapitolul Metode de sintezŁ Ἠi cercetare a 

unor hibrizi moleculari terpeno-heterociclici Ἠi se ´ncheie cu compartimentul concluzii. 

 Capitolul V, Caracterizarea fitochimicŁ a produselor vegetale locale prezintŁ date 

privind profilul unor acizi fenolici, flavonoidelor Ἠi a acizilor triterpenici ´n diferite soiuri de mŁr 

(Malus domestica Borkh.) Ἠi unele specii de plante medicinale, precum GŁlbenele (Calendula 

officinalis L.), Menta citronatŁ (Mentha piperita var. citrata (Ehrh.) Briq.), Menta de bergamot 

(Mentha x gracilis óVariegataô), Cimbrul de st©ncŁ (Thymus comosus Heuff. ex Griseb.) Ἠi fructe 

de pŁdure, precum Cornul (Cornus mas L.), MŁceἨul (Rosa canina L.), Murul (Rubus fruticosus L.), 

Porumbarul (Prunus spinosa L.), PŁducelul (Grataegus monogyna Jack.) Ἠi MŁslinul rusesc 

(Elaeagnus angustifolia Mill.). De asemenea, sunt prezentate rezultalele studiului fitochimic al 

uleiului volatil de levŁnἪicŁ (Lavandula angustifolia Mill. ) oferit de producŁtorii mai importanἪi 

din R. Moldova Ἠi cel obἪinut din inflorescenἪe de NŁpraznic (Tanacetum corymbosum (L.) Sch. 

Bip.), a apei florale de levŁnἪicŁ, plantelor proaspete de levŁnἪicŁ Ἠi deἨeurile obἪinute dupŁ 
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hidrodistilarea uleiului volatil. Pe durata studiului au fost cuantificate componentele terpenice 

volatile prin cromatografia cu gaze (GC-MS), iar acizii fenolici, flavonoidele Ἠi acizii triterpenici 

prin cromatografia de lichide de performanἪŁ ´naltŁ (RP-HPLC). De menἪionat, cŁ datele privind 

compoziἪia Ἠi conἪinutul de acizi polifenolici Ἠi triterpenici au fost analizate prin metodele 

componentelor principale (PCA) Ἠi analiza clusterelor ierarhice (HCA). A fost analizatŁ prin 

metodŁ de activare cu neutroni (NAA) conἪinutul mineral al plantelor de levŁnἪicŁ pe pŁrἪi de 

plante Ἠi a plantelor integrale de NŁpraznic (Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.), fiind 

identificate 36 Ἠi 21 de macro-, micro- Ἠi elemente pŁm©nturi rare, respectiv. 

 Capitolul include discuἪiile Ἠi analiza comparativŁ privind compoziἪia chimicŁ a surselor 

vegetale, produselor Ἠi deἨeurilor analizate, Subcapitolul Metode de extracἪie Ἠi analizŁ a 

produselor vegetale Ἠi se ´ncheie cu compartimentul concluzii. 

 Ċn Capitolul VI, Activitatea biologicŁ a compuἨilor de sintezŁ, a produselor vegetale 

Ἠi relaἪia structurŁ-activitate sunt descrise rezultatele testŁrilor in vitro a activitŁἪii 

antimicrobiene Ἠi, selectiv, a activitŁἪii citotoxice ale compuἨilor de sintezŁ Ἠi a unor produse 

derivate din sursele vegetale Ἠi deἨeuri, precum uleiul volatil Ἠi extractele. Capitolul include, de 

asemenea, discuἪiile privind relaἪia structurŁ-activitate a compuἨilor de sintezŁ Ἠi rezultatele 

andocŁrii moleculare pe patru Ἢinte proteice, Subcapitolul Metode de evaluare a activitŁἪii 

biologice Ἠi se ´ncheie cu compartimentul concluzii. 
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1. CARACTERISTICA GENERALŀ A COMPUἧILOR LABDANICI 

CompuἨii izoprenici, cunoscuἪi, de asemenea, Ἠi ca terpene sau terpenoide, formeazŁ una 

dintre clasele principale de metaboliἪi secundari Ἠi sunt printre cele mai rŁsp©ndite produse 

naturale. AceἨtea, ´n mod obiἨnuit se gŁsesc ´n toate pŁrἪile plantelor superioare Ἠi a celor 

inferioare, precum muἨchii, algele, lichenii, fungii, dar Ἠi ´n unele specii de insecte sau mamifere. 

Contrar diversitŁἪii lor structurale, toate izoprenoidele au o origine comunŁ Ἠi provin din 

izopentenil pirofosfat, care dŁ naἨtere la hemiterpene (C5), monoterpene (C10), sesquiterpene 

(C15), diterpene (C20), sesterterpene (C25), triterpene (C30), carotenoide (C40) Ἠi poliprenoide 

((C5)n). 

Prezenta tezŁ se referŁ la chimia compuἨilor labdanici, care sunt diterpene derivate din 

(E),(E)-geranilgeranil pirofosfat 1 Ἠi reprezintŁ ~10% din numŁrul total de terpenoide [1, 2]. Ele 

sunt rŁsp©ndite pe scarŁ largŁ ´n regnul vegetal Ἠi pot fi considerate ca intermediari centrali, 

precum cationul labdanil pirofosfat 2, ´n sinteza mai multor diterpene, cum ar fi cele cu schelet 

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

manoil oxidului 10 (Figura 1.1) [3]. 

 

Fig. 1.1. Schema generalŁ de biosintezŁ a diterpenoidelor. 

Denumirea compuἨilor labdanici provine de la òlabdanumò, o rŁἨinŁ obἪinutŁ din 

trandafirul de st©ncŁ (Cistus creticus L.), din care pentru prima datŁ au fost izolate diterpenoide 

de tip labdanic [2]. Diterpenoidele labdanice sunt folosite pe scarŁ largŁ ´n producerea 

parfumurilor, produselor cosmetice Ἠi alimentelor de secole. Multe dintre ele posedŁ diferite 

activitŁἪi biologice, cum ar fi cea antimicrobianŁ, antiviralŁ, antiinflamatorie Ἠi antitumoralŁ [4-

10] Ἠi, prin urmare, joacŁ roluri importante ´n eficacitatea plantelor medicinale corespunzŁtoare 

sau chiar sunt folosite ca medicamente comerciale. De exemplu, andrografolida 11 izolatŁ din 

specia Andrographis paniculata (Burm. F.) Wall. Ex Ness. este folositŁ ca agent antiinflamator 

[11], triptolida 12 din specia Tripterygium wilfordii Hook F. este un agent antitumoral [12] ori 

tanἨinonele I 13 Ἠi II 14 care sunt principalii constituenἪi antiinflamatori Ἠi antibacterieni izolaἪi 
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din planta medicinalŁ tradiἪionalŁ chinezeascŁ Danshen (Salvia miltiorrhiza Bunge) (Figura 1.2) 

[13]. 

 

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

Denumirea Ălabdanò este folositŁ pentru hidrocarbura saturatŁ care este caracterizatŁ 

structural de un sistem 4,4,10-trimetil trans-decalinic substituit cu o catenŁ lateralŁ C9 b-

orientatŁ. Atomii sunt numerotaἪi aἨa cum este descris ´n Figura 1.3, Ἠi ´n toatŁ lucrarea va fi 

folositŁ numerotarea scheletului carbonic labdanic aἨa cum este indicatŁ ´n formula 15. CompuἨii 

labdanici aparἪin ambelor serii enantiomerice, iar prefixul ent- este folosit pentru a indica 

modificŁrile scheletului terpenic normal. 

 

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

Ċn acest capitol sunt descrise sinteze recente realizate ´n bazŁ de (-)-sclareol 16, (+)-

larixol 17 Ἠi acetat de larixil 18, diterpenoide labdanice naturale importante obἪinute industrial 

din salvia tŁm©ioasŁ (Salvia sclarea L.) Ἠi, respectiv din speciile de zadŁ (Larix sp.), Ἠi care sunt 

comercial accesibile (Figura 1.3). 

1.1. Sinteze recente ́ n bazŁ de (-)-sclareol 

Studiul recent al literaturii din domeniu confirmŁ, cŁ ´n bazŁ de (-)-sclareol 16 sau a 

unora dintre intermediarii sŁi dinorlabdanici 19-21 Ἠi trinorlabdanici 22-24 (Figura 1.4), 

Fig. 1.4. DerivaἪi dinorlabdanici 19-21 Ἠi trinorlabdanici 22-24 ai (-)-sclareolului 16. 

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

numŁr mare de compuἨi terpenici sintetici sau analogi naturali. 

11 OH

O

HO O

O

O

O
OH

O

O
O

O

O

12 13

O

O

O

14

19

OH

O

20

O

22

OH

23

O O

24

O

21

O



26 

 

 

Fig. 1.5. DerivaἪi tetranorlabdanici 25-27 Ἠi pentanorlabdanici 28-30 ai (-)-sclareolului 16. 

Un exemplu ´n acest sens este AmbroxulÈ 31 un substituent al ambrei gri naturale Ἠi un 

derivat sintetic important al (-)-sclareolului 16 cu miros puternic Ἠi elegant, cu tonuri moscate Ἠi 

lemnoase. Alte sesquiterpenoide drimanice biologic active sintetizate din diolul 16, cum ar fi 

poligodialul 32 [14-16], warburganalul 33 [17, 18], 9-epi-warburganalul 34, pereniporinele A 35 

Ἠi B 36 [19-21] (Figura 1.6) Ἠi alἪii, pot fi menἪionate aici. 

Fig. 1.6. Ambroxidul 31 Ἠi compuἨii naturali pentanorlabdanici biologic activi 32-36. 

Spre deosebire de alte clase de compuἨi, precum alcaloizii, terpenoidele care conἪin 

heteroatomi, ´n special azot, sunt mai puἪin numeroase Ἠi mai puἪin studiate [22]. Urones, J. ĸi 

colab. a efectuat una dintre primele sinteze ale drimanilor cu conἪinut de azot 42 Ἠi 44 ´n poziἪia 

C9 [21] (Figura 1.7) din esterul metilic al acidului zamoranic 37. 

 

Fig. 1.7. Sinteza intermediarilor cu conἪinut de azot 42 Ἠi 44 din  

esterul metilic al acidului zamoranic 37. 
 

Ċn continuare intermediarul 44 a fost folosit pentru prepararea 9-epi-warburganalului 34 

Ἠi pereniporinei A 35 ´n condiἪiile desrise ´n Figura 1.8 prin intermediul altor derivaἪi 

pentanorlabdanici ce conἪin azot 45-49. 
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Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) NaOH aq. (2M)/1,4-dioxan (1:1), 96%; ii) KOH aq. sat., 1,2-etandiol, 

70ÁC, 90%; iii) Ac2O, Py, 84%; iv) (Boc)2O, Et3N, DMAP, THF, 73%; v) DIBAL-H, CH2Cl2, -78ÁC, 

73%. 

Fig. 1.8. Schema de sintezŁ a intermediarilor cu conἪinut de azot 44-49 ai  

9-epi-warburganalului 34 Ἠi pereniporinei A 35. 
 

Ċn timpul sintezei 9,11-drimen-8a-olului 59, compus natural din (-)-sclareol 16, Barrero, 

A.F. Ἠi colab. au raportat c©Ἢiva intermediari 51-57 care conἪin azot (Figura 1.9) [23]. 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) 1. OsO4, NaIO4, t-BuOH, 45ÁC, 6 ore; 2. Oxidare Jones, acetonŁ, 0ÁC, 

45 min., 75%; ii) 1. DPPA (1.1 eq.), Et3N (1.1 eq.), dioxan, 0ÁC, 1.5 ore; 2. Benzen, reflux; iii) NaBH4 (3 

eq.), EtOH, 0ÁC, 30 min., 80%; iv) KOH, MeOH, t.c., 6 ore, 96%; v) KOH, MeOH, reflux, 12 ore, 95%; 

vi) 1. MeI exces, t-BuOMe; 2. t-BuOK (1.4 eq,), DMSO, 80%; vii) Etil -vinil eter (8 eq.), CSA, (0.5 eq.), 

CH2Cl2, t.c., 25 ore, 75%; viii) KOH, MeOH, reflux, 2 ore, 91%; ix) 1. MeI exces, t-BuOMe; 2. t-BuOK 

(2.7 eq.), DMSO, 85%; x) AcOH, MeOH, t.c., 2 ore, 95%. 

Fig. 1.9. Schema de sintezŁ a 9,11-drimen-8a-olului 59 din (-)-sclareol 16. 
 

Un nou derivat 11-guanidinodrimenic 60 al drimenolului cu activitate antifungicŁ sporitŁ 

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

sinteza 11-aminodrim-7-enei 61, un analog azotat al drimenolului 62, din (-)-sclareolul 16 prin 

intermediul oximei 63 Ἠi nitrilului 64 corespunzŁtor [25] (Figura 1.10). 

 

Fig. 1.10. CompuἨi pentanorlabdanici cu conἪinut de azot 60-64. 
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AceiaἨi autori au comunicat despre o serie de oxime Ἠi amide di- Ἠi trinorlabdanice 65-67, 

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

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

 

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

Mai t©rziu, Kuchkova, K. Ἠi colab. [28, 29] a descris sinteza unor amine izomere di- 71 Ἠi 

trinorlabdanice 72-75 prin intermediul oximelor corespunzŁtoare, pornind de la cetonele 

dinorlabdanice 19-21 Ἠi trinorlabdanice 22-24, derivate din (-)-sclareol 16 (Figura 1.12). 

Fig. 1.12. Amine di- 71 Ἠi trinorlabdanice 72-75, amida Weinreb 76 Ἠi derivaἪii sŁi 77, 78. 

Ċn dorinἪa de a obἪine g-biciclohomofarnesalul (Ambral), care este intermediar cheie ´n 

sinteza AmbroxuluiÈ 31 Ἠi altor terpene, de la Torre, M.C. Ἠi colab. a obἪinut niἨte intermediari 

care conἪin azot cum ar fi amida Weinreb 76 Ἠi derivaἪii sŁi nesaturaἪi 77, 78 din (+)-sclareolida 

25, una dintre cei mai importanἪi derivaἪi ai (-)-sclareolului 16 (Figura 1.12) [30]. PuἪin mai 

t©rziu, Boukouvalas, J. Ἠi colab. au ´mbunŁtŁἪit substanŞial metoda lui de la Torres [30] Ἠi au 

efectuat pentru prima datŁ sinteza diterpenoidei antitumorale (+)-zerumin B 79 Ἠi a epimerului 

sŁu pe C12 80, pornind de la aceeaἨi (+)-sclareolidŁ 25 [31]. Boukouvalas, J. ĸi Wang, J.-X. a 

raportat amida Weinreb 76 ´mpreunŁ cu un nitril intermediar 81 dupŁ sinteza Ἠi revizuirea 

structurii unei noi diterpenoide labdanice otensinina 82 ´n bazŁ de (+)-sclareolida 25 (Figura 

1.13) [32]. 

 

Fig. 1.13. Diterpenoide labdanice naturale 79, 80 Ἠi 82 obἪinute din (+)-sclareolida 25. 
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Spre deosebire de transformŁrile anterioare efectuate ´n catena lateralŁ, Lungu, L. a 

prezentat sinteza unor oxime ĸi amine tetra- 83-85 Ἠi pentanorlabdanice 86, 87 funcἪionalizate ´n 

poziἪia C7 a ciclului B ´n bazŁ de cetoester 27 Ἠi drimenonŁ 29, derivaἪi binecunoscuἪi ai (-)-

sclareolului 16 (Figura 1.14) [33]. 

 

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

Ċn ultimul deceniu, scheletul carbonic al (-)-sclareolului 16 a fost folosit intens pentru 

sinteza unor analogi naturali de tip labdanic care conŞin azot [34]. Diterpenoidele tetraciclice 

biologic active 4-metil decarboxihaumanamida 88, 4-metil decarboxi-spongolactamele A 89 Ἠi C 

90 izolate din organismele marine Ἠi sintetizate de Basabe, P. Ἠi colab. din (-)-sclareol 16 aparἪin 

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

 

Fig. 1.15. 4-Metil decarboxihaumanamida 88 Ἠi  

4-metil decarboxi-spongolactamele A 89 Ἠi C 90. 
 

Unii dintre autorii menἪionaἪi mai sus afirmŁ, cŁ prezenἪa unui heteroatom, cum ar fi 

azotul, mŁreἨte substanἪial activitatea biologicŁ a compuἨilor derivaἪi din (-)-sclareol 16 sau (+)-

sclareolidŁ 25. O creἨtere Ἠi mai mare se poate aĸtepta ´n cazul compuĸilor terpenici care conŞin 

fragmente heteroatomice sau diferite inele heterociclice ´n moleculele lor. PublicaἪiile despre 

sinteza, chimia Ἠi activitatea biologicŁ a 1,2-diazinelor terpenice [36, 37], 1,3-tiazolilor [38], 

1,3,4-oxadiazolilor [39], 1,3,4-tiadiazolilor [39, 40], 1,2,4-triazolilor [39, 41] Ἠi benzotiazolului 

[42] sunt ´n ascensiune ´n zilele noastre. Este bine cunoscut faptul, cŁ unii liganzi Ἠi complecἨii 

lor metalici, purt©nd un fragment tiosemicarbazonic manifestŁ activitŁἪi: antibacterianŁ, 

antifungicŁ, antitumoralŁ Ἠi antiviralŁ pronunἪate [43, 44]. Matesanz, A.I. Ἠi colab. au discutat 

despre o nouŁ familie de compuἨi ai Pt(II) Ἠi Pd(II) cu unitŁἪi bis(tiosemicarbazonice), care 

´ncorporeazŁ Ἠi fragmentul heterociclic 2,6-diacetilpiridinic Ἠi prezintŁ o activitate 

antiproliferativŁ ridicatŁ ´mpotriva liniilor de celule canceroase A2780cisR Ἠi cele ale cancerului 

mamar (MCF-7) rezistente la CisplatinŁ [45]. 

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

ridicatŁ a fost obἪinutŁ Ἠi relaἪia structurŁ-activitate a acestora a fost studiatŁ [46]. Autorii 
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menἪioneazŁ, cŁ unele dintre tiosemicarbazonele obŞinute din acidul kaurenoic au arŁtat o 

activitate semnificativŁ antitripanosomalŁ [47]. O serie de tiosemicarbazide noi, care au 

prezentat efecte inhibitoare considerabile asupra creἨterii unei game largi de linii de celule 

canceroase, a fost create de Vandresen, F. Ἠi colab., ale cŁror investigaἪii s-au bazat pe 

monoterpena naturalŁ R-(+)-limonen [48]. 

Cei mai mulἪi derivaἪi ai (-)-sclareolului 16, folosiἪi frecvent pentru sinteza compuἨilor 

terpeno-heterociclici hibrizi se clasificŁ ´n mai multe grupe ´n funcἪie de numŁrul de atomi ce 

formeazŁ scheletele lor carbonice (Figura 1.4). 

Unul dintre intermediarii dinorlabdanici cheie este metil cetona 19 care poate fi preparatŁ 

cu uἨurinἪŁ prin degradarea oxidativŁ a diolului 16 conform sursei [49]. Deshidratarea 

compusului 19 duce la cetonele izomere 20 Ἠi 21 [50] care sunt, de asemenea, materii prime 

potrivite pentru sinteza compuἨilor dinorlabdanici heterociclici hibrizi doriἪi. 

Metilcetona 22 poate fi consideratŁ cap al seriei de compuἨi trinorlabdanici Ἠi aceἨtea pot 

fi preparaἪi din (+)-sclareolida 25 comercial disponibilŁ conform procedurilor cunoscute [51]. 

Deshidratarea sa ´n condiŞiile menŞionate [50] dŁ un amestec de cetone trinorlabdanice 23 Ἠi 24, 

´ntr-un raport de 4:1, separabili cromatografic. Sintezele hibrizilor moleculari ´n bazŁ de 

compuĸii trinorlabdanici 22-24 sunt raportate mai jos. 

Ambii compuἨi tetranorlabdanici 26, 27 Ἠi precursorii pentanorlabdanici 28-30 

reprezentaἪi ´n Figura 1.5 au fost pregŁtiἪi din (-)-sclareol 16 prin procedurile cunoscute [52-54] 

Ἠi noi, Ἠi folosit pentru sinteza compuἨilor hibrizi din aceastŁ serie. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: Metoda I: i) (COCl)2, C6H6, t.c. 1 orŁ, reflux 1 orŁ; 

   ii) R-NH2, DCM, reflux 2-15 ore. 

Metoda II : i) R-NH2, DCC, DMAP, DCM, reflux , 5-28 ore. 

Fig. 1.16. Schema de sintezŁ a diazinelor 93a-c Ἠi bis-acilamidei 94 din  

acidul D
8,17

-biciclohomofarnesoic 26. 
 

Printre primii compuἨi terpenici heterociclici raportaἪi sunt cei cu unitŁἪi diazinice [55, 

56]. Ċn sinteze, autorii au folosit ´n calitate de materie primŁ acidul D
8,17

-biciclohomofarnesenic 
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26, un derivat al (-)-sclareolului 16, aplic©nd douŁ metode. Metoda I a inclus reacἪia de cuplare a 

cloranhidridei 91, obtinutŁ in situ din acidul 26 cu amine precum 4-aminopirimidina 92a, 3-

aminopirazina 92b ĸi 2-aminopirimidina 92c, ´n condiἪiile prezentate (Figura 1.16). Ca rezultat, 

amidele 93a Ἠi 93b au fost obἪinute cu randamente de 60% ĸi, respectiv, 15% ĸi amida 93c (16%) 

a fost izolatŁ din amestecul de reacŞie ´mpreunŁ cu bis-acilamida majoritarŁ 94 (54%). 

Kuchkova Ἠi colab. au raportat tentative de creἨtere a randamentelor Ἠi selectivitŁἪii 

reacἪiei, Ἠi au demonstrat, cŁ reacἪia de bis-acilare a 2-aminopirimidinei 93c decurge ´n orice 

condiἪii [55, 56]. AcilŁrile directe ´ntr-o singurŁ etapŁ a aminodiazinelor 92a-c cu acidul 26 ´n 

prezenἪa diciclocarbodiimidei (DCC) Ἠi 4-dimetilaminopiridinei (DMAP) (Metoda II) au fost 

efectuate cu acelaἨi scop (Figura 1.16). Ca rezultat, s-au obŞinut amidele 93a,b cu randamente de 

53% Ἠi, respectiv, 52% Ἠi ´n ambele cazuri, s-a format Ἠi N,Nǋ-biciclohomofarnesenoil 

diciclohexilureea 96 (20% Ἠi 17%, respectiv). 

Din produsul de reacἪie al acidului 26 cu 2-aminopirimidina 92c, ´mpreunŁ cu amida 93c 

(22%) Ἠi ureea substituitŁ 96 (22%), de asemenea, a fost izolatŁ Ἠi bis-acilamida 94 cu randament 

de 33%. Pe baza datelor obἪinute, aceἨti autori au ajuns la concluzia, cŁ Metoda I a fost mai 

eficientŁ din punct de vedere al randamentelor Ἠi selectivitŁἪii. Mecanismul propus de formare a 

compusului 96 include protonarea lui la atomul de azot din DCC, urmatŁ de un atac nucleofil al 

unui ion carboxil, care conduce la intermediarul 95 [56]. InteracἪiunea sa cu aminele 92a-c 

conduce la amidele 93a-c ĸi bis-acilamida 94, acest fapt fiind confirmat de formarea N,Nǋ-

diciclohexilureei ca produs secundar (Figura 1.17). Pe de altŁ parte, rearanjarea intermediarului 

95 produce urea substituitŁ 96. Structurile compuἨilor sintetizaἪi au fost pe deplin confirmate 

prin metodele spectrale, iar pentru bis-acilamida 94 Ἠi prin difracἪie cu raze X (XRD) pe 

monocristal. 

 

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

 

Ċn continuare, acidul 26 a fost utilizat ´n sinteza hibrizilor tetranorlabdanici cu unitŁἪi 

1,2,4-triazolicŁ Ἠi N-aminocarbazolicŁ conform Figurii 1.18, urm©nd aceeaἨi metodŁ care a fost 

aplicatŁ la sinteza diazinelor [55, 56]. DupŁ cum s-a descris mai sus, acidul 26 a fost transformat 

´n cloranhidrida 91, care a interacἪionat cu 3-amino-1,2,4-triazolul (Amina 1) ĸi N-

aminocarbazolul (Amina 2) [57]. Ca rezultat al acestor transformŁri, au fost obtinuἪi compuἨii 



32 

 

 

hibrizi 97 Ἠi 98, ce conŞin unitŁἪile 1,2,4-triazolicŁ substituitŁ sau N-aminocarbazolicŁ, respectiv, 

cu randamente de 58% Ἠi 61%, iar structurile acestora au fost confirmate at©t prin metode 

spectrale, c©t Ἠi prin difracἪia cu raze X pe monocristal. 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) (COCl)2, C6H6, t.c. 1 orŁ, reflux 1 orŁ; 

           ii) Amina I sau II, DCM, t.c. 2 ore Ἠi 10 ore. 

Fig. 1.18. Schema de sintezŁ a compuἨilor tetranorlabdanici cu unitŁἪi 3-amino-1,2,4-triazolice 

97 Ἠi N-aminocarbazolice 98. 
 

Serii similare de hibrizi moleculari, conŞin©nd unitŁἪi diazinice, 3-amino-1,2,4-triazolice 

ĸi N-aminocarbazolice, au fost preparate de Aricu, A. Ἠi colab. din cloroanhidrida 100 a acidului 

homodrimanic 99, obŞinut mai devreme ´n cinci etape din (+)-sclareolidŁ 25 [58] (Figura 1.19). 

Au fost aplicate aceleaἨi condiἪii de reacἪie ca Ἠi ´n Figura 1.18, obἪin©ndu-se 

monoamidele 101a-c cu randamente de 69%, 35%, 40%, 30% Ἠi 40%, respectiv. Bis-acilamida 

102 a fost izolatŁ din amestecul de reacἪie cu randament de 25% ´mpreunŁ cu diazina 101c, 

confirm©nd astfel ipoteza menἪionatŁ mai sus (Figura 1.19). 5-Amino-1,2,4-triazolul 103 Ἠi N-

aminocarbazolul 104 au fost obἪinuἪi cu randamente de 30% Ἠi 40%, respectiv. 

 

Fig. 1.19. Schema de sintezŁ a sesquiterpenelor homodrimanice hibride 101a-c, 102-104 derivate 

din acidul 11-homodrim-6,8-dien-12-oic 99. 

Ċn baza acidului drimenic 28 Ἠi urm©nd aceleaἨi procedee chimice, au fost descrise 

sintezele unei serii de compuἨi heterociclici pentanorlabdanici (Figura 1.20) [59]. ReacἪia de 

cuplare a cloroanhidridei 105 obἪinute in situ cu 2-aminopirimidina 92a, 2-aminopirazina 92b, ĸi 

4-aminopirimidina 92c a dat amidele corespunzŁtoare 106a-c cu randamente de 29%, 14% Ἠi 

11%, respectiv, precum Ἠi amida 107 (17%). InteracἪiunile de mai departe cu 3-amino-1,2,4-

triazolul Ἠi N-aminocarbazolul a completat aceastŁ serie cu amidele 108 Ἠi 109, obἪinute cu 
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randamente de 49% Ἠi 53%, respectiv. Contrar aἨteptŁrilor, s-au obŞinut doar amidele acizilor 

izodrimenici D
8,9

 106a-c, Ἠi albicanici D
8,17

 107-109, ca izomeri ai acidului drimenic 28. Acest 

fapt poate fi explicat prin izomerizarea legŁturii duble C7,8 ´n cea tetrasubstituitŁ Ἠi exociclicŁ la 

interacἪiunea cu clorura de oxalil. Structurile compuἨilor hibrizi pentanorlabdanici raportaἪi cu 

unitŁἪi diazinice, 3-amino-1,2,4-triazolice Ἠi N-aminocarbazolice au fost complet confirmate de 

datele spectrale, iar cea a compusului 109 Ἠi prin analiza cristalograficŁ. 

 

Fig. 1.20. Schema de sintezŁ a diazinelor 106a-c, 107, 3-amino-1,2,4-triazolului 108 Ἠi 

carbazolului 109 pentanorlabdanici. 

Sinteza hibrizilor di- Ἠi trinorlabdanici cu o unitate 2-amino-1,3-tiazolicŁ au fost raportate 

de Blaja, S. [60]. Prima serie a fost obŞinutŁ pornind de la hidroxicetona 19, care ar putea fi 

obἪinutŁ direct prin oxidarea (-)-sclareolului 16 [49] Ἠi cetona 22 obἪinutŁ din (+)-sclareolidŁ 25 

[50]. Deshidratarea cetonelor 19 Ἠi 22 prin tratare cu trimetilsililmetansulfonat a condus la 

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

 
Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) MeSO3SiMe3, MeCN, t.c. 15 min; 

      ii) SC(NH2)2, I2, EtOH, 12 ore, reflux. 

Fig. 1.21. Schema de sintezŁ a compuἨilor di- 110, 111 Ἠi trinorlabdanici 112-114  

cu unitŁἪi 2-amino-1,3-tiazolice. 
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Pentru condensarea-ciclizarea individualŁ a cetonelor 19-24 cu tiouree Ἠi iod ´n etanol au 

fost utilizate condiἪiile standard [61], obἪin©ndu-se astfel compuἨii dinorlabdanici 110, 111 Ἠi 

trinorlabdanici 112-114 cu unitŁἪi 2-amino-1,3-tiazolice. Din pŁcate, hidroxicetona 19, ´n 

asemenea condiἪii, suferŁ o deshidratare favorizatŁ de iod Ἠi formeazŁ amestecul de cetone 20 Ἠi 

21, menἪionat mai sus. 

Aricu, A. Ἠi colab. au aplicat aceiaἨi strategie pentru sinteza unor hibrizi noi 

pentanorlabdanici cu unitŁἪi 1,3,4-oxadiazolice 116-118, 121a,b 2-funcἪionalizate Ἠi 1,3,4-

tiadiazolice 119a,b din acid drimenic 28 prin cloranhidrida sa 105, hidrazida 115 Ἠi 

hidrazincarbotioamidele 120a,b, care a condus la compuἨii doriἪi cu randamentele descrise ´n 

Figura 1.22 [62]. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) (COCl)2, C6H6, 20ÁC, 1 orŁ, reflux, 1 orŁ; ii) N2H4ÅH2O, CDM, 20ÁC, 10 

ore; iii) CNBr, NaHCO3, dioxan (aq.), t.c., 5 ore; iv) TMTD, DMF, 90ÁC, 1.5 ore; v) CDI, Et3N, THF, 

0ÁC, 5 ore; vi) RNCS, Et3N, H2O, reflux, 20 ore; vii ) RNCS, EtOH, 20ÁC, 4-5 ore; viii) DCC, Me2CO, 

CH3OH, reflux, 10 ore. 

Fig. 1.22. Schema de sintezŁ a compuἨilor pentanorlabdanici cu unitŁἪi 1,3,4-oxadiazolice 116-

118 Ἠi 121a,b Ἠi 1,3,4-tiadiazolice 119a,b 2-funcἪionalizate. 

Majoritatea compuἨilor raportaἪi au fost testaἪi in vitro pentru activitate antimicrobianŁ 

´mpotriva culturilor pure de fungi ĸi bacterii. Cei mai activi dintre ei s-au dovedit a fi derivaἪii 

pirimidinici 93a,c, (Figura 1.16) care inhibŁ creἨterea a cinci tulpini bacteriene, cu excepἪia P. 

aeruginosa, cu un diametru al zonei de inhibiἪie de 7-19 mm. Derivatul pirazinic 93b a arŁtat o 

activitate comparabilŁ cu cea a compusului fŁrŁ fragment diazinic 96 (Figura 1.16) ´mpotriva 

tulpinilor de bacterii gram-pozitive (S. aureus Ἠi B. cereus), cu un diametru al zonei de inhibiἪie 

de 10-19 mm, iar bis-acilamida 94 a inhibat doar specia S. aureus (10 mm). Nici unul dintre 

compuἨii menἪionaἪi nu au prezentat activitate antifungicŁ. Kuchkova, K. Ἠi colab. au raportat de 

asemenea corelaἪia structurŁ-activitate (SAR) privind activitatea antimicrobianŁ a compuἨilor 

sintetizaἪi [56]. 
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Ca rezultat al evaluŁrii microbiologice, s-a stabilit, cŁ hibrizii substituiἪi ai 1,2,4-

triazolului 108 Ἠi N-aminocarbazolului 109, descriἨi ´n Figura 1.20, posedŁ proprietŁἪi evidente 

de stimulatori ai creἨterii [57]. Ambii compuἨi au fost utilizaἪi ´n calitate de componente ale 

mediilor nutritive pentru cultivarea cianobacteriei Nostoc linckia. AceἨti compuἨi cresc 

substanἪial activitatea antioxidantŁ a biomasei de cianobacterii ´n condiἪiile specificate, la 

urmŁtoarele concentraἪii pentru 108 (0.062-0.064 g/L) Ἠi 109 (0.060-0.062 g/L), respectiv [63, 

64]. EvaluŁrile antimicrobiene ale hibrizilor heterociclici norlabdanici raportaἪi au dovedit 

frecvent activitŁἪile lor antifungice Ἠi antibacteriene. Aceste date au fost raportate ´n revistele de 

specialitate Ἠi, de asemenea, revendicate de autori prin brevete de invenἪie. ToἪi compuἨii 

menἪionaἪi prezintŁ un real interes pentru medicinŁ Ἠi agriculturŁ ´n calitate de agenἪi antifungici 

Ἠi antibacterieni. 

1.2. Sinteze recente ´n bazŁ de (+)-larixol  

Chimia (+)-larixolului 17 a ´nceput odatŁ cu izolarea acetatului sŁu 18 din rŁἨina de 

zadŁ europeanŁ (Larix decidua Mill.), urmatŁ de saponificarea acestuia [65]. Ċn anii 70, mai 

multe grupuri de cercetŁtori au contribuit la identificarea configuraἪiei absolute a (+)-larixolului 

17 ca fiind 13-(S) [66-72]. Ċn urmŁtoarele douŁ decenii, ambii compuἨi au fost identificaἪi ´n 

diferite specii de zada (L. sibirica Labd., L. decidua Mill., L. gmelini Rupr.) Ἠi unii hibrizi (L. x 

eurolepis Henry, L. decidua x L. kaempferi) [73-75]. 

Ċn ceea ce priveἨte potenἪialul sintetic, (+)-larixolul 17 Ἠi acetatul sŁu 18 depŁἨesc alte 

diterpenoide labdanice datoritŁ grupŁrii hidroxil din poziἪia C6. De-a lungul anilor, au fost 

efectuate diverse transformŁri chimice ´n baza acestor compuἨi, selectiv sau pe ambele grupŁri 

hidroxil, sau prin modificarea catenei laterale [68-71]. Ċn acelaἨi timp, un interes deosebit al 

cercetŁtorilor s-a concentrat pe transformarile oxidative ale compuἨilor 17 Ἠi 18 [71-84]. Ċn plus, 

existŁ Ἠi o lucrare ἨtiinἪificŁ privind transformŁrile microbiene ale (+)-larixolului 17 Ἠi derivaἪilor 

sŁi raportatŁ de Herlem, D. Ἠi colab., care au efectuat hidroxilarea microbianŁ, implic©nd specia 

Mucor plumbeus LCM, care au condus la produse hidroxilate ´n poziἪia C2 [84]. 

La fel ca alte diterpenoide uἨor accesibile, (+)-larixolul 17 Ἠi acetatul sŁu 18 au fost 

utilizaἪi pe scarŁ largŁ pentru prepararea sesquiterpenoidelor drimanice biologic active sau a 

compuἨilor odoranἪi. Aceste sinteze au fost descrise ´n mai multe articole de sintezŁ, ´n 

compartimente separate [34, 85-87]. CŁile de sintezŁ tradiἪionale bazate pe compuἨii 17 Ἠi 18 

includ degradarea oxidativŁ succesivŁ a catenei laterale. Pentru aceasta, au fost dezvoltate 

metode eficiente folosind diferiἪi agenἪi oxidanἪi [82, 84, 88] sau combinarea acestora cu 

degradarea fotochimicŁ de tip Norrish II a metil cetonelor intermediare [89]. Toate aceste 

eforturi au dat rezultate formidabile cunoscute astŁzi ca sinteza unor sesquiterpenoide naturale de 

tip drimanic, cum ar fi (-)-drimenolul 62 [90], (-)-uvidina C 122 [91], (-)-albrassitriolul 123 [92] 
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Ἠi (-)-epi-albrassitriolul 124 [93], (+)-6-cetoeurifuranul 125 [94] Ἠi (-)-7-cetoeurifuranul 126 

[95], (-)-pereniporina B 36 [19-21] Ἠi (-)-cinamosmolida 127 [96] (Figurile 1.6, 1.23 Ἠi 1.24),  

 

Fig. 1.23. Drimenolul 62 Ἠi sesquiterpenoidele drimanice naturale 122-126 obἪinute  

din (+)-larixol 17. 
 

sau compuἨi de tip AmbroxÈ 31, incluz©nd ȹ
5
-ambroxena 128, ȹ

6
-ambroxena 129, 6Ŭ-hidroxi 

ambroxul 130 Ἠi 6-cetoambroxul 131 (Figurile 1.6 Ἠi 1.24) [34, 97, 98], 

 

Fig. 1.24. Cinnamosmolida 127 Ἠi compuἨi de tip ambrox 128-131 C5, C6 Ἠi C7 funcἪionalizaἪi. 

Ἠi o serie de furani labdanici, cum ar fi hedichenona 132, yunnancoronarina A 133 Ἠi D 134 

(Figura 1.25) [34, 99]. 

 

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

Ċn acest subcapitol sunt trecute ´n revistŁ cercetŁrile ἨtiinἪifice din domeniul chimiei, 

fitochimiei Ἠi activitŁἪii biologice a (+)-larixolului 17 Ἠi acetatului de larixil 18, publicate recent, 

omise parἪial sau complet ´n publicaἪiile anterioare. 

Majoritatea sintezelor menἪionate mai sus se bazeazŁ pe scindarea oxidativŁ a catenei 

laterale C9 a (+)-larixolului 17 sau acetatului sŁu 18, ceea ce duce la o varietate de sintoni, 

inclusiv la 14,15-bisnorlabden-13-onele 135, 140 Ἠi 142 (Figurile 1.26 Ἠi 1.27). UrmŁtoarele 

transformŁri ´n compuἨii drimanici doriἪi pot fi realizate prin proceduri ´n multe etape, fapt ce 

influenἪeazŁ puternic randamentele lor totale. Din acest motiv, Vlad, P. Ἠi colab. a folosit 

degradarea fotochimicŁ de tip Norrish II a metil cetonelor 135, 140 Ἠi 142 [89], care permite 

obἪinerea ´ntr-o singurŁ etapŁ a compuἨilor pentanorlabdanici (C15) din cei dinorlabdanici (C18) 

prin eliminarea unui fragment acetonic (Figura 1.26 Ἠi 1.27). Rezultatele privind produsele 
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majoritare de reacἪie au fost publicate ´n unele articole de sintezŁ, ´n timp ce cele privind 

produsele minore au fost omise [100]. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) Hexan, hn, 5ÁC, 3 ore. 

Fig. 1.26. CompuἨii majori 136 Ἠi minori 137-139 obἪinuἪi prin fotoliza metil cetonei 135. 

Fotoliza metil cetonei 135 a condus la 6-acetoxidiena 136, compus majoritar obἪinut cu 

un randamennt de 76%. Din produsul de reacἪie Norrish II, de asemenea au fost izolaἪi compuἨii 

minori 137, 138 Ἠi 139 cu structurŁ bi- Ἠi triciclicŁ neordinarŁ (Figura 1.26). Structurile lor au 

fost confirmate prin analizele 1D Ἠi 2D RMN Ἠi difracἪia cu raze X pe monocristal. 

Compusul 137 are un schelet de tip 6a-acetoxi-9,13b-epoxi-13b-metilpodocarpanic Ἠi a 

fost obἪinut cu randament de ~4%, recalculat ´n baza 6-acetoxicetonei iniἪiale 135. Vlad, P. Ἠi 

colab. a propus mecanismul probabil de formare a acesteia ca produs al ciclizŁrii cetonei 135 la 

iradiere UV [89]. 

Spre deosebire de precedentul, compusul 138 (randament ~3%) este un produs de 

rearanjare fotochimicŁ Ἠi ciclizare a cetonei 135, care au condus la un schelet triciclic cu un inel 

ciclopentanic condensat (Figura 1.26). 

Cel mai abundent dintre toἪi a fost compusul 139, care a fost obἪinut cu un randament de 

17%. Scheletul sŁu de tip 6Ŭ-acetoxi-8ɓ,13,13,17-diepoxi-14,15-dinorlabdanic este un rezultat al 

cetalizŁrii cetonei 135, ca urmare a fotoexcitŁrii Ἠi adiἪiei de oxigen rezidual din mediul de 

reacἪie (Figura 1.26). Acest fapt a fost confirmat prin reacἪii suplimentare efectuate ´n atmosferŁ 

de oxigen, c©nd compusul 139 a fost obἪinut cu un randament de 40%. Datele spectrale ale 

compuἨilor minori sunt ´n conformitate cu cele ale unor cetoacetali diastereomerici ´nrudiἪi 

raportaἪi anterior [71, 77]. 

Din produsul de degradare fotoliticŁ a metil cetonei 140 a fost izolatŁ 6-cetodiena 

majoritarŁ 141 cu un randament de 36% Ἠi diena 143 (19%), care este un produs de izomerizare 

(Figura 1.27). 

Diena 143, compus majoritar (68%), a fost izolatŁ din produsul de degradare 

fotochimicŁ a metil cetonei 142, ´mpreunŁ cu compusul minor 144 obἪinut cu un randament de 

~18%. Datele spectrale ale ciclobuto(18Ÿ6)-14,15-bisnorlabd-8(17)-en-6-ol-13-onei 144, 

compus lichid, nu au fost suficiente pentru confirmarea structurii sale, din acest motiv a fost 

obἪinut derivatul sŁu 2,4-dinitrofenilhidrazonic pentru analiza prin difracἪie cu raze X pe 

monocristal. Ċn mod surprinzŁtor, s-a format un amestec din doi derivaἪi 2,4-DNPH 145 Ἠi 146, 

formarea cŁrora se datoreazŁ condiἪiilor acide de reacἪie (Figura 1.27). 
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Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) Hexan, hn, 5ÁC, 2 ore; ii) Hexan, hn, 5ÁC, 4 ore. 

Fig. 1.27. ProduἨi minori 144-146 Ἠi majori 141, 143 proveniἪi din reacἪia de tip Norrish II a 

metilcetonelor 140 Ἠi 142. 

Degradarea fotochimicŁ ´ntr-o singurŁ etapŁ a metil cetonelor 135, 140 Ἠi 142 conduce la 

dienele drimanice 136, 141 Ἠi 143 majoritare, cu randamente bune (36-76%) Ἠi o conversie 

variabilŁ a cetonelor (12-63%). 

Ċn literatura de specialitate se menἪioneazŁ, cŁ cu pornire de la (+)-larixol 17 au fost 

realizate sinteze cu pŁstrarea scheletului carbonic caracteristic diterpenoidelor labdanice Ἠi cu 

funcἪionalizarea atomilor de carbon din ciclului B [101]. Ċn aceastŁ ordine de idei Herlem Ἠi 

colab., [102] au realizat sinteza diterpenoidei labdanice (-)-borjatriol 147, compus cu proprietŁἪi 

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

 

Fig. 1.28. DerivaἪi labdanici ai (+)-larixolului 17 funcἪionalizaἪi ´n ciclul B. 

CercetŁrile privind sinteza unor compuἨi cu prorietŁἪi odorante probabile, au fost extinse 

de la compuἨii de tip ambrox 128-131, menἪionaἪi anterior la D
6(7)

 ambra oxidul 148, care a fost 

sintetizat din (+)-larixol 17 de autorii [98] (Figura 1.28). 

Ċn dorinἪa de a obἪine 1,9-dideoxi-forskolina 149, un activator al adenilat ciclazei Ἠi 

inhibitor al transportului de glucozŁ [104], autorii [105] au sintetizat din (+)-larixol 17 

intermediari importanἪi funcἪionalizaἪi ´n ciclul B, printre care Ἠi compusul 150, cu stereochimia 

grupelor hidroxil pe centrele C6 Ἠi C7 dorite. 

(+)-6ɓ-Izovaleriloxilabda-8,13-dien-7Ŭ,15-diolul 151 izolat din mucusul Trimusculus 

reticulatus a prezentat o activitate puternicŁ repelentŁ ´mpotriva stelelor de mare [106]. Doar o 

sintezŁ a acestui compus a fost efectuatŁ din (+)-larixol 17 Ἠi raportatŁ de Morin, C. Ἠi colegii sŁi 

´n nouŁ etape Ἠi cu un randament total de ~30% [107]. 

Din pŁcate, ultimile sinteze ´n bazŁ de (+)-larixol 17, publicate Ἠi raportate ´n acest 

Capitol, dateazŁ din 2006 [89]. Ċn perioada imediat urmŁtoare centrul de greutate ´n domeniul 

chimiei (+)-larixolului 17 s-a deplasat spre chimia analiticŁ Ἠi testŁrile biologice a acestui 
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compus, a derivaἪilor sŁi Ἠi surselor ce ´i conἪin, adicŁ mai mult spre domeniul practic. Ċn 

continuare vor fi descrise lucrŁrile ἨtiinἪifice recente cu referire la analiza fitochimicŁ a speciilor 

de zadŁ (Larch sp.) Ἠi alte specii de conifere de origine geograficŁ diferitŁ sau hibrizii acestora, 

´n care a fost descrisŁ analiza lemnului Ἠi rezultatele evaluŁrii activitŁἪii biologice a extractelor 

din coniferele menἪionate ´mpotriva unor dŁunŁtori. AlŁturi de alἪi metaboliἪi, prezenἪa 

compuἨilor 17 Ἠi 18 a fost raportatŁ pentru prima datŁ ´n sursele aflate ´n cercetare. Ċn continuare, 

datele ἨtiinἪifice pe aceastŁ temŁ sunt discutate ´n ordine cronologicŁ. 

Rezultatele analizei GC-MS a componentelor extractive din uleiul de lemn Ἠi scoarἪa de 

Pinus sylvestris, Abies alba (L.) H. Karst., Picea abies Ἠi L. decidua care cresc ´n Republica 

CehŁ au fost raportate de Salem, M. Ἠi colab. [108]. 13-epi-Manoolul 152 (6.31%) a fost detectat 

´n extractul n-hexanic obἪinut din scoarἪa de A. alba Ἠi acetatul de larixil 18 (0.82%) ´n cel din P. 

abies (Figura 1.29). Cel mai mare conἪinut de 13-epi-manool 152 (2.77% Ἠi 15.40%) Ἠi (+)-

larixol 17 (4.85% Ἠi 33.29%) a fost gŁsit ´n extractele din lemnul Ἠi scoarἪa de L. decidua. 

Folosind aceeaἨi metodŁ, compoziἪia chimicŁ a extractelor metanolice din lemnul Ἠi 

scoarἪa de molid (P. abies) Ἠi zada europeanŁ (L. decidua) au fost evaluate de Salem, M. Ἠi colab. 

[109]. Dintre toate componentele identificate, majoritari au fost raportaἪi 13-epi-manoolul 152 

(5.07-12.48%), acidul abietic 153 (26.8-30.5%), acidul dehidroabietic 154 (5.9%) Ἠi (+)-larixolul 

17 (14.55-15.8%) (Figura 1.29). 

 

Fig. 1.29. ConstituenἪi majori 152-158 ai unor specii de conifere. 

Ċn ´ncercarea de a gŁsi remedii naturale eficiente ´mpotriva mucegaiului, cauzat de 

oomicetul Plasmopara viticola, extractele din scoarἪa a opt specii importante de conifere Ἠi 

foioase din pŁdurile nordice (P. abies, P. jezoensis (Siebold & Zucc.) Carriere, L. decidua, L. 

sibirica., L. gmelinii (Rupr.) Kuzen., Populus tremula L., Pinus sylvestris L., Abies nephrolepis 

(Trautv. Ex Maxim) Maxim.) au fost testate [110]. Din extractele cele mai active cu 

diclorometan, au fost izolaἪi Ἠi identificaἪi urmŁtorii compuἨi: (+)-larixolul 17, acetatul de larixil 

18, laricirezinolul 155, acetatul de laricirezinol 156 (din sp. Larix) Ἠi acidul 15-

hidroxidehidroabietic 157 (din P. sylvestris) (Figura 1.29). 

Extractele obἪinute cu diclorometan, acetat de etil Ἠi metanol din scoarἪa de zadŁ (L. 

decidua) au fost testate ca alternative la fungicidele cu cupru utilizate ´mpotriva mucegaiului 

viἪei de vie (P. viticola) [111]. Conform datelor GC-MS Ἠi GC-FID, constituenἪii principali ai 
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extractelor menἪionate au fost (+)-larixolul 17 (0.19-0.31%), acetatul de larixil 18 (0.63-4.37%) 

Ἠi epi-manoolul 152. 

CompoziἪia chimicŁ Ἠi distribuἪia zaharurilor solubile, amidonului, proteinelor, 

terpenoidelor Ἠi compuἨilor fenolici din ritidomul Ἠi floemul secundar al speciilor de zadŁ de 

Kuril (L. gmelinii var. japonica) Ἠi zadŁ japonezŁ (L. kaempferi) Ἠi hibridul lor F1 (L. gmelinii 

var. japonica x L. kaempferi) a fost studiat de Seki, K. Ἠi colab. [112]. Cel mai mare conἪinut de 

(+)-larixol 17 Ἠi acetat de larixil 18 a fost gŁsit ´n ritidomul L. gmelinii 4186/1675 ɛg/g, urmat de 

hibridul F1 (2719/1545 ɛg/g) Ἠi L. kaempferi (145/445 ɛg/g). AceeaἨi ordine se pŁstreazŁ Ἠi 

pentru conἪinutul lor ´n floemul secundar al speciei L. gmelinii (1646/1196 ɛg/g), urmatŁ de 

hibridul F1 (1262/1069 ɛg/g) Ἠi L. kaempferi (61/199 ɛg/g). 

Pentru a dezvolta o procedurŁ eficientŁ de valorificare a lemnului de zadŁ, s-a efectuat 

analiza extractelor lemnoase obἪinute cu ajutorul unui extractor accelerat cu solvent din trei 

Ἢesuturi diferite, alburn, lemn cu noduri sŁnŁtos Ἠi lemn cu noduri mort [113]. Folosind diferite 

metode de analizŁ (GC-MS, FT-RAMAN, FT-IR Ἠi FT-NIR), Wagner, K. Ἠi colab. a constatat, 

cŁ extractele n-hexanice din probele de lemn cu noduri mort conἪin mai mult (+)-larixol 17 Ἠi 

acizi rŁἨinici, de ex. acid izopimaric 158 dec©t celelalte probe (Figura 1.29). 

Majoritatea surselor bibliografice publicate recent se referŁ la analiza fitochimicŁ a 

uleiurilor esenἪiale Ἠi/sau a extractelor obἪinute din unele specii de angiosperme ´n care (+)-

larixolul 17 Ἠi acetatul de larixil 18, care ´n mod normal sunt chemomarkeri specifici speciilor de 

conifere, au fost identificaἪi pentru prima datŁ. DupŁ cum s-a menἪionat mai sus, rezultatele 

ἨtiinἪifice sunt discutate ´n ordine cronologicŁ. 

Studiul comparativ al uleiurilor esenἪiale obἪinute prin hidrodistilarea tulpinii Ἠi a pŁrἪilor 

aeriene de Origanum majorana Linn. (Lamiaceae) a fost raportat de Vasudeva, P. Ἠi colab. [114]. 

Un numŁr total de Ἠaptezeci Ἠi opt de compuἨi au fost identificaἪi ´n uleiul din tulpini Ἠi optzeci Ἠi 

Ἠapte ´n uleiul din intreaga parte aerianŁ ´n care au fost identificaἪi linalolul 159 Ἠi estragolul 160, 

componente principale (41.31-45.05% Ἠi 14.14-25.62%, respectiv) Ἠi a fost detectatŁ o cantitate 

micŁ de (+)-larixol 17 (0.04%) (Figura 1.30). 

Extractul metanolic din frunzele de Acalypha indica L., o specie originarŁ din India, are 

capacitatea de a acἪiona ca un captator de radicali Ἠi prezintŁ, de asemenea, o potenἪialŁ activitate 

citotoxicŁ [115]. Ravi, S. ĸi colab. au menἪionat, cŁ acest lucru se datoreazŁ unui conἪinut ridicat 

de polifenoli. Cu toate acestea, analiza HR-LC/Q-TOF/MS a extractului de A. indica pentru 

prima datŁ a confirmat, prezenἪa acetatului de larixil 18 (~0.26%) printre cele optzeci Ἠi Ἠapte de 

componente identificate [115]. 

PrezenἪa (+)-larixolului 17 (0.2%) a fost raportatŁ de Sharma, V. Ἠi colab. ´n uleiul 

esenἪial de Ocimum tenuiflorum, ´mpreunŁ cu constituenἪii principali ɓ-cariofilen 161 (38.90%), 
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eugenol 162 (19.63%), oxid de cariofilen 163 (20.39%) Ἠi alἪi treizeci Ἠi Ἠase de compuἨi [116] 

(Figura 1.30). 

 

Fig. 1.30. ConstituenἪi majori 159-167 ai uleiurilor volatile Ἠi extractelor din specii de plante 

medicinale. 

Rezultatele analizei GC-MS a uleiului esenἪial obἪinut din trei specii ale gen. 

Dracocephalum L. originare din Kazahstan au fost raportate de Suleimen, Y. Ἠi colab. [117]. 

Uleiurile esenἪiale au fost obἪinute din pŁrἪile aeriene ale plantelor D. nutans, D. ruyschiana Ἠi D. 

thymiflorum cu un randament mediu de ~0.2%. Ċn uleiurile volatile au fost identificaἪi peste 90 

de constituenἪi, iar analiza demonstreazŁ, cŁ compoziἪia chimicŁ a speciilor cercetate diferŁ. 

Principalii constituenἪi au fost monoterpenele tipice, sesquiterpenele Ἠi derivaἪii lor oxigenaἪi, 

cum ar fi a-pinenul 164 Ἠi ɓ-pinenul 165, ɓ-mircenul 166, ɓ-ciclocitralul 167, (E,E)-

nepetalactona 168, (Z,E)-nepetalactona 169, ɓ-bourbonenul 170, germacrenul D 171, palustrolul 

172, spatulenolul 173, ɓ-carioflen oxidul 163, humulen oxidul 174 Ἠi altele (Figurile 1.30 Ἠi 

1.31). 

 

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

FracἪia diterpenicŁ a uleiului volatil este reprezentatŁ de (E)-fitol 175 (0.4% D. nutans, 

0.7% D. ruyschiana), biformen 176 (0.3%) Ἠi (+)-larixol 17 (0.5%), ambele prezente doar ´n 

proba obἪinutŁ din D. nutans (Figura 1.31). 

Uleiul esenἪial de Trembleya parviflora (D. Don) Cogn., este o sursŁ bogatŁ de compuἨi 

terpenici, inclusiv diterpenoide. Farias, W. ĸi colab. a monitorizat variaἪia conἪinutului de ulei 

esenἪial ´n plantele de T. parviflora Ἠi compoziἪia acestuia pe parcursul anului Ἠi a stabilit 

concentraἪia maximŁ de constituenἪi [118]. Monoterpenele ca a-pinenul 164 Ἠi ɓ-pinenul 165 

(25.4 Ἠi 19.8% ´n lunile iunie Ἠi iulie, respectiv) Ἠi Ŭ-terpineolul 177 (´n septembrie, 16.5%) au 

fost constituienἪii majoritari, ´n timp ce cel mai mare conἪinut al (+)-larixolului 17 a fost gŁsit ´n 

martie (7.3%). 
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O altŁ sursŁ naturalŁ ´n care (+)-larixolul 17 (0.3%) a fost identificat pentru prima datŁ 

sunt pŁrἪile aeriene ale speciei Leonurus pseudomacranthus Kitag [119]. Acesta a fost identificat 

´n timpul analizei uleiurilor esenἪiale ´mpreunŁ cu alte diterpenoide labdanice precum (-)-

sclareolul 16, care este componentul majoritar (34.8%), sclareol oxidul 178 (0.3%) Ἠi manoil 

oxidul 179 (0.4%) (Figura 1.32). 

 

Fig. 1.32. AlἪi constituienἪi ai uleiului volatil de Dracocephalum spp. 

Ca Ἠi ´n cazul altor specii, componentele majoritare ale uleiului esenἪial de L. 

pseudomacranthus sunt sesquiterpenele precum Ŭ-longipinenul 180 (2.1%), ɓ-cariofilenul 161 

(7.1%) Ἠi Ŭ-muurolenul 181 (Figura 1.33). Uleiul esenἪial al acestei specii prezintŁ o activitate 

antimicrobianŁ Ἠi un potenἪial antioxidant excelent. Precum afirmŁ Li, X. Ἠi colab., dupŁ 

fracἪionarea extractului metanolic de Hypericum longistylum cu eter de petrol, (+)-larixolul 17 a 

fost izolat prin cromatografie pe coloanŁ, ´mpreunŁ cu alἪi compuἨi, iar structura sa a fost 

doveditŁ prin analizŁ instrumentalŁ Ἠi prin compararea datelor spectroscopice cu cele raportate 

anterior [120]. PrezenἪa (+)-larixolului 17 (0.28%) a fost raportatŁ de Liu, H. Ἠi colab. ´n uleiul 

volatil obŞinut din scoarŞa speciei Taiwania flousiana Gaussen (Taxodiaceae) [121]. Potrivit lui 

Bezerra, F. Ἠi colab., compusul principal gŁsit ´n extractele obἪinute cu dioxid de carbon 

supercritic (SC-CO2) din frunzele speciei Croton matourensis Aubl. a fost (+)-larixolul 17 

(24.88-50.57%), ´n comparaἪie cu extractele obἪinute prin metoda convenἪionalŁ cu n-hexan 

(2.93%) Ἠi la hidrodistilare (nedetectat) [122]. De menἪionat, cŁ diterpenele labdanice oxigenate 

sunt fracἪia principalŁ a extractelor SC-CO2 (37.15-85.62%), incluz©nd Ἠi manoil oxidul 179 

(10.25-26.72%), fitolul 175 (1.57-7.47%) Ἠi 3Ŭ-hidroxi-manoolul 182 (0.45-7.09%). Spre 

deosebire de extractul SC-CO2, extractele hexanice sau cele obἪinute prin hidrodistilare conἪin 

mai ales monoterpene, sesquiterpene Ἠi derivaἪii lor oxigenaἪi, principalele componente fiind 

linalolul 159 (35.26-69.98%), (E)-cariofilenul 161 (6.53-9.94%), a-pinenul 164 (8.82%) Ἠi a-

felandrenul 183 (6.20%) (Figura 1.33). 

 

Fig. 1.33. MetaboliἪi idenἪificaἪi ´n uleiul volatil din Leonurus pseudomacranthus Ἠi extractul 

SC-CO2 din Croton matourensis. 
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Ċn continuare vor fi prezentate rezultatele unor teste biologice recente, care au evidenἪiat 

unele proprietŁἪi noi ale extractelor vegetale care conἪin (+)-larixol 17 Ἠi acetat de larixil 18, sau 

a formelor pure ale acestora. 

Pe l©ngŁ analiza compoziἪiei chimice a extractelor metanolice din lemnul Ἠi scoarἪa de P. 

abies Ἠi L. decidua, raportate mai sus, Salem, M. Ἠi colab. au efectuat Ἠi testele antimicrobiene 

[109]. Extractul obἪinut cu metanol (95%) din lemnul Ἠi scoarἪa de P. abies Ἠi L. decidua a 

prezentat activitate antimicrobianŁ bunŁ, la valorile CMI Ἠi CMF indicate, ´mpotriva Aspergillus 

flavus (0.13 Ἠi 0.25 mg/mL), Candida albicans (1.74 Ἠi 3.52 mg/mL), Penicillium funiculosum 

(0.29 Ἠi 0.72 mg/mL) Ἠi Penicillium ochrochloron (0.429 mg/mL), ´n comparaἪie cu compuἨii de 

referinἪŁ Fluconazol Ἠi Ketoconazol. Spre deosebire de alte surse, activitatea ridicatŁ a 

extractului metanolic din scoarἪa de L. decidua poate fi explicatŁ prin conἪinutul sumar ridicat al 

diterpenoidelor (de ~60%), precum 2,9-dihidroxiverrucosan, acid abietic 153 Ἠi (+)-larixol 17. 

Rezultatele sugereazŁ, cŁ extractele din P. abies Ἠi L. decidua prezintŁ o potenἪialŁ utilizare ´n 

industria alimentarŁ Ἠi/sau farmaceuticŁ [109]. 

Conform lui Mulholland, D. Ἠi colab. cea mai promiἪŁtoare activitate antifungicŁ 

´mpotriva mildiului (P. viticola) o prezintŁ extractul diclorometanic obἪinut din speciile de zada 

(L. decidua, L. sibirica, L. gmelinii) (la 1 mg/mL, eficacitatea 88-98%) Ἠi din pin (P. sylvestris) 

(la 1 mg/mL, eficacitatea 50-80%) [110]. Activitatea sporitŁ a extractelor ´mpotriva mildiului se 

explicŁ prin prezenἪa compuἨilor majori precum lignanii laricirezinol 155 Ἠi acetatul de 

laricirezinol 156 Ἠi diterpenoidele (+)-larixol 17, acetatul de larixil 18 Ἠi acidul dehidroabietic 

154. 

Ċntr-o altŁ lucrare, Thuerig, B. Ἠi colab. menἪioneazŁ, cŁ extractul etanolic din scoarἪa de 

zada cu o concentraἪie combinatŁ de (+)-larixol 17 / acetat de larixil 18 (de ~66%) a prezentat 

activitate antifungicŁ promiἪŁtoare in vitro ´mpotriva P. viticola la CMI100= 6-23 ɛg/mL Ἠi ´n 

condiἪii de plantŁ semicontrolatŁ la EC50= 0.2-0.4 mg/mL, ceea ce ´nseamnŁ o eficacitate 

comparabilŁ a extractelor de zadŁ de p©nŁ la 68% ´n formŁ simplŁ Ἠi p©nŁ la 84% ´n combinaἪie 

cu o cantitate micŁ de cupru, ceea ce permite reducerea cantitŁἪilor de cupru utilizate pe 

podgoriile organice [111]. 

Extractul metanolic din frunzele de A. indica L., o specie originarŁ din India, are 

capacitatea de a acἪiona ´n calitate de captator de radicali DPPH (la IC50= 28.330 ɛg/mL), H2O2 

(la IC50= 84.415 ɛg/mL), radicali hidroxil (la IC50= 35.933-84.775 ɛg/mL) Ἠi de reducŁtor slab al 

ionilor metalici. De asemenea, extractul a manifestat o activitate citotoxicŁ potenἪialŁ (LC50= 

140.02 ɛg/mL) ´mpotriva creveἪilor de saramurŁ. Ravi, S. ĸi colab. menἪioneazŁ, cŁ toate aceste 

activitŁἪi ale extractelor metanolice din A. indica se datoreazŁ conἪinutului ridicat de polifenoli, 

flavonoide Ἠi saponine [115]. 
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DupŁ cum s-a menἪionat mai sus, uleiul esenἪial de O. majorana este una dintre noile 

surse ´n care a fost detectat (+)-larixolul 17. Potrivit lui Sharma, V. Ἠi colab., acest ulei volatil se 

evidenἪiazŁ printr-o activitate excelentŁ de inhibiἪie ´mpotriva speciilor de fungi testate, cu o 

zonŁ de inhibiἪie maximŁ (ZIM= 37 mm) pe Trichophyton mentagrophytes, (ZIM= 31.67 mm) 

pe Microsporum gypsium Ἠi (ZIM= 28.33 mm) pe Microsporum nannum, care se datoreazŁ ´n 

principal constituenἪilor mono- Ἠi sesquiterpenici [116]. 

Ca Ἠi ´n alte cazuri, uleiul volatil din sp. Dracocephalum care cresc ´n Kazahstan sunt 

surse noi ´n care, printre alἪi constituenἪi, a fost detectat Ἠi (+)-larixolul 17. Probele obἪinute din 

toate cele trei specii au prezentat toxicitate letalŁ acutŁ pentru larvele crustaceelor acvatice 

Artemia salina la toate concentraἪiile testate (1-10 mg/mL) Ἠi activitate antiradicalicŁ scŁzutŁ (la 

3.51-8.70 %) ´n comparaἪie cu medicamentul standard - Butilhidroxianisol la ~80%. La fel, ´n 

acest caz, Suleimen, Y. Ἠi colab. menἪioneazŁ, cŁ activitatea lor se datoreazŁ fracἪiunii mono-

(C10) Ἠi sesqui-(C15) terpenice [117]. 

Cincisprezece compuἨi izolaἪi de Li, X. Ἠi colab. din H. longistylum au fost supuἨi testului 

MMT separat privind citotoxicitatea pe fibroblaste. Conform rezultatelor testelor (+)-larixolul 17 

nu a avut efecte nocive asupra fibroblastelor pulmonare normale de Ἠoarece Ἠi nici-o inhibare 

semnificativŁ a vitalitŁἪii [120]. 

EvaluŁrile activitŁἪii biologice a uleiului esenἪial din Taiwania flousiana Gaussen. 

realizate de Liu, H. Ἠi colab. a arŁtat o gamŁ largŁ de activitŁἪi puternice algicide, antifungice, 

antibacteriene Ἠi antioxidante promiἪŁtoare [121]. 

Ċn mod surprinzŁtor, Croton matourensis s-a dovedit a fi o nouŁ sursŁ de (+)-larixol 17. 

Bezerra, F. ĸi colab. au efectuat teste de activitate biologicŁ a extractelor obἪinute din frunze prin 

hidrodistilare, cu hexan Ἠi SC-CO2, Ἠi au demonstrat, cŁ toate au prezentat activitate antioxidantŁ 

la 14 mg/mL (IC50= 1531.34, 2680.11 Ἠi 614.73 g extract/g DPPH). S-a menἪionat, cŁ extractul 

SC-CO2 a prezentat potenἪiale efecte antiinflamatorii Ἠi neuroprotectoare asupra ischemiei 

cerebrale experimentale la Ἠobolani. Toate aceste activitŁἪi ale extractelor din frunzele de C. 

matourensis pot fi legate de prezenἪa diterpenoidelor oxigenate (37.15-85.62%), ´n special a (+)-

larixolului 17 Ἠi manoil oxidului 179 [122]. 

Ċn ultimele decenii, s-au depus multe eforturi ´n identificarea entitŁἪilor chimice care pot 

controla activitatea TRPC6, un canal cationic neselectiv Ἠi permeabil de Ca
2+
, care mediazŁ 

rŁspunsurile fiziopatologice ´n bolile pulmonare Ἠi renale. Din seria de preparate ce conἪin 

extracte de plante, o activitate puternicŁ inhibitoare a TRPC6 a manifestat-o cel cu balsam de 

zadŁ. Prin testare, constituenἪii sŁi principali (+)-larixolul 17 Ἠi acetatul de larixil 18 au fost 

identificaἪi ca blocanἪi ai pŁtrunderii ionilor de Ca
2+

 Ἠi ai curenἪilor ionici prin canalele TRPC6 

recombinante activate de diacilglicerol sau de receptori, care prezintŁ o selectivitate de 

aproximativ 12 Ἠi 5 ori mai ´naltŁ ´n comparaἪie cele mai apropiate canale TRPC3 Ἠi, respectiv, 
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TRPC7. Inhibarea puternicŁ a TRPC6 recombinant de cŁtre acetatul de larixil 18 (IC50= 0.1ï0.6 

ɛM) a fost confirmatŁ pentru semnalele [Ca
2+
] a canalelor native TRPC6 Ἠi asemŁnŁtoare ´n 

celulele musculare netede ale arterei pulmonare de Ἠobolan stimulate cu diacilglicerol [123]. 

Urban, N. ĸi colab. a sintetizat modulatori noi ´n bazŁ de (+)-larixol 17, care inhibŁ 

TRPC6 Ἠi a testat potenἪa Ἠi selectivitatea pe liniile celulare care exprimŁ stabil diferite izoforme 

ale canalului TRP [124]. Cel mai promiἪŁtor compus a fost larixil N-metilcarbamatul 184, care a 

afiἨat o potenἪŁ favorabilŁ la o IC50 pentru TRPC6 de tip sŁlbatic la 0.48 ɛM, care este de 

aproximativ 30 de ori mai mare faἪŁ de TRPC3 Ἠi, respectiv, de 5 ori mai mare faἪŁ de TRPC7. 

S-a dovedit, cŁ (+)-larixolul 17 Ἠi derivaἪii sŁi acetilaἪi posedŁ capacitate de inhibare 

selectivŁ a celui de al doilea canal cationic ´nchis al receptorului temporar potenἪial cationic 6 

(TRPC6) comparativ cu izoformele sale apropiate TRPC3 Ἠi TRPC7. Haefner, S. ĸi colab. a 

extins aceste constatŁri prin diversificarea chimicŁ a (+)-larixolului 17 ´n poziἪia C6, lanἪul lateral 

C9, grupa exometilen C8 Ἠi mixt. Ca rezultat al seriei de teste de screening, Haefner, S. Ἠi colab. a 

raportat larixil N-metilcarbamatul 184 ca un blocant eficient al TRPC6 la o valoare IC50 de 5.8 

nM care este promiἪŁtor pentru tratamentul translaἪional al edemului de ischemie-reperfuzie 

pulmonarŁ (LIRE) [125]. 

Chen, X. ĸi colab. a raportat ´mbunŁtŁἪirea funcἪiei endoteliale la Ἠoarecii martori de tip 

sŁlbatic supuἨi la mTBI dupŁ 7 zile de tratament in vivo cu acetat de larixil 18, un inhibitor al 

canalelor TRPC6 cu o valoare aparentŁ IC50 de aproximativ 0.65 ɛM, care este de 10-100 de ori 

mai micŁ dec©t pentru alἪi membri ai subfamiliei de canale TRPC [126]. 

