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Introducere

Puterea creativd a chimiei reprezintd o parghie cruciald in progresul societatii
moderne. Odatd cu aceasta, schimbarile climatice si provocarile de mediu actuale
impun abordarea paradigmelor alternative pentru integrarea metodelor sintezei chimice
in produsele si procesele de utilitate practicd. Enuntarea principiilor chimiei verzi a
trasat o linie strategica clara pentru comunitatea globald a chimistilor. Astfel, unul din
elementele esentiale ale ,,dodecalogului” lui Anastas si Warner [1] este cerinta de
utilizare a materiilor prime din surse renovabile. in acest context, chimia compusilor
naturali este in consonanta deplina cu perspectiva de utilizare a metabolitilor secundari
din surse vegetale 1n calitate de materii prime valoroase la scara industriala.

Din sirul surselor vegetale locale disponibile, Salvia sclarea se evidentieaza atat
prin potentialul de utilizare a produsului de baza — uleiul eteric, precum si a substantelor
obtinute din deseuri, dintre care sclareolul (1) este un compus cu structurd diterpenica
de relevantd industriald. Numai la o singurd intreprindere autohtond din sudul
Moldovei, care activeaza cu succes deja de mult timp, productia de sclareol atinge cote
de ordinul zecilor de tone, livrat exclusiv pentru export la preturi de sute de Euro per
kilogram. Utilizarea Iui principald include productia de odorante pentru scopuri
parfumerice, cosmetice, medicinale si alimentare.

Cercetatorii din laboratorul Chimie a Compusilor Naturali si Biologic Activi au
depus eforturi considerabile de-a lungul intregii perioade de existenta a Institutului de
Gheorghe Lazurievski si Dumitru Popa, Pavel Vlad si Mihai Colta au fost cei care in
cea mai mare masura si-au dedicat elanul de cercetare pentru explorarea chimiei
sclareolului. Pentru a demonstra continuitatea cu straduitele predecesorilor, autorii
prezinta in lucrarea de fatd rezultatul propriei contributii la cele mai recente realizari in
acest domeniu.
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Modificarea chimica a sclareolului cu pastrarea atomilor de carbon ai
scheletului labdanic

Sclareolul (1) contine trei grupe functionale reactive care au fost explorate pe
larg pentru modificarea structurald in diverse moduri, cu pastrarea scheletului carbonic
C-20 intact. Astfel, diolul 1 a servit ca punct de pornire la sinteza compusilor
diterpenici cu schelet carbonic triciclic ent-isocopalic. La baza sintezei acestor compusi
a fost metoda de ciclizare superacida la temperaturd joasa a substratelor labdanice 2a -
2d si 3a - 3d (Schema 1).

1) KMnO4/Me,CO;
2) 1,/MePh, reflux;
3) (MeO),P(0)CH,CO,Me,
PhH, MeONa, reflux
1 Sclareol LiAlH4/,— 2a R = CO,Me ~ KOH/ LiAlH,/~~ 3@ R = CO,Me~ KOH/
CeCl, ( 2b R = CO,H < EtOH CeCI: 3b R = CO,H < EtOH

ACZO/Py(, 2cR = CH,OH A020/Py(, 3cR= CH,OH
2d R = CH,0Ac 3d R = CH,OAc

2a - 2¢ _FSO3H/-PINO, FSO;;/gPrNOz 3a-3c¢

-78°C

FSO4H/i-PrNO,

FSO3H/i-PrNO,
2d
-78°C

-78°C 3d

4d
Schema 1. Sinteza diterpenoidelor cu schelet carbonic ent-isocopalic.

Dupd cum s-a demonstrat, reactia de ciclizare superacida a substratelor
labdanice 2a - 2d si 3a - 3d decurge structural-specific si chemo-selectiv, cu formare de
diterpenoide ent-isocopalice 4a - 4d si 5a - 5d [2-5]. Diterpenoidele ent-isocopalice 4a
- 4d si 5a - 5d au servit in calitate de substante initiale la sinteza altor compusi
diterpenici bioactivi, inclusiv naturali. Astfel, alcoolii ent-isocopalici 4c si 5¢ au fost
utilizati la sinteza unor diderpenoide naturale 6 - 9, izolate anterior din buretii de mare
Spongia officinalis, colectati in Marea Mediterana [6, 7]. Alcoolul ent-isocopalic 4c a
fost oxidat cu dioxid de selen 1n diolul diterpenic 10, care intr-o altd reactie de oxidare
selectiva cu MnO, a produs compusul natural — isoagatholactonul (6) [8].
Diterpenoidul 6 este primul reprezentant natural al acestei subclase de diterpenoide
triciclice, izolat in 1974 de Cimino s.a. [6] (Schema 2).

Oxidarea diolului 10 in conditiile reactiei Swern a condus la formarea
dialdehidei naturale 7 [9], izolatd anterior din aceiasi sursa marina [7].
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Dialdehida naturala 8, care este epimerul la C-14 al aldehidei 7, a fost obtinuta
din alcoolul 5a. Astfel, la oxidarea cu SeO, in etanol, alcoolul 5¢ a format un amestec
din diolul 11 si hidroxialdehida 12. Ultima la oxidare cu complexul piridinium
dichromat (PDC) a condus la formarea dialdehidei 8. Trebuie de mentionat, ca oxidarea
diolului 11 cu dioxidul de mangan a produs doar hidroxialdehida 12, iar epimerul la
C-14 a isoagatolactonului 7 nu s-a format. Sinteza acetoxialdehidei ent-isocopalice
naturale 9, si a epimerului ei la C-14 - acetoxialdehidei 13 a fost realizata prin dubla
oxidare a acetatilor respectivi — 14 si 15, cu SeO,, apoi cu complexul PDC (Schema 2).

1) Se0,/EtOH
2) PDC/CH,Cl,

%, ~OAC
1) SeO,/EtOH
2) PDC/CH,CH,

Schema 2. Sinteza unor diterpenoide naturale ent-isocopalice.

Din molustele marine Anisodoris fontaini autorii [10] au izolat un metabolit, cu
structura isocopalica 16, denumit anisodorin-5, la care n-a fost determinata structura si
stereochimia absolutd. Deaceea a fost necesara sinteza acestui diterpenoid, pornind de
la un diterpenoid cu stereochimia absolutd cunoscutd. Cu acest scop a fost realizata
sinteza hidroxidiacetatului 17 (ent-anisodorin-5) (Schema 3) [11].

Astfel, pornind de la sclareol (1), s-a obtinut in 3 etape, conform metodei [2],
hidroxiacetatul 4d. In alte 2 etape diterpenoidul 4d a fost transformat in acetatul ent-
isocopalic exociclic 18. Ultimul la oxidarea cu amestecul de 0OsO, — KsFe(CN)s a
condus la formarea dihidroxiacetatului 19, care la acetilare in conditii standart a produs
ent-anisodorinul-5 (17). In asa fel a fost stabilita configuratia absolutid a compusului
natural — anisodorin-5 (16).
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\OH

OAc
2 etape

Ref. [10] t-BUOH-H,0

16 (Anisodorin-5) - 17 (ent-Anisodorin-5)
Schema 3. Sinteza ent-anisodorinului-5 din sclareol.
Compusii diterpenici verrucosin A (20) si verrucosin B (21) au fost izolati din
molustele Doris verrucosa, colectate in Marea Mediterana [12]. Acilgliceridele 20 si
21 poseda activitate biologica in calitate de activatori ai protein kinasei C [13]. Partea
diterpenica din esterii 20 si 21 reprezinta schelet isocopalic regrupat. Pornind de la ent-
isocopalatul de metil 4a, a fost realizata sinteza esterului diterpenic 22 (Schema 4) [14].
OH

20 R'=H; R%=Ac (verrucosin A) " 22(~67%) 24 (~4%)
21 R!=Ac; R%=H (verrucosin B)

Schema 4. Sinteza scheletului carbonic al ent-verrucosinului (22).

