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1. Introducere

Terpenoidele la ora actuală constituie una dintre cele mai numeroase clase de compuși naturali, care include câteva zeci de mii de reprezentanți, mulți dintre ei fiind de importanță practică deosebită. Compușii labdanici ce conţin sistemul biciclic al trans-decalinei reprezintă o grupă importantă și variată de terpenoide naturale sau sintetice de importanță practică, datorită activității biologice pe care o posedă.

Diterpenoidele labdanice biciclice au fost identificate împreuna cu alți metaboliți secundari în diverse surse naturale, printre care se numără ciupercile, organismele marine, insectele, și în produse derivate din plante superioare,  cum ar fi uleiurile esențiale și rășinile. Mulți dintre reprezentanții sesquiterpenoidelor drimanice și homodrimanice prezintă o valoare practică importantă, cu proprietăți antialergice, antimicrobiene, citotoxice, reglatori ai creșterii plantelor, etc.

În ultima perioadă o atenţie deosebită a fost acordată izolării terpenoidelor cu conţinut de azot din sursele naturale [1]. Toţi aceşti compuşi posedă o gamă vastă de activități biologice. Unele cercetări au demonstrat că la introducerea atomului de azot în molecula terpenică, compușii finali manifestă o activitate biologică mai pronunțată în comparație cu cei inițiali [2,3]. În lucrarile [4,5] a fost descrisă sinteza a unor compuși labdanici, în molecula cărora au fost introduse grupe fincționale ce conțin atomi de azotși care au manifestat activitate citotoxică, în special, acțiunea citostatică.

În laboratorul „Chimia terpenoidelor” al Institutului de Chimie al Academiei de Ştiinţe a Moldovei pe parcursul anilor se efectuează cercetări orientate spre sinteza dirijată a terpenoidelor, utilizand materii prime vegetale. Totodată, în ultimii ani, se acordă o atenție deosebită sintezei sesquiterpenoidelor drimanice și homodrimanice cu conținut de azot. 

În continuare vor fi prezentate câteva realizări a echipei din Moldova, legate de sinteza și studiul acestor compuși. 

2. Sinteza Aminelor Tetra și Pentanorlabdanice
O mare parte a compușilor penta- și tetranorlabdanici posedă variate activități biologice. Un interes științific deosebit prezintă studiul compușilor drimanici și homodrimanici biologic activi cu conținut de azot, deoarece introducerea în moleculă a unuia sau câtorva atomi de azot, de regulă mărește activitatea biologică a derivaților în raport cu compusulinițial [6].

Majoritatea compușilor drimanici, inclusiv și prototipul lor drimenolul (1), posedă diverse activități biologice. Totodată, pare interesantă sinteza 11-aminodrim-7-enei (2), o amină derivată din drimenol (1), cu scopul de a studia activitatea biologică a acestuia. Poate fi menționat că unii derivați drimanici cu conținut de azot sunt cunoscuți. Urones și echipa [7] au sintetizat dihidroxiamina (3) și omologul acesteia (4), iar Barero și echipa [8] au obținut hidroxiamina (5)  și derivații acesteia  (6 și 7).


[image: image1.wmf]O

R

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1

,

8

1

:

 

R

=

H

;

 

8

:

 

R

=

A

c

1

1

9

1

0

+

2

P

2

O

5

/

 

D

M

S

O

C

H

O

N

H

2

O

H

.

H

C

l

E

t

O

H

,

 

P

y

C

H

=

N

O

H

a

.

 

A

c

2

O

/

P

y

 

 

 

 

6

4

%

b

.

 

p

-

T

s

C

l

/

P

y

 

 

 

 

 

 

9

0

%

C

N

N

H

2

1

2

N

H

2

1

1

N

a

B

H

4

,

 

C

o

C

l

2

6

H

2

O

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M

e

O

H

2

3

O

H

N

H

2

O

H

5

N

H

2

O

H

4

O

H

N

H

B

o

c

O

H

6

N

H

2

O

C

H

3

7

N

H

C

O

C

H

3

O

H

9

5

%

9

5

%

L

i

A

l

H

4

,

 

A

l

C

l

3

E

t

O

H

5

0

%

9

1

%


Schema 1

Conform schemei 1a fost realizată sinteza  11-aminodrim-7-enei din drimenol în 4 etape. Drimenolul (1) a fost oxidat în drimenal (9) și oxima acestuia a fost deshidratată cu clorură de p-toluensulfonil sau cu anhidrida acetică în piridină cu formarea 9-ciano-11-nordrim-7-enei (11), care a fost redusă cu LiAlH4 în prezență de AlCl3 anhidru, cu formarea  11-aminodrim-7-enei (2). În urma interacțiunii 9-ciano-11-nordrim-7-enei (11) cu NaBH4  și CoCl2·6H2O a fost obținut un amestec de 11-drimenilamină (2) și 7,8-dihidrodrimenilamină (12) în raport de 2:1 [9].

Ulterior a fost realizată sinteza  unor compuşi trinorlabdanici cu grupări amine (13-15).  Pornind de la hidroxicetona intermediară (20), obţinută din norambreinolida (16) comercial accesibilă, au fost obţinute o serie de oxime (17-19). În continuare acestea au fost supuse reacţiei de reducere cu LiAlH4 în THF, obţinându-se trei compuşi amino dihomodrimanici (13-15). 