Ca o continuare logicŁ a cercetŁrilor efectuate, o serie de rezultate Ἠi-au gŁsit aplicarea ´n 

practicŁ Ἠi au fost brevetate de unii dintre autorii citaἪi mai sus, ´n formŁ de compoziἪii cosmetice 

[127, 128], sau compoziἪii ´mpotriva infecἪiilor cu patogeni oomicetici [129]. Au fost, de 

asemenea, revendicate procedee de sinteza microbianŁ de novo a sesquiterpenelor sau 

diterpenelor, inclusiv a (+)-larixolului 17, folosind bacterii metilotrofe modificate genetic 

Myxococcus xanthus [130, 131]. 

1.3. Metodele neconvenἪionale ´n sinteza organicŁ 

Termenul de chimie verde, oferit comunitŁἪii ἨtiinἪifice ´n 1991 a fost conceput pentru 

eliminarea sau reducerea substanἪelor periculoase, ´ncerc©nd sŁ reducŁ expunerea oamenilor Ἠi a 

mediului la chimicale. Ċn prezent, mai multe procese verzi sunt aplicate pentru purificarea apei, 

generarea energiei Ἠi fabricarea de electronice, medicamente, materiale plastice Ἠi pesticide, 

printre multe alte bunuri. Ca idee principalŁ, orice substanἪŁ chimicŁ posedŁ proprietŁἪi 

periculoase, cauzate de structura lor molecularŁ, care poate fi modificatŁ [132]. 

Chimia verde se ocupŁ de procedeele de sintezŁ conform celor 12 principii cheie, fŁrŁ sau 

cu impact negativ redus [133] asupra sŁnŁtŁἪii umane Ἠi a mediului. Ca aceste principii, sŁ fie 

eficiente, ele trebuie aplicate simultan [134]. O sintezŁ absolut verde nu existŁ, ca o alternativŁ, 
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sinteza ecologicŁ este o definiἪie mai adevŁratŁ, iar principiile chimiei verzi sunt descrise ´n sursa 

[135]. 

ReacἪiile verzi sunt deosebit de importante ´n chimia organicŁ, unde, datoritŁ unui numŁr 

mare de procese industriale cu utilizarea substanἪelor chimice Ἠi solvenἪilor periculoἨi, pot avea 

loc poluŁri grave ale mediului. Tehnicile verzi, ´n chimia organicŁ, includ reacἪii de activare a 

legŁturilor CïH, catalizŁ Ἠi sinteza fluoroasŁ, pe suport solid, bio- Ἠi asimetricŁ, utilizarea apei Ἠi 

a altor solvenἪi verzi, ´n special, a lichidelor ionice sau reacἪiilor fŁrŁ de solvenἪi, microundelor, 

reacἪiilor asistate de ultrasunete sau radiaἪia ultravioletŁ (UV) Ἠi utilizarea reactoarelor cu flux 

[136]. Metodele verzi sunt aplicate ´n chimia medicinalŁ Ἠi industria farmaceuticŁ, ´n special 

pentru obἪinerea medicamentelor noi Ἠi lupta ´mpotriva bolilor tropicale. Ċn general, sinteza 

verde este dedicatŁ pentru a minimiza efectul substanἪelor chimice toxice. 

Metodele neconvenἪionale (nepoluante) sunt folosite mai rar ´n sinteza organicŁ, cu toate 

acestea oferŁ anumite avantaje Ἠi beneficii, printre care pot fi menἪionate eficienἪa, costurile 

reduse Ἠi faptul, cŁ sunt prietenoase mediului, deci aparἪin chimiei verzi. 

Dintre metodele neconvenἪionale frecvent utilizate ´n sinteza organicŁ pot fi menἪionate: 

- metodele fotochimice, bazate pe transformŁri chimice prin absorbἪie de fotoni; 

- metodele electrochimice, bazate pe procese redox care decurg sub acἪiunea curentului 

electric; 

- metodele asistate de microunde, bazate pe energia electromagneticŁ. 

Fotochimia este un domeniu al chimiei care se ocupŁ de studiul interacἪiunilor dintre 

luminŁ Ἠi materie sub diferitele ei forme (solid, lichid, gaz), formarea intermediarilor de reacἪie, 

precum Ἠi formarea produἨilor de reacἪie. Aceasta poate fi privitŁ at©t sub aspect ἨtiinἪific, ca 

domeniu de studiu, exprimatŁ ´n noἪiunea de mai sus, dar Ἠi ca fenomen fizico-chimic. Din 

ultimul punct de vedere fotochimia Ἢine de toate transformŁrile chimice pe care le suferŁ un 

compus chimic ´n urma absorbἪiei unui foton. Cele mai multe procese fotochimice ´ncep cu 

faptul, cŁ substanἪa absoarbe lumina, ceea ce duce la trecerea electronilor din atomii sau 

moleculele sale la un nivel de energie mai ridicat - cu alte cuvinte, la tranziἪia lor ´ntr-o stare 

excitatŁ [137]. 

 Din multitudinea de exemple cunoscute ´n domeniu fotochimiei, o atentie deosebitŁ 

meritŁ ergosterolul 185 care este o componentŁ importantŁ a membranelor fungice Ἠi poate fi 

uἨor transformat ´n peroxidul sŁu 186 prin fotooxidare cu 
1
O2 ´n prezenἪŁ de eozinŁ direct ´n 

mediul de cultivare Czapeck a speciilor de fungi (Figura 1.34) [138]. 

CreἨterea speciei Papalauspora immersa a fost inhibatŁ complet dupŁ 3 ore de iradiere cu 

luminŁ din domeniul vizibil. Aceste rezultate au sugerat, cŁ prin aceastŁ transformare 

componentele membranei plasmatice s-au modificat semnificativ ceea ce a condus la moartea 

fungilor. Aceasta reprezintŁ o nouŁ strategie de dezvoltare a unor agenἪi antifungici noi, pentru 
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controlul selectiv a fungilor patogeni sau tratarea micozelor, prin fotooxidarea ergosterolului 185 

Ἠi analogilor sŁi. 

 

Fig. 1.34. Fotooxidarea sensibilizatŁ a ergosterolului 185. 

InspiraἪi de bioactivitatea semnificativŁ a peroxidului de ergosterol, autorii [139] au 

proiectat Ἠi sintetizat patru conjugaἪi fluorescenἪi 187aïd ai cumarinei Ἠi peroxidului de 

ergosterol 186 prin combinarea peroxidului cu 7-N,N-dietilamino coumarin fluorofor (Figura 

1.35). Evaluarea citotoxicitŁἪii conjugaἪilor 187aïd sintetizaἪi ´mpotriva a trei linii de celule 

canceroase umane (HepG2, SK-Hep1 Ἠi MCF-7) a arŁtat, cŁ aceἨtea s-au localizat Ἠi concentrat 

´n principal ´n mitocondrii, ceea ce duce la o citotoxicitate semnificativ mai crescutŁ ´n 

comparaἪie cu peroxidul de ergosterol. Ċn plus, s-a demonstrat, cŁ compusul 187d suprima 

formarea, invazia Ἠi migrarea coloniilor de celule; induce oprirea fazei G2/M a celulelor HepG2 

Ἠi creἨte nivelul intracelular al speciilor de oxigen reactiv (ROS). 

 

Fig. 1.35. Sinteza conjugaἪilor cumarinei 187a-d Ἠi endoperoxidului de ergosterol 186. 

Anterior (Figurile 1.26 Ἠi 1.27) s-a menἪionat, cŁ degradŁrile fotolitice ale metil cetonelor 

derivate din diterpenoidele labdanice sunt destul de eficiente ca metodŁ de obἪinere a compuἨilor 

pentanorlabdanici ´ntr-o singurŁ etapŁ. Rezultate sintetice foarte bune au fost obἪinute de 

cercetŁtorii care au combinat degradarea fotoliticŁ a metil cetonelor menἪionate cu fotooxidŁrile 
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sensibilizate ale compuἨilor pentanorlabdanici obἪinuἪi. Un exemplu ´n acest sens sunt 

transformŁrile realizate de Nakano Ἠi colab., care au supus fotolizei metilcetona 189 obἪinutŁ prin 

oxidarea manoolului 188 (Figura 1.36) [140]. Diena drimanicŁ 190 obἪinutŁ a fost supusŁ 

fotooxigenŁrii ´n prezenἪŁ de roz bengal, obἪin©ndu-se endoperoxidul 191 din care ´n continuare 

au fost obἪinuἪi confertifolina 192 Ἠi eurifuranul 193. 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) KMnO4, Me2CO, 5ÁC, N2, 2 ore; ii) Pentan, hn, -15ÁC, 5 ore;  

       iii) CCl4, O2, hn, RB. 

Fig. 1.36. Sinteza confertifolinei 192 Ἠi eurifuranului 193. 

Un alt exemplu de utilizare a reacἪiei Norrish II a fost descris de Vlad, P. Ἠi colab., care 

au obἪinut drimdiena 197 din diacetatul sclareolului 194 ´n 3 etape, prin intermediul metil cetonei 

195 Ἠi acetatului nesaturat 196. Diena 197 s-a obἪinut ´n timpul cromatografierei pe coloanŁ cu 

silicagel, ´n rezultatul reacἪiei de eliminare (Figura 1.37) [141] TransformŁrile chimice realizate 

´n baza drimdienei 197 sunt descrise ´n Capitolul II al prezentei lucrŁri. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) 1. MeOH/DCM, O3, -60ÁC, 2 ore; 2. Cu(OAc)2, MeOH, t.c., 40 ore;  

           ii) Hexan, hn, 5ÁC, N2, 2 ore; iii) SiO2. 

Fig. 1.37. Sinteza drimdienei 197 din diacetatul sclareolului 194. 

Nu este deloc neglijabilŁ importanἪa hidroperoxizilor care pot fi obἪinuἪi prin metoda 

fotooxidŁrii sensibilizate. Deseori, hidroperoxizii manifestŁ activitŁἪi biologice care depŁἨesc 

substanἪial compusul mamŁ. O confirmare ´n acest sens a fost publicatŁ de autorii [142] care au 

comparat activitatea antibacterianŁ a b-cariofilenului 161 Ἠi a produselor sale de fotooxidare 

sensibilizatŁ 198-200 (Figura 1.38). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) O2, hn, RB, MeCN, 24 ore. 

Fig. 1.38. Fotooxidarea sensibilizatŁ a b-cariofilenului 161. 
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 Activitatea antimicrobianŁ a probelor a fost determinatŁ prin metoda de difuzie a discului 

de agar. Produsele de fotooxidare a ɓ-cariofilenului 161 au manifestat o activitate selectivŁ mai 

puternicŁ ´mpotriva speciilor Streptococcus aureus Ἠi Vibrio parahaemolyticus, ´n comparaἪie cu 

cea a ɓ-cariofilenlui 161, din cele cinci specii testate. Activitatea 5-ɓ-hidroperoxicariofil-

3(4),8(13)-dienei 199 a fost ceva mai mare dec©t cea a izomerilor 198 Ἠi 200. Rezultatele 

sugereazŁ, cŁ activitŁἪile antibacteriene ale ɓ-cariofilenului ´mpotriva S. aureus Ἠi V. 

parahaemolyticus ar putea fi ´mbunŁtŁἪite prin fotooxidare sensibilizatŁ, iar produsele de oxidare 

pot fi utilizaἪi ´n calitate de agenἪi antimicrobieni. 

Un caz particular ´l reprezintŁ fotooxidŁrile sensibilizate ale sistemelor dienice 

substituite. Ċn aceste cazuri, precum a fost demonstrat de Vlad, P. Ἠi colab. [143], nu are loc 

cicloadiἪia [2+4] a oxigenului singlet, dar decurge gehidrogenarea fotoxidativŁ sensibilizatŁ cu 

formarea unor sisteme a,a-dienonice. Pe exemplul cetoesterului 27, iniἪial transformat ´n 

enolacetatul sŁu 201 Ἠi supus reacἪiei de fotooxigenare ´n condiἪiile descrise ´n Figura 1.39, 

contrar aἨteptŁrilor, ´n locul endoperoxidului dorit s-a obἪinut dienona 202 cunoscutŁ, cu un 

randament de 90%. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) Acetat de i-propenil, Ar, p-TsOH, reflux, 3 ore;  

           ii) O2, CCl4, hn, H2tpp. 5 ore. 

Fig. 1.39. Dehidrogenarea fotooxidativŁ sensibilizatŁ a enolacetatului 201. 

 Ċn continuare, au fost realizate transformŁri ´n condiἪii identice ´n seria 

pentanorlabdanicŁ, pe enolacetaἪii 204, 207 Ἠi 210. Ċn toate cazurile au fost obἪinute a,a-dienone, 

precum 205, 208 Ἠi 211 (5,6-dehidro-7-cetoizodrimenina) cu randamente de 63%, 53% Ἠi 69%, 

respectiv (Figura 1.40). 
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Fig. 1.40. ReacἪii de dehidrogenare fotooxidativŁ sensibilizatŁ ´n seria pentanorlabdanicŁ. 

 Sintezele noi, realizate dupŁ anul 2006 Ἠi care se bazeazŁ pe reacἪii fotochimice sunt 

prezentate ´n Capitolele II Ἠi III . 

Ċn continuare vor fi prezentate sinteze cunoscute care au la bazŁ metode electrochimice, 

´n special oxidarea anodicŁ. Procesele de oxidare ale compuἨilor organici necesitŁ condiἪii 

experimentale speciale, precum temperatura Ἠi presiunea ridicatŁ, Ἠi agenŞi oxidanŞi, care ´n 

majoritatea cazurilor formeazŁ produse secundare nocive, capabile sŁ polueze mediul 

´nconjurŁtor. 

TransformŁrile electrochimice atrag tot mai mult interesul cercetŁtorilor, graἪie faptului, 

cŁ se bazeazŁ pe metode prietenoase mediului, deoarece electronii sunt reactivi ecologici ´n 

comparaἪie cu agenἪii convenἪionali de oxidare [144]. Un exemplu clasic ´n acest sens poate servi 

bine-cunoscuta reacἪia Kolbe, ´n rezultatul cŁreia se formeazŁ legŁturi noi carbon-carbon. 

Ċn multe cazuri, ´n calitate de obiecte de studiu potrivite pentru transformŁrile 

electrochimice sunt preferate monoterpenoidele, care au moleculele aparent mici, dar care deἪin 

majoritatea funcἪiilor ´nt©lnite ´n moleculele complexe. Un exemplu ´n acest sens ´l reprezintŁ 

limonenul 212, care a fost supus electrooxidŁri ´ntr-un amestec de THF/H2O (25:1) Ἠi NaClO4 ´n 

calitate de oxidant de cŁtre cercetŁtorii spanioli [145]. Ċn rezultatul oxidŁrii anodice, din 

limonenul 212 au fost sintetizate dihidrocarvona 213 (35%), izodihidrocarvona 214 Ἠi 

hidroxineodihidrocarveolul 215 ´mpreunŁ cu urme de epoxizi enantiomeri 216 Ἠi 217 (Figura 

1.41). 

 
Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) THF/H2O, NaClO4, Ǜ. 

Fig. 1.41. ProduἨi de oxidare anodicŁ a limonenului 212. 

Autorii japonezi au realizat oxidarea anodicŁ a b-pinenei 165 ´n condiἪiile descrise ´n 

Figura 1.42 [146]. DupŁ izolarea Ἠi caracterizarea produselor de reacἪie s-a demostrat, cŁ 

electrooxidarea decurge cu deschiderea ciclului, ´n rezultat, obἪin©ndu-se urmŁtoarele produse de 

substituἪie alilicŁ: 2-metoxi-p-menta-l(7),8-diena 218 (2.5%), 2,8-dimetoxi-p-menta-l(7)-ena 219 

(7.4%), 7-metoxi-p-menta-1,8-diena 220 (14.7%) Ἠi 7,8-dimetoxi-p-menta-1-ena 221 (23.4%). 
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Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) MeOH, Et4NOTs, Ǜ. 

Fig. 1.42. ProduἨi de oxidare anodicŁ a b-pinenului 165. 
 

Sinteza sesquiterpenei criptomerlona a fost realizatŁ de Macaev, F. Ἠi colab. ´n bazŁ de a-

pinen 164 [147]. Etapa cheie a acestei sinteze a fost reacἪiei de oxidare anodicŁ a monoterpenei 

164 ´n mediu de AcOH/Ac2O Ἠi prezenἪŁ AcONa ´n calitate de electrolit. Ċn rezultat s-au obἪinut 

diacetaἪii epimerici ai sobrerolului 222 (30.0%), acetaἪii epimerici ai carveolului 223 (23.0%) Ἠi 

carveolul 224 (12.0%) (Figura 1.43). O cantitate suplimentarŁ de acetaἪi 223 au fost obἪinuἪi prin 

deacetilarea compuἨilor 222, iar carvona 225 prin oxidarea alcoolilor 224 ´n condiἪiile indicate ´n 

Figura 1.43. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) Ac2O, AcOH, AcONa, Ǜ, 120 ore; ii) NaOH (10%), EtOH, t.c., 48 ore, 

95%; iii) Ac 2O, reflux, 8 ore; iv) MnO2, CDM, 24 ore, 70%. 

Fig. 1.43. ProduἨi de oxidare anodicŁ a a-pinenului 164. 
 

Oxidarea anodicŁ a hispanolonei 226, o diterpenoidŁ naturalŁ abundentŁ cu proprietŁἪi 

antiinflamatorii pronunἪate, a condus la amestecul de compuἨi spiro-tetraciclici 227a-d ca 

produἨi de adiἪie intramolecularŁ simultanŁ a grupei hidroxil la atomul de C16 Ἠi a grupei metoxi- 

la cel C15 din inelul furanic [148]. ReacἪia secundarŁ de catalizŁ acidŁ lentŁ a produsului de 

reacἪie, a condus la un derivat a-butanolidic nedescris anterior izo-leopersina G 228 (Figura 

1.44). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) MeOH, NH4Br, Ǜ. 

Fig. 1.44. ProduἨi de oxidare anodicŁ a hispanolonei 226. 
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OxidŁri anodice au fost realizate Ἠi ´n seria triterpenoidelor cu schelet oleananic ´n 

condiἪiile desrise ´n Figura 1.45. Autorii au realizat asemenea transformŁri pe exemplul 3-O-

acetil metil gliciretatului 229 Ἠi 3-O-glucuril metil gliciretatul 231 [149]. Spre deosebire de 

cazurile descrise mai sus, pe aceste modele, decurge oxidarea electrochimicŁ intramolecularŁ 

C11-carbonil-mediatŁ care produce rearanjare a ciclurilor A Ἠi B ale scheletului triterpenic din 

moleculele compuἨilor 229 Ἠi 231 ´ntr-un sistem A-nor-B-homotriterpenic din moleculele 

compuἨilor 230 Ἠi 232, care au fost obἪinuἪi cu randamente de 72 Ἠi 65%, respectiv. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) AcOH, Et3N, Ǜ, 5-10ÁC, 10 ore. 

Fig. 1.45. ProduἨi de oxidare anodicŁ a triterpenoidelor oleananice 229 Ἠi 231. 
 

Vlad P. Ἠi colab. [54] au realizat oxidŁri anodice pe substratele tetranorlabdanice 

raportate ´n prezenta lucrare, mai exact pe amestecul de esteri metilici ai acizilor 

biciclohomofarnesenici 233-235. AceἨtea au fost electrooxidaἪi ´n condiἪiile descrise ´n Figura 

1.46. Ċn cazul c©nd s-a folosit un amestec de acid Ἠi anhidridŁ aceticŁ, iar ´n calitate de electrolit 

acetatul de sodiu, din amestecul de reacἪie a fost izolat acetatul nesaturat 236, obἪinut cu un 

randament de 51%. 

Oxidarea anodicŁ realizatŁ ´n metanol cu folosirea percloratului de litiu ´n calitate de 

oxidant a condus la cetoesterul 27, produs majoritar (63%) Ἠi metoxi-esterul 237, produs minor 

obἪinut cu randament de 9% (Figura 1.46). De menἪionat, cŁ aceastŁ transformare a fost studiatŁ 

detaliat, cu separarea tuturor produselor de reacἪie, caracterizarea lor Ἠi stabilirea mecanismului 

de formare a acestora, iar datele recente sunt descrise ´n Capitolul II. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) AcOH, Ac2O, NaOAc, Ǜ, t.c., 12 ore; ii) MeOH, LiClO4, Ǜ, t.c., 3 ore. 

Fig. 1.46. Oxidarea anodicŁ a esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici 233-235. 

Iradierea cu microunde a revoluἪionat sinteza organicŁ, deoarece moleculele noi pot fi 

construite ´n fracἪiunile din timpul necesar pentru metodele de ´ncŁlzire termicŁ convenἪionale. 
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Ca urmare, aceastŁ metodŁ verde de ´ncŁlzire, bazatŁ pe conducἪie Ἠi polarizare dipolarŁ a 

devenit un instrument valoros care a accelerat procesele de cercetare Ἠi dezvoltare a structurilor 

noi. Au fost raportate serii de compuἨi organici obἪinuἪi prin aplicarea acestui procedeu 

economic, eficient, rapid Ἠi curat, recunoscut ´n prezent ca un instrument neconvenἪional ´n 

chimia sinteticŁ Ἠi care a adus o contribuἪie esenἪialŁ ´n sinteza organicŁ [150]. Energia 

microundelor este o radiaἪie neionizantŁ, care nu influenἪeazŁ structura molecularŁ a compuἨilor. 

InteracἪiunea microundelor cu o substanἪŁ depinde de constanta sa dielectricŁ, astfel ´nc©t N,N-

dimetilformamida (DMF), metanolul, acetona, apa se ´ncŁlzesc rapid la iradiere cu microunde, 

spre deosebire de CCl4, toluen sau hidrocarburile alifatice. Energia electromagneticŁ, fiind 

transformatŁ ´n cŁldurŁ, conduce la interacἪiunile dintre compuἨi. Componentele de reacἪie Ἠi 

iradierea cu microunde sunt ´ntr-o interacἪiune directŁ, deci este nevoie de o minimŁ energie 

pentru ´ncŁlzirea acestora, fŁrŁ a extinde procesul asupra materialului din care este fabricat 

cuptorul [151]. De aceea, profilele de temperaturŁ ale ´ncŁlzirii convenἪionale Ἠi ale celei cu 

microunde sunt diferite, adicŁ ´n cazul iradierii, interiorul este fierbinte, iar suprafaἪa este mai 

rece. Ċncalzirea este uniformŁ Ἠi are loc volumetric, ´n toatŁ proba; transferul de cŁldurŁ necesitŁ 

energie mai micŁ datoritŁ conducἪiei termice ´n interiorul probei. ĊncŁlzirea cu microunde este 

aproape instantanee, foarte rapidŁ, datoritŁ transferului rapid Ăenergie MW ð cŁldurŁò, Ἠi poate 

fi opritŁ imediat printr-o simplŁ oprire a echipamentului MW. Ċn plus, ´ncŁlzirea MW este 

selectivŁ, deoarece reactivii au o capacitate distinctŁ de a fi ´ncŁlziἪi cu MW, permiἪ©nd, de 

exemplu, ´ncŁlzirea punctelor active dintr-o probŁ ´n locul ´ncŁlzirii probei ´ntregi [152]. 

ĊncŁlzirea MW are, printre altele, urmŁtoarele avantaje, ´n comparaἪie cu ´ncŁlzirea 

convenἪionalŁ: ´ncŁlzirea uniformŁ a amestecului de reacἪie, eficienἪa ´naltŁ a ´ncŁlzirii, viteza 

sporitŁ a proceselor chimice, suprimarea reacἪiilor chimice secundare nedorite, puritatea ´naltŁ a 

produselor de reacἪie, pierderi mai mici de cŁldurŁ, reproductibilitatea avansatŁ, cost redus al 

operaἪiunilor, probabilitatea redusŁ de formare a deἨeurilor, volume mici de solvenἪi organici sau 

lipsa lor. Ċn general, pentru a evita ´ncŁlzirea rapidŁ necontrolatŁ a solventului Ἠi exploziile 

violente, sunt preferate reacἪiile asistate de MW fŁrŁ solvenἪi. Precursorii pot fi adsorbiἪi pe 

suporturi anorganice, transparente pentru microunde (argile montmorilonite, zeoliἪi, ceramica, 

Al 2O3, SiO2) sau, dimpotrivŁ, care posedŁ o absorbantŁ MW puternicŁ (de exemplu, grafitul). 

Aceste suporturi pot conἪine Ἠi reactivi sau catalizatori suplimentari. ReacἪiile fŁrŁ solvenἪi Ἠi 

asistate de MW pe suporturi anorganice activate la temperaturi relativ scŁzute au arŁtat anumite 

avantaje ´n procesele de reducere Ἠi oxidare, deprotecἪie Ἠi protecἪie, condensare, rearanjare, 

sintezŁ heterociclicŁ etc. conducand la produse importante. 

Ċn prezent reacἪiile asistate de microunde sunt utilizate ´n majoritatea domeniilor chimiei, 

inclusiv chimia compuἨilor naturali. Un exemplu ´n acest sens pot servi reacἪiile de scindare 

stereoselectivŁ a ciclului epoxidic al (E)-epoxi carenei 238, un intermediar de sintezŁ important, 
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sub acἪiunea unor agenἪi nucleofili precum sŁrurile de sodiu ale aminelor heterociclice imidazol, 

pirazol, 1H-1,2,3-triazol, 4-(4-bromofenil)-1H-imidazol, benzotriazol, benzimidazol Ἠi la iradiere 

cu microunde, care conduc la alcoolii bis-heteroatomici vicinal 239-245 care sunt niἨte reagenἪi 

chirali promiἪŁtori (Figura 1.47) [153]. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) R-N
+
Na

-
, MeOH, MW, 135ÁC, 2 ore. 

Fig. 1.47. Sinteze asistate de microunde ´n baza epoxi carenei 238. 

 ExistŁ multe studii care confirmŁ avantajele reacἪiilor asistate de microunde ´n 

comparaἪie cu ´ncŁlzirea convenἪionalŁ. Dintre ele pot fi menἪionate sintezele unor compuἨi 

azaheterociclici cu diverse aplicaἪii ´n chimia medicinalŁ [154]. Interesante din acest punct de 

vedere sunt sintezele unor derivaἪi steroidici cu unitŁἪi 1,3,4-oxadiazolice, care au manifestat 

proprietŁἪi citotoxice pronunἪate pe liniile de celule canceroase HeLa, MCF7, A2780 Ἠi A431, ´n 

special pe prima, mai ´naltŁ dec©t ciplatina [155]. Ciclocondensarea 17b-N-acilhidrazonelor 

246a-c Ἠi 247a-c ´n condiἪiile descrise ´n Figura 1.48 a condus la oxadiazolii 248a-c Ἠi 249a-c, ´n 

intervale de timp scurte Ἠi randamente sporite ´n cazul iradierii cu microunde. 

 

Fig. 1.48. Sinteze asistate de microunde ´n seria steroidicŁ. 

Scindarea epoxidului steroidic 250 sub acἪiunea unor reagenἪi azaheterociclici Ἠi la 

iradiere cu microunde a condus la hibrizii moleculari 251a-h care au manifestat activitate 
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antibacterianŁ moderatŁ ´mpotriva speciilor Escherichia coli, Pseudomonas syringae, Bacillus 

subtilis, Proteus vulgaris Ἠi Stafilococus aureus (Figura 1.49). 

 

Fig. 1.49. Hibrizi moleculari steroid-azaheterociclici obἪinuἪi prin sinteze asistate de microunde. 

CerinἪele industriei farmaceutice moderne se schimbŁ ´ntr-un ritm alert, fŁc©nd ca 

proiectarea medicamentelor sŁ fie dependentŁ de sinteza organicŁ de vitezŁ mare. Din acest 

motiv, ´n ultimii ani, ´n laboratoarele de chimie medicinalŁ au fost introduse diferite tehnologii 

noi pentru a ´mbunŁtŁἪi productivitatea. Printre acestea se regŁsesc Ἠi sintezele organice asistate 

de microunde, care sunt esenἪiale ´n sinteza rapidŁ a compuἨilor cu activitŁἪi biologice noi sau 

´mbunŁtŁἪite. Devine clar, cŁ iradierea cu microunde este un instrument fundamental pentru 

optimizarea etapelor cheie ´n sinteza compuἨilor ἪintŁ ´n domeniul descoperirii medicamentelor 

noi cu diverse utilizŁri terapeutice [156]. Mutter Ἠi colab. au sintetizat derivaἪi antrachinonici 

252a-d care s-au dovedit a fi antagoniĸti competitivi a receptorilor plachetari P2Y12 Ἠi pot fi 

folosiἪi ´n calitate de remedii antitrombotice (Figura 1.50). Etapa cheie, reacἪia de cuplare 

Ullmann catalizatŁ de cupru a fost realizatŁ ´n condiἪii de iradiere cu microunde la 80-120ÁC tmp 

de 5-20 minute. 

 

Fig. 1.50. DerivaἪi antrachinonici cu proprietŁἪi antitrombotice obἪinuἪi prin  

sinteze asistate de microunde. 
 

Metoda a fost folositŁ Ἠi pentru sinteza unor derivaἪi piridinici dicarbonitrili 253a,b ´ntr-o 

singurŁ orŁ la 90ÁC, ´n formŁ purŁ Ἠi un randament cu 15% mai ´nalt ´n comparaἪie cu metoda 

clasicŁ (Figura 1.51). AceἨti compuἨi au manifestat o activitate ´mpotriva infecἪiilor 

neurodegenerative comparabilŁ cu compusul de referinἪŁ, dar nu au suferit din cauza problemelor 

de citotoxicitate observate la cel din urmŁ [157]. 

Un studiu comparativ al metodelor de sintezŁ realizat de Supuran Ἠi colab., a confirmat 

eficienἪa sporitŁ a iradierii cu microunde ´n sinteza unui compus nou 254, activitatea cŁruia este 
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mai ´naltŁ dec©t cea a preparatului Sildefil, folosit ´n tratamentul disfuncἪiilor erectile [158] 

(Figura 1.51). 

 

Fig. 1.51. CompuἨi bioactivi obἪinuἪi prin sinteze asistate de microunde. 

Ċn tendinἪa de a obἪine compuἨi noi cu acἪiune analgezicŁ Ἠi anti-inflamatorie autorii au 

sintetizat compuἨii 5-trifluorometil-4,5-dihidro-1H-pirazolici 3- substituiἪi 255 Ἠi 4-substituiἪi 

256 ´n condiἪii de iradiere cu microunde cu randamente de 82-96% (Figura 1.52) [159]. Conform 

autorilor compuἨii menἪionaἪi au manifestat actiune analgezicŁ promiἪŁtoare. 

Iradierea cu microunde a fost folositŁ Ἠi pentru sinteza unor derivaἪi purinici noi 257 Ἠi 

258 cu activitate anticancer pronunἪatŁ ´mpotriva liniei de celule canceroase umane MCF-7, care 

s-a dovedit a fi mai ´naltŁ dec©t cea a compusului de referinἪŁ Paclitaxel (TaxolÈ) (Figura 1.52) 

[160]. 

 

Fig. 1.52. CompuἨi cu proprietŁἪi analgezice Ἠi citotoxice obἪinuἪi prin  

sinteze asistate de microunde. 

Unele transformŁri chimice asistate de microunde, ´n seriile de compuἨi tetra- Ἠi 

pentanorlabdanici sunt descrise ´n capitolele urmŁtoare, ´mpreunŁ cu alte metode 

neconvenἪionale, precum transformŁrile fotochimice Ἠi electrochimice. 

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

Plantele Ἠi produsele vegetale ´n toate timpurile au avut o importanἪŁ majorŁ pentru 

oameni, oferindu-le toate cele necesare pentru viaἪŁ. CivilizaἪia umanŁ la r©ndul sŁu, prin eforturi 

mentale Ἠi fizice a schimbat lumea vegetalŁ, dezvolt©nd agricultura prin crearea soiurilor, a 

procedeelor de cultivare noi Ἠi gŁsirea unor remedii terapeutice. Progresul ἨtiinἪei se datoreazŁ 

curiozitŁἪii umane, tendinἪei de a ´nἪelege lumea ´nconjurŁtoare Ἠi plantelor ca un obiect 

particular de studii. OdatŁ cu trecerea la epoca contemporanŁ Ἠi dezvoltarea tehnologiei, 

curiozitatea oamenilor cu privire la detaliile extractelor din plante a crescut. Aceasta a dus la 
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´nceperea unei noi ere fitochimice. P©nŁ la ´nceputul secolului al XIX-lea, comunitatea ἨtiinἪificŁ 

era destul de entuziasmatŁ de investigarea constituenἪilor chimici ai plantelor. Cu ajutorul 

tehnicilor chimice fundamentale de separare, savanἪii au putut izola mai multe fitomolecule de 

importanἪŁ farmacologicŁ. Secolele XX Ἠi XXI au oferit un impuls suplimentar ´n cercetarea Ἠi 

dezvoltarea fitochimiei, care a dat c©teva fitomolecule de o importanἪŁ imensŁ pentru ἨtiinἪa 

medicalŁ. Cu toate, cŁ p©nŁ ´n prezent, omenirea a acumulat cunoἨtinἪe vaste despre lumea 

vegetalŁ, procesul de cercetare ´n acest domeniu continuŁ Ἠi se desfŁἨoarŁ dinamic [161]. Au 

apŁrut domenii, ca fitochimia computaἪionalŁ, o tehnicŁ modernŁ care utilizeazŁ progresele 

tehnicilor Ἠi metodelor de calcul, fiind utilizatŁ ´n prezent de cercetŁtori Ἠi fitochimiἨti pentru a 

studia componentele fitochimice ale plantelor Ἠi valorile acestora pentru umanitate, ´n special ´n 

ceea ce priveἨte beneficiile lor pentru sŁnŁtate. P©nŁ acum, din cauza complexitŁἪii fitochimice, 

studierea componentelor se desfŁἨura cu multe provocŁri, limitŁri Ἠi o duratŁ extinsŁ a cercetŁrii. 

Ċn prezent, cu instrumentele Ἠi bazele de date disponibile ale fitochimiei computaἪionale, 

investigaἪia fitochimicŁ s-a extins Ἠi s-a reorientat pentru a corespunde cerinἪelor curente ale 

omenirii. Cu ajutorul tehnicilor de calcul Ἠi modelelor matematice de efectuare a extracἪiilor, 

izolŁrilor, determinŁrii structurii Ἠi testŁrii  bioactivitŁἪii, toxicitŁἪii Ἠi predicἪiilor, cercetŁtorii pot 

obἪine informaἪii detaliate despre substanἪele fitochimice Ἠi pot optimiza abordŁrile de lucru 

[162]. 

Republica Moldova se gŁseἨte ´n topul producŁtorilor de mere, fructe de pŁdure, plante 

medicinale Ἠi aromatice, dar se mai evidenἪiazŁ printr-o florŁ bogatŁ Ἠi variatŁ. ProducἪia de 

calitate obἪinutŁ din aceste surse este recunoscutŁ Ἠi apreciatŁ ´n multe ἪŁri ale lumii. Din pŁcate 

´nsŁ, spre deosebire de ultimile, ´n R Moldova studiile fitochimice sunt realizate destul de rar. 

Programul de ocrotire a sŁnŁtŁἪii din ἪŁrile europene indicŁ faptul, cŁ alimentaἪia 

oamenilor, Ἠi ´n special a copiilor de v©rsta scolarŁ, trebuie completatŁ cu produse vegetale 

bogate ´n vitamine, minerale Ἠi numeroἨi compuἨi bioactivi, merele fiind preferate ´n aceastŁ 

privinἪŁ [163]. ConἨtientizarea de cŁtre consumatori a relaἪiei alimente-sŁnŁtate a dus la o 

creἨtere a cererii pentru consumul de alimente bogate ´n antioxidanἪi datoritŁ efectului preventiv 

´mpotriva multor boli. Multe studii au asociat merele Ἠi nutrienἪii acestora cu influenἪa pozitivŁ 

asupra sŁnŁtŁἪii umane [164]. 

CercetŁrile ἨtiinἪifice au demonstrat, cŁ compuἨii fenolici Ἠi triterpenici biologic activi din 

mere posedŁ proprietŁἪi antiinflamatorii [165] Ἠi efect protector ´mpotriva neurodegenerŁrii Ἠi 

bolii Alzheimer [166], precum Ἠi reducerea riscului de boli cardiovasculare, pulmonare, cancer 

colorectal Ἠi diabet de tip II [167, 168]. 

S-a demonstrat, cŁ compuἨii fenolici se formeazŁ ´n plante ´n formŁ de glicozide sau 

esteri ai acizilor carboxilici, iar merele conἪin cel mai mare numŁr de compuἨi fenolici liberi, 

comparat cu alte fructe comestibile [167]. CompuἨii fenolici din mere pot fi ´mpŁrἪiἪi ´n mai 
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multe grupe: acizi hidroxibenzoici Ἠi hidroxicinamici, flavonoli, dihidrochalcone, Ἠi antociane 

[169]. Flavonolii Ἠi antocianele se gŁsesc de obicei ´n epicarp (coajŁ), ´n timp ce flavanolii, 

dihidrochalconele Ἠi acizii hidroxicinamici sunt polifenolii majoritari localizaἪi ´n mezocarpul 

(pulpa) merelor [170]. ConcentraἪia compuἨilor fenolici individuali Ἠi a acizilor triterpenici ´n 

mere este influenἪatŁ de soi, de maturitatea fructelor, de momentul recoltŁrii, de tipul de 

agriculturŁ, de depozitare, dezvoltarea infecἪiilor, condiἪiile meteorologice Ἠi condiἪiile 

pedoclimatice [167, 171, 172]. 

Triterpenenoidele pentaciclice, inclusiv acizii ursolic Ἠi oleanolic, sunt rŁsp©ndite ´n 

principal ´n cerurile cuticulare care acoperŁ suprafeἪele diferitelor organe ale plantelor, cum ar fi 

tulpina, scoarἪa sau frunza, ´n stratul intracuticular al epicarpului fructelor, localizat sub ceara 

epicuticularŁ Ἠi joacŁ un rol important ´n protecἪia acestora [173-175]. Studiile referitoare la 

rŁsp©ndirea acizilor oleanolic Ἠi ursolic ´n plantele medicinale [176], fructele de pŁdure, Ἠi 

contribuἪia acestora asupra proprietŁἪilor farmacologice sunt raportate ´n mod constant [177, 

178]. 

Popularitatea medicamentelor pe bazŁ de plante medicinale este legatŁ de accesibilitatea, 

eficacitatea terapeuticŁ, efectele toxice scŁzute Ἠi costul relativ mic [179]. Utilizarea 

medicamentelor pe bazŁ de plante Ἠi a suplimentelor a crescut enorm ´n ultimele decenii, 

aproximativ 80% din populaἪia lumii se bazeazŁ pe ele ca pe o parte a asistenἪei medicale 

primare [180, 181]. Ċn prezent, utilizarea plantelor medicinale ´n industria farmaceuticŁ se 

extinde anual prin introducerea de noi specii ´n formulele preparatelor medicinale [182, 183]. 

Plantele medicinale Ἠi fructele de pŁdure se disting printr-o compoziἪie chimicŁ complexŁ, Ἠi 

compuἨii triterpenici joacŁ un rol deosebit ´n Ἠirul de metaboliἪi. 

Cea mai importantŁ specie etero-oleaginoasŁ cultivatŁ ´n R Moldova pentru uleiul volatil 

de calitate este levŁnἪica (Lavanda angustifolia Mill. ). Un dezavantaj al procesului de 

hidrodistilare ´l constitue acumularea unor cantitŁἪi mari de deἨeuri vegetale, care ´n prezent nu 

sunt utilizate. Datele din literaturŁ relevŁ variaἪii mari ale conἪinutului de ulei volatil de 

levŁnἪicŁ, cu valori cuprinse ´ntre 0.5 Ἠi 6.25% ´n cazul uleiului esenἪial obἪinut din inflorescenἪe 

proaspete Ἠi uscate [184]. Monoterpenoidele oxigenate predominŁ ´n uleiul volatil de levŁnἪica Ἠi 

conἪinutul acestora variazŁ ´ntre 36.33 Ἠi 92.90% [184]. 

Unele produse secundare, de exemplu, tescovina de mere sau deἨeurile solide, care 

rezultŁ dupŁ hidrodistilarea plantelor etero-oleaginoase ar putea fi considerate o sursŁ de 

compuἨi biologic activi precum acizii ursolic Ἠi oleanolic. Ċn plus, apele florale au diverse 

aplicaἪii datoritŁ proprietŁἪilor aromatice Ἠi antimicrobiene [185-189]. 

Ċn flora R Moldova existŁ numeroase specii care nu au fost, sau sunt puἪin studiate. Una 

dintre ele este nŁpraznicul (Tanacetum corymbosum (L.) Sch. Bip.) (syn.: Pyrethrum 

corymbosum (L.) Scop., Chrysanthemum corymbosum L.), originar din Europa, care ´n prezent 
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este rŁsp©ndit ´n toatŁ Emisfera nordicŁ (Europa, Asia temperatŁ, Africa de Nord Ἠi America) 

[190]. Ċn flora spontanŁ a R Moldova gen. Tanacetum L. este reprezentat de 4 specii, inclusiv T. 

corymbosum. 

Au fost efectuate numeroase studii privind compoziἪia chimicŁ a uleiurilor volatile Ἠi 

activitŁἪile biologice ale speciilor din gen. Tanacetum [191-193]. Spre deosebire de alte specii, 

nŁpraznicul este mai putin studiat. P©nŁ ´n prezent au fost raportate activitatea antimicrobianŁ a 

uleiului sŁu esenἪial, activitŁἪile anticoagulantŁ Ἠi antifibrinoliticŁ a extractelor apoase Ἠi 

cloroformice din plante [194]. Recent, activitŁἪile antimicrobiene, antioxidante Ἠi citotoxice ale 

extractului metanolic obŞinut din plantele de T. corymbosum au fost raportate [195]. Ċn ciuda 

faptului, cŁ plantele de nŁpraznic sunt utilizate ´n mod activ ´n scopuri medicinale, ´n literatura 

de specialitate lipsesc datele cu privire la compoziἪia lor mineralŁ. 

Chiar dacŁ metodele convenἪionale de extracἪie, inclusiv macerarea, percolarea Ἠi 

extracἪia Soxhlet, sunt ´ncŁ folosite pentru extracἪia produselor naturale din diferite surse 

vegetale [196], unele metode de extracἪie moderne Ἠi mai ecologice, cum ar fi extracἪia cu 

ultrasunete, extracἪia cu fluide supercritice, extracἪia cu lichide sub presiune Ἠi extracἪia asistatŁ 

de microunde sunt aplicate tot mai frecvent [197, 198]. Pentru izolarea unui anumit grup de 

compuἨi, selectarea solventului de extracἪie ´n funcἪie de solubilitatea compuἨilor Ἠi optimizarea 

condiŞiilor de extracŞie reprezintŁ paĸi esenŞiali pentru dezvoltarea procedeelor eficiente de 

extracἪie [199]. 

Metodele raportate pentru analiza acizilor triterpenici sunt electroforeza capilarŁ, 

cromatografia de lichide de ´naltŁ performanἪŁ cu detecἪie UV, ELSD sau MS Ἠi cromatografia 

de gaze [200]. 

 Toate metodele, procedeele Ἠi utilajele menἪionate sunt folosite ´n prezent pentru 

efectuarea unor studii fitochimice moderne, relevante Ἠi informative, asupra unor specii, produse 

derivate din ele sau deἨeuri, care pot fi valorificate. 

1.5. Concluzii la Capitolul 1. 

Ċn acest capitol sunt trecute ´n revistŁ 200 surse bibliografice, selectate ´n urma unui studiu 

aprofundat al literaturii din domeniul chimiei compuἨilor naturali. El include date ἨtiinἪifice 

recente privind sintezele realizate ´n bazŁ de (-)-sclareol 16, inclusiv Ἠi cele ale compuἨilor 

norlabdanici hibrizi, publicate din 2013 p©nŁ ´n prezent, dar Ἠi surse referitoare la sintezele 

realizate ´n bazŁ de (+)-larixol 17 Ἠi acetat de larixil 18, publicate ´ncep©nd cu anul 2000. 

Un subcapitol separat este consacrat informaἪiilor despre utilizarea metodelor de sintezŁ 

neconvenἪionale (foto- Ἠi electrochimice, iradierea cu microunde) ´n sinteza organicŁ, ca 

alternativŁ a celor convenἪionale, publicate ´n ultimii 15 ani. Aceste informaἪii prezintŁ o 

fundamentare teoreticŁ Ἠi o justificare a utilizŁrii practice consistente a metodelor 

neconvenἪionale ´n Capitolele II, III Ἠi IV, care includ rezultatele originale. 
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Ċn prezent, una dintre preocupŁrile majore ale cercetŁtorilor din domeniu sunt studiile 

fitochimice. Ċn acest Capitol sunt prezentate exhaustiv publicaἪiile recente ce descriu rezultatele 

studiilor fitochimice ale uleiurilor volatile sau extractelor din specii de conifere sau angiosperme, 

´n care au fost identificaἪi sau cuantificaἪi, ´mpreunŁ cu alἪi metaboliἪi secundari, (+)-larixolul 17 

Ἠi acetatul sŁu 18. Ċn baza surselor analizate, se poate concluziona, cŁ ´n ultimele decenii ´n 

domeniul chimiei (+)-larixolului 17, balanἪa s-a ´nclinat de la studiile fundamentale ´n direcἪia 

aplicaἪiilor practice, precum determinarea compoziἪiei chimice Ἠi testarea activitŁἪii antioxidante 

sau antimicrobiene in vitro ale uleiurilor volatile, extractelor, compuἨilor izolaἪi Ἠi derivaἪilor de 

sintezŁ, sau elaborarea unor preparate, fapt confirmat de brevetele de invenἪie recente, citate ´n 

acest Capitol. 

Ċn baza analizei bibliografice a fost stabilit scopul Ἠi obiectivele principale ale prezentei 

lucrŁri. 

Unul dintre obiective prevede sinteza analogilor naturali, compuἨilor norlabdanici cu 

funcἪionalizare avansatŁ Ἠi dezvoltarea unei direcἪii noi de cercetare ´n chimia (-)-sclareolului 16, 

anume sinteza diazinelor, 1,2,4-triazolilor, 2-amino-1,3-tiazolilor, 1,3,4-oxadiazolilor Ἠi 1,3,4-

tiadiazolilor hibrizi, prin metode clasice Ἠi neconvenἪionale. 

Un alt obiectiv al acestei lucrŁri, bazat pe studiul bibliografic, include sinteza analogilor 

naturali Ἠi a compuἨilor norlabdanici cu funcἪionalizare avansatŁ ´n bazŁ de (+)-larixol 17 Ἠi 

acetat de larixil 18, inclusiv prin metode clasice Ἠi neconvenἪionale. De menἪionat, cŁ ambele 

obiective au fost realizate ´n totalitate, iar rezultatele obἪinute, metodele de sintezŁ Ἠi cercetare 

utilizate sunt descrise ´n Capitolele II, III Ἠi IV. 

UrmŁtorul obiectiv al tezei, elaborat ´n baza analizei bibliografice, include caracterizarea 

fitochimicŁ a merelor, fructelor de pŁdure, plantelor medicinale, aromatice Ἠi etero-oleaginoase 

locale, compoziἪia cŁrora la moment este studiatŁ sumar. Datele identificŁrii Ἠi cuantificŁrii 

compuἨilor monoterpenici, sesquiterpenici Ἠi diterpenici, a acizilor triterpenici oleanolic Ἠi 

ursolic, dar Ἠi a acizilor fenolici, Ἠi a flavonoidelor sunt descrise ´n Capitolul V. 

Printre obiectivele lucrŁrii se numŁrŁ testarea in vitro a compuἨilor de sintezŁ Ἠi a extractelor 

obἪinute din sursele vegetale studiate. Datele testŁrilor, dar Ἠi discuἪiile privind relaἪia structurŁ-

activitate a compuἨilor de sintezŁ bioactivi Ἠi rezultatele andocŁrii moleculare pe patru Ἢinte 

proteice sunt prezentate ´n Capitolul VI. 
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2. TRANSFORMŀRI CHIMICE ĊN BAZA UNOR DERIVAἩI TETRA- ἧI 

PENTANORLABD ANICI AI ( -)-SCLAREOLULUI  
 

2.1. GeneralitŁἪi 

 DatoritŁ abundenἪei sale ´n naturŁ Ἠi a importanἪei practice semnificative, chimia (-)-

sclareolului 16 a cunoscut o dezvoltare impresionantŁ ´n ultimii ani. Diterpenoida labdanicŁ (-)-

sclareolul 16 este un produs comercial solicitat ´n multe domenii de activitate umanŁ, 

predominant ´n industriile alimentarŁ, farmaceuticŁ, de prelucrare a tutunului, parfumerie, dar Ἠi 

´n sinteza organicŁ, fiind izolat din concretul de salvie tŁm©ioasŁ (Salvia sclarea L.), obἪinut din 

deἨeurile provenite dupŁ distilarea uleiului volatil. 

Sesquiterpenoidele drimanice naturale sunt compuἨi binecunoscuἪi, o mare varietate de 

informaἪii despre izolarea lor, determinarea structurii Ἠi activitatea biologicŁ fiind descrise [87, 

201]. Ċn schimb, compuἨii tetranorlabdanici (homodrimanici) sunt rar discutaἪi ´n literaturŁ Ἠi, de 

obicei, doar ca intermediari ´n sinteza compuἨilor drimanici din cei labdanici uἨor accesibili. Cu 

toate acestea, ´n ultimele douŁ decenii, datoritŁ activitŁἪii Ἠi importanἪei lor sintetice, interesul 

pentru aceἨti compuἨi a crescut substanἪial. Av©nd ´n vedere acest lucru, ´n bazŁ de (ï)-sclareol 

16 Ἠi derivatul sŁu (+)-sclareolida 25, au fost efectuate sinteze ale sesquiterpenoidelor drimanice 

importante Ἠi ale unor compuἨi tetranorlabdanici prin intermediul metil biciclohomofarnezoaἪilor 

233ï235 Ἠi metil 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatului 27 [34, 54, 141, 143, 202-210]. 

Ċn acest Capitol, de asemenea, sunt descrise sintezele unor compuἨi pentanorlabdanici cu 

grad avansat de funcἪionalizare realizate ´n baza drim-8(9)-en-7-onei 29 Ἠi drim-7,8(11)-dienei 

30, dar Ἠi cele ale unor derivaἪi tetra- Ἠi pentanorlabdanici cu schelet regrupat, obἪinuἪi prin 

reacἪiile de oxidare Baeyer-Villiger Ἠi de regrupare Beckmann. 

2.2. Sinteza Ἠi derivatizarea esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici prin 

metode de sintezŁ clasice Ἠi cele neconvenἪionale 
 

ReacἪia de transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 25 ´n prezenἪŁ de acid sulfuric, 

cunoscutŁ sub numele de metoda Stoll Ἠi Hinder, conform autorilor oferŁ un amestec de esteri 

metilici biciclohomofarnesenici izomeri 233 Ἠi 234 [52]. Ulterior s-a constatat, cŁ ´n timpul 

izomerizŁrii lactonei 25 se obἪine un amestec format din trei esteri metilici 233-235 cu un 

randament de 96%, ´ntr-un raport de 6:3:1 (conform datelor GC-MS Ἠi RMN), ´mpreunŁ cu o 

cantitate micŁ de izolactonŁ 259 [54]. O procedurŁ de alternativŁ a transformŁrii lactonei 25 ´n 

izomerii 233-235, folosind rŁἨini schimbŁtoare de ioni (Amberlist 15) a fost raportatŁ de autorii 

lucrŁrii [203]. Transesterificarea (+)-sclareolidei 25 catalizatŁ de sulfocationit (KU-23) a fost 

efectuatŁ de autori ´n metanol Ἠi dupŁ 7 ore a condus la esterii metilici 233-235 ´ntr-un raport de 

12:6:1 [211]. AceeaἨi reacἪie efectuatŁ ´ntr-un amestec de metanol/heptan a modificat raportul 

izomerilor ´n 2:1:7 comparativ cu cele raportate anterior [211]. 
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Oxidarea amestecului de esteri metilici 233-235 cu dicromat de potasiu a dat 7-oxo-

13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 cu randament de 38%, care apoi a fost supus 

decarboxilŁrii ´n drim-8(9)-en-7-ona 29 (drimenona) de aceiaἨi autori [53]. 

Mai t©rziu, esterii metilici 233-235 au fost supuἨi oxidŁrii anodice ´n prezenἪa 

percloratului de litiu folosit ´n calitate de electrolit. Autorii au raportat izolarea metoxiesterului 

237 Ἠi cetoesterului 27, ultimul obἪinut cu un randament majorat p©nŁ la 63% [54]. Ċn mod 

tradiἪional, ambii compuἨi 27 Ἠi 29 sunt preparaἪi doar sintetic, deoarece ´n sursele naturale 

cetoesterul 27 lipseἨte, iar drimenonŁ 29 a fost detectatŁ ´n cantitŁἪi foarte mici [212]. 

P©nŁ ´n prezent, un numŁr mare de compuἨi sintetici noi sau analogi naturali din seria 

homodrimanicŁ (C16) sau drimanicŁ (C15) au fost obἪinuἪi ´n baza cetoesterului 27 Ἠi drimenonei 

29 [58, 207-210, 213, 214]. 

Prezentul studiu [215] este dedicat analizei comparative a metodelor de sintezŁ a esterilor 

metilici biciclohomofarnesenici izomeri 233-235, folosind iradierea cu microunde (MW) versus 

metoda Stoll Ἠi Hinder. De asemenea, a fost analizatŁ exhaustiv compoziἪia chimicŁ a produselor 

reacἪiei de oxidare anodicŁ a amestecului de esteri 233-235 Ἠi propus mecanismul de formare a 

acestora. 

Ċn plus, a fost dezvoltatŁ o metodŁ nouŁ de sinteza a 13,14,15,16-tetranorlabd-6,8(9)-

dien-12-oatului de metil 265 din compusul minor 264, neutilizat anterior, Ἠi au fost efectuate 

transformŁri fotochimice ale esterilor metilici 233-235 cu formarea unei serii de derivaἪi 

homodrimanici noi. 

DupŁ cum s-a menἪionat anterior, de-a lungul deceniilor, esterii metilici 

biciclohomofarnesenici 233-235 au fost obἪinuἪi prin metoda Stoll Ἠi Hinder [52], care implicŁ 

un reflux de lungŁ duratŁ a (+)-sclareolidei 25 ´n soluἪie metanolicŁ acidulatŁ, care Ἠi este 

principalul dezavantaj al acesteia (Figura 2.1). La iradiere cu microunde, reacἪia de 

transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 25 cu formarea compuἨilor 233-235, a decurs ´n 

doar 30 de minute (Figura 2.1), cu un randament de 95%, ´ntr-un raport al produselor descris ´n 

Tabelul 2.1. Ċn acest studiu, dinamica comparativŁ de formare a esterilor 233-235 prin ambele 

metode a fost analizatŁ folosind metoda GC-MS (Tabelul 2.1). 

Potrivit acesteia, la ´nceputul reacἪiei de transesterificare-deshidratare a (+)-sclareolidei 

25 prin procedura Stoll Ἠi Hinder este favorizatŁ formarea izomerului trisubstituit 234, iar 

izomerii tetrasubstituit 233 Ἠi exociclic 235 se obἪin cu randamente mai mici. Apoi, raportul lor 

se modificŁ ´n 15:5:3, randamentul izomerului 233 creἨte, iar cel al izomerul 234 scade, 

respectiv, de mai mult de douŁ ori. Izomerul 235 este un produs minor al reacἪiei, iar 

randamentul sŁu variazŁ ´ntre 7.10% Ἠi 1.53%. De remarcat, cŁ ´n acest caz au fost detectate doar 

urme de izolactonŁ 259. 
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Ċn cazul transesterificŁrii (+)-sclareolidei 25 asistatŁ de MW raportul esterilor ´n 

amestecul 233-235 este de 3:11:5, adicŁ diferit de cel raportat anterior. 

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) H2SO4, MeOH, reflux, 96 ore, 96%; 

ii) H2SO4, MeOH, MW, 30 min, 93%. 

Fig. 2.1. Sinteze ale esterilor metilici biciclohomofarnesenici 233-235 din (+)-sclareolida 25. 

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

233-235. 

Timp de reacἪie, 

(ore) 

Stoll Ἠi Hinder 

CompuἨi, raport  

(%) 

Timp de 

reacἪie, (min) 

MW 

CompuἨi, raport  

(%) 

233 234 235 233 234 235 

8 36.43 51.49 7.10 10 14.45 56.69 24.49 

24 56.92 40.97 2.11 20 14.05 52.73 26.85 

48 60.03 38.87 1.09 30 14.78 55.79 24.32 

72 70.17 28.20 1.63 40 Descompunere 

96 73.67 24.39 1.53 

Raport final  6 3 1 
 

3 11 5 

Conform analizei GC-MS, ´n 30 minute izomerul majoritar este cel trisubstituit 234 

(55.79%), urmat de cel exociclic 235 (24.32%), iar cel tetrasubstituit 233 (14.78%) ´ncheie seria, 

dupŁ care ´ncepe descompunerea produselor de reacἪie. 

DupŁ cum s-a menἪionat anterior, compuἨii 27 Ἠi 29 sunt intermediari cheie ´n sinteza 

compuἨilor homodrimanici polifuncŞionalizaἪi ĸi derivaἪilor drimanici noi. Iradierea cu 

microunde accelereazŁ decarboxilarea cetoesterului 27 Ἠi formarea drimenonei 29, cu un 

randament total de 92% (Figura 2.2), metoda fiind mai avantajoasŁ Ἠi de 2 ori mai rapidŁ ´n 

comparaἪie cu cea raportatŁ anterior [53]. 

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) K2Cr2O7, MeOH, reflux, 12 ore; ii) LiClO 4, MeOH, Ǜ, 3 ore;  

iii) KOH, EtOH, reflux, 3 ore; iv) KOH, EtOH, MW, 1.5 ore. 

Fig. 2.2. Sinteze ale cetoesterului 27 Ἠi drimenonei 29. 
 

Analiza cromatograficŁ (TLC analiticŁ Ἠi GC-MS) a produsului reacἪiei de oxidare 

anodicŁ a esterilor metilici 233-235 a prezentat un amestec complex de compuἨi. Din acest 

motiv, s-a decis sŁ se realizeze un studiu exhaustiv al compoziἪiei chimice a acestuia. Ca rezultat, 
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´n afarŁ de compuἨii 27 Ἠi 237 raportaἪi anterior, o serie de compuἨi minori 261-264 noi au fost 

izolaἪi Ἠi caracterizaἪi (Figura 2.3). 

Ċn toate spectrele IR ale compuἨilor 261-264 sunt prezente benzile de absorbἪie 

caracteristice grupŁrii esterice la 1157-1165 Ἠi 1737-1738 cm
-1
, respectiv, Ἠi cele ale grupŁrii 

metoxi la 1141-1077 cm
-1
. Ċn spectrele protonice ale acestora se evidenἪiazŁ semnalele singlet 

ale protonilor metilici din poziἪiile C17, C18, C19 Ἠi C20 ´n intervalul 1.65-0.88 ppm, cele ale 

protonilor esterici de la 3.69-3.63 ppm Ἠi singletele protonilor din gruparea metoxi la 3.34-3.07 

ppm. Spectrele 
13

C RMN ale compuἨilor 261-264 includ semnalele atomilor de carbon esterici la 

51.7-51.3 ppm, a celor din grupele metoxi la 48.9-45.8 ppm, semnalele atomilor de carbon 

cuaternari C8 la 130.2-73.1 ppm, carbonilor carbonilici C12 la 176.1-172.6 ppm, semnalele 

atomilor trisubstituiἪi C9 la 55.6-51.5 ppm Ἠi C5 la 56.6-55.1 ppm. TotodatŁ ´n spectrul carbonic 

al compusului 263 semnalul e la 129.1 ppm confirmŁ prezenἪa legŁturii duble C6-C7. 

Este bine cunoscut faptul, cŁ oxidarea anodicŁ a olefinelor, inclusiv a celor terpenice, 

decurge printr-un cation radical intermediar generat de eliminarea anodicŁ a unui electron din 

sistemul de electroni p-olefinici [145, 146, 216, 217]. Olefinele cu cel puἪin un hidrogen alilic 

suferŁ o substituἪie alilicŁ ´n care solventul se manifestŁ ca un nucleofil. Ċn acest studiu [215], 

iniἪial amestecul de esterii metilici 233-235 pierde un electron Ἠi genereazŁ cation radicalul 260 

ca specie reactivŁ. Ċn continuare, interacἪiunea sa cu metanolul ca nucleofil este ´nsoŞitŁ de o 

serie de adiἪii/eliminŁri de electroni, radicali sau ioni Ἠi duce la produsele de substituἪie alilicŁ 

261-264, care au fost izolate ĸi caracterizate (Figura 2.3). 

Cu referire la cetoesterul 27, se poate presupune, cŁ acesta este un produs de oxidare 

alilicŁ a izomerului 233. Percloratul de litiu este un agent oxidant puternic Ἠi ´n aceste condiἪii, 

reducerea lui are loc conform Eq. (1) cu formarea oxigenului atomic. 

LiClO4 -e-
LiCl + 4O Eq. (1)

 

Durata de viaἪŁ a acestei specii extrem de reactive este suficientŁ pentru a ataca poziἪia 

alilicŁ a cationului radical 260 Ἠi a provoca oxidarea acestuia prin mai multe stŁri intermediare 

(Figura 2.3). 
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ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) H2SO4, THF, t.c., 6 ore. 

Fig. 2.3. Sinteza compuἨilor 27, 237, 261-264 prin oxidarea anodicŁ a amestecului de esteri 

233-235. 

DatoritŁ conἪinutului ridicat de metoxiester 264 (~25%), acesta a fost folosit pentru 

sinteza dienesterului 265, un intermediar important ´n sintezele compuἨilor homodrimanici 

polifuncŞionalizaἪi [214]. Tentativa a fost una reuἨitŁ Ἠi compusul 265 a fost obἪinut cu un 

randament de 86%. 

Structura compusului 264 este confirmatŁ de spectrul IR ´n care se evidenἪiazŁ semnalele 

caracteristice pentru gruparea estericŁ la 1738 cm
-1

, grupa metoxi- la 1157-1076 cm
-1

 Ἠi cele ale 

fragmentului alifatic la 2980-2868 cm
-1

 Ἠi 1458-1381 cm
-1

. Spectrul protonic al acestuia include 

semnalele singlet ale protonilor metilici C17 la 1.65 ppm Ἠi cei esterici la 3.63 ppm, dubletul 

protonilor metilenici C11 la 3.03 ppm Ἠi semnalul singlet al protonilor metilici din gruparea 

metoxi ataἨatŁ la atomul C7 la 3.34 ppm, respectiv. Spectrul
 13

C completeazŁ datele spectrale 

prin semnalele atomilor de carbon terἪiar C7 (79.1 ppm), cuaternari la 130.2 ppm (C8), 139.0 ppm 

(C9), Ἠi cei din gruparea estericŁ la 172.6 Ἠi 51.7 ppm. 

Fotooxidarea sensibilizatŁ a esterilor metilici 233-235 conduce la hidroperoxizii izomeri 

266 ĸi 267 noi, obἪinuἪi cu randamente de 76.9% ĸi 9.2%, respectiv, recalculate ´n baza 

conversiei esterilor metilici 233-235. Ċn continuare, prin metode standard [209], aceἨti compuἨi 

au fost transformaἪi ´n alcoolii 268 Ἠi 270 cu randamente de 96 Ἠi 94%, apoi ´n acetaἪii 269 Ἠi 271 

cu randamente de 98 Ἠi 97%, corespunzŁtor. 

 
ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) O2, H2tpp. hɜ, CCl4, t.c.; (ii) Tiouree, MeOH, 0ÁC Ÿ t.c.;  

   iii) Py, Ac2O, t.c.; iv) PCC, CH2Cl2, AcOH (gl.), t.c., site moleculare 3 ¡. 

Fig. 2.4. Fotooxidarea sensibilizatŁ a amestecului de esteri metilici 233-235. 
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Oxidarea alcoolilor 268 Ἠi 270, asistatŁ de clorocromat de piridiniu (PCC), ´n condiŞiile 

descrise anterior [209] au condus la cetoesterii 27, cunoscut, Ἠi 272 nedescris anterior, ambii 

obἪinuἪi cu acelaἨi randament de 98% (Figura 2.4). Structurile tuturor compuἨilor sintetizaἪi au 

fost pe deplin confirmate prin metode spectrale de analizŁ. 

Ċn spectrul IR al compusului 266 sunt vizibile benzile de absorbἪie caracteristice grupŁrii 

esterice la 1712 Ἠi 1121 cm
-1

 Ἠi celei hidroperoxidice la 3389 cm
-1

. Spectrul 
1
H RMN include 

semnalele singlet ale protonilor metilici din poziἪiile C18, C19 Ἠi C20 la 0.84, 0.77 Ἠi 0.68 ppm, 

respectiv, semnalele singlet ale protonilor metilenici exociclici C17 la 5.09 Ἠi 4.74 ppm, semnalul 

singlet al protonilor esterici la 3.66 ppm Ἠi dubletul protonului hidroperoxidic din poziἪia C7 la 

8.61 ppm. Structura compusului 266 este confirmatŁ Ἠi de spectrul carbonic care inlclude 

semnalul atomului de carbon din gruparea estericŁ la 51.9 ppm, cel al atomului de carbon 

metilenic exociclic C17 la 112.1 ppm, celui carbonilic din poziἪia C12 la 174.7 ppm, semnalele 

atomilor de carbon cuaternari C8 la 146.4 ppm Ἠi C10 la 38.6 ppm, dar Ἠi cele ale carbonilor 

trisubstituiἪi C5 la 46.6 ppm Ἠi C9 la 48.8 ppm. 

Spectrul IR al compusului 267 confirmŁ structura sa prin benzile de absorbἪie 

caracteristice grupŁrii esterice la 1735 Ἠi 1163 cm
-1

 Ἠi celei hidroperoxidice la 3392 cm
-1
. Ċn 

spectrul 
1
H RMN sunt prezente semnalele protonilor metilici din poziἪiile C18, C19 Ἠi C20 la 0.94, 

0.89 Ἠi 0.85 ppm, protonilor din gruparea estericŁ la 3.64 ppm Ἠi semnalul singlet lŁrgit al 

protonului hidroperoxidic C7 la 8.24 ppm. Spectrul carbonic include semnalele atomului de 

carbon din gruparea estericŁ la 51.9 ppm, carbonului carbonilic C12 la 172.4 ppm, semnalele 

atomilor de carbon tetrasubstituiἪi C8 la 142.9 ppm Ἠi C9 la 126.6 ppm, iar semnalele de la 45.5 Ἠi 

126.6 ppm aparἪin atomilor de carbon trisubstituiἪi C5 Ἠi C9. 

Reducerea hidroperoxizilor 266 Ἠi 267 cu tiouree ´n metanol a condus la alcoolii 268 Ἠi 

270, cu randamente de 96% Ἠi 94%, respectiv. 

Ċn spectrul IR al compusului 268 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice grupŁrii 

esterice la 1732 Ἠi 1157 cm
-1
, legŁturii duble exociclice la 901 cm

-1
 Ἠi grupei hidroxil la 3364 Ἠi 

1036 cm
-1

. Spectrul protonic include semnalele protonilor metilici din poziἪiile C18, C19 Ἠi C20 la 

0.89, 0.79 Ἠi 0.65 ppm, semnalele singlet ale protonilor exometilenici C17 la 4.97 Ἠi 4.60 ppm, 

semnalul protonilor metilici din gruparea estericŁ la 3.63 ppm Ἠi semnalul singlet lŁrgit al 

protonului hidroxilic la 2.14 ppm. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ structura compusului prin 

semnalul atomului de carbon metilic din gruparea estericŁ la 51.6 ppm, atomului de carbon 

carbonilic C12 la 172.1 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiἪi C8 la 150.3 ppm Ἠi C10 

la 39.1 ppm Ἠi celor trisubstituiἪi C5 la 47.0 ppm Ἠi C9 la 47.2 ppm. 

Spectrul IR al compusului 270 include benzile de absorbἪie caracteristice grupŁrii esterice 

la 1762 Ἠi 1167 cm
-1
, Ἠi grupei hidroxil la 3376 Ἠi 1057 cm

-1
. Ċn spectrul 

1
H RMN sunt prezente 

semnalele singlet ale protonilor metilici C18, C19 Ἠi C20 la 0.91, 0.88 Ἠi 0.83 ppm, semnalul 
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protonilor metilici din gruparea estericŁ la 3.66 ppm Ἠi semnalul singlet lŁrgit al protonului 

hidroxilic la 2.14 ppm. Ċn spectrul carbonic se evidenἪiazŁ semnalul atomului de carbon metilic 

din gruparea estericŁ la 51.8 ppm, atomului de carbon carbonilic C12 la 172.8 ppm, semnalele 

atomilor de carbon tetrasubstituiἪi C10 la 39.3 ppm, C8 la 138.5 ppm, C9 la 131.5 ppm Ἠi C4 la 

32.8 ppm Ἠi cel trisubstituit C5 la 45.5 ppm. 

Ċn continuare alcoolii 268 Ἠi 270 au fost acetilaἪi cu anhidrida aceticŁ ´n piridinŁ anhidrŁ, 

conform metodei standard, cu formarea acetaἪilor 269 Ἠi 271, obἪinuἪi cu randamente de 98% Ἠi 

97%, respectiv. 

Ċn spectrul IR al compusului 269 se evidenἪiazŁ benzile de absorbἪie caracteristice 

grupŁrii esterice la 1734 Ἠi 1157 cm
-1
, legŁturii duble exociclice la 918 cm

-1
 Ἠi grupŁrii acetat la 

1234 cm
-1

. Spectrul protonic include semnalele singlet ale protonilor metilici C18, C19 Ἠi C20 la 

0.83, 0.78 Ἠi 0.67 ppm, protonilor metilici din gruparea estericŁ la 3.62 ppm Ἠi a celor din 

gruparea acetat la 2.05 ppm. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ structura molecularŁ a acestui compus 

prin semnalele atomului de carbon metilic din gruparea estericŁ la 51.6 ppm, atomului de carbon 

carbonilic C12 la 173.7 ppm, semnalul atomului de carbon metilic din gruparea acetat la 21.5 

ppm, dar Ἠi prin semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiἪi C8 145.6 ppm Ἠi C10 la 38.7 ppm Ἠi 

a celor trisubstituiἪi C5 la 48.1 ppm, C7 la 75.6 ppm Ἠi C9 la 48.3 ppm. 

