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Terpenoidele reprezintd una dintre cele mai raspandite clase de compusi
naturali. Frecvent acestea sunt denumite terpene si reprezintd un grup de substante
heterogene din punct de vedere structural. Majoritatea terpenoidelor sunt de origine
vegetald,mai rar provin din regnul animal. In natura frecvent se intalnesc derivatii
acestor compusi sub forma de glicozide, esteri, alcooli, aldehide, cetone, eteri si
acizi carboxilici.

Majoritatea compusilor terpenici manifestd multiple activitati biologice
accentuate, regland diverse procese vitale in organismele animale §i vegetale,
precum si in microorganisme. De aceea, terpenoidele si-au gasit vaste aplicatii
practice in industria farmaceutica, parfumerie si cosmeticd, dar si in industria
alimentara sau cea de prelucrare a tutunului.

O sursd importantd de terpenoide naturale biologic active sunt deseurile
agricole care se obtin in cantitati mari in rezultatul procesarii culturilor agricole
precum floarea—soarelui, salvia timaioasa, levantica si altele.

Actualmente, atentia cercetatorilor este orientatd spre sintezele totale sau
semisintezele unor analogi terpenici naturali,pornind de la materii prime ieftine si
accesibile. De reguld, acesti compusi poseda un spectru larg de activitate biologica:
antitumorald, hepatoprotectoare, antiinfamatorie, antiulcer, antibacteriana,
antifungica, antivirald, diuretica, care In combinatie cu toxicitatea joasd le confera
proprietati de exceptie.

In ultima perioadd o atentie deosebitd este acordati izolarii terpenoidelor
naturalecu continut de azot, prezenta caruia in compusii terpenici amplifica
activitatea biologica a acestora [1].

Sinteza derivatilor 1,3-tiazolici care ar include si unitatea terpenica, reprezinta
un interes deosebit, in perspectiva utilizarii lor ca potentiali agenti chirali biologic
activi. In aceastd ordine de idei, elaborarea unor metode noi de obtinere a ciclului
1,3-tiazolic reprezintd o prioritate a cercetdrilor in domeniu, care au ca scop
identificarea unor agenti noi si eficienti precum si a unor proceduri experimentale
simple.

Scopul acestei lucrari a fost sinteza compusilor noi cu schelet
hibridtrinorlabdanic i 1,3-tiazolic, cu potentiala activitate biologica,din
diterpenoida labdanica naturala, (-)-sclareol.
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Rezultate si discutii. Sintezele au fost realizate in baza de(-)-sclareol (1),
materie prima extrasa din deseurile vegetale acumulate la producerea uleiului eteric
de salvie tamaioasa(Salvia sclarea L.)[1].

Schema 1. Reagenti si conditii de reactie:a.Na;Cr,07, H,SO4/H,0, 6h, 70%; b.
CH,LI/EL,0, t.c., 15 min.,65%; ¢.MeSO3SiMes, MeCN, 18 <C, 10 min, 80%;d.SC(NH,),, 1,,
NaOH,EtOH, 4h, 4,15-82%.

Oxidarea sclareolului (1) a fost realizatd cu bicromat de sodiu in mediu acid,
conform 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-
aobtinut8a-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 [3,4].

In corespundere cu metoda descrisi in lucrarea [5], a fost realizata
deshidratarea selectivda a hidroxicetonei (3) cu trimetilsiliimetansulfonat
(MeSO;SiMes) in acetonitril,cu formarea 14,15,16-trinorlabd-8(9)-en-12-onei (4),
cu un randament de 80%.

In continuare hidroxicetona (3) si cetona nesaturata (4)au fost supuse reactiei de
condensare—ciclizare cu iod si tiouree in mediul etanolic la reflux, conform
metodei descrise in lucrarea [4]. In cazul cetonei nesaturate (4) se formeaza doar
compusul trinorlabdanic tetrasubstituit cu fragment 1,3-tiazolic (6), cu un
randament de 82%.
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In aceleasi conditii,din hidroxicetona (3) s-a obtinut,cu un randament total de
77%, un amestec format din trei compusi trinorlabdanici cu fragment tiazolic (5)-
(7), aflati intr-un raport de 1:1.5:2.5. Tiazolii (5)-(7) au fost purificasi prin
cromatografie pe coloana si caracterizati prin metode fizico-chimice de analiza.

in spectrele IR ale compusilor (5)-(7) sunt prezente benzile de absorbtie
Caracteristice grupei amino-in regiunea 3305-3191cm™, legaturii C-N Vlbra‘;ionale
la 1519 cm’ sllegaturllor duble conjugate din fragmentul tiazolic la754cm™.

In spectrele'H RMN ale compusilor (5)-(7)sunt prezente semnalele singlet ale
grupelor metil din pozitiile C-17, C-18, C-19si C-20in regiunea0.8-1.5 ppm, un
semnal singlet larg al protonilor din grupa amino- legata de fragmentul tiazolicin
regiunea 5.0-5.3 ppm, si un semnal singlet al protonului de la legatura dubla a
fragmentului tiazolic la 102.0 ppm. In cazul compusului trinorlabdanic cu fragment
tiazolic trisubstituit (7) este prezent semnalul singlet la 5.4 ppm ce confirma
prezenta legaturii duble trisubstituite in fragmentul terpenic (Figura 2).
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Figura 1. Spectrul *H RMN al compusului trinorlabdanic cu fragment
1,3-tiazolic (5).
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Figura 2. Spectrul *H RMN al compusului trinorlabdanic cu fragment
1,3-tiazolic (6).
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Figura 3. Spectrul *H RMN al compusului trinorlabdanic cu fragment
1,3-tiazolic (7).

in spectrele™®C RMN ale compusilor (5)-(7), semnalele la 102,154 si 166 ppm
indica prezenta atomilor de carbon din fragmentului tiazolic. in cazul compusilor
(5) si (6) sunt prezente semnale de la 128 sau 122 ppm si de 1al37 sau 135 ppm,
ceea ce indica prezenta legaturii duble din fragmentul terpenic, iar in cazul

compusului (5) aceste semnale lipsesc.

Formarea unui amestec din trei compusi in aceasta reactie, poate fi explicata in
felul urmator: prezenta iodului molecular favorizeaza deshidratarea partiald in
fragmentul terpenic si conduce la triazolii tetrasubstituit (6) si cel trisubstituit (7),
obtinuti cu randamente de 24%, si 38%, respectiv. Din amestecul de reactie a fost
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izolat, de asemenea, si triazolul trinorlabdanic hidroxilatminor, cu un randament de
15%.

Concluzii. A fost realizatd sinteza unei serii de compusi noi cu schelet hibrid
trinorlabdanic §i 1,3-tiazolic cu potentiala activitate biologica, din diterpenoida
labdanica naturala (-)-sclareol,.

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