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Fragmentul perhidrindanic reprezinta o unitate structurala des intilnita la diferite clase de terpenoizi ce poseda, adesea, diversa activitate biologica. Din punct de vedere structural, fragmentul perhidrindanic present in molecula poate fi sub forma libera sau sau incorporate in alte substructure mai complexe. Desi, numarul compusilor terpenici cu schelet perhidrindanic este foarte mare, aceasta comunicare reprezinta o trecere in revista a celor mai recente realizari in domeniul izolarii si identificarii compusilor perhidrindanici naturali, izolati atit din sursele mediului acvatic cit si terestru.
Organizmele marine reprezinta o sursa imensa de noi compusi naturali cu structuri  variate ce poseda un spectru larg de activitate biologica. Printre acestea se pot enumera molustele nudibranci, care produc o serie de metaboliti antrenati in mecanismul de autoaparare fata de pradatori. Cercetarea in domeniul izolarii compusilor naturali din organizmele marine au dus la identificarea compusilor noi cu structura chimica mai rar intilnita in ecosistemele terestre. Printre compusii naturali izolati din mediul acvatic se pot enumera si o serie nu prea mare de compusi terpenici cu structura scheletului atomilor de carbon perhidrindanica. Dupa cum se vede in figura 1 organizmele marine produc o serie de compusi ce poseda un schelet asemanator, prezent atit in compusi cu structura relativ simpla, cum ar fi austrodoralul (1) si acidul austrodoric (2)[1] cit si compusi cu structuri destul de complexa cum ar fi norisolida (3),[2] cromodorolitii A-C (4-6),[3] chelonoplysina (6), norrlandina (7) si cheviolenii C (9)si E (10).
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Cercetarile biologice, desi neexploatate pe deplin, a acestor compusi perhidindanici au demonstrate proprietati biologice relevante printre care se pot evidentia proprietati antifungice, antimicrobiale, antifidante si antitumorale.[4]
Continutul foarte mic a acestor compusi in sursele naturale, dificultatea izolarii dar si vasta activitate biologica ce ramine a mai fi exploatata a facut sa creasca interesul chimistilor, din domeniul sintezei organice fine, de a cauta cai de sinteza a acestor compusi. Pina la moment, doar pentru austrodoral (1), acid austrodoric (2) si norisolida(3) au fost raportate sinteze totale, restul compusilor raminind a fi cercetati in acest sens.
Austrodoralul (1) si acidul austrodoric (2) reprezinta 2 compusi cu schelet perhidrindanic ce fac parte din seria norsesquiterpenoidelor ce au fost izolati din mantia unor moluste nudibranci antarctici Austrodoris kerguelenensis.[1]  Stereochimia relativa a acestor norsesquiterpenoide perhidrindanice (1) si (2) au fost stabilite in baza datelor spectrale, in timp ce stereochimia absoluta raminea nedeterminata la acel moment. Totodata, activitatea biologica a acestor compusi nu putea fi evaluate din cauza degradarii chimice rapide. Avind ca scop de a obtine cantitati suficiente de acesti compusi pentru determinarea stereochimiei absolute, dar si pentru evaluarea activitatii biologice mai multe grupuri de cercetatori au incercat de a elabora scheme de sinteza pentru a obtine acesti compusi pe cale chimica. Prima sinteza totala a austrodoralului (1) si a derivatului sau , acidul austrodoric (2) a fost efectuata de catre autorii lucrarii[5], in 6 etape pornind de la sclareolida (11) conform schemei 1. Etapele cheie in aceasta sinteza constau in degradarea sclareolidei(11) comercial accesibila pina la compusi tetranorlabdanici sau sesquiterpeni functionalizati care, sub actiunea unor reagenti specifici, sint regrupati in compusi schelet perhidrindanic. 
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O alta cale de sinteza a austrodoralului (1) a fost elaborata de catre autorii lucrarii [9] in 5 etape pornind de la sclareol(23), conform schemei 2. Dupa cum se observa in schema 2, autorii respectivi au mers practic pe aceasi strategie  de degradare a diterpenoidei labdanice , sclareol (23), pina la compusi sesquiterpenici, care la rindul lor prin regrupare se transforma in compusi functionalizati cu acelasi schelet perhidrindanic. 
Cu toate ca acesti compusi au fost sintetizati pe 2 cai diferite, cercetarea proprietatilor biologice a fost impiedicata de degradarea chimica rapida. Cu toate acestea, sintezele efectuate au contribuit la determinarea stereochimiei absolute a austrodoralului si a derivatului sau acidul austrodoric. 
Conversia rapida a nor-sesquiterpenoidei (1) in (2), atit pe parcursul izolarii din surse naturale cit si in urma sintezei chimice sugereza ideia ca compusul (1) reprezinta un metabolit secundar,  pe cind compusul (2) reprezinta un produs de artefactie. Pe de alta parte, continutul sporit al austrodoralului(1) si si acidului austrodoric (2) extras din pielea molustelor tinute in captivitate inainte de a fi ingetate sugereaza un posibil rol, a acestor compusi, in reglarea mecanismului stresului.
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Unul din cei mai importanti compusi perhidrindanici izolati din surse marine este norisolida (3). Pentru prima data a fost izolata de catre Faulkner si colaboratorii sai din pielea molustelor nudibranci Chromodoris norrisi[2], de unde vine si denumirea nesistematica –Norisolida. Studii ulterioare in domeniul izolarii compusilor naturali au confirmat prezenta norisolidei si in alte specii de organisme marine cum ar fi spongiile Dendrila sp. si  Dysidea sp.[11]