Spectrul IR al compusului 271 include benzi de absorbἪie caracteristice grupŁrii esterice 

la 1746 Ἠi 1165 cm
-1
 Ἠi grupei acetil 1259 cm

-1
. Ċn spectrul 

1
H RMN se evidenἪiazŁ semnalele 

singlet ale protonilor metilici C18, C19 Ἠi C20 la 0.91, 0.85 Ἠi 0.82 ppm, protonilor metilici din 

gruparea estericŁ la 3.68 ppm Ἠi semnalul singlet lŁrgit al protonilor metilici din grupa acetil la 

2.07 ppm. Spectrul carbonic completeazŁ datele spectrale cu semnalele atomului de carbon 

metilic din gruparea estericŁ la 51.8 ppm, atomului de carbon carbonilic C12 la 172.3 ppm, 

atomilor de carbon tetrasubstituiἪi C8 la 141.2 ppm, C9 la 127.9 ppm Ἠi C10 la 39.2 ppm, Ἠi cel al 

carbonului trisubstituit C5 la 46.2 ppm. 

Oxidarea alcoolilor 268 Ἠi 270 cu cromilcromat de piridiniu (PCC), ´n prezenἪa sitelor 

moleculare 3¡ Ἠi acidului acetic glacial ´n clorurŁ de metilen conduce la formarea cetoesterilor 

27 Ἠi 272, obἪinuἪi cu acelaἨi randament de 98%. Cetoesterul 27, compus cristalin, p.t. 101-

102ÁC (din EP), iar datele sale spectrale corespund cu cele descrise anterior [54]. 

Ċn spectrul IR al compusului 272 se evidenἪiazŁ benzile de absorbἪie caracteristice 

grupŁrii esterice la 1736 Ἠi 1162 cm
-1
, grupei carbonil conjugate cu legŁtura dublŁ la 1608 cm

-1
. 

Spectrul protonic include semnalele singlet ale protonilor metilici C18, C19 Ἠi C20 la 0.90, 0.87 Ἠi 

0.81 ppm, respectiv, semnalele singlet ale protonilor exometilenici C17 la 5.90 Ἠi 5.08 ppm, 

semnalul singlet al protonilor metilici din gruparea estericŁ la 3.66 ppm. Ċn spectrul 
13

C RMN se 

evidenἪiazŁ semnalele atomului de carbon metilic din gruparea estericŁ la 51.9 ppm, atomului de 

carbon exometilenic C17 la 119.3 ppm, a carbonului carbonilic C12 la 173.5 ppm, semnalele 
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atomilor de carbon tetrasubstituiἪi C8 la 147.8 ppm Ἠi C10 la 37.3 ppm, cel carbonilic C7 la 202.1 

ppm Ἠi a carbonului trisubstituit C5 la 51.1 ppm. 

Astfel, prin sintezele realizate ´n baza esterilor metilici ai acizilor biciclohomofarnesenici 

233-235 derivaἪi din (-)-sclareol 16, care reprezintŁ un model accesibil Ἠi potrivit de cercetare, a 

fost demonstratŁ utilitatea combinŁrii metodelor clasice cu cele neconvenἪionale, precum 

iradierea cu microunde, oxidarea anodicŁ Ἠi fotooxidarea sensibilizatŁ ´n optimizarea unor reacἪii 

cheie ale chimiei (-)-sclareolului 16, precum reacἪiile Stoll-Hinder Ἠi Vlad-Vorobiova, Ἠi ´n 

sinteza derivaἪilor norlabdanici biologic activi cu funcἪionalizare avansatŁ. Activitatea 

antifungicŁ Ἠi antibacterianŁ a compuἨilor de sintetizŁ descriἨi ´n acest Capitol a fost evaluatŁ Ἠi 

sunt discutate ´mpreunŁ cu rezultatele ´n Capitolul VI. 

2.3. ObἪinera unor derivaἪi tetranorlabdanici polifuncἪionali din metil 7-oxo-13,14,15,16-

tetranorlabd-8-en-12-oat 
 

Sintezele derivaἪilor tetranorlabdanici sunt ´n general mai scurte ĸi mai uἨoare dec©t cele 

ale compuἨilor drimanici ´nrudiἪi, ei fiind folosiἪi la scarŁ industrialŁ ´n parfumerie, cosmeticŁ Ἠi 

pentru ´nobilarea produselor din tutun. Unul dintre cei mai importanἪi compuἨi tetranorlabanici, 

ambroxidul 31 (AmbroxÈ) posedŁ un miros de ambrŁ gri Ἠi poate fi produs industrial din (-)-

sclareol 16 [218, 219]. Pare surprinzŁtor, ´nsŁ existŁ doar c©teva menἪiuni despre activitatea 

biologicŁ a tetranorlabdanilor, care confirmŁ, cŁ 13,14,15,16-tetranorlabd-7-en-12,17-dialul 273 

Ἠi 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8(17)-en-12-alul 274 au arŁtat activitate antifeedantŁ 

semnificativ mai bunŁ dec©t compuἨii drimanici de referinἪŁ poligodialul 32 Ἠi izomerul sŁu 275 

[219] (Figura 2.5). Toate acestea au stimulat dezvoltarea unor cŁi noi de sintezŁ a compuἨilor 

tetranorlabdanici, una dintre care este descrisŁ ´n continuare. 

 

Fig. 2.5. CompuἨi tetra- 273, 274 Ἠi pentanorladanici 32, 275 biologic activi. 

7-Oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 este un intermediar important 

´n sinteza compuἨilor tetranorlabdanici datoritŁ prezenἪei legŁturii duble, grupelor carboxil Ἠi 

carbonil, care activeazŁ poziἪiile C6, C11 Ἠi C17. Acest compus poate fi obἪinut prin conversia (+)-

sclareolidei 25 ´n amestecul de esteri metilici biciclohomofarnesenici izomeri 233ï235 [52], 

urmatŁ de oxidarea lor cu dicromat de potasiu [53] sau prin oxidarea electrochimicŁ a acestora 

[54, 215]. P©nŁ ´n prezent, doar c©teva sinteze ale compuἨilor tetranorlabdanici au fost efectuate 

pe baza cetoesterului 27 [14, 203, 208]. 

Ċn continuare vor fi prezentate rezultate recente [214] din domeniul chimiei (ï)-

sclareolului 16 Ἠi descrise sinteze noi regio- Ἠi stereoselective ale compuἨilor tetranorlabdanici 
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(homodrimanici) polifuncἪionali, pornind de la 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de 

metil 27. 

Reducerea compusului 27 cu NaBH4 ´n prezenἪŁ de CeCl3Ŀ7H2O a dat exclusiv 7Ŭ-

hidroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 276, iar deshidratarea acestuia ´n 

condiἪii bl©nde, urmatŁ de 1,4-eliminare, a condus la 13,14,15,16-tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-

oatul de metil 265. 

Spectrul IR al compusului 276 include semnalele caracteristice grupŁrilor estericŁ Ἠi 

hidroxil la 1733 Ἠi 3493 cm
-1

, respectiv, iar spectrul 
1
H RMN include semnalul triplet al 

protonului din poziἪia C7 la 4.15 ppm, dubletele protonilor metilenici C11 la 2.99 Ἠi 3.09 ppm, Ἠi 

singletele metilului esteric la 3.68 ppm Ἠi celui din poziἪia C17 la 1.67 ppm. Spectrul carbonic 

confirmŁ structura prin semnalele atomilor terἪiari C7 (72.9 ppm) Ἠi C5 (49.5 ppm), cuaternari la 

132.7 ppm (C8), 137.8 ppm (C9) Ἠi cel carbonilic C12 la 172.8 ppm. 

Structura compusului 265 este confirmatŁ de spectrul IR ´n care se evidenἪiazŁ semnalele 

caracteristice pentru gruparea estericŁ la 1746 cm
-1
, Ἠi legŁturile duble la 2860, 1377 Ἠi 750 cm

-1
. 

Spectrul protonic al acestuia include semnalele singlet ale metilului C17 la 1.71 ppm Ἠi cel esteric 

la 3.65 ppm, dubletele protonilor metilenici C11 la 3.02 Ἠi 3.13 ppm Ἠi dubletele de dublete ale 

protonilor din poziἪiile C6 Ἠi C7 la 5.76 Ἠi 5.85 ppm, respectiv. Spectrul 
13

C completeazŁ datele 

spectrale prin semnalele atomilor de carbon terἪiari C6 (127.8 ppm) Ἠi C7 (129.1 ppm), cuaternari 

la 128.1 ppm (C8), 136.0 ppm (C9), Ἠi cei din gruparea estericŁ la 172.8 Ἠi 51.7 ppm. 

Fotooxigenarea sensibilizatŁ [220] a dienei 265 ´n CH2Cl2 ´n prezenἪa mezo-

tetrafenilporfirinei (TPP) a dat un amestec format din 6Ŭ,9Ŭ-peroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-

7(8)-en-12-oatul de metil 277, ca urmare a reacἪiei de 1,4-cicloadiἪie a oxigenului singlet Ἠi 

dioxina 278 din adiἪia [2+2] a acestuia, ´mpreunŁ cu 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-5,8(9)-dien-

12-oatul de metil 202 cunoscut [54, 143], obἪinut anterior ´n rezultatul reacἪiei de dehidrogenare 

fotooxidativŁ (Figura 2.6). 

 
ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) NaBH4, CeCl3Å7H2O, MeOH, 0.5 ore, 93%; ii) H2SO4, THF, 24 ore, 

89%; iii) O2, H2tpp. hn, DCM, 5ÁC, 5 ore, 21.0%, 7.0% Ἠi 54.0%. 

Fig. 2.6. Sinteza derivaἪilor C6-C9 funcἪionalizaἪi ai cetoesterului 27. 

Structura compusului 277 a fost confirmatŁ de datele spectrale. Ċn spectrul IR sunt 

prezente maximele de absorbἪie caracteristice pentru gruparea estericŁ 1730 cm
-1
, legŁtura dublŁ 

Ἠi gruparea peroxi- la 2924, 1427 Ἠi 1356 cm
-1

. Datele spectrale sunt completate de spectrul 

protonic prin semnalele dublet ale protonilor C7 de la 6.36 ppm Ἠi C6 de la 4.52 ppm, singletele 
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protonilor metilici de la 3.68 ppm (CO2CH3) Ἠi 2.02 ppm (C17), iar spectrul
 13

C RMN prin 

semnalele atomilor de carbon C12 (169.9 ppm), C8 (141.8 ppm), C7 (125.7 ppm), C9 (86.3 ppm), 

C6 (72.3 ppm) Ἠi cei metilici de la 51.7 ppm (CO2CH3) Ἠi 21.3 ppm (C17). Suplimentar 

compoziἪia chimicŁ Ἠi structura cristalinŁ a compusului 277 a fost confirmatŁ prin difracἪie cu 

raze X (Figura 2.7). 

Semnalele din spectrul IR confirmŁ prezenἪa grupei esterice la 

1738 Ἠi 1262 cm
-1

 Ἠi peroxi- la 1672 cm
-1

 ´n molecula dioxinei 278. 

Spectrul 
1
H RMN completeazŁ datele spectrale prin semnalele 

singlet ale grupelor metil de la 3.67 ppm (CO2CH3) Ἠi 1.62 ppm 

(C17), dubletele protonilor C6 (3.15 ppm) Ἠi C7 (2.85 ppm) Ἠi celor 

metilenici C11 de la 2.83 Ἠi 2.56 ppm, iar spectrul 
13

C RMN prin 

semnalele carbonilor corespunzŁtori la 170.8 ppm (C12) Ἠi 51.9 

(CO2CH3), 19.3 ppm (C17), 52.9 ppm (C6), 49.1 ppm (C7), 68.4 

ppm (C9) Ἠi 58.5 ppm (C8). Datele analitice ale dienonei 202 corespund cu cele descrise ´n 

literaturŁ [54, 143]. 

Ċn mod normal, reducerea endoperoxizilor conduce la dioli [221] ĸi, dupŁ tratarea 

compusului 277 cu tiouree s-a obἪinut 6Ŭ,9Ŭ-dihidroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-7(8)-en-12-oatul 

de metil 279. Structura acestuia a fost confirmatŁ de spectrul IR, ´n care se evidenἪieazŁ benzile 

de absorbἪie ale grupelor hidroxil la 3420 Ἠi 1160 cm
-1
, esterice la 1710 Ἠi 1205 cm

-1
, Ἠi legŁturii 

duble la 1440, 1380 Ἠi 804 cm
-1
. Ċn spectrul 

1
H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupei 

metil 3.69 ppm (CO2Me) Ἠi dubletul de dublete ale protonilor metilici C17 la 1.68 ppm, dubletele 

protonilor metilenici C11 (2.46 Ἠi 2.54 ppm), dar Ἠi semnalele protonilor din poziἪiile C6 la 4.04 

ppm Ἠi C7 la 5.48 ppm. Ċn spectrul carbonic pot fi menἪionate semnalele ce aparἪin atomilor 

terἪiari C6 (68.6 ppm), C7 (131.1 ppm) Ἠi C9 (76.2 ppm), cuaternari C8 (136.0 ppm) Ἠi cei esterici 

de la 175.4 ppm (C12) Ἠi 51.9 ppm (CO2Me). 

Gruparea hidroxil secundarŁ C6 a fost apoi protejatŁ prin acetilarea diolului 279 ´n 

condiἪii standard, obἪin©ndu-se 6Ŭ-acetoxi-9Ŭ-hidroxi-13,14,15,16-tetranorlabd-7(8)-en-12-oatul 

de metil 280. PrezenἪa grupei acetat C6 este confirmatŁ de datele spectrului IR prin benzile de 

absorbἪie la 1785 Ἠi 1240 cm
-1

, de spectrul 
1
H RMN prin semnalul singlet al grupei metil de la 

2.02 ppm (OAc), dar Ἠi de spectrul carbonic prin semnalele atomilor de carbon din gruparea 

acetat la 170.8 ppm Ἠi 21.6 ppm. 

Ċn continuare, apŁruse necesitatea funcἪionalizŁrii grupei metil alilice C17. Anterior, o 

astfel de transformare a fost realizatŁ prin oxidare alilicŁ cu dioxid de seleniu [222]. Ċn acest caz, 

funcἪionalizarea a fost realizatŁ prin bromurarea alilicŁ a acetatului 280 cu NBS, urmatŁ de 

substituἪia bromului prin gruparea acetat (Figura 2.8). 

 

Fig. 2.7. Structura mole- 

cularŁ a compusului 277. 
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Formarea compusului 281 este confirmatŁ de datele spectrale. PrezenἪa unei grupŁri noi -

CH2Br este confirmatŁ de spectrul IR prin banda de absorbἪie la 960 cm
-1

, spectrul protonic prin 

semnalul dublet larg al protonilor metilenici din poziἪia C17 de la 4.07 ppm Ἠi spectrul 
13

C RMN 

ce include semnalul atomului de carbon C17 de la 24.6 ppm. 

SubstituἪia atomului de brom prin gruparea acetat Ἠi formarea compusului 282 este 

confirmatŁ de spectrul IR ´n care se evidenἪiazŁ benzile de absorbἪie ale grupŁrilor esterice de la 

1740 Ἠi 1250 cm
-1
, spectrul 

1
H RMN prin semnalele singlet ale metililor din grupele acetat de la 

2.03 Ἠi 2.05 ppm, Ἠi semnalele din spectrul carbonic corespunzŁtoare atomilor de carbon din 

grupŁrile acetat la 171.1 ppm, 21.6 ppm, ppm 169.8 Ἠi 21.7 ppm. 

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) Tiouree, MeOH, 3 ore, t.c., 96%; ii) Ac2O, Py, 2.5 ore, t.c., 94%;  

iii) NBS, CCl4, reflux, 3 ore, 76.0%; iv) KOAc, DMSO, 2 ore, t.c., 88%. 

Fig 2.8. Sinteza derivaἪilor C17 funcἪionalizaἪi ai cetoesterului 27. 

Bromurarea compusului 27 a condus la 7-oxo-17-bromo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-

12-oatul de metil 283, produs principal de reacἪie, ´mpreunŁ cu o cantitate micŁ de metil 7-oxo-

8ɓ-bromo-13,14,15,16-tetranorlabd-12-oat 284 (Figura 2.9). 

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) NBS, CCl4, reflux, 2 ore, 90.0% (283) Ἠi 10.0% (284). 

Fig. 2.9. Produse de bromurare a cetoesterului 27. 

SubstituἪia ´n poziἪia C17 este confirmatŁ de benzile de absorbἪie 

din spectrul IR ce aparἪin halogenului la 688 cm
-1

, semnalele 

dublet ale protonilor metilenici C17 la 4.41 Ἠi 3.95 ppm din 

spectrul protonic Ἠi semnalul din spectrul carbonic ce aparἪine 

atomului de carbon C17 la 24.6 ppm. Analiza cristalograficŁ cu 

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

Datele spectrale ale bromurii 284 se deosebesc de cele ale 

bromurii 283 prin caracterul sŁu saturat, adicŁ prin absenἪa 

legŁturii duble C8-C9. Ċn spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzile de absorbἪie 

caracteristice pentru halogen la 626 cm
-1
, ´n spectrul 

1
H RMN semnalele singlet ale protonilor 

metilici C17 la 1.70 ppm, iar ´n spectrul carbonic semnalele atomilor de carbon terἪiar C8 la 69.5 

ppm Ἠi primar C17 la 27.3 ppm. 

 

Fig. 2.10. Structura mole- 

cularŁ a compusului 283. 



72 

 

 

Tentativa de substituἪie a atomului de brom din molecula compusului 283 printr-o 

grupare acetat, contrar aἨteptŁrilor a condus nu doar la compusul ἪintŁ 286, dar Ἠi la dimerul 285, 

un compus cu schelet carbonic fŁrŁ precedent, care a fost izolat ca produs principal de reacἪie 

(Figura 2.11). 

 
ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) KOAc, DMSO, 2 ore, t.c., 86.0% Ἠi 14.0%. 

Fig. 2.11. Sinteza dimerului 285. 

Spectrul IR confirmŁ prezenἪa grupelor esterice Ἠi carbonil prin maximele de absorbἪie de 

la 1728, 1704, 1669 Ἠi 1255 cm
-1
. Ċn spectrul 

1
H RMN sunt prezente semnalele protonilor din 

ambele unitŁἪi structurale A Ἠi B ale dimerului 285, singletele protonilor metilici de la 3.57 Ἠi 

3.58 ppm (CO2CH3), Ἠi ale protonilor din poziἪiile C11,11' la 3.23 Ἠi 3.80 ppm. Spectrul
 13

C RMN 

completeazŁ datele spectrale prin semnalele atomilor de carbon carbonilici de la 210.7 Ἠi 213.9 

ppm (C-7,7ǋ), 172.3 Ἠi 169.9 ppm (C-12,12ǋ), metilii esterici de la 51.9 ppm (CO2CH3), Ἠi atomilor 

de carbon cuaternari C9,9ǋ (69.9 Ἠi 72.3 ppm) Ἠi C8,8ǋ (57.6 Ἠi 51.8 ppm). 

Structura compusului 285 a fost stabilitŁ iniἪial prin analiza spectroscopicŁ Ἠi confirmatŁ 

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

Formarea compusului 285 poate fi explicatŁ prin legarea celor 

douŁ unitŁἪi homodrimanice identice prin intermediul a patru 

puncte de legŁturŁ C8aïC11b = 1.555(4)¡, C9aïC9b = 1.647(4)¡, 

C11aïC8b = 1.571(4)¡ Ἠi C17aïC17b = 1.548(4)¡. Alungirea 

legŁturii C9aïC9b se datoreazŁ, probabil, efectelor sterice din 

fragmentul de legŁturŁ (Figura 2.12) [214]. O posibilŁ explicaἪie 

a formŁrii compusului 285 este prezentatŁ ´n Figura 2.13. 

Mecanismul de reacἪie implicŁ formarea iniἪialŁ a unui 

carbocation alilic 287 ´ntr-un solvent polar (DMSO). Acest 

carbocation poate urma douŁ cŁi diferite de reacἪie. Ċntr-una dintre ele, ca urmare a reacἪiei SN1, 

se obἪine acetatul 286 cu un randament moderat (14%), iar formarea acestuia este confirmatŁ de 

datele spectrale. 

Ċn spectrul IR sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice grupŁrilor esterice la 1739, 

1673 Ἠi 1234 cm
-1
. PrezenἪa grupŁrii acetat este confirmatŁ Ἠi de spectrul protonic prin semnalul 

singlet de la 2.02 ppm, dar Ἠi de semnalele din spectrul carbonic care aparἪin atomilor de carbon 

corespunzŁtori de la 171.0 Ἠi 20.9 ppm. 

 

Fig. 2.12. Structura mole- 

cularŁ a compusului 285. 



73 

 

 

Cea de a doua cale de reacἪie (Calea II, Figura 2.13) decurge cu formarea dimerului 285, 

ca produs principal al reacἪiei. 

 

Fig. 2.13. Mecanismul de formare a dimerului 285. 

Protonii metilenici C11 din molecula compusului, datoritŁ prezenἪei grupŁrii carbometoxi 

Ἠi a carbocationilor alilici care ´i influenἪeazŁ, devin mai acizi Ἠi pot fi uἨor extraἨi de anionul 

acetat. Ca rezultat al deprotonŁrii, are loc formarea unui intermediar 288, cu douŁ posibile 

structuri canonice: diena conjugatŁ 288a ĸi cealaltŁ zwitterionicŁ 288b. Rearanjarea 

intramolecularŁ ulterioarŁ a compusului 288, prin stŁrile intermediare 288c Ἠi 288d, conduce la 

formarea dimerului 285. Pentru a susἪine mecanismul de reacἪie propus, a fost necesarŁ izolarea 

intermediarului de reacἪie 288d. Acest lucru a fost realizat cu succes mai t©rziu, c©nd bromura 

283 a reacŞionat cu derivatul diazinic 289 ´n prezenŞa de K2CO3 ´n DMAA (Figura 2.14). 

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) K2CO3, DMAA, 48 ore, t.c., 70.0%. 

Fig. 2.14. Formarea spirodimerului intermediar 288d. 

Ċn mod neaἨteptat, reacἪia a decurs diferit de cele caracteristice pentru structurile 

diazinice. Ċn cazul 6-(p-tolil) -4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonei 289, nu a avut loc reacŞia de N-

alchilare cu formarea derivatul hibrid homodriman-piridazinonic, pe motiv, cŁ diazina 289 are un 

sistem neconjugat saturat care scade substanἪial reactivitatea legŁturii N-H. Ċn locul alchilŁrii 

aἨteptate, a avut loc o reacἪie de dimerizare cu formarea spirodimerului 288d, structura cŁruia a 

fost demonstratŁ prin analize spectrale Ἠi difracἪia cu raze X pe monocristal (Figura 2.15). 
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Ċn spectrul IR al acestuia sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice pentru gruparea 

estericŁ la 1725 Ἠi 1215 cm
-1

, carbonil la 1710 cm
-1
, legŁturile duble la 1662 Ἠi 1606 cm

-1
. 

Spectrul protonic include semnalele protonilor din ambele unitaἪi structurale A Ἠi B ale 

moleculei, precum dubletul protonului C11 la 4.23 ppm, singletul C11ǋ la 6.0 ppm, dar Ἠi singletele 

protonilor metilici din grupŁrile esterice la 3.59 Ἠi 3.65 ppm. 

Ċn spectrul
 13

C RMN se evidenἪiazŁ semnalele carbonililor 

C7/C7ǋ la 200.8 Ἠi 209.9 ppm, atomilor de carbon cuaternari 

C9/C9ǋ (161.0 Ἠi 175.8 ppm), C8/C8ǋ (132.7 Ἠi 56.6 ppm), celor 

din grupŁrile esterice la 172.9 Ἠi 166.5 ppm (C12ǋ/C12), 52.0 Ἠi 

51.4 (CO2CH3), dar Ἠi semnalul atomului cuaternar C11ǋ la 114.5 

ppm. Legarea celor douŁ unitŁἪi homodrimare are loc prin 

intermediul a douŁ legŁturi C17A-C17B Ἠi C8A-C12B cu lungimile 

de 1.49 (1) ¡ Ἠi 1.58 (1) ¡, respectiv. 

Astfel, ´n premierŁ, ´n baza 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatului de metil 27 

derivat din (-)-sclareol 16, au fost realizate sinteze ale unor derivaἪi tetranorlabdanici 

polifuncἪionali Ἠi dimeri cu structuri neordinare, inlcusiv prin metode neconvenἪionale, precum 

fotooxidarea sensibilizatŁ, Ἠi stabilite mecanismele de formare a acestora. Activitatea antifungicŁ 

Ἠi antibacterianŁ a compuἨilor de sintetizŁ descriἨi ´n acest Capitol a fost evaluatŁ Ἠi sunt 

duscutate ´mpreunŁ cu rezultatele ´n Capitolul VI. 

2.4. Sinteza unor derivaἪi sintetici Ἠi analogi naturali cu grad avansat de funcἪionalizare 

din drim -8(9)-en-7-onŁ Ἠi drim-7,9(11)-dienŁ 

Acest subcapitol este o continuare a cercetŁrilor anterioare de explorare a potenἪialului 

sintetic al drim-7,9(11)-dienei 38, care datoritŁ atomilor de carbon C7, C8, C9, C11 Ἠi C12 activaἪi 

este o materie primŁ potrivitŁ pentru sinteza compuἨilor drimanici polifuncἪionali [141, 223-

227]. Diena menἪionatŁ a fost obἪinutŁ din drim-8(9)-en-7-ona (drimenona) 29 sinteticŁ [53, 54, 

207], un compus drimanic bine-cunoscut izolat anterior ´n cantitŁἪi mici din tutun [212]. 

Sinteza (-)-7-cetoeurifuranului 126 a fost realizatŁ ´n baza [209] drim-7,9(11)-dienei 38, 

obἪinutŁ anterior din (-)-sclareol 16 [141, 207]. Astfel, prin aplicarea unei strategii de sintezŁ 

corecte acest compus poate fi o materie primŁ potrivitŁ pentru obἪinerea drimanilor C7 

funcἪionalizaἪi [209]. 

Este cunoscut faptul, cŁ olefinele ce posedŁ atomi de hidrogen alilici formeazŁ 

hidroperoxizi nesaturaἪi pe durata -en reacŞiilor cu participarea oxigenului singlet [220, 228]. 

Fotooxigenarea dienei 38 cu 
1
O2 ´n diclorometan, sensibilizatŁ de mezo-tetrafenilporfirinŁ 

(H2tpp), a condus la a- Ἠi b-hidroperoxizii 290 (76.8%), ´ntr-un raport de 9:1 conform datelor 

RMN, fiind recuperatŁ Ἠi o cantitate micŁ de dienŁ iniἪialŁ 38 (9.7%). Ċn spectrul IR al acestor 

compuἨi sunt prezente benzile de absorbŞie caracteristice grupŁrii hidroperoxo- (1090 Ἠi 3370 

 

Fig. 2.15. Structura mole- 

cularŁ a dimerului 288d. 
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cm
-1
) ĸi cele ale legŁturilor duble conjugate exociclice (893, 1608 Ἠi 3070 cm

-1
). Ċn spectrul 

1
H 

RMN este prezent semnalul singlet lŁrgit al protonului din gruparea hidroperoxo- la 7.59 ppm, 

semnalele dublet ale protonilor exometilenici C12 la 5.03 Ἠi 5.21ppm, precum Ἠi C11 la 4.68 Ἠi 

4.85 ppm, dar Ἠi semnalul triplet al protonului C7 de la 4.53 ppm. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ 

prezenŞa grupelor exometilenice din poziŞia C11 (106.3 ppm) Ἠi C12 (116.7 ppm), a atomului de 

carbon trisubstituit din poziŞiile C5 (45.2 ppm), precum ĸi semnalele atomilor de carbon 

tetrasubstituiŞi din poziŞiile C8 (145.8 ppm) ĸi C9 (158.3 ppm). 

Ċn timpul -en reacἪiei, de asemenea, decurge o 1,4-cicloadiἪie a oxigenului singlet la diena 

exociclicŁ 38 ĸi rearanjŁri, care sunt responsabile pentru formarea unor produἨi minori, precum 

hidroperoxidul 291 (9.2%), a- Ἠi b-endoperoxizii 292 obἪinuἪi cu un randament de 14.0%, ´ntr-

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

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) O2, H2tpp. DCM, hn, 5ÁC, 24 ore, (77:9:14%);  

ii) Tiouree, MeOH, 0ÁC Ÿ t.c., 74% Ἠi 88%; iii) FeSO4, THF, t.c., 70% Ἠi 78%; 

iv) Py, Ac2O, t.c., 93%; v) KOH, EtOH, reflux, 100%; vi) PCC, DCM, site 3A
0
, AcOH, t.c., 80%. 

Fig. 2.16. Sinteza (-)-7-cetoeurifuranului 126. 

Spectrul IR al compusului 291 include benzile de absorbŞie caracteristice grupŁrii 

hidroperoxi- (1120 Ἠi 3360 cm
-1
), legŁturilor duble trisubstituitŁ (853 Ἠi 1623 cm

-1
) Ἠi exociclicŁ 

la 1664 cm
-1
. Ċn spectrul 

1
H RMN este prezent semnalul singlet lŁrgit al protonului din gruparea 

hidroperoxi- la 7.81 ppm, semnalele dublet ale protonilor din poziŞiile C11 (4.91 ĸi 4.96 ppm) ĸi 

C12 (4.59 ĸi 4.65 ppm), Ἠi semnalul dublet al protonului din poziŞia C7 la 5.99 ppm. Spectrul 
13

C 

RMN confirmŁ prezenŞa carbonilor metilenici din poziŞiile C11 (104.9 ppm) ĸi C12 (79.3 ppm), 

totodatŁ ´n spectru sunt prezente semnalele atomilor de carbon trisubstituiŞi din poziŞiile C5 la 

47.9 ppm ĸi C7 la 132.7 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiŞi din poziŞiile C8 (129.9 

ppm) Ἠi C9 (154.7 ppm). 

Ċn spectrul IR al epimerului majoritar 292 a-orientat sunt prezente benzile de absorbἪie 

caracteristice grupŁrilor hidroperoxi- Ἠi peroxi- la 924, 1197, 1362 Ἠi 3375 cm
-1

. Structura 

acestuia este confirmatŁ Ἠi de spectrul protonic, care include semnalul singlet lŁrgit al protonului 
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hidroperoxidic la 7.78 ppm, semnalul multiplet al protonului C7 localizat la 4.33 ppm Ἠi 

semnalele protonilor metilenici C11 (4.36 Ἠi 4.65 ppm) Ἠi C12 la 4.57 ppm. Ċn spectrul 
13

C RMN 

se evidenἪiazŁ semnalele atomilor metilenici C11 (68.1 ppm) Ἠi C12 (70.8 ppm), C7 hidroxilat la 

78.2 ppm Ἠi a celor cuaternari C8 Ἠi C9 la 120.8 Ἠi 144.6 ppm, respectiv. 

Ċn continuare, au fost elaborate douŁ cŁi alternative de sintezŁ a (-)-7-cetoeurifuranului 

126, folosind peroxizii 290 Ἠi 292, obἪinuἪi prin fotooxigenarea sensibilizatŁ a dienei 38. IniἪial, 

peroxizii instabili 290 Ἠi 292 au fost reduἨi cu tiouree [221] ´n alcoolii corespunzŁtori 293 Ἠi 294 

[229], cu randamente bune. Apoi, endoperoxidul 293 a fost redus cu FeSO4 ´n 7-

hidroxieurifuranul 298 [95] cu un randament de 78%. DupŁ acetilarea alcoolului 294 [229], 

acetatul rezultat 295 a fost fotooxidat ´n acetoxiperoxidul 296, care prin reducere cu FeSO4 Ἠi 

saponificare a dat acelaἨi (-)-7-hidroxieurifuran 298 [95]. 

Structura intermediarilor 293-298 a fost confirmatŁ de analizele spectrale IR Ἠi RMN, iar 

datele relevante ale acestora sunt prezentate ´n Tabelele 2.2-2.4. 

Tabel 2.2. Datele analizei IR ale compuἨilor 293-298. 

Compusul g (cm
-1

) 

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

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

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

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

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

298 3420, 2934, 1740, 1471, 1380, 1264, 1043, 945, 892, 796 

Tabel 2.3. Datele analizei 
1
H RMN ale compuἨilor 293-298. 

Compusul ŭ (ppm) 

293 4.68 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 4.62 (s, 2H, H-12), 4.34 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-

11), 4.04 (s.l., 1H, H-7), 1.83 (m, 1H, H-6), 1.03 (s, 3H, H-15), 0.94 (s, 3H, H-

13), 0.89 (s, 3H, H-14) 

294 4.96 (d, 1H, J= 2.3 Hz, H-12), 4.91 (d, 1H, J= 2.3 Hz, H-12), 4.83 (d, 1H, J= 2.3 

Hz, H-11), 4.69 (d.l., 1H, J= 2.3, H-11), 4.38 (t.l., 1H, J 3.2, 2.8 Hz, Hb-7), 1.88 

(ddd, 1H, J= 13.8, 2.8 Hz, Ha-6), 1.70 (ddd, 1H, J= 13.8, 13.3, 3.2 Hz, Hb-6), 

1.56 (m, 1H, H-5), 0.92 (s, 3H, H-15), 0.88 (s, 3H, H-14), 0.85 (s, 3H, H-13) 

295 5.45 (t.l., 1H, J= 3.3, 2.8 Hz, Hb-7), 5.08 (d, 1H, J= 2.3 Hz, H-12), 5.03 (d, 1H, 

J= 2.3 Hz, H-12), 4.79 (d, 1H, J= 1.7, H-11), 4.65 (d, 1H, J= 1.7 Hz, H-11), 1.99 

(s, 3H, OAc), 1.90 (ddd, 1H, J= 14.5, 2.8 Hz, Ha-6), 1.71 (ddd, 1H, J= 14.5, 

13.3, 3.3 Hz, Hb-6), 1.41 (m, 1H, H-5), 0.93 (s, 3H, H-15), 0.83 (s, 6H, H-14 Ἠi 

H-13) 

296 5.19 (d.l., 1H, J= 4.7 Hz, Hb-7), 4.70 (dd, 1H, J= 16.2, 1.8 Hz, H-11), 4.36 (dd, 

1H, J= 16.2, 1.8 Hz, H-11), 4.55 (d.l., 1H, J= 15.6 Hz, H-12), 4.26 (d.l., 1H, J= 

15.6 Hz, H-12), 2.04 (s, 3H, OAc), 1.83 (ddd, 1H, J= 15.0, 1.8 Hz, Ha-6), 1.76 

(ddd, 1H, J= 15.0, 12.7, 4.7 Hz, Hb-6), 1.44 (dd, 1H, J= 12.7, 2.2 Hz, H-5), 1.03 

(s, 3H, H-15), 0.86 (s, 3H, H-14), 0.84 (s, 3H, H-13) 

297 7.37 (dd, 1H, J= 1.6, 0.7 Hz, H-12), 7.07 (dd, 1H, J= 1.6, 0.4 Hz, H-11), 5.86 

(dd.l., 1H, J= 4.1, 1.8 Hz, Hb-7), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.98 (m, 1H, H-1), 1.91 (m, 

1H, Ha-6), 1.86 (m, 1H, Hb-6), 1.57 (m, 1H, H-2), 1.51 (m, 1H, H-3), 1.14 (s, 

3H, H-15), 0.92 (s, 3H, H-14), 0.88 (s, 3H, H-13) 

298 7.38 (s, 1H, H-12), 7.06 (s, 1H, H-11), 4.94 (s.l., 1H, Hb-7), 1.56 (m, 1H, H-5), 
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1.89 (m, 1H, Ha-6), 1.85 (m, 1H, Hb-6), 1.13 (s, 3H, H-15), 0.94 (s, 3H, H-14), 

0.89 (s, 3H, H-13) 

Tabel 2.4. Datele analizei 
13

C RMN ale compuἨilor 293-298. 

Compusul ŭ (ppm) 

293 140.6 (C-9), 128.4 (C-8), 70.7 (C-12), 68.0 (C-11), 64.7 (C-7), 46.1 (C-5), 41.4 

(C-3), 37.0 (C-10), 35.0 (C-1), 33.0 (C-14), 32.7 (C-4), 28.9 (C-6), 21.6 (C-13), 

18.5 (C-15), 18.4 (C-2) 

294 158.3 (C-9), 150.6 (C-8), 112.6 (C-12), 106.4 (C-11), 72.5 (C-7), 45.1 (C-5), 

44.8 (C-10), 42.4 (C-3), 37.1 (C-1), 33.1 (C-4), 33.0 (C-14), 29.7 (C-6), 21.7 (C-

13), 20.0 (C-15), 18.8 (C-2) 

295 170.2 (OAc), 158.1 (C-9), 145.9 (C-8), 115.7 (C-12), 105.9 (C-11), 74.4 (C-7), 

45.6 (C-5), 42.3 (C-3), 41.9 (C-10), 37.1 (C-1), 33.2 (C-4), 33.0 (C-14), 27.8 (C-

6), 21.6 (C-13), 21.3 (OAc), 20.3 (C-15), 18.9 (C-2) 

296 170.8 (OAc), 143.2 (C-9), 122.1 (C-8), 70.2 (C-12), 67.9 (C-11), 66.8 (C-7), 46.3 

(C-5), 41.5 (C-3), 41.2 (C-10), 34.9 (C-1), 32.7 (C-14), 32.6 (C-4), 25.7 (C-6), 

21.4 (C-13), 21.0 (OAc), 18.5 (C-15), 18.1 (C-2) 

297 170.7 (OAc), 140.9 (C-12), 136.1 (C-8), 134.6 (C-11), 119.9 (C-9), 64.8 (C-7), 

46.3 (C-5), 41.7 (C-3), 38.9 (C-10), 33.5 (C-1), 33.1 (C-14), 32.2 (C-4), 26.1 (C-

6), 24.4 (C-13), 21.3 (C-15), 21.2 (OAc), 18.7 (C-2) 

298 139.4 (C-12), 135.6 (C-8), 134.9 (C-11), 123.7 (C-9), 61.5 (C-7), 45.5 (C-5), 

41.8 (C-3), 39.1 (C-10), 39.0 (C-1), 33.3 (C-14), 32.5 (C-4), 29.4 (C-6), 24.2 (C-

13), 21.6 (C-15), 18.9 (C-2) 
 

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

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

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

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

spectroscopia RMN Ἠi analiza HRMS. 

Spectrul IR conŞine benzile caracteristice ciclului furanic (750, 930, 1060 cm
-1
) ĸi grupei 

carbonil (1770 cm
-1
). Ċn spectrul 

1
H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil din 

poziŞiile C13, C14, C15 de la 0.90, 0.94 ĸi 1.23 ppm, semnalele dublet de dublete ale protonilor din 

poziŞia C6 de la 2.49 ppm ĸi semnalele dublet ce aparŞin 

celor doi protoni din poziŞiile C11 ĸi C12 la 7.15 Ἠi 7.88 

ppm. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ prezenŞa grupelor 

metil din poziŞiile C13 (29.5 ppm), C14 (32.7 ppm) ĸi C15 

(21.2 ppm), a grupei metilenice din poziŞia C6 (36.9 

ppm), a atomilor de carbon trisubstituiŞi din poziŞiile C5 

(51.1 ppm), C11 (135.7 ppm) ĸi C12 (143.6 ppm) ĸi a 

atomilor de carbon tetrasubstituiŞi din poziŞiile C8 (138.2 

ppm), C9 (122.1 ppm), ĸi inclusiv a atomului de carbon 

carbonilic din poziŞia C7 la 196.2 ppm. 

 
Fig. 2.17. Structura molecularŁ a 

compusului 126. Atomii de 

hidrogen au fost omiἨi pentru 

claritate. 
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De menἪionat, cŁ compuἨii 290-298 sunt descriἨi aici pentru prima datŁ. Structura 

molecularŁ a compusului 126 a fost confirmatŁ de analiza cu raze X pe monocristal, iar proiecἪia 

este prezentatŁ ´n Figura 2.17. 

Partea asimetricŁ a celulei unitare din cristalul compusului 126 conἪine douŁ molecule 

(126A Ἠi 126B), ca unitŁἪi cristalografic independente. Structura cristalinŁ a compusului 126 este 

prezentatŁ ´n Figura 2.17, ´n care este clar vizibilŁ aplatizarea inelului B ca urmare a conjugŁrii 

ciclului furanic Ἠi a grupŁrii carbonil. 

Prin reacἪii de fotooxigenare sensibilizatŁ, bromurare cu N-bromosuccinimidŁ (NBS) ´n 

diferite condiἪii Ἠi transformare electrochimicŁ a fost obἪinutŁ o serie de derivaἪi noi 

funcἪionalizaἪi ai drim-7,9(11)-dienei 38 Ἠi drimenonei 29. 

Este bine cunoscut faptul, cŁ olefinele cu atomi de hidrogen alilici ´n rezultatul -en 

reacŞiilor cu oxigenul singlet dau hidroperoxizi nesaturaἪi [220]. DupŁ cum a fost menἪionat 

anterior, fotooxigenarea dienei 38, sensibilizatŁ de mezo-tetrafenilporfirinŁ a fost efectuatŁ ´n 

CH2Cl2 Ἠi a condus la hidroperoxizii epimerici 290 majoritari, Ἠi cei minori 291 Ἠi 292 (Figura 

2.18). 

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) O2, H2tpp. hn, DCM, 5ÁC, 24 ore, 76.9%, 14.1% Ἠi 9.1%;  

ii) Tiouree, MeOH, 0ÁC, 24 ore, 74%; iii) PBr3, Et2O/Py, -6ÁC, 1 orŁ, apoi t.c., 6 ore;  

iv) Tiouree, MeOH, t.c., 8.5 ore, 72%; v) NaBH4, MeOH, 0ÁC, 1.5 ore, 98%;  

vi) NBS, CCl4, (C6H5CO2)2, reflux, 2 ore; vii) KOAc, DMSO, t.c., 20 ore, 81%;  

viii) Ac 2O, Py, t.c., 20 ore, 82%. 

Fig. 2.18. Metode alternative de sintezŁ a 12-acetoxi-drim-7,9(11)-dienei 300. 

ToἪi aceἨti peroxizi pot fi utilizaἪi ´n sintetiza compuἨilor drimanici 

C7, C11 Ἠi C12 hidroxilaἪi prin reducere cu agenἪi corespunzŁtori 

[221]. Stereochimia grupŁrii C7-hidroperoxi- din molecula 

epimerului majoritar 292 a fost doveditŁ prin difracἪie cu raze X pe 

monocristal, iar proiecἪia este prezentatŁ ´n Figura 2.19. 

Hidroperoxizii 290 Ἠi 291 au fost reduἨi cu tiouree ´n alcoolii alilici 

corespunzŁtori 294  Ἠi 301 cu randamente bune [228]. Rearanjarea alilicŁ a alcoolilor 294 cu 

 
Fig. 2.19. ProiecἪia 

moleculei 292. 
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PBr3 [230] a condus la bromura alilicŁ 299, izolarea cŁreia a fost imposibilŁ din cauza 

instabilitŁἪii sale ´n timpul cromatografiei pe coloanŁ cu SiO2. Din acest motiv, produsul de 

reacἪie a fost tratat cu KOAc ´n dimetilsulfoxid (DMSO), form©nd 12-acetoxidrim-7,9(11)-diena 

300 cunoscutŁ cu un randament total de 46% recalculat pentru diena 38 (Figura 2.18). Acetilarea 

alcoolului 301 ´n condiἪii standard, a condus la acelaἨi acetat alilic 300 cu un randament total de 

7.4%. Trebuie remarcat faptul, cŁ randamentul total al compusului 300, obŞinut din diena 38 prin 

intermediul peroxizilor 290 ĸi 291, este de aproximativ 53.4%. Mai devreme, compusul 300 a 

fost utilizat ca intermediar cheie ´n semisinteza homochiralŁ a antibioticului natural drimanic 

pereniporina A 35 [20]. 

Structurile compuἨilor 290-292, 300 Ἠi 301 au fost confirmate de analizele spectrale 
1
H Ἠi 

13
C RMN, iar datele compusului 300 sunt identice cu cele menἪionate ´n literaturŁ [231]. Ċn 

spectrul IR al compusului 301 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice grupŁrii hidroxil 

(3360 cm
-1
), legŁturilor duble trisubstituitŁ Ἠi exociclicŁ (895 Ἠi 1622 cm

-1
). Structura acestuia 

este confirmatŁ Ἠi de spectrul protonic, care include semnalul dublet al protonului C7 de la 5.93 

ppm, singletul protonilor din poziἪia C11 (4.90 ppm) Ἠi dubletele de dublete ale protonilor 

exometilenici C12 de la 4.29 Ἠi 4.19 ppm. Ċn spectrul 
13

C RMN se evidenἪiazŁ semnalele atomilor 

metilenici C11 (103.5 ppm) Ἠi C12 (64.7 ppm), metinic C7 (127.7 ppm) Ἠi cele a atomilor 

cuaternari C8 (134.7 ppm), Ἠi C9 (154.9 ppm), respectiv. 

A fost realizatŁ ´ncŁ o tentativŁ de obἪinere a acetatului 300 ´n douŁ etape [210]. Ċn acest 

scop, diena 38 a fost supusŁ bromurŁrii cu NBS ´n CCl4, iniŞiatŁ cu peroxid de benzoil. Din 

cauza compoziἪiei complexe a produsului de reacἪie ĸi Şin©nd cont de instabilitatea bromurii 299 

´n timpul cromatografiei pe coloanŁ cu SiO2, acesta a fost tratat cu KOAc ´n condiἪiile definite 

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

 

 

ReagenŞi ĸi condiŞii de reacŞie: i) NBS, Me2CO, H2O, DCM, 0ÁC, 2 ore, 90%; ii) NBS, CHCl3, H2O, 

DCM, 0ÁC, 1 orŁ, 98%; iii) PCC, DCM, 20ÁC, 1 orŁ, 89%;  

iv) NaOAc, Ǜ, AcOH gl., Ac2O, 5ÁC, 2 ore, 49% Ἠi 7%; v) Ac2O, Py, t.c., 24 ore, 88%. 

Fig. 2.20. Bromurarea Ἠi oxidarea anodicŁ a drim-7,9(11)-dienei 38. 
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Fig. 2.21. ProiecἪia 

moleculei 302. 

 

Exemple de sintezŁ a bromhidrinelor prin tratarea compuἨilor nesaturaἪi cu NBS ´ntr-un 

amestec de Me2CO/H2O sau CHCl3/H2O2 ´n condiἪii bl©nde au fost descrise anterior [206, 232]. 

Bromurarea dienei 38 ´n condiἪiile menἪionate a condus la 11-bromo-drim-8(9)-en-7-ona 302, 

11-bromo-drim-8(9)-en-7a-olul 303 Ἠi compusul aromatic 304 (1,1,5,6,7-pentametil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalena) (Figura 2.20). CompuἨii 302-304 sunt noi Ἠi au fost obἪinuἪi prin ambele 

proceduri cu randamente comparabile (Tabelul 2.5). 

Tabel 2.5. CondiἪiile Ἠi rezultatele reacἪiilor de bromurare ale compusului 38  

cu NBS ´n solvenἪi apoἨi. 

Metoda Substrat NBS (ech.) SolvenἪi Timp (ore) CondiἪii 
Randament (%) 

302 303 304 

A 38 1.2 M2CO/H2O 2 0ÁC 47.2 11.6 31.3 

B 38 2 CHCl3/H2O 1 t.c. 47.0 11.0 40.4 

 

Datele analizelor 
1
H Ἠi 

13
C RMN ale compuἨilor 302-304 confirmŁ structura lor. 

Compusul 302 poate fi considerat un produs al bromurŁrii selective a grupŁrii metil C11 din 

molecula drimenonei 38. Studiul cu raze X relevŁ, cŁ compusul 302 are o structurŁ cristalinŁ 

molecularŁ construitŁ din entitŁἪi neutre, prezentate ´n Figura 2.21 [210]. 

Ċn spectrul IR al compusului 303 sunt prezente maximele de absorbἪie 

caracteristice grupŁrilor hidroxil la 3421 Ἠi 1205 cm
-1
, Ἠi halogen (786 Ἠi 

763 cm
-1

). Spectrul protonic include semnalele dublet ale protonilor 

metilenici C11 de la 4.19 Ἠi 4.09 ppm, dubletul de dublete C7 (3.97 ppm) 

Ἠi singletul metilului C12 de la 1.88 ppm. Ċn spectrul
 13

C RMN sunt 

vizibile semnalele atomilor de carbon cuaternari C9 (144.9 ppm) Ἠi C8 

(132.4 ppm), terἪiari C7 (69.9 ppm) Ἠi C5 (45.8 ppm), Ἠi cele ale atomilor C11 (57.9 ppm) Ἠi C12 la 

16.9 ppm. 

De menἪionat, cŁ compusul 304 este primul Ἠi unicul reprezentant al seriei drimanice care 

posedŁ un inel aromatic B. Acesta este un analog al diterpenoidelor biciclice fregenedadiol Ἠi 

izofregenedadiol care au fost izolaἪi din surse naturale [233-236] sau sintetizaἪi prin reacἪii de 

rearanjare catalizate de acizi [237-241]. Ċn acest caz, compusul aromatic 304 este produsul de 

rearanjare a bromhidrinei instabile 303 ´n timpul cromatografiei pe coloana cu SiO2. Acest fapt a 

fost dovedit prin oxidarea separatŁ a produselor de bromurare crude cu clorocromat de piridiniu 

(PCC), form©nd astfel exclusiv monobromura 302 cu randament de 89% (Figura 2.20). Structura 

compusului 304 a fost confirmatŁ de analiza spectralŁ. Spectrul IR al compusului 304 confirmŁ 

prezenἪa inelului aromatic prin benzile de absorbἪie de la 3012, 1474 Ἠi 1458 cm
-1
. Ċn spectrul 

1
H 

RMN sunt prezente semnalele singlet al protonului C6 la 7.03 ppm Ἠi ale protonilor metilici C15, 

C12 Ἠi C11 la 2.27, 2.17 Ἠi 2.15 ppm, respectiv. Spectrul
 13

C RMN confirmŁ structura prin 

semnalele atomilor de carbon cuternari C5 (142.9 ppm), C9 (134.5 ppm), C7 (133.5 ppm), C8 
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(132.1 ppm), C10 (132.0 ppm), terἪiari C6 (125.6 ppm) Ἠi cele ale grupelor metil la 20.9 ppm 

(C15), 15.8 ppm (C12) Ἠi 15.6 ppm (C11). 

Oxidarea anodicŁ descrisŁ mai sus este etapa cheie ´n sinteza unor derivaἪi 

homodrimanici Ἠi a drimenonei 29 [54]. S-a dovedit experimental, cŁ structurile obἪinute prin 

transformŁrile electrochimice Ἠi randamentele compuἨilor depind de condiἪiile de reacἪie. Unele 

dintre condiἪiile menἪionate au fost aplicate Ἠi cazul dienei 38, care a fost electrooxidatŁ ´ntr-o 

celulŁ individualŁ echipatŁ cu electrozi de grafit, ´ntr-un amestec de Ac2O/AcOH, folosind 

AcONa ´n calitate de electrolit. Din amestecul de reacŞie a fost izolat diacetatul 305, produs 

majoritar de reacŞie, urmat de monoacetatul minor 306, ambii compuἨi fiind obἪinuἪi cu un 

randament total acceptabil de 60%. Stereochimia grupŁrii C7-acetoxi a fost confirmatŁ prin 

acetilarea separatŁ ´n condiἪii standard a alcoolului 307, raportat anterior [207], care a condus la 

acetatul 306. Datele analizei spectrale 
1
H Ἠi 

13
C RMN au confirmat structura compuἨilor 305 Ἠi 

306. 

Spectrul IR al compusului 305 include benzi intense caracteristice pentru grupŁrile acetat 

la 1750 Ἠi 1250 cm
-1

. Structura lor, de asemenea, a fost confirmatŁ de semnalele singlet din 

spectrul protonic la 2.06 Ἠi 2.04 ppm (OAc), de semnalul dublet al protonului C7 la 5.17 ppm Ἠi 

singletul grupei metil C12 de la 1.64 ppm. Spectrul carbonic include semnalele atomilor de 

carbon carbonilici la 171.1 Ἠi 170.6 ppm, cuaternari C9 (141.8 ppm), C8 (131.8 ppm), terἪiar C7 

(72.2 ppm), metilenic C11 (59.7 ppm) Ἠi a metilului C12 de la 16.7 ppm. 

Structura compusului 306 a fost confirmatŁ de benzile de absorbἪie din spectrul IR care 

aparἪin grupei acetat de la 1735 Ἠi 1240 cm
-1

 Ἠi semnalele din spectrul protonic: dubletul 

protonului din poziἪia C7 la 5.33 ppm, singletele protonilor din grupa acetat la 2.13 ppm Ἠi 

grupelor metil C11 Ἠi C12 de la 1.57 Ἠi 1.51 ppm, respectiv. Ċn spectrul 
13

C RMN se evidenἪiazŁ 

semnalele atomului carbonilic la 171.2 ppm, atomilor cuaternari C9 (143.4 ppm) Ἠi C8 (123.3 

ppm), terἪiar C7 (75.9 ppm) Ἠi celor metilici de la 15.4 ppm (C12) Ἠi 13.1 ppm (C11). 

ColἪa M.N. Ἠi colab. [54] au tratat de asemenea drimenona 29 cu cantitŁἪi variabile de 

NBS (2.5 Ἠi 3.5 echivalenἪi) la reflux ´n CCl4. Ċn ambele cazuri 11,12-dibromo-drim-8(9)-en-7-

ona 308 (90%) a fost raportatŁ ca produs de reacἪie majoritar, alŁturi de alἪi doi produἨi minori: 

tribromocetona instabilŁ 309 Ἠi 11,12-dibromo-drim-5,8(9)-dien-7-ona 310, ultima rezult©nd din 

dehidrobromurarea compusului 309. Structurile derivaἪilor bromuraἪi au fost confirmate de 

analiza 
1
H Ἠi 

13
C RMN [204, 210, 242]. Deoarece autorii [54] nu au ´nregistrat selectivitate ´n 

bromurarea grupŁrilor metil C11 Ἠi C12, s-a ´ncercat stabilirea condiἪiilor optime pentru aceastŁ 

reacἪie, prin tratarea drimenonei 29 la reflux ´n CCl4 cu cantitŁἪi variabile de NBS (Tabelul 2.6). 
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Tabel 2.6. Rezultatele reacἪiilor de bromurare ale compusului 29 cu NBS. 

Metoda Substrat NBS (ech.) Timp (min) 
Randament (%) 

302 308 311 

A 29 1.0 90 

120 

180 

65.5 

64.5 

66.0 

3.5 

4.5 

5.2 

11.3 

14.6 

12.6 

B 29 1.5 90 

120 

180 

61.6 

70.2 

46.3 

15.5 

18.8 

44.1 

12.7 

11.0 

9.60 

C 29 2.0 90 

120 

180 

52.4 

26.3 

1.20 

37.6 

68.7 

98.8 

10.0 

5.0 

- 

Conform datelor analizei gaz-cromatografice cuplatŁ cu spectrometria de masŁ (GC-MS), 

bromurarea selectivŁ ´n poziἪiile C11 Ἠi C12 a avut loc ´n cazul, c©nd au fost utilizate cantitŁἪi 

echimolare de NBS Ἠi drimenonŁ 29 (Metoda A) dupŁ 3 ore de reflux, astfel ´nc©t 

monobromurile 302 Ἠi 311 au fost obἪinute cu randamente de 66.0%, respectiv 12.6%, alŁturi de 

o cantitate micŁ de dibromurŁ 308 (Figura 2.20, Figura 2.22 Ἠi Tabelul 2.6). Trebuie de 

menἪionat, cŁ reacἪia nu a fost completŁ Ἠi au fost recuperate 15.3% din cetona iniἪialŁ 29. 

Ċn cazul, c©nd s-au folosit 1.5 echiv. de NBS (Metoda B) ´n aceleaἨi condiἪii, dupŁ 3 ore 

de reflux selectivitatea reacŞiei de bromurare a scŁzut, dar randamentul total al monobromurilor 

302 Ἠi 311 (55.9%) a fost ceva mai mare dec©t cel al dibromurii 308 (44.1%). Un timp mai mare 

de reflux (5 ore) a dus la formarea monobromocetonei 312 (10.2%) dublu nesaturate, care este 

probabil un produs al bromurŁrii compusului 302 ´n poziŞia C6, urmatŁ de dehidrobromurare. 

O cantitate de 2.0 echiv. de NBS (Metoda C) nu a dat nici o selectivitate Ἠi chiar dupŁ 1 

orŁ de reflux raportul dintre monobromurile 302/311 Ἠi dibromura 308 a fost de aproximativ 6:4. 

Dupa 3 ore de reflux, randamentul dibromurii 308 a fost de 98.8%, aἨa cŁ nu a existat nici un 

motiv pentru a mŁri ´n continuare cantitatea de NBS. 

Tabel 2.7. Datele analizei IR ale compuἨilor 313-316. 

Compusul g (cm
-1
) 

313 1738, 1667, 1611, 1235 

314 1739, 1690, 1649, 1624, 1218 

315 3397, 1663, 1660, 1212 

316 3420, 1660, 1606, 1067 

Tabel 2.8. Datele analizei 
1
H RMN ale compuἨilor 313ï316. 

Compusul ŭ (ppm) 

313 0.90 (s, 3H, H-14), 0.94 (s, 3H, H-13), 0.96 (s, 3H, H-15), 1.95 (s, 3H, H-11), 2.03 (s, 3H, 

OAc), 2.36 (dd, 1H, H-6) Ἠi 2.52 (dd, 1H, H-6), 4.80 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-12), 4.85 (d, 

1H, J= 12.0 Hz, H-12). 

314 1.19 (s, 3H, H-13), 1.26 (s, 3H, H-14), 1.30 (s, 3H, H-15), 2.05 (s, 3H, OAc), 4.81 (s, 2H, 

H-11), 6.3 (s, 1H, H-6). 

315 0.90 (s, 3H, H-14), 0.93 (s, 3H, H-13), 1.20 (s, 3H, H-15), 1.94 (s, 3H, H-11), 2.38 (dd, 1H,  

H-6), 2.50 (dd, 1H,  H-6), 4.34 (s, 2H, H-12). 

316 1.21 (s, 3H, H-14), 1.29 (s, 3H, H-13), 1.35 (s, 3H, H-15), 2.01 (s, 3H, H-12), 2.17 (d.l., 

1H, OH), 4.37 (d 1H, H-11), 4.48 (d, 1H, H-11), 6.31 (s, 1H, H-6). 
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Tabel 2.9. Datele analizei 
13

C RMN ale compuἨilor 313ï316. 

Atom de carbon 313 314 315 316 

1 35.9 32.4 35.8 34.5 

2 18.5 18.0 18.5 18.1 

3 41.0 40.3 41.0 40.4 

4 33.2 37.4 33.1 374 

5 49.5 172.5 49.7 172.6 

6 35.1 123.8 35.3 123.9 

7 198.1 186.9 201.4 187.6 

8 129.0 135.2 132.5 133.1 

9 172.2 154.7 168.9 159.8 

10 40.5 43.3 40.5 43.3 

11 14.8 60.2 14.3 58.9 

12 34.7 11.0 57.9 11.0 

13 21.3 28.4 21.3 28.4 

14 32.4 32.3 32.4 32.4 

15 17.7 25.2 17.5 25.1 

OAc 171.0 170.7 - - 

OAc 20.9 20.7 - - 

 

Ċn concluzie, trebuie menἪionat faptul, cŁ condiἪiile optime pentru prepararea selectivŁ a 

monobromurilor 302 Ἠi 311 sunt 2 ore de reflux, folosind 1.5 echiv. de NBS (Metoda B) c©nd 

randamentul lor total este de 81.2% Ἠi se consumŁ compusul iniἪial 29. Compar©nd randamentele 

monobromurilor 302 Ἠi 311 dupa 2 ore de reflux, se poate de asemenea concluziona, cŁ poziἪia 

C11 este mai favorabilŁ pentru substituἪie dec©t C12. Ċn rezultatul studiului reacἪiei de bromurare a 

drimenonei 29, au fost obἪinute trei bromuri noi 302, 311 Ἠi 312, ultimile douŁ fiind destul de 

instabile ´n timpul cromatografiei pe coloana cu SiO2. Din acest motiv, bromurile au fost 

acetilate ´n condiἪii standard [210], acetaἪii 313 Ἠi 314 rezultaἪi, au fost saponificaἪi ´n condiἪii 

bl©nde [204, 205] ´n alcoolii corespunzŁtori 315 Ἠi 316 stabili, iar spectrele IR, 
1
H Ἠi 

13
C RMN 

confirmŁ structurile acestor compuἨi (Tabelele 2.7, 2.8 Ἠi 2.9) 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacŞie: i) KOAc, DMFA, 20ÁC, 2.5 ore, 86%; ii) K 2CO3 (1%), Ar, MeOH, 

20ÁC, 1.5 ore, 89%; iii)  K2CO3 (1%), Ar, MeOH, 20ÁC, 1.5 ore, 94%. 

Fig. 2.22. DerivaἪi noi ai drimenonei 29, funcἪionalizaἪi ´n poziἪiile C6, C11 Ἠi C12. 

Astfel, ´n premierŁ, pornind de la derivaἪii (-)-sclareolului 16, drim-8(9)-en-7-ona 29 Ἠi 

drim-7,9(11)-diena 38 au fost realizate sinteze ale unor derivaἪi pentanorlabdanici cu 

funcἪionalizare avansatŁ Ἠi propuse cŁi noi de sintezŁ a unor analogi naturali sau precursori ai 

acestora, inlcusiv prin metode neconvenἪionale, precum fotooxidarea sensibilizatŁ Ἠi oxidarea 

anodicŁ, iar unele procedee de obἪinere au fost brevetate. Activitatea antifungicŁ Ἠi antibacterianŁ 
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a compuἨilor de sintetizŁ descriἨi ´n acest Capitol a fost evaluatŁ Ἠi sunt duscutate ´mpreunŁ cu 

rezultatele ´n Capitolul VI. 

2.5. DerivaἪi tetra- Ἠi pentanorlabdanici cu schelet regrupat 
 

 Sinteza compuἨilor tetra- Ἠi pentanorlabdanici rŁmane o direcἪie prioritarŁ a chimiei 

moderne deoarece aceἨtea prin proprietŁἪile pe care le manifesŁ, prezintŁ un interes deosebit 

ἨtiinἪific Ἠi practic [201, 202]. 

 Un numŁr mare de compuἨi sintetici tetra- Ἠi pentanorlabdanici polifuncἪionali Ἠi biologic 

activi, inclusiv compuἨii care conἪin azot, au fost obἪinuἪi pornind de la (+)-sclareolida 25 prin 

intermediarii metil 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul 27 Ἠi drim-8-en-7-ona 29 

(drimenona) derivaἪi din ea [28, 54, 143, 203-205, 207, 208, 214]. Aceste serii pot fi completate 

de compuἨii heterociclici hibrizi tetra- Ἠi pentanorlabdanici raportaἪi recent [55, 56, 58, 243, 

244]. Toate aceste structuri au fost obἪinute cu implicarea grupŁrilor funcἪionale din lanἪul lateral 

sau din ciclul B al moleculelor iniἪiale, fŁrŁ modificarea scheletului carbonic al acestora. 

RegrupŁrile Beckmann realizate ´n catena lateralŁ a unor oxime din seriile di- Ἠi trinorlabdanice 

pot servi ´n calitate de exemple [26, 245]. TransformŁrile chimice ´n ciclul B sunt mai puἪin 

cunoscute. Recent, autorii [246] au obἪinut un amestec de furanolactame izomere, derivaἪi ai 

octahidro-1H-benzo[d]- Ἠi octahidro-1H-benzo[c]azepinelor, prin regruparea Beckmann a unor 

cetoxime derivate din acidul 7-oxo-flomisoic. 

 Cu toate acestea, metil 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul 27 Ἠi drim-8-en-7-

ona 29 oferŁ noi oportunitŁἪi sintetice, iar acest studiu a [247] confirmat ipoteza prin seria de 

compuἨi tetra- Ἠi pentanorlabdanici noi cu ciclul B rearanjat, obἪinuἪi prin intermedul reacἪiilor 

Baeyer-Villiger  Ἠi Beckmann. 

Materiile prime, metil 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul 27 Ἠi drim-8-en-7-

ona 29, ´n mod tradiἪional, sunt preparate sintetic deoarece doar urme de compus 29 au fost 

detectate ´n sursele naturale [212]. Aceĸtia pot fi preparaἪi prin procedee cunoscute ´n douŁ ĸi, 

respectiv, trei etape, din (-)-sclareolida 25 comercial disponibilŁ, cu randamente de 76% ĸi 70% 

[53, 54, 215], sau prin metode recent ´mbunŁtŁἪite din aceeaἨi materie primŁ cu randamente 

comparabile [215]. 

Oxidarea Baeyer-Villiger este utilizatŁ eficient la scarŁ largŁ de mai mult de un secol 

pentru conversia cetonelor ´n lactone sau esteri [248], unii dintre aceἨti compuἨi fiind biologic 

activi. S-a ´ncercat o procedurŁ modificatŁ a oxidŁrii Baeyer-Villiger  pentru cetonele terpenice 

27 Ἠi 29, folosind acidul 3-cloroperbenzoic (m-CPBA) ´n combinaἪie cu acidul trifluoracetic 

(TFA) conform sursei [249]. Autorii ei au dovedit eficienἪa acestei metode pe o serie de cetone 

ciclice, inclusiv Ŭ,ɓ-nesaturate Ἠi aciclice, care au fost convertite ´n esterii Ἠi lactonele 

corespunzŁtoare ´n timpi utili Ἠi cu randamente ´nalte. 
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Conform datelor CSS, amestecul de reacἪie derivat din cetoesterul 27 conἪine doar un 

produs, iar cel derivat din drimenona 29 include doi produἨi separabili cromatografic. Analiza 

RMN a arŁtat, cŁ amestecul inseparabil de compuἨi 317/318, dar Ἠi compuἨii individuali 319 Ἠi 

320 nu sunt enol lactonele cu Ἠapte membri aἨteptate, ca produἨi normali ai oxidŁrii Baeyer-

Villiger. Ċn mod surprinzŁtor, ´n ambele cazuri, dupŁ reacἪie s-au obἪinut lactonele ciclice 

317/319, 319 Ἠi 320 cu Ἠase atomi, epimere pe centrul C9, cu randamente totale de 57% Ἠi 

respectiv 88% (Figura 2.23). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) m-CPBA, TFA, DCM, 0ÁC la t.c., 20 ore, 57% (317/138), 33% 

(319) Ἠi 55% (320), ´n ambele cazuri raportul este 2:1. 

Fig. 2.23. Oxidarea Baeyer-Villiger a lactonelor 27 Ἠi 29. 

 Ċn spectrele IR ale compuἨilor 317/319, 319 Ἠi 320 sunt pezente benzile de absorbἪie 

caracteristice grupelor carbonil la 1742-1729 cm
-1
 Ἠi 1715-1705 cm

-1
, Ἠi grupelor ÓC-O- la 1180-

1090 cm
-1

. 

 Structurile lactonelor tetranorlabdanice 317 Ἠi 318 din amestec sunt confirmate de 

spectrele protonice prin semnalele singlet ale protonilor metilici din grupele esterice la 3.65 Ἠi 

3.67 ppm, Ἠi cei din grupele metil C17 la 2.40 ppm. Spectrul 
13

C RMN completeazŁ datele 

spectrale prin semnalele atomilor de carbon cuaternari C7 la 170.3 ppm Ἠi 169.3 ppm, C12 169.7 

Ἠi 169.4 ppm, C8 209.5 Ἠi 209.3 ppm. Structura lactonelor 317 Ἠi 318 este confirmatŁ Ἠi de 

semnalele atomilor de carbon C9 la 93.9 Ἠi 93.8 ppm, respectiv, Ἠi C17 la 30.6 ppm. 

 Ċn spectrele 
1
H RMN ale lactonelor pentanorlabdanice 319 Ἠi 320 se evidenἪiazŁ 

semnalele protonilor metilici C11 la 1.46 Ἠi 1.42 ppm, Ἠi C12 2.33 Ἠi 2.28 ppm. Ċn spectrele 

carbonice sunt prezente semnalele atomilor de carbon cuaternari C12 la 210.5 Ἠi 209.7 ppm, Ἠi C7 

170.2 Ἠi 171.3 ppm, respectiv. Structura lactonelor 319 Ἠi 320 este confirmatŁ Ἠi de semnalele 

atomilor de carbon C9 la 95.0 Ἠi 92.6 ppm, Ἠi C11 la 28.9 Ἠi 29.6 ppm. 

 Structurile compuἨilor 318, 319 Ἠi 320 au fost confirmate definitiv prin difracἪia de raze 

X pe monocristal (Figurile 2.24a-c, Tabelul 2.9). Conform datelor analizei cristalografice, ei 

cristalizeazŁ ´n grupe spaἪiale Sohnke P212121, P21 Ἠi P212121, respectiv Ἠi prezintŁ o structurŁ 
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molecularŁ cristalinŁ, unde partea asimetricŁ constŁ dintr-o unitate neutrŁ, aἨa cum este 

reprezentat ´n Figura 2.24a,b Ἠi c, respectiv. Ċn ambele cristale nu existŁ molecule de solvenἪi co-

cristalizaἪi. Lungimea legŁturilor Ἠi valorile unghiurilor sunt reprezentate ´n Tabelul 2.9. 

                   

a) b)     c) 

Fig. 2.24. Structura molecularŁ a compuἨilor 318 (a), 319 (b) Ἠi 320 (c). Nivelul de probabilitate 

a elipsoizilor termici constituie 40%. 
 