Astfel, esterul 4a a fost transformat in 2 etape conform metodei [15] in hidroxi
esterul alilic 23, care in mediu de acid p-toluensulfonic in cloroform, formeazi un
amestec de doi compusi 22 si 24, in care produsul majoritar este esterul dienic 22 cu
schelet carbonic ent-verrucosinic.

Acilglicerolii terpenici reprezintd un grup interesant de compusi bioactivi
naturali, care ar putea servi in calitate de marcheri chimici al molustelor marine de
genurile inrudite: Anisodoris, Archidoris, Austrodoris, etc. Acesti compusi de obicei
poseda activitate biologicd, de exemplu in calitate de activatori ai proteinkinasei C.

Pornind de la sclareol (1) a fost elaboratd o schema de sinteza a acilgliceridelor
terpenice, utilizdnd acizii terpenici 4b si 24 (Schema 5), care au fost transformati in
cloranhidridele respective 25 si 26, si imediat au fost cuplate cu (-)-1,2-O-isopropiliden-
sn-glicerol sau (+)-1,2-O-isopropiliden-sn-glicerol, formmand respectiv esterii 27 si
28.
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(3OR1—R2—
32R;=H;Ry=Ac

COX L Setape __8etape _
Ref. [5] Ref. [10]

- 29 Ri=Ry=H
631 Ry = H; R, =Ac
33R;=Ac; R, =H
Schema 5. Sinteza acilgliceridelor diterpenice naturale si a unor analogi.

Deprotejarea grupei acetonid in mediu acid a format monoacilglicerolii
diterpenici 29 si 30. 1,3-Diacilglicerolii 31 si 32 au fost obtinuti in rezultatul acetilarii
selective a monoacilglicerolilor 29 si 30 cu N-acetilimidazol.

1,2-Diacilglicerolul diterpenic 33 a fost sintetizat din monoacilglicerolul 29.
Grupa primara hidroxil a compusului 29 a fost selectiv potejata, iar compusul format
dupa acetilare si deprotejare n conditii moi, a furnizat compusul natural — 1,2-
diacilglicerolul 33 [10], [16], [17]. Trebuie de mentionat ca monoacilglicerolul 30 si
1,3-diacilglicerolul 32 sunt enantiomerii compusilor naturali 34 si 35 izolati din
molustele Anisodoris fontaini [10].

Manoiloxizii 36, 37 poseda schelet carbonic identic cu cel al forskolinei 38, care
este un compus sesquiterpenic natural cu activitate de amplificare a nivelului
adenozinmonofosfatului prin stimularea adenilatciclazei. Ambii epimeri 36 si 37 pot fi
preparati pe mai multe cdi pornind de la sclareol.

O cale convenabila de ciclizare directda a fost elaborata cu utilizarea acidului
fluorosulfonic in mediu de 2-nitropropan la temperatura de -75 °C [18]. La un raport
dintre sclareol si superacid de 1:5, a fost obtinut un randament de 64% al
manoiloxidului 36 (Schema 6).

FSO3H / 2-NO,Pr FSO3H / 2-NO,Pr-DCM
-78°C -95°C

38 Forskolina 36 Manoiloxid (64%) 37 13-epi-Manoiloxid (75%)

Schema 6. Sinteza selectivd a manoiloxizilor.
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Pentru realizarea sintezei selective a epimerului 37, au fost realizate studii
suplimentare, care au condus la identificarea conditiilor de reactie in care deshidratarea
1 permite obtinerea epi-manoiloxidului 37 cu un randament de 75 % si o selectivitate
excelenta de 90:10 fatd de manoiloxidul 36 [19]. O astfel de inversare a
diastereoselectivitatii procesului de deshidratare intramoleculard a fost posibila la
tratarea substratului 1 cu 5 moli-echivalenti de acid fluorosulfonic in amestec de
diclorometan - 2-nitropropan (1:1) la o temperatura de -95 °C timp de 15 min. Astfel,
modularea conditiilor de reactie permite obtinerea selectivd a fiecdrui epimer. E de
mentionat faptul ca realizarea acestei transformari cu acizi obisnuiti la temperaturi mai
inalte a condus la obtinerea manoiloxizilor cu randamente bune, dar cu o selectivitate
mult mai inferioara [20].

Largirea diversitatii structurale a compusilor cu schelet labdanic a fost
demonstrata cu succes la functionalizarea directa a sclareolului cu grupe functionale ale
azotului. Pentru a realiza substitutia intr-o singurd etapd a grupelor hidroxil cu grupe
amine a fost utilizata reactia Ritter [21], care reprezintd o transformare simpla de aditie
a acetonitrilului catalizatd de acizi puternici. In rezultat au fost obtinuti amino-derivatii
sclareolului in forma acetamidelor epimere 39 (Schema 7).

N
MeCN
—_—
H,S0,

39 40 (minor) 36

41 42 (minor)

Schema 7. Obtinerea acetamidelor labdanice in conditiile reactiei Ritter.

E de mentionat faptul ca aceasta transformare nu este destul de selectiva, de rand
cu compusii de bazd 39 se mai formeazd o serie de compusi minori, dintre care s-a
reusit caracterizarea acetamidelor 40 [20].

Formarea acesteia a fost explicata prin ciclizarea initiald a sclareolului in mediu
acid pand la manoiloxizi, care In continuare interactioneazd cu acetonitrilul conform
unui mecanism de aditie electrofild. Aceastd ipotezd, insi, nu a fost confirmata,
deoarece la interactiunea manoiloxizilor cu acetonitrilul in aceleasi conditii s-au obtinut
o serie de compusi cu scheletul carbonic regrupat 41, 42 dintre care predomina amidele
41. Compusii 41, 42 au format fragmentul oxepanic in urma largirii ciclului initial al
manoiloxizilor si structural reprezinta un exemplu de inversare a conexiunii primului
fragment de izopren 1n catena labdanica de la modul cap-coada la modul coada-coada.
Astfel de transformari realizate intr-o singurd etapa nu mai au precedent in literatura
stiintifica.
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Modificarea chimicd a sclareolului prin degradarea scheletului labdanic

Sclareolul este unul dintre labdanoidele de baza, folosite pentru obtinerea
compusilor norlabdanici. Din aceste considerente a fost studiatd detaliat, reactia de
ozonizare a sclareolului in scopul elaborarii unor metode selective de preparare a
compusilor practic valorosi si studiul influentei conditiilor de ozonizare asupra directiei
reactiei si caracterului produselor formate [22-24]. La ozonizarea sclareolului 1 in
acetat de etil In prezenta a 5% de piridind la -65 + - 70°C se obfine un amestec de trei
compusi:  8a,13-epoxi-14,15-bisnorlabda-12-ena 43 (37%), 8a-hidroxi-14,15-
bisnorlabda-13-ona 44 (17%), care au fost identificati cu probe autentice ale lor, si un
produs instabil  (13R,14R)-15-nor-13,14-epoxi-14-hidroperoxilabdan-8a.-olul 45
(Schema 8).