Studiile spectroscopice si cristalografice au stabilit ca norisolida face parte din clasa diterpenoidelor spongiane regrupate[12] impreuna cu macfarlandina C(27)[13], dendrilolida A(28)[14] si shahamina K(29).[15] (fig.2) Profilul  biologic a membrilor acestei clase de substante include proprietati antifungice, antimicrobiene, antifidante, antivirale si antitumorale. Gradul inalt de oxigenare a acestor molecule le confera o activitate chimica sporita de o importanta biologica deosebita. 
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Combinatia dintre structura chimica si proprietatile biologice iau determinat pe chimisti sa elaboreze metode de sinteza totala spre acesti compusi naturali. Interesul deosebit fata de sinteza norisolidei se datoreaza activitatii citotoxice[11] si a proprietatii de fracmentare ireversibila a aparatului Golgi.[16] 
Prima publicatie ce relateaza sinteza totala a norisolidei (3) apare in 2004 descrisa de grupul Theodorakis [17]conform schemei de retrosinteza 3. A doua abordare, realizata de acelasi grup de cercetatori consta in optimizarea obtinerii fragmentului oxigenat prezent in molecula norisolidei, asfel reusindu-se de a micsora numarul total de etape de la 28 la 23. [18] Schema de retrosinteza 4. Mai mult ca atit, au fost obtinuti analogi structurali ai norisolidei care la fel au manifestat proprietari biologice relevante. [19]
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Ambele abordari sintetice elaborate de catre grupul Theodorakis constau in cuplarea a doua framnente, unul perhidrindanic si un sistem biciclic puternic oxigenat, caile de sinteza deosebindu-se prin modul de obtinere a fragmentului oxigenat. 
O noua cale dde sinteza a norisolidei (3) a fost elaborata de catre grupul de cercetatori condus de Snapper[20] si apare in revistele stiintifice abia in 2012. Noua abordare difera putin in prepararea fragmentelor cheie (in comparatie cu modelul Theodorakis). Dupa cum e mentionat in schema retrosintetica 5, fragmentul perhidrindanic a fost obtinut prin ciclizarea unui derivat al ciclopentanonei (42) functionalizat corespunzator, care la rindul sau poate fi preparat prin aditia alilica la metilciclopentenona (43). Fragmentul oxigenat a fost obtinut prin regruparea termica a derivatului ciclopropanic (40) obtinut prin ciclopropanarea asimetrica a lactonei (41). Sinteza totala a norisolidei conform modelului Snapper a fost efectuata in 14 etape cu un randament totalde 1.7%. 
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Obtinerea pe cale sintetica a compusilor perhidrindanici si in special a norisolidei (3) reprezinta un succes deosebit atit practic cit si teorectic. In primul rind a fost stabilita strereochimia absoluta. Pe de alta parte, prin sinteza chimica s-a reusit a obtine cantitati suficiente de substanta pentru testarea activitatii biologice ceia ce a facut sa creasca numarul publicatiilor ce confirma  vasta activitate biologica a compusilor perhidrindanici. Cu toate acestea, o serie de compusi perhidrindanici izolati din organisme marine ramin a fi cercetati in vederea obtinerii lor pe cale chimica.
Dupa cum s-a mentionat mai sus compusii naturali ce poseda schelet perhidrindanic au o vasta raspindire im mediul acvatic. Cu toate acestea, ecosistemele terestre sint capabile sa produca compusi naturali care deasemenea contin in molecula lor scheletul perhidrindanic. Astfele de compusi au fost izolati pe parcursul anilor recenti din citeva specii de conifere din Asia de Est. Acest grup de compusi au fost numiti taiwaniaquinoide, deoarece majoritatea din ele au fost izolate din pinul comun taiwanez Taiwania cryptomerioides[21]. Printre exemple relevante de compusi cu schelet perhidrindanic din seria taiwaniaquinoizilor se includ taiwaniaquinoidele A (44)[21a], D (45)[21b], F(55), G (46)[21d], si H (47)[21d],  taiwaniaquinolii A(48)[21a], B(49)[21a], C(50)[21c] si D (51), standishinalul (52) izolat din Thuja standishii[22], dicroanona (53)[23] si dicroanalul (54) obtinuti din Salvia dicronta si altele. Fig. 3