Analiza ulterioarŁ a confirmat, cŁ structura cristalinŁ a compuἨilor 318, 319 Ἠi 320 este 

determinatŁ de legŁturile de hidrogen C-H---O. Agregarea moleculelor ́n cristalul 320, care apar 

de-a lungul legŁturilor de hidrogen, determinŁ formarea unui tablou monodimensional discret ´n 

formŁ de catenŁ zigzag ce se propagŁ de-a lungul axei a, precum este reprezentat ´n Figura 2.25. 

Ċn cristalul 319 Ἠi 320 legŁturile de hidrogen C-H---O, sunt mult mai numeroase, dar mai slabe, 

ce dispune structura cristalinŁ formatŁ prin ´mpachetarea paralelŁ a reἪelei bidimensionale. Un 

fragment de strat supramolecular 2D este reprezentat ´n Figura 2.26 Ἠi 2.27, respectiv. 

 
Fig. 2.25 Catena supramolecularŁ 1D ´n cristalul compusului 318. 

Parametrii legŁturii de H: C15-H---O2 [C15-H 0.97 ¡, H ĿĿĿO2(x ï 0.5, 0.5 - y, 0.5 - z) 2.565 ¡, 

C15 ĿĿĿO2 3.525(4) ¡, Ï C15HO2 169.8Á. 

 
Fig. 2.26. Catena supramolecularŁ 1D ´n cristalul compusului 319. 
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Parametrii legŁturilor de H: C6-H---O3 [C6-H 0.99 ¡, H ĿĿĿO3(1 ï x, 0.5 + y, 1 ï z) 2.70 ¡, 

C6  ĿĿĿO3 3.553(5) ¡, ÏC6HO3 144.1Á; C15-H---O2 [C15-H 0.98 ¡, H ĿĿĿO2(1 ï x, y - 0.5, 1 

ï z) 2.83 ¡, C15 ĿĿĿ O2 3.667(5) ¡, Ï C15HO2 143.5Á. 

 
Fig. 2.27. Catena supramolecularŁ 2D ´n cristalul compusului 320. 

Parametrii legŁturilor de H: C2-H---O3 [C2-H 0.90 ¡, H ĿĿĿO3(x - 1, y, z) 2.633 ¡, C2ĿĿĿO3 

3.572(4) ¡, ÏC2HO3 158.4̄; C4-H---O3 [C4-H 0.99 ¡, HĿĿĿO3(1 - x, y - 0.5, 1 - z) 2.654 ¡, 

C4ĿĿĿO3 3.584(4) ¡, ÏC4HO3 156.5̄ ; C10-H---O1 [C10-H 0.99 ¡, HĿĿĿO1(1 - x, 0.5 + y, 1 - z) 

2.704 ¡, C10ĿĿĿO1 3.553(5) ¡, ÏC10HO1 144.1̄. 
 

 Literatura de specialitate nu raporteazŁ astfel de regrupŁri pentru compuἨii din seria 

norlabdanicŁ ´n timpul oxidŁrii Baeyer-Villiger, dar totuἨi formarea compuἨilor 317-320 poate fi 

explicatŁ. Una dintre cŁile posibile de conversie a cetonelor 27 Ἠi 29, ´ncepe de la epoxidarea 

legŁturii duble C8-C9 cu formarea epoxicetonei 321, urmatŁ de oxidarea Baeyer-Villiger care 

duce la epoxilactona 322 (Figura 2.28). 

 

Fig. 2.28. Mecanismul reacἪiei de oxidare Baeyer-Villiger a cetonelor norlabdanice 27 Ἠi 29. 
 

 O altŁ modalitate probabilŁ de formare a compusului 322 ´ncepe cu oxidarea Baeyer-

Villiger a cetonelor 27 Ἠi 29, cu formarea enol lactonei 323, urmatŁ de epoxidarea legŁturii 

duble. Astfel de transformŁri au fost descrise pentru compuἨii de tip colestanic, c©nd ambele 

procese se manifestŁ ca urmare a tratŁrii cetonelor Ŭ,ɓ-nesaturate cu peroxiacid [250]. Cu toate 

acestea, ´n cazul nostru, ca rezultat al ambelor procese oxidative Ἠi datoritŁ mediului acid, are loc 

o rearanjare a epoxilactonei intermediare cu Ἠapte membri ´n amestecuri de lactone 

enantiomerice 317/318, 319 Ἠi 320 cu Ἠase membri mai stabile (Figura 2.28). 
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 Ċn continuare va fi descrisŁ sinteza lactamelor tetra- 324, 325 Ἠi pentanorlabdanice 326, 

328 noi, obἪinute prin rearanjarea Beckmann a oximelor corespunzŁtoare 83 Ἠi 86, care au fost 

obἪinute anterior [27, 33, 251]. Tratarea cetoximei 83 cu clorurŁ de tionil ´n dioxan anhidru 

conform procedurii descrise ´n literaturŁ [246, 252] a condus la un amestec de lactame izomerice 

324 Ἠi 325, separabile cromatografic (Figura 2.29). 

 
Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) NH2OHÅHCl, EtOH, Py, 24 ore, 96-98%;  

 ii) SOCl2, Py, 60-65ÁC, 17 ore, 55 Ἠi 19%. 

Fig. 2.29. Regruparea Beckmann a cetoximei tetranorlandanice 83. 
 

 Ċn spectrele IR ale lactamelor 324 Ἠi 325 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice 

pentru gruparea estericŁ la 1722-1716 cm
-1

 Ἠi 1170-1169 cm
-1
, Ἠi grupŁrile lactamice la 1664-

1661 cm
-1

 Ἠi 1620-1616 cm
-1
. Structura acestora este confirmatŁ de spectrele protonice, care 

includ semnalele singlet ale protonilor esterici la 3.73 Ἠi 3.71 ppm Ἠi tripletele protonilor 

lactamici la 5.93 Ἠi 6.07 ppm, respectiv. Caracterul individual al structurii 324 este confirmat de 

semnalul singlet al protonului din poziἪia C12 la 5.84 ppm Ἠi dubletul protonilor metilici C13 la 

1.44 ppm (J= 7.1 Hz), iar cel al structurii 325 de semnalul singlet biprotonic la 3.30 ppm (C12) Ἠi 

singletul protonilor metilici C13 la 1.33 ppm. 

Spectrele 2D homo- (
1
H/

1
H COSY-45

o
, 

1
H/

1
H NOESY) Ἠi heteronucleare (

1
H/

13
C HSQC, 

1
H/

15
N HMQC Ἠi spectrele de corelaἪie

 1
H/

13
C HMBC, 

1
H/

15
N HMBC) sugereazŁ prezenἪa a trei 

sisteme de spin izolate: CH2CH2CH2 (C11-C9), CHCH2NH (C7-NH) Ἠi CHCH3 (C4-C13) (Figura 

2.30a). CorelaἪiile cheie 
1
H/

13
C HMBC Ἠi 

1
H/

15
N HMBC pentru lactama 324 sunt de asemenea 

descrise ´n Figura 2.30a. Rearanjarea scheletului carbonic al compusului 324 devine evidentŁ la 

o analizŁ detaliatŁ a spectrului sŁu 
1
H/

13
C HMBC. Astfel, corelaἪiile observate dintre atomul H12 

Ἠi atomul de carbon sp
2
 hibridizat C5 (169.9 ppm) sunt confirmative pentru localizarea D

5(12)
 a 

acestuia, care mai este susἪinutŁ Ἠi de corelaἪiile H12/C4 Ἠi H12/C6. Semnalul atomului de azot 

lactamic ´n spectrul 
1
H/

15
N HMQC este localizat la 110.0 ppm, ´n timp ce protonul sŁu rezoneazŁ 

la 5.93 ppm ca un semnal triplet larg (J= 5.8 Hz). PoziἪia grupei lactamice a fost confirmatŁ at©t 

de spectrele 
1
H/

15
N HMBC, c©t Ἠi de 

1
H/

13
C HMBC. Astfel, cross-picul H7/N2 ´n spectrul 

1
H/

15
N 

HMBC, precum Ἠi H13/C3, H13/C4 Ἠi H13/C5 ´n spectrul 
1
H/

13
C HMBC, dovedesc localizarea 

funcἪiei lactamice, aἨa cum este prezentat ´n Figura 2.30a. 
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Migrarea legŁturii duble din poziἪia D
4(5)

 ocupatŁ ´n molecula precursorului 83 ´n poziἪia 

D
5(12)

 din molecula lactamei 324, ca rezultat al reacἪiei, a generat ´n plus douŁ centre de izomerie: 

un centru geometric C5/C12 Ἠi unul optic la C4. 

CorelaἪiile NOESY dintre H12 Ἠi H16, precum Ἠi H12 Ἠi H11, demonstreazŁ natura trans-(E) 

a legŁturii D
5(12)

 ´n izomerul 324. CorelaἪia NOESY dintre H4 Ἠi H7 indicŁ faptul, cŁ acestea sunt 

´n planul Ŭ- Ἠi determinŁ configuraἪia relativŁ (R) pe centrul C4 (Figura 2.30b). 

COOCH3

NH

OH

H

H

 
COSY

HMBC H C

HMBC H N  

COOCH3

NH

OH

H

H

 
 

Fig. 2.30a. CorelaἪiile COSY Ἠi HMBC ale 

lactamei 324. 

Fig. 2.30b. CorelaἪiile NOESY ale lactamei 

324. 
 

Rearanjarea Beckmann a oximei 86 ´n condiἪii identice a dat un amestec de lactame 326 

Ἠi 328 (Figura 2.31). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) NH2OHÅHCl, EtOH, Py, 24 ore, 96-98%;  

 ii) SOCl2, Py, 50-60ÁC, 9 ore, 51% Ἠi 4%. 

Fig. 2.31. Regruparea Beckmann a oximei pentanorlandanice 86. 

Ċn spectrul IR al lactamei pentanorlabdanice 326 sunt prezente benzile de absorbἪie 

caracteristice pentru gruparea lactamicŁ la 1647 Ἠi 1605 cm-1. Structura acesteia este confirmatŁ de 

spectrul protonic, care include semnalele dublet ale protonilor metilici C12 la 1.74 ppm (J= 1.0 

Hz) Ἠi C13 la 1.90 ppm (J= 0.96 Hz). Ċn spectrul 
13

C RMN sunt prezente semnalele atomilor de 

carbon cuaternari C2 la 174.49 ppm, C4 la 124.70 ppm Ἠi C5 la 151.64 ppm, iar semnalul 

atomului de N ́ n spectrul 
15

N RMN este localizat la 121.0 ppm. 

 Din produsul de reacἪie a fost izolatŁ tiofenolactama 328, care este produsul interacἪiunii 

lactamei intermediare 327 cu clorura de tionil (Figura 2.31). PrezenἪa grupŁrii carbonil Ŭ,ɓ-

nesaturate ´n molecula lactamei 327 activeazŁ grupŁrile metil Ἠi favorizeazŁ reacἪia acestora cu 

clorura de tionil. 

 Structura acesteia este confirmatŁ de spectrul IR prin benzile de absorbἪie caracteristice 

pentru gruparea lactamicŁ la 1645 Ἠi 1606 cm
-1

 Ἠi fragmentul tiofuranic la 724 cm
-1
. Ċn spectrul 
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Fig. 2.32. Structura 

moleculara a compusului 328.  

1
H RMN se evidenἪiazŁ semnalele dublet ale protonilor furanici din poziἪiile C12 Ἠi C13 la 5.93 Ἠi 

5.84 ppm, iar ´n spectrul 
15

N RMN semnalul atomului de N la 118.0 ppm. Spectrul carbonic al 

compusului 328 include semnalele atomilor de carbon terἪiari C12 Ἠi C13 la 121.45 Ἠi 133.87 ppm, 

atomilor de carbon cuaternari C3 167.34 ppm, C4 135.01 

ppm Ἠi C5 152.31 ppm. Structura compusului 328 a fost 

confirmatŁ suplimentar prin difracἪia de raze X pe 

monocristal (Figura 2.32), iar datele cristalografice sunt 

reprezentate ´n Tabelul 2.9. Este cunoscut faptul, cŁ reacἪii 

asemŁnŁtoare au fost realizate cu participarea o-toluidinei Ἠi 

o-toluidinelor 329 substituite ´n ciclu Ἠi clorura de tionil ´n 

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

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) SOCl2, xilen, reflux. 

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

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

Compus 317 318 319 320 

Formula emp.  C17H16O5 C15H24O3 C15H24O3 C15H21NOS 

M mol 310.38 252.34 252.34 263.39 

T [K]  293 298 200 173 

Grup spaἪial P212121 P21 P212121 P212121 

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

b [¡] 10.4586(6) 11.1504(4) 7.7425(3) 7.4029(10) 

c [¡] 17.5275(8) 8.5223(4) 24.2391(10) 27.656(4) 

a[Á] 90 90 90 90 

b [Á] 90 110.499(5) 90 90 

g[Á] 90 90 90 90 

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

Z 4 2 4 4 

rcalcd [g cm
-3
] 1.268 1.218 1.184 1.313 

m [mm
-1
] 0.092 0.083 0.081 0.231 

MŁrime cristal 

[mm] 
0.10 Ĭ 0.10 Ĭ 0.15 0.20 Ĭ 0.20 Ĭ 0.40 

0.15 Ĭ 0.10 Ĭ 

0.04 
0.20 Ĭ 0.10 Ĭ 0.10 

ἧirul 2Ū 5.14 to 52 5.102 to 50.048 5.524 to 51.994 5.696 to 50.052 

Refl. colectate 6903 5298 11325 7798 

Refl. ´ndep., Rint 1838, 0.0633 2426, 0.0292 2790, 0.0592 2349, 0.0926 

Date/rest./param. 1838/0/204 2426/1/168 2790/0/168 2349/0/166 

GOF 1.018 1.072 1.025 1.070 

R1, wR2(toate 

datele)
 0.0488, 0.0865 0.0472, 0.1100 

0.0554, 0.1096 0.0649, 0.1124 

CCDC nr. 2253403 2255732 2257997 2257997 
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Astfel, ´n premierŁ, ´n rezultatul acestor cercetŁri, pornind de la 7-oxo-13,14,15,16-

tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 Ἠi drim-8(9)-en-7-ona 29 derivaἪi din (-)-sclareol 16, prin 

intermediul reacἪiilor Baeyer-Villiger Ἠi Beckmann au fost sintetizate lactone, lactame Ἠi 

tiolactame tetra- Ἠi pentanorlabdanice cu schelet regrupat Ἠi stabilite mecanismele de formare a 

acestora. Activitatea antifungicŁ Ἠi antibacterianŁ a compuἨilor de sintetizŁ descriἨi ´n acest 

Capitol a fost evaluatŁ Ἠi sunt duscutate ´mpreunŁ cu rezultatele ´n Capitolul VI. 

2.6. Metode de sintezŁ Ἠi cercetare a unor derivaἪi ai (-)-sclareolului 

Metode generale 

 Ċn prezenta lucrare au fost folosite, at©t metode generale, c©t Ἠi neconvenἪionale de 

sintezŁ organicŁ. Acestea includ sinteze in vitro, urmate de separarea Ἠi identificarea produselor 

de reacἪie prin tehnici moderne ale chimiei analitice. Toate reacἪiile sensibile la aer Ἠi apŁ au fost 

efectuate ´n baloane uscate la flacŁrŁ Ἠi rŁcite sub un flux de argon Ἠi realizate ´n atmosferŁ de 

argon sau azot. 

 Punctele de topire (p.t.) au fost mŁsurate pe un aparat de tip Boetius (VEB Analytik, 

DDR). Unghiul de rotaŞie specificŁ a fost mŁsurat pe polarimetre JASCO DIP 370 (Rudolph 

Research Analytical, Hackettstown, NJ, SUA) Ἠi Perkin-Elmer 241 cu microcelule de 1 dm, ´n 

CHCl3. 

 Spectrele ´n infraroĸu (IR) au fost ´nregistrate pe spectrofotometre Bio-Rad-Win-IR, Bio-

Rad FTS 7 Ἠi Spectrum-100FT-IR (Perkin-Elmer, Shelton, CT, SUA) ´n CCl4, ulei de vaselinŁ, 

bromurŁ de potasiu, ´n peliculŁ sau folosind tehnica ATR. 

 Spectrele de rezonanŞŁ magneticŁ nuclearŁ 
1
H, 

13
C Ἠi 

15
N RMN au fost ´nregistrate pe 

spectrometre Bruker AM 400 Ἠi Bruker Avance DRX 400 (Bruker BioSpin, Germania) (400.13, 

100.61 Ἠi 40.5 MHz). Valoarea deplasŁrilor chimice este datŁ ´n sistemul ŭ ppm ´n coraport cu 

semnalele CHCl3 (ŭH 7.26 ppm ĸi ŭC 77.00 ppm) sau DMSO-d6 (ŭH 2.50 ppm Ἠi ŭC 39.52 ppm). 

Constanta de cuplare (J) este raportatŁ ´n Hertz (Hz). Spectroscopia de corelare homonuclearŁ 

(H,H-COSY), heteronuclearŁ corelaἪii cuantice unice (H,C-HSQC) Ἠi legŁturi multiple 

heteronucleare experimentele de corelaἪii (H,C-HMBC) au fost ´nregistrate folosind secvenἪe de 

puls standard ´n versiunea cu gradienἪi z, aἨa cum este livrat de Bruker (Bruker BioSpin, 

Rheinstetten, Germania). 

 Analizele calitative Ἠi cantitative ale compuἨilor au fost efectuate prin metoda 

cromatografiei de gaze cuplatŁ cu spectrometria de masŁ (GC-MS), pe cromatografe de gaze 

modele HP-GC 5890 seria II, Agilent-5975C Ἠi Agilent 7890A dotate cu coloane capilare HP-5 

ms Ἠi DB-17, ambele (30 m x 0.25 mm) Ἠi cuplate cu un detector de masŁ model MSD 5975C VL 

(EI, 70 eV), folosind heliu ´n calitate de gaz purtŁtor. Spectrele de masŁ de rezoluἪie ´naltŁ 

(HRMS-EI) au fost ´nregistrate pe spectrometrul AEI MS 902, Micromass Q-TOF MicroTM Ἠi 
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KRATOS MS la o tensiune de ionizare EI, 70 eV. Raporturile m/z Ἠi intensitŁἪile relative (%) 

sunt indicate pentru picurile semnificative. 

ReacἪiile asistate de microunde au fost realizate ´ntr-o cuvŁ de cuarἪ ´ntr-un reactor 

monomod (800 W, STAR SYSTEM-2, CHEM Corporation, Matthews, NC, USA) la o putere de 

iradiere constantŁ Ἠi temperaturŁ variabilŁ. Cele mai bune rezultate au fost obἪinute ´n cazul, 

c©nd s-a folosit 30% din puterea maximŁ a magnetronului. 

Analiza structuralŁ prin metoda difracŞiei cu raze X pe monocristal s-a efectuat la 

temperatura camerei, utiliz©nd difractometrul XCALIBUR E CCD cu radiaŞie monocromaticŁ cu 

grafit KŬ a molibdenului la 29-30 de reflexii, temperatura 100-120 K. Rezultatele analizei cu 

raze X pe monocristal au fost prelucrate folosind pachetul de programe CrysAlis [254] Ἠi 

SHELXS-97 [255]. 

SolvenἪii organici au fost purificaἪi Ἠi uscaἪi prin tehnici standard ´nainte de utilizare. 

Reactivii comerciali au fost utilizaἪi aἨa cum au fost livraἪi de furnizor. Ċn cercetare au fost 

utilizaἪi urmŁtorii solvenἪi: metanol (MeOH), cloroform (CHCl3), eter de petrol (EP), acetat de 

etil (EtOAc), diclorometan (CH2Cl2), tetrahidrofuran (THF), eter dietilic (Et2O), piridinŁ (Py), 

acid acetic (AcOH), anhidrida aceticŁ (Ac2O), tetraclorometan (CCl4), dimetilsulfoxid deuterat 

(DMSO-d6), metanol deuterat (CD3OD) Ἠi cloroform deuterat (CDCl3). 

CondiἪiile specifice de reacἪie Ἠi detaliile experimentale pentru cele mai relevante 

proceduri de sintezŁ sunt descrise aici Ἠi ´n capitolele urmŁtoare. 

Pentru cromatografia de eluἪie pe coloanŁ s-a utilizat silicagel Acros Organics (60ï200 

mesh) Ἠi (100-400 mesh). Coloanele au fost eluate cu EP (p.f. 40-60ÜC), cu amestec de 

EtOAc/EP ´n gradient sau cu CH2Cl2 pur, sau cu amestec de CH2Cl2 ´n MeOH ´n gradient. 

Monitorizarea reacἪiilor a fost efectuatŁ prin metoda cromatografiei ´n strat subŞire (CSS) 

pe plŁci cu silicagel Merk (60 G, 0.25 mm). DetecŞia cromatogramelor a fost efectuatŁ prin 

pulverizare cu H2SO4 concentrat sau cu soluŞie apoasŁ de sulfat de ceriu(III) de 0.1% acidulatŁ 

cu H2SO4 (2N) Ἠi ´ncŁlzire la temperatura de 80ÜC timp de 5 minute, vizualizare cu lampŁ UV 

(Spectroline, ENF-240C/EF 254 nm) sau cu soluἪie de KMnO4 (20%). 

Prelucrarea amestecurilor de reacἪie a fost realizatŁ folosind una din urmŁtoarele 

proceduri standard: 

Procedura I: 2/3 din volumul iniἪial de solvent au fost distilate la presiune redusŁ, apoi 

reziduul a fost diluat cu H2O Ἠi extras cu Et2O. Extratul organic a fost spŁlat cu H2O Ἠi uscat pe 

Na2SO4 (anh.), apoi filtrat, iar solventul distilat ´n vid. 

Procedura II: Amestecul de reacἪie a fost diluat cu H2O ĸi extras cu Et2O. Extractul 

organic a fost spŁlat cu H2O Ἠi uscat pe Na2SO4 (anh.), apoi filtrat, iar solventul distilat ´n vid. 
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Procedura III: Amestecul de reacἪie a fost diluat cu H2O ĸi extras cu Et2O. Stratul organic 

a fost spŁlat cu soluŞie de HCl (5%), H2O (dist.), NaHCO3 (5%), H2O (dist.) ĸi uscat pe Na2SO4 

(anh.), apoi filtrat, iar solventul distilat ´n vid. 

Procedura IV: Amestecul de reacἪie a fost diluat cu soluἪie rece de ʅʉl (de 5%) p©nŁ la 

dizolvarea completŁ a precipitatului Ἠi extras cu Et2O. Stratul organic a fost spalat succesiv cu 

H2O, uscat pe Na2SO4 (anh.), apoi filtrat, iar solventul distilat ´n vid. 

Procedura V: Amestecul de reacἪie a fost diluat cu H2O ĸi extras cu Et2O. Extractul eteric 

a fost spŁlat cu H2SO4 (5%), soluἪie saturatŁ de NaHCO3, H2O (dist.) ĸi uscat pe Na2SO4 (anh.), 

apoi filtrat, iar solventul distilat ´n vid. 

Procedura VI: Amestecul de reacἪie a fost diluat cu Et2O, apoi filtrat print-un strat de Si-

gel (eluant: Et2O), iar solventul a fost distilat ´n vid. 

Procedura VII: Amestecul de reacἪie a fost diluat cu H2O ĸi extras cu Et2O. Extractul a 

fost spŁlat cu soluŞie de NaHCO3 (de 5%), apoi cu H2O p©nŁ la pH=7 Ἠi uscat pe Na2SO4 (anh.), 

apoi filtrat, iar solventul distilat ´n vid. 

Procedura VIII. DupŁ ´ndepŁrtarea acetonei la presiune redusŁ, reziduul a fost diluat cu 

H2O (10 mL) ĸi extras cu Et2O (3 x 10 mL). Apoi extractul a fost spŁlat consecutiv cu soluŞie de 

NaCl (2 x 10 mL) ĸi cu H2O (2 x 10 mL), uscat ĸi concentrat ´n vid. 

Sinteza esterilor metilici biciclohomofarnesenici 233-235. 

Metoda A: Stoll Ἠi Hinder. 

Esterii metilici nesaturaἪi 233-235 au fost obἪinuἪi cu un randament de 96% conform metodei 

descrise de Stoll, M. Ἠi Hinder, M. [52]. Structurile Ἠi raportul izomerilor au fost confirmate prin 

analiza GC-MS Ἠi spectroscopie RMN. 

Metoda B: la iradiere cu MW. 

Atenѿie! ĊncŁlzirea rapidŁ ´n cazul reacἪiilor asistate de MW este periculoasŁ. Prin urmare, 

asemenea reacἪii trebuie realizate cu prudenἪŁ. 

La soluἪia sclareolidei 25 (1.0 g, 4 mmoli) ´n MeOH (20 mL), s-a adŁugat H2SO4 concentrat (0.7 

mL) cu picŁtura, iar amestecul obἪinut a fost turnat ´ntr-un tub de cuarἪ care a fost plasat ´n celula 

MW Ἠi iradiat la 80 W timp de 30 de minute. DupŁ iradiere, tubul a fost rŁcit p©nŁ la temperatura 

ambiantŁ Ἠi scos din reactor. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard I. 

DupŁ ´ndepŁrtarea solventului, produsul de reacŞie brut (1.2 g) a fost supus cromatografiei rapide 

pe Si-gel, obŞin©ndu-se amestecul de esteri metilici 233-235 (0.94 mg, 93%), produs uleios. 

Analiza GC-MS Ἠi RMN a confirmat raportul izomerilor 233-235 prezentat ´n Tabelul 2.1. De 

menἪionat, cŁ dupŁ 30 de minute de iradiere ´ncepe descompunerea produselor de reacἪie. 

Oxidarea anodicŁ a esterilor metilici biciclohomofarnesenici 233-235. SoluŞia esterilor metilici 

233-235 (1.0 g, 3.8 mmol) ´n MeOH (100 mL) a fost turnatŁ ´ntr-un electrolizor fŁrŁ diafragmŁ 

prevŁzut cu patru electrozi de grafit. Apoi la ea s-a adŁugat LiClO4 (0.8 g, 7.4 mmol) ĸi un curent 
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electric continuu de 3V Ἠi 400 mA a fost trecut prin amestecul de reacŞie timp de 5 ore, la agitare, 

la temperatura camerei. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard I. 

Produsul brut (1.3 g) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (13.0 g), eluent: 4% 

EtOAc/EP, obἪin©ndu-se compuἨii 237, 261-264. 

2-((1R,2R,8aS)-2-Metoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il)acetat de metil 261. 

Randament 3%, compus uleios, ɻ = +75.1Á (c 0.2, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2935, 2869, 

2845, 1791, 1737, 1678, 1645, 1459, 1435, 1285, 1157, 1077, 886. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): 

ŭ= 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.07 (s, 3H, OCH3), 2.57 (dd, 1H, J= 18.2, 5.7 Hz, H-11), 2.24 (dd, 1H, 

J= 17.6, 3.3 Hz, H-11), 1.69 (dd, 1H, J= 5.7, 3.2 Hz, H-9), 0.97 (s, 3H, H-17), 0.87 (s, 3H, H-

20), 0.86 (s, 3H, H-18), 0.81 (s, 3H, H-19). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 176.0 (C-12), 76.1 

(C-8), 55.9 (C-5), 55.6 (C-9), 51.6 (OCH3), 48.0 (OCH3), 41.8 (C-4), 39.1 (C-1), 38.4 (C-10), 

34.5 (C-7), 33.5 (C-18), 33.2 (C-4), 29.5 (C-11), 23.8 (C-17), 21.7 (C-19), 18.3 (C-6), 18.2 (C-

2), 15.4 (C-20). 

2-((1R,2S,3R,8aS)-2,3-Dimetoxi-2,5,5,8a-tetrametildecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 262. 

Randament 3%, compus uleios, ɻ = +70.8Á (c 1.1, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2928, 2869, 

1737, 1461, 1435, 1364, 1276, 1163, 1141, 1099, 993, 848. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 3.63 

(s, 3H, OCH3), 3.29 (s, 3H, OCH3), 3.12 (s, 3H, OCH3), 2.46 (dd, 1H, J= 17.1, 6.5 Hz, H-11), 

2.18 (dd, 1H, J= 17.2, 3.1 Hz, H-11), 1.05 (s, 3H, H-17), 0.86 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-18), 

0.80 (s, 3H, H-19). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 175.6 (C-12), 78.5 (C-7), 78.4 (C-8), 56.4 (C-

5), 51.5 (C-9), 51.3 (OCH3), 48.9 (OCH3), 46.1 (OCH3), 41.8 (C-3), 39.0 (C-1), 38.3 (C-10), 

33.2 (C-18), 32.7 (C-4), 29.7 (C-11), 21.7 (C-19), 20.2 (C-17), 20.1 (C-6), 18.3 (C-2), 15.2 (C-

20). 

2-((1R,2R,8aS)-2-Metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de 

metil 263. Randament 2%, compus uleios, ɻ = +72.6Á (c 0.2, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 

3675, 2925, 1738, 1460, 1435, 1369, 1252, 1165, 1076, 870, 706. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 

5.87 (dd, 1H, J= 10.2, 2.4 1H, H-7), 5.82 (dd, 1H, J= 10.5, 0.9 Hz, H-6), 3.69 (s, 3H, OCH3), 

3.17 (s, 3H, OCH3), 2.64 (dd, 1H, J= 17.7, 2.8 Hz, H-11), 2.33 (dd, 1H, J= 17.5, 7.2 Hz, H-11), 

1.17 (s, 3H, H-17), 0.94 (s, 3H, H-20), 0.87 (s, 3H, H-18), 0.84 (s, 3H, H-19). Spectrul
 13

C RMN 

(CDCl3): ŭ= 176.1 (C-12), 129.1 (C-7, C-6), 73.1 (C-8), 55.1 (C-5), 54.6 (C-9), 51.6 (OCH3), 

48.9 (OCH3), 41.1 (C-3), 37.1 (C-10), 36.1 (C-1), 32.7 (C-4), 32.6 (C-18), 29.1 (C-11), 24.1 (C-

17), 21.9 (C-19), 18.3 (C-2), 13.9 (C-20). 

2-((1R,3R,8aS)-3-Metoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 27. 

Randament 6%, compus uleios, ɻ = +89.4Á (c 0.2, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3675, 2926, 

2817, 1738, 1649, 1457, 1435, 1378, 1327, 1269, 1205, 1156, 1081, 902, Spectrul 
1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 4.70 (s, 1H, H-17), 3.69 (t, 1H, J= 3.4, 2.1 Hz, H-7), 3.59 (s, 3H, OCH3), 3.13 (s, 



95 

 

 

3H, OCH3), 2.63 (dd, 1H, J= 11.5, 3.6 Hz, H-11), 2.47 (dd, 1H, J= 15.6, 3.5 Hz, H-11), 0.85 (s, 

3H, H-20), 0.76 (s, 3H, H-18), 0.64 (s, 3H, H-19). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 173.8 (C-12), 

147.5 (C-8), 110.8 (C-17), 82.2 (C-7), 55.0 (C-5), 51.4 (C-9), 47.9 (OCH3), 41.7 (OCH3), 41.9 

(C-3), 38.9 (C-10), 38.5 (C-1), 33.2 (C-18), 32.9 (C-4), 30.2 (C-11), 29.9 (C-6), 21.4 (C-19), 

19.2 (C-2), 13.6 (C-20). 

2-((3R,8aS)-3-Metoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de metil 

264. Randament 25%, compus uleios, ɻ = +34.9Á (c 30.1, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 

2980, 2952, 2868, 1738, 1668, 1613, 1458, 1436, 1381, 1267, 1157, 1116, 1076, 843, 735. 

Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.45 (s, 1H, H-7), 3.34 (s, 3H, OCH3), 3.03 

(d, 2H, J= 8.1 Hz, H-11), 1.65 (s, 3H, H-17), 0.89 (s, 3H, H-18), 0.88 (s, 3H, H-20), 0.83 (s, 3H, 

H-19). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 172.6 (C-12), 139.0 (C-9), 130.2 (C-8), 79.1 (C-7), 56.6 

(C-5), 51.7 (OCH3), 45.8 (OCH3), 41.1 (C-3), 39.4 (C-10), 36.0 (C-1), 32.9 (C-11), 32.8 (C-4), 

32.8 (C-18), 22.5 (C-6), 21.6 (C-19), 18.8 (C-2), 17.9 (C-20), 17.8 (C-17). 

UrmŁtorul compus eluat de pe coloana cromatograficŁ a fost cetoesterul 27 (0.66 g, 63%), 

compus cristalin, p.t. 101-102ÁC (din EP). Datele sale spectrale corespund cu cele raportate 

anterior [54]. 

Sinteza 13,14,15,16-tetranorlabd-6,8(9)-dien-12-oatului de metil 265 La soluἪia metoxiesterului 

264 (294 mg, 1 mmol) ´n THF (4 mL) s-a adŁugat soluἪia de H2SO4 concentrat (0.18 mL) ´n THF 

(1 mL), iar amestecul obἪinut a fost agitat la 20ÁC timp de 24 ore, apoi prelucrat folosind 

Procedura standard II. Produsul de reacŞie brut (270 mg), a fost purificat prin cromatografie pe 

coloanŁ cu Si-gel (4.0 g), eluant: n-pentan, obἪin©ndu-se dienesterul 265 (224 mg, 86%), compus 

cristalin, p.t. 55-56ÁC (din EP). Datele sale spectrale corespund celor raportate anterior [242]. 

Fotooxigenarea sensibilizatŁ a esterilor metilici 233-235. SoluŞia amestecului de esteri metilici 

233-235 (1.0 g, 3.8 mmol) ´n CH2Cl2 anhidru (100 mL) sensibilizatŁ de mezo-tetrafenilporfirinŁ 

(TPP. 20 mg) a fost iradiat cu trei becuri (60 W fiecare) timp de 7 ore la 5ÁC la agitare Ἠi 

barbotare constantŁ a oxigenului prin soluἪie. DupŁ distilarea solventului la presiune redusŁ, 

reziduul (1.06 g) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (15.0 g), eluent: EP, recuper©ndu-se 

(90 mg, 9.7%) din amestecul iniἪial de esteri metilici 233-235, iar urmŁtorul a fost eluat 

compusul 266. 

2-((1R,3R,8aS)-3-Hidroperoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat 266 (285 

mg, 76.9%), compus cristalin, p.t. 106-107ÁC (din EP); ɻ = +56.5Á (c 1.3, CHCl3). IR (n, cm
-

1
, peliculŁ): 3389, 2997, 2843, 1813, 1712, 1657, 1456, 1441, 1407, 1379, 1339, 1121, 1043. 

Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.09 (s, 1H, H-17), 4.74 (d, 1H, J= 1.4 Hz, H-17), 4.54 (d, 1H, J= 

3.5 Hz, H-7), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.79 (d, 1H, J= 10.5 Hz, H-9), 2.54 (dd, 1H, J= 16.9, 3.6 Hz, 

H-11), 2.42 (dd, 1H, J= 16.9, 12.2 Hz, H-11), 1.98 (dd, 1H, J= 11.2, 2.9 Hz, H-6), 1.61 (dd, 1H, 

J= 13.1, 3.2 Hz, H-6), 1.55 (s.l., 1H, H-5), 0.84 (s, 3H, H-18), 0.77 (s, 3H, H-19), 0.68 (s, 3H, H-
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20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 174.7 (C-12), 146.4 (C-8), 112.1 (C-17), 85.9 (C-7), 51.9 

(OCH3), 48.8 (C-9), 46.6 (C-5), 41.9 (C-6), 38.6 (C-10), 38.3 (C-1), 33.1 (C-4), 33.0 (C-19), 

29.3 (C-11), 27.5 (C-3), 20.9 (C-18), 19.2 (C-2), 13.9 (C-20). 

UrmŁtorul compus eluat de pe coloana cromatograficŁ cu acelaἨi eluent a fost compusul 267. 

2-((3R,8aS)-3-Hidroperoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de 

metil 267 (40 mg, 9.2%), compus uleios, ɻ = +81.2Á (c 1.1, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 

3392, 2934, 2873, 1735, 1665, 1456, 1456, 1435, 1391, 1367, 1338, 1163, 1046. Spectrul 
1
H 

RMN (CDCl3): ŭ= 4.26 (s.l., 1H, H-7), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.06 (dd, 2H, J= 28.5, 16.4 Hz, H-

11), 1.69 (s, 3H, H-17), 1.48 (s, 1H, H-5), 0.94 (s, 3H, H-18), 0.89 (s, 3H, H-19), 0.85 (s, 3H, H-

20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 172.4 (C-12), 142.9 (C-8), 126.6 (C-9), 83.8 (C-7), 51.9 

(OCH3), 45.5 (C-5), 41.2 (C-6), 35.6 (C-1), 32.9 (C-19), 23.1 (C-3), 21.6 (C-18), 18.7 (C-2), 

18.1 (C-20), 18.0 (C-17). 

Procedura generalŁ de reducere a hidroperoxizilor 266 Ἠi 267. Reducerea hidroperoxizilor 266 

Ἠi 267 a fost efectuatŁ ´n conformitate cu metoda descrisŁ ´n referinἪa [209]. DupŁ prelucrare Ἠi 

cromatografie pe coloanŁ s-au obἪinut alcoolii corespunzŁtori 268 Ἠi 270. 

2-((1R,3R,8aS)-3-Hidroxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 268 

(96%), compus uleios, ɻ = +45.7Á (c 0.47, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3464, 3081, 2925, 

2869, 2849, 1732, 1647, 1435, 1222, 1157, 1036, 901. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 4.97 (d, 

1H, J= 1.4 Hz, H-17), 4.60 (d, 1H, J= 1.4 Hz, H-17), 4.35 (t, 1H, J= 2.8 Hz, H-7), 3.63 (s, 3H, 

OCH3), 2.82 (t, 1H, J= 1.4 Hz, H-9), 2.49 (dd, 1H, J= 15.9, 3.7 Hz, H-11), 2.35 (dd, 1H, J= 14.8, 

10.6 Hz, H-11), 2.14 (s.l., 1H, OH), 1.87 (dt, 1H, J= 13.9, 2.7 Hz, H-6), 1.72 (dd, 1H, J= 13.2, 

2.6 Hz, H-6), 0.89 (s, 3H, H-18), 0.79 (s, 3H, H-19), 0.65 (s, 3H, H-20). Spectrul
 13

C RMN 

(CDCl3): ŭ= 174.1 (C-12), 150.3 (C-8), 109.4 (C-17), 73.5 (C-7), 51.6 (OCH3), 47.2 (C-9), 47.0 

(C-5), 41.9 (C-6), 39.1 (C-10), 38.5 (C-1), 33.2 (C-19), 33.0 (C-4), 30.4 (C-11), 30.2 (C-3), 21.5 

(C-18), 19.2 (C-2), 13.4 (C-20). 

2-((3R,8aS)-3-Hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de 

metil 270 (94%), compus uleios, ɻ = +106.9Á (c 0.8, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3517, 

3376, 3222, 3000, 2921, 2864, 1762, 1727, 1663, 1459, 1433, 1338, 1200, 1167, 1167, 1129, 

1057, 967. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 3.92 (d, 1H, J= 4.2 Hz, H-7), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.08 

(d, 1H, J= 16.9, H-11), 3.0 (d, 1H, J= 16.9 Hz, H-11), 2.14 (s.l., 1H, OH), 1.82 (d, 1H, J= 13.7 

Hz, H-6), 1.67 (d, 1H, J= 4.7 Hz, H-6), 1.69 (s, 3H, H-17), 0.91 (s, 3H, H-18), 0.88 (s, 3H, H-

19), 0.83 (s, 3H, H-20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 172.8 (C-17), 138.5 (C-8), 131.5 (C-9), 

69.9 (C-7), 51.8 (OCH3), 45.5 (C-5), 41.3 (C-6), 39.3 (C-10), 35.7 (C-1), 32.9 (C-19), 32.8 (C-

4), 32.8 (C-11), 28.5 (C-3), 21.6 (C-18), 18.8 (C-2), 18.0 (C-20), 17.8 (C-17). 
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Procedura generalŁ de acetilare a alcoolilor 269 Ἠi 271. Acetilarea alcoolilor 268 Ἠi 270 a fost 

efectuatŁ prin metoda standard descrisŁ ´n referinἪa [209]. DupŁ prelucrare Ἠi cromatografia pe 

coloanŁ s-au obἪinut acetaἪii 269 Ἠi 271 corespunzŁtori. 

2-((1R,3R,8aS)-3-Acetoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetat de metil 269 

(98%), compus uleios, ɻ = +6.5Á (c 2.1, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3676, 3085, 2950, 

2926, 2869, 1734, 1652, 1435, 1368, 1234, 1204, 1157, 1023, 918. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): 

ŭ= 5.38 (t, 1H, J= 2.6 Hz, H-7), 5.08 (d, 1H, J= 1.0 Hz, H-17), 4.72 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-17), 

3.62 (s, 3H, OCH3), 2.73 (d, 1H, J= 6.1 Hz, H-6), 2.47 (dd, 1H, J= 15.8, 4.2 Hz, H-11), 2.32 (dd, 

1H, J= 15.8, 14.3 Hz, H-11), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.90 (dd, 1H, J= 12.2, 2.6 Hz, H-6), 0.83 (s, 3H, 

H-19), 0.78 (s, 3H, H-19), 0.67 (s, 3H, H-20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 173.7 (C-12), 

170.3 (OAc), 145.6 (C-8), 112.1 (C-17), 75.6 (C-7), 51.6 (OCH3), 48.3 (C-9), 48.1 (C-5), 41.8 

(C-6), 38.7 (C-10), 38.5 (C-1), 33.2 (C-19), 32.6 (C-4), 30.3 (C-11), 28.6 (C-3), 21.5 (OAc), 21.3 

(C-18), 19.1 (C-2), 13.5 (C-20). 

2-((3R,8aS)-3-Acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)acetat de 

metil 271 (97%), compus uleios, ɻ = +108.9Á (c 0.5, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2929, 

2871, 1746, 1665, 1623, 1457, 1378, 1259, 1189, 1165, 1134, 1019, 957. Spectrul 
1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 5.18 (d, 1H, H-7), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.08 (dd, 2H, J= 27.9, 16.7 Hz, H-11), 2.07 

(s, 3H, OAc), 1.58 (s, 3H, H-17), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.85 (s, 3H, H-19), 0.82 (s, 3H, H-20). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 172.3 (C-12), 171.2 (OAc), 141.2 (C-8), 127.9 (C-9), 72.7 (C-7), 

51.8 (OCH3), 46.2 (C-5), 41.5 (C-6), 39.2 (C-10), 35.8 (C-1), 32.9 (C-11), 32.7 (C-19), 32.7 (C-

4), 25.7 (C-3), 21.4 (OAc), 21.4 (C-17), 18.7 (C-2), 18.0 (C-18), 17.4 (C-20). 

Procedura generalŁ de oxidare a alcoolilor 268 Ἠi 270. Oxidarea alcoolilor 268 Ἠi 270 a fost 

efectuatŁ prin metoda standard descrisŁ ´n referinἪŁ [209]. DupŁ prelucrare Ἠi purificare pe 

coloana cromatograficŁ au fost obἪinute cetonele corespunzŁtoare 27 Ἠi 272. Datele spectrale ale 

cetoesterului 27 (98%), compus cristalin, p.t. 101-102ÁC (din EP) sunt ´n corespundere cu cele 

raportate anterior [54], iar compusul 272 este nou. 

Metil 2-((1R,8aS)-5,5,8a-trimetil-2-metilen-3-oxodecahidronaftalen-1-il)acetat 272, (98%), 

compus uleios, ɻ = +149.1Á (c 0.5, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3676, 2960, 2926, 1736, 

1695, 1635, 1608, 1436, 1393, 1260, 1230, 1162, 1066, 915. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.90 

(s, 1H, H-17), 5.08 (s, 1H, H-17), 3.66 (s, 3H, OCH3), 2.73 (dd, 1H, J= 9.5, 2.6 Hz, H-11), 2.66 

(t, 1H, J= 3.4 Hz, H-9), 2.62 (dd, 1H, J= 5.5, 3.2 Hz, H-11), 2.35 (dd, 1H, J= 13.2, 9.7 Hz, H-6), 

2.29 (dd, 1H, J= 14.3, 9.4 Hz, H-6), 0.90 (s, 3H, H-19), 0.87 (s, 3H, H-19), 0.81 (s, 3H, H-20). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 202.1 (C-7), 173.5 (C-12), 147.8 (C-8), 119.3 (C-17), 51.9 

(OCH3), 51.3 (C-9), 51.1 (C-5), 41.5 (C-6), 38.6 (C-1), 38.2 (C-11), 37.3 (C-10), 33.5 (C-4), 

32.5 (C-19), 31.5 (C-3), 20.8 (C-18), 18.8 (C-2), 14.0 (C-20). 
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Metil 2-((3R,4aS,8aS)-3-hidroxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)acetat 276. Amestecul de reacἪie obἪinut prin amestecarea soluἪiilor de CeCl3Ŀ7H2O (671 mg, 

1.80 mmol) ´n MeOH (5 mL) Ἠi cetoester 27 (500 mg, 1.80 mmol) ´n MeOH (10 mL) a fost 

agitat timp de 3 min la temperatura camerei, apoi la acesta s-a adaugat NaBH4 (68 mg, 1.80 

mmol), continu©nd agitarea la aceeaἨi temperaturŁ timp de 0.5 ore (control CSS). Amestecul de 

reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard IV. Produsul brut (510 mg) a fost purificat 

prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (25.0 g), eluant 15% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 

hidroxiesterul 276 (492 mg, 97.7%), compus cristalin, p.t. 106-107Üʉ (din EP); [Ŭ]D
20

 +50.8Ü (c 

0.03, CHCl3,). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 1146, 1733, 3493. Spectrul 

1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.85 (s, 

3H, H-15), 0.89 (s, 3H, H-14), 1.00 (s, 3H, H-16), 1.25 (m, 1H, H-5), 1.67 (s, 3H, H-13), 2.12 

(dd, 1H, J= 7.4 Hz, H-6), 2.99 (d, 1H, J= 17.0 Hz, H-11), 3.09 (d, 1H, J= 17.0 Hz, H-11), 3.68 

(s, 3H, CO2Me), 4.15 (t, 1H, J= 8.6 Hz, H-7). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 35.9 (C-1), 18.7 

(C-2), 29.7 (C-3), 32.8 (C-4), 49.5 (C-5), 41.2 (C-6), 72.9 (C-7), 132.7 (C-8), 137.8 (C-9), 39.4 

(C-10), 33.0 (C-11), 172.8 (C-12), 15.5 (C-13), 21.5 (C-14), 32.9 (C-15), 19.7 (C-16), 51.8 

(CO2Me). Spectrul de masŁ, m/z (%): GŁsit 280.2034. C17H28O3. Calculat 280.2038. 

Metil 2-((4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)acetat 265. 

Amestecul de reacἪie obἪinut prin amestecarea soluἪiei alcoolului 276 (250 mg, 0.89 mmol) ´n 

THF (4 mL) cu cea a H2SO4 concentrat (0.16 mL) ´n ʊHF (0.84 mL) a fost agitat la temperatura 

camerei timp de 24 ore (control CSS). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura 

standard II. Produsul crud (247 mg), a fost purificat pe coloana cromatograficŁ cu Si-gel (5.0 g), 

eluant 5% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se dienesterul 265 (208 mg, 89.0%), compus cristalin. p.t. 55ÜC 

din (din EP). [Ŭ]D
22

=
 
+ 67.8Ü (c 1.17, CHCl3). IR (n, cm

-1
, peliculŁ): 2860, 1746, 1467, 1377, 

1155, 1120, 750. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.78 (s, 3H, H-15), 0.91 (s, 3H, H-14), 0.93 (s, 

3H, H-16), 1.71 (s, 3H, H-13), 2.03 (t, 1H, J= 2.9 Hz, H-5), 3.02 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 3.13 

(d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 3.65 (s, 3H, CO2Me), 5.76 (dd, 1H, J= 3.16 Hz, H-6), 5.85 (dd, 1H, 

J= 3.16 Hz, H-7). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 35.1 (C-1), 18.8 (C-2), 40.8 (C-3), 33.1 (C-4), 

52.4 (C-5), 127.8 (C-6), 129.1 (C-7), 128.1 (C-8), 136.0 (C-9), 38.7 (C-10), 32.5 (C-11), 172.8 

(C-12), 18.1 (C-13), 22.6 (C-14), 32.3 (C-15), 14.9 (C-16), 51.7 (CO2Me). Spectrul de masŁ, 

m/z (%): Calculat 262.1933. C17H26O2. GŁsit 262.1936. 

Fotooxidarea metil 2-((4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-

il)acetatului 265. SoluἪia dienei 265 (0.24 g, 0.92 mmol) ´n CH2Cl2 (25 mL), sensibilizatŁ cu o 

cantitate cataliticŁ de mezo-tetrafenilporfirina (H2tpp) a fost iradiatŁ timp de 5 ore, la agitare, la 

5ÁC, cu douŁ becuri fluorescente de 100 W, prin sistem barbot©ndu-se O2. DupŁ evaporarea 

solventului la presiune redusŁ Ἠi cromatografierea reziduului (0.311 g) pe Si-gel (16.0 g), eluant: 

10% EtOAc/EP, s-a obἪinut endoperoxidul 277 (0.057 g, 21%), dioxina 278 (0.019 g, 7%) Ἠi 

dienona 202 (0.137 g, 54%). 
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Compusul 277, compus cristalin, p.t. 68ï69 Áʉ (din 10% EtOAc/EP). ɻ = +12.0
Á
 (c 0.21, 

CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2924, 1730, 1427, 1356, 1198, 1167, 1107. Spectrul 

1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 6.36 (d, 1H, J= 6.0 Hz, H-7), 4.52 (d, 1H, J= 6.0 Hz, H-6), 3.68 (s, 3H, CO2CH3), 

2.84 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.62 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.06 (m, 1H, H-5), 2.02 (s, 3H, 

H-17), 1.06 (s, 3H, H-20), 0.92 (s, 3H, H-18), 0.79 (s, 3H, H-19). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

169.9 (C-12), 141.8 (C-8), 125.7 (C-7), 86.3 (C-9), 72.3 (C-6), 51.9 (C-5), 51.7 (CO2CH3), 45.3 

(C-10), 38.8 (C-3), 32.2 (C-4), 31.8 (C-19), 32.0 (C-11), 30.5 (C-1), 24.3 (C-18), 21.3 (C-17), 

20.1 (C-20), 18.6 (C-2). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat: 294.1831. C17H26O4. GŁsit, 

294.1823. 

Compusul 278, compus uleios, ɻ = ï15.5 
0
 (c 0.4, CHCl3). IR (n, cm

-1
, peliculŁ): 2951, 1738, 

1672, 1436, 1335, 1262, 1172, 1155, 1025, 905. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 3.67 (s, 3H, 

CO2CH3), 3.15 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-6), 2.85 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-7), 2.83 (d, 1H, J= 16.0 Hz, 

H-11), 2.56 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 1.49 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-5), 1.62 (s, 3H, H-17), 1.03 (s, 

3H, H-19), 1.01 (s, 3H, H-18), 0.97 (s, 3H, H-20). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 170.8 (C-12), 

68.4 (C-9), 58.5 (C-8), 52.9 (C-6), 51.9 (CO2CH3), 49.1 (C-7), 45.5 (C-5), 40.5 (C-3), 39.7 (C-

10), 33.9 (C-1), 33.2 (C-11), 32.7 (C-4), 32.6 (C-19), 22.1 (C-18), 19.3 (C-17), 18.5 (C-2), 17.9 

(C-20). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat: 326.1925. C17H26O6. GŁsit, 293.1741 (M
+
, -33). 

Datele analitice ale dienonei 202 corespund cu cele descrise ´n literaturŁ [54, 143]. 

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

il)acetat 279. SoluἪia de tiouree (29 mg, 0.37 mmol) ´n MeOH (1 mL) s-a adŁugat, ´n 10 minute, 

la soluἪia compusului 277 (55 mg, 0.19 mmol) ´n MeOH (1.5 mL) la temperatura camerei Ἠi 

agitare continuŁ ´n aceleaἨi condiἪii timp de 3 ore (control CSS). Amestecul de reacἪie a fost 

prelucrat folosind Procedura standard II. Produsul de reacἪie (58 mg) a fost purificat prin 

cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (5.0 g), eluent: 20% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se diolul 279 (55 

mg, 96%), compus uleios, [Ŭ]D
23
= +24.94Ü (c 0.19, CHCl3). IR (n, cm

-1
, peliculŁ): 3420, 2930, 

1710, 1440, 1380, 1205, 1160, 1067, 1032, 910, 804, 733. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.88 (s, 

3H, H-15), 1.04 (s, 3H, H-14), 1.14 (s, 3H, H-16), 1.68 (dd, 3H, J= 2.0, 1.4 Hz, H-13), 1.81 (d, 

1H, J= 10.0 Hz, H-5), 2.46 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.54 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 3.69 (s, 

3H, CO2Me), 4.04 (ddq, 1H, J= 10.0, 2.0, Hz, H-6), 5.48 (m, 1H, H-7). Spectrul 
13

C RMN 

(CDCl3): ŭ= 33.4 (C-1), 18.7 (C-2), 42.9 (C-3), 32.9 (C-4), 49.3 (C-5), 68.6 (C-6), 131.1 (C-7), 

136.0 (C-8), 76.2 (C-9), 43.6 (C-10), 34.53 (C-11), 175.4 (C-12), 19.0 (C-13), 22.6 (C-14), 36.1 

(C-15), 17.7 (C-16), 51.9 (CO2Me). Spectrul de masŁ, m/z (%): GŁsit 296.1978. C17H28O4. 

Calculat 296.1987. 

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

naftalen-1-il)acetat 280. Amestecul de reacἪie format din soluἪia compusului 279 (115 mg, 0.39 
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mmol) ´n Py (4 mL) Ἠi Ac2O (2.8 mL) a fost agitat timp de 2.5 ore la temperatura camerei 

(control CSS). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard V. Produsul de 

reacἪie (135 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (7.0 g), eluent: 15% 

EtOAc/EP, obἪin©ndu-se acetatul 280 (123 mg, 94%), compus uleios, [Ŭ]D
25
= +78Ü (c 0.8, 

CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3580, 3080, 1785, 1510, 1440, 1410, 1315, 1273, 1240, 1140, 

1105, 1025, 983. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.93 (s, 3H, H-15), 0.95 (s, 3H, H-14), 0.97 (s, 

3H, H-16), 1.68 (s, 3H, H-13), 2.02 (s, 3H, OAc), 2.26 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-5), 2.47 (d, 1H, J= 

16.1 Hz, H-11), 2.57 (d, 1H, J= 16.1 Hz, H-11), 3.71 (s, 3H, CO2Me), 5.34 (m, 1H, H-6), 5.37 

(m, 1H, H-7). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 32.9 (C-1), 18.4 (C-2), 42.3 (C-3), 32.8 (C-4), 

44.6 (C-5), 71.2 (C-6), 125.6 (C-7), 138.2 (C-8), 75.6 (C-9), 43.8 (C-10), 34.3 (C-11), 175.4 (C-

12), 19.1 (C-13), 22.8 (C-14), 35.3 (C-15), 17.7 (OAc), 52.0 (CO2Me), 170.8 (OAc), 21.6 

(OAc). Spectrul de masŁ, m/z (%): GŁsit 388.2092. C19H30O5. Calculat 388.2093. 

Metil 2-((1S,4S,8aS)-4-acetoxi-2-(bromometil)-1-hidroxi-5,5,8a-trimetil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-

octahidronaftalen-1-il)acetat 281. Amestecul format din soluἪia compusului 280 (110 mg, 0.33 

mmol) ´n CCl4 (5 mL) Ἠi NBS (116 mg, 0.65 mmol) a fost refluxat timp de 3 ore (control CSS). 

DupŁ filtrarea Ἠi distilarea solventului la presiune redusŁ, produsul de reacἪie (170 mg) a fost 

purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (7.0 g), eluent: 4% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 

bromura 281 (103 mg, 76%), compus uleios, [Ŭ]D
24

= -10.8Ü (c 1.4, CHCl3). IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 3440, 2940, 1730, 1438, 1370, 1247, 1117, 960, 918. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 

0.96 (2s, 3H fiecare, H-14 Ἠi H-15), 0.97 (s, 3H, H-16), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.31 (d, 1H, J= 10.5 

Hz, H-5), 2.79 (d, 1H, J= 16.5 Hz, H-11), 2.86 (d, 1H, J= 16.5 Hz, H-11), 3.72 (s, 3H, CO2Me), 

4.07 (d.l., 2H, J= 1.62 Hz, H-13), 5.41 (dd, 1H, J= 2.75 Hz, H-6), 5.86 (d, 1H, J= 2.75 Hz, H-7). 

Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 35.1 (C-1), 18.8 (C-2), 42.2 (C-3), 32.9 (C-4), 44.6 (C-5), 70.5 

(C-6), 133.5 (C-7), 138.4 (C-8), 75.9 (C-9), 44.2 (C-10), 34.7 (C-11), 174.8 (C-12), 24.6 (C-13), 

22.6 (C-14), 35.3 (C-15), 17.8 (C-16), 52.1 (CO2Me), 170.4 (OAc), 21.6 (OAc). Spectrul de 

masŁ, m/z (%): GŁsit 337.2003. C19H29O5. Calculat 337.4305. 

Metil 2-((1S,4S,4aS,8aS)-4-acetoxi-2-(acetoximetil)-1-hidroxi-5,5,8a-trimetil-1,4,4a,5,6,7,8,8a-

octahidronaftalen-1-il)acetat 282. Amestecul de reacἪie format din KOAc (28 mg, 0.28 mmol) ´n 

DMSO (1 mL) Ἠi compusul 281 (60 mg, 0.14 mmol) a fost agitat la temperatura camerei timp de 

2 ore (control CSS). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard II. 

Produsul de reacἪie (65 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (1.0 g), 

eluent: 5% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se diacetatul 282 (50 mg, 88%), compus uleios, [Ŭ]D
20

= 

+87.94Ü (c 0.01, CHCl3). IR (n, cm
-1

, peliculŁ): 3480, 2960, 1740, 1450, 1380, 1250, 1185, 1035, 

970, 928. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ=0.95 (3H, s, H-15), 0.97 (s, 3H, H-14), 0.98 (s, 3H, H-

16), 2.03 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 2.31 (d, 1H, J= 10.6 Hz, H-5), 2.57 (d, 1H, J= 16.4 
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Hz, H-11), 2. 65 (d, 1H, J= 16.4 Hz, H-11), 3.69 (s, 3H, CO2Me), 4.51 (d, 1H, J= 12.96 Hz, H-

13), 4.57 (d, 1H, J= 12.96 Hz, H-13), 5.42 (d, 1H, J= 10.62 Hz, H-6), 5.71 (d, 1H, J= 2.55 Hz, 

H-7). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 34.3 (C-1), 18.1 (C-2), 42.5 (C-3), 33.2 (C-4), 44.7 (C-5), 

70.5 (C-6), 131.1 (C-7), 136.5 (C-8), 75.1 (C-9), 44.2 (C-10), 34.2 (C-11), 174.9 (C-12), 24.3 

(C-13), 22.9 (C-14), 35.2 (C-15), 17.7 (C-16), 52.1 (CO2Me), 171.1 (OAc), 21.6 (OAc), 169.8 

(OAc), 21.7 (OAc). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat 394.4582. C21H30O7. GŁsit 336.1936 

(M
+
, -58). 

Bromurarea 2-((1R,3R,8aS)-3-metoxi-5,5,8a-trimetil-2-metilendecahidronaftalen-1-il) acetatului 

de metil 27. Amestecul format din NBS (0.819 g, 5.38 mmol) Ἠi cetoester 27 (1.0 g, 3.59 mmol) 

´n CCl4 anhidrŁ (27 mL) a fost refluxat timp de 2 ore. DupŁ rŁcire, amestecul de reacἪie a fost 

filtrat, iar solventul distilat la presiune redusŁ. Produsul crud (1.4 g) a fost purificat prin 

cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (7.0 g), eluant: 0.5% EtOAc/EP), obἪin©ndu-se bromura 283 

(1.15 g, 90%) Ἠi bromura 284 (0.13 g, 10%). 

Compusul 283, compus cristalin, p.t. 101ï102ÁC (din EP); ɻ = ï123.1 
0
 (c 1.9, CHCl3). IR 

(n, cm
-1

, CCl4): 2949, 2928, 2870, 2849, 1738, 1714, 1460, 1436, 1391, 1373, 1230, 1260, 1193, 

1171, 1115, 1097, 1066, 1035, 992, 880, 833, 792, 772, 626, 527, 480. Spectrul 
1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 3.71 (s, 3H, CO2CH3), 3.03 (dd, 1H, J= 16.0, 4.0 Hz, H-11), 2.64 (d, 1H, J= 16.0 

Hz, H-6), 2.60 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-6), 2.46 (dd, 1H, J= 16.0, 4.0 Hz, H-11), 2.05 (d, 1H, J= 

4.0 Hz, H-9), 1.70 (s, 3H, H-17), 1.28 (dd, 1H, J= 16.0, 4.0 Hz, H-5), 1.17 (s, 3H, H-19), 0.90 (s, 

3H, H-18), 0.87 (s, 3H, H-20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 202.8 (C-7), 173.8 (C-12), 69.5 

(C-8), 56.4 (C-9), 53.9 (C-5), 52.1 (CO2CH3), 41.4 (C-3), 39.1 (C-1), 38.9 (C-10), 34.5 (C-11), 

33.7 (C-4), 33.1 (C-6), 32.7 (C-19), 27.3 (C-17), 21.1 (C-18), 17.7 (C-2), 14.4 (C-20). Analiza 

elementalŁ: Calculat (%): C, 56.82; H, 7.57; Br, 22.24. C17H27O3Br. GŁsit (%): C, 56.97; H, 

7.62; Br, 22.13. 

Metil 2-((1R,2R,4aS,8aS)-2-bromo-2,5,5,8a-tetrametil-3-oxodecahidronaftalen-1-il)acetat 284. 

Compus cristalin, p.t. 107ï108 ÁC (din EP). ɻ = + 30.5 
0
 (c 6.2, CHCl3). IR (n, cm

-1
, CCl4): 

2933, 2867, 2855, 1771, 1741, 1668, 1614, 1457, 1443, 1434, 1424, 1389, 1377, 1366, 1339, 

1330, 1323, 1257, 1214, 1199, 1168, 1158, 1168,1038, 1014, 982, 929, 886, 823, 786, 759, 737, 

704, 688. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 4.41 (d, 1H, J= 9.6 Hz, H-17), 3.95 (d, 1H, J= 9.6 Hz, 

H-17), 3.74 (s, 3H, CO2CH3), 3.54 (d, 1H, J= 16.4 Hz, H-11), 3.39 (d, 1H, J= 16.4 Hz, H-11), 

2.59 (dd, 1H, J= 17.6, 3.2 Hz, H-6), 2.43 (dd, 1H, J= 17.6, 14.4 Hz, H-6), 1.78 (d, 1H, J= 3.2 Hz, 

H-5), 1.19 (s, 3H, H-19), 1.09 (s, 3H, H-18), 0.93 (s, 3H, H-20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

196.9 (C-7), 169.8 (C-12), 164.1 (C-9), 134.0 (C-8), 52.6 (CO2CH3), 49.5 (C-5), 41.1 (C-10), 

40.8 (C-3), 35.1 (C-1), 34.9 (C-6), 34.1 (C-11), 33.2 (C-4), 32.3 (C-19), 24.6 (C-17), 21.3 (C-
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18), 18.4 (C-2), 17.5 (C-20). Analiza elementalŁ: Calculat (%): C, 57.14; H, 7.05; Br, 22.37. 

C17H25O3Br. GŁsit (%): C, 57.17; H, 6.91; Br, 22.21. 

Compusul 286. La soluἪia formatŁ din bromura 283 (1.15 g, 3.22 mmol) ´n DMSO anhidru (23 

mL) s-a adŁugat KOAc (0.64 g, 6.44 mmol), iar amestecul de reacἪie a fost agitat peste noapte la 

temperatura camerei. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard II. 

Produsul crud (1.2 g) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (36.0 g), eluant: 5% 

EtOAc/EP, obἪin©ndu-se dimerul 285 (1.54 g, 86%) Ἠi acetatul 286 (0.14 g, 14%). 

Compusul 285, compus cristalin, p.t. 223-224 ÁC (din EP). ɻ = ï26.8 
0
 (c 18.4, CHCl3). IR 

(n, cm
-1

, CCl4): 3435, 2958, 2300, 1728, 1704, 1669, 1618, 1458, 1433, 1381, 1368, 1255, 1192, 

1159, 1069, 1043, 1024, 839, 799. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= (unitatea A) 3.58 (s, 3H, 

CO2CH3), 3.23 (s, 1H, H-11), 1.20ï2.80 (semnale suprapuse, 11H, H-1, H-3, H-5, H-6, H-17), 

0.95 (s, 6H, H-18 Ἠi H-19), 0.78 (s, 3H, H-20); Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= (unitatea B) = 

3.80 (s, 1H, H-11ǋ), 3.57 (s, 3H, CO2CH3), 1.20ï2.80 (semnale suprapuse, 11H, H-1ǋ, H-3ǋ, H-5ǋ, 

H-6ǋ, H-17ǋ), 1.01 (s, 3H, H-19ǋ), 0.95 (s, 3H, H-18ǋ), 0.92 (s, 3H, H-20ǋ). Spectrul
 13

C RMN 

(CDCl3): ŭ= (unitatea A) 210.7 (C-7), 172.3 (C-12), 69.9 (C-9), 57.6 (C-8), 53.4 (C-11), 51.9 

(CO2CH3), 44.6 (C-5), 40.6 (C-3), 40.4 (C-10), 36.6 (C-6), 34.6 (C-1), 34.2 (C-4), 33.2 (C-18), 

21.5 (C-18), 20.6 (C-17), 18.4 (C-2), 15.8 (C-20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ (unitatea B) = 

213.9 (C-7ǋ), 169.9 (C-12ǋ), 72.3 (C-9ǋ), 51.9 (CO2CH3), 51.8 (C-8ǋ), 45.9 (C-11ǋ), 41.8 (C-5ǋ), 

41.6 (C-3ǋ), 39.1 (C-10ǋ), 39.1 (C-6ǋ), 38.2 (C-1ǋ), 33.0 (C-19ǋ), 30.0 (C-4ǋ), 27.1 (C-17ǋ), 22.6 

(C-18ǋ), 20.4 (C-20ǋ),18.6 (C-2ǋ). Spectrul de masŁ, m/z (%):Calculat: 552.7440. C34H48O6. GŁsit, 

552.3463. 

Metil 2-((8aS)-2-(acetoximetil)-5,5,8a-trimetil-3-oxo-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-

il)acetatul 286, compus uleios, ɻ = +31.9 
0
 (c 0.2, CHCl3). IR (n, cm

-1
, peliculŁ): 3457, 2954, 

1930, 1870, 1739, 1673, 1613, 1461, 1434, 1380, 1365, 1335, 1234, 1199, 1163, 1072, 1024, 

963, 830, 786, 745, 624, 421. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 4.83 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-17), 

4.79 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-17), 3.71 (s, 3H, CO2CH3), 3.55 (d, 1H, J= 16.0 Hz, H-11), 3.37 (d, 

1H, J= 16.0 Hz, H-11), 2.58 (dd, 1H, J= 17.6, 3.6 Hz, H-6), 2.42 (dd, 1H, J= 17.6, 14.4 Hz, H-

6), 2.02 (s, 3H, OAc), 1.79 (m, 1H, H-5), 1.12 (s, 3H, H-19), 0.93 (s, 3H, H-18), 0.91 (s, 3H, H-

20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 198.4 (C-7), 171.0 (OAc), 170.4 (C-12), 165.3 (C-9), 131.9 

(C-8), 58.0 (C-17), 52.5 (CO2CH3), 49.6 (C-5), 41.0 (C-10), 40.9 (C-3), 35.2 (C-1), 34.9 (C-6), 

33.9 (C-11), 33.2 (C-4), 32.3 (C-19), 21.3 (C-18), 20.9 (OAc), 18.4 (C-2), 18.1 (C-20). Analiza 

elementalŁ: Calculat (%):C, 64.26; H, 8.38. C18H28O5. GŁsit: C, 64.13; H, 8.40. 

(4b'R,8aS,E)-Metil 1-(2-metoxi-2-oxoetiliden)-4b',5,5,8a,8',8'-hexametil-3,10'-dioxo-

2',3,4,4a,4',4b',5,5',6,6',7,7',8,8a,8',8a',-9',10'-octadecahidro-1H,1'H-spiro[naftalen-2,3'-

fenantren]-4'-carboxilat 288d. La soluἪia 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinonei 289 (0.02 g, 0.1 
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mmol) ´n DMAA anhidrŁ (3 mL) s-a adŁugat K2CO3 (0.042 g, 0.3 mmol), apoi la amestecul 

obἪinut s-a adŁugat cu picŁtura soluἪia bromurii 283 (0.072 g, 0.2 mmol) ´n DMAA anhidrŁ (1 

mL) ´n 30 minute, la agitare. Amestecul de reacἪie a fost agitat la temperatura camerei timp de 48 

ore, apoi filtrat, iar reziduul a fost extras cu Et2O (2 x 10 mL). DupŁ distilarea solventului la 

presiune redusŁ, produsul crud a fost dizolvat ´ntr-un volum mic de Me2CO, adsorbit pe Si-gel, Ἠi 

eluat de pe coloana cu Si-gel cu un amestec de solvenἪi format din EtOAc/EP (1:1), obἪin©ndu-se 

dimerul 288d (0.078 g, 70%). 