@ 03, ACOH, Py
—

loS, AcOH, Py

170°C, 30 min

“H
oo L—'>48 R=CH,OH
2 49 R=COOH

Schema 8. Sinteza sclareoloxidului (43) din sclareol (1) prin ozonizare.

LiAIH,,

Structura acestuia a fost stabilitd in baza datelor spectrale si a unor transformari
chimice. La incélzire compusul 45 se descompune cu formarea unui amestec complex
de substante, in care predomind hidroxicetona 44, iar la reducere cu alumohidrura de
litiu a fost obtinut cu randament satisfacator un compus, ce contine doua grupe hidroxil
tertiare si una primard si are structura 15-norlabda-8a,13,14-triolului 48. La oxidarea
triolului 48 cu periodat de sodiu se obtine hidroxicetona 44, ceea ce-i confirma
structura. Structura lui a fost confirmatd si prin reducerea acidului sclareolic cunoscut
49 cu alumohidrura de litiu. Formarea (13R,14R)-15-nor-13,14-epoxi-14-
hidroperoxilabdan-8c-olului  are loc in conformitate cu mecanismul ozonizarii
alcoolilor alilici propus de Everest si col., conform caruia amfionul 47 format din
ozonida primara 46 se stabilizeaza sub forma de hidroperoxid 45.

Sclareoloxidul (43) serveste in calitate de compus initial la sinteza multor
compusi tetranorlabdanici valorosi din punct de vedere practic. A fost studiatd detaliat
reactia de ozonizare a sclareoloxidului 43 [25]. Ozonizarea oxidului 43 in clorurd de
metilen sau acetat de etil in prezenta de piridind la -25 + -30°C conduce la obtinerea 8a-
acetoxi-13,14,15,16-tetranorlabdan-12-alului 50 (~80%) si a acidului 8a-acetoxi-
13,14,15,16-tetranorlabdan-12-oic 51 (~19%) (Schema 9).
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OH

.~‘OH 1. O3, hexan
2. LiAlHy
<L HAT

.0
© 03, CH,Cly, Py
—_—

50 + 51 “43
O3, ciclohexan4° O3 51

} 1.05, hexan, 2. LiBH, SiOp, ACOH | reagentul Jones

Schema 9. Sinteza compusilor tetranorlabdanici din sclareoloxid (43).

In cazul tratarii ozonidei obtinute cu peroxid de hidrogen, selectivitatea reactiei
de ozonizare scade, obtinandu-se amestecul de compusi 50 si 51 in raport de 2:3.
Acelasi rezultat se obtine prin ozonizarea oxidului 43 in ciclohexan in prezenta unui
echivalent molar de acid acetic si a unei cantitati mici de silicagel, urmata de reducerea
produsului de reactie pe catalizator Lindlar. Cu marirea cantititii de adsorbant
randamentul acidului 51 creste in paralel cu scaderea randamentului aldehidei 50, iar la
un raport de oxid 43 si SiO, de 1:10 acetoxiacidul 51 se obtine ca produs de baza
(70%). La tratarea ozonidei cu reagentul Jones, acetoxiacidul 51 este unicul produs al
reactiei, Tnsa randamentul acestuia nu a depasit 65%. Prin ozonizarea oxidului 43 in
hexan si reducerea ozonidei cu alumohidrurd de litiu a fost obtinut 13,14,15,16-
tetranorlabdan-8a,12-diolul 52 (76%). Ozonizarea oxidului 43 in metanol si reducerea
peroxizilor formati cu borohidrura de litiu sau borohidrura de potasiu, fard
saponificarea ulterioara a produsului de reactie, conduce la 8-monoacetatul 11-homo-
drim-8a-acetoxi-12-olului 53 si o mica cantitate de acetoxiacid 51. Astfel, datele
mentionate mai sus demonstreaza, ca variind conditiile reactiei de ozonizare a oxidului
43 poate fi efectuatad in mod selectiv sinteza compusilor tetranorlabdanici 50, 51, 52 si
53 [25].

11-Bishomodriman-8a.-0l-12-ona 54 este un sinton pretios pentru sinteza
compusilor norlabdanici si drimanici polifunctionali. A fost elaboratd o metoda
eficienta de obtinere a acesteia din sclareol 1, utilizand din nou metoda ozonolitica [26].
La ozonizarea sclareolului 1 in metanol la 15+20°C si tratarea ulterioara a produsului cu
clorura de amoniu anhidra, a fost obtinut dimerul 55 (randament 80%) (Schema 10).

1. 04, MeOH
2. NH,C

Schema 10. Sinteza 11-bishomodriman-8-o0l-12-onei 54.

Ozonizarea succesivd a acestuia in hexan la -65 + -70°C si descompunerea
ozonidei prin incdlzire (70°C) in prezenta apei a condus cu randament cantitativ la bis-
(13,14,15,16-tetranorlabdan-8a.-acetoxi-12-on-12-il)-metanul 56 instabil. La scindarea
acestuia cu baza alcoolica a fost obtinut amestecul de 14,15,16-trisnorlabdan-8c.-ol-12-
ona 54 (46%) si acidul 13,14,15,16-tetranorlabdan-8ca-0l-12-0oic 57 (48%) [26].
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Ultimul compus la incalzire se transformad in sclareolida 58, randamentul cireia a
constituit 48%, calculat la dimerul 55. Astfel, cercetarile efectuate au permis stabilirea
conditiilor optime de obtinere a 14,15,16-trisnorlabdan-8a.-o0l-12-onei 54 si sclareolidei
58 din sclareol 1 prin metoda ozonizarii, cu un grad redus de poluare [26].

Tinand cont de rolul important al sclareolidei 58 in semisinteza labdanilor si a
compusilor inruditi, a fost elaboratd o metoda alternativa de obtinere a acesteia la
ozonizarea sclareolului 1 in mediul de acid acetic la 20°C [27]. Fractia neutrd a
produsului reactiei contine sclareolida 58 (26%), iar cea acida — acidul sclareolic 49
(10%), oxiacidul 57 (7%) si acetoxiacidul 51 (39%) (Schema 11).

COLH

“OAc

e}
"~ 03, ACOH

~H

43 59

Schema 11. Sinteza sclareolidei 58.

Reiesind din componenta produsului reactiei, a fost realizatd saponificarea si
lactonizarea acestuia prin incalzire la 130 — 140°C, iar apoi purificarea prin cristalizare.
Urmand aceasta cale, randamentul sclareolidei 58 a constituit 69%. Mecanismul posibil
al transformarii sclareolului 1 in sclareolida 58 include in calitate de intermediari
plauzibili sclareoloxidul 43, ozonida 59 si produsii de transformare ai ei 60 si 61.
Aceasta schema este confirmata si de datele obtinute la ozonizarea sclareoloxidului 43
in aceleasi conditii, obtinanduse aceeasi compusi 57 si 58. Metoda ozonolitica propusa
pentru obtinerea sclareolidei 58 [27] constituie 0 ameliorare a metodelor cunoscute,
fiind mai eficienta si cu potential de aplicare industriala.