[image: image8.emf]CHO

O

O

(44)

CHO

O

O

(45)

OH

O

O

OMe

O

O

OMe (46) (47)

(48)

OH

O

O

CHO

(49)

OH

OMe

HO

(50)

OH

OMe

HO

CHO

OH

OH

OMe

HO

CHO

(51)

(52)

OH

OHC

OH

O

O

(53)

OH

(54)

CHO

HO

OH

O

CHO

O

O

(55)

OMe

H


Fig. 3  Exemple de taiwaniaquinoizi naturali.
Activitatea biologica a acestei clase de substante este inca in stadiu de cercetare. Totusi, studiile preliminare au relatat ca taiwaniaquinonel A(44) si D (45), la fel si taiwaniaquinolii A(48) si C(50) poseda activitate citotoxica[21d], iar standishinalul (52) reprezinta un agent promitator pentru tratarea canerului de sin.[23]
Cu toate ca poseda un spectru larg de activitate biologica, putine se cunostea despre aceasta clasa de compusi pina la aparitia primelor sinteze totale a unor reprezentanti din acesti compusi. Initial chimistii organici au reusit sinteza racemica a unor taiwaniaquinoizi, sinteza aimetrica fiind mai dificila. Grupul de cercetatori condusi de Banerjee, pioneri in sinteza taiwaniaquinoizilor, au sintetizat (±) taiwaniaquinonele D(45) si H(47), (±) taiwaniaquinolul B(49), (±)dichroanalul (54) si (±) dichroanona (53) utilizind strategia intramolecular-reductiva Heck.[24]  Fillion si colaboratorii sai efectuiaza sinteza (±)taiwaniaquinolului B (49) prin intermediul alchilarii intramoleculare Friedel-Crafts.[25] Peste putin timp alt grup de cercetatori publica sinteza (±)taiwaniaquinonei H(47),  (±) taiwaniaquinolul B (49) prin intermediul reactiei Nazarov.[26] Cu toate ca interesul chimistilor de a sintetiza acesti compusi e in crestere, doar citeva sinteze asimetrice au fost elaborate in sinteza taiwaniaquinoizilor. (-)Taiwaniaquinona G(46) a fost sintetizata, de catre grupul de cercetatori condus Alvarez-Manzaneda, [27] pornind de la sclareolida (11) in 14 etape cu un randament total de peste 25%. Schema retrosinterica 6.  Sucesul elaborarii acestei straegii il constituie obtinerea compusului perhidrindanic (59) care, ar putea fi utilizat ca sinton in obtinerea altor taiwaniaquinoide.

Schema retrosintetica a taiwaniaquinonei (3).
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Shema 6
Acelasi grup de cercetatori [28] elaboreaza o noua strategie de acces catre taiwaniaquinoizi, reusind  sinteza asimetrica a  (-)taiwaniaquinonei A(44) pornind de la un compus sintetic (65), care mai este si un sinton utilizat in sinteza unor diterpenoide naturale. [29] Schema retrosintetica 7.   Etapa principala in aceasta sinteza o constituie condensarea aldoolica intramoleculara a cetoaldehidei (63) ce duce la formarea fragmentului perhidrindanic cu configuratia trans intre ciclurile A si B.
Shema taiwaquinonei A
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Schema 7
O noua strategie pentru sinteza asimetrica taiwaniaquinoidelor elaborata de acelas grup Alvarez-Manzaneda[30] se  bazeaza pe ruperea legaturii duble C7-C8 din diterpenoidele abietice, urmata de cilizarea intramoleculara cu formarea ciclului B ciclopentanic. Acest grup de cercetatori identifica Acidul abietic (66) ca fiind un sinton ideal in sinteza taiwaniaquinoizilor naturali. Shema 8. Utilizind aceasta strategie au fost sintetizate o serie de taiwaniaquinoide cum ar fi (-) taiwaquinona A (44), F (55), G(46) si H(47), (-)taiwaniaquinolul B(49) si (-)dichroanona (53).
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