Compusul 288d, compus cristalin, p.t. 147ï148 ÁC (din EP). ɻ = ï 63.5 
0
 (c 0.5, CHCl3). IR 

(n, cm
-1

, CCl4): 2950, 2928, 1725, 1710, 1662, 1606, 1457, 1434, 1392, 1369, 1215, 1158, 1148, 

1066, 1026, 980. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= (unitatea A) 4.23 (d, 2H, J= 1.4 Hz, H-11), 3.59 

(s, 3H, CO2CH3), 2.15 (t, 1H, J= 9.0 Hz, H-5), 1.20ï2.80 (semnale suprapuse, 10H, H-1, H-2, H-

3, H-6, H-17), 1.15 (s, 3H, H-20), 0.95 (s, 3H, H-18), 0.92 (s, 3H, H-19); Spectrul 
1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= (unitatea B) = 6.0 (s, 1H, H-11ǋ), 3.65 (s, 3H, CO2CH3), 2.05 (m, 2H, H-17ǋ), 1.82 

(dd, 1H, J= 13.3, 6.0 Hz, H-5ǋ), 1.20ï2.80 (semnale suprapuse, 10H, H-1ǋ, H-2ǋ, H-3ǋ, H-6ǋ, H-

17ǋ), 1.06 (s, 3H, H-20ǋ), 0.92 (s, 3H, H-18ǋ), 0.90 (s, 3H, H-19ǋ). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

(unitatea A) 200.8 (C-7), 172.9 (C-12), 161.0 (C-9), 132.7 (C-8), 53.2 (C-11), 52.0 (CO2CH3), 

49.6 (C-5), 41.0 (C-3), 40.5 (C-10), 35.7 (C-6), 34.4 (C-1), 33.3 (C-4), 32.9 (C-19), 21.8 (C-18), 

20.6 (C-17), 20.1 (C-20), 18.5 (C-2); Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= (unitatea B) = 209.9 (C-7ǋ), 

175.8 (C-9ǋ), 166.5 (C-12ǋ), 114.5 (C-11ǋ), 56.6 (C-8ǋ), 51.4 (CO2CH3), 44.3 (C-5ǋ), 42.8 (C-10ǋ), 

41.2 (C-3ǋ), 40.3 (C-1ǋ), 37.6 (C-6ǋ), 33.9 (C-4ǋ), 32.2 (C-19ǋ), 31.3 (C-17ǋ), 22.1 (C-20ǋ), 21.9 

(C-18ǋ), 19.0 (C-2ǋ). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat: 552.7496. C34H48O6. GŁsit, 552.3457. 

(4aS,8aS)-7-Hidroperoxi-1,1,4a-trimetil-5,6-dimetilendecahidronaftalenele 290, (4aS,8aS)-6-

(hidroperoximetil)-1,1,4a-trimetil-5-metilen-1,2,3,4a,5,8,8a-octahidronaftalena 291 ѽi 

(6aS,10aS)-5-hidroperoxi-7,7,10a-trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[2,1-d][1,2] - 

dioxinele 292. La soluἪia dienei 38 (930 mg, 4.56 mmol) ´n CH2Cl2 anhidru (50 mL), la agitare s-

a adŁugat mezo-tetrafenilporfirina (15 mg), iar amestecul de reacἪie format a fost iradiat cu douŁ 

becuri fluorescente (100 W fiecare) timp de 24 ore la 5ÁC, pe ´ntreaga duratŁ barbot©ndu-se 

oxigen prin soluἪie. DupŁ distilarea solventului la presiune redusŁ Ἠi cromatografia produsului de 

reacἪie (1.06 g) pe coloana cu Si-gel (15.0 g), eluant: EP, a fost recuperatŁ o cantitate micŁ de 

dienŁ iniἪialŁ 38 (90 mg, 9.7%) Ἠi obἪinut un amestec de 7-hidroperoxizi 290 (748 mg, 76.8%), 

produs uleios. Epimerul majoritar reprezenta 92% Ἠi stereochimia centrului C7 a fost stabilitŁ ´n 

baza datelor analuzei RMN. IR (n, cm
-1

, peliculŁ): 3370, 3070, 2850, 1608, 1446, 1362, 1090, 

1028, 893, 721. Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 236.1776. C15H24O2. GŁsit, 203.1797 (M
+
, -

33). 
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Epimer majoritar: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 7.59 (s.l., 1H, -OOH), 5.21 (d, 1H, J= 2.4 Hz, 

H-12), 5.03 (d.l., 1H, J= 2.4 Hz, H-12), 4.85 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-11), 4.68 (d.l., 1H, J= 1.6 Hz, 

H-11), 4.53 (t, 1H, J= 3.7 Hz, Hb-7), 2.06 (ddd, 1H, J= 14.8, 2.7, Hz, Ha-6), 1.72 (ddd, 1H, J= 

14.8, 13.2, 3.7 Hz, Hb-6), 1.12 (dd, 1H, J= 13.2, 2.7 Hz, H-5), 0.94 (d, 3H, J= 0.9, H-15), 0.86 

(s, 3H, H-14), 0.84 (s, 3H, H-13). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 158.3 (C-9), 145.8 (C-8), 116.7 

(C-12), 106.3 (C-11), 85.4 (C-7), 45.2 (C-5), 42.0 (C-3), 39.9 (C-10), 37.0 (C-1), 33.2 (C-4), 

32.9 (C-14), 26.1 (C-6), 21.4 (C-13), 20.1 (C-15), 18.8 (C-2). 

Ċn continuare, cu acelaἨ eluant, a fost obἪinut 12-hidroperoxidul 291 (89 mg, 9.2%), 

produs uleios, ɻ = +38.82Á (c 0.02, CHCl3). IR (n, cm
-1

, peliculŁ): 3360, 2965, 1664, 1623, 

1480, 1396, 1120, 1074, 920, 853. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 7.81 (s, 1H, -OOH), 5.99 (d, 

1H, J= 5.5 Hz, H-7), 4.96 (s, 1H, H-11), 4.91 (d, 1H, J= 1.0 Hz, H-11), 4.65 (dd, 1H, J= 11.8, 

1.0 Hz, H-12), 4.59 (d, 1H, J= 11.8 Hz, H-12), 2.20 (m, 1H, H-6), 2.06 (m, 1H, H-6), 0.96 (s, 

3H, H-15), 0.92 (s, 3H, H-14), 0.86 (s, 3H, H-13). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 154.7 (C-9), 

132.7 (C-7), 129.9 (C-8), 104.9 (C-11), 79.3 (C-12), 47.9 (C-5), 42.1 (C-3), 37.7 (C10), 37.2 (C-

1), 33.2 (C-4), 32.6 (C-14), 24.5 (C-6), 22.0 (C-13), 20.8 (C-15), 18.8 (C-2). Spectrul de masŁ, 

m/z (%): Calculat 236.1776. C15H24O2. GŁsit, 236.1735. 

La final, cu acelaἨ solvent, a fost eluat amestecul de epimeri, 7-hidroperoxo-11,12-

endoperoxizii 292 (155 mg, 14%), produs cristalin, ´n care epimerul majorit constituia 76%, iar 

stereochimia pe centrul C7 a fost stabilit prin analiza RMN. IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3375, 2898, 

1440, 1362, 1301, 1197, 1030, 924, 893, 715. Spectrul de masŁ: Calculat: 268.1675. C15H24O4. 

GŁsit: 235.1694 (M
+
, -33). 

Epimer majoritar: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 7.78 (s.l., 1H, -OOH), 4.65 (d, 1H, J= 16.0 Hz, 

H-11), 4.57 (s.l., 2H, H-12), 4.36 (dd, 1H, J= 16.0, 5.0 Hz, H-11), 4.33 (m, 1H, Hb-7), 2.27 (d, 

1H, J= 14.4 Hz, H-6), 1.59 (m, 1H, H-6), 1.50 (m, 1H, H-5), 1.02 (s, 3H, H-15), 0.95 (s, 3H, H-

14), 0.88 (s, 3H, H-13). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 144.6 (C-9), 120.8 (C-8), 78.2 (C-7), 70.8 

(C-12), 68.1 (C-11), 45.9 (C-5), 41.5 (C-3), 36.9 (C-10), 34.9 (C-1), 32.7 (C-14), 32.6 (C-4), 

23.2 (C-6), 21.3 (C-13), 18.4 (C-15), 18.1 (C-2). 

(4aS,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilendecahidronaftalen-2-ol 294. La soluἪia formatŁ din 

hidroperoxizii epimeri 290 (537 mg, 2.28 mmol) ´n MeOH (15 mL) s-a adaugat soluἪia formatŁ 

din tiouree (207 mg, 2.72 mmol) ´n MeOH (7 mL). Amestecul de reacἪie a fost agitat la 

temperatura camerei timp de 2.5 ore Ἠi prelucrat folosind Procedura standard II. Prosusul de 

reacἪie (510 mg) a fost cromatografiat pe coloana cromatograficŁ cu Si-gel (50.0 g), eluant: 15% 

EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 7-hidroxidienele 294 (368 mg, 74%), produs uleios. IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 3380, 2906, 1715, 1642, 1443, 1355, 1038, 885, 842, 814, 674. Spectrul de masŁ, m/z 

(%): Calculat 220.1827. C15H24O. GŁsit 220.1822. 
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(4aS,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilendecahidronaftalen-2-il acetaѿi 295. Hidroxidienele 294 

(360 mg, 1.64 mmol) ´n Py anhidrŁ (17 mL), au fost acetilate prin tratare, la agitare, cu Ac2O 

(11.65 mL) la temperatura camerei peste noapte, apoi prelucrat folosind Procedura standard II. 

Produsul de reacἪie (440 mg) a fost purificat prin cromatografia pe coloanŁ cu Si-gel (44.0 g), 

eluant: 5% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se acetaἪii 295 (398 mg, 93%), produs uleios. IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 2950, 1743, 1630, 1480, 1247, 1050, 923. Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat: 

262.1933. C17H26O2. GŁsit: 262.1921. 

(6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[1,2-d][1,2]dioxin-5-il 

acetaѿii 296. SoluἪia format din acetoxidienele 295 (250 mg, 0.95 mmol) ´n CCl4 anhidrŁ (34 

mL) Ἠi mezo-tetrafenilporfirinŁ (3 mg) a fost iradiatŁ la temperatura camerei timp de 48 ore cu 

douŁ becuri fluorescente (100 W fiecare), pe tot parcursul, prin soluἪie barbot©ndu-se oxigen. 

DupŁ evaporarea solventului la presiune redusŁ Ἠi purificarea produsului de reacἪie (295 mg) pe 

coloana cromatograficŁ cu Si-gel (30.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, a fost recuperatŁ diena 

iniἪialŁ 295 (19 mg, 7.6%), Ἠi obἪinuἪi acetaἪii 296 (204 mg, 79%), produs uleios. IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 2920, 1754, 1460, 1393, 1256, 1030, 945. Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 

294.3873. C17H26O4. GŁsit, 276.1720 (M
+
, -18).  

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-c]furan-4-il acetaѿii 297. 

Amestecul de reacἪie format din soluἪia endoperoxizilor 296 (60 mg, 0.20 mmol) ´n THF (2.5 

mL) Ἠi soluἪia FeSO4 (86.6 mg, 0.33 mmol) ´n apŁ (1.5 mL) a fost agitatŁ timp de 2 ore la 

temperatura camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard II. Produsul de reacἪie (58 mg), 

a fost purificat pe coloanŁ cromatograficŁ cu Si-gel (6.0 g), eluant: 5% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 

acetaἪii 297 (39 mg, 70%), produs uleios. IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2960, 1750, 1470, 1390, 1260, 

1158, 1060, 960,8910, 830, 827. Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 276.1725. C17H24O3. 

GŁsit, 276.1722. 

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-c]furan-4-olii  298. Amestecul de 

reacἪie format din soluἪia acetoxifuranilor 297 (35 mg, 0.13 mmol) ´n EtOH (1 mL) Ἠi soluἪia 

KOH (35 mg, 0.63 mmol) ´n EtOH (2 mL) a fost refluxat timp de 1.5 ore, apoi prelucrat folosind 

Procedura standard V. Produsul de reacἪie (38 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ 

pe Si-gel (4.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 7-hidroxieurifuranii 298 (30 mg, 100%), 

produs uleios. IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3420, 2934, 1740, 1471, 1380, 1264, 1043, 945, 892, 796. 

Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 234.1619. C15H22O2. GŁsit, 234.1609. 

(6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[2,1-d][1,2]dioxine-5-olii  

293. La soluἪia hidroperoxizilor 292 (35 mg, 0.13 mmol) ´n MeOH (1.5 mL), rŁcitŁ p©nŁ la 0ÁC, 

´n 10 minute s-a adŁugat cu picŁtura soluἪia tioureei (11 mg, 0.14 mmol) ´n MeOH (1 mL). 

Amestecul de reacἪie a fost lŁsatŁ sŁ se ´ncŁlzeascŁ p©nŁ la temperatura camerei, apoi a fost 
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agitatŁ timp de 2 ore, dupŁ care prelucrat folosind Procedura standard II. Produsul de reacἪie (36 

mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (4.0 g), eluant: 20% EtOAc/EP, 

obἪin©ndu-se 7-hidroxiperoxizii 293 (29 mg, 88%), produs cristalin. IR (n, cm
-1

, peliculŁ): 3360, 

2918, 1454, 1372, 1105, 1040, 903, 723. Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 252.1725. 

C15H24O3. GŁsit, 252.1705. 

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-c]furan-4-olii  298. Amestecul de 

reacἪie format din soluἪia 7-hidroxiperoxizilor 293 (25 mg, 0.10 mmol) ´n THF (1.5 mL) Ἠi 

soluἪia FeSO4 (42 mg, 0.16 mmol) ´n apŁ (1 mL) a fost agitat peste noapte la temperatura 

camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard II. Produsul de reacἪie (27 mg) obἪinut dupŁ 

distilarea solventului a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (3.0 g), eluant: 

EtOAc/EP, obἪin©ndu-se alcoolii 298 (17 mg, 78%), produs uleios. Datele spectrale ale acestor 

compuἨi sunt identici cu cele descrise anterior. 

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-4(5H)-ona 126. La soluἪia 

compuἨilor 298 (25 mg, 0.11 mmol) ´n CH2Cl2 (1 mL) ´n prezenἪŁ de site moleulare 3AÁ Ἠi 

AcOH glacial (1 picŁturŁ) s-a adŁugat PCC (37 mg, 0.17 mmol, 1.6 equiv.). Amestecul de reacἪie 

a fost agitat 1 orŁ, apoi prelucrat folosind Procedura standard VI. Produsul de reacἪie (29 mg), a 

fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (3.0 g), eluant: 5% de EtOAc/EP, 

obἪin©ndu-se (-)-7-cetoeurifuranul 126 (19 mg, 80%), produs cristalin, p.t. 57-58ÁC (din EP), 

ɻ = -37.20Á (c 2.4, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2970, 1700, 1608, 1555, 1480, 1395, 1120, 

1060, 930, 750. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 7.88 (d, 1H, J= 1.5 Hz, H-12), 7.15 (d, 1H, J= 1.5 

Hz, H-11), 2.49 (dd, 2H, J= 18.0 Hz, H-6), 2.06 (.l.d, 1H, =  13.3 Hz, H-1), 1.76 (dd, 1H, J= 4.0 

Hz, H-5), 1.50 (m, 1H, H-3), 1.23 (s, 3H, H-15), 0.94 (s, 3H, H-13), 0.90 (s, 3H, H-14). Spectrul 

13
C RMN (CDCl3) d= 196.2 (C-7), 143.6 (C12), 138.2 (C-8), 135.7 (C-11), 122.1 (C-9), 51.1 (C-

5), 41.6 (C-3), 38.1 (C-1), 37.9 (C-10), 36.9 (C-6), 33.4 (C-4), 32.7 (C-14), 29.5 (C-13), 21.2 (C-

15), 18.4 (C-2). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 232.1463. C15H20O2. GŁsit, 232.1454. 

(4aS,8aS)-6-(Bromometil)-1,1,4a-trimetil-5-metilen-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidronaftalena 299. 

SoluἪia alcoolului 294 (25 mg, 0.11 mmol) ´ntr-un amestec de Et2O (0.31 mL) Ἠi Py (0.01 mL) 

anhidrŁ a fost rŁcitŁ ´ntr-o baie de gheaἪŁ, tratatŁ cu o soluἪie de PBr3 (0.01 mL, 0.11 mmol) Ἠi 

agitatŁ la -6ÁC timp de 1 orŁ. DupŁ ´ncŁlzire p©nŁ la temperatura camerei, amestecul de reacἪie a 

fost agitat pentru ´ncŁ 6 ore, apoi prelucrat folosind Procedura standard III. DupŁ distilarea 

solventului la presiune redusŁ s-a obἪinut bromura 299 (28 mg), compus instabil care a fost 

utilizat fŁrŁ purificare suplimentarŁ ´n reacἪiile ulterioare. 

((4aS,8aS)-5,5,8a-Trimetil-1-metilen-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il)metil acetat 300.  

Produsul crud obἪinut ´n reacἪia de bromurare (28 mg) a fost dizolvat ´n DMF anhidrŁ (1.6 mL), 

la el s-a adŁugat KOAc (21.3 mg, 0.214 mmol) Ἠi amestecul de reacἪie a fost agitat timp de 20 
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ore la temperatura camerei. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard II. 

Produsul crud (42 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (3.0 g), eluant: 

EP, obἪin©ndu-se acetatul 300 (24 mg, 81%), compus uleios, ɻ  = - 67.5Á (c 0.7, CHCl3). IR 

(n, cm
-1

, CCl4): 2950, 1760, 1620, 1480, 1390, 1250, 1060, 980, 905. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): 

ŭ 5.96 (d, 1H, J= 5.6 Hz, H-7), 4.87 (d, 1H, J= 1.2 Hz, H-11), 4.79 (s, 1H, H-7), 4.66 (d, 2H, J= 

12.4 Hz, H-12), 2.20 (m, 1H, H-6), 2.02 (m, 1H, H-6), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.32 (d, 1H, J= 4.7 Hz, 

H-5), 0.94 (s, 3H, H-15), 0.91 (s, 3H, H-13), 0.85 (s, 3H, H-14). Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ 

37.2 (C-1), 18.9 (C-2), 42.1 (C-3), 33.1 (C-4), 47.8 (C-5), 24.3 (C-6), 130.7 (C-7), 130.4 (C-8), 

154.7 (C-9), 37.4 (C-10), 104.1 (C-11), 65.9 (C-12), 21.9 (C-13), 32.7 (C-14), 20.7 (C-15), 21.3 

(OAc), 171.1 (OAc). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 262.1933. C17H26O2. GŁsit, 262.1927. 

Datele spectrale ale acestui compus sunt identice cu cele descrise ´n literaturŁ [21].
 

((4aS,8aS)-5,5,8a-Trimetil-1-metilen-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il)metanol 293. 

Metoda A. La soluŞia hidroperoxidului 291 (40 mg, 0.17 mmol) ´n MeOH (1.6 mL) s-a adŁugat 

soluŞia de tiouree (16 mg, 0.21 mmol) ´n MeOH (0.8 mL) la temperatura camerei timp de 10 

minute. Amestecul de reacŞie a fost agitat la aceeaĸi temperaturŁ, timp de 8.5 ore. Amestecul de 

reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard II. Produsul brut (42 mg) a fost supus 

cromatografierei pe coloanŁ cu Si-gel (5.0 g), eluant: 15% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se drim-

7,9(11)-dien-12-olul 301 (27 mg, 72.4%), compus uleios, ɻ  = - 47.3Á (c 0.5, CHCl3). IR (n, 

cm
-1

, CCl4): 3360, 2970, 1622, 1480, 1391, 1060, 895. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.93 (d, 

1H, J= 5.7 Hz, H-7), 4.90 (s, 2H, H-11), 4.29 (dd, 1H, J= 1.6, 12.4 Hz, H-12), 4.19 (dd, 1H, J= 

1.6, 12.4 Hz, H-12), 2.18 (m, 1H, H-6), 2.03 (m, 1H, H-6), 1.30 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-5), 0.95 (s, 

3H, H-15), 0.91 (s, 3H, H-13), 0.85 (s, 3H, H-14). Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ 37.2 (C-1), 18.7 

(C-2), 42.1 (C-3), 32.9 (C-4), 48.2 (C-5), 24.3 (C-6), 127.7 (C-7), 134.7 (C-8), 154.9 (C-9), 37.4 

(C-10), 103.5 (C-11), 64.7 (C-12), 21.9 (C-13), 32.8 (C-14), 20.7 (C-15). Spectrul de masŁ, m/z 

(%): Calculat, 220.1827. C15H24O. GŁsit, 220.1815. 

Metoda B. La soluŞia hidroperoxidului 291 (15 mg, 0.06 mmol) ´n MeOH (1.0 mL) s-a adŁugat 

NaBH4 (4.8 mg, 0.13 mmol) la 0ÁC. Amestecul de reacŞie a fost agitat la aceastŁ temperaturŁ 

timp de 1.5 ore. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard II. Produsul 

brut (18 mg) a fost supus cromatografierei pe coloanŁ cu Si-gel (2.0 g), eluant: 15% EtOAc/EP), 

obἪin©ndu-se drim-7,9(11)-dien-12-olul 301 (13.7 mg, 98.6%), compus uleios. Datele spectrale 

ale acestui compus sunt identice cu cele raportate anterior [21]. 

((4aS,8aS)-5,5,8a-Trimetil-1-metilen-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il)metil acetat 300.  

La soluŞia alcoolului nesaturat 301 (40 mg, 0.18 mmol) ´n Py anhidrŁ (1.8 mL) s-a 

adŁugat Ac2O (1.3 mL). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. 

Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard VII. Produsul brut (52 mg) a 
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fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (5 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 

12-acetoxi-drim-7,8(9)-diena 300 (39 mg, 82%), compus uleios. Datele spectrale ale acestui 

compus sunt identice cu cele obἪinute anterior [21]. 

(4aS,8aS)-4-(Bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 302, 

(2R,4aS,8aS)-4-(bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-ol 303 Ἠi 

1,1,5,6-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftalena 304. 

Metoda A. La soluἪia dienei 38 (200 mg, 0.98 mmol) ´ntr-un amestec de H2O (0.20 mL) Ἠi 

Me2CO (1 mL) s-a adŁugat NBS (210 mg, 1.18 mmol) Ἠi amestecul de reacἪie a fost agitat la 0ÁC 

timp de 2 ore. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard VIII. Produsul 

brut (290 mg) a fost supus cromatografiei pe coloanŁ cu Si-gel (30 g), eluant: 10% EtOAc/EP, 

obἪin©ndu-se hidrocarbura 304 (62 mg, 31.3%), compus uleios. IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3012, 

2958, 2928, 2865, 1474, 1458. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 7.03 (s, 1H, H-6), 2.63 (t, 2H, J= 

6.4 Hz, H-1), 2.27 (s, 3H, H-15), 2.17 (s, 3H, H-12), 2.15 (s, 3H, H-11), 1.82 (m, 2H, H-20), 

1.60 (m, 2H, H-3), 1.27 (s, 6H, H-13 Ἠi H-14). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 142.9 (C-5), 134.5 

(C-9), 133.5 (C-7), 132.1 (C-8), 132.0 (C-10), 125.6 (C-6), 38.8 (C-3), 33.7 (C-4), 32.0 (C-13 ĸi 

C-14), 28.5 (C-1), 20.9 (C-15), 19.8 (C-2), 15.8 (C-12), 15.6 (C-11). Spectrul de masŁ, m/z (%): 

Calculat, 202.1722. C15H22. GŁsit, 202.1715. 

Apoi, cu acelaἨi amestec de solvenἪi a fost eluatŁ 11-bromo-drim-8-en-7-ona 302 (138 mg, 

47.2%), compus cristalin, p.t. 105ï107ÁC (din EP), ɻ = +135.10Á (c 18.2, CHCl3). IR (n, cm
-

1
, peliculŁ): 3370, 3070, 2850, 1608, 1446, 1362, 1090, 1028, 893, 721. Spectrul 

1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 4.09 (d, 1H, J= 9.8 Hz, H-11), 4.03 (d, 1H, J= 9.8 Hz, H-11), 2.52 (d, 1H, J= 3.8, 

14.3 Hz, H-6), 2.36 (dd, 1H, J= 3.8, 14.3 Hz, H-6), 1.84 (s, 3H, H-12), 1.14 (s, 3H, H-15), 0.91 

(s, 3H, H-13), 0.87 (s, 3H, H-14). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 199.8 (C-7), 159.9 (C-9), 134.3 

(C-8), 50.2 (C-5), 41.1 (C-3), 40.3 (C-10), 35.5 (C-1), 35.2 (C-11), 32.7 (C-4), 32.3 (C-14), 26.3 

(C-6), 21.2 (C-13), 18.9 (C-15), 18.4 (C-2), 11.1 (C-12). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 

299.0932. C15H23BrO. GŁsit, 299.0929. 

Ultimul compus eluat de pe coloanŁ a fost 11-bromo-drim-8-en-7a-olul 303 (34 mg, 11.6%), 

compus cristalin, p.t. 95ï96ÁC (din EtOH), ɻ = + 342.10Á (c 0.7, CHCl3). IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 3421, 2917, 2848, 1466, 1376, 1205, 786, 763. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 4.19 (d, 

1H, J= 11.4 Hz, H-11), 4.09 (d, 1H, J= 11.4 Hz, H-11), 3.97 (dd, 1H, J= 1.2, 4.6 Hz, H-7), 1.88 

(s, 3H, H-12), 1.80 (ddd, 1H, J= 1.2, 2.4, 14.1 Hz, H-6), 1.71 (ddd, 1H, J= 4.6, 13.0, 14.1 Hz, H-

6), 1.36 (dd, 1H, J= 2.4, 13.0 Hz, H-5), 0.94 (s, 3H, H-15), 0.92 (s, 3H, H-13), 0.86 (s, 3H, H-

14). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 144.9 (C-9), 132.4 (C-8), 69.9 (C-7), 57.9 (C-11), 45.8 (C-

5), 41.3 (C-3), 38.6 (C-10), 36.1 (C-1), 33.0 (C-13), 32.6 (C-4), 28.4 (C-6), 21.5 (C-14), 18.7 (C-
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15), 18.5 (C-2), 16.9 (C-12). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 301.2624. C15H25BrO. GŁsit, 

220.1824 (M
+
, -81). 

Metoda B: La soluἪia dienei 38 (80 mg, 0.39 mmol) ´n CHCl3 (4 mL) s-a adŁugat NBS (140 mg, 

0.79 mmol), apoi la amestecul rezultat s-a adŁugat cu picŁtura H2O2 (0.1 mL, de 30%). 

Amestecul de reacŞie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 orŁ. Amestecul de reacἪie a 

fost prelucrat folosind Procedura standard VIII. Reziduul (148 mg) a fost cromatografiat pe o 

coloanŁ cu Si-gel (15.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se hidrocarbura 304 (32 mg, 

40.4%), 11-bromo-drim-8-en-7-ona 302 (55 mg, 47.0%) Ἠi 11-bromo-drim-8-en-7a-olul 303 (13 

mg, 11.0%). 

(4aS,8aS)-4-(Bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 302. 

La soluŞia produsului de reacŞie crud (167 mg), obἪinut ´n reacἪia de bromurare prin Metoda a) ´n 

DCM (2 mL), s-a adŁugat PCC (180 mg, 0.84 mmol). Amestecul de reacŞie a fost agitat la 

temperatura camerei timp de 1 orŁ, apoi a fost prelucrat folosind Procedura standard VI. 

Reziduul obἪinut dupŁ distilarea solventului (159 mg) a fost purificat prin cromatografie pe 

coloanŁ cu Si-gel (12.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 11-brom-drim-8-en-7-ona 302 

(148 mg, 89.2%). 

((3S,4aS,8aS)-3-Acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1-il)metil acetat 

305 Ἠi (2S,4aS,8aS)-3,4,4a,8,8-pentametil -1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il acetat 306. 

SoluἪia formatŁ din diena 38 (200 mg, 0.98 mmol) Ἠi NaOAc (600 mg, 7.31 mmol) ´ntr-un 

amestec de AcOH glacial (30 mL) Ἠi Ac2O (6 mL) a fost turnatŁ ´ntr-un electrolizor fŁrŁ 

diafragmŁ dotat cu electrozi de grafit Ἠi rŁcitŁ panŁ la 5ÁC. Prin amestecul de reacἪie, la agitare, a 

fost trecut curent electric de 25 V Ἠi 20 mA timp de 5 ore. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat 

folosind Procedura standard VII. Produsul brut (315 mg) a fost purificat prin cromatografie pe 

coloanŁ cu Si-gel (13.0 g), eluant: 5% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se drim-7,9(11)-diena 38 (7 mg, 

3.5%) iniἪialŁ. 

UrmŁtorul compus eluat cu acelaἨi amestec de solvenἪi a fost 7b-acetoxi-drim-8-ena 306 (18 mg, 

7.2%), compus uleios, ɻ = -54.80Á (c 0.01, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2930, 1735, 1605, 

1460, 1370, 1240, 894, 820. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.33 (d, 1H, J= 8.2 Hz, H-7), 2.15 

(m, 1H, H-6), 2.13 (s, 3H, OAc), 1.78 (s.l., 1H, J= 12.8 Hz, H-6), 1.57 (s, 3H, H-11), 1.51 (s, 3H, 

H-12), 1.04 (s, 3H, H-15), 0.88 (s, 3H, H-13), 0.84 (3H, s, H-14). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

171.2 (OAc), 143.4 (C-9), 123.3 (C-8), 75.9 (C-7), 49.5 (C-5), 41.4 (C-3), 38.8 (C-10), 36.6 (C-

1), 33.1 (C-14), 33.0 (C-4), 25.8 (C-6), 21.5 (C-13), 20.4 (OAc), 19.2 (C-15), 18.8 (C-2), 15.4 

(C-12), 13.1 (C-11). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 264.2089. C17H28O2. GŁsit, 264.2088. 

Ultimul compus eluat din coloana cromatograficŁ a fost 7b,11-diacetoxi-drim-8-ona 305 (148 

mg, 48.7%), compus uleios, ɻ = -148.70Á (c 0.01, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2970, 1750, 
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1470, 1390, 1250, 1060, 980, 952, 935. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.17 (d, 1H, J= 8.8 Hz, 

H-7), 4.57 (dd, 2H, J= 12.2, 18.7 Hz, H-11), 2.06 (s, 3H, OAc), 2.04 (s, 3H, OAc), 1.73 (m, 1H, 

H-6), 1.64 (s, 3H, H-12), 0.94 (s, 3H, H-15), 0.84 (s, 3H, H-13), 0.81 (s, 3H, H-14). Spectrul
 13

C 

RMN (CDCl3): ŭ= 171.1 (OAc), 170.6 (OAc), 141.8 (C-9), 131.8 (C-8), 72.2 (C-7), 59.7 (C-11), 

49.3 (C-5), 41.4 (C-3), 38.2 (C-10), 35.6 (C-1), 32.7 (C-4), 32.6 (C-14), 25.8 (C-6), 21.3 (C-13), 

21.0 (OAc), 20.9 (OAc), 18.6 (C-15), 18.4 (C-2), 16.7 (C-12). Spectrul de masŁ, m/z (%): 

Calculat, 322.4406. C19H30O4. GŁsit, 262.1926. 

(2S,4aS,8aS)-3,4,4a,8,8-Pentametil-1,2,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-2-il acetat 306. La 

soluἪia compusului 307 (132 mg, 0.59 mmol) ´n Py anhidrŁ (5 mL) s-a adŁugat Ac2O (3.3 mL). 

Amestecul de reacἪie a fost agitat peste noapte. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind 

Procedura standard V. Produsul brut (160 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu 

Si-gel (12.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 7b-acetoxi-drim-8-ena 306 (138 mg, 88%), 

compus uleios. 

(4aS,8aS)-4-(Bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 302, 

(4aS,8aS)-3,4-bis(bromometil)-4a,8,8-trimetil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 308, 

(4aS,8aS)-1-bromo-3,4-bis(bromometil)-4a,8,8-trimetil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-

ona 309, (S)-3,4-bis(bromometil)-4a,8,8-trimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2(4aH)-ona 310, 

(4aS,8aS)-3-(bromometil)-4,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 311 Ἠi 

(S)-4-(bromometil)-3,4a,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2(4aH)-ona 312. 

O cantitate precalculatŁ de NBS a fost adŁugatŁ la soluἪia drimenonei 29 (1 mmol) ´n CCl4 

anhidrŁ (15 mL) (Metodele aïc, Tabelul 2.6). Amestecul rezultat a fost refluxat timp de 3 ore, iar 

dupŁ fiecare orŁ reacŞia a fost monitorizatŁ prin metoda GC-MS. DupŁ rŁcire, produsele de 

reacŞie au fost filtrate, iar solventul distilat ´n vid. Produsele crude de reacἪie au fost purificate 

prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel, eluant: EtOAc/EP ´n gradient, obἪin©ndu-se compuἨii 

majoritari 302, 308 Ἠi 311 cu randamentele menἪionate (Tabelul 2.6) Ἠi c©Ἢiva compuἨi minori 

309, 310 Ἠi 312, dupŁ cum urmeazŁ: 11-bromo-drim-8-en-7-ona 302, compus cristalin, p.t. 105ï

107ÁC (din EP): datele spectrale ale acestui compus sunt ´n corespundere cu cele obἪinute 

anterior [54]. 11,12-Dibromo-drim-8-en-7-ona 308, compus cristalin, p.t. 107ï108ÁC (din EP), 

6,11,12-tribromo-drim-8-en-7-ona 309, instabilŁ, compus cristalin, 11,12-dibromo-drim-5,8(9)-

dien-7-ona 310, compus cristalin, p.t. 136ï137ÁC (din EP). 12-Bromo-drim-8-en-7-ona 311 Ἠi 

11-bromo-drim-5,8(9)-dien-7-ona 312 sunt instabile. 

Procedura generalŁ a reacѿiei de acetilare. La soluŞia formatŁ din amestecul de bromuri (1 

mmol), obŞinute ´n conformitate cu Metodele a-c, ´n DMFA (7 mL), s-a adŁugat KOAc (2 

mmol). Amestecul de reacŞie a fost agitat la temperatura camerei. Amestecul de reacἪie a fost 

prelucrat folosind Procedura standard II, iar produsele crude au fost saponificate prin metoda de 

mai jos. 
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Procedura generalŁ a reacѿiei de saponificare. La soluŞia metanolicŁ de K2CO3 (de 1%) (14 

mL), s-a adŁugat soluŞia acetaŞilor (1 mmol) ´n MeOH (6 mL) ĸi amestecul de reacŞie a fost agitat 

sub argon timp de 2 ore (control TLC). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura 

standard V. Produsele brute au fost purificate prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel, eluant: 

20% EtOAc/EP), obἪin©ndu-se alcoolii cunoscuἪi, derivaἪi din bromurile 302, 308 Ἠi 310, Ἠi 

alcoolii 315 Ἠi 316, obἪinuἪi pentru prima datŁ. 

4aS,8aS)-3-(Hidroximetil)-4,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-2(1H)-ona 315, 

compus cristalin, p.t. 49ï50ÁC (din EP); ɻ = +48.40Á (c 1.0, CHCl3). Analiza elementalŁ (%): 

Calculat: C, 76.88; H, 9.45. C15H22O2. GŁsit: C, 76.90; H, 9.41. 

(S)-4-(Hidroximetil)-3,4a,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2(4aH)-ona 316, compus 

cristalin, p.t. 146ï147ÁC (din EP); ɻ = +13.60Á (c 2.5, CHCl3). Analiza elementalŁ (%): 

Calculat: C, 76.22; H, 10.23. C15H24O2. GŁsit: C, 76.30; H, 10.31. 

Procedura generalŁ a reacѿiei de oxidare Baeyer-Villiger. La soluἪia cetonei a,b-nesaturate (1 

mmol) ´n DCM (4 mL) s-a adŁugat m-CPBA (2.2 mmol). DupŁ rŁcirea soluἪiei p©nŁ la 0ÁC, la ea 

s-a adŁugat prin picurare TFA (0.076 mL) proaspŁt distilat. Ċn continuare, amestecul de reacἪie a 

fost lŁsat sŁ revinŁ la temperatura camerei, agitat la ´ntuneric timp de 20 de ore, apoi diluat cu 

DCM (20 mL) Ἠi spŁlat consecutiv cu Na2SO3 (15 mL, de 10%), soluἪie saturatŁ de K2CO3, apŁ 

(10 mL) ĸi uscat pe Na2SO4 anhidru. DupŁ ´ndepŁrtarea solventului la presiune redusŁ, produsele 

de reacἪie brute au fost purificate prin cromatografie pe coloane cu Si-gel, eluent: 10Ÿ30% 

EtOAc/EP ´n gradient, obἪin©ndu-se: 

Amestec format din metil 3-[(1S,8aS)-1-acetil-5,5,8a-trimetil-3-oxoperhidro-1-

isocromenil]propanoat 317 ѽi metil 3-[(1R,8aS)-1-acetil-5,5,8a-trimetil-3-oxoperhidro-1-

isocromenil]propanoat 318, compuἨi cristalini (177 mg, 57%, raport ~2:1). IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 2954, 1742, 1715, 1438, 1180, 1046, 816. 

Compusul 317. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 3.65 (s, 3H, CO2Me), 3.15 (d, 1H, J= 16.6 Hz, H-

11), 2.82 (d, 1H, J= 16.6 Hz, H-11), 2.76 (dd, 1H, J= 7.0, 7.0 Hz, H-6), 2.58 (dd, 1H, J= 12.3, 

12.6 Hz, H-6), 2.40 (s, 3H, H-17), 1.09 (s, 3H, H-20), 0.93 (s, 3H, H-18), 0.83 (s, 3H, H-19). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 209.5 (C-8), 170.3 (C-7), 169.7 (C-12), 93.9 (C-9), 52.1 

(CO2Me), 44.1 (C-5), 40.9 (C-10), 40.5 (C-3), 38.7 (C-11), 33.0 (C-4), 32.3 (C-18), 32.1 (C-1), 

30.6 (C-17), 29.6 (C-6), 21.3 (C-19), 17.9 (C-2), 15.7 (C-20). 

Compusul 318. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 3.67 (s, 3H, CO2Me), 3.33 (d, 1H, J= 15.2 Hz, H-

11), 2.82 (d, 1H, J= 15.8 Hz, H-11), 2.66 (dd, 1H, J= 6.0, 6.1 Hz, H-6), 2.45 (dd, 1H, J= 13.3, 

13.3 Hz, H-6), 2.40 (s, 3H, H-17), 1.04 (s, 3H, H-20), 0.92 (s, 3H, H-18), 0.92 (s, 3H, H-19). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 209.3 (C-8), 169.4 (C-12), 169.3 (C-7), 93.8 (C-9), 52.2 

(CO2Me), 41.8 (C-5), 40.9 (C-10), 40.9 (C-11), 40.8 (C-3), 33.0 (C-4), 32.8 (C-18), 32.8 (C-1), 
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30.6 (C-17), 28.2 (C-6), 21.4 (C-19), 17.6 (C-2), 15.6 (C-20). Spectrul de masŁ, m/z (%): 

Calculat, 310.3843. C17H26O5. GŁsit: 310.17802. 

(1S,8aS)-1-Acetil-1,5,5,8a-tetrametilperhidro-3-isocromenona 319 (83 mg, 33%), compus 

cristalin, p.t. 133-134Áʉ (din EP), [Ŭ]D
20

 -102.6 (c 2.6, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2937, 

1735, 1714, 1455, 1101, 827. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 2.61 (dd, 1H, J= 6.2, 18.8 Hz, H-6), 

2.41 (dd, 1H, J= 13.1, 18.4 Hz, H-6), 2.33 (s, 3H, H-12), 1.46 (s, 3H, H-16), 1.02 (s, 3H, H-15), 

0.93 (s, 3H, H-13), 0.91 (s, 3H, H-14). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 210.5 (C-11), 170.2 (C-7), 

95.0 (C-9), 41.2 (C-5), 41.0 (C-3), 38.7 (C-10), 33.1 (C-1), 32.9 (C-4), 32.7 (C-14), 28.9 (C-12), 

28.4 (C-6), 21.2 (C-13), 21.2 (C-16), 17.8 (C-2), 15.7 (C-15). Spectrul de masŁ, m/z (%): 

Calculat: 253.2513. C15H24O3. GŁsit: 209.15413 (M
+
, -44). 

(1R,8aS)-1-Acetil-1,5,5,8a-tetrametilperhidro-3-isocromenona 320 (137 mg, 55%), compus 

cristalin, p.t. 90-91Áʉ (din EP), [Ŭ]D
20

 -73.6 (c 2.3, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2940, 1729, 

1705, 1459, 1090, 825. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 2.69 (dd, 1H, J= 6.7, 18.8 Hz, H-6) Ἠi 

2.47 (dd, 1H, J= 12.5, 19.2 Hz, H-6), 2.28 (s, 3H, H-12), 1.42 (s, 3H, H-16), 1.08 (s, 3H, H-15), 

0.93 (s, 3H, H-13), 0.83 (s, 3H, H-14). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 209.7 (C-11), 171.3 (C-7), 

92.6 (C-9), 44.1 (C-5), 40.9 (C-3), 40.0 (C-10), 33.0 (C-1), 32.9 (C-4), 32.3 (C-14), 29.6 (C-12), 

29.3 (C-6), 21.2 (C-13), 18.7 (C-16), 18.1 (C-2), 14.7 (C-15). Spectrul de masŁ, m/z 

(%):Calculat: 253.2513. C15H24O3. GŁsit: 209.15444. (M
+
, -44). 

Regruparea Beckmann a oximei 83. SoluἪia oximei 83 (150 mg, 0.511 mmol) ´n dioxan anhidru 

(7.5 mL) a fost rŁcitŁ ´ntr-o baie cu gheaἪŁ, la ea adŁug©ndu-se cu picŁtura SOCl2 (0.180 mL) 

proaspŁt distilat. Apoi, amestecul de reacἪie a fost ´ncŁlzit la 60-65ÁC timp de 17 ore, rŁcit p©nŁ 

la temperatura camerei Ἠi prelucrat conform Procedurii standard II. Produsul brut (141 mg) a 

fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (7.0 g), eluant EtOAc/EP (3:2), obἪin©ndu-se lactama 

324 (55 mg, 37%), compus cristalin, iar ´n continuare cu EtOAc (4:1) a fost eluatŁ 

tiofenolactama 325 (28 mg, 19%), compus uleios. 

5-Carbometoximetinil-13,14,15,16-tetrametil-3-oxo-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo[c]- 

azepina 324, compus cristalin, p.t.= 127-129ÁC (din MeOH). IR (n, cm
-1

, peliculŁ): 3290, 3239, 

3099, 2929, 1722, 1664, 1620, 1468, 1458, 1379, 1170, 1029, 867, 769. Spectrul 
1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 0.91 (s, 3H, H-14), 1.01 (s, 3H, H-15), 1.22 (td, 1H, J= 13.2, 4.7 Hz, H-9), 1.23 (dd, 

1H, J= 6.3, 1.5 Hz, H-7), 1.38 (s, 3H, H-16), 1.44 (d, 3H, J= 7.1 Hz, H-13), 3.29 (ddd, 1H, J= 

15.9, 6.6, 1.5 Hz, H-1), 3.41 (dd, 1H, J= 15.9, 6.4 Hz, H-1), 3.73 (s, 3H, OCH3), 4.69 (q, 1H, J= 

7.1 Hz, H-4), 5.84 (s, 1H, H-12), 5.93 (brt, 1H, J= 5.8 Hz, NH). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

19.19 (C-16), 19.59 (C-10), 19.71 (C-13), 22.67 (C-15), 33.41 (C-14), 35.18 (C-8), 38.88 (C-11), 

39.40 (C-1), 41.24 (C-4), 41.53 (C-9), 45.05 (C-6), 51.27 (OCH3), 56.89 (C-7), 112.56 (C-12), 

167.14 (C-17), 169.56 (C-5), 176.66 (C-3). Spectrul
 15

N RMN (CDCl3): ŭ= 110.0 (NH). Analiza 
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elementalŁ: Calculat, (%): C 69.59, H 9.27, N 4.77. C17H27NO3. GŁsit, (%): C 69.57, H 9.30, N 

4.74. 

5-Carbometoximetil-13,14,15,16-tetrametil-3-oxo-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo[c]- 

azepina 325. IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3293, 3223, 3083, 2945, 1716, 1661, 1616, 1464, 1434, 1391, 

1359, 1169, 1032, 916, 731. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.95 (s, 3H, H-14), 0.97 (s, 3H, H-

15), 1.33 (s, 3H, H-16), 1.65 (m, 1H, H-7), 1.89 (s, 3H, H-13), 3.30 (s, 2H, H-12 Ἠi H-12), 3.71 

(s, 3H, OCH3), 6.07 (brt, 1H, J= 5.6 Hz, NH). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.89 (C-13), 

18.90 (C-10), 22.18 (C-16), 22.49 (C-15), 33.57 (C-14), 34.83 (C-8), 35.67 (C-12), 38.75 (C-11), 

39.57 (C-1), 40.71 (C-9), 44.09 (C-6), 52.05 (OCH3), 57.13 (C-7), 121.90 (C-4), 146.43 (C-5), 

171.73 (C-17), 174.69 (C-3). Spectrul
 15

N RMN (CDCl3): ŭ= 108.0 (NH). Analiza elementalŁ: 

Calculat, (%): C 69.59, H 9.27, N 4.77. C17H27NO3. GŁsit, (%): C 69.56, H 9.30, N 4.75. 

Regruparea Beckmann a oximei 86. SoluἪia oximei 86 (200 mg, 0.849 mmol) ´n dioxan anhidru 

(10 mL) a fost rŁcitŁ ´ntr-o baie cu gheaἪŁ, la ea adŁug©ndu-se cu picŁtura SOCl2 (0.185 mL) 

proaspŁt distilat. Apoi amestecul de reacἪie a fost ´ncŁlzit la 50-60ÁC timp de 9 ore, rŁcit p©nŁ la 

temperatura camerei Ἠi prelucrat conform Procedurii standard II. Produsul brut (220 mg), a fost 

cromatografiat pe coloana cromatograficŁ cu Si-gel (7.0 g), eluant EtOAc/EP (1:1), obἪin©ndu-se 

lactama 326 (105 mg, 53%), compus cristalin, iar ´n continuare cu EtOAc a fost eluatŁ lactama 

328 (7.3 mg, 4 %), compus uleios.  

4,5,14,15,16-Pentametil-2-oxo-2,3,6,7,8,9,10,11-octahidro-1H-benzo[d]azepina 326. IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 3329, 2924, 2863, 1647, 1605, 1497, 1460, 1392, 1377, 1354, 1304, 1129, 1036, 893, 

819, 774, 716. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.88 (s, 3H, H-14), 0.94 (s, 3H, H-15), 1.19 (s, 3H, 

H-16), 1.47 (t, 1H, J= 3.8, 3.66 Hz, H-7), 1.74 (d, 3H, J= 1.0 Hz, H-12), 1.90 (d, 3H, J= 0.96 Hz, 

H-13), 3.08-3.11 (m, 2H, H-1a Ἠi H-1b). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.91 (C-12), 18.58 (C-

13), 18.76 (C-10), 20.88 (C-16), 22.39 (C-15), 33.27 (C-14), 34.40 (C-8), 38.09 (C-11), 39.27 

(C-1), 40.83 (C-9), 45.59 (C-6), 58.22 (C-7), 124.7 (C-4), 151.64 (C-5), 174.49 (C-2). Spectrul
 

15
N RMN (CDCl3): ŭ= 121.0 (NH). Analiza elementalŁ: Calculat (%): C 76.54, H 10.70, N 5.95. 

C15H25NO. GŁsit, (%): C 76.51, H 10.67, N 5.93. 

14,15,16-Trimetl-4,5-(3,4-tiofeno)-3-oxo-2,3,6,7,8,9,10,11-octahdro-1H-benzo[c]azepina 328, 

compus cristalin, p.t.=188-190ÁC (din CHCl3/MeOH, 1:1). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3323, 3133, 

2924, 2862, 1645, 1606, 1496, 1461, 1392, 1377, 1354, 1304, 1129, 1036, 893, 819, 774, 724. 

Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.91 (s, 3H, H-15), 1.03 (s, 3H, H-14), 1.40 (s, 3H, H-16), 1.69 

(dd, 1H, J= 5.64, 2.52 Hz, H-7), 2.28 (m, 2H, H-1a Ἠi H-1b), 7.05 (d, 1H, J= 3.72 Hz, H-12), 

8.17 (d, 1H, J= 3.68 Hz, H-13). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 19.18 (C-10), 22.08 (C-15), 

25.93 (C-16), 33.12 (C-14), 34.33 (C-8), 39.84 (C-1), 41.14 (C-9), 41.86 (C-6), 42.64 (C-11), 

55.35 (C-7), 121.45 (C-12), 133.87 (C-13), 135.01 (C-4), 152.31 (C-5), 167.34 (C-3). Spectrul
 



114 

 

 

15
N RMN (CDCl3): ŭ= 118.0 (NH). Analiza elementalŁ: Calculat, (%): C 67.88, H 8.73, N 5.27, 

S 12.08. C15H23NOS. GŁsit, (%): C 67.85, H 8.75, N 5.25, S 12.03. 

2.7. Concluzii la Capitolul 2 
 

 Cu pornire de la (-)-sclareol 16, prin intermediul derivaἪilor sŁi tetra- Ἠi pentanorlabdanici 

au fost: 

1. Eficientizate considerabil metodele de sintezŁ cunoscute ale esterilor metilici ai acizilor 

biciclohomofarnesenici 233-235, a esterului metilic al acidului 13,14,15,16-tetranorlabd-

8(9)-en-12-oic 27 Ἠi drim-8(9)-en-7-onei 29, obἪinuἪi din (+)-sclareolida 25, folosind 

iradierea cu microunde; 

2. OptimizatŁ semnificativ metoda de oxidare anodicŁ a esterilor metilici ai acidului 

13,14,15,16-tetranorlabd-8(9)-en-12-oic 27 Ἠi 13,14,15,16-tetranorlabd-7-metoxi-12-oic 

264, confirmatŁ structura tuturor compuἨilor 261-264 izolaἪi din produsul reacἪiei Ἠi explicat 

mecanismul de formare a acestora, de asemenea, obἪinuἪi ´n premierŁ acetaἪii 305 Ἠi 306 prin 

oxidarea anodicŁ a drim-7,9(11)-dienei 38, cu randamente acceptabile, iar procedeul a fost 

brevetat; 

3. Folosind fotooxidarea sensibilizatŁ Ἠi metodele clasice de sintezŁ, ´n baza amestecului de 

esteri metilici 233-235 Ἠi 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlab-8-en-12-oatului de metil 27 au fost 

obἪinute serii noi de compuἨi tetranorlabdanici 266-271 Ἠi cu grad avansat de funcἪionalizare 

´n poziἪiile C6, C7, C8 Ἠi C9 Ἠi C17 ale ciclului B 277-281, inclusiv dimerii cu structurŁ 

neordinarŁ 285 Ἠi 288d, stabilit mecanismul de formare a acestora, iar cu pornire de la drim-

7,9(11)-diena 38, realizate sinteze alternative ale analogului natural al (-)-7-

cetoeurifuranului 126, ale 12-acetoxi-drim-7,9(11)-dienei 300, intermediar important ´n 

sinteza unor compuἨi sesquiterpenici naturali bioactivi, Ἠi ´n premierŁ, sinteza compusului 

drimanic 304 cu inelul B aromatic, un analog al diterpenoidelor naturale din seria 

fregenidadiolilor; 

4. Au fost stabilite condiἪiile optime de bromurare selectivŁ a grupŁrilor metil C11 Ἠi C12 din 

molecula drim-8-en-7-onei 29 cu obἪinerea unui Ἠir de derivaἪi pentanorlabdanici bromuraἪi 

de importanἪŁ practicŁ deosebitŁ, care au fost folosiἪi pentru sinteza hibrizilor moleculari 

heterociclici descriἨi ´n Capitolul IV; 

5. FŁc©nd uz de reacѿiile Baeyer-Villiger Ἠi Beckmann, ´n baza 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlab-

8-en-12-oatului de metil 27 Ἠi drim-8-en-7-onei 29 au fost obἪinute ´n premierŁ lactonele 

tetra- 317, 318 Ἠi pentanorlabdanice 319, 320, Ἠi lactamele tetra- 324, 325, 

pentanorlabdanice 326 Ἠi tiofuranolactama 328 cu ciclul B rearanjat Ἠi stabilite mecanismele 

de formare a acestora; 

6. ToἪi compuἨii de sintezŁ descriἨi ´n acest capitol au fost testaἪi in vitro, iar rezultatele 

testŁrilor sunt discutate ´n Capitolul VI. 
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3. TRANSFORMŀRI CHIMICE ĊN BAZA DE (+)-LARIXOL ἧI DERIVAἩII SŀI DI- ἧI 

PENTANORLABDANICI  
 

P©nŁ ´n prezent sunt cunoscute multe sinteze realizate ´n bazŁ de (+)-larixol 17 Ἠi acetatul 

sŁu 18, majoritatea din ele fiind axate pe degradarea catenei laterale cu formarea derivaἪilor 

norlabdanici [34, 82-85, 88, 89, 97, 98, 209, 256-259]. Spre deosebire de sintezele menἪionate 

mai sus sunt cunoscute doar c©teva bazate pe (+)-larixol 17, care decurg cu conservarea catenei 

laterale sau regruparea ei prin transpoziἪii alilice Ἠi cu funcἪionalizŁri ´n ciclul B. Ċn una din ele 

este descrisŁ sinteza (-)-borjatriolului [102] compus natural ce prezintŁ activitate antiinflamatorie 

pronunἪatŁ [103, 260]. AltŁ lucrare descrie sinteza (+)-6b-izovaleriloxilabda-8,13-diene-7a,15-

diolului [107], un repelent puternic natural [106, 261]. Ċn acest Ἠir se ´nscriu Ἠi sintezele 

derivaἪilor (+)-larixolului 17 cu funcἪionalizare avansatŁ a ciclului B 334-337 Ἠi a (+)-

crotonadiolului 339 [262], care sunt descrise ´n Subcapitolul 3.1. Ἠi 3.2. 

Diterpenoida labdaniʩŁ labd-8(17),13E-dien-6,15-diol 339 a fost izolatŁ din scoarἪa 

arbustului medicinal Croton zambesicus Muell. Arg. originar din Africa CentralŁ Ἠi de Vest. 

CercetŁtorii au raportat izolarea unei Ăditerpenoide labdanice noiò Ἠi au numit-o crotonadiol 

[263]. PopulaἪia localŁ foloseἨte specia C. zambesicus la tratarea dizenteriei, febrei Ἠi malariei. 

Extractele sale prezintŁ, de asemenea, activitate laxativŁ, antimicrobianŁ Ἠi anticonvulsivŁ [264]. 

Structura, configuraἪia relativŁ Ἠi (E)-configuraἪia legŁturii duble C13-C14 ´n molecula 

compusului 339 au fost stabilite ´n baza datelor spectrale, autorii ´nsŁ nu au stabilit Ἠi 

configuraἪia absolutŁ a acestuia [263]. 

Ulterior, chimiἨtii chinezi [265] au izolat din scoarἪa speciei de zada Larix olgensis Henry 

var. koreana Nakai un compus corespunzŁtor structurii 339. ἧi ´n acest caz, el a fost considerat 

Ănouò, iar structura Ἠi stereochimia relativŁ au fost stabilite ´n baza datelor spectrale Ἠi a analizei 

cu raze X pe monocristal, configuraἪia absolutŁ a diolului 339 rŁm©n©nd, de asemenea, neclarŁ. 

Cu toate acestea, s-a dovedit, cŁ un compus cu structura 339, obἪinut din acetatul de larixil 18, a 

fost descris cu mult timp ´n urmŁ [68]. ConfiguraἪia legŁturii duble D
13,14

 ´n compusul 339 Ἠi 

posibila formare a izomerului sŁu cis- 340 nu au fost discutate [68]. Compusul 339 a fost, de 

asemenea, obἪinut cu randament mic prin oxidarea acetatului de larixol 18 cu oxigen molecular 

´n prezenŞa unor heteropoliacizi [266]. 

3.1. DerivaἪi de sintezŁ ai (+)-larixolului funcἪionalizaἪi ´n ciclul B 

Ċn continuare vor fi descrise sintezele unor derivaἪi cu grad avansat de funcἪionalizare a 

ciclului B Ἠi conservarea catenei laterale, ´n bazŁ de (+)-larixol 17, prin combinarea metodelor de 

sintezŁ clasice cu cele neconvenἪionale, precum este fotooxidarea sensibilizatŁ [267]. 

Compusul iniἪial, (+)-larixolul 17, a fost izolat din rŁἨina de zadŁ, comercial accesibilŁ, 

prin metoda propusŁ de Lagnel, B. Ἠi colab. [256]. IniἪial, acesta a fost oxidat ´n cetona 

exociclicŁ 331, urm©nd procedeul descris de autorii [257], care ´n continuare a fost izomerizatŁ 
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´n cetona 332 conform metodei descrise de aceeaἨi autori [257]. Datele spectrale ale compuἨilor 

331 Ἠi 332 corespund celor publicate anterior [257]. 

Grupa hidroxil C13 terἪiarŁ a fost protejatŁ prin acetilare ´n condiἪii standard, obἪin©ndu-se 

cetoacetatul 333 (Figura 3.1). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) PCC, DCM, AcOH, 3¡, t.c., 75 min., 95%; ii) MeONa, MeOH, H2O2, t.c., 1 orŁ, 

98%; iii) AcCl, DMA, 50 min., 5ÁC, apoi t.c., 64 ore, 92%. 

Fig. 3.1. Sinteza derivaἪilor labdanici ai (+)-larixolului 17. 

Ċn spectrul IR al compusului 333 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice grupei 

esterice la 1721 Ἠi 1240 cm
-1

 Ἠi carbonil conjugatŁ 1648 cm
-1

. Structura acetatului 333 este 

confirmat de spectrul protonic prin semnalele singlet ale protonilor metilici din grupa estericŁ la 

2.00 ppm Ἠi celor din poziἪia C16 la 1.53 ppm, dar Ἠi tripletul protonilor metilici din poziἪia C17 la 

1.87 ppm. Structura compusului este confirmatŁ Ἠi de semnanele protonilor de la legŁturile duble 

C7-C8 un dublet de triplete la 5.73 ppm, C14-C15 un dublet la 5.94 ppm Ἠi dubletele de dublete la 

5.17 Ἠi 5.13 ppm. Spectrul 
13

C RMN completeazŁ datele spectrale prin semnalele atomilor de 

carbon cuaternari C6 la 200.3 ppm, carbonil din acetat la 169.7 ppm, C8 la 158.7 ppm Ἠi C13 la 

82.8 ppm, semnalele atomilor de carbon terἪiari C5 la 63.4 ppm, C9 la 56.6 ppm, C7 la 128.4 ppm 

Ἠi C14 la 141.4 ppm, dar Ἠi semnalul carbonului metilenic C15 la 113.5 ppm. 

Ċn continuare, cetoacetatul 333 a fost supus reacἪiei de enolacetilare ´n condiἪii standard 

[143], obἪin©ndu-se enolacetaἪii 334 Ἠi 335, nedescriἨi anterior, cu randamente de 49% Ἠi 41%, 

corespunzŁtor (Figura 3.2.). 

Ċn spectrele IR ale compuἨilor 334 Ἠi 335 se evidenἪiazŁ benzile de absorbἪie 

caracteristice grupelor acetat la 1754, 1750, 1260 Ἠi 1225 cm
-1
, Ἠi legŁturilor duble la 1673 Ἠi 

1665 cm
-1

. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) Ó-OAc, p-TsOH, N2, 109ÁC, 13 ore, 49% Ἠi 41%. 

Fig. 3.2. ReacἪia de enolacetilare a cetoacetatului 333. 
 

Spectrul protonic al compusului 334 include semnalele singlet ale protonilor metilici C17 

la 1.67 ppm, C16 la 1.55 ppm Ἠi cei din grupele acetat la 2.16 Ἠi 2.00 ppm. Ċn spectru sunt 

prezente semnalele dublet ale protonilor localizaἪi la legŁturile duble C14-H la 5.95 ppm, C7-H la 
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5.52 ppm Ἠi C15-H2 la 5.14 Ἠi 5.12 ppm. Structura este confirmatŁ Ἠi de spectrul 
13

C RMN prin 

semnalele atomilor de carbon cuaternari din grupŁrile acetat la 169.7 Ἠi 169.0 ppm, C9 la 141.4 

ppm, C8 la 123.9 ppm Ἠi cele ale carbonilor terἪiari C14 la 141.3 ppm, C13 la 82.2 ppm, C7 la 

118.4 ppm, C6 la 128.1 ppm Ἠi carbonului exametilenic C15 la 113.2 ppm. 

 Ċn spectrul 
1
H RMN ale compusului 335 sunt vizibile semnalele protonilor metilici C17 

la 1.82 ppm, C16 la 1.53 ppm Ἠi cei din grupele acetat la 2.13 Ἠi 1.99 ppm. Ċn spectru sunt 

prezente semnalele dublet ale protonilor localizaἪi la legŁturile duble C14-H la 5.94 ppm, C7-H la 

5.37 ppm Ἠi C15-H2 la 5.14 Ἠi 5.11 ppm. Ċn spectrul carbonic se evidenἪiazŁ semnalele atomilor 

de carbon cuaternari din grupŁrile acetat la 169.8 Ἠi 169.3 ppm, C8 la 138.4 ppm, C5 la 134.6 

ppm Ἠi cele ale carbonilor terἪiari C14 la 141.4 ppm, C13 la 82.8 ppm, C7 la 120.7 ppm Ἠi C6 la 

128.1 ppm. 

 CompuἨii 334 Ἠi 335, datoritŁ sistemelor dienice conjugate, reprezintŁ niἨte substrate 

potrivite pentru reacἪiile de fotooxigenare sensibilizatŁ cu oxigen ´n stare de singlet. Acestea au 

fost realizate ´n condiἪiile descrise ´n Figura 3.3. 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) Ἠi ii) O2, hn, H2tpp. DCM, 12 ore, 82% Ἠi 78%;  

iii) T iouree, MeOH, 1.5 ore. 

Fig. 3.3. ReacἪiile de fotooxidare sensibilizatŁ ale enolacetaἪilor 334 Ἠi 335. 

 Din produsele de reacἪie ale compuἨilor 334 Ἠi 335 au fost izolaἪi compuἨii 336 Ἠi 337. 

Dienona 336, reprezinἪŁ un produs de dehidrogenare fotooxidativŁ a compusului 334, care 

decurge dupŁ mecanismul descris ´n sursa [143], iar endoperoxidul 337 este produsul de 

cicloadiἪie [2+4] a oxigenului singlet la sistemul dienic conjugat din molecula 335. 

 Ċn spectrul 
1
H RMN al compusului 336 sunt vizibile semnalele protonilor metilici C17 la 

1.90 ppm, C16 la 1.45 ppm Ἠi cei din grupul acetat la 2.00 ppm. Ċn spectru sunt prezente 

semnalele dublet ale protonilor localizaἪi la legŁturile duble C14-H la 5.84 ppm, C6-H la 6.10 

ppm Ἠi C15-H2 la 5.11 Ἠi 5.09 ppm. Ċn spectrul carbonic se evidenἪiazŁ semnalele atomilor de 

carbon cuaternari din gruparea acetat la 169.7 ppm, C7 la 185.9 ppm, C5 la 160.1 ppm, C9 la 

158.4 ppm, C8 la 141.2 ppm Ἠi cele ale carboilor terἪiari C14 la 141.5 ppm, C13 la 82.3 ppm Ἠi C6 

la 130.4 ppm. 

 Spectrul protonic al compusului 337 include semnalele singlet ale protonilor metilici 

C17 la 1.36 ppm, C16 la 1.52 ppm Ἠi cei din grupele acetat la 2.21 Ἠi 1.99 ppm. Ċn spectru sunt 

prezente semnalele dublet ale protonilor localizaἪi la legŁturile duble C14-H la 5.93 ppm, C7-H la 

6.11 ppm Ἠi C15-H2 la 5.14 Ἠi 5.11 ppm. Structura este confirmatŁ Ἠi de spectrul 
13

C RMN prin 

semnalele atomilor de carbon cuaternari din grupŁrile acetat la 169.9 Ἠi 167.2 ppm, Ἠi a celor 
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terἪiari C9 la 55.5 ppm, C8 la 78.7 ppm C14 la 141.5 ppm, C13 la 82.9 

ppm, C7 la 117.7 ppm, C6 la 150.9 ppm Ἠi carbonul exometilenic C15 la 

113.5 ppm. Structura compusului 337 a fost confirmatŁ de analiza prin 

difracἪie cu raze X pe monocristal (Figura 3.4). 

Ċn continuare endoperoxidul 337 a fost redus ´n condiἪiile descrise ´n 

Figura 3.3., dar derivatul aἨteptat al (+)-larixolului 17, compusul 338 s-

a descompus ́n timpul cromatografiei pe coloana cu silicagel. 

Astfel, ´n baza intermediarilor 331 Ἠi 332 obἪinuἪi din (+)-larixol 17, au 

fost realizate sinteze ale unor derivaἪi labdanici 334-337 

polifuncἪionalizaἪi ´n ciclul B, cu conservarea catenei laterale, inlcusiv 

prin metode neconvenἪionale, precum fotooxidarea sensibilizatŁ. 

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

Scopul acestei lucrŁri a fost sinteza (+)-crotonadiolului 339 Ἠi izomerului sŁu 340 cu 

configuraἪia (Z)- pe centrul C13 [262]. Deoarece extractul de C. zambesicus conἪine o cantitate 

micŁ de crotonadiol (+)-339, izolarea acestuia a fost problematicŁ. Prin urmare, s-a decis sinteza 

lui Ἠi a izomerului sŁu 340 din diterpenoida labdanicŁ disponibilŁ larixol (+)-17. 

Este cunoscut faptul, cŁ reacἪia alcoolilor alilici terἪiari cu PBr3 Ἠi substituἪia ulterioarŁ a 

atomului de brom ´n bromurile alilice printr-o grupare acetoxi- conduce la un amestec de acetaἪi 

alilici primari izomeri E- Ἠi Z-, ´n care predominŁ E-izomerii [230]. 

Av©nd ´n vedere aceste rezultate, a fost studiatŁ reacἪia acetatului de larixil 18 cu PBr3. 

Produsul 341 s-a dovedit a fi instabil Ἠi s-a descompus ´n timpul cromatografiei pe coloanŁ cu 

silicagel. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) PBr3, Et2O, t.c., 12 ore; ii) KOAc, DMF, t.c., 12 ore, 39%; iii) KOH, EtOH, reflux, 

2 ore, 98%; iv) AcCl, DMA, 5ÁC, 12 ore, 93%; v) PdCl2Ŀ(CH3CN)2, THF, Ar, t.c., 12 ore, 86%. 

Fig. 3.5. Sinteza (+)-crotonadiolului 339 din acetatul de larixil 18. 
 

Prin urmare, acesta a fost utilizat fŁrŁ purificare ´n urmŁtoarea reacἪie cu KOAc. 

Cromatografierea produsului pe coloana cu silicagel a dat diacetat de i-larixol 342 cu randament 

de 39% (Figura 3.5). Structura Ἠi stereochimia sa au fost dovedite pe baza datelor spectrale Ἠi 

prin obἪinerea crotonadiolului (+)-339 la saponificarea diacetatului 342 cu KOH ´n MeOH. 

Spectrul 
1
H RMN al compusului 342 conἪine semnalele caracteristice pentru gruparea 

metil C16 la 1.71 ppm; protonul olefinic C14 la 5.32 ppm, grupa hidroximetilenicŁ C15 la 4.60 

ppm, ĸi gruparea acetat la 2.06 ppm. PrezenἪa unui fragment AcOCH2CH=C(CH3)-CH2- cu 

 
Fig. 3.4. ProiecἪia 

molecularŁ a 

compusului 337. 
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configuraἪia E- a legŁturii duble C14 a fost de asemenea confirmatŁ de spectrul 
13

C RMN prin 

semnalele de la 21.9 Ἠi 170.1 ppm (OAc), C15 la 61.4 ppm, C14 la 118.3 ppm, C13 la 142.6 ppm Ἠi 

C16 la 22.4 ppm. 

Semnalele atomilor de carbon din spectrele 
13

C RMN au fost atribuite pe baza 

experimentelor de corelare HSQC. ConfiguraἪia relativŁ a compusului 339 a fost stabilitŁ pe baza 

corelaἪiilor NOESY dintre urmŁtorii atomi: H19-H6-H20, H6-H7b-H17a, H9-H5
_
H17a ĸi H11a-H17b-

H12b. Datele fizico-chimice Ἠi spectrale ale crotonadiolui (+)-339 sunt ´n corespundere cu 

literatura de specialitate [68, 265]. Izomerul 13Z- 340 al compusului (+)-339 nu a fost obἪinut ´n 

acest caz. Prin urmare, a fost studiatŁ reacἪia diacetatului de larixol 343 cu complexul clorura de 

paladiu diacetonitril PdCl2Ŀ(CH3CN)2. Se Ἠtie, cŁ ´n rezultatul reacἪiei acetaἪilor alilici terἪiari cu 

acest reagent, aceἨtea se izomerizeazŁ ´n acetaἪi alilici primari [267, 269]. Diacetatul de larixol 

343 a fost obἪinut prin acetilarea larixolului 17 cu clorurŁ de acetil ´n dimetilanilinŁ (DMA) 

[270]. ReacἪia compusului 343 cu PdCl2Ŀ(CH3CN)2 a decurs cu randament ridicat (86%), 

obἪin©ndu-se diacetatul de i-larixol 342. Izomerul sŁu (Z)- 340 nici ´n aceast caz nu s-a format. 

Din acest motiv, ´n continuare a fost studiatŁ reacἪia Wittig-Horner a 6a-acetoxi-14,15-

bis-norlabd-8(17)-en-13-onei 135 cu trimetilfosfonoacetat (Figura 3.6). Acetoxicetona 135 poate 

fi  obἪinutŁ prin oxidarea acetatului de larixil 18 cu CrO3 ´n AcOH [82] sau cu KMnO4 ´n CH2Cl2, 

´n prezenἪa unui catalizator de transfer de fazŁ [97, 257]. ReacἪia Wittig-Horner a compusului 

135 a dat, conform CSS, un amestec format din doi produἨi ´ntr-un raport de ~1:3. AceἨtea au 

fost separaἪi prin cromatografie pe coloanŁ cu silicagel. DeἨi analiza CSS a arŁtat, cŁ ambele 

fracἪii formeazŁ c©te o patŁ unicŁ, spectroscopia RMN a confirmat, cŁ fiecare dintre aceste fracἪii 

era eterogenŁ Ἠi conἪinea un amestec de doi stereoizomeri. 