De asemenea, sclareolul 1 a servit in calitate de compus initial la prepararea
monoacetatului drimandiolului 62 [28], care, la randul sdu, este un intermediar valoros
pentru sinteza derivatilor drimanici biologic activi. Reactia sclareolidei 58 cu metillitiu
intr-un raport molar de 1:2 da produsul cunoscut 14,15,16-trisnorlabdan-8c.-ol-12-ona
54 cu un randament de 65% (Schema 12) [28].
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50% Hy0,, CH,Cly,
(CF3C0),0, NaHCO4
OH OH

=H 30% H,0,, = H

54 HsOH, AcOH ~ OOH  KOH m—62R=Ac
/ \Q\ MeOH 63 R=H

50% H,05, CH,Cly,
(CF3C0),0, NaHCO3
_

65 64
Schema 12. Sinteza oxiacetatului 62 si a 12-hidroperoxi-
8a,12-epoxi-homodrimanului 64.
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S-a realizat oxidarea oxicetonei 54 in oxiacetatul 62 dupd metoda Baeyer-
Williger cu randament cantitativ, folosind acidul trifluoroperacetic, obtinut in situ din
peroxid de hidrogen de 50% si un exces de anhidrida trifluorocetica in prezentd de
tampon NaHCO;[28]. S-a dovedit insa ca cantitatea de NaHCOj3 influienteaza esential
asupra rezultatelor reactiei. Daca raportul dintre (CF;CO),0 si NaHCO; este 1:1
oxiacetatul 62 se obtine cu randament cantitativ. In cazul cind oxidarea se petrece fara
NaHCO;, randamentul compusului 62 constituie doar 30-40%. Daca raportul dintre
NaHCO; si (CF;C0),0 este mai mare de 1:1 randamentul 62 se micsoreaza, deoarece
concomitent se formeaza hidroperoxidul 64.

Randamentul maximal al acestui compus a atins 75% la raportul molar NaHCO; :
(CF5C0),0=6,4:1. In acest caz randamentul oxiacetatului 62 constituie 24%.
Hidroperoxidul 64 se obtine, probabil, din forma ciclica 65 a oxicetonei 54, cu care ea
se afla in echilibru. Luand in consideratie ca hidroperoxidul 64 este un compus valoros
a fost elaborata o metoda de sinteza simpla a lui. La tratarea oxicetonei 54 in amestecul
de etanol si acid acetic cu H,O, de 30% in conditii moi, hidroperoxidul se obtine cu
randament practic cantitativ [29]. Acest hidroperoxid, spre deosebire de alti compusi
din aceastd clasa de substante, este stabil la pastrare indelungatd. Aceasta stabilitate,
dar si accesibilitatea si particularitatile structurale ale hidroperoxidului 1l fac ca compus
initial convenabil pentru sinteza unui sir de terpenoide. Aceastd metoda a fost brevetata
[29]. 12-Hidroperoxi-8a.,12-epoxi-11-bishomodrimanul 64, obtinut in premiera, a fost
testat in calitate de compus ce poseda proprietdti antimicotice pronuntate care poate fi
utilizat la tratarea bolilor provocate de fungi [30].

12-Hidroperoxi-8a,12-epoxi-11-bishomodrimanul 64 a fost folosit in calitate de
compus initial la sinteza diacetatului onocerandiolului 66, triterpenoida tetraciclica din
seria onoceranica (Schema 13) [31].
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FeS047H,0,
Cu(OAc),-H,0, MeOH
Cu(OAc)2'H20, MeOH

“H
© 64
JFeSO4-7H20, Cu(OAc),-H,0

AcOH: Hy0 (9:1)

"OR RO
H ::‘

' 66 R=
KOH, EtOH [, E_SC
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~69 R=Ac
KOH, EtOH [70 Rt

Schema 13. Sinteza onocerandiolului (71).

Este cunoscut faptul, ca in alcoxiradicalii tertiari are loc scindarea legaturii C-C
in pozitia B cu formarea carboradicalilor si a compusilor carbonilici. La randul lor,
carboradicalii se stabilizeazd prin recombinare sau prin eliminarea unui atom de
hidrogen, cu formare de olefine. Astfel, alcoxiradicalul 67 care poate fi obtinut din
hidroperoxidul 64 prin intermediul acetoxi-carboradicalului 68, poate conduce la
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formarea diacetatului onocerandiolului 66, ori a acetatului drim-9(11)-en-8a-olului 69.
In scopul scindarii reductive a hidroperoxidului 64, a fost studiatd detaliat reactia
acestuia cu amestecul FeSO47H,0 si Cu(OAc),H,O. S-a stabilit, ca la efectuarea
reactiei in mediu de acid acetic-apa (9:1) hidroperoxidul 64 se transformd in mod
cantitativ n hidroxicetona initiala 54, pe cand la petrecerea reactiei in solutie de
metanol se formeaza diacetatul onocerandiolului 66 cu un randament 1nalt (68%), iar in
calitate de produs secundar — acetatul drim-9(11)-en-8a-olului 69 (28%). Tentativele de
a mari randamentul obtinerii compusului 66 prin modificarea conditiilor de reactie nu s-
au incununat cu succes. Structura diacetatului 66 a fost elucidatd in baza datelor
spectrale si a spectrelor de masa. Acetatul onocerandiolului 66, fara separarea prealabila
a produsului reactiei, a fost saponificat in onocerandiolul cunoscut 71. Astfel, prin
reactia de scindare radicalica a compusului accesibil 12-hidroxiperoxi-8c.,12-epoxi-11-
bishomodrimanul 64 pentru prima data a fost realizata, intr-o singura etapa, o sinteza
simpla si eficientd a triterpenoidei tetraciclice - diacetatul onocerandiolului 66, compus
natural important, care poate fi utilizat in calitate de adjuvant ce potenteaza efectul
imunologic al vaccinurilor.

Rezultate relevante au fost Inregistrate de catre colectivul Laboratorului Chimia
Compusilor Naturali si Biologic Activi si in sinteza compusilor polifunctionali chirali
cu unitati structurale terpenice si heterociclice cu azot ce manifesta activitate biologica
selectivd si toxicitate joasd datoritd originii naturale a substantelor nominalizate.
Cercetarile descrise se refera la sinteza compusilor cu continut de azot prin intermediul
transpozitiei Beckmann a oximei 72 a 11-bishomodriman-8a.-ol-12-onei 54 in prezenta
diferitor reagenti [32]. Oxima 72 a fost obtinuta din hidroxicetona 54 la interactiunea
acesteia cu clorohidratul hidroxilaminei in amestecul de solventi etanol si piridina
(Schema 14).

