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Introducere. Terpenoidele reprezintd una dintre cele mai raspandite clase de
compusi naturali ce include circa 23.000 compusi. Acestia sunt niste constituenti
chimici ai uleiurilor esentiale cu o mare varietate de structuri, multe dintre ele cu
cicluri, cu una sau mai multe legaturi duble. Din punct de vedere functional unii
compusi sunt alcooli, aldehide sau cetone.

Din diversitatea compusilor terpenici, compusii norlabdanici reprezintd un interes
deosebit, multi dintre ei fiind produse naturale sau sintetice de importantd practica.
Unii reprezentanti ai acestora, datoritd particularitdtilor structurale si stereochimi-
ce constituie in prezent obiectul numeroaselor investigatii, fiind utilizati in calitate
de intermediari valorosi la obtinerea terpenoidelor superioare si a unor compusi cu
schelet hibrid terpenic si heterociclic ce manifesta activitate biologica.

Deseurile agricole si cele a industriei alimentare prezintd o sursd importanta de
compusi organici naturali, in deosebi cei ce au la bazad schelet carbonic de tip dri-
manic, norlabdanic, isocopalanic, perhidrindanic, scalaranic sau cheilantanic care
poseda un spectru larg de activitati biologice. Deseurile obtinute 1n cantitati mari in
urma procesarii plantei terestre salvia timaioasa (Salvia Sclarea L), serveste o sursa
considerabild de compusi naturali, dintre cei mai importanti sunt: linaloolul, acetatul
de linalil, aldehidele alifatice, terpenele, sclareolul, alcoolii sesquiterpenici etc.[11].

Proprietatile practic importante ale compusilor terpenici naturali, de regulad con-
tinutul lor mic in sursele naturale, cauzeaza cercetari intensive pentru obtinerea lor
pe cale sintetica [16].

Conform unor cercetari recente s-a demonstrat cd compusii care contin in molecu-
la sa fragmentul tiazolic manifesta un spectru larg de activitati biologice, precum ar
fi anticonvulsivanta, antimicrobiand, antiinflamatorie, anticancer si altele [5-8, 14].

Un domeniu de cercetare serveste izolarea acestora si sinteza compusilor terpenici
cu fragment tiosemicarbazidic si 1,3-tiazolic [15]. Aceste fragmente doar amplifica
activitatea lor biologica: antitumorala, hepatoprotectoare, antiinflamatorie, antiulcer,
antibacteriand, antifungica, antivirala, diuretica, care In combinatie cu toxicitatea
joasa le confera proprietati de exceptie [1].

Scopul acestei lucrari a fost sinteza compusilor noi cu schelet hibrid trinorlabda-
nic si tiosemicarbazonic/1,3-tiazolic, cu potentiala activitate biologica, din diterpe-
noida labdanica naturala, (-)-sclareol.

Rezultate si discutii. In calitate de materie prima pentru cercetarile efectuate a
fost utilizata diterpenoida labdanica — (-)-sclareol (1), izolatd din deseurile provenite
de la producerea uleiului volatil de salvie (Salvia sclarea L.) [3].
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Schema 1. Reagenti si conditii de reactie:a.Na2Cr207, H2SO4/H20, 6h, 70%;
b. CH3Li/Et20, t.c., 15 min.,65%; c.MeSO3SiMe3, MeCN, 18[IC, 10
min, 80%;d. NH2NHCSNH2 sau NH2NHCSNHC6HS5, EtOH, 71-85%; c.
C6H5COCH2Br, EtOH, 75-83%.

Oxidarea sclareolului (1) a fost realizata cu bicromat de sodiu in mediu acid, con-
form metodei cunoscute [2], cu formarea y-lactonei (2) numita sclareolida.

La tratarea lactonei (2) cu metil-litiu in eter, intr-un raport molar de 1:2, s-aobti-
nut8a-hidroxi-14,15,16-trinorlabd-12-ona (3), compus cristalin cu un randament de
65% (p.t. 64-65°C) conform metodei descrise de autorii [9, 10].