FracἪia mai puἪin polarŁ ´n conformitate cu datele spectrale reprezenta un amestec de 

acetoxiesteri izomeri 13(E)-344 Ἠi 13(Z)-345, ´ntr-un raport de 8:2. AceleaἨi date au confirmat, 

cŁ fracἪia mai polarŁ reprezenta un amestec de hidroxiesteri 13(E)-347 Ἠi 13(Z)-348 ´ntr-un 

raport de 7:2. Formarea amestecului de compuἨi 347 Ἠi 348 confirmŁ faptul, cŁ compusul 135 s-a 

saponificat parἪial ´n condiἪiile de reacἪie Wittig-Horner ´n hidroxicetona 346, care la r©ndul sŁu 

a reacἪionat cu fosfonoacetatul, form©nd compuἨii 347 Ἠi 348. 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) NaOCH3, (CH3O)2P(O)CH2CO2CH3, C6H6, reflux, 2 ore, 344/345 (23%; 8:2) Ἠi 

347/348 (76%; 7:2). 

Fig. 3.6. ReacἪia Wittig-Horner a 6a-acetoxi-14,15-bis-norlabd-8(17)-en-13-onei 135. 
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Spectrele de masŁ de ´naltŁ rezoluἪie (HRMS) ale acetoxiesterilor 344 Ἠi 345 nu conἪin 

picurile ionilor moleculari, ´n schimb sunt prezente picuri intense cu m/z 316 [M ï 60]
+
, care s-

au format prin eliminarea unui fragment ce corespunde acidului acetic. O astfel de fragmentare a 

confirmat prezenἪa unei grupŁri acetat ´n moleculele compuἨilor 344 Ἠi 345, Ἠi ´n acest mod 

structurile acestora. Spectrul protonic al izomerului predominant 344 conἪine semnalele singlet 

ale protonilor din grupa metil C16 la 2.13 ppm, din grupa metoxi- la 3.67 ppm, protonilor H6 la 

5.01 ppm ĸi H14 la 5.62 ppm. Ċn spectrul 
13

C RMN al compusului 344 sunt prezente semnalele 

caracteristice ale atomilor de carbon trisubstituiἪi localizaἪi la legŁtura dublŁ, C13 la 160.7 ppm Ἠi 

C14 la 115.2 ppm, carboxil C15 167.3 ppm ĸi metil C16 la 18.9 ppm. Aceste deplasŁri chimice 

confirmŁ faptul, cŁ legŁtura dublŁ D
13,14

 din molecula compusului 344 are configuraἪia (E)-. 

Spectrul 
1
H RMN al izomerului minor 345 prezintŁ semnale caracteristice pentru protonii 

din grupa metil C16 la 1.87 ppm, iar semnalul de la 25.3 ppm din spectrul 
13

C RMN, confirmŁ 

faptul, cŁ legŁtura dublŁ D
13,14

 din molecula sa are configuraἪia (Z)-. 

Spectrele IR ale compuἨilor 347 Ἠi 348 includ benzi caracteristice grupei hidroxil la 3519, 

3430, 1154 Ἠi 1160 cm
ï1

, Ἠi grupei esterice la 1735, 1265 Ἠi 1240 cm
ï1
. Formula molecularŁ 

C21H34O3 pentru compuἨii 347 Ἠi 348 a fost stabilitŁ ´n baza spectrelor de masŁ de rezoluἪie 

´naltŁ, care conἪin ionii moleculari cu m/z 334.2507 Ἠi 334.2502. Spectrele 
1
H Ἠi 

13
C RMN ale 

compuἨilor 347 Ἠi 348 sunt similare cu cele ale 344 Ἠi 345 Ἠi confirmŁ structurile lor. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) KOH, EtOH, reflux, 1 orŁ, 349 (77% Ἠi 79%), 350 (19% Ἠi 22%); ii) TMSCHN2, 

TFH, MeOH, t.c., 0.5 ore, 347 (97%) Ἠi 348 (98%); iii ) LiAlH 4, Et2O, Ar, 0ÜC, 3 ore, (+)-339 (86%) Ἠi 340 (80%). 

Fig. 3.7. Sinteza crotonadiolului (+)-339 Ἠi izomerului sŁu (Z)-340. 
 

Deoarece amestecurile de esteri 344/345 Ἠi 347/348 nu au putut fi separate cromatografic, 

acestea au fost saponificate separat ´n soluἪie alcoolicŁ de bazŁ alcalinŁ (Figura 3.7), ´n amble 

cazuri obἪin©ndu-se aceleaἨi amestec de hidroxiacizi stereoizomeri 349 Ἠi 350, care au fost 

separaἪi prin cromatografia pe coloane cu silicagel. 

Spectrele IR ale compuἨilor 349 Ἠi 350 conἪin benzi de absorbἪie caracteristice grupelor 

hidroxil la 3452, 3406, 1163 Ἠi 1066 cm
ï1
, carbonil la 1712 ĸi 1694 cm

ï1
, Ἠi legŁturilor duble 

exometilenice la 1644, 1648, 893 Ἠi 897 cm
ï1
. Structura compuἨilor 349 Ἠi 350 este confirmatŁ 
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de spectrele 
1
H RMN care includ semnalele dublet ale protonilor metilici din poziἪia C16 la 2.15 

ppm (J= 1.2 Hz) Ἠi 1.91 ppm (J= 1.3 Hz), dar Ἠi dubletele largi ce aparἪin protonilor C14 la 5.66 

ppm, respectiv. Spectrul carbonic completeazŁ aceste date prin semnalele atomilor de carbon C16 

la 19.2 Ἠi 25.7 ppm, respectiv, dar Ἠi cele ale atomilor C14 la 114.9 Ἠi 115.5 ppm. Semnalele 

atomilor de carbon cuaternari C13 sunt localizate la 163.6 Ἠi 169.9 ppm, iar cele ale atomilor 

carbonilici la 171.5 Ἠi 171.0 ppm. Formula molecularŁ C20H32O3 a hidroxiacizilor 13(E)-349 Ἠi 

13(Z)-350 a fost stabilitŁ din spectrele de masŁ de rezoluἪie ´naltŁ, ´n care sunt prezente picurile 

ionilor moleculari [M]
+
 m/z 320.2349 Ἠi 320.2356. 

Metilarea separatŁ a hidroxiacizilor 13(E)-349 Ἠi 13(Z)-350 cu trimetilsilildiazometan 

(TMSCHN2) a condus cu randamente practic cantitative la hidroxiesterii puri 13(E)-347 Ἠi 13(Z)-

348. Reducerea acestora cu LiAlH4 a condus cu randament ´nalt la crotonadiolul (+)-339 Ἠi, 

respectiv, la izomerul sŁu (Z)-340 (Figura 3.7). Structurile lor au fost confirmate de datele 

spectrale. 

Literatura de specialitate conἪine informaἪii contradictorii despre crotonadiol (+)-339. Ċn 

diferite lucrŁri, el a fost descris, ca fiind un compus lichid cu ɻ = ï28.0Á (CHCl3) [263] sau 

ca un compus cristalin cu p.t. 154ÁC Ἠi ɻ = +32.57Á (MeOH) [265]. Haeuser [68], ´n lucrarea 

sa, a remarcat, cŁ acetatul de larixol 18 a fost izomerizat cu PBr3, dar ´n realitate s-a folosit PCl3 

[68]. AcelaἨi cercetŁtor a publicat Ἠi constantele pentru (+)-339: p.t. 139ï140ÁC Ἠi ɻ = 

+36,3Á (EtOH). AlἪii autori [266] au descris de asemenea (+)-339 ca un compus cristalin cu p.t. 

146ï147ÁC. 

Ἡin©nd cont de proprietŁἪile 

fizico-chimice Ἠi spectrale ale 

structurilor (+)-339 Ἠi (ï)-351, 

se poate concluziona, cŁ 

crotonadiolul (ï)-351 obἪinut de 

autorii [263] a fost ´n realitate 

un compus diterpenic din seria ent-labdanicŁ, iar structura Ἠi configuratia sa absolutŁ au fost 

atribuite compusului (ï)-351 (Figura 3.8). Este dificil de explicat de ce (ï)-351 este un compus 

lichid, ´n timp ce enantiomerul sŁu are un punct de topire at©t de ´nalt. Se Ἠtie, cŁ proprietŁἪile 

fizico-chimice ale enantiomerilor, cu excepἪia rotaἪiei specifice, de obicei coincid. 

Astfel, pornind de la (+)-larixol 17, prin intermediul 6Ŭ-acetoxi-14,15-bis-norlabd-8(17)-

en-13-onei 135 Ἠi fŁc©nd uz de reacἪia Wittig-Horner a fost propusŁ o metodŁ nouŁ de sintezŁ a 

crotonadiolului natural (+)-339 Ἠi izomerului sŁu (Z)-340, obἪinut pentru prima datŁ. Analiza 

datelor fizico-chimice Ἠi spectrale ale acestora a confirmat, cŁ ambii compuἨi sunt diterpenoide 

labdanice din seria normalŁ. 

 

 
Fig. 3.8. (+)-Crotonadiolul 339 Ἠi enantiomerul sŁu (-)-351 
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3.3. Sinteza regio- Ἠi stereoselectivŁ a unor analogi naturali sesquiterpenici 

Biodiversitatea marinŁ oferŁ constant oportunitŁἪi pentru cercetŁtorii interesaἪi de 

metaboliἪii drimanici biologic activi, inclusiv furanosesquiterpenoide [87]. Pe parcursul ultimelor 

decenii ambele forme enantiomere (+)-352 Ἠi (-)-352 ale sesquiterpenoidei naturale eurifuran au 

fost izolate din speciile de nudibranhii Hypselodoris californiensis Ἠi Hypselodoris porterae, 

precum Ἠi din familiile de bureἪi Euryspongia sp. [271], Dysidea sp. [272, 273] Ἠi Thorectidae 

[274]. Acest compus a atras mult atenἪia oamenilor de ἨtiinἪŁ datoritŁ activitŁἪilor sale 

antitumorale [274], de alomoni [275] Ἠi antifouling [276]. 

DatoritŁ activitŁἪilor sale biologice Ἠi potenἪialului sintetic, un numŁr mare de semisinteze 

[140, 229, 277, 278] Ἠi de sinteze totale [279-283] ale eurifuranului, at©t sub formŁ de amestec 

racemic, c©t Ἠi ´n forme optic active au fost raportate. 

Eurifuranul sintetic, a fost, de asemenea, utilizat ca intermediar ´n sinteza unor 

sesquiterpenoide drimanice naturale C11 sau/Ἠi C12 funcἪionalizate [284-288]. Prin interacἪiunea 

(+)-eurifuranului 352 cu unele benzo-, nafto- Ἠi benzo[b]tiofen-1,4-chinone s-a obἪinut o serie de 

eurifuril-1,4-chinone sintetice, agenἪi noi antiprotozoici cu activitate leishmanicidalŁ 

promiἪŁtoare [289, 290]. Cu toate acestea, sunt cunocute puἪine sinteze ale derivaἪilor 

eurifuranici C6 Ἠi C7 funcἪionalizaἪi. Dintre acestea, o sintezŁ ´n mai multe etape a (Ñ)-6-

hidroxieurifuranului 353 Ἠi (Ñ)-6-cetoeurifuranului 354, obἪinuἪi cu randamente moderate a fost 

publicatŁ anterior [291]. Ċn mod similar [95] (-)-7-cetoeurifuranul 126 a fost preparat anterior 

print-o sintezŁ ´n 9 etape Ἠi un randament total de 2.8% din (-)-sclareol 16 (Figura 3.9). 

 

Fig. 3.9. DerivaἪi eurifuranici naturali Ἠi sintetici. 

Ċn continuare, vor fi raportate rezultatele semisintezei regio- Ἠi stereoselective a: (+)-6-

cetoeurifuranului 125, (+)-fragrolidei 355 Ἠi (+)-6-cetowinterinei 356 din terpenoida labdanicŁ 

disponibilŁ (+)-larixol 17 [209], care sub formŁ de acetat de (+)-larixil 18 este componenta 

principalŁ a rŁἨinei de Larix decidua L. [257]. Diterpenoida menἪionatŁ este o materie primŁ 

potrivitŁ, deoarece scheletul carbonic biciclic al acesteia este cel mai apropiat structural de cel al 

drimanilor, iar acetatul de (+)-larixil 18 are ´n plus un grup funcἪional ´n poziἪia C6 [256]. 

Sinteza (+)-6-cetoeurifuranului 125 a fost realizatŁ ´n baza 6a-acetoxidienei 136, obἪinutŁ 

conform procedeului descris ´n lucrarea [89] (Figura 3.10). Fragmentul dienic din molecula 

compusului 136 a fost supus fotooxidŁrii sensibilizate de mezo-tetrafenilporfirinŁ (H2tpp) ´n 

CCl4, obἪin©ndu-se endoperoxidul 357 cu randament ´nalt. Structura compusului 357 a fost 

confirmatŁ prin analize spectrale. Spectrul IR al acestui compus include benzi de absorbŞie 
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caracteristice grupŁrii peroxi- (960 Ἠi 1042 cm
-1
) ĸi grupei acetil (1244 Ἠi 1740 cm

-1
). Ċn spectrul 

1
H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil din poziŞiile C13 (0.94 ppm), C14 

(1.08 ppm) ĸi C15 (1.16 ppm), a grupei metil din gruparea acetil la 2.07 ppm, semnalele dublet 

monoprotonice ale protonilor din poziŞiile C11 (4.13 ĸi 4.31 ppm) ĸi C12 (4.49 ĸi 4.64 ppm), Ἠi 

semnalul multiplet al protonului din poziŞia C6 la 5.34 ppm. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ prezenŞa 

grupelor metil din poziŞiile C13 (22.0 ppm), C14 (35.9 ppm) ĸi C15 (21.0 ppm), a grupelor metilen 

din poziŞiile C1 (34.1 ppm), C2 (18.2 ppm), C3 (35.6 ppm), C7 (43.2 ppm), C11 (68.5 ppm) ĸi C12 

(71.7 ppm), totodatŁ ´n spectru sunt prezente semnalele atomilor de carbon trisubstituiŞi din 

poziŞiile C5 la 53.9 ppm ĸi C6 la 70.2 ppm, semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiŞi din 

poziŞiile C4 (33.2 ppm), C10 (38.9 ppm), C8 (135.7 ppm), C9 (121.7 ppm) ĸi semnalul atomului de 

carbon carbonilic din gruparea acetil la 170.4 ppm. 

Endoperoxidul 357 a fost ´n continuare redus cu un randament de 93% ´n 6a-

acetoxieurifuranul 358 prin tratare cu FeSO4 ´n THF. Spectrul IR al acestui compus conŞine benzi 

de absorbŞie caracteristice ciclului furanic (783, 883 Ἠi 1026 cm
-1
) ĸi grupŁrii acetil (1234 Ἠi 1722 

cm
-1
). Ċn spectrul 

1
H RMN se evidenŞiazŁ semnalul singlet al grupei metil din gruparea acetil la 

2.04 ppm, semnalele dublet de dublete ale protonilor din poziŞia C7 la 2.58 ĸi 3.13 ppm, semnalul 

multiplet ce aparŞine protonului din poziŞia C6 la 5.42 ppm, precum ĸi semnalele dublet ale 

protonilor din poziŞia C11 ĸi C12 la 7.06 Ἠi 7.11 ppm, respectiv. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ 

prezenŞa ´n molecula acestui compus a grupei metil din gruparea acetil la 21.9 ppm, ĸi a grupelor 

metilen din poziŞia C7 la 43.1 ppm, semnalele atomilor de carbon trisubstituiŞi din poziŞiile C5 la 

54.8 ppm, C6 la 71.3 ppm, C11 la 133.8 ppm ĸi C12 la 137.2 ppm, atomilor de carbon 

tetrasubstituiŞi din poziŞiile C8 la 118.1 ppm ĸi C9 la 136.3 ppm, ĸi cel al atomului de carbon 

carbonilic din gruparea acetil la 170.7 ppm. 

Acetatul 358 a fost supus hidrolizei bazice ´n 6a-hidroxieurifuranul 359 descris anterior 

[291]. Ċn spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzi de absorbŞie caracteristice ciclului 

furanic (777, 891 Ἠi 1032 cm
-1
) ĸi grupei hidroxil (3397 cm

-1
), iar ´n spectrul 

1
H RMN semnalul 

multiplet caracteristic protonului din poziŞia C6 la 4.32 ppm, semnalele dublet al protonilor din 

poziŞia C11 la 7.04 ppm ĸi C12 la 7.12 ppm. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ prezenŞa grupei 

metilenice din poziŞia C7 (43.5 ppm), a atomilor de carbon trisubstituiŞi din poziŞiile C5 al 58.6 

ppm, C6 la 68.9 ppm, C11 la 133.9 ppm ĸi C12 la 137.2 ppm, precum ĸi semnalele atomilor de 

carbon tetrasubstituiŞi din poziŞiile C9 la 118.7 ppm ĸi C8 la 136.6 ppm. 

Oxidarea alcoolului 359 cu clorocromat de piridiniu (PCC) ´n diclorometan a condus la 

(+)-6-cetoeurifuranul 125 [291] cu un randament total de 68%, recalculat pentru diena 136 

(Figura 3.10). Structura (+)-6-cetoeurifuranului 125 a fost confirmatŁ prin spectroscopie RMN Ἠi 

analize HRMS, iar datele analizelor coincid cu cele descrise anterior [291]. Spectrul IR conŞine 

benzile caracteristice ciclului furanic (785, 887 Ἠi 1037 cm
-1
) ĸi grupei carbonil (1717 cm

-1
). Ċn 
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spectrul 
1
H RMN sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil din poziŞiile C13, C14, C15 de 

la 1.04, 1.19 ĸi 1.30 ppm, semnalele dublet ale protonilor din poziŞia C7 de la 3.36 ĸi 3.46 ppm 

(sistem AB) ĸi semnalul singlet ce aparŞine celor doi protoni din poziŞiile C11 ĸi C12 la 7.18 ppm. 

Spectrul 
13

C RMN confirmŁ prezenŞa grupelor metil din poziŞiile C13 la 25.30 ppm, C14 la 32.8 

ppm ĸi C15 la 21.5 ppm, a grupei metilenice din poziŞia C7 al 43.1 ppm, a atomilor de carbon 

trisubstituiŞi din poziŞiile C5 la 63.3 ppm, C11 la 134.6 ppm, C12 la 137.6 ppm ĸi a atomilor de 

carbon tetrasubstituiŞi din poziŞiile C9 la 117.3 ppm, C8 la 135.9 ppm ĸi inclusiv a atomului de 

carbon carbonilic din poziŞia C6 la 209.0 ppm. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) O2, H2tpp. hn, CCl4, t.c., 86%; ii) FeSO4, THF, t.c., 93% Ἠi 91%; iii) KOH, EtOH, 

reflux, 94% Ἠi 99%; iv) PCC, DCM, site moleculare 3AÜ, AcOH, t.c., 90% Ἠi 93%. 

Fig. 3.10. Sinteze ale (+)-6-cetoeurifuranului 125. 

AcelaἨi (+)-6-cetoeurifuran 125 a fost obἪinut ´n 4 etape printr-o altŁ secvenŞŁ de 

transformŁri, pornind de la diena 136 prin intermediarii 360, 141, Ἠi 361 cu un randament total de 

72% (Figura 3.10). 

Acetoxidiena 136 a fost saponificatŁ ´n condiŞiile descrise mai sus, ´n hidroxidiena 360 cu 

un randament de 99%, structura acesteia fiind confirmatŁ de datele spectrale. Ċn spectrul IR se 

conŞin benzi de absorbŞie caracteristice legŁturilor duble conjugate (891 Ἠi 3083 cm
-1
) ĸi grupei 

hidroxil (1059 Ἠi 3353 cm
-1
). Ċn spectrul 

1
H RMN se evidenŞiazŁ semnalul multiplet al protonului 

din poziŞia C6 la 4.05 ppm, semnalele dublet monoprotonice ale protonilor din poziŞia C11 (4.62 

ĸi 4.88 ppm) ĸi semnalele triplet monoprotonice ale protonilor din poziŞia C12 (4.72 ĸi 4.92 ppm). 

Structura acestui compus este confirmatŁ ĸi de spectrul 
13

C RMN care conŞine semnalele grupelor 

metilen din poziŞia C7 la 45.8 ppm, C11 la 103.9 ppm, C12 la 110.0 ppm, atomului de carbon 

trisubstituit din poziŞia C5 la 57.3 ppm ĸi semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiŞi din 

poziŞiile C8 (146.6 ppm) ĸi C9 (159.5 ppm). 

Oxidarea hidroxidienei 360 cu cromilcromat de piridiniu (PCC), ´n condiŞiile descrise 

mai sus conduce la cetodiena 141 cunoscutŁ, datele spectrale ale cŁreia sunt identice cu cele 

obŞinute anterior [291]. 
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Fotooxidarea cetodienei 141 efectuatŁ ´n prezenŞa mezo-tetrafenilporfirinei (H2tpp) ´n 

CCl4 a condus la obŞinerea cetoperoxidului 361 cu un randament de 86%, structura cŁruia a fost 

confirmatŁ prin date spectrale. Ċn spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzile de 

absorbŞie caracteristice grupei peroxidice (989 Ἠi 1385 cm
-1
) ĸi grupei carbonil (1711 cm

-1
). Ċn 

spectrul 
1
H RMN se conŞin semnalele dublet monoprotonice ale atomilor de hidrogen din 

poziŞiile C11 de la 4.24 ĸi 4.38 ppm ĸi din poziŞia C12 de la 4.52 ĸi 4.80 ppm. Spectrul 
13

C RMN 

confirmŁ structura acestui compus prin semnalele grupelor metilen C7 la 42.4 ppm, C11 la 68.5 

ppm ĸi C12 la 71.3 ppm, semnalul atomului de carbon trisubstituit din poziŞia C5 la 63.7 ppm, 

semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiŞi din poziŞiile C8 la 122.1 ppm, C9 la 137.1 ppm ĸi 

semnalul atomului de carbon carbonilic din poziŞia C6 la 207.8 ppm. 

Reducerea cetoperoxidului 361 ´n condiŞiile descrise mai sus pentru transformarea 

357­358 (Figura 3.10), conduce cu un randament de 91% la (+)-6-cetoeurifuranul 125, datele 

spectrale ale cŁruia sunt identice cu cele obŞinute anterior [291]. 

Este cunoscut faptul, cŁ fotooxidarea sensibilizatŁ de eozinŁ a (+)-eurifuranului 125 cu 

oxigen ´n stare de singlet (
1
O2) ´ntr-un amestec de t-BuOH Ἠi 2,6-lutidinŁ [284] conduce la un 

amestec format din doi lactoli stereoizomeri ´ntr-un raport egal [286-288]. Din acest motiv s-a 

´ncercat utilizarea acestui tip de transformŁri fotochimice pentru funcἪionalizarea (+)-

cetoeurifuranului 125 ´n poziἪiile C11 Ἠi C12. Produsul de reacἪie, conform datelor CSS, conἪinea 

douŁ produse separabile cromatografic, dar analiza RMN, ´n mod surprinzŁtor, a arŁtat, cŁ aceste 

amestecuri sunt formate din perechile de lactoli stereoizomeri 362 (42%) Ἠi 363 (40%) (Figura 

3.11). 

Ċn spectrul IR al compusilor 362 se evidenἪiazŁ benzile de absorbtie caracteristice pentru 

grupele hidroxil (3580 Ἠi 1125 cm
-1
) Ἠi grupele carbonil la 1727 cm

-1
. Spectrul protonic al 

epimerului majoritar 362 include semnalul singlet lŁrgit al protonului H11a la 6.22 ppm Ἠi cel al 

protonului hidroxilic la 4.06 ppm, semnalele dublet de dublete de la 2.96 ppm Ἠi dubletul de 

triplete de la 3.11 ppm ale protonilor H7, dar Ἠi singletul protonului H5 la 2.30 ppm. Structura 

lactolului majoritar 362 este confirmatŁ Ἠi de semnalele din spectrul carbonic ce aparἪin atomilor 

de carbon C5 la 63.1 ppm, C6 la 205.4 ppm, C8 la 125.4 ppm, C9 la 167.3 ppm, C11 la 96.7 ppm Ἠi 

C12 1a 69.3 ppm. 

Ċn spectrul IR al compuἨilor 363 se evidenἪiazŁ benzile de absorbtie caracteristice pentru 

grupele hidroxil (3600 Ἠi 1118 cm
-1
) Ἠi grupele carbonil la 1732 cm

-1
. Spectrul protonic al 

epimerului minor 363 include semnalele singlet lŁrgite ale protonilor H12 la 5.90 ppm Ἠi cel 

hidroxilic la 4.06 ppm, semnalele dublet ale protonilor H7 la 2.91 Ἠi 3.33 ppm, Ἠi singletul 

protonului H5 la 2.44 ppm. Structura lactolului minor 363 este confirmatŁ Ἠi de semnalele din 

spectrul carbonic ce apaἪin atomilor C5 la 63.4 ppm, C6 la 205.4 ppm, C8 la 154.0 ppm, C9 la 

138.5 ppm, C11 la 167.5 ppm Ἠi C12 la 95.4 ppm. 



126 

 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) O2, eozina, hn, t-BuOH, 2,4-lutidina, 5ÜC, 2 ore, 84%; 

ii) PCC, DCM, site 3AÜ, AcOH, t.c., 1 orŁ, 88%. 

Fig. 3.11. Sinteza (+)-6-cetowinterinei 356. 

Oxidarea ulterioarŁ a amestecului de lactoli 362 cu clorocromat de piridiniu (PCC) ´n 

diclorometan a condus la anhidrida drimanicŁ (+)-6-cetowinterina 356, compus relativ stabil, cu 

un randament de 88% (Figura 3.11). 

De menἪionat, cŁ aceasta este prima sintezŁ a (+)-6-cetowinterinei 356, iar structura 

acesteia a fost confirmatŁ prin analiza RMN Ἠi HRMS. Datele analizei spectrale ale compusului 

356 corespund ´n mare parte cu cele raportate pentru winterina 364, care a fost izolatŁ din scoarŞa 

arborelui sud-american Drimys winteri [292] sau sintetizatŁ ca amestec racemic [284, 285], sau 

´n formŁ optic purŁ [287, 293]. 

Ċn spectrul IR al (+)-6-cetowinterinei 356 se evidenἪiazŁ maximul de absorbἪie 

caracteristic pentru grupele carbonil la 1731 cm
-1

. Spectrul 
1
H RMN al compusului 356 include 

semnalele singlet ale protonilor din grupele metil C13, C14 Ἠi C15 la 1.01, 1.23 Ἠi 1.28 ppm, cel al 

protonului ataἨat la C5 la 2.41 ppm Ἠi semnalele dublet ale protonilor H7 de la 3.12 Ἠi 3.32 ppm. 

Ċn spectrul 
13

C RMN sunt vizibile semnalele ce apaἪin atomilor C5 la 62.8 ppm, C6 la 202.8 ppm, 

C8 la 139.7 ppm, C9 la 125.9 ppm, C11 la 152.6 ppm Ἠi C12 la 167.3 ppm. 

Sesquiterpenoida drimanicŁ (+)-fragrolida 355 manifestŁ multimple activitŁἪi, precum cea 

antifungicŁ [29], insect-antifidantŁ [295], de inhibitor al creĸterii plantelor [19] ĸi citotoxicŁ 

[296]. Pentru prima datŁ (+)-fragrolida 355 a fost izolatŁ din extractul obŞinut din scoarἪa 

arborilor speciei Cinnamosma fragrans de autorii lucrŁrii [294], care au stabilit Ἠi structura 

acesteia [297]. 

P©nŁ ´n prezent au fost raportate mai multe sinteze ale (+)-fragrolidei 355 [291, 298]. Ċn 

continuare vor fi prezentate datele unei sinteze noi a (+)-fragrolidei 355, care a fost efectuatŁ ´n 

baza dienelor drimanice 136 ĸi 141, obŞinute prin degradarea fotochimicŁ a bisnorlabdenonei 

140, derivatŁ din larixol 17 ĸi acetatul acestuia 18 [89]. 

Prin reducerea 6-cetoperoxidului 361 cu LiAlH4 s-a obŞinut triolul 365 cu un randament 

de 80% (Figura 3.12). Ċn spectrul IR al acestui compus sunt prezente benzile caracteristice 

grupelor hidroxil (1094, 3491 Ἠi 3612 cm
-1

). Spectrul 
1
H RMN conŞine semnalele singlet ale 

grupelor metil din poziŞiile C13, C14 ĸi C15 de la 0.91, 1.14 ĸi 1.28 ppm, semnalul multiplet al 

celor patru protoni din poziŞiile C11 ĸi C12 de la 3.91 ĸi 4.24 ppm ĸi semnalul multiplet ce aparŞine 

protonului din poziŞia C6 la 4.60 ppm. Spectrul 
13

C RMN confirmŁ structura triolului 365 prin 
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semnalele grupelor metil din poziŞiile C13 la 26.4 ppm, C14 la 36.5 ppm ĸi C15 la 23.9 ppm, 

grupelor metilen din poziŞiile C7 la 46.8 ppm, C11 la 59.8 ppm, C12 la 65.9 ppm, precum ĸi prin 

semnalele atomilor de carbon trisubstituiŞi din poziŞiile C5 (57.5 ppm) ĸi C6 (68.0 ppm), dar ĸi 

semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiŞi C8 (135.4 ppm) ĸi C9 (147.0 ppm). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) LiAlH 4, Et2O, N2, t.c., 2.5 ore, 80%; ii) CrO3ÅPy, Py, t.c., 4.5 ore, 50% Ἠi 33%. 

Fig. 3.12. Sinteza (+)-fragrolidei 355. 

Oxidarea triolului 365 cu cromat de piridiniu a condus la un amestec format din trei 

compuĸi, care au fost izolaἪi prin cromatografie pe coloanŁ cu silicagel [299]. Primul de pe 

coloana cromatograficŁ a fost eluat 6-cetoeurifuranul 125 (randament 50%), care a fost descris 

anterior (Figurile 3.10 ĸi 3.11). 

UrmŁtorul compus eluat de pe coloanŁ cu acelaĸi amestec de solvenŞi a fost (+)-fragrolida 

cristalinŁ 355, obἪinutŁ cu un randament de 33%. Structura acesteia a fost confirmatŁ de datele 

spectrale. Ċn spectrul 
1
H RMN sunt prezente semnalele grupelor metil din poziŞiile C13, C14 ĸi C15 

de la 1.04 ppm, 1.18 ppm ĸi 1.31 ppm, semnalul singlet al protonului din poziŞia C5 la 2.43 ppm, 

semnalele dublet de triplete monoprotonice ale protonilor din poziŞia C7 de la 2.98 ĸi 3.14 ppm ĸi 

semnalele dublet monoprotonice ale protonilor din poziŞia C11 de la 4.83 ĸi 4.84 ppm. Ċn spectrul 

13
C RMN al (+)-fragrolidei 355 sunt prezente semnalele grupelor metil din poziŞiile C13 la 21.80 

ppm, C14 la 32.48 ppm ĸi C15 la 21.55 ppm, grupelor metilen din poziŞiile C7 (42.39 ppm) ĸi C11 

(68.26 ppm), semnalul atomului de carbon trisubstituit din poziŞia C5 (62.69 ppm), dar Ἠi 

semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiŞi C8 (170.13 ppm), C9 (121.83 ppm), C12 (172.43 

ppm) ĸi C6 (205.80 ppm). 

Cu acelaĸi sistem de solvenŞi a fost eluatŁ o fracŞie, care din datele spectrului 
1
H RMN 

conŞinea un amestec de lactoli, derivaŞi ai (+)-fragrolidei 355, epimeri pe centrul C11. Cantitatea 

extrem de micŁ, ´nsŁ, n-a permis caracterizarea detaliatŁ a acestor compuĸi. 

Astfel, ´n baza acetoxidienei 136, prin intermediul cetoperoxidului 361, a fost elaboratŁ o 

metodŁ nouŁ de sintezŁ a (+)-fragrolidei 355, cu un randament total de 22.5%. 

(-)-Albrassitriolul 123 (drim-7-en-6a,9,11-triolul) a fost izolat din fungii Alteria 

brassicae (Berkeley) Saccardo. Acest agent patogen fungic este responsabil de alternarioza 

cruciferelor la rapiἪŁ, boala care provoacŁ o recoltŁ scŁzutŁ de seminἪe oleaginoase ca urmare a 

reducerii fotosintezei, defolierii premature Ἠi spargerii fructelor [92]. Autorii au descoperit, cŁ  

(-)-albrassitriolul 123 a manifestat un efect fitotoxic pentru rapiἪŁ. 
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(-)-6-epi-Albrassitriolul 124 (drim-7-ene-6b,9,11-triolul) a fost izolat din lichidul de 

cultivare a fungilor Aspergillus sp (FH_A 6257). Acest compus ´mpiedicŁ formarea de novo a 

colesterolului ´n celulele HEP G2 cu p©nŁ la 40% la concentraἪia de 1.0-10
-8

 mol/L
-1
, Ἠi 

manifestŁ o activitate antiviralŁ slabŁ ´n testele in vitro ´mpotriva gripei A Ἠi mixovirusului (CMI 

44.4 mg/mL, doza maximŁ toleratŁ 133.3 mg/mL). Structurile Ἠi configuraἪia relativŁ a 

compuἨilor 123 Ἠi 124 au fost stabilite ´n baza datelor analizei spectrale, iar pentru 124 Ἠi prin 

difracἪie cu raze X pe monocristal [93]. 

Singurele sinteze ale compuἨilor 123 Ἠi 124 cunoscute la moment [256] au fost cele 

realizate ´n 10 etape pentru (-)-albrassitriol 123 Ἠi ´n 15 etape pentru (-)-6-epi-albrassitriol 124, 

ambele pornind de la (+)-larixol 17, cu randamente totale de 7.5%, Ἠi respectiv 4.25%. Sinteza 

compuἨilor 123 Ἠi 124 din (+)-larixol 17, care aparἪine seriei normale a diterpenoidelor 

labdanice, rezolvŁ simultan problema configuraἪiei lor absolute [69]. 

Ċn continuare va fi descrisŁ o nouŁ cale de sinteza ´n cinci etape a drimanilor naturali, (-)-

albrassitriol 123 Ἠi (-)-6-epi-albrassitriol 124, din labdandiolul (+)-larixol 17 disponibil [258]. Ċn 

prima etapŁ, (+)-larixolul 17 a fost oxidat cu CrO3 ´n acid acetic ´n 14,15-bisnorlabd-8(17)-en-

6,13-diona 140 cu un randament de 48.0% [79, 82]. Ċn continuare, aceastŁ dicetonŁ a fost 

izomerizatŁ prin tratare cu metoxid de sodiu ´n 14,15-bisnorlabd-7-en-6,13-diona 142, cu un 

randament de 97.0%, randamentul total al acestor douŁ etape fiind de 66.0% [97, 257]. 

Degradarea fotoliticŁ a dicetonei 142 prin reacἪia de tip Norrish II duce la formarea drim-

7,9(11)-dien-6-onei 143 cu un randament de 67.5% Ἠi a ciclobuto(18Ÿ6)-14,15-bisnorlabd-

8(17)-en-6-ol-13-onei 144, ca produs minor cu randament de 17.5% [89]. Randamentele ambelor 

produse 143 Ἠi 144 au fost calculate reieἨind din conversia dicetonei 142. Avantajul acestei 

fotodegradŁri sunt: simplitatea metodei Ἠi randamentele relativ bune. CompuἨii 143 Ἠi 144 au 

fost identificaἪi prin compararea constantelor fizico-chimice Ἠi a datelor spectrale ale acestora cu 

cele ale mostrelor autentice, obἪinute anterior de autorii articolului [89] (Figura 3.13). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) CrO3, AcOH, t.c., 2 ore, 48%; ii) NaOMe, MeOH, t.c., 24 ore, 97%;  

iii) hn, hexan, 5ÁC, 3 ore, 67.5% Ἠi 17.5%. 

Fig. 3.13. Sinteza drim-7,9(11)-dien-6-onei 143 prin reacἪia de degradare fotoliticŁ. 

Anterior dienona 143 a fost convertitŁ ´n (-)-6-epi-albrassitriolul 123 prin oxidarea 

selectivŁ cu OsO4 ´n cetodiolul 366 intermediar cu randament de 88.0%, urmatŁ de reducerea 

stereoselectivŁ cu DIBAL cu randament de 83.0% [256]. Reproducerea reacἪiei de oxidare a 
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dienei 143 cu OsO4 a confirmat eficienἪa sa ´naltŁ ´n prepararea cetodiolului 366 cu randament 

de 90.0% (Figura 3.14). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) OsO4, Py, t.c., 12 ore, 91%; ii) LiAlH 4, Et2O, N2, 0ÁC, 0.5 ore, 44% Ἠi 48%;  

iii) AMPF, Et2O, t.c., 125 ore, 82%; iv) HClO4, THF, t.c., 49 ore, 68%. 

Fig 3.14. Sinteza (-)-albrassitriolului 123 Ἠi (-)-6-epi- albrassitriolului 124. 

Ċn spectrul IR al acestui compus se evidenἪiazŁ maximele de absorbŞie caracteristice 

pentru grupele hidroxil la 935, 3335 ĸi 3465 cm
-1
, gruparea carbonil conjugatŁ (1660 cm

-1
) Ἠi 

legŁtura dublŁ trisubstituitŁ la 860 cm
-1

. Spectrul 
1
H RMN confirmŁ structura compusului 366 

prin semnalul dublet al protonilor grupei metil C12 de la 2.01 ppm, semnalele dublet ale 

protonilor metilenici din poziŞia C11 de la 3.75 ĸi 3.86 ppm, semnalul singlet al protonului ataἨat 

la C5 la 2.77 ppm ĸi semnalul quartet al protonului din poziἪia C7 la 5.72 ppm. Spectrul 
13

C RMN 

indicŁ prezenἪa atomilor de carbon hidroxilaἪi C9 Ἠi C11 la 74.7 Ἠi 61.8 ppm, a atomilor de carbon 

trisubstituiŞi C5 Ἠi C7 la 55.7 Ἠi 129.2 ppm, respectiv. Atomilor de carbon tetrasubstituiŞi C6 Ἠi C8 

le aparἪin semnalele de la 200.2 Ἠi 154.9 ppm. Datele spectrale ale acestui compus sunt identice 

cu cele descrise ´n literaturŁ [222, 300]. 

Ἡin©nd cont de faptul, cŁ OsO4 este un reactiv scump Ἠi toxic, a fost elaboratŁ o cale 

alternativŁ, ´n douŁ etape, de preparare a compusului 366 din dienona 143. Prin tratare cu acid 

monoperftalic, a fost epoxidatŁ selectiv legŁtura dublŁ C9ïC11 din molecula acesteia, obἪin©ndu-

se un amestec de epoxizi diastereoizomerici inseparabili 367 Ἠi 368, ´ntr-un raport de 7:3, cu 

randament de 82.0% (Figura 3.14). 

Structura epoxizilor 367 Ἠi 368 este confirmatŁ de spectrul IR prin benzile de absorbἪie de 

la 872 (-CH=C<), 1229 (epoxi) Ἠi 1671 cm
-1
 (>C=O). Spectrul 

1
H RMN ale izomerului majoritar 

13a- includ semnalul singlet al protonilor grupei metil C12 la 1.75 ppm, semnalele dublet ale 

protonilor metilenici din poziἪia C11 la 2.98 Ἠi 3.08 ppm, semnalul quartet al protonului ataἨat la 

C7 la 5.99 ppm, iar spectrul carbonic conἪine semnale importante ce aparἪin atomilor de carbon 

C9 la 63.7 ppm, C11 la 47.9 ppm, C7 la 133.1 ppm, C8 la 150.3 ppm Ἠi C6 la 199.7 ppm. 

Prin urmare, conform spectrelor 
1
H ѽi 

13
C RMN, izomerul majoritar 367 este a-orientat, 

iar izomerul minor 368 b-orientat. Acest rezultat poate fi explicat cu uἨurinἪŁ prin urmŁtoarele: 
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partea b- a dienonei 143 este ´mpiedicatŁ steric de grupŁrile metil C14 ĸi C15. AceastŁ 

configuraἪie este susἪinutŁ Ἠi de faptul, cŁ protonul H5 al izomerului 367 rezoneazŁ la 2.52 ppm Ἠi 

cel al epimerului sŁu 368 rezoneazŁ la 2.31 ppm. Ċn primul caz, protonul H5 este deprotejat de 

grupul epoxidic. Dovada experimentalŁ directŁ prin RMN pentru configuraἪia a- / b- a 

compuἨilor 367 Ἠi 368 a fost obἪinutŁ prin efectele nucleare Overhauser (NOE). Astfel, iradierea 

protonului H11b din epoxicetona 367 a-orientatŁ, NOE a indus ´mbunŁtŁἪirea semnalelor 

protonilor din grupele metil C13 Ἠi C15. La iradierea protonului H11b1 din epoxicetonŁ 368 b-

orientatŁ, nu s-a observat nici un efect NOE pe semnalele aparἪin©nd acestor grupŁri metil. 

AceastŁ lipsŁ de efect dovedeἨte, cŁ izomerul minor 368 conἪine o grupare epoxidicŁ b-orientatŁ. 

 

Fig. 3.15. Experimente diferenἪiate NOE pentru amestecul 367 Ἠi 368. Spectrul 
1
H RMN (jos). 

Iradierea protonilor H11b ń compusul 368 la 2.79 ppm (´n mijloc). Iradierea protonilor H11b ń 

compusul 367 la 2. 99 ppm (sus). 

Experimentele NOE descrise mai sus sunt exemplificate ´n Figura 3.15. Spectrul 
1
H RMN 

(Figura 3.15, de jos) prezintŁ semnale distincte ale protonilor de interes care confirmŁ orientarea 

epoxicetonei 367: protonul H11b rezoneazŁ la 2.98 ppm, protonii metilici C13 la 1.17 ppm ĸi C15 

la 1.15 ppm, iar epoxicetona 368 b-orientatŁ: H11b rezoneazŁ la 2.79 ppm, C13 Ἠi C15 la 1.16 ppm. 

Ċn cazul epoxicetonei 367 a-orientate, iradierea protonului H11b conduce la ́ mbunŁtŁἪirea NOE 

pentru protonii C13 Ἠi C15 (Figura 3.15, de sus). Ċn cazul izomerului minor, epoxicetona 368 b-

orientatŁ, iradierea protonului H11b nu produce efect pentru protonii metilici C13 Ἠi C15 (Figura 

3.15, din mijloc). 
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La tratarea amestecului de epoxizi 367 Ἠi 368 cu HClO4 (de 30%) ´n THF, s-a obἪinut 

cetodiolul 366 cu un randament de 68.0%. Acest rezultat poate fi explicat dacŁ se presupune, cŁ 

rezultŁ douŁ reacἪii SN2 succesive, ´n care epoxidul mai puἪin stabil 368 se izomerizeazŁ ´n 

epoxidul mai stabil 367 (Figura 3.16). ReacἪia este controlatŁ termodinamic Ἠi gruparea 

hidroximetil mai voluminoasŁ adoptŁ configuraἪia b-ecuatorialŁ mai stabilŁ. Un exemplu de 

asemenea tip de transformare a fost publicat anterior [301]. Datele spectrale ale compusului 366 

sunt identice cu cele obŞinute anterior (Figura 3.16). 

 

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

Ċn ultima etapŁ, cetodiolul 366 a fost redus cu LiAlH4, form©nd un amestec compus din  

(-)-albrassitriol 123 (44%) Ἠi (-)-6-epi-albrassitriol 124 (48%), separabili cromatografic pe 

coloanŁ cu silicagel. Ambii compuἨi sunt cristalini, aἨa cum au fost descriἨi anterior [256]. 

Constantele de cuplare dintre protonii H5 Ἠi H6 din spectrele 
1
H RMN ale compuἨilor 123 Ἠi 124 

confirmŁ configuraἪia ecuatorialŁ (a-) a grupŁrii hidroxil ataἨatŁ la C6 ´n (-)-albrassitriol 123 (J= 

9.6 Hz) Ἠi orientarea axialŁ (b-) pentru (-)-6-epi-albrassitriol 124 (J= 4.0 Hz). 

Structura compuἨilor 123 Ἠi 124 a fost confirmatŁ de analiza RMN. Ċn spectrul 
1
H RMN 

al (-)-albrassitriolului 123 sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil C12, C13, C14 ĸi C15 

de la 1.84, 1.18, 1.08 Ἠi 0.88 ppm, semnalele dublet monoprotonice ale protonilor metilenici C11 

de la 3.61 ĸi 3.79 ppm (sistem AB), semnalul dublet lŁrgit al protonului din poziἪia C6 la 4.18 

ppm ĸi semnalul singlet lŁrgit al protonului ataἨat la C7 la 5.53 ppm. Spectrul carbonic include 

semnalele grupelor metil C12 la 19.7 ppm, C13 la 22.9 ppm, C14 la 36.4 ppm, C15 la 16.9 ppm, 

semnalul grupei metilen C11 de la 62.11 ppm, atomilor de carbon trisubstituiŞi C5 ĸi C9 de la 50.4 

ĸi 75.1 ppm, C6 la 68.8 ppm, C7 la 131.5 ppm, precum ĸi semnalele atomilor de carbon 

tetrasubstituiŞi C10 la 42.9 ppm ĸi C8 la 136.6 ppm. 

Spectrul protonic al (-)-6-epi-albrassitriolului 124 include semnalele singlet ale protonilor 

din grupele metil C12 la 1.88 pmm, C13 la 1.33 pmm, C14 la 1.07 ppm ĸi C15 la 1.09 ppm, 

semnalele dublet ale protonilor metilenici C11 de la 3.64 ppm ĸi 3.76 ppm (sistem AB), semnalul 

triplet al protonului H6 la 4.39 ppm ĸi semnalul dublet al protonului H7 la 5.67 ppm. Spectrul 
13

C 

RMN confirmŁ prezenŞa atomilor C12 la 20.3 ppm, C13 la 25.0 ppm, C14 la 32.9 ppm ĸi C15 la 18.7 

ppm, metilenic C11 (62.3 ppm), semnalele atomilor de carbon trisubstituiŞi C5 (46.5 ppm), C9 

(75.3 ppm) ĸi C6 (65.6 ppm), atomului de carbon C7 (128.8 ppm) ĸi cele ale atomilor de carbon 

tetrasubstituiŞi C10 (40.5 ppm) ĸi C8 (137.7 ppm). 
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Astfel, a fost realizatŁ o sintezŁ eficientŁ a sesquiterpenoidelor drimanice naturale Ἠi 

biologic active (-)-albrassitriol 123 ĸi (-)-6-epi-albrassitriol 124, cu randamente bune, din (+)-

larixol 17 prin intermediul dienei drimanice 143, obŞinute prin scindarea fotoliticŁ de tip Norrish 

II a 14,15-bisnorlabd-7-en-6,13-diʦnei 142. A fost elaboratŁ, de asemenea o sintezŁ alternativŁ a 

acestor sesquiterpenoide drimanice 123 ĸi 124, ce exclude utilizarea tetraoxidului de osmiu 

[258]. 

Sesquiterpenoidele drimanice posedŁ o gamŁ largŁ de activitŁἪi biologice [87, 201]. 

Lactona drimanicŁ pereniporina B 36 Ἠi acetatul sŁu cinamosmolida 127 au fost izolaἪi din mai 

multe specii din fam. Canellaceae: Cinnamosma fragrans [297], Capsicodendron dinisii [302] Ἠi 

Cinnamosma madagascariensis [96], din filtratul de cultivare a speciei Perenniporia 

medullaepanis (Basidiomycete) [19] Ἠi din scoarἪa arborelui Warburgia ugandensis (Warburgia) 

[303]. 

S-a raportat, cŁ pereniporina B 36 este un inhibitor al creἨterii plantelor [19], ´n timp ce 

cinnamosmolida 127 a prezentat activitate antifungicŁ in vitro ´mpotriva dermatofiἪilor 

Tricophyton rubrum, Tricophyton mentagraphytes Ἠi Microsporum gypseum [294]. 

S-a constatat, cŁ ambii metaboliἪi prezintŁ activitate citotoxicŁ: pereniporina B 36 

´mpotriva celulelor leucemiei Friend (F5-5) [304] Ἠi cinnamosmolida 127 ´mpotriva 

carcinomului 9KB5 ´n culturŁ celularŁ [302]. 

Primele sinteze totale ale pereniporinei B racemice 36 Ἠi cinnamosmolidei 127 au fost 

efectuate ´n nouŁ etape, pornind de la un alcool alilic drimanic, cu randament total de ~5.0% 

[305]. De atunci au fost descrise mai multe sinteze ale compusului 36 ´ntr-o formŁ optic activŁ, 

implic©nd 28 de etape (randament 1.8%) cu pornire de la (S)-3-hidroxi-2,2-dimetil-1-

ciclohexanonŁ [306]. Sinteza enantioselectivŁ a pereniporinei B 36 a fost realizatŁ de autorii 

lucrŁrii [298] ´n 19 etape (randament, 3.0%) dintr-un vinilsulfoxid alifatic. Acidul zamoranic, un 

alt diterpenoid natural accesibil, a fost folosit pentru sinteza pereniporinei B 36 ´n Ἠase etape cu 

randament de 11.0% [307]. Singura sintezŁ cunoscutŁ a cinnamosmolidei 127, a fost realizatŁ ´n 

nouŁ etape Ἠi raportatŁ cu un randament total de 14.0% prin transformarea uvidinei A [300]. 

Ċn continuare va fi descrisŁ o cale nouŁ Ἠi eficientŁ de sinteza a (-)-pereniporinei B 36 Ἠi 

(-)-cinamosmolidei 127 din (+)-larixol 17 prin cetodiolul intermediar cheie 366 [259], care 

anterior a fost izolat din surse naturale ´n cantitŁἪi mici [308, 309]. 

Acest intermediar valoros a fost obἪinut mai devreme ´n timpul transformŁrii sintetice a 

uvidinei A ´n (-)-cinnamodial [222], dar Ἠi ´n timpul conversiei (+)-larixolului 17 ´n drimani cu 

grad ´nalt de funcἪionalizare [256]. (+)-Larixolul 17 poate fi izolat cu uἨurinἪŁ din rŁἨina de zadŁ 

(Larix sp.) Ἠi datoritŁ grupului hidroxil C6 este o materie primŁ adecvatŁ pentru sinteza 

compuἨilor drimanici funcἪionalizaἪi ´n aceeaἨi poziἪie [74]. Recent a fost raportatŁ o nouŁ 

sintezŁ a compuἨilor drimanici naturali (ï)-albrassitriol 123 Ἠi (ï)-6-epi-albrassitriol 124 din (+)-
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larixol 17, ´n care cetodiolul 366 a fost obἪinut cu un randament total de 28.3%, aἨa cum este 

indicat ´n Figura 3.14 [258]. 

Este clar, cŁ pot fi dezvoltate mai multe aplicaἪii ale dienonei 143 pentru sinteza 

drimanilor, ´n special atunci c©nd poate fi realizatŁ o funcἪionalizare uἨoarŁ a grupŁrii metil 

alilice C12. Acest lucru a fost realizat anterior prin oxidarea alilicŁ cu oxid de seleniu [222]. Ċn 

acest caz, aceeaἨi transformare a fost efectuatŁ folosind bromurarea alilicŁ urmatŁ de substituἪia 

bromului printr-o grupare acetat, aἨa cum este indicat ´n Figura 3.17. 

Acetilarea grupŁrii hidroxil primare din compusul 366 ´n condiἪii standard a fost realizatŁ 

´nainte de bromurarea alilicŁ pentru a preveni oxidarea nedoritŁ ´n aceastŁ poziἪie. Structura 

acetatului 369 a fost confirmatŁ de datele analizelor spectrale. PrezenἪa grupŁrilor acetat Ἠi 

carbonil C6 este confirmatŁ de benzile de absorbἪie din spectru IR (1230 Ἠi 1755 cm
-1

), semnalul 

singlet din spectrul protonic de la 2.14 ppm Ἠi cele din spectrul carbonic de la 21.1, 170.9 Ἠi 

199.7 ppm. Spectrul IR include de asemenea maximele de absorbἪie caracteristice legŁturii duble 

trisubstituite (901, 1674 Ἠi 3505 cm
-1
) Ἠi grupei hidroxil la 3620 cm

-1
. Ċn spectrul 

1
H RMN sunt 

vizibile semnalele dublet ale grupei metilen C11 (4.26 Ἠi 4.38 ppm), metil C12 de la 1.94 ppm Ἠi 

protonului din poziἪia C7 la 5.76 ppm. PrezenἪa acestor atomi este confirmatŁ Ἠi de semnalele din 

spectrul carbonic de la 18.9, 64.7 Ἠi 129.9 ppm, respectiv. 

Bromurarea alilicŁ a acetatului 369 cu N-bromosuccinimidŁ (NBS) a condus la bromura 

370 cu randament de 91.0%. PrezenἪa atomului de brom este confirmatŁ de maximele de 

absorbἪie din spectrul IR (780 Ἠi 945 cm
-1

), de spectrul protonic prin semnalele dublet 

monoprotonice ale grupei metilen C12 de la 4.13 Ἠi 4.19 ppm Ἠi deplasarea semnalului singlet al 

protonului ataἨat la C7 la 6.03 ppm, precum Ἠi de spectrul carbonic prin semnalele acestor atomi 

de carbon de la 31.4 Ἠi 132.9 ppm. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) OsO4, Py, t.c., 12 ore; ii) Ac2O, Py, t.c., 12 ore, 86%;  

iii) NBS, CCl4, reflux, 9 ore, 91%. 

Fig. 3.17. Sinteza intermediarului 370. 
 

SubstituἪia ulterioarŁ a atomului de brom prin tratare cu KOAc a condus la diacetatul 371 

(Figura 3.18). Analiza spectralŁ a compusului 371 confirmŁ prezenἪa ambelor grupŁri acetat prin 

benzile de la 1197 Ἠi 1725 cm
-1

 (spectrul IR), semnalele singlet ale protonilor din grupele acetat 

de la 2.12 Ἠi 2.13 ppm (spectrul 
1
H RMN) Ἠi semnalele din spectrul carbonic de la 20.9, 21.0, 

170.6 Ἠi 170.9 ppm (ambele grupe OAc). 



134 

 

 

Hidroliza totalŁ a compusului 371 a condus la triolul 372, care a fost raportat anterior [20, 

309]. Ċn specrul IR al compusului 372 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice pentru 

grupŁrile hidroxil (1215, 3448 Ἠi 3648 cm
-1
) Ἠi legŁtura dublŁ trisubstituitŁ (1670 cm

-1
). Ċn 

spectrul 
1
H RMN se evidenἪiazŁ semnalul singlet biprotonic al grupŁrii metilenice C11 la 3.86 

ppm Ἠi semnalele dublet monoprotonice ale grupŁrii metilenice C12 la 4.30 Ἠi 4.49 ppm, dar Ἠi 

singletul protonului din poziἪia C7 (5.87 ppm). Semnalele atomilor de carbon menἪionaἪi se 

regŁsesc Ἠi ´n spectrul carbonic la 64.8 ppm (C11), 62.2 ppm (C12) Ἠi 128.8 ppm (C7). 

Oxidarea grupŁrii hidroxil C12 a fost realizatŁ cu MnO2 Ἠi a decurs selectiv, dupŁ care a 

urmat ciclizarea ce a condus la lactona 373, descrisŁ anterior [310]. Analiza spectralŁ confirmŁ 

structura compusului 373 prin benzile de absorbἪie din spectrul IR la 1770 cm
-1

 (>C=O), 1625 

cm
-1

 (>C=CH-) Ἠi 1190, 3434 cm
-1

 (-OH). Protonii grupŁrii metilenice C11 sunt reprezentaἪi ´n 

spectrul protonic prin semnalele dublet monoprotonice la 4.37 Ἠi 4.53 ppm, iar singletul de la 

6.50 ppm aparἪine protonului din poziἪia C7. Spectrul 
13

C RMN include semnalele atomilor de 

carbon C11 la 30.9 ppm, C9 la 74.9 ppm, C7 la 131.0 ppm, C8 la 141.8 ppm, dar Ἠi ale celor 

carbonilici de la 168.4 ppm (C12) Ἠi 199.3 ppm (C6). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) KOAc, DMSO, t.c., 1 orŁ, 98%; ii) K2CO3, MeOH, t.c., 0.5 orŁ, 99%;  

iii ) MnO2, DCM, t.c., 70 ore, 93%. 

Fig. 3.18. Sinteza formalŁ a pereniporinei B 36 Ἠi cinnamosmolidei 127. 
 

Transformarea precursorului 373 ´n pereniporinŁ B 36 a fost raportatŁ mai devreme 

[298]. Aceasta include tratarea lactonei 373 cu DIBAL-H, urmat de oxidarea Fetizon a lactolilor 

rezultaἪi. Cinnamosmolida 127 poate fi preparatŁ din pereniporinŁ B 36 prin acetilarea sa ´n 

condiŞii standard [294]. 

Astfel, pornind de la (+)-larixol 17, prin intermediul derivaἪilor sŁi di- Ἠi 

pentanorlabdanici au fost propuse metode noi Ἠi eficiente de sintezŁ a analogilor naturali ai (-)-

albrassitriolului 123, (-)-6-epi-albrassitriolului 124, (+)-6-cetoeurifuranului 125, pereniporinei B 

36 Ἠi cinnamosmolidei 127, (+)-fragrolidei 355, (+)-6-cetowinterinei 356, inclusiv prin metode 

neconvenἪionale, precum degradarea fotoliticŁ de tip Norrish II Ἠi oxidarea sensibilizatŁ ´n 

condiἪii variate Ἠi stabilite unele mecansme de reacἪie. 

3.4. Metode de sintezŁ Ἠi cercetare ale unor derivaἪi ai (+)-larixolului  

(S)-3-Metil-5-((1S,4aS,8aR)-2,5,5,8a-tetrametil-4-oxo-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-naftalen-1-

il)pent-1-en-3-il acetat 333. La soluἪia cetonei 332 (0.93 g, 3.07 mmol) ´n DMA (13 mL) s-a 

adŁugat cu picŁtura AcCl (3.0 mL, 41.0 mmol) la 5ÁC timp de 50 min. Amestecul de reacἪie a 
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fost prelucrat folosind Procedura standard V. Produsul de reacἪie (1.25 g) a fost cromatografiat 

pe colana cu Si-gel (45.0 g, eluant: PE/EtOAc 96:4), obἪn©ndu-se cetoacetatul 333 (1.12 g, 92%), 

compus cristalin, p.t. 101Á (din EP), ɻ  
+ 34.1Á (c 0.1, CHCl3); IR (n, cm

-1
, peliculŁ): 2910, 

1721, 1648, 1444, 1360, 1240, 1108, 915, 862. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.94 (1H, dd, J= 

17.6, 10.8 Hz, H-14), 5.73 (1H, dt, J= 1.3 Hz, H-7), 5.17 (1H, d, J= 17.6 Hz, H-15), 5.13 (1H, 

dd, J= 10.8 Hz, H-15), 2.17 (1H, m, H-12), 2.01 (1H, s, H-5), 2.0 (3H, s, OAc), 1.98 (1H, m, H-

9), 1.87 (3H, t, J= 1.3 Hz, H-17), 1.78 (1H, m, H-1), 1.75 (1H, m, H-2), 1.55 (1H, m, H-11), 

1.53 (3H, s, H-16), 1.48 (1H, m, H-2), 1.45 (1H, m, H-11), 1.34 (1H, m, H-3), 1.32 (1H, m, H-2), 

1.16 (1H, m, H-1), 1.13 (3H, s, H-18), 1.10 (1H, m, H-3), 1.09 (3H, s, H-19), 0.81 (3H, s, H-20). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 200.3 (C-6), 169.7 (OAc), 158.7 (C-8), 141.4 (C-14), 128.4 (C-

7), 113.5 (C-15), 82.8 (C-13), 63.4 (C-5), 56.6 (C-9), 43.0 (C-10), 42.9 (C-3), 42.1 (C-12), 38.3 

(C-1), 33.4 (C-19), 32.3 (C-4), 23.5 (C-16), 21.9 (OAc), 21.8 (C-17), 21.3 (C-18), 21.1 (C-2), 

18.1 (C-11), 14.6 (C-20). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat 346.48912. C22H34O3. GŁsit 

286.24948 (M
+
, -60). 

Enolacetilarea cetoacetatului 333. La soluἪia cetoacetatului 333 (900 mg, 2.6 mmol) ´n acetat de 

izopropenil (20 mL) s-a adŁugat acid p-TsOH (20 mg) Ἠi amestecul de reacἪie a fost termostatat 

´ntr-o baie cu ulei la 109ÁC timp de 13 ore. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind 

Procedura standard VII. Produsul de reacἪie (1.0 g) a fost purificat pe coloana cromatograficŁ cu 

Si-gel (100 g, eluant: PE/EtAc 95:5) obἪin©ndu-se compuἨii: 

AC-39 (S)-5-((4aS,8aS)-4-Acetoxi-2,5,5,8a-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)-3-

metilpent-1-en-3-il acetat 334 (500 g, 49%), compus cristalin, p.t. 55-56Á (din EP), ɻ  
-119.7Á 

(c 0.7, CHCl3); IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2970, 1750, 1673, 1480, 1390, 1260, 1210, 1058, 940, 910. 

Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.95 (1H, dd, J= 17.6, 10.7 Hz, H-14), 5.52 (1H, d, J= 3.0 Hz, H-

7), 5.14 (1H, dd, J= 12.8, 0.9 Hz, H-15), 5.12 (1H, dd, J= 6.4, 0.9 Hz, H-15), 2.35 (1H, d, J= 3.0 

Hz, H-5), 2.16 (3H, s, OAc), 2.07 (1H, s, H-9), 2.00 (3H, s, OAc), 1.67 (3H, s, H-17), 1.55 (3H, 

s, H-16), 1.04 (3H, s, H-19), 1.02 (3H, s, H-18), 0.94 (3H, s, H-20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): 

ŭ= 169.7 (OAc), 169.0 (OAc), 141.4 (C-9), 141.3 (C-14), 128.2 (C-6), 123.9 (C-8), 118.4 (C-7), 

113.2 (C-15), 82.2 (C-13), 54.3 (C-5), 43.6 (C-3), 41.4 (C-10), 39.9 (C-12), 35.2 (C-1), 34.6 (C-

19), 33.0 (C-4), 23.4 (C-16), 22.9 (C-18), 21.9 (OAc), 21.7 (OAc), 18.6 (C-2), 17.7 (C-17), 18.1 

(C-11), 16.2 (C-20). Spectrul de masŁ, m/z (%):Calculat 388.26136. C22H36O4. GŁsit 388.26057. 

UrmŁtorul compus eluat cu acelaἨi amestec de solvenἪi, a fost: (S)-5-((1S,8aR)-4-Acetoxi-

2,5,5,8a-tetrametil-1,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1-il)-3-metilpent-1-en-3-il acetat 335 (420 

mg, 41%), compus uleios, ɻ  
-112Á (c 0.04, CHCl3); IR (n, cm

-1
, peliculŁ): 2960, 1754, 1665, 

1476, 1385, 1225, 1068, 940, 913. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.94 (1H, dd, J= 10.9, 4.5 Hz, 

H-14), 5.37 (1H, dd, J= 2.8, 1.4 Hz, H-7), 5.14 (1H, d, J= 10.9 Hz, H-15), 5.11 (1H, d, J= 4.5 
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Hz, H-15), 2.35 (1H, d, J=  3.0 Hz, H-5), 2.13 (3H, s, OAc), 1.9 (3H, s, OAc), 1.82 (3H, t, J= 1.7 

Hz, H-17), 1.53 (3H, s, H-16), 1.18 (3H, s, H-19), 1.11 (3H, s, H-18), 0.89 (3H, s, H-20). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 169.8 (OAc), 169.3 (OAc), 141.4 (C-14), 138.4 (C-8), 134.6 (C-

5), 128.1 (C-6), 120.7 (C-7), 113.2 (C-15), 82.8 (C-13), 51.2 (C-9), 42.0 (C-12), 41.8 (C-3), 40.2 

(C-10), 38.2 (C-1), 33.5 (C-4), 31.9 (C-19), 28.8 (C-18), 23.7 (C-16), 22.1 (COCH3), 21.4 

(COCH3), 20.9 (C-17), 20.8 (C-2), 18.4 (C-11), 17.3 (C-20). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat 

388.26136. C22H36O4. GŁsit 388.26057. 

Metoda generalŁ de fotooxidare sensibilizatŁ a enolacetaѿilor 334 Ἠi 335. Amestecul de reacἪie 

format din enolacetatul 334 sau 335 (0.2 mmol) ´n acetonŁ (30 mL) Ἠi o cantitate cataliticŁ de 

mezo-tetrafenilporfirinŁ (H2tpp) (10 mg) a fost incubat ´n baia de gheaἪŁ uscatŁ/acetonŁ la -78
0
C 

pentru 4 ore Ἠi iradiat cu 2 becuri (60 W fiecare), prin el barbot©ndu-se oxigen pe toatŁ durata 

experienἪei. DupŁ terminarea reacŞiei, (control CSS), solventul a fost distilat la presiune redusŁ. 

Produsele de reacἪie au fost cromatografiate separat pe coloane cromatorafice cu Si-gel (eluant 

15% EtOAc/EP), obἪin©ndu-se compuἨii 336 Ἠi 337. 

Compusul 336: IR (n, cm
-1

, peliculŁ): 2980, 1740, 1625, 1605, 1380, 1360, 1240, 1160. Spectrul 

1
H RMN (CDCl3): ŭ= 6.08 (1H, d, J= 1.2 Hz, H-6), 5.84 (1H, dd, J= 17.6, 10.8 Hz, H-14), 5.11 

(1H, dd, J= 5.2, 0.8 Hz, H-15), 5.07 (1H, dd, J= 11.5, 0.8 Hz, H-15), 2.00 (3H, s, OAc), 1.90 

(3H, d, J= 0.8 Hz, H-17), 1.45 (3H, s, H-16), 1.31 (3H, s, H-18), 1.29 (3H, s, H-19), 1.22 (3H, s, 

H-20). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 185.9 (C-7), 169.7 (OAc), 160.1 (C-5), 158.4 (C-9), 141.5 

(C-14), 141.2 (C-8), 130.4 (C-6), 113.5 (C-15), 82.3 (C-13), 45.9 (C-10), 41.6 (C-3), 34.9 (C-1), 

33.7 (C-4), 31.1 (C-12), 28.6 (C-19), 28.0 (C-17), 27.3 (C-11), 25.4 (C-18), 23.6 (C-16), 22.1 

(OAc), 19.0 (C-2), 18.8 (C-20); 

Compusul 337: IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2993, 1754, 1735, 1611, 1382, 1358, 1242, 1168, 1110. 

Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 6.11 (1H, s, H-7), 5.93 (1H, dd, J= 17.6, 10.9 Hz, H-14), 5.14 

(1H, d, J= 10.5 Hz, H-15), 5.11 (1H, d, J= 4.4 Hz, H-15), 2.21 (3H, s, OAc), 1.99 (3H, s, OAc), 

1.52 (3H, s, H-16), 1.36 (3H, s, H-17), 1.34 (3H, s, H-18), 1.15 (3H, s, H-19), 1.00 (3H, s, H-20). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 169.9 (OAc), 167.2 (OAc), 150.9 (C-6), 141.5 (C-14), 117.7 (C-

7), 113.5 (C-15), 84.9 (C-5), 78.7 (C-8), 82.9 (C-13), 55.5 (C-9), 42.9 (C-10), 40.6 (C-12), 38.1 

(C-3), 37.8 (C-1), 36.2 (C-4), 28.8 (C-19), 26.7 (C-17), 23.4 (C-16), 22.2 (OAc), 21.9 (OAc), 

21.8 (C-11), 21.0 (C-18), 18.5 (C-20), 18.1 (C-20). 

De menἪionat, cŁ produsul 337 a fost supus reacἪiei de reducere ´n condiἪii standard [209], dar 

produsul de reacἪie s-a descompus ´n timpul cromatografiei pe coloana cu Si-gel. 

13(E)-6-Acetoxi-15-bromolabda-8(17),13-diena 341. SoluἪia acetatului de larixol 18 (200 mg, 

0.58 mmol) ´ntr-un amestec de Et2O (2 mL) Ἠi Py (0.06 mL) anhidrŁ a fost rŁcitŁ ´ntr-o baie de 

gheaἪŁ, apoi tratatŁ cu o soluἪie de PBr3 (0.06 mL, 0.58 mmol) ´n Et2O (0.23 mL), iar amestecul 

agitat la -6ÁC timp de 1 orŁ, apoi peste noapte la temperatura camerei. Produsul de reacἪie a fost 
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prelucrat folosind Procedura standard II, obἪin©ndu-se bromura instabilŁ 341 (248 mg), care a 

fost utilizatŁ fŁrŁ purificare suplimentarŁ ´n reacἪia ulterioarŁ. 