(0]

~H -
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Schema 14. Sinteza sesquiterpenoidelor drimanice cu continut de azot din
11-dihomodriman-8 -ol-12-ona 54

Conform datelor cromatografice si spectrale, produsul reactiei reprezintda
amestecul izomerilor Z si E. Reiesind din faptul, ca izomerul £ este termodinamic mai
stabil, iar izomerul Z usor se transforma in izomerul E, oxima 72 a fost utilizatd in
reactiile ulterioare sub formd de amestec. Este cunoscut, cd regruparea Beckmann
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decurge in mod stereospecific in rezultatul anti-migratiei radicalului mai voluminos.
Astfel, produsul de baza al regruparii Beckmann al oximei 72 urménd sa fie o amida.
S-a stabilit insd, cd la tratarea oximei 72 cu Ac,0 in piridind la 105-110°C aceasta nu se
regrupeaza, dar se transforma in acetatul 73 (90%) si o mica cantitate (5%) de amestec
ai acetatilor oximelor izomerice 74-76 in raport de cca 5:4:1. La incalzirea solutiei
oximei 72 in HsPO,4 de 86%, regruparea Beckmann deasemenea nu are loc, in rezultatul
deshidratarii si ciclizdrii se formeaza (18S,2S,4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetrametildecahidro-1H-
nafto[1,2][5,6]-3-metil-4,5-dihidro[1,2,6]-0xazina 77. In urma interactiunii oximei 72
cu cloranhidrida acidului p-toluensulfonic la temperatura camerei se obtine tozilatul
oximei 78, care la refluxare in CH3CN elimina apa si acidul p-TsOH, regrupandu-se
conform transpozitiei Beckmann, cu formarea unui amestec aproape cantitativ de amida
nesaturatd 79 si acidul p-TSOH. Sub influenta acidului p-TSOH are loc ciclizarea
compusului 79, cu obtinerea unei sari, care conform datelor spectrelor IR- si RMN a
fost identificata drept sarea acidului p-toluensulfonic a (1S,2S,4aS,8aS)-2,5,5,8a-
tetrametidecahidro-1H-nafto[1,2][5,6]-2-metil-4,5-dihidro[1,3,6]-oxazinei 80. Acidul
p-TsOH a fost inlaturat la tratare cu o solutie de 10% KOH in MeOH, obtinandu-se
1,3,6-oxazina 81.

Folosind sclareolul si sclareolida ca materii prime, derivatii guanidinici ai 12-
amino-11-dihomodriman-8a-olui 82 si 13-amino-14,15-bis-dinorlabd-8(9)-enei (83),
(84) au fost sintetizati prin reactia aminelor corespunzatoare cu hidrogenamida de sodiu
in solutie de etanol — apa. S-a realizat, deasemenea, sinteza derivatilor cu fragment
guanidinic ai acidului A*®-biciclohomofarnesenoic, care a fost obtinut din sclareolida
in sase etape cu un randament de 62% [33]. Acidul a fost activat cu carbonildiimidazol
(CDI) in DMF, apoi s-a adaugat solutia de guanidind in DMF la temperatura camerei.
Ca rezultat au fost obtinute N-(A**-biciclohomofarnesenoil)-guanidina 85 si N,N'-di-
(A**-biciclohomofarnesenoil)-guanidina 86 (Schema15).

o) NH
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)LNH2
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Schema 15. Sinteza compusilor cu fragmente guanidinice

Evaluarea activitatii antiproliferative si citotoxice a acestor compusi a demonstrat
ca, doud dintre guanidinele testate 82 si 83 prezinta un nivel Inalt de activitate asupra
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fibroblastelor pulmonare umane MRCS si asupra celulelor adenocarcinomului de colon
[34, 35].

In scopul obtinerii compusilor chirali cu schelet hibrid terpenic si azaheterociclic
a fost elaboratad o metoda eficienta de preparare a amidelor diazinice ale compusilor
terpenici. In calitate de material initial terpenic, care a condus la compusul
homodrimanic optic activ a servit sclareolida 58. Aceasta a fost transformata in acidul
biciclohomofarnezenoic 87.

La tratarea acidului 87 cu clorura de oxalil a fost obtinuta cloranhidrida acidului
biciclohomofarnezenic 88, care a fost supusd reactiei in situ cu diazinele
corespunzatoare (Schema 16).
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Schema 16. Sinteza amidelor acidului A3!3)-biciclohomofarnezenoic.

La interactiunea cloranhidridei acidului biciclohomofarnezenic 88 cu
2-aminopirimidina 89 au fost obtinuti 2 compusi: 2-(dibiciclohomofarnezenoil)-
aminopirimidina 95 si 11-(pirimidil-2-aminooxo)-11-dihomodrim-8(13)-ena 94 cu
randamente de 51% si 15%, respectiv. in reactia cloranhidridei acidului
biciclohomofarnezenic 88 cu 4-aminopirimidina 90 a fost preparata 11-(pirimidil-4-
aminooxo)-11-dihomodrim-8(13)-ena 93 cu un randament de 69%, iar in cazul
utilizarii 2-aminopirazinei 91 in conditii similare a fost sintetizata 11-(pirazinil-2-
aminooxo)-11-dihomodrim-8(13)-ena 92. Asadar, procesul de bis-acilare are loc numai
in cazul 2-aminopirimidinei. Fara indoiald, acest fenomen se datoreaza amplasarii
grupei aminice intre cei doi atomi de azot ai inelului pirimidinic, care are un efect
electronic inductiv, in urma caruia se activeaza grupa amina.

Aceste cercetari reprezintd o continuare a investigatiilor in chimia (-)-sclareolului
1 si include sinteze noi a compusilor norlabdanici, pornind de la esterul metilic al
acidului 7-oxo-13,14,15,16-tetranorlabd-8-en-12-oic 96. Acest compus poate fi obtinut,
in doua etape cu un randament de 77%, din (+)-sclareolida 58 [38]. Cetoesterul 96 a
fost supus reactiei de bromurare cu NBS (1.5 eq.) cu formarea bromurii norlabdanice 97
(Schema 17).
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Schema 17. Reactia de cuplare a cetobromurii 97 cu p-tolilpiridazinonele 98 si 99.

Cetobromura 97 a fost cuplatd cu 6-(p-tolil)-3(2H)-piridazinona 98 in mediu
bazic (K,CO3) in N,N-dimetilacetamida (DMAA), cu formarea sesquiterpenoidei
homodrimanice cu fragment piridazinonic 100. Aceasta reactie decurge datorita faptului
ca piridazinona 98 este o substantd nesaturatd conjugata care mareste reactivitatea
legaturii N-H, usor deprotonabila in conditiile bazice create [38] (Schema 17). Reactia
de cuplare a fost realizata atat in conditii clasice, cat si la iradiere cu microunde.

Contrar asteptarilor, interactiunea bromurii 97 cu 6-(p-tolil)-4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinona 99 in mediu bazic nu conduce la compusul cu schelet hibrid homodrimanic
si piridazinonic dorit. Acest fapt se datoreaza unui sistem saturat care scade substantial
reactivitatea legaturii N-H. In aceste conditii are loc dimerizarea cetobromurii 97 cu
formarea compusului 101 cu structura complexa, cu un randament de 70% [38].
Structurile acestor compusi au fost stabilite in baza datelor spectrale (‘H si "°C RMN,
IR) si stereochimia compusului 101 a fost confirmata si prin metoda difractiei cu raze X
pe monocristal.