Sesquiterpenoidele 12-amino-dihomodrimanice prezintă un interes atât în calitate de compuşi cu potenţială activitate biologică cât şi ca intermediari pentru obţinerea compuşilor cu mai mulțiatomi de azot, care ar putea manifesta o activitate biologică mai pronunțată [6].
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Schema 2

3. Sinteza Amidelor Labdanice

O altă serie de compuși drimanici cu conținut de azot cu structură neordinară (schema 3) a fost obținut din 11-dihomodrim-8α-ol-12-onă (20). Tratarea oximei intermediare (18) cu H3PO4 (86%) la 70-80˚C ori CF3CO2H a condus la ciclizarea intramoleculară cu formarea compusului (1S,2S,4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetramethyldecahydro-1H-naphtho[1,2-e]-3-methyl-4,5-dihydro-[1,2,6]-oxazina (27) și (1S,2S,4aS,8aS)-2,5,5,8a-tetrametyldecahydro-1H-naphtho[1,2-d]-2-methylpyr
rolin-N-oxidului (28). La interacțiunea compusului (18) cu p-TsCl în Py sau PCl5 în EtOH, au fost obținute două amide: 11-acetilaminodrim-8(9)-enă (29) și 11-metilaminooxodrim-8(9)-enă (30) [10].
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Schema 3
Sinteza compușilor drimanici cu conținut de azot poate fi realizată și cu ajutorul transpoziției Beckmann, un exemplu în acest sens sunt sintezele amidelor (32-35), din oxima (36), care aufostdescrise anterior [11].
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Conform schemei 4 oxima (17) a fost obținută din hidroxicetona (20) la reacția ei cu clorhidratul hidroxilaminei în amestec de etanol și piridină. Se cunoaște că regruparea Beckmann decurge stereospecific în urma anti-migrației radicalului mai voluminos. Astfel, produsul de bază al acestei regrupări al oximei (17) urma să fie amida (7).
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Schema 4
În realitate la tratarea oximei  (17) cu Ac2O în piridină aceasta nu se regrupează, dar se transformă în oxima acetatului (38), produs majoritar (90%) și o cantitate mică (5%) de amestec format din acetații oximelor izomere (39-41), aflate într-un raport de 50:39:11.

Totodată la interacțiunea oximei (17) cu cloranhidrida acidului p-toluensulfonic la temperatura camerei se obține tozilatul oximei (42), care la reflux înCH3CN elimină apa și acidul p-TsOH, regrupându-se conform transpoziției Beckmann cu formarea compusului (29). Sub influența acidului p-TsOH are loc ciclizarea compusului obținut cu formarea unei sări (43). În mediul bazic această sare se transformă în 1,3,6-oxazina (44) [12]. 
Compușii terpenici ce conțin grupe hidroxile sau legături duble, pot fi ușor transformate în derivați cu conținut de azot, cu ajutorul reacției Ritter. Sclareolul (45) este un compus inițial potrivit pentru aceste transformări, datorită celor două grupe hidroxile și a unei legături duble, care se leagă ușor cu acetonitrilul.  În schema 5 sunt prezentate câteva transformări ale sclareolului (45) cu obținerea amidelor (48, 52, 53), compușii cu potențială activitate biologică [2]. 
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Schema 5

4. Sinteza Compușilor cu Schelet HibridTetra și Pentanorlabdanic
și Diazinic

În prezent o atenție sporită se acordă sintezei compușilor hibrizi, care pot fi obținuți prin condensarea unităților structurale labdanice cu azaheterociclice. În calitate de materie primă pentru sinteza acestor compuși poate fi folosit acidul biciclohomofarnesenic (58) (obținut în 6 etape cu un randament total de 60%) din norambreinolida (16), care este un compus comercial accesibil [13].

În lucrarea [14] sunt descrise 2 metode de obținere a amidelor acidului biciclohomofarnesenic (61a-c). 

În primul caz acidul (58) a fost tratat cu clorura de oxalil în benzen, cu obținerea compusului intermediar, la care apoi s-au adăugat aminele (60a-c), reacția fiind efectuată în clorura de metilen la agitare la 40˚C. În cazul 4-aminopirimidinei (60a) și aminopirazinei (60b) au fost obținuți doar amidele monoacilate (61a) și (61b). La tratarea acidului cu 2-aminopirimidina (60c) au fost obținuți doi compuși: amida monoacilată (61c) și bis-acilamida (62) (Schema 6).
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Schema 6
În cazul doi, acidul (58) a fost tratat direct cu aminele (60a-c) în prezență de biciclocarbodiimidă (DCC) și 4-dimetilaminopiridină (DMAP). În urma acestei reacții, în afară de amidele cunoscute (61a-c, 62) se obține un compus nou N-∆8,13-biciclohomofarnezenoil-N,N’-diciclohexilurea (63) (Schema 7). 
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Schema 7
A fost testată activitatea biologică a acestora, iar compușii hibrizi  (61a-c), (62) și (63) au demonstrat o activitate foarte bună împotriva speciilor Staphylococcus aureus și Bacillus cereus.[14]. 
5. Concluzie

În această lucrare sunt prezentate realizările echipei din Laboratorul „Chimia Terpenoidelor”, în domeniul sintezei de compuși terpenici cu conținut de azot. Rezultatele sunt promițătoare și confirmă faptul că, cercetările pe această direcție trebuie continuate.
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