13(E)-6,15-Diacetoxilabda-8(17),13-diena 342. SoluἪia bromurii 341 (200 mg, 0.49 mmol) ´n 

DMF (3 mL) a fost tratatŁ cu KOAc (96 mg, 0.98 mmol) ĸi agitatŁ peste noapte. Prelucrarea 

obiἨnuitŁ a amestecului de reacἪie, folosind Procedura standard II, a dat un produs crud (210 

mg), care a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (21.0 g), eluant: 20% 

EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-se diacetatul 342 (74 mg, 39%), compus lichid. IR (n, cm
-1

, CCl4): 

3083, 2928, 1737, 1647, 1443, 1366, 1239, 1023, 969, 894. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 0.76 

(s, 3H, H-20), 0.89 (s, 3H, H-19), 1.03 (s, 3H, H-18), 1.71 (s, 3H, H-16), 1.00-2.22 (m, 12H), 

2.04 (m, 1H, H-7), 2.06 (s, 3H, MeO), 2.07 (s, 3H, MeO), 2.70 (dd, 1H, J= 4.0, 12.0 Hz, H-7), 

4.60 (d, 2H, J= 7.2 Hz, H-15), 4.64 (d, 1H, J= 0.8 Hz, Hb-17), 4.95 (d, 1H, J= 0.8 Hz, Ha-17), 

5.05 (td, 1H, J= 5.2, 11.2 Hz, H-6), 5.32 (td, 1H, J= 1.2, 7.2 Hz, H-14). Spectrul 
13

C RMN 

(CDCl3) d= 16.1 (C-20), 16.5 (C-16), 19.0 (C-2), 21.0 (COCH3), 21.8 (C-11), 21.9 (COCH3), 

22.4 (C-19), 33.5 (C-4), 36.1 (C-18), 38.3 (C-12), 39.2 (C-1), 39.6 (C-10), 43.5 (C-3), 44.2 (C-

7), 55.3 (C-9), 57.6 (C-5), 61.4 (C-15), 73.3 (C-6), 109.3 (C-17), 118.3 (C-14), 142.6 (C-13), 

144.2 (C-8), 170.1 (COCH3), 171.1 (COCH3). 

13(E)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol (+)-339 (crotonadiol). SoluἪia diacetatului alilic 432 (50 

mg, 0.13 mmol) ´n EtOH (2 mL) a fost tratatŁ cu soluŞie de KOH (36 mg, 0.65 mmol) ´n EtOH 

(1 mL), iar amestecul refluxat timp de 2 ore. DupŁ prelucrarea produsului de reacἪie folosind 

Procedura standard III, produsul solid (62 mg) a fost cromatografiat pe coloanŁ cu Si-gel (6.0 

g), eluant 30% EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-se crotonadiolul 339 (38.0 mg, 98%), compus cristalin 

p.t. 145ï146ÁC (din EtOH), ɻ = +25.2Á (c 0.01, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3465, 2953, 

1645, 1466, 1387, 1210, 1016, 942, 895, 859. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 0.68 (s, 3H, H-20), 

0.99 (s, 3H, H-19), 1.09 (d, 1H, J= 10.7 Hz, H-5), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.59 (d.l., 1H, J= 10.0 Hz, 

H-9), 1.65 (s.l., 3H, H-16), 1.82 (ddd.l., 1H, J= 6.5, 10.0, 14.0 Hz, Ha-12), 2.02 (dd.l., 1H, J= 

12.2, 10.7 Hz, H-7), 2.15 (ddd.l., 1H, J= 14.0, 10.0, 4.0 Hz, Hb-12), 1.00ï1.63 (m, 8H), 2.66 

(dd, 1H, J= 4.9, 12.2 Hz, H-7), 3.81 (ddd, 1H, J= 4.9, 10.7, 10.7 Hz, H-6), 4.14 (d, 2H, J= 6.9 

Hz, H-15), 4.57 (dd, 1H, J= 1.4 Hz, Hb-17), 4.88 (dd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.37 (tdq, 1H, J= 

1.3, 1.3, 6.9 Hz, H-14). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 16.1 (C-20), 16.4 (C-16), 19.2 (C-2), 22.1 

(C-11), 22.4 (C-19), 33.9 (C-4), 36.6 (C-18), 38.4 (C-12), 39.3 (C-1), 39.4 (C-10), 43.7 (C-3), 

49.1 (C-7), 55.5 (C-9), 59.4 (C-15), 60.5 (C-5), 71.7 (C-6), 108.2 (C-17), 123.2 (C-14), 140.3 

(C-13), 145.5 (C-8). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 306.2559. C20H34O2. GŁsit: 306.2558. 

6,13-Diacetoxilabda-8(17),14-diena 343. SoluἪia compusului 18 (250 mg, 0.82 mmol) ´n DMA 

(8 mL), a fost rŁcitŁ p©nŁ la 5ÁC, apoi tratatŁ prin picurare cu AcCl (3.22 g, 2.92 mL, 49 mmol) 

timp de 50 min. la aceeaἨi temperaturŁ: DupŁ agitare peste noapte la temperatura camerei 



138 

 

 

amestecul a fost prelucrat folosind Procedura standard VII, iar produsul solid (315 mg) a fost 

purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (31.0 g), eluant 10% EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-

se 343 (296 mg, 93%) [97, 270], compus cristalin, p.t. 116-117ÁC (din EtOH) (lit. p.t. 115ï

116.5ÁC [97], 114ï116.5ÁC [270]). IR (n, cm
-1

, CCl4): 3091, 2938, 1726, 1644, 1443, 1365, 

1240, 1117, 1021, 969, 914, 865. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 0.75 (s, 3H, H-20), 0.89 (s, 3H, 

H-19), 1.03 (s, 3H, H-18), 1.54 (s, 3H, H-16), 1.06ï1.75 (m, 12H), 2.02 (m, 1H, H-7), 2.03 (s, 

3H, COCH3), 2.05 (s, 3H, COCH3), 2.70 (dd, 1H, J= 6.0, 12.0 Hz, H-7), 4.64 (s, 1H, Hb-17), 

4.94 (s, 1H, Ha-17), 5.04 (td, 1H, J= 5.2, 11.0 Hz, H-6), 5.13 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-15), 5.14 (d, 

1H, J= 17.4 Hz, H-15), 5.97 (dd, 1H, J= 11.0, 17.4 Hz, H-14). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 

16.0 (C-20), 17.7 (C-2), 19.1 (C-11), 21.9 (COCH3), 22.2 (COCH3), 22.4 (C-19), 23.6 (C-16), 

33.5 (C-4), 36.2 (C-18), 39.0 (C-1), 39.2 (C-12), 39.8 (C-10), 43.5 (C-3), 44.2 (C-7), 56.3 (C-9), 

57.6 (C-5), 73.2 (C-6), 83.3 (C-13), 109.4 (C-17), 113.2 (C-15), 14.18 (C-14), 144.3 (C-8), 169.9 

(COCH3), 170.1 (COCH3). 

13(E)-6,15-Diacetoxilabda-8(17),13-dena 342. SoluἪia compusului 343 (250 mg, 0.64 mmol) ´n 

THF anhidru (7 mL), sub Ar, a fost tratat cu PdCl2
.
(CH3CN)2 (6.3 mg, 0.024 mmol). Amestecul 

a fost agitat peste noapte la temperatura camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard II, 

iar produsul de reacἪie (287 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (28.0 g), eluant 20% 

EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-se compusul 342 (215 mg, 86%). Spectrele 
1
H RMN Ἠi 

13
C RMN ale 

acestui compus sunt identice cu cele raportate anterior. 

13(E)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol (+)-339 (crotonadiol). SoluἪia compusului 342 (200 mg, 

0.51 mmol) ´n EtOH (6 mL) a fost tratatŁ cu o soluŞie de KOH (143 mg, 2.55 mmol) ´n EtOH (4 

mL) ĸi refluxatŁ timp de 2 ore. DupŁ prelucrarea amestecului de reacἪie folosind Procedura 

standard III, iar produsul crud (168 mg) a fost cromatografiat pe coloana de Si-gel (10.0 g), 

eluant: 30% EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-se crotonadiolul 339 (151.0 mg, 96%), compus cristalin 

p.t. 145-146ÁC (din EtOH), ɻ = +23,4Á (c 0.007, CHCl3). Spectrele 
1
H RMN Ἠi 

13
C RMN ale 

acestui compus sunt ´n corespundere cu cele obἪinute anterior. 

Esteri metilici ai acizilor 13(E)- ѽi 13(Z)-6-acetoxilabda-8(17),13-dien-15-oici 344 ѽi 345 ѽi 

acizilor 13(E)- ѽi 13(Z)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oici 347 ѽi 348. SoluἪia de metoxid de 

sodiu, obἪinutŁ prin reacἪia dintre Na metalic (8.6 mg, 0.358 g atomi) Ἠi MeOH (2.2 mL), s-a 

adŁugat prin picurare, la reflux, la soluἪia de trimetilfosfonoacetat (680.0 mg, 3.74 mmol) Ἠi 

acetoxicetona 135 (400.0 mg, 1.25 mmol) ´n benzen anhidru (29.0 mL). Amestecul rezultat a fost 

refluxat timp de 2 ore. DupŁ prelucrare folosind Procedura standard III, produsul de reacἪie (469 

mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (45.0 g), eluant: 5% EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-se 

un amestec de acetoxiesteri 344 ĸi 345 (108.0 mg, 23%, raport EïZ 8:2), produs lichid. IR (n, 
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cm
-1

, CCl4): 3106, 3079, 2979, 2872, 1745, 1664, 1443, 1373, 1246, 1157,1032, 973, 901, 893. 

Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 316.2402. C21H32O2. GŁsit: 316.2400. 

Compusul 344. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d=: 0.72 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-19), 0.99 (s, 

3H, H-18), 1.40 (d, 1H, J= 11.4 Hz, H-5), 1.61 (d.l., 1H, J= 11.6 Hz, H-9), 1.00-1.70 (m, 8H,), 

1.96 (m, 1H, Ha-12), 2.00 (m, 1H, H-7), 2,02 (s, 3H, MeO), 2.13 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-16), 2.28 

(m, 1H, Hb-12), 2.67 (dd, 1H, J= 5.2, 12.1 Hz, H-7), 3.67 (s, 3H, MeO), 4.59 (ddd, 1H, J= 1.4 

Hz, Hb-17), 4.94 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.01 (ddd, 1H, J= 5.1, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 5.62 

(m, 1H, H-14). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 16.0 (C-20), 18.9 (C-16), 19.0 (C-2), 21.7 

(COCH3), 21.9 (C-11), 22.5 (C-19), 33.5 (C-4), 36.1 (C-18), 39.1 (C-1), 39.6 (C-10), 39.7 (C-

12), 43.4 (C-3), 44.1 (C-7), 50.8 (CO2CH3), 55.2 (C-9), 57.5 (C-5), 73.2 (C-6), 109.4 (C-17), 

115.2 (C-14), 143.9 (C-8), 160.7 (C-13), 167.3 (COCH3), 170.1 (CO2CH3). 

Compusul 345. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 0.72 (s, 3H, H-20), 0.85 (s, 3H, H-19), 0.99 (s, 

3H, H-18), 1.43 (d, 1H, J= 10.9 Hz, H-5), 1.69 (d.l., 1H, H-9), 1.10-1.75 (m, 8H), 2.02 (s, 3H, 

MeO), 1.87 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-16), 2.00 (m, 1H, H-7), 2.55 (m, 2H, H-12), 2.68 (dd, 1H, J= 

5.2, 12.1 Hz, H-7), 3.64 (s, 3H, MeO), 4.77 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Hb-17), 4.96 (ddd, 1H, J= 1.4 

Hz, Ha-17), 5.02 (ddd, 1H, J= 5.2, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 5.62 (m, 1H, H-14). Spectrul 
13

C RMN 

(CDCl3) d= 16.0 (C-20), 19.1 (C-2), 21.7 (COCH3), 21.9 (C-11), 22.5 (C-19), 25.3 (C-16), 32.7 

(C-12), 33.5 (C-4), 36.1 (C-18), 38.9 (C-1), 39.8 (C-10), 43.4 (C-3), 44.2 (C-7), 50.8 (CO2CH3), 

56.2 (C-9), 57.5 (C-5), 73.4 (C-6), 109.4 (C-17), 144.1 (C-8), 115.8 (C-14), 160.7 (C-13), 166.7 

(CO2CH3), 170.2 (COCH3). Cu acelaἨi amestec de solvenἪi de pe coloana cromatograficŁ a fost 

eluat amestecul de hidroxiesteri 347 Ἠi 348 (320.0 mg, 76%, raport E-Z 7:2), produs lichid. 

Datele lor spectrale sunt prezentate mai jos. 

Acidul 13(E)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oic 349 ĸi acidul 13(Z)-6-hidroxilabda-8(17),13-

dien-15-oic 350. 

A. SoluἪia formatŁ din amestecul de acetaἪi 344 Ἠi 345 (80.0 mg, 0.21 mmol) ´n EtOH (20 mL) a 

fost tratatŁ cu o soluἪie de KOH (95.0 mg, 1.69 mmol) ´n EtOH (3.0 mL). Amestecul rezultat a 

fost refluxat timp de 1 orŁ, apoi prelucrat folosind Procedura standard III, iar produsul de reacἪie 

(72 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (7.0 g), eluant 15% EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-

se 349 (54.0 mg, 79%), compus cristalin, p.t. 134ï135ÁC (din 10% EtOAc/Hexan), ɻ = 

+50.1Á (c 0.35, CHCl3). IR (n, cm
-1

, CCl4): 3406, 3089, 2931, 2857, 1694, 1644, 1444, 1381, 

1252, 1163, 1052, 1012, 978, 893. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 0.68 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H, 

H-19), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.09 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.59 (d.l., 1H, J= 11.0 Hz, H-9), 1.99 

(dddd, 1H, J = 1.0, 6.0, 10.0, 14.0 Hz, Ha-12), 2.03 (dd.l., 1H, J= 1.4, 11.0, 12.0 Hz, H-7), 1.01-

1.70 (m, 8H), 2.15 (d, 3H, J= 1.2 Hz, H-16), 2.32 (dddd, 1H, J= 1.0, 4.0, 10.0, 14.0 Hz, Hb-12), 

2.67 (dd, 1H, J= 5.0, 12.0, H-7), 3.82 (ddd, 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 4.56 (ddd, 1H, J= 
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1.4 Hz, Hb-17), 4.91 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.66 (s.l., 1H, H-14). Spectrul 
13

C RMN 

(CDCl3) d= 16.1 (C-20), 19.1 (C-2), 19.2 (C-16), 21.8 (C-11), 22.4 (C-19), 33.9 (C-4), 36.6 (C-

18), 39.3 (C-1), 39.4 (C-10), 40.0 (C-12), 43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 55.4 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-

6), 108.3 (C-17), 114.9 (C-14), 145.2 (C-8), 163.6 (C-13), 171.5 (CO2H). Spectrul de masŁ, m/z 

(%): Calculat, 320.2351. C20H32O3. GŁsit, 320.2349. 

Apoi, cu acelaἨi amestec de solvenἪi a fost eluat hidroxiacidul 350 (13.0 mg, 19%), compus 

lichid, ɻ = +20.8Á (c 0.25, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3452, 3089, 2931, 2857, 1712, 

1648, 1453, 1390, 1066, 897, 758. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 0.67 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H, 

H-19), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.11 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.67 (m, 1H, H-9), 1.91 (d, 3H, J= 1.3 

Hz, H-16), 2.04 (dd.l., 1H, J= 1.4, 11.0, 12.0 Hz, H-7), 1.00-1.70 (m, 8H), 2.64ï2.50 (m, 2H, H-

12), 2.67 (dd, 1H, J= 5.0, 12.0 Hz, H-7), 3.82 (ddd, 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 4.72 (ddd, 

1H, J= 1.4 Hz, Hb-17), 4.91 (ddd, 1H, J= 1.4, Ha-17), 5.66 (s.l., 1H, H-14). Spectrul 
13

C RMN 

(CDCl3) d= 16.1 (C-20), 19.1 (C-2), 22.4 (C-19), 22.7 (C-11), 25.7 (C-16), 32.9 (C-12), 33.9 (C-

4), 36.6 (C-18), 39.2 (C-1), 39.5 (C-10), 43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 56.3 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-

6), 108.3 (C-17), 115.5 (C-14), 145.3 (C-8), 163.9 (C-13), 171.0 (CO2H). Spectrul de masŁ, m/z 

(%): Calculat 320.2351. C20H32O3. GŁsit, 320.2356. 

B. SoluἪia amestecului de hidroxesteri 347 Ἠi 348 (290.0 mg, 0.87 mmol) ´n EtOH (9.0 mL) a 

fost tratatŁ cu soluŞie de KOH (392.0 mg, 6.99 mmol) ´n EtOH (11.0 mL), iar amestecul rezultat 

a fost refluxat timp de 1 orŁ. DupŁ prelucrare folosind Procedura standard III, produsul de 

reacἪie (282.0 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (28.0 g), eluant 15% EtOAc/Hexan, 

obἪin©ndu-se 349 (214.0 mg, 77%) Ἠi 350 (60.0 mg, 22%), compuἨi cristalini. Spectrele 
1
H RMN 

Ἠi 
13
C RMN ale compuἨilor 349 Ἠi 350 sunt ´n corespundere cu cele obἪinute anterior. 

Ester metilic al acidului 13(E)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oic 347. SoluἪia compusului 349 

(200.0 mg, 0.63 mmol) ´n THF (2.7 mL), la agitare, a fost tratatŁ cu o soluŞie de TMSCHN2 (2.0 

M ´n hexan, 1.3 mL) ĸi agitatŁ timp de 30 min. DupŁ distilarea solventului ´n vid, produsul 

(226.0 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (22.0 g), eluant 10% EtOAc/Hexan, 

obἪin©ndu-se 347 (202.0 mg, 97%), compus lichid, ɻ = +54.5Á (c 0.30, CHCl3). Spectrul 
1
H 

RMN (CDCl3): d= 0.68 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H, H-19), 1.08 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.15 (s, 

3H, H-18), 1.58 (d.l., 1H, J= 11.0 Hz, H-9), 1.00ï1.70 (m, 8H), 1.96 (dddd, 1H, J= 1.0, 4.0, 

10.0, 14.0 Hz, Ha-12), 2.02 (dd.l., J= 1.0, 11.0, 12.0 Hz, H-7), 2.14 (d, 3H, J= 1.4 Hz, H-16), 

2.28 (dddd, 1H, J= 1.0, 6.0, 10.0, 14.0 Hz, Hb-12), 2.66 (dd, 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-7), 

3.67 (s, 3H, MeO), 3.82 (ddd.l., 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0 Hz, H-6), 4.55 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Hb-

17), 4.90 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Ha-17), 5.62 (m, 1H, H-14). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 16.1 

(C-20), 18.9 (C-16), 19.1 (C-2), 21.8 (C-11), 22.4 (C-19), 33.9 (C-4), 36.6 (C-18), 39.3 (C-1), 

39.4 (C-10), 39.8 (C-12), 43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 50.8 (CO2CH3), 55.3 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-
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6), 108.3 (C-17), 115.1 (C-14), 145.2 (C-8), 160.8 (C-13), 167.3 (CO2CH3). Spectrul de masŁ, 

m/z (%): Calculat, 334.2508. C21H34O3. GŁsit, 334.2507. 

Ester metilic al acidului 13(Z)-6-hidroxilabda-8(17),13-dien-15-oic 348. SoluἪia compusului 350 

(120.0 mg, 0.38 mmol) ´n THF (1.6 mL), la agitare, a fost tratat cu o soluŞie de TMSCHN2 (2.0 

M ´n hexan, 0.76 mL) ĸi s-a agitat timp de 30 min. DupŁ distilarea solventului ´n vid, produsul 

crud (127.0 mg) a fost cromatografiat pe coloanŁ cu Si-gel (12.0 g), eluant 10% EtOAc/Hexan, 

obἪin©ndu-se 348 (122.0 mg, 98%), compus lichid, ɻ = +63.0Á (c 0.94, CHCl3). IR (n, cm
-1

, 

peliculŁ): 3430, 2930, 1735, 1647, 1438, 1265, 1160, 1021, 896. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 

0.68 (s, 3H, H-20), 0.99 (s, 3H, H-19), 1.11 (d, 1H, J= 11.0 Hz, H-5), 1.15 (s, 3H, H-18), 1.68 

(m, 1H, H-9), 1.00-1.70 (m, 8H), 1.87 (d, 3H, J= 1.4 Hz, H-16), 2.04 (dd.l., 1H, J= 1.0, 11.0, 

12.0 Hz, H-7), 2.48ï2.62 (m, 2H, H-12), 2.68 (dd, 1H, J= 5.0, 12.0 Hz, H-7), 3.65 (s, 3H, MeO), 

3.82 (ddd.l., 1H, J= 5.0, 11.0, 11.0, H-6), 4.74 (ddd, 1H, J= 1.4 Hz, Hb-17), 4.93 (ddd, 1H, J = 

1.4 Hz, Ha-17), 5.62 (m, 1H, H-14). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 16.1 (C-20), 19.1 (C-2), 21.8 

(C-11), 22.4 (C-19), 25.3 (C-16), 32.8 (C-12), 33.9 (C-4), 36.6 (C-18), 39.3 (C-1), 39.4 (C-10), 

43.7 (C-3), 49.1 (C-7), 50.8 (CO2CH3), 56.3 (C-9), 60.5 (C-5), 71.7 (C-6), 108.3 (C-17), 115.8 

(C-14), 145.2 (C-8), 160.8 (C-13), 166.7 (CO2CH3). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 

334.2508. C21H34O3. GŁsit, 334.2502. 

13(E)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol (+)-339 (crotonadiol). La soluἪia LiAlH4 (23.0 mg, 0.6 

mmol) ´n Et2O anhidru (3.0 mL), sub Ar, la agitare la 0ÁC, s-a adŁugat cu picŁtura soluἪia 

compusului 347 (192.0 mg, 0.58 mmol) ´n Et2O anhidru (7.0 mL), continu©nd agitarea la aceeaἨi 

temperaturŁ timp de 3 ore. DupŁ prelucrarea amestecului de reacἪie folosind Procedura standard 

III , produsul crud (175.0 mg) a fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (10.0 g), eluant 30% 

EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-se (+)-339 (151.0 mg, 86%), compus cristalin, p.t. 144-145ÁC (din 

EtOH), ɻ = +19.3Á (c 0.012, CHCl3). Spectrele 
1
H RMN Ἠi 

13
C RMN ale acestui compus sunt 

identice cu cele obἪinute anterior. 

13(Z)-Labda-8(17),13-dien-6,15-diol 340. La soluἪia LiAlH4 (16.0 mg, 0.41 mmol) ´n Et2O 

anhidru (3.0 mL), sub Ar, la agitare la 0ÁC, s-a adŁugat prin picurare soluἪia compusului 348 

(133.0 mg, 0.39 mmol) ´n Et2O anhidru (4.0 mL), continu©nd agitarea la aceeaἨi temperaturŁ 

timp de 3 ore. DupŁ prelucrarea folosind Procedura standard III, produsul solid (119.0 mg) a 

fost cromatografiat pe coloana cu Si-gel (8.0 g), eluant 30% EtOAc/Hexan, obἪin©ndu-se diolul 

340 (97.0 mg, 80%), compus lichid ɻ = +41.35Á (c 0.014, CHCl3). IR (n, cm
-1

, CHCl3): 3360, 

2920, 1638, 1440, 1372, 1215, 1043, 888, 870, 756. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): d= 0.72 (s, 3H, 

H-20), 1.01 (s, 3H, H-19), 1.17 (s, 3H, H-18), 1.13 (d, 1H, J= 10.4 Hz, H-5), 1.55 (d.l., 1H, J= 

10.0 Hz, H-9), 1.00-1.67 (m, 8H), 1.69 (s.l., 3H, H-16), 2.07 (t, 1H, J= 10.4, 12.0 Hz, H-7), 

2.28ï2.38 (m, 2H, H-12), 2.68 (dd, 1H, J= 4.8, 12.0 Hz, H-7), 3.70 (t, 2H, J= 6.0 Hz, H-15), 
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3.84 (ddd, 1H, J= 4.8, 10.4, 10.4 Hz, H-6), 4.56 (s, 1H, Hb-17), 4.90 (s, 1H, Ha-17), 5.27 (t, 1H, 

J= 6.0 Hz, H-14). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3) d= 16.0 (C-20), 19.1 (C-2), 22.8 (C-11), 22.4 (C-

19), 23.3 (C-16), 33.9 (C-4), 35.3 (C-12), 36.7 (C-18), 39.5 (C-1), 39.4 (C-10), 43.8 (C-3), 49.0 

(C-7), 56.7 (C-9), 60.5 (C-15), 60.6 (C-5), 71.6 (C-6), 109.2 (C-17), 128.7 (C-14), 130.7 (C-13), 

145.6 (C-8). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 306.2559. C20H34O2. GŁsit, 306.2557. 

((6S,6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-1,4,5,6,6a,7,8,9,10,10a-decahidronafto[1,2-d][1,2] -dioxin-6-

iloxi) acetat 357. SoluŞia acetoxidienei 136 (842 mg, 3.21 mmol) ´n CCl4 anhidrŁ (100 mL), 

sensibilizatŁ de o cantitate cataliticŁ de mezo-tetrafenilporfirinŁ (H2tpp), a fost iradiatŁ timp de 6 

ore la temperatura camerei cu un bec fluorescent de 60 W, prin sistem barbot©ndu-se oxigen. 

DupŁ distilarea solventului la presiune redusŁ, produsul de reacŞie a fost supus cromatografiei pe 

coloana cu Si-gel (80.0 g), eluant: 20% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 6a-acetoxiperoxidul 357 (812 

mg, 86%), compus cristalin, p.t. 71-72
0
C (din EP), ɻ = +163.4 

0
 (c 0.59, CHCl3). IR (n, cm

-1
, 

peliculŁ): 960, 1042, 1244, 1740. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.94 (s, 3H, H-15), 1.08 (s, 3H, 

H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.54 (dd, 1H, J= 6.4, 15.6 Hz, H-7), 4.13 (d, 1H, J= 

15.6 Hz, H-11), 4.30 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-11), 4.48 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-12), 4.64 (d, 1H, J= 

15.6 Hz, H-12), 5.34 (m, 1H, H-6). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 18.20 (C-2), 20.95 (C-15), 

21.77 (OAc), 22.01 (C-13), 33.16 (C-4), 34.08 (C-1), 35.55 (C-3), 35.99 (C-14), 38.89 (C-10), 

43.19 (C-7), 53.86 (C-5), 68.46 (C-11), 70.16 (C-6), 71.65 (C-12), 121.67 (C-9), 135.65 (C-8), 

170.42 (OAc). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat. 294.1831. C17H26O4. GŁsit, 234.1619 (M
+
, -

60). 

(5S,5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahiidronafto[2,1-c]furan-5-il acetat 358. 

Amestecul reactant format din soluἪia acetoxiperoxidului 357 (100 mg, 0.34 mmol) ´n THF (4 

mL) Ἠi soluἪia de FeSO4 (83 mg, 0.54 mmol) ´n apŁ (2.5 mL) a fost agitat la temperatura camerei 

timp de 24 ore (control CSS). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard 

II . Produsul de reacŞie (95 mg), a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (10.0 g), 

eluant: 5% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 6a-acetoxieurifuranul 358 (88 mg, 93%), compus cristalin, 

p.t. 59-60
0
C (din EP), ɻ = + 81.79

0
 (c 0.84, CHCl3). IR (n, cm

-1
, CCl4): 783, 883, 1026, 1234, 

1722. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.95 (s, 3H, H-13), 1.03 (s, 3H, H-14), 1.22 (s, 3H, H-15), 

2.04 (s, 3H, OAc), 2.58 (dd, 1H, J= 4.8, 16.8 Hz, H-7) ĸi 3.16 (dd, 1H, J= 4.8, 16.8 Hz, H-7), 

5.42 (m, 1H, H-6), 7.06 (d, 1H, H-12), 7.11 (d, 1H, J= 1.2 Hz, H-12). Spectrul
 13

C RMN 

(CDCl3): ŭ= 18.69 (C-2), 22.19 (C-15), 23.12 (OAc), 23.83 (C-13), 27.62 (C-1), 34.05 (C-4), 

34.29 (C-10), 34.54 (C-14), 38.73 (C-3), 43.53 (C-7), 54.80 (C-5), 71.27 (C-6), 118.08 (C-8), 

133.77 (C-11), 136.27 (C-9), 137.21 (C-12), 170.68 (OAc). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 

276.1725. C17H24O3. GŁsit, 216.1720 (M
+
, -60). 
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(5S,5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidronafto[2,1-c]furan-5-ol 359. Amestecul 

reactant format prin amestecarea soluἪiilor de 6a-acetoxieurifuran 358 (168 mg, 0.61 mmol) ´n 

EtOH (5 mL) Ἠi KOH (171 mg, 3.05 mmol) ´n EtOH (10 mL) a fost refluxat timp de 3 ore 

(control CSS). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard III. Produsul 

obŞinut (180 mg) a fost cromatografiat pe coloanŁ cu Si-gel (20.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, 

obἪin©ndu-se 6a-hidroxieurifuranul 359 (133 mg, 94%), compus uleios ɻ = + 27.67 
0
 (c 0.6, 

CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 777, 891, 1032, 3397. Spectrul 

1
H RMN (CDCl3): ŭ= 1.11 (s, 3H, 

H-13), 1.13 (s, 3H, H-14), 1.20 (s, 3H, H-15), 2.57 (dd, 1H, J= 4.0, 16.0 Hz, H-7), 4.32 (m, 1H, 

H-6), 7.04 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-11), 7.12 (m, 1H, H-12). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 18.69 

(C-2), 22.22 (C-15), 24.27 (C-13), 31.35 (C-1), 33.64 (C-4), 34.65 (C-10), 35.59 (C-14), 39.07 

(C-3), 43.46 (C-7), 58.64 (C-5), 68.89 (C-6), 136.56 (C-9), 118.66 (C-8), 133.92 (C-11), 137.25 

(C-12). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat. 234.1620. C15H22O2. GŁsit, 234.1620. 

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-5(4H)-ona 125. La soluŞia 

formatŁ din 6Ŭ-hidroxieurifuran 359 (520 mg, 2.22 mmol) ´n CH2Cl2 (10 mL), ´n prezenŞa sitelor 

moleculare 3¡ ĸi AcOH glacial (4 picŁturi), s-a adŁugat cromilcromat de piridiniu (PCC) (760 

mg, 3.55 mmol, 1.6 ech.). Amestecul de reacἪie a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei 

(control CSS), apoi prelucrat folosind Procedura standard VI. Produsul de reacŞie (520 mg) a 

fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (50.0 g), eluant: 5% de EtOAc/EP, 

obἪin©ndu-se 6-cetoeurifuranul 125 (463 mg, 90%), compus cristalin, p.t. 42-43
0
C (din EP), 

ɻ = + 136.48
0
 (c 0.54, CHCl3). IR (n, cm

-1
, CCl4): 785, 887, 1037, 1717. Spectrul 

1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 1.04 (s, 3H, H-13), 1.19 (s, 3H, H-14), 1.30 (s, 3H, H-15), 2.35 (s, 1H, H-5), 3.36 

(d, 1H, J= 21.0 Hz, H-7), 3.46 (d, 1H, J= 21.0 Hz, H-7), 7.18 (s, 2H, H-11 ĸi H-12). Spectrul
 13

C 

RMN (CDCl3): ŭ= 18.29 (C-2), 21.48 (C-15), 25.30 (C-13), 32.39 (C-4), 32.79 (C-14), 36.07 (C-

10), 36.82 (C-1), 38.48 (C-3), 43.12 (C-7), 63.33 (C-5), 117.34 (C-8), 134.63 (C-11), 135.91 (C-

9), 137.57 (C-12), 209.01 (C-6). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 232.1463. C15H20O2. GŁsit, 

232.1464. 

(1S,4aS,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilendecahidronaftalen-1-ol 360. Amestecul de reacἪie 

obŞinut prin amestecarea soluŞiilor de 6Ŭ-acetoxidienŁ 136 (595 mg, 2.27 mmol) ´n EtOH (30 

mL) Ἠi KOH (637 mg, 11.37 mmol) ´n EtOH (10 mL) a fost refluxat timp de 2.5 ore (control 

CSS). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard III. Produsul de reacŞie 

(505 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (50.0 g), eluant: 10% 

EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 6a-hidroxidiena 360 (497 mg, 99%), compus cristalin, p.t. 54-55
0
C 

(din MeOH), ɻ = -123.15
0
 (c 0.45, CHCl3). IR (n, cm

-1
, peliculŁ): 891, 3083, 1059, 3353. 

Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.98 (s, 3H, H-13), 1.08 (s, 3H, H-14), 1.13 (s, 3H, H-15), 2.18 

(dd, 1H, J= 5.2, 13.2 Hz, H-7) ĸi 2.79 (dd, 1H, J= 5.2, 13.2 Hz, H-7), 4.05 (m, 1H, H-6) ĸi 4.59 
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(d, 1H, J= 1.6 Hz, H-11) ĸi 4.88 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-11), 4.70 (t, 1H, J= 2.4 Hz, H-12) ĸi 4.91 

(t, 1H, J= 2.4 Hz, H-12). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 18.82 (C-2), 22.19 (C-15), 22.38 (C-

13), 33.95 (C-14), 36.20 (C-4), 37.99 (C-1), 39.60 (C-10), 43.90 (C-3), 45.81 (C-7), 57.28 (C-5), 

69.98 (C-6), 103.90 (C-9), 110.03 (C-8), 146.55 (C-11), 159.52 (C-12). Spectrul de masŁ, m/z 

(%): Calculat, 220.1827. C15H24O. GŁsit, 220.1826. 

(4aS,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3,4-dimetilenoctahidronaftalen-1(2H)-ona 141. SoluŞia formatŁ din 

alcoolul nesaturat 360 (135 mg, 0.61 mmol) ´n DCM (5 mL), ´n prezenŞa sitelor moleculare 3¡ ĸi 

AcOH gl. (2 picŁturi), a fost tratatŁ cu cromilcromat de piridiniu (PCC) (210 mg, 0.98 mmol, 1.6 

ech.). Amestecul obŞinut a fost agitat timp de 1 orŁ la temperatura camerei, apoi prelucrat 

folosind Procedura standard VI. Produsul de reacŞie (140 mg) a fost purificat prin cromatografie 

pe coloanŁ cu Si-gel (15.0 g), eluant: 5% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 6-cetodiena 141 (123 mg, 

93%). Datele spectrale fiind identice cu cele descrise anterior. 

(6aS,10aS)-7,7,10a-Trimetil-4,5,6a,7,8,9,10,10a-octahidronafto[1,2-d][1,2]dioxin-6(1H)-ona 

360. Amestecul de reacἪie format din 6-cetodiena 141 (210 mg, 0.96 mmol) ´n CCl4 anhidrŁ (25 

mL), sensibilizat de mezo-tetrafenilporfinŁ (H2ttp) (15 mg), a fost iradiat timp de 12 ore la 

temperatura camerei cu un bec fluorescent (60W), prin sistem barbot©ndu-se oxigen. Produsul de 

reacἪie (250 mg) obŞinut dupŁ distilarea solventului ´n vid a fost purificat prin cromatografie pe 

coloanŁ cu Si-gel (25.0 g), eluant: 10% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 6-cetoperoxidul 361 (207 mg, 

86%), compus cristalin, p.t. 136-137
0
C (din EP), ɻ = +177.64

0
 (c 0.085, CHCl3). IR (n, cm

-1
, 

peliculŁ): 989, 1385, 1711. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 1.03 (s, 3H, H-13), 1.07 (s, 3H, H-

14), 1.37 (s, 3H, H-15), 2.49 (s, 1H, H-5), 2.68 (d, 1H, J= 20.4 Hz, H-7) ĸi 2.81 (d, 1H, J= 20.4 

Hz, H-7), 4.23 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-11), 4.35 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-11), 4.52 (d, 1H, J= 15.6 

Hz, H-12), 4.78 (d, 1H, J= 15.6 Hz, H-12). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 18.04 (C-2), 21.05 

(C-15), 21.60 (C-13), 32.18 (C-4), 32.57 (C-14), 35.04 (C-1), 41.29 (C-10), 41.88 (C-3), 42.42 

(C-7), 63.70 (C-5), 68.48 (C-11), 71.31 (C-12), 122.09 (C-8), 137.09 (C-9), 207.75 (C-6). 

Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 250.1569. C15H22O3. GŁsit, 250.1568. 

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-5(4H)-ona 125. Amestecul 

de reacἪie obŞinut prin amestecarea soluŞiilor de cetoperoxid 361 (30 mg, 0.12 mmol) ´n THF (3 

mL) Ἠi FeSO4 (30 mg, 0.192 mmol) ´n apŁ (1 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 

1.5 ore. Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard II, iar produsul de 

reacἪie (36 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (4.0 g), eluant: 10% 

EtOAc/EP, obŞin©ndu-se 6-cetoeurifuranul 125 (25 mg, 91%), p.t. 42-43
0
C (din EP). Datele 

spectrale sunt identice cu cele obŞinute anterior. 

(5aS,9aS)-1-Hidroxi-6,6,9a-trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-3,5(1H,4H)-

dionele 362 and 363. SoluἪia compusului 125 (40 mg, 0.7 mmol) ´ntr-un amestec de t-BuOH : 

2,4-lutidinŁ (13.5 mL, 2:1), care conἪine eozinŁ (2.5 mg) a fost iradiatŁ din exterior la 15ÁC cu 
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douŁ becuri fluorescente (100 W) timp de 2 ore, ´n care oxigenul a fost barbotat prin amestecul 

de reacἪie. Solventul a fost evaporat sub presiune redusŁ ĸi produsul de reacἪie (52 mg) a fost 

supus cromatografiei pe coloanŁ cu Si-gel (6.0 g), eluant: 15% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se un 

amestec de lactoli 362 (19 mg, 42%), produs uleios. IR (n, cm
-1
, peliculŁ) 3580, 2937, 2864, 

1727, 1465, 1385, 1125, 1080, 753. Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 264.1362. C15H20O4. 

GŁsit, 264.1358. 

Epimer majoritar: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ=  1.01 (s, 3H, H-14), 1.24 (s, 3H, H-15), 1.28 (s, 

3H, H-13), 1.73 (dt, 1H, J= 13.0, 3.0 Hz, H-2), 2.04 (dt, 1H, J= 13.0, 3.0, 1.0 Hz, Hb-1), 2.30 (s, 

1H, H-5), 2.96 (dt, 1H, J= 21.5, 1.0 Hz, Hb-7), 3.11 (dd, 1H, J= 21.5, 2.2 Hz, Ha-7), 4.06 (s.l., 

1H, -OH), 6.22 (s.l., 1H, Ha-11). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.6 (C-2), 20.9 (C-15), 21.4 

(C-13), 32.2 (C-4), 32.4 (C-14), 34.7 (C-1), 37.2 (C-7), 39.7 (C-10), 42.4 (C-3), 63.1 (C-5), 96.7 

(C-11), 125.4 (C-8), 167.3 (C-9), 169.3 (C-12), 205.4 (C-6). 

Epimer minor: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 1.02 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-15),1.28 (s, 3H, 

H-13), 2.48 (s, 1H, H-5), 2.95 (1H, dt, J= 21.0, 2.2 Hz, Hb-7), 3.14 (d, 1H, J= 21.0 Hz, Ha-7), 

4.06 (s.l., 1H, -OH), 6.16 (s.l., 1H, Hb-11). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.6 (C-2), 21.4 (C-

13), 22.8 (C-15), 32.2 (C-4), 32.4 (C-14), 34.7 (C-1), 37.2 (C-7), 40.7 (C-10), 42.4 (C-3), 62.4 

(C-5), 95.7 (C-11), 125.4 (C-8), 166.3 (C-9), 169.3 (C-12), 205.4 (C-6). 

Ċn continuare, cu acelaἨi amestec de solvenἪi au fost eluaἪi lactolii 363 (18 mg, 40%), produs 

uleios. IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3600, 2928, 2860, 1732, 1467, 1385, 1118, 760. Spectrul de masŁ, 

m/z (%): Calculat, 264.1362. C15H20O4. GŁsit, 264.1355. 

Epimer majoritar: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.98 (s, 3H, H-14), 1.13 (s, 3H, H-15), 1.26 (s, 

3H, H-13), 1.60-1.65 (m, 2H, H-2), 2.44 (s, 1H, H-5), 2.53 (dt, 1H, J= 13.0, 3.0, 1.0 Hz, H-1), 

2.91 (dd, 1H, J= 21.5, 1.0 Hz, Hb-7), 3.33 (d, 1H, J= 21.5 Hz, Ha-7), 4.06 (s.l., 1H, -OH), 5.90 

(s.l., 1H, Hb-12). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.4 (C-2), 21.0 (C-13), 21.2 (C-15), 32.2 (C-4 

Ἠi C-14), 34.6 (C-1), 39.3 (C-10), 39.8 (C-7), 42.2 (C-3), 63.4 (C-5), 95.4 (C-12), 138.5 (C-9), 

154.0 (C-8), 167.5 (C-11), 205.4 (C-6). 

Epimer minor: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.98 (s, 3H, H-14), 1.14 (s, 3H, H-15), 1.25 (s, 3H, 

H-13), 1.60-1.65 (m, 2H, H-2), 2.40 (s, 1H, H-5), 2.58 (dt, 1H, J=  13.0, 3.0, 1.0 Hz, Hb-1), 3.13 

(s.l., 2H, H-7), 4.06 (s.l., 1H, -OH), 5.97 (1H, s.l., Ha-12). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.4 

(C-2), 21.0 (C-13), 21.2 (C-15), 32.2 (C-4 Ἠi C-14), 34.1 (C-1), 38.9 (C-10), 39.4 (C-7), 42.2 (C-

3), 63.4 (C-5), 95.7 (C-12), 138.7 (C-9), 154.4 (C-8), 167.5 (C-11), 205.4 (C-6). 

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-1,3,5(4H)-triona 356. La 

soluἪia compusului 363 (10 mg, 0,038 mmol) ´n CH2Cl2 (1 mL) ´n prezenἪa sitelor moleculare 

3¡ Ἠi AcOH glacial (1 picŁturŁ) s-a adŁugat PCC (14.6 mg, 0.076 mmol, 1.6 echiv.). DupŁ 1 orŁ 

de agitare, amestecul de reacŞie a fost prelucrat folosind Procedura standard VI. Produsul de 
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reacἪie (16 mg), a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (2.0 g), eluant: 10% 

EtOAc/PE), obἪin©ndu-se 6-cetowinterina 356 (9.4 mg, 88%), compus uleios, ɻ = +6.70
0
 (c 

0.2, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2942, 2871, 1731, 1462, 1381, 1128, 1091, 762. Spectrul 

1
H 

RMN (CDCl3): ŭ= 1.01 (s, 3H, H-14), 1.23 (s, 3H, H-15), 1.28 (s, 3H, H-13), 2.41 (s, 1H, H-5), 

3.12 (dd, 1H, J= 22.0, 1.0 Hz, H-7), 3.32 (d, 1H, J= 22.0 Hz, H-7). Spectrul 
13

C RMN (50.32 

MHz): 17.5 (C-2), 21.3 (C-13), 29.6 (C-15), 32.2 (C-4), 32.4 (C-14), 34.7 (C-1), 37.8 (C-7), 40.1 

(C-10), 42.4 (C-3), 62.8 (C-5), 125.9 (C-9), 139.7 (C-8), 152.6 (C-11), 167.3 (C-12), 202.8 (C-

6). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 262.1205. C15H18O4. GŁsit, 262.1198. 

((4R,4aS,8aS)-4-Hidroxi-5,5,8a-trimetil-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidronaftalen-1,2-diil)di -metanol 

365. La suspensia de LiAlH4 (25 mg, 0.64 mmol) ´n Et2O anhidru (3 mL), ´n atmosferŁ de azot, 

s-a adŁugat soluŞia cetoperoxidului 361 (40 mg, 0.16 mmol) ´n Et2O (2 mL). Amestecul de 

reacἪie a fost agitat timp de 2.5 ore la temperatura camerei (control CSS), dupŁ care a fost 

prelucrat folosind Procedura standard V. Produsul obŞinut (42 mg) a fost cromatografiat pe 

coloanŁ cu Si-gel (5.0 g), eluant: 25% EP/EtOAc, obἪin©ndu-se triolul 365 (33 mg, 80%), 

compus cristalin, p.t. 102-103
0
C (din MeOH), ɻ = +38.0

0
 (c 0.5, MeOH). IR (n, cm

-1
, 

peliculŁ): 1094, 3491, 3612. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.91 (s, 3H, H-13), 1.14 (s, 3H, H-

14), 1.28 (s, 3H, H-15), 1.01-2.51 (m, 12H), 3.91-4.24 (m, 4H, H-11 ĸi H-12), 4.60 (m, 1H, H-6). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 22.60 (C-2), 23.87 (C-15), 26.42 (C-13), 36.54 (C-14), 37.46 (C-

4), 41.71 (C-10), 42.60 (C-1), 45.25 (C-3), 46.82 (C-7), 57.50 (C-5), 59.83 (C-11), 65.96 (C-12), 

68.01 (C-6), 135.36 (C-8), 147.00 (C-9). Spectrul de masŁ, m/z (%): Calculat, 254.1882. 

C15H26O3. GŁsit, 236.1777 (M
+
, -18). 

(5aS,9aS)-6,6,9a-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-5(4H)-ona 125 Ἠi 

(5aS,9aS)-6,6,9a-trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidronafto[2,1-c]furan-3,5(1H,4H)-diona 355. 

Amestecul obŞinut prin amestecarea soluŞiilor de CrO3ÖPy (30 mg) ´n Py anhidrŁ (3 mL) Ἠi triol 

365 (15 mg, 0.06 mmol) ´n Py anhidrŁ (0.5 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 4.5 

ore (control CSS). Amestecul de reacἪie a fost prelucrat folosind Procedura standard III, iar 

produsul de reacŞie a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (3.0 g), eluant: 3% 

EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 6-cetoeurifuranul 125 (6 mg, 50%), datele spectrale fiind identice cu 

cele obŞinute anterior, (+)-fragrolida 355 (4 mg, 33%), compus cristalin, p.t. 165-166
o
C (din EP). 

Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 1.04 (s, 3H, H-13), 1.18 (s, 3H, H-14), 1.31 (s, 3H, H-15), 2.43 (s, 

1H, H-5), 2.98 (dt, 1H, J= 2.4, 20.8 Hz, H-7) ĸi 3.14 (dt, 1H, J= 2.4, 20.8 Hz, H-7), 4.83 (d, 1H, 

J= 2.4 Hz, H-11) ĸi 4.84 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-11) (sistem AB). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

17.88 (C-2), 21.55 (C-15), 21.80 (C-13), 32.38 (C-4), 32.48 (C-14), 35.68 (C-1), 37.69 (C-3), 

40.02 (C-10), 42.39 (C-7), 62.69 (C-5), 68.26 (C-11), 121.83 (C-9), 170.13 (C-8), 172.43 (C-12), 

205.8 (C-6). 
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Conform datelor analizei 
1
H RMN, cu acelaĸi sistem de solvenŞi au fost eluate 2 mg (17%) de 

amestec format din doi lactoli epimeri ai (+)-fragrolidei. 

(4S,4aR,8aS)-4a,8,8-Trimetil-3-metilen-4-(3-oxobutil)octahidronaftalen-1(2H)-ona 140. La 

soluἪia larixolului 17 (3.0 g, 9.80 mmol) ´n AcOH glacial (21 mL), s-a adŁugat prin picurare 

soluἪia CrO3 (6.66 g, 66.58 mmol) ´n AcOH de 90% (118 mL) timp de 0.5 orŁ la temperatura 

camerei. Ċn continuare, amestecul de reacŞie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1.5 ore, 

apoi prelucrat folosind Procedura standard VII . Produsul de reacἪie (2.92 g) a fost purificat prin 

cromatografie rapidŁ pe coloanŁ cu Si-gel (80.0 g), eluant: 30% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 

dicetona 140 (1.29 g, 48%), compus cristalin, p.t. 72ï73ÜC (din MeOH), ɻ = +80.4Á (c 1.01, 

CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2939, 2872, 1701, 1644, 1390, 1358, 1228. Spectrul 

1
H RMN 

(CDCl3): ŭ= 4.87 (s.l., 1H, H-17), 4.59 (s.l., 1H, H-17), 3.00 (dd, 2H, J= 21.8, 13.6 Hz, H-7), 

2.60 (m, 1H, H-12), 2.43 (m, 1H, H-12), 2.12 (s, 3H, H-16), 1.17 (s, 3H, H-18), 1.1-2.1 (m, 

10H), 0.96 (s, 3H, H-20), 0.64 (s, 3H, H-19). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 208.8 (C-13), 207.9 

(C-6), 143.1 (C-8), 109.7 (C-17), 66.2 (C-5), 55.9 (C-9), 55.7 (C-7), 42.6 (C-12), 42.2 (C-3), 

41.2 (C-10), 38.6 (C-1), 32.7 (C-19), 32.5 (C-4), 30.1 (C-16), 21.5 (C-18), 18.8 (C-11), 17.6 (C-

2), 15.7 (C-20). Analiza elementalŁ: Calculat (%): C, 78.21; H, 10.21. C18H28O2. GŁsit (%): C, 

78.53; H, 10.50. 

(4S,4aR,8aS)-3,4a,8,8-Tetrametil-4-(3-oxobutil)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1(4H)-ona 

142. SoluἪia dicetonei 140 (590 mg, 2.14 mmol) ´n MeOH (14 mL) a fost tratatŁ cu o soluἪie de 

NaOMe de 1N (6.5 mL) la temperatura camerei timp de 1.5 ore. Apoi amestecul de reacἪie a fost 

diluat cu soluἪie apoasŁ de HCI de 1 M (40 mL) Ἠi extras cu Et2O (3 x 30 mL). DupŁ prelucrarea 

conform Procedurii standard III, produsul brut (592 mg) a fost purificat prin cromatografie 

rapidŁ pe coloana cu Si-gel (35.0 g), eluent: EtOAc/EP, obἪin©ndu-se dicetona 142 (572 mg, 

97%), compus uleios, ɻ = + 34.8Á (c 0.50, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 2922, 2865, 1718, 

1660, 1460, 1384, 1352, 1229, 1151. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.66 (s.l., 1H, H-7), 2.58 (m, 

2H, H-12), 2.09 (s, 3H, H-16), 1.95 (s, 1H, H-5), 1.78 (s, 3H, H-17), 1.08 (s, 3H, H-18), 1.06 (s, 

3H, H-20), 1.05-2.05 (m, 9H), 0.76 (s, 3H, H-19). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 207.8 (C-13), 

199.9 (C-6), 157.8 (C-8), 128.8 (C-7), 63.5 (C-5), 55.5 (C-9), 45.3 (C-12), 43.3 (C-10), 43.0 (C-

3), 38.8 (C-1), 33.4 (C-19), 32.2 (C-4), 30.0 (C-16), 22.1 (C-17), 21.5 (C-18), 20.5 (C-11), 18.1 

(C-2), 14.6 (C-20). Analiza elementalŁ: Calculat (%) C, 78.21; H, 10.21. C18H28O2. GŁsit (%) C, 

78.49; H, 10.51. 

(4aS,8aS)-3,4a,8,8-Tetrametil-4-metilen-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-1(4H)-ona 143. 

SoluἪia dicetonei 142 (420 mg, 1.51 mmol) ´n hexan anhidru (800 mL) a fost turnatŁ ´n balonul 

de cuarἪ al fotoreactorului Ἠi prin ea a fost barbotat azot ´nainte Ἠi pe tot timpul iradierii. SoluἪia a 

fost rŁcitŁ la 5ÁC Ἠi apoi iradiatŁ cu o lampŁ UV de 700W timp de 4 ore. DupŁ distilarea 
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solventului, produsul de reacἪie (384 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ pe Si-gel 

(35.0 g), eluent: 10% EtOAc/EP, izol©ndu-se, consecutiv, cetodiena 143 (73 mg, 67.5%), 

randament calculat ´n baza materiei prime recuperate 142, compus uleios, ‌  ï 101.3Á (c 

0.08, CHCl3); ´n literaturŁ ɻ = ï160.8Á [256]. IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3092, 1710, 1667, 893, 

853. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.76 (s, 1H, H-7), 5.25 (s, 1H, H-11), 5.19 (d, 1H, J= 1.66 

Hz, H-11), 2.19 (s, 1H, H-5), 1.97 (s, 3H, H-12), 1.20ï1.90 (m, 6H), 1.12 (s, 3H, H-15), 1.09 (s, 

3H, H-14), 1.08 (s, 3H, H-13). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 200.3 (C-6), 156.1 (C-9), 149.6 

(C-8), 128.0 (C-7), 111.8 (C-11), 61.1 (C-5), 43.1 (C-3), 42.9 (C-10), 37.8 (C-1), 33.3 (C-14), 

32.7 (C-4), 23.2 (C-15), 21.7 (C-13), 20.4 (C-12), 18.4 (C-2). Analiza elementalŁ: Calculat (%): 

C, 82.51; H, 10.16. C15H22O. GŁsit (%): C, 82.28; H, 10.14. Datele spectrale sunt identice cu cele 

descrise ´n literaturŁ [256]. 

UrmŁtorul compus eluat de pe coloana cromatograficŁ cu acelaἨi amestec de solvenἪi a fost 4-

((1aS,1a1S,4S,4aR,7aS)-1a-hidroxi-4a,7a-dimetil-3-metilendecahidro-1H-ciclobuta[de]- 

naftalen-4-il)butan-2-ona 144 (24 mg, 17.5%), randament calculat ´n baza materiei prime 

recuperate, compus uleios, ɻ = +45.50Á (c 0.02, CHCl3). IR (n, cm
-1

, peliculŁ): 3577, 3090, 

1705, 1635, 1145, 885. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.03 (s, 1H, H-17), 4.79 (s, 1H, H-17), 

2.12 (s, 3H, H-16), 2.05ï2.62 (m, 6H), 1.49 (s, 3H, H-19), 0.86ï1.90 (m, 11H), 0.85 (s, 3H, H-

20). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 209.0 (C-13), 147.5 (C-8), 112.7 (C-17), 78.6 (C-6), 59.9 

(C-5), 58.2 (C-9), 54.5 (C-18), 53.2 (C-7), 42.3 (C-12), 42.0 (C-3), 41.9 (C-1), 41.0 (C-10), 37.9 

(C-4), 30.1 (C-16), 21.4 (C-2), 20.2 ( C-19), 19.6 (C-11), 12.6 (C-20). Analiza elementalŁ: 

Calculat (%): C, 78.21%; H, 10.21%. C18H28O2. GŁsit (%): C, 78.08; H, 10.37. Ultimul compus 

eluat de pe coloana cromatograficŁ a fost dicetona iniἪialŁ 142 (283 mg, 67%) ce n-a reacἪionat. 

(4R,4aS,8aS)-4-Hidroxi-4-(hidroximetil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-

1(4H)-ona 366. 

Metoda I. La soluἪia dienonei 143 (200 mg, 0.92 mmol) ´n Py anhidrŁ (2.5 mL), sub argon, s-a 

adŁugat OsO4 (267 mg, 1.05 mmol) ´n Py anhidrŁ (5.6 mL). Amestecul de reacŞie a fost agitat la 

temperatura camerei timp de 12 ore, diluat cu soluἪie apoasŁ de Na2S2O5 (340 mg, 1.79 mmol) ´n 

apŁ (5.6 mL) ĸi apoi agitat suplimentar ´ncŁ o orŁ. Amestecul de reacŞie a fost diluat cu soluἪie 

saturatŁ de NaCl (20 mL) ĸi extras cu Et2O (3 x 15 mL). Extractul eteric a fost prelucrat conform 

Procedurii standard III, obἪin©ndu-se un produs uleios de culoare neagrŁ (340 mg). Acesta a fost 

cromatografiat pe coloanŁ cu Si-gel (35.0 g), eluent: EtOAc, izol©ndu-se cetodiolul 366 (208 mg, 

90%), compus cristalin, p.t. 141ï142 ÁC (din MeOH). Ċn literaturŁ 139ï141ÁC [256]; ɻ = ï 

43.96Á (c 1.0, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 3465, 3335, 1660, 860. Spectrul 

1
H RMN (CDCl3): 

ŭ= 5.72 (q, 1H, J= 1.6 Hz, H-7), 3.86 (d, 1H, J= 11.2 Hz, Ha-11), 3.75 (d, 1H, J= 11.2 Hz, Hb-

11), 2.77 (s, 1H, H-5), 2.01 (d, 3H, J= 1.6 Hz, H-12), 1.18 (s, 3H, H-13), 1.16 (s, 3H, H-14), 0.94 
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(s, 3H, H-15). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 200.2 (C-6), 154.9 (C-8), 129.2 (C-7), 74.7 (C-9), 

61.8 (C-11), 55.7 (C-5), 44.9 (C-10), 42.3 (C-3), 33.7 (C-14), 32.2 (C-4), 31.6 (C-1), 21.8 (C-

13), 19.9 (C-12), 17.9 (C-2), 17.7 (C-15). Datele analizei RMN sunt identice cu cele descrise ´n 

literaturŁ [256]. 

(4aS,8aS)-2,5,5,8a-Tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-4H-spiro[naftalen-1,2'-oxiran]-4-onele 

367 Ἠi 368. La soluἪia dienonei 143 (50 mg, 0.23 mmol) ´n Et2O (1.5 mL), s-a adŁugat soluἪia de 

acid monoperftalic (1.5 mL, 71 mg, 0.46 mmol) ´n Et2O. Amestecul a fost agitat la temperatura 

camerei timp de 125 ore (control CSS), apoi prelucrat conform Procedurii standard VII. 

Produsul brut (57 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (6.0 g), eluent: 

10% EtOAc/EP, obŞin©ndu-se amestecul de epoxizi 367 ĸi 368 (44 mg, 82%), compuἨi uleioἨi. 

IR (n, cm
-1
, peliculŁ): 1671, 1229, 921, 890, 872. Analiza elementalŁ: Calculat (%): C 76.88, H 

9.47. C15H22O2. GŁsit (%): C, 76.78; H 9.35. 

Izomerul major 367: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 6.00 (q, 1H, J= 1.3 Hz, H-7), 3.08 (d, 1H, J= 

4.0 Hz, Ha-11), 2.98 (d, 1H, J= 4.0 Hz, Hb-11), 2.52 (s, 1H, H-5), 1.75 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-

12), 1.17 (s, 3H, H-13), 1.16 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-15). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

199.7 (C-6), 150.3 (C-8), 133.1 (C-7), 63.7 (C-9), 58.7 (C-5), 47.9 (C-11), 42.4 (C-3), 39.4 (C-

10), 33.1 (C-14), 32.9 (C-4), 30.3 (C-1), 21.5 (C-13), 21.4 (C-15), 18.5 (C-12), 17.4 (C-2). 

Izomerul minor 368: Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.97 (q, 1H, J= 1.2 Hz, H-7), 3.43 (d, 1H, J= 

4.4 Hz, Ha-11), 2.79 (d, 1H, J= 4.0 Hz, Hb-11), 2.31 (s, 1H, H-5), 1.71 (d, 3H, J= 1.3 Hz, H-

12), 1.19 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 1.16 (s, 3H, H-15). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 

198.7 (C-6), 156.2 (C-8), 130.8 (C-7), 66.2 (C-9), 60.9 (C-5), 50.3 (C-11), 43.5 (C-3), 40.9 (C-

10), 33.4 (C-14), 32.9 (C-4), 32.4 (C-1), 21.9 (C-13), 18.4 (C-15), 17.5 (C-2), 16.7 (C-12). 

(4R,4aS,8aS)-4-Hidroxi-4-(hidroximetil)-3,4a,8,8-tetrametil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidronaftalen-

1(4H)-ona 366. Metoda II. La soluἪia epoxizilor 367 Ἠi 368 (30 mg, 0,13 mmol) ´n THF (1 mL), 

s-a adŁugat soluŞia de HClO4 de 30% (0.12 mL, 36 mg, 0.36 mmol). Amestecul de reacἪie a fost 

agitat timp de 49 de ore la temperatura camerei, apoi diluat cu apŁ (10 mL) Ἠi extras cu Et2O (3 x 

10 mL). Extractul eteric a fost prelucrat conform Procedurii standard VII. Produsul brut a fost 

purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (3.0 g), eluent: 20% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 

cetodiolul 366 (22 mg, 68%), compus cristalin. Datele spectrale ale compusului 366 sunt identice 

cu cele menἪionate anterior. 

(-)-Albrassitriol 123 Ἠi (-)-6-epi-albrassitriol 124. La soluἪia rŁcitŁ p©nŁ la 0ÁC a cetodiolului 

366 (25 mg, 0.10 mmol) ´n Et2O anh. (2 mL), ´n atmosferŁ de azot, s-a adŁugat LiAlH4 (15 mg, 

0.40 mmol). Amestecul de reacŞie a fost agitat timp de 0,5 ore Ἠi lŁsat sŁ se ´ncŁlzeascŁ p©nŁ la 

temperatura camerei, apoi prelucrat conform Procedurii standard III. DupŁ distilarea 

solventului, produsul brut (25 mg) a fost purificat prin cromatografie pe coloanŁ cu Si-gel (3.0 
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g), eluent: 20% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se (-)-albrassitriolul 123 (11 mg, 44%), compus cristalin, 

p.t. 102ï104ÁC (din MeOH). Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.53 (s.l., 1H, H-7), 4.18 (d.l., 1H, 

J= 9.6 Hz, H-6), 3.79 (d, 1H, J= 11.2 Hz, H-11), 3.61 (d, 1H, J= 11.6 Hz, H-11), 1.5-2.20 (m, 

9H), 1.84 (s, 3H, H-12), 1.18 (s, 3H, H-13), 1.08 (s, 3H, H-14), 0.88 (s, 3H, H-15). Spectrul 
13

C 

RMN (CDCl3): ŭ= 136.6 (C-8), 131.5 (C-7), 75.1 (C-9), 68.8 (C-6), 62.1 (C-11), 50.4 (C-5), 43.0 

(C-3), 42.9 (C-10), 36.4 (C-14), 33.4 (C-4), 32.7 (C-1), 22.9 (C-13), 19.7 (C-12), 18.6 (C-2), 

16.9 (C-15). 

Cu acelaἨi amestec de solvenἪi a fost eluat Ἠi (-)-6-epi-albrassitriolul 124 (12 mg, 48%), compus 

cristalin, p.t. 147ï149ÁC (din MeOH). Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 5.67 (d, 1H, J= 4.0 Hz, H-

7), 4.39 (t, 1H, J= 4.0 Hz, H-6), 3.76 (d, 1H, J= 11.2 Hz, Ha-11), 3.64 (d, 1H, J= 11.2 Hz, Hb-

11), 1.88 (s, 3H, H-12), 1.64 (d, 1H, H-5), 1.33 (s, 3H, H-13), 1.09 (s, 3H, H-15), 1.07 (s, 3H, H-

14). Spectrul 
13

C RMN (CDCl3): ŭ= 137.7 (C-8), 128.8 (C-7), 75.3 (C-9), 65.6 (C-6), 62.3 (C-

11), 46.5 (C-5), 44.2 (C-3), 40.5 (C-10), 34.2 (C-4), 32.9 (C-14), 32.7 (C-1), 25.0 (C-13), 20.3 

(C-12), 18.7 (C-15), 18.6 (C-2). 

Acetat de (1S,2R)-2-hidroxi-1,3,7,7-tetrametil-5-oxobiciclo[4.4.0]dec-3-en-2-ilmetil 369. La 

soluἪia compusului 366 (100 mg, 0.40 mmol) ´n Py anh. (5 mL), preparatŁ conform procedurii 

[259], s-a adŁugat Ac2O (0.5 mL), iar amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura 

camerei. Apoi amestecul de reacŞie a fost prelucrat folosind Procedura standard III. Produsul 

brut (119 mg) a fost supus cromatografiei pe coloanŁ cu Si-gel (12.0 g), eluant: 20% EtOAc/EP, 

obἪin©ndu-se monoacetatul 369 (112 mg, 96%), compus cristalin, p.t. 87ï88ÁC (din MeOH), 

ɻ = -9.5Á (c 1.0, CHCl3). IR (n, cm
-1

, CHCl3): 3620, 3505, 2923, 2950, 1755, 1674, 1230, 

901. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 1.03 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 1.20 (s, 3H, H-15), 

1.20-1.90 (m, 7H), 1.94 (d, 3H, J= 1.6 Hz, H-12), 2.14 (s, 3H, OAc), 2.81 (s, 1H, H-5), 4.26 (d, 

1H, J= 12.4 Hz, H-11), 4.38 (d, 1H, J= 12.4 Hz, H-11), 5.76 (d, 1H, J= 1.2 Hz, H-7). Spectrul
 

13
C RMN (CDCl3): ŭ= 17.9 (C-15), 18.1 (C-2), 19.80 (C-12), 21.1 (OAc), 21.8 (C-13), 31.9 (C-

1), 32.2 (C-4), 33.8 (C-14), 42.4 (C-3), 45.6 (C-10), 55.3 (C-5), 64.7 (C-11), 75.1 (C-9), 129.9 

(C-7), 152.9 (C-8), 170.9 (C=O), 199.7 (C-6). Analiza elementalŁ: GŁsit (%): C, 69.58; H, 9.05. 

C17H26O4. Calculat (%): C, 69.36; H, 8.90. 

Acetat de (1S,2S)-3-bromometil-2-hidroxi-1,7,7-trimetil-5-oxobiciclo[4.4.0]dec-3-en-2-ilmetil 

370. La soluἪia compusului 369 (200 mg, 0.68 mmol) ´n CCl4 anhdru (10 mL), s-a adŁugat NBS 

(363 mg, 2.04 mmol), iar amestecul rezultat a fost refluxat timp de 9 ore. DupŁ rŁcire, amestecul 

de reacŞie a fost filtrat, solventul ´ndepŁrtat la presiune redusŁ, iar produsul brut (260 mg) a fost 

purificat prin cromatografie pe coloana cu Si-gel (23.0 g), eluant: 20% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se 

bromura 370 (230 mg, 91%), compus cristalin, p.t. 80ï81ÁC (din MeOH); ɻ = -16.7 (c 0.6, 

CHCl3). IR (n, cm
-1

, CHCl3) 3578, 2954, 2930, 1730, 1675, 1350, 1210, 1015, 945, 780. Spectrul 
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1
H RMN (CDCl3): ŭ= 1.02 (s, 3H, H-14), 1.16 (s, 3H, H-13), 1.18 (s, 3H, H-15), 1.17-2.04 (m, 

7H), 2.18 (s, 3H, OAc), 2.96 (s, 1H, H-5), 4.13 (d, 1H, J= 11,2 Hz, H-12), 4.19 (d, 1H, J= 11,2 

Hz, H-12), 4.38 (d, 1H, J= 12.4 Hz, H-11), 4.54 (d, 1H, J= 12,4 Hz, H-11), 6.03 (s, 1H, H-7). 

Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.8 (C-15), 18.0 (C-2), 21.1 (OAc), 21.7 (C-13), 31.4 (C-12), 

31.8 (C-1), 32.2 (C-4), 33.5 (C-14), 42.2 (C-3), 46.2 (C-10), 55.6 (C-5), 64.1 (C-11), 75.3 (C-9), 

132.9 (C-7), 149.9 (C-8) ,170.7 (C=O), 199.7 (C-6). Analiza elementalŁ: GŁsit (%): C, 54.51; H, 

6.60; Br, 21.13. C17H25O4Br. Calculat (%): C, 54.70; H, 6.75; Br, 21.41. 

Acetat de (1S,2S)-2-hidroxi-1,7,7-trimetil-2-metilcarboniloximetil-5-oxobiciclo-[4.4.0]dec-3-en-

3-ilmetil 371. Amestecul format din compusul 370 (165 mg, 0.42 mmol) Ἠi KOAc (82 mg, 0.84 

mmol) ´n DMSO anh. (5 mL) a fost agitat timp de 1 orŁ la temperatura camerei, apoi prelucrat 

folosind Procedura standard II. Produsul brut a fost purificat pe coloana cromatograficŁ cu Si-

gel (15.0 g), eluant: 20% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se diacetatul 371 (153 mg, 98%), compus uleios, 

ɻ = +23.1 (c 0.8, CHCl3). IR (n, cm
-1
, peliculŁ) 3595, 3475, 2943, 1725, 1664, 1342, 1197, 

1098. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 1.03 (s, 3H, H-14), 1.15 (s, 3H, H-13), 1.20 (s, 3H, H-15), 

2.12 (s, 3H, OAc), 2.13 (s, 3H, OAc), 2.88 (s, 1 H, H-5), 4.29 (d, 1H, J= 12.0 Hz, H-12), 4.39 (d, 

1H, J= 12.4 Hz, H-12), 4.67 (d, 1H, J= 15.2 Hz, H-11), 4.81 (d, 1H, J= 15.2 Hz, H-11), 5.98 (s, 

1H, H-7). Spectrul
 13

C RMN (CDCl3): ŭ= 17.8 (C-2), 17.9 (C-15), 20.9 (OAc), 21.0 (OAc), 21.8 

(C-13), 31.4 (C-1), 32.2 (C-4), 33.6 (C-14), 42.3 (C-3), 45.8 (C-10), 55.6 (C-5), 62.7 (C-12), 

64.4 (C-11), 74.6 (C-9), 128.9 (C-7), 150.1 (C-8), 170.6 (C=O), 170.9 (C=O), 199.6 (C-6). 

Analiza elementalŁ: GŁsit (%): C, 64.51; H, 7.73. C19H28O6. Calculat (%): C, 64.75; H, 8.00. 

(5S,6S)-5-Hidroxi-4,5-di(hidroximetil)-6,10,10-trimetilbiciclo[4.4.0]dec-3-en-2-ona 372. La 

soluἪia diacetatului 371 (130 mg, 0.37 mmol) ´n MeOH (1.5 mL), s-a adŁugat soluἪia saturatŁ de 

K2CO3 ´n MeOH (7 mL). Amestecul de reacŞie a fost agitat timp de 0.5 ore la temperatura 

camerei, apoi prelucrat folosind Procedura standard II. Produsul brut (103 mg) a fost supus 

cromatografierii pe coloanŁ cu Si-gel (10.0 g), eluant: 30% EtOAc/EP, obἪin©ndu-se triolul 372 

(98 mg, 99%), compus cristalin, p.t. 121ï122ÁC (din MeOH) (n-a fost raportat ´n literatura) [20, 

309]; ɻ = -26.6 (c 0.4, MeOH), ´n literaturŁ ɻ = -62.48 (c 0.94, MeOH) [20]. IR (n, cm
-1
, 

CHCl3): 3625, 3448, 2960, 1670, 1460, 1215, 1080. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): ŭ= 0.94 (3H, s, 

H-14), 1.15 (s, 3H, H-13), 1.19 (s, 3H, H-15), 2.87 (s, 1H, H-5), 3.86 (s, 2H, H-11), 4.30 (d, 1H, 

J= 14.0 Hz, H-12), 4.49 (d, 1H, J= 14.0 Hz, H-12), 5.87 (s, 1H, H-7). Spectrul
 13

C RMN 

(CDCl3): ŭ= 17.7 (C-2), 17.9 (C-15), 21.8 (C-13), 31.2 (C-1), 32.2 (C-4), 33.6 (C-14), 42.3 (C-

3), 45.3 (C-10), 56.1 (C-5), 62.2 (C-12), 64.8 (C-11), 75.1 (C-9), 128.8 (C-7), 153.4 (C-8), 200.7 

(C-6). Analiza elementalŁ: GŁsit (%): C, 67.31; H, 9.23. C15H24O4. Calculat (%): C, 67.14; H 

9.01. 