Cetonele pentanorlabdanice 102 si 103 sunt compusi initiali importanti pentru
sinteza compusilor cu schelet hibrid pentanorlabdanic si heterociclic. Acesti compusi
manifestd o reactivitate sporitad datorita legaturii duble C-8, C-9 care activeaza atomii de
carbon din pozitiile C-11 si C-12. Cetonele 102 si 103, obtinute din (+)-sclareolida 58,
au fost tratate cu N-bromsuccinimida (NBS) in tetraclorura de carbon cu formarea
bromurilor: 11-bromo-drim-8(9)-en-7-ona 104, 12-bromo-drim-8(9)-en-7-ona 105,
11,12-dibromo-drim-8(9)-en-7-ona 106 si 11,12-dibromo-drim-5(6),8(9)-dien-7-ona
107. Raportul acestora in amestec poate fi modificat variind cantitatea de
N-bromsuccinimida si durata reactiei (Schema 18) [39].
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Schema 18. Sinteza compusilor pentanorlabdanici cu fragment
p-tolil-piridazinonic

Bromurile 104-105 au fost supuse reactiei de cuplare cu piridazinona 98, in
mediu bazic (KOH) in DMAA, atét in conditii clasice, cat si la iradiere cu microunde
[39]. Bromurile 104 si 105, cromatografic inseparabile, aflate in amestec intr-un raport
de 3:2 au fost cuplate cu 6-(p-tolil)-3(2H)-piridazinona 98. Produsii de reactie
monosubstituiti 11-p-tolil-piridazonil-drim-8(9)-en-7-ona 108 si 12-p-tolilpiridazonil-
drim-8(9)-en-7-ona 109, spre deosebire de bromurile initiale 104 si 105, au fost
separate prin cromatografie pe coloana cu silicagel, randamentul sumar al acestora fiind
de 85%.

In calitate de materie prima pentru sinteza compusilor cu unititi structurale
norlabdanice si 1,2,4-triazolice s-a utilizat 8a-hidroxi-homodrim-11-hidrazida 112.
Acest compus a fost obtinut din (+)-sclareolida 58, intr-o etapa, cu un randament de
85%, conform Schemei 19 [40].
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Schema 19. Sinteza compusilor norlabdanici cu fragment 1,2,4-triazolic

In continuare, hidrazida 112 a fost cuplatd cu arilizotiocianatii substituiti in
etanol, cu formarea hidrazincarbotioamidelor 113a-d. Sinteza hidrazincarbotioamidelor
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113a-d prin metoda clasica, care include incalzirea, prezintid dezavantaje majore cum ar
fi, durata reactiei (270-300 min) si, In consecintd, un consum mare de energie. Din
aceste motive, s-a apelat la metodele neconventionale si sinteza a fost realizata prin
iradiere cu microunde, la o putere de iradiere constanta, dar variind temperatura.
Conform datelor experimentale la iradiere cu microunde, timpul de reactie scade
considerabil (de la cateva ore la 5 min), energia consumatda, deasemenea scade
considerabil, iar randamentele cresc usor. Prin urmare, reactiile de cuplare a hidrazidei
112 cu arilizotiocianati la iradiere cu microunde sunt considerate ecologice [40].
Hidrazincarbotioamidele 113a-d au fost tratate cu solutie apoasd de NaOH
(8%), la temperatura de 70°C, cu formarea compusilor norlabdanici respectivi cu
fragment triazolic 114a-d cu randamente de 70-83%. 1,2,4-Triazolii-S-substituiti
115a-d au fost obtinuti prin reactia de cuplare a triazolilor 114a-d cu bromoacetofenona
in acetond in prezenta de trietilamind (Et3N). Teoretic, grupa functionala N-H din
fragmentul triazolic poate fi supusd reactiei de condensare cu un derivat aromatic
halogenat, in cazul nostru bromoacetofenona. Insi, fragmentul triazolic din compusii
114a-d, exista sub forma de doud structuri de rezonanta. Unul dintre acestea este
zwitterionul aromatic unde N1 este incarcat pozitiv, iar sulful este negativ. Excesul de
electroni face ca sulful sa fie un nucleofil care reactioneaza usor cu bromoacetofenona.
Elaborarea multiplelor cdi simple de scindare a catenei laterale a sclareolului
pana la compusi homodrimanici au condus la aplicarea acestora in scheme de sinteza a
terpenoidelor ciclice cu catena laterala inferioara labdanilor. Astfel, aldehida 50,
obtinutd cu un randament bun la scindarea sclareolului cu tetraoxid de osmiu si
perioadat, a fost olefinata in conditiile reactiei Wittig formand diena 116 (Schema 20).
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116 17 118

Schema 20. Sinteza unor derivati ai ambroxidului cu fragmentul tetrahidrofuranic functionalizat.

Reactivitatea acestei diene a fost exploratd cu scopul de a obtine compusi
heterociclici din seria tetrahidrofuranilor — derivati functionalizati ai ambroxidului.
Metoda cea mai simpla care a condus la rezultatul dorit a reprezentat o reactie de
hidrobrominare-deshidratare  intramoleculara  (haloeterificare) initiata de N-
bromosuccinimida (NBS). Astfel, tratarea dienei 116 cu NBS in acetond apoasid a
condus cu un randament excelent la derivatul tetrahidrafuranului bromurat 117 [41].
Utilitatea sinteticd a bromului 1n pozitia alilici a fost demonstratd la substitutia cu
diferiti nucleofili ca acetatul sau azida.

O transformare mai interesantd a dienei 116 a inclus o reactie de ozonizare, la
care sistemul dienic conjugat a interactionat cu ozonul in mod specific, rezultdnd in
scindarea numai a doi atomi de carbon ai dienei si ciclizare simultana prin intermediul
grupei hidroxil tertiare din ciclul B [42]. Un astfel de rezultat a fost explicat prin
reactivitatea specifica a intermediarilor Criegee bipolari, care printr-un atac electrofilic
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la oxigenul hidroxilic conduc la O-ciclizare. Reducerea finala cu borohidrura de sodiu
genereazad alcoolul 118, care a fost izolat cu un randament destul de bun (60%). De
mentionat faptul, cd la efectuarea reactiei la temperaturd joasd (-70°C) compusul
heterociclic 118 nu se formeaza defel, produsul majoritar izolat fiind diolul rezultant al
scindarii totale a catenei dienice.

Acidul austrodoric 119 este un compus nor-sesquiterpenic cu structura regrupata,
izolat din nudibranhiile doridoide Austrodoris kerguelenensis, care a fost legat
biogenetic de un proces de contractare a ciclului B in scheletul drimanic sau
homodrimanic, mult mai rispandite att in sursele marine cét si terestre. In baza acestei
ipoteze a fost elaboratd o procedurd biomimetica [42] de sinteza a acidului 119, pornind
de la compusul cunoscut 120 (Schema 21).
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Schema 21. Sinteza acidului austrodoric.

Astfel, acetoxialcoolul 120 a fost deshidratat selectiv apoi epoxidat cu peracid in
acetoxiepoxidul 121. Etapa cheie a fost regruparea acestui epoxid sub influenta unui
acid Lewis (AL), care prin deschiderea grupei epoxid a declansat o contractare a
ciclului B, formandu-se acetoxicetona 122 cu structurd perhidrindanicd. Aceasta
transformare a fost un prim exemplu de contractare directa a ciclului in
sesquiterpenoidele homodrimanice si o confirmare a ipotezei biogenetice puse la baza
compusilor din familia austrodoranilor, care in afara de acidul austrodoric include si
aldehida 123, numita sugestiv austrodoral si izolatd de rand cu acidul 119 din aceiasi
sursd naturald. Sinteza aldehidei 123 a fost realizatd [44] aplicand o strategie de
ingustare a ciclului, similard cu cea prezentatd mai sus. Succesiunea transformarilor
respective este reprezentatd in Schema 22.