36 | Scoala doctorala stiinte chimice si tehnologice

In corespundere cu metoda descrisa in lucrarea [4], a fost realizata deshidrata-
rea selectiva a hidroxicetonei (3) cu trimetilsililmetansulfonat (MeSO3SiMe3) in
acetonitril, cu formarea a doi compusi: 14,15,16-trinorlabd-8(9)-en-12-ona (4) si
14,15,16-trinorlabd-7(8)-en-12-ona (5). Separarea acestora a fost efectuata prin in-
termediul cromatografiei pe coloana cu silica gel, raportul lor fiind de 8:2, cu un
randament total de 80%.

In continuare hidroxicetona (3) si cetonele nesaturate (4) si (5) au fost supuse
reactiei de cuplare cu tiosemicarbazida si feniltiosemicarbazida (raport molar de 1:1)
in alcool etilic cu formarea a sase compusi trinorlabdanici cu fragment tiosemicarba-
zonic (6)-(11) cu randamente de 71-85% [13]. Structurile compusilor obtinuti a fost
confirmata prin metodele spectrale.

In spectrele IR ale tiosemicarbazonelor (6)-(11) sunt prezente benzile de absorb-
tie caracteristice grupelor NH in regiunea 3291-3060cm-1, a grupei C=S la 1168-
1159 cm-1si legaturile C=N vibrationale la 1589-1525cm-1. in cazul compusilor (7),
(9) si (11) sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice inelului aromatic legat de
fragmentul tiosemicarbazonic la 692 cm-1.

Spectrele 1H RMN ale tiosemicarbazonelor (6)-(11) confirma structura acestora
prin semnale singletale grupelor metil din pozitiile C-17, C-18, C-19 si C-20 in
regiunea 2.0-0.75 ppm, semnale singlet ale grupelor amine din fragmentul tiosemi-
carbazonic in regiunea 9.36-6.39 ppm. Aparitia semnalelor de tip dublet si triplet in
regiunea 7.6-7.2 ppm confirma prezenta protonilor din inelele aromatice ale compu-
silor (7), (9) si (11).

In continuare tiosemicarbazonele (6)-(11), au fost supuse reactiei de heterocicli-
zare cu bromoacetofenona, in raport molar de 1:1, in mediu etanolic, cu formarea a
sase compusi trinorlabdanici cu fragment 1,3-tiazolic (12)-(17). Randamentele com-
pusilor fiind de 75-83% [12].

Tiazolii (12)-(17) au fost purificati prin cromatografie pe coloana si caracterizati
prin metode fizico-chimice de analiza.

In spectrul IR al tiazolilor (12)-(17) se contin benzile de absorbtie caracteristice
legaturilor C=N vibrationale la 1623-1541 cm-1, cele ale legaturii C-S din frag-
mentul tiosemicarbazonic in regiunea 754-727 si benzile de absorbtie caracteristice
inelului aromatic legat de fragmentul tiazolic in regiunea 696-650 cm-1. in cazul
compusilor (12), (14) si (16) sunt prezente benzile de absorbtie caracteristice grupei
N-H legat de fragmentul 1,3-tiazolic in regiunea 3675-3076 cm-1.

Spectrele 1H RMN ale tiazolilor (12)-(17) confirma structura acestora prin pre-
zenta semnalelor singlet ale grupelor metil din pozitiile C-17, C-18, C-19 si C-20
in regiunea 1.83-0.86 ppm, semnalele lor dublet si triplet in regiunea 7.6-7.1 ppm
ce confirmd prezenta protonilor din inelul aromatic, semnalul singlet in regiunea
6.7-6.1 ppm ce confirma prezenta protonului legat de carbonul trisubstituit din frag-
mentul tiazolic.

Concluzii. A fost realizata sinteza unei serii de compusi noi cu schelet hibrid tri-
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norlabdanic si tiosemicarbazonic/1,3-tiazolic cu potentiala activitate biologica, din
diterpenoida labdanica naturala (-)-sclareol.

Structura compusilor obtinuti a fost stabilita pe baza datelor spectrale, aplicand
metode fizico-chimice contemporane: spectroscopie in infrarosu, spectroscopie de
rezonantd magnetica nucleara: 1H RMN, 13C RMN si aplicatii bidimensionale
(COSY, HMQC si HMBC).
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