(9aS,9bS)-9b-Hidroxi-6,6,9a-trimetil-1,3,5,5a,6,7,8,9,9a,9b-decahidrobenzo[e]-izobenzo-furan-

3,5-diona 373. La soluἪia compusului 372 (30 mg, 0.112 mmol) ´n CH2Cl2 (3 mL), s-a adŁugat 
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MnO2 (195 mg, 2.24 mmol). Amestecul de reacŞie a fost agitat timp de 70 de ore la temperatura 

camerei, apoi filtrat prin Si-gel (eluant: CH2Cl2). DupŁ ´ndepŁrtarea solventului s-a obŞinut 

lactona 373 (26 mg, 93%), compus cristalin, p.t. 195ï196ÁC (din EP) (n-a fost raportat ´n 

literaturŁ) [298, 310]; ɻ = -35.16 (c 0.3, CHCl3) (n-a fost raportat ´n literaturŁ) [298, 310]. IR 

(n, cm
-1

, CHCl3): 3434, 2974, 1770, 1625, 1490, 1190, 1140, 1115. Spectrul 
1
H RMN (CDCl3): 

ŭ= 1.08 (s, 3H, H-13), 1.17 (s, 3H, H-14), 1.18 (s, 3H, H-15), 2.40-1.35 (m, 2H), 2.96 (s, 1H, H-

5), 4.37 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-11), 4.53 (d, 1H, J= 10.2 Hz, H-11), 6.50 (s, 1H, H-7). Spectrul
 

13
C RMN (CDCl3): ŭ= 17.2 (C-2), 19.6 (C-15), 21.3 (C-13), 30.9 (C-11), 31.5 (C-1), 32.3 (C-4), 

33.5 (C-14), 42.6 (C-3), 45.5 (C-10), 55.7 (C-5), 74.9 (C-9), 131.0 (C-7), 141.8 (C-8), 168.4 (C-

12), 199.3 (C-6). Analiza elementalŁ: GŁsit (%): C, 67.96; H 7.48. C15H20O4. Calculat (%): C, 

68.16; H 7.63). 

3.5 Concluzii la Capitolul 3 
 

Cu pornire de la (+)-larixol 17 Ἠi acetatul de larixil 18, prin intermediul derivaἪilor sŁi di- 

135, 140, 142 Ἠi pentanorlabdanici 136, 141, 143, au fost realizate ´n premierŁ: 

1. Sintezele derivaἪilor labdanici cu funcἪionalizare avansatŁ a ciclului B 334-337 Ἠi 

conservarea catenei laterale, prin metode clasice Ἠi fotooxidare sensibilizatŁ; 

2. O sintezŁ nouŁ a analogului (+)-crotonadiolului 339, compus natural cu multiple activitŁἪi 

biologice, Ἠi a izomerului sŁu (Z)-340, nedescris anterior, confirm©ndu-se apartenenἪa 

acestora la seria labdanicŁ normalŁ; 

3. Sinteze noi Ἠi eficiente ale analogilor naturali ai unor sesquiterpenoide biologic active 

cunoscute, precum (+)-6-cetoeurifuranul 125, (+)-fragrolida 355, (-)-albrassitriolul 123 Ἠi  

(-)-6-epi-albrassitriolul 124, combin©nd metodele clasice, degradarea fotoliticŁ de tip 

Norrish II Ἠi fotooxidarea sensibilizatŁ; 

4. Sinteza nouŁ formalŁ a pereniporinei B 36 Ἠi cinamosmolidei 127, sesquiterpenoide naturale 

bioactive de referinἪŁ Ἠi ´n premierŁ sinteza (+)-6-cetowinterinei 356 ´mpreunŁ cu un Ἠir de 

derivaἪi pentanorlabdanici cu funcἪionalizare avansatŁ; 

5. Au fost stabilite mecanismele de formare a unor analogi naturali sesquiterpenici, iar 

activitatea animicrobianŁ a compuἨilor de sintezŁ a fost testatŁ in vitro, rezultatele fiind 

discutate ´n Capitolul VI. 
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4. HIBRIZI MOLECULARI TERPENO -HETEROCICLICI  

Hibridizarea moleculelor biologic active devine un instrument puternic pentru 

descoperirea medicamentelor cu un spectru larg de acἪiune. Aceasta oferŁ o perspectivŁ de 

dezvoltare a medicamentelor eficiente Ἠi sigure pentru tratamentul unor maladii ale secolului, 

inclusiv a cancerului, malariei, tuberculozei, SIDA Ἠ.a. Medicamentele hibride pot oferi terapii 

combinate ´ntr-un singur agent multifuncἪional Ἠi, ´n aἨa fel, sŁ fie mai specifice, eficiente Ἠi 

puternice, dec©t tratamentele clasice convenἪionale. Ċn prezent acest domeniu de cercetare se 

extinde rapid Ἠi atrage cercetŁtorii din ´ntreaga lume. Progresele recente aratŁ, cŁ moleculele 

hibrizilor moleculari activi din punct de vedere biologic pot produce terapii puternice [311]. 

Majoritatea hibrizilor moleculari sunt compuἨi de sintezŁ cu unitŁἪi structurale foarte 

variate. Din totalitatea lor pot fi menἪionaἪi hibrizii cu unitŁἪi pirazolice Ἠi tiadiazolice raportaἪi 

de autorii [312], ca inhibitori potenἪi Ἠi selectivi ai ciclooxigenazelor (COX) 1 Ἠi 2 la valori IC50 

de la 1.33 la 60.4 mM. Din acest Ἠir de inhibitori ai ciclooxigenazei 2, fac parte Ἠi hibrizii 

moleculari cu unitŁἪi benzimidazolice Ἠi oxadiazolice, care manifestŁ activitate la CMI=8.2 mM. 

[313]. 

Produsele naturale joacŁ un rol cheie ´n acest domeniu. Sunt cunoscuἪi hibrizi moleculari 

ai resveratrolului cu ebselenul, un medicament cu acἪiune antiinflamatoare, antioxidantŁ Ἠi 

citoprotectoare. Hibridul molecular, care se compune din aceἨti doi farmacofori posedŁ activitate 

antiproliferativŁ la valori IC50 variind de la 1.01-3.37 mM pe liniile de celule canceroase Bel-

7402, A549, HeLa Ἠi MCF-7. Hibridul a manifestat activitate inhibitoare in vitro a tioredoxin 

reductazei (TrxR) la mamifere la o valoare a IC50=3.10 mM, ´n comparaἪie cu ebselenul care este 

un inhibitor cunoscut al TrXR la IC50=8.54 mM [314]. 

Dintr-o serie de 21 de hibrizi fluorochinolon-flavonoidici sintetizaἪi, unul s-a dovedit a fi 

un agent antibacterian excelent, ´mpotriva speciilor: Escherichia coli (ATCC 35218) rezistentŁ la 

mai multe medicamente, Bacillus subtilis rezistentŁ la tetracicline (ATCC 6633), Staphylococcus 

aureus rezistentŁ la meticilinŁ (ATCC 25923) Ἠi Candida albicans rezistentŁ la amfotericinŁ B 

(ATCC 90873), la valori ale CMI50 de 0.062ï0.71 mg/mL ´n comparaἪie cu antibioticul de 

referinἪŁ ciprofloxacina cu CMI50 variind de la 2.70ï32.4 mg/mL [315]. 

Au fost descrise serii de hibrizi moleculari cu unitŁἪi steroid-17-(piperazin-1-il)piridin-5-

il), care sunt consideraἪi hibrizi ai abirateronului, un antiandrogen steroidian utilizat ´n 

tratamentul cancerului de prostatŁ metastatic rezistent la castrare [316]. Noii derivaἪi au prezentat 

activitŁἪi inhibitoare variabile ´mpotriva 17a-hidrolazei/C17,20-liaza (Cyp17A1) la IC50 variind de 

la 5.09 la > 50 mM ´n comparaἪie cu cea a abirateronului CMI=0.84 mM. 

Sunt cunoscuἪi hibrizi moleculari formaἪi din fragmentul acidului oleanolic cuplat cu un 

fragment NO-donor. Un hibrid din acest Ἠir se deosebeἨte prin niveluri ridicate a moleculelor de 
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NO eliberate selectiv ´n celulele carcinomului hepatocelular (HCC) nu Ἠi cele normale. Mai mult, 

acest hibrid prezintŁ o activitate antiproliferativŁ puternicŁ in vitro Ἠi aratŁ efecte de retardare a 

tumorii in vivo, la IC50 de 1.41, 1.45 Ἠi 2.30 mM ´mpotriva liniilor celulare de cancer hepatic 

HepG2, Bel-7402 Ἠi, respective, SMMC-7721 [317]. 

Unii autori menἪioneazŁ, cŁ o atenἪie deosebitŁ meritŁ hibrizii molecular ai toxinelor, care 

prezintŁ o mare oportunitate pentru progresul industriei farmaceutice Ἠi care trebuie exploraἪi ´n 

continuare. Un exemplu ´n acest sens este hibridul epipodofilotoxinei Ἠi calconei, obἪinut prin 

sinteze-click. CompuἨii noi au fost testaἪi pe mai multe linii de celule canceroase Ἠi efectuate 

modelŁri moleculare pe target-uri precum ATPaza topoizomerazei-II, ´n rezultatul cŁrora a fost 

identificat un hibrid molecular din aceastŁ serie care prezintŁ activitate anticancer pronunἪatŁ pe 

liniile de celule canceroase SW-620 (colon) Ἠi, respectiv, SKN-SH (neuroblastom) la IC50 de 

0.35 Ἠi 0.39 mM [318]. AlἪi patru hibrizi molecular au fost sintetizaἪi din toxinele apratoxina A Ἠi 

apratoxina E, unul dintre care au prezentat activitate puternicŁ asupra viabilitŁἪii celulelor 

HCT116 Ἠi secreἪiei de VEGF-A la concentraἪii subnanomolarŁ de IC50=0.69 nM Ἠi, respectiv, 

IC50=0.12 nM. Dezavantajul acestuia constŁ ´n stabilitatea redusŁ, deoarece el se poate dezactiva 

prin deshidratare. CelŁlalt hibrid activ, reprezintŁ forma dimetilatŁ a primului, este stabil Ἠi 

manifestŁ activitate excelentŁ asupra celulelor de cancer de colon uman HCT116 la IC50 de la 

1.99 nM la 0.47 nM. Autorii au concluzionat, cŁ dezvoltarea hibrizilor moleculari foarte activi Ἠi 

mai stabili din toxine este justificatŁ [319, 320]. 

Ċn viitor, ar trebui sŁ ne aἨteptŁm la dezvoltarea unor metode eficiente Ἠi noi de sintezŁ a 

hibrizilor. CerinἪa crucialŁ a dezvoltŁrii acestui domeniu rŁm©ne ´ncŁ eficacitatea sintezelor, care 

la moment nu satisface cerinἪele unei produceri industriale. Prin urmare, dezvoltarea eficientŁ a 

metodelor sintetice care sŁ permitŁ accesul rapid la diverse serii de hibrizi moleculari trebuie sŁ 

fie investigatŁ de cŁtre cercetŁtori. Ċn continuare vor fi prezentate rezultalele privind sintezele 

unor hibrizi moleulari din seriile di-, tri-, tetra- Ἠi pentanorlabdanici obἪinuἪi ´n bazŁ de (-)-

sclareol 17. 

4.1. Sinteza hibrizilor moleculari tetra- Ἠi pentanorlabdanici cu unitŁἪi diazinice 

AἨa cum s-a menἪionat anterior, un dezavantaj al sesquiterpenoidelor, ´n special a celor 

drimanice naturale Ἠi biologic active, ´l constituie conἪinutul lor mic ´n sursele naturale. De 

asemenea, este cunoscut faptul, cŁ derivaἪii azaheterociclici sintetici manifestŁ o gamŁ largŁ de 

activitŁἪi biologice, cum ar fi cea antimicrobianŁ, antifungicŁ, antituberculoasŁ, antiviralŁ, anti-

HIV, anticancer etc. [37, 321]. Ċn continuare vor fi prezentate rezultatele unor sinteze ale 

hibrizilor moleculari tetra- Ἠi pentanorlabdanici care conἪin, at©t fragmente terpenice, c©t Ἠi 

fragmente azaheterociclice, prin reacἪii clasice Ἠi cele asistate de microunde (MW), Ἠi evalurea 

activitŁἪii antibacteriene Ἠi antifungice a acestora. Mai devreme, un studiu similar privind sinteza 
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Ἠi elucidarea structurii unor sesquiterpenoide homodrimanice cu schelet diazinic, care au 

prezentat o activitate antibacterianŁ excelentŁ a fost realizat de autorii [55, 56, 322]. 

Ċn calitate de materii prime au fost utilizaἪi derivaἪii bromuraἪi ai 7-oxo-13,14,15,16-

tetranorlabd-8-en-12-oatului de metil 27 Ἠi ai sesquiterpenoidei drimanice naturale drim-8-en-7-

ona 29 [212], care poate fi obἪinutŁ din esterul 27 printr-o metodŁ cunoscutŁ descrisŁ de autorii 

[323]. Ċn acest caz, compusul 29 a fost obἪinut din acelaἨi ester 27, folosind iradierea cu 

microunde (MW) conform metodei descrise [322]. 

Sinteza bromurii 283 din esterul 27 a fost raportatŁ ´n Subcapitolul 2.4, conform metodei 

descrise [214]. Tratarea acesteia cu 6-(p-tolil) -3(2H)-piridazinona 374 a condus la hibridul 

molecular esterul metilic al acidului 7-oxo-12-(6-oxo-3-p-tolil -6H-piridazin-1-il) -11-homodrim-

8-en-16-oic 375 (Figura 4.1) cu un randament de 75%. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) K2CO3, DMAA, 48 ore, t.c., 75.0%. 

Fig 4.1. Sinteza hibridului molecular tetranorlabdanic 375. 

Structura compusului hibrid 375 este confirmatŁ de benzile de absorbἪie din spectrul IR, 

ce corespund grupelor esterice la 1736 cm
-1

, carbonil la 1662 cm
-1

, C-N la 1590 cm
-1

 Ἠi inelului 

benzenic la 818 cm
-1
. PrezenἪa unitŁἪii diazinice este confirmatŁ de spectrul protonic prin 

semnalele dublet ale protonilor aromatici C2ǋǋ Ἠi C6ǋǋ la 7.56 ppm, C3ǋǋ Ἠi C5ǋǋ la 7.21 ppm, dar Ἠi de 

cele ale protonilor din poziἪiile C4ǋ Ἠi C3ǋ la 7.61 Ἠi 6.96 ppm, iar prezenἪa unitŁἪii terpenice prin 

singletul protonilor metilici din gruparea estericŁ la 3.58 ppm. Spectrul carbonic include 

semnalele atomilor de carbon cuaternari C8 de la 164.0 ppm, C9 de la 132.3 ppm Ἠi C7 la 198 

ppm, dar Ἠi ale atomilor de carbon din unitatea diazinicŁ la 159.7 ppm (C2ǋ), 143.9 ppm (C5ǋ), 

139.3 ppm (C4ǋǋ), 132.1 ppm (C1ǋǋ), 129.6 ppm (C3ǋ, C3ǋǋ Ἠi C5ǋǋ), 129.5 ppm (C4ǋ), 125.5 ppm (C2ǋǋ Ἠi 

C6ǋǋ). 

Bromurile drimanice iniἪiale 302, 308, 310 Ἠi 311 au fost obἪinute anterior [54], iar autorii 

[210] au stabilit condiἪiile optime pentru sinteza derivaἪilor bromuraἪi (Subcapitolul 2.4). 

ReacἪiile de cuplare dintre bromurile menἪionate 302, 311, 308 Ἠi 310, Ἠi 6-(p-tolil) -3(2H)-

piridazinona 374 au fost efectuate ´n N,N-dimetilacetamidŁ (DMAA) ´n prezenἪa carbonatului de 

potasiu, at©t ´n condiŞii clasice [324], c©t Ἠi la iradiere cu microunde (Fugura 4.2) obἪin©ndu-se 

hibrizii moleculari 376-379 cu randamentele menἪionate ´n Tabelul 4.1. 
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Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) K2CO3, DMAA, t.c., 24 ore, 34-80%; 

ii) K 2CO3, DMAA, MW, 20 min., 34-84%. 

Fig 4.2. Sinteza hibrizilor moleculari pentanorlabdanici 376-379. 

Tabel 4.1 Sinteza sesquiterpenoidelor drimanice cu unitŁἪi azaheterociclice 376-379 

 prin metode clasice Ἠi la iradiere cu microunde (MW). 

Compus 

 

Metoda clasicŁ Iradiere MW 

Timp reacἪie (ore) Randament, % Timp reacἪie (min) Randament, % 

376 24 51 20  51 

377 24 34 20 34 

378 24 80 20 84 

379 24 77 20 82 
 

Trebuie menἪionat faptul, cŁ metoda a doua a oferit randamente mai mari Ἠi a fost mult 

mai rapidŁ. CompuἨii 302 Ἠi 311 sunt inseparabili cromatografic, din acest motiv ´n reacἪiile de 

cuplare a fost folosit amestecul lor ´n raport de 3:2. Produsele monosubstituite, 11-p-tolil -

piridazonil-drim-8(9)-en-7-ona 376 Ἠi 12-p-tolil -piridazonil-drim-8(9)-en-7-ona 377, spre 

deosebire de bromurile iniἪiale, au fost izolate din amestecul de reacἪie prin cromatografie pe 

coloanŁ ´n acelaἨi raport, cu un randament total de 85% (Tabelul 4.1). 

Datele spectrale confirmŁ structura compuἨilor 376 Ἠi 377. Ċn spectrul IR al compusului 

376 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteritice pentru fragmentele enonic Ἠi dienonic la 

1721 Ἠi 1660 cm
-1

, piridazinonic la 1590 (ÓC-N<) Ἠi aromatic 817 cm
-1

. Spectrul protonic al 

compusului hibrid 376 include semnalele dublet ale protonilor aromatici la 7.59 ppm (C2ǌ Ἠi C6ǌ) 

Ἠi 7.24 ppm (C3ǌ Ἠi C5ǌ), cele ale protonilor C5ǋ Ἠi C4ǋ (7.69 Ἠi 7.03 ppm), iar unitatea terpenicŁ 

este reprezentatŁ de dubletele protonilor metilenici C11 la 5.19 Ἠi 4.87 ppm, Ἠi singletul grupŁrii 

metil C12 la 1.80 ppm. Ċn spectrul 
13

C RMN sunt prezente semnalele atomilor cuaternari de la 

159.9, 135.2 ĸi 200.5 ppm care indicŁ prezenŞa legŁturii duble D
8,9

 Ἠi grupei carbonil C7 din 

unitatea terpenicŁ, iar fragmentul piridazinonic este reprezentat prin semnalele de la 159.7 ppm 

(C3ǋ), 144.5 ppm (C6ǋ), 139.8 ppm (C4ǌ), 131.7 ppm (C1ǌ), 129.8 ppm (C3ǌ Ἠi 5ǌ), 129.7 ppm (C5ǋ), 

129.6 ppm (C4ǋ) Ἠi 125.5 ppm (C2ǌ Ἠi 6ǌ). 

Ċn cazul compusului 377 spectrul IR include benzile de absorbἪie caracteritice pentru 

grupele carbonil 1655 cm
-1

, ÓC-N< la 1594 cm
-1
 

 
Ἠi inelul aromatic la 814 cm

-1
. Spectrul 

1
H 

RMN conἪine semnalele protonilor piridazinonici la 2.37 ppm (C7''), 7.20 ppm (C3'' Ἠi C5'') Ἠi 7.55 

ppm (C2'' Ἠi C6''), Ἠi la 6.99 ppm (C5') Ἠi 7.61 ppm (C4'), iar substituἪia ´n poziἪia C12 este 



157 

 

 

confirmatŁ de semnalele dublet ale protonilor metilenici C12 la 5.13 Ἠi 5.05 ppm, Ἠi singletul 

grupŁrii metil C11 la 1.89 ppm. Suplimentar aceasta este confirmatŁ de semnalele atomilor de 

carbon C12 (45.26 ppm), C11 (15.22 ppm), C8 (132.7 ppm), C9 (170.6 ppm) Ἠi C7 (198.2 ppm), iar 

semnalele ´n regiunea 125.4-159.9 ppm confirmŁ prezenἪa inelului aromatic. 

Bromurile individuale 308 Ἠi 310 ´n aceleaἨi condiἪii au dat 11,12-p-tolil -piridazonil-drim-

8(9)-en-7-ona 378 Ἠi 11,12-p-tolil -piridazonil-drim-5(6),8(9)-dien-7-ona 379 pure cu 

randamentele indicate ´n Tabelul 4.1. 

Ċn spectrul IR al compusului 378 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice pentru 

grupele carbonil la 1663 cm
-1

, ÓC-N< la 1594 cm
-1 
Ἠi inelului aromatic la 810 cm

-1
. Spectrul 

1
ʅ 

RMN confirmŁ structura sa prin semnalele dublet monoprotonice ale grupŁrilor metilenice C11 la 

5.14 Ἠi 5.30 ppm, C12 la 5.07 Ἠi 5.24 ppm, singletele protonilor metilici din inelul aromatic la 

2.32 Ἠi 2.37 ppm, dar Ἠi semnalele dublet ale protonilor din inelul aromatic ´n regiunea 6.71- 7.55 

ppm. Ċn spectrul carbonic se evidenἪiazŁ semnalele atomilor de carbon cuaternari din poziἪiile C8 

(134.6 ppm), C9 (163.6 ppm) Ἠi C7 (198.5 ppm), dar Ἠi cele ale atomilor de carbon aromatici de la 

125.4-159.3 ppm. 

Spectrul IR al compusului 379 confirmŁ structura acestuia prin benzile de absorbἪie 

caracteristice grupelor carbonil C7 la 1652 cm
-1

, ÓC-N< la 1587 cm
-1
, legŁturilor duble la 1630 

cm
-1

 Ἠi inelului aromatic la 813 cm
-1

. Spectrul protonic include semnalele dublet monoprotonice 

ale grupelor metilen C11 la 5.24 Ἠi 5.28 ppm, C12 la 5.44 Ἠi 5.48 ppm, protonilor metilici din 

inelele aromatice la 2.31 Ἠi 2.35 ppm, dar Ἠi semnalele dublet ale protonilor aromatici ´n camp 

slab la 6.81-7.57 ppm. Semnalele din spectrul 
13

C RMN confirmŁ prezenŞa atomilor de carbon C8 

la 135.0 ppm, C9 la 159.9 ppm ĸi C7 la 185.4 ppm, Ἠi a celor aromatici prin semnalele din 

regiunea 125.4-159.4 ppm. 

Structura Ἠi stereochimia compusului 379 a fost confirmatŁ definitiv prin metoda 

difracἪiei cu raze X pe monocristal [322]. Conform analizei roentgenostructurale, compusul 379 

cristalizeazŁ ´n grupul spaἪial C2 al sistemului monoclinic, care cuprinde douŁ cristalograme 

asimetrice cu entitŁἪi moleculare chimic echivalente (A Ἠi B) (Figura 4.3). Un fragment 

azaheterociclic din molecula A, precum Ἠi ´n molecula B, s-a dovedit a fi distorsionat ´n douŁ 

poziἪii ´n raport de 1:1. 
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Fig. 4.3. Structura molecularŁ a 

compusului 379. Atomii de hidrogen  

sunt omiἨi pentru claritate. 

Fig. 4.4 ProiecἪia coloanelor 

asimetrice ´n structura cristalinŁ 

 a compusului 379. 

 

Structura cristalinŁ a compusului 379 rezultŁ din ´mpachetarea paralelŁ a douŁ coloane 

asimetrice supramoleculare care se ´ntind de-a lungul axei cristalografice b, aἨa cum se aratŁ ´n 

Figura 4.4. Fiecare coloanŁ este construitŁ datoritŁ unui sistem de interacἪiune intramolecularŁ Ἠi 

intermolecularŁ de tip ˊ-ˊ. DistanἪele centroid-centroide se aflŁ ´ntr-un interval de 3.327õ4.149 

¡. 

Astfel, ´n premierŁ, pornind de la cetoesterul 27 Ἠi sesquiterpenoida drimanicŁ naturalŁ 

drimenona 29, au fost sintetizaἪi, inclusiv prin metode neconvenἪionale, precum iradierea cu 

microunde, o serie de hibrizi moleculari noi 375ï379, care conἪin ambele fragmente terpenic Ἠi 

diazinic, iar structurile lor au fost confirmate folosind spectroscopia RMN, spectrometria de 

masŁ Ἠi difracἪia cu raze X pe monocristal. Evaluarea in vitro a activitŁἪii antifungice Ἠi 

antibacteriene a confirmat, cŁ hibrizii moleculari cu unitŁἪi diazinice 377 Ἠi 379 posedŁ activitate 

de la excelentŁ la bunŁ. Rezultatele testŁrilor hibrizilor moleculari Ἠi corelaἪiile structurŁ-

activitate sunt raportate ́n Capitolul VI, iar activitatea compusului 379 a fost brevetatŁ. 

4.2. ObἪinerea hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu unitŁἪi 1,2,4-triazolice 

Ċn literatura de specialitate se menἪioneazŁ, cŁ poligodialul 32 Ἠi amestecurile sale cu 

antibioticele rifampicina sau actinomicina D au demonstrat activitate antifungicŁ semnificativŁ 

[325, 326]. Ċn plus, acesta prezintŁ activitate citotoxicŁ, antibacterianŁ ĸi proprietŁἪi antifidante. 

Se presupune, cŁ proprietŁἪile antibiotice Ἠi antifidante ale poligodialului 32 sunt legate de 

reactivitatea grupelor aldehidice nesaturate faἪŁ de nucleofilii biologici din situsurile 

chemoreceptoare [87, 327]. 

Recent, hibrizii moleculari au apŁrut ca un instrument puternic ´n proiectarea 

medicamentelor Ἠi au atras o atenἪie considerabilŁ ´n dezvoltarea unor agenἪi noi cu activitŁŞi 

biologice sporite [328]. AceastŁ abordare se bazeazŁ pe combinarea mai multor fragmente 

farmacofore care pot produce compuἨi hibrizi cu activitate superioarŁ medicamentelor deja 

disponibile. 
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Barrero ĸi colab. au comparat activitŁἪile biologice ale structurilor drimanice Ἠi 

homodrimanice similare, Ἠi au concluzionat, cŁ ultimii prezintŁ proprietŁἪi antifidante mai 

pronunἪate. AceἨtea au remarcat faptul, cŁ citotoxicitatea poligodialului 32 Ἠi homodrimanilor 

este similarŁ, iar cei din urmŁ prezintŁ activitate antimicrobianŁ semnificativŁ [202]. 

At©t drimanii, c©t Ἠi homodrimanii pot fi sintetizaἪi din (ï)-sclareol 17 sau (+)-sclareolidŁ 

25 [87]. Cu toate acestea, sintezele homodrimanilor sunt adesea mai convenabile Ἠi mai scurte, 

ceea ce-i face mai avantajoἨi pentru aplicaἪiile ulterioare [214]. Prin urmare, comunitatea 

ἨtiinἪificŁ este interesatŁ ´n obἪinerea unor compuἨi homodrimanici noi cu potenἪial terapeutic 

promiἪŁtor. 

Anterior, hibridizarea molecularŁ a fost aplicatŁ pentru obἪinerea unor sesquiterpenoide 

homodrimanice cu unitŁἪi diazinice [55] Ἠi a avut ca rezultat sinteza unor compuἨi noi care 

posedŁ activitate antibacterianŁ mŁritŁ [56]. Cu toate acestea, niciunul dintre aceste produse nu a 

demonstrat activitate antifungicŁ. 

Triazolul este un fragment obiἨnuit ´ntr-o varietate de medicamente Ἠi produse naturale. 

Triazolul substituit este un farmacofor privilegiat ´n compuἨii cu proprietŁŞi anticancer, 

antimicrobiene ĸi antivirale [329-332]. Pentru a ´mbunŁtŁŞi proprietŁŞile biologice ale derivaἪilor 

sesquiterpenici raportaἪi anterior, autorii au combinat scheletul homodrimanic cu unitatea 1,2,4-

triazolicŁ N-substituitŁ [57], obἪin©nd hibrizi moleculari care au determinat creἨterea activitŁἪii 

antioxidante a biomasei de cianobacterii [64]. 

Ċn continuare vor fi raportate sinteze ale unor sesquiterpenoide homodrimanice noi cu 

unitŁἪi 1,2,4-triazolice prin intermediul hidrazincarbotioamidelor corespunzŁtoare, elucidate 

structurile lor Ἠi proprietŁἪile biologice [333]. Anterior, compuἨi similari au fost obἪinuἪi prin 

reacἪia cloranhidridei acidului ȹ
8,13

-biciclohomofarnesoic cu 1H-1,2,4-triazol-3(5)-amina [57]. 

Sinteza compuἨilor tetranorlabdanici doriἪi a ´nceput cu prepararea 2-(8Ŭ-hidroxidriman-

9-il)acetohidrazidei 380, cu un randament de 85%, ´n baza (+)-sclareolidei 25 disponibile 

commercial [334] (Figura 4.5). Ulterior, acetohidrazida 380 rezultatŁ a fost tratatŁ cu 

izotiocianaἪi substituiἪi ´n EtOH pentru a produce hidrazincarbotioamidele 381aïd, cu 

randamente de 83-91%, iar pentru a scurta timpul de reacἪie, a fost folositŁ iradierea cu 

microunde (MW). 

Ċn condiἪii de iradiere cu microunde reacἪia a decurs ´ntr-un timp semnificativ mai scurt 

(5 min) ´n comparaἪie cu abordarea convenἪionalŁ (Tabel 4.1), dar ´n ambele cazuri produsele 

381aïd au fost obἪinute cu randamente comparabile (85-92%). Structurile tuturor compuἨilor 

sintetizaἪi 381aïd au fost confirmate prin spectroscopie IR, 1D Ἠi 2D RMN, precum Ἠi de 

analizele HRMS. 
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Tabelul 4.2. Sinteza carbotioamidelor 381a-d ´n condiἪiile clasice Ἠi asistate de microunde. 

Compus Metoda clasicŁ Iradiere cu microunde 

Timp de reacἪie,  

min 

Randament, 

% 

Timp de reacἪie,  

min 

Randament, 

% 

381a 300 86 5 87 

381b 300 83 5 85 

381c 270 85 5 88 

381d 300 91 5 92 
 

Spectrele IR ale hidrazincarbotioamidelor homodrimanice 381a-d confirmŁ structura 

acestora prin benzile de absorbἪie caracteristice grupelor amine secundare la 3675-3330 cm
-1

, 

grupei hidroxil la 3299-3209 cm
-1

, grupei carbonil la 1731-1695 cm
-1

, grupelor ÓC-N la 1549-

1532 cm
-1

 Ἠi >C=S la 1181-1151 cm
-1

. Spectrul hidrazincarbotioamidei 381a mai include 

semnalul caracteristic legŁturii duble din radicalul alil
 

la 1695 cm
-1

, iar cele ale 

hidrazincarbotioamidelor 381b-c includ semnalele caracteristice inelului aromatic la 837-753 

cm
-1

. 

Ċn spectrele 
1
H RMN sunt prezente semnalele singlet ale protonilor din grupele amine la 

9.8-7.7 ppm Ἠi din grupele metil din poziἪiile C12, C13, C14 Ἠi C15 la 1.1, 0.7, 0.8 Ἠi 0.7 ppm. Ċn 

spectrul carbotioamidei 381a sunt prezente semnalele dublet ale protonilor metilenici din 

radicalul alil la 5.17 Ἠi 5.08 ppm, iar ́ n cele ale carbotioamidelor 381b-d se evidenἪiazŁ 

semnalele dublet ale protonilor aromatic la 7.1-7.6 ppm Ἠi semnalul singlet al protonilor metilici 

ataἨaἪi la inelul aromatic din moleculele compuἨilor 381c Ἠi 381d la 2.12 Ἠi 2.27 ppm, respectiv. 

Spectrele carbonice ale compuἨilor 381a-d includ semnalele atomilor de carbon >C=S Ἠi 

>C=O la 181 ppm Ἠi 175 ppm. Semnalele de la 116 Ἠi 133 ppm din spectrul 

hidrazincarbotioamidei 381a confirmŁ prezenἪa grupei alil, iar cele de la 124-138 ppm prezenἪa 

inelelor aromatice din moleculele compuἨilor 381b-d. 

Ċn continuare, hidrazincarbotioamidele 381aïd au fost tratate cu soluἪie apoasŁ de NaOH 

(de 8%) conform procedurei descrise [335], obἪin©ndu-se cu randamente de 70ï83% hibrizii 

tetranorlabdanici 382aïd cu fragmente 1,2,4-triazolice. 

  
Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) NH2-NH2ĀH2O (95%), EtOH, reflux, 5 ore, 85%;  

   ii ) R-NCS, EtOH, t.c. 4-5 ore, 83-91%, sau MW, 5 min, 85-92%;  

   iii ) NaOH (8%), 70ÁC, 2-3 ore, 70-83%;  

   iv) Bromoacetofenona, Et3N, acetona, t.c., 2-3 ore, 78-80%. 

Fig. 4.5. Sinteza hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu fragment 1,2,4-triazolic. 
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Ċn spectrele IR ale triazolilor 382a-d sunt prezente maximele de absorbἪie caracteristice 

grupei amine din unelul triazolic Ἠi grupei hidroxil la 3299-3036 cm
-1

, grupei ÓC-N la 1571 cm
-1

, 

Ἠi grupei tiocarbonil la 1177-1158 cm
-1
. Ċn spectrul triazolului 382a se evidenἪiazŁ banda de 

absorbἪie caracteristicŁ legŁturii duble din radicalul alil la 1644 cm
-1

, iar ´n cele ale triazolilor 

382b-c cele ale inelelor aromatice la 1014-1016 cm
-1

. 

Spectrele protonice includ semnalele singlet ale protonilor aminici la 13.5-13.4 ppm Ἠi ale 

protonilor metilici C12, C13, C14 Ἠi C15 la 1.1, 0.8, 0.7 Ἠi 0.6 ppm. Ċn spectrul triazolului 382a sunt 

vizibile semnalele dublet la 5.27 Ἠi 5.11 ppm ce corespund protonilor metilenici din radicalul alil, 

iar ´n cele ale triazolilor 382b-d semnale dublet la 7.5-7.9 ppm ce corespund protonilor aromatici 

Ἠi singletul ce corespunde grupelor metil ataἨate la inelul aromatic din moleculele compuἨilor 

382c Ἠi 382d, la 2.40 Ἠi 2.20, respectiv. 

Spectrele 
13

C RMN completeazŁ datele compuἨilor 382a-d prin semnalele atomului 

tiocarbonilic la 175 ppm Ἠi 167 ppm ce confirmŁ prezenἪa inelului triazolic. Ċn spectrul 

compusului 382a se evidenἪiazŁ semnalele de la 130, 118 Ἠi 49.5 ppm, ce confirmŁ prezenἪa 

radicalului alil, iar cele de la 125-157 ppm confirmŁ prezenἪa inelului aromatic ´n moleculele 

compuἨilor 382b-d. Pentru compuἨii 382c,d, deplasŁrile chimice ale protonului aminic ´n 

spectrele 
1
H RMN (13.55 Ἠi 13.46 ppm, respectiv,) Ἠi cele ale atomilor de azot ´n spectrele 

15
N 

RMN (185.9ï245.2 ppm) confirmŁ un aranjament similar triazolului [336]. 

Alchilarea compuἨilor 382aïd a fost realizatŁ cu 2-bromoacetofenonŁ ´n prezenἪŁ de 

Et3N ´n Me2CO [337] Ἠi a condus la 1,2,4-triazolii S-substituiἪi 383aïd. Formarea acestora este 

favorizatŁ de nucleofilitatea crescutŁ a atomului de sulf din moleculele 1,2,4-triazol-3-tionelor 

respective 382aïd, iar una dintre cele douŁ forme tautomere posibile ale compuĸilor 382aïd este 

un tiol aromatic, ´n care sulful poate reacἪiona uἨor cu 2-bromoacetofenona ´n prezenἪa Et3N. 

Ċn spectrele IR ale triazolilor tetranorlabdanici 383a-d sunt prezente maximele de absorbἪie 

caracteristice grupei hidroxil la 3364-3214 cm
-1

, grupei ÓC-N la 1597 cm
-1

, cele ale grupelor 

tiocarbonil la 770-725 cm
-1

 Ἠi carbonil la 1682-1679 cm
-1
. Spectrele compuἨilor 383a-b, de 

asemenea, includ benzile de absorbἪie caracteristice legŁturii duble din radicalul alil la 1645 cm
-1
 

Ἠi cele ale inelelor aromatice la 1066-937 cm
-1
. Structura acestora este confirmatŁ de spectrele 

protonice ´n care sunt prezente semnalele singlet ale protonilor metilici C12, C13, C14 Ἠi C15 la 1.1, 

0.8, 0.7 Ἠi 0.6 ppm Ἠi tripletul grupei metilen acetofenonicŁ la 4.8 ppm, iar spectrul triazolului 

383a Ἠi de dubletul grupei metilen din radicalul alilic la 5.27 Ἠi 5.01 ppm. PrezenἪa inelelor 

aromatice din moleculele compuἨilor 383b-d este confirmatŁ de semnalele dublet ale protonilor 

de la 7.9-7.6 ppm Ἠi singletul grupei metil din poziἪia para- ale moleculelor 383c Ἠi 383d la 2.41 

Ἠi 2.21 ppm, respectiv. Spectrele 
13

C RMN ale triazolilor 383a-d completeazŁ datele despre 

structura acestora prin semnalul atomului de carbon carbonilic la ~193 ppm, cei din radicalul 
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alilic din molecula 383a la 130, 118 Ἠi 45.8 ppm, Ἠi semnalele atomilor de carbon din inelele 

aromatice la 154-124 ppm ale compuἨilor 383b-d. 

Ċn plus, structurile sesquiterpenoidelor homodrimane 383c Ἠi 383d au fost stabilite prin 

difracἪie cu raze X pe monocristal (Figurile 4.6 Ἠi 4.7). 

    

Fig. 4.6. Structura molecularŁ a compuἨilor 382c Ἠi 383d. Nivelul de probabilitate al elipsoizilor 

constituie 50%. Atomii de hidrogen sunt omiἨi pentru claritate. 
 

Ambii compuἨi au o structurŁ cristalinŁ molecularŁ Ἠi s-au cristalizat ca enantiomeri puri ´n 

grupul spaἪial P212121 al sistemului ortorombic. Partea asimetricŁ a compusului 382c include 

douŁ entitŁἪi cristalografice independente (notate ca molecule A Ἠi B), dar entitŁἪi neutre din 

punct de vedere chimic cu o moleculŁ de solvent-DMF. 

AἨa cum era de aἨteptat, parametrii geometrici ai acestor douŁ molecule sunt foarte 

apropiaἪi, acest fapt este demonstrat de valorile distanἪelor Ἠi unghiurilor de legŁturŁ. De 

exemplu, ´n Figura 4.6 este prezentŁ doar structura moleculei A. Structura cristalinŁ a celui de-al 

doilea compus este constituitŁ din moleculele de 383d, DMF co-cristalizat Ἠi molecule de apŁ ´n 

raport 1: 1: 1. 

InteracἪiunea ´ntre moleculele A Ἠi B ´n reἪeaua cristalinŁ a compusului 382c este 

realizatŁ prin intermediul legŁturilor de hidrogen intermoleculare OīHĀĀĀO, OīHĀĀĀS Ἠi NīHĀĀĀS 

ce formeazŁ reἪeaua supramolecularŁ bidimensionalŁ, care se ´mpacheteazŁ ´n paralel cu planul 

110. LanἪul supramolecular unidimensional este prezentat ´n Figura 4.7. 

Structura cristalinŁ a compusului 383d poate fi caracterizatŁ prin ambalarea lanἪurilor 

infinite care se formeazŁ de-a lungul direcἪiei 010. AἨa cum se aratŁ ´n Figura 4.8, aceste lanἪuri 

supramoleculare, care implicŁ moleculele de DMF Ἠi apŁ, sunt construite prin legŁturi 

intermoleculare de hidrogen OīHĀĀĀO Ἠi OīHĀĀĀN. 
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Parametrii legŁturilor de H: O1BīHĀĀĀO1A [O1BīH 0.82 ¡, HĀĀĀO1A 2.11 ¡, O1BĀĀĀO1A 2.921(5) ¡, 

O1BīHĀĀĀO1A 169.3Á]; N3BīHĀĀĀS1A [N3BīH 0.86 ¡, HĀĀĀS1A 2.44 ¡, N3BĀĀĀS1A(1 ï x, 0.5 + y, 0.5 - z) 3.293(4) 

¡, N3BīHĀĀĀS1A 172.9Á]; O1BīHĀĀĀS1B [O1AīH 0.85 ¡, HĀĀĀS1B 2.81 ¡, O1AĀĀĀS1B(-1 + x, y, z) 3.663(4) ¡, 

O1AīHĀĀĀS1B 179.8Á]; N3AīHĀĀĀS1B [N3AīH 0.86 ¡, HĀĀĀS1B 2.43 ¡, N3AĀĀĀS1B(1 ï x, -0.5 + y, 0.5 - z) 3.291(4) 

¡, N3AīHĀĀĀS1B 175.6Á]. 

Fig. 4.7. ReἪeaua supramolecularŁ 2D din structura scristalinŁ a compusului 382c vŁzutŁ de-a 

lungul axei c. Atomii de H care nu sunt implicaἪi ´n legŁturile de hidrogen Ἠi grupŁrile metil sunt 

omise. 

 

Parametrii legŁturilor de H: O1īHĀĀĀO2 [O1īH 0.82 ¡, HĀĀĀO2 2.25 ¡, O1ĀĀĀO2(-x, 0.5 + y, 0.5 - z) 3.063(5) ¡, 

O1īHĀĀĀO2 172.2Á]; O2īHĀĀĀN3 [O2īH 0.82 ¡, HĀĀĀN3 2.04 ¡, O2ĀĀĀN3(-x, -0.5 + y, 0.5 - z) 2.784(5) ¡, O1īHĀĀĀN3 

151.0Á]; O1wīHĀĀĀO4 [O1wīH 0.85 ¡, HĀĀĀO4 2.04 ¡, O1wĀĀĀO4 2.850(5) ¡, O1wīHĀĀĀO4 158.6Á]; O1wīHĀĀĀN2 

[O1wīH 0.85 ¡, HĀĀĀN2 2.14 ¡, O1wĀĀĀN2 2.921(5) ¡, O1wīHĀĀĀN2 153.4Á]. 

Fig. 4.8. Structura supramolecularŁ consolidatŁ prin legŁturi de H ´n structura cristalinŁ a 

compusului 383d. 

Astfel, ´n premierŁ, ´n bazŁ de (-)-sclareol 16, prin intermediul (+)-sclareolidei 26 au fost 

realizate sinteze eficiente ale hibrizilor homodrimanici cu fragment hidrazincarbotioamidic sau 

inel 1,2,4-triazolic. Produsele au fost obἪinute cu randamente ´nalte, at©t prin metode clasice, c©t 

Ἠi prin iradierea cu microunde. Hibrizii moleculari 381c Ἠi 382d au demonstrat proprietŁἪi 

antifungice Ἠi antibacteriene excelente, iar hibrizii moleculari 381c,d activitate citotoxicŁ 



164 

 

 

moderatŁ. Rezultatele testŁrilor hibrizilor moleculari Ἠi corelaἪiile structurŁ-activitate sunt 

raportate ́ n Capitolul VI. 

4.3. Hibrizi moleculari di -, tri -, tetra- Ἠi pentanorlabdanici cu unitŁἪi 1,3-tiazolice 

CompuἨii care conἪin fragmente tiosemicarbazonice prezintŁ, de asemenea, spectre largi 

de proprietŁἪi farmacologice inclusiv cea antitumoralŁ, antifungicŁ, antibacterianŁ, antiviralŁ, 

antimalaricŁ etc. [43-45]. Tiosemicarbazonele sunt intermediari importanἪi ´n sinteza compuĸilor 

cu fragmente 1,3-tiazolice. 

Ċn literatura de specialitate sunt puἪine menἪiuni despre sinteza terpenoidelor cu 

fragmente 1,3-tiazolice Ἠi evaluarea activitŁἪii lor biologice [48, 338-340]. 

Ċn continuare vor fi descrise datele referitoare la sinteza compuἨilor dinorlabdanici cu 

fragmente tiosemicarbazonice Ἠi 1,3-tiazolice, care au fost sintetizaἪi conform Figurii 4.9 [339]. 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) MeSO3SiMe3, MeCN, t.c., 15 min., 80%; 

ii) NH2NHCSNH2 sau NH2NHCSNHC6H5, EtOH, 60ÁC, 8-24 ore, 60-80ÁC, 75-93%;  

iii) C6H5COCH2Br, EtOH, t.c., 8-14 ore, 58-67%. 

Fig. 4.9. Sinteza compuἨilor dinorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic. 

Ċn calitate de material iniἪial pentru sinteza acestor compuἨi a servit (-)-sclareolul 17, care 

fiind oxidat cu KMnO4 a produs 8Ŭ-hidroxi-15,16-dinorlabd-13-ona 19 cu randament de 90% 

[49]. Ċn rezultatul reacἪiei hidroxicetonei 19 cu trimetilsililmetansulfonat MeSO3SiMe3 ´n MeCN 

s-a obἪinut 15,16-dinorlabd-8(9)-en-13-ona 20 cu un randament de 80% (Figura 4.9) [50]. 

Ċn continuare, reacἪiile cetonelor 19 Ἠi 20 cu tiosemicarbazida sau 4-feniltiosemicarbazida 

(´n raport molar de 1:1.1) au condus la compuἨii dinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice 

384a,bï387a,b [339], toἪi obἪinuἪi ca amestecuri de izomeri geometrici. 

Ċn spectrele IR ale tiosemicarbazonelor 384a,bï387a,b sunt prezente maximele de 

absorbἪie caracteristice grupelor imine la 1594-1587 cm
-1

, tiocarbonil la 1270ï1266 cm
-1

, amine 

la 3424ï3414 cm
-1 
Ἠi 3296ï3251 cm

-1
, iar ´n cazul tiosemicarbazonelor 384a,b Ἠi 387a,b mai 

sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice inelului aromatic legat de fragmentul 

tiosemicarbazonic la 1526, 1524 Ἠi 692 cm
-1

. Spectrele 
1
H RMN confirmŁ structura acestor 
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compuἨi prin semnalele singlet ale protonilor metilici C14, C17, C18, C19 Ἠi C20 ´n intervalul 2.09-

0.74 ppm, iar cele ale tiosemicarbazonelor 384a,b Ἠi 386a,b prin singletele protonilor aminici din 

fragmentul tiosemicarbazonic la 8.58-6.22 ppm, iar ´n cazul compuἨilor 385a,b Ἠi 387a,b prin 

semnale dublet ĸi triplet ale protonilor aromatici la 7.76-7.19 ppm. Datele spectrale sunt 

completate de spectrele carbonice ale compuἨilor 384a,b-387a,b prin semnalele carbonilor 

tiocarbonilici la 180.1-175.9 ppm, iar semnalele carbonilor din inelul aromatic din regiunea 

138.3-124.0 ppm confirmŁ structura compuἨilor 385a,b Ἠi 387a,b. 

InteracἪiunea tiosemicarbazonelor 386a,b Ἠi 387a,b cu 2-bromoacetofenona ´n EtOH (´n 

raport molar de 1:1) a condus la compuἨii dinorlabdanici 390 Ἠi 391 cu fragmente 1,3-tiazolice 

[339]. TotuἨi unele tentative de a obἪine compuἨii 388 Ἠi 389 prin heterociclizarea 

tiosemicarbazonelor 384a,b Ἠi 385a,b cu 2-bromoacetofenona nu s-a ´ncununat cu succes. 

Ċn spectrele IR ale compuἨilor 390 Ἠi 391 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice 

grupei >C=N- la1614 Ἠi 1613 cm
-1
, Ἠi ÓC-S- la 754 cm

-1
. Spectrele protonice includ semnalele 

singlet ale protonilor metilici C14, C17, C18, C19 Ἠi C20 ´n intervalul 2.16-0.81 ppm, multipletele 

protonilor aromatici ´n intervalul 7.68-7.05 ppm Ἠi semnalele singlet ale protonului din C5' la 

6.73 Ἠi 6.52 ppm, iar spectrul compusului hibrid 390 mai include Ἠi singletul larg al protonului 

aminic la 12.26 ppm. Ċn spectrele 
13

C RMN ale compuἨilor 390 Ἠi 391 se evidenἪiazŁ semnalele 

atomilor de carbon tiazolici de la 169.8-100.9 ppm, iar cele ale atomilor de carbon aromatici sunt 

localizaἪi ´n regiunea 138.1-125.6 ppm. 

CompuἨii trinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice Ἠi 1,3-tiazolice au fost 

sintetizaἪi pornind de la sclareolida 25 comercial disponibilŁ, care prin reacἪia cu MeLi a format 

8Ŭ-hidroxi-14,15,16-trinorlabd-12-ona 22, cu un randament de 65%, conform metodei publicate 

[51]. Tratarea hidroxicetonei 22 cu MeSO3SiMe3 ´n MeCN ´n condiἪiile descrise [50] a condus la 

un amestec de 14,15,16-trinorlabd-8(9)-en-13-one 23 Ἠi 14,15,16-trinorlabd-7(8)-en-13-one 24, 

cunoscute, (´n raport de 4:1) cu randament total de 91%, care au fost separate cu succes folosind 

cromatografia pe coloanŁ cu silicagel (Figura 4.10). 
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Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) MeSO3SiMe3, MeCN, t.c., 15 min., 91%; 

ii) NH2NHCSNH2 sau NH2NHCSNHC6H5, EtOH, 60ÁC, 8-24 ore, 60-80ÁC, 65-83%;  

iii) C6H5COCH2Br, EtOH, t.c., 8-24 ore, 52-66%. 

Fig. 4.10. Sinteza compuἨilor trinorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic. 

ReacἪiile compuἨilor 22-24 cu tiosemicarbazidŁ sau 4-feniltiosemicarbazidŁ (´n raport 

molar de 1:1.1) au produs compuἨi trinorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice 392a,bï

397a,b [339], toἪi obἪinuἪi ca amestecuri de izomeri geometrici. Tiosemicarbazonele au fost 

utilizate ´n reacἪiile ulterioare fŁrŁ separare, deoarece se cunoaἨte, cŁ izomerul Z- pe durata 

reacἪiei se transformatŁ ´n izomerul E- mai stabil. 

Ċn rezultatul reacἪiilor dintre tiosemicarbazonele 392a,bï397a,b cu 2-bromoacetofenona 

´n EtOH (´n raport molar de 1:1) s-au format compuἨi trinorlabdanici 398ï403 cu fragmente 1,3-

tiazolice cu randamente de 52-66% [339]. 

Ċn spectrele IR ale compuἨilor 398ï403 se evidenἪiazŁ maximele de absorbἪie caracteristice 

grupŁrilor >C=N- la 1679-1602 cm
-1

, ÓC-S- ´n regiunea 754-724 cm
-1

 ĸi cele caracteristice 

inelelor aromatice ´n intervalul 754-650 cm
-1

. Spectrele protonice confirmŁ structurile tiazolilor 

398ï403 prin semnalele singlet ale protonilor metilici C17, C18, C19 Ἠi C20 localizate la 1.67-0.66 

ppm, dubletele ĸi tripletele protonilor aromatici la 7.90-7.09 ppm, iar singletele din regiunea 

6.84-6.09 ppm confirmŁ prezenŞa protonului din poziἪia C5' al fragmentul tiazolic. Ċn spectrele 

tiazolilor 398 Ἠi 399 sunt prezente semnalele singlet largi ale protonilor hidroxilici la 4.27 ppm, 

iar ´n spectrul tiazolilor 402 Ἠi 403 semnalele singlet de la 5.48 Ἠi 5.43 ppm confirmŁ prezenἪa 

legŁturii duble D
7,8

. Spectrele 
13

C RMN ale compuἨilor 398ï403 includ semnale atomilor C2' din 

inelul tiazolic la 170.0-169.5 ppm, C4' ´n intervalul 151.0-139.9 Ἠi C5' 103.3-100.5 ppm confirmŁ 
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prezenἪa fragmentului tiazolic, iar prezenἪa atomilor din inelele aromatice este confirmatŁ de 

semnalele din intervalul 138.2-125.6 ppm. Ċn spectrele tiazolilor 400 Ἠi 401 sunt prezente 

semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiἪi C8 la 129.2 Ἠi 128.9 ppm, C9 la 136.5 Ἠi 135.6 ppm, 

iar ´n cele ale tiazolilor 402 Ἠi 403 sunt prezente semnalele atomilor de carbon C7 la 122.5 Ἠi 

121.7 ppm, Ἠi C8 la 135.8 Ἠi 134.9 ppm. 

7-Oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oatul de metil 27 este un intermediar important 

´n sinteza compuἨi tetra- Ἠi pentanorlabdanici cu fragmente tiosemicarbazonice Ἠi 1,3-tiazolice. 

Sintonul 27 a fost obἪinut din (+)-sclareolida 25 ´n douŁ etape cu un randament total de 60% 

[54]. Cetoesterul 27 a fost transformat ´n drim-8(9)-en-7-ona 29 cu un randament de 98% prin 

reacἪia de decarboxilare ´ntr-un amestec de KOH ´n EtOH timp de 3 ore (Figura 4.11) [215]. 

CompuἨii tetra- Ἠi pentanorlabdanici 404ï407 cu fragmente tiosemicarbazonice au fost obἪinuἪi 

conform metodei descrise anterior [341], pornind de la cetonele 27 Ἠi 29 Ἠi tiosemicarbazida sau 

4-feniltiosemicarbazida ´ntr-un raport molar de 1:1.1. 

Ċn spectrele IR ale tiosemicarbazonelor 404ï407 sunt prezente benzile de absorbἪie 

caracteristice pentru grupele aminŁ la 3507-3151 cm
-1

, tiocarbonil la 1258-1242 cm
-1

 Ἠi ÓC-N la 

1594-1556 cm
-1

. De asemenea, spectrul include benzile de absorbἪie caracteristice grupei esterice 

la 1720-1733 Ἠi 1167-1161 cm
-1
, iar ´n cazul compuἨilor 406 Ἠi 407 sunt prezente Ἠi benzile de 

absorbἪie caracteristice inelului aromatic legat de fragmentul tiosemicarbazonic la 1531-1516, 

838 Ἠi 696 cm
-1

. Spectrele protonice ale tiosemicarbazonelor 404ï407 confirmŁ structura 

acestora prin semnalele singlet ale protonilor din grupele amine ´n intervalul 9.39-6.62 ppm. Ċn 

cazul tiosemicarbazonelor 404 Ἠi 405 sunt prezente semnalele singlet ale grupelor metil esterice 

la 3.67 Ἠi 3.70 ppm, singletele protonilor metilici C12, C13, C14 Ἠi C15 ´n regiunea 1.89-0.90 ppm, 

Ἠi dubletele de dublete ale protonilor C11 la 3.20-3.22 ppm. Ċn cazul tiosemicarbazonelor 

drimanice 405 Ἠi 407 sunt prezente singletele protonilor metilici C11, C12, C13, C14 Ἠi C15 ´n 

regiunea 0.89-1.80 ppm, iar semnalele dublet Ἠi triplet din regiunea 7.67-7.21 ppm confirmŁ 

prezenἪa protonilor aromatici ´n moleculele compuἨilor 405 Ἠi 407. Spectrul 
13

C RMN 

completeazŁ datele spectrale ale compuἨilor 404ï407 prin semnalele carbonilor tiocarbonilici la 

178.7-175.8 ppm. Spectrele compuἨilor homodrimanici 404 Ἠi 405 includ semnalele atomilor de 

carbon tetrasubstituiŞi C7 (150.7 Ἠi 149.8 ppm), C8 (129.0 Ἠi 128.9 ppm), C9 (149.2 Ἠi 149.3 

ppm), C12 (171.6 Ἠi 171.5 ppm), ale celor din grupele metil C13 (13.6 Ἠi 13.2 ppm), C15 (32.5 Ἠi 

32.6 ppm), C14 (21.2 ppm), C16 (18.4 Ἠi 18.5 ppm) Ἠi din grupele esterice (52.1 ppm). Ċn spectrele 

compuἨilor pentanorlabdanici 406 Ἠi 407 se evidenἪiazŁ semnalele atomilor de carbon 

tetrasubstituiŞi C7 (154.2 ppm), C8 (124.6 Ἠi 124.5 ppm), C9 (151.5 ppm) Ἠi ale celor din grupele 

metil C11 (13.2 ppm), C12 (14.3 ppm), C13 (21.2 ppm), C14 (32.6 ppm) Ἠi C15 (17.8 ppm). 

PrezenἪa semnalelor ´n regiunea 138-123 ppm confirmŁ prezenἪa inelelor aromatice ´n 

moleculele compuἨilor 405 Ἠi 407. 
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ReacἪiile ulterioare ale tiosemicarbazonelor 404ï407 cu 2-bromoacetofenona (´n raport de 

1:1) [339] au condus la 1,3-tiazolii 408ï411 cu randamente de 75-83%. Structurile tuturor 

compuἨilor noi sintetizaἪi au fost confirmate prin metode spectrale (IR, 
1
H, 

13
C Ἠi 

15
N RMN). 

 

Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) KOH, EtOH, reflux, 3 ore, (sau MW, 1.5 ore), 98%;  

ii) NH2NHCSNH2 sau NH2NHCSNHC6H5, EtOH, 60ÁC, 24 ore, 71-83%;  

iii) C6H5COCH2Br, EtOH, t.c., 4-6 ore, 81-90%. 

Fig. 4.11 Sinteza hibrizilor moleculari tetra- Ἠi pentanorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic. 

Ċn spectrele IR ale tiazolilor 408-411 se evidenἪiazŁ benzile de absorbἪie caracteristice 

grupelor >C=N- la 1623-1575 cm
-1
, >C=S ´n intervalul 753-731 cm

-1
 Ἠi

 
benzile de absorbἪie 

caracteristice inelelor aromatice ´n regiunea 692 cm
-1
. Ċn spectrele tiazolilor homodrimanici 408 

Ἠi 409 sunt prezente benzile de absorbἪie caracteristice pentru grupele carbonil la 1730-1733 Ἠi 

1162-1159 cm
-1

, iar ́ n cele ale compuἨilor 408 Ἠi 410 benzile de absorbἪie caracteristice grupelor 

N-H ´n regiunea 3140-3113 cm
-1

. Spectrele 
1
H RMN ale tiazolilor 408-411 includ semnalele 

dublet Ἠi triplet ale protonilor aromatici la 7.72-7.10 ppm, Ἠi singletul protonilor din poziἪia C5' al 

inelului tiazolic la 6.76-6.13 ppm. Ċn spectrele tiosemicarbazonelor 408 Ἠi 409 sunt vizibile 

semnalele singlet ale protonilor esterici la 3.70 Ἠi 3.68 ppm, singletele protonilor metilici C17, 

C18, C19 Ἠi C20 la 1.88-0.83 ppm Ἠi dubletele de dublete ce aparἪine protonilor metilenici C11 la 

3.19-3.22 Ἠi 3.30-3.31 ppm. Spectrele tiosemicarbazonelor pentanorlabdanice 410 Ἠi 411 includ 

singletele protonilor metilici C11, C12, C13, C14 Ἠi C15 ´n intervalul 1.78-0.83 ppm, iar semnalele 

singlet de la 12.66-8.77 aparἪin protonilor aminici din inelele tiazolice ale compuἨilor 408 Ἠi 410. 

Spectrele 
13

C RMN confirmŁ structura compuἨilor 408-411 prin semnalele carbonilor >C=N la 

169.5, 169.1, 168.3 Ἠi 167.8 160 ppm, cele a atomilor C4' la 140.4, 140.2, 140.0 Ἠi 140.7 ppm Ἠi 

C5' 101.6, 100.7, 101.0 Ἠi 102.2 ppm din inelul tiazolic Ἠi semnalele carbonilor aromatici de la 

139.5-125.4 ppm. Spectrele compuἨilor tetranorlabdanici 408 Ἠi 409 includ semnalele atomilor 

de carbon tetrasubstituiŞi C8 (128.5 Ἠi 130.6 ppm), C9 (151.6 Ἠi 146.1 ppm), C12 (171.4 Ἠi 172.3 

ppm), celor din poziŞiile C16 (13.3 Ἠi 13.4 ppm), C15 (32.7 ppm), C14 (21.4 ppm), C16 (18.5 Ἠi 

18.4 ppm) Ἠi carbonilor esterici la 52.1 Ἠi 51.9 ppm. Ċn spectrele compuἨilor pentanorlabdanici 
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410 Ἠi 411 sunt prezente semnalele atomilor de carbon tetrasubstituiŞi C8 (124.1 Ἠi 125.5 ppm), 

C9 (156.7 Ἠi 162.5 ppm), dar Ἠi a celor din poziŞiile C11 (12.9 Ἠi 13.5 ppm), C12 (14.5 Ἠi 14.3 

ppm), C13 (21.3 Ἠi 21.2 ppm), C14 (32.8 Ἠi 32.7 ppm) Ἠi C15 (18.0 Ἠi 17.9 ppm). 

Astfel, ´n premierŁ, ´n bazŁ de (-)-sclareol 16, prin intermediul derivaἪilor sŁi di-, tri-, 

tetra-, pentanorlabdanici au fost realizate sinteze eficiente, inlcusiv prin metode neconvenἪionale, 

precum iradierea cu microunde, ale unor serii de hibrizi moleculari cu fragmente 

tiosemicarbazonice sau 1,3-tiazolice. Produsele au fost obἪinute cu randamente ´nalte, iar 

structura acestora a fost confirmatŁ prin spectroscopia RMN, spectrometria de masŁ Ἠi difracἪia 

cu raze X pe monocristal. Hibrizii moleculari 385a,b, 392a,b au manifestat proprietŁἪi 

antimicrobiene pronunἪŁte, iar hibridul 408 activitate selectivŁ antibacterianŁ excelentŁ. 

Rezultatele testŁrilor hibrizilor moleculari Ἠi corelaἪiile structurŁ-activitate sunt raportate ́ n 

Capitolul VI. 

4.4. Sinteza hibrizilor moleculari tetranorlabdanici cu unitŁἪi 1,3,4-oxadiazolice Ἠi 1,3,4-

tiadiazolice 

Necesitatea Ἠi interesul cresc©nd pentru compuἨi noi Ἠi biologic activi sunt cauzate de 

numŁrul ´n creἨtere a bolilor cauzate de bacterii Ἠi ciuperci [342, 343]. O ´ncercare de a sintetiza 

compuἨi noi bioactivi pornind de la un produs natural este o idee binevenitŁ, deoarece astfel de 

substanἪe chimice prezintŁ o toxicitate scŁzutŁ sau lipsa ei, Ἠi sunt bine tolerate de organism 

atunci c©nd sunt utilizate ca medicamente. 

Oxadiazolii Ἠi tiadiazolii sunt clase de heterocicli, care au atras un interes semnificativ 

pentru chimia medicamentelor Ἠi au o gamŁ largŁ de activitŁἪi biologice precum cea 

antiinflamatorie, anticonvulsivantŁ Ἠi antibacterianŁ. AceἨtea au arŁtat Ἠi ei activitate 

antimitoticŁ, antifungicŁ Ἠi relaxantŁ muscularŁ [40, 344-348]. ReieἨind din marea semnificaἪie 

medicalŁ, au fost dezvoltate numeroase cŁi de sintezŁ ale 1,3,4-oxadiazolilor ĸi 1,3,4-

tiadiazolilor [49, 349]. 

Ċn continuare, vor fi descrise sintezele unor sesquiterpenoide homodrimanice noi cu 

unitŁἪi 1,3,4-oxadiazolice sau 1,3,4-tiadiazolice [350], evaluarea structurii Ἠi proprietŁἪilor 

biologice ale acestora, care sunt o continuare a cercetŁrilor ´n domeniul hibrizilor moleculari cu 

un potenἪial biologic cumulativ [55-57, 215]. 

2-(8Ŭ-Hidroxidriman-9-il)acetohidrazida 380, a fost obŞinutŁ din (+)-sclareolida 25 

comercialŁ ´ntr-o etapŁ cu un randament de 85% conform Figurei 4.12 Ἠi a servit ´n calitate de 

materie primŁ pentru sinteza compuĸilor raportaŞi [334]. 
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Reagenѿi ѽi condiѿii de reacѿie: i) TMTD, DMF, 90
 
ÜC, 1,5 ore, 412 (20-86%), 413 (5-70%); 

ii) CDI, Et3N, THF, 0ÜC, 74%; 

iii) Br -acetofenona, Et3N, acetona, 3 ore, 80-91%. 

Fig. 4.12. Sinteza hibrizilor moleculari cu fragmente 1,3,4-oxadiazolic Ἠi 1,3,4-tiadiazolic. 

Ċn continuare, acetohidrazida 380 a fost tratatŁ cu disulfurŁ de tetrametiltiuram (TMTD) 

´n DMF conform procedurii cunoscute [351]. Utilizarea unei cantitŁἪi cresc©nde de TMTD, Ἠi 

anume, 0.5, 1.0 Ἠi 1.5 echivalenἪi, a condus la 5-(8Ŭ-hidroxidriman-11-il) -1,3,4-oxadiazol-2(3H)-

tiona 412 Ἠi 5-(8a-hidroxidriman-11-il) -1,3,4-tiadiazol-2-tiolul 413, selectiv sau ´n amestec. Ċn 

aἨa fel s-a dovedit, cŁ raportul dintre oxadiazolul 412 Ἠi tiadiazolul 413 depinde de cantitŁἪile de 

TMTD folosite ´n reacἪie (Tabelul 4.3). 

Tabel 4.3. Studiul comparativ al reacἪiei de heterociclizare a hidrazidei 380 cu TMTD. 

Cantitatea de TMTD luatŁ ´n 

reacἪie (eq.) 

Randament (%) 

380 412 413 

0.5 46 45 - 

1.0 - 86 5 

1.5 - 20 70 

Ċn spectrul IR a oxadiazolului 412 se evidenἪiazŁ benzile de absorbἪie caracteristice 

grupelor aminŁ Ἠi hidroxil la 3372 Ἠi 3101 cm
-1

, grupei ÓC-N la 1620 cm
-1
, Ἠi grupei tiocarbonil 

la 1158 cm
-1

. Spectrul protonic conἪine semnalele singlet al protonului aminic la 12.11 ppm Ἠi 

cele ale protonilor metilici C12, C13, C14 Ἠi C15 la 1.25, 0.87, 0.78 Ἠi 0.83 ppm. Ċn spectrul 

carbonic al oxadiazolului 412 sunt prezente semnalele atomilor de carbon tiocarbonilic la 178.1 

ppm Ἠi C5 din inelul oxadiazolic la 166.1 ppm. 

Izolarea 1,3,4-tiadiazolului 413 din amestecul de reacἪie a fost surprinzŁtoare, dar analiza 

spectralŁ pe deplin a confirmat structura acestuia. Spectrul IR al tiadiazolului 413 include benzile 

de absorbἪie caracteristice grupelor aminŁ Ἠi hidroxil la 3385 Ἠi 3091 cm
-1
, grupei ÓC-N la 1655 

cm
-1
, Ἠi a grupei tiocarbonil la 1054 cm

-1
. Ċn spectrul protonic sunt prezente semnalele singlet a 

protonului tiolic la 14.14 ppm Ἠi protonilor metilici C12, C13, C14 Ἠi C la 1.04, 0.83, 0.76 Ἠi 0.80 

ppm. Spectrul 
13

C RMN al tiadiazolului 413 confirmŁ structura sa prin semnalele atomilor de 

carbon din fragmentul tiadiazolic la 168.0 ppm (ÓC-S-) Ἠi 188.9 ppm (C5). Structura Ἠi 
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stereochimia compusului 412 a fost confirmatŁ definitiv prin metoda difracἪiei cu raze X pe 

monocristal (Figura 4.13). 

 

 

Conform studiului cu r 

 

 

 

 

 

Fig. 4.15. Fragmentul structurii cristaline care prezintŁ ´mpachetarea paralelŁ a straturilor 

supramoleculare 2D ´n compusul 412. Atomii de H care nu sunt implicaἪi ´n legŁturi de hidrogen 

sunt omiἨi pentru claritate. 

Formarea compusului 413 poate fi explicatŁ prin mecanismul descris ´n Figura 4.16. 

TMTD interacἪioneazŁ cu compuἨii precum acetohidrazida 380 care conἪine gruparea aminŁ, 

Fig. 4.13. Structura 

molecularŁ a compusului 

412. Nivelul de 

probabilitate al 

elipsoizilor termici 

constitue 50%. 

Parametrii legŁturilor de H: O2-HĿĿĿO3 [O2-H 0.82 ¡, HĿĿĿO3 1.93 ¡, O2ĿĿĿO3 

2.740(5) ¡, Ï O2HO3 170.9̄]; N1-HĿĿĿO2 [N1-HĿ0.86 ¡, HĿĿĿO2 1.88 ¡, 

N1ĿĿĿO2(-0.5 + x, -0.5 - y, -1 ï z) 2.703 ¡, ÏN1HO2 160.9̄]; O3-HĿĿĿS1 [O3-H 

0.82 ¡, HĿĿĿS1 2.61 ¡, O3ĿĿĿS1(0.5 + x, -1.5 - y, -1 ï z), ÏO3HS1 152.9̄] 

Figura 4.14. LegŁturile de H intermoleculare ´n structura 

compusului 412. Atomii H care nu sunt implicaἪi ´n legŁturi de 

hidrogen sunt omiἨi pentru claritate. 