@ 4 etape
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Schema 22. Sinteza austrodoralului.
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Succesiunea sinteticd a pornit de la oxiacetatul drimanic 124, obtinut dupa o
metoda cunoscuta in 4 etape din sclareol 1. Deshidratarea selectiva a acetatului 124 nu a
decurs in mod analog cu substratul homodrimanic 120. Aceasta transformare a fost
totusi posibilda in cazul hidroxialdehidei 125, obtinutd la hidroliza esterului initial,
urmatd de oxidare Swern. Tratarea ultimei cu iod in benzen la reflux a condus exclusiv

la aldehida nesaturata tetrasubstituitd, care dupa reducere, epoxidare si acetilare a dat
epoxiacetatul 126 - substratul potrivit pentru reactia de ingustare a ciclului. Pentru
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aceasta au fost testati mai multi initiatori acizi, dintre care acidul fluorsulfonic s-a
dovedit a fi cel mai comod, asigurand izomerizarea catre cetona 127 in conditii
catalitice cu un randament cantitativ. Reducerea ulterioara si scindarea cu periodat a
condus la aldehida naturala 123. Austrodoralul s-a dovedit a fi extrem de toxic in
concentratii de peste 10 ppm, ceea ce confirmd ipoteza initiala despre rolului ecologic
al acestui compus 1n combaterea speciilor de prada si protectia chimica a nudibranhiilor
din specia Austrodoris.

Exemple de regrupari mai profunde de schelet sunt prezente in diverse aplicatii
sintetice ale terpenoidelor, necatand la dificultatile legate de necesitatea de a controla o
cascada de etape care afecteazd mersul si selectivitatea reactiei. Ele reprezinta cai
biosintetice general acceptate pentru diverse clase de compusi naturali si mimarea lor
de asemenea pune la indemani mijloace sintetice eficiente. In particular, reactia de
contractare a ciclurilor, folositd cu succes in exemplele de mai sus pentru sinteza
scheletului austrodoranic, la fel, reprezintd o abordare biomimetica relevanta. Etapa-
cheie la sinteza acidului austrodoric a fost contractarea ciclului in substratul
homodrimanic 121 sub actiunea unui acid Lewis.

Insa randamentul relativ moderat al compusului-tinta cu structura perhidrindanica
122 (cca. 44 %) ne-a facut sda studiem mai profund produsii secundari obtinuti la
regruparea epoxidului 121 initiata de diversi initiatori acizi [45]. Aceastd incursiune in
subtilitatile reactiei a condus la identificarea tuturor produsilor secundari, care s-au
dovedit a fi, la fel, produsi de regrupare, insa conform unei cai alternative celei de
ingustare a ciclului B. Acest rezultat a stimulat interesul fatd de posibiltatea de a
controla selectivitatea n aceste procese paralele. Produsii secundari identificati au
rezultat in urma unei regrupéri de schelet mai profunde (Schema 23).

o) OAc

u\)Contractare
p——
ciclu B

122 Perhidrindan

ent-Haliman
65 % a. FSO3H / 2-NO,Pr, 35 %
44 % b. BF3-Et,0 / 2-NO,Pr, 22 °C 56 %

Schema 23. Regruparile biomimetice ale substratului homodrimanic.

Aceasta a inclus o cascadd de migrari de metil si ioni de hidrurd, urmate de
eliminarea protonului sau heterociclizare, conducand la compusii 128-130 cu structura
sistemului biciclic al ent-halimanilor. Prin ajustarea conditiilor de reactie, inclusiv a
temperaturii, naturii agentului acid si a solventului, s-a reusit de a atinge un control
moderat al selectivitatii catre produsul de contractare a ciclului sau catre produsii cu
schelet biciclic halimanic. Acest exemplu integreaza doud cai biogenetice diferite spre
compusi cu structurd perhidrindanica si halimanica. Diferenta vadita intre reactivitatea
acetoxi-epoxidului homodrimanic 121 si analogului drimanic 126 este explicatd prin
efectul lungimii catenei laterale asupra stabilizarii speciilor ionice de carboniu
intermediare care conduc la ambele cii de regrupare scheletala.
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Avand ca scop imbundtitirea selectivitdtii in transpozitiile moleculare ale
epoxidului homodrimanic 121, a fost intreprins un studiu [46] de izomerizare a acestuia
sub actiunea unui catalizator solid ce reprezinta argila pivotatd de tip Al-H-Na-Lar
(AP).

Produsii predominanti de regrupare 128-130 cu schelet biciclic de tip ent-
halimanic au fost obtinuti in mod exclusiv, fard urme de produs de ingustare a ciclului
122. Reactia a decurs la incilzire in 2-nitropropan la temperatura de 100 °C timp de
2 ore, rezultand cu formarea selectiva a oxidului 129 (75%), de rand cu cantitati minore
de acetati 128 si 129 (Schema 24).

7 etape OAC AP, 2-NO,Pr
_(etape _AP, 2-NOPr
100 °C, 2 ore.
121 128 (20%) 129 (75%) 130 (5%)

Schema 24. Sinteza selectivd a scheletului ent-halimanic.

Modificarea chimicd a sclareolului cu suplimentarea atomilor de carbon ai
scheletului labdanic

Sesterterpenoidele scalaranice sunt compusi naturali care au fost izolati
preponderent din organisme marine, - bureti de mare, moluste, dar recent au fost gasiti
si in plante terestre, precum si in ciuperci. Compusii scalaranici poseda un spectru larg
de activititi biologice interesante, precum ar fi antifeedante, antimicrobiene,
antifungice, antitumorale, citotoxice anti-HIV, antiinflamatore etc. [47]. Noi am
elaborat o cale de sinteza a sesterterpenoidelor scalaranice [48] pornind de la sclareolul
(1) comercial accesibil (Schema 25).

0
@ M _co,Et

Reactia Carroll

T3 132

(MeO),P(O)CH,CO,Me,
PhH, MeONa

135

Schema 25. Sinteza esterilor scalaranici din sclareol.
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Astfel sclareolul (1) a fost transformat in amestecul de cetone biciclice 131 si
132, izomere la legitura dubld de atomul C-13. Cetona 131 (majoritard) a fost
transformata in conditiile reactiei Wittig-Horner, in esterii sesterterpenici 133 si 134,
izomeri la legatura dubla de la centrul C-17.

Ciclizarea superacida la temperatura joasd, a esterior 133 si 134, a condus la
formarea, cu randamente bune, respectiv, cétre esterii scalaranici 135 si 136. Procesul
de ciclizare este efectiv si structural selectiv [5, 49].

Avand elaboratd metoda de sinteza a esterilor scalaranici, noi am realizat o cale
de sintezd a unor sesterterpenoide naturale. Astfel esterul 135 a fost punct de pornire in
sinteza dialdehidei 137. Reducerea esterului 135 in alcoolul scalaranic 138, care apoi a
fost oxidat, cu SeO,, in diolul scalaranic 139 cu un randament modest de ~28%
(Schema 26).

135

2) Al(O’Pr);/PhMe
CO,Me

‘ 1) m-CPBA/CH,ClI,

) H,SO,4/
OH Dioxan-H,0O

Schema 26. Sinteza (-)-12-deoxiscalaradialului (137).

Ultimul a fost oxidat in conditiile reactiei Swern, in dialdehida scalaranica - 12-
deoxiscalaradialul 137. Randamentul total al acestei sinteze in 3 etape a constituit
~12%. Trebuie de mentionat, ca la momentul publicarii acestei sinteze [49], dialdehida
137 nu era cunoscuta in natura, fiind izolata mai tarziu din buretii de mare Cacospongia
mollior [50].

Dat fiind faptul ca randamentul total al 12-deoxiscalaradialului 137 in sinteza
descrisa mai sus a fost modest, noi am decis sa elaboram o altd cale de sinteza. Astfel
esterul 135 a fost oxidat cu peracid in epoxidul corespunzator, apoi izomerizat cu
AI(OIPr); in hidroxiesterul alilic 140, cu un randament total de 82% in 2 etape. Tratarea
compusului 140 cu acid sulfuric a condus cu un randament bun (~81%) catre lactonul
scalaranic 141. Reducerea cu LiAlIH, a lactonului 141 a format cu un randament
aproape cantitativ (~95%) diolul scalaranic 139. Ultimul a fost transformat prin reactia
Swern in compusul natural — (-)-12-deoxiscalaradialul 137 (~59%) [51]. Astfel
randamentul total, dupa 5 etape, al dialdehidei scalaranice 137 constituie ~38%.

Sinteza sesterterpenoidelor scalaranice cu grupe functionale oxigenate plasate in
diferite pozitii ale scheletului carbonic tetraciclic natural reprezintd o cale sigurd de
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generare a noilor derivati cu potential sporit al activitatétii biologice. Una din strategiile
sintetice de perspectivd in acest context include doud etape distincte: asamblarea
scheletului tetraciclic scalaranic si functionalizarea ulterioara a grupelor C-H
neactivate, realizatd in transformari cu radicali liberi. Strategia a fost aplicatd cu succes
[52] la sinteza unor derivati scalaranici functionalizati in ciclul B. Prima faza a sintezei
a inclus 3 etape care au condus la cresterea catenei laterale in sclareol cu un reziduu de
izopren si ciclizarea in scalaranul tetraciclic 135 (Schema 27).

CO,Me CO,Me
@ 3 etape
_oetape |

CO,Me

3 etape 3 etape
— AL

- . o o) -
135 142 144

Schema 27. Utilizarea functionalizarii radicalice spatiale pentru sinteza compusilor scalaranici.

In faza a doua compusul 135 a fost transformat in esterul acidului 3-iodobenzoic
142, care a reprezentat un ,,suport” pentru generarea unui radical liber de clor si
transferul specific al lui catre atomul de hidrogen neactivat din pozitia tertiard a ciclului
B. Radicalul de clor a jucat rolul de initiator care substituie eficient hidrogenul din
ciclul B, formand clorderivatul 143. Eliminarea ulterioara a acidului clorhidric a generat
legdtura dubla in ciclul B, care poate fi functionalizatd mai departe in diverse moduri.
In acest caz a fost efectuati o oxidare alilici eficientd pentru a introduce o grupa
functionala oxigenata in sctructura scalaranului 144,

O abordare sinteticd total diferitd pentru sinteza scheletului scalaranic
functionalizat simultan in ciclurile C si D a fost raportata recent [53]. Aceasta include o
crestere succesiva a catenei laterale in scheletul diterpenic preluat din 1 cu instalarea
simultana a grupelor functionale in pozitiile necesare (Schema 28).

1. Michael
CHO 2. Aldol

=1 s

Schema 28. Sinteza 17-0x0-20-norscalaran-12a,19-O-lactonei.

Astfel esterul izocopalic 4a obtinut din 1 (Schema 1) a fost transformat ulterior in
acetoacetatul 145 care a reprezentat substratul potrivit pentru o succesiune de reactii
intramoleculare Michael-aldol, conducdnd la sistemul pentaciclic dorit 146.
Hidrogenarea catalitica a acestuia a culminat cu sinteza 17-0x0-20-norscalaran-12a,19-
O-lactonei (147) — precursor important pentru prepararea scalaranilor functionalizati.

Un exemplu de prenilare a sclareolului cu un reziduu de izopren aditional este
prezentat in sinteza compusilor cu schelet cheilantanic in forma optic activa [54].
Pentru a avea acces la cheilantani cu catena pendantd [B-orientatd, care sunt larg
raspanditi in sursele naturale, a fost elaboratd o metoda de sinteza, bazata pe prenilarea
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post-ciclizare [55]. Metoda poate fi abordata ca una biomimeticd, deoarece o ciclizare
enzimatica a Ger-Ger-OPP si aditie ulterioara a unei molecule de IP-OPP poate
conduce la structura triciclica a cheilantanilor. In calitate de compus initial in aceastd
cale de sinteza a fost utilizat compusul ent-izocopalic cunoscut 4c, disponibil in cateva
etape din 1 (Schema 1). Astfel, transformarea grupei hidroxil primare in una nucleofuga
prin mezilare si alchilarea 148 cu enolatul derivat din esterul acetilacetic a condus la
cetoesterul respectiv, care la hidrolizd bazica s-a decarboxilat in metilcetona 149
(Schema 29).

@ 4 etape
_~¢etape |
149 150 17-E (75%)

Schema 29. Sinteza sesterterpenoidelor cheilantanice in forma optic activa. 15117-Z (25%)

OEt

1. 0 O + Na

2. NaOH/EtOH, A
OMs

(Me0),PCH,COMe
UL e i N

E de mentionat faptul ca aceasta a fost etapa criticd a schemei date, randamentul
cetonei 149 fiind unul relativ scazut. Produsul secundar nedorit a fost diena rezultanta
de la eliminarea acidului mezic in conditii bazice. Utilizarea grupei tozil in calitate de
nucleofug a redus randamentul produsului de substitutie si mai mult, ficindu-ne sa
tragem concluzia ca impedimentele sterice sunt cauza principald a procesului paralel de
eliminare si in consecintd a unui randament modest al metilcetonei dorite 149. Dupa
cum era si de asteptat, etapa finald de olefinare cu trimetilfosfonoacetat a decurs fara
impedimente, ceea ce a permis accesul la esterii 150 si 151 cu structura cheilantanica.

Concluzii si perspective

Chimia diterpenoidelor reprezintd un domeniu vast de cercetare, in care
din sursele regenerabile. Publicatiile stiintifice in care sclareolul este abordat in plan
sintetic sunt abundente, numai in contributia de fatd au fost prezentate peste 50 de
lucriri recente ce reprezinta in marea majoritate numai contributia autorilor. In acelasi
timp, fiecare an atestd noi si noi cercetiri, inclusiv din domeniul sintezei organice in
atat a compusilor naturali, cat si a analogilor acestora ce au proprietati relevante. O
simpla cautare pe portalul Scholar Google ne prezintd numai pentru 2021 peste 290 de
referinte identificate dupa cuvantul cheie ,,;sclareol”. Este bineinteles, ca potentialul de
exploatare a acestui compus remarcabil este pe departe de a fi studiat pe deplin.
Eforturile cercetatorilor de la Institutul de Chimie sunt de asemenea concentrate spre o
valorificare cat mai eficientd a sclareolului in scopul identificarii noilor derivati cu
proprietdti importante, care ar putea gasi aplicatie in diferite domenii a economiei
nationale, in stricta corespundere cu principiile chimiei verzi.
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Nota: Lucrarea a fost realizata cu suportul financiar al ANCD in cadrul

proiectului ,,Noi substante cu potential preventiv si terapeutic in baza compusilor

naturali de origine vegetala si a metodelor moderne de sinteza organica”, cifru
20.80009.8007.03